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4 SEMAINES VERSUS PLACEBO

NER

Le sulfate de glucosamine dans I’arthrose du genou.

Etude de 4 semaines, multi-centrique, randomisée, en double aveugle, contrdlée contre placebo.
Noack W, Fischer M, Forster K, Rovati L.C, Setnikar I. Osteoarthritis and cartilage 1994 ; 2 : 51-59.

Le sulfate de glucosamine est un médicament utilisé dans le traitement de I’arthrose, en raison de ses
propriétés pharmacologiques et de ses effets métaboliques sur le cartilage et les chondrocytes, auxquels il
faut ajouter des propriétés anti-inflammatoires modérées et un profil pharmacologique favorable. Le but de
cette étude était de préciser I'efficacité et la tolérance du sulfate de glucosamine sur les symptdmes des
patients souffrant d’arthrose, grace a une étude multicentrique, randomisée, contre placebo, en double
aveugle, et en paralléle. L’étude portait sur 252 malades suivis en consultation, présentant une arthrose du
genou (selon les critéres de Lequesne), de stade radiologique compris entre | et 111, avec un index de gravité
(de Lequesne) d’au moins 4 points et symptomatique depuis au moins 6 mois. Les patients recevaient par
voie orale soit le placebo, soit le sulfate de glucosamine (500 mg trois fois par jour) pendant 4 semaines et,
avaient un examen clinique chaque semaine. Etaient définis comme répondeurs les patients ayant a la fois
une réduction d’au moins trois points de I'index de Lequesne, et une amélioration globale selon I’opinion du
médecin investigateur.

L’'index de Lequesne était de 10.6+-0.45 SEM points dans les deux groupes au début de I’étude. Il a baissé a
7.45+-0.5 points dans le groupe traité par la glucosamine (moyenne 3.2) et a 8.4+-0.4 points dans le groupe
recevant le placebo (moyenne 2.2) (p<0.05, test T de Student). Le taux de réponse chez les malades ayant
terminé I’étude était de 55% pour la glucosamine (n=120) contre 38% pour le placebo (n=121). Ces pour-
centages étaient de 52% contre 37% dans I’analyse en intention de traitement (p=0.014 et 0.016 respective-
ment, test exact de Fisher). Les traitements ont été bien tolérés tout au long de I’étude, sans différence entre
le groupe traité par la glucosamine et celui recevant le placebo.

Conclusions
Le sulfate de glucosamine semble pour I'arthrose un traitement symptomatique d’action lente, efficace et
bien toléré.
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Index de Lesquesne (points)

4 SEMAINES VERSUS IBUPROFENE

N

Le sulfate de glucosamine comparé a I'ibuproféne dans I’arthrose du genou.

Etude de 4 semaines, randomisée, en double aveugle, en comparaison avec ibuproféne
Muller-Fabbender H, Bach GL, Haase W, Rovati LC, Senitkar I. Osteoarthritis and Cartilage 1994 ; 2 : 61-69

Le sulfate de glucosamine est capable de stimuler la synthése de protéoglycanes par les chondrocytes et possede
des propriétés anti-inflammatoires modérées. Dans les études cliniques, le sulfate de glucosamine a été plus
efficace que le placebo pour contréler les symptomes de I'arthrose. Dans le but de mieux caractériser cette
activité thérapeutique nous avons conduit une étude en double aveugle, randomisée avec deux groupes
paralléles traités I’'un par le sulfate de glucosamine (500 mg 3 fois par jour), I'autre par ibuproféne (400 mg
3 fois par jour) oralement pendant 4 semaines.

L'étude a inclus 200 patients hospitalisés avec une arthrose du genou en poussée douloureuse depuis au
moins 3 mois et avec un index de Lequesne d’au moins 7 points. Les patients ont été évalués chague semaine.
La réponse a été définie comme une réduction dans I'index de Lequesne d’au moins 2 points si la valeur
d’inclusion était supérieure a 12 points, et d’au moins 1 point si la valeur d’inclusion était de 12 points ou
moins, avec une évaluation globale de la part de I'investigateur.

L’amélioration tendait a étre plus rapide sous ibuproféne (48 % de répondants contre 28 % aprés la premiére
semaine de traitement (P = 0,06), mais il n’y avait plus de différence aprés la seconde semaine de traitement.
L’'index moyen de Lequesne a I'inclusion était autour de 16 points et diminuait de plus de 6 points dans les 2
groupes, avec la méme tendance décrite ci-dessus. Par ailleurs, 35 % des patients sous ibuproféne ont rapporté
des effets indésirables principalement d’origine gastro-intestinale contre 6 % d’effets indésirables avec le
sulfate de glucosamine (P < 0,001). Le nombre de sorties d’étude en rapport avec des effets indésirables était
différent entre les deux groupes (7 % contre 1 % respectivement ; P = 0,035). Le sulfate de glucosamine a
été aussi efficace que I'ibuproféne sur les symptémes de I’arthrose.

