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Evidenzbasierte Bewertung
der symptomatischen Therapie

von Glucosamin

wurde die symptomatische Wirk-
sambkeit in der Vergangenheit
tiberwiegend als moderat bis groff
beschrieben. Die Ergebnisse der
einzelnen klinischen Studien
stiitzten diese Bewertung nicht
einheitlich. In den letzten Jahren
wurden nun einige neue Studien
mit hoher Qualitit publiziert. Die
aktuelle Studienlage zur sympto-
matischen Therapie mit Glucosa-
min bei Patienten mit Gonarthro-
se wird vorgestellt, gewertet und
mit den Ergebnissen der aktuel-
len Meta-Analysen verglichen.

3 Summary Meta-analyses can
contribute to the field of evidence-
based medicine. In the systematic
analyses so far published, the
symptomatic efficacy of glucosa-
mine was described to be moder-
ate to large. The results of the in-

dividual clinical studies however
do not support these findings
unanimously. In the past couple of
years, some new studies of high
quality standard were published.
This publication gives an overview
and an evaluation of the current
available studies for the sympto-
matic treatment of patients with
gonarthrosis with glucosamine. It
also compares the results of the
individual studies with those of
recent meta-analyses.

@ Schliisselwdrter Glucosamin -
Kniegelenksarthrose -
Symptomatische Therapie -
Meta-Analyse - Klinische Studien
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Einleitung

Der Evidenzgrad Kklinischer Studien bestimmt die
Zuverlidssigkeit, mit der ein Studienergebnis gewertet
werden kann. Systematische Analysen bieten dazu
ein zusammenfassendes Gesamturteil. Zur therapeu-
tischen Anwendung von Glucosamin bei Gonarthro-
se wurden auf dieser Grundlage Empfehlungen erar-
beitet (z.B. Cochrane Library, EULAR Recommenda-
tion 2003), die fiir die symptomatische Kurzzeit-
anwendung in der Vergangenheit tiberwiegend zu ei-

ner positiven Einschitzung von Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit kommen. Die Aussage der Meta-
Analysen muss sich jedoch an den Ergebnissen der
einzelnen Studien messen lassen. Zwar weisen einige
der zu Glucosamin publizierten klinischen Unter-
suchungen deutliche Mingel in der Methodik und
Dokumentation auf, es gibt aber publizierte Placebo-
kontrollierte, randomisierte klinische Studien (ran-
domised controlled trials (RCTs)), die einen hohen
Evidenzgrad besitzen und eine hinreichend sichere.
Auswertung erlauben.
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cammenfassende Bewertungen
Kommissionen

hicosamin ist Bestandteil des menschlichen Knor-
Blgewebes und wurde unter der Vorstellung einer
stiarthrotischen  (,chondroprotektiven“) Wirkung
‘der Arthrosetherapie angewendet. Im Rahmen der
;.’ priifung des Altarzneimittelmarktes (Aufberei-
ing und Nachzulassung) in Deutschland durch das
1a alige BGA (Bundesgesundheitsamt) wurden zu-
ammenfassende Bewertungen erstellt. Diese arznei-
toffbezogenen Analysen des Nutzen-Risiko-Verhilt-
sisses bezogen die bis dahin publizierten Studien
mit ein, sowie weitere wissenschaftliche Daten, die
der Zulassungsbehdrde zur Verfiigung standen. Die
ibgestimmte Bewertung erfolgte durch ein Experten-
remium (Aufbereitungskommission B2). Fiir Gluco-
faminsulfat (GS) fiihrte dieses Verfahren Ende der
B0er Jahre zu einer Negativ-Monographie [1] auf-
grund der unzureichenden Datenlage.
¢ Die aus den ersten Jahrzehnten der therapeuti-
schen Anwendung stammenden klinischen Studien
ind therapeutischen Erfahrungen waren hinsichtlich
fler symptomatisch-positiven Ergebnisse nur von ex-
ploratorischem Charakter. Die wesentlichen Kritik-
punkte an diesen Untersuchungen betrafen die feh-
ende Placebo-Kontrolle, so dass der Einfluss des
gpontanen Heilungsverlaufes nicht abzuschitzen war.
Grundlegend jedoch entsprachen die meisten bis zu
lieser Zeit publizierten Studien in Design, Durch-
ihrung und Dokumentation nur eingeschrinkt me-
hodischen Anforderungen und waren schon deshalb
icht hinreichend auswertbar.
& Daraufhin wurden zu GS Placebo-kontrollierte
Klinische Studien bei Patienten mit leichter bis mit-
telschwerer Gonarthrose nach aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen durchgefiihrt. Deren Er-
gebnisse fiihrten zur Ablehnung der intramuskuliren
Darreichungsform aufgrund eines ungiinstigen Nut-
.zen-Risiko-Profils sowie 1992 zur Aktualisierung der
Monographie [2] mit einer positiven Bewertung der
Symptomatischen Therapie fiir die orale Anwendung.
Die Entscheidung basierte auf statistisch signifikan-
‘ten Unterschieden, die fiir die Parameter Schmerzre-
(duktion und Funktionsverbesserung im Vergleich
' zur Placebo-Gruppe gefunden wurden.
- In der Zwischenzeit sind aktuelle Anforderungen
fur Arthrose-Therapie-Studien festgelegt [6, 21]. Der
Wissenschaftliche Erkenntnisstand hat sich weiterent-
| wickelt, so dass nunmehr, eine gute methodische
ualitit vorausgesetzt, die klinische Relevanz von
Statistisch abgesicherten Ergebnissen fiir eine Beur-
teilung herangezogen wird. Dies macht eine Uber-
Priifung und Neubewertung der bisherigen Studien-
ergebnisse erforderlich.
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Aspekte zur Bewertung publizierter Studien

Die Zuordnung der methodischen Qualitit der hier
bewerteten Studien nach Verblindung, Randomisie-
rung und Drop Outs erfolgte durch zwei unabhingi-
ge Bewerter durch den Qualititsscore nach Jadad
[12]. Zusitzlich werden im Folgenden Aspekte dar-
gestellt, die einen mafigeblichen Einfluss auf das Er-
gebnis einer Studie haben kénnen und daher auch
bei der Bewertung beriicksichtigt wurden.

