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“Deciamos ayer...” *

L’any 2004 va néixer elComprimido, una publicacié del
Servei de Salut de les llles Balears destinada a la infor-
maci6 farmacoterapeutica independent en la qual un grup
multidisciplinari liderat per Cecilia Calvo oferia una
“informacio clara i sintética, practica i orientada a les de-
mandes dels professionals, fiable, actualitzada i referenci-
ada”, que va assolir gran ressonancia dins i fora de les
llles Balears. La publicacié va ser abruptament interrom-
puda el gener de 2012 per decisi6 de la Direccié d'alesho-
res i no es va arribar a publicar el darrer editorial, en el
qual s'insistia en la necessitat de defensar 'avaluacié rigo-
rosa i transparent dels medicaments i de fer explicit qual-
sevol conflicte d'interés que pogués interferir en laval-
vacio.

| és que aleshores, com ara, la informacié independent
sobre medicaments és clau per atendre els pacients amb
qualitat i seguretat. Aixi mateix, constitueix una eina de
gestid, ja que permet que els poders publics —sense ne-
cessitat d’entrar en els detalls d'una avaluacié estricta-
ment técnica— puguin vetlar per la qualitat i la sostenibi-
litat global del sistema sanitari.

El llarg periode de temps transcorregut entre el tanca-
ment de 2012 i la nova etapa que ara comenca illustra
com de fragils resulten les estructures de suport si no shi
dediquen prou recursos i com de dificil resulta redrecar-
les.

Gracies a la tenacitat d'uns quants —entre els quals es
pot citar Francesc Puigventés, Pere Ventayol i, molt espe-
cialment, Fernando do Pazo— elComprimido torna a ca-
minar, amb el suport del Servei de Salut de les llles Bale-
ars, que pretén fer d'aquest web l'expressié d’'una politica

de medicaments orientada a l'atencié centrada en el paci-
ent, la prescripcié prudent i leficiencia.

En el web que es presenta s’ha posat l'accent en la part
assistencial, que conté informacié de butlletins indepen-
dents d'ambit nacional i internacional i una secci6 de far-
macovigilancia, a més d’'un cercador rapid destinat a faci-
litar les consultes en la practica clinica.

Es pretén desenvolupar progressivament en el futur un
apartat de docencia, amb informacié sobre cursos d'inte-
rés, i un de recerca, que contendra dades sobre estudis de
medicaments fets en el nostre medi.

Finalment, cal afegir que el Comité Editorial elaborara
trimestralment contenguts propis que consideri d'utilitat.
Aquest primer nimero presenta una revisié sobre els far-
macs daccié lenta en el tractament de lartrosi
(SYSADOA), que vuit anys després del primer informe
publicat a elComprimido continuen sense demostrar cla-
rament l'eficacia per millorar els simptomes o prevenir el
deteriorament del cartilag en l'osteoartrosi. Ja ho déiem
ahir...

Eugenia Carandell i Francesc Puigventds, en nom del Co-
mite editorial

* Com tothom sap, fra Luis de Ledn va comengar la classe amb aquesta frase en tornar a
la Universitat de Salamanca després de passar cinc anys empresonat per la Inquisicié amb
motiu de ser sospitds en materia de fe per haver traduit llibres sants a la llengua vulgar. La
frase va ser represa per Miguel de Unamuno l'any 1930 quan es va reincorporar a la
universitat després de l'abséncia forcada durant la dictadura de Primo de Rivera.
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Els SYSADOA en l'osteoartrosi: de l'evidencia a la creenca

De qué estam parlant?

L'osteoartrosi (OA) es caracteritza per
canvis patologics i per la perdua de carti-
lag hiali en les articulacions. Els simpto-
mes principals sén dolor i impoténcia
funcional i les articulacions més afecta-
des son els genolls, el maluc i les mans.

L'OA esta clarament relacionada amb
lenvelliment, i la prevalenca augmenta
amb ledat. Segons lestudi EPISER
2000, la prevalenca de 'OA en la pobla-
cié adulta espanyola (edat superior a 20
anys) és del 10,2 % per a 'OA de genoll,
del 4,4 % per a la de maluc i del 6,2 %
per a la de les mans." A partir dels 60-65
anys, la malaltia pren rellevancia, n'aug-
menta la prevalenca i afecta fins al 37 %
de les dones.

Cada pacient pot mostrar una resposta
diferent al tractament de I'OA, que és
simptomatic. Les estratégies no farma-
cologiques com ara la pérdua de pes i

Qué sabem dels SYSADOA?

Els SYSADOA d’administraci6 oral inclo-
ven el sulfat de condroitina (CS), la glu-
cosamina (GH) la diacereina (DC). A
Espanya, a més de suplements nutricio-
nals també hi ha medicaments comerci-
alitzats amb aquests principis actius que
sén financats pel Sistema Nacional de
Salut. En altres estats —com ara Dina-
marca i Suécia— els han retirat del fi-
nancament public, i als Estats Units i al
Regne Unit estan comercialitzats exclusi-
vament com a nutriceutics o suplements
dietetics i no estan financats o tenen un
financament restringit. L'any 2010 es va
publicar en elComprimido una rigorosa
revisié sobre l'eficacia d’aquest grup de
farmacs per al tractament de 'OA, en la
qual els autors varen desaconsellar utilit-
zar-los basant-se en la inconsisténcia de
l'evidéncia que donava suport a la efica-
cia que tenien. Ha passat el temps i s’han
publicat nous assaigs clinics, metanalisis
i recomanacions en diferents guies de
practica clinica.

En el cas del CS tot sol o associat a la
GH, disposam d'una revisi6 Cochrane
publicada l'any 2015 en la qual es varen
incloure 43 estudis amb dades de més
de 9.000 pacients.* El CS tot sol o asso-
ciat a la GH va aconseguir un benefici
clinicament poc rellevant en el control
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lexercici fisic constitueixen el pilar del
tractament i han de ser la intervencio
inicial. La farmacoterapia exerceix una
funcié complementaria i s’ha d'utilitzar en
els casos de pacients que no han respost
a les mesures no farmacologiques o con-
comitantment amb aquestes intervenci-
ons i durant els periodes en qué els
simptomes soén presents, ja que no han
demostrat modificar el curs de la malal-
tia. Si aquests tractaments resulten insu-
ficients i hi ha una disminucié important
de la qualitat de vida i dolor constant i
discapacitat, hi esta indicada l'artroplastia
total.

Entre les principals alternatives farmaco-
logiques utilitzades en el control farma-
cologic dels simptomes de 'OA dispo-
sam d'antiinflamatoris no esteroidals
(AINE) topics i orals
—inclosos els inhibidors selectius de la
ciclooxigenasa 2 (COXIB)—, la capsaici-

del dolor respecte del placebo, d'uns 8
punts en lescala visual analogica (EVA)
de 0 a 100 i de 2 punts en lindex de
Lequesne (escala composta de valoracid
de dolor i funcionalitat de la gonartrosi,
que pren valors de O a 24 punts). Els
autors varen concloure que la popularitat
d’aquest medicament pot ser deguda a la
combinacié d’un benefici modest amb un
risc baix de patir efectes adversos.

