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Milyen eldrelépést jelent a STOPP vizsgalat az arthrosis kezelésében?

Konszenzus szimpdzium. Pdrizs, 2009 februar 20.

A Le Meridien Montparnasse Hotelben megrendezett
iilésen a svajci Daniel Uebelhart professzor, a ziirichi Fi-
zikalis Medicina Intézet igazgatdja és a ziirichi Egyetemi
Korhaz oszteoporosis centrumanak vezetdje, valamint
Andre Kahan, a parizsi Descartes Egyetem reumatologus
¢és klinikofarmakologus professzora, és a Cochin Kérhaz
reumatologiai részlegének vezetdje ismertette a STOPP
(Study on Osteoarthritis Progression Prevention), az arth-
rosis progresszidjanak prevencidjat célzd kétéves, ran-
domizalt, kettds-vak, placebo kontrollalt vizsgalat frissen
publikalt eredményeit (1).

A gyogyszerként torzskonyvezett chondroitin szulfa-
tot (CS), mint lassan kialakulo hatasu szert, sok éve
hasznaljuk az arthrosis tiineti kezelésére. Ezt tiikrozi az
angol hatastani csoport elnevezése is: SySADOA —
symptomatic slow acting drug for osteoarthritis. Emellett
azonban szamos kutatas folyt hatdsmechanizmusanak
tisztazasara. Ezideig ez a legnagyobb esetszamu vizs-
galat, amely a szer struktiramodosito hatasat vizsgalta. A
IIT fazisa multicentrikus (5 orszagot érintd) prospektiv
vizsgalatba 2000. februar és 2002 juliusa kozott vontak
be az ACR kritériumok szerinti, Kellgren illetve
Lawrence III. stadiumu, 45-80 év kozotti térdarthrosisos
betegeket, akiknek a VAS skalan fajdalom értékik 3
honapig legalabb 30 mm vagy tobb volt. 622 beteget ran-
domizaltak, 309-en kaptak napi 800 mg CS-t folyam-
atosan, és 313-an placebdt. Paracetamol, és rovid nem-
szteroid (NSAID) szedés akut fajdalom esetén meg-
engedett volt. A vizsgalat elsddleges végpontja az érintett
térd tibio-femoralis iziilete medalis compartmentjében
meért izrés sziikiilet mértéke, masodlagos végpontok a faj-
dalom (VAS), WOMAC index, orvos és beteg altal
értékelt Ossz-javulas (VAS), és a NSAID szedésének
meértéke voltak. Az atlagéletkor 63/62 év, a ndé/ffi arany
mintegy 2:1, és a BMI értékek atlaga 28 volt. A placebo
csoportbdl 96 beteg esett ki, ebbdl 17 mellékhatas, 20 ha-
tastalansag, 2 sebészi megoldas miatt, a CS csoportbdl
pedig 103, koziiliik 16 mellékhatas, 26 hatastalansag és 4
sebészi megoldas miatt. A fajdalom szignifikansan
(p<0,01) gyorsabban csdkkent a CS, mint a placebo cso-

A betegek adatai

| Placebo n=313 | CS n=309
Eletkor atlaga (év) | 61,8 62,9
ffi / n6 arany 104/209 93/216
BMI atlaga ffiak 283 283
BMI atlaga nék 293 28,6

portban az 1-9. honapban. A fajdalom csokkenésével
(VAS 40 illetve 60 mm-es csokkenése) definialt respon-
derek szama a 6. honapban szignifikansan nagyobb volt
a CS csoportban, mint a placebo csoportban (28% / 19%
[p=0,01] és 9% / 4% [p=0,01]). Ugyanez a WOMAC f3j-
dalom skdla 60%-os csokkenése tekintetében szintén
szignifikdnsan nagyobb volt a CS csoportban: 41% / 34%
[p=0,05]). A globalis hatékonysag értékei a 6. hdnapban
a beteg altal értékelve 45 / 36, az orvos altal értékelve 40
/ 29 voltak, szignifikdnsan (p<0,04) jobb a CS csoport-
ban. Bar a paracetamol és NSAID hasznalatban nem volt
szignifikans kiilonbség a két csoport kozott, a 18. honap-
ban 12%-al, a 21. honapban 16%-kal, és a 24. hénapban
17%-kal kevesebb NSAID-ra volt sziikség a CS csoport-
ban. A betegek tobbsége nagyon jonak illetve jonak talal-
ta a tolerabilitast, a mellékhatasok enyhék és atmenetiek,
tulnyomorészt gast-
rointestinalisak vol-
tak. Az iziileti rés
nagysagat specia-
lis, standardizalt
rontgen felvételen
mérték  (postero-
anterior Lyon
schuss): ekkor a
beteg 20-30°-ban
flektalt térddel all a
filmet tartalmazo
asztal eldtt, oreguj-
javal, patellajaval
¢és combjaval neki-
tamaszkodva, igy a
testhelyzet  stan-
dard moddon repro-
dukalhaté. A sugar
az iziileti rés koze-
pére, az eminentiak
¢és a femur condy-
lusok ko6zotti részre
iranyult, a digitalis
technikaval  ké-
sziilt, fluoroszko-
piaval javitott fel-
vételeket egy kép-
elemzd szoftver se-
gitségével két flig-
getlen radiolégus
értékelte, az adatok
tekintetében vakon.
Meghataroztdk a
medialis compart-

