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Rezumat
Obiective: Evaluarea efi cienţei combinaţiei clorhidrat de glucozamină (CG) / sulfat de condroitină (SC) asupra simptomatologiei 
bolnavilor gonartrozici, administrată în priză unică, la o doză zilnică de 1500mg + 1200mg, timp de 6 luni de zile.
Metode: Nouăzeci şi cinci de pacienţi din două centre universitare au fost randomizaţi pentru a primi fi e combinaţia 1500mg CG + 
1200mg SC (n=48), fi e placebo (n=47). Medicaţia de salvare a fost paracetamol în doze de până la 3 g pe zi. Principalul rezultat 
urmărit a fost modifi carea durerii pe scala analogă vizuală (SAV). Rezultatele secundare evaluate au fost indexul algo-funcţional 
Lequesne, subscala WOMAC Likert pentru evaluarea redorii articulare, cât şi durata redorii matinale în minute. În plus, s-a evaluat 
şi percepţia pacienţilor/medicului asupra statusului bolii (autoevaluare şi evaluare medic). La toţi pacienţii randomizaţi s-a făcut 
analiza intention-to-treat (ITT) iar pentru obiectivul primar şi analiza per protocol (PP).
Rezultate: După 6 luni de tratament, durerea s-a modifi cat la grupul activ cu -34.3 mm (interval de încredere 95%, -40.8 la -26.7) 
iar la grupul placebo cu -23.3 mm (interval de încredere 95%, -30.9 la -15.7) cu o diferenţă între grupuri statistic semnifi cativă 
de 11,05 mm în favoarea grupului activ (p=0.031). Funcţia articulară măsurată conform indexului Lequesne s-a îmbunătăţit cu 
-6.7 puncte la grupul activ faţă de -4.3 la grupul placebo (p=0.028). Redoarea articulară s-a ameliorat, înregistrându-se diferenţe 
semnifi cative între grupuri (p=0.008) în favoarea grupului activ. Nu au fost diferenţe între grupuri pentru durata redorii matinale 
(p=0.881). În grupul activ, atât pacienţii cât şi medicii au considerat mult mai frecvent statusul bolii îmbunătăţit, diferenţele între 
grupuri fi ind statistic semnifi cative pentru parametrii autoevaluare (p=0.006) şi evaluare medic(p=0.005). Siguranţa în administrare 
a fost bună fără diferenţe semnifi cative între grupuri.
Concluzii: Rezultatele studiul nostru au arătat că administrarea combinaţiei 1500mg CG + 1200mg SC în priză unică, la pacienţii 
gonartrozici, pe o perioadă de 6 luni, ameliorează semnifi cativ simptomatologia faţă de tratamentul placebo.

Cuvinte cheie: gonartroză, glucozamină, condroitină

Summary
Objectives: To evaluate the effi cacy 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 effi cacy 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 
assessments of disease 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% confi dence interval, -40.8 to -26.7) and -23.3 
mm (95% confi dence 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 signifi cantly 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 signifi cance for the 
patient’s p=0.006 and physician’s p=0.005 assessment. Safety was good and without differences between groups.
Conclusions: The fi ndings 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 şi condroitina, consideraţi agenţi 