La guia del American College of Rheu-
matology (ACR) de 2012 recomana no
utilitzar-ne, tant en 'OA de genoll com
en la de maluc, basant-se en els hetero-
genis resultats dels diferents estudis.®
D'altra banda, la guia publicada per la OA
Research Society International (OARSI)
lany 2014 situa els tres farmacs com a
“no apropiats” i estableix les recomanaci-
ons de “incerta” per a la millora dels
simptomes i de “no apropiada” per a la
modificacié de la malaltia.? De la mateixa
manera, el National Institute for Health
and Care Excellence (NICE) recomana
no oferir CS ni GH com a opcions de
tractament de 'OA.

A Espanya disposam d'un informe publi-
cat lany 2013 pel Servei d’Avaluacié de
Tecnologies Sanitaries del Departament
de Salut del Govern Basc en el qual es
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na topica, la duloxetina i els glucocorti-
coides intraarticulars. L'analgésic més
utilitzat és el paracetamol, pero les darre-
res evidéncies en posen en dubte la utili-
tat per tractar TOA2® L'eleccié de lagent
farmacologic utilitzat esta influida per
l'articulacié afectada, per la intensitat del
dolor i per la presencia de certes comor-
biditats.

També disposam d'un grup de farmacs
d'accié lenta, denominats SYSADOA (per
symptomatic slow-acting drugs for oste-
oarthritis), la utilitzacié dels quals ha cre-
at controvérsia, malgrat que fa molt de
temps que es comercialitzen. L'evidéncia
que dona suport a la efectivitat que tenen
per alleujar els simptomes i l'efecte po-
tencial que tenen per retardar el curs de
la malaltia evitant el deteriorament del
cartilag han estat questionats amplia-
ment.

recomana no utilitzar aquests farmacs en
el tractament de l'artrosi atesa la nulla o
baixa eficacia.?

Respecte de la DC, l'any 2013 el Comite
per a 'Avaluacié de Riscs en Farmacovi-
gilancia Europeu va revisar-ne el balang
benefici-risc i va concloure que era des-
favorable, i fins i tot va arribar a recoma-
nar suspendre’n l'autoritzacié de comer-
cialitzacié. Posteriorment, lany 2014,
lAgéncia Espanyola de Medicaments i
Productes Sanitaris va emetre una alerta
de farmacovigilancia amb importants
restriccions d'0s.°

En contraposicié a aquestes recomanaci-
ons, la Societat Europea d’Aspectes Cli-
nics i Econdmics de 'Osteoporosi i 'O-
steoartritis (ESCEQ) va publicar lany
2014 un algoritme de tractament per al
tractament de 'OA de genoll i va propo-
sar que el CSi la GH fossin el tractament
de primera eleccié per a l'artrosi.

Davant d’aquestes recomanacions con-
tradictories i amb lobjectiv d’actualitzar
els resultats de larticle publicat en el-
Comprimido any 2010, hem revisat els
assaigs clinics controlats i aleatoritzats
(ECCA) publicats d'aleshores enca.
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Qué hem revisat?

L'octubre de 2018 varem fer la recerca
segUent a MEDLINE:

Varem recuperar quaranta-vuit articles i,
partint de la lectura dels resums, en va-
rem seleccionar catorze [vegeu la figura
1] amb l'objectiu de recuperar ECCA en
els quals s’avaluas leficacia del CS o de
la GH comparant-los amb placebos o
tractaments actius per a 'OA de genoll,
de maluc o de les mans disponibles a
Espanya i que, a més, tenguessin entre
les variables algun resultat clinic (dolor
per mitja de 'EVA o lindex WOMAC o
funcionalitat per mitja de l'index de Le-
quesne).

(“Chondroitin”[Mesh] OR “Glucosamine’[Mesh])
AND “Osteoarthritis’[Mesh] AND
(“2010/08/01"[PDAT] : “3000/12/31"[PDAT]) AND
(English[lang] OR Spanish|[lang]) AND Randomized
Controlled Trial[ptyp] AND “humans’[MeSH Terms]

No hiincloem la DC, ja que després de la
publicacioé de les alertes de farmacovigi-
lancia questionant-ne el perfil de benefici
-risc, la prescripcié s’ha restringit a indi-
cacions i entorns molt concrets.

Figura 1. Diagrama dels estudis inclosos.

Varem descartar trenta-vuit publicacions,
principalment perque no presentaven un
grup comparador amb placebo o tracta-
ment actiu, perque utilitzaven opcions
terapeutiques no disponibles a Espanya o
perqué no utilitzaven variables cliniques.
Altres motius d’exclusié varen ser 'Us en
la profilaxi de 'OA o en 'OA temporo-
mandibular [vegeu la figura 1].
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Qué aporten els nous estudis revisats?

En les taules presentam el resum de les
caracteristiques principals dels catorze
ECCA inclosos. Excepte un estudi sobre
OA de les mans,”? la resta es varen dur
a terme amb pacients amb OA de genoll.
A més del diagnostic seguint criteris de
'ACR, la majoria utilitzen entre els criteris
d'inclusié 'EVA > 3 0 4 punts i un index
de Lequesne de 2 0 3.

En quatre dels estudis es varen superar
els 600 pacients, mentre que en sis es
varen incloure menys de 100. Els com-
paradors varen ser placebo, celecoxib,
programes d’exercicis, paracetamol i
ibuprofeén. El rang de durada va ser de 12
setmanes a 2 anys. Els dissenys sén
molt heterogenis, i en alguns casos no
s’especifiquen aspectes basics de la me-
todologia, com ara els criteris d'inclusio™
o el métode d'aleatoritzacio, cosa que
posa en dubte la validesa interna i, per
tant, les conclusions obtengudes.

L'avaluacié del dolor o de la funcionalitat
formava part de les variables principals
d’eficacia en deu d'aquests estudis, i en
altres tres les variables principals varen
ser l'area muscular o el volum del carti-
lag; finalment, un va explorar la sinovitis
per mitja d'ecografia.
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En deu dels catorze estudis inclosos no
es varen demostrar diferéncies estadisti-
cament significatives a favor del CS o de
la GH, i en els casos en quée es va obtenir
una diferencia significativa des del punt
de vista estadistic va resultar ser de peti-
ta magnitud>™7® i de rellevancia clinica
dubtosa.”

L'estudi Multicentre Osteoarthritis inter-
VEntion trial with SYSADOA (MOVES) va
demostrar que, en els casos de pacients
amb artrosi de genoll i dolor entre mode-
rat i greu, després de sis mesos de trac-
tament l'eficacia de la combinacié del CS
i la GH va ser la mateixa que el celecoxib
per disminuir el dolor, la rigidesa, la infla-
macié i el vessament articular.® En l'ass-
aig CONCEPT, dissenyat basant-se en
les recomanacions de la guia de lEMA
“Guideline on clinical investigation of
medicinal products used in the treatment
of osteoarthritis”, el CS i el celecoxib va-
ren demostrar una millora significativa en
lEVA i a lindex de Lequesne en compa-
racié amb el placebo després de sis me-
sos de tractament.” Tanmateix, hem de
destacar l'efecte placebo en aquest estu-
di, amb una reducci6 de gairebé 35
punts en 'EVA comparada amb uns 40
punts en els grups de CS i celecoxib, i
també un nombre d’abandonaments en

el tractament numericament superior en
el grup de CS.

