240 OSTEOLOGIAT KOZLEMENYEK

2004/4

Az 500—730 kDa natrium hyalurondt (Hyalgan®) térdiziileti osteoarthritis
radiologiai elvaltozdsaira kifejtett hatasanak értékelése

egyéves, randomizdlt, placebo (sooldat) kontrollos klinikai vizsgdlattal

R. Jubb, S. Piva, L. Beinet és misai. Int. J. Clin. Pract. 2003. 57. 467—474.

A Na-hyaluronat (hyaluronan, HA) intra-articularis be-
fecskendezése a térdiziileti osteoarthritis kozismert
gyogymodja. Bizonyitott, hogy a HA az iziileti nedv
viszkoelaszticitasanak helyredllitasaval, tovabba a syn-
ovia HA-termelésének serkentésével rovid tdvon enyhiti
az osteoarthritises (OA) panaszokat. A HA részben hely-
reallitja az iziileti nedv élettani rheoldgiai jellemzdit és a
synovialis fibroblastok anyagcseréjét. Minden bizonnyal
ez utdbbi hatasainak koszonhetd a kezelés hosszti idon
keresztiil érvényesiild, kedvezé hatésa.

OA-ben gyulladasos mediatorok (példaul cytokinek és
prostaglandinok) jelennek meg az iziileti nedvben. A HA
feltehetden e mediatorok szintjeinek csokkentésével, to-
vabba a gyulladasos reakcid soran keletkezd szabadgyo-
kok okozta karosodas kivédésével fejti ki hatasat.

A Hyalgan® nagymértékben tisztitott Na-hyaluronat
oldat; molekulatomege 500—730 kDa. Ujabb adatok sze-
rint a HA tobb farmakoldgiai hatasa is a molekulatomeg
figgvénye.

A HA ismételt, karaszeri adasaval fokozhat6 a kezelés
jotékony hatasa — ez a gyogymad kiilondsen az OA korai
stadiumaban biztositja a javulast. Egyes adatok alapjan
az 500-730 kDa molekulatomegii HA nem csupan a pa-
naszokat enyhiti, illetve a funkciot javitja, hanem a keze-
1és hosszh tav hatékonysagara is kihatd szerkezeti val-
tozasokat idéz el6 a térdiziiletben, késlelteti az OA prog-
ressziojat.

Nagyszabasu, multicentrikus klinikai vizsgalatok al-
kalmaval tovabbra is a rontgenfelvételek készitése a
szabvanyos eljaras az OA progressziojanak nyomon ko-
vetésére. A monitorozott JSW ( joint space narrowing, az
iziileti rés elkeskenyedése) manualisan, illetve Gjabban
szamitogépes képelemzo eljarassal (DIA — digital image
analysis) mérhetd. A JSW mérése alkalmas az iziilet szer-
kezetében hosszabb id6 alatt lezajlo valtozasok értékelé-
sére és kovetkezésképp a térdiziileti OA progressziojanak
felméréseére is.

A szerzok az iziileti rés tagassaganak valtozasait kisér-
ték figyelemmel térdiziileti OA-ben szenvedd, intra-ar-
ticularisan adott HA-val tobb kurdban kezelt betegek
csoportjaban.

Anyag és modszer

Randomizalt, kettésvak, placebo (s6-) kontrollos, parhu-
zamos betegcsoportokon lebonyolitott, 52 hét idétartamu

vizsgélat résztvevoit 14 nagy-britanniai kozpont 534,
térdiziileti OA-ban szenvedd betegek koziil toboroztak.
Az aktiv, HA tartalmq, illetve a placebo-készitmény elté-
r6 viszkozitasuk miatt megkiilonboztetheték voltak egy-
mastol. Ezért a készitmény beadéasat és a hatas értékelé-
sét mas-mas személy végezte (,,masked observer” elren-
dezés).

A legfobb bevonasi feltételek: az ARA kritériumai
alapjan korismézett, primer térdiziileti osteoarthritis
(OA); a Kellgren—Lawrence-féle pontrendszer alapjan
masod-harmadfoku radiologiai elvaltozasok. A vizsgalat
ideje alatt a résztvevok korlatozas nélkiil szedhettek
NSAID-okat.

A vizsgalat résztvevoit random valogatassal soroltak a
3 héten keresztiil hetente egyszer, intra-articularisan a
térdiziiletbe adott 20 mg/2 ml HA-vel, vagy 2 ml place-
bo-készitménnyel (a vehiculumként hasznalt sboldattal)
kezelt csoportok valamelyikébe. A kurat tovabbi 2 alka-
lommal, 4 honapos id6kézonként megismételték.

