
A térdízület osteoarthritise (OA) az idõs kori mozgáskép-
telenség gyakori oka. Gyógyszeres kezelésére (gyorsan
ható, illetve elhúzódó hatástartamú) tüneti szereket, vala-
mint az ízületek szerkezeti jellemzõit módosító készítmé-
nyeket használnak. 1938 óta alkalmaznak intraarticuláris
injekciókat változó eredménnyel. Az utóbbi idõben külö-
nösen a nagy molekulatömegû hyaluronan (HA) terjedt
el. A HA különbözõ molekulatömegû készítményeit for-
galmazzák

A HA az ízületi nedv és -porc fontos összetevõje.
Nagy molekulatömegû polysaccharid. A HA számos, az
ízületi porc táplálását biztosító folyamatban tölt be meg-
határozó szerepet. OA-ben csökken a HA molekulatöme-
ge és szöveti koncentrációja. A közelmúltban kétségbe
vonták, hogy a nagy molekulatömeg lenne a HA klinikai
hatékonyságának kulcsa. Felvetették, hogy koncentráció-
ja fontosabb a molekulatömegénél.

Ez a közlemény a Hyalgan® � nagy tisztaságú, tömény
(20 mg/2ml, viszkózus HA oldat, molekulatömege
500�730 kDa) tulajdonságait értékelõ klinikai vizsgálato-
kat foglalja össze.

Placebo-kontrollos vizsgálatok

Kilenc Hyalgan®-nal végzett placebo-kontrollos vizsgá-
latról számoltak be. Mindegyik vizsgálatot térdízületi
OA-ben szenvedõ betegek random válogatással kialakí-
tott, párhuzamos csoportjain végezték. Két vizsgálat egy-
szeresen, 7 kettõsvak elrendezésû volt.

Bragantin és mtsai. (1987) randomizált, egyszeresen
vak vizsgálat keretében 55 beteget kezeltek 3 alkalommal
adott Hyalgan injekcióval vagy placebo-készítménnyel.
A HA-csoportban a 3. héttõl kezdve szignifikánsan eny-
hült a fájdalom; ez a javulás a megfigyelési idõszak vé-
géig észlelhetõ maradt.

Grecomoro és mtsai. (1987) 34 beteget kezeltek. A HA
a placebo-kezelésnél szignifikánsan nagyobb mértékben
mérsékelte a fájdalmat és a nyomásérzékenységet.

Dixon és mtsai. (1988) kettõsvak, randomizált vizsgá-
latuk során 63 beteget kezeltek 23 hét alatt 11 alkalom-
mal adott Halygan®-nal vagy placebóval. A HA a 5. hét-
tõl kezdve a vizsgálat végéig (23. hét) a placebo-kezelés-
hez képest szignifikáns mértékben csillapította a fájdal-
mat és javította a betegek funkcióképességét.

Dougados és mtsai. (1993) 110, izzadmányképzõdés-
sel járó térdízületi OA-ben szenvedõ betegeken rövid tá-
von (42 nap alatt) és hosszú távon (1 év alatt), ran-
domizált, egyszeresen vak vizsgálattal tanulmányozták a

HA hatékonyságát. A HA-kezelés hatására a betegek
61%-ában, míg a placebo-csoportban csupán 41%-ában
szívódott fel a folyadékgyülem. Az ízületi fájdalom in-
tenzitása is szignifikánsan csökkent. A kezelés után 1 év-
vel is tartósnak bizonyult a javulás.

Henderson és mtsai. (1994) hatástalannak találták a
Hyalgan®-t. Azonban ennek a vizsgálatnak túlságosan
alacsony volt a statisztikai potenciálja ahhoz, hogy bebi-
zonyíthassa a HA hatástalanságát.

