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Chondroitinsulfat bei Kniegelenkarthrose

Aktualisierung der EULAR-Empfehlungen gefordert

Die EULAR-Empfehlungen zur Behandlung von Arthrosepatienten sind

einige Jahre alt. An einem Satellitensymposium der Firma IBSA

anldsslich des EULAR-Kongresses in Kopenhagen ging es um die Frage,

inwieweit diese Empfehlungen aufgrund neuer Studien einer Aktua-

lisierung bediirfen.
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Bei rund 30 Prozent aller iiber 65-Jdhri-
gen finden sich radiologische Anzeichen
einer Arthrose, und ein Drittel davon
leidet unter entsprechenden Sympto-
men», bezifferte Professor Burkhard
F. Leeb, Landesklinikum Stockerau,
Osterreich, das Ausmass der Arthrose-
problematik in den westlichen Indus-
trieldindern. Am haufigsten ist die Arth-
rose des Kniegelenks. Die Kniegelenk-
arthrose ist darum auch diejenige
Arthrosemanifestation, zu der die meis-
ten Studiendaten vorliegen, wdhrend
die Arthrose der Fingergelenke - gemes-
sen an den verfiigbaren Publikationen -
zu den «vergessenen Krankheiten» zu
zdhlen scheint. Die derzeit giiltigen
EULAR-Empfehlungen zur Therapie der
Kniegelenkarthrose sind sechs Jahre alt.
Hier erscheine eine Aktualisierung an-
gesichts kiirzlich publizierter Studien
angebracht, sagte Burkhard Leeb. Die
Therapieempfehlungen bei Hiiftarthrose
seien jedoch nach wie vor auf dem neu-
esten Stand, wdhrend bei der Finger-
gelenkarthrose aufgrund der sehr diirf-
tigen Datenlage noch keine Aktualisie-
rung moglich sei.

Fiir Professor André Kahan, Cochin
Hospital Paris, stand ausser Frage, dass

eine Aktualisierung der EULAR-Richt-
linien notwendig sei: «Es ist an der Zeit,
insbesondere die Richtlinien fiir die
Behandlung der Kniegelenkarthrose zu
dndern», forderte er in Kopenhagen.
Wegen seiner klar strukturerhaltenden
Wirkung sei Chondroitinsulfat hier das
Medikament der Wahl, meinte der Erst-
autor der kiirzlich publizierten STOPP-
Studie (Study on Osteoarthritis Progres-
sion Prevention) (1). André Kahan be-
griindete seine Forderung nicht nur mit
seiner eigenen Studie. Er prdsentierte in
Kopenhagen eine Metaanalyse von PD
Dr. Daniel Ubelhart, Ziirich, und Profes-
sor Florent De Vathair, Paris, in welcher
die Rohdaten aus zehn randomisierten,
plazebokontrollierten Studien zur Knie-
gelenkarthrose mit hochreinem Chon-
droitinsulfat  beriicksichtigt
Ubelhart und De Vathair errechneten die
Effektgrossen der Wirksamkeit von
Chondroitinsulfat («effect size») beziig-
lich der Symptomatik anhand der
Schmerzabnahme nach drei und/oder
sechs Monaten sowie der strukturellen
Wirkung anhand der radiologischen Ge-
lenkspaltveranderung nach 12 und/
oder 24 Monaten. Bei der Arthrose
spricht man ab einer Effektgrdsse von
0,8 von einem grossen therapeutischen
Effekt (= 0,5: moderat; << 0,2: klein).

wurden.
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Die Effektgrosse beziiglich der Schmerz-
linderung nach drei Monaten betrug fiir
Chondroitinsulfat 0,43 (95%-KI: 0,23-
0,63), nach sechs Monaten waren es
0,66 (95%-KI: 0,37-0,95). Die Effekt-
grosse flir die strukturerhaltende Wir-
kung, das heisst das Aufhalten der Ge-
lenkspaltverengung, betrug -0,32 (95%-
KI: -0,44 bis -0,20); die Progression der
Gelenkspaltverengung war mit Chon-
droitinsulfat also geringer als ohne.

Datenqualitdt und
Erfassungszeitraume

André Kahan betonte, dass dieser Meta-
analyse die Rohdaten der einzelnen Stu-
dien zugrunde gelegt wurden. Fiir die
Bewertung der Wirksamkeit von Medi-
kamenten in Athrosestudien sei es glei-
chermassen wichtig, den Zeitrahmen
fiir die Erfassung symptomatischer und
struktureller Effekte richtig zu wahlen.
Allfdllige Verdnderungen struktureller
Parameter, wie die Entwicklung des Ge-
lenkspalts, werden erst nach vielen Mo-
naten deutlich, sodass diese erst nach
zwei bis drei Jahren ausgewertet werden
sollten. Anders sieht es bei den Sympto-
men aus: «Schmerz sollte man nur in
den ersten sechs Monaten betrachten,
auch in Langzeitstudien. Spater ist das
nicht mehr sinnvoll», sagte Kahan und
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begriindete dieses Zeitfenster mit dem
natiirlichen fluktuierenden Verlauf der
Arthrosesymptomatik und seinen Erfah-
rungen aus der STOPP-Studie. Hier war
nach zwolf Monaten kein Unterschied
mehr beziiglich der Schmerzen zwi-
schen Plazebo- und Chondroitinsulfat-
gruppe messbar gewesen. Man sollte fiir
die Zukunft neben den therapeutischen
EULAR-Empfehlungen auch Richtlinien
fiir die Erfassung therapeutischer Ef-
fekte in Arthrosestudien erarbeiten,
schlug Kahan vor.

STOPP-Studie: Profitieren nur
Patienten mit hoherem BMI?