Ertékelések és hatékonysagi mutatok

A legfébb hatékonysagi mutatd az iziilet szerkezetének
valtozasa, vagyis a kezelés elkezdése el6tt mért JSW at-
lagértékének 52 hét elteltével mutatkozd csokkenése
volt. Ezt szdmitogépes DIA-val hataroztak meg, a térd-
iziiletrol allo helyzetben késziilt ap. rontgenfelvételeken.
A DIA hiteles és pontos mddszer az iziileti rés besziikii-
lésének mérésére. Reprodukalhatdésaga megfeleld. A
rontgenvizsgalatokat gondosan egységesitett protokoll
alapjan végezték. A kezelt térdiziiletrdl terhelés alatt, a
vizsgalat kezdetekor, majd az 52. héten készitettek ront-
genfelvételt.

A vizsgalok masodlagos célkitlizése a HA panaszokra
kifejtett kumulativ hatasanak értékelése volt. A jaraskor
jelentkezd, illetve a térdtaji fajdalom intenzitasat értékel-
ték vizualis analog skala, illetve hatfokozatl kategorikus
skala alapjan, tovabba felmérték a vizsgalok és a betegek
kezelés hatékonysagarol alkotott atfogd véleményét.
Ezeken kiviil funkcionalis indexet és egészségfelmérd
kérdoivet alkalmaztak.

A vizsgalat kezdetekor és a zaroviziten elvégezték a
szokvanyos klinikai haematoldgiai, biokémiai, illetve vi-
zeletvizsgalatokat. Az injekcié beadasat kovetden ellen-
Orizték, hogy észlelhetd-e iziileti folyadékgyiilem, tovabba
kikérdezték a betegeket a mellékhatasok jelentkezésérol.
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Eredmények

Az 534 sziirt beteg koziil 408-at vontak be a vizsgalatba —
a HA-csoportba 208, a placebo-csoportba 200 keriilt. Mind
a két csoportban hasonl6 (48, illetve 41) volt a lemorzsolo-
dok szama, azaz a vizsgalatot 319-en fejezték be értékelhe-
téen. A lemorzsolddas okait tekintve nem mutatkozott szig-
nifikans kiilonbség a két beteg csoport kozott . A terapids
csoportok tagjaik életkora, testtomeg indexe korelézménye
¢és az OA lokalizacioja tekintetében jol egyeztek.

Elsodleges hatékonysagi mutato

Az iziileti rés besziikiilése. A vizsgélati populaciot az izii-
leti rés kezelés elkezdése eldtt mért tagassaganak median
értéke (4,6 mm) alapjan két alcsoportra osztottak: JSW
24,6 mm vs. JSW <4,6 mm. Az eldbbi alcsoport HA-
kezelésben részestilt betegeinek iziileti rése az 52. héten
végzett mérés alapjan szignifikdnsan kisebb mértékben
sztikilt, mint a placebo-csoportban (JSN 0,13 mm vs.
0,55 mm; p=0,02). A kezelés elkezdésekor kisebb JSW
értékli alcsoportban nem volt szignifikans kiilonbség a
HA-, illetve placebo-kezeléssel elért valtozas kozott
(JSN 0,06 mm vs. —0,20 mm).

Masodlagos végpontok

A fajdalomintenzitdas mérése. A két terapias (HA-, illetve
placebo-) csoport atlagpontszama a kezelés elkezdésekor
hasonl6 volt. A HA-kezelés hatasara kismértékben, ku-
mulativan enyhiilt a fajdalom a vizsgélat 52 hete alatt. A
betegek 96%-a a vizsgalat ideje alatt is tovabb szedte a
korabban rendelt fajdalomcsillapitot/NSAID-ot. A kate-
gorikus skalan mért fajdalomintenzitast tekintve a 11. és
a 35. héten a HA-csoportban nagyobb volt a ,javulast”
mutatd betegek aranya.

Egyeb masodlagos vegpontok. A placebo-terapiahoz ké-
pest a HA-kezelés hatékonysagat a vizsgalok nagyobb
eséllyel mindsitették megfeleldnek, jonak vagy kiemelke-
donek, mint hatastalannak vagy gyengének. A vizsgalok
értékelése szerint a 4. héten (az els6 kura végén) a HA-cso-
port tagjainak 79,6%-an, mig a placebo-csoportban csupan
71,1%-an mutatkozott javulas (p=0,01); a 28. héten ezek a
részaranyok 78,5% vs. 64,1% (p=0,033); a 38. héten (a
harmadik kuara végén) 85,1% vs. 72,3% (p=0,018) voltak.

