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GLUKOZAMIN-SZULFAT HATASAI

Terdizileti osteoarthritis tineti kezelése glukozamin-szulfdttal
Referenciaszerként acetaminofent alkalmazo, randomizali, ketidsvak, placebo-kontrollos vizsgdlat

Herrero-Beaumont G., Ivorra J., Trabado, M. és misai. Arthr. Rheum. 2007. 56. 555-567.

A térdiziileti osteoarthritis (OA) kezelésérdl publikalt,
bizonyitékokon alapuld ajanlasok a legmagasabb szinten
alatamasztott tényként emlitik szajon at adott glukoz-
amin-szulfat hatékonysagat, és a lehetd leghatarozottab-
ban javasoljak a gyogyszeres kezelést ezzel a szerrel.

A glukézamin-szulfat és gyogyszerformai az Eurépaban
vénykoteles gydgyszerekként szerezhetok be. Az Egyesiilt
Allamokban azonban az eltéré szabalyozas miatt a
glukézamin szamos so6ja (példaul a glukézamin-
hidroklorid) és gyogyszerformaja taplalék-kiegészitoként
kaphato.

Ebben a cikkben a GUIDE vizsgalat végleges eredmé-
nyeit ismertetik Az Eurdpaban elvégzett GUIDE vizsga-
lat az 1x1500 mg/map dozisu, vénykoteles glukdzamin-
szulfat kezelés hatékonysagat értekelte.

Betegek és modszerek

A GUIDE prospektiv, randomizalt, referencia-kontrollos,
parhuzamos betegcsoportokon elvégzett, kettdsvak, dupla
placebos vizsgalat volt, melyet 13 spanyolorszagi és por-
tugaliai reumatologiai szakrendelésen bonyolitottak le. A
szlirést kovetd bevezetd iddszakban Osszegyljtotték a
rutin laboratériumi vizsgalatok eredményeit, rontgen-
vizsgélatokat végeztek és leallitottuk a betegek altal
éppen szedett tiineti szerek alkalmazisat. Referencia-
szerként az OA tiineti kezelésére jelenleg elonyben része-
sitett acetaminofent alkalmaztak.

A vizsgalatban 318 beteg vett részt. A résztvevoket
random vélogatassal soroltak a szajon at, naponta 1x1500
mg dozisban adott glukézamin-szulfattal (n=106), 3 g/
nap dodzisban adagolt acetaminofennel (n=108), vagy
placebo-készitménnyel kezelt csoportokba (n=104). A
legfébb hatékonysagi mutaté a Lequesne-index 6 hona-
pos kezelés utan észlelhetd valtozasa volt. Ezen kiviil, a
WOMAC index és az OARSI (Osteoarthritis Resesarch
Society International) kritériumok alapjan felmért terapi-
as hatast is figyelembe vették. A hatékonysagi mutatokat
intention-to-treat elemzéssel értékelték Az elsé ellendrzd
vizitre 15 napi kezelés utan, majd a randomizalast kovetd
6 honapos kezelés befejezéséig havonta keriilt sor.

Eredmények

A glukdzamin-szulfattal, illetve acetaminofennel kezelt
betegek 26%-a, mig a placebo-csoport tagjainak 33%-a

nem fejezte be a vizsgalatot a vizsgalati tervnek megfele-
16en. A lemorzsolodas okait tekintve nem volt szignifi-
kans kiilonbség a csoportok kozott A kezelés elkezdése-
kor hasonldak voltak a random valogatassal terapias
csoportokba besorolt résztvevok demografiai és klinikai
jellemzdi A résztvevok tobbsége ndbeteg volt (atlagélet-
koruk 60-65 év). Osszességében véve, a betegek tilsu-
lyosak voltak, illetve 5%-uk elhizott volt A térdiziileti
OA fennallasanak id6tartama atlagosan kb. 7 év volt. A
Lequesne-pontszam atlagértéke a kezelés elkezdése elbtt
kb. 11 volt, vagyis az OA tiinetei kdzepes sulyossaguak
voltak. Ezt a WOMAC pontszam is alatdmasztotta. A
betegek 12-15%-aban észleltek mérsékelt intenzitast
gyulladast,példaul csekély iziileti folyadékgyiilemet.

