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PREHLEDOVE CLANKY

Dvojité slepa, randomizovana, placebem kontrolovana, multicentricka studie
oveérujici ucinky pripravku Geladrink Forte u pacientu s osteoartrozou kolena

Double-blind, randomised, placebo controlled, multi-centre study verifying the
effect of Geladrink Forte preparations in patients with knee osteoarthritis

Karel Pavelka, Radim Beévaf, J. Bohmova, Z. Dvofik, K. Sirova, Z. Urbanova, V. Vlasikova
Revmatologicky Gstav Praha, Na Slupi 4, 128 50 Praha 2, tel.: 234 075 111, e-mail: pavelka@revma.cz

Souhrn:

Do studie bylo zafazeno celkem 144 pacientii s osteoartrézou kolennich kloubl. Na zacatku studie nebyly mezi skupinami
zadné rozdily, co se tyce demografickych ukazatelli a zavaznosti onemocnéni. Priimérné trvani nemoci bylo 8 let, primérna
bolest kolem 60 mm na VAS a Lequesniiv index 12. V hodnoté zakladni ukazatel (pain intensity difference - PID) doslo na konci
k signifikantné vysSimu poklesu u Geladrinku Forte oproti placebu (29 + 3,0mm vs. 19,0 + 3,0mm, p = 0,0427). Rozdil nebyl
signifikantni u kolagenniho hydrolyzatu oproti placebu (25 + 3,6 vs. 19,0 + 3,0, p=0,12) v populaci ITT. Pii hodnoceni pacienti,
ktefi dokoncili studii, byl rozdil oproti placebu vyznamny jak u Geladrinku Forte (p =0,016), tak u kolagenniho hydrolyzatu (p =
0,04). Rozdily u algofunkéniho indexu nebyly vyznamné. Pacienti u Geladrinku Forte uzivali 0 40 % méné zachranné medikace.
V toleranci lécenych skupin nebyly zadné rozdily. Slozeny pripravek Geladrink Forte je ticinny v lécbé bolestivé gonartrézy.

Klicova slova: gonartroza, bolest, Geladrink® Forte

Summary:

A total of 144 patients were included in the study osteoarthritis of knee joint. In the beginning there were no differences
between the groups concerning demographic parameters or the severity of the disease. The average duration of the disease was
8 years; the average pain was around 60 mm on VAS and Lequesne index 12. There was a significantly greater decline in the value
of the basic parameters (pain intensity difference - PID) at the end in Geladrink Forte compared to the placebo (29 + 3.0mm
compared to 19.0 + 3.0 mm, p = 0.0427). The difference was not significant in collagenous hydrolysate compared to the placebo
(25 £ 3.6 against 19.0 + 3.0, p = 0.12) in population ITT. The difference during the evaluation of the patients who completed the
study compared to the placebo was significant in Geladrink Forte (p = 0.016) as well as in collagenous hydrolysate (p= 0.04).
Differences in the algo-functional index were not significant. Patients on Geladrink Forte used 40% less emergency medication.
There was no difference in the tolerance of the treatment groups. The Geladrink Forte composite preparation is efficient in the
treatment of painful knee osteoarthritis.

Key words: Knee osteoarthritis, pain, Geladrink® Forte
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Uvod publikovala svoje ndvody na lécbu OA  Selektivni COX-2 inhibitory maji sice lepsi

Osteoartroza (0A) je onemocnéni kolennich (3) a kycelnich kloubli (4). GIT bezpe¢nostni profil, ale nedofesend je
synovidlnich kloubd, které je zdiraziiuje v nich nékolik obecnych otdzka trombotickych, kardiovaskuldrnich
charakterizovano  ztratou  kloubni  princip(i, mezi které patfi nutnost edukace a renovaskuldrnich nezadoucich Géinkd.
chrupavky, subchondrdlni kostni pacienta, individudlni  terapeuticky Posledni prace ukazuji, Ze je p¥itomen

remodelaci, formovanim osteofytd
a zanétem synovialni membrany (1). Jde
0 nejcastéjsi kloubni onemocnéni, které
postihuje az 12% populace (2). Kauzalni
é¢ba OA neni v soucasnosti k dispozici,
a proto se terapie OA soustfeduje na
zmirnéni & odstranéni bolesti, udrzeni
funkce a potencidlné téz na zpomaleni ¢i
zastaveni rentgenové progrese.