simptomatici cu acţiune lentă (SYSADOA- 
Symptom atic Slow Acting Drug for OsteoArthritis), 
sunt utilizaţi de mulţi ani în tratamentul de fond al 
bolii artrozice (1). În ghidurile EULAR 2003 
privind conduita terapeutică din gonartroză, gluco-
za mina şi condroitina sunt clasifi cate la nivelul 1A, 
pentru dovezi clinice şi la nivelul A de recomandare, 
acesta din urmă, fi ind nivelul maxim pentru o 
intervenţie farmacologică (2, 3). Un benefi ciu im-
portant care poate fi  câştigat prin utilizarea acestor 
agenţi în tratamentul bolii artrozice este reducerea 
consumului de antiinfl amatoare nesteroidiene (AINS) 
şi antialgice pentru a putea limita efectele adverse 
produse de către acestea. În relaţie cu aceste medi-
camente se întâlnesc reacţii minore ale tractului 
gastro intestinal, dar pot să apară şi com plicaţii 
grave cum ar fi  ulcerul peptic cu hemoragie sau 
perforaţie, care pot creşte semnifi cativ riscul mor ta-
lităţii. La persoanele în vârstă, în special, care sunt 
afectate mai frecvent de boala artrozică, riscul 
pentru complicaţiile anterior amintite este crescut 
(4-6). Mai mult, probabilitatea ca o per soană în 
vârstă să consume şi alte medicamente, cum ar 
fi  anticoagulante sau diuretice, care pot să 
interacţioneze cu AINS, sau să fi e afectate şi de 
alte boli cum ar fi  hipertensiunea arterială, care 
poate fi  agravată prin utilizarea AINS este foarte 
mare şi, în consecinţă, şi riscurile acestor asocieri 
nedorite. Riscurile cardiovasculare asociate consu-
mului de AINS au început să fi e tot mai bine 
cunoscute în ultima perioadă, astfel încât AHA 
(American Heart Association) introduce în anul 
2007 avertizări şi recomandă utilizarea AINS atât 
neselective, cât şi AINS selective în cele mai mici 
doze efi ciente şi pe durate cât mai scurte pentru 
pacienţii cu boli cardiovasculare cunoscute sau cu 
factori de risc pentru ischemia cardiacă (7).

Numeroase studii clinice randomizate contro-
late, au fost realizate pentru a cerceta glucozamina 
şi condroitina separat sau în combinaţie, folosind 
diverse dozaje sau formulări farmaceutice (8-12). 
Toate studiile clinice despre care noi avem cunoş-
tinţă, în care s-a utilizat combinaţia glucoza mină/
condroitină au folosit formula 500 mg glucozamină/
400mg condroitină administrată de 3 ori pe zi (13-
15). De aceea, în acest studiu randomizat, controlat 
placebo, ne-am propus să investigăm efi cacitatea 
simptomatică a combinaţiei clorhidrat de glucoza-
mină(CG) 1500 mg/ sulfat de condroitină(SC) 

1200 mg administrată o dată pe zi la pacienţii 
gonar trozici.

PACIENŢI ŞI METODE 
Selecţia pacienţilor

Pacienţi gonartrozici din ambulatorul centrelor 
de investigare, cu vârsta cuprinsă între 40-73 ani, 
indiferent de sex, au fost incluşi în studiu dacă au 
îndeplinit anumite criterii predefi nite. Diagnosticul 
bolii artrozice s-a stabilit conform criteriilor cli-
nice şi radiologice ACR (18). Stadiul bolii s-a 
stabilit pe baza sistemului radiologic Kellgren& 
Lawrence (19), care clasifi că boala artrozică pe o 
scală de severitate de la 0 la 4. Design-ul studiu lui 
a fost pragmatic, permiţând includerea de paci enţi 
cu diferite grade de severitate ale durerii, aşa cum 
se întâlnesc de obicei în practica clinică din ambu-
latoriu. Au fost excluşi pacienţii cu gonartroză 
avan sată, severă (Kellgren&Lawrence 4), vârsta 
mai mare de 75 de ani, alte suferinţe reuma tologice 
locale şi/sau regionale non-artrozice, ante ce dente 
de traumatisme articulare sau intervenţii chirur-
gicale la nivelul articulaţiei genunchiului, boli 
organice grave (insufi cienţă hepatică, renală sau 
cardiacă), diabet zaharat, neoplazii, pacienţii cu 
alterări semnifi cative ale parametrilor hemato-
logici, tratament corticosteroid sistemic sau intra-
articular (3 luni anterior includerii în studiu), trata-
ment cu glicozaminoglicani (glucozamină şi/sau 
condroitină, acid hialuronic) – cu 2 luni anterior 
includerii în studiu. 

