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Lastosowanie zoptymalizowanego
hiologicznie wyciagu z Curcuma longa

W ograniczaniu holu w chorohie
Zwyrodnieniowej Stawu kolanowego:
wielooSrodkowe hadanie randomizowane
kontrolowane placeho z podwaojnie Slepa proba
Bio-optimized Curcuma longa extract is efficient on knee

osteoarthritis pain; a double-blind multicenter randomized
nlacebo controlled three-arm Study

STRESZCZENIE

Cel: Porownanie dwoch dawek zoptymalizowanego bio-
logicznie wyciagu z Curcuma longa (BCL) w leczeniu
objawowej choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego.
Metody: Badanie prospektywne, randomizowane, trzy-
miesieczne, z podwajnie Slepa proba, wieloosrodkowe,
kontrolowane placebo, prowadzone w trzech grupach,
analizujgce globalng ocene nasilenia aktywnosci choro-

by wedtug pacjenta (PGADA, Patient Global Assessment
of Disease Activity) oraz stezenie Coll2-1 w surowicy
— biomarkera degradaciji chrzastki, jako rownorzedne
gfowne punkty koncowe. Za wtorne punkty koricowe
przyjeto bol oceniany za pomoca wizualnej skali analo-
gowej (VAS, Viasual Analogue Scale), wynik otrzymany
przy uzyciu kwestionariusza oceny KOOS stawu kolano-
wego (KOOS, Knee Injury and Osteoarthritis Outcome
Score) oraz stosowanie paracetamolu/niesteroidowego
leku przeciwzapalnego (NLPZ).

Forum Reumatol.

2019, tom 5, nr 4, 161-173
Copyright © 2019 Via Medica
ISSN 2450-3088

VEq

VIA MEDICA
www.fr.viamedica.pl

Adres do korespondencji:

Y. Henrotin

Bone and Cartilage Research Unit,
Arthropdle Liége, Institute of
Pathology,

Level 5, CHU Sart-Tilman,
University of Liége,

4000 Liege, Belgium

e-mail: yhenrotin@uliege.be

161



162

Wyniki: W ciggu 90 dni badaniu poddano stu pigc-
dziesieciu pacjentow z chorobg zwyrodnieniowg sta-
wu kolanowego. Niskie i wysokie dawki BCL spowo-
dowaty wigkszy spadek w skali PGADA, niz placebo.
Analiza sColl2-1 wykazafa krotkotrwaty, lecz nieistot-
ny wzrost stezenia sColl2-1 migdzy TO a T1 w gru-
pie otrzymuijacej placebo oraz w grupie otrzymujgce;
niskg dawke BCL, natomiast w grupie otrzymujacej
wysokg dawke BCL to zjawisko nie wystapito. We
wszystkich grupach stezenie Coll2-1 w surowicy
zmniejszyto sie miedzy T1 a T3 (p < 0,01 w kazdej
zZ grup), lecz nie stwierdzono roznicy migdzy grupami.
Zmniejszenie nasilenia bolu w 90. dobie w gru-
pach otrzymujacych niskg i wysokg dawke BCL
(29,5 mm i-36,5 mm) byto silniej zaznaczone, niz
W grupie otrzymujacej placebo (-8 mm; p = 0,018).
Ogolna ocena w skali KOOS z biegiem czasu ule-
gafa znaczacemu obnizeniu, lecz owe zmiany byty
porownywalne we wszystkich badanych grupach.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapity dziatania
niepozadane (AE, adverse events) zwigzane z pro-
duktem byt podobny w grupie otrzymujacej placebo,
jak i w grupach leczonych, lecz liczba pacjentow,

KLUCZOWE INFORMACJE

— Jest to pierwsze randomizowane badanie
kontrolowane (RCT, randomized control-
led trial) prowadzone zgodnie z wytycznymi
postepowania klinicznego, ktérego celem
jest zbadanie wplywu zoptymalizowanego
biologicznie wyciagu z Curcuma longa u pa-
cjentéw z chorobg zwyrodnieniowa stawu
kolanowego.

— Zoptymalizowany biologicznie = wyciag
z Curcuma longa jest skutecznym i bez-
piecznym sposobem na ztagodzenie bdlu
kolana u pacjentéw z choroba zwyrodnie-
niowa stawu kolanowego.

— Zoptymalizowany biologicznie = wyciag
z Curcuma longa istotnie zmniejsza stoso-
wanie paracetamolu i niesteroidowych le-
kéw przeciwzapalnych.

WSTEP

Choroba zwyrodnieniowa stawow (OA,
osteoarthritis) dotyka 240 milionéw ludzi na
§wiecie, w tym okolo 10% mezczyzn i 18%
kobiet [1]. Klinicznie OA charakteryzuje si¢
bélem, przejSciowa sztywnoscia poranng oraz
trzeszczeniem stawowym, co prowadzi do po-
gorszenia jakoSci zycia codziennego, skutkujac
siedzacym trybem Zycia i zwigkszona chorobo-
woScig oraz SmiertelnoScia [2, 3]. Wystgpowa-
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u ktorych wystapity dziatania niepozadane powiaza-
ne z produktem byta wyzsza w grupie otrzymujace;
wysoka dawke BCL w poréwnaniu z grupg otrzymu-
jacq placebo (p = 0,012).

Whioski: Wydaje sig, ze stosowanie BCL jest
bezpieczne, dobrze tolerowane i nie ma dowo-
dow na wystepowanie powaznych dziafan nie-
pozadanych. Analiza skutecznosci wskazuje na
pozytywne trendy uwidocznione w kwestionariu-
szu PGADA i w pomiarach stezen surowiczych
biomarkera choroby zwyrodnieniowej stawu ko-
lanowego oraz wykazata szybkie i istotne zmniej-
szenie bolu kolana w chorobie zwyrodnieniowej
stawu kolanowego (rejestracja badania: ISRCTN,
NCT02909621. Zarejestrowane 21 wrzesnia 2016
— zarejestrowane z mocg wsteczng, https://clini-
caltrials.gov/ct2/show/NCT02909621 ?term=oste-
oarthritis+curcumin&rank=5 ocena FLEXOFYTOL
a PLACEBO (COPRA) NCT02909621).
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Stowa kluczowe: choroba
stawow; biomarkery; kurkumina

zwyrodnieniowa

nie OA wzrasta w zwiazku ze starzeniem si¢
populacji i rosnacymi wskaZnikami otyloSci
[4]. Obecnie nie ma sposobéw skutecznego
leczenia OA pomimo dostgpnosci wielu opcji
leczenia, w tym metod niefarmakologicznych,
farmakologicznych i chirurgicznych. Zalece-
nia dotyczace postgpowania w przypadkach
choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego
zostaly opublikowane przez liczne towarzystwa
naukowe i medyczne [5-8]. W skrocie, zaleca
si¢ taczenie metod leczenia niefarmakologicz-
nego i farmakologicznego w celu optymali-
zacji terapii OA. Leczenie farmakologiczne
OA w wigkszosci przypadkow skutkuje zta-
godzeniem bdlu i poprawa funkcjonowania.
Pierwsza linig leczenia farmakologicznego jest
stosowanie paracetamolu oraz niesteroido-
wych lekéw przeciwzapalnych. Leki te maja
jednak krétkotrwate dziatanie przeciwbdlo-
we w przypadkach choroby zwyrodnieniowej
stawu kolanowego, a nicktére metaanalizy
wskazuja na wystgpowanie dziatah niepoza-
danych, gtéwnie u oséb starszych z choroba-
mi wspotistniejacymi [9-12]. W szczegdlnoSci
problem stanowia profile bezpieczenstwa do-
ustnych NLPZ, wigc przy wyborze konkretne-
go NLPZ oraz jego dawkowania dla chorego
zalecane jest zachowanie ostroznosci [13].
Z tego powodu zaleca si¢ stosowanie NLPZ
z przerwami i w najnizszej skutecznej dawce
[8, 14]. Niekorzystne profile bezpieczenstwa



