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Glucosamin szulfdt és hypercholesterinaemia

3 honap idétartamo, randomizalt, kettdsvak,
placebo-kontrollos klinikai vizsgalat
K. Ostergaard, Th. Hviid, J. Hyllested-Winger

OsteoArthritis Research Centre, Ishioj, Denmark

0SSZEDOGLALAS

A szerzok negyvenévesnél idosebb, enyhe-kozépsulyos osteoarthritisben szenvedo, glucosamin szulfattal, illetve
placebo-készitménnyel kezelt betegeken (a randomizalt, illetve az elemezheté betegek szama sorrendben: 32/30,
illetve 34/33 ) végeztek 3 honap idotartamu, randomizalt, kettésvak, placebo-kontrollos klinikai vizsgalatot. A leg-
f6bb vizsgalati vegpont az éhomi szérum cholesterin (6ssz-, LDL- és HDL- cholesterin), valamint a triglycerid
szintek alakulasa volt. Masodlagos végpontként a panaszok szubjektiv valtozasai (a fajdalom és az altalanos
egeészsegi allapot valtozasa az értékelest megelozo 48 oras idoszakban), a kezelés osteoarthritises tiineteket eny-
hito, szubjektiv hatékonysdga és a betegek altal tapasztalt mellékhatasai voltak. A 3 honapos kezelést kovetéen a
glucosamin szulfattal, illetve placeboval kezelt betegek cholesterin, illetve triglycerid szintjei kozétt nem volt szig-
nifikans kiilonbség. A glucosamin szulfattal kezelt csoportban a megelozo 48 oraban szignifikansan nagyobb mér-
tékben enyhiilt a fajdalom, mint a placebo csoportban. A kezelés altalanos egészségi allapotra és osteoarthritises
tiinetekre gyakorolt hatasat, tovabba a mellékhatdsok gyakorisagat és természetét tekintve nem volt kiilonbség a
terapidas csoportok kozott. A vizsgalat eredményei azt bizonyitjak, hogy a glucosamin szulfat nem befolydsolja a

glucosamin szulfat alkalmazasanak torzskonyve-

MODSZEREK

verplazma cholesterin és a triglycerid szintjeit.

A zett javallata az enyhe-kozépsulyos osteoarthritis
tiineteinek enyhitése.

Miutén a glucosamin szulfat 2003-ban forgalomba ke-

riilt, tobb orvostdl is érkezett bejelentés a dan egészség-

iigyi hatosagokhoz arrdl, hogy a glucosamin szulfat sze-
dése soran emelkedhetnek a cholesterin (6ssz-, LDL- €s

A betegek kivalasztasa

Harom, Nagy-Koppenhaga teriiletén, az alapszintti ella-
tasban miikodo rendeld betegei koziil toboroztuk vizs-
galatunk résztvevoit.

HDL-cholesterin) és a triglyceridek plazmaszintjei.

Ennélfogva, a 2005 majusatol juliusaig terjedd 3 ho-
napos iddszakban, a készitmény forgalomba hozatalat
kovetden, randomizalt, kettésvak, placebo-kontrollos
klinikai vizsgélatot végeztiink parhuzamos betegcsopor-
tokban. Azt kivantuk kideriteni, hogy vajon az enyhe-
kozépsulyos osteoarthritis tiineteinek enyhitése céljabol
szedett glucosamin szulfat befolyasolja-e az éhomi cho-
lesterin, illetve triglycerid plazmaszintet.

A vizsgalatban 40 évesnél idésebb, osteoarthritises
panaszokkal (példaul hosszabb ideje fennallo iziileti
fajdalommal) kiiszkddd betegek vehettek részt. Ezt a
meglehetdsen laza bevonasi feltételt az indokolta, hogy
a glucosamin szulfat Daniaban vény nélkiil kaphato, il-
letve orvosi vényhez kotott készitményként egyarant
beszerezhetd.




88

OSTEOLOGIAT KOZLEMENYEK

1. tablazat

Ossz-, HDL- és LDL-cholesterin, valamint triglycerid szintek

a kezelés elkezdése elott és befejezése utan.