Fiir symptom-modifizierende Arzneimittel wird
zum Wirksamkeitsnachweis fiir die Indikation Ar-
throse der Zielparameter Schmerzen im betroffenen
Gelenk als Hauptzielgrofe gefordert. Heterogenitit
der untersuchten Gelenke erlaubt keine zuverlassige
Zuordnung des Ergebnisses. Funktionelle Bewegungs-
einschrinkungen kénnen als zusitzliche Zielgrofen
eingesetzt werden. Validierte Fragenkataloge (z.B.
Western Ontario MacMaster University Osteoarthritis
Index (WOMAC) [3], Lequésne-Index [14]) oder be-
stimmte Skalenelemente (z.B., WOMAC-Schmerzska-
la) bieten vergleichbare Ergebnisse. Instrumente mit
einer nicht zu groben Skaleneinteilung, vom Patienten
gemessen, erlauben eine hinreichend sichere Aussage.
Der Gesamtskalenumfang der verwendeten Skalen
und Indexe muss angegeben sein.

Die Symptome zu Beginn der Untersuchung soll-
ten so ausgeprdgt (>40 mm visuelle Analogskala
(VAS)) sein, dass im Verlauf der Behandlung die Ver-
dnderung von Symptomen als relevanter Unterschied
wahrgenommen und dargestellt werden kann.

Die gewihlte Fallzahl sollte eine Verallgemeiner-
barkeit der Ergebnisse zulassen.

Das Gesamt-Ergebnis sollte ausgewogene und ver-
gleichbare Resultate der einzelnen Zentren aufwei-
sen, darauf sollte in einer Publikation von multizent-
rischen Studien eingegangen werden. Die Rescue-
Medikation (z.B. Paracetamol) kann das Ergebnis
verfilschen, daher ist eine differenzierte Angabe
hierzu erforderlich. Ein fehlender statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Gruppen kann ei-
nen maflgeblichen Einfluss auf das Ergebnis nicht
ausschlieflen.

Unterschiedliche Darreichungsformen (oral, intra-
muskuldr, intraartikuldr) weisen verschiedene Eigen-
schaften beziiglich der Pharmakokinetik und der
Pharmakodynamik auf und sind auch beziiglich der
Dosierung nicht vergleichbar. Ergebnisse sind unter-
einander deshalb nicht extrapolierbar. -

Studien durchlaufen bei der Publikation eine*
Uberpriifung im Review-Verfahren, auflerdem ist ders
Informationsgehalt durch eine Verdffentlichung fest-
geschrieben. Damit wird ein bestimmter Qualitiits-
standard erreicht und einheitliches Datenmaterial si-
chergestellt. Nicht publizierte Manuskripte werden
daher hier nicht herangezogen.
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Auf der Grundlage der dargestellten Aspekte wur-
den daher ausschliefflich publizierte randomisierte
doppel-blinde Placebo-kontrollierte Studien mit der
oralen Darreichungsform zur Beurteilung herangezo-
gen. Studien, die verschiedene arthrotische Gelenke
aufer dem Kniegelenk untersuchten, wurden nicht
einbezogen.

A Klinische Relevanz

Die klinische Relevanz von Studienergebnissen zur
symptomatischen Besserung wurde untersucht, indem
der gerade eben merkbare Unterschied in der
Schmerzreduktion (MPCI, minimal perceptible clini-
cal improvement) bei OA-Patienten ermittelt (global
assessment) und auf einer gleichzeitig abgefragten vi-
suellen Analogskala festgelegt wurde (,anchoring®
Methode) [8]. Die minimal klinisch merkbare Bes-
serung in der Patientenbewertung betrug dabei im
Mittel 9,7 mm fiir die Schmerzreduktion auf der
100 mm VAS (WOMAC pain) und 11,1 mm (WOMAC
walking on a flat surface). Um den therapeutischen
Nutzen fiir den Patienten zu begriinden, sollte eine
Placebo-korrigierte Schmerzreduktion von nicht we-
niger als im Mittel 9,7-11,1 mm nachgewiesen sein.

Andere Studien wurden zum geringsten klinisch
relevanten Unterschied (MCID, minimal clinically
important  difference)  durchgefithrt. Fir die
Schmerzreduktion wurden Werte von 16 bis 20 mm
(Bewertung von verschiedenen Schmerz-Szenarien
durch Arzte) auf der 100 mm VAS bestimmt [26].
Die geringste klinisch bedeutsame Besserung (MCII,
minimal clinically important improvement) wurde
fiir Patienten mit Schmerzen bei Kniegelenkarthrose
untersucht. Im Mittel betrug der MCII 19,9 mm, wo-
bei das Ausmafl der Schmerzbesserung von der
Hohe der Schmerzintensitit zu Beginn der Unter-
suchung beeinflusst wurde [29]. Daraus kann gefol-
gert werden, dass eine therapeutisch relevante
Schmerzbesserung im Vergleich zum Ausgangswert
in einer Interventionsstudie, bei der das Einschluss-
kriterium fiir die Schmerzintensitit mit 240 mm
festgelegt ist, bei =20 mm eingestuft werden kann.

Grundsitzlich stehen damit geeignete Instrumente
zur Verfiigung um die klinische Relevanz von Ergeb-
nissen der Schmerzmessung zu begriinden.

Wirksaml;éits.nac_l;weis

Zur Bewertung der oralen symptomatischen Thera-
pie von Patienten mit Kniegelenksarthrose wurden
insgesamt 14 publizierte Studien mit Glucosamin
entsprechend den oben beschriebenen Kriterien
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identifiziert, die in fiinf aktuellen Meta-Analysen
eingeschlossen sind. Zwei dieser Studien wurde mit
Glucosaminhydrochlorid (GH), alle anderen mit Glu-
cosaminsulfat (GS) durchgefiihrt. Alle Untersuchun-
gen wurden mit einer Dosierung von 1500 mg Gluco-
samin pro Tag durchgefiihrt.