En la continuacié de l'estudi GAIT, que va
incloure i va seguir fins a completar un
periode de tractament de dos anys en
662 pacients dels 1583 inicials, no es
varen observar diferéncies significatives
en la disminucié el dolor per a cap dels
grups de tractament (CS, GH, CS+GH)
en comparacié amb el placebo, ni res-
pecte del comparador actiu celecoxib."
Un altre assaig clinic publicat recentment
no va mostrar diferéncies en el dolor de
genoll ni en la millora de l'espai interarti-
cular entre el CS, la GH i CS+GH compa-
rat amb el placebo.” No obstant aixo, en
aquest darrer estudi, quan s'ajusten per
diversos factors de confusié s'obtenen
resultats lleugerament significatius (tot i
que de rellevancia clinica dubtosa) a fa-
vor del tractament combinat (CS+GH),
amb una reduccié en lestrenyiment de
l'espai articular comparat amb el place-
bo. Un dels darrers estudis publicats va
mostrar que l'associacié de CS i GH no
aconsegueix resultats més bons que el
placebo en el control del dolor i que fins i
tot la terapia combinada és inferior al
placebo en lanalisi per intenci6 de
tractar.®
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Quina és la situacio a les llles Balears?

En la figura 2 es representa l'evolucid
que ha tengut el consum de farmacs
condroprotectors a les llles Balears ex-
pressat en dosis per cada 1.000 habi-
tants i dia (DHD) de 2010 a 2018. La
utilitzacié d’aquests farmacs ha disminuit
un 27,8 % entre 2010 i 2018, ja que ha
passat de 9,51 DHD a 6,87. El CS és el
principi actiu més consumit, ja que repre-
senta el 74 % del consum total de SYSA-
DOA.

Es important destacar —tal com mostra
la figura 3— que la utilitzacié6 d’aquests
farmacs del gener al juliol de 2018 va
augmentar de manera significativa amb
ledat i va assolir xifres de 24,46 DHD en
persones de més de 65 anys. Es tracta
d’'una dada previsible, segons les referén-
cies de prevalenca de la malaltia, pero
que és important tenir en compte ja que,
en aquests grups d’edat, aquests farmacs
poden contribuir a augmentar la comple-

xitat dels tractaments i el risc d'inte-
raccions i de reaccions adverses als me-
dicaments.

La repercussié economica de 'Us d’aque-
st grup de farmacs és molt important, de
manera que lany 2017 els SYSADOA
varen suposar una despesa a les llles
Balears d"1.290.089,76 € (facturaci6 en
recepta meédica oficial).

Figura 2. Evoluci6 del consum de farmacs condroprotectors 2009- 2018 (DHD).
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Evolucié anual del consum de farmacs condroprotectors a les llles Balears, mesurat en DHD (dosis diaries definides per 1.000 habi-
tants i dia) entre 2009 i 2018 (gener-juliol). Es varen analitzar els principis actius MO1AX25 (CS), MO1CX89 (CS+GH), MO1AX05 (GH),
MO1AX21 (DC). Dispensacions amb carrec a receptes oficials del Sistema Nacional de Salut. Font: GAIA-IB. Servei de Salut de les llles
Balears. Dades poblacionals de targeta sanitaria individual: Factoria d'Informacié Corporativa (FIC).

Figura 3. Consum de farmacs condroprotectors (DHD) per trams d’edat (gener-juliol 2018).
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Consum de condroprotectors del gener al juliol de 2018 a les llles Balears, mesurat en DHD (dosis diaries defini-
des per 1000 habitants i dia) per trams dedat (25-34 anys, 35-44 anys, 45-54 anys, 55-64 anys,
65-74 anys i més de 75 anys). Font de dades: GAIA-IB. Servei de Salut de les llles Balears. Dades poblacionals
de targeta sanitaria individual.
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Quina és la nostra opini6?

Vuit anys després de la revisié publicada
en elComprimido i després de revisar les
noves evidéncies disponibles, conside-
ram que el missatge continua essent el
mateix: es tracta de principis actius que
presenten un bon perfil de seguretat
(excepte la DC), perd que no han estat
capacos de demostrar clarament eficacia
per millorar els simptomes ni prevenir el
deteriorament del cartilag en 'OA.

Respecte del posicionament de les guies
de practica clinica revisades, continuen
les discrepancies en les recomanacions:
les guies de prestigi i gran qualitat meto-
dologica delaboracid (NICE, OARSI) no
recomanen utilitzar-los; tanmateix, altres
recomanacions elaborades per societats
europees (ESCEQ) suggereixen que els
condroprotectors  utilitzats en tracta-
ments cronics —juntament amb el para-
cetamol— sén el tractament de primera
eleccié per a I'OA, especialment en els
casos de pacients grans amb comorbidi-
tats, a fi d’evitar els problemes associats
a l'Us J'AINE orals (recordem que hi ha
altres alternatives d’eficacia demostrada,
com els AINE topics per a 'OA de genoll
i/o de les mans amb simptomes lleus-
moderats).” 820

Les divergéncies entre les recomanaci-
ons anteriors es podrien explicar per la
qualitat metodologica de lelaboracio
més que per l'evidéncia en que es basen.
Els assaigs clinics revisats mostren gran

Referéncies

heterogeneitat de resultats. La revisid
Cochrane publicada lany 2015 va fer
palés que els estudis amb més qualitat
metodologica i amb financament inde-
pendent eren els que obtenien resultats
més dolents. Per tant, la recomanacié
per utilitzar aquests farmacs no s’ha de
fer basant-se en els resultats d’'un Unic
estudi, sind que ha d’estar justificada per
tota l'evidéncia disponible. D’altra banda,
la creenca en la suposada (i publicitada)
efectivitat com a modificadors del curs
natural de la malaltia no pot ser l'argum-
ent per utilitzar-los per a 'OA, ja que s6n
necessaris més estudis que confirmin

Malgrat tractar-se d'opcions terapeuti-
ques aparentment segures, atesa la limi-
tada evidéncia de benefici demostrada,
consideram que els condroprotectors no
s’han d'oferir als pacients amb OA, espe-
cialment a les persones grans polimedi-
cades. Hi ha estudis que demostren que
lincrement de la complexitat terapéutica
i del nombre de medicaments que
aquest tipus de pacients pren s'associa a
la disminucié del compliment terapéutic i
a un risc més alt de patir reaccions ad-
verses i interaccions, fins i tot d'ingressos
hospitalaris.?’

El consum de SYSADOA ha disminuit a
les Illes Balears, perd encara continua
essent considerable; econdmicament
suposa un Us de recursos gens menys-
preable, i per aixd consideram necessari

reflexionar sobre la importancia que el
Sistema Nacional de Salut deixi de finan-
car medicaments d'eficacia clinica dub-
tosa i valori destinar aquests recursos a
altres alternatives amb una evidencia
més gran de benefici.