Ossz-cholesterin HDL-cholesterin LDL-cholesterin Triglyceridek
GS PL GS PL GS PL GS PL
vizit | BL | FU | BL | FU | BL | FU | BL | FU | BL | FU | BL | FU | BL | FU | BL | FU
Median| 5,5 | 54 | 52 | 52 | 1,62 | 1,68 | 1,52 | 1,57 | 3,6 | 3,4 | 3,1 | 3,1 | 0,95 | 0,98 | 0,96 | 0,88
(tarto- | (4,0- | (3,5- | (4,0- | 3,7, | (0,9-] (0,9-] (0,8- | (0,8- ] (2,0- | (1,6- | (2,2- | (1,6- | (0,4- | (0,5- | (0,5- | (0,5-
many) | 7,6 | 7,6) | 7.3) | 7.0 | 24) | 23) | 24) | 2,3) | 5.6) | 5.2) | 49) | 47) | 2,0) | 43) | 2,2) | 2,8)

BL = kezelés elott; FU = kezelés utan.
Minden érték mmol/l mértékegységben kifejezve.
A ko0z0lt adatok transzformalatlan median értékek.

2. tablazat

A VAS pontszamok valtozasa a kezelés elkezdésétél a befejezéséig

GS PL GS PL
Mediankiilonbség* -14 4 -2,5 6
P 0,02 0,15

*A VAS pontszam valtozasa (milliméterben).

Terapias besorolas

A résztvevoket random valogatassal soroltuk be a 3 ho-
napon (10-14 héten) keresztiil naponta 3x1 kapszula-
ban adagolt 1200 mg/nap glucosaminnal (1527 mg/nap
glucosamin szulfattal), vagy placebo-készitménnyel
(napi 3x1 kapszula mikrokristalyos cellulozzal) kezelt
csoportokba. Osteoarthritises panaszok enyhitésére al-
taldban 1200 mg a glucosamin javasolt napi adagja.

A randomizaldst a Pharma Nord végezte szamitogé-
pes véletlenszam-generalé programmal. A glucosamin
szulfat kapszulat , illetve a placebo készitményt a Phar-
ma Nord allitotta el6 és juttatta el a vizsgalat kezdetéig
az OsteoArthritis Kutatokdzpontba.

A vizsgalat felépitése és végpontjai

Randomizalt, kettdsvak, placebo-kontrollos klinikai
vizsgélatot végeztiink parhuzamos betegcsoportokban.
Minden résztvevé 3 honapon (10-14 héten) keresztiil
szedett glucosamin szulfatot. Az elsddleges vizsgalati
végpont az ¢homi (6ssz-, LDL- és HDL-) cholesterin,
valamint triglycerid plazmaszintek 3 hénapos kezelés
alatt bekdvetkezett valtozasa volt.

Masodlagos végpontokként a szubjektiv panaszok 3
hénapos kezelés soran észlelt valtozasait definialtuk
(VAS P = az iziileti fajdalom hevességének a kezelés
hatasara, a megel6z6 48 oraban észlelt, vizualis analog
skalaval jellemzett csokkenése; VAS GH = az altalanos
egészségi allapotnak a megel6z6 48 oraban a kezelés

hatasara észlelt és vizualis analog skalaval mért valto-
zasa —a VAS hossza 100 mm volt). Ezen kiviil értékel-
tiik a kezelés osteoarthritises panaszokat enyhitd, szub-
jektiv hatékonysagat (,javult”, ,nem javult/nem su-
lyosbodott”, ,,stlyosbodott™) és a betegek altal észlelt
mellékhatasokat.

A vérmintakban az ALAT (alanin-aminotransferase)
aktivitast és a creatinin szintet is meghataroztuk, hogy
ezaltal kizarjuk a cholesterin és triglycerid szintek val-
tozasainak egyéb lehetséges okait.

Mintanagysag és statisztikai elemzés

Az cls6dleges végpontok esetében f-probat, a ma-
sodlagos végpontok elemzésére Mann-Whitney-probat,
x2-probat és kétmintas, fliggetlen z-probat alkalmaz-
tunk.

A statisztikai szignifikancia szintjét mindegyik proba
esetében 5%-on jeloltik ki. A null-hipotézis az volt,
hogy az osteoarthritises panaszok enyhitése céljabol
szedett glucosamin szuflat nem befolyasolja az éhomi
cholesterin és triglycerid plazmaszinteket.

A statisztikai elemzés adatait felhasznalva az egyes
terapias csoportok sziikséges 1étszama: 30 beteg. A var-
hatd lemorzsolddasra felkésziilve, terapias csoporton-
ként 10%-kal noveltiik a mintanagysagot. Ennek meg-
felel6en, a terapias csoportok sziikséges l1étszama 33 6,
a vizsgalati populacioé 66 fo.

Hatvanhat f6s vizsgalati populacio biztositasahoz 85
beteget kellett toboroznunk kezelés el6tti vérvételre.
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3. tablazat

A Kkezelés dsszegezett hatékonysaga az osteoarthritises panaszok enyhitése terén

Hatas GS PL*
Javult 30% (n=9) 15% (n=5)
Nem javult / nem sulyosbodott 63% (n=19) 79% (n=27)
Sulyosbodott 7% (n=2) 0
100% (n=30) 100% (n=32)

* Egy beteg nem észlelt hatast. P>0,10, y2-proba.

