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VORBEMERKUNGEN

Fir die symptomatisch-medikamentdse Behandlung schmerzhafter degenerativer Verdnde-
rungen der Gelenke, vor allem der Kniegelenke, stehen unterschiedliche Praparategruppen
zur Verfugung: Analgetika, die nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR), nichtselektive und
COX-2-selektive sowie Kortikoide, die vor allem intraartikular appliziert werden.

Es gibt eine Reihe von symptom-modifizierenden Medikamenten mit verzogertem Wirkungs-
eintritt, die sogenannten ,Slow Acting Drugs in Osteoarthritis” (SYSADOA). Diese sind bisher
vor allem bei Arthrosen des Kniegelenks untersucht. lhre Wirkung auf Schmerz und Funktions-
stérung erfolgt ohne Einflussnahme auf die endogene Prostaglandinsynthese. Aufgrund ihrer
guten Vertraglichkeit sind sie fiir einen breiten Einsatz auch fur die Behandlung élterer und
multimorbider Patienten sowie in der Langzeittherapie geeignet.

Zu den oral applizierbaren SYSADOA zéhlen vor allem Glucosaminsulfat, dariber hinaus
werden in Deutschland auch Ademetionin sowie Oxaceprol eingesetzt. Im Ausland kommen
dariiber hinaus Substanzen wie Chondroitinsulfat, Diacerein sowie Avocadodl-/Sojadl-
Extrakt, ASU, zur Anwendung (Férster und Heisel, 2004). Intraartikular applizierte Hyalu-
ronsduresalze werden auch zu den SYSADOA gerechnet.

Chondroitinsulfat besitzt dariiber hinaus als Nahrungserganzungsmittel in einigen Landern
Bedeutung.

Bei den oral zu applizierenden Praparaten liegen fir die Wirksamkeit von Glucosaminsulfat
bei (Gon-)Arthrose eine Reihe von Studien vor, die die Uberlegenheit gegentiber Placebo
belegen.

WIRKSUBSTANZ D-GLUCOSAMINSULFAT

D-Glucosaminsulfat (Abbildung) kommt als Aminomonosaccharid ,Glucosamin” physiologisch
im Bindegewebe des menschlichen Organismus vor, wo es u. a. den wesentlichen Baustein
der polymer strukturierten Glykosaminoglykane des Gelenkknorpels und der Synovia darstellt.
Technisch wird die Wirksubstanz durch salzsauren Aufschluss der chitinhaltigen Schalen von
Meeresschalentieren (Crustaceae) gewonnen.
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Glucosaminsulfat Strukturformel

Pharmakologisch stellt das Hexosamin D-Glucosamin (GS) das bevorzugte Substrat fur
die Biosynthese von Glykosaminoglykanen (Hyaluronséure, Chondroitin- und Keratansulfat)
dar; die Substanz stimuliert anabole Prozesse im Gelenkknorpel, auferdem hemmit sie kata-
bole Mechanismen (Phospholipase A2, Kollagenase) und Ubernimmt damit insgesamt eine
regulierende Funktion im dynamischen Gleichgewicht von Knorpelauf- und Knorpelabbau.
SchlieBlich inhibiert GS - dies COX-unabhangig - entziindliche Gelenkprozesse ebenso wie die
Aktivitat lysosomaler Enzyme, die Bildung von Peroxid sowie die IL-18- und die TNF-a-indu-
zierte NO-Produktion (proinflammatorische Mediatoren) in Kulturen humaner Chondrozyten
(Forster und Bach, 2004; Tabelle ,In-vitro-Wirkmechanismen von Glucosaminsulfat”).

In-vitro-Wirkmechanismen von Glucosaminsulfat

Simulation bzw. Unterstiitzung anaboler Prozesse

Bevorzugtes Substrat fir die Biosynthese der Glykosaminoglykane
Steigerung der Proteoglykansynthese in himanen Chondrozyten
Erhéhung des Einbaus von Prolin und Sulfat in die Knorpelmatrix
Erhohung der Adhésion von Chondrozyten an Fibronektin

Inhibition bzw. Hemmung kataboler Prozesse

Hemmung von Stromelysin

Hemmung der Kollagenase- und Phospholipase-Ax-Aktivitat
Hemmung der IL-1-und TNF-alpha-induzierten NO-Freisetzung
Hemmung der Aktivitdt lysosomaler Enzyme und der Peroxid-Bildung
Hemmung der IL-1R-induzierten NF-¢B-Aktivierung

Beeinflussung entziindlicher Prozesse

Antiinflammatorische Wirkung in nicht-spezifischen Entziindungsmodellen
Keine antinflammatorische Wirkung in spezifischen Entzindungsmodellen
Keine Zyklooxygenase inhibierenden Eigenschaften
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Der Wirkungsmechanismus von Glucosaminsulfat ist noch nicht endgtiltig geklart. Sympto-
matische Effekte wurden mit Wirkungen erklart, die mit dem Gelenkknorpel nicht direkt im
Zusammenhang stehen, zum Beispiel mit der Hemmung der Bildung von Superoxidradikalen
(Setnikar et al,, 1991) oder der Hemmung der Synthese von induzierbarem Stickstoffoxid
(Shikham et al., 1999). Die in neueren Studien festgestellten Langzeitwirkungen werden auf
den bereits beschriebenen Einfluss der Substanz auf den Knorpelstoffwechsel in vitro zurtick-
geftihrt. Dazu gehéren auch die Stimulation anaboler Vorgénge wie der Proteoglykansynthese
(Bassleer et al, 1998; Dodge et al,, 1999) und die Hemmung kataboler Aktivitaten wie der
Wirkungen von Matrixmetalloproteasen (Sandy et al., 1998; Buckland-Wright et al., 1999).