Per tant, consideram que hi ha raons
étiques i evidencia cientifica per no reco-
manar la prescripci6 de SYSADOA, per
donar suport a la reavaluaci6 periodica
del benefici clinic dels tractaments pres-
crits i per considerar una possible des-
prescripcio.

Limitacions

Aquest article no consisteix en una revi-
sié sistematica i presenta certes limitaci-
ons, entre les quals destacam haver uti-
litzat només articles indexats en PubMed
i el criteri dels dos autors a 'hora de se-
leccionar les publicacions.

Fernando do Pazo, farmaceutic. Hospital
Universitari Son Espases

fernando.dopazo@ssib.es

Carmen Pata, farmacéutica. Area de Sa-
lut Eivissa - Formentera

cpata@asef.es
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Annex. Seleccié d'assaigs clinics controlats i aleatoritzats a Pubmed des de 2010

ACR: American College of Rheumatology. AINE: antiinflamatorios no esteroideos. CS: sulfato de condroitina. EVA: escala visual analégica. FIHOA: functional index for
hand osteoarthritis. GH: hidrocloruro de glucosamina. IL: indice de Lequesne. IMC: indice de masa corporal. SYSADOA: Symtomatic Slow Action Drugs for
Osteoarthritis. WOMAC: Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index.

Med Clin (Barc). 2017;149(1):9-16.
Effect of chondroitin sulphate on synovitis of knee osteoarthritic patients??

Tio 2017. Assaig aleatoritzat, amb cegament simple i controlat fet a Espanya per avaluar per mitja d’ecografia l'efecte del CS en la
sinovitis de pacients amb OA de genoll

Inclusié: > 40 anys, OA de genoll segons criteris de 'ACR, Kellgren & Lawrence grau 2-3 i presencia d’inflamacié o vessament
articular en l'examen clinic

Exclusié: malaltia greu (insuficiencia cardiaca descompensada, diabetis, fibromialgia, insuficiéncia renal, malaltia hepatica o can-
cer), OA secundaria i ['Us d’algun farmac que afectas les variables examinades (per exemple, ladministracié de corticoesteroides
orals o intraarticulars, o qualsevol SYSADOA durant els tres mesos previs a la inclusié en 'estudi, o AINE durant el periode d’un
mes anterior a la inclusid)

. OA de genoll

. n=70

. Edat 70 10 anys

« Dones (CS 74,3 %, paracetamol 74,3 %)

P
. Kellgren & Lawrence grau 2: CS 22,9 %, paracetamol 17,1 %
« Kellgren & Lawrence grau 3: CS 77,1 %, paracetamol 80,0 %
. IL:CS 11,81+24, paracetamol 10,26 +3,44
. Presencia de sinovitis: CS 65,7 %, paracetamol 70,6 %
. (CS:800 mgcada24h
« Paracetamol: 3 g cada 24 h
« Rescat: tramadol fins a 12,5 mg cada 24 h
C Paracetamol

« Variable principal d'eficacia: canvi en la preséncia de la sinovitis (basal vs. sis mesos).

. Nombre de pacients amb sinovitis després de sis mesos: 16 (80 %) amb paracetamol vs. 9 (34,61 %)
amb CS; p=0,002

. En estratificar per la preséncia/abséncia de sinovitis basal: descens significatiu del nombre de pacients
O amb CS amb sinovitis inicial (reduccié de 18 a 7 pacients [61,11 %], p=0,001) i increment de sinovitis en
grup amb paracetamol sense sinovitis inicial (sis nous casos [85,71 %]; p = 0,031)

« Altres variables: EVA i IL

. Sense diferéncies significatives en el dolor mesurat amb EVA ni en IL comparant ambdds grups de
tractament

() 6 mesos

. Cegament simple
. Analisi per protocol
Observacions . Nombre reduit de pacients

« Dels pacients inclosos inicialment, només 48 varen completar l'estudi: 26 amb CS (74,3 %) i 22 amb
PCT (62,86 %). Elevat nombre de pérdues, que poden esbiaixar els resultats i ens fan qUestionar la
validesa de l'estudi
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Arthritis Rheumatol. 2017:69(1):77-85.
Combined treatment with chondroitin sulfate and glucosamine sulfate shows no superiority over placebo for reduction of joint
pain and functional impairment in patients with knee osteoarthritis™

Roman-Blas 2017. EC multicéntric, aleatoritzat, amb cegament doble, controlat amb placebo, fet a Espanya. L'objectiu va ser ava-
luar l'eficacia de la terapia combinada CS+GH en comparacié amb el placebo després de sis mesos de tractament en pacients
amb OA primaria de genoll simptomatic amb dolor moderat-greu

Inclusié: OA de genoll segons criteris de 'ACR, Kellgren & Lawrence de grau 2-3 i preséncia de dolor de genoll de moderat a greu
definit com a puntuacié en EVA entre 40 i 80 mm, en una escala de 100 mm durant la setmana de preinclusié. En els casos amb
afectacio bilateral del genoll només es va considerar el genoll més dolorés a linici de lestudi. Exclusié: obesitat (IMC > 35), afecci-
ons artritiques concurrents o qualsevol malaltia coexistent que pogués impedir que l'estudi acabas amb éxit

« OA de genoll
. n=158 (intencié de tractar)
« Edat: CS+GH: 67 £8 anys, placebo 65 £8 anys

i « Dones: CS+GH 81 %, placebo 85 %
« EVA:CS+GH 62,0 £11,7, placebo 62,2 +11,0
«  WOMAC: CS+GH 52,0 15,3, placebo 52,7 +11,9
. (CS1.200 mg + GH 1500 mg cada 24 h
« Placebo
C Placebo
« Variable principal: reduccié en la puntuacié d’EVA (sis mesos vs. basal)
« Variables secundaries: WOMAC, percentatge de pacients segons criteris OMERACT- OARSI 2004, Gs
de medicaci6 de rescat (paracetamol en grams per dia), seguretat i tolerabilitat
. La terapia combinada CS+GH no és superior al placebo en la reduccié del dolor (EVA)
0 . Enlanalisi per intencié de tractar el placebo va ser superior a la combinacié; la reduccié en EVA va ser
de -20,5 +2,4 mm (33 % de reduccid) en els pacients que varen rebre placebo i de -11,86 +2,4 mm
(19 % de reduccié) en el grup de tractament (diferencia -8,7 mm P > 0,029)
« Enlanalisi per protocol no es varen trobar diferéncies en aquesta variable
« Respecte de les variables secundaries, tampoc no es varen observar diferéncies entre ambdds grups
M 6 mesos
« Assignacio aleatoria per blocs descrita
. Expliquen el métode utilitzat per ocultar 'assignacié
« Analisi per intencié de tractar i per protocol
Observacions « Lataxa d'abandonament a causa d’efectes adversos va ser més gran en el grup de terapia combinada
CS+GH, principalment per simptomes abdominals com ara diarrea, dolor abdominal superior i restre-
nyiment