Evropska liga proti revmatizmu (EULAR)

plan pro kazdého pacienta a kombinace
farmakologické ~a  nefarmakologické
lécby. Lékem prvni volby v lécbé bolesti
je vzhledem k bezpecnosti a cené stdle
doporucovan  paracetamol.  Nicméné
jeho analgeticka dcinnost je u OA casto
nedostatecna a je nutné uzit nesteroidni
antirevmatika (NSA). Tyto Lléky vsak
maji celou fadu nezddoucich dcinkd,
predev§im  gastrointestindlnich  (5).

u viech NSA, nejen tedy jiz u COX-2
selektivnich (7, 8). EMEA tedy doporucuje

dobu.
[ ]

Do skupiny tzv. SYSADOA (Symptomatic
slow activity drugs in OA) jsou Fazeny
glukosamin  (GS), chondroitin sulfat
(CS), kyselina hyaluronovd a diacerhein.
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Mechanizmus jejich dcinku neni p¥imé
ovlivnéni zanétu pres cyklooxygendzovou
cestu a vznik prostaglandind, nybrz jiny
zdsah vétSinou pfimo do metabolizmu
chrupavky (chondrocytl) & synovidlni
membrdny (synoviocyt(l). V fadé pripadd
vsak presny metabolizmus dcinku neni
znam. Typickd je pro celou skupinu
kinetika dcinku - pomaly ndstup dcinku,
ale pretrvdvani efektu i po vysazeni lécby.
SYSADOA jsou vzhledem k moznému
mechanizmu  dcinku  také  horkymi
kandidaty na tzv. strukturu modifikujici
léky. Nékteré studie s glukosaminem (9,
10) a chondroitin sulfatem (11) tento
efekt také jiz potvrdily.

I kdyz EULAR Doporuceni, kterd byla
pfipravena na principech ,Mediciny
zalozené na  ddkazech”,  SYSADOA
doporucuji, napt. ACRje s vyjimkou kyseliny
hyaluronové  znaéné  rezervovanéjsi.
V zdjmu objektivity je nutné kontrolovat,
Ze existuji i negativni studie s GS a CS
(11). Rovnéz tak velkd, nezavisld studie
sponzorovana NIH GAIT nepotvrdila
Gcinnost GS a CS, ale ani jejich kombinace.
Nicméné u predefinované skupiny pacientt
s vétsi bolesti byla kombinace GS a CS
Gcinnéjsi nez placebo, a dokonce G¢innéjsi
nez NSA (Celebrex) (12).

Geladrinkje slozeny preparat obsahujici
3300 mgkolagenniho hydrolyzatu (Gelita),
1 500mg GS a 800mg CS. Jde o volné
prodejny preparat distribuovany jako
dietni doplnék. Nicméné jsme se rozhodli
provést  rigor6zni  randomizovanou,
kontrolovanou studii k ovéfeni Gc¢innosti
této slibné kombinace.

a

Cile

Primarnim cilem studie bylo potvrdit
statisticky vyznamny rozdil viceslozkového
pripravku  Geladrinku  Forte (hlavni
slozky v denni davce: kolagenni peptidy
GELITA® 3 300mg, glukosamin sulfat
1500 mg, chondroitinsulfat800 mg) oproti
placebu na zdkladé hodnoceni bolesti
pfi chiizi (20m) na VAS dle Huskissona
v Case navstévy TO (pred zacatkem terapie)
av T2 (tzn. v 90. dnu lécby - po ukonceni
terapie).

Sekundarnf cile byly nasledujici:

- porovnat Gc¢innost &by stejnym
zpUsobem jako u primdrniho cile
pro testovany pfipravek a aktivni
komparator, kterym byl kolagenni
hydrolyzat v denni davce 10g

- porovndni funkce sledovanych
kloub postizenych OA
(hodnoceno pomoci Lequesnova
algofunkénitho indexu) mezi
(écebnymi skupinami

- porovndni zmén biochemickych
parametr( (vysoce senzitivni CRP,
chondrex, mocovy pyridinolin
a deoxypyridinolin) od baseline
(TO) mezi lécebnymi skupinami

- srovnani hodnoceni lécby pacientem
a lékafem po ukoncenf lécby (T2)
mezi l[é¢ebnymi skupinami

- hodnoceni bolestivosti u dalsich
kloubl za pomoci VAS

- hodnoceni carry-over efektu 30 dnli
po ukoncenf terapie (T3)

- spotfeba paracetamolu v priibéhu
studie

a
Metodologie
Vstupni kritéria zahrnovala:
= femoro-tibidlni osteoartréza kolena
II. a III. stadia diagnostikovana
aklasifikovanavsouladus kritérii
Kellgrena-Lawrence
= klinické symptomy OA pfetrvavajici
béhem poslednich tfi mésich
= bolest pfi chzi na Huskissonové
skale (VAS) > 40mm (bolest
v pribéhu dennich aktivit)
= Lequesn(vindex> 8 bod
= vék 50-75 let
Kritéria pro nezafazeni:
= jzolovand patelo-femoralni OA (nebo
predominantnf)
= femoro-tibidlni osteoartréza kolena
I. a IV. stadia diagnostikovana
a klasifikovand v  souladu
s kritérii Kellgrena-Lawrence (viz
priloha A)
= genuvarum nebo valgum >8°
= chirurgicky zdkrok kolena
v predchdzejicich Sesti mésicich
pred zacatkem studie
= sekunddrni osteoartréza (artritis,
metabolickd artropatie, Pagetova

