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Térdizileti osteoarthritis tiineti kezelése glukozamin-szulfdttal
Referenciaszerként paracetamolt alkalmazo, randomizalt, kettdsvak,

placebo-kontrollos vizsgalat

6. Herrero-Beaumont, J. A. R Ivorra, M. C. Trabado, és misai. Arth. Rheum. 2007. 56. 555-567.

A glukézamin-szulfat és gydgyszerformai Europaban
vénykoteles gyogyszerekként az USA-ban taplalék-ki-
egészitoként kaphatok A szerzok célul tiizték ki a vényen
rendelhetd gyogyszerformaval, 6 honapon keresztiil
(1x1500 mg/nap) végzett kezelés tiineteket enyhitd hata-
sanak értékelését térdiziileti osteoarthritisben (OA). A
cikkben a GUIDE (Glucosamine Unum In Die Efficacy)
vizsgalat eredményét ismertetik.

Betegek és modszerek

Referenciaszerként az OA tiineti kezelésére jelenleg
elényben részesitett paracetamolt alkalmazo, kettésvak,
placebo-kontrollos vizsgélatban 318 beteg vett részt. A
résztvevoket random valogatassal soroltdk a szajon at,
naponta 1x1500 mg doézisban adott gluk6zamin-szulfat-
tal (n=106), 3 g/nap ddzisban adagolt paracetamolnel
(n=108), vagy placebo-készitménnyel kezelt csoportokba
(n=104). A legfobb hatékonysagi mutaté a Lequesne-in-
dex 6 honapos kezelés utan észlelhetd valtozéasa volt.
Ezen kiviil, a WOMAC index és az OARSI kritériumok
alapjan felmért terapias hatast is figyelembe vették. A ha-
tékonysagi mutatodkat intention-to-treat elemzéssel érté-
kelték.

Eredmények

A gluk6zamin-szulfattal, illetve paracetamolnel kezelt
betegek 26%-a, mig a placebo-csoport tagjainak 33%-a
nem fejezte be a vizsgalatot a protokollban eldirt modon.
A lemorzsolddas okait tekintve nem volt szignifikans kii-
16nbség a csoportok kdzott.

A kezelés clkezdésekor hasonloak voltak a terapias
csoportokba besorolt résztvevok demografiai és klinikai
jellemz6i. A résztvevok tobbsége nébeteg volt (atlagélet-
kor: 60-65 év). Osszességében véve, a betegek tulstlyo-
sak voltak, illetve 5%-uk elhizott volt (BMI >30 kg/m?).
A térdiziileti OA fennallasanak idétartama atlagosan kb.
7 év volt.

A vizsgalat kezdetekor a résztvevok osteoarthritises
tiinetei kdzépsulyosak voltak (a Lequesne-index atlagér-
téke kb. 11 pont volt). A glukézamin-szulfat a placebo-
készitménynél hatékonyabban csokkentette a Lequesne-
pontszamot: 6 honap alatt 3,1 vs. 1,9 ponttal (95%-0s
megbizhatdsagi intervallum, p=0,032). Az paracetamol
adasaval elért 2,7 pontos csokkenés nem kiilonbozott
szignifikdnsan a placebo-kezelés hatasatol. A WOMAC
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A Lequesne-index atlagos valtozasa 1, 3, ill. 6 havi kezelés
utan, az ITT populdacioban (placebo-csoportban n=104;
paracetamol-csoportban n=108; glukézamin-csoportban
n=106). * p=0,032 vs. placebo.

index valtozasainak értékelése hasonld eredményre veze-
tett. A placebo-kezelés a betegek 21,2%-aban, mig a glu-
kézamin-szulfat, illetve az paracetamol kezelés a betegek
nagyobb hanyadaban (39,6%-aban, illetve 33,3%-aban)
bizonyult hatasosnak (p=0,004, illetve p=0,047 vs. place-
bo). A kezelés biztonsagossaga megfeleld, illetve az
egyes betegcsoportokban hasonld mértéki volt.

