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Behandlungsmodalitaten

untersucht mit RCT oder CT
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Zhang W et al. EULAR evidence based recommendations for the managememnt of hand OA.Ann Rheum Dis 2007



Effektstarke

Mittelwerte der Differenz zw.
Verum und Placebo
STD der Differenz

Effektstarke >0.8 gute Wirkung
Effektstarke >0.5 massige Wirkung
Effektstarke <0.3 diskrete Wirkung



Behandlungsvorschlage EULAR 2007
Anzahl Studien und Effektstarke

Instruktion/
Gelenkschutz

1 (40)

na

Orthesen

2 (47)

0.64 (0.02-1.26)

na

NSAR oral 2 (654) 0.4 (0.2-0.6) 0.17 (-0.03-0.36)
Topische NSAR 2 (131) 0.77 (0.32-1.22) ?na
Topisches 2 (318) na na
Capsaicin

Chondroitin Sulfate 1(92) na, ns na, ns

|A Corticosteroide 1 (40) ns ns
Chirurgie 7 (384) -0.17 (-1.07-0.47) na

Zhang W et al. EULAR evidence based recommendations for the managememnt of hand OA.Ann Rheum Dis 2007




“Chondroprotektiva’
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— Diaehin
mpomatic low cting rugsin
(Sysadoa)

— Chondroitin- / Glukosamine-Sulfat
— Hyaluronsaure und Derivate

— Diacerhein

— Litocin

— Teufelskralle

— Avocado/Soyabohnenextrakt (ASU)



Chondroitin-Sulfat




Naturlicher Verlauf der Arthrose
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FACTS:

Fingerosteoarthritis
Chondroitin Treatment Study

Resultate einer randomisierten, doppel-
blinden, Placebo-kontrollierten Studie mit
Chondroitin-sulfat bel Patienten mit
Fingergelenkarthrose

Professor Dr. Cem Gabay, Rheumatologie,
Universitatsspital Genf (HUG), Schweiz



Einleitung

Rheumatologen

Schwere Verlaufsformen fuhren zu Struktur-
veranderungen und korperlicher Behinderung

Trotz Haufigkeit und relevantem Leiden der
Erkrankung nur beschrankte Anzahl an
Therapiemoglichkeiten



Ziel der Studie

Wirkung von Chondroitinsulfat (CS,
Condrosulf®) vs. Placebo bei
Fingergelenkarthrose (PIP,DIP,CMCI).



Studientyp

(Abteilung Rheumatologie, Unispital Genf)
randomisiert

Placebo-kontrolliert

doppel-blinde Studie



Einschlusskriterien

Regelmassig spontane Gelenkschmerzen:
VAS > 40 mm

Funktioneller Index der Hand-OA (FIHOA):
Dreiser-Index > 6



ACR Klassifikation der Arthrose




Algofunktioneller Dreiser-Index fur Hand-OA

Konnen Sie mit der betroffenen Hand eine volle Flasche hochheben?
Konnen Sie Ihre Hand zur Faust ballen?

Koénnen Sie einen Knoten binden?

Fir Frauen: Kdnnen Sie nahen?

Fir Manner: Konnen Sie einen Schraubenzieher benutzen?

Konnen Sie Knopfe schliessen?

9. Konnen Sie flr langere Zeit schreiben?

10. Wairden Sie einen Handedruck ohne Zégern akzeptieren?

N O

22

Bewertung: O = keine Schwierigkeiten; 1 = geringe Schwierigkeiten, 2 = grosse Schwierigkeiten; 3 = unmdglich



Behandlungsschema

Reservemedikation
Paracetamol (500 mg) letzte Einnahme 24 h vor jeder
Visite.

Begleitbehandlung

Einnahme von NSARs mit Ausnahme von taglich
100 mg Acetylsalicylsdure untersagt



Primare Endpunkte

Sekundare Endpunkte

Allgemeine Verbesserung (VAS) beurteilt durch Prufarzte

Greifkraft
Dauer der Morgensteifigkeit
Verbrauch von Reservemedikamenten (Paracetamol)

Arzneimittelsicherheit



562 Patienten untersucht

162 Patienten randomisiert fur ITT

82 PBO 80 CS

15 ausgeschlossen:

8 unerwinschte Vorfélle
1 Therapiewechsel

2 Protokollverletzung

4 andere Grlnde

8 ausgeschlossen:
3 unerwinschte Vorfalle
2 Therapiewechsel

1 andere Erkrankung

1 Protokollverletzung

1 andere Grunde

67 PBO-Studienbeender (PP) 72 CS-Studienbeender (PP)



Ausgangswerte der Gruppen

Alter (in Jahren)
Geschlecht (m/w)
Grosse (cm)
Gewicht (kg)
BMI (kg/m?)