4. tablazat

Masodlagos vizsgalati végpontok a glucosamin szulfat és a placebo csoportban

Mellékhatas GS PL*
Nem jelentkezett mellékhatas 50% (n=15) 58% (n=19)
Tépcsatornai panaszok* 30% (n=9) 27% (n=9)
Barmilyen egyéb reakcio** 20% (n=6) 15% (n=5)
100% (n=30) 100% (n= 33)

* Pl. émelygés, hanyas, flatulentia, enyhe hasmenés. ** Pl. szivdobogas-érzés, fonakérzések, viszketés, faradtsag-érzés.

P>0,10, y2-proba.

EREDMENYEK

Ketten nem jelentek meg. A fennmarado betegek koziil
17-et a normal tartomanyon kiviil es6 elsddleges vég-
ponti mutatok miatt zartunk ki. Illy modon, random va-
logatassal 0sszesen 32 beteg keriilt a glucosamin szul-
fattal és 34 a placebo-készitménnyel kezelt csoportba.

A random valogatassal terapias csoportokba besorolt
betegek mindegyike befejezte az eldirt kezelést (nem
volt lemorzsoldodas). A kezelés utan visszahozott, meg-
maradt kapszuldk megszamlalasa alapjan itélve kitlind
volt a résztvevok terapias fegyelme.

Az 1. tablazat az elsédleges vizsgalati végpontként
meghatarozott paraméterek (éhomi 0ssz-, LDL- és
HDL-cholesterin, valamint triglycerid plazmaszintek)
értékeit 0sszegezi a glucosamin szulfattal, illetve place-
boval kezelt csoportokban.

A 2. tablazat a glucosaminnal, illetve placeboval ke-
zelt csoportokban meghatarozott masodlagos végpont-
ok (VAS P = az iziileti fajdalom hevességének a meg-
elézé 48 oraban, a kezelés hatasara észlelt, vizualis
analog skalaval jellemzett csokkenése; VAS GH = az
altalanos egészségi allapotnak a megel6z6 48 oraban a
kezelés hatasara észlelt és vizualis analog skalaval mért
valtozasa) VAS pontszamait tartalmazza.

A 3. tablazat a kezelés osteoarthritises panaszokat eny-
hit6 hatékonysaganak (masodlagos vizsgalati végpont)

szubjektiv (betegek altal felmért) hatékonysagat mutatja
be a glucosamin szulfat, illetve a placebo-csoportban.

A 4. tabldzat a két betegesoportban észlelt mellékha-
tasok jellegét és gyakorisagat 6sszegezi.

MEGBESZELES

Az elemzésbe bevont 63 beteg kezelés elétti jellemzoi
szinte azonosak voltak a két csoportban. Az értékelést
megeléz6 48 oraban észlelt fajdalomintenzitas, illetve
altalanos egészségi allapot tekintetében nem volt kii-
lonbség a két csoport kozdtt.

Amint az a /. tablazatbol kitlinik, az elsédleges vizs-
galati végpontok (¢homi 6ssz-, LDL- és HDL-choles-
terin, valamint triglycerid szintek) tekintetében nem
volt kiilonbség a glucosamin szulfattal, illetve placebo-
val kezelt betegek kozott.

Ez a megallapitasunk Osszhangban all a glucosamin
szulfat hatasairol a szer hosszti multra visszatekintd alkal-
mazasa soran ezidaig osszegyljtott ismereteinkkel. A glu-
cosamin szulfat tobb mint 25 éve hozzaférhetd a lakossag
szamara Eszak-Amerikéban és Europa bizonyos régidiban
(legfoképpen Dél-Eurdpaban és Nagy-Britannidban). Ez a
szer (legalabb is Eszak-Amerikaban) a leginkabb reklamo-
zott és a legszélesebb kdrben alkalmazott készitmények ko-
z¢ tartozik (az USA-ban évek ota a legnagyobb forgalmu
vény nélkiil kaphato készitmények koz¢é tartozik).
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Tekintve, hogy a betegek régota szedik a glucosamin
szulfatot, aminek a hatasait 1980 o6ta viszonylag nagy
szamu klinikai vizsgalat tanulmanyozta (fobb szemleta-
nulmanyok: Richy és mtsai., 2003; Towheed ¢és mtsai.,
2005), minden bizonnyal ki kellett volna deriilnie, ha a
kezelés jelentés mellékhatasokkal (példaul a choles-
terin és triglycerid szintek valtozasaval) jarhat.

