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Hyaluronan készitmény (500—730 kDa) szerepe az osteoarthritis kezelésében:
a Hyalgan® hatasait értékeld klinikai vizsgalatok dttekintése
Maheu, E., Ayral X.,. Dougados, M. Int. J. Clin. Pract. 2002.56.804-813.

A térdiziilet osteoarthritise (OA) az id6s kori mozgaskép-
telenség gyakori oka. Gydgyszeres kezelésére (gyorsan
hatd, illetve elhiz6dé hatastartami) tiineti szereket, vala-
mint az iziiletek szerkezeti jellemzdit modosito készitmé-
nyeket hasznalnak. 1938 6ta alkalmaznak intraarticularis
injekciokat valtozé eredménnyel. Az utobbi idében kiils-
nosen a nagy molekulatdmegli hyaluronan (HA) terjedt
el. A HA kiilénb6z6 molekulatomegii készitményeit for-
galmazzak

A HA az iziileti nedv és -porc fontos Osszetevdje.
Nagy molekulatomegi polysaccharid. A HA szamos, az
iziileti porc taplalasat biztosito folyamatban tolt be meg-
hatarozoé szerepet. OA-ben csékken a HA molekulatéme-
ge és szoveti koncentracioja. A kozelmultban kétségbe
vontak, hogy a nagy molekulatémeg lenne a HA klinikai
hatékonysaganak kulcsa. Felvetették, hogy koncentracio-
ja fontosabb a molekulatémegénél.

Ez a k6zlemény a Hyalgan® — nagy tisztasagu, tomény
(20 mg/2ml, viszkézus HA oldat, molekulatomege
500-730 kDa) tulajdonsagait értékeld klinikai vizsgalato-
kat foglalja 6ssze.

Placebo-kontrollos vizsgalatok

Kilenc Hyalgan®-nal végzett placebo-kontrollos vizsga-
latrdl szamoltak be. Mindegyik vizsgalatot térdiziileti
OA-ben szenved6 betegek random valogatassal kialaki-
tott, parhuzamos csoportjain végezték. Két vizsgalat egy-
szeresen, 7 kettdsvak elrendezésii volt.

Bragantin és mtsai. (1987) randomizalt, egyszeresen
vak vizsgalat keretében 55 beteget kezeltek 3 alkalommal
adott Hyalgan injekcidval vagy placebo-készitménnyel.
A HA-csoportban a 3. héttdl kezdve szignifikansan eny-
hiilt a fajdalom; ez a javulas a megfigyelési iddszak vé-
géig észlelhetd maradt.

Grecomoro ¢s mtsai. (1987) 34 beteget kezeltek. A HA
a placebo-kezelésnél szignifikansan nagyobb mértékben
mérsékelte a fajdalmat és a nyomasérzékenységet.

Dixon és mtsai. (1988) kettésvak, randomizalt vizsga-
latuk soran 63 beteget kezeltek 23 hét alatt 11 alkalom-
mal adott Halygan®-nal vagy placebdoval. A HA a 5. hét-
t6l kezdve a vizsgalat végéig (23. hét) a placebo-kezelés-
hez képest szignifikans mértékben csillapitotta a fajdal-
mat és javitotta a betegek funkcidképességét.

Dougados ¢és mtsai. (1993) 110, izzadmanyképzodés-
sel jaro térdiziileti OA-ben szenvedd betegeken rovid ta-
von (42 nap alatt) és hossza tavon (1 év alatt), ran-
domizalt, egyszeresen vak vizsgalattal tanulmanyoztak a

HA hatékonysagat. A HA-kezelés hatasara a betegek
61%-aban, mig a placebo-csoportban csupan 41%-aban
szivodott fel a folyadékgylilem. Az iziileti fajdalom in-
tenzitasa is szignifikansan csokkent. A kezelés utan 1 év-
vel is tartdsnak bizonyult a javulas.

Henderson és mtsai. (1994) hatastalannak talaltdk a
Hyalgan®-t. Azonban ennek a vizsgalatnak tilsdgosan
alacsony volt a statisztikai potencialja ahhoz, hogy bebi-
zonyithassa a HA hatastalansagat.