choroba)
= SYSADOA uzivand v poslednich tfech
mésicich
= intraartikuldrni aplikace steroidi
v pribéhu posledniho mésice
= uzivani né&jakého kortikoidu
v pribéhu poslednich 3 mésicl
(intranazdlni a  inhalacni
kortikoidy pro lécbu astma
a sinusitid bylo dovoleno)
Design studie
Studie byla multicentrickd, paralelnf,
randomizovand a dvojité slepa. Sto
CtyFicet Cctyfi pacientd bylo randomizovano

v péti centrech v( revmatologickych
pracovistich) v Ceské  republice
a rozdéleni jednotlivych lécebnych

skupin bylo v poméru 1:1:1 (Geladrink
Forte:Kolagenni hydrolyzat:Placebo).
Pacienti byli randomizovani do jedné ze
3 vétvi: 1. Geladrink Forte (kolagenni
peptidy 3 300mg, glukosamin sulfat
1 500mg, chondroitin sulfat 800 mg), 2.
kolagenni peptidy 3 300mg, 3. placebo.
Paracetamol byl pouzit jako zachrannd
medikace v maximdlni davce 2 g/den.
Pred vlastni medikaci probihala wash-out
perioda pro NSAID, ktera byla zdvisla na
druhu léku, ktery byl doposud poddvan,
a byla nejméné 5 polocasli eliminace
uzivaného léku. Dvojité zaslepend lécba
pak probihala 90 dnl - T2 (s kontrolou
po 45. dnu - T1) a ndsledovalo 30denni
sledovani a hodnocenf pretrvdvani efektu
lécby (carry-over efekt) - T3.

Primarnébylamérenaicinnostmedikace
na zakladé hodnocenibolestivosti pfi chlizi
(20m po roviné) na VAS dle Huskissona.
Mezi sekunddrni parametry patfilo
porovndni funkce sledovanych kloubd
postizenych osteoartrézou (hodnoceno
pomoci  Lequesnova  algofunkéniho
indexu), hodnocenfi carry-over efektu 30
dnd po ukonceni terapie (T3) a spotieba
paracetamolu v priibéhu studie. Porovnani
zmén biochemickych parametrd (vysoce
senzitivni  CRP, chondrex, mocovy
pyridinolin  a  deoxypyridinolin)  od
baseline (T0) mezi léebnymi skupinami
mélo za cil objektivizovat hodnoceni
Gcinku jednotlivych medikaci. Nezadouci
Géinky a prihody byly sledovany, ale
vzhledem k tomu, Ze latky pouzité ve studii
vykazovaly v predchozich studiich velmi
dobrou snasenlivost, nebylo provadéno
statistické hodnoceni.
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Pro primdrni analyzu byla pouzita
populace dle principu Intention-To-
Treat (ITT). V dlsledku toho byli pacienti
analyzovdni bez ohledu na odchylky
od planu, t. odchylky od studijniho
protokolu. Tento princip byl pouzit proto,
zevzhledem kpldnuausporadanistudiejde
o konzervativni pfistup. Populace pacientd
bez zdvazné odchylky od protokolu (PPS)
byla pouzita pro sekundarni analyzy, aby
bylomoznédemonstrovatcitlivosthlavnich
vysledk studie na takové odchylky.

V souladu s primdrnim cilem byla
podrobné hodnocena intenzita bolesti pfi
chiizi na 20m (VAS). Bylo zaznamendno
snizeni intenzity bolesti na VAS vzhledem
k hodnoté pred lécbou, tzv. veli¢ina PID
(pain intensity difference). Ve vsech
navstévach (T1, T2, T3) byl pro PID
proveden Wilcoxonliv test pro zjisténi
statistické vyznamnosti rozdild mezi
lécebnymi skupinami.

a
Vysledky

Vyznamné rozdily pro sledované veli¢iny
pred zacdtkem medikace mezi lé¢ebnymi
skupinami nebyly nalezeny (pro vék,
télesnou vysku, hmotnost, intenzitu
bolesti pfi chlizi na 20 m - VAS, Lequesndv
algofunkéni index, intenzitu bolesti
ostatnich kloubd na VAS, hodnoceni

Vék v letech (SD)

Pohlavi (%)
Muz
Zena

35

T *p =0,0427 vs. placebo

25 T T
20 -

15 1

PID (mm)

10 T

45 90
DNY

—| @ GELADRINK FORTE
B KOLAGENNI HYDROL YZAT
—| O PLACEBO

120

Graf 1 PID (v mm) pro kontroly vT1,T2 aT3 (45,90, 120 dndi) (ITT)
Pozn.: Svislymi useckami jsou vyznaceny smérodatné chyby (SE) pro priimérné hodnoty PID.