Conclusions
Ces données confirment que le sulfate de glucosamine apparait comme un traitement symptomatique d’action
lente bien toléré dans I'arthrose.
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3 MOIS VERSUS PLACEBO

NEY

Effet d’une supplémentation en glucosamine
chez des sujets souffrant réguliéerement du genou

Etude de 3 mois, randomisée, en double aveugle, contrélée contre placebo.
Braham R, Dawson B, Goodman C.
British Journal of Sports Medicine 2003 ; 37: 45-49

Objectif

Le but de ce travail était d’étudier les effets d’'une supplémentation en glucosamine sur la douleur et
I'invalidité ressenties par des sujets souffrant réguliérement du genou, trés probablement a cause d’un
traumatisme ancien du cartilage, peut-étre compliqué d’arthrose.

Méthodes

Les sujets recevaient de fagon randomisée, soit une supplémentation en glucosamine hydrochloride (G)
(n=24), soit un placebo (P, du lactose) (n=22) pendant 12 semaines a la posologie de 2000 mg/j. Pendant cette
période les sujets étaient examinés 4 fois et les variations de la douleur et de la fonction du genou étaient
évaluées par des tests cliniques et fonctionnels (palpation de I'interligne articulaire, marche en “ canard ” sur
3 metres, montée d’un escalier), par 2 questionnaires (le Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score
(KNOOS) et I’échelle de douleur du Knee Pain Scale (KPS) et par auto-évaluation subjective.

Résultats

Les scores des tests cliniques et fonctionnels s’amélioraient avec le temps (effets principaux : p<0.05, p<0.01)
mais il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes. Les résultats des questionnaires mon-
traient aussi une amélioration avec le temps (p<0.05) mais le groupe traité par la glucosamine avait, par
rapport au placebo, un meilleur résultat sur le score de qualité de vie KOOS, a la 8¢ et a la 12° semaine
(p<0.05) et un score KPS plus bas (p<0.05) a la 8° semaine. L’auto-évaluation au cours des 12 semaines fait
apparaitre une diminution de la douleur du genou ressentie par 88% (n=21) des sujets recevant la glucosa-
mine et seulement 17% ( n= 3) de ceux recevant le placebo.

Conclusions

Ces résultats suggerent qu’une supplémentation en glucosamine peut apporter un certain degré de soulage-
ment et d’amélioration fonctionnelle aux personnes souffrant régulierement du genou a cause d’un probable
traumatisme ancien du cartilage, avec ou sans arthrose. Les tendances observées dans les résultats suggérent
aussi qu’a la dose de 2000 mg/j, la majorité des bénéfices est acquise aprés 8 semaines de traitement.
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3 MOIS VERSUS IBUPROFENE

Ala]

Comparaison du sulfate de glucosamine a I'ibuproféne
pour le traitement de I’'arthrose temporo-mandibulaire

Etude de 3 mois, randomisée, en double aveugle, en comparaison avec ibuproféne.
Suivi supplémentaire de 1 mois pour analyse de rémanence.
Thie N, Prasad N, Major PW
Journal of Rheumatology 2001 ; 28 :1347-55

Objectif
Comparer les capacités thérapeutiques du sulfate de glucosamine (GS) et de I'ibuproféne chez les sujets
présentant une arthrose de I'articulation temporo-mandibulaire (ATM).

Méthodes
40 femmes et 5 hommes ont recu soit du sulfate de glucosamine (500 mg 3 fois par jour), soit de I'ibuprofene
(400 myg, 3 fois par jour) pendant 90 jours au cours d’une étude randomisée en double aveugle.

Critéres d’évaluation

Douleur de I’ATM au repos et a la fonction, ouverture volontaire maximale de la bouche, questionnaire
Brief Pain Inventory (BPI) et sensibilité du muscle masséter. Ces critéres étaient évalués aprés une semaine
sans traitement puis au 90°™ jour. Le paracétamol (500 mg) consommé pour douleur inter-récurrente était
compté tous les 30 jours jusqu’a J 120.

Résultats

Au total, 176 adultes ont été interrogés, 45 (26 %) ont été enrdlés, 39 (87 %) ont terminé I'étude (21 sous
sulfate de glucosamine, 18 sous ibuproféne). 4 ont arrété a cause de troubles gastriques (3 sous Ibuproféne, 1
sous sulfate de glucosamine), un a cause d’une sensation de malaise (sous sulfate de glucosamine), un a cause
d’un contréle insuffisant de la douleur (sous ibuproféne). L’analyse inter-groupe a montré, par rapport au
début, une amélioration significative de toutes les variables dans les deux groupes, mais pas de différence
concernant la consommation de paracétamol. Quinze sujets sous sulfate de glucosamine (71 %) et 11 sous
ibuproféne (61 %) se sont améliorés, en prenant pour critére une amélioration de 20 % par rapport au début
de I’étude. (Douleur de I’ATM a la fonction). Le nombre de sujets répondeurs n’était pas statistiguement
différent entre les deux groupes (P=0.73).