A térdiziileti fajdalom jelentés mértékli enyhiilését
megkoveteld6 OARSI-kritériumok alapjan itélve, a glu-
kézamin-szulfattal kezelt csoportban csaknem 40% volt
a kezelésre reagalok részaranya; ez 18,4%-kal haladja
meg a placebo-csoportban kimutatott részaranyt
(p=0,004). A reszponder-rata az acetminofen-csoportban
is 12,1%-kal volt nagyobb a placebo-kezelés soran ész-
leltnél (p=0,047). Az OARSI-B (a térdiziileti fajdalom
vagy funkcid jelentds javulasat megkdveteld) kritériu-
mok elemzése hasonld eredményre vezetett.

A glukézamin-szulfat, illetve a placebo-kezelés hatasa
kozotti kiilonbség az dsszes értékelt paraméter esetében
szignifikdnsnak bizonyult (Lequesne-index — p=0,034;
teljes WOMAC index — 0,041; A placebo-csoporttal
Osszevetve, mind a glukézamin-szulfattal, mind az
paracetamolnel kezelt csoportban tendenciaszinten ki-
sebb volt a sziikséghelyzetre fenntartott gyogyszerrel at-
vészelt napok szama (28-28 nap, szemben a placebo-cso-
portra érvényes 35 nappal). A placebo-csoport vizsgala-
tot befejezd tagjainak csupan 9%-a nem szorult kiegészi-
té gyogyszerre, mig ezeknek a betegeknek a részaranya
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az paracetamol-csoportban 21%, a glukozamin-szulfat
csoportban 22% volt (sorrendben: p=0,045, illetve
p=0,027 vs. placebo).

A kezelés ideje alatt bejelentett mellékhatasok szama
hasonld volt a 3 csoportban. A leggyakoribb mellékhata-
sok klinikai jelentdsége csekély volt A laboratériumi
vizsgalatok szerint az paracetamolnel kezelt csoportban
tobb betegen Iéptek fel majmitkddési zavarok, mint a tob-
bi esetben.

Megbeszélés

A GUIDE vizsgalat eredményei azt bizonyitjak, hogy a
naponta egyszer, 1500 mg glukézamin-szulfatnak megfe-
lel6 mennyiségben adagolt kristalyos glukozamin-szulfat
a placebo-kezelésnél hatékonyabban enyhiti a térdiziileti
OA tiineteit. Ez a megallapitas 0sszhangban all a korab-
bi, hosszi tava (3 év idétartamu) klinikai vizsgalatok
eredményeivel , tovabba a kezelések soran szerzett alta-
lanos tapasztalatokkal is.

Az els6dleges hatékonysagi mutatot (a betegség su-
lyossagat tiikr6z6, Lequesne-féle algofunkcionalis index)
¢és néhany masodlagos (tdbbek kozott fajdalomintenzitast
mérd) mutatot tekintve, az paracetamol hatdsa nem kii-
16nbozott statisztikailag szignifikans mértékben a place-
bo-kezelésétdl. A glukézamin-szulfat hatdsa mind az el-
s6dleges, mind masodlagos hatékonysagi mutaté alapjan
szignifikansan feliilmulta a placebo-kezelését, sot — ten-
denciaszinten — az paracetamolét is.

A NSAID-okkal ellentétben a gluk6zamin-szulfat nem
a fajdalom atmeneti enyhitésére, hanem az OA kozepes-
hosszl tavi kezelésére hasznalatos. Ezt szem el6tt tartva
a gliilkozamin-szulfat GUIDE vizsgalat soran kimutatott
csekély, am klinikai szempontbol jelentds — a rovid ta-
von, kizarolag tlineti kezelésre hasznalt szerekéhez ha-
sonld nagysagrendll — panaszokat mérsékld hatasa ismé-
telten alatamasztja a hosszl tava vizsgalatok megallapi-
tasait.