. L'assaig es va aturar després de fer una analisi intermédia preestablida amb 158 pacients (la meitat de
la mida de mostra estimada)
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Ann Rheum Dis. 2017;76:1537-43.
Pharmaceutical-grade chondroitin sulfate is as effective as celecoxib and superior to placebo in symptomatic knee osteoarthritis:
the ChONdroitin versus CElecoxib versus Placebo Trial (CONCEPT)"™

Reginster, 2017. Assaig clinic aleatoritzat amb cegament doble fet a Bélgica, a la Republica Txeca, a Italia, a Polonia i a Suissa per
avaluar leficacia i seguretat de CS comparat amb celecoxib i amb placebo en pacients amb OA de genoll

Inclusié: > 50 anys, OA de genoll segons criteris de 'ACR, dolor EVA > 5 durant almenys tres mesos abans de la inclusio

Exclusié: escala Kellgren & Lawrence de 4, injeccio intraarticular en els sis mesos previs, SYSADOA en els tres mesos previs, Al-
NE en els darrers cinc dies, paracetamol en les darreres deu hores i criteris recollits en la guia EMA (altres malalties o tractaments
que puguin modificar resultats)

«  OA de genoll

. n=603
p . Edat: CS 65,5 £8 anys, celecoxib 65,5 +7,8 anys, placebo 64,9 £8 anys

« Dones: CS 78,4 %, celecoxib 80,4 %, placebo 74,1 %

« Kellgren & Lawrence de grau 2: CS 50,3 %, celecoxib 50,8 %, placebo 49,3 %

. IL:CS 11,8 £0,2, celecoxib 11,6 +0,2, placebo 11,8 +0,2

. (CS:800 mg + placebo cada 24 h

« Celecoxib: 200 mg + placebo cada 24 h

« Placebo + placebo cada 24 h

. Rescat: fins a 3 g de paracetamol per dia, excepte 10 hores abans de l'avaluacié clinica .
C Celecoxib

Dues variables coprimaries: EVA i IL
. EVAnicial i sis mesos: CS, 71,2 +0,8 i 28,6 +1,8, celecoxib 70 +0,8 i 30,5 +1,7, placebo 70,2 +0,8 i 36,8
+1,7 en els tres grups significatives respecte de linici i al cap de sis mesos diferéncies estadisticament
0 significatives en comparacié amb el placebo (p=0,001 CS i p=0,009 celecoxib)

« Il inicial i sis mesos: CS 11,8 +0,2 i 7,1+0,3, celecoxib 11,6 +0,2 i 7 +0,3, placebo 11,8 +0,2 i 8 +0,3 en els
tres grups significatives respecte a linici i al cap de sis mesos diferéncies estadisticament significatives
en comparacié amb el placebo (p=0,023 CS i p=0,015 celecoxib)

() 6 mesos

. Disseny basat en les guia EMA

« Analisi per intenci6 de tractar

Observacions >
« No hi va haver diferéncies quant a la seguretat

. Malgrat diferencies al cap de sis mesos, destaca la reduccié del placebo de 33,4 mm en EVA
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Arthritis Res Ther. 2016;18(1):256.
Chondroitin sulfate efficacy versus celecoxib on knee osteoarthritis structural changes using magnetic resonance imaging: a 2-
year multicentre exploratory study?®

Pelletier 2016. Assaig clinic aleatoritzat amb cegament doble fet al Canada per avaluar la reduccié de la pérdua de volum de car-
tilag de CS comparat amb celecoxib per mitja de ressonancia magnética quantitativa

Inclusié: > 40 anys, OA de genoll segons criteris de 'ACR i signes i simptomes de sinovitis (calor, inflamacio, vessament), Kellgren
& Lawrence de grau 2-3, dolor caminant EVA > 4 durant almenys un mes

Exclusié: altres malalties ossies o articulars, risc cardiovascular alt, cirurgia de menisc al genoll afectat, historia d’Ulcera gastroin-
testinal, Us de GH, CS i altres farmacs durant les dotze setmanes prévies, injeccio intraarticular d’acid hialuronic en les vint-i-sis
setmanes prévies, Us de productes naturals (capsaicina, all..) en la setmana prévia, i d'altres (allérgies, embaras...)

. OA de genoll

. n=194
p . Edat: CS 614 +9,3 anys, celecoxib 61,3 8,5 anys

. Dones: CS 54,6 %, celecoxib 62,9 %

. EVA:CS 6242 +15,51, celecoxib 59,26 +18,10

. WOMAC (0-240): CS 124,9 +38,1, celecoxib 126,7 +439

« (CS:1200 mg cada 24 h

« Celecoxib: 200 mg cada 24 h

« Rescat: fins a 3 g de paracetamol per dia, excepte 48 hores abans de l'avaluacio clinica
C Celecoxib

. No hi ha diferéncies en la reduccié de volum en el compartiment lateral (variable principal): CS -4,1
o +3,1, celecoxib 4,4 +3 (p=0,814)

. No hi ha diferéncies en EVA: CS -24,38, celecoxib -26,12 (p=0,697)

. No hi ha diferéncies en WOMAC: CS -38,88, celecoxib -49,31 (p=0,227)
M 24 mesos

. Variable principal: percentatge de perdua de volum de cartilag. Variables secundaries: EVA, WOMAC i

qualitat de vida
Observacions O ) - . .
. Analisi per intenci6 de tractar modificada i per protocol

. El celecoxib aconsegueix una reduccié més rapida en EVA i WOMAC
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Ann Rheum Dis. 2016;75(1):37-44.
Combined chondroitin ensulfati and glucosamine for painful knee osteoarthritis: a multicentre, randomized, double-blind, non-
inferiority trial versus celecoxib (MOVES)®

Hochberg, 2016. Assaig clinic aleatoritzat amb cegament doble, de no-inferioritat, multicentric, fet a Franca, Alemanya, Polonia i
Espanya per avaluar el tractament amb CS+GH comparat el concelecoxib en pacients amb OA de genoll amb dolor greu

Inclusié: > 40 anys, OA de genoll segons criteris de 'ACR, escala Kellgren & Lawrence de 2 o 3 i dolor greu (WOMAC > 301; O-
500)

Exclusié: pacients amb condicions mediques que poguessin confondre l'avaluacié de l'index articular o malaltia concomitant que
pogués impedir acabar l'assaig amb éxit (antecedents d’esdeveniments cardiovasculars o gastrointestinals)

. OA de genoll

. n=606
p . Edat: 62,7 +89 anys

« Dones 839 %

. WOMAC: 371,3 +416

. Kellgren & Lawrence de grau 2-3, 27 pacients (62,6 %)

« CS:400 mg+GH 500 mg cada 8 h

« Celecoxib: 200 mg cada 24 h

« Rescat: fins a 3 g de paracetamol al dia excepte 48 hores abans de l'avaluacié clinica
C Celecoxib

. Sense diferéncies significatives en dolor. WOMAC: CS+GH -185,7 (IC95 %: -200,3 a -171,1) i celecoxib
0 -186,8 (IC95 %: -201,7 a -171,9)