Design-ul studiului

Studiul s-a desfăşurat în aşa fel încât să respecte 
criteriile pentru un studiu randomizat, dublu orb, 
controlat placebo, în două centre reumatologice 
universitare din România (Cluj-Napoca şi Târgu-
Mureş), între ianuarie 2007 şi noiembrie 2008. 
Studiul a fost aprobat de comisia locală de etică 
iar participarea a fost voluntară. Fiecare subiect 
inclus în studiu a semnat anterior înrolării un con-
simţământ informat.

Intervenţie, proceduri de orbire şi de randomizare

La pacienţii incluşi în studiu, intervenţia farma-
cologică s-a administrat dublu-orb: fi e 2 tablete 
fi lmate cu conţinut de 750mg CG si 600mg SC 
(Yogafl ex, Ambrosia Bioscience), în priză unică 
în timpul mesei, fi e placebo, tablete identice vizual 



3REVISTA ROMÂNĂ DE REUMATOLOGIE – VOL. XVIII NR. 2, AN 2009

cu produsul de investigat, dar fără substanţa activă. 
Pacienţii au fost informaţi că îşi pot autoadministra 
medicaţia „de salvare“ (comprimate de paracetamol 
500mg), la nevoie, în doză de cel mult 3g/zi, cu 
cuanti fi carea lunară a consumului prin numărarea 
tabletelor rămase în ambalaj. S-a recomandat 
pacienţilor să nu îşi autoadministreze alte produse 
care conţin paracetamol sau alte antialgice pe 
toată durata desfăşurării studiului. Medicaţia „de 
salvare“ nu s-a administrat cu 24h înainte de fi eca-
re evaluare. Pacienţii nu au benefi ciat de nici o 
altă intervenţie terapeutică pentru gonartroză, ex-
cep tând repausul general.

Lista codurilor de randomizare s-a alcătuit prin 
extragere la întâmplare. Subiecţii au fost repartizaţi 
într-unul dintre cele două grupuri, randomizat. Mai 
exact, fi ecare investigator a dispus de un număr de 
fl acoane identice vizual şi etichetate cu coduri 
unice de identifi care, 50% dintre ele conţinând 
table te Yogafl ex şi 50% comprimate placebo, fără 
a cunoaşte însă conţinutul acestora sau algoritmul 
codării lor. Aleator, investigatorii au distribuit 
pacienţilor fl acoanele pentru autoadministrarea 
tratamentului. Investigatorii nu au cunoscut aşadar 
tratamentul care urmează să fi e administrat su-
biecţilor, iar subiecţii nu au fost informaţi asupra 
grupului în care urmează să fi e distribuiţi. Evidenţa 
şi corespondenţa cu tipul de tratament al unui 
pacient, respectiv a numărului său de cod nu a fost 
cunoscută de către investigatori pe întreaga durată 
a studiului. Acestea au fost arhivate în plicuri 
securizate păstrate de către investigatorul principal 
pentru situaţii de urgenţă medicală.

Evaluarea rezultatelor

Toţi participanţii la studiu au fost evaluaţi pe 
perioada studiului la 0, 15, 30, 60, 90, 120 şi 180 
de zile. Pentru evaluarea efectelor clinice s-au 
folosit următoarele metode validate: scala analogă 
vizuală împărţită în 100 de trepte (SAV) pentru 
măsurarea durerii la nivelul genunchiului afectat 
sau la nive lul genunchiului cel mai afectat la paci-
enţii cu gonartroză bilaterală (20). La 0, 120 şi 
180 de zile s-au evaluat toţi pacienţii conform in-
dexului algo-funcţional Lequesne de severitate, 
un chestionar validat, specifi c bolii care evaluează: 
durerea, limi ta rea funcţională şi distanţa maximă 
de deplasare. Cel mai mare scor posibil este de 24 
de puncte (21). Pentru evaluarea redorii articulare 
matinale şi du pă repaus prelungit în cursul zilei, 