Zusammengefasste Studiendaten (Patientenzahl,
Studiendauer, QS, Ergebnis) der einzelnen Unter-
suchungen sind in Tabelle 1 aufgelistet. Erginzend
hierzu werden im Folgenden nur die Besonderheiten
der Studien beschrieben. Die Untersuchungen sind
dabei chronologisch aufgefiihrt.

Im Anschluss werden die Ergebnisse der Meta-
Analysen (Tab. 2) dargestellt und mit den Ergebnis- -
sen der einzelnen Untersuchungen verglichen.

Klinische Studien im Einzelnen j

:
@ Drovanti (1980) [7]. Diese Untersuchung wurde |
mit insgesamt 80 Patienten mit Arthrose unter- |
schiedlicher Verteilung (,HWS, LWS, generalisiert §
und andere*) durchgefithrt. Durch die Heterogenitit
der untersuchten Gelenke sind die von den Autoren |
beschriebenen guten Ergebnisse von GS gegeniiber -'
Placebo nicht mit hinreichender Sicherheit einer be- |
stimmten Erkrankung zuzuordnen. Die verwendete §
Schmerzskala (0-4) bietet dariiber hinaus mit ihrer ¥
groben Einteilung nur eine begrenzte Moglichkeit &
Unterschiede darzustellen.

@ Pujalte (1980) [20]. Diese Placebo-kontrollierte |
Untersuchung wurde mit insgesamt nur 20 Patienten 2
durchgefiihrt. Es erfolgte eine semiquantitative Aus-
wertung mit einem Score von 1-4. Die Schmerzre-
duktion wurde von den Autoren als statistisch sig-:
nifikant beschrieben, die Verbesserung der Funktion
erreichte nicht statistische Signifikanz. Die Bewer-%
tung der Parameter wurde gemeinsam von den Pa-*
tienten und dem Arzt vorgenommen. s

1 Noack (1994) [17]. Das primire Zielkriterium di€z;
ser Studie umfasste fiir die Responderdefinition Zwek
Komponenten, die abschlieflende, globale (pOSiU""-';)_
Beurteilung des behandelnden Arztes in Kombinalis
on mit einer Abnahme des Lequesne-Index [14] 1
mindestens 3 Punkte. Die Differenz des kombiniéf®
ten Endpunktes zwischen der GS- und der Placebo®s
Gruppe erreichte in der intention-to-treat-Analys
15% Unterschied in den Responderraten und d@
nicht den geschitzten Anwendungserfolg
tens Verum 60% - Placebo 40=20%). o
weist die Differenz dieses Zielkriteriums statistiSCZ8
Signifikanz (p<0,016) auf. p:
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'y Details der publizierten randomisierten, Placebo-kontrollierten, doppel-blinden Studien zur Therapie mit oralem Glucosamin bei Patienten mit Kniegelenks-
Ergebnisse der symptomatischen Besserung unter der Behandlung mit G5 und GH

~ Patienten- ' Studiendauer . Qualitéits- i Symptombesserung,
anzahl N ~ scoreQS*  Placebokorrigiert/
. Gesamtskala
i b P rlee ot S B - S e
4 Wochen 3/Q5 60 0,8/0-4 20,3 (Schmerz)
(p<0,001)
6-8 Wochen 4/QS 80 0,81/1-4 (p<0,01) 27,0 (Schmerz)
Schmerzindex
4 Wochen 5/QS 100 15% (p <0,016) 38
Responderrate
1/26 (p=0,10)°
Lequésne
12 Wochen 2/Q5 40 3,6/24 (p<0,05) 15,0
(+8 follow up) Lequésne
8 Wochen 2/QS 40 Werte nicht dokumentiert® (Schmerz)
WOMAC
8 Wochen 5/Q5 100 0,9/20 WOMAC 45 (Schmerz)
(+8 follow up) (p=023)°
8 Wochen 4/QS 80 0,14/10 (p=0,81)" VAS 1,4 (Ruheschmerz)
0,110 (p=0,77)" VAS -1,0 (Bewegungsschmerz)
3 Jahre 4/QS 80 30/500 (p=0,047) WOMAC 6,0 (Schmerz)
100/1700 (p=0,02) WOMAC 5,9 (Funktion)
3 Jahre 5/Q5 100 0,7/25 (p=0,029) WOMAC 2,8 (Schmerz)
0,91/24 (p=0,02) Lequésne 3,8 (Funktion)
2,1/85 (p=0,024) WOMAC 2,5 (Funktion)
24 Wochen 5/QS 100 0,15 mm AUC® (Schmerz)
(p=0,88)"
~1% Responder®
6 Wachen 4/QS 80 WOMAC
keine Auswertung
24 Wochen 5/QS 100 -3% (p=0,76)" (Exazerbation)
-3/500 (p=0,88)" WOMAC -0,6 (Schmerz)
-5/1700 (p=0,92)" WOMAC -0,3 (Funktion)
12 Wochen 4/QS 80 -0,5/20 (p=0,41)" WOMAC -2,5 (Schmerz)
0,6/96 (p=0,81)" WOMAC total 06
12 Wochen 4/Q5 80 0,68/0-3 (p<0,001) 22,7 (Schmerz)

Schmerzindex

.. Sekundires Zielkriterium war der Lequeésne-Index
| allein. Der Lequésne-Index verbesserte sich in der
Glucosamin-Gruppe um 3,2 Punkte und in der Pla-
* cebo-Gruppe um 2,2 Punkte. Die Differenz von 1
Punkt zugunsten der GS-Gruppe auf dem insgesamt
26 Punkte umfassenden Lequésne-Index und zeigte
- sich nach 4 Wochen Behandlung. Testet man diese
Differenz, so ist sie nicht statistisch signifikant
¢ (p=0,10).
B Rovati (Abstract) (1997) [25]. Die Studie wurde
4-armig durchgefiihrt. Die Patienten erhielten entwe-
der 1500 mg GS, 20 mg Piroxicam, 1500 mg GS plus