powszechnie przepisywanych metod leczenia
choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego
sklonily pacjentéw, klinicystéw oraz przemyst
do poszukiwania bezpieczniejszych alternatyw,
w tym suplementéw diety, takich jak kurkumi-
na [15, 16]. Kurkumina (diferuloilmetan) jest
gtéwnym kurkuminoidem pozyskiwanym z ko-
rzenia ostryzu dhugiego (Curcuma longa, kur-
kuma) [17]. Stwierdzono, ze kurkumina jest
inhibitorem szlaku czynnika jadrowego kappa
B (NF-«B) i zmiataczem reaktywnych form
tlenu i azotu [18, 19]. W dwdch ostatnio prze-
prowadzonych metaanalizach oceniajacych
duza liczbe suplementéw diety uznano kurku-
ming za jeden z najskuteczniejszych zwiazkéw
zmniejszajacych tymczasowo bdl w przypad-
kach OA, chociaz jako$¢ dowodéw byta bar-
dzo niska [20, 21]. Nie stwierdzono zadnych
statystycznie istotnych rdéznic w skutecznosci
leczenia migdzy kurkuminoidami a NLPZ,
jednakze u chorych otrzymujacych kurkumino-
idy prawdopodobiefistwo wystapienia niepoza-
danych dziatan ze strony uktadu pokarmowe-
go bylo istotnie mniejsze [21]. Metaanaliza
poswiecona réznym zwigzkom pochodzacym
z kurkumy, w tym kurkuminy [22], wykazata
pozytywny wplyw biologicznej optymalizacji
za pomocyg adjuwantéw, takich jak piperyna,
liposomalne systemy dostarczania, komplek-
sy fosfolipidowe kurkuminy, czy stosowanie
polisorbatu jako emulgatora, co jest istotne,
poniewaz niska biodostgpno§¢ kurkuminy jest
uwazana za gléwne wyzwanie dla osiagnigcia
jej optymalnej skutecznosci.

W niniejszym artykule przedstawiamy
wyniki badania dotyczacego biologicznie zop-
tymalizowanego wyciagu z Curcuma longa
o wysokiej jakoSci farmaceutycznej, przepro-
wadzonego u pacjentéw z objawowa choroba
zwyrodnieniowa stawu kolanowego, ktore,
o ile nam wiadomo, jest pierwszym badaniem
przeprowadzonym w petnej zgodnosci z Mig-
dzynarodowa Rada Harmonizacji Wymagan
Technicznych dla Rejestracji Produktow Lecz-
niczych Stosowanych u Ludzi (ICH E6).

BADANA POPULACJA | METODY
PROJEKT BADANIA | DOBOR PACJENTOW

Badaniem objeto pacjentéw z Belgii
przyjetych przez 11 lekarzy w okresie od wrze-
$nia 2014 do czerwca 2017 roku, i zostalo ono
przeprowadzone przez niezalezng organizacje
badawcza (Artialis SA, Liege, Belgia). Gtow-
nymi kryteriami wlaczenia byl wiek pomiedzy
45. a 80. rokiem zycia oraz objawowa, pier-

Y. Henrotin i wsp. Z ie zoptymali ]

wotna choroba zwyrodnieniowa stawu udo-
wo-piszczelowego i/lub udowo-rzepkowego,
rozpoznana wedlug kryteriéw klinicznych
i radiologicznych Amerykanskiego Kolegium
Reumatologicznego (ACR, American Colle-
ge of Rheumatology) [23]. Kolano z silniejszy-
mi objawami (z bélem ocenianym na co naj-
mniej 40 mm na wizualne]j skali analogowej
0-100 mm (VAS) przez okres co najmniej
3 miesigcy przed wilaczeniem do badania)
zostato zdefiniowane jako kolano docelowe.
Gléwnymi kryteriami wykluczajacymi byly:
demencja lub niezdolno$¢ do swiadomego wy-
razenia zgody, ciaza lub laktacja, planowana
endoprotezoplastyka stawu kolanowego, nad-
wrazliwo$¢ na kurkumine lub przeciwwskaza-
nia do jej stosowania, niedawny uraz kolana
odpowiedzialny za istnienie objawow ze stro-
ny kolana oraz choroba stawéw inna niz OA.
W szczegblnosci zabronione w protokole bada-
nia byto tez stosowanie jakichkolwiek zastrzy-
kéw dostawowych w kolanie docelowym w cig-
gu ostatnich 3 miesiecy, lekéw objawowych
o powolnym dziataniu w OA (SYSADOA)
w ostatnim miesiacu, doustnej kortykotera-
pii > 5 mg/dobe w ciagu ostatnich 3 miesigcy,
produktéw z wyciagiem zawierajacym kurku-
minoidy w ciagu ostatnich 3 miesiecy, lekow
przeciwzakrzepowych pochodnych kumaryny
i heparyny (oba stanowia wzgledne przeciw-
wskazanie do przyjmowania BCL). Pacjenci
musieli regularnie zazywaé paracetamol i/lub
doustnie NLPZ w celu zwalczania bélu kolana
spowodowanego przez OA i otrzymali zezwo-
lenie na kontynuacj¢ przyjmowania tych lekéw
w trakcie badania. Wszystkie uczestniczace
os$rodki uzyskaly akceptacje Komisji Etycznej,
a wszyscy pacjenci wyrazili pisemna §wiadoma
zgode na uczestnictwo.

PRZYDZIELENIE DO GRUP LECZNICZYCH
Pacjenci zostali losowo przypisani do jed-
nej z nastepujacych trzech grup w stosunku
1:1:1: (1) placebo 2 x 3 kaps./dobg, (2) zop-
tymalizowany biologicznie wyciag z Curcuma
longa (BCL) w niskiej dawce 2 X 2 kaps./dobe
plus placebo 2 X 1 kaps./dobg, oraz (3) BCL
w wysokiej dawce 2 X 3 kaps./dob¢. Kapsutki
byly przyjmowane przez 3 miesiagce, dwa razy
dziennie z woda, podczas $niadania i kolacji.
BCL o jakosci farmaceutycznej zostat zatwier-
dzony przez wlasciwe organy belgijskie (PL
31/100; Federalne Stuzby Publiczne ds. Zdro-
wia, Bezpieczenstwa Eahcucha Zywnoscio-
wego i Srodowiska) i zostat dopuszczony do
sprzedazy pod marka Flexofytol® (Tilman SA,

ie wyciagu z Curcuma longa w ograniczaniu bélu w chorobie zwyrodnieniowej stawu g

163




164

Baillonville, Belgia). Dostepne na rynku kap-
sutki BCL zostaly, umieszczone w dodatko-
wych kapsulkach w celu umozliwienia przepro-
wadzenia badania metoda podwojnie §lepej
proby. Sekwencja alokacji zostala utworzona
przez randomizacj¢ ograniczong z blokowa-
niem, z blokami o wielkoSci 6. Aby osiggnaé
wlasciwa réwnowage pomiedzy metodami le-
czenia prowadzonymi w kazdym osrodku, ze-
stawy do badafi byly wysytane w blokach, ktére
stanowily wielokrotno$¢ liczby 3. Badacz zostat
poproszony o rozprowadzanie zestawow, kto-
rych zawartoSci nie znat, zgodnie z sekwencja
randomizacji, w celu osiagnigcia wilasciwej
rownowagi pomiedzy trzema badanymi grupa-
mi w obrebie danego osrodka. Kazda kapsutka
zawierata 46,67 mg wyciagu z ktacza kurkumy
(Curcuma longa L.), polisorbat 80 [E433] jako
emulgator oraz kwas cytrynowy [E330] jako re-
gulator kwasowosci. Kapsulki placebo zawie-
raly olej stonecznikowy. W analgezji pacjenci
mogli przyjmowac¢ paracetamol w tabletkach
o dawce 500 mg (maksymalna dawka 3 g/dobe)
Iub doustne NLPZ, jesli paracetamol byt nie-
wystarczajacy. Wymagany byl odpowiedni,
tj. 24-godzinny, okres przerwy w przyjmowa-
niu leku przed ocena objawéw podczas wizyt
w przychodni. Jakiekolwiek inne interwen-
cje farmakologiczne lub niefarmakologiczne
zwigzane z OA nie byly dozwolone. Stosowa-
nie si¢ do ustalonych zasad leczenia oceniano
przeliczajac niewykorzystane badane produk-
ty. W przypadku wspotistniejacych chordb
niezwigzanych z OA pacjenci mogli stosowac
zwykle leczenie; niedozwolone bylo natomiast
przyjmowanie kumarynowych lekéw przeciw-
zakrzepowych i heparyny.