Largo et al. (2003) haben in einem humanen arthrotischen Chondrocytenmodell - stimuliert
mit proinflammatorischen Cytokinen — untersucht, ob Glucosaminsulfat die NF-xB-Aktivitit
und die damit verbundene Expression von COX-2, einem NF-kB-abhéngigen Gen, modifizie-
ren kann. Nach Stimulation der Chondrocyten mit Interleukin-1R (IL-1R) wurde der Effekt auf
NF-kB-Aktivierung, Translokation von NF-kB-Untereinheiten, COX-1- und COX-2-Expression
und Synthese sowie die Prostaglandin-E2-Konzentration untersucht. Die Resultate zeigten
eine signifikante dosisabhéngige Inhibierung der NF-kB-Aktivitdt und nukledren Translokation
der NF-kB-Untereinheiten p50 und p65. Weiterhin wurde nach IL-18-Stimulation durch Glu-
cosaminsulfat die Genexpression und die Proteinsynthese von COX-2 inhibiert. Es wurde kein
Effekt auf die COX-1-Synthese gesehen. Die in der Studie verwendeten Glucosaminsulfat-Kon-
zentrationen, die den beschriebenen Effekt gezeigt hatten, betrugen 0,2-2 mM. Die in-vitro
verwendeten Glucosaminsulfat-Konzentrationen entsprachen der GréRenordnung in aktuellen
Bioverfligbarkeitsuntersuchungen festgestellten Plasmakonzentrationen im Steady State
nach oraler Applikation von ca. 10 pM (1790 ng/ml) (Persiani et al, 2005).

Lokale inflammatorische Prozesse sind Komponenten einer klinisch relevanten Arthrose. Die
Synovialflissigkeit arthrotischer Patienten enthélt eine erh6hte IL-1B-Konzentration (Wood et al.,
1983). IL-1B induziert eine Reihe von Vorgédngen, die zu einer Knorpelschadigung fihren kén-
nen. Largos Studie hat gezeigt, dass Glucosaminsulfat mit IL-1B-induzierte proinflammatorische
Reaktionen durch Inhibierung des intra-zelluldren Signalwegs iber NF-kB hemmen kann.

Intrazelluldrer Signalweg NF-«B

1xB Kinase

Zytoplasma

Nucleus

—— mR
Transkription \%‘
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Pharmakokinetik beim Menschen

In einer aktuellen Studie (Persiani et al., 2005) wurden die orale Bioverfligbarkeit sowie die Phar-
makokinetik von Glucosaminsulfat (kristallines D-Glucosaminsulfat der Rottapharm) untersucht.
Bis dahin war auf Grund nicht zur Verfiigung stehender geeigneter Methoden eine direkte Bestim-
mung von Glucosamin im Plasma mit ausreichender Spezifitat und Sensitivitat nicht méglich.

Frihere Untersuchungen (Setnikar et al, 2001) haben Pharmakokinetik und Metabolismus
von oral verabreichtem Glucosamin mit 14C-markiertem Glucosamin in Ratte und Mensch
untersucht. Obwohl diese Studien weitgehende Informationen zu Resorption, Verteilung und
Elimination der Radioaktivitit geliefert haben, war es nicht méglich, zwischen unverandertem
Glucosamin oder Metaboliten zu unterscheiden.

Persiani et al. haben eine neue bioanalytische Methode entwickelt, die Flussigkeitschromato-
graphie (LC) und Massenspektroskopie (MS) verbindet. Mit Hilfe dieser spezifischen validier-
ten LC-MS/MS-Methode kann unverdndertes Glucosamin in biologischen Fliissigkeiten (hier:
Plasma) bestimmt werden.

In der Untersuchung mit 12 gesunden Probanden (6 Frauen und 6 Manner) wurde die Do-
sisproportionalitdt im Steady-State untersucht. Uber 3 Tage wurden einmal téglich die Do-
sierungen 750 mg, 1500 mg und 3000 mg verabreicht. Vorab wurden die endogenen
Glucosaminspiegel bestimmt; sie lagen im Bereich von 10,4 - 204 ng/ml bei niedriger in-
traindividueller Variabilitét (Abbildung ,Mittlere Glucosamin-Plasmakonzentration im Steady
State nach wiederholter Gabe"). Glucosamin wurde nach Verabreichung rasch resorbiert und
die Pharmakokinetik war im Dosisbereich von 750 mg bis 1500 mg linear, nicht aber im
Bereich von 3000 mg, wo die Konzentrations-Zeitprofile geringer waren. Die Plasmaspiegel
erreichten mehr als das 30-fache der endogenen Basalspiegel, wobei der Peak im Fall der
1 500 mg-Dosis im Bereich von 10 pM lag. Die Eliminationshalbwertzeit konnte auf Grund des
Steady-State-Designs nur geschétzt werden. Sie liegt bei 15 Stunden.

Mittlere Glucosamin-Plasmakonzentration im Steady State nach wieder-
holter Gabe (Tagesdosis von 750, 1500 und 3 000 mg, n=12 fiir jede Dosierung)

Glucosamin (ng/ml) A Glucosamin (pM) =

- 750 mgq.d.
-o- 1500 mg q.d.

10
1oog -» 3000 mg q.d.

1 . T :
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Diese Studie, die die Glucosaminspiegel direkt im Plasma bestimmt hat und die Kinetik von
Glucosamin beim Menschen zeigt, stitzt die Standard-Dosierung von 1 500 mg pro Tag, die
in den klinischen Wirksamkeitsstudien angewendet wurde.

Wirksamkeit von D-Glucosamin bei Kurzzeit- und Langzeittherapie

Die klinische Relevanz der experimentellen Daten von D-Glucosaminsulfat zeigt sich in meh-
reren kontrollierten, doppelblinden, randomisierten Studien, die heutigen wissenschaftlichen
Anforderungen gentigen. Die AbschluRberichte dieser Studien (Reichelt et al., 1994; Noack et
al,, 1994; Miiller-FaRbender und Bach, 1994) fiihrten Im Jahre 1992 in Deutschland zu einer
positiven Monographie durch das Bundesgesundheitsamt.

Im Rahmen dieser Studien mit Uber 600 Gonarthrose-Patienten, die ber 4 - 6 Wochen
mit D-Glucosamin behandelt wurden, wurde der Nachweis der Wirksamkeit fur die Kurzzeit-
therapie im' Sinne einer positiven Beeinflussung der Arthrosesymptomatik fur die Parameter
Schmerz und Funktion, basierend im Wesentlichen auf dem validierten Lequesne-Index (Le-
quesne et al., 1987) erbracht.

