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A Na-hyaluronát (hyaluronan, HA) intra-articuláris be-
fecskendezése a térdízületi osteoarthritis közismert
gyógymódja. Bizonyított, hogy a HA az ízületi nedv
viszkoelaszticitásának helyreállításával, továbbá a syn-
ovia HA-termelésének serkentésével rövid távon enyhíti
az osteoarthritises (OA) panaszokat. A HA részben hely-
reállítja az ízületi nedv élettani rheológiai jellemzõit és a
synoviális fibroblastok anyagcseréjét. Minden bizonnyal
ez utóbbi hatásainak köszönhetõ a kezelés hosszú idõn
keresztül érvényesülõ, kedvezõ hatása.

OA-ben gyulladásos mediátorok (például cytokinek és
prostaglandinok) jelennek meg az ízületi nedvben. A HA
feltehetõen e mediátorok szintjeinek csökkentésével, to-
vábbá a gyulladásos reakció során keletkezõ szabadgyö-
kök okozta károsodás kivédésével fejti ki hatását.

A Hyalgan® nagymértékben tisztított Na-hyaluronat
oldat; molekulatömege 500–730 kDa. Újabb adatok sze-
rint a HA több farmakológiai hatása is a molekulatömeg
függvénye.

A HA ismételt, kúraszerû adásával fokozható a kezelés
jótékony hatása – ez a gyógymód különösen az OA korai
stádiumában biztosítja a javulást. Egyes adatok alapján
az 500–730 kDa molekulatömegû HA nem csupán a pa-
naszokat enyhíti, illetve a funkciót javítja, hanem a keze-
lés hosszú távú hatékonyságára is kiható szerkezeti vál-
tozásokat idéz elõ a térdízületben, késlelteti az OA prog-
resszióját.

Nagyszabású, multicentrikus klinikai vizsgálatok al-
kalmával továbbra is a röntgenfelvételek készítése a
szabványos eljárás az OA progressziójának nyomon kö-
vetésére. A monitorozott JSW ( joint space narrowing, az
ízületi rés elkeskenyedése) manuálisan, illetve újabban
számítógépes képelemzõ eljárással (DIA – digital image
analysis) mérhetõ. A JSW mérése alkalmas az ízület szer-
kezetében hosszabb idõ alatt lezajló változások értékelé-
sére és következésképp a térdízületi OA progressziójának
felmérésére is.

A szerzõk az ízületi rés tágasságának változásait kísér-
ték figyelemmel térdízületi OA-ben szenvedõ, intra-ar-
ticulárisan adott HA-val több kúrában kezelt betegek
csoportjában.

Anyag és módszer

Randomizált, kettõsvak, placebo (só-) kontrollos, párhu-
zamos betegcsoportokon lebonyolított, 52 hét idõtartamú

vizsgálat résztvevõit 14 nagy-britanniai központ 534,
térdízületi OA-ban szenvedõ betegek közül toborozták.
Az aktív, HA tartalmú, illetve a placebo-készítmény elté-
rõ viszkozitásuk miatt megkülönböztethetõk voltak egy-
mástól. Ezért a készítmény beadását és a hatás értékelé-
sét más-más személy végezte („masked observer” elren-
dezés).

A legfõbb bevonási feltételek: az ARA kritériumai
alapján kórismézett, primer térdízületi osteoarthritis
(OA); a Kellgren–Lawrence-féle pontrendszer alapján
másod-harmadfokú radiológiai elváltozások. A vizsgálat
ideje alatt a résztvevõk korlátozás nélkül szedhettek
NSAID-okat.

A vizsgálat résztvevõit random válogatással sorolták a
3 héten keresztül hetente egyszer, intra-articulárisan a
térdízületbe adott 20 mg/2 ml HA-vel, vagy 2 ml place-
bo-készítménnyel (a vehiculumként használt sóoldattal)
kezelt csoportok valamelyikébe. A kúrát további 2 alka-
lommal, 4 hónapos idõközönként megismételték.