lékafem a pacientem, konkomitantni
lécbu pfi vstupu do studie, relevantni
predchozi lé¢bu pred vstupem do studie,
biochemické parametry). Také zastoupeni
pacient( s rGznym stupném OA bylo velmi
podobné. Ve skupiné Geladrinku Forte
akolagennihohydrolyzatubylozastoupeno
vice muzd oproti skupiné placeba (tab.
1).Zasadni vyznam pfi hodnocent to viak
pravdépodobné nema.

a
GELADRINK KOLAGENNE
FORTE HYDROLYZAT
N =48 N = 48
Demografické veliciny
65 (7) 63 (8)
13 (27,1%) 13 (27,1%)

35 (72,9%)

35 (72,9%)

Do studie bylo zafazeno celkem
150 pacientll, pficemz pro statistické
zpracovani bylo k dispozici 144 pacientd.

a

Zakladni statistiky ukazuji urcité snizeni
intenzity bolesti ve smyslu nardstu PID na
T1 (45 dn(), ktery je vétsi pro Geladrink
i kolagenni hydrolyzat nez pro placebo.
Statistickd  vyznamnost na hladiné
vyznamnosti o = 0.05 vsak neni. Rozdily
aktivnich lécebnych skupin od placeba

PLACEBO CELKEM
N =48 N = 144
66 (7) 65 (7)

6 (12,5%) 32 (22,2%)

42 (87,5%) 112 (77,8%)

Faktory souvisejici s onemocnénim Iécenym ve studii

Klasifikace podle Kellgrena-Lawrence
Stupen Il.
Stupen Ill.

Lequesne algofunkcni index (SD)
Trvani onemocnéni v letech (SD)
Bolest pfi chuzi v mm VAS (SD)
Ostatni klouby, bolest v mm VAS (SD)

Vyska v cm (SD)

29 (60,4%)

25 (52,1%)

32 (66,7%) 86(59,7%)

19 (39,6%) 23 (47,9%) 16 (33,3%) 58 (40,3%)

12,0 (2,0) 11,9 (2,5) 12,4 (2,4) 12,1 (2,3)

8,2 (8,7) 6,3 (6,1) 6,3 (6,7) 7,0 (7,3)
60,5 (11,5) 60,4 (11,8) 62,2 (13,9) 61,1 (12,4)
46,8 (17,2) 44,8 (19,8) 45,8 (20,6) 45,8 (19,1)

DalSi faktory, které mohou ovlivnit acinek Iécby
169 (9) 167 (8) 164 (8) 167 (8)
83 (12) 84 (13) 79 (12) 82 (12)

Hmotnost v kg (SD)
Tab. |
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*n=0,0167 GF vs. placebo
T** p =0,0479 KH vs. placebo

45 90

DNY

@ GELADRINK FORTE
B KOLAGENNI HYDROLYZAT
OPLACEBO

120

Graf 2 PID (v mm) pro kontroly vT1,T2 aT3 (45, 90, 120 dnii) (PPS)
Pozn.: Svislymi useckami jsou vyznaceny smérodatné chyby (SE) pro priimérné hodnoty PID

ostaoarthritis. N. Eng. |. Med. 2006;354:2184-2185.

jsou pro T2 (90 dnd) zde v porovndni
s ndvstévou T1 vyjadreny vice a pro rozdil
Geladrink - placebo dosahuji statistické
vyznamnosti na hladiné vyznamnosti
o.=0.05, kdy p-hodnotaje 0.0427 (graf 1).
Populace pacientl bez zavazné odchylky
od protokolu (PPS, pocet subjektd = 123)
v T2 byla pouzita pro sekundarni analyzy.
Primérné hodnoty PID pro Geladrink
(32mm) a kolagenni hydrolyzat (29 mm)
byly vys$si nez pro placebo (20 mm) (graf
2). Jak rozdil Geladrink - placebo tak
rozdil kolagenni hydrolyzat - placebo,
jsou statisticky vyznamné na hladiné
vyznamnosti o = 0.05 pro tuto vybranou
skupinu pacientl. Hodnoceni pfetrvdvani
efektu lécby po 30 dnech od ukonéeni
medikace (T3) nepfineslo jiz statisticky
vyznamné rozdily mezi skupinami.

Intenzita bolesti ostatnich kloubl (na
VAS) se v prliibéhu medikace sniZovala,
pro kolagenni hydrolyzat byla hranicnf,
presto rozdily mezi lécebnymi skupinami
nejsou statisticky vyznamné na hladiné
vyznamnosti o = 0.05.