Carrabba és mtsai. (1995) 100 betegen hasonlították
össze a Hyalgan injekció, valamint a placebo-kezelés és
az arthrocentesis hatékonyságát, kettõsvak vizsgálatban.
A HA 3�5-szöri alkalmazás esetén szignifikánsan haté-
konyabb volt az egyszeri kezelésnél, valamint a placebo-
készítménynél, vagy az arthrocentesisnél.

Formiguera és mtsai. (1995) 5 injekcióból álló Hyal-
gan-kúra hatékonyságát értékelték 36 betegen placebo-
kontrollos, randomizált, kettõsvak, 3 hónap idõtartamú
vizsgálat keretében. A HA csoportban szignifikánsan na-
gyobb mértékben enyhült a fájdalom és a nyomásérzé-
kenység.

Altman és mtsai. (1998) 5 alkalommal adott Hyalgan®

injekciók hatékonyságát hasonlították össze a placebo-
kezelésével és a szájon át adott naproxenével. Rando-
mizált, kettõsvak vizsgálatukban 495 beteg vett részt. A
26. héten a HA-csoport 47,6%-a fájdalmai teljes megszû-
nésérõl számolt be vagy csupán enyhe fájdalmat pa-
naszolt, míg a placebo csoportban ez csak a betegek
33,1%-ára volt jellemzõ

Huskisson és Donelly (1999) 6 hónapos, randomizált
vizsgálat során hasonlították össze az 5 injekcióból álló
Hyalgan kúra és a placebo-kezelés hatékonyságát. A HA
fájdalmat enyhítõ valamint funkcionális károsodást mér-
séklõ hatása jelentõsen felülmúlta a placebo-kezelését.

Az ACR és az EULAR ajánlásai leszögezik, hogy a HA
a térdízületi OA bizonyítottan hatékony gyógyszere, mely
a fájdalom enyhítésén kívül a funkciócsökkenést is mér-
sékli.

HA vs. intraarticuláris corticosteroid-kezelés

Az intraarticuláris (IA) corticosteroid injekciókat széles
körben használják térdízületi OA okozta fájdalmak enyhí-
tésére. Ily módon, az IA kezelés hatékonyságának megíté-
lésében a corticosteroidokat tekintik referenciaszereknek.

Leardini és mtsai. (1987) anyagában 36 beteg 40 térd-
ízületében sem rövid, sem hosszú távon nem volt különb-
ség a HA és az IA corticosteroid hatékonysága között.
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Hyaluronan készítmény (500�730 kDa) szerepe az osteoarthritis kezelésében:
a Hyalgan® hatásait értékelõ klinikai vizsgálatok áttekintése
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A corticosteroidok kedvezõ hatása rövid idõn belül ér-
vényesül, azonban csak rövid ideig tart. Jones és mtsai.
(1995) ezért a leghosszabb hatástartamú steroidot válasz-
tották referencia-készítményként. Kettõsvak vizsgálatuk
63 izzadmányos OA-t kezeltek. Az 5. hétig minden muta-
tó tekintetében egyenértékûnek bizonyult a kétféle gyógy-
mód hatékonysága. Az 5. héttõl kezdve a 6 hónapos meg-
figyelési idõ végéig már egyértelmûen a HA volt hatéko-
nyabb, mégpedig az összes klinikai mutatót tekintve.

59 betegen elvégzett klinikai-morfológiai, kontrollos
vizsgálatuk során Guidolin és mtsai. (2001) egyhetes idõ-
közönként, 5 alkalommal adott Hyalgan, illetve 3 alkalom-
mal adott methylprednisolon hatásait hasonlították össze.
Mind a két csoportban hasonló mértékû volt a klinikai mu-
tatók javulása és mind a két kezelés mérsékelte az ízületi
porc károsodását, valamint a synovitis hevességét.

A három nyílt klinikai vizsgálatra jellemzõ, hogy rövid
(mindössze 4 hét) volt a kezelést követõ megfigyelés idõ-
tartama, ám ennek ellenére, a vak feltételek között lebo-
nyolított vizsgálatok megállapításaival tendenciaszinten
egyezõ eredményre vezettek. Nevezetesen, a cortico-
steroid hatása rövid ideig érvényesült és eleinte kismér-
tékben felülmúlta a HA-ét, ami viszont a késõbbiekben (a
21. vagy 28. naptól kezdve) szignifikánsan hatékonyabb-
nak bizonyult.

