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— Rezumat —

Obiective: Evaluarea eficientei combinatiei clorhidrat de glucozamina (CG) / sulfat de condroitind (SC) asupra simptomatologiei
bolnavilor gonartrozici, administrata in priza unica, la o doza zilnica de 1500mg + 1200mg, timp de 6 luni de zile.

Metode: Nouazeci si cinci de pacienti din dou& centre universitare au fost randomizati pentru a primi fie combinatia 1500mg CG +
1200mg SC (n=48), fie placebo (n=47). Medicatia de salvare a fost paracetamol in doze de pana la 3 g pe zi. Principalul rezultat
urmarit a fost modificarea durerii pe scala analoga vizuala (SAV). Rezultatele secundare evaluate au fost indexul algo-functional
Lequesne, subscala WOMAC Likert pentru evaluarea redorii articulare, cat si durata redorii matinale in minute. in plus, s-a evaluat
si perceptia pacientilor/medicului asupra statusului bolii (autoevaluare si evaluare medic). La toti pacientii randomizati s-a facut
analiza intention-to-treat (ITT) iar pentru obiectivul primar si analiza per protocol (PP).

Rezultate: Dupa 6 luni de tratament, durerea s-a modificat la grupul activ cu -34.3 mm (interval de incredere 95%, -40.8 la -26.7)
iar la grupul placebo cu -23.3 mm (interval de incredere 95%, -30.9 la -15.7) cu o diferenta intre grupuri statistic semnificativa
de 11,05 mm in favoarea grupului activ (p=0.031). Functia articulard masurata conform indexului Lequesne s-a imbunatatit cu
-6.7 puncte la grupul activ fata de -4.3 la grupul placebo (p=0.028). Redoarea articulara s-a ameliorat, inregistrandu-se diferente
semnificative intre grupuri (p=0.008) in favoarea grupului activ. Nu au fost diferente intre grupuri pentru durata redorii matinale
(p=0.881). In grupul activ, atat pacientii cat si medicii au considerat mult mai frecvent statusul bolii imbunatatit, diferentele intre
grupuri fiind statistic semnificative pentru parametrii autoevaluare (p=0.006) si evaluare medic(p=0.005). Siguranta in administrare
a fost buna fara diferente semnificative intre grupuri.

Concluzii: Rezultatele studiul nostru au aratat ca administrarea combinatiei 1500mg CG + 1200mg SC in priza unicé, la pacientii
gonartrozici, pe o perioada de 6 luni, amelioreaza semnificativ simptomatologia faté de tratamentul placebo.

— Cuvinte cheie: gonartroza, glucozamina, condroitina —

Summary

Objectives: To evaluate the efficacy of the oral combination of glucosamine hydrochloride (GC) 1500mg and chondroitin
sulphate (CS) 1200mg administered once a day for a 6 months period on the symptoms in patients with knee osteoarthritis.
Methods: Fifty nine patients with knee osteoarthritis from two centers were randomly assigned to receive either the combination
of 1500mg GC + 1200mg CS once a day (n=48), or placebo (n=47). Up to 3 g of paracetamol daily in 500-mg tablets was allowed
for rescue analgesia. The primary efficacy outcome measure was the change in VAS (Visual Analogue Scale) pain score after 6
month. Secondary outcomes included the change of the Lequesne algofunctional Index, WOMAC (Western Ontario McMaster
University Osteoarthritis Index) stiffness subscale and the duration of morning stiffness. Furthermore, patient’s/physician’s global
nents of di status were measured. These outcome measures were assessed using an intent-to-treat analysis (ITT)
and for the primary outcome, the per protocol analysis also.
Results: At the end of treatment period, the change of the pain was -34.3 mm (95% confidence interval, -40.8 to -26.7) and -23.3
mm (95% confidence interval, -30.9 to -15.7) in the GC/CS and placebo groups, respectively, resulting in an inter-group difference
of 11,05 mm in favour of GC/CS group (p=0.031). The change of the Lequesne’s Index was -6.7 points in GC/CS group and -4.3
in placebo group (p=0.028). The knee stiffness improved significantly in the GC/CS group (p=0.008). There were no differences
between groups regarding the duration of the morning stiffness (p=0.881). In the GC/CS group both patients and physicians
considered the status of the disease improved more often, the difference between groups reaching statistical significance for the
patient’s p=0.006 and physician’s p=0.005 assessment. Safety was good and without differences between groups.
Conclusions: The findings of this study indicate that the oral combination of GC1500mg + CS 1200mg given once a day for a 6
month period is more effective than placebo in treating the symptoms of knee osteoarthritis.
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INTRODUCERE