Lequesniv algofunkéni index klesa
béhem studie u vsech studijnich skupin.
Rozdily mezi jednotlivymi skupinami
nejsou statisticky vyznamné.

Velka cast pacientl vykazuje zlepSeni
jak v hodnoceni lékatem, tak v hodnoceni

vlastnim. ZlepSeni ve skupiné Geladrink
Forte je v obou pfipadech o néco vétsi
nez v ostatnich skupinach (68,8% pro
Geladrink Forte vs. 58,3% pro placebo),
z hlediska statistického vsak tyto rozdily
nejsou vyznamné (tab. 2).

Studijnim subjektim bylo umoznéno
uziti paracetamolu jako soubézné léchy
(zachranné medikace). Pacienti uzivali
paracetamol relativné madlo. Nicméné
pocet dni bez zichranné medikace
u Geladrinku byl nizsi nez u placeba (18
vs. 31). Znamena to redukci zachranné
medikace 0 40% (tab. 3).

[

PFi ndvstéve TO a navstéve T2 (pred a po
ukonceni medikace) byly odebrany vzorky
pro stanoveni mocového pyridinolinu,
deoxypyridinolinu, chondrexu
a vysoce senzitivniho CRP ve snaze
objektivizovat zavéry této studie. U CRP
a chondrexu nejsou patrné zadné zmény
v souvislosti s lécbou ani zddné rozdily
mezi [éCebnymi skupinami.

Hodnoty pyridinolinu
a deoxypyridinolinu pro jednotlivé
lécebné skupiny jsou uvedeny v grafu 3.
U pyridinolinu byl patrny pokles hladin po
léché u vSech skupin. U placeba byl vsak

a) Souhrn zmén v hodnoceni lékarem pri navstéveé T2 vzhledem k navstéve TO (ITT)

FORTEKOLAGENN(

GELADRINK HYDROLYZAT PLACEBO
Zlepseni 31(64.6%) 28(58.3%) 28(58.3%)
Beze zmény 15(31.3%) 16(33.3%) 17(35.4%)
ZhorSeni 2(4.2%) 4(8.3%) 3(6.3%)
Celkem 48(100%) 48(100%) 48(100%)

b)Pacienti se zlepSenim v hodnoceni |ékarem: rozdily mezi |é¢ebnymi skupinami (ITT)

GELADRINK FORTE — PLACEBO

GELADRINK FORTE — KOLAGENN{ HYDROLYZAT

KOLAGENNIi HYDROLYZAT — PLACEBO

p-hodnota 95% IS
0.6749 -15.3% -27.8%
0.6749 -15.3% -27.8%
1.0000 -19.7% -19.7%

c) Souhrn zmén v hodnoceni pacientem pri T2 vzhledem kTO (ITT)

FORTEKOLAGENN(
GELADRINK RO AT PLACEBO
Zlep3eni 33(68.8%) 30(62.5%) 28(58.3%)
Beze zmény 10(20.8%) 14(29.2%) 15(31.3%)
Zhorseni 5(10.4%) 4(8.3%) 5(10.4%)
Celkem 48(100%) 48(100%) 48(100%)

d)Pacienti se zlepSenim v hodnoceni pacientem: rozdily mezi Ié¢ebnymi skupinami (ITT)

GELADRINK FORTE — PLACEBO

GELADRINK FORTE — KOLAGENN{ HYDROLYZAT

KOLAGENNI| HYDROLYZAT — PLACEBO

Tab. 2

p-hodnota 95% IS
0.3963 -10.8% -31.6%
0.6674 -14.8% -27.3%
0.8347 -17.5% -25.8%
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GELADRINK
FORTE
median
TO -TI (tbl) 18
TI -T2 (tbl) 22
Tab. 3

v prdméru nejmensi (-3,4 nmol/mmol).
U Geladrinku Forte byl zaznamenan
statisticky vyznamny pokles oproti placebu
(prameérny pokles =-7,0 nmol/mmol), a to
na hladiné vyznamnosti o = 0.05, kdy
p-hodnota = 0.036. Kolagenni hydrolyzat
mél v prdméru podobny pokles jako
Geladrink Forte (-7,3 nmol/mmol), ale

KOLAGENNI PLACEBO
HYDROLYZAT
median median
23 31
25 37

vyssi nez v jinych indikacich.

