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A térdiziileti osteoarthritis glukozamin-szulfat kezelésének hatékonysaga
és folerdlhatosaga: randomizdlt, kettdsvak, placebo-kontrollos vizsgalat
N Giordano; A. Fioravanti; P. Papakostas és misai. Curr. Ther. Res Clin. Exp. 2009.30.185-196.

Az osteoarthritis (OA) a leggyakrabban el6fordul6 alla-
pot a reumatologiai gyakorlatban, aminek a prevalenciaja
egyre nd az altalanos népesség novekvd élettartama
miatt. Az OA kezelésére jelenleg nem-gyogyszeres elja-
rasokat és farmakoterapiat egyarant alkalmaznak. A
gyogyszeres kezelés jobbara csak a fajdalomcsillapitok,
NSAID-ok, vagy szelektiv COX- gatlok (in. ,,koxibok™)
adasara szoritkozik. A NSAID-ok alkalmazasat tapcsa-
tornai és a porcanyagcserére kifejtett mellékhatasaik
korlatozzak. A koxibok alkalmazasa soran megszaporod-
nak a sziv-érrendszeri mellékhatasok.

A glukézamin-szulfat (GS) szerkezetmodosité amino-
monoszaccharid, mely preferalt szubsztratként hat a
glukozaminoglikdn-lancok bioszintézise, illetve ezt
kovetden az iziileti porc aggrekan és egyéb proteoglikan
Osszetevoinek termelése soran. Raadasul, a GS serkenti a
porcmatrix szintézisét és gatolja a katabolikus enzimek
(tobbek kozott a metalloproteindzok) mukodését. A GS
az OA allatkisérletes modelljeiben csokkenti a porc kor-
szovettani elvaltozasainak és az iziileti belhartya gyulla-
dasanak a stlyossagat. A GS néhany hatdsa a nuklearis
faktor LB interleukin-1f hatasara bekovetkez6 aktivala-
sanak gatlasaval magyarazhato — kovetkezésképp, ezek a
hatasok tobbféle, citokinek, kemokinek, adhéziés mole-
kuldk ¢és enzimek (példaul COX-2, indukalhat6 nitro-
génoxid-szintdz, metalloproteindzok) szintézisét szaba-
lyozo6 gén transzkripcidjan keresztiil érvényesiilnek.

Tobb, az OA kezelésére hasznalatos gyogyszereket
értékeld klinikai vizsgalat szamolt be a GS kedvez6 tole-
ralhatosagarol és a tiinetek enyhitésében mutatkozo,
szamottevo hatasair6l. Ebben a vizsgalatban a szerzék a
GS toleralhatosagat és hatékonysagat placebo-kontrollal
Osszevetve értékelték, panaszokat okozo, térdiziileti
OA-ben szenvedo betegek kezelése soran.

Betegek és modszerek

Kettosvak, prospektiv, randomizalt, placebo-kontrollos
vizsgalatba sorban egymas utan vontak be a primer,
egyik vagy mindkét térdiziiletben kialakult OA miatt
ambulanter kezelt jarobetegeket. Az egyik csoport 1500
mg GS-t, a masik placebot kapott naponta, 12 héten
keresztiil. A terapias idoszak utan 12 hetes kezelésmentes
megfigyelési iddszak kovetkezett. A résztvevok allapotat
a kezelés elkezdése el6tt, majd a vizsgalat 4., 8., 12., 16.,

20. és 24. hetében értékelték. Az elsédleges hatékonysagi
mutaté a nyugalomban, illetve mozgaskor jelentkezd,
vizualis analog skalan (VAS, 0-100 mm) értékelt fajda-
lom volt. Masodlagos vizsgalati végpontok: a fajdalom-
6sszpontszam (W-TPS), WOMAC indexe, iziileti merev-
ség Osszpontszama (W-TSS); fizikai funkcio
Osszpontszama (W-TPFS). A VAS, W-TPS, W-TSS, és
W-TPFS pontszamokat a kezelés elkezdése el6tt, majd a
4., 8., 12., 16., 20. és 24. héten értekelték. Felmeérték
tovabba a fajdalomecsillapito (acetaminofen vagy NSAID)
felhasznalast is.

