Irrungen und Wirrungen
bei einer kontroversen Arthrosetherapie
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Ungewohnliches muss vorgefallen sein, wenn eine
Pharmafirma mit juristischem Beistand die Antwort auf
einen Beitrag in einer medizinischen Fortbildungszeit-
schrift in der gleichen Ausgabe wie der Originalbeitrag
(21, siehe Seite 461 in diesem Heft) einfordert und
diese Antwort fast gleich lang ist wie der Originalbeitrag.
In seiner Einleitung moniert der fiir Chondroitin zustén-
dige Produktemanager von IBSA, Dr. Andreas G. Helg,
dass der Artikel nichts Neues prédsentiere. In der Tat ist
das «Swiss Medical Forum» eine Fortbildungszeit-
schrift, in der gewohnlich keine neuen Daten publiziert
werden. Vielmehr haben wir von der Leitungsgruppe
des Nationalen Forschungsprogramms NFP 53 den
Auftrag erhalten, einen didaktisch ansprechenden Bei-
trag abzufassen, welcher einen Teil unserer Arbeit zu-
sammenfasst. Auch Helg préasentiert iibrigens keine
neuen Argumente, er bezieht sich im Wesentlichen auf
eine durch ihn verfasste elektronische Replik auf der
Webseite von «Annals of Internal Medicine» zu unserer
Originalarbeit [3], welche entgegen den Angaben von
Helg von den Herausgebern der Zeitschrift nicht als
Letter to the Editor publiziert und entsprechend auch
nicht in Medline indexiert wurde. Im Folgenden unsere
Replik auf die wesentlichen Punkte seitens IBSA:

Helg moniert, dass wir die Nachbeobachtungsdauer
der eingeschlossenen Studien zu Chondroitin [3] nicht
beachtet, nur zwischen Kurz- und Langzeitstudien
unterschieden und willkiirlich einen Grenzwert von
6 Monaten gewahlt hédtten, um zwischen kurzer und
langer Beobachtungsdauer zu unterscheiden. Dieser
Grenzwert wurde von uns in Unkenntnis der Daten
a priori praspezifiziert und widerspiegelt das Konzept
von PD Dr. Daniel Uebelhardt, der fiir IBSA beratend
titig ist. Dieses besagt, dass ein Therapieeffekt nach
einer 3-monatigen Therapiedauer nachzuweisen sei
und dieser Effekt unter Umstinden nach Therapie-
absetzung noch fiir einige Monate anhalte [4]. Im
Gegensatz zur Behauptung und in Widerspruch zu den
Regressionsanalysen, die von Helg durchgefiihrt wurden,
haben wir, wie in der Originalpublikation nachzulesen,
sowohl die Beobachtungs- wie auch die Behandlungs-
dauer als kontinuierliche Variable mittels Meta-
Regression untersucht und fiir eine Assoziation keine
Hinweise gefunden [3]. In einer sich im Druck befinden-
den Netzwerk-Meta-Analyse fanden wir zudem zu kei-
nem von 8 Zeitpunkten - 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21 und
24 Monate oder mehr — einen klinisch relevanten Effekt
von Chondroitin im Vergleich zu Plazebo. Der Effekt
von Chondroitin ist demnach iiber die Zeit homogen,
klinisch leider immer irrelevant. Der durch Helg vor-
geschlagene Grenzwert zur Unterscheidung von Kurz-

und Langzeitstudien von 12 Monaten ist post hoc und
unserer Ansicht nach durch die Absicht getrieben, eine
symptomatische Wirkung von Chondroitin nachzuwei-
sen. Entgegen dem Konzept von Helg ist in unserer kli-
nischen Erfahrung der Spontanverlauf der Arthrose
gekennzeichnet durch eine iiber die Zeit wellenférmige
Zu- und Abnahme der Schmerzintensitdt, mit lang-
fristig tendenziell zunehmender mittlerer Schmerz-
intensitdt [5]. Der postulierte Schmerzverlauf unter
Chondroitin ldsst sich in der Folge mit dem Spontanver-
lauf der Arthrose erkliaren.

Die Literatursuche der hier diskutierten Meta-Analyse
[3] basiert auf einer fortlaufenden, seit bald 14 Jahren
andauernden Suche randomisierter Studien, in Zusam-
menarbeit mit der Gruppe von Prof. Paul A. Dieppe in
Bristol durchgefiihrt, mit repetitiven Kontakten zu
Arthroseexperten und Trialists seit 1997. Unsere Su-
chen scheinen komplett — immerhin hat uns Helg nicht
dafiir kritisiert, dass wir einzelne Studien nicht gefun-
den haben. Bereits vor Jahren haben wir begonnen, bei
Arthrosestudien fehlende Information zu Schmerz-
intensitét einzuholen, so geschehen zum Beispiel bei der
Studie von Uebelhart et al. [6], welche keinen statistisch
signifikanten Unterschied von Chondroitin gegeniiber
Plazebo gezeigt hat und nur als Abstract publiziert
wurde. Leider hat uns Uebelhart die Daten zu Schmerz-
intensitdt nicht iiberlassen, und wir konnten diese
«Nullstudie» nicht in unsere Meta-Analyse einschlies-
sen, was zu einem Publikationsbias fiihrt.

Liicken in der Publikation der Methodologie einer Studie
verweisen auf methodische Schwéchen [7]. Es liegt in
der Verantwortung der Autoren, sich an die Qualitéits-
standards der Publikation randomisierter Studien zu
halten, wie erstmals 1994 [8] und letztmals 2010 publi-
ziert [9]. Da die systematische Befragung von Autoren
zur Qualitdt bereits publizierter Studien die Gefahr einer
nachtrédglichen Beschonigung birgt, stlitzen wir unsere
Beurteilung der methodologischen Qualitét, wie viele an-
dere Gruppen auch, auf publizierte Information. Interes-
santerweise zitiert Helg die Studie von Mazieres et al.
[10], die zum Zeitpunkt der Publikation unserer Arbeit
nur als Abstract vorlag und die wir hinsichtlich Geheim-
haltung der Randomisierung richtigerweise als unklar
klassifizierten. Auch nach Durchsicht der vollen Publika-
tion halten wir an dieser Klassifikation fest. Dieser Punkt
ist somit hinféllig.

Helg interpretiert die Trichtergrafik fiir Chondroitin
vollkommen richtig: Die Kegelachse entspricht im
Fall von Chondroitin tatsdchlich der Nulllinie, weil
Chondroitin beziiglich Schmerzreduktion unwirksam
scheint. Bei wirksamen Therapien wiirde die Kegel-
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achse jedoch in einiger Entfernung der Nulllinie
verlaufen und einen klinisch relevanten Effekt sugge-
rieren.

Fazit

Wir halten an den Resultaten und Schlussfolgerungen
unserer Meta-Analyse vollumfanglich fest und taxieren
Helgs wiederholte Bemiihungen, uns zu diskreditieren,
unter der Rubrik, dass «nicht sein kann, was nicht sein
darf» (Christian Morgenstern).

Die wichtigste Botschaft

Chondroitin ist bei Arthrose wahrscheinlich unwirk-
sam. Eine internationale Vereinigung zur Erforschung
der Arthrose kommt zum gleichen Befund [11]. Der
Befund deckt sich mit der klinischen Erfahrung von
tausenden von Arztinnen und Arzten in der Schweiz
und weltweit, welche dieses Prdparat nicht mehr oder
nur noch mit Zuriickhaltung einsetzen. Unsere Patien-
tinnen und Patienten sind dafiir dankbar.
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