Studija: 95 odsto verovatnoce dejstva preparata Geladrink Forte kod bolesti artroza

Dvostruko slepo, randomizovano, placebom kontrolisano, multicentri¢no
ispitivanje sa potvrdenim delovanjem sredstva Geladrink Forte kod pacijenata sa
osteoartrozom kolena.
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REZIME

Kljuéni termini:
gonartroza, bol, glukosamin sulfat, hondroitin sulfat, kolagenski hidrolizat.

Cilj ispitivanja:
Prodiranje delovanja Geladrinka (glukosamin sulfat 1500 mg, hondroitin sulfat 800 mg, kolagenski
hidrolizat 3300 mg) u odnosu na placebo kod bolne gonartroze.

Metodologija:

Randomizovana, kontrolisana ispitivanja u trajanju od 3 meseca plus 1 mesec pra¢enja. Tri grane: a)
Geladrink (dnevna serija), b) kolagenski hidrolizat (3300 mg), c) placebo. Paracetamol u dozi do 3 g
dnevno kao zastitno lecenje. Primarnim pokazateljima bila je promena bolova prilikom hoda za VAS
izmedu konacne i polazne vrednosti.

Pacijenti — bolna gonartroza Il. —Ill. st., VAS > 40 mm.

Rezultati:

U ispitivanje bilo je ukljuc¢eno ukupno 144 pacijenata. Na pocetku ispitivanja nije bilo izmedu grupa
nikakve razlike Sto se ti¢e demografskih pokazatelja niti znacajnijih oboljenja. Prose¢no trajanje
bolesti bilo je 8 godina, prosecan bol oko 60 mm za VAS 1 Lequesnov indeks 12. U vrednosti osnovni
pokazatelj (pain invisity diference — PID) doSlo je na kraju do signifikantno veéem padu kod
Geladrinka u odnosu na placebo (29 + 3,0 mm vs 19,0 + 3,0 mm, p = 0,0427). Razlika nije bila
signifikantna kod kolagenskog hidrolizata u odnosu na placebo (25 + 3,6 vs 19,0 + 3,0, p = 0,12) u
populaciji ITT. Prilikom ocenjivanja pacijenata, koji su bili do kraja ispitivanja, bila je razlika u
odnosu na placebo znacajna kao kod Geladrinka (p = 0,016) tako i kod kolagenskog hidrolizata (p =
0,04). Razlike kod algofunkcijonalnog indeksa nisu bile znacajne. Pacijenti kod Geladrinka koristili su
za 40 % manje zastitnog leCenja. U toleranciji leCenih grupa nije bilo nikakvih razlika.

Zakljucak:
SloZeno sredstvo Geladrink delotvorno je u le€enju bolne gonartroze.
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Dvostruko slepo, randomizovano, placebom kontrolisano, multicentri¢no ispitivanje sa
potvrdenim delovanjem sredstva Geladrink Forte kod pacijenata sa osteoartrozom kolena.
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Uvod:

Osteoartroza (OS) je bolest sinovialnih zglobova, koju karakteriSe gubitak zglobne hrskavice,
subhondralna promena kostiju, formiranjem osteofita i upalom sinovialne membrane (1). Radi se o
najces¢em oboljenju zglobova, koje pogada cak 12 % populacije (2). Kauzalno lecenje OA nije
istovremeno na raspolaganju i zato se terapija OA usredsreduje na smirenje ili otklanjanje bolova,
odrzavanje funkcije i potencijalno takode na usporavanje ili zaustavljanje rendgenske progresije.

Evropska liga protiv reumatizma (EULAR) publikovala je svoja uputstva za leGenje OA kolena (3) i
karli¢no-butnih zglobova (4). Isti¢e u njima nekoliko opstih principa, medu kojima spada neophodnost
edukacije pacijenata, individualan terapeutski plan za svakog pacijenta i kombinaciju farmakoloskog i
nefarmakoloskog lecenja. Lek prvog izbora u leCenju bolesti jeste s obzirom na bezbednost i cenu
stalno preporucivan paracetamol. Ipak njegovo analgeticko delovanje je u OA ¢esto nezadovoljavajuce
i neophodno je upotrebiti nesteroidni antireumatik (NSA). Ovi navedeni lekovi, medutim imaju ceo niz
nezeljenih ucinaka, pre svega gastrointestinalnih (5). Selektivni COX-2 inhibitori imaju doduse bolji
GIT profil bezbednosti, ali nereSeno je pitanje trombotickih, kardiovaskularnih i renovaskularnih
nezeljenih ucinaka. Poslednji radovi pokazuju, da je prisutan u svim NSA, ne samo sada ve¢ COX-2
selektivno (7, 8). EMEA sada preporucuje NSA u §to najmanjim dozama, i S§to najkrace vreme.

