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A hialuronsav hatdsossaga és biztonsagossaga osteoarthirtisben:
bizonyitékok valds kdrilmények kozott lebonyolitott vizsgalatokhbol
Maheu E., Rannou F., Reginster J-Y. Semin. Arthritis Rheum. 2016. 45.28-33.

Az ESCEO (European Society for Clinical and Economic
Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis) terapias algo-
ritmusa a gyogyszeres kezelés késobbi szakaszaban — a
nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok) alkalmazésa
ellenére sulyos tiinetekt6l gyotort térdiziileti osteoarthritis
(OA) kezelésére ajanlja a hialuronsav (HA) intraarticularis
(IA) adasat. Noha egyre tobb bizonyiték tdmasztja ala a
térdiziileti OA injekcios HA kezelésének el6nyeit, a nem-
zetkozi és nemzeti testiiletek kiilonbdz6 mértékben ajanl-
jék ezt a gyogymodot. Az EULAR (European League
Against Rheumatism) irdnyelvei 1B szintli ajanlasként
javasoljak az IA HA kezelést mind fajdalomcsillapitasra,
mind az iziileti funkcio javitasara. Az ACR (American
College of Rheumatology) iranymutatasai és az ESCEO
terapias algoritmusa szerint az IA HA kezelés olyan bete-
gek szamara ajanlott, akik tiinetei az el6zdleg megkezdett
kezelés ellenére makacsul fenndllnak. Az OARSI
(Osteoarthritis Research Society International) 2014-es
allasfoglalasa azt szorgalmazza, hogy az orvos €s a beteg
egyiittmiikodve hatdrozzanak arrdl, hogy vajon ez a tera-
pia kockazatait tekintve is elényds-e. Mindez oda vezet,
hogy az IA HA kezelést nem alkalmazzak egységesen,
minden térdiziileti OA betegnél.

Az IA HA hatdsossagdt alatamaszto bizonyitékok attekintése

Az 1A HA terapia térdiziileti OA tiineteit enyhit6 hatasos-
sagat alatamaszté adatokat szamos meta-analizis elemez-
te. A 2006-os Cochrane szemletanulmany 76, szamos
kiilonboz6 HA készitménnyel, tobbnyire heti rendszeres-
séggel, 3-5 héten at végzett kezelést placeboval, 1A
kortikoszteroidokkal, NSAID-okkal és mas terapiakkal
Osszevetve értékeld vizsgalatot dolgozott fel. Megal-
lapitotta, hogy a viszkoszupplementacié a térdiziileti OA
hatasos gyogymodja. A fajdalomra, iziileti funkciora, és
a kezelés betegek altali atfogd megitélésére kifejtett ked-
vezO hatasokat az injekcid beadasa utan kiilonb6z6 1d6-
vel — tobbnyire 5-13 héttel — észlelték; ekkor a fajdalom
25-54%-kal mérséklodott, az iziileti funkcio 3-32%-kal
javult.

Egy 1) keletli, halozatos meta-analizis 137 vizsga-
lat 33 243 betegének adatait feldolgozva mérte fel a
térdiziileti OA gyogyszeres kezelésének eredményessé-
gét. Az iziileti funkcid javitasa terén az Osszes vizsgalt
gyogymod szignifikansan feliilmulta a placebo kezelést.
Az 1A gybdgyszerbeviteli mod alkalmazasanak hatdsa mar
onmagaban is szignifikans volt. Az IA placebo kezelés-
hez viszonyitva, az IA HA terapia h atasnagysaga a 3.
hénapban szignifikansan nagyobb volt. A HA-val kezelt
csoportban az injekcid beadasanak helyén jelentkezd

fajdalom volt a leggyakoribb nemkivanatos esemény
(AE), mig a NSAID csoportban a gyomor-bélcsatornai
AE-k voltak gyakoribbak. Mivel az IA HA terapia biz-
tonsagosabbnak bizonyult a NSAID kezelésnél, az utdbbi
megfeleld alternativéja lehet térdiziileti OA-ben — minde-
nekel6tt idésebb, vagy a NSAID-ok mellékhatasai altal
fokozottan veszélyeztetett betegek szamara.