. Sense diferencies significatives en EuroQoL-5D ni en el consum de medicaci6 de rescat

(M 6 mesos

. Protocol (n=522; 86,1 %)
. . També es va fer una analisi per intencié de tractar (n = 568; 93,7 %)
Observacions

. Variable principal: disminuci6 del dolor (WOMAC) al cap de sis mesos

. Expliquen el metode d’'assignacié a l'atzar i el de manteniment del cegament
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Ann Rheum Dis. 2015;74(5):851-8.
Glucosamine and chondroitin for knee osteoarthritis: a double-blind randomized placebo-controlled clinical trial evaluating single
and combination regimens'®

Fransen 2015. Assaig clinic amb cegament doble aleatoritzat controlat amb placebo amb un seguiment de dos anys per determi-
nar si els suplements dietétics, GH i/o CS, redueixen l'estrenyiment de l'espai articular i el dolor entre les persones amb OA simp-
tomatica de genoll. Fet a centres d’atenci6 primaria de Nova Galles del Sud (Australia)

Inclusié: 45-75 anys, dolor al genoll durant més de sis mesos, evidencia d’estrenyiment del compartiment tibiofemoral medial
perd amb amplada de l'espai articular d’almenys 2 mm

Exclusié: tenir artritis reumatoide, substitucions bilaterals de genoll o diabetis no controlada, allergia al marisc, cirurgia de l'extrem-
itat inferior en els darrers sis mesos, substitucié de genoll l'any segient, injeccio intraarticular per al dolor del genoll en els darrers
tres mesos

« OA de genoll
. n=0605 (aleatoritzats)
« Mitjana d’edat: 60 anys

P
. Dones >80 % (36 % obeses)
« EL90 % varen complir criteris de diagndstic d'artrosi de genoll de 'ACR
« 50 % de malaltia radiologica
. (CS:800 mgcada24h
« GH:1500 mgcada 24 h
. (CS:800 mg + GH 1500 mg cada 24 h
« Placebo
C Placebo
. Sense diferéncies en el dolor de genoll ni en la millora de l'espai interarticular entre els grups comparat
amb el placebo
0 . Ajusten per diversos factors de confusi6 i obtenen resultats lleugerament significatius (tot i que de re-
llevancia clinica dubtosa) a favor del tractament combinat (CS+GH) amb una reduccié en lestren-
yiment de l'espai articular en comparacié amb el placebo: 0,10 mm; [IC95 %] 0,002 mm a 0.20 mm,
p.= 0,046
(M 2 anys

. Els pacients varen completar diaris de set dies, que varen enviar cada dos mesos, sobre el dolor i sobre
si feien exercici

. Criteris de valoracié principals: progressi6 de la malaltia i del dolor

« La progressié de la malaltia es va avaluar determinant lestrenyiment de 'espai articular tibiofemoral
medial per mitja de tres radiografies de genoll digitalitzades obtengudes anualment, i el dolor de genoll,

Observacions per mitja de l'escala 0 a 10
« Analisi per intenci6 de tractar

« Els criteris secundaris de valoraci6 varen ser el dolor i la funcié fisica (WOMAC) i la qualitat de vida
(questionari SF-12)

. Taxa d'abandonament: 126 (21 %); 34 (6 %) per possibles esdeveniments relacionats amb la medicaci6
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J Back Musculoskelet Rehabil. 2015;28(2):287-93.
Comparison of the symptomatic and chondroprotective effects of glucosamine sulphate and exercise treatments in patients with
knee osteoarthritis?*

Armagan 2015. Estudi aleatoritzat fet a Turquia per avaluar l'eficacia de GH sobre els simptomes i la perdua del cartilag compa-
rada amb la terapia amb exercicis en pacients amb OA de genoll

Inclusié: 45-70 anys, OA de genoll diagnosticada segons criteris clinics i radiografics de 'ACR, Kellgren & Lawrence de 2 0 3

Exclusié: malaltia de les articulacions del genoll diferent de 'OA, OA de maluc, afectacio de les articulacions dels peus, malalties
sistemiques greus, vessament intraarticular, allérgia al marisc, malalties neurologiques perifériques o centrals, nivells de glucosa
no controlats en pacients amb diabetis, terapia fisica prévia i injeccions intraarticulars de corticoides o acid hialuronic en els dar-
rers sis mesos

. OA de genoll

.« n=70

. Edat: GH 56,8 +3,7 anys, programa d’exercicis 55,9 +4,9 anys
P « Dones: GH 75 %, programa d’exercicis 83 %

. IMC:GH 30,8 + 5,3, programa d’exercicis 31,1+4,5
« Kellgren & Lawrence de grau 3: GH 33 %, programa d’exercicis 27 %
. Sense diferéncies estadisticament significatives entre els diferents grups de tractament

« GH:1500 mgcada 24 h
« Programa d’exercicis

« No es va permetre utilitzar AINE ni analgesics durant 'estudi

C Programa d’exercicis

. Sense diferéncies significatives entre ambdos grups en EVA (variable principal) ni en la puntuacié de
WOMAC

@]
. Enavaluar el gruix del cartilag articular per ressonancia magnetica només es va observar una millora
en l'area del condil femoral mitja dels pacients que havien seguit un programa d'exercicis (p < 0,05)
M 6 mesos

« Assignacié aleatoria descrita (sobres tancats i opacs)

. Les avaluacions cliniques a l'inici i al cap de sis mesos de tractament les va fer un altre metge, que des-
coneixia l'assignacié

. Els pacients del grup d’exercicis varen seguir un programa a casa durant sis mesos. Els pacients varen

Observacions : R . .
ser instruits i rebien telefonades setmanals per comprovar si seguien el programa

« Criteri de valoracio principal: dolor per mitja d’EVA

«  Criteris secundaris: WOMAC (dolor, rigidesa i estat funcional) i canvis en el gruix del cartilag per mitja
de ressonancia magnética
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Osteoarthritis Cartilage. 2013;21(1):22-7.
Equivalence of a single dose (1200 mg) compared to a three-time a day dose (400 mg) of chondroitin 4&6 sulfate in patients
with knee osteoarthritis. Results of a randomized double blind placebo controlled study™

Zegels 2013. Estudi aleatoritzat, amb cegament doble i simulacié doble, controlat amb placebo multicéntric, fet a Belgica, Franca i
Suissa

Inclusié: > 45 anys, OA de genoll diagnosticat segons criteris clinics i radiografics de 'ACR. El genoll objectiu simptomatic amb
dolor > 40 en EVA de 0-100 i puntuaci6 7 en IL. Si ambdds genolls eren simptomatics, el genoll objectiu va ser el genoll més
simptomatic

Exclusié: OA destructiva del genoll, justificant una cirurgia en els sis mesos segUents, cirurgia d'articulacié del genoll en els darrers
tres mesos, artritis i artropaties metaboliques, malaltia de Paget, consum de SYSADOA (CS, GH, DC, &cid hialuronic) en els dar-
rers tres mesos i corticoides en el darrer mes, amb malalties organiques greus (insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal o hepati-
ca, discrasies sanguinies i infecci6 greu), malaltia psiquiatrica que obstaculitzi el compliment del protocol, alcoholisme, embaras o
lactancia