Értékelések és hatékonysági mutatók
A legfõbb hatékonysági mutató az ízület szerkezetének
változása, vagyis a kezelés elkezdése elõtt mért JSW át-
lagértékének 52 hét elteltével mutatkozó csökkenése
volt. Ezt számítógépes DIA-val határozták meg, a térd-
ízületrõl álló helyzetben készült ap. röntgenfelvételeken.
A DIA hiteles és pontos módszer az ízületi rés beszûkü-
lésének mérésére. Reprodukálhatósága megfelelõ. A
röntgenvizsgálatokat gondosan egységesített protokoll
alapján végezték. A kezelt térdízületrõl terhelés alatt, a
vizsgálat kezdetekor, majd az 52. héten készítettek rönt-
genfelvételt.

A vizsgálók másodlagos célkitûzése a HA panaszokra
kifejtett kumulatív hatásának értékelése volt. A járáskor
jelentkezõ, illetve a térdtáji fájdalom intenzitását értékel-
ték vizuális analóg skála, illetve hatfokozatú kategorikus
skála alapján, továbbá felmérték a vizsgálók és a betegek
kezelés hatékonyságáról alkotott átfogó véleményét.
Ezeken kívül funkcionális indexet és egészségfelmérõ
kérdõívet alkalmaztak.

A vizsgálat kezdetekor és a záróviziten elvégezték a
szokványos klinikai haematológiai, biokémiai, illetve vi-
zeletvizsgálatokat. Az injekció beadását követõen ellen-
õrizték, hogy észlelhetõ-e ízületi folyadékgyülem, továbbá
kikérdezték a betegeket a mellékhatások jelentkezésérõl.

Az 500–730 kDa nátrium hyaluronát (Hyalgan®) térdízületi osteoarthritis 
radiológiai elváltozásaira kifejtett hatásának értékelése 
egyéves, randomizált, placebo (sóoldat) kontrollos klinikai vizsgálattal
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Eredmények

Az 534 szûrt beteg közül 408-at vontak be a vizsgálatba –
a HA-csoportba 208, a placebo-csoportba 200 került. Mind
a két csoportban hasonló (48, illetve 41) volt a lemorzsoló-
dók száma, azaz a vizsgálatot 319-en fejezték be értékelhe-
tõen. A lemorzsolódás okait tekintve nem mutatkozott szig-
nifikáns különbség a két beteg csoport között . A terápiás
csoportok tagjaik életkora, testtömeg indexe kórelõzménye
és az OA lokalizációja tekintetében jól egyeztek.

Elsõdleges hatékonysági mutató
Az ízületi rés beszûkülése. A vizsgálati populációt az ízü-
leti rés kezelés elkezdése elõtt mért tágasságának medián
értéke (4,6 mm) alapján két alcsoportra osztották: JSW
≥4,6 mm vs. JSW <4,6 mm. Az elõbbi alcsoport HA-
kezelésben részesült betegeinek ízületi rése az 52. héten
végzett mérés alapján szignifikánsan kisebb mértékben
szûkült, mint a placebo-csoportban (JSN 0,13 mm vs.
0,55 mm; p=0,02). A kezelés elkezdésekor kisebb JSW
értékû alcsoportban nem volt szignifikáns különbség a
HA-, illetve placebo-kezeléssel elért változás között
(JSN 0,06 mm vs. –0,20 mm).

Másodlagos végpontok
A fájdalomintenzitás mérése. A két terápiás (HA-, illetve
placebo-) csoport átlagpontszáma a kezelés elkezdésekor
hasonló volt. A HA-kezelés hatására kismértékben, ku-
mulatívan enyhült a fájdalom a vizsgálat 52 hete alatt. A
betegek 96%-a a vizsgálat ideje alatt is tovább szedte a
korábban rendelt fájdalomcsillapítót/NSAID-ot. A kate-
gorikus skálán mért fájdalomintenzitást tekintve a 11. és
a 35. héten a HA-csoportban nagyobb volt a „javulást”
mutató betegek aránya.

Egyéb másodlagos végpontok. A placebo-terápiához ké-
pest a HA-kezelés hatékonyságát a vizsgálók nagyobb
eséllyel minõsítették megfelelõnek, jónak vagy kiemelke-
dõnek, mint hatástalannak vagy gyengének. A vizsgálók
értékelése szerint a 4. héten (az elsõ kúra végén) a HA-cso-
port tagjainak 79,6%-án, míg a placebo-csoportban csupán
71,1%-án mutatkozott javulás (p=0,01); a 28. héten ezek a
részarányok 78,5% vs. 64,1% (p=0,033); a 38. héten (a
harmadik kúra végén) 85,1% vs. 72,3% (p=0,018) voltak.

