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KONDROITIN-SZULFAT KEZELES KERDESEI

A kondroitin-szulfat mar a kezelés elkezdése utdn 6 honappal csokkenti

a porc térfogatanak fogyatkozdsat és a csontveldi elvaltozasokat térdizileti
osteoarthritiszben: randomizalt, kettdsvak, placebo-konkirollos MRI vizsgalat
Wildi L. M., Raynauld J-P., Martel-Pelletier J. és mtsai. Ann Rheum Dis 2011. 70. 982-989.

A rendkiviil elterjedt osteoarthritis (OA) ellatasa a gyogy-
szeres kezelés és mas gyogymodok kitartd6 kombinalasat
teszi sziikségessé. A kutatok igyekeznek olyan gyogyszert
talalni, ami nem csupan a fajdalmat enyhiti, hanem a beteg-
ség korlefolyasat is megvaltoztatja és mindezt a mel-
lékhatasok lehetd legalacsonyabb kockazata mellett. A kli-
nikai vizsgalatok csupan néhany gyogyszerrél mutattak ki,
hogy kedvezden hathatnak az OA korlefolyasara, ezek kozé
tartozik a kontroitin-szulfat (CS) és a glukézamin. A korab-
bi tanulmanyok hagyomanyos rontgenvizsgalattal értékel-
tek az OA korlefolyasara hato gyogyszereket (DMOAD-
okat). Ezzel az eljarassal azonban csupan kdzvetett modon
itélhetd meg az iziileti porc allapota. A MRI fejlédése lehe-
tové teszi a porc vastagsaganak, térfogatanak. tovabba a
subchondralis csontban, a meniscusokban, €s a synoviumban
lezajlo valtozasoknak megbizhato értékelését.

A glukézaminoglikanok ko6zé tartozé CS az iziileti
porc fontos Osszetevdje. Az osteoarthritiszes iziilet szo-
veteiben modositja a chondrocytak pusztulasdnak folya-
matat, javitja az extracellularis porcmatrix anabolikus/
katabolikus folyamatainak egyensulyat, visszaszorit
egyes gyulladaskeltd és katabolikus faktorokat, tovabba
mérsékli a subchondrélis csontban 1évé osteoblastok
csontbontd aktivitasat. Ezen felill a CS bizonyitottan
enyhiti a csontfijdalmat, ¢és szignifikansan lassitja az
iziileti rés beszlikiilésének litemét.

Ebben a vizsgalatban primer térdiziileti OA-ben MRI-
vel koveték a CS porcvesztésre kifejtett hatasat, tovabba
a kezelés subchondralis csontelvaltozasokra és a synovitis
sulyossagara kifejtett hatasait is értékelték.

Betegek és modszerek

Multicentrikus, randomizalt, kettésvak, placebo kontrol-
los tanulmanyt végeztek. A kettOsvak vizsgalati szakasz
id6tartama 6 hénap volt; ezt kovetéen mindkét csoport
CS kezelésben részesiilt nyilt vizsgalati feltételek kozott,
tovabbi 6 honapon at. A masodik vizsgalati szakaszra
elsGsorban azért keriilt sor, hogy tovabbi adatokat nyerje-
nek a CS szerkezeti elvaltozasokra kifejtett hatasairol. A
vizsgalat az iziileti belhartya, a porc, és a subchondralis
csontalloméany legfontosabb szerkezeti valtozasaira
(elsédleges végpontok), tovabba a fajdalomintenzitasra
(jarulékos végpont) Gsszpontositott

Mindkét nembdl 70, 40-80 éves beteget toboroztak
kanadai reumatoldgiai szakrendelékben. Az ACR
(American College of Rheumatology) kritériumai alap-
jan kérismézett primer térdiziilet osteoarthritiszben szen-
vedd betegeket valasztottak be a vizsgalatba. Szigora
kizarasi feltételeket alkalmaztak.

A betegeket random besorolas alapjan naponta egy-
szer, 800 mg dozisban adott CS-tal vagy placeboval
kezelték az els6 6 honapos, kettdsvak vizsgalati szakasz-
ban. Ez utan 6 honapos nyilt vizsgalati szakasz kovetke-
zett, melynek soran mind a két csoport naponta 1x800
mg CS-t szedett. Az arthrosis kezelésére a vizsgalat kez-
detekor alkalmazott kezelést és a nem-szteroid gyulla-
dasgatlok (NSAID-ok) alkalmazasat valtoztatds nélkiil
folytattdk. ha a beteg ezt kivanta. Mentd gyogyszerként
naponta legfeljebb 3 g paracetamol bevételét engedé-
lyezték.