« OA de genoll
. n=2353
p . Edat: 65,2 £9,9 anys
. Homes: 125 (35,4 %)
. IMC:28,6453
. 1L:11,4+3,0
. (CS:1.200 mg en gel oral cada 24 h i placebo cada 8 h
« CS:400 mgcada 8 hii placebo en gel oral cada 24 h
« Placebo en gel oral cada 24 h i placebo en capsules cada 8 h
« Rescat: permeten utilitzar paracetamol. Consum maxim de 4 g al dia, excepte 10 hores abans de cada
visita
C Placebo
. Sense diferencies significatives en IL entre CS 1.200 mg cada 24 h i CS 400 mgc
cada8h
@) . Diferéncies significatives entre CS 1.200 mg cada 24 h o CS 400 mg cada 8 h en comparacié amb el
placebo per disminuir el valor d'IL i I'EVA
. No es varen observar diferencies significatives quant a seguretat i tolerabilitat entre els tres grups
(M 3 mesos
. Placebos idéntics en forma i aparenca als farmacs de l'estudi
« Expliquen el meétode d'aleatoritzacié
Observacions . Esva fer analisi per protocol i per intenci6 de tractar per a tots els pacients aleatoritzats

«  Criteri de valoracié principal: IL

«  Criteris secundaris: EVA, compliment del tractament, esdeveniments adversos
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J Back Musculoskelet Rehabil. 2012;25(4):275-84.
Assessment of the effect of glucosamine sulfate and exercise on knee cartilage using magnetic resonance imaging in patients
with knee osteoarthritis: a randomized controlled clinical trial™

Durmus 2012. Estudi obert aleatoritzat controlat per avaluar eficacia d'un programa d’exercici vs. exercici i tractament amb GH
sobre la degradacio de l'articulacié i la simptomatologia

Inclusié: no s’hi especifiquen criteris d'inclusié

Exclusié: malaltia inflamatoria, contraindicacio al programa d’exercici, programes d’exercici durant els sis mesos previs, contractu-
res, trauma previ, embaras, deformitat estructural, indicacié d’artroplastia de genoll o maluc, presencia d’'una malaltia cronica

. OA de genoll
p . n=39
. Edat: exercici 57,1 1,3 anys, exercici i GH 57,7 14 anys
«  Dones 100 %
Programa d’exercici de 45 minuts tres dies per setmana durant dotze setmanes en tots els pacients i alea-
toritzen a exercici i exercici + GH 1500 mg cada 24 h
C Programa d’exercici
. Variables: WOMAC, test dels 6 minuts, qualitat de vida (qUestionari SF-36), proves d'imatge
(ressonancia magnetica), forca muscular
0 « No hi va haver diferencies entre els grups i ambdés varen mostrar millores significatives quant al dolor,
la incapacitat, lestat funcional, la qualitat de vida i la depressié. Tampoc no hi va haver diferencies entre
grups en les proves d'imatge
(M 12 setmanes

. No hi ha criteris d’inclusié
. nbaixa
Observaciones Duradalcurta

. Comentari dels autors: “no additional effect of glucosamine in delaying the radiological progression and
relieving the symptoms of OA”

Pagina 15



elComprimido N223 | Abril 2019

ClinRheumatol. 2012;31(9):1347-57.
Effect of 12 months treatment with chondroitin sulfate on cartilage volume in knee osteoarthritis patients: a randomized, double-
blind, placebo-controlled pilot study using MRI?®

Railhac 2012. Estudi amb cegament doble controlat amb placebo per avaluar la correlacié entre volum articular i simptomatolo-
gia en pacients amb OA de genoll tractats amb CS o placebo

Inclusié: 50-75 anys, OA de genoll segons criteris de 'ACR, EVA > 3, Kellgren & Lawrence de 2 0 3

Exclusié: OA de genoll secundari, cirurgia planejada, contraindicacié a ressonancia magnetica, tractament amb corticoides siste-
mics durant el darrer mes, tractament amb corticoides o acid hialuronic intraarticulars durant els darrers tres mesos

« OA de genoll
« n=48
P . Edat: 65 +82 anys
« Dones 65 %
. EVA:3

. CS:500mgcada12h
. Placebo

C Placebo

. Visites al cap de 4, 12, 36 i 48 setmanes, en les quals es mesuren variables cliniques (dolor amb EVA,
funcionalitat amb IL i medicacié de rescat)

. Proves d'imatge al cap de 24 setmanes (ressonancia magnética i radiografia) i al cap de 48 setmanes
(ressonancia magnética)

O « No hi va haver diferéncies estadisticament significatives entre els grups en cap variable:
¢ Volum total (mm?): CS 13.536,7 +4.027,6 vs. placebo 13.704,7 +3.945 4
¢ EVA:CS 6,8 +10,7 vs. placebo 10,2 +13,3
¢ IL:CS 6,9 +4,3 vs. placebo 6,8 +4

(M 12 mesos

«  Estudi pilot, n baixa

) . No es va demostrar correlacié entre els canvis en la ressonancia magnetica i els simptomes

Observacions ) PR o
« Tampoc no hi va haver diferéncies entre el consum de medicacié de rescat

. Financat per Pierre Fabre (Structum®)
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Ann Rheum Dis. 2011;70(6):982-9.
Chondroitin sulphate reduces both cartilage volume loss and bone marrow lesions in knee osteoarthritis patients starting as early
as 6 months after initiation of therapy: a randomized, double-blind, placebo-controlled pilot study using MRI®

Wildi 2011. Estudi multicéntric, aleatoritzat, amb cegament doble i controlat amb placebo en pacients amb OA primaria de genoll
per avaluar l'efecte de CS sobre la pérdua de volum del cartilag mesurat per mitja de ressonancia magnética

Inclusié: 40-80 anys, OA de genoll primari (criteris clinics i radioldgics de 'ACR), amb signes de sinovitis, Kellgren & Lawrence de
2 0 3, espai mitja minim en articulacié de 2 mm mesurat per raigs X i EVA > 4 (0-10) caminant

Exclusié: una altra malaltia reumatica causant d’'OA, contraindicacions o allérgia a CS o ressonancia magnetica, altres malalties
croniques greus (sida, cancer, malaltia renal)

« OA de genoll
. n=69
P . Edat:CS 59,7 +9,4 anys, placebo 64,9 +9,5 anys (p=0,025)

« Dones 594 %

. Excepte l'edat, sense diferéncies estadisticament significatives entre els diferents grups de tractament

Dues fases:
. Cegament doble: primers sis mesos. CS 800 mg cada 24 h, placebo

« Obert: del 6& mes al 12¢ tots els pacients varen rebre CS

C Placebo

. Variable primaria: volum del cartilag per mitja de ressonancia magnética al cap de 6 i 12 mesos
0 . Variables secundaries: dolor, WOMAC i qualitat de vida (qUestionari SF-36) al cap d'"1 %, 3, 6 i 12 mesos