U grupi tzv. SYSADOA (Symptomatic slow activity drugs in OA) jesu ukljuceni glukosamin (GS),
hondroitin sulfat (CS), hialuronska kiselina i diacerhein. Mehanizam njihovog delovanja nije direktan
uticaj na upalu preko ciklooksigenaznog puta i pojave prostaglandina, nego drukcije delovanje i to
ve¢inom direktno u metabolizam hrskavice (hondrocita) ili sinovialne membrane (sinoviocita).
Medutim, u nizu slu¢ajeva nije poznat tacan metabolizam delovanja. Tipi¢no je za celu grupu kinetika
delovanja—spor nastup delovanja, ali i trajanje efekta i nakon prestanka terapije. SYSADOA jeste s
obzirom na mogu¢i mehanizam ucinka takode prikladan kandidat za tzv. strukturu modifikacije lekova.
Neka ispitivanja sa glukosaminom (9, 10) 1 hondroitin sulfatom (11) ovaj efekat su takode vec
potvrdila.

I kad EULAR preporuke, koje su bile pripremljene na principima "Medicina koja je zasnovana na
dokazima", SYSADOA preporucuje, npr. ACR je sa izuzetkom hialuronske kiseline, u znatnoj meri
uzdrzaniji. U interesu objektivnosti neophodno je racunati s time, da postoje i negativna ispitivanja sa
GS i CS (11). Takode i velika, nezavisna ispitivanja koja su sponzorisana od strane NIH GAIT nije
potvrdila delovanje GS i CS, ali i njihove kombinacije. Ipak u predefinisanoj grupi pacijenata sa ve¢im
bolovima, bila je kombinacija GS i CS delotvornija od placeba i ¢ak delotvornija nego NSA (celebrex)
(12).

Geladrink je sloZen preparat koji sadrzi 3300 mg kolagenskog hidrolizata (Gelita), 1500 mg GS i 800
mg CS. Radi se o preparatu koji je u slobodnoj prodaji, koji se distribuira kao dietno dopunsko
sredstvo. Ipak smo odlucili da izvrSimo rigorozno randomizovano, kontrolisano ispitivanje zbog
provere delovanja ove uspeSne kombinacije.



Studija: 95 odsto verovatnoce dejstva preparata Geladrink Forte kod bolesti artroza

Cilj:

Primarni cilj ovog ispitivanja bio je da se potvrdi statisticki znacCajna razlika preparata sa vise
komponenata Geladrink-a Forte (glavna komponenta u dnevnoj dozi: kolagenni peptidi GELITA®
3300 mg, glukosaminsulfat 1500 mg, hondroitinsulfat 800 mg) u odnosu na placebo na osnovu
ocenjivanja bolova prilikom hoda (20 m) na VAS prema Huskissonu za vreme posete TO (pre pocetka
terapije) i u T2 (tzn. u 90. dana leCenja — nakon zavrSene terapije).

Sekundarni ciljevi bili su sledeci:

Uporediti efikasnost leenja na isti nacin kao kod primarnog cilja za testiranje preparata i
aktivan komparator, koji je bio kolagenski hidrolizat u dnevnoj dozi 10g

Uporediti funkcionalnost posmatranih zglobova koji su oboleli od OA (ocenjeno pomocu
Lequesne algofunkcionalnog indeksa) izmedu le¢enih grupa;

Uporediti promene biohemijskih parametara (ultrasenzitivan CRP, hondreks, mokraéni
piridinolin i deoksipiridinolin) od bazelina (T0) izmedu lecenih grupa;

Uporedivanje ocenjivanja lecenja od strane pacijenata i lekara nakon zavrSenog lecenja (T2)
izmedu lecenih grupa;

Ocenjivanje bolova u ostalim zglobovima uz pomo¢ VAS

Ocenjivanje carry-over efekta 30 dana nakon zavrSene terapije (T3)

Potro$nja paracetamola za vreme trajanja ispitivanja

Metodologija:

Ulazni Kriterijumi obuhvatali su:

Femoro-tibialnu osteoartrozu kolena Il. i Ill. stadija koja je diagnostikovana i klasifikovana
u skladu sa kriterijumima Kellgrena-Lawrence.

klinicke simptome OA koji su preziveli tokom poslednja tri meseca.

bolovi prilikom hoda na Huskinsson skali (VAS) > 40 mm (bolovi u toku dnevnih aktivnosti).
Leques Index > 8 bodova.