Adagolási séma, hatástartam, és az injekciós kúra ismétlése

A klinikai vizsgálatok zömében következetesnek mutat-
kozott a HA hatásának dinamikája: a panaszok 2�4 hetes
látenciaidõ után enyhültek és a javulás hosszú idõre,
6�12 hónapra szólt. Az optimális hatás érdekében 3�5
injekcióból álló kúrát célszerû alkalmazni.

A kezelés tartós (6�12 hónapon keresztül érvényesülõ)
hatását ismerve felmerül a kérdés, vajon szükséges-e, il-
letve milyen hosszú idõ elteltével helyénvaló ismételni a
kúrát? A panaszok kiújulásakor érdemes újabb kúrát vé-
gezni. Mindazonáltal, a beavatkozás invazivitását és költ-
ségeit figyelembe véve a kúra megismétlését általában
csak a panaszok kiújulása esetén és csak abban az eset-
ben mérlegelik, ha az elõzõ kezelés hatásos volt.

Más ízületek kezelése

Három tájékozódó vizsgálat más (2 váll-, 1 csípõ-) ízüle-
tekbe adott HA hatásait értékelte. Leardini és mtsai.
(1988) nyílt vizsgálatuk során 29 vállfájdalmat panaszo-
ló beteget kezeltek Hyalgan injekciókkal. Mindegyik ha-
tékonysági mutató javulást tükrözött. A vállízület moz-
gásképessége már az elsõ injekció beadása után 3 nappal
javult.

Rovetta és Monteforte (1998) Hyalgan, steroid és fizi-
koterápia, hatékonyságát hasonlították össze 30 adhéziós
capsulitis miatt kezelésre szoruló betegen .A Hyalgan
csoportban volt a legnagyobb javulás.

Bragantini és Molinaroli (1994) nyílt, vizsgálatuk során
44, csípõízületi OA-ben szenvedõ beteget (50 ízületet) ke-

zeltek egyhetes idõközönként, 3�5 alkalommal adott
Hyalgan-nal. A kezelés a betegek 68%-ában enyhítette a
fájdalmat és növelte a csípõ mozgásképességét.

A Hyalgan hatása az osteoarthritises ízület 
szerkezeti jellemzõire

Az OA in vitro modelljein végzett kísérletek megállapí-
tása szerint az 500�730 kDa molekulatömegû HA alkal-
masnak bizonyulhat az ízület szerkezeti jellemzõinek be-
folyásolására. Mindazonáltal, klinikai körülmények kö-
zött � OA-ben szenvedõ betegeken � nem könnyû kimu-
tatni ezt a hatást.

Ezidáig 4 vizsgálat tanulmányozta a Hyalgan ízületi
szerkezetet módosító hatását. Listrat és mtsai. 39 térdízü-
leti OA-s betegen végeztek egy év idõtartamú, prospek-
tív, kontrollos, randomizált vizsgálatot. Az ízület üregét
arthroscopia során élettani sóoldattal hígított plazmával
kiöblítették, majd a résztvevõket a HA injekciókkal ke-
zelt és kezeletlen kontroll csoportba sorolták. Az injek-
ciós kúrát háromszor megismételték. A kezelés szerkeze-
ti jellemzõkre kifejtett hatását az ízületi rés tágasságának
röntgenfelvételen észlelhetõ beszûkülésének mértéke és
az arthroscopos lelet tükrözte. A HA csoportban a kont-
rollok térdízületében észlelhetõnél kisebb mértékû volt a
szerkezeti jellemzõk romlása.