WSKAZNIKI POMIARU SKUTECZNOSCI
Zatozono dwa gtéwne punkty koncowe
i oba oceniano jako zmian¢ w stosunku do
stanu wyjSciowego, tj. byla to réznica miedzy
stanem przy rejestracji pacjenta a zakoncze-
niem badania. Jednym z punktéw koncowych
byla globalna ocena nasilenia aktywnosci cho-
roby wedlug pacjenta (PGADA) na 100-mili-
metrowej wizualnej skali analogowej (VAS).
Drugim punktem kohcowym bylo stezenie
ColI2-1 w surowicy krwi (sColl2-1), ktéry cha-
rakteryzuje si¢ swoista sekwencja aminokwa-
sOw zlokalizowana w obrebie potrdjnej heliko-
idalnej struktury kolagenu typu II i uznawany
jest za biomarker degradacji chrzastki [24, 25].
Stezenie sColl2-1 mierzono w rozcieficzonej
surowicy za pomoca testu immunoenzyma-
tycznego (ELISA, enzyme-linked immunosor-
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bent assay) (Artialis SA, Liege, Belgia). Wtor-
ne punkty koncowe obejmowaly oszacowanie
bolu przez pacjenta na 100 mm skali VAS
oraz na skali KOOS wraz z subskalami, przy
uzyciu kwestionariuszy do samodzielnego wy-
pelienia. Odnotowano spozycie paracetamo-
lu/NLPZ w ciagu miesiaca poprzedzajacego
kazda wizyte lekarska oraz dokonano pomia-
ru satysfakcji pacjenta z leczenia za pomoca
5-punktowej skali Likerta (okreslenia do wy-
boru: lepiej, troche lepiej, bez zmian, troche
gorzej, o wiele gorzej). Wszystkie dziatania
niepozadane (AE) oraz nieprawidtowe wyniki
badaf laboratoryjnych zostaly zarejestrowane.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Analizy statystyczne zostaly przeprowa-
dzone zgodnie z zaleceniami i wytycznymi
dotyczacymi zasad statystycznych obowiagzuja-
cych dla badan klinicznych (Sakpal, 2010; ICH
E9) (dodatkowy plik 2). Liczebno$¢ proby
uwzgledniala wyniki uzyskane w poprzednim
badaniu pilotazowym [26]. Liczebno$¢ proby
obliczono na 50 pacjentéw w grupie (facznie
150 pacjentdéw) w oparciu o: réznic¢ w stezeniu
biomarkera sColl2-1 wynoszaca 44,4 nmol/l
(przy odchyleniu standardowym wynoszacym
53), réznice ogdlnego nasilenia choroby w oce-
nie pacjenta wynoszaca 21 mm (przy odchy-
leniu standardowym wynoszacym 25), ryzyko
alfa wynoszace 2,5% (w celu uwzglednienia
wielokrotnosci wynikajacej z réwnorzednych
gtéwnych kryteriéw oceny koficowej), moc te-
stu 85% 1 odsetek pacjentéw przerywajacych
badanie (15%). Do oceny skutecznoSci pier-
wotnych i wtérnych zmiennych docelowych
wykorzystano model mieszany (ANCOVA
z powtdrzeniami) z weryfikacja testem post
hoc. Za statystycznie istotne dla efektu lecze-
nia, efektu czasu i efektu ich interakcji przyjeto
wartoSci p przy poziomie alfa 2,5% dla réwno-
rzednych gtéwnych kryteriéw oceny koncowe;j
(p < 0,025) oraz przy poziomie alfa 5% dla
wtoérnych kryteriow oceny koficowej (p < 0,05).

Poniewaz nie zaobserwowano rdznic
miedzy grupami leczonymi przy uzyciu BCL
dla punktu poczatkowego i po 3 miesiacach,
a stezenia kurkuminy w surowicy nie rézni-
ly si¢ istotnie migdzy osobami przyjmujacy-
mi rézne dawki BCL, wzigto réwniez pod
uwage wartoSci zbiorcze dla grup leczonych
za pomoca BCL. Wyniki PGADA i stezenia
sColl2-1 zostaly poréwnane miedzy trzema
leczonymi grupami za pomocg liniowego mo-
delu mieszanego, od punktu poczatkowego do
3. miesigca. W pewnych sytuacjach rozwazano



transformacj¢ logarytmiczng w celu osiagnig-
cia normalnego rozktadu wartosci dla punktéw
koncowych. W dhuzszym czasie r6znice migdzy
grupami byly badane w kazdym punkcie kon-
trolnym za pomoca klasycznego testu post hoc.
Réznice w rozktadzie kryteriéw jakosciowych
miedzy leczonymi grupami analizowano za
pomocg testu chi-kwadrat (y?). Stosowanie
si¢ pacjentéw do zalecef okreS§lano metoda li-
czenia kapsutek w zwréconych opakowaniach
oraz jako odsetek zuzycia szacowanego wzgle-
dem teoretycznego. Analiza post hoc obejmo-
wata dlugotrwale analizy stezenia sColl2-1,
wynikow PGADA, bélu w skali VAS i wyni-
kéw KOOS (z wykorzystaniem danych pier-
wotnych i roznic bezwzglednych); dtugotrwate
analizy stezenia sColl2-1, wynikow PGADA
1 poziomu bdlu szacowanego przez pacjenta
(z wykorzystaniem zebranych wynikéw grup
leczonych przy uzyciu BCL); oraz dlugotrwate
analizy wynikow PGADA i b6lu na skali VAS
(z wykorzystaniem wartoSci z poprawka na
przyjmowanie dodatkowych §rodkéw przeciw-
bolowych). Wszystkie wyniki uznano za staty-
stycznie istotne przy poziomie granicznym, wy-
noszacym 5% (p < 0,05). Analizy statystyczne
przeprowadzono przy uzyciu Systemu Analiz
Statystycznych (SAS wersja 9.4, SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA). Dla potrzeb niniejszego
badania zdefiniowano nastgpujace populacje:
populacja, w ktdrej oceniano bezpieczefistwo
(SP), ktéra obejmuje wszystkich pacjentéw
leczonych przynajmniej jedna dawka badane-
go produktu. Analiza bezpieczefistwa zostala
oparta na populacji, w ktérej oceniano bezpie-
czenstwo. Populacja ITT (ITT, Intention to tre-
at) obejmuje wszystkich pacjentéw zakwalifi-
kowanych do leczenia i przydzielonych do grup
droga randomizacji. Populacja objeta analiza
(FAS, Full Analysis Set) skiada si¢ z osob,
u ktérych wykonano pomiar jednej z gléwnych
zmiennych efektywno$ci w punkcie poczatko-
wym oraz co najmniej jeden odpowiadajacy
pomiar w punkcie pdZniejszym, niezaleznie od
tego, czy osoba pdzniej wycofala si¢ z badania
lub postepowata niezgodnie z protokotem. Po-
pulacja zgodna z protokotem (PP, per protocol)
obejmowata wszystkie leczone osoby, ktore nie
wykazywaly wickszych odchylen od protokotu.

WYNIKI

Stu pigcdziesieciu pacjentow zostato lo-
sowo wybranych i uznanych za kwalifikujacych
si¢ do analizy ITT (analiza wystapienia punk-
téw koncowych w grupach, do ktérych bada-
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ne osoby byly wyjSciowo przydzielone przez
randomizacj¢), a 141 do grupy FAS (popula-
cji objetej analiza). W populacji FAS 49 oséb
otrzymato wysoka dawke BCL, 47 niska dawke
BCL, a 45 otrzymato placebo (ryc. 1). Kumu-
latywny rozktad czasowy rezygnacji byt po-
dobny w trzech grupach bez istotnych réznic
dotyczacych przyczyn rezygnacji. Wszystkie
grupy byly poréwnywalne w punkcie wyjScia
(tab. 1). Przypadki zaawansowania choroby
w stopniu od II do IV na skali Kellgrena-Law-
rence’a rozlozyly si¢ rownomiernie pomig¢dzy
trzy grupy, przy czym 99% stanowito stopien 11
i III. Przy rozpoczeciu badania 92,2% pacjen-
téw przyjmowato paracetamol, a 71,6% NLPZ.
Wszyscy pacjenci stosowali paracetamol i/lub
NLPZ w okresie trwania badania. Wiekszo$¢
(82,3%) 0s6b stosujacych paracetamol i NLPZ
przyjmowata te leki od 7 do 14 dni w miesiacu.