La comparaison entre les deux groupes a montré que par rapport aux sujets traités par ibuproféne, ceux qui
prenaient le sulfate de glucosamine avaient une diminution significativement plus importante de la douleur
de I’ATM a la fonction, de la géne lors des activités quotidiennes et une consommation moindre de paracé-
tamol entre J 90 et J 120.

Conclusions

Le sulfate de glucosamine et I'ibuproféne diminuent les douleurs des sujets souffrant d’arthrose temporo-
mandibulaire. Dans le sous-groupe des sujets répondeurs, le sulfate de glucosamine a un effet plus important
sur les douleurs a la fonction et sur la géne qu’elle entraine lors des activités quotidiennes. Le sulfate de
glucosamine a un effet rémanent.
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6 MOIS VERSUS PLACEBO ET PARACETAMOL

Als

Comparaison a 6 mois des effets du sulfate de glucosamine, d’un placebo
et du paracétamol sur les symptémes de I’arthrose du genou :

Résultats de I’étude ““ Efficacité de la Glucosamine en une prise par jour ” (GUIDE)

Etude de 6 mois, multi-centrique, randomisée, en double aveugle, contrélée contre placebo,
en comparaison avec le paracétamol.

Herrero-Beaumont G, Roman J.A, Trabado M.C, Blanco F.J, Benito P, Martin-Mola E,
Paulino J, Marenco J.L, Porto A, Laffon A, Araujo D, Figueroa M, Branco J.
Abstract présenté au congrés du Colléege Américain de Rhumatologie (ACR) San Diego 2005
(présentation n°1203, catégorie arthrose : aspects cliniques)

Objectifs

Deux études multi-centriques, randomisées, en double aveugle contre placebo ont récemment étudié
I’efficacité de la glucosamine par voie orale dans I’arthrose du genou, en la comparant a un traitement
symptomatique de référence :

e I’étude GAIT, réalisée aux USA par les N.I.H (Instituts Nationaux de Santé), avec la glucosamine
hydrochloride en complément alimentaire (500 mg, 3 fois /j) comparée au Célécoxib ;

e I’étude GUIDE, menée en Europe avec le sulfate de glucosamine original (1500 mg en une prise par
jour) comparé au paracétamol, c’est a dire au traitement symptomatique de référence selon les recom-
mandations pratiques pour le traitement de I’arthrose.

Les résultats de I’étude GUIDE sont rapportés ici.

Méthodes

318 patients (88% de femmes) avec une arthrose du genou (selon les critéres de I'’ACR) ont regu par ran-
domisation sous une présentation identique, soit un sachet contenant 1500 mg de sulfate de glucosamine, soit
un comprimé de 1 000 mg de paracétamol trois fois par jour (soit 3g /j conformément aux recommandations
européennes), ou un placebo, pendant 6 mois. Le traitement complémentaire autorisé consistait en une uti-
lisation standardisée de comprimés de 400 mg d’ibuproféne (notée quotidiennement). Le critére principal
d’efficacité était la modification de I'index de Lequesne a 6 mois sur la population “ en intention de traiter
”, en utilisant une approche LOCF pour les patients n’ayant pas mené I’étude a son terme selon le protoco-
le (34 sous placebo, 28 dans les groupes paracétamol et sulfate de glucosamine, sans différences dans les
motifs d’arrét). Les critéres secondaires d’efficacité comprenaient les modifications de I'index WOMAC, et
les critéres de réponse OARSI-A. L’analyse statistique des index était faite par GLM-ANOVA, avec com-
paraisons par paires selon Dunnett vs placebo. Les proportions de répondeurs et de patients utilisant le trai-
tement complémentaire étaient comparées par le test du Chi-carré.