Az TA HA kezelés hosszt id6n at csillapitja az OA
okozta fajdalmat. Egy 0j keletli, az USA-ban engedélye-
zett 1A HA készitményeket placebo kontrollal értékeld,
29 vizsgalatot (4866 beteg) feldolgozd tanulmany elem-
zése szerint, a 4. héttdl kezdédden akar a 26. hétig jelen-
t0s az IA HA kezelés hatdsnagysaga — ez mérsékelt, amde
valos terapids hatasnak felel meg. Az 1A HA terapia a
kezelés a 4. hétre bizonyult hatasosnak, hatasossaga
a 8. héten tet6zott, és még 6 honappal a kezelés utan is
kimutathatd volt maradék hatas. Megallapitottak, hogy
az A HA terapia hosszabb id6n at csillapitja a fajdalmat,
mint az A kortikoszteroid kezelés.

Egy masik vizsgalatban hét randomizalt klinika vizs-
galat 606 alanyanak adatai alapjan, az injekcid beadasa
utan az id6 fiiggvényében valtozott a kezelések relativ
hatasossaga. A 4. hétig az IA kortikoszteroid kezelés
hatasosabbnak bizonyult az IA HA terapianal, ezt kdve-
téen a kétféle terapia egyforman hatasos voltak, azonban
a 8. hétt6l a 26. hétig az IA HA kezelésé volt az elséség.

Valos korilmények kozott lebonyolitott vizsgalatokhbol
és felmérésekbél szarmazo bizonyitékok

A hialuronsav hataskezdete lassu, azonban a fajdalom-
csillapito és az iziileti funkciot javito hatas az alkalmazas
utan hosszh idén at kitart. A HA kezelésnek a betegség
progresszidjara >40 honapon at kifejtett hatasat tanulma-
nyozo6 vizsgalatban 306, 4 cikluson keresztiil, dsszesen 5
alkalommal IA HA, vagy placebo injekcioval kezelt,
térdiziileti OA beteg sorsat kisérték figyelemmel. A vizs-
galat végén (a 40. honapban) szignifikansan tobb HA
terapiaban részesiilo beteg reagalt a kezelésre (HA 80,5%
vs. placebo 65,8%). A HA injekciokra reagald betegek
szama minden egyes terapias ciklus utan nétt. Mas meg-
figyeléses vizsgalatok soran a térdiziileti OA 1A HA
kezelése rendkiviil hatasosan, 30-50%-kal csillapitotta a
nyugalmi és a jaras kozben jelentkez6 fajdalmat — a tiine-
teket enyhitd hatés idétartama elérte a 6 honapot.

A hialuronsav tovabbi, a terapids kimenetekre (pl. a
teljes térdiziilet-potld [TKR] mitét elodazasara) hossza
tavon kifejtett hatasairdl retrospektiv elemzéseket végez-
tek. Egy retrospektiv adatbazis-elemzés szerint 7000
beteget kezeltek, és 19 627-et nem kezeltek el6z6leg HA
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Fontos-e a HA molekulatomege?

A HA ép iziiletekben az iziileti nedv
€s a porcmatrix gliikk6zaminoglikan
Osszetevoje. Az iziileti nedv jellemz6i a HA koncentraci-
6jatol és molekulatomegétdl (MW) fiiggenek; OA-ben a
HA koncentracio ¢és MW egyarant csOkken. A
viszkoszupplementacio céljara, IA adhato HA készitmé-
nyek molekulatomege eltérd, lehet alacsony: 500-730
kDa, kozepes: 800-2000 kDa, vagy nagy (atlagosan):
6000 kDa, ill. keresztkotésit HA-t (hylanokat) is tartal-
mazhat.

Az exogén HA pontos hatdsmechanizmusa nem ismert.
Mindazonaltal feltételezik, hogy a HA kétféle — mechani-
kai és farmakoldgiai — hatast fejt ki. A mechanikai hatas
abban all, hogy megn6 az osteoarthritiszes iziileti nedv
HA koncentracidja és a viszkozitasa. Ennek soran az
elézbleg koros iziileti nedv mechanikai igénybevételt
ellenstlyozo és kendhatasa is helyreall, A farmakologiai
stadiumban az endogén HA és extracellularis matrixdsz-
szetevOk szintézise mérsékli a proteoglikan-vesztést az
izlileti porcbol, valamint a chondrocytak apoptosisat.
Ezen feliil, a HA lebontasanak csokkentése érdekében
csokkenti a lobsejtek aktivitasat és a fajdalomkelté medi-
atorok képzodését.