s-a folosit sub scala WOMAC (Western Ontario 
and McMaster Universities) Likert, împărţită în 5 
trepte de la 0 la 4, 0 semnifi când lipsa redorii iar 4 
redoare extremă (22). De asemenea, s-a evaluat şi 
durata redorii matinale în minute. În plus, s-a 
evaluat şi percepţia pacienţilor şi a medicilor 
asupra statusului bolii pe o scală în 5 trepte, 1 
reprezentând stare net ame liorată până la 5, stare 
mult agravată. Pentru sigu ranţa pacientului, au 
fost monitorizate şi reacţiile adverse. Conform 
pro tocolului, la 0, 120 şi 180 de zile, s-au efectuat 
exa minările de laborator pentru sânge şi urină 
(tablou sanguin complet, funcţia renală şi hepatică 
şi examenul de urină). Aderenţa la studiu s-a 
evaluat prin numărarea tabletelor returnate la 
fi ecare vizită.

Analiza statistică

Datele au fost analizate utilizând programul 
SPSS.PC versiunea 12 de către Data Design 
Consulting srl. Caracteristicile stadiului iniţial 
s-au comparat utilizând testul χ2 pentru variabile 
ordinale şi testul t pentru variabile continue. 
Analiza efi cienţei s-a efectuat în primul rând pe 
populaţia ITT, alcătuită din toţi pacienţii rando-
mizaţi care au avut cel puţin o evaluare după 
includere, fără înlocuirea datelor lipsă la pacienţii 
care au abandonat studiul, întrucât volumul aces-
tora s-a situat sub 5% din volumul total al datelor 
eşantionului. Pentru principalul obiectiv urmărit, 
modifi carea durerii pe SAV, am efectuat analiza 
rezultatelor şi la populaţia PP (per-protocol) repre-
zentată de toţi pacienţii care au fi nalizat studiul 
conform protocolului, folosind testul t. Toate anali-
zele statistice s-au efectuat pentru un prag al 
semnifi caţiei statistice de 5%. Rezultatele sunt 
exprimate ca diferenţă între mediile modifi cării 
scorului şi interval de încredere 95% între grupuri 
în stadiul fi nal, cu valorile p din analiza testului t 
pentru variabile parametrice şi testul Mann-Whitney 
U pentru variabilele neparametrice. Totuşi, în scop 
descriptiv mai ales, evoluţia principalelor variabile 
măsurate sunt prezentate sub formă de medii ale 
modifi cărilor scorului SAV, Lequesne pe un grafi c 
în funcţie de timp (curba răspunsului în timp) la 
populaţia ITT.

REZULTATE 
Au fost randomizaţi 95 de pacienţi, dintre care 

94 de pacienţi au fost incluşi în analiza ITT, 46 în 
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grupul placebo, respectiv 48 în grupul activ (Figura 
1). Dintre aceştia, 77 de pacienţi (81,91% dintre cei 
care au fost incluşi) au parcurs studiul integral, 
conform protocolului de la prima până la ultima 
vizită (populaţia PP). Toţi pacienţii au primit ime-
diat după randomizare tratamentul de studiat.

Numărul pacienţilor care s-au retras din studiu 
la fi ecare vizită, din fi ecare grup, este prezentat în 
Tabelul 1. Au abandonat studiul sau nu s-au mai 
prezentat la vizite în total 9 pacienţi din grupul 
placebo şi 8 pacienţi din grupul activ, dar analizând 
statistic datele obţinute, nu s-au înregistrat dife-
renţe semnifi cative între grupuri pentru rata aban-
do nului (p=0.717) sau pentru motivele abandonului 
(p=0.606). 