63.5+ 7.2 64.4+ 8.5
20 /62 22 /58
167.7 £ 8.4 166.1 £ 8.0
70.6 +13.0 73.9+13.9
25.0+ 3.8 26.7+4.5

p-Werte zwischen den Gruppen = ns



Klinische Ausgangswerte

mean + SO mean + SO
Globaler Schmer
. * 5364142  549+142
(VAS In mm)
Dreiser-Index 10.3 + 3.8 11.0+4.1

p-Werte zwischen den Gruppen = ns




Resultate

Power 80%
Alpha 5%



Effektstarke

Mittelwerte der Differenz zw.
Verum und Placebo
STD der Differenz

Effektstarke >0.8 gute Wirkung
Effektstarke >0.5 massige Wirkung
Effektstarke <0.3 diskrete Wirkung



Spontanschmerz auf VAS

ES=0.35
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ANOVA: p < 0.05.
p (zwischen den Gruppen bei 6 Monaten) < 0.05 (Wilcoxon Two-Sample-Test)



Dreiser-Index (total)

Dreiser-

ANOVA: p < 0.05.
p (zwischen den Gruppen bei 6 Monaten) < 0.01 (Student’s T-Test)



Resultate

ekundare endpunkte
Power nicht bestimmt
Alpha nicht bestimmt



Verbesserung nach 6-monatiger
Behandlung

[1 Keine
Verbesserung

40 B Zweifelhafte

30+ Verbesserung
- B Geringe
3 201 Verbesserung
E @ Deutliche

10 Verbesserung

PBO CS

p (zwischen den Gruppen) < 0.05 (Mantel-Haenszel Chi-Square-Test)



Sekundare Endpunkte

Dauer der Morgensteifigkeit

Keine statistisch signifikanten Differenzen fir:
Grelfkraft
Verbrauch von Reservemedikamenten
(Paracetamol)
Arzneitmittelsicherheit (Haufigkeit von AES)



Unerwinschte Vorfalle (AES)

Gastrointestinal 13 12
Muskel-skelettal

: : 1 0
(Schmerz in den Extremitaten)
Nervensystem 3 1
Haut (Ausschlag) 1 0

Gesamtzahl der AEs 18 13




Schlussfolgerungen

Die vorliegende Studie zeigt, dass die
Einnahme von 800 mg Chondroitinsulfat
(CS, Condrosulf®) pro Tag eine (méassiqg)
wirksame und sehr gut vertragliche
Therapie zur Behandlung von
Fingergelenkarthrose ist



ausgeglichene Gruppen

Keine Unterschiede zwischen den Gruppen
zu Beginn der Studie hinsichtlich:

Alter

Geschlecht
dominante Hand
beobachete Hand
Dauer der Symptome

Anzahl Schmerzattacken im
letzten Jahr

Schmerzen auf VAS
Dreiser-Index (FIHOA)

Knoten an PIP-Gelenken
Knoten an DIP-Gelenken

Finger mit Osteophyten an
den PIP-Gelenken

Finger mit Osteophyten an
den DIP-Gelenken

Patienten mit «erosiver»
Arthrose

Patienten mit Rhizarthrose

Patienten mit Behandlung in
den vorangehenden 3
Monaten



statistische Analysen

» Uberprufung der Robustheit (Stabllltat) der
Resultate der ITT-Analysen

— ITT-Analysen mit anderer Datenextrapolation
(lineare Extrapolation, mixed regression model)

— per-protocol (PP)-Analyse
— qualitativ und gquantitativ sehr ahnliche Resultate

= Resultate robust (stabil)

— Datenextrapolation sowie Anzahl und Verteilung
der Studienabbriche ohne Einfluss auf Resultate



statistische Analysen

mit einem hoheren Dreiser-Index einher (p = 0,005).

Das Vorhandensein einer Rhizarthrose ging mit
einem hoheren Dreiser-Index einher (p = 0,059).

Das Vorhandensein einer «erosiven» Arthrose oder
einer Rhizarthrose beeinflussten die Wirkung von
Condrosulf® jedoch nicht (negativ).

Eine multivariate Analyse zeigte, dass die Verteilung
der Patienten mit «erosiver» Arthrose oder
Rhizarthrose auf die beiden Gruppen keinen Einfluss
auf die Resultate hat.