Léky ze skupiny SYSADOA by mohly
predstavovat vyhodny prostredek Léchy
OA. Kromé symptomatického Gcinku na
bolest a funkci maji pfiznivy efekt na
metabolizmus chrupavky a potencidlni vliv
na zpomalenirentgenové progrese (9, 10).
Nejdiskutovanéjsim prepardtemvminulych

50,00

45,00

40,00

35,00

30,00

@ TO (pfed medikaci)
B T2 (po ukon&eni medikace)

Geladrink Forte

kolagenni hydrolyzat

PLACEBO

Graf 3 Hodnoty pyridinolinu (nmol/mmol) pro jednotlivé lé¢ebné skupiny pfed a po ukonceni medikace — ITT

statistiska vyznamnost oproti placebu
nebyla prokdzana (hodnoty hladin
pyridinolinu u kolagenniho hydrolyzatu
vykazovaly vétsi rozptyl). Velmi podobnd
situace byla u deoxypyridinolinu. Pacienti,
ktefi obdrzeli Geladrink Forte, vykazovali
statisticky vyznamny pokles hladin
deoxypyridinolu (v praméru o -1,5 nmol/
mmol) oproti placebu (-0,6 nmol/mmol),
a to na hladiné vyznamnosti a. = 0.05, kdy
p-hodnota = 0.0174 (graf 4).

Diskuze

Farmakoterapie bolesti u OA se stdle
opiraoslabdasilndanalgetika, nesteroidni
antirevmatika (NSA)a koxiby. Nadpoloviéni
vétSina pacientd potom uziva NSA, a to
i dlouhodobé, prestoze rizika pacient(l se
symptomatickou OA (vék, polymorbidita,
polypragmazie) jsou nékolikandsobné

letech byl z celé skupiny glukosamin (13).
PFi hodnoceni glukosaminu je vSak nutné
rozlisovat glukosamin sulfat a glukosamin
hydrochlorid. Vyvoj nowych technologii
umoznil lepsi farmakokinetické studie,
které ukazuji az 3x vétsi biologickou
dostupnost  glukosamin sulfatu nez
glukosamin hydrochloridu (14).
Diskutovana je i role sulfatovych skupin
v ovlivnéni metabolismu chondrocytl
(15). Na zakladé in vitro studii byl i nové
navrzen mechanizmus Gc¢inku. Glukosamin
inhibuje IL-1 indukovanou genovou
expresi, a to inhibici NF kappa B na Grovni
chondrocyti i synoviocytld (16), které
vede k sou¢asnému snizeni COX-2 syntézy,
PGE,, NO a dale i IL-1 indukované syntézy
metaloproteindz (16).

Evidence o  klinické  Gcinnosti
glukosaminu je kontroverzni. 0Odrazi
se zde problémy téméf vSech farmak
i s analgetickym dcinkem u OA: heterogenita
choroby, rlzny mechanizmus vzniku
bolesti, kolisani aktivity, méfeni bolesti
jako subjektivniho ukazatele, vysoky
placebo efekt, nutnostpoddvanizachranné
medikace, etické problémy dlouhodobych
studif, slozitosti morfologického
hodnoceni progrese OA (17). Nicméné je
nutné konstatovat, ze pokud byly pouzity
prvky mediciny zalozené na ddkazech,
hodnoceni GS bylo pozitivni a preparat
byl doporucen (prvni a druhd Cochranskd
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|
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Graf 4 Zmény pyridinolinu a deoxypyridinolinu na T2 vzhledem k TO (nmollmmol) — ITT Pozn.: Svislymi useckami
jsou vyznaceny smérodatné chyby (SE) pro primeérné hodnoty Pyr a Dpyr.
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analyza (18), Doporuceni EULAR pro lécbu
0A kolennich kloubd (3)).

Ztrata chondroitin sulfatu z chrupavkyje
soucasti procesu starnuti u osteoartrozy.
Tento fakt tvofi i raciondlni zdklad pro
poddvani exogenniho CS. Zda se, ze
exogenni CS je castecné vstrebdavan ve
formé vysokomolekuldrniho polysacharidu
spolecné s derivdty  pochazejicimi
z Castecné depolymerizace a desulfatace
(19). Symptomatickd Gcinnost CS byla
potvrzena i v metaanalyze B. Leeba (20)
aT.McAllindona (21) arovnéZzv Doporuceni
EULAR pro L&cbu OA kolennich kloub(i (3).
Dvé nezdvislé, randomizované studie
prokdzalyizpomalujici efekt CS na progresi
0A (11, 22). Nové dokoncend studie
STOPP (23) rovnéz potvrdila strukturu
modifikujici efekt CS.

Glukosamin i chondroitin sulfat byly
prevazné testovany jako monoterapie.
Prvni moderni, kvalitni studie, ktera
hodnotila kombinaci GS + CS oproti
placebu, monoterapii GS a CS a proti
aktivnimu kompardtoru (Celebrex), byla
studie GALT. Analyza primdrniho ukazatele
sice neprokdzala efekt kombinace GS + CS
oproti placebu, nicméné u kohort pacient(
s vys§i bolesti byla tato kombinace
pomérné vysoce Gcinnd (12). Vysledky
nasi nové studie potencidl kombinace GS +
CS potvrzuji.