'nglitatsscore nach Jadad [12]. Beurteilt wurden Randomisierung, Verblindung und die Dokumentation der Drop Quts von zwei unabhangigen Bewertern.
: Maximale Qualitat entspricht 5 Punkten. QS = prozentuale Umrechnung; b n.s.=nicht signifikant; © AUC=Area under the curve; 9 OARSI-Responderkriterien

20 mg Piroxicam oder Placebo. Die Werte des prima-
ren Zielkriteriums (Lequesne-Index) sind nicht ange-
geben, das hier in der Tabelle aufgelistete Ergebnis
wurde abgeschitzt aus der graphischen Darstellung
des Abstracts. Der Gesamtumfang des verwendeten
Lequesne-Index ist nicht beschrieben. GS zeigte eine
signifikante Uberlegenheit gegeniiber der Placebo-
gruppe nach 3 Monaten und wies auch eine deutli-
chere symptomatische Besserung als Piroxicam auf.

I Houpt (Abstract) (1998) [9]. Die Studie wurde mit’
Glucosaminhydrochlorid (GH) durchgefiihrt. In der
Studie wurden 110 Patienten mit Gonarthrose iiber

-
.
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Tab. 2 Auflistung der in den Meta-Analysen eingeschiossenen publizierten randomisierten, Placebo-kontrollierten, doppel-blinden Studien zur oralem Therapie mjt
Glucosamin bei Patienten mit Kniegelenksarthrose sowie Ergebnisdarstellung der symptomatischen Besserung unter der Behandlung mit GS und GH als Effekt Size

(ES)
McAlindon (2000) EULAR Recommen- Richy (2003) Towheed Towheed
dations (2003) (Cochrane Review °  (Cochrane Review
2004) 2005)

Drovanti (1980) X X

Pujalte (1980) X X X X X

Noack (1994) X x X X x

Rovati (1997) (Abstract) x % X X

Houpt (1998) (Abstract) X %

Houpt (1999) X X

Rindone (2000) X X X

Reginster (2001) b X X

Pavelka (2002) X X

Hughes (2002) X X

Zenk (2002) X

Cibere (2004) X

McAlindon (2004) X

Usha (2004) X

ES*=Effect Size 0,23-1,28 0,43-1,02 0,03-1,23 0,17-1,10 0,61 (Schmerz)/ 7

0,51 (Funktion) gepuolt :

? Effect size (ES)=standardisierter Mittelwert des Unterschiedes zwischen Verum und Placebo-Gruppe (ein ES von 0,2, 0,5 und 0,8 wird entsprechend als

geringer, moderater und groBer Effekt eingestuft) [5]

einen Zeitraum von 8 Wochen untersucht. Der pri-
mire Endpunkt war die Besserung des Schmerzes
im Vergleich zu gestern und im Vergleich zum
Schmerz zu Beginn der Untersuchung. Nach Adjus-
tieren der Ergebnisse fiir multiples Testen zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen. Die Werte der Ergebnisse sind nicht
angegeben.

9 Houpt (1999) [10]. Dies ist die zweite Studie, die
GH untersucht. In der Studie wurden 118 Patienten
mit Gonarthrose iiber einen Zeitraum von 8 Wochen
untersucht gefolgt von einem Follow up iiber weitere
8 Wochen. Der primidre Endpunkt war die Besserung
des Schmerzes gemessen mit dem WOMAC (4-Punk-
te-Likert-Skala). Im Ergebnis zeigte sich die GH-
Gruppe statistisch nicht signifikant unterschiedlich
zur Placebo-Gruppe. Eine unterschiedliche Bio-
verfiigbarkeit von verschiedenen Zubereitungen kann
nicht ausgeschlossen werden.

7 Rindone (2000) [24]. In der Studie wurden 98 Pa-
tienten mit Gonarthrose iiber einen Zeitraum von
insgesamt 8 Wochen untersucht. Der primire End-
punkt war die Besserung des Ruhe- und Bewegungs-
Schmerzes gemessen mit der VAS nach 30 und
60 Tagen. Eine bestehende Therapie mit nicht-steroi-
dalen Antirheumatika konnte wihrend der Studie
beibehalten werden.

#l Reginster (2001) [22]. Diese Studie ist eine der
beiden Langzeituntersuchungen {iber drei Jahre. Die
Fallzahl wurde fiir das primidre Zielkriterium (Ge-
lenkspaltverschmilerung) errechnet. Daher sind
auch kleine Unterschiede in dieser Untersuchung sta-
tistisch signifikant. Die Unterschiede zugunsten der
GS-Gruppe waren statistisch signifikant fiir die WO-
MAC-Subskalen Schmerz und Funktion. Diese Er-
gebnisse sind nicht angegeben. Die unten in der Ta-
belle aufgelisteten Werte wurden der graphischen
Darstellung entnommen und geschitzt. 33% aus der
Placebo- und 38% der GS-Gruppe beendeten die
Studie nicht. '

' Pavelka (2002) [18]. Dieses ist die zweite Langzeit-
studie iiber einen Zeitraum von 3 Jahren. Das primd-
re Zielkriterium war die Gelenkspaltverschmalerung
wie in der Studie von Reginster. 46% aus der Place-
bo- und 35% der GS-Gruppe beendeten die Studie
nicht. Die Besserung der Symptome zugunsten d_ef
GS-Gruppe wurde als statistisch signifikant beschrie-
ben.

8
o

1

1 Hughes (2002) [11]. Das Ergebnis zur Wirksamkeit,
(Schmerzreduktion) dieser Studie erreichte keineB:
statistisch signifikanten Unterschied. Das verwendeté
Priparat enthielt aufler GS auch noch andere Kom-
binationspartner wie Vitamin C, Mangan und Calci-
umcarbonat. 50% der Patienten nahmen nicht-sterot”.

e



dale Antirheumatika zu Beginn der Untersuchung
ind durften diese Medikation wihrend der Studie
weiterfiihren.