Eredmények

Hatvan, a részvételi feltételeket teljesité beteget vontak
be a vizsgalatba. A GS, illetve a placebo csoport betege-
inek kezelés elotti jellemzdit Gsszehasonlitva nem észlel-
te statisztikailag szignifikans kiilonbségeket a demografi-
ai, klinikai, és radiologiai jellemzok tekintetében A
kezelés elkezdése el6tt a két csoport NSAID/fajdalom-
csillapito felhasznalasa kozott sem volt észlelhetd szigni-
fikans kiilonbség. Ezen kiviil, a vizsgalat elkezdésekor az
Osszes résztvevo vizsgalt biokémiai paraméterei a normal
tartomanyban voltak. Mindegyik csoportban 2-2 beteg
(6,7%) maradt ki a vizsgalatb6l. A GS csoportban egy
beteg (3,3%) a kezelés elkezdése utan 2 héttel fellépett
gyomorégés, mig egy masik (3,3%) az elsé héten test-
szerte jelentkezett viszketés miatt maradt ki. A placebo
csoportban egy résztvevé (3,3%) a kezelés elsé hetében
jelentkezett székrekedés, egy masik (3,3%) a kezelés
negyedik héten megallapitott hatastalansaga miatt mor-
zsolodott le.

Osszehasonlitottdk a GS kezelés, illetve a placebo
kezelésben részesiilé csoportokban észlelt hatékonysagi
mutatok kozotti kiilonbségeket. A VAS skalaval mért
nyugalmi fajdalom pontszama a 8., 12., és 16. héten, mig
a mozgas kozben fellépd fajdalomé a 12. és a 16. héten
szignifikdnsan alacsonyabb volt a GS, mint a placebo
csoportban (mindegyik esetében p<0,05). A GS csoport-
ban a W-TPS pontszam mind a 8., 12., és 16. héten
(p<0,01), mind a 20. héten (p<0,05) szignifikansan ala-
csonyabb volt, mint a placebo csoportban — és ugyanez
érvényes a W-TSS pontszamra is (p<0,05). A W-TPES a
8. (p<0,05), a 12. (p<0,01), 16. (p<0,05) heteken alacso-
nyabb volt a GS csoportban, mint a placebdval kezeltben.
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A GS csoport NSAID/fajdalomcsillapito felhasznalasa a
8.,12., 16. és 20. héten) kisebb volt a placebo csoporténal
(mindegyik esetében p<0,05.

Ami a VAS pontszamot illeti, a GS csoportban a nyu-
galmi fajdalom kezelés el6tti intenzitasanak csokkenése
statisztikailag szignifikans mértékii volt a 8. héten
(p<0,05), a 12. és 16. héten (mindkettd esetében p<0,001),
sOt a 20. héten is (p<0,05). Ezen kiviil, a GS csoportban
a mozgaskor jelentkezd fajdalom kezelés el6tti intenzita-
sa is szignifikansan csokkent a 12. és a 16. hétre (mk.
p<0,05). GS alkalmazasa esetén a W-TPS és a W-TPES a
8. (mk. p<0,05), 12. (mk. p<0,001) és a 16. héten
(W-TPS: p<0,001, W-TPFS: p<0,05), s6t a 20. héten is
(mk. p<0,05) szignifikansan alacsonyabb volt a kezelés
el6tti értéknél. A W-TSS a 8., 12., 16. és 20. héten egy-
arant szignifikansan (mind p<0,05) alacsonyabb volt a
kezelés el6ttinél. A placebo csoportban a VAS, W-TPS;
W-TPFS, és W-TSS pontszamok egyetlen idépontban
sem kiilonboztek statisztikailag szignifikdns mértékben a
kezelés el6tti pontszamtol.