Frizziero és mtsai. (1998) 5 alkalommal intraarticu-
larisan adott Hyalgan injekció hatásait tanulmányozták
40 betegben. Az ízület állapotát micro-arthroscopiával,
valamint biopsziás minták morfológiai elemzésével érté-
kelték. A betegek 32,5%-ában a mérséklõdött a porckáro-
sodás súlyossága és/vagy kiterjedése, míg 7,5%-ában to-
vább romlott az ízület állapota. A kezelés hatására eny-
hült a fájdalom, nõtt az ízületi mozgástartomány és csök-
kent az ízületi folyadékgyülem.

Pasquali-Ronchetti és mtsai. (2001) 48, térdízületi
OA-ben szenvedõ beteg ízületi belhártyájának állapotát
tanulmányozták arhtroscopiával, melynek során biop-
sziás mintát is vettek szövettani vizsgálatra. Hat hónap
alatt szignifikánsan mérséklõdött a synovitis.

Guidolin és mtsai. (2001) primer térdízületi osteoarthri-
tisben szenvedõ betegeken végeztek hisztomorfometriás
vizsgálatot. Hat hónapos kezelés után a felszíni réteg nagy-
fokú regenerálódását, valamint a chondrocyták sûrûségé-
nek és metabolikus aktivitásának fokozódását észlelték

Jubb és mtsai. (2001)az ízületek szerkezeti jellemzõit
a vizsgálat kezdetekor, illetve 1 évvel késõbb készült
röntgenfelvételeken tanulmányozták. Az ízületi rés tá-
gasságának átlagos csökkenése szignifikánsan kisebb
mértékû volt a HA-csoportban, mint placebo-kezelésben
részesülõ betegeken.

A terápiás hatás lehetséges predikciós tényezõi

Egy kanadai, retrospektív vizsgálat 336 térdízületi
osteoarthritisben szenvedõ résztvevõjét (458 térdízületet)
2�5 éven keresztül kezeltek HA készítménnyel. A keze-



lés hatékonyságát statisztikailag szignifikáns mértékben
befolyásolta az OA okozta szerkezeti károsodás súlyos-
sága, valamint az, hogy kialakult-e ízületi folyadék-
gyülem, vagy sem. Korai, illetve középsúlyos radiológiai
elváltozások esetén hatásosabb volt a kezelés, mint vég-
stádiumú betegségben . Eleve kisebb volt a terápiás ha-
tás, ha az elsõ injekció beadása elõtt ízületi folyadék-
gyülem volt észlelhetõ.

Középsúlyos radiológiai elváltozásokkal járó térdízü-
leti OA-ben különösen a panaszok enyhítése céljából in-
dokolt HA-t adni. Heveny állapotokban hamarabb ható
szer például corticosteroid injekció adható. A HA-
kezelés már ezzel egyidejûleg is elkezdhetõ, azonban ez
egy héttel késõbb (a folyadékgyülem megszûnése után) is
helyénvaló a corticosteroid hatásának potencírozása és a
tüneti javulás meghosszabbítása céljából.

A következõkben foglalhatók össze a HA alkalmazá-
sának javallatai:

� gyógyszeres kezelés és más gyógymódok alkalmazá-
sa ellenére fájdalmas, radiológiai jellemzõi alapján
közepes súlyosságú térdízületi OA, mely alig vagy
egyáltalán nem jár ízületi folyadék gyülem kialakulá-
sával vagy az ízület mechanikus akadályozottságával
(ez ugyanis arthroscopia javallatát veti fel);

� adjuváns kezelésre heveny chondrolysis lezajlása (az
ízületi folyadékgyülem megszûnése) után.

� Fájdalmas, �végstádiumú� OA � ha ellenjavallt a
térdízületi protézis beültetése, vagy ezt a beteg eluta-
sítja.

� NSAID-kezelés alternatívájaként, ha ezek a szerek
ellenjavalltak, hatástalanoknak bizonyulnak, vagy a
beteg nem tolerálja õket.