Résultats

3 238 patients ont été sélectionnés dans les services de rhumatologie de 16 centres hospitalo-universitaires
(USA). 1 583 patients ont été inclus et 1 258 (80%) sont parvenus jusqu’au terme de I’étude. Les caracté-
ristiques des patients a I'inclusion étaient les suivantes : age moyen 58,6 ans, BMI 31,7 kg/m?, arthrose
symptomatique depuis 10 ans, 64% de femmes, score moyen WOMAC de douleur 236+_ 73 mm (206 mm
pour la tranche 125-300 mm, 341 mm pour la tranche 301-400mm), 59% avaient une arthrose de grade 2
(KL) et 78% étaient dans la tranche de score de WOMAC de douleur 125-300 mm et répartis également
dans tous les bras de traitement. En ce qui concerne le critére principal de résultat, le taux de réponse pour
I’'ensemble des sujets était supérieur avec CE [celecoxib] (70,1%0) a celui obtenu avec P (60%) (P=0,008).
Dans la tranche 301-400 mm du score de WOMAC de douleur, le taux de réponse a I’association G+CS
[glucosamine + chondroitine] (79,2%) était plus élevé que celui obtenu par P (54,3%) (p=0,002). Dans le
groupe de score de douleur WOMAC 301-400 mm, des modifications en accord avec celles du critére prin-
cipal étaient notées pour tous les critéres secondaires d’évaluation, comprenant une amélioration de 50%
du score WOMAC de douleur, du score WOMAC de raideur, du score WOMAC de fonction, le HAQ,
I'opinion du malade, et le recours au paracétamol. Des effets indésirables trés modérés étaient observés
de fagon équivalente dans les différents groupes de malades.

Conclusions
Le sulfate de glucosamine par voie orale en une prise unique quotidienne de 1500 mg pourrait étre le
traitement symptomatique de I’arthrose du genou de référence.
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Index initiaux de Lequesne et du WOMAC, variations a 6mois (en “ intention de traiter ),
et % de répondeurs OARSI-A.

Placebo Paracétamol Sulfate de Glucosamine
(N=104) (N=108) (N=106)
Début a 6 mois Début a 6 mois Début a 6 mois
Indice de Lequesne 10.8 -1.9 11.1 -2.7 11.0 -3.1®
(points)* (2.6) (-26a-1.2) 2.7) (-3.3a-2.1) 3.1 (-3.8a-2.3)
WOMA 37.9 -8.2 40.4 -12.3 38.3 -129©
(points)* (14.3) (-11.3a-5.1) (14.8) (-14.9a-9.7) (15.2) (-15.6 a-10.1)
Répondeurs OARSI-A - 21.2% - 33.3%@ - 39.6%®
(%)

* moyenne absolue (SD) au début et variation a 6 mois (Intervalle de Confiance 95%)

p vs placebo: ® 0.032 [différence = -1.2 (-2.3 & -0.8)]; © 0.039 [différence = -4.7 (-9.1 & -0.2)]; (d) 0.047; © 0.007
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p=0,039
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d’améliorations douleur & fonction, selon :
0 45% intensité de la douleur + 00 20 mm VAS
ou 2 des 3 critéres suivants :

[1:0 15% intensité de la douleur + 0 10 mm VAS],
[2 : O 35% sévérité OA + 0 10 mm VAS],

[3: 0 30% WOMAC fonction + O 15 mm VAS].
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3 ANS VERSUS PLACEBO

Als ]

Le sulfate de glucosamine ralentit de fagon significative
la progression de I’arthrose du genou sur 3 ans

Etude de trois ans, randomisée, contrdlée contre placebo, en double aveugle.
Reginster J.Y, Deroisy R, Paul I, Lee R.L, Henrotin Y, Giacovelli G, Dacre J, Rovati L.C, Gosset C.
Arthritis & Rheumatism, 1999, supp, abstract 1975. Lancet 2001 ; 357 : 251-256

Les résultats des études cliniques du sulfate de glucosamine montrent la place de ce médicament en tant que
traitement symptomatique de I'arthrose. Les buts de cette étude étaient d’évaluer les effets a long terme du
médicament sur la progression des lésions anatomiques et sur les symptdmes de I’arthrose du genou.

Méthodes

212 patients ayant une arthrose du genou (selon les critéres de I'ACR) ont regu par tirage au sort, en double
aveugle, soit un traitement continu par voie orale de 1500 mg de sulfate de glucosamine, en une prise par
jour, soit un placebo pendant trois ans. Des radiographies de chaque genou en incidence antéro-postérieure,
debout de face, étaient effectuées au début de I’étude, aprés 1 an et aprées 3 ans, selon des conditions de tech-
nique radiographique et de repositionnement standardisées. L’épaisseur moyenne de I’ensemble de la par-
tie moyenne de I'interligne articulaire fémoro-tibial était évaluée par I'analyse de I'image digitalisée selon
un algorithme informatique validé, la valeur de départ retenue étant la partie la plus étroite de I'interligne
médian sur les radiographies a I'inclusion. Les symptomes étaient évalués tous les 4 mois par I'index (total)
WOMAC, dans sa version VA3.0. Les données étaient analysées séparément, chez les patients ayant termi-
né I’étude selon le protocole, ou en intention de traitement, c’est a dire en incluant tous les patients ayant
participé au tirage au sort, et ce jusqu’a la derniére visite du suivi.