Model ANCOVA dla pomiaréw powta-
rzanych zostal zastosowany do analizy dwoch
rownorzednych gléwnych punktéw koncowych
oraz wtornych punktéw koficowych na popula-
cjach objetych analiza (FAS) i zgodnych z pro-
tokotem (PP). Dlugotrwale réznice, takie jak
ztagodzenie bélu i poprawa w skali globalne;j
oceny nasilenia aktywnosci choroby (PGADA)
zostaly stwierdzone dla wszystkich grup, ale
nie zauwazono statystycznie istotnych réznic
miedzy réznymi schematami leczenia. Wyniki
populacji objetej analiza (FAS) przedstawiono
w dodatkowym pliku 1: tabela S1. Niemniej
jednak testy post hoc ukazaly interesujace
wyniki i zostaly przedstawione ponizej. Anali-
za wynikow PGADA populacji ITT wykazata
statystycznie istotng popraweg we wszystkich
leczonych grupach w poréwnaniu czasowym
(wszystkie grupy: p < 0,0001), jednakze krzy-
we przebiegu w czasie byly poréwnywalne (ryc.
2A). Analiza bezwzglednej rdéznicy miedzy
punktem poczatkowym a punktami kontrolny-
mi w grupie leczonych pacjentéw populacji ob-
jetej analiza (FAS) wykazala istotnie wigkszy
spadek na skali globalnej oceny nasilenia ak-
tywnosci choroby wedlug pacjenta (PGADA)
u leczonych pacjentéw, niz w grupie placebo
dlaT1iT3 (odpowiedniop = 0,016 ip = 0,027)
(ryc. 2B, C).

Analiza sColl2-1 w populacji ITT wyka-
zata tymczasowy, lecz statystycznie nieistotny
wzrost stezenia sColl2-1 miedzy TO a T1 w gru-
pie otrzymujacej placebo oraz grupie otrzy-
mujacej niskag dawke BCL, lecz zjawisko to
nie wystapilo w grupie otrzymujacej wysoka
dawke BCL. Nastepnie, we wszystkich gru-
pach, stezenie sColl2-1 zmniejszalo si¢ mig-
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Uczestnictwo 150 pacjentow

T0 ITT wysoka davyka BCL ITT niska dawl'<a BCL ITT Placepo
n = 54 randomizowane n = 49 randomizowane n = 47 randomizowane
T n=52 n=48 n =46
T3 n =48 n=42 n=42
T6

n = 21 zaprzestano
— wycofane zgody: 3

n=32

n=17 zaprzestano
— wycofane zgody: 4

n=11 zaprzestano
— wycofane zgody: 2

— niezgodne — niezgodne — niezgodne
z protokotem: 3 z protokotem: 1 z protokotem: 0
— AE: 10 —AE: 7 —AE:5

— niezgtoszone do nastepnej — niezgtoszone do nastepnej — niezgtoszone do nastepnej

kontroli lekarskiej: 2

v

kontroli lekarskiej: 2

v

kontroli lekarskiej: 1

v

FAS: n =49 FAS: n = 47 FAS:n = 45
PP:n =24 PP:n =26 PP:n =24

Rycina 1. Przydziat pacjentow. BCL — zoptymalizowana biologicznie Curcuma longa; FAS (Full Analysis Set) — badana populacja
objeta analiza; ITT (intention to treat) — populacja wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do leczenia i przydzielonych do grup

droga randomizaciji; PP (per protocol) — populacja zgodna z protokotem; AE (adverse events) — dziatania niepozadane

dzy T1 i T3 (wszystkie p < 0,01), ale nie
stwierdzono réznicy miedzy grupami (ryc.
3A). Nalezy zauwazy¢, ze poziom poczatkowy
sColl2-1 byl zblizony we wszystkich grupach.
Traktujac lacznie wartoSci dla grup podda-
nych leczeniu (BCL w wysokiej i niskiej daw-
ce) w populacji PP, bezwzgledna rdznica
stezeni sColl2-1 migdzy punktem poczatkowym
a T3 wykazala statystycznie istotna rdznice
miedzy polaczonymi grupami BCL a grupa
placebo (P = 0,031) (ryc. 3B, C).

W populacji ITT bdl kolana w wizualnej
skali analogowej VAS zmniejszat si¢ istotnie
wraz z uplywem czasu (p < 0,001), zar6wno
w przypadku dawek BCL wysokich, jak i ni-
skich (ryc. 4), natomiast po 3 miesigcach nie
uzyskano istotnoSci statystycznej w grupie pla-
cebo (p = 0,051). W czasie T3 zaobserwowano
istotna réznice w populacji ITT migdzy grupa
otrzymujaca duza dawke BCL a grupa place-
bo, jak i grupa z mata dawka a grupa placebo

Forum Reumatologiczne 2019, tom 5, nr 4

(w obydwu przypadkach p = 0,018), natomiast
nie stwierdzono statystycznie istotnej rézni-
cy miedzy grupami z r6znymi dawkami BCL
(p = 0,9002). Bezwzgledna réznica miedzy
punktem poczatkowym i punktami kontrolny-
mi byla znacznie istotniejsza w grupach BCL,
niz w grupie placebo w czasie T1 (wysoka
dawka — 16 mm, niska dawka — 16,5 mm,
placebo — 4 mm; p = 0,046) i T3 (wysoka
dawka — 29,5 mm, niska dawka — 36,5 mm,
placebo — 8 mm; p = 0,032). Zmniejszenie
nasilenia bélu obserwowane w grupie otrzy-
mujacej niskie dawki BCL odpowiada wielko-
Sci efektu (ES) réwnego 0,35 dla bélu w czasie
T110,43 w T3.

Ogo6lny wynik na skali KOOS i subska-
lach z czasem ulegaly istotnej poprawie we
wszystkich grupach (p < 0,001), a ewolucja
byla poréwnywalna w obrebie trzech grup
populacji objetej analiza (FAS) (tab. 2).
Chociaz zmiany ogdlnego wyniku na ska-



Tabela 1. Charakterystyka demograficzna i dane o pacjentach przy rozpoczeciu badania