Carrabba és mtsai. (1995) 100 betegen hasonlitottak
Ossze a Hyalgan injekcid, valamint a placebo-kezelés és
az arthrocentesis hatékonysagat, kettosvak vizsgalatban.
A HA 3-5-szori alkalmazas esetén szignifikansan haté-
konyabb volt az egyszeri kezelésnél, valamint a placebo-
készitménynél, vagy az arthrocentesisnél.

Formiguera és mtsai. (1995) 5 injekciobol allé Hyal-
gan-kara hatékonysagat értékelték 36 betegen placebo-
kontrollos, randomizalt, kettdsvak, 3 hdonap idétartami
vizsgalat keretében. A HA csoportban szignifikansan na-
gyobb mértékben enyhiilt a fajdalom és a nyomasérzé-
kenység.

Altman és mtsai. (1998) 5 alkalommal adott Hyalgan®
injekcidk hatékonysdgat hasonlitottdk Ossze a placebo-
kezelésével és a szajon at adott naproxenével. Rando-
mizalt, kettésvak vizsgalatukban 495 beteg vett részt. A
26. héten a HA-csoport 47,6%-a f4jdalmai teljes megszii-
nésérdl szamolt be vagy csupan enyhe fajdalmat pa-
naszolt, mig a placebo csoportban ez csak a betegek
33,1%-ara volt jellemz6

Huskisson és Donelly (1999) 6 honapos, randomizalt
vizsgélat soran hasonlitottak 6ssze az 5 injekciobol allo
Hyalgan kura és a placebo-kezelés hatékonysagat. A HA
fajdalmat enyhité valamint funkcionalis karosodast mér-
sékl6 hatasa jelentdsen feliilmulta a placebo-kezelését.

Az ACR és az EULAR ajdnldsai leszogezik, hogy a HA
a térdiziileti OA bizonyitottan hatékony gyogyszere, mely
a fajdalom enyhitésén kiviil a funkciocsokkenést is mér-
sékli.

HA vs. intraarticuldris corficosteroid-kezelés

Az intraarticularis (IA) corticosteroid injekcidkat széles
korben hasznaljak térdiziileti OA okozta fajdalmak enyhi-
tésére. Ily modon, az IA kezelés hatékonysaganak megité-
1ésében a corticosteroidokat tekintik referenciaszereknek.
Leardini és mtsai. (1987) anyagaban 36 beteg 40 térd-
iziiletében sem rovid, sem hosszi tdvon nem volt kiilonb-
ség a HA ¢és az 1A corticosteroid hatékonysaga k6zott.
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A corticosteroidok kedvezd hatasa rovid idon beliil ér-
vényesiil, azonban csak rovid ideig tart. Jones €s mtsai.
(1995) ezért a leghosszabb hatastartamu steroidot valasz-
tottak referencia-készitményként. Kettdsvak vizsgalatuk
63 izzadmanyos OA-t kezeltek. Az 5. hétig minden muta-
to tekintetében egyenértékiinek bizonyult a kétféle gyodgy-
mdd hatékonysaga. Az 5. héttdl kezdve a 6 hdnapos meg-
figyelési id6 végéig mar egyértelmilen a HA volt hatéko-
nyabb, mégpedig az 6sszes klinikai mutatot tekintve.

59 betegen elvégzett klinikai-morfologiai, kontrollos
vizsgalatuk soran Guidolin és mtsai. (2001) egyhetes id6-
kozonként, 5 alkalommal adott Hyalgan, illetve 3 alkalom-
mal adott methylprednisolon hatasait hasonlitottak Gssze.
Mind a két csoportban hasonldé mértéki volt a klinikai mu-
tatok javulasa és mind a két kezelés mérsékelte az iziileti
porc karosodasat, valamint a synovitis hevességét.