B Zenk (2002) [32]. Diese Studie vergleicht drei-
armig ein Milchproteinkonzentrat, GS und eine Pla-
ebo-Gruppe. Da die Patientencharakteristika und
‘Werte zu Beginn der Studie signifikante Unterschie-
de aufwiesen, wurde die Auswertung zwischen den
iGruppen nicht vorgenommen. Die Gruppengrofie ist
sehr gering, nur 13 Patienten in der GS-Gruppe und
10 in der Placebo-Gruppe beendeten die Studie. Eine
Differenzierung um welches Gelenk es sich bei der
untersuchten Arthrose handelt, ist nicht dargestellt.
Die Schmerzreduktion in der GS Gruppe war nach 6
‘Wochen im Vergleich zum Beginn der Untersuchung
‘nicht statistisch signifikant unterschiedlich.

B Cibere (2004) [4]. In dieser Studie wurde der An-
iteil an Patienten gemessen, die eine Exazerbation
'des Schmerzes hatte. Als sekundirer Zielparameter
“wurde auch Schmerz und Funktion mittels WOMAC
tund der Verbrauch an Rescue-Medikation bestimmt.
ih In keinem Parameter war GS besser als Placebo.

&

B McAlindon (2004) [16]. Die Rekrutierung und Be-
(fragung der Patienten in dieser Studie wurde iiber
‘das Internet durchgefiihrt. Im Ergebnis konnte kein
Unterschied in der Symptombesserung zwischen den
Gruppen festgestellt werden. Der Analgetikaver-
brauch nahm in der GS-Gruppe um 133 gegeniiber
dem Ausgangsverbrauch zu, wihrend er in der Pla-
cebo-Gruppe um 88 abnahm, diese Differenz er-
reichte einen p-Wert von 0,12.

E Usha (2004) [30]. Die Studie wurde 4-armig mit
GS, Methylsufonylmethan (oxidierte Form von Dime-
thylsulfoxid (DMSO)) und der Kombination von bei-
den Substanzen gegen Placebo iiber 12 Wochen
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durchgefiihrt. Das einzige Ergebnis zur Wirksamkeit
von GS zu dem die Werte aufgelistet sind und das
von den Autoren als statistisch signifikant gegeniiber
Placebo angegeben wird, ist die Schmerzreduktion
mittels Schmerzindex (0-3). Fiir alle anderen Ziel-
parameter so auch fiir das beschriebene Hauptziel-
kriterium ,,pain intensity assessed by VAS as marked
by the patient fehlen die Placebo-Werte. Im Ab-
schnitt zur statistischen Analyse wird als Hauptziel-
kriterium Responderraten angegeben, Definitionen
und Ergebnisse hierzu werden nicht dargestellt. Ob
auf multiples Testen adjustiert wurde, wird nicht be-
schrieben. Die Gruppengrofie war sehr gering (GS:
27 Patienten, Placebo: 24 Patienten).

Da der Schmerz als filhrendes Symptom bei Ar-
throse fiir den Patienten beurteilt wird, soll im Fol-
genden eine zusammenfassende Darstellung hierzu
erfolgen. Aus den vorgestellten klinischen Unter-
suchungen liegen hierzu auch die meisten vergleich-
baren Ergebnisse vor (Abb. 1).

Die Ergebnisse zur Schmerzreduktion von Glucos-
amin sind aufgelistet; zum Vergleich sind auch Werte
der minimal merkbaren Kklinischen Besserung
(MPCI) und der minimal klinisch relevanten Bes-
serung (MCII) eingefiigt. In den in der Darstellung
aufgefiihrten 8 klinischen Studien wurden insgesamt
1110 Patienten mit Kniegelenksarthrose untersucht.
Die meisten der gezeigten Placebo-korrigierten stan-
dardisierten Effekte erreichen nicht den Wert fiir ein
merkbares Ausmafl an Schmerzreduktion. Die Er-
gebnisse der Arbeiten von Pujalte und Usha, die in
threm Ausmafl an Schmerzreduktion sich von den
anderen unterscheiden, wurden nebeneinander ge-
stellt um eine iibersichtlichere Darstellung zu ermog-
lichen. Die tibrigen Studien sind chronologisch ent-*
sprechend ihres Publikationsjahres wie auch in der
Tabelle aufgereiht. >

Ausgenommen von dieser Darstellung der
Schmerzreduktion wurden die Arbeit von Drovanti,
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da die Untersuchung keine Aussage zur Gonarthrose
enthilt, die Untersuchung von Noack und Rovati, da
hier der Lequésne-Index abgefragt wurde, der iiber-
wiegend den Funktionsstatus beschreibt, die Arbei-
ten von Rovati und Houpt (1998), da sie als Abstract
vorliegen und keine oder zu wenig Daten bieten, die
Untersuchungen von Hughes und Zenk, da sie keine
Daten beinhalten oder Instrumente, die einen Ver-

. gleich nicht zulassen.

Damit konnten fiinf Studien mit insgesamt 813
Patienten nicht beriicksichtigt werden, davon drei
Untersuchungen mit 661 Patienten, da der Schmerz
bei Patienten mit Gonarthrose nicht separat abge-
fragt war und weitere zwei Studien mit 152 Patien-
ten, da keine Werte dargestellt waren.

Meta-Analysen

# McAlindon (2000) [15]. In dieser Meta-Analyse
wurden insgesamt 6 Placebo-kontrollierte randomi-
sierte Studien bei Patienten mit Kniegelenksarthrose
von mindestens 4-wdchiger Dauer einbezogen. Zwei
Studien wurden mit einer nicht oralen Applikations-
form (Vajaradul (1981), Reichelt (1994)) durch-
gefiihrt. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass
in den Studien ein moderater symptomatischer Ef-
fekt gezeigt wird. Sie diskutieren jedoch die Quali-
titsméngel der einbezogenen Studien, die zu einer
Uberschitzung der therapeutischen Wirksamkeit
fiihren und empfehlen die ,,Durchfithrung hochqua-
lifizierter unabhéngiger Studien, um die tatsichliche
therapeutische Wirksamkeit von GS zu belegen®,

¥ Richy (2003) [23]. Diese Meta-Analyse schliefit sie-
ben randomisierte Placebo-kontrollierte doppel-blin-
de Studien bei Patienten mit Kniegelenksarthrose
mit einer Studiendauer von mindestens 4 Wochen
ein. Die Autoren fassen zusammen, dass GS eine
hoch signifikante symptomatische Wirksamkeit in
allen Parametern zeigte.