BCL w wysokiej dawce, BCL w niskiej dawce, Placebo,
N =49 N =47 N =45
Wiek (lata)
$rednia (SD) 60,9 (9,78) 61,4 (7,49) 63,3 (7,69)
Ptec, n (%)
Kobiety 39 (79,6) 40 (85,1) 34 (75,6)
Wskaznik masy ciafa
(BMI) (kg/m?)
$rednia (SD) 29,4 (4,87) 30,4 (5,23) 29,4 (5,2)
Czas, jaki uptynat od
rozpoznania OA w kolanie (lata)
$rednia (SD) 7,41 (7,294) 6,6 (4,671) 7,6 (9,3)
Stopien zaawansowania
w skali KL, n (%)
Stopien | 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Stopien Il 31 (63,3%) 27 (57,4%) 29 (64,4%)
Stopien Il 18 (36,7%) 19 (40,4%) 16 (35,6%)
Stopien IV 0 (0,0%) 1(2,0%) 0 (0,0%)
Kolano docelowe
(z silnigjszymi objawami), n (%)
Prawe 27 (55,1%) 22 (46,8%) 25 (55,6%)
Bol w kolanie docelowym (VAS, mm)
Srednia (SD) 62,9 (13,8) 63,3 (15,8) 59,9 (12,3)
PGADA (VAS, mm)
Srednia (SD) 67,2 (17,5) 69,6 (17,8) 63,9 (17,3)
Coll2-1 (nM)
$rednia (SD) 393,39 (165,2) 373,8 (133,9) 384,7 (122,0)
Wysokoczute CRP (mg/l)
$rednia (SD) 2,5(2,5) 3,4 (2,9) 3,2 (2,8)
Dodatkowe S$rodki
przeciwbolowe (NLPZ)
w ostatnim miesigcu, n (%)
Nie 15 (30,6%) 12 (25,5%) 13 (28,9%)
Mniej niz 7 dni 5(10,2%) 2 (4,3%) 2 (4,4%)
7-14 dni 15 (30,6%) 19 (40,4%) 16 (35,6%)
15-21 dni 4 (8,2%) 9 (19,1%) 5(11,1%)
Wigcej niz 21 dni 7 (14,3%) 2 (4,3%) 6 (13,3%)
Codziennie 2 (4,1%) 3 (6,4%) 3 (6,7%)
Brak informacii 1(2,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Dodatkowe $rodki przeciwbolowe
(paracetamol) w ostatnim miesiacu, n (%)
Nie 6 (12,2%) 3 (6,4%) 2 (4,4%)
Mniej niz 7 dni 1(2,0%) 3 (6,4%) 2 (4,4%)
7-14 dni 27 (55,1%) 18 (38,3%) 21 (46,7%)
15-21 dni 3 (6,1%) 11 (23,4%) 8 (17,8%)
Wigcej niz 21 dni 4 (8,2%) 6 (12,8%) 7 (15.6%)
Codziennie 8 (16,3%) 6 (12,8%) 5(11,1%)
Brak informacii 6 (12,2%) 3 (6,4%) 2 (4,4%)
KOOS — wynik ogdlny
SD $redniej 199,2 (68,1) 201,5 (73,5) 197,7 (60,0)
KOOS — bol
$rednia (SD) 45,3 (16,4) 45,8 (15,6) 442 (13,9)
KOOS—ADL
$rednia (SD) 49,8 (17,9) 48,9 (17,3) 48,9 (16,6)
KOOS—QoL
$rednia (SD) 32,0 (18,7) 31,5(19,2) 33,3 (18,1)
KOOS — objawy
$rednia (SD) 52,15 (15,9) 52,8 (15,6) 54,1 (13,5)
KOOS — sport i rekreacja
$rednia (SD) 19,5 (17,1) 19,8 (19,8 17,2 (14,5)

ADL (activity of daily life) — czynnosci dnia codziennego; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; NLPZ — niesteroidowy lek przeciwzapalny;

KL — Kellgren-Lawrence; NI (no information) — brak informacji; OA (osteoarthritis) — choroba zwyrodnieniowa stawéw; PAGDA (Patient Global

Assessment of Disease Activity) — kwestionariusz globalnej oceny nasilenia aktywnosci choroby wedfug pacjenta; QoL (quality of life) — jako$¢ zycia;

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe; VAS (Visual Analogue Scale) — wizualna skala analogowa
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Rycina 2 A. Globalna Ocena Nasilenia Aktywnos$ci Choroby wedfug Pacjenta (PGADA) oceniana na podstawie wizualnej skali
analogowej VAS w czasie. B. Poréwnanie bezwzglednej réznicy PGADA pomigdzy TO i T1 w grupie otrzymujacej placebo i pota-
czonych grup przyjmujacych niskie i wysokie dawki BCL. C. Pordwnanie bezwzglednej réznicy PGADA pomigdzy TO i T3 w grupie
otrzymujacej placebo i potaczonych grup przyjmujacych niskie i wysokie dawki BCL
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Rycina 3 A. Stezenia COLL2-1 w surowicy i ich ewolucja w czasie. B. Poréwnanie bezwzglednej réznicy sCOLL2-1 migdzy
T0 i T1 w grupie placebo i potaczonych grup otrzymujacych niska i wysoka dawke BCL. G. Poréwnanie bezwzglednej réznicy
sCOLL2-1 pomiedzy TO i T1 w grupie otrzymujacej placebo i potaczonych grup przyjmujacych niskg i wysoka dawke BCL

li KOOS i subskalach w czasie T1 i T3 byly
wicksze w grupach otrzymujacych BCL, nie
stwierdzono statystycznie istotnej roznicy
mie¢dzy grupami.

Badanie wykorzystania preparatow wy-
kazato, ze przewyzszalo ono 80% we wszyst-
kich grupach i bylo poréwnywalne w grupach
placebo i BCL, co §wiadczy o bardzo wysokim
stopniu stosowania si¢ do zalecef lekarza.
Potwierdzeniem tego byl pomiar poziomu
kurkuminy w grupie PP. Stezenie kurkumi-
ny w surowicy gwattownie wzrosto w czasie
T1 (p < 0,001), a nastgpnie pozostawato nie-
zmienione do T3 w grupie otrzymujacej ni-
skie dawki BCL (p = 0,639), natomiast bylo
niewykrywalne w grupie placebo (p = 0,948)
(ryc. 5). W czasie T1 stezenia kurkuminy byly
istotnie wyzsze u oséb przyjmujacych duze
dawki BCL, niz u przyjmujacych mate dawki
BCL (p = 0,034), lecz w czasie T3 zalezno§¢
ta nie wystepowata.
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Ponadto wystapito znacznie wigcej dzia-
tan niepozadanych (AE) zwiazanych z pro-
duktem w grupie z wysoka dawka BCL, niz
z mala i z placebo (odpowiednio: 37%, 21%,
13%, p = 0,012). Nie zaobserwowano réznicy
miedzy grupami z niska dawka BCL a pla-
cebo. W grupach BCL nie zaobserwowano
wickszej liczby dziatafh niepozadanych (AE)
prowadzacych do rezygnacji z leczenia, niz
w grupie placebo. NajczeSciej zglaszanymi
dzialaniami niepozadanymi (AE) byly dys-
komfort w jamie brzusznej i biegunka. Ru-
tynowe badania laboratoryjne nie wykazaty
zadnych nieprawidlowoSci w czynnoSci wa-
troby lub nerek.

We wszystkich grupach Srednie spozycie
paracetamolu i NLPZ zmniejszato si¢ z cza-
sem, ale nie zaobserwowano istotnych réznic
pomiedzy grupami w réznych punktach kon-
trolnych. Podczas gdy ogdlne analizy nie wy-
kazaly statystycznie istotnych réznic pomigdzy
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Rycina 4. Ocena bolu kolana na podstawie zmiany skali VAS
W czasie

grupami w réznych punktach kontrolnych,
analizy uzupelniajace dotyczace populacji
FAS, obejmujace réznice wewnatrzgrupowe,
ujawnily, ze tylko osoby z grupy przyjmujacej
wysoka dawke BCL wykazywaly istotny spadek
czestosci przyjmowania paracetamolu w roz-
nych punktach kontrolnych (p = 0,031 dla T1,
p = 0,0016 dla T3), podczas gdy w grupach
otrzymujacych niska dawke BCL i placebo
nie zaobserwowano zadnych zmian w czasie.
W przypadku NLPZ, istotne statystycznie
zmniejszenie czgstoSci przyjmowania zaob-
serwowano tylko w grupie otrzymujacej niskie
dawki BCL (p = 0,038 w T1, p = 0,029 w T3).