Biztonságosság
A placebo-készítménnyel kezelt betegek 84%-a, a HA-
csoport tagjainak 89,9%-a számolt be legalább egy mel-
lékhatásról. Az észlelt reakciók zöme enyhe-közepes in-
tenzitású volt.

Mind a két csoportban a kezelt ízületben észlelt, loká-
lis panaszok voltak a leggyakoribbak – jellemzõen az in-
jekció beadásának helyén kialakuló szöveti reakció (pél-
dául ízületi duzzanat és/vagy fájdalom a beszúrás he-
lyén). Ezekrõl a HA-csoportban 75/208 beteg (36,1%), a
placebo-csoportban 55/200 (27,5%) számolt be (p=0,07).

Mellékhatás jelentkezése miatt a HA-csoportban 15, a
placebo-csoportban 6 beteg maradt ki a vizsgálatból idõ
elõtt. Klinikai szempontból számottevõ laboratóriumi
rendellenességet egyik csoportban sem észleltek.

Megbeszélés

Multicentrikus, placebo-kontrollos, kettõsvak vizsgálat
bebizonyította, hogy 500–730 kDa molekulatömegû HA
adásával, 52 hét alatt háromszor ismételt intra-articuláris
injekciós kezeléssel a placebo-terápiához képest számot-
tevõen mérsékelhetõ az ízületi rés beszûkülése, ha az a
kezelés elkezdése elõtt legalább 4,6 mm (vagyis az OA ra-
diológiai ismérvek alapján enyhe fokú). Ez a hatás azon-
ban nem mutatkozott a teljes vizsgálati populációban. A
radiológiai ismérvek alapján súlyosabb (JSW <4,6 mm)
OA-ben szenvedõ alcsoportban a kimutatható hatás elma-
radásának számos oka lehet. Elképzelhetõ, hogy a súlyo-
san károsodott, sejtszegény porcszövet a jobb állapotúnál
kevésbé reagál a HA-ra. Ezen kívül, a nyújtott helyzetû
térdízületekrõl készült felvételeken nagyítás-korrekció
nélkül végzett JSW-mérés érzékenysége nem feltétlenül
elegendõ az apró különbségek kimutatásához. Mindezek
ellenére, a röntgenfelvételen mért JSW változásának mo-
nitorozása továbbra is a legjobb az OA progressziójának
nyomon követésére jelenleg választható, non-invazív el-
járások közül. A röntgenképek számítógépes leolvasását
nagymértékben befolyásolja a felvétel minõsége, a hitele-
sített DIA-eljárással elemezték a röntgenfelvételeket. Az
ízület mediális részében, az ízületi rés középsõ 1 centimé-
teres szakaszán határozták meg a JSW átlagértékét.

Feltételezik, hogy enyhébb OA-ben gyorsabb ütemû a
porcszövet pusztulása. Ez ennek a vizsgálatnak eredmé-
nyeit is értelmezheti.

A HA a korábbi vizsgálatok megállapításaival össz-
hangban kevéssé csillapítja a fájdalmat. Ennek feltehe-
tõen az az oka, hogy a vizsgálat szinte minden résztevõ-
je (96%) tovább és mindvégig szedte megszokott ízületi
gyógyszerét. Az intra-articuláris injekciós kezelés erõtel-
jes placebo-hatása úgyszintén befolyásolhatta az eredmé-
nyeket, az injekció beadása elõtt ugyanis minden esetben
leszívták a térdízületi folyadékot. Feltételezik, hogy a
térdízületi OA-ban elért terápiás hatás akár 50%-a ennek
a placebo-hatásnak köszönhetõ.

Következtetések

Több közlemény támasztja alá, hogy a 500–730 kDa mo-
lekulatömegû HA térdízületi osteoarthritisben nem csak a
panaszokat enyhíti, hanem az ízület szerkezetét módosító
hatást is kifejthet. Ezen vizsgálat résztvevõinek széles
ízületi rés alcsoportjában az ismételt, intra-articuláris in-
jekciós kezelés lassította a betegség progresszióját. Ez a
megfigyelés új terápiás stratégia alapjait teremtheti meg a
térdízületi osteoarthritis kezelésében.
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