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kezelésében a CONCEPT- és a MOSAIC-vizsgalatok eredménye alapjan*
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Az arthrosis (OA) kezelésében alkalmazott kondroitin-
szulfat (CS) készitmények hatékonysaga és beteg-
ségmaddositdo hatasa tovabbra is vita targyat képezi,
annak ellenére, hogy tobb vizsgalat igazolta a CS-
terapia fajdalomcsillapitd hatasat és az iziileti strukti-
rara kifejtett radioldgiailag igazolt pozitiv befolyasat. Az
Eurépai Gydgyszeriigynokség (EMA) ajanlasa tartalmazza
a gyogyszerként eldallitott CS hasznalatat szimptomas
térdiziileti arthrosishan 800 mg/nap dézishan. Szerzék
a CS hatékonysagat alatamaszté CONCEPT- és MOSAIC-
vizsgalatok eredményeit ismertetik. Az elsé nagy létsza-
mu beteget feldleld prospektiv, randomizalt tanulmany, a
CONCEPT eredményei alapjan a szimptomas térdarthrosis
kezelésében alkalmazott kondroitin-szulfat gyogyszer-
készitmény megegyezd hatékonysagi a celecoxibbal,
és szuperiornak bizonyult a placebohoz képest. A maso-
dikként megnevezett 2 éves multicentrikus vizsgalatban
quantitativ MR segitségével kovetett térdiziileti OA-ban
a CS hatékonyabbnak bizonyult a porctérfogatvesztés
csokkentésében, mint a celecoxib. A fenti eredmények
alapjan mindkét szerzocsoport tigy véli, hogy a gyogy-
szer mindségii CS-nak elsévonalbeli terapias szerepe van
a térdiziileti OA kezelésében.

KULCSSZAVAK: arthrosis, térdiziilet, kondroitin-szulfat,
celecoxib, lassu hatasu fenntarté gydgyszeres terapia

Bevezetés

Az arthrosisos (OA) fajdalom, funkciokiesés a leg-
gyakoribb mozgasszervi probléma, mellyel a betegek
reumatoldgus szakorvoshoz fordulnak. A teherviseld
izUleteket érintd térd- és csipd OA kdvetkezménye-
ként kialakult rokkantsag nemcsak a beteget és a
kozvetlen kornyezetét suijtja, de dridsi terheket ré a
térsadalomra is. A betegség kezelésében alapvetd a
gyogyszeres €s nem gyogyszeres fajdalomcsillapitd
modszerek alkalmazasa, melyekre vonatkozdlag tébb
szakmai tarsasag ajanlasa ad utmutatét [1-3]. Az
evidencian alapuld ajanlasok kozdtt ugyan jelentds
heterogenitas tapasztalhatd, de egészen mostanaig,
az egyes szakért§ csoportok mindegyike egyetértett
abban, hogy az analgetikumok, a paracetamol és a
nem szteroid gyulladasgatld gyodgyszerek (NSAID)
pozitiv haszonkockazattal rendelkeznek a térdizUleti

THE ROLE OF CHONDROITIN SULFATE IN THE TREATMENT
OF SYMPTOMATIC KNEE OSTEOARTHRITIS BASED ON THE
RESULTS OF THE CONCEPT AND MOSAIC TRIALS

The use of chondroitin sulfate (CS) in the treatment of os-
teoarthritis (0A) is still under debate, however a number
of studies demonstrated high efficacy of CS in reducing
pain and improving the structure of the joints, based on
X-ray examinations. The European Medicines Agency
guideline includes pharmaceutical-grade chondroitin-
sulfate 800 mg/day in the management of knee OA. In
this review we report the results of CONCEPT and MOSAIC
studies both conducted to prove efficacy of CS in knee
OA. The CONCEPT study, a prospective, randomised con-
trolled trial provided evidence for the first time that phar-
maceutical grade CS is superior to placebo and similar
to celecoxib in reducing pain and improving function in
knee OA patients. The other 2-year multicentre study us-
ing quantitative MRI demonstrated the superiority of CS
over celecoxib at reducing cartilage volume loss in knee
OA patients. Based on these findings this formulation of
CS should be considered as first-line treatment in the
medical management of knee OA.
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OA kezelésében [4]. Ezt a konszenzust megddnteni
latszanak az utdbbi idSben megjelent publikaciok a
paracetamol haszndlatara vonatkozdan, kuiléndsen a
magasabb dozisok alkalmazasa mellett fellépd toxici-
tas, nem kielégitd effektivitas miatt. Az oralis NSAID-
ok formdjanak és ddzisanak atgondolt kivalasztasa,
a megfeleld biztonsagossag szintén elétérbe kerdlt
a tudomanyos kdzleményekben az elmult idészak-
ban [5-6]. Ennek kdszdnhetéen az Ujabb ajanlasok
mar az olyan tUneti, lassu hatasu fenntarté gydgy-
szeres terdpiara (symptomatic slow-acting drugs
for osteoarthritis=SYSADOA) helyezik a hangsuiyt,
melyek biztonsagossaga és tolerabilitdsa egyarant
megfeleld. A szimptdmas térdizlileti OA kezelésében a
SYSADOA-csoportba tartozd, vénykételes kondroitin-
szulfat (CS) és a kristalyos glukdzamin-szulfat (GS)
hasznalatara vonatkozdan egyre tébb, erés evidencia-
val rendelkezink [7-8].