A glukézamin-szulfat a placebo-készitménynél haté-
konyabban csokkentette a Lequesne-pontszamot: 6 honap
alatt 3,1 vs. 1,9 ponttal (a kiilonbség -1,2 pont [95%-os
megbizhatésagi intervallum -2.3..-0,8] p=0,032). Az
acetaminofen adésaval elért 2,7 pontos csokkenés nem
kiilonbozott szignifikdnsan a placebo-kezelés hatasatol
(kiilonbség: 0,8 pont [95%CI -1,9...0,3], p=0,18). A
WOMAC index valtozasainak értékelése hasonlo ered-
ményre vezetett. A placebo-kezelés a betegek 21,2%-
aban, mig a glukdézamin-szulfat, illetve az acetaminofen
kezelés a betegek nagyobb hanyadaban (39,6%-aban,
illetve 33,3%-aban) bizonyult hatdsosnak (p=0,004, illet-
ve p=0,047 vs. placebo). A kezelés biztonsagossdga meg-
feleld, illetve az egyes betegcsoportokban hasonld mérté-
ki volt. Mindegyik csoportban megfeleld volt a betegek
egylittmiikddése.

Megbeszélés

A GUIDE vizsgalat eredményei azt bizonyitjak, hogy a
naponta egyszer, 1500 mg glukézamin-szulfatn a placebo-
kezelésnél hatékonyabban enyhiti a térdiziileti OA tiineteit.
Ez a megallapitas dsszhangban all a korabbi, hosszu tava
klinikai vizsgalatok eredményeivel, és a klinikai vizsgala-
tok soran szerzett altalanos tapasztalatokkal.

Az OA kezelésére jelenleg érvényes gyakorlati utmu-
tatasok szerint fajdalomcsillapitoként el6szor a biztonsa-
gos ¢s elterjedt acetaminofent kell adni szajon at — ha ez
bevalik, akkor hosszu tavon is ezt a gyogyszert kell
elényben részesiteni a tiinetek enyhitésére. Ezért alkal-
maztak acetaminofent aktiv kontrollként a vizsgalat
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soran. Az els6dleges hatékonysagi mutatdt (a betegség
sulyossagat tiikkr6z6, Lequesne-indexet) és néhany
masodlagos (tobbek kozott fajdalomintenzitast mérd)
mutatot tekintve, az acetaminofen hatdsa nem kiilonbo-
zOtt szignifikdns mértékben a placebo-kezelésétél. A
funkcionalis mutatokat tekintve, marginalis kiilonbség
mutatkozott az acetaminofen és a placebo-kezelés kozott,
Ezzel szemben, a glukdézamin-szulfat hatasa mind az
els6dleges, mind az Osszes masodlagos hatékonysagi
mutat6 alapjan szignifikansan feliilmulta a placebo-keze-
1ését, sot — tendenciaszinten — az acetaminofenét is. Az
acetaminofen nem befolyasolta szamottevéen a Lequesne-
indexet vagy a WOMAC pontszamot. Raadasul
acetaminofen adagolasanal, a szer tapcsatornai biztonsa-
gossagaval kapcsolatban kételyek meriilhetnek fel.

A vizsgalat glukdzamin-szulfat hatékonysagat tikr6zo
eredményei klinikai szempontbol jelentdsek. Az elsédle-
ges hatékonysagi mutatét (Lequesne-index) tekintve a
glukézamin-szulfat hatasmértéke a placebo kezeléshez
viszonyitva 0,32 ( klinikai szempontbdl szamottevd
minimalis kiilonbséget 0,20 hatasmérték esetén allapita-
nak meg). A NSAID-okkal ellentétben, a glukézamin-
szulfat nem a fajdalom atmeneti enyhitésére, hanem az
OA kozepes-hosszl tavi kezelésére hasznalatos.

A GUIDE vizsgalat soran a glukézamin-szulfat az
iziileti funkcid minden fizikai mutatdjara kedvezden
hatott; hatasmértéke a megfelel6 WOMAC alskalaval
mérve 0,34 volt. Ennélfogva, a térdiziileti OA kezelésére
adott glukdzamin-szulfat hatékonysagaban meghatarozo
lehet az elért funkcionalis javulas szerepe.