Glucosamin vs. NSAR

In die Doppelblindstudie von Muiller-FaRbender und Bach waren 199 Patienten mit OA des
Kniegelenks aufgenommen worden (mittleres Alter 54 Jahre, 48 0 Frauen) und randomisiert
oral 4 Wochen lang entweder mit 1 500 mg Glucosaminsulfat/Tag oder 1 200 mg Ibuprofen/
Tag behandelt worden. Hauptzielkriterium fur die Berechnung der Ansprechrate auf die Be-
handlung war der modifizierte Lequesne Algofunctional Index (LI) zusammen mit der globalen
Beurteilung der Wirksamkeit durch den Priifer.

Ergebnisse: Sowohl Glucosaminsulfat als auch Ibuprofen senkten den LI nach 4 Wochen um
40 %. Es waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festzustellen (Abbil-
dung ,Lequesne Index gemessen in wichentlichen Intervallen in der Glucosaminsulfat- und
Ibuprofen-Patientengruppe”). '

Lequesne Index gemessen in wochentlichen Intervallen
in der Glucosaminsulfat- und Ibuprofen-Patientengruppe

Lequesne Index (Punkte)

207
187 *——=¢ Glucosaminsulfat
161 #——»u  lbuprofen

8 ‘ . . : Wochen
4
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Die Responderrate betrug 48 % unter Glucosaminsulfat und 52 % unter Ibuprofen (p =
0,67). Wenngleich |buprofen eine raschere Wirkung zeigte, war der Beginn der Wirkung von
Glucosaminsulfat ebenfalls innerhalb von 2 Behandlungswochen festzustellen.

Unerwiinschte Ereignisse wurden als Nebenzielvariable erfasst. Glucosaminsulfat wurde si-
gnifikant besser vertragen als Ibuprofen. Die Inzidenz unerwinschter Ereignisse betrug bei
den Patienten unter Glucosaminsulfat & %, bei den Patienten unter Ibuprofen dagegen 35 %
(p <0,001). Die Abbruchhaufigkeit betrug unter Glucosaminsulfat 1 % gegentiber 7 % unter
Ibuprofen (p = 0,035). Die unerwtinschten Ereignisse wurden vorwiegend dem gastrointesti-
nalen System zugeordnet. Es wurden keine signifikanten Laborwerteanderungen festgestellt.

Schlussfolgerungen: Nach 4-wéchiger Behandlung war Glucosaminsulfat 1500 mg/Tag in
Bezug auf die Linderung der Symptome der OA ebenso wirksam wie Ibuprofen 1200 mg/Tag.
Der Eintritt der Wirkung wurde fiir GS innerhalb von 2 Wochen nach Beginn der Behandlung
festgestellt. Glucosaminsulfat wurde besser vertragen als Ibuprofen.

Glucosamin vs. Placebo

In der prospektiven Doppelblindstudie von Noack et al. wurde Glucosaminsulfat im Vergleich
zu Placebo bei Patienten mit Gonarthrose (ber einen Zeitraum von 4 Wochen gepriift. In
diese randomisiert, doppelblind und placebokontrolliert durchgefihrte Studie waren insge-
samt 252 Patienten (mittleres Alter 55 Jahre, 60 % Frauen) mit OA des Kniegelenks, einem
Lequesne Index von mindestens 4 Punkten und Symptomen seit mindestens 6 Monates
einbezogen und erhielten entweder 1 500 mg Glucosaminsulfat oral/Tag oder Placebo. Der
klinische Status wurde wichentlich beurteilt.

Ergebnisse: Glucosaminsulfat zeigte bezlglich der Responderrate, d. h. beztiglich der Verdnde-
rung des Schmerz- und Funktionsindex (n. Lequesne) zusammen mit der Gesamtbeurteilung
der Wirksamkeit durch den Prifer, einen signifikant htheren Wert (52 % [66/126] vs 37 %

' [46/126]; p=0,016). Auch hinsichtlich des sekundaren Parameters Schmerz- und Funktions-

index (Lequesne) zeigte sich nach 4-wdchiger Behandlung eine signifikant (p < 0,05) groRere
Reduktion als unter Placebo (Abbildung ,Responderrate in der Intent-to-Treat Population nach
4 Wochen").

Responderrate in der Intent-to-Treat Population nach 4 Wochen

»Intent-to-Treat” Responder
60 % 7 52 0 B Glucosaminsulfat
50 % Placebo
40 %
30 %%
20 %
10 %+
0 %
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Die Wirksamkeit von Glucosaminsulfat trat nach 2 Wochen ein. Hinsichtlich des Sicherheits-
profils zeigte sich Glucosaminsulfat mit Placebo vergleichbar.

Schlussfolgerungen: Glucosaminsulfat war bei der Behandlung der Symptome der OA des
Kniegelenks Placebo signifikant tiberlegen. Die therapeutische Wirkung von Glucosaminsulfat
war nach 2 Wochen zu erkennen und wurde in der dritten und vierten Woche nach Beginn
der Behandlung signifikant. Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden
Studiengruppen in Bezug auf die Inzidenz unenwinschter Ereignisse festgestellt.

Basierend auf diesen und weiteren Studien wird in Meta-Analysen (u. a. Towheed et al,, 2001;
Richy et al, 2003) die Schlussfolgerung gezogen, dass die symptomatische Wirksamkeit von
Glucosaminsulfat gegeniiber Placebo zur Behandlung der Kniegelenkarthrose in der Kurz-
zeitbehandlung bei gleichzeitig sehr guter Vertraglichkeit nachgewiesen ist. Diesen Schluss-
folgerungen schlieBen sich nach Reevaluation der Studien, auf denen diese Metaanalysen
beruhen, nicht alle Autoren an (Reiter, 2005).

Wirksamkeit in Langzeitstudien

Es wurden 2 Placebo-kontrollierte Studien bei iiber 400 Patienten mit Kniegelenkarthrose mit
einer Behandlungsdauer von drei Jahren durchgefthrt. Basierend auf validierten Beschwerde-
Indizes war Glucosaminsulfat bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit dem Placebo hinsichtlich
der Schmerz- und Funktionsbeeinflussung tiberlegen (Reginster et al, 2001; Pavelka et al,,
2002).

