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McMaster Universities Arthritis \(WOMAC index).
Probamos la hipétesis nula de que no hay dife-
rencia entre el tratamiento con y sin diacereina
en términos de alivio de dolor o mejoria de la
funcién. Métodos: 100 pacientes con artrosis
de rodilla se dividieron aleatoriamente en dos
grupos, siendo el grupo 1 de pacientes con
tratamiento sélo antiinflamatorio y el grupo 2 de
pacientes con antiinflamatorio mas diacereina.
Se les dio seguimiento por seis meses. Se
aplicaron el indice de WOMAC, el Knee Society
Score modificado y la escala visual andloga.
Resultados: Ambos grupos mostraron mejoria
desde la valoracién inicial con el indice WOMAC,

SUMMARY

index (WOMAC index). We tested the
null hypothesis of no difference between
treatment with and without diacerein in
terms of pain relief and improved function.
Methods: 100 patients with osteoarthritis
of the knee were randomly divided into two
groups, with group 1 patients with only anti-
inflammatory treatment and group 2 patients
with inflammatory plus diacerein. They were
followed for 6 months. WOMAC index, the
modified Knee Society Score and visual
analog scale were applied. Results: Both
groups showed improvement from the initial
assessment on WOMAC index but significant
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Knee Society Score). Conclusion: Se detecta- patients with and without diacerein with

ron diferencias entre los pacientes tratados con respect to pain relief and improved function
y sin diacereina con respecto al alivio de dolor at 6 months follow up. Women showed lower
o mejoria de la funcién al cabo de seis meses response to treatment compared to men in the
de seguimiento. Las mujeres tuvieron menor 3 evaluation scales.

respuesta al tratamiento en comparacién con
los hombres en las tres escalas de valoracion.

Palabras clave: Artrosis, rodilla, antiinflama- Key words: Osteoarthritis, knee, anti-
torio, dolor, tratamiento. inflammatory, pain, treatment.
INTRODUCCION

La artrosis de rodilla 0 enfermedad articular degenerativa es la principal causa de disca-
pacidad crénica en adultos mayores en los paises desarrollados. Se estima que cerca de
70% de las personas mayores de 65 afios presenta algun sintoma de artrosis, porcentaje
gue sube a 80% a los 75 afos. Se realizan anualmente en Estados Unidos 200,000
artroplastias por afo, siendo este grupo una minoria de los pacientes con gonartrosis.'

La mayoria de los pacientes evitan la cirugia tratdndose de manera conser-
vadora con farmacos modificadores de los sintomas, tales como, analgésicos,
antiinflamatorios no esteroideos o inyecciones intraarticulares de corticosteroi-
des o viscosuplementacion (ej. hilano G-F20).

Las nuevas opciones incluyen farmacos modificadores de la estructura arti-
cular, los cuales se dividen en farmacos sintomaticos de accion lenta y farma-
cos modificadores de la evolucion.

En estudios previos se ha comparado la diacereina con placebo y combinada
0 no con antiinflamatorios con resultados variables respecto al alivio de dolor y
mejoria de la funcion. Los escasos estudios no permiten establecer su funcion
definida en los condroprotectores en el tratamiento de la artrosis de rodilla.

En este estudio se describen los resultados de un estudio prospectivo de ca-
sos y controles en el que se compara la eficacia de la diacereina en la artrosis
de rodilla en 100 pacientes. Probamos la hipétesis nula de que no hay diferencia
entre la administraciéon con o sin diacereina en términos de alivio de dolor o
funcion segun los instrumentos de medicion validados para dolor y funcion.

MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron los pacientes revisados en la consulta diaria del autor desde
enero de 2006 a febrero de 2007 con dolor de rodilla que cumplieron los criterios
de inclusion, en los cuales se descartaron los criterios de exclusion.
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Se incluyeron pacientes mayores de 18 afos, con evidencia radiografica
de artrosis sintomatica y sin satisfaccidon con el tratamiento conservador
previo y que cumplieran los criterios del American College of Rheumatology
para artrosis de rodilla. Los criterios son dolor de rodilla con ostedfitos en
las radiografias y al menos uno de los siguientes: edad mayor de 40 anos,
rigidez matutina con duracién de al menos 30 minutos y crepitacion al mo-
vimiento.