Problematikou pouziti kolagenniho
hydrolyzatu u OA se zabyvali ve svych
prehlednych ¢lancich Moskowitz (23)
aBello (24). Bylyidentifikovdny 4 oteviené
a 3 dvojslepé studie (25). Bylo prokazano,
ze ordlné aplikované kolagenni peptidy
znacené 14-C se akumuluji v chrupavce
(26). Vinvitro studii pak kolagenni peptidy
stimulovaly tvorbu a sekreci kolagenu-2
v kultufe bovinnich chondrocytd (27).

Nejvétsi dvojslepd, randomizovana
studie byla publikovdna v roce 2000
(23). Bylo do ni zatazeno 389 pacientl
s bolestivou gonartrézou, ktefi byli
léCeni 24 tydnd 10g kolagenniho
hydrolyzdtu nebo placebem. Na drovni
celé skupiny nebyl signifikantni rozdil
mezi léCenou skupinou a placebem, i kdyz

byl patrny trend ve prospéch kolagenniho
hydrolyzatu. Byly vsak zjistény rozdily ve
vysledcich v jednotlivych statech. Zatimco
v Némecku byl signifikantni rozdil (p =
0,016) mezi skupinou lécenou kolagennimi
peptidy a placebem, v USA tomu tak
nebylo. Existovali rozdil v preruseni léchy
(Némecko 7%, USA 42 %), ktery miize
mit vliv na statistické vysledky. Rozdily
mezi jednotlivymi staty nebyly Gspésné
vysvétleny.
a

Zavér

Provedend dvojslepa, randomizovani,
kontrolovand studie prokdzala
symptomatickou  Gcinnost  slozeného
nutricniho pripravku Geladrink na bolest
oproti placebu. Rozdil mezi zkousenym
preparatem Geladrink Forte a placebem
¢ini asi 10,0 mm, coz odpovida velikosti
Gcinku ve studiich s nesteroidnimi
antirevmatiky. V této studii vSak nebyl
zjistén zadny rozdil ve vlivu na funkci. Byla
ale zjisténa mensi konsumpce pfidatného
analgetika zhruba o 40%. Pri (écbé
potom nebyly pozorovdny prakticky zadné
nezddouci Gcinky.

Literatura

1. Pelletier JP, Martell-Pelletier J. Therapeutic targets
in osteoarthritis: from today to tomorow with new ima-
ging technology. Ann Rheum. Dis. 2003;62(Suppl):79-
82.

2. Lawrence R, Helmick G, Arnett PF, et al. Estimates
of the prevalence of arthritis and selected musculos-
celetal disorders in the United States. Arthritis Rheum.
1998;41:478-788.

3. Jordan KM, Arden NK, Doherty M, et al. EULAR re-
commendations 2003: an evidence based approach to
the management of knee OA: report of ESCISIT. Ann.
Rheum. Dis. 2003;62:1145-1155.

4, Zhang W, Doherty M., Arden N., et al. EULAR evi-
dence based recommendations for the management of
hip osteoarthritis report of ESCISIT. Ann. Rheum. Dis.
2005;64:669-681.

5. Fries J, Williams CA, Block DA. Nonsteroidal anti-
inflammatory drug associated gastropathy: incidence
and risk factor models. Am. J. Med. 1991;91:213-221.
6. Solomon DH, Glynn RJ, Levin R, et al. Nonsteroidal
anti-inflammatory drug use and acute myocardialinfar-
ction. Arch. Intern. Med. 2002;162:1099-1104.

7. Gettigan P, Henry D. Cardiovascular risk and inhibiti-
on of cyclooxygenase. JAMA 2006;296:1633-1644

8. Cannon C, Curtis SP, Fitrgerald GA, et al. Cardiova-
scular outcomes with etoricoxib and diclofenac in pa-
tients with OA and rheumatoid arthritis in MEDAL pro-
gramme. Lancet 2006;368:1771-1781.

9. Pavelka K, Gatterovd J, Olejarova M, et al. Glucosa-
mine sulphate use and delay of progression of knee 0A:
3 years, randomised, placebo-controlled, double-blind
study. Arch. Intern. Med. 2002;162:2113-2123.

10.Reginster JY, Deroisy R, Rovati LS, et al. Long-term
effects of glucosamine sulphate on osteoarthritis pro-
gression: a randomised, placebo-controlled trial. Lan-
cet 2001;357:251-256.

11.Michel B, Stucki G, Frey D, etal. Chondroitins 4 and 6
sulfate in osteoarthritis of the knee. Arthritis. Rheum.
2005;52:779-786.

12.Clegg DO, Reda DJ, Harris CL, et al. Glucosamine and
chondroitin sulfate for knee osteoarthritis. N. Eng. J.
Med. 2006;354:2184-2185.

13. Herrero-Beaumont GH, Rovati LC. Use of crystali-
ne glucosamine sulfate in osteoarthritis. Future Med.
2006;1:397-414.