Az egyiittmiikddési indexet a gyogyszerkiadas datuma
¢s a megmaradt gyogyszer visszaadasa kozott eltelt id6-
szakban biztosan bevett adagok szazalékaranyaként sza-
mitottak ki. A?75% Osszesitett egyiittmiikodési index a
vizsgalat folytatasanak feltétele volt.

A vizsgalat menete. A kezelést megel6z6 felméré MRI
vizsgalat el6tt 7-14 nappal fizikalis vizsgalattal ellendriz-
ték az iziileti duzzanat és folyadékgyiilem fennallasat,
rontgen- és laboratoriumi vizsgalatokat végeztek. A 3.,
6., és 12. honapban ellendrz6 fizikalis vizsgalatra keriilt
sor. Az iziileti fajdalmat, funkciot, és merevséget a vizs-
galat kezdetekor, majd 1, 3, 6, és 12 honap elteltével
értékeltek a WOMAC kérdoéiv, illetve a fajdalom eseté-
ben VAS segitségével. A panaszok befolyasat az életmi-
ndségre SF-36 (Short Form 36 — General Health) kérd6-
ivvel mértek fel

A térdiziilet MRI vizsgadlata. MRI képalkotasra a vizs-
galat kezdetekor, majd a 6. és a 12. honapban keriilt sor,
1,5 T késziilékkel standard térd-tekercs alkalmazasaval.
A porc térfogatat szamitogépes szoftverrel mértek. A
térfogat idGaranyos valtozasat a teljes térdiziiletre (con-
dylusok és tibia-platok) és annak alrégioira is kiszamitot-
tak. A synovitis kiterjedésének meghatarozasahoz négy
kitiintetett régioban milliméterben mérték az iziileti bel-
hartya vastagsagat. A subchondralis csont elvaltozasait a
porcfelszin értékelésére hasznalt MRI szekvencidkon
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elemezték. Ezt a térdiziilet egészére és alrégidira vonat-
kozodan egyarant felmérték.

Eredmények

A kettosvak vizsgalati szakaszt a 70 beteg koziil 62 beteg
(88,6%) fejezte be. A nyilt vizsgalat szakaszba 58-an
Iéptek tovabb és azt 54-en (98,1%) fejezték be. A mind-
két vizsgalati szakaszt befejezett betegek szama 54 volt
(78%). A betegek kezelés el6tti jellemz6i hasonlo elosz-
lastak voltak a két csoportban.

Porctérfogat. A CS csoportban a placebo csoporthoz
képest szignifikdnsan mérsékldott a porctérfogat csok-
kenése — ez a 6. honapban mar a teljes térdiziiletben
észlelhetd volt (p=0,030) és kitartott a 12. honapig
(p=0,021). A lateralis iziileti rekeszben hasonloképpen
szignifikdns valtozast észleltek mind a 6., mind a 12.
hénapban (p=0,015 és p=0,004) és ugyanez érvényes a
tibia-platokra is (p=0,002 és p=0,0017). Raadasul, a late-
ralis és a medialis tibia-platd porcfogyasanak csokkenése
a 6. honapban statisztikailag szignifikdns (p=0,018 és
p=0,016), mig a 12. honapban tendenciaszintii volt
(p=0,068 és p=0,052). A lateralis condylus porcalloma-
nyanak fogyatkozdsa ugyszintén tendenciaszinten
(p=0,062) csokkent a 6. honapban, a 12. honapra azon-
ban statisztikailag szignifikanssa valt (p=0,006).

A subchondralis csont tekintetében a 6. honapban nem
volt kiilonbség a két csoport kozott. A 12. honapra a CS
csoport elényét jelzé tendencia mutatkozott a térdiziilet
egészére (p=0,062) vonatkozodan, tovabba szignifikans
kiilonbséget talaltak a lateralis rekeszre (p=0,035) és a
lateralis condylusra vonatkozoéan (p=0,044).

Synovitis. A kettésvak vizsgalati szakaszban sem a
synovium egészének atlagos vastagsag-csokkenését. sem
az iziileti folyadékgyiilemtdl szenvedd betegek szazalék-
aranyat tekintve nem volt kiilonbség a két csoport
kozott.