A glukézamin-szulfat néhany, a fajdalom intenzitasat
tiikrz6 mutatot is eldnydsen befolyasolta. Bara WOMAC
fajdalom-alskalan elért, a placebo kezeléshez képest
mutatkoz6 javulas az ITT elemzés szerint nem érte el a
statisztikai szignifikancia szintjét, a vizsgalatot befejez6
kiinek bizonyult. Raadasul, a glukézamin-szulfat cso-
portban a populacié szignifikansan tobb tagja szamolt be
a fajdalom kiiszobértékét meghalado enyhiilésérdl, sét a
vizsgalat végére kozel 70%-uk szerint elviselhetove valt
a fajdalom — ez szignifikans kiilonbség a placebo-cso-
porthoz képest (>20%). A placebo-csoporttal 6sszevetve
csaknem 20%-os kiilonbség mutatkozott az Osszetett
(iziileti fajdalmat és funkciot egyiittesen értékeld) OARSI
kritériumok alapjan a kezelésre reagalo betegek részara-
nyaban is.

A naponta 1x1500 mg ddzisban adagolt glukézamin-
szulfat készitmény alkalmazasakor az egyensulyi plaz-
maszint és az iziileti nedvben kialakul6 koncentracio 10
umol koriili. Bar ez minden bizonnyal talsagosan ala-
csony a porcszoveti glycosaminoglycan szintézis kdzvet-
len serkentéséhez, bizonyitottan gatolja az interleukin-1

hatasara bekovetkezd génexpressziot. Feltételezik, hogy
ez az OA kezelésére adott glukdzamin-szulfat hatdsme-
chanizmusa.. A szulfatok feltehetden fontos szerepet t6l-
tenek be a gluk6zamin hatdsmechanizmusédban.

A GUIDE vizsgalat placebo-kezelésre reagal6 résztve-
vOinek részaranya 20-25% (az elsddleges hatékonysagi
mutato tekintetében), illetve 40-45% kozotti (a tovabbi
hatékonysagi mutatokat tekintve). Ily modon, a placebo-
hatas gyakorisaga az OA vizsgalatok esetében szokva-
nyos tartomanyban maradt. Az osteoarthritises betegeken
elvégzett vizsgalatok soran gyakran a korabban elrendelt
kezelést egészitik ki vizsgalati készitményekkel, illetve
sziikség esetén bevehetd fajdalomcsillapitokkal — az
utobbiak mértéktelen szedése fokozhatja a placebo-
hatast. Ebben a vizsgalatban szigortan szabalyoztdk a
sziikség esetére fenntartott f4jdalomesillapitd szedését —
feltehetden ennek koszonhetd az alacsony dozissziikség-
let és a placebo-hatas csekély gyakorisaga is.

Bar a betegek tobb mint 90%-a talsulyos volt (BMI
25-30 kg/m?), a vizsgalati protokoll megszoritasai miatt
csupan 5% volt a valdban elhizottak tekinthet6. A GUIDE
vizsgalat eredményei ezért nem feltétlentil altalanositha-
tok elhizott betegekre — ebben a populacidban tovabbi
vizsgalatokkal sziikséges értékelni a szer hatékonysagat.

A betegek 26-33%-a id6 eldtt kimaradt a vizsgalatbol.
Ennek oka leggyakrabban a vizsgalati protokoll athagésa
volt. Ezeknek a betegeknek a részaranya hasonl6 volt a 3
terapias csoportban. A lemorzsoldodas masik f6 oka a
mellékhatasok jelentkezése volt, jollehet a kezelés a vizs-
galat teljes id6tartama alatt megfeleléen biztonsagosnak
bizonyult. A betegek jol toleraltak a glukézamin-szulfa-
tot; a mellékhatasok, koros laboratdriumi eredmények
(példaul magas vércukorszint) gyakorisaga az ezzel a
szerrel kezelt csoportban sem kiilonbozott a placebo-cso-
portban észlelttél. Ezek a megfigyelések alatimasztjak,
hogy a glukdézamin-szulfat biztonsagos gyogyszer.

Osszefoglalds és kovetkeztetések

A GUIDE vizsgalat eredményei azt bizonyitjak, hogy a
naponta egyszer, 1500 mg dozisban adagolt glukézamin-
szulféat a placebo-kezelésnél statisztikailag szignifkansan
hatasosabban enyhiti a térdiziileti OA tiineteit. Ez — az
hénapos kezelés soran gytijtott adatokon alapuld megal-
lapitas kiegésziti a hosszu tava (3 éves) kezelés tapaszta-
latait. Referencia kezelésként a jelenleg elonyben része-
sitett acetaminofent alkalmaztak Bar a placebo-kezelés-
sel Osszevetve az acetaminofenre a betegek nagyobb
hanyada reagalt, az algofunkcionalis mutatok alapjan
itélve hatasa statisztikailag nem volt szignifikans.
Forgdcs Sdandor dr.