Reginster et al. hatten bei Patienten mit Gonarthrose iber den Zeitraum von 3 Jahren die
Wirksamkeit von 1 500 mg/Tag Glucosaminsulfat in Bezug auf die Symptomatik als sekunda-
res Zielkriterium der Studie (iberpriift. Das Studiendesign war randomisiert, doppelblind und
placebokontrolliert angelegt. Insgesamt wurden 212 Patienten (106 je Gruppe) in die Studie
eingeschlossen. Die wichtigsten Ausschlusskriterien waren: Andere rheumatische Erkrankun-
gen (aktuell oder in der Anamnese), die eine sekundare Arthrose auslésen kannten; schwere
durch kérperliche Untersuchung verifizierte Gelenkentztindung (ausgeschlossen auch durch
eine BSG <40 mm/h und einen Rheuma-faktortiter <{1:40); traumatische Schédigung des
Knies; Ubergewicht (Kérpermasseindex >30); erhebliche Abweichungen bei hamatologi-
schen, hepatischen, renalen oder metabolischen Laborparametern; Behandlung mit intraar-
tikuldren oder systemischen Kortikosteroiden in den letzten drei Monaten vor der Aufnahme
in die Studie. Den Patienten wurde kontinuierlich tiber den gesamten Studienzeitraum taglich
1 500 mg Glucosaminsulfat oder Placebo verabreicht. Zur Beurteilung der klinischen Sympto-
me wurde der validierte Western Ontario and McMaster Universities Arthrose-Index (WOMAC)
herangezogen.

Glucosaminsulfat verbesserte den zusammengesetzten WOMAC-Index im Vergleich zu den
Ausgangswerten um 11,7 % in der Intention-to-treat (ITT)-Population (vs. Verschlechterung
um 9,8 % bei den mit Placebo behandelten Patienten; p= 0,02) und um 24,3 % in der
Per-Protocal (PP)-Population vs. 9,8 % Verschlechterung bei den mit Placebo behandelten
Patienten; p= 0,016. Aus klinischer Sicht entsprechen die Ausgangswerte des WOMAC-Inde-
xes einer leichten bis mittelstarken Symptomatik. Die sekunddre Analyse der Unterskalen des
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WOMAC-Indexes fiir Schmerzen und Funktionseinschrankung brachte eine Bestétigung dafiir,
dass es unter Glucosaminsulfat im Vergleich zu Placebo zu einer Linderung der typischen
Arthrosesymptomatik kommt (Abbildung ,WOMAC (Mittelwert mit Standardfehler) bei der
Intent-to-Treat-Analyse”).

WOMAC (Mittelwert mit Standardfehler) bei der Intent-to-Treat-Analyse

Summe der Verdnderungen in den Unterskalen der VAS nach 3 Jahren

VAS (mm) Verdnderung I Glucosaminsulfat
gegeniiber dem Ausgangswert Placebo
10 401 )
WOMAC Schmerz WOMAC Funktion
0 0
-10- l -40
201 -80- |
-30- -1207
-40 -160
-50 - -200-

Die Vertraglichkeit in dieser Langzeittherapiestudie zeigt die Unbedenklichkeit der Therapie
tber 3 Jahre in der Dosierung mit 1500 mg Glucosaminsulfat pro Tag. Es gab keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die Haufigkeit oder das Muster un-
erwiinschter Ereignisse, die bei 17 % der Patienten, die Placebo erhielten, und bei 20 % der
Patienten, die Glucosaminsulfat erhielten, Grund fur das Absetzen waren (p = n.s.). Bei etwa
der Hélfte der Falle wurden diese Ereignisse auf gastrointestinale Beschwerden (hauptsachlich
Bauchschmerzen und Obstipation oder Durchfall) zurtickgefithrt, ohne dass sich signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen fanden. Die Routinelabortests zeigten keine signifikan-
ten pathologischen Abweichungen, die Hinweis fir eine Organschadigung oder fir veréanderte
metabolische Funktionen in den beiden Gruppen wahrend der Studie gewesen waren.

Pavelka und Mitarbeiter hatten ebenfalls die Wirksamkeit von Glucosaminsulfat in Bezug auf
die Symptomatik bei Patienten mit Gonarthrose (iber einen Zeitraum von 3 Jahren untersucht.
Das Studiendesign war randomisiert, doppelblind und placebokontrolliert angelegt. Insgesamt
wurden 202 Patienten (101 je Gruppe) untersucht. Es wurden Patienten mit leichten Be-
schwerden in die Studie eingeschlossen. Primérer Einschlussparameter war der Lequesne-In-
dex, der zwischen 4 und 12 Punkten liegen musste (leichter Schweregrad der Symptomatik).
Weitere Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen weitgehend den unter der Reginster-Studie
beschriebenen. Den Patienten wurde kontinuierlich Gber den gesamten Studienzeitraum tag-
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lich 1500 mg Glucosaminsulfat oder Placebo verabreicht. Lequesne-Index und WOMAC-
Scorewurden als sekunddre Zielparameter verwendet (Primére Zielvariable war die radiologi-
sche Celenkspaltverdnderung).

Schmez und Funktionseinschrankung verringerte sich in beiden Gruppen entsprechend dem

Lequesne-Index (Abbildung ,Lequesne-Index”) und dem WOMAC-Score. Die Besserung war
in derGlucosaminsulfat-Gruppe signifikant gréler.

Lequesne-Index (Intent-to-Treat Population)

Lequesne Index B Glucosaminsulfat
Sare-Anderungen, Punkte Placebo

0%
-0.51
-1.0
-1.51

-2.04

-2.5+ T . r . T T r . T T .
o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Monate

Der WOMAC-Score zeigte bei der Sekundérananlyse in allen Subskalen (Schmerz, Funktion
und Seifigkeit) eine bessere Wirksamkeit von Glucosaminsulfat. Die beobachteten Unter-
schiede waren statistisch signifikant.

Die Analyse der unerwiinschten Ereignisse zeigte keinen Unterschied zwischen den Gruppen
und bestétigte die gute Vertraglichkeit in der Langzeittherapie.