Para el propésito del trabajo, la artrosis sintoméatica se definié como el dolor
con el apoyo en algun compartimiento con uno o méas de los datos radiol6gi-
cos, tales como pérdida del espacio articular, formacién de ostedfitos, esclerosis
subcondral o quistes subcondrales.

Se excluyeron pacientes con lesion meniscal, inestabilidad, deformidad en
varo-valgo, tendinitis, antecedente de artropatia por cristales o inflamatoria,
artropatia neuropatica o inyeccion intraarticular de esteroides o acido hialuré-
nico en los tres meses previos al inicio del tratamiento. También se excluye-
ron pacientes con datos radiolégicos de condrocalcinosis (aparicién de quistes
subcondrales multiples) o artritis reumatoide (afectacion simétrica, osteoporosis
periarticular y ausencia de esclerosis subcondral) y artrosis severa (esta ultima
definida como la pérdida total del espacio articular). Se eliminaron pacientes
que se pierdan durante el seguimiento. Se solicité consentimiento informado
al paciente. Se recabd informacion respecto a edad, género, indice de masa
corporal (IMC), lado afectado, uso previo de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE’s) y ocupacion.

Se solicitaron radiografias anteroposterior (AP) y lateral de rodilla. Los
hallazgos en las radiografias iniciales se graduaron en leve y moderado a
severo segun los criterios de Fairbank. Se gradud y registr6 cada compar-
timiento.

La artrosis leve se definié como la pérdida de < 25% del espacio y/o eviden-
cia de formacién de ostedfitos. La artrosis moderada se definié como la dismi-
nucién del espacio al menos de 75%, tipicamente hay cambios subcondrales y
formacion de ostedfitos.

Se distribuyeron los pacientes en dos grupos de forma aleatoria. Se aplicé
diacereina en forma cegada para el paciente y el investigador por un segun-
do médico.

Se aplicé a los pacientes el puntaje de Insall modificado en 1993 de la Knee
Society Score (KSS), el cual da un méaximo de 100 puntos, el indice de Osteoar-
tritis de la Universidad de Western Ontario y McMaster (WOMAC Index) y la
escala analoga de dolor posterior a caminar 20 metros como instrumentos para
valorar la evolucion y respuesta al tratamiento.

El indice de WOMAC se obtuvo a partir de un autocuestionario segun las in-
dicaciones de los desarrolladores. Con el indice de WOMAC un puntaje menor
significaba mejor evolucion, siendo el resultado 0 el mejor y 96 el peor, basan-
dose en el dolor, rigidez y dificultad para las actividades de la vida diaria. Es
una encuesta que incluye preguntas sobre el dolor, la rigidez y la funcién fisica
(como la capacidad ambulatoria).
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Con el Knee Society los resultados se graduaron como deficiente con pun-
taje menor de 60, moderado con puntaje de 60-69, bueno con 70-84 y exce-
lente de 85-100.

La escala visual anéloga del dolor (EVA) se valor6é de 0 a 100, el puntaje
menor representaba el menor dolor. Los tres instrumentos de medicién se
realizaron al inicio del estudio y se repitieron al cabo de tres y seis meses.
Se registraron efectos colaterales al inicio del tratamiento y después de tres
y seis meses.

Método estadistico

Los célculos se obtuvieron con el paquete estadistico SPSS (programa estadistico
usado para investigacion de mercado). Debido a que los histogramas de los datos
indicaban que las variables tenian distribuciéon anormal, se aplicaron técnicas
estadisticas no paramétricas para el analisis de los datos. El test de Friedman se
realizé por separado para cada grupo de estudio para valorar los cambios en el
tiempo respecto a las variables no-nominales.

El test de Mann-Whitney se efectud para comparar los grupos con respecto a
las variables no nominales. La comparacion de los grupos respecto al género se
hizo con el test de chi cuadrada (3?).

El nivel de significancia se establecié en 0.05 para los test. Para los propdsi-
tos del estudio sélo se analizé una de las rodillas. La inclusién de al menos 36
pacientes por grupo aseguro 80% de poder estadistico para detectar diferencias
significativas entre los grupos, si la probabilidad de que una observacion en un
grupo fuera menor que la otra de 0.069, con base en el test de Mann-Whitney
con un nivel de significancia de 0.05. El muestreo es secuencial, se ingresa al
estudio a todos los pacientes que consulten el centro de estudio y que cumplan
los criterios de inclusion.