Starost izmedu 50-75 godina.

Kriterijumi za nemoguénost klasifikacije:

Izolovana patello-femoralna OA (ili predominantna).

Femoro-tibialna osteoartroza kolena I. i IV. stadija dijagnostikovana i klasifikovana. u skladu
sa kriterijumima Kellgrena-Lawrence (vidi: prilog A).

genu varum ili valgum > 8°

hirurski zahvat kolena u predhodnih Sest meseci pre pocetka ispitivanja.

sekundarna osteoartroza (artritis, metabolicka artropatija, Pagetova bolest).

SYSADOA koris¢ena u poslednja tri meseca.

intraartikularna aplikacija steroida u toku poslednjeg meseca.

koris¢enje nekog od kortikoida utoku poslednja 3 meseca (intranazalani i inhalacijski
kortikoidi za leCenje astme i sinusitid ako je dozvoljeno).

Dizajn ispitivanja

Ispitivanje je bilo multicentriéno, paralelno, randomizovano i dvostruko slepo. Sto pedeset pacijenata
bilo je randomizovano u pet centara (reumatoloskim radiliStima) u Republici Ceskoj i podeljeni u
pojedinim leCenim grupama u srazmeri 1:1:1 (Geladrink Forte : Kolagenski hidrolizat : Placebo).
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Pacijenti su bili randomizovani u jednoj od 3 grane: 1. Geladrink Forte (kolagenski peptidi 3300 mg,
glukosamin sulfat 1500 mg, hondroitin sulfat 800 mg), 2. Kolagenski peptidi 3300 mg, 3. placebo.
Paracetamol koris¢en je kao zastita leCenja u maksimalnoj dozi 2g/dn. Pre stvarnog leCenja proticao je
wash-out period za NSAID, koji je zavisio od vrste leka, koji je bio dosada davan i bilo je najmanje 5
poluvremena eliminacije kori§¢enog leka. Dvostruko zaslepljeno lecenje trajalo je 90 dana — T2
(sa kontrolom posle 45. dana — T1) i sledilo je 30 dnevno pracenje i ocenjivanje prezivljavanja efekta
le¢enja (efekat carry-over) — T3.

Primarno je bila mereno delovanje leCenja na osnovu ocenjivanja pojave bolova prilikom hoda (20m
po ravnom) na VAS prema Huskissonu. Medu sekundarne parametre spadalo je uporedivanje
funkcionalnosti posmatranih zglobova koji su oboleli od osteoartroze (ocenjivano pomocéu
Lequesnovog algofunkcionalnog indeksa), ocenjivanje efekta carry-over 30 dana posle zavrSetka
terapije (T3) 1 potroSnja paracetamola za vreme ispitivanja. Uporedivanje promena biohemijskih
parametara (ultrasenzitivan CRP, hondreks, mokra¢ni piridinolin 1 deoksipiridinolin) od baselina (TO)
izmedu leCenih grupa bio je cilj da se izvrsi objektivna ocena ucinaka pojedinih le¢enja. Nezeljeni
ucinci i oboljenja praceni su, ali s obzirom na to, da materije koje su kori$éene u studiji, pokazale su
se U prethodnim ispitivanjem da su veoma dobro podnosljive, nije bilo izvrSeno statisticko ocenjivanje.

Za primarnu analizu kori$éena je populacija prema principu Intention-To-Treat (ITT). Kao posledica
toga bili su pacijenti analizirani bez obzira na otklone od plana, tj. otklone od studijskog protokola.
Ovaj princip koriscen je zato, jer s obzirom na plan i organizaciju ispitivanja radi se o konzervativhom
pristupu. Populacija pacijenata bez ozbiljnog otklona od protokola (PPS) koris¢ena je za sekundarnu
analizu, da bi se mogla demonstrirati osetljivost glavnih rezultata ispitivanja na takve otklone.