Résultats

Les 2 groupes, de 106 patients chacun, étaient comparables, pour ce qui est des caractéristiques démogra-
phiques ou de celles concernant leur maladie. Les patients traités par le placebo avaient un pincement arti-
culaire moyen d’environ 0.08-0.1 mm/an alors qu’aucun pincement articulaire n’est survenu dans le groupe
traité par le sulfate de glucosamine.A la fin de I’étude une légére aggravation des symptdmes a été notée
dans le groupe placebo, alors qu’une amélioration a été observée apres traitement par le sulfate de glucosa-
mine (voir tableau).

Conclusions
L’association d’effets structuraux et symptomatiques suggére que le sulfate de glucosamine pourrait étre
un traitement de fond de I'arthrose.

Criteres Nombre de malades Etude en intention
ayant terminé I'étude de traitement
Placebo Glucosamine Placebo Glucosamine
(n=71) (n=68) (n=71) (n=68)
Hauteur initiale
de I'interligne
articulaire (mm) 5.46 (0.15) 5.39 (0.16) 5.39 (0.12) 5.23 (0.13)(a)
Variation a
3 ans (mm) -0.31 (0.13) +0.07 (0.12)(b) -0.24 (0.10) +0.12 (0.09) (c)
Index WOMAC
initial 849 (59) 1024 (59) 940 (47) 1030 (46)
Variation
a 3 ans (%) +9.8 (12.3) -24.3 (6.4)(d) +5.5 (8.6) -15.4 (5.4)(e)

Les valeurs indiquées sont des moyennes.
(a) : une radiographie manquait a I'entrée
(b) : p=0.038

(c) : p=0.07

(d) : p=0.016

(e) : p=0.04 versus placebo (ANOVA)
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3 ANS VERSUS PLACEBO

NF2

Le sulfate de glucosamine
et le ralentissement de la progression de I’arthrose du genou

Etude de trois ans, randomisée, contrélée contre placebo, en double aveugle
Pavelka K, Gatterova J, Olejarova M, Machacek S, Giacovelli G, Rovati LC.
Archive of Internal Medicine 2002 ; 162 : 2113-23

Contexte

Les traitements symptomatiques conventionnels de I’arthrose n’ont pas d’effet bénéfique sur la progression
de la maladie. Le but de cet essai randomisé, contrélé contre placebo a été de déterminer dans quelle
mesure un traitement au long cours (3 ans) par le sulfate de glucosamine pouvait modifier I’évolution des
symptomes et des lésions articulaires dans I'arthrose du genou, ainsi que cela a été déja suggeéré.

Méthodes

202 patients avec une arthrose du genou (répondant aux critéres du Collége Américain de Rhumatologie)
ont été randomisés et ont regu par voie orale, soit 1500 mg de sulfate de glucosamine en une seule prise, soit un
placebo. Les variations de I'épaisseur minimale de I'interligne articulaire du compartiment fémoro-tibial
médian ont été mesurées et les symptdmes ont été estimés en utilisant les index algo-fonctionnels de
Lequesne et les indices WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities).

Résultats

L’arthrose était d’une sévérité légere a modérée a I'inclusion, avec des interlignes articulaires moyens légé-
rement inférieurs a 4 mm et un index de Lequesne inférieur a 9 points. Le pincement articulaire progressif
avec utilisation de placebo a été de - 0.19 mm (intervalle de confiance de 95 %, de - 0.29 a -0.09) apres
trois ans. En revanche, en moyenne, il n’y a pas eu de variation avec utilisation du sulfate de glucosamine (0.04
mm; intervalle de confiance de 95 %, de - 0.06 a 0.14 mm), avec une différence significative entre les groupes
(P=0.001). Une progression du pincement qualifiée de sévére selon un critére pré-défini (>0.5 mm) a été
observée plus rarement chez les malades traités par le sulfate de glucosamine que chez ceux traités par le
placebo : 5% vs 14% (P=.05). Les symptdmes se sont améliorés modestement sous placebo, mais jusqu’a
20 a 25 % avec le sulfate de glucosamine, avec des différences finales significatives concernant I'index
de Lequesne, I'index total WOMAC, les échelles de douleur, de raideur, ainsi qu’au plan fonctionnel. La
tolérance a été bonne et sans différence entre les groupes.

Conclusions
Un traitement au long-cours par le sulfate de glucosamine a ralenti la progression de I’arthrose du genou,
peut étre en modifiant I’évolution des Iésions.