DYSKUSJA

W artykule przedstawiono dane z bada-
nia klinicznego II fazy badajacego skuteczno$é
kliniczng dwoch dawek zoptymalizowanego
biologicznie wyciagu zawierajacego kurkumi-
noidy, podawanego doustnie przez 3 miesiace
pacjentom z objawowa zdiagnozowang choro-
ba zwyrodnieniowg stawu kolanowego. We-
dlug naszej wiedzy, jest to pierwsze badanie,
ktoére wykazuje efekt terapeutyczny zoptyma-
lizowanego biologicznie wyciagu z Curcuma
longa w chorobie zwyrodnieniowej stawu kola-
nowego, w dobrze zaprojektowanym prospek-
tywnym badaniu wieloos§rodkowym. Rzeczywi-
Scie, niektdre z ostatnich metaanaliz wskazuja
na niska jako$¢ badan klinicznych dotyczacych
suplementéw diety, w tym wyciagéw zawie-
rajacych kurkuminoidy [20, 21]. Nasze dane
wskazuja, ze stosowanie BCL jako leczenia
uzupetniajacego dla paracetamolu i/lub NLPZ
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Rycina 5. Stezenie kurkuminy w surowicy krwi pacjenta otrzy-
mujacego dzienne dawki BCL lub placebo

jest skuteczniejsze, niz placebo w zmniejszeniu
bolu i w ocenach w skali PGADA od pierw-
szego miesigca leczenia. Zmniejszenie bolu,
obserwowane w grupie otrzymujacej niska
dawke BCL odpowiada wielkosci efektu (ES)
wynoszacego 0,35 w czasie T1 i 0,43 w czasie
T3. ES <0,2 jest zazwyczaj uznawana za mala,
podczas gdy ES od 0,2 do 0,5 jest definiowana
jako S§rednia. Potwierdzaja to wyniki poprzed-
nich badan, wskazujace na korzystne dziatanie
kurkuminy na bél zwigzany z reumatoidalnym
zapaleniem stawow [22]. Efekt przeciwbdlowy
jest tym bardziej znamienny, ze obserwuje si¢
g0 u pacjentéw, ktdrzy stosowali paracetamol
i NLPZ przed badaniem i w jego trakcie. Ozna-
cza to, ze w naszej populacji BCL ma wicksze
dzialanie przeciwb6lowe, niz spodziewany
efekt przeciwb6lowy paracetamolu i NLPZ.
Co ciekawe, spozycie NLPZ zmniejszato si¢
z biegiem czasu w grupie przyjmujacej niskie
dawki BCL, co wskazuje, ze niskie dawki BCL
zmniejszaja bol i spozycie NLPZ. Biorac pod
uwage dziatania niepozadane NLPZ, gléwnie
u pacjentéw z chorobami wspdtistniejacymi,
BCL moze by¢ cenng alternatywa dla NLPZ
w leczeniu OA [27, 28]. Co cieckawe, nie za-
obserwowano istotnej rdznicy za pomoca skali
KOOS. Mozna to wyjasni¢ faktem, ze oceny
w kwestionariuszu KOOS dokonywane sa na
podstawie S-punktowej skali Likerta, podczas
gdy bol kolana zostat odnotowany przy uzyciu
wizualnej skali analogowej 100 mm, ktdra po-
siada lepsza zdolno§¢ wykrywania zmian kli-
nicznych, niz skala Likerta [29].

Jedna z mocnych stron niniejszego ba-
dania bylo to, ze poziomy kurkuminy zostaty
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Tabela 2. Zmiany w skali KOOS migdzy wizytami kontrolnymi (T3 i T1) a badang populacja objetg analizg (FAS, Full Analy-

sis Set)
Duza
dawka BCL, L Placebo,
o dawka BCL, o
srednia = SD (odchy- | . .. Srednia = SD
. srednia = SD
lenie standardowe)
Zmiana skali KOOS | N 49 46 45
w grupie T1 (rozni-
ca migdzy T1 a
a punktem odnie- | Wynik globalny 35,2 + 67,5 18,0 = 57,6 7,9 = 60,2
sienia)
Bol 71+175 4,8 = 16,7 31139
Objawy 6,7 + 152 29+ 13,6 1,7 + 14,6
Aktywnos$¢ w zyciu codziennym 59 £ 19,6 40+ 16,5 1,4 +13.2
(ADL)
Aktywnosc¢ kolana w sporcie i rekre- 10,5+ 18,0 4,2 +16,7 23+154
acji (sport/rekreacija)
Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem 5,6 +14,8 3,1 +£149 -0,2 16,2
kolana (QoL)
Zmiana skali KOOS | N 47 38 40
przy T3 (roznica
migdzy T3
a punktem odnie- | Wynik globalny 56,3 + 82,6 48 £ 73,1 42,1 + 66,2
sienia)
Bol 12,3 £ 19,4 12,8 + 18,4 10,8 £ 16,5
Objawy 10,0 = 16,6 7,4 16,0 7,5 14,7
Aktywno$¢ w zyciu codziennym 9,2+195 10,3 = 20,9 7,3 14,6
(ADL)
Aktywno$¢ w sporcie i rekreacii 11,1 =205 9,6 +15,3 9,7 17,8
(sport/rekreacja)
Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem 12,4 +20,3 9,2 +193 6,6 + 16,8
kolana (QoL)
zmierzone we krwi uczestnikow w celu oceny biegunka. Pod wzgledem farmakologicz-

ich wspétpracy z lekarzem i biodostepnosci
produktu. Stezenie kurkuminy gwattownie
rosto we krwi wszystkich leczonych pacjen-
téw, natomiast w grupie placebo kurkumina
pozostata niewykrywalna. Innym kluczowym
spostrzezeniem jest fakt, ze po miesiacu ste-
zenie tego zwiazku osiagalo poziom plateau.
Ponadto, warto$¢ tego plateau byta poréw-
nywalna w grupach otrzymujacych wysoka
i niskg dawke BCL. Ustalenie to daje pewne
wskazowki co do przyczyn, dla ktérych obie
dawki wykazaty podobny wplyw na bodl. To,
w polaczeniu z obserwacja, ze liczba dzia-
taf niepozadanych zwigzanych z produktem
wzrosta w grupie przyjmujacej wysokie dawki
BCL, uzasadnia zastosowanie niskich dawek
BCL w leczeniu choroby zwyrodnieniowe;j
stawu kolanowego. Stanowi to réwniez wyja-
Snienie wyzszego odsetka rezygnacji w grupie
przyjmujacej wysokie dawki BLC. Obser-
wowane dzialania niepozadane to gléwnie
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nym, kurkumina ma dziatanie zélciopedne
i z6tciotworeze. Produkty rozpadu kurkuminy
(kwas ferulowy i hydroferulowy) maja wia-
snosci cholecystokinetyczne, poniewaz $ci-
skaja pecherzyk zétciowy, podczas gdy inny
podstawowy produkt, p-tolilometylokarbinol,
ma silne dziatanie z6tciopedne. Zoétciopedne
dzialanie kurkuminy zwigksza produkcje z6étci
o okoto 62% [30].

Analizy post hoc wykazaly réwniez, ze
stezenie Coll2-1 w surowicy krwi — biomar-
kera degradacji kolagenu typu II, zmniejszyto
si¢ w grupach otrzymujacych BCL, natomiast
nieznacznie wzrosto w grupie placebo [24, 25].
Naturalnie, obserwacja ta musi zosta¢ zweryfi-
kowana na wickszej populacji i nalezy wykazaé
poprzez badanie obrazowe, ze ma to zwigzek
ze zmianami strukturalnymi, ale mozna przy-
puszczaé, ze BCL moze zmniejszy¢ katabolizm
chrzastki i tym samym spowolni¢ postep cho-
roby.



Badanie to ujawnilo pewne ograniczenia,
przede wszystkim mala liczebno$¢ préby. Nie
ulega watpliwosci, ze aby potwierdzi¢ pozytywne
trendy zaobserwowane w tym badaniu, koniecz-
na jest wigksza liczebno$¢ préby. Drugim ogra-
niczeniem byly cechy szczegdlne badanej popu-
lacji. Badana populacja to pacjenci odczuwajacy
nieustajacy bdl pomimo czestego przyjmowania
paracetamolu i/lub NLPZ, w zwiazku z czym
W przewazajacej mierze nie reaguja oni na stan-
dardowe leczenie bolu wystepujacego w prze-
biegu choroby zwyrodnieniowej stawu kolano-
wego, a tym samym nie sa szczegllnie wrazliwi
na leczenie przeciwzapalne.

WNIOSKI

Podsumowujac, opisywane badanie wy-
kazato, ze dobowa dawka BCL wynoszaca
186,6 mg u pacjentéw z objawami choroby
zwyrodnieniowej stawu kolanowego lepiej
uSmierza bol w poréwnaniu z placebo, charak-
teryzujac si¢ wysokim profilem bezpieczefistwa
i dobra wspodtpraca chorego z lekarzem, po-
mimo stosowania paracetamolu i/lub NLPZ.
Ponadto, badanie to dostarcza przydatnych in-
formacji na potrzeby opracowania wigkszego
badania klinicznego fazy III, w tym oszacowa-
nia wielkoSci proby, doboru dawki i gléwnych
punktéw koncowych.