A GS csoportban a 4., 8., 12. és 16. héten csokkent a
NSAID/fajdalomesillapité felhasznalas (mind p<0,05),
mig a placebo csoportban egyetlen idépontban sem ész-
leltiink szignifikans valtozast a kezelés eldtti mértékhez
képest.

A leggyakrabban el6forduld mellékhatasok gyakorisa-
ga nem kiilonbozott szamottevéen a két csoportban. A
GS csoport 11 betege (36,7%), mig a placebo csoportban
12 beteg (40%) szamolt be nemkivanatos eseményekrol.
Két GS (6,7%), illetve 2 placebo kezelésben részesiild
beteg (6,7%) szenvedett el egynél tobb mellékhatast
(mindannyian 2-2 -t).

Megbeszélés

A vizsgalat eredményei amellett szolnak, hogy a GS — az
izlileti fajdalom, merevség, és mitkodés alapjan itélve,
mind a kezelés el6tti allapothoz, mind a placebo kezelés-
hez képest -statisztikailag szignifikans mértékben enyhiti
a panaszokat okozo térdiziileti OA-t.

Korabbi kutatasok eredményei alapjan, a GS — a
NSAID-okkal ellentétben — nem alkalmas rovid tava
fajdalomcesillapitoként — a térdiziileti OA kozép, illetve

hosszl tava kezelésére azonban megfeleld és egészében
javitja a klinikai allapotot. Ez a izsgalat megerdsitette a
GS szerkezeti hatdsat az osteoarthritises elvaltozasokra,
mivel Ggy tint, hogy a fajdalom enyhiilésének és a funk-
cié javulasanak a zome tartosan érvényesiilt a kezelés
befejezése utan. A vizsgalat soran alkalmazott kezelés
abbahagyasakor észlelt tiineti javulas a kezelés befejezé-
se utan még 6-8 hétig kitartott a GS csoportban — ez
athuzodo hatast jelez. Egyetlen mas, a térdiziileti OA
targyaban publikalt vizsgalat sem szamolt be mas mole-
kularol, aminek hasonld, athtizodo hatasa lenne. Utdbbi
azzal fiigghet 0ssze, hogy a GS serkenti a porc anabolikus
miikddésit, tovabba gatolja az osteoarthritiszes karosodas
kialakulasaért felelds, katabolikus enzimeket és gyulla-
daskeltd mediatorokat.

A NSAID/fajdalomcesillapito felhasznalas GS csoport-
ban észlelt cskkenése ugyszintén a gyogyszer hatékony-
sagat tamasztja ala. Ez a csokkenés a kezelés 4. hetére
statisztikailag szignifikans mértéktiveé valt, a kezelés hat-
ralévo idotartama alatt mindvégig, illetve a kezelés abba-
hagyasa utan még 8 héten keresztiil érvényesiilt.

A vizsgalt résztvevdi jol tolerdltdk a GS kezelést. A
nemkivanatos események természete és gyakorisdga
hasonlé volt a GS és a placebo csoportokban; klinikai
jelentdségiik altalaban csekély volt. Sulyos, lemorzsolo-
dashoz vezetd mellékhatd a GS csoportban minddssze 2
(6,7% — gyomorégés és viszketés), mig a placebo cso-
portban 1 betegen (3,3% — székrekedés) fordult el. A
szokvanyosan monitorozott laboratériumi értékek a nor-
mal tartomanyban maradtak a GS kezelés soran — ez is a
gyogyszer kedvezod toleralhatosagat tamasztja ala. A szé-
rum glukéz szint is normalis maradt — ami ellentétben all
azzal a korabbi beszdmoloval, mely szerint a GS fokozta
az inzulinrezisztenciat.

Kovetkeztetések

Térdiziileti OA-ben szenvedd betegeket 12 héten keresz-
tiil, 1500 mg/nap dozisban, szajon at adott GS-tal kezelve
a placebo-kezeléshez képest szignifikans mértékben eny-
hiilt a fajdalom, javult az iziileti funkci6, és csokkent a
fajdalomesillapito-felhasznalds. A kezelés befejezése
utan athuzodo hatast észleltek.

Forgdcs Sandor dr.