Sekundéranalyse der Daten aus Langzeitstudien

Bruyere et al. (2004) haben in weitergehenden Analysen die Subgruppe der postmenopau-
salen Frauen - 319 von 414 Patientinnen - aus den beiden Langzeitstudien ausgewertet. In
dieser Subgruppe waren die Ergebnisse der Gesamtpopulation vergleichbar. Die prozentua-
len Anderungen im WOMAC-Score zeigten eine Besserung in der Glucosaminsulfat-Gruppe
[14 % (95 % KI 22,2 bis 5,9)] und einen Trend fUr eine Verschlechterung in der Placebo-
Gruppe [5,4 % (95 % Kl -4,9 bis 15,7)]. Der in der Sekundéranalyse beobachtete Unterschied
war statistisch signifikant (p=0,003).
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Rovati et al. (1997) untersuchten im Rahmen einer (nicht publizierten) randomisierten, dop-
pelblinden double-dummy-Studie vs. Placebo und vs. Vergleichsmedikation die Wirkungen
von Glucosaminsulfat auf die Symptome der OA des Kniegelenks im Vergleich zu Placebo,
Piroxicam allein und einer Kombination aus Glucosaminsulfat und Piroxicam wahrend einer
12-wdchigen Behandlungsdauer und einer 8-wéchigen Follow-up-Phase. Im Mittelpunkt der
Studie stand die vergleichende Beurteilung der Wirkstérke und des Zusammenhangs zwischen
Beginn und Dauer der therapeutischen Wirkung nach Beendigung der Behandlung der Studi-
enmedikamente.

Methodik: 319 Patienten mit OA der Kniegelenke nach den Kriterien von Lequesne und des
ACR (mittleres Alter 66 Jahre, 74 % Frauen) mit einem Mindest-Score von 4 Punkten (Le-
quesne-Index) und Schmerzen am Knie — mindestens 40 mm auf einer visuellen Analogskala
(VAS) von 100 mm - erhielten tiber 12 Wochen randomisiert und doppelblind einmal téglich
oral 1500 mg Glucosaminsulfat/Tag, oder 20 mg Piroxicam/Tag oder eine Kombination beider
Medikamente oder Placebo. Daran schloss sich eine 8-wichige Phase ohne medikamenttse
Behandlung an. Hauptzielkriterium war der Lequesne-Index.

Ergebnisse: Glucosaminsulfat war bezlglich der Verbesserung des Lequesne-Indexes am
Ende der 3-monatigen Behandlungsphase wirksamer als Piroxicam allein (47 % vs. 27 %; p <
0,05). Beide Medikamente waren signifikant wirksamer als Placebo (p < 0,001). Der Beginn
der Symptomlinderung war nach 2-wdchiger Behandlung mit Glucosaminsulfat zu erkennen.
Dabei zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zu Piroxicam allein. Nach 4 Wochen war
die Besserung unter Glucosaminsulfat ausgepragter als unter Piroxicam. Dabei konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen der GS-Gruppe und der Gruppe mit GS+Piroxicam hin-
sichtlich der Wirksamkeit festgestellt werden.

Nach Beendigung der Behandlung blieb die Wirkung von Glucosaminsulfat iiber weitere 8
Wochen erhalten (,lang anhaltende Wirkung"; p < 0,01 vs. Placebo). Diese Langzeitwirkung
war in der Piroxicamgruppe nicht festzustellen.

Eine bessere Compliance wurde unter Glucosaminsulfat allein und in Kombination mit Piroxi-
cam erreicht. Die Abbruchraten wahrend der Behandlungsphase lagen bei 2,5 % bzw. 6,5 %
im Vergleich zu Piroxicam allein (31,4 %) oder Placebo (23,4 %).

Unerwinschte Ereignisse: Der Unterschied bezlglich der Inzidenz unerwiinschter Ereignisse
zwischen Glucosaminsulfat und Placebo war statistisch nicht signifikant (p = 0,16), wohinge-
gen die Unterschiede zwischen Glucosaminsulfat und Piroxicam (p < 0,001) und zwischen
Glucosaminsulfat und der Kombinationsgruppe (p = 0,003) statistisch signifikant waren.

Im Vergleich mit Placebo bzw. Piroxicam wurde nach Absetzen der jeweiligen Medikation
nach 90 Tagen ein im Vergleich zum NSAR prolongierter symptomatischer Effekt beschrieben
(Abbildung ,Symptomatischer Effekt der Glucosamintherapie tUber das Absetzen der Substanz
hinaus™).
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Symptomatischer Effekt der Glucosamintherapie

iiber das Absetzen der Substanz hinaus

Lequesne Index » Placebo A Piroxicam
Anderungen (Punkte) B Glucosaminsulfat % Kombination
17 Behandlungsphase Follow-up

T T T

I
0 2 4 8 12 14 16 20

Wochen

Zusammenfassung: Glucosaminsulfat war wahrend einer 3-monatigen Behandlung beziig-
lich der Symptome der OA wirksamer als Piroxicam allein. Die Symptomlinderung trat nach
2-wochiger Behandlung mit Glucosaminsulfat allein, Piroxicam allein und der Kombination der
beiden Medikamente auf. Die positiven Wirkungen von Glucosaminsulfat allein und in Kom-
bination mit Piroxicam hielten mindestens 8 Wochen lang nach Beendigung der Behandlung
an, wahrend die bei der mit Piroxicam behandelten Gruppe erzielten Wirkungen wahrend der
medikamentenfreien Follow-up-Phase nicht aufrechterhalten blieben.

In der Gruppe, die Glucosaminsulfat allein oder GS in Kombination mit Piroxicam einnahm,
war eine bessere Compliance festzustellen als in der Gruppe mit Piroxicam allein oder in
der Placebogruppe. Die hohe Abbruchrate in der Placebogruppe wurde der fehlenden Wirk-
samkeit zugeschrieben, wahrend die hohe Abbruchrate in der Piroxicamgruppe der hohen
Inzidenz unerwiinschter Ereignisse wahrend der Behandlung und der fehlenden Wirksamkeit
wéhrend der Follow-up-Phase zugeschrieben wurde.