Evolution radiologique a 3 ans
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8 ANS : SUIVI POST-ETUDE A 5 ANS

Alg

Suivi post-étude a 5 ans de patients ayant été inclus
dans une étude randomisée contrblée évaluant un traitement de trois ans
par le sulfate de glucosamine dans la gonarthrose

Suivi post-étude a 5 ans de patients antérieurement inclus dans une étude de 3 ans (A.7).
Bruyere O, Compere S, Rovati L.C, Giacovelli G, Desoisy R, Reginster J.Y.
Arthritis & Rheumatism 2003 ; 48 (suppl):80

Objectif

Les patients ayant précédemment participé a une étude randomisée contrélée en double aveugle versus
placebo évaluant un traitement de trois ans par la glucosamine sulfate (GS) dans la gonarthrose (Lancet
2001 ; 357 :251-256) ont été re-contactés pour un examen de suivi.

Méthodes

Sur les 212 patients d’origine, 177 (91 antérieurement inclus dans le groupe GS, 86 dans le groupe placebo)
ont participé a un entretien clinique ou téléphonique portant sur les interventions chirurgicales articulaires
liées a I'arthrose apreés la fin de I’étude. Ont été pris en compte : les 101 patients qui ont accepté une visite
clinique de suivi (58 dans le groupe GS, 43 dans le groupe placebo) au cours de laquelle ils ont été soumis
aux questionnaires WOMAC et SF-35, ainsi qu’a un questionnaire relatif au recours aux ressources de santé
au cours de I’'année précédente. Lorsque cela a été possible, une radiographie du genou a été effectuée en
incidence antéro-postérieure, debout de face, reproduisant la technique de I’étude pour déterminer I’épais-
seur minimale de I'interligne articulaire [ conditions de technique radiographique et de repositionnement
standardisées ].

Résultats

La durée moyenne de suivi aprées I’étude a été de 5 ans (min 3.8, max 8 ans). Les patients des deux groupes
antérieurs étaient comparables au niveau de I’historique des traitements de I’arthrose, consistant principale-
ment apres la fin de I’étude par I'utilisation d’AINS et d’analgésiques.

Les patients du groupe placebo ont été prés de deux fois plus nombreux a subir une intervention chirurgicale
articulaire des membres inférieurs liée a I’'arthrose au cours de la période de suivi [17 vs 9 sous GS [p=0.06 ;
RR=0.52 (95% CI : 0.23-1.06)], principalement représentée par la pose d’une protheése totale de genou
(/ hanche) (12 patients vs 7, p=0.18).

Les variations moyennes I’épaisseur minimale de I'interligne articulaire, depuis I'inclusion dans I’étude jusqu’a
la visite de suivi, ont été significativement plus importantes chez les patients qui avaient regu un placebo
[respectivement -0.69 (0.14) mm vs —-0.29 (0.13) mm, p=0.018]. Elles ont été deux fois plus importantes en
considérant la période depuis la fin de I’étude jusqu’a la visite de suivi [respectivement -0.47 (0.13) mm vs
-0.26 (0.13) mm].

Les patients antérieurement inclus dans le groupe GS ont une diminution des scores totaux WOMAC -
comparées aux valeurs de pré-inclusion- demeurant en post-suivi a 20 (5)%, tandis que les patients du groupe
placebo subissent toujours une détérioration de 22 (15)%o (p=0.06). Une différence significative est observée
au niveau de la sous-échelle fonctionnelle de WOMAC [-21 (5)%0 vs 31 (16)% (p=0.029)], dont I'améliora-
tion sous GS a la fin de I’étude a été stabilisée durant le suivi.

Tous les scores SF-36 ont été plus élevés dans le groupe antérieurement traité par GS, avec des différences
significatives versus placebo au niveau de la fonction sociale, du réle physique, de la douleur générale et de
la santé générale. Le questionnaire pharmaco-économique a suggéré que les patients préalablement traités
par GS ont utilisé dans une moindre mesure les ressources de santé (médicaments, visites et examens) dans
I'année précédant la visite de suivi.
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8 ANS : SUIVI POST-ETUDE A 5 ANS

Al8]

Conclusions

Apres un suivi supplémentaire de 5 ans, le traitement antérieur de 3 ans par la glucosamine sulfate dans
la gonarthrose a induit par rapport au placebo :

O une diminution du nombre d’interventions chirurgicales articulaires nécessaires

O un ralentissement de la progression des modifications articulaires structurales

O un effet symptomatique au long cours

O une meilleure qualité de vie

O un moindre recours aux ressources de santé

Variables Placebo n=43 Glucosamine sulfate n=58
Codt des analgésiques (€) 59.2 (22.7) 18.8 (3.1)
Co(t des AINS (€) 116.1 (30.5) 63.4 (16.7)
Co0t total des médicaments de I'arthrose (€) 204.2 (43.3) 108.1 (20.2)
Consommation moyenne de soins (€) 605 292
Nombre d’injections 0.25 (0.12) 0.29 (0.09)
Nombre de visites chez un généraliste 11.1 (1.5) 9.8 (1.1)
Nombre de visites chez un rhumatologue 2.1 (0.5) 1.8 (0.3)
Nombre de visites paramédicales 17.4 (6.3) 6.6 (2.0)
Nombre de radiographies

pour I'arthrose 0.60 (0.14) 0.44 (0.09)
Nombre de fibroscopies 0.30 (0.07) 0.10 (0.04)
Nombre d’examens

sans lien avec I'arthrose 5.4 (1.6) 2.8 (0.63)

Résultats radiographiques / incidences de chirurgie articulaire : repris, détaillés et analysés dans la revue :
Osteoarthritis Cartilage. 2005 ;13(1):13-9.