Ha a glucosamin szulfat befolyasolna a cholesterin
és a triglyceridek szinteket, akkor err6l bizonyara meg-
jelentek volna tudomanyos kozlemények. Ez mar csak
azért is valoszinii, mert a glucosamin szulfat népszer-
ségének idején hypercholesterinaemia és hyperlipi-
daemia is moédfelett divatos tudomanyos téma volt.
Mindazonaltal, 2004-ig nem jelentek meg beszamolok,
illetve kozlemények.

2004 végén azonban a dan egészségiigyi hatosagok
arrol tajékoztattak az orszdgos médiat, hogy a glu-
cosamin szulfat szedése hypercholesterinaemiat okoz-
hat. Ez a figyelmeztetés dan orvosoktol szarmazo infor-
macidkon alapult.Nem egészen egy év alatt kb. 30 be-
jelentés érkezett; ez id6 alatt tobb mint 100 000 dan
szedett glucosamin szulfatot.

Vizsgalatunk induldsa 6ta a dan egészségiigyi hato-
sagok egy belgiumi vizsgalat (Reginster €s mtsai.,
2001) eredményeinek ismeretében visszavontak figyel-
meztetésiiket. A hivatkozott vizsgalat soran alkalmazott
3 éves glucosamin kezelés ideje alatt ugyanis nem ész-
lelték a cholesterin vagy a triglycerid szintek emelkedé-
sét.

Mindezek ellenére, sajat vizsgalatunk, s6t a belga
vizsgalat (Reginster és mtsai., 2001) alapjan sem zarha-
t6 ki az a lehetéség, hogy a glucosamin szulfat hatasa-
ra — néhany, érzékeny betegen — klinikai szempontbol
szamottevoen megemelkedhet a cholesterin és a
triglyceridek plazmaszintje. Ennek az dsszefiiggésnek a
1éte tobbek kozott ugy bizonyithatd, ha sokkal nagyobb
létszamu betegcsoportokat tanulmanyozunk sokkal
hosszabb idén keresztiil.

A2, 3., ¢és 4. tablazatok a masodlagos vizsgalati vég-
pontokat 0sszegezik. A 2. tablazat azt szemlélteti, hogy
a kezelés ideje alatt a glucosamin szulfat csoportban 48
oran belil szignifikdnsan csokkent a fajdalomintenzitas;
mig a placebo-csoportban nem észleltiink valtozast. A
kezelés ideje alatt, az altalanos egészségi allapot egyik
terapias csoportban sem valtozott.

A glucosamin szulfat enyhe-kozépsulyos osteoarth-
ritis tiineteinek enyhitésében érvényesiilé hatékonysa-
gat tekintve ezek az eredmények jol egyeznek a korab-
ban elvégzett klinikai vizsgalatok tobbségének megal-
lapitasaival (Pavelka és mtsai.,, 2002; Reginster és

mtsai., 2001; Richy és mtsai., 2003; Towheed ¢és mtsai.,
2005).

A 3. tablazatbol megallapithatd, hogy bar a placebo-
csoporttal dsszevetve valamivel tobb glucosamin szul-
fatot szed6 beteg mindsitette hatdsosnak a kezelést
(30% vs. 15%), a glucosamin szulfat osteoarthritises
panaszok enyhitése terén felmért, Osszegezett haté-
konysaganak megitélését tekintve nem volt szignifi-
kans kiilonbség a két csoport kozott.

A 4. tablazat tanusaga szerint a mellékhatasok (gya-
korisaga, természete és stlyossaga) sem kiilonbozott a
két csoportban. Jelentés mellékhatast nem észleltiink a
vizsgalat soran.

Az ALAT aktivitas hasonld volt a két csoportban,
ugyanakkor a glucosamin szulfattal kezelt betegek
creatinin szintje kismértékben (3 mmol/l-rel) csok-
kent. Ennek a valtozasnak — bar statisztikailag szignifi-
kans mértéki — klinikai szempontbo6l aligha van jelen-
tésége.

KOVETKEZTETESEK

Héarom hoénap idétartamu, prospektiv vizsgalatunk és
eredményeinek megfelelé ereji statisztikai probaval
végzett elemzése nem tamasztjak ald, hogy az enyhe-
kozépsulyos osteoarthritis okozta panaszok enyhitése
céljabol szedett glucosamin szulfat befolyasolnd az
¢homi (6ssz-, HDL- és LDL-) cholesterin és triglycerid
plazmaszintet.
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