A harom nyilt klinikai vizsgalatra jellemzd, hogy rovid
(mindossze 4 hét) volt a kezelést kovetd megfigyelés id6-
tartama, am ennek ellenére, a vak feltételek kozott lebo-
nyolitott vizsgalatok megallapitasaival tendenciaszinten
egyez0 eredményre vezettek. Nevezetesen, a cortico-
steroid hatasa rovid ideig érvényesiilt és eleinte kismér-
tékben felillmulta a HA-ét, ami viszont a késdbbickben (a
21. vagy 28. naptdl kezdve) szignifikdnsan hatékonyabb-
nak bizonyult.

Adagolasi séma, hatdstartam, és az injekcios kora ismétlése

A klinikai vizsgalatok zomében kovetkezetesnek mutat-
kozott a HA hatasanak dinamikaja: a panaszok 2—4 hetes
latenciaidd utan enyhiiltek és a javulds hosszu iddre,
6-12 honapra szolt. Az optimalis hatas érdekében 3—5
injekciobal allo kurat célszerti alkalmazni.

A kezelés tartds (6—12 honapon keresztiil érvényesiild)
hatasat ismerve felmeriil a kérdés, vajon sziikséges-e, il-
letve milyen hosszu id9 elteltével helyénvalo ismételni a
karat? A panaszok kitjulasakor érdemes ujabb kurat vé-
gezni. Mindazonaltal, a beavatkozas invazivitasat és kolt-
ségeit figyelembe véve a kura megismétlését altalaban
csak a panaszok kitjulasa esetén és csak abban az eset-
ben mérlegelik, ha az el6zd kezelés hatasos volt.

Mas iziiletek kezelése

Harom tajékozodé vizsgalat mas (2 vall-, 1 csipd-) iziile-
tekbe adott HA hatdsait értékelte. Leardini és mutsai.
(1988) nyilt vizsgalatuk soran 29 vallfajdalmat panaszo-
16 beteget kezeltek Hyalgan injekcidokkal. Mindegyik ha-
tékonysagi mutatd javulast tikrozott. A vallizilet moz-
gasképessége mar az elso injekcid beadasa utan 3 nappal
javult.

Rovetta és Monteforte (1998) Hyalgan, steroid €s fizi-
koterapia, hatékonysagat hasonlitottak 6ssze 30 adhézids
capsulitis miatt kezelésre szorulé betegen .A Hyalgan
csoportban volt a legnagyobb javulas.

Bragantini €s Molinaroli (1994) nyilt, vizsgalatuk soran
44, csipdiziileti OA-ben szenvedd beteget (50 iziiletet) ke-

zeltek egyhetes idokozonként, 3-S5 alkalommal adott
Hyalgan-nal. A kezelés a betegek 68%-aban enyhitette a
fajdalmat és novelte a csip6 mozgasképességét.

A Hyalgan hatdsa az osteoarthritises izilet
szerkezeti jellemzéire

Az OA in vitro modelljein végzett kisérletek megallapi-
tasa szerint az 500—730 kDa molekulatomegti HA alkal-
masnak bizonyulhat az iziilet szerkezeti jellemzdinek be-
folyasolasara. Mindazonaltal, klinikai koriilmények ko-
zo6tt — OA-ben szenvedd betegeken — nem konnyt kimu-
tatni ezt a hatast.

Ezidaig 4 vizsgalat tanulmanyozta a Hyalgan izileti
szerkezetet modosito hatasat. Listrat és mtsai. 39 térdizii-
leti OA-s betegen végeztek egy év id6tartamu, prospek-
tiv, kontrollos, randomizalt vizsgalatot. Az iziilet tiregét
arthroscopia sordn élettani sdoldattal higitott plazmaval
kioblitették, majd a résztvevoket a HA injekcidkkal ke-
zelt és kezeletlen kontroll csoportba soroltak. Az injek-
cioés karat haromszor megismételték. A kezelés szerkeze-
ti jellemzokre kifejtett hatasat az iziileti rés tagassaganak
rontgenfelvételen észlelhetd besziikiilésének mértéke és
az arthroscopos lelet titkrézte. A HA csoportban a kont-
rollok térdiziiletében észlelheténél kisebb mértéki volt a
szerkezeti jellemzdok romlasa.