Total joint replacement of hip or knee as an outcome measure for structure modifying trials in osteoarthritis.

Altman RD, Abadie E, Avouac B, Bouvenot G, Branco J, Bruyere O, Calvo G, Devogelaer JP, Dreiser RL, Herrero-
Beaumont G, Kahan A, Kreutz G, Laslop A, Lemmel EM, Menkes CJ, Pavelka K, Van De Putte L, Vanhaelst L, Reginster
JY; Group for Respect of Excellence and Ethics in Science (GREES).

Rheumatology and Immunology, David Geffen School of Medicine at UCLA, Los Angeles, CA, USA.
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8 ANS : SUIVI POST-ETUDE 5 ANS

Alg

Le sulfate de glucosamine, a long terme, évite le recours a la prothese
chez les patients souffrant d’arthrose du genou.

Suivi post-étude a 5 ans de patients antérieurement inclus dans une étude de 3 ans (A.7).
Pavelka K, Gatterova J, Giacovelli G, Olejarova M, Rovati L.C.
Abstract présenté au congrés du Collége Américain de Rhumatologie (ACR) San Antonio 2004
(présentation n°251, poster n°252, catégorie arthrose : aspects cliniques)

Objectif

Dans I'arthrose du genou, deux récentes études randomisées, contrélées contre placebo, d’une durée de trois
ans, ont montré que le sulfate de glucosamine prévient le pincement de I'interligne articulaire (P.1.A) et
soulage les symptdmes (Reginster et al. Lancet 2001 ; 357 : 251-6 ; Pavelka et al, Arch Intern Med 2002 ; 162 :
2113-23). Le but de cette étude était d’évaluer le recours a la prothése aprés un suivi plus long.

Méthodes

Nous avons essayé de recontacter tous les patients arthrosiques ayant participé a I'une des études (Pavelka
et al 2002) pendant au moins un an et qui étaient suivis selon les modalités thérapeutiques habituelles depuis
I'arrét du médicament de I’étude. 136 patients (67 qui avaient regu le placebo et 69 qui avaient regu le sulfate
de glucosamine), soit 78,6% de I'effectif de la cohorte d’origine, ont été retrouvés. lls ont été interrogés sur
la pose éventuelle d’'une prothése de hanche et/ou de genou et leur dossier médical a été complété.
L’'incidence de I'intervention chirurgicale dans les deux groupes a été comparée par le test du chi-deux avec
calcul du risque relatif (RR). Un sous-groupe de 101 patients (47 et 54 dans chacun des groupes respective-
ment) a accepté une nouvelle radiographie des genoux debout de face faite selon la méme technique stan-
dardisée que celle utilisée dans I’étude précédente, avec mesure a la loupe de I'interligne fémoro-tibial
médial minimum par deux lecteurs, en randomisant I’ordre des malades et la séquence des radios (radiogra-
phie de la fin de I’étude précédente et nouvelle radiographie) ; les comparaisons ont été faites par
ANOVA. Toutes les évaluations ont été faites en double aveugle.

Résultats

La médiane de suivi apres I’étude était d’environ 5 années supplémentaires (64 mois, de 40 a 90 mois) sans
différence entre les deux groupes. Au total 14 patients sur 136 ont eu une prothése de genou : 11/67 parmi
ceux qui avaient recu le placebo (16,4%) et 3/69 de ceux qui avaient recu de la glucosamine (4,3%), avec une
diminution de 73% du « risque » de prothése dans ce dernier groupe (RR=0,27, IC 95% 0,08 a 0,91, p=0,021).
Si on inclut les prothéses de hanche (4 patients supplémentaires), le RR est toujours diminué pour les
patients ayant eu le sulfate de glucosamine : 0,37(0,154 a 0,99), p=0,036.

Dans le sous-groupe des patients avec des radiographies, les sujets qui avaient eu la glucosamine avaient a
la fin de I’étude une augmentation significative de I'interligne articulaire [0,17mm (0,03 a 0,31) (moyenne et
IC 95%)] contre une légére diminution chez les sujets sous placebo [-0,07 (-0,19 a 0,07)] (p=0,17), et on
observait encore sur I’ensemble de la période d’observation de 8 ans un moindre pincement de I'interligne
articulaire : [-0,47mm (-0,66 a -0,28) contre -0,62mm (-0,82 a -0,41) avec le placebo (NS : p=0,30)], malgré
une tendance non significative vers une diminution plus importante de I'interligne lors du suivi aprés I'arrét
du traitement (p=0,53).