Tabelul 2 prezintă comparativ caracteristicile 
sta diului iniţial ale pacienţilor din cele două gru-
puri, activ şi placebo. Comparând atât caracteris-
ticile demografi ce, cât şi toate variabilele clinice 
evaluate în studiu între cele două grupuri la stadiul 

iniţial, s-a constatat că nu au fost diferenţe semnifi -
cative, confi rmându-se astfel efi cienţa randomi-
zării. Se observă că nu sunt diferenţe semnifi cative 
între grupuri privind vârsta pacienţilor (p=0.312) 
şi IMC (p=0.082). Atât în grupul placebo, cât şi în 
grupul activ au fost incluşi pacienţi similari în 
ceea ce priveşte gravitatea bolii, pentru stadiul 
Kellgren&Lawrence cât şi pentru Indexul Lequesne 
nu s-au observat diferenţe semnifi cative statistic 
între grupuri (p=0.468). Aceasta s-a confi rmat şi 
în scorurile SAV măsurate în stadiul iniţial (p= 
0.547 pentru populaţia ITT şi p=0.870 la populaţia 
PP). Modifi carea durerii, conform scorului SAV, 
la populaţia ITT după 15, 30, 60, 120 şi 180 de 
zile de tratament este raportată în Figura 2, stânga. 
Se observă că pe parcursul primelor 4 vizite, deşi 
exis tă diferenţe între cele două grupuri privind 
modi fi carea scorului SAV, acestea ating limita 
semnifi caţiei statistice (p<0.05), începând cu vizi-
ta a şasea, menţinându-se la acest nivel inclusiv la 
vizita a şaptea (marcate cu asterix).

Durerea s-a modifi cat faţă de stadiul iniţial 
după 6 luni de tratament cu -34.3 mm (interval de 
încredere 95%, -40.8 la -26.7) la grupul activ şi cu 
-23 mm (interval de încredere 95%, -30.9 la -15.7) 
la grupul placebo, rezultând o diferenţă între 
grupuri statistic semnifi cativă de 11.05 mm, în 
favoarea grupului activ (p=0.031). Aceeaşi analiză 

Figura 1. Diagrama 
repartizării pacienţilor. 
ITT=intention-to-treat 
(intenţie de tratament). 
Grupul activ=combinaţia 
CG/SC

Tabelul 1. Numărul pacienţilor retraşi din studiu după 
fi ecare vizită

Tratament

Momentul
Placebo
(N=46)

Activ
(N= 48)

Randomizare
15 zile 
30 zile 
60 zile 
90 zile 
120 zile 

1
2
3
-
2
1

2
2
3
1
-
-
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a modifi cării scorului SAV s-a efectuat şi la popu-
laţia PP (Figura 2, dreapta). S-a observat o modifi -
care a durerii în grupul activ faţă de stadiul iniţial 
de -39.1 mm faţă de -23.7 mm în grupul placebo, 
iar diferenţa între grupuri atinge pragul semnifi ca-
ţiei statistice încă de la vizita 4, (după două luni 

de tratament) (p=0.003) care se menţine până la 
fi nalul studiului, când atinge valoarea de 15.45 
mm, în favoarea grupului activ (Tabelul 3). 

Datele sunt mediile modifi cărilor scorurilor 
(95% interval de încredere) pentru fi ecare grup şi 
diferenţa mediilor dintre grupuri.

Tabelul 2. Caracteristicile demografi ce şi clinice ale populaţiei ITT şi per-protocol în stadiul iniţial

Figura 2. Media modifi cării scorului SAV faţă de stadiul iniţial la genunchiul afectat în grupul activ şi placebo din 
analiza ITT(stânga) şi PP(dreapta). Barele de eroare sunt eroarea standard a mediei,† indică P ≤.01 versus 
placebo

Tabelul 3. Mediile modifi cărilor scorurilor faţă de stadiul iniţial pentru obiectivele primare şi secundare la populaţia ITT

Tratament
Populaţia ITT Populaţia PP

Placebo Activ Placebo Activ
(n= 46) (n= 48) (n= 37) (n= 40)

Femei, nr. (%) 42(91) 43(89) 33(89) 35(87)
Vârsta, 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 şi medii (deviaţii standard), cu excepţia situaţiilor în care se meţionează altceva.