U skladu sa primarnim ciljem bio je detaljno ocenjen intenzitet bolova prilikom hoda na 20m (VAS).
Bili su brojani smanjeni intenziteti bolova na VAS s obzirom na vrednost pre lecenja, tzv. veli¢ina PID
(pain intensity difference). U svim posetama (T1, T2, T3) bio je za PID izvrSen Wilcoxon test za
utvrdivanje statistiC¢ke znacajnosti razlike izmedu lecenih grupa.

Rezultati:

Znacajne razlike za posmatrane veli¢ine pre pocetka leenja izmedu lecenih grupa nisu nadene (za:
starost, telesnu visinu, tezinu, jaCinu bolova prilikom hodanja na 20m - VAS, Lequesnov
algofunkcionalni indeks, jac¢ine bolova ostalih zglobova za VAS, ocenjivanjem od strane lekara i
pacijenata, konkomitantno le¢enje prilikom ulaza u ispitivanje, relevantno prethodno lecenje pre ulaska
u ispitivanje, biohemijski parametri). Takode zastupljenost pacijenata sa raznim stepenom OA bilo je
veoma sli¢no. U grupi Geladrink-a Forte i kolagenskog hidrolizata bilo je zastupljeno vise muskaraca u
odnosu prema grupi placeba (vidi: tabelu br.1). Bitan znacaj prilikom ocenjivanja to medutim
verovatno nema.

U ispitivanje bilo je ukljueno ukupno 150 pacijenata, pri ¢emu za statisticku obradu je bilo na
raspolaganju 144 pacijenata.

Osnovna statistika pokazuje odredeno smanjenje intenziteta bolova u smislu porasta PID na T1 (45
dana), koji je veci za Geladrink 1 kolagenski hidrolizat nego za placebo. Statisti¢ka znacajnost na nivou
znacajnosti a = 0.05 ipak nije. Razlike aktivnih lecenih grupa od placeba jesu za T2 (90 dana) ovde
U uporedenju saposetom T1 izrazeno viSe 1 za razliku Geladrink —placebo dostize statisticku
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znacajnost na nivou znacajnosti a = 0.05, kada je p-vrednost 0.0427 (vidi: grafikon br.1). Populacija
pacijenata bez ozbiljnog otklona od protokola (PPS, broj subjekata = 123) u T2 bila je kori$¢ena za
sekundarne analize. Prose¢ne vrednosti PID za Geladrink (32mm) i kolagenski hidrolizat (29 mm) bile
su vece nego za placebo (20 mm) (vidi:grafikon br.2). Kao razlika Geladrink — placebo tako razlika
kolagenski hidrolizat — placebo jesu statisti¢ki znacajne na nivou znacajnosti o = 0.05 za ovu izabranu
grupu pacijenata. Ocenjivanje prezivljavanja efekta leCenja posle 30 dana od zavrSetka lecenja (T3)
nije donelo vise statisti¢ki znac¢ajne razlike izmedu grupa.

Intenzitet bolova ostalih zglobova (ha VAS) se u toku le¢enja smanjivao, za kolagenski hidrolizat bila
je granicna, ipak razlike izmedu lecenih grupa nisu statisticki znacajne na nivou znacajnosti o = 0.05

Lequesnov algofunkcijonalni indeks pada u toku ispitivanja u svim eksperimentalnim grupama.
Razlike izmedu pojedinih grupa nisu statisticki znacajne.

Veliki deo pacijenata pokazuje poboljsanje kako u ocenjivanju lekara, tako i u sopstvenom
ocenjivanju.Poboljsanje u grupi Geladrink Forte je u oba slucaja za nesto veci nego u ostalim grupama
(68,8% za Geladrink Forte vs. 58,3% za placebo), sa statistickog gledista medutim ove razlike nisu
Znacajne (tabela br.2).

Eksperimentalnim subjektima bilo je omoguceno da koriste paracetamol kao paralelno leCenje
(zastitno lecenje). Pacijenti su koristili paracetamol relativno malo. Ipak broj dana kod Geladrinka bio
je manji nego kod placeba (18 vs 31). To znaci redukciju zastitnog leCenja za 40 % (vidi: tabelu br. 3).

Prilikom posete TO i posete T2 (pre i posle zavrSenog leCenja) bili su izabrani uzorci za odredivanje
mokraénog piridinolina, deoksipiridinolina, hondreksa i ultrasenzitivnog CRP u nastojanju da se
objektivizuju zakljucci ovog ispitivanja. Kod CRP i hondreksa nisu verovatno nikakve promene
u zavisnosti sa leCenjem niti nikakve razlike izmedu le¢enih grupa.