Glucozamina si condroitina, considerati agenti
simptomatici cu actiune lenta (SYSADOA-
Symptomatic Slow Acting Drug for OsteoArthritis),
sunt utilizati de multi ani in tratamentul de fond al
bolii artrozice (1). In ghidurile EULAR 2003
privind conduita terapeutica din gonartroza, gluco-
zamina si condroitina sunt clasificate la nivelul 1A,
pentrudoveziclinice silanivelul Ade recomandare,
acesta din urma, fiind nivelul maxim pentru o
interventie farmacologica (2, 3). Un beneficiu im-
portant care poate fi castigat prin utilizarea acestor
agenti in tratamentul bolii artrozice este reducerea
consumului de antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)
si antialgice pentru a putea limita efectele adverse
produse de citre acestea. In relatie cu aceste medi-
camente se Intalnesc reactii minore ale tractului
gastrointestinal, dar pot sd apard si complicatii
grave cum ar fi ulcerul peptic cu hemoragie sau
perforatie, care pot creste semnificativ riscul morta-
litatii. La persoanele in varsta, in special, care sunt
afectate mai frecvent de boala artrozica, riscul
pentru complicatiile anterior amintite este crescut
(4-6). Mai mult, probabilitatea ca o persoana in
varstd sa consume §i alte medicamente, cum ar
fi anticoagulante sau diuretice, care pot si
interactioneze cu AINS, sau sa fie afectate si de
alte boli cum ar fi hipertensiunea arteriala, care
poate fi agravata prin utilizarea AINS este foarte
mare §i, in consecinta, §i riscurile acestor asocieri
nedorite. Riscurile cardiovasculare asociate consu-
mului de AINS au inceput sa fie tot mai bine
cunoscute in ultima perioada, astfel incat AHA
(American Heart Association) introduce in anul
2007 avertizari si recomanda utilizarea AINS atat
neselective, cat si AINS selective in cele mai mici
doze eficiente si pe durate cat mai scurte pentru
pacientii cu boli cardiovasculare cunoscute sau cu
factori de risc pentru ischemia cardiaca (7).

Numeroase studii clinice randomizate contro-
late, au fost realizate pentru a cerceta glucozamina
si condroitina separat sau in combinatie, folosind
diverse dozaje sau formulari farmaceutice (8-12).
Toate studiile clinice despre care noi avem cunos-
tinta, in care s-a utilizat combinatia glucozamina/
condroitind au folosit formula 500 mg glucozamina/
400mg condroitina administratd de 3 ori pe zi (13-
15). De aceea, in acest studiu randomizat, controlat
placebo, ne-am propus si investigam eficacitatea
simptomaticd a combinatiei clorhidrat de glucoza-
mina(CG) 1500 mg/ sulfat de condroitina(SC)

1200 mg administratd o datd pe zi la pacientii
gonartrozici.

PACIENTI $1 METODE
Selectia pacientilor

Pacienti gonartrozici din ambulatorul centrelor
de investigare, cu varsta cuprinsa intre 40-73 ani,
indiferent de sex, au fost inclusi in studiu daca au
indeplinit anumite criterii predefinite. Diagnosticul
bolii artrozice s-a stabilit conform criteriilor cli-
nice si radiologice ACR (18). Stadiul bolii s-a
stabilit pe baza sistemului radiologic Kellgren&
Lawrence (19), care clasifica boala artrozica pe o
scala de severitate de la 0 la 4. Design-ul studiului
a fost pragmatic, permitand includerea de pacienti
cu diferite grade de severitate ale durerii, asa cum
se intdlnesc de obicei 1n practica clinica din ambu-
latoriu. Au fost exclusi pacientii cu gonartroza
avansatd, severa (Kellgren&Lawrence 4), varsta
mai mare de 75 de ani, alte suferinte reumatologice
locale si/sau regionale non-artrozice, antecedente
de traumatisme articulare sau interventii chirur-
gicale la nivelul articulatiei genunchiului, boli
organice grave (insuficientd hepaticd, renala sau
cardiaca), diabet zaharat, neoplazii, pacientii cu
alterdri semnificative ale parametrilor hemato-
logici, tratament corticosteroid sistemic sau intra-
articular (3 luni anterior includerii in studiu), trata-
ment cu glicozaminoglicani (glucozamina si/sau
condroitind, acid hialuronic) — cu 2 luni anterior
includerii in studiu.