A synovialis fibroblastok endogén HA szintézisét az
extracellularis térben jelen 1évé HA koncentracidja és
molekulatdmege befolyasolja (1d. abra). Csekély mole-
kulatomegli HA készitmények alkalmazasakor gyenge
kotodés nem feltétleniil serkenti megfeleléen a HA bio-
szintézisét. Kozepes molekulatomegii exogén HA adasa
esetén erds a kotddés és fokozodik az endogén HA szin-
Nagy molekulatomegti HA adasakor e molekulak terme-
tes doménjei korlatozzak a sejtfelszinen elfoglalhatd
kotohelyek szamat és emiatt ez nem feltétleniil serkenti
erdteljesen a HA bioszintézisét. Egyes szerzok felvetet-
ték, hogy a klinikai hatds szempontjabdl a befecskende-
zett HA koncentracidja fontosabb a molekulatomegénél.

A kiilonbdz6 molekulatomegii HA készitményeket
Osszehasonlitd vizsgalatokban azt talaltak, hogy a koze-
pes molekulatomegii HA fajdalomcsillapito hatasa szig-
nifikansan nagyobb volt.

A hialuronsav synovialis fibroblastok sejtfelszini receptoraihoz kotodésének modellje.
HA = hialuronsav, MW = molekulatomeg. (Smith & Ghosh kézleményébdl, modositva).

Mely betegek reagdlnak a leginkabb az 1A HA kezelésre?

Az IA HA kezelés hatasosabb lehet, ha a beteg:

1. kdzepesen sulyos (inkabb 2-es, mint 3-as Kellgren—
Lawrence fokozath), elérehaladott radiologiai elvalto-
zasokkal jar6 OA-tdl szenved;

2. nem tal 1dGs;

3. heves tlinetek gyotrik.

Ezen feliil, az iziiletben kimutatott kristdlyok esetén
sem kizart a HA injekciok alkalmazasa, sot annak hatasa
sem csokken. Ugy tiint tovabbd, hogy bizonyos mértékii
fizikai aktivitas esetén jobbak az eredmények.

Az IA HA kezelés biztonsdgossdga

Nagy szamu beszamol6 alapjan, az IA HA kezelés bizton-
sagos. Az egyik, az USA-ban térdiziileti OA kezelésére
engedélyezett HA készitményeket értékeld meta-analizis
nem mutatott ki statisztikailag szignifikans kiilonbségeket
az 1A HA, vagy a kontrollként alkalmazott €lettani sool-
dat biztonsagossaga kozott. Szeptikus reakciokrol csak
ritkan a legnagyobb molekulatomegii HA készitmények
alkalmazasakor szamoltak be. Egy meta-analizis megalla-
pitotta, hogy nagy molekulatomegii, keresztkotésit HA
készitmények (hylanok) kétszer nagyobb valdszintiséggel
idéznek el6 lokalis nemkivanatos reakciokat, mint a koze-
pes vagy alacsony molekulatomegii HA készitmények.

Kovetkeztetések

Megfelelé bizonyitékok tamasztjak ald, hogy az IA HA
térdiziileti OA-ben csillapitja a fajdalmat és javitja a
funkcioképességet. Habar az 1A kortikoszteroidok rovid
id6n belill enyhitik a tiineteket, az IA HA hatésa ezt akar
12 hoénappal az injekcids kezelés utan is feliilmulja és
akar 6 honapon at kitart. Az ismételt IA HA karakat érté-
keld, valos koriilmények kdzott lebonyolitott vizsgalatok
eredményei szerint, ez a gyogymod akar 40 honapon at
(12 honappal az utols6 terapias ciklus utan is) csillapitot-
ta a fajdalmat és javitotta az iziileti funkciot. Mas megfi-
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gyeléses vizsgalatok szerint, akar 50%-kal visszaszorul-
hat az egyidejlileg szedett fajdalomcsillapitok alkalmaza-
sa, és kb. 2 évvel sikeriilhet elodazni a TKR miitétet.