DODATKOWE PLIKI

Dodatkowy plik 1: Tabela S1. Zmiany
w populacji objetej analiza (FAS) migdzy wi-
zytami kontrolnymi (T1, T3 i T6) a stanem
wyjSciowym i analiza skutecznoSci: wyniki
otrzymane za pomoca modelu ANCOVA po-
wtorzeniami z testami post hoc, jezeli sa one
statystycznie istotne. (DOCX 33 kb).

Dodatkowy plik 2: Plan analizy statystycz-
nej (PDF 1655 kb).

SKROTY

ACR (American College of Rheumatology)
— Amerykanskie Kolegium Reumatologii; AE
(adverse events) — dzialania niepozadane; BCL
(Biooptimized Curcuma Longa extracts) — wy-
ciagi z zoptymalizowane] biologicznie kurku-
my; ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) — test immunoenzymatyczny; ES (effect
size) — wielkos¢ efektu; FAS (full analysis set)
— populacja objeta analiza; ICH (International
Council for Harmonization) — Migdzynarodo-
wa Rada Harmonizacji; ITT (intention to treat)
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— populacja ITT obejmuje wszystkich pacjen-
téw zakwalifikowanych do leczenia i przydzie-
lonych do grup metoda randomizacji; KOOS
(Knee Injury And Osteoarthritis Outcome Score)
— wynik punktacji skali urazu kolana i cho-
roby zwyrodnieniowej stawu; NF-kB (Nuclear
Factor-Kappa B) — czynnik jadrowy-kappa B;
NLPZ (non-steroidal antiinflammatory drug)
— niesteroidowy lek przeciwzapalny; OA
(Osteoarthritis) — choroba zwyrodnieniowa
stawow; PGADA (Patient Global Assessment of
Disease Activity) — Globalna Ocena Nasilenia
Aktywnosci Choroby wedtug Pacjenta; SP (sa-
fety population) — populacja, w ktdrej ocenia-
no bezpieczenstwo; SYSADOA (Symptomatic
Slow-Acting Drugs in OA) — leki objawowe
0 powolnym dzialaniu stosowane w chorobie
zwyrodnieniowej stawow; VAS (Visual Analo-
gue Scale) — wizualna skala analogowa

PODZIEKOWANIA

Nie dotyczy

WKLAD AUTOROW

YH opracowat koncepcj¢ badania, uczest-
niczyt w jego projektowaniu i koordynacji oraz
opracowal manuskrypt. MM byt gléwnym ba-
daczem i werbowatl pacjentéw. RW, KD, JPB,
QJ, MV, RU, JB, TDV i LE werbowali pacjen-
téw. FL werbowat pacjentéw i pom6gt w opra-
cowaniu artykutu. AFD przeprowadzita analize
statystyczng i pomogla w opracowaniu manu-
skryptu. YD pomogt zaprojektowaé badanie
i opracowa¢ manuskrypt. Wszyscy autorzy
przeczytali i zatwierdzili konhcowy manuskrypt.

FINANSOWANIE

Cata faza operacyjna tego badania (rekru-
tacja pacjentéw, zbieranie danych i analiza sta-
tystyczna) byta finansowana przez Tilman SA.

DOSTEPNOSC DANYCH | MATERIALOW

Wszystkie dane sa dostepne w Tilman SA
(Baillonville, Belgia, yd@tilman.be).

ZGODA KOMISJI ETYCZNEJ ORAZ ZGODA NA
UCZESTNICTWO

Protokét badania zostal zatwierdzony
przez Centralng Komisje Etyki Szpitala
Uniwersyteckiego w Liege w Belgii (tj. Comité
d’Ethique Hospitalo-Facultaire Universitaire
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de Liége), numer umowy: 707. Niniejsze ran-
domizowane badanie kontrolowane (RCT,
randomized controlled trial) zostalo réwniez
zarejestrowane w Clinical trial.gov w dniu
13 wrzesnia 2016 (NCT02909621).

ZGODA NA PUBLIKACJE

Nie dotyczy

KONFLIKT INTERESOW

YH jest konsultantem Tilman SA oraz
zalozycielem i prezesem Artialis SA, spoiki
typu spin-off Uniwersytetu Liege, opracowuja-
cej biomarkery. Artialis SA jest producentem
testu immunologicznego Coll2-1. YD jest pra-
cownikiem Tilman SA. Wszyscy inni autorzy
nie zglaszaja zadnych konfliktéw intereséw.

NOTA PRAWNA

Niniejszy artykut jest rozpowszechnia-
ny na warunkach licencji ,,Uznanie autorstwa
4.0 Migdzynarodowa (Creative Commons
— CC BY 4.0)” (https://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/deed. pl/), ktéra pozwala na
nieograniczone korzystanie, dystrybucje i po-
wielanie utworu na dowolnym no$niku, dla do-
wolnego celu, takze komercyjnego.

Artykut zostat uzyskany ze zrédta: https://
arthritis-research.biomedcentral.com/articles/
10.1186/s13075-019-1960-5

Autorami artykutu sa: Y. Henrotin, M.
Malaise, R. Wittoek, K. de Vlam, J.-P. Bras-
seur, F. P. Luyten, Q. Jiangang, M. Van den
Berghe, R. Uhoda, J. Bentin, T. De Vroey, L.
Erpicum, A. F. Donneau oraz Y. Dierckxsens

Artykul zostat opublikowany na stronie
internetowej: biomedcentral.com

Klauzula wylaczenia odpowiedzialnoSci:
Wylaczenie Gwarancji i Ograniczenie Odpo-
wiedzialnosci.

Jezeli Licencjodawca oddzielnie nie po-
stanowil inaczej, Licencjodawca, w mozliwie
najszerszym zakresie, oferuje Utwor Licencjo-
nowany w takiej formie, w jakiej zapoznat si¢
z nim Licencjobiorca i nie udziela zadnych za-
pewnief,, ani jakiegokolwiek rodzaju gwaran-
cji, dotyczacych Utworu Licencjonowanego,
ani wynikajacych z wyraZnego postanowienia,
dorozumianych, ustawowych, ani jakichkol-
wiek innych. Obejmuje to, bez ograniczen, re-
kojmie, zbywalno$¢, przydatno$¢ do konkret-
nego celu, brak naruszen praw innych oséb,
brak ukrytych lub innych wad, doktadno$¢, wy-
stepowanie lub niewystgpowanie wad widocz-
nych jak i ukrytych. W przypadku, gdy wytacze-
nie gwarancji nie jest dozwolone w catoSci lub
w czedci, niniejsze wylaczenie moze nie miec
zastosowania do Licencjobiorcy.

W najdalej idacym stopniu, w zadnym wy-
padku Licencjodawca nie odpowiada wobec
Licencjobiorcy na zadnej podstawie prawnej
(wlaczajac w to, bez ograniczefi, niedochowanie
nalezytej staranno$ci) za bezpoS§rednie, specjal-
ne , posrednie, przypadkowe, nastepcze, karne,
ani zadne inne straty, koszty, utracone korzysci,
wydatki, ani szkody wynikajace z zastosowania
niniejszej Licencji Publicznej lub korzystania
z Utworu Licencjonowanego, nawet w przy-
padku, gdy Licencjodawca byl powiadomiony
0 mozliwoSci poniesienia takich strat, kosztow,
wydatkéw, lub szkdd. W przypadku, gdy ogra-
niczenie odpowiedzialnosci nie jest dozwolone
w catosci lub w czeéci, takie ograniczenie nie
ma zastosowania do Licencjobiorcy.

Informacja o modyfikacjach i zmianach
wprowadzonych do artykutu:

Niniejszy artykut jest utworem zaleznym
— tlumaczeniem na jezyk polski artykutu ,,Bio-
-optimized Curcuma longa extract is efficient
on knee osteoarthritis pain: a double-blind
multicenter randomized placebo controlled
three-arm study”, ktérego tworcy oraz zrédto
pochodzenia zostaly wskazane wyze;j.