Biztonsagossag

A placebo-készitménnyel kezelt betegek 84%-a, a HA-
csoport tagjainak 89,9%-a szamolt be legalabb egy mel-
lékhatasrol. Az észlelt reakciok zome enyhe-kdzepes in-
tenzitasu volt.

Mind a két csoportban a kezelt iziiletben észlelt, loka-
lis panaszok voltak a leggyakoribbak — jellemzben az in-
jekcid beadasanak helyén kialakulo szoveti reakceid (pél-
daul iziileti duzzanat és/vagy fajdalom a beszlras he-
lyén). Ezekr6l a HA-csoportban 75/208 beteg (36,1%), a
placebo-csoportban 55/200 (27,5%) szamolt be (p=0,07).

Mellékhatas jelentkezése miatt a HA-csoportban 15, a
placebo-csoportban 6 beteg maradt ki a vizsgalatbol id6é
el6tt. Klinikai szempontbdl szamottevd laboratoriumi
rendellenességet egyik csoportban sem észleltek.

Megbeszélés

Multicentrikus, placebo-kontrollos, kettdsvak vizsgalat
bebizonyitotta, hogy 500-730 kDa molekulatomegli HA
adasaval, 52 hét alatt haromszor ismételt intra-articularis
injekcids kezeléssel a placebo-terapiahoz képest szamot-
tevoen mérsékelhetd az iziileti rés beszikiilése, ha az a
kezelés elkezdése el6tt legalabb 4,6 mm (vagyis az OA ra-
dioldgiai ismérvek alapjan enyhe foku). Ez a hatas azon-
ban nem mutatkozott a teljes vizsgalati populacidban. A
radiologiai ismérvek alapjan sulyosabb (JSW <4,6 mm)
OA-ben szenvedd alcsoportban a kimutathatd hatas elma-
radasanak szamos oka lehet. Elképzelhetd, hogy a sulyo-
san karosodott, sejtszegény porcszdvet a jobb allapotunal
kevésbé reagal a HA-ra. Ezen kiviil, a nyujtott helyzetli
térdizliletekr6l késziilt felvételeken nagyitas-korrekcid
nélkill végzett JSW-mérés érzékenysége nem feltétleniil
elegendd az apro kiilonbségek kimutatdsdhoz. Mindezek
ellenére, a rontgenfelvételen mért JSW valtozasanak mo-
nitorozasa tovabbra is a legjobb az OA progresszidjanak
nyomon kdvetésére jelenleg valaszthatd, non-invaziv el-
jarasok kozil. A rontgenképek szamitogépes leolvasasat
nagymértékben befolyasolja a felvétel mindsége, a hitele-
sitett DIA-eljarassal elemezték a rontgenfelvételeket. Az
iziilet medialis részében, az iziileti rés kdzépso 1 centimé-
teres szakaszan hataroztdk meg a JSW atlagértékét.

Feltételezik, hogy enyhébb OA-ben gyorsabb iitemt a
porcszdvet pusztuldsa. Ez ennek a vizsgalatnak eredmé-
nyeit is értelmezheti.

A HA a korabbi vizsgalatok megallapitasaival &ssz-
hangban kevéssé csillapitja a fajdalmat. Ennek feltehe-
téen az az oka, hogy a vizsgalat szinte minden résztevo-
je (96%) tovabb ¢és mindvégig szedte megszokott iziileti
gyogyszerét. Az intra-articularis injekcios kezelés erétel-
jes placebo-hatasa igyszintén befolyasolhatta az eredmé-
nyeket, az injekcio beadasa el6tt ugyanis minden esetben
leszivtak a térdiziileti folyadékot. Feltételezik, hogy a
térdiziileti OA-ban elért terapids hatas akar 50%-a ennek
a placebo-hatasnak kdszonhetd.

Kovetkeztetések

Tobb kozlemény tamasztja ala, hogy a 500—730 kDa mo-
lekulatomegli HA térdiziileti osteoarthritisben nem csak a
panaszokat enyhiti, hanem az iziilet szerkezetét modositd
hatast is kifejthet. Ezen vizsgalat résztvevOinek széles
iziileti rés alcsoportjaban az ismételt, intra-articularis in-
jekcios kezelés lassitotta a betegség progresszidjat. Ez a
megfigyelés Uj terapids stratégia alapjait teremtheti meg a
térdiziileti osteoarthritis kezelésében.
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