1. kép. ,,Lyon-Schuss” felvételi tech-
nika: a tédflexio mértékét az egyén
tibia és lab mérete hatdrozza meg igy
reprodukalhato.
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A minimalis
iziileti rés
csokkenése (mm)

041 0,39 PLACEBO

A kezelés kezdete 6ta eltelt id6 (honap)

2. kép. A digitalizalt rontgenkép analizis

ment izrésének legsziikebb pontjat, és a tovabbiakban ezt
vették figyelembe. A radioldgiai progresszid definicidja a
>0,25 mm-es réssziikiilet novekedés volt. Az intent-to-
treat analizis alapjan a CS csoportban szignifikansan
(p<0,0001) kisebb volt a legkisebb izrés csokkenésének
mértéke, (atlagérték 0,07+0,03 mm), mint a placebo cso-
portban (atlagérték 0,31 mm=+0,04 mm). A radioldgiai
progressziot mutatd betegek ardnya szignifikdnsan
kisebb volt a CS csoportban (28% p<0,0005), mint a
placebo csoportban (41%). A relativ rizikd csokkenés
33% (95%CI: 16%-46%) volt, a NNT (number needed to
treat) értéke 8 (95%CI:5-17) volt. Ezek az eredmények
tehat alatamasztjak azt a megallapitast, hogy a napi 800
mg adagban folyamatosan alkalmazott CS 2 év alatt
lelassitjia a térdarthrosis radiologiai progressziojat: tehat
strukturamodosito hatdsa van.

A panelban helyet foglal6 két szlovak, két francia, egy
olasz, egy svéajci és két magyar klinikus ezutan kérdése-
ket tehetett fel a két eléadonak. A diszkusszidban kide-
rilt, hogy intermittadlé adagoldsra vonatkozo vizsgélati
adatok csak kis esetszamban és a fdjdalomcsillapito hatas
tekintetében vannak. A struktiramodositd hatést vizsgald
el6z0, Zurich study-ban szintén folyamatos adagolast al-
kalmaztak (2). Tehdt megfontolando, hogy az alkalmaza-
si eloiratban érdemes lenne megvaltoztatni az adagolasi
sémat. Erdekes megéllapitas volt, hogy ha az izrés sziikii-
let mértékét az id6 fiiggvényében vizsgaltak, és a betege-
ket a BMI szerint csoportositottak, a 25-30-as BMI-ii
csoportban p<0,05; a 30 feletti BMI-vel rendelkez6 bete-
gek csoportjdban pedig p< 0,001 szignifikancia-szinti
kiilonbséget taldltak. Ezen vizsgalt kis alcsoportokban a
magasabb BMI-U betegekben a placebo hatds joval na-
gyobb kiilonbségeket mutat, mint a CS.

Egy, a GAIT vizsgalat eredményeivel valo 6sszevetést
célzd kérdésre Uebelhart professzor elmondta, hogy a
STOPP vizsgalat csak olyan tanulmannyal hasonlithato
Ossze, ahol ugyanezt a készitményt, ugyanilyen d6zisban
alkalmaztak. A GAIT studyban a kevésbé hatékony tap-
lalék-kiegészité CS-OH-t adagoltak, glukézamin HCI il-
letve a ketté kombinacidja mellett, 24 hétig, és ez a vizs-
galat a tiinetek analizisét célozta (3). A beteganyag BMI
atlaga 31,8 volt. A placebo valasz tobb mint 60%-osnak

3. kép. Az iziileti vés valtozdsa a vizsgalat soran (PP analysis,
Last Observation Carried Forward): a kezelés hatasa
szignifikansan névekedett az idé elérehaladtaval

ANOVA: p<0,001

bizonyult. Ma mar tilhaladott elemzési technikaval ké-
sziilt, és mivel nagy volt a kiesési rata, kis esetszamon
alapul (300-bol 70 beteget sikeriilt értékelni). Szamara
ezért nem volt elfogathaté a GAIT vizsgalat eredménye.
Az egyik hozzaszoloé hangstlyozta az adherencia és a
compliance jelentdségét, ehhez az egyik legjobb érv a be-
tegek szamara a sebészi kezelés idejének kitolasa lehet.

A rovid ebédsziinetben lehetdség nyilt a kollégakkal
kozelebbrdl is megismerkedni és kotetlen eszmecserét
folytatni, itt is szamos hasznos és érdekes informacio
cserélt gazdat. A délutani sajtotajékoztaton 9 orszagbol
mintegy 28 Ujsagird vett részt. Kahan professzor elészor
az arthrosisrol szolt, népegészségiigyi jelentéségét hang-
sulyozva elmondta, hogy Franciaorszagban 1993 és 2002
kozott a kezelés direkt koltségei 150%-al néttek. A vizs-
galat és eredményeinek ismertetése utan az ujsagirok
kérdései féleg a biztonsagossagra és a széleskorti alkal-
mazasra vonatkoztak, Uebelhart professzor kihangsi-
lyozta, hogy a novekvd szamu id6s6d6é populacidban az
¢letmindség javitasanak lehet6ségét rejti magaban a ké-
szitmény, ezért eldnyds, hogy biztonsagossaga jo.

Osszességében egy nagyon jo Osszefoglalasat hallot-
tuk a CS térdarthrosisban evidenciakkal alatamasztott
struktiramodositd hatasanak, ¢és az eddig is meggy6z6
tiineti hatasanak bizonyitékaként.
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