A kezelés biztonságossága

A szemletanulmányban összegezett vizsgálatok résztve-
või közül mindössze 13 kezelését kellett idõ elõtt félbe-
szakítani, mellékhatás jelentkezése miatt A mellékhatá-
sok zöme az injekció beadásának helyén kialakult, enyhe
és múló jellegû reakció volt. Az injekció beadása után
enyhe-középsúlyos térdízületi fájdalom, bõrpír alakulhat
ki, olykor melegség és/vagy duzzanat kíséretében. Ezek a
rendellenességek általában 1-3 nap alatt spontán meg-
szûnnek.

Az IA beadható Hyalgan 1987 óta van forgalomban.
Becslések szerint 2002. május 1-jéig 2 300 00 betegen al-
kalmazták. A forgalomba hozatalt követõ mellékhatás-
monitorozás során 447 (egészségügyi szakemberek által
is visszaigazolt) spontán bejelentés érkezett 248 betegre

vonatkozóan (0,01%). A feljegyzett mellékhatások zöme
enyhe lefolyású lokális reakció volt: az esetek 11,4%-
ában ízületi folyadékgyülem, 6,9%-ában szöveti reakció
és 8,3%-ában fájdalom jelentkezett az injekció beadásá-
nak helyén.

Egyéb mellékhatások ritkán fordultak elõ. Nem ismert,
hogy lokális reakció kialakulásakor miért emelkedhet a
testhõmérséklet. A kezelt betegpopuláció minden egy-
milliomodik tagját fenyegetheti allergiás reakció. Ennek
megfelelõen az allergiás panaszok és tünetek is ritkán
fordultak elõ.

Három közleményben számolnak be HA injekció be-
adása után kialakult heveny CPPD (calcium pyrophops-
phat-dihydrat) kristály lerakódás okozta arthritisrõl. Ez
nem feltétlenül áll összefüggésben a HA alkalmazásával.
Sõt számos szerzõ HA injekcióval a chondrocalcinosis-
ban szenvedõ betegek állapotának számottevõ javulásá-
ról számolt be.

Lobos izzadmány (CPPD kristálylerakódás nélküli)
képzõdésével járó lokális reakciót (asepticus postinjek-
ciós arthritist) csak hylan G-F 20 beadása után észleltek,
Hyalgan kezelés során nem. Hasonló reakciók bármilyen
intraarticuláris kezelés után felléphetnek.

Az ismertetett mellékhatásokat súlyosságuknak meg-
felelõen kell kezelni. A betegeket is figyelmeztetni kell
arra, hogy a gyulladásos reakció kockázata a kezelés ter-
mészetes velejárója. Ezidáig egyetlenegyszer sem észlel-
ték septicus arthritis kialakulását. Ez azonban bármilyen
intraarticuláris kezelés súlyos szövõdményeként kiala-
kulhat.

Összefoglalás

A szerzõk a térdízületi osteoarthritis (OA) kezelése érde-
kében intraarticulárisan adott (50-730 kDa molekulatöme-
gû) hyaluronan készítménnyel (Hyalgan) szerzett tapaszta-
latokat tekinti át. A Hyalgan injekció a térdízületi OA tü-
neti kezelésére adható, lassan ható szer. Huszonnégy klini-
kai vizsgálat tapasztalatai alapján megállapítják, hogy 3�5
hetes Hyalgan injekciós kúra hatására szignifikánsan eny-
hülnek az OA-ben szenvedõ betegek fájdalmai és javul
a funkcióképességük. Bár a javulásra akár 3-4 hetet kell
várni, a kezelés abbahagyása után legalább 6 hónapon, sõt
akár 1 éven keresztül érvényesül a kedvezõ hatás. A Hyal-
gannak az intraarticulárisan adott corticosteroidokkal
szembeni számos elõnye van. Adatok szólnak arról, hogy
a Hyalgan az ízület szerkezetének módosításával lassíthat-
ja a térdízületi OA súlyosbodását.
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