Placebo Activ Diferenţă Valoarea p
Parametrii (n= 46) (n=48)
Durere (VAS; mm) -23.32(-30.94 la -15.7) -34.37(-40.81 la -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 
(Likert 0-4)

-1.78(-2.98 la -0.78) -2.97(-3.87 la -1.46) -1.19(-2.05 la -0.32) 0.008

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 la 2.42) 1.33(1.13 la 1.53) - 0.005
Datele sunt mediile modifi cărilor scorurilor ( 95% interval de încredere) pentru fi ecare grup şi diferenţa mediilor 
dintre grupuri.
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Modifi carea indexului Lequesne după 3 şi 6 
luni de tratament este raportată în Figura 3. S-a 
observat în stadiul fi nal o diferenţă semnifi cativă 
între grupuri, astfel modifi carea indexului Lequesne 
a fost de -6.69 de puncte în grupul activ, respectiv 
de -4.3 de puncte în grupul placebo (p=0.028). 
Rezultate similare s-au observat şi pentru celelalte 
obiective secundare evaluate (Tabelul 3). Redoarea 
articulară s-a ameliorat, înregistrându-se diferenţe 
semnifi ca tive între grupuri (p=0.008) în favoarea 
grupului activ. În schimb, pentru parametrul durată 
redoare evaluat nu s-a atins semnifi caţia statistică 
compa rativ cu placebo (p=0.881). Percepţia pacien-
ţi lor privind statusul bolii, aşa cum s-a evaluat în 
studiul nostru pe o scală Likert în 5 trepte, s-a 
corelat direct cu reducerea scorului durerii. Astfel, 
în grupul activ, 85% dintre pacienţi au considerat 
starea lor mai bună sau excelentă, faţă de 64% în 
grupul placebo. Din punct de vedere statistic, s-a 

observat că există diferenţe semnifi cative între cele 
două grupuri începând cu vizita 6 (p<0.01) şi se 
păstrează inclusiv pentru vizita 7 (p<0.05). Pe 
perioada celor 6 luni de urmărire, nevoia pentru 
medicaţia de salvare a celor două grupuri a fost 
diferită (Figura 4). Consumul mediu de para cetamol 
(număr tablete paracetamol consumate în perioadele 
dintre vizitele de evaluare) este semni fi cativ mai mic 
la grupul activ începând de la vizita 3. Reacţiile 
adverse au avut o semnifi caţie clinică minoră, 
raportate la 2 pacienţi din grupul activ şi la 3 pacienţi 
din grupul placebo. Astfel, în grupul activ un pacient 
a avut o uşoară balonare care nu a putut fi  clar 
confi rmată drept efect al tratamen tului, fi ind consi-
derată de medic de origine psiho genă iar un alt 
pacient a raportat parestezii la ni velul membrelor 
care au necesitat întreruperea tratamen tului. În 
grupul placebo, un pacient a ra portat dureri uşoare în 
hipocondrul drept şi alţii doi infecţie urinară respectiv 
vaginală, fără legă tură cu trata mentul administrat şi 
care nu au necesitat între ruperea tratamentului. 
Pentru întregul eşantion studiat nu au fost diferenţe 
semnifi cative între loturi privind siguranţa trata-
mentului, toleranţa fi ind similară la ambele loturi. 
Pentru siguranţa pacienţilor, s-au efectuat şi exa-
minări de laborator de rutină. Acestea nu au suferit 
modifi cări cu semnifi caţie clinică pe toată perioada 
evaluată. Am analizat în particular datele obţinute 
pentru nivelul glicemiei şi s-a observat că la nici una 
dintre vizitele la care s-a măsurat glice mia pacienţilor 
(1, 5 şi 7) nu s-au înregistrat dife renţe semnifi cative 
ale acesteia între cele două grupuri.