Klinikai tiinetek. A VAS skalaval és WOMAC kérddiv-
vel felmért panaszok. tovabba az életmindség tekinteté-
ben egyik értékeléskor sem volt szignifikdns kiilonbség a
vizsgélat soran. A nem stlyos nemkivanatos események
egyenlden oszlottak meg a két csoport kozott.

Megbeszélés

Ebben a vizsgalatban a szerzok kvantitativ MRI vizsga-
lattal bizonyitottak, hogy a CS mar 6 hdonapos kezelés
utan védo hatast fejt ki az OA-s betegek térdiziiletének
szerkezetére, azaz DMOAD-szer(i hatast fejt ki. A porc-
vesztés lateralis tibiofemoralis rekeszben észlelt, kifeje-
zett csokkenésén kiviil a subchondralis csont oedemaja is
mérseklodott.

A pozitiv megallapitasok dsszhangban allnak rontgen-
sugaras vizsgalattokkal, miszerint a CS hatdsosan mér-
sékli az iziileti rés beszlikiilését. A vizsgalat azon megal-
lapitasa, hogy rovidebb id6 (6 honap) is elegendd szigni-

fikans kiilonbség kialakulasdhoz, a MRI f6lényét bizo-
nyitja az ilyen jellegli vizsgalatok soran. MRI-vel meg-
bizhatéoan és kvantitativan értékelhetd az iziileti porc
térfogata és annak valtozasai.

A CS kezelés 6 honap alatt szignifikansan mérsékelte
az iziileti porc térfogatanak csokkenését a teljes térdizii-
letben és legfoképpen a lateralis tibiofemoralis rekesz-
ben, valamint a tibia-platokon. A rontgen vizsgalatokkal
a CS véd6 hatasat mindenekel6tt a medialis kom-
partmentben mutattak ki. Ez a vizsgalati metodikaval
fiigg 6ssze, mivel csak a medidlisan mérték az iziileti rés
tagassagat.

Szamos feltételezés kinalkozik annak magyarazataul,
hogy a CS kezelés kedvezd hatasa miért elsGsorban a
lateralis iziileti rekeszben érvényesiil: /. a lateralis rekesz
elvaltozasai altalaban kevésbé sulyosak, mint a medialisan
kialakulok és ezért nagyobb mértékben reagalhatnak a
kezelésre; 2. lehetséges, hogy a CS hatasa csak a kezelés
késébbi szakaszaban (példaul 2 év utan) érvényesiil a
medialis rekeszben. A gyogyszer trochledris felszinen
kifejtett, nem szignifikans hatasa azt is tiikrozheti, hogy
a femoropatellaris rekesz biomechanikai sajatossagai
kiilénbdznek az iziilet tobbi porcfelszineiétdl. A porctér-
fogat csokkenésének a CS csoportban mért szignifikans
mérséklddése a nyilt elrendezésii vizsgalat végéig meg-
maradt. A CS ugyanazokban az anatémiai régidokban
hatasosan csokkentette mind a subchondralis csont elval-
tozasait, mind a porcvesztést, azonban a subchondralis
oedema mérséklddése csak a nyilt vizsgalati szakaszban
mutatkozott. Ez amellett szolhat, hogy a subchondralis
oedema a porcpusztulas kdvetkezménye lehet és ennél-
fogva a porcelvaltozasok visszaszoritasa a subchondralis
elvaltozasok javulasdhoz vezethet. Azt is kimutattak,
hogy a CS dnmagaban nem csokkentette az iziileti bel-
hartya vastagsagat.

A placebo és a CS csoport kdzott a klinikai tiinetek
tekintetében nem volt kiilonbség. Ennek a mentd gyogy-
szer (paracetamol), valamint a NSAID-ok alkalmazasa
lehet a magyarazata — ez ugyanis elfedhette a CS kedvezd
tiineti hatasat. Az is lehetséges, hogy a CS szerkezeti
jellemzoket befolyasold hatdsa csak hosszabb kezelés
utan mutatkozik meg. ez azonban csak hossza tavi vizs-
galattal lenne igazolhato. A CS biztonsagossaga a korab-
bi beszamolokkal 6sszhangban kit{in6 volt.

Kovetkeztetések

Kvantitativ MRI vizsgalatokkal igazolhatd, hogy térdizii-
leti osteoarthritisben a kondroitin-szulfat a porc térfoga-
tanak fogyatkozasat és az ehhez tarsuld csontveld elval-
tozasokat mar 6 honapos kezelés utdn szignifikansan
mérsékli. Ezek a megallapitasok a CS iziileti szerkezet
épségét megovo hatdsat tiikkrozik, és 01 in vivo adatokat
szolgaltatnak a szer OA-ben érvényesiilé hatdsmechaniz-
musarol.