« ELCS va reduir la pérdua de volum de forma significativa al cap de 6 i 12 mesos, pero no hi va haver
diferencies significatives en dolor, WOMAC o qualitat de vida en cap punt

6 mesos amb cegament doble
(M "
6 mesos obert

. Estudi pilot, n baixa
« Durada adequada

Observaciones « La menor pérdua de volum al cartilag no es va correlacionar amb una millora dels simptomes
« No hi va haver diferéncies a la presa de paracetamol durant la fase del cegament doble

« No hi va haver diferéncies en la presa d’AINE durant la fase oberta
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Arch Phys Med Rehabil. 2011;,92(8):1185-93.
Nonsteroidal anti-inflammatory drug or glucosamine reduced pain and improved muscle strength with resistance training in a
randomized controlled trial of knee osteoarthritis patients®”

Petersen 2011. Estudi amb cegament doble controlat amb placebo per avaluar l'eficacia d'un programa d’entrenament de dotze
setmanes d’exercici juntament amb placebo, ibuprofen o GH

Inclusié: 50-70 anys, OA de genoll tibiofemoral bilateral i Kellgren & Lawrence d'1 a 4

Exclusié: malaltia cardiovascular, cancer actiu, diabetis, malaltia renal o hepatica, altres malalties reumatiques, alcoholisme, obesi-
tat (IMC > 35 Kg/m2), operacions prévies de genoll

« OA de genoll bilateral

.« n=34

. Edat:565a 6738 anys

« Dones 62 %

« Pes808+26 kg

P «+ Cribratge 181 = exclouen:

¢ OA unilateral: 28 %
¢ Malaltia cronica: 22 %
¢ Operacio prévia: 19 %
¢ 70 anys 0<50 anys: 10 %
¢ Resta:21%

Programa d'exercici de 45 minuts tres vegades per setmana durant dotze setmanes en tots els pacients i
aleatoritzen a GH 500 mg cada 8 h, ibuprofen 600 mg cada
12 hi placebo

C Ibuprofen
Placebo

. Variable principal (area muscular mesurada per mitja de ressonancia magnética):
sense diferéncia entre els tres grups. En altres de principals (forca muscular isométrica i dinamica) es
0 varen detectar diferencies entre el placebo i els farmacs actius

. Variables secundaries: EVA (0 a 10): GH vs. placebo va reduir 0,79 (IC 95 %
0,24-1,33) i ibuprofén vs. placebo va reduir 0,82 (IC 95 % 0,23-1,42)

(m 12 setmanes

« Bendissenyat, tot i que exclouen molt en el cribratge per criteris de seleccié - poca validesa externa
Observacions . nmolt baixa

. L’objectiu principal no és clinic: capacitat d’exercici, massa muscular, exercicis de repeticid
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Arthritis Rheum. 2011:63(11):3383-91.
Symptomatic effects of chondroitin 4 and chondroitin 6 sulfate on hand osteoarthritis: a randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial at a single center'

Gabay 2011. Estudi aleatoritzat amb cegament doble controlat amb placebo per avaluar leficacia de CS sobre la simptomatologia
en OA de les mans

Inclusié: > 40 anys, OA de les mans segons criteris de 'ACR, afectacié d’almenys dues articulacions, almenys dos episodis de
dolor durant els darrers dotze mesos, dolor per mitja d’EVA > 4, funcionalitat per mitja d’escala Functional Index for Hand OA
(FIHOA)>6

Exclusié: malaltia inflamatoria de les articulacions, artritis séptica, fractura previa de les articulacions afectades, preséncia d'una
altra malaltia reumatica, comorbiditat greu, injeccié intraarticular o tractament amb SYSADOA durant els darrers tres mesos,
tractament amb corticoides durant el darrer mes o cirurgia planejada

. OAdeles mans

. n=162

. Edat: CS 63,9 +85 anys, placebo 63,0 +7,2 anys
P . Dones 54 %

. EVA:x4

. FIHOA:6

. 562 pacients en cribratge

. (CS:800 mgcada24h
. Placebo

C Placebo

. Variable primaria: EVA i FIHOA al cap d"1, 3 i 6 mesos

. Diferéncies estadisticament significatives al cap de 6 mesos:

O
¢ Reducci6 EVA: CS -20 +26 vs. placebo -11,3 +24; p = 0,016
0 Reducci6 FIHOA: CS -2,9 45,3 vs. placebo -0,7 +4,8; p = 0,008
) 6 mesos
« Inclusié per mitja d’'anuncis en diaris locals
: . Diferéncia estadisticament significativa pero de petita magnitud (8,7 sobre 100 punts en EVA)
Observacions

. ELCS va millorar la forca per agafar i va disminuir la rigidesa matinal
. No es varen detectar diferéncies en el consum de paracetamol
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Ann Rheum Dis. 2010;69(8):1459-64.
Clinical efficacy and safety over two years use of glucosamine, chondroitin sulfate, their combination, celecoxib or placebo taken
to treat osteoarthritis of the knee: a GAIT report™

Sawitzke 2010. Assaig clinic amb cegament doble controlat amb placebo per avaluar leficacia i seguretat de CS i GH tot sols o
combinats, i també celecoxib i placebo en OA de genoll dolorés durant 24 mesos. Fet a nou centres dels Estats Units

Inclusié: > 40 anys, OA de genoll diagnosticat almenys sis mesos abans, Kellgren & Lawrence de grau 2 o 3 i amplada de l'espai
articular d’almenys 2 mm

« OA de genoll
. n=662
« Mitjana d’edat: gairebé 57 anys
p « Dones: placebo 65,7 %, GH 68,7 %, CS 73,0 %, CS+GH 65,1 %, celecoxib 65,5 %

. IMC> 30: placebo 50,4 %, GH 53,0 %, CS 47,6 %, CS+GH 52,7 %, celecoxib 52,1 %

« Kellgren & Lawrence de grau 2: placebo 61,1 %, GH 59,7 %, CS 66,7 %, CS+GH 51,9 %, celecoxib
62,0 %

. Sense diferéncies estadisticament significatives entre els diferents grups de tractament

« CS:400 mgcada8h

« GH:500 mgcada8h

« CS:400 mg+ GH 500 mgc cada 8 h
« Celecoxib: 200 mg cada 24 h

« Placebo

« Rescat: fins a 4 g de paracetamol per dia, excepte 24 hores abans de l'avaluacié clinica

C Placebo
Celecoxib

« Reduccié del 20 % en WOMAC al cap de 24 mesos
@) « En comparacié amb el placebo, no es varen trobar diferéncies estadisticament significatives

. Les reaccions adverses varen ser similars entre els grups de tractament

(M 6 mesos

. Disseny amb placebo doble, emmascarament doble o double-dummy
« No s’hi descriuen els criteris d’exclusid

Observacions « No s’hi explica el metode d'aleatoritzacié
« No s’hi expliquen els métodes per ocultar l'assignacié

« El métode per mantenir lencegament no esta molt gaire ben explicat
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