Conclusions

Le traitement de I'arthrose du genou par le sulfate de glucosamine pendant 3 ans a évité le recours a la
prothése pendant une période supplémentaire de 5 ans apres I’arrét du traitement, probablement a cause
de I’effet sur la structure articulaire obtenu pendant le traitement.
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MECANISMES D’ACTION

Stimulation par le sulfate de glucosamine de la production de protéoglycanes
par les chondrocytes provenant de cartilage humain arthrosique in vitro

Etude expérimentale in vitro sur chondrocytes de cartilage humain arthrosique.
Bassleer C, Rovati L.C, Franchimont P
Osteoarthritis and cartilage 1998 ; 6 : 427-434

Objectifs, Matériels et Méthodes

Ce travail a étudié les effets in vitro d’une préparation cristalline de sulfate de glucosamine sur la synthése
d’ADN et sur la production de protéoglycanes et de collagene de type Il par des chondrocytes humains pro-
venant de cartilage arthrosique, dans un systéme de cultures en trois dimensions, pendant 4, 8 et 12 jours.
Les chondrocytes articulaires humains provenant de tétes fémorales arthrosiques ont été séparés de leur
matrice par digestion par la collagénase puis cultivés en suspension. Sous agitation constante, les cellules
s'agrégeaient et formaient une colonie en quelques jours. Les effets du sulfate de glucosamine (1 - 100
pug/ml) sur les chondrocytes étaient étudiés en mesurant la synthése d’ADN (par I'incorporation de [3H]
thymidine) ainsi que les productions de protéoglycanes et de collagéne de type Il par des dosages radio-
immunologiques spécifiques du collagéne Il humain et des protéoglycanes humains. De plus, la distribution
des protéoglycanes selon leur taille a été déterminée par chromatographie d’exclusion dans des conditions
d’association pour déterminer I’association des monoméres de protéoglycanes avec I'acide hyaluro-
nique pour former des agrégats de protéoglycanes de haut poids moléculaire.

Résultats et Conclusions

Dans les conditions ci-dessus, la production de protéoglycanes dans les milieux de culture et les colonies de
chondrocytes était augmentée par la glucosamine (10 - 100 w/ml). La synthése d’ADN et la production de
collagéne de type Il n’étaient pas modifiées par la glucosamine.

Le sulfate de glucosamine n’a pas modifié la synthése d’ADN ni la production de collagéne de type Il mais
a provoqué une stimulation statistiguement significative de la production de protéoglycanes par les chondro-
cytes du cartilage humain arthrosique cultivés jusqu’a 12 jours dans des cultures cellulaires en 3 dimensions.

L’incorporation préférentielle de glucosamine dans les unités galactosamines
des chondroitine sulfates dans des explants de cartilage articulaire

Etude expérimentale ex vivo sur des explants de cartilage de daim.
Noyszewski E.A, Wroblexski K, Dodge G.R, Kudchodkar S, Beers J, Sarma A.V.S, Redd R.
Arthritis & Rheumatism 2001 ; 44 : 1089-95

Objectifs, Matériels et Méthodes

Déterminer le devenir métabolique de la glucosamine dans le cartilage articulaire.

Des explants de cartilage articulaire sains ont été cultivés sur 13 jours en milieu Dulbecco’s modified
Eagle supplémenté avec : 1 /1 - 13 C - Glucosamine, 2/ 1 - 13 C glucose marqué, 3 / sans marquage.

Tous les 3 - 4 jours les échantillons ont été prélevés et congelés dans I'azote liquide pour subir une analyse
magnétique de résonance spectroscopique (MRS) au carbone 13.

Les métabolites des précurseurs marqués ont été identifiés en fonction des données MRS basées sur
les résonances des positions et la comparaison avec les standards connus et les valeurs publiées.

Résultats et Conclusions

La glucosamine a été captée par les chondrocytes et incorporés sélectivement dans les composants hexosa-
mine mais pas les composants acide hexuronique des chaines de glycosaminoglycanes des protéogly-
canes du cartilage articulaire. Les résultats démontrent aussi que la glucosamine est le substrat de
choix pour les unités galactosamines des chondroitines sulfates en étant incorporée a des niveaux 300 %
supérieurs a ceux d’une quantité équivalente de glucose marqué.

Les résultats indiquent que la glucosamine facilite la production de composants des protéoglycanes qui sont

synthétisés a travers la voie biochimique des hexosamines.
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