Vrednosti piridinolina i deoksipiridinolina za pojedine leCene grupe navedene su u grafikonu br. 3.
Kod piridinolina bio je ocigledan pad nivoa posle terapije kod svih grupa. Kod placeba bio je ipak
u proseku najmanji (-3,4 nmol/mmol). Kod Geladrinka Forte bio je zabeleZen statisti¢ki znacajan pad u
odnosu na placebo (proseCan pad = -7,0 nmol/mmol) i to na nivou znacajnosti a =0.05, kada
p-vrednost = 0.036. Kolagenski hidrolizat imao je u proseku slican pad kao Geladrink Forte (-7,3
nmol/mmol), ali statistiCka znacajnost u odnosu na placebo nije bila dokazana (vrednosti nivoa
piridinolina kod kolagenskog hidrolizata pokazivali su vecu disperziju). Veoma je sli¢na situacija bila
kod deoksipiridinolina. Pacijenti, koji su zadrzali Geladrink Forte pokazali su statisti¢ki znacajan pad
nivoa deoksipiridinola (u proseku za -1,5 nmol/mmol) u odnosu prema placebu (-0,6 nmol/mmol) i to
na nivou znacajnosti o = 0.05, kada je p-vrednost = 0.0174 (grafikon br.4)

Diskusija:

Farmakoterapija bolova kod OA stalno se oslanja na slabe i jake analgetike, nesteroidne antireumatike
(NSA) i koksibe. Vise od polovine pacijenata onda koristi NSA i to dugotrajnije, iako je rizik
pacijenata sa simptomati¢nom OA (starost, polimorbidnost, polipragmazija) jesu nekoliko puta vece
nego kod drugih indikacija.

Lekovi iz grupe SYSADOA mogli bi predstavljati polazna sredstva za leCenje OA. Osim
simptomati¢nog ucinka na bolove i funkcije imaju povoljan efekat na metabolizam hrskavice 1
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potencijalni uticaj na usporavanje rentgenske progresije (9, 10). Najdiskutabilniji preparat u
prethodnim godinama bio je iz cele grupe glukosamin (13). Prilikom ocenjivanja glukosamina je
medutim neophodno razlikovati glukosamin sulfat i glukosamin hidrohlorid. Razvoj novih tehnologija
omogucio je bolja farmakokinetiCka ispitivanja, koja pokazuju cak 3x vecu biolosku pristupacnost
glukosamin sulfata nego glukosamin hidrohlorida (14). Diskutovalo se i o ulozi sulfatovih grupa na
uticaj metabolizma hondrocitima (15). Na osnovu in vitro ispitivanja, bio je predloZen na nov nacin i
mehanizam u¢inka. Glukosamin inhibira IL-1 indukovanu gensku ekspresiju i to inhibiciju NF kappa B
na nivou hondrocita i sinoviocita (16), koji vodi do istovremenom smanjenju COX-2 sinteze, PGE,,
NO i dalje i IL-1 indukovane sinteze metaloproteinaze (16).

Evidencija o klinickom delovanju glukosamina jeste kontroverzna. Odrazavaju se ovde problemi skoro
svih farmakoloskih i analgetickih delovanja kod OA: heterogenost bolesti, razni mehanizmi pojave
bolova, kolebanje aktivnosti, merenje bolova kao subjektivnog pokazatelja, veliki placebo efekat,
neophodnost davanja zastitnog le¢enja, eti¢ki problemi dugotrajnih ispitivanja, sloZzenost morfoloskog
ocenjivanja progresije OA (17). Ipak je neophodno da konstatujemo, da ukoliko su bili upotrebljeni
elementi medicine koji su postavljeni na dokazima, ocenjivani GS bio pozitivan i preparat bio
preporucen (prva i druga Cochran analiza (18)), Preporu¢eni EULAR za leCenje OA zglobova u
kolenima (3).

Gubitak hondroitin sulfata iz hrskavice je sastavni deo procesa starenja kod osteoartroze. Ova Cinjenica
stvara i racionalnu osnovu za davanje ekzogenog CS. Cini se, da eksogeni CS je delimi¢no apsorbovan
u formi visokomolekularnog polisaharida, zajedno sa derivatima koji polaze od delimicne
depolimerizacije i desulfatacije (19). Simptomaticko delovanje CS bilo je potvrdeno i u metaanalizi B.
Leeba (20) i T. McAllindona (21) i takode u Preporuci EULAR za leCenje OA zglobova kolena (3).
Dva nezavisna, randomizovana ispitivanja prokazala su 1 usporavajuci efekat CS na progresiju OA (11,
22). Novo zavrSeno ispitivanje STOPP (23) takode je potvrdilo strukturu modifikujuceg efekta CS.