Forgdcs Sandor dr.
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Dr. Szekanecz Zoltan kommentdrja

Az arthrosis kezelése a kozelmultig dontden fajdalomcesillapitok és gyulladasgatiok alkalmazasan illetve nem gyogy-
szeres kezeléseken alapult. Mar régota felmeriilt olyan betegségmodosito ,, bazisterapia” sziikségessége, mint
rheumatoid arthritisben. Az elsé vonalban a porcpotlas lehetdsége meriilt fel, elsésorban kondroitin szulfattal (CS)
és glukézaminnal. Az évek folyaman szamos klinikai vizsgalat tortént mindkét szerrel.

A rendelkezésre allo irodalom alapjan a chondroprotectio helyzete meglehetésen ellentmondasos volt. Ezt a koz-
lemultban megjelent, nagy klinikai vizsgdlatok metaanalizisén és kritikus elemzéseken alapulo tanulmanyok is aldtd-
masztottak (1). Az ellentmondasossag hatterében az allt, hogy amig kiilonbozo kepalkoto modszerekkel, pl. az iziileti
rés tagassaganak meghatarozasaval mindkét molekula esetében sikeriilt igazolni a struktiura megorzését (2-4), addig
a klinikai eredmények, pl. a fajdalomcsékkentés tekintetében az adatok erdsen ellentmondoak voltak. Mindenesetre
szamos vizsgalat igazolta a chondroprotekcio fajdalomra gyakorolt kedvezd hatasat, mikézben javult a WOMAC funk-
ciondlis index is (2, 5, 6). A CS javitia az életminGséget is és valésziniileg koltséghatékony is (5, 7). Osszességében azt
a konkluziot is le lehetett vonni, ami végiil is logikus, hogy a sulyosabb térd arthrosisban gyakorlatilag az eredmények
negativak, és inkabb enyhe-kozépsulyos arthrosisban varhato siker a chondroprotekciotol (6, 8).

Mindezen ellentmonddsok feloldasdahoz adalék lehet egy megfelelden tervezett, a strukturdlis valtozasokat job-
ban elemzo klinikai vizsgalat. Mint emlitettiik, voltak mar az iziileti vés sziikiiletet meéro radiologiai vizsgalatok (2,
4). A néhany mm-es iziileti rés valtozasdara azonban taldn nem a hagyomanyos rontgenvizsgalat a legalkalmasabb,
mellyel a kisebb valtozasokat nem lehet egyértelmiien kévetni. Ezért jelenthet attorést Wildi és mtsai (9) fent részle-
tesen bemutatott vizsgalata, melyben 6 honapos CS kezelés hatasat MRI technikaval vizsgaltak, kiilonos tekintettel
a subchondralis csontveld és a porctérfogat valtozasaira. A bevont 70 térdarthrosisos betegbdl 54-en fejezték be
mindkét vizsgalati szakaszt. A vizsgalat korrekt, multicentrikus, kettosvak, placebo kontrollos tanulmany volt. A
betegek vagy napi 800 mg CS-t vagy placebot kaptak 6 honapig, amit ujabb 6 hénapos nyilt szakasz kévetett, amikor
is mar minden beteg CS-t kapott. Az eredmények meggyozoek voltak: a CS lelassitotta a porctérfogat fogyasat a
teljes terdiziiletben és a lateralis kompartmentben is. A csontvel6-pontszam tekintetében 6 honapnal még nem volt
szignifikans a kiilonbség, de 12 honap utan a lateralis kompartmentben és a lateralis condylusban mar szignifikans
Javulas mutatkozott. A fajdalom (VAS skalaval mérve), a funkcio (WOMAC) és az életmindség (SF-36) nem kiilon-
bozétt a CS-tal illetve placeboval kezelt csoportban.

Osszességében tehdt ez a tanulmdny dsszecsengett azon kordbbiakkal, amelyek széveti szinten a CS terdpia
kedvezd strukturalis hatasait igazoljik, amelyhez valésziniileg fajdalomesillapito és funkcidjavito hatas is tarsulhat.
A kedvezé valtozasok elsésorban a lateralis kompartmentben jelentkeznek, ahol az elvaltozasok altalaban kevésbé
sulyosak, mint a medialisban. Ez is alatamasztja, hogy a CS terdpidnak elsésorban enyhe és kozépsulyos térd OA
kezeléseben van helye.
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