In die STOPP-Studie wurden insgesamt
622 Kniegelenkarthrosepatienten (313
Plazebo, 309 mit 800 mg/Tag Chon-
droitinsulfat) im Alter zwischen 45 und
80 Jahren eingeschlossen, die zum Zeit-
punkt des Studienbeginns einen VAS-
Schmerzwert von mindestens 30 Milli-
meter angaben; ausgeschlossen wurden
Patienten mit schwerer Kniegelenkar-
throse (Kellgren/Lawrence Grad 4). Bei
Studienbeginn sowie nach 12, 18 und
24 Monaten erfolgten Rontgenaufnah-
men der Knie. Diese Aufnahmen wur-
den anonymisiert von zwei unabhdngi-
gen Gutachtern bewertet, wobei sich
eine sehr gute Ubereinstimmung ergab.
Primdrer Endpunkt war die Verringe-
rung der Gelenkspaltweite.

Nach zwei Jahren war die Abnahme der
Gelenkspaltweite in der Chondroitinsul-
fatgruppe statistisch signifikant geringer
als in der Plazebogruppe (-0,07 vs. -0,31
mm). Der Anteil der progredienten Pa-
tienten (Abnahme der minimalen Ge-
lenkspaltweite um = 0,25 mm) mit
Chondroitinsulfat betrug 28 Prozent
und in der Plazebogruppe 41 Prozent.
Dies entspricht einer relativen Risikore-
duktion von 33 Prozent (95%-KI:
16-46%) und einer «number needed to
treat» (NNT) von 8. Statistisch betrach-
tet miissen demnach acht Patienten mit
Chondroitinsulfat behandelt werden, um
bei einem von ihnen die radiologisch
messbare Progression von = 0,25 mm
Abnahme der Gelenkspaltweite zu ver-
hindern. Auch bei einer strengeren Defi-
niton der Progression (Abnahme der mini-
malen Gelenkspaltweite um = 0,5 mm)
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zeigte sich noch ein Vorteil fiir Chondro-
itinsulfat (13% vs. 27%).

Der BMI war der einzige patienten-
relevante Faktor, der sowohl die sympto-
matische wie die strukturelle Entwick-
lung beeinflusste, sagte André Kahan.
Bei schlanken Arthrosepatienten (BMI
20-25) zeigte sich kein wesentlicher
Unterschied zwischen Plazebo- und Ve-
rumpatienten, wahrend dieser bei einem
BMI von 25 bis 30 und dariiber deutlich
wurde.

Topische, systemische und
intraartikulire Medikamente
Professor Jean-Pierre Pelletier, Universi-
tdt Montreal, bestatigte, dass Chondroi-
tinsulfat mittlerweile zu den sogenann-
ten «disease modifying drugs» gegen
Arthrose (DMOAD) gezdhlt werde. Es
gebe zwar eine Reihe von Medikamen-
ten, die ihre Wirksamkeit hinsichtlich
einer Verzogerung der Arthroseprogres-
sion, insbesondere bei Kniegelenkar-
throse, unter Beweis gestellt hdtten. Die
meisten Studien und Beweise fiir einen
DMOAD-Effekt gebe es aber fiir Chon-
droitinsulfat und Glukosamin, sagte er,
wobei das Chondroitinsulfat sich nicht
nur bei Arthrose der Knie-, sondern
auch der Fingergelenke bewdhrt habe.
Die Wirtschaftswissenschaftlerin Pro-
fessor Rosanna Tarricone vom Centre
of Research on Health and Social Care
Management CERGAS an der Bocconi
Universitdit Mailand prasentierte auf
dem Satellitensymposium ein weiteres
Argument fiir den Gebrauch von Chon-
droitinsulfat. Nach ihren Modellrechun-
gen wadren grosse Einsparungen mog-
lich, wenn Arthrosepatienten diese Sub-
stanz anstelle von NSAID einnehmen
wiirden.

Breiter ist die Palette der symptomatisch
wirksamen Arthrosemedikamente. Jean-
Pierre Pelletier nannte neben den soge-
nannten SYSADOA (symptomatic slow
acting drug in osteoarthritis) Chondroi-
tinsulfat, Glukosaminsulfat, Diacerin
und ASU (Avocado-Soja-Olextrakt) die
schmerz- beziehungsweise entziindungs-
hemmenden Medikamente Paraceta-
mol, NSAID und Opioide. Fiir topische
NSAID wie Diclofenac-haltige Pflaster,
Salben und Gele sprache zum einen die

verminderte systemische Exposition,
ein geringeres Risiko unerwiinschter
Neben- und Wechselwirkungen sowie
die Tatsache, dass topische und orale
NSAID eine dhnliche Wirksamkeit bei
Arthrose hdtten. Pelletier riet zu einem
verniinftigen Gebrauch intraartikuldrer
Injektionen bei Patienten mit Gelenker-
giissen und/oder Anzeichen einer Ent-
ziindung: «Wdhrend Kortikosteroide
eine rasche Schmerzlinderung bewir-
ken, die nach etwa vier bis zwolf Wo-
chen wieder abnimmt, setzt die Wir-
kung von Hyaluronsdure verzogert ein
und halt dafiir langer an.» Ein Vergleich
(2) zwischen Hyaluronsadure und Hylan,
einem Hyaluronsdurederivat mit hohe-
rem Molekulargewicht, hatte vor zwei
Jahren ergeben, dass beide Prdparate
etwa gleich wirken, bei Hylan jedoch
mit einer hoheren Nebenwirkungsrate
gerechnet werden miisse, berichtete Pel-
letier. [ ]

Interessenlage: Der Bericht wurde von IBSA, Institut Biochi-
mique SA, finanziell unterstiitzt.
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