14.Persiani S, Roda E, Rovati LS, et al. Glucosamine
oral bioavailability and plasma pharmacokinetics after
increasing doses of crystaline glucosamine sulfate in
man. Osteoarthritis Cart. 2005;13:1041-1049.
15.Hoffer LJ, Kaplan LN, Hamadech MJ, et al. Sulfate
could mediate the therapeutic effect of glucosamine
sulfate. Metabolism 2001;50:767-770.

16.PiepoliT, ZanelliT, Letari 0, et al. Glucosamine sulfa-
te inhibits IL-1 stimulated gene expression at concen-
trations found in humans after oral intake. Arthritis
Rheum. 2005;52(Suppl9):1326.

17.Brandt K, Mazzuea SA. Lessons learned from nine
clinical trials of disease - modifying osteoarthritis
drugs. Arthritis Rheum. 2005;52:3349-3359.
18.Towheed TE, Maxwell L, Anastassiades TP, et
al. Glucosamine therapy for treating osteoarthri-
tis. The Cochrane database of Systematic Reviews.
2005;2:2946.

19.Ronca F, Palmieri L, Panicucci P, et al. Anti-inflam-
matory activity of chondroitin sulfate. Osteoarthritis
Cart. 1998;6(Suppl):A14-21.

20. Leeb BF, Schweitzen M, Montag K, et al. A meta-
analysis of chondroitin sulfate in the treatment of os-
teoarthritis. J. Rheumatol. 2000;27:205-211.
21.McAllindon TE, La Valley MP, Gulin JP. Glucosamine
and chondroitin for the treatment of osteoarthritis:
a systematic quality assessment and meta-analysis.
JAMA 2000;283:1469-1475.

22. Uebelhardt D, Malaise M, Marcalongo R, et al. In-
termitent treatment of knee osteoarthritis with oral
chondroitin sulfate: a one year, randomized, double-
blind, multicenter study versus placebo. Osteoarthritis
Cart. 2004;12:269-276.

23. Moskowitz RW. Role of collagen hydrolysate in bone
and joint disease. Sem. Arthrit. Rheum. 2000;30:87-
99.

24.Bello AE, Oesser S. Collagen hydrolysate for the
treatment of osteoarthritis and other joint disorders.
Curr. Med. Res. Opin. 2006;11:2221-2232.

25. Adam M. Therapie der Osteoarthrose - Welche
Wirkung haben Gelatinepreparate? Therapiewoche
1991;41:2456-2461.

26. Oesser S, Adam M, Babel E. Oral administration of
14 C - labeled gelatin hydrolysate leads to an accumu-
lation of radioactivity in cartilage of mice (C57/BL). J.
Nutr. 1999;129:1891-95.

27.0esser S., Seifert J. Stimulation of type II collagen
biosynthesis and secretion in bovine chondrocytes
cultured with degraded collagen. Cell Tisssue. Res.
2003;311:393-399.




KLINICKOU STUDII,
prokazana ucinnost

KLINICKA STUDIE dle ndrocnyich pravidel

_MEDICINY ZALOZENE NA DUKAZECH”

www.orling.cz/nova_studie_geladrink.html

Dvojité slepd, randomizovand, placebem kontrolovand, multicentrickd studie

u 150 pacientd s gonartrézou I1. a lll. stupné uzivajicich Geladrink FORTE

byla provedena autorskym tymem vedenym feditelem Revmatologického dstavu
prof. MUDr. Karlem Pavelkou, DrSc. na péti specializovanych pracovistich

v Praze, Brné, Pardubicich, Ostravé a v Ceskych Budé&jovicich.

Zavér

Provedend dvojslepd, randomizovand, kontrolovana studie prokdzala symptomatickou
Gcinnost slozeného nutricniho pfipravku Geladrink Forte na bolest oproti placebu.
Rozdil mezi zkousenym prepardtem a placebem ¢ini asi 10,0 mm,

coz odpovida velikosti ucinku ve studiich s nesteroidnimi antirevmatiky (NSA).

V této studii viak nebyl zjistén zadny rozdil ve vlivu na funkci.

Byla ale zjisténa mensi konsumpce pfidatného analgetika zhruba o 40 %.

Pii [8ché potom nebyly pozorovény prakticky Zadné nezadouci dcinky.

Slozeny pripravek Geladrink FORTE je ucinny v Iéché bolestivé gonartrozy.

Kolagenni peptidy - 3300 mg
regeneruji kloubni kolagen
Glukosaminsulfat - 1500 mg
zvysuje hydrataci chrupavky
Chondroitinsulfat - 800 mg

vvvvv

MSM - 600 mg
omezuje bolesti svalii

Boswellin® - 100 mg
zvysuje prokrven tkdni

Antioxidanty
chrani kloubni tkdané
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