DISCUŢII 
Faţă de studiile anterioare privind efi cienţa cli-

nică a combinaţiei CG 500 mg + 400 mg SC, 
administrată de 3 ori pe zi, acest studiu este diferit, 
deoarece doza de 1500 mg CG + 1200mg SC s-a 
administrat o dată pe zi (15, 23). Am căutat în 
literatura de specialitate date referitoare la farma-
cocinetica şi biodisponibilitatea glucozaminei şi a 
condroitinei şi am observat că există numeroase 
studii atât la animale, cât şi la oameni sănătoşi sau 
artrozici, cu cei doi agenţi administraţi separat sau 
în combinaţie, utilizând diverse forme şi formulări 
farmaceutice (24-28). Cu toate acestea, subiectul 
este încă controversat, mai ales din cauza faptului 
că s-au utilizat formulări farmaceutice diferite, 
dar şi pentru că aceste molecule, fi ind de origine 
biolo gică, este mai difi cilă cuantifi carea lor în li-

Figura 3. Media modifi cării Index Lequesne faţă de 
stadiul iniţial la genunchiul afectat în grupul activ şi 
placebo din analiza ITT. Barele de eroare sunt eroarea 
standard a mediei.*indică P ≤0.05 versus placebo

Figura 4. Consumul mediu de paracetamol la fi ecare 
vizită (număr de tablete de paracetamol 500mg). 
* indică P≤.05,† indică P ≤.01 versus placebo.
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chi dele biologice şi diferenţierea lor faţă de mole-
culele produse endogen. În ceea ce priveşte farma-
co cinetica glucozaminei, indiferent care este sarea 
de glucozamină studiată (sulfat sau clorhidrat), în 
toate studiile s-a stabilit că există o concentraţie 
plas matică care creşte proporţional cu doza admi-
nis trată şi că la majoritate persoanelor, după admi-
nistrarea orală a unei doze, concentraţia plasmatică 
de glucozamină atinge valoarea maximă (Cmax) 
după 2 ore (Tmax) şi scade la valoarea sa bazală la 
8 ore de la ingestie. În cazul combinaţiei gluco-
zamină/condroitină, s-a observat un al doilea vârf 
de concentraţie (mai puţin de jumătate din Cmax) 
care apare la 18 h, probabil din cauza re-pasajului 
enterohepatic (24). Biodisponibilitatea medie a 
glucozaminei este de 12%, iar condroitina, având 
o moleculă cu greutate moleculară mare, are o 
biodis ponibilitate mai redusă de 5% după o singură 
doză (25). Condroitina are o cinetică de ordinul 1 
până la doze de 3000 mg iar din fracţia absorbită, 
10% se găseşte în plasmă sub formă nemodifi cată 
şi 90% sub formă de derivaţi depolimerizaţi, 
dimeri şi trimeri, cu greutate moleculară mai mică. 
Intens dezbătut în literatură este şi nivelul plas-
matic efi  cient, ştiut fi ind faptul că mecanismele de 
acţiune puse în evidenţă, depind de anumite con-
cen traţii minime la nivelul organului ţintă, concen-
traţii care la rândul lor sunt în concordantă cu 
nivelele plas matice (29). Datorită acestui compor-
tament farmacocinetic, am considerat că prin admi-
nistrarea dozei cotidiene în priză unică vom obţine 
vârfuri de concentraţie serică superioare, necesare 
atingerii pragului farmacologic efi cient, iar din 
punct de vedere clinic, am considerat că vom 
obţine o complianţă mai mare, ştiut fi ind faptul că 
administrarea o dată pe zi este mai bine acceptată 
de către pacienţi, mai ales în cazul tratamentelor 
pe termen lung, specifi ce bolilor cronice. Iniţial, 
s-a postulat că administrând concomitent glucoza-
mina şi condroitina, se obţine un efect sinergic şi 
nu aditiv. Această teorie a fost confi rmată recent 
într-un studiu efectuat de Institutul Naţional de 
Sănătate din SUA, (15) în care analiza explo ratorie 
la subgrupul de pacienţi cu durere moderată şi 
severă, a dovedit că numai combinaţia a fost 
semnifi cativ mai efi cientă faţă de placebo. Rezul-
tatele studiului nostru au demonstrat că administra-
rea combinaţiei CG 1500 mg + SC 1200 mg în 
priză unică, pe o perioadă de 6 luni, la pacienţii 
gonar trozici, ameliorează semnifi cativ simptomato-
logia faţă de tratamentul placebo. La grupul care a 