Glukosamin i hondroitin sulfat bili su pretezno testirani kao monoterapija. Prva, moderna, kvalitetna
ispitivanja, koja su vrednovala kombinaciju GS + CS u odnosu na placebo, monoterapiju GS i CS i
protiv aktivnom komparatoru (celebreks) bila su ispitivanja GAIT. Analiza primarnog pokazatelja
inace nije pokazala efekat kombinacije GS + CS u odnosu na placebo, ipak kod grupe pacijenata sa
ve¢im bolovima bila je ova kombinacija srazmerno veoma efikasna (12). Rezultati naSeg novijeg
ispitivanja potencijal kombinacije GS + CS potvrduju.

Problematikom upotrebe kolagenskog hidrolizata kod OA su se bavili u svojim objavljenim
radovima Moskowitz (23) i Bello (24). Bile su identifikovana 4 otvorena i 3 dvostruko slepa ispitivanja
(25). Bilo je dokazano, da se oralno aplikovani kolagenski peptidi znacajno 14-C akumuliraju u
hrskavici (26). U in vitro ispitivanjima su kolagenski peptidi stimulisali stvaranje i sekreciju kolagena-
2 u kulturi bovinih hondrocita (27).

Najveca dvostruko slepa, randomizovana ispitivanja bila su publikovana godine 2000 (23). U njima je
bilo uklju¢eno 389 pacijenata sa bolnom gonartrozom, koji su bili leceni 24 nedeljel0 g kolagenskog
hidrolizata ili placebom. Na nivou cele grupe nije bila signifikantna razlika izmedu leCenom grupom i
placebom, 1 kad je bio ocigledan trend u korist kolagenskog hidrolizata. Bile su medutim utvrdene
razlike u rezultatima u pojedinim drzavama. Dok je u Nemackoj bila signifikantna razlika (p=0,016)
izmedu grupa koje su leCene kolagenskim peptidima 1 placebom, u SAD to nije bilo tako. Postojala je 1
razlika u prekidu le¢enja (Nemacka 7 %, SAD 42 %), koji moZe imati uticaj na statisticke rezultate.
Razlike izmedu pojedinih drzava nisu bile uspesno objasnjene.
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Zakljucak

IzvrSena dvostruko slepa, randomizovana, kontrolisana ispitivanja dokazala su simptomatsku
efikasnost sloZenog hranljivog sredstva Geladrink na bolove u odnosu na placebo. Razlika izmedu
isprobanim preparatom i placebom ¢ini cca 10,0 mm, $to odgovara veli€ini uc¢inka u ispitivanjima sa
nesteroidnim antireumaticima. U ovom ispitivanju medutim nije bila utvrdena nikakva razlika u uticaju
na funkciju. Ali je utvrdena manja potrosnja dopunskog analgetika u grubom za 40 %. Prilikom
le¢enja zatim nisu bili primeceni nikakvi neZeljeni efekti.
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Tab.br.1:
GELADRINK ~ |[KOLAGENSKI |PLACEBO UKUPNO
FORTE HIDROLIZAT
N = 48 N = 48 N = 48 N = 144
Demografske veliine
Starost u godinama (SD) 65 (7) 63 (8) 66 (7) 65 (7)
Pol (%)
Muskarci 13 (27.1%) 13 (27.1%) 6 (12.5%) 32 (22.2%)
Zene 35 (72.9%) 35 (72.9%) 42 (87.5%) 112 (77.8%)

Faktori koji zavise od obolenja koje

je leceno prilikom ispitivanja

Klasifikacija prema Kellgrena-Lawrenc

h

Stepen . 29 (60.4%) 25 (52.1%) 32 (66.7%) 86 (59.7%)

Stepen lIl. 19 (39.6%) 23 (47.9%) 16 (33.3%) 58 (40.3%)
Lequesne algofunkcijski indeks (SD) 12.0 (2.0) 11.9(2.5) 12.4 (2.4) 12.1(2.3)
Trajanje oboljenja u godinama (SD) 8.2 (8.7) 6.3 (6.1) 6.3 (6.7) 7.0(7.3)
Bolovi prilikom hoda u mmVAS (SD) 60.5 (11.5) 60.4 (11.8) 62.2 (13.9) 61.1 (12.4)
Ostali zglobovi, bolovi u mm VAS (SD) 46.8 (17.2) 44.8 (19.8) 45.8 (20.6) 45.8 (19.1)