1 EULAR Recommendations 2003 [13]. Diese Meta-
Analyse beriicksichtigt sowohl Referenz-kontrollierte
als auch Placebo-kontrollierte Studien. Es werden
zusitzlich zu den in der Analyse von McAlindon be-
werteten Studien weitere Placebo-kontrollierte Unter-
suchungen beurteilt, zusammen wird ein Effect Size
(ES) von GS im Vergleich zu Placebo von 0,43 bis
1,02 angegeben. Dies entspricht einem moderaten
bis groflen Effekt [5].

! Towheed (Cochrane Review 2004) [27]. Die Cochra-
ne-Analyse von 2004 beriicksichtigte 13 randomisier-
te Placebo-kontrollierte Studien. Eine eingeschlosse-

ne Studie wurde mit GH (Houpt 1999) durchgetiihrt,
Drei der Studien bezogen sich auf nicht orale Appli-
kationsformen (Crolle (1980), D’Ambrosio (1981),
Reichelt (1994)). Eine der bewerteten Studien ist
nicht publiziert (Bourgeois (1999)). Vier der in die
Gesamtbewertung eingeschlossenen Studien warep
nur Referenz-kontrolliert ohne Placebo-Kontrolle.

In all diesen Studien, mit Ausnahme einer Studie,
fanden die Autoren Glucosamin iiberlegen in der
Wirksamkeit gegeniiber der Placebo-Gruppe. Die Ay-
toren folgerten, dass es gute Evidenz gibt, dass Glu-
cosamin zur Behandlung der Arthrose effektiv ist,
Allerdings sahen sie noch Bedarf fiir weitere Unter-
suchungen z.B. zur Langzeitwirksamkeit. Die Frage
wurde aufgeworfen, ob unterschiedliche Produkte zy
gleicher Wirksamkeit fiihren, da die einzige GH-Stu-
die auch die einzige mit negativem Ergebnis war. '

@ Towheed (Cochrane Review 2005) [28]. Die Cochra- |
ne-Analyse von 2005 beriicksichtigt 20 randomisierte
kontrollierte Studien. Eine eingeschlossene Studie
wurde mit GH (Houpt 1999) durchgefiihrt. Vier der |
Studien bezogen sich auf nicht orale Applikationsfor-
men (Crolle (1980), D’Ambrosio (1981), Vajaradul
(1981), Reichelt (1994)). Die nicht publizierte Studie |
von Bourgeois wurde nicht mehr miteinbezogen. |
Vier der in die Gesamtbewertung eingeschlossenen
Studien waren nur Referenz-kontrolliert ohne Place-
bo-Kontrolle.

Die gepoolten ES aller Studien zeigten eine mode-
rate Besserung fiir Schmerz und Funktion gegeniiber
Placebo. Beziiglich des Symptoms Schmerz gemessen
mit unterschiedlichen Instrumenten fanden die Auto-
ren in den Studien mit hohem Qualititslevel eine an-
ndhernd gleiche Besserung bei Glucosamin und Place-
bo (ES=0,19) ((Rovati (1997), Houpt (1999), Regins-
ter (2001), Pavelka (2002), Hughes (2002), Zenk
(2002), Cibere (2004), McAlindon (2004)). Die Mes-
sung von Schmerz (ES=0,04) und Funktion
(ES=0,07) mittels WOMAC, die in den neueren Studi-
en mit hoher Qualitit {iberwiegend verwendet wurde,
zeigte im Vergleich ebenfalls keine Uberlegenheit von
Glucosamin gegeniiber Placebo. Wurden die Studien
mit dem Produkt eines bestimmten pharmazeutischen
Herstellers zugrundegelegt, wurde ein ES von 1,31 fiir
die Schmerzreduktion gemessen mit unterschiedli-
chen Instrumenten bestimmt (Crolle (1980), D’Am-
brosio (1981), Drovanti (1980), Pujalte (1980), Rovatl
(1997), Reginster (2001), Pavelka (2002)). Wurde der;
ES fir den WOMAC-Schmerzscore bestimmt aus
den Studien, die mit den Produkten dieses Herstellers
durchgefiihrt wurden (Reginster (2001), Pﬂ"em
(2002)), ergab sich ein Wert von 0,01, dieser Untef;
schied war nicht statistisch signifikant. o

Die Autoren weisen auf unterschiedliche Ergebnis®
se dieser Analyse zu den Auswertungen von 20
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"--,., sehen Bedarf fiir weitere Untersuchungen
5, Wirksamkeit abzukldren. In diesem Zusam-
wurden weitere ungeklirte Fragen auf-
~fen, z.B. ob Glucosamin vergleichbare Effekte
terschiedlichen Gelenken aufweist und ob die
ationsform einen Einfluss auf das Nutzen-Risi-
haltnis hat. Auflerdem wurde Klirungsbedarf
,n Fragen unterschiedlicher Produkte und zur
ialen Dosis gesehen.