Pismiennictwo

172

1. Nelson AE. Osteoarthritis year in review 2017: clinical.
Osteoarthritis Cartilage. 2018; 26:319-25.

2. Martel-Pelletier J, Barr AJ, Cicuttini FM, i in. Osteoarthri-
tis. Nat Rev Dis Primers. 2016; 2:16072.

3. Mendy A, Park J, Vieira ER. Osteoarthritis and risk of mor-
tality in the USA: a population-based cohort study. Int J
Epidemiol. 2018; 10. https://doi.org/10d 093/ije/dyy187.

4. Zhang W, Nuki G, Moskowitz RW, i in. OARSI recommen-
dations for the management of hip and knee osteoarth-
ritis: part Ill: changes in evidence following systematic
cumulative update of research published through January
2009. Osteoarthr Cartil. 2010; 18:476-99.

Forum Reumatologiczne 2019, tom 5, nr 4

5. Jordan KM, Arden NK, Doherty M, i in. Standing Committee
for International Clinical Studies Including Therapeutic Trials
ESCISIT. EULAR recommendations: an evidence-based ap-
proach to the management of knee osteoarthritis: Report
of a Task Force of the Standing Committee for International
Clinical Studies Including Therapeutic Trials (ESCISIT). Ann
Rheum Dis. 2003; 62:1145-55.

6. Zhang W, Doherty M, Leeb BF, Alekseeva L, Arden NK,
Bijlsma JW, Dincer F, Dziedzic K, Hauselmann HJ, Ka-
klamanis P, Kloppenburg M, Lohmander LS, Maheu E,
Martin-Mola E, Pavelka K. Punzi EULAR evidence-based
recommendations for the diagnosis of hand osteoarthritis:


https://doi.org/10.1093/ije/dyy187
https://doi.org/10.1093/ije/dyy187

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

report of a task force of ESCISIT. Ann Rheum Dis. 2009;
68(1): 8-17.

McAlindon TE, Bannuru RR, Sullivan MC, i in. OARSI guide-
lines for the non-surgical management of knee osteoarthri-
tis. Osteoarthr Cartil. 2014; 22:363-88.

Doherty M, Hawkey C, Goulder M, Gibb I, Hill N, Aspley S,
Reader S. A randomised controlled trial of ibuprofen, para-
cetamol or a combination tablet of ibuprofen/paracetamol
in community-derived people with knee pain. Ann Rheum
Dis. 2011; 70:1534-41.

Machado GC, Maher CG, Ferreira PH, i in. Efficacy and
safety of paracetamol for spinal pain and osteoarthritis:
systematic review and metaanalysis of randomised pla-
cebo-controlled trials. BMJ. 2015; 350:h1225. https://doi.
org/10.1136/bmj.h1225.

Ungprasert P Cheungpasitporn W, Crowson CS, Matteson EL.
Individual non-steroidal anti-inflammatory drugs and risk of
acute kidney injury: a systematic review and meta-analysis
of observational studies. Eur J Intern Med. 2015; 26:285-91.
Coxib and traditional NSAID Trialists” (CNT) Collaboration,
Bhala N, Emberson J, Merhi A, i in. Vascular and upper
gastrointestinal effects of non-steroidal anti-inflammatory
drugs: meta-analyses of individual participant data from
randomised trials. Lancet. 2013; 382:769-79.

da Costa B, Keichenbach S, Keller N, i in. Effectiveness of
non-steroidal antiinflammatory drugs for the treatment of
pain in knee and hip osteoarthritis: a network meta-analy-
sis. Lancet. 2016; 387:2093-105.

Hochberg MC, Altman RD, April KT, i in. American Colle-
ge of Rheumatology 2012 recommendations for the use
of nonpharmacologic and pharmacologic therapies in
osteoarthritis of the hand, hip, and knee. Arthritis Care
Res. 2012; 64:465-74.

Ameye LG, Chee WS. Osteoarthritis and nutrition. From nu-
traceuticals to functional foods: a systematic review of the
scientific evidence. Arthritis Res Ther. 2006; 8(4):127-35.
Henrotin Y, Lambert C, Couchourel D, Ripoll C, Chiotelli E.
Nutraceuticals: do they represent a new era in the manage-
ment of osteoarthritis? A narrative review from the lessons
taken with five products. Osteoarthr Cartil. 2011;19:1-21.
Mathy-Hartert M, Jacquemond-Collet I, Priem F, Sanchez
C, Lambert C, Henrotin Y. Curcumin inhibits pro-inflam-
matory mediators and metalloproteinase-3 production by
chondrocytes. Inflamm Res. 2009; 58:899-908.

Wang J, Ma J, Gu JH, Wang FY, Shang XS, Tao HR, Wang
X. Regulation of type Il collagen, matrix metalloproteina-
se-13 and cell proliferation by interleukin-13 is mediated by
curcumin via inhibition of NF-kB signaling in rat chondrocy-
tes. Mol Med Rep. 2017;16:1837-45.

Y. Henrotin i wsp. Z ie zoptymali ]

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

ie wyciagu z Curcuma longa w ograniczaniu bélu w chorobie zwyr

Shen L, Ji HFE. The pharmacology of curcumin: is it the de-
gradation products? Trends Mol Med. 2012; 18:138-44.
Buhrmann C, Mobasheri A, Busch F, Aldinger C, Stahimann
R, Montaseri A, Shakibaei M. Curcumin modulates nuclear
factor kappaB (NF-kappaB)- mediated inflammation in hu-
man tenocytes in vitro: role of the phosphatidylinositol 3-ki-
nase/Akt pathway. J Biol Chem. 2011; 286(32): 28556-66.
Liu X, Machado GC, Eyles JP, Ravi V, Hunter DJ. Dietary
supplements for treating osteoarthritis: a systematic review
and meta-analysis. Br J Sports Med. 2018; 52:167-75.
Bannuru RR, Osani MC, Al-Eid F, Wang C. Efficacy of cur-
cumin and Boswellia for knee osteoarthritis: systematic
review and meta-analysis. Semin Arthritis Rheum. 2018;
48(3):416-29.

Sahebkar A, Henrotin Y. Analgesic efficacy and safety of
curcuminoids in clinical practice: a systematic review and
meta-analysis of randomized controlled trials. Pain Med.
2016; 17:1192-202.

Altman R, Asch E, Bloch D, i in. Development of criteria
for the classification and reporting of osteoarthritis. Clas-
sification of osteoarthritis of the knee. Diagnostic and The-
rapeutic Criteria Committee of the American Rheumatism
Association. Arthritis Rheum. 1986; 29:1039-49.

Deberg M, Labasse A, Christgau S, i in. New serum bio-
chemical markers (Coll 2-1 and Coll 2-1 NO2) for studying
oxidative-related type Il collagen network degradation in
patients with osteoarthritis and rheumatoid arthritis. Oste-
oarthritis Cartilage. 2005; 13:258-65.

Deberg M, Dubuc JE, Labasse A, i in. One-year follow-up
of Coll2-1, Coll2- 1INO2 and myeloperoxydase serum levels
in osteoarthritis patients after hip or knee replacement. Ann
Rheum Dis. 2008; 67:168-74.

Henrotin Y, Gharbi M, Dierckxsens Y, i in. Decrease of
a specific biomarker of collagen degradation in osteoarthri-
tis, Coll2-1, by treatment with highly bioavailable curcumin
during an exploratory clinical trial. BMC Complement Altern
Med. 2014; 14:159-65.

Appelboom T, Maes N, Albert A. A new Curcuma extract
(Flexofytol®) in osteoarthritis: results from a Belgian real-
-life experience. Open Rheumatol J. 2014; 8:77-81.

De Breucker S, Rouviere H, Melot C, Appelboom T. Flexofy-
tol® (a Belgian curcumin extract) for the treatment of aged
patients with osteoarthritis and comorbidity. Open J Rheu-
matol Autoimmune Dis. 2017; 7:167-77.

Du Toit R, Pritchard N, Heffernan S, Simpson T, Fonn D.
A comparison of three different scales for rating contact
lens handling. Optom Vis Sci. 2002; 79(5):313-20.

Wang Y, Wang L, Zhu X, Wang D, Li X. Choleretic activity of tur-
meric and its active ingredients. J Food Sci. 2016; 81:1800-6.

j stawu g

173



https://doi.org/10.1136/bmj.h1225
https://doi.org/10.1136/bmj.h1225