A glukézamin-szulfat az iziileti funkci6é minden fizikai
mutatdjara kedvezden hatott; hatasnagysaga a megfeleld
WOMAC skalaval mérve 0,34 volt. Ennélfogva, a térd-
iziileti OA kezelésére adott glukézamin-szulfat haté-
konysagaban meghatarozo lehet az elért funkcionalis ja-
vulas szerepe. A glukdzamin-szulfat csoport szignifikan-
san tobb tagja szamolt be a fajdalom enyhiilésérdl, sot a
vizsgalat végére kozel 70%-uk szerint elviselhetové valt
a fajdalom — ez szignifikans kiilonbség a placebo-cso-
porthoz képest (>20%). A placebo-csoporttal dsszevetve
csaknem 20%-os kiilonbség mutatkozott az iziileti fajdal-
mat és funkciot egylittesen értékeld6 OARSI kritériumok
alapjan a kezelésre reagalo betegek részaranyaban is.

1x1500 mg dozisban adagolt glukézamin-szulfat ké-
szitmény alkalmazasakor az egyensulyi plazmaszint és
az iziileti nedvben kialakulo koncentracio 10 pmol korii-
li. Bar ez minden bizonnyal alacsony a porcszoveti gly-
cosaminoglycan szintézis kozvetlen serkentéséhez, ga-
tolja az interleukin-1 hatasara bekovetkezd génex-
presszidt. Feltételezik, hogy ez az OA kezelésére adott
glukozamin-szulfat hatdsmechanizmusa. A szulfatok fel-
tehetden fontos szerepet tdltenek be a glukdzamin hatas-
mechanizmusaban.

A GUIDE vizsgalat placebo-kezelésre reagald résztve-
voinek részaranya 20-25%. Ez a gyakorisag az OA vizs-
galatok esetében szokvanyos tartomanyban maradt, illet-
ve jelentdsen alacsonyabb volt a mas vizsgalatok soran
megfigyelt, 60% feletti gyakorisagnal. Ebben a vizsgalat-
ban szigorian szabalyoztak a sziikség esetére fenntartott
fajdalomcsillapito szedését.

A GUIDE vizsgalat eredményei nem feltétleniil altala-
nosithatok elhizott betegekre — ebben a populacioban to-
vabbi vizsgalatokkal sziikséges értékelni a glukézamin-
szulfat hatékonysagat.

A betegek 26-33%-a id6 eldtt kimaradt a vizsgalatbol.
Ennek oka leggyakrabban a vizsgalati protokoll athagésa
volt Ezeknek a betegeknek a részaranya hasonld volt a 3
terapids csoportban; befolyasukat szakszertien figyelem-
be vették a statisztikai elemzés soran.

A lemorzsolodas masik f6 oka a mellékhatasok jelent-
kezése volt, jollehet a kezelés megfeleléen biztonsagos-
nak bizonyult. A mellékhatasok, koros laboratériumi
eredmények gyakorisdga nem kiilonb6zott a placebo-
csoportban észlelttdl. Ezek a megfigyelések a korabbi
meta-analizisekkel 0sszhangban aldtdmasztjak, hogy a
glukdzamin-szulfat biztonsagos gyogyszer.

Kovetkeztetések

A GUIDE vizsgalat eredményei azt bizonyitjak, hogy a
naponta egyszer, 1500 mg dézisban adagolt glukézamin-
szulfat a placebo-kezelésnél hatasosabban enyhiti a térd-
iddtartamaként javasolt — 6 honapos kezelés sordn gytij-
tott adatokon alapuléd megallapitas kiegésziti a hosszu ta-
vu (3 éves) kezelés tapasztalatait Ezidaig még semmiféle
mas gyogyszerrél sem bizonyitottak klinikai vizsgalattal,
hogy a hatékonysaga felérne a gluk6zamin-szulfatéval az
OA tlineteinek hosszll tdva enyhitése terén A referencia
kezelésként a jelenleg elonyben részesitett paracetamolt
alkalmazo vizsgalat soran a gluk6zamin-szulfat kezelés
hatékonysaga statisztikailag szignifikans, illetve klinikai
szempontbol szamottevo volt.

Forgdcs Sandor dr.