Az térdiziileti osteoarthritis IA HA kezelése kettds
klinikai elénnyel jar: /. biztositja az izfelszinek kenését
és védelmét a tulzott igénybevétellel szemben , tovab-
ba 2. az endogén— hosszu iddvel az exogén HA lebomla-
sa utan is zajlo — HA termelés elinditasaval helyreallitja
az iziilet anyagcseréjének egyensulyat. A kiillonbozé HA
készitmények klinikai hatésai kiilonbozhetnek. Az TA HA
injekcios kezelést altalaban véve biztonsagosnak tekin-
tik, csupan enyhe-kdzépsulyos, lokalis nemkivéanatos
hatésokrol szamoltak be.

Az ESCEO ajanlja az IA HA alkalmazasat enyhe-
kozépsulyos térdiziileti OA-ben, tovabba olyan, sulyo-
sabb térdiziileti OA-tdl szenvedd betegek szamadra is,
akik esetében vagy ellenjavallott a TKR miitét, vagy akik
azt elodazni kivanjak. Az IA HA kezeléssel végzett
viszkoszupplementacio biztonsagos és hatasos kezelés-
nek tlinik, amelyet a térdiziileti OA multimodalis tera-
piajanak egyik Osszetevéjeként kell szamontartani.

Osszefoglalds

Az ESCEO (European Society for Clinical and Economic
Aspects of Osteoporosis & Osteoarthritis) terapids algorit-
musa ajanlja a hialuronsav (HA) intra-articularis (IA)
adasat nem-szteroid gyulladasgatlok (NSAID-ok) alkal-
mazasa ellenére tiinetes betegeknél. Ez az ajanlds azokon
az egyre gyarapodé bizonyitékokon alapul, melyek szerint
az IA HA szamottevé eldnyoket kinal térdiziileti
osteoarthritisben (OA). Megfeleléen bizonyitott, hogy az

IA HA injekcidk térdiziileti OA-ben csillapitjak a fajdal-
mat és javitjak az iziileti funkciot, tovabba a kezelés el6-
nyei az IA kortikoszteroid kezeléshez képest tartdosan
érvényesiilnek. Az ismételt [A HA kezelést valos koriilmé-
nyek kozott értékeld vizsgalatok szerint, a fajdalom eny-
hiilése és a funkcionalis javulas akar 40 honapig (12
honappal az utolso injekcios kura utan) is kitart. Az egy-
idejlileg alkalmazott fajdalomcsillapitok sziikséglete akar
50%-kal csokken, s6t a teljes térdiziilet-potld miitétet
(TKR) is sikeriilhet kb. 2 évvel elodazni. Az IA HA térd-
iziileti OA-ben kétféle elénnyel is jarhat: /. biztosithatja
hatja az izfelszinek kenését és védelmét a tilzott igénybe-
vétellel szemben); 2. az endogén (az iziiletbe kiviilrdl
beadott HA kiliriilése utan hosszu idével is aktiv)
HA-termelés ujrainditasaval biztosithatja az iziilet anyag-
cseréjének egyensulyat. Az IA HA injekcios kezelést alta-
laban biztonsagosaknak tekintik, jollehet nagy-molekula-
tomegl, keresztkotésii HA alkalmazasa utan striibben
szamoltak be lokalis reakciokrol és poszt-injekcids, nem-
szeptikus arthritisr6l. Az ESCEO munkacsoportja ajanlja
az IA HA alkalmazésat enyhe-kozépsulyos térdiziileti
OA-ben, s6t stlyosabb OA-t6l szenvedd, a TKR miitétet
halasztani kivand betegek szamara is. A kiilonb6zé mole-
kulatomegli HA készitményeket Osszehasonlitd vizsga-
latokban azt talaltak, hogy a kézepes molekulatomegii HA
fajdalomcsillapito hatasa szignifikansan nagyobb volt.

Az TA HA alkalmazasaval végzett viszkoszupple-
mentacié a térdiziileti OA kezelésének biztonsagos és
hatasos mddja.
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