Frizziero és mtsai. (1998) 5 alkalommal intraarticu-
larisan adott Hyalgan injekcio hatasait tanulmanyoztak
40 betegben. Az iziilet allapotat micro-arthroscopiaval,
valamint biopszias mintak morfoldgiai elemzésével érté-
kelték. A betegek 32,5%-aban a mérséklodott a porckaro-
sodas sulyossaga és/vagy kiterjedése, mig 7,5%-aban to-
vabb romlott az iziilet allapota. A kezelés hatasara eny-
hiilt a fajdalom, nott az iztileti mozgastartomany és csok-
kent az iziileti folyadékgyiilem.

Pasquali-Ronchetti és mtsai. (2001) 48, térdiziileti
OA-ben szenvedd beteg iziileti belhartyajanak allapotat
tanulmanyoztak arhtroscopiaval, melynek soran biop-
szids mintat is vettek szovettani vizsgalatra. Hat honap
alatt szignifikdnsan mérséklodott a synovitis.

Guidolin ¢€s mtsai. (2001) primer térdiziileti osteoarthri-
tisben szenvedd betegeken végeztek hisztomorfometrids
vizsgalatot. Hat honapos kezelés utan a felszini réteg nagy-
foku regeneralodasat, valamint a chondrocytak siriiségé-
nek és metabolikus aktivitasanak fokozodasat észlelték

Jubb és mtsai. (2001)az iziiletek szerkezeti jellemzoit
a vizsgalat kezdetekor, illetve 1 évvel késdbb késziilt
rontgenfelvételeken tanulmanyoztdk. Az iziileti rés ta-
gassaganak atlagos csokkenése szignifikansan kisebb
mértékl volt a HA-csoportban, mint placebo-kezelésben
részesiilo betegeken.

A terdpids hatds lehetséges predikcios tényezéi

Egy kanadai, retrospektiv vizsgalat 336 térdizileti
osteoarthritisben szenvedd résztvevojét (458 térdiziiletet)
2-5 éven keresztil kezeltek HA készitménnyel. A keze-
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1és hatékonysagat statisztikailag szignifikans mértékben
befolyasolta az OA okozta szerkezeti karosodas sulyos-
saga, valamint az, hogy kialakult-e iziileti folyadék-
gyiilem, vagy sem. Korai, illetve kdzépsulyos radioldgiai
elvaltozasok esetén hatdsosabb volt a kezelés, mint vég-
stadiumu betegségben . Eleve kisebb volt a terapias ha-
tas, ha az elsd injekcio beadasa el6tt iziileti folyadék-
gyiilem volt észlelhetd.

Kozépstlyos radioldgiai elvaltozasokkal jaro térdizii-
leti OA-ben kiilonosen a panaszok enyhitése céljabol in-
dokolt HA-t adni. Heveny allapotokban hamarabb hatd
szer példaul corticosteroid injekcido adhaté. A HA-
kezelés mar ezzel egyidejiileg is elkezdhetd, azonban ez
egy héttel késobb (a folyadékgyiilem megsziinése utan) is
helyénvalé a corticosteroid hatasanak potencirozésa és a
tiineti javulds meghosszabbitasa céljabol.

A kovetkezokben foglalhatok 6ssze a HA alkalmaza-
sanak javallatai:

* gydgyszeres kezelés és mas gydgymodok alkalmaza-
sa ellenére fajdalmas, radioldgiai jellemz6i alapjan
kozepes sulyossagu térdiziileti OA, mely alig vagy
egyaltalan nem jar iztleti folyadék gytilem kialakula-
saval vagy az iziilet mechanikus akadalyozottsagaval
(ez ugyanis arthroscopia javallatat veti fel);

* adjuvans kezelésre heveny chondrolysis lezajlasa (az
iziileti folyadékgyiilem megsziinése) utan.

* F4jdalmas, ,,végstadiumu” OA — ha ellenjavallt a
térdiziileti protézis beiiltetése, vagy ezt a beteg eluta-
sitja.

* NSAID-kezelés alternativajaként, ha ezek a szerek
ellenjavalltak, hatastalanoknak bizonyulnak, vagy a
beteg nem toleralja dket.