Ergebnisse einer Anwendungsbeobachtung

Die Ergebnisse einer tiber 26 Wochen bei 1 289 Gonarthrose-Patienten durchgefiihrten An-
wendungsbeobachtung mit intermittierender oral-medikamentéser Behandlung (drei mal
sechs Wochen Applikation des Wirkstoffes mit jeweils dreiwéchiger Einnahmepause) zeigten
- in der Kombination mit der konventionellen OA-Therapie - eine Besserung von Schmerz und
Beweglichkeit, insbesondere bei der Dosis von 1 500 mg pro Tag (Abbildung ,Symptomatische
Besserung (Lequesne) bei intermittierender Behandlung mit Glucosamin (Anwendungsbeob-
achtung”)), aber auch bei nur 750 mg pro Tag. Cleichzeitig bestand eine gute Vertraglichkeit.
Die Behandlung der Patienten erfolgte im Schnitt funf Jahre nach der Erstdiagnose; durch die
medikamentése Therapie konnte auch in diesem Krankheitsstadium eine Symptomverbesse-
rung erreicht werden (Marx et al., 2005).
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Symptomatische Besserung (Lequesne) bei intermittierender Behandlung

mit Glucosamin (Anwendungsbeobachtung)

Dona 200-S Beobachtungsstudie:
Lequesne Index (Punkte) Subgruppe 1500 mg Glucosaminsulfat taglich
12 11,2 e - s S
10 9,36 e
8 S 74 s
6 T —— =
4 S
2 I -
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Internationale Vergleichsstudien zur GS-Therapie

GUIDE-Studie

Am ACR-Kongress 2005 wurde eine doppelblinde, randomisierte, aktiv- und placebokontrol-
lierte, multizentrische Studie mit 318 Patienten vorgestellt (Glucosamine unum in die efficacy
- GUIDE study), in der die tagliche Einmal-Applikation von D-Glucosaminsulfat (1 500 mg
kristallines Glucosaminsulfat, Fa. Rottapharm) im Rahmen einer 6-monatigen Behandlung mit
Paracetamol bzw. Placebo verglichen wurde. Die Verbesserung der Symptomatik in der GS-
Gruppe unterschied sich statistisch signifikant von der unter Placebo; gegeniiber den Para-
cetamol-Patienten ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (Herrero-Beaumont et al,,
2005).

GAIT-Studie

Ebenfalls auf diesem ACR-Kongress wurde eine vom NIH gesponserte randomisierte, dop-
pelblinde, aktiv und placebokontrollierte Multicenter-Studie (Glucosamine arthritis intervention
trial - GAIT) mit einer Therapiedauer von 24 Wochen vorgestellt: 1583 Patienten im Alter (iber
40 Jahre und einer Arthrose-Symptomatik seit mindestens 6 Monaten wurden eingeschlos-
sen. Evaluiert wurde die Wirksamkeit von Glucosamin-HCl (500 mg/3x pro die), Chondroi-
tin-Sulfat (400 mg/3x pro die), einer Kombination aus beiden Substanzen, Celecoxib (200
mg/die) sowie Placebo bei einer hohen Escape-Medikation von bis zu 4g/die Paracetamol.
Fir die Kombinations-Medikation konnte in einer sekundéren Subgruppenanalyse bei mit-
telgradiger bis schwerer Symptomatik eine statistisch signifikant bessere Symptomreduktion
(70 %) gezeigt werden (Subgruppenanalyse; WOMAC-Score; Clegg et al., 2006). Alle Thera-
piemodalititen zeigten keinen signifikanten Unterschied in der priméren Zielvariable (20 %ige
Symptombesserung gegeniiber Studienbeginn). Die Placeborate von > 60 % war sehr hoch.
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Die wenigen, hochwertigen, auf die Symptomatik der Kniegelenkarthrose ausgerichteten, ran-
domisierten und kontrollierten Studien wurden im Rahmen von Meta-Analysen und Cochrane-
Reviews beurteilt. Dabei wurde mit dem hochsten Evidenzgrad festgestellt, dass Glucosamin
im Vergeleich zu Placebo bei der Kniegelenkarthrose in der Kurzzeittherapie besser wirksam
ist als Placebo (Férster, 2001; Towheed et al., 2005).

Kausale Behandlungsmaglichkeiten?

Arthrosen sind unter pathologisch-anatomischen und morphologischen Aspekten nicht heilbar;
vorrangiges Therapieziel ist die Bekdmpfung der fihrenden klinischen Symptomatik (Schmerz
und Funktionsstorung). Wiinschenswert ware die Maglichkeit der Hemmung der Progredienz.
Glucosaminsulfat zeigt in den beiden prospektiven 3-Jahres-Studien (Reginster et al., 2001
und Pavelka et al., 2002) nicht nur einen Symptom-modifizierenden Effekt tiber den Behand-
lungszeitraum. Es ergeben sich Hinweise auf mogliche strukturmodifizierende Eigenschaften
der Substanz bei Vorliegen degenerativer Verdnderungen. Diese Hinweise sollten weiter (iber-
priift werden (Reginster, 2004; Grifka und Muller-Ladner, 2004).

In einer ersten klinischen Langzeitstudie (iber drei Jahre (Reginster et al, 2001) wurde als
primére Zielvariable die radiologische Progression der Kniegelenkarthrose gemessen an der
Abnahme der Héhe des Gelenkspalts gewahlt. Sekundére Zielvariable war die Priifung der
Wirksamkeit in Bezug auf die Symptomatik. Das Studiendesign war randomisiert, doppelblind
und placebokontrolliert angelegt.

212 Patienten mit gesicherter Gonarthrose mit einem mittleren Alter von 66 Jahren wurden
randomisiert und doppelblind der oralen Behandlung mit einmal téglich 1 500 mg Glucosa-
minsulfat oder Placebo Uber 3 Jahre zugewiesen. Der Anteil an Frauen betrug 76 %. Bei der
Aufnahme in die Studie sowie nach einem und drei Jahren wurden anteroposteriore Réntgen-
aufnahmen beider Kniegelenke unter Belastung in vollsténdiger Streckstellung mit standardi-
sierten Verfahren furr die Positionierung der Patienten und die Rontgentechnik angefertigt. Das
Kniegelenk, das bei der Aufnahme in die Studie die schmalste Gelenkspaltbreite (GSB) auf-
wies, wurde als ,Signal”-Gelenk bezeichnet. Der primare Endpunkt fiir die Strukturmodifikation
war die Verschmélerung des Gelenkspalts, gemessen anhand einer digitalen Bildanalyse der
Gesamtgelenkspaltbreite, wahrend der Western Ontario and McMaster Universities (WOMAC;
Version VA 3.0) den Endpunkt fir die Verbesserung der Symptomatik darstellte.