Ostali faktori koji mogu uticati na efikasnost le¢enja

Visina u cm (SD) 169 (9) 167 (8) 164 (8) 167 (8)
\isina u cm (SD) 83 (12) 84 (13) 79 (12) 82 (12)
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Tab.br.2:

a) Suma promena u ocenjivanju od strane lekara prilikom posete T2 sobzirom na posetu TO
(ITT)

KOLAGENSKI
GELADRINK FORTE HIDROLIZAT PLACEBO
PoboljSanje 31 (64.6%) 28 (58.3%) 28 (58.3%)
Bez promene 15 (31.3%) 16 (33.3%) 17 (35.4%)
Pogorsanje 2 (4.2%) 4 (8.3%) 3 (6.3%)
Ukupno 48 (100%) 48 (100%) 48 (100%)

b) Pacijenti sa poboljSanjem koje je ocenjeno od strane_lekara:

razlike izmedu lecenih grupa
(ITT)
p-vrednost 95% IS
GELADRINK FORTE - PLACEBO  0.6749 -15.3% - 27.8%
GELADRINK FORTE - KOLAGENSKI HIDROLIZAT  0.6749 -15.3% - 27.8%
KOLAGENSKI HIDROLIZAT - PLACEBO 1.0000 -19.7% - 19.7%

c) Suma promena u ocenjivanu od strane lekara pacijenata kod T2 sobziromna TO (ITT)

KOLAGENSKI
GELADRINK FORTE HIDROLIZAT PLACEBO
Poboljsanje 33 (68.8%) 30 (62.5%) 28 (58.3%)
Bez promene 10 (20.8%) 14 (29.2%) 15 (31.3%)
PogorSanje 5 (10.4%) 4 (8.3%) 5 (10.4%)
Ukupno 48 (100%) 48 (100%) 48 (100%)

d)Pacijenti sa poboljsanjem u ocenjivanju samih_pacijenata: razlike izmedu lecenih grupa (ITT)

p-vrednost 95% IS
GELADRINK FORTE - PLACEBO  0.3963 -10.8% - 31.6%
GELADRINK FORTE - KOLAGENSKI HIDROLIZAT  0.6674 -14.8% - 27.3%
KOLAGENSKI HIDROLIZAT - PLACEBO  0.8347 -17.5% - 25.8%
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Tab.br.3:

Potro$nja paracetamola (dani, kada je bio upotrebljavan paracetamol za praceno razdoblje)

izrazena vrednost medianom (ITT).

GELADRINK KOLAGENSKI |PLACEBO
FORTE HIDROLIZAT
median median median
T0-T1 (tbl) 18 23 31
T1 -T2 (tbl) 22 25 37

Grafikon br.1: PID (u mm) za kontrolu u T1,T2i T3 (45,90,120 dana) (ITT)

35

30

25

20

15

PID (mm)

10

* p=0,0427 vs. placebo

O GELADRINK FORTE

m KOLAGENSKI HIDROLIZAT

O PLACEBO

45

90
DNY

120

Napomena.:vertikalnim apscisama obelezene su merodavne greske (SE) za prosecne vrednosti PID

Grafikon br.2: PID (u mm) za kontrolU u T1,T2i T3 (45,90,120 dana) (PPS)
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Napomena.: vertikalnim apscisama obelezene su merodavne greske (SE)za prosecne vrednosti PID
osteortrltis. N. Eng. J. Med. 2006;354:2184-2185.

Grafikon br. 3:

a)Vrednosti piridinolina (nmol/mmol) za pojedine leCene grupe pre i posle zavrSetka lecenja -
ITT

50,00

45,00

40,00

35,00 T

30,00

@ TO (pre leCenja)

T | T2 (posle zavrSenog leCenja)

25,00

20,00

15,00

10,00 1

5,00 \
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Grafikon br. 4. Promene piridinolina i deoksipiridinolina za T2 s obzirom na TO
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(nmol/mmol) - ITT
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Napomena.: vertikalnim apscisama obeleZene su merodavne greske (SE) za prosecne vrednosti Pyr i Dpyr
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