-:: klinische Arzneimittelpriifungen werden mit
bm Ziel durchgefiihrt, Nachweise in Verfahren der
$rneimittelzulassung zu liefern. Die Vorlage aller
erzu durchgefithrter klinischer Priifungen bei der
lassungsbehorde ist dazu erforderlich. Eine Publi-
tion dieser Studien ist nicht obligatorisch und
Bglicht daher eine Selektion. Zudem ist der In-
grmationsgehalt in Publikationen und insbesondere

fudien stellen damit eine Auswahl dar, sowohl wel-
e Studien iiberhaupt als auch welche Daten zu die-
en: Studien offentlich zugdnglich sind. Zunehmend
interliegen sie den mit der Zeit gestiegenen Anfor-
derungen des Review-Verfahrens renommierter Jour-
ale, was gewisse Qualititsstandards gewihrleistet.
jamit wurde eine verbesserte Qualitit von verdffent-
chten Studien zu Glucosamin erreicht.
®Grundlegend ist ein hoher Qualitétsscore von gro-
Ser Bedeutung, da dies fiir die Validitdt des Ergeb-
lisses die erforderlichen Standards setzt. Die kriti-
iche Durchsicht nach weiteren die Qualitit und die
Resultate ~ deutlich  beeinflussenden  Merkmalen
frmoglicht es zusitzlich eine Auswahl von Studien
zZu treffen, die letztlich eine valide Aussage zu einer
Konkreten Fragestellung zulassen. Der Vergleich der
Ergebnisse der Meta-Analysen mit denen der Einzel-
Studien zeigt hierzu, dass eine differenzierte und
kritische Bewertung der einzelnen Studien im Detail
) rele zusdtzliche Informationen bietet, die in einer
Zusammenfassenden Bewertung so nicht entdeckt
tWerden konnen. So ergibt sich bei genauer Analyse
‘de_r Daten, dass die verwendeten Instrumente zum
th.ll sehr grob, zu wenig beschrieben oder nicht vali-
\diert sind. Bei anderen Untersuchungen ist die Aus-
| Wertbarkeit nicht gegeben aufgrund fehlender oder
i Mmangelhafter Dokumentation. Eine Studie erlaubt
_k.eme Aussage zur Behandlung von Gonarthrosepa-
tienten. Die beiden in der Abbildung 1 von ihren Er-
gebnissen herausfallenden Arbeiten mit sehr hohen
erten zur Schmerzreduktion von Pujalte (Placebo-
orrigiert 27 mm VAS) und von Usha haben nur
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sehr kleine Patientenzahlen, die gar nicht oder
schlecht verallgemeinerbar sind. Die Dokumentation
der Arbeit von Usha ist zudem sehr unzureichend,
obwohl sie einen Qualititsscore von 80 erreicht. Die
Rescue-Medikation ist in den meisten Arbeiten nicht
differenziert genug dokumentiert, obwohl dieser
Faktor einen groflen Einfluss auf das Ergebnis haben
kann.

Zusammenfassende Analysen brauchen eine
Richtschnur um eine Vergleichbarkeit der einge-
schlossenen Untersuchungen und eine sichere Aus-
sage zu gewihrleisten [19]. Es sind Einschlusskrite-
rien wichtig, damit nur die relevanten Untersuchun-
gen zu einer ganz bestimmten Fragestellung heran-
gezogen werden. Unterschiedliche Arthroselokalisa-
tionen und unterschiedliche Darreichungsformen,
wie sie derzeit noch in den Meta-Analysen gemein-
sam bewertet werden, sind schwierig zu einer Ge-
samtaussage zusammenzufassen. Die Placebo-Kon-
trolle wird in aktuellen Studienanforderungen durch-
gehend empfohlen und bietet eine erforderliche Ab-
sicherung des Ergebnisses insbesondere bei Erkran-
kungen mit wechselnden symptomatischen Be-
schwerden. Des Weiteren konnen eigentlich Studien
ohne Auswertung oder ohne ausreichende Darstel-
lung der Ergebnisse keinen nennenswerten Beitrag
leisten. Die Autoren der Cochrane-Analyse 2005 kon-
taktierten bei mangelhafter Dokumentation von Er-
gebnissen in einer Publikation die Autoren dieser
Studien und erhielten dort die fehlenden Daten. Die-
ses Vorgehen ist fiir den normalen Leser nicht
maoglich und unterlduft zudem das Review-Verfahren
und die Determinierung der Daten durch Publikati-
on. Daten, die in der Publikation nicht erfassbar
sind, werden hier als Mangel gesehen und flieflen
nicht in die Bewertung mit ein.

Bei der Erstellung des Gesamtergebnisses in Me-
ta-Analysen wird hdufig der standardisierte Mittel-
wert der einzelnen Studien berechnet, um eine Ver-
gleichbarkeit zwischen den Studien mit unterschied-
lichem Skalenumfang zu erméglichen. Der Mittel-
wert der Differenz zwischen den Gruppen wird dabei
durch die Streuung dividiert um eine Relativierung
der Skalenunterschiede zu erreichen. Dies ist jedoch
nur zuldssig, wenn die Ergebnisse der einzelnen Stu-
dien auf einer addquaten Fallzahlplanung fiir das ge-
wihlte Zielkriterium beruhen und Normalverteilung
vorliegt. Bei den Studien von Reginster und Pavelka
beispielsweise wurde die Fallzahl zur Darstellung der
Verdanderung der Gelenkspaltbreite errechnet und fiel
daher grofler aus als zum statistisch signifikanten
Nachweis der Schmerzbesserung notig wire. Da die
Streuung bei hoher Fallzahl entsprechend klein aus-
fallt und damit in der Berechnung den ES erhéht, ist
der ES hier nicht das uneingeschrinkt taugliche In-
strument zur Darstellung des relativierten Ausmafies
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an Wirksamkeit. Die Fallzahl in einer Studie hat also
einen deutlichen Einfluss aut den ES und kann die
Berechnung verfilschen. Der ES bildet das Ergebnis
also nicht unbedingt addquat ab. Es kann vermutet
werden, dass sich unter anderem hiermit die erheb-
lich zu hohen ES-Werte zu den einzelnen Studien
aus den Meta-Analysen erkldren lassen, die in keinen
addquaten Verhiltnis zu den geringen Resultaten der
einzelnen Studien stehen. Aus den genannten
Griinden wurde in dieser Arbeit bei der Bewertung
der einzelnen Studien fiir einen Vergleich mit den
Ergebnissen der Meta-Analysen auf die Errechnung
des ES verzichtet und der Gesamtskalenumfang fiir
eine Standardisierung zu Grunde gelegt.