Die Ergebnisse zeigten in den beiden Gruppen zu je 106 Patienten, die hinsichtlich der de-
mographischen und klinischen Merkmale vergleichbar waren, dass die mit Placebo behandel-
ten Patienten eine mittlere fortschreitende Gelenkspaltverschmalerung (GSV) von 0,31 mm
(95 % K14,8 bis 0,31 mm) aufwiesen (Per Protocol und Intent-to-Treat Population), gemessen
anhand der letzten Veranderungen nach 3 Jahren, wahrend in der Glucosaminsulfat-Gruppe
im Mittel keine GSV auftraten. In der Glucosaminsulfat-Gruppe kam es in der ITT--Population
zu einer Anderung von -0,06 mm und in der PP-Population von +0,07 mm (p = 0,043 bzw.
p=0,038 im Vergleich zu Placebo).

Es wird derzeit in der wissenschaftlichen Welt kontrovers dariiber diskutiert, ob eine Verdnde-
rung der Gelenkspaltbreite um 0.31 mm (gemessen in Streckstellung des Kniegelenkes) eine
relevante Strukturmodifikation darstellt, wie dies die Autoren der Studie schlussfolgern.
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Glucosaminsulfat fithrte unabhangig von den radiologischen Veranderungen der Gelenkspalt-
weite zu einer Symptomlinderung. Es liegt also eine derzeit nicht erklérbare Entkopplung der
Verbesserung der klinischen Symptomatik und der struktureller Schadigung des Gelenkes
vor. Unter Placebo verschlechterten sich die Symptome unabhéngig von der Ausgangs-Ge-
lenkspaltbreite. Zwischen den Beschwerden der Patienten und den Verénderungen ihrer Ge-
lenkstruktur bestand nur eine geringe Korrelation. Dieses Phanomen wurde auch in ande-
ren Studien beobachtet (Dieppe et al, 1997). In dieser prospektiven placebokantrollierten
3-jahrigen Studie wurde zum ersten Mal der Versuch unternommen aufzuzeigen, dass ein
Medikament die radiologische Progression der strukturellen Veranderungen bei Gonarthrose
verlangsamen kann.

Die Autoren der Studie folgern aus ihren Ergebnissen, dass Glucosaminsulfat bei der Arthrose
ein krankheits-modifizierendes Medikament sein kénnte.

Eine zweite doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte Langzeitstudie mit vergleichba-
rem Design und Zielsetzung wurde von Pavelka et al. (2002) durchgefiihrt. Studienziel war
erneut die Prifung der Wirkung von Glucosaminsulfat auf die Progression der strukturellen
Veranderungen und die Symptome bei der Arthrose des Kniegelenks tber einen Zeitraum
von 3 Jahren.

202 Patienten mit Gonarthrose (mittleres Alter 62 Jahre, 78 % Frauen) wurden mit einmal
taglich 1 500 mg Glucosaminsulfat oder Placebo iiber 3 Jahre behandelt. Bei der Aufnahme
in die Studie sowie nach einem und drei Jahren wurden anteroposteriore Rontgenaufnahmen
beider Kniegelenke unter Belastung in vollstandiger Streckstellung mit standardisierten Verfah-
ren fur die Positionierung der Patienten und die Réntgentechnik durchgefihrt. Das Kniegelenk
mit der schmalsten Gelenkspaltbreite bei der Aufnahme in die Studie wurde als ,Signal”-
Gelenk bezeichnet. Primarer Endpunkt war die Verschmaélerung des Gelenkspalts, gemessen
anhand einer visuellen Untersuchung an der schmalsten Stelle, wéhrend der Lequesne-Index
den primaren Endpunkt fir die Verbesserung der Symptomatik darstellte.

Beide Gruppen mit 101 Patienten waren hinsichtlich der demographischen und Krankheits-
merkmale vergleichbar. Der radiologische Gelenkspalt wurde jahrlich gemessen (Tabelle ,Ku-
mulative Gelenkspaltverschmalerung im Verlauf der drei Jahre™).

Kumulative Gelenkspaltverschmélerung (mm, 95 % Konfidenzintervall)
im Verlauf der drei Jahre (ITT-Auswertung)

Jahr Placebo Gruppe Glucosaminsulfat Gruppe P
(n=101) (n=101) Value

1 -0,04 (-0,12 bis 0,03) 0,05 (-0,007 bis 0,12) 0,049

2 -0,08 (-0,14 bis 0,02) 003 (-:005bis0,11) 0,030

3 -0,19 (-0,29 bis 0,09) 0,04 (-0,06 bis 0,14) 0,001
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Der Unterschied der Anderung (Abbildung ,Differenz der Verschmélerung des Kniegelenk-
spaltes”) zwischen beiden Gruppen betrug nach 3 Jahren 0,23 mm (95 % K| 0,09 bis 0,37).
Der Unterschied war statistisch signifikant (p = 0,01).

Nach Ansicht der Autoren wurden in dieser Studie die Ergebnisse der Reginster-Studie bestétigt.

Differenz der Verschmélerung des Kniegelenkspaltes

(Glucosamin vs. Placebo) iiber 3 Jahre

Differenz (mm)

0,250 7
0,200
0,150+
0,100 4
0,050 I
0,000
1 Jahr 2 Jahre 3 Jahre

Eine Re-Evaluation fiinf Jahre nach Abschluss dieser Studie zeigte einen geringeren Anteil
notwendiger operativer gelenkersetzender Eingriffe unter den Verum- gegeniiber den Place-
bo-Patienten (Pavelka, 2004).

Bruyere et al. (2004) haben im Rahmen einer Sekundéranalyse die Subgruppe der postme-
nopausalen Frauen aus beiden Langzeitstudien auch in Bezug auf die strukturelle Progression
(GSV) ausgewertet. Die Ergebnisse entsprechen dem Resultat fiir die Gesamtpopulation bei-
der Studien.