A kezelés biztonsagossaga

A szemletanulmanyban 6sszegezett vizsgalatok résztve-
voi koziil minddssze 13 kezelését kellett id6 elott félbe-
szakitani, mellékhatas jelentkezése miatt A mellékhata-
sok z6me az injekcio beadasanak helyén kialakult, enyhe
és muld jellegl reakcio volt. Az injekcidé beadasa utan
enyhe-kozépsulyos térdiziileti fajdalom, bérpir alakulhat
ki, olykor melegség és/vagy duzzanat kiséretében. Ezek a
rendellenességek altalaban 1-3 nap alatt spontan meg-
sztinnek.

Az IA beadhato Hyalgan 1987 6ta van forgalomban.
Becslések szerint 2002. majus 1-jéig 2 300 00 betegen al-
kalmaztak. A forgalomba hozatalt kovetd mellékhatas-
monitorozas soran 447 (egészségiigyi szakemberek altal
is visszaigazolt) spontan bejelentés érkezett 248 betegre

vonatkozodan (0,01%). A feljegyzett mellékhatasok zéme
enyhe lefolyasu lokalis reakcid volt: az esetek 11,4%-
aban iziileti folyadékgyiilem, 6,9%-aban szdveti reakcid
és 8,3%-aban fajdalom jelentkezett az injekcid beadasa-
nak helyén.

Egyéb mellékhatasok ritkan fordultak el6. Nem ismert,
hogy lokalis reakcid kialakulasakor miért emelkedhet a
testhomérséklet. A kezelt betegpopulacido minden egy-
milliomodik tagjat fenyegetheti allergias reakcid. Ennek
megfelelden az allergias panaszok és tiinetek is ritkan
fordultak eld.

Harom kozleményben szdmolnak be HA injekcio be-
adasa utan kialakult heveny CPPD (calcium pyrophops-
phat-dihydrat) kristaly lerakddas okozta arthritisr6l. Ez
nem feltétlentil all sszefiiggésben a HA alkalmazasaval.
S6t szamos szerzd HA injekcidval a chondrocalcinosis-
ban szenvedd betegek allapotanak szamottevo javulasa-
rol szamolt be.

Lobos izzadmany (CPPD kristalylerakddas nélkiili)
képzddésével jaro lokalis reakciot (asepticus postinjek-
cids arthritist) csak hylan G-F 20 beadasa utan észleltek,
Hyalgan kezelés soran nem. Hasonld reakcidk barmilyen
intraarticularis kezelés utan felléphetnek.

Az ismertetett mellékhatasokat sulyossaguknak meg-
feleloen kell kezelni. A betegeket is figyelmeztetni kell
arra, hogy a gyulladasos reakcié kockazata a kezelés ter-
mészetes velejaroja. Ezidaig egyetlenegyszer sem észlel-
ték septicus arthritis kialakulasat. Ez azonban barmilyen
intraarticularis kezelés sulyos szovéddményeként kiala-
kulhat.

Osszefoglalds

A szerzOk a térdiziileti osteoarthritis (OA) kezelése érde-
kében intraarticularisan adott (50-730 kDa molekulatéme-
gll) hyaluronan készitménnyel (Hyalgan) szerzett tapaszta-
latokat tekinti at. A Hyalgan injekcio a térdiziileti OA tii-
neti kezelésére adhato, lassan hato szer. Huszonnégy klini-
kai vizsgalat tapasztalatai alapjan megallapitjak, hogy 3-5
hetes Hyalgan injekcids kura hatasara szignifikansan eny-
hiilnek az OA-ben szenved6 betegek fajdalmai és javul
a funkcidképességiik. Bar a javulasra akar 3-4 hetet kell
varni, a kezelés abbahagyasa utan legalabb 6 honapon, s6t
akar 1 éven keresztiil érvényesiil a kedvezd hatas. A Hyal-
gannak az intraarticularisan adott corticosteroidokkal
szembeni szamos elénye van. Adatok szdlnak arrdl, hogy
a Hyalgan az iziilet szerkezetének modositasaval lassithat-
ja a térdiziileti OA sulyosbodasat.
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