* A szakmai cikk megjelenését az IBSA Pharma Kft. tdamogatta. A szakmai cikk tartalma a szerzé énalld szakmai allas-
pontjat tikrozi, és nem tekinthetd az IBSA Pharma Kift. részérdl kdzzétett szakmai vagy egyéb tajékoztatasnak vagy
allasfoglaléasnak. A cikkben megemilitett termékek hasznalatakor az érvényes alkalmazasi eldiras az iranyado.
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A kondroitin-szulfat helye a térd-OA kezelésében

A CS D-glukoronsav és N-acetil-D galaktézamin val-
takozo lancaibdl allo szulfatalt glukdzaminoglikan. A
gyogyszerként és a taplalék-kiegészitéként forgalomba
kerlil6 termékek kozétt jelentés kilonbségek fedez-
het8ek fel az elallitdsukat, dsszetétellket és a klinikai
hatékonysagukat tekintve egyarant. igy nem megle-
pd, hogy szédmos Klinikai vizsgdlatban a gydgyszer
mindségli CS formula hatékonyabbnak bizonyult az
egyéb, alacsonyabb kvalitasu készitményekhez képest
a térd-OA-os fajdalom csokkentésében és a funkcid
javitasaban [9]. A Cochrane-munkacsoport nemrégiben
publikalt szisztémas attekinté vizsgalataban egyértel-
mUen hatékonyabbnak bizonyult a CS 6nmagaban
vagy GS-tal kombinacidban a placebohoz képest az
OA-os fajdalom kezelésében, mindemellett a CS alkal-
mazasa mellett a sulyos adverz események rizikdja is
alacsonyabb volt a kontroll csoporthoz képest [10].
Tovabbi vitatott kérdés, hogy vajon a kondroitin-szulfat
készitménynek van-e a fdjdalomcsillapitd hatas mellett
az izlleti porc strukturajara gyakorolt valddi befolyasold
hatdsa, un. betegségmaddositd terdpias effektusa az
OA kezelésében. Tobb randomizalt kontrollalt vizsgalat
(RCT) eredménye mutatta, hogy a 800 mg/nap ddzis-
ban alkalmazott CS szignifikansan cstkkentette a radio-
l6giai progresszitt, az izlleti rés beszUkllését, mig egy
pilot-felmérésben MR-vizsgélattal kévetve a porc térfo-
gatanak csdkkenését is lassitotta. Az OA-es izlletben
és porcszdvetben a CS befolyasolja a chondrocytak
sejthaldlat, az extracelluldris porc matrix anabolikus és
katabolikus folyamatait pozitiv iranyba mozditja, csék-
kenti a proinflammatorikus és egyéb katabolikus fakto-
rok szintjét, és csdkkenti a subchondralis osteoblastok
resorptiv kapacitasat [11-13].

A reumatoldgustarsadalom szamadra nincsen egy-
értelml utmutatdas a CS készitmények haszndlatéra
vonatkozdan, de az el6készlletek mar megtdrtén-
tek. Nagy elérelépést jelentett ez iranyban, hogy az
EMA elkészitette azt az Utmutatét, amely iranyadd az
OA-os Klinikai vizsgalatok tervezéséhez, egységes kivi-
telezéséhez. Az eurdpai szakértdi konszenzus altal is
tamogatott standardizalas részeként legalabb 6 hénap
idétartamu kovetés, 3 kezelési kar (placebo és egyéb
aktiv komparator, pl. ordlis NSAID) és 2 els6dleges
végpont, a fajdalom és a funkcid valtozasanak kovetése
szUkséges [14].

Az aldbbiakban két olyan — a fenti EMA Utmutatas-
nak megfeleléen megtervezett és kivitelezett — vizsgalat
eredményeit ismertetjik, melyben a gydgyszer minésé-
gl kondrotin-szulfat hatékonysagat vizsgaltak szimpto-
mas térd-OA-ban.

A CONCEPT (ChONdroitin versus CElecoxib
versus Placebo Trial) vizsgalat

A vizsgdlatban részt vevd orszagokban (Belgium,
Csehorszag, Olaszorszag, Lengyelorszag, Svajc) 2014.
junius és 2015. oktdber kdzott vontak be olyan 50 év
feletti, ambulans primer térd-OA-ban szenvedd bete-
geket, akik megfeleltek az Amerikai Reumatoldgiai
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Kollégium (ACR) Klinikai és radioldgiai diagnosztikai
kritériumainak. A beteg bevalasztasahoz a tovabbiak-
ban szikséges volt, hogy legaldbb 3 hdnapja fenn-
alld, a vizudlis analdg skala (VAS, 0-100 mm) sze-
rinti 50 mm-es értéket elérd fajdalom legyen jelen.
A Kellgren-Lawrence- (K-L) féle skala szerinti 4-es
radiolégiai stadiumu OA kizarasi kritérium volt, és nem
volt megengedett a vizsgalatot megeléz8 6 honapban
barmilyen intraartikularis injekcié hasznalata, 3 hénap-
pal elétte adott SYSADOA készitmény, vagy sorrend-
ben a megeléz&en 5 nappal és 10 draval alkalmazott
NSAID és paracetamol adasa sem. Két elsédleges
végpontja a vizsgalatnak a fajdalom és a Lesquesne-
index (LI) meghatarozasa volt. A vizsgalatban kizarélag
a CS szimptdmas hatasanak vizsgélatat tlizték ki célul,
igy egyéb csont- és porcanyagcsere-markerek megha-
térozasara nem kerdlt sor.

A betegeket harom csoportba randomizaltak; a
CS-csoportba kerll§ betegek napi 800 mg CS-ot
és egy kapszula placebo celecoxibot, a celecoxib-
csoportban egy tabletta placebo CS-ot és 200 mg-os
celecoxib-kapszulat (