WIRKSUBSTANZ CHONDROITINSULFAT

Chondroitinsulfat (ChS) - das Na-Salz des Chondroitins - liegt als Mischung von Chondroitin-
4- und Chondroitin-6-sulfat vor und ist ein Bestandteil des hyalinen Gelenkknorpels. Bio-
chemische, pharmakokinetische und -dynamische Aspekte der oralen Behandlung mit ChS
wurden ausgiebig untersucht (Conte et al., 1995; Ronca et al., 1998). Seit vielen Jahren zur
Behandlung degenerativer Gelenkerkrankungen eingesetzt, ist es mittlerweile in einer Vielzahl
von Landemn als Arzneimittel bzw. als Nahrungsergénzungsmittel erhaltlich.

Einige dltere, randomisierte kontrollierte klinische Studien liegen vor, die die symptomatische
Wirksamkeit von ChS belegen, sie gentigen in Design und Durchfithrung heutigen Anforderun-
gen nicht mehr (Férster, 2000).
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Dartiber hinaus gibt es aktuellere Studien (Uebelhart et al.,, 2004; Michel et al., 2005), Re-
views und Meta-Analysen (McAlindon et al., 2000; Richy et al., 2003), die die Basis der Evi-
denz der Wirksamkeit und die Rationale fiir den therapeutischen Einsatz von ChS verbreitern.

Uebelhart und Mitarbeiter (2004) konnten bei 120 Gonarthrose-Patienten, die innerhalb eines
Jahres Beobachtungsdauer zweimal Gber 3 Monate mit 800 mg ChS taglich behandelt worden
waren, eine signifikant bessere Symptom-modifizierende Wirkung im Sinne einer Schmerz-
reduktion und Funktionsverbesserung von ChS im Vergleich zu Placebo aufzeigen (36 % vs.
239%). Die radiologische Messung der Gelenkspaltweite ergab Hinweise auf einen Struktur-mo-
difizierenden Effekt (Keine Abnahme unter ChS, Abnahme des Gelenkspaltes unter Placebo).

Michel und Mitarbeiter (2005) untersuchten im Rahmen einer randomisierten doppelblinden,
placebo-kontrollierten klinischen Studie bei 300 Patienten mit Kniegelenkarthrose, die tber
zwei Jahre mit 800 mg ChS taglich behandelt worden waren, inwieweit durch die Therapie ein
Verlust des Gelenkknorpels, radiologisch tberprift, verhindert werden konnte.

Wahrend nach Ablauf der zwei Jahre Behandlungs- und Beobachtungsdauer symptomatisch
kein Unterschied zwischen ChS und Placebo gesehen werden konnte, gab es hinsichtlich der
Verzogerung der Gelenkspaltverengung einen signifikanten Unterschied zwischen ChS und
Placebo. Die Autoren gaben an, dass dieser magliche Struktur-modifizierende Effekt von ChS
weitergehend zu untersuchen sowie in weiteren Studien zu bestatigen sei.

Die auf dem ARC-Kongress 2005 vorgestéllte und kurz darauf publizierte randomisierte Stu-
die (GAIT study; Clegg et al., 2006) untersuchte die symptomatische Wirksamkeit von Glu-
cosamin, ChS und der Kombination im Verlauf einer Applikation tber 24 Wochen: 1 583
Patienten im Alter tiber 40 Jahre und einer Arthrose-Symptomatik seit mindestens 6 Monaten
erhielten entweder Glucosamin-HCl (500 mg/3x pro die), Chondroitin-Sulfat (400 mg/3x
pro die), die Kombination aus beiden Substanzen, Celecoxib (200 mg/die) oder Placebo
bei einer hohen Escape-Medikation von bis zu 4g/die Paracetamol. Weder GS noch ChS
noch ihre Kombination waren wirksam in der Gesamtgruppe der Patienten, eine explorative
Subgruppenanalyse der Kombination bei Patienten mit moderater bis schwerer Gonarthrose
zeigte fur die Kombinationsbehandlung eine statistisch signifikante Uberlegenheit zu Place-
bo, so dass die Autoren schlossen, die Kombinationstherapie kénne Symptom-modifizierend
wirksam sein (Clegg et al.,, 2006).

FAZIT

In der medikamentos-symptomatischen Behandlung der Arthrose werden SYSADOA wie Clu-
cosaminsulfat (oral) und Hyaluronsdure (intraartikular) eingesetzt. Chondroitinsulfat findet in
Deutschland lediglich als Nahrungsergénzungsmittel Anwendung. Weitere Arzneimittel wie
Homdopathika, Phytotherapeutika, Vitamin E usw. stehen im Rahmen der alternativen Medizin
bei vielen Patienten teilweise zwar hoch im Kurs, sollten aber aufgrund mangelnder Wissen-
schaftlichkeit (und damit auch mangelnder Wirtschaftlichkeit) allenfalls ergénzend eingesetzt
werden.,
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Fur das Nahrungserganzungsmittel Chondroitinsulfat wird eine kurzfristige Symptom-modifi-
zierende Aktivitdt diskutiert. Fur Glucosaminsulfat liegen tber den Nachweis der kurzfristigen
Symptom-modifizierenden Wirkung klinische Ergebnisse vor, die von den Autoren der Studien
im Sinne der Hemmung bzw. der Verminderung des Fortschreitens der Knorpeldegeneration
interpretiert werden.

Fur Glucosaminsulfat besteht aufgrund der Studien die Empfehlung einer taglichen oralen
Applikation von 1 500 mg (drei Einzeldosen & 500 mg) tber einen Zeitraurn von bis zu sechs
Wochen. Indikation sind die symptomatische leichte bis mittelschwere Gonarthrose. Vion einzel-
nen Autoren/Operateuren wird eine Einnahme in der frihen Phase nach gelenk-sanierenden
operativen Eingriffen (arthroskopische Gelenklavage bzw. Gelenktoilette, Mikrofrakturierung
u. a.) empfohlen. Ergebnisse kontrollierter Studien liegen zu dieser Indikation bisher nicht vor.

Eine Kontraindikation fiir die orale Einnahme von Glucosaminsulfat besteht - aufgrund fehlen-

der Daten zum Risiko - lediglich in der Schwangerschaft und in der Stillzeit.
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