primit combinaţia CG/SC, modifi carea scorului 
SAV pentru durere după 6 luni a înregistrat în 
medie o reducere de peste 50% faţă de stadiul ini-
ţial, iar la pacienţii care au parcurs întreg protocolul 
studiului, (populaţia PP) gradul de ameliorare a 
durerii a fost şi mai mare, în medie de 65%. O 
redu cere absolută a scorului SAV de 40 mm pe o 
scală de 100mm, obţinută în grupul CG/SC, este 
conside rată şi clinic semnifi cativă (30). Aceste 
rezultate sunt în concordanţă atât cu observaţiile 
din practica clinică, cât şi cu rezultatele altor studii 
(23,31). Am observat un răspuns placebo comun 
altor studii, durerea măsurată pe SAV s-a redus cu 
36% faţă de stadiul iniţial. Nume roase studii 
clinice publicate au demonstrat că răspunsul 
placebo este important şi obişnuit la gonartrozici, 
mai ales pen tru rezultate subiective cum ar fi  
durerea, redoarea sau funcţia, autoevaluate de 
către pacienţi (15,16, 32,33). Cauze posibile ale 
răspunsului placebo observat, sunt considerate 
atât remisia naturală sau regresia spre medie a 
bolii, cât şi atenţia, inte resul arătat de investigatori, 
precum şi aşteptările pacienţilor privind efi cienţa 
tratamentului (32). În primele două luni de tra-
tament, vizitele de evaluare s-au efectuat mai frec-
vent, (4 vizite) cu intenţia de a surprinde mo mentul 
în care apare răspunsul terapeutic. Analizând 
rezultatele din această peri oadă, se observă că încă 
de la două săptămâni, cele două grupuri răspund 
favorabil, dar fără a se constata diferenţe 
semnifi cative între ele, răspuns pe care-l putem 
atribui în primul rând efectului placebo. De 
asemenea, putem presupune că acest răspuns 
iniţial s-ar putea datora parţial şi efectului medica-
ţiei de salvare. Pe de altă parte, cu toate că nu am 
stabilit ca obiectiv principal al acestui stu diu, am 
observat o scădere a consumului de parace ta mol 
în grupul la care s-a administrat combinaţia CG/
SC, începând din a doua lună de tratament. Acest 
rezultat este diferit faţă de unele studii care au 
constatat că tratamentul numai cu glucozamină nu 
a redus semnifi cativ consumul de antialgice şi ne 
oferă informaţii noi despre acest subiect încă 
controversat, respectiv infl uenţa tratamentului cu 
glucozamină şi/sau condroitină asupra consumului 
de AINS/antialgice. Considerând importanţa subi ec -
tului, această observaţie merită să fi e evaluată în 
studii viitoare pentru a arăta dacă cei doi agenţi în 
combinaţie au un efect diferit faţă de adminis-
trarea lor separat. Ambele grupuri au tolerat foarte 
bine tratamentul. 
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CONCLUZII
Efectul combinaţiei CG 1500mg/SC 1200mg 

asupra durerii şi funcţiei articulare la pacienţii 
gonartrozici obţinut în acest studiu, a fost semni-
fi cativ mai bun faţă de placebo. Pentru cinci 
variabile subiective diferite evaluate în studiul 
nostru, s-au obţinut grade mai mari de ameliorare 
la grupul activ faţă de grupul placebo. Cea mai 
importantă limitare a studiului nostru a fost numă-
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rul relativ mic de pacienţi incluşi care ar putea fi  o 
sursă posibilă de eroare. Cu toate acestea, consi-
derăm că sunt necesare studii viitoare pentru a 
confi rma efi cienţa combinaţiei 1500mg CG + 
1200mg SC, administrată o singură dată pe zi, pe 
un număr mai mare de pacienţi şi cu metode dife-
rite, care să includă şi metode obiective de eva-
luare.
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