RESULTADOS

Se analizaron 100 pacientes, de los cuales 50 formaron el grupo 1, se les dio
tratamiento sélo con antiinflamatorios y 50 casos formaron el grupo 2 a quienes
se les traté con diacereina 100 mg/dia.

Se dio seguimiento por seis meses al total de los pacientes. No hubo dife-
rencias significativas entre los grupos respecto a edad, género, peso, indice de
masa corporal, antecedente en el consumo de AINE’s y lado afectado. El cua-
dro I muestra los datos demogréficos y parametros clinicos.

Se detectd una diferencia significativa entre los grupos en la severidad
radioldgica de la enfermedad (p = 0.07), con mas pacientes con artritis mo-
derada en el grupo de la diacereina (29 de 50, lo que representa 58%), com-
parado con el grupo sin diacereina (14 de 50, que equivale a 28%) y mas
pacientes con artrosis leve y severa en el grupo sin diacereina comparado
con el grupo con diacereina (32% leve y 40% severa comparado con 14 y
28% respectivamente).
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A pesar de estas divergencias, entre los grupos no hubo diferencia sig-
nificativa respecto a la evaluacién funcional de base, siendo p de 0.94 para
el indice WOMAC, p de 0.78 para el Knee Society Scorey p de 0.18 para
la escala visual anéloga. Con los datos disponibles se establecié anélisis
de los subgrupos, definiendo los subgrupos segun la clasificacidon radio-
I6gica de artrosis, sin afectar los resultados comparados entre los grupos
tratados. El cuadro Il muestra los cambios en los puntajes durante el se-
guimiento.

Respecto a la mejoria dentro de los grupos, el indice de WOMAC mejord
con respecto al inicial en ambos grupos, siendo de 55 a 45 puntos en el grupo
sin diacereina y de 54 a 34 en el grupo con diacereina con p = 0.05, pero sélo
después de seis meses.

Los puntajes de la KSS no mejoraron significativamente en los pacientes del
grupo sin diacereina 58 a 68 puntos, p = 0.15 y si mejoraron 58 a 76, p = 0.05
en los pacientes con diacereina.

Cuadro |. Datos demograficos y parametros clinicos.

(Muestra los datos analizados de pacientes tratados con
antiinflamatorio solo y combinado con diacereina).

% Sexo % Uso
Tratamiento Edad Peso IMC Femenino AINE’s
AINE solo 62 (38-83) 86 (40-142) 29.3 56 58
AINE + diacereina 62 (40-80) 86 (48-140) 28.7 52 65
Valor de p 0.97 0.96 0.82 0.69 0.41

Valores presentados como la media, con rango entre paréntesis.

Cuadro Il. Cambios en los puntajes durante el seguimiento.

(Muestra los datos de las tres escalas en seguimiento de los
pacientes tratados con diacereina y sin diacereina).

Tratamiento WOMAC Knee Society Escala visual analoga

Sindiacereina

Antes trat. 55 58 64
3 meses 42 66 52
6 meses 45 68 52
Valor de p* <0.01 0.06 0.28
Diacereina
Antes trat. 54 58 70
3 meses 41 69 45
6 meses 34 76 42
Valor de p 0.05 0.05 0.05

* El valor de p se refiere a los cambios en el tiempo para cada grupo, basado en el testde Friedman, la p
de < 0.05 se considerd significativa. No se detectaron diferencias significativas entre los grupos en los tres
instrumentos de medicion al seguimiento, segun el testde Mann-Whitney.
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Los puntajes de la (EVA) mejoraron en los pacientes con diacereina de 70 a
42, p = 0.05, pero no en los pacientes sin diacereina (64 a 52, p = 0.28).

Se encontraron diferencias significativas entre los grupos tratados con res-
pecto al indice WOMAC, puntaje de la Knee Society y escala visual analoga al
cabo de seis meses de tratamiento.

Diferencias de género

Las mujeres mostraron una notable mejoria en sélo una de seis posibles combinacio-
nes de evolucion-tratamiento (indice WOMAC para pacientes tratados con diacereina),
mientras que los hombres presentaron mejoria en cinco de seis combinaciones posi-
bles (todas las mediciones, con excepcion del puntaje de la Knee Society modificado
para pacientes con diacereina). No fue posible explicar estas diferencias en género
por diferencias en edad o severidad de la enfermedad (Cuadro li).

Falla del tratamiento: no hubo abandonos en el tratamiento, pero se repor-
taron sintomas gastrointestinales en 10%, los cuales fueron tratados de forma
sintomatica cediendo totalmente al inicio del tratamiento.

Cuadro lll. Diferencias en género.
(Se muestra la evolucién de ambos géneros valorados con las escalas indice
de Osteoartritis de la Universidad de Western Ontario y McMaster (WOMAC
Index), Knee Society Scale (KSS) y Escala Visual Analoga (EVA)).
Escala visual

Género WOMAC Knee Society analoga
Femenina sin diacereina

Antes trat. (25)F 60 56 59

3 meses 48 62 57

6 meses 48 59 68

Valor de p* 0.16 0.72 0.73
Femeninas con diacereina

Antes trat. (25)1 54 53 69

3 meses 46 68 46

6 meses 36 70 45

Valor de p 0.05 0.39 0.05
Masculino sin diacereina

Antes trat. (25)f 54 66 70

3 meses 30 85 37

6 meses 38 86 36

Valor de p* <0.01 0.02 <0.01
Masculino con diacereina

Antes trat. (25)* 54 62 70

3 meses 28 74 37

6 meses 24 67 64

Valor de p <0.05 0.17 0.05
* El valor de p se refiere a los cambios sobre el tiempo para cada grupo, basado en el test de Friedman,
la p de < 0.05 se considerd significativa.
* = Cantidad de pacientes.
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DISCUSION

Durante la conferencia de la OARS (Osteoarthritis Research Society) en mayo de
1996, los medicamentos utilizados en la terapéutica de la artrosis se clasificaron
segun su efecto de accion sintomatica y/o de accién modificadora del curso de
la enfermedad.

Aunque los farmacos de accidn sintomatica rapida tienen la ventaja de
mejorar los sintomas dolorosos de forma rapida y potente, no son capaces
de modificar la evolucion de la enfermedad; los sintomas reaparecen tras la
suspension del tratamiento; no estan exentos de problemas de seguridad y
pueden presentar problemas de interacciéon con otros medicamentos. Quizas
deberia restringirse su uso a tratamientos prolongados y/o en ancianos. Por
otro lado, su costo puede ser mas elevado, puesto que a veces se asocian a
gastroprotectores.

A pesar de que los farmacos de accion sintomatica lenta (SYSADOA «Symp-
tomatic Slow Acting Drugs for Osteoarthritis») tienen un inicio de efecto len-
to, poseen como ventajas adicionales una eficacia global parecida a la de los
AINE’s y un efecto que se prolonga durante mas tiempo, incluso durante algu-
nos meses después de la supresion del tratamiento (efecto carry over o rema-
nente). Por otra parte, se trata de productos que forman parte de la matriz del
cartilago, son seguros y tienen baja relacion costo/efectividad.

Mecanismos de accién de la diacereina

La diacereina mejora los signos y sintomas de la osteoartrosis a través de dife-
rentes mecanismos evidenciados en trabajos de experimentacion animal.

Inhibe la produccion y modulacion de la interleucina 1 (IL-1) estimulando la
produccion de factor de crecimiento transformante beta (TGF p).2®

Se ha demostrado que reduce la actividad colagenolitica al inhibir la activacién del
complejo activador de proteinas y estimula la sintesis de proteoglicanos y colageno.*

Inhibe la quimiotaxis y la capacidad fagocitica de los polimorfonucleares y
macroéfagos.’

Inhibe in vitro la produccion de iones superéxido de los granulocitos y la pe-
roxidacion lipidica.®

El mecanismo global es la inhibicion de las citocinas proinflamatorias y proca-
tabdlicas y la inhibicidn de la produccion y liberacion de enzimas que degradan
el cartilago (colagenasa y estromelisina). El efecto de la diacereina es lento, no
es visible hasta transcurridos 30-45 dias y permanece al menos dos meses una
vez suspendido el tratamiento.

Mathieu evalud la capacidad de inhibir la IL-1 en ocho pacientes con OA
a quienes se les administrd diacereina (100 mg/24 horas) durante cuatro
semanas, se les extrajo liquido sinovial mediante una artroscopia de rodi-
lla, se les tomd muestras sanguineas y se les recogio orina para evaluar la
farmacocinética de la diacereina. Se evaluaron los resultados a 28 dias. El
indice Lequesne (puntuacion de la gravedad [de 1 a 4, leve; de 5 a 7, mode-
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rada; de 8 a 10, grave; de 11 a 13, muy grave; 14, extremadamente grave))
disminuy6 de 10.9 a 7.3; la EVA de 68.1 a 30.8 y los resultados del anélisis
de la artrocéntesis revelaron un descenso de la IL-1 (pg/ml) de 2.47 a 0.56
después de 28 dias.”

Pelletier evidencid mayor eficacia en el control del dolor en el grupo tratado
con diacereina frente a placebo en un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo multicéntrico. La dosis de 100 mg/24 ho-
ras de diacereina mostrd diferencia significativa contra placebo en la EVA y el
indice WOMAC. Cuatrocientos ochenta y cuatro pacientes diagnosticados por
los criterios de la ACR de osteoartrosis participaron en el estudio aleatorizado
de tres dosis.®

Dougados estudio la capacidad de la diacereina de producir efectos mo-
dificadores de la estructura articular después del tratamiento a largo plazo,
siendo el criterio primario de eficacia el cambio del estrechamiento del espa-
cio articular. En el ensayo ECHODIAH prospectivo, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo y multicéntrico en un total de 507 pacientes con tres
afios de seguimiento se observd que el porcentaje global de pacientes con
reduccién de EEA fue mayor en el placebo que con la diacereina (64 versus
50.7%, p < 0.05). La evolucion de la progresion radioldgica fue significativa-
mente menor con diacereina (media + DE, 0.18 + 0.25 mm/afo) que con pla-
cebo (media + DE, 0.23 + 0.23 mm/afio). Ademas, la progresion fue estable
con placebo (0.19 mm/ano, cada afio), mientras que con diacereina se aprecio
un descenso de la misma (0.18 mm/primer afio, 0.14 mm/segundo afio, 0.13
mm/tercer ano).®

Fagnani llevé a cabo un estudio farmaco-econdmico prospectivo, aleatori-
zado y multicéntrico en 207 pacientes con artrosis rodilla o cadera, se les or-
ganizo en dos grupos para la aplicacion del tratamiento de la artrosis habitual
o el mismo mas la diacereina (D 100 mg/24 horas) durante seis meses. En las
variables de eficacia se observd que en el grupo de la diacereina se producia
un descenso en el consumo AINES y analgésicos, siendo a los seis meses de
26.1% y a los nueve meses de 14.6%, en el indice Lequesne de 24% en el
grupo de la diacereina versus 13% en el estandar, p < 0.05 después de seis
meses y en la magnitud del dolor cuantificado por la EAV 27/16%. En este
trabajo también se evalud la calidad de vida mediante la Arthritis Impact Mea-
surement Scale y la Nottingham Health Profile que evidenciaron una visible
mejora en el grupo de diacereina.®

Lequesne en un estudio doble ciego aleatorizado con 183 pacientes que
padecian coxartrosis o gonartrosis, intentaron determinar si la diacereina era
capaz de disminuir el dolor y el consumo de AINE’s concomitante frente al
placebo. La respuesta al tratamiento fue de 41% en el grupo de la diacereina
frente a 24% en el grupo placebo (p < 0.05). La EAV tuvo un descenso me-
dio de 20 a 9 en el grupo placebo, con persistencia de su efecto dos meses
después de su interrupcién. El consumo de AINE’s fue significativamente
menor en el grupo que recibia diacereina con menor incidencia de reagudi-
zaciones.
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CONCLUSION

El presente estudio reveld solo efectos modestos desde la valoracion inicial para
los dos grupos, con diferencias significativas en la evolucion a seis meses entre
ambos grupos.

Este reporte es el primer estudio en México en pacientes con artrosis de
rodilla seleccionados para comparar los efectos de la administracién de dia-
cereina con valoracion funcional WOMAC, Knee Society Score y escala visual
analoga.

Se empled un sistema simple para clasificar los hallazgos radiograficos. No
se utilizo la clasificacidon de Ahlback porque tres de las cuatro etapas tienen es-
pacio articular obliterado. El presente trabajo identificé importantes diferencias
en relacion con el género en la respuesta al tratamiento con diacereina. Las
mujeres tuvieron menor respuesta a ambos tratamientos, esta diferencia no se
atribuy6 a efectos de la edad o severidad de la enfermedad.

No hubo diferencia en los grupos respecto a parametros demogréaficos, in-
cluidos edad, género, peso, IMC, sdélo se observaron diferencias respecto a la
severidad de la enfermedad. Se detectaron mas casos de artrosis moderada
en el grupo de diacereina y mas casos de artrosis leve y severa en el grupo
sin diacereina. En ambos grupos hubo mejora de la funcién, pero sin diferencia
significativa entre los tratamientos a tres y seis meses. La definicion de respon-
dedor al tratamiento se basa en la recuperacién de 30% o mas en las escalas
de dolor o en el indice funcional.

Los efectos secundarios reportados fueron 10-20% gastrointestinales de in-
tensidad moderada que desaparecen a los pocos dias, siendo la diarrea leve el
mas frecuente.

Con base en los resultados de la literatura y de este estudio puede recomen-
darse la diacereina como tratamiento conservador en pacientes que consumen
AINE’s en forma excesiva, con mejoria respecto al dolor y a la funcion, segun la
valoracién funcional.

BIBLIOGRAFIA

1. National Center for Health Statistics. National hospital discharge surveys, data tapes. Facts about
Total Hip and Total Knee Replacement. Data extracted and analyzed by the American Academy of
Orthopaedic Surgeons, Department of Research and Scientific Affairs. Rosemont, IL: American Academy
of Orthopaedic Surgeons; 1995.

2. Moore AR, Greenslade KJ, Alam CA, Willoughby DA. Effects of diacerhein on granuloma induced
cartilage breakdown in the mouse. Osteoarthritis Cartilage. 1998; 6 (1): 19-23.

3. Yaron M, Shirazi I, Yaron |. Anti-interleukin-1 effects of diacerein and rhein in human osteoarthritic
synovial tissue and cartilage cultures. Osteoarthritis Cartilage. 1999; 7 (3): 272-280.

4. Pujol JP, Felisaz N, Boumediene K, Ghayor C, Herrouin JF, et al. Effects of diacerein on biosynthesis
activities of chondrocytes in culture. Biorheology. 2000; 37: 177-184.

5. Saleh TS, Calixto JB, Medeiros YS. Effects of anti-inflammatory drugs upon nitrate and myeloperoxidase
levels in the mouse pleurisy induced by carrageenan. Peptides. 1999; 20 (8): 949-956.

6.  Pelletier JP, Mineau F, Fernandes JC, Duval N, Martel-Pelletier J. Diacerhein and rhein reduce the interleukin
1beta stimulated inducible nitric oxide synthesis level and activity while stimulating cyclooxygenase-2
synthesis in human osteoarthritic chondrocytes. J Rheumatol. 1998; 25 (12): 2417-2424.

7. Mathieu P. Interleukin 1: Its role, its dosage, the difficulties in advances in arthritis. Results of a “pilot”
study with diacerheine (ART 50) in gonarthrosis. Rev Prat. 1999; Suppl 13: S15-8.

14



Estrada VJ y cols. Resultados clinicos con el condromodulador diacereina para osteoartrosis de rodilla

8.  Pelletier JP, Yaron M, Haraoui B, Cohen P, Nahir MA, Choquette D, et al. Efficacy and safety of diacerein
in osteoarthritis of the knee: a double-blind, placebo-controlled trial. The Diacerein Study Group. Arthritis
Rheum. 2000; 43 (10): 2339-2348.

9.  Dougados M, Nguyen M, Berdah L, Mazieres B, Vignon E, Lequesne M, et al. Evaluation of the structure-
modifying effects of diacerein in hip osteoarthritis: ECHODIAH, a three-year, placebo-controlled trial. Evaluation
of the chondromodulating effect of diacerein in oa of the hip. Arthritis Rheum. 2001; 44 (11): 2539-2547.

10. FagnaniF, Bouvenot G, Valat JP, Bardin T, Berdah L, Lafuma A. Medico-economic analysis of diacerein
with or without standard therapy in the treatment of osteoarthritis. Pharmacoeconomics. 1998; 13 (1 Pt
2): 135-146.

11. Lequesne M, Berdah L, Gerentes |. Efficacy and tolerance of diacerhein in the treatment of gonarthrosis
and coxarthrosis. Rev Prat. 1998; 48: S31-35.

15