Design-ul studiului

Studiul s-a desfasurat in asa fel incat sa respecte
criteriile pentru un studiu randomizat, dublu orb,
controlat placebo, in doud centre reumatologice
universitare din Romania (Cluj-Napoca si Targu-
Mures), intre ianuarie 2007 si noiembrie 2008.
Studiul a fost aprobat de comisia locala de etica
iar participarea a fost voluntard. Fiecare subiect
inclus 1n studiu a semnat anterior inroldrii un con-
simtamant informat.

Interventie, proceduri de orbire si de randomizare

La pacientii inclusi in studiu, interventia farma-
cologicad s-a administrat dublu-orb: fie 2 tablete
filmate cu continut de 750mg CG si 600mg SC
(Yogaflex, Ambrosia Bioscience), in prizad unica
in timpul mesei, fie placebo, tablete identice vizual
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cu produsul de investigat, dar fara substanta activa.
Pacientii au fost informati ca isi pot autoadministra
medicatia,,desalvare* (comprimate de paracetamol
500mg), la nevoie, in doza de cel mult 3g/zi, cu
cuantificarea lunard a consumului prin numararea
tabletelor ramase in ambalaj. S-a recomandat
pacientilor sa nu 1si autoadministreze alte produse
care contin paracetamol sau alte antialgice pe
toatd durata desfasurarii studiului. Medicatia ,,de
salvare* nu s-a administrat cu 24h inainte de fieca-
re evaluare. Pacientii nu au beneficiat de nici o
alta interventie terapeutica pentru gonartroza, ex-
ceptand repausul general.

Lista codurilor de randomizare s-a alcatuit prin
extragere la intdmplare. Subiectii au fost repartizati
intr-unul dintre cele doua grupuri, randomizat. Mai
exact, fiecare investigator a dispus de un numar de
flacoane identice vizual si etichetate cu coduri
unice de identificare, 50% dintre ele continand
tablete Yogaflex si 50% comprimate placebo, fara
a cunoaste insa continutul acestora sau algoritmul
codarii lor. Aleator, investigatorii au distribuit
pacientilor flacoanele pentru autoadministrarea
tratamentului. Investigatorii nu au cunoscut asadar
tratamentul care urmeaza sa fie administrat su-
biectilor, iar subiectii nu au fost informati asupra
grupului in care urmeaza sa fie distribuiti. Evidenta
si corespondenta cu tipul de tratament al unui
pacient, respectiv a numarului sdu de cod nu a fost
cunoscuta de catre investigatori pe intreaga durata
a studiului. Acestea au fost arhivate in plicuri
securizate pastrate de catre investigatorul principal
pentru situatii de urgenta medicala.

Evaluarea rezultatelor

Toti participantii la studiu au fost evaluati pe
perioada studiului la 0, 15, 30, 60, 90, 120 si 180
de zile. Pentru evaluarea efectelor clinice s-au
folosit urmatoarele metode validate: scala analoga
vizuald impartita in 100 de trepte (SAV) pentru
masurarea durerii la nivelul genunchiului afectat
sau la nivelul genunchiului cel mai afectat la paci-
entii cu gonartroza bilaterald (20). La 0, 120 si
180 de zile s-au evaluat toti pacientii conform in-
dexului algo-functional Lequesne de severitate,
un chestionar validat, specific bolii care evalueaza:
durerea, limitarea functionala si distanta maxima
de deplasare. Cel mai mare scor posibil este de 24
de puncte (21). Pentru evaluarea redorii articulare
matinale si dupd repaus prelungit in cursul zilei,