Bei der Bewertung der einzelnen Studien sollte
auch Beriicksichtigung finden, dass Publikationen,
in denen die Autoren statistisch signifikante Ergeb-
nisse beschreiben, nicht per se auch ein klinisch re-
levantes Ausmafl an Wirksamkeit aufzeigen. Die
standardisierte Berechnung der Ergebnisse fiir den
Parameter Schmerz aus den Arbeiten von Reginster
und Pavelka zeigt eine geringe Schmerzreduktion im
Vergleich zum MPCI und MCIIL Interessant hierzu
ist die nachtrdgliche Berechnung der statistischen
Signifikanz im Cochrane Review 2005 mit negativem
Ausgang.

In den bisher publizierten Meta-Analysen kom-
men die Autoren fiir die symptomatische Therapie
von Glucosamin bei Patienten mit Gonarthrose zu
einer {iberwiegend positiven Einschitzung von Wirk-
samkeit und Unbedenklichkeit. Die gezeigten Resul-
tate der einzelnen Studien kénnen in den Meta-Ana-
lysen, die einen moderaten bis groflen symptomati-
schen Effekt beschreiben, so uneingeschrinkt nicht
wieder gefunden werden. Zusitzlich zu Ergebnissen,
die keine klinische Relevanz aufweisen und Ergeb-
nissen aus Studien mit unzureichender Qualitit und
Dokumentation, sind seit 1999 fiinf Studien publi-
ziert, die keinen statistisch signifikanten Unterschied
einer symptomatischen Therapie mit Glucosamin ge-
funden haben. Da die Studien zu Glucosamin beziig-
lich der Inhalte und der Qualitit sehr verschieden
sind, geben gepoolte Ergebnisdarstellungen quasi ei-
ne Aufsummierung des Gesamtbestandes wieder. Um
eine valide Aussage zu erhalten, ist eine Auswahl
und Differenzierung zu treffen. Dies wurde in der
Cochrane-Analyse 2005 unternommen. Daher findet
sich die Bewertung der Einzelstudien aus dieser Ar-
beit dort in den entsprechenden Auswertungen zu
Studien mit hoher Qualitit wieder. Die Meta-Analyse
von Cochrane 2005 stellt Studien mit guter Qualitat
differenziert heraus und findet damit einen Weg fiir
eine kritische Auseinandersetzung mit den Daten zu
Glucosamin. Diese Analyse spricht auch die Notwen-
digkeit von differenzierten Bewertungen beziiglich
der Heterogenitdt von Erkrankungsorten und Darrei-

chungstormen an, die als Auswahlkriterien in dies
Arbeit genutzt wurden.

Erginzend sei darauf hingewiesen, dass aus klin
schen Studien und Publikationen neben den bekanp
ten unerwiinschten Wirkungen auch Hinweise ay
Wirkungen von Glucosamin existieren, die eine
Einfluss auf den Fettstoffwechsel, die Atheroskleros
die diabetische Stoffwechsellage und den Gerin
nungsstatus beschreiben, so dass bei Beurteilung def
Nutzen-Risiko-Verhiltnisses von einer nebenwir
kungsfreien Substanz nicht ausgegangen werde
kann [31].

Schlussfolgerung

Meta-Analysen konnen einen Beitrag zur Evidenz.
basierten Medizin liefern. In den zu Glucosamin be-
schriebenen systematischen Ubersichtsarbeiten wur-
den in der Vergangenheit sowohl unpublizierte Un-
tersuchungen in die Auswertung aufgenommen so-
wie Studien zur Behandlung von Arthrosen unter-
schiedlichster Lokalisation und Applikationsform.
Weiterhin wurden Studien ohne Placebo-Kontrolle
mit einbezogen, welches eine klare Abschitzung des
Therapieeffektes nicht erméglicht. Es wurden Publi-
kationen mit nicht ausreichend dokumentierten und
damit nicht nachvollziehbaren Ergebnissen zur Be-
wertung herangezogen.

Auf der Grundlage der aktuellen Europiischen
Leitlinien wird als Voraussetzung fiir eine retrospek-
tiv durchgefithrte Meta-Analyse um den Nachweis
der Wirksamkeit eines Arzneimittels auf diesem Weg
begriinden zu kénnen, die Aufnahme zumindest ei-
niger Studien mit klar positivem Ergebnis gefordert.
Es ist bekannt, dass auch kleine Unterschiede zwi-
schen den Gruppen statistische Signifikanz aufwei-
sen konnen bei entsprechend groler Fallzahl
Grundlegend bei der Ergebnisbeurteilung ist daher
zusitzlich zum biometrischen Aspekt die klinische
Bewertung und damit die klinische Relevanz des Er-
gebnisses. Dazu ist die Durchsicht und Bewertung
jeder einzelnen Studie beziiglich beider Aspekte er-
forderlich. Zusitzlich sind die Schwichen der Studi-
en und deren Einfluss auf das Ergebnis zu beriick-
sichtigen. |

Nach der Beurteilung der einzelnen Placebo-kon-
trollierten randomisierten klinischen Studien ZUf.
oralen Therapie der Gonarthrose mit GS/GH wurde
keine Untersuchung identifiziert, die mit hinreichef?
der Sicherheit eine ausreichend deutliche symptomé
tische Wirksamkeit bei Gonarthrose nachweist. D‘e_
erzielten Ergebnisse aus den Studien mit hoher Quas
litdt liegen fiir Glucosamin Placebo-korrigiert deut”
lich unterhalb der merkbaren klinischen BBSSBTMS.__.

Rl




S. Reiter

465

Evidenzbasierte Bewertung der symptomatischen Therapie von Glucosamin

—

and der klinisch relevanten Besserung, die fiir die
Schmerzreduktion und die Funktionsverbesserung
pei Arthrose-Patienten ermittelt wurden. Die Beur-
reilung der hier bewerteten einzelnen Studien findet
sich damit in der aktuellen Cochrane-Analyse 2005
wieder. Allerdings wird die Bewertung in dem vor-
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