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Studienziel

Bestimmung der Wirksamkeit von Osteochondrin® S (OST) verglichen mit Placebo (PLA) bei der Behand-
lung von Schmerz und Gelenksteifigkeit als Komponenten des WOMAC Index und anhand der Einnahme
von Ibuprofen als Bedarfsmedikation zur Schmerzlinderung.

Studiendesign

Prospektive, multizentrische, randomisierte, doppel-blinde, placebokontrollierte Parallelgruppenstudie Phase

III bei Patienten mit rontgenologisch gesicherter Arthrose des Knies (Gonarthrose). Die Patienten wurden

eingeschlossen, wenn sie:

e in mehr als der Hélfte der Tage in den vorangegangenen 2 Monaten Schmerzen im Knie hatten,

e  40-75 Jahre alt waren,

o  WOMAC-Indices fiir SCHMERZ > 200 als Summe der 5 Schmerz-Visuellen-Analog-Skalen (VAS) und
GELENKSTEIFIGKEIT > 80 als Summe der 2 Steifigkeits-V AS-Skalen hatten.

Methoden und Behandlungsplan
Die Studie wurde nach ICH GCP Richtlinien durchgefiihrt. Es wurden 168 Patienten in einem 2armigen
Behandlungsplan in die Studie eingeschlossen.
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Ende der Studie Mit der kiirzlichen Entwicklung von
,Responder* und ,,Non-Responder*
Kriterien gemall OARSI (OsteoArthritis Research Society Inernational) fiir Studien bei Arthrose (Dougados,
M. et al.), wurden diese Kriterien auf die WOMAC Dimensionen Schmerz und Funktion wie folgt ange-
wandt:
Fiir Skalen von 0 bis 100 wurden die Grenzen angewandt: starke Verbesserung der Schmerzen: > 30; méfige
Verbesserung der Schmerzen: 10-<30, méfige Verbesserung der Funktion: >20.
Fiir die Bereiche 0-500 der WOMAC Dimension Schmerz bzw. 0-1700 der WOMAC Dimension Funktion
ergeben sich somit die Grenzen: starke Verbesserung der Schmerzen: > 150; méBige Verbesserung der
Schmerzen: 50-<150, méBige Verbesserung der Funktion: >340.
Fiir das Gesamturteil des Patienten musste zumindest eine médBige Verbesserung vorliegen, reprisentiert
durch die Bewertung ,,maBig", ,,gut*, ,,sehr gut™.
Die Responder wurden, mit Ausnahme des OARSI Responder Kriterium A, definiert als Verbesserung von
> 20% fiir den WOMAC Gesamtindex und die einzelnen Dimensionen.

39 VT, Kontrolle 3. Serie




Ergebnisse

Tabelle 2 zeigt die Gesamtdaten fiir den WOMAC Index und die Dimensionen Schmerz, Gelenksteifigkeit
und korperliche Funktion fiir Patienten, die die Behandlung mit PLA und OST abgeschlossen haben. Die
Ergebnisse zeigen, dass ein statistisch signifikanter Unterschied (p<0,05) zwischen beiden Behandlungs-
gruppen sowohl fiir den WOMAC Index als auch die Schmerz- und Funktions Skalen, nicht aber fiir die
Gelenksteifigkeits Skala besteht.

Variable OST PLA | U Test: p-Werte (einseitig)
Gesamt Index -636,2| -506,7 | p=0,0270
Schmerzskala -146,3| -118,4 | p=0,0426
Gelenksteifigkeitsskala -60,3 -53,3 | p=0,2012

Tab. 2 Funktionsskala -429,7| -335,1|p=0,0265

Es wurde eine relativ hohe Verbesserungsrate in der Placebogruppe beobachtet.
Die Anwendung eines Responderkriteriums zur Unterscheidung von ,,Respondern® und ,,Non-Respondern*
fithrte zu folgenden Ergebnissen fiir Responderraten (Tabelle 3):

Variable OST |PLA | y?>Test |Regression

Gesamt Index 88,3% [65,0% |p=0,0013 |p=0,0024

Schmerzskala 88,3% |70,0% |p=0,0067 | p=0,0046

Gelenksteifigkeitsskala 90,0% |75,0% |p=0,0153 | p=0,0204

Funktionsskala 85,0% [65,0% |p=0,0057 | p=0,0075

OARSI Responder Rate | 88,3% |71,7% |p=0,0113 |p=0,0122
Tab. 3

Die Uberlegenheit wurde anhand beider Methoden (2 test, Regression) und allen 4 Variablen gleichzeitig
gezeigt. Abbildung 2 zeigt die Verteilung der Patienten in ,,Responder* und ,,Non-Responder® im Full Ana-
lysis Set* beziiglich des OARSI Responder Kriterium. OST war PLA in der Wirkung iiberlegen, aber auf-
grund hoher Placeboraten wurde die Uberlegenheit in der Auswertung mit Responderkriterien deutlicher.

Starke Verbesserung der Schmerzen:
WOMAC Schmerz Abnahme >150

Responder MaiBige Verbesserung:
OST 45,8% WOMAC Schmerz Abnahme 50-149
PLA 38,4% WOMAC Funktion Abnahme >340

Gesamturteil Patient mindestens méfig

2 oder 3
Responder Nonresponder
OST 36,1% OST 18,1%
PLA 31,5% PLA 30,1%

Abbildung 2: Responder im Full Analysis Set beziiglich OARSI Responder Kriterium A (p=0,0446 einseitig)

Schlussfolgerung

Osteochondrin® S zeigt, verglichen mit Placebo, beziiglich der Wirksamkeit eine Uberlegenheit, bei einem
hohen Anteil an Placebo Respondern. Berechnet nach den OARSI Kriterien war dieses Arzneimittel wirksa-
mer bei Patienten, die als ,,Responder definiert waren, verglichen mit ,,Non-Respondern®.
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*alle randomisierten Patienten mit Ausnahme derer, die die Studie vorzeitig beendet haben ohne Bezug zur Wirksamkeit
und 2 invalider Zentren