s-a folosit subscala WOMAC (Western Ontario
and McMaster Universities) Likert, impartita in 5
trepte de la 0 1a 4, 0 semnificand lipsa redorii iar 4
redoare extrema (22). De asemenea, s-a evaluat si
durata redorii matinale in minute. In plus, s-a
evaluat si perceptia pacientilor si a medicilor
asupra statusului bolii pe o scald in 5 trepte, 1
reprezentand stare net amelioratd pana la 5, stare
mult agravata. Pentru siguranta pacientului, au
fost monitorizate si reactiile adverse. Conform
protocolului, la 0, 120 si 180 de zile, s-au efectuat
examinarile de laborator pentru sange si urind
(tablou sanguin complet, functia renala si hepatica
si examenul de urind). Aderenta la studiu s-a
evaluat prin numararea tabletelor returnate la
fiecare vizita.

Analiza statistica

Datele au fost analizate utilizand programul
SPSS.PC versiunea 12 de catre Data Design
Consulting srl. Caracteristicile stadiului initial
s-au comparat utilizand testul X? pentru variabile
ordinale si testul t pentru variabile continue.
Analiza eficientei s-a efectuat in primul rand pe
populatia ITT, alcatuitd din toti pacientii rando-
mizati care au avut cel putin o evaluare dupa
includere, fara inlocuirea datelor lipsa la pacientii
care au abandonat studiul, intrucat volumul aces-
tora s-a situat sub 5% din volumul total al datelor
esantionului. Pentru principalul obiectiv urmarit,
modificarea durerii pe SAV, am efectuat analiza
rezultatelor si la populatia PP (per-protocol) repre-
zentatd de toti pacientii care au finalizat studiul
conform protocolului, folosind testul t. Toate anali-
zele statistice s-au efectuat pentru un prag al
semnificatiei statistice de 5%. Rezultatele sunt
exprimate ca diferentd intre mediile modificarii
scorului si interval de incredere 95% intre grupuri
in stadiul final, cu valorile p din analiza testului t
pentru variabile parametrice si testul Mann-Whitney
U pentru variabilele neparametrice. Totusi, in scop
descriptiv mai ales, evolutia principalelor variabile
masurate sunt prezentate sub forma de medii ale
modificarilor scorului SAV, Lequesne pe un grafic
in functie de timp (curba raspunsului in timp) la
populatia ITT.

REZULTATE

Au fost randomizati 95 de pacienti, dintre care
94 de pacienti au fost inclusi n analiza ITT, 46 in
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grupul placebo, respectiv 48 in grupul activ (Figura
1). Dintre acestia, 77 de pacienti (81,91% dintre cei
care au fost inclusi) au parcurs studiul integral,
conform protocolului de la prima pana la ultima
vizita (populatia PP). Toti pacientii au primit ime-
diat dupa randomizare tratamentul de studiat.

Numarul pacientilor care s-au retras din studiu
la fiecare vizitd, din fiecare grup, este prezentat in
Tabelul 1. Au abandonat studiul sau nu s-au mai
prezentat la vizite in total 9 pacienti din grupul
placebo si 8 pacienti din grupul activ, dar analizadnd
statistic datele obtinute, nu s-au inregistrat dife-
rente semnificative intre grupuri pentru rata aban-
donului (p=0.717) sau pentru motivele abandonului
(p=0.606).

Tabelul 2 prezintd comparativ caracteristicile
stadiului initial ale pacientilor din cele doua gru-
puri, activ si placebo. Comparand atat caracteris-
ticile demografice, cét si toate variabilele clinice
evaluate 1n studiu intre cele doua grupuri la stadiul

Tabelul 1. Numarul pacientilor retragi din studiu dupéa
fiecare vizita

Tratament

Activ
(N= 48)

Placebo

Momentul (N=46)

Randomizare
15 zile

30 zile

60 zile

90 zile

120 zile

=N N =
=W MNN

initial, s-a constatat ca nu au fost diferente semnifi-
cative, confirmandu-se astfel eficienta randomi-
zarii. Se observa ca nu sunt diferente semnificative
intre grupuri privind varsta pacientilor (p=0.312)
si IMC (p=0.082). Atat in grupul placebo, cat si in
grupul activ au fost inclusi pacienti similari in
ceea ce priveste gravitatea bolii, pentru stadiul
Kellgren&Lawrence cat si pentru Indexul Lequesne
nu s-au observat diferente semnificative statistic
intre grupuri (p=0.468). Aceasta s-a confirmat si
in scorurile SAV masurate in stadiul initial (p=
0.547 pentru populatia ITT si p=0.870 la populatia
PP). Modificarea durerii, conform scorului SAV,
la populatia ITT dupa 15, 30, 60, 120 si 180 de
zile de tratament este raportata in Figura 2, stanga.
Se observa ca pe parcursul primelor 4 vizite, desi
exista diferente intre cele doud grupuri privind
modificarea scorului SAV, acestea ating limita
semnificatiei statistice (p<0.05), incepand cu vizi-
ta a sasea, mentinandu-se la acest nivel inclusiv la
vizita a saptea (marcate cu asterix).

Durerea s-a modificat fata de stadiul initial
dupa 6 luni de tratament cu -34.3 mm (interval de
incredere 95%, -40.8 la -26.7) la grupul activ si cu
-23 mm (interval de incredere 95%, -30.9 la -15.7)
la grupul placebo, rezultand o diferentd intre
grupuri statistic semnificativd de 11.05 mm, in
favoarea grupului activ (p=0.031). Aceeasi analiza

95 de pacienti
Randomizati

A 4

1 pacient nu s-a prezentat la nici
o evaluare dupa randomizare

94 de pacienti
Populatia ITT

/\

46 de pacienti alocati
grupului placebo

48 de pacienti alocati
grupului activ

9 pacienti au abandonat:
3 lipsa aderenta
1 lipsa eficienta/agravare boala
4 neprezentare/pierduti din urmarire
1 agravare boli asociate

A

8 pacienti au
abandonat:
4 lipsa aderenta

2 lipsa eficienta
1 neprezentare
1 reactii adverse

Figura 1. Diagrama

A

repartizarii pacientilor.
y

37 de pacienti au incheiat
6 luni de tratament

40 de pacienti au incheiat
6 luni de tratament

ITT=intention-to-treat
(intentie de tratament).
Grupul activ=combinatia

CG/SC
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Tabelul 2. Caracteristicile demografice si clinice ale populatiei ITT si per-protocol in stadiul initial

Tratament
Populatia ITT Populatia PP

Placebo Activ Placebo Activ

(n= 46) (n=48) (n=37) (n=40)
Femei, nr. (%) 42(91) 43(89) 33(89) 35(87)
Varsta, ani 59.5(7.50) 57.3(7.11) 59.8(7.73) 58.1(6.88)
IMC, kg/m2 29.5(2.81) 28.0(3.26) 29.24(2.1) 28.14(3.19)
Stadiul Kellgren Lawrence, nr. (%)
Stadiul 1 1(2.7) 6(12.5) 0(0) 6(15)
Stadiul 2 13(28.2) 13(27.1) 13(35.1) 11(27.5)
Stadiul 3 18(39.1) 13(27.1) 18(48.6) 10(25)
Neevaluat 14(30.4) 15(31.2) 6(16.2) 13(32.5)
Durere, SAV-mm 60.92(16.52) 59.06(13.23) 59.77(16.07) 58.67(13.38)
Index Lequesne 12.47(3.82) 11.96(2.7) 12.17(3.75) 12.03(2.82)
WOMAC redoare 3.71(1.73) 4.18(1.42) 3.48(1.74) 4.22(1.36)
Durata redoare, minute 10.82(12.89) 9.03(6.46) 8.13(7.66) 8.75(5.75)

Datele sunt exprimate ca si medii (deviatii standard), cu exceptia situatiilor in care se metioneaza altceva.
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Figura 2. Media modificarii scorului SAV fata de stadiul initial la genunchiul afectat in grupul activ si placebo din
analiza ITT(stanga) si PP(dreapta). Barele de eroare sunt eroarea standard a mediei, 1 indica P <.01 versus

placebo

a modificarii scorului SAV s-a efectuat si la popu-
latia PP (Figura 2, dreapta). S-a observat o modifi-
care a durerii in grupul activ fata de stadiul initial
de -39.1 mm fata de -23.7 mm in grupul placebo,
iar diferenta Intre grupuri atinge pragul semnifica-
tiei statistice Inca de la vizita 4, (dupa doua luni

de tratament) (p=0.003) care se mentine pana la
finalul studiului, cand atinge valoarea de 15.45
mm, in favoarea grupului activ (Tabelul 3).

Datele sunt mediile modificarilor scorurilor
(95% interval de incredere) pentru fiecare grup si
diferenta mediilor dintre grupuri.

Tabelul 3. Mediile modificérilor scorurilor fatd de stadiul initial pentru obiectivele primare si secundare la populatia ITT

Placebo Activ Diferenta Valoarea p

Parametrii (n= 46) (n=48)

Durere (VAS; mm) -23.32(-30.94 la -15.7)  -34.37(-40.811a-26.79)  -11.05(-21.07la -1.01) 0.031
Index Lequesne -4.3(-6.13 la -2.54) -6.69(-7.59 la -4.72) -2.38(-4.51 la -0.26) 0.028
WOMAC redoare -1.78(-2.98 la -0.78) -2.97(-3.87 la -1.46) -1.19(-2.05 la -0.32) 0.008
(Likert 0-4)

Durata redoare (min) -7.5(-11.96 la -3.05) -7.16(-9.6 la -5.3) 0.34(-4.25 la 4.95) 0.881
Autoevaluare pacient 2.1(1.7 la 2.51) 1.39(1.17 la 1.61) - 0.006
Evaluare medic 2.02(1.63 1a 2.42) 1.33(1.13 la 1.53) - 0.005

Datele sunt mediile modificarilor scorurilor ( 95% interval de incredere) pentru fiecare grup si diferenta mediilor

dintre grupuri.
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Modificarea indexului Lequesne dupa 3 si 6
luni de tratament este raportatd in Figura 3. S-a
observat in stadiul final o diferenta semnificativa
intre grupuri, astfel modificarea indexului Lequesne
a fost de -6.69 de puncte in grupul activ, respectiv
de -4.3 de puncte in grupul placebo (p=0.028).
Rezultate similare s-au observat si pentru celelalte
obiective secundare evaluate (Tabelul 3). Redoarea
articulara s-a ameliorat, inregistrandu-se diferente
semnificative Intre grupuri (p=0.008) in favoarea
grupului activ. In schimb, pentru parametrul durata
redoare evaluat nu s-a atins semnificatia statistica
comparativ cuplacebo (p=0.881). Perceptiapacien-
tilor privind statusul bolii, asa cum s-a evaluat in
studiul nostru pe o scald Likert in 5 trepte, s-a
corelat direct cu reducerea scorului durerii. Astfel,
in grupul activ, 85% dintre pacienti au considerat
starea lor mai bund sau excelentd, fata de 64% in
grupul placebo. Din punct de vedere statistic, s-a

0 90 zile 180

Modificare Index Lequesne,puncte
N

-7 1 |—e—Placebo
—— Activ

-8 J

Figura 3. Media modificarii Index Lequesne fata de
stadiul initial la genunchiul afectat in grupul activ si
placebo din analiza ITT. Barele de eroare sunt eroarea
standard a mediei.*indica P <0.05 versus placebo

80 -

—e— Placebo
70 1 —— Activ

60 -

50 -

40

30 A

consum mediu paracetamol, tablete

15 30 60 90 120 180

Figura 4. Consumul mediu de paracetamol la fiecare
vizitd (numar de tablete de paracetamol 500mg).
*indica P<.05,t1 indicad P <.01 versus placebo.

observat ca exista diferente semnificative intre cele
doua grupuri incepand cu vizita 6 (p<0.01) si se
pastreazd inclusiv pentru vizita 7 (p<0.05). Pe
perioada celor 6 luni de urmarire, nevoia pentru
medicatia de salvare a celor doua grupuri a fost
diferita (Figura 4). Consumul mediu de paracetamol
(numdr tablete paracetamol consumate in perioadele
dintre vizitele de evaluare) este semnificativ mai mic
la grupul activ incepand de la vizita 3. Reactiile
adverse au avut o semnificatie clinica minora,
raportate la 2 pacienti din grupul activ si la 3 pacienti
din grupul placebo. Astfel, in grupul activ un pacient
a avut o usoard balonare care nu a putut fi clar
confirmata drept efect al tratamentului, fiind consi-
deratd de medic de origine psihogend iar un alt
pacient a raportat parestezii la nivelul membrelor
care au necesitat Intreruperea tratamentului. in
grupul placebo, un pacient a raportat dureri usoare in
hipocondrul drept si altii doi infectie urinara respectiv
vaginala, fara legatura cu tratamentul administrat si
care nu au necesitat Intreruperea tratamentului.
Pentru intregul esantion studiat nu au fost diferente
semnificative intre loturi privind siguranta trata-
mentului, toleranta fiind similard la ambele loturi.
Pentru siguranta pacientilor, s-au efectuat si exa-
minari de laborator de rutina. Acestea nu au suferit
modificari cu semnificatie clinicd pe toatd perioada
evaluatd. Am analizat n particular datele obtinute
pentru nivelul glicemiei si s-a observat ca la nici una
dintre vizitele la care s-a masurat glicemia pacientilor
(1, 5 si 7) nu s-au inregistrat diferente semnificative
ale acesteia intre cele doud grupuri.

DISCUTII

Fata de studiile anterioare privind eficienta cli-
nicd a combinatiei CG 500 mg + 400 mg SC,
administrata de 3 ori pe zi, acest studiu este diferit,
deoarece doza de 1500 mg CG + 1200mg SC s-a
administrat o datd pe zi (15, 23). Am céutat in
literatura de specialitate date referitoare la farma-
cocinetica si biodisponibilitatea glucozaminei si a
condroitinei $i am observat cd exista numeroase
studii atat la animale, cat si la oameni sanatosi sau
artrozici, cu cei doi agenti administrati separat sau
in combinatie, utilizdnd diverse forme si formulari
farmaceutice (24-28). Cu toate acestea, subiectul
este inca controversat, mai ales din cauza faptului
ca s-au utilizat formulari farmaceutice diferite,
dar si pentru ca aceste molecule, fiind de origine
biologica, este mai dificild cuantificarea lor in li-
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chidele biologice si diferentierea lor fata de mole-
culele produse endogen. In ceea ce priveste farma-
cocinetica glucozaminei, indiferent care este sarea
de glucozamina studiatd (sulfat sau clorhidrat), in
toate studiile s-a stabilit cd existd o concentratie
plasmatica care creste proportional cu doza admi-
nistrata si ca la majoritate persoanelor, dupa admi-
nistrarea orald a unei doze, concentratia plasmatica
de glucozamind atinge valoarea maxima (Cmax)
dupa 2 ore (Tmax) si scade la valoarea sa bazala la
8 ore de la ingestie. In cazul combinatiei gluco-
zamind/condroitina, s-a observat un al doilea varf
de concentratie (mai putin de jumatate din Cmax)
care apare la 18 h, probabil din cauza re-pasajului
enterohepatic (24). Biodisponibilitatea medie a
glucozaminei este de 12%, iar condroitina, avand
o moleculd cu greutate moleculara mare, are o
biodisponibilitate mai redusa de 5% dupa o singura
doza (25). Condroitina are o cinetica de ordinul 1
pana la doze de 3000 mg iar din fractia absorbita,
10% se gaseste in plasma sub forma nemodificata
si 90% sub forma de derivati depolimerizati,
dimeri si trimeri, cu greutate moleculara mai mica.
Intens dezbatut in literatura este si nivelul plas-
matic eficient, stiut fiind faptul ca mecanismele de
actiune puse in evidentd, depind de anumite con-
centratii minime la nivelul organului tinta, concen-
tratii care la randul lor sunt in concordantd cu
nivelele plasmatice (29). Datorita acestui compor-
tament farmacocinetic, am considerat cd prin admi-
nistrarea dozei cotidiene in priza unica vom obtine
varfuri de concentratie sericd superioare, necesare
atingerii pragului farmacologic eficient, iar din
punct de vedere clinic, am considerat cd vom
obtine o compliantd mai mare, stiut fiind faptul ca
administrarea o data pe zi este mai bine acceptata
de catre pacienti, mai ales in cazul tratamentelor
pe termen lung, specifice bolilor cronice. Initial,
s-a postulat ca administrand concomitent glucoza-
mina si condroitina, se obtine un efect sinergic si
nu aditiv. Aceastd teorie a fost confirmata recent
intr-un studiu efectuat de Institutul National de
Sanatate din SUA, (15) in care analiza exploratorie
la subgrupul de pacienti cu durere moderata si
severd, a dovedit cd numai combinatia a fost
semnificativ mai eficienta fatd de placebo. Rezul-
tatele studiului nostru au demonstrat ca administra-
rea combinatiei CG 1500 mg + SC 1200 mg in
priza unicd, pe o perioada de 6 luni, la pacientii
gonartrozici,amelioreazasemnificativsimptomato-
logia fatd de tratamentul placebo. La grupul care a

primit combinatia CG/SC, modificarea scorului
SAV pentru durere dupa 6 luni a inregistrat in
medie o reducere de peste 50% fatd de stadiul ini-
tial, iar la pacientii care au parcurs intreg protocolul
studiului, (populatia PP) gradul de ameliorare a
durerii a fost si mai mare, in medie de 65%. O
reducere absoluta a scorului SAV de 40 mm pe o
scala de 100mm, obtinuta in grupul CG/SC, este
considerata si clinic semnificativa (30). Aceste
rezultate sunt in concordantd atat cu observatiile
din practica clinica, cat si cu rezultatele altor studii
(23,31). Am observat un raspuns placebo comun
altor studii, durerea masurata pe SAV s-a redus cu
36% fata de stadiul initial. Numeroase studii
clinice publicate au demonstrat cd raspunsul
placebo este important si obisnuit la gonartrozici,
mai ales pentru rezultate subiective cum ar fi
durerea, redoarea sau functia, autoevaluate de
catre pacienti (15,16, 32,33). Cauze posibile ale
raspunsului placebo observat, sunt considerate
atat remisia naturald sau regresia spre medie a
bolii, cat si atentia, interesul ardtat de investigatori,
precum si asteptarile pacientilor privind eficienta
tratamentului (32). In primele doud luni de tra-
tament, vizitele de evaluare s-au efectuat mai frec-
vent, (4 vizite) cu intentia de a surprinde momentul
in care apare raspunsul terapeutic. Analizand
rezultatele din aceasta perioada, se observa ca inca
de la doud saptdmani, cele doua grupuri raspund
favorabil, dar fard a se constata diferente
semnificative intre ele, raspuns pe care-l1 putem
atribui in primul rand efectului placebo. De
asemenea, putem presupune cd acest raspuns
initial s-ar putea datora partial si efectului medica-
tiei de salvare. Pe de alta parte, cu toate cd nu am
stabilit ca obiectiv principal al acestui studiu, am
observat o scddere a consumului de paracetamol
in grupul la care s-a administrat combinatia CG/
SC, incepand din a doua luna de tratament. Acest
rezultat este diferit fatd de unele studii care au
constatat ca tratamentul numai cu glucozamina nu
a redus semnificativ consumul de antialgice si ne
ofera informatii noi despre acest subiect 1nca
controversat, respectiv influenta tratamentului cu
glucozamina si/sau condroitina asupra consumului
de AINS/antialgice. Considerand importanta subiec-
tului, aceastd observatie meritd sa fie evaluata in
studii viitoare pentru a arata daca cei doi agenti in
combinatie au un efect diferit fatd de adminis-
trarea lor separat. Ambele grupuri au tolerat foarte
bine tratamentul.
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CONCLUZII

Efectul combinatiei CG 1500mg/SC 1200mg
asupra durerii si functiei articulare la pacientii
gonartrozici obtinut 1n acest studiu, a fost semni-
ficativ mai bun fatd de placebo. Pentru cinci
variabile subiective diferite evaluate in studiul
nostru, s-au obtinut grade mai mari de ameliorare
la grupul activ fatd de grupul placebo. Cea mai
importanta limitare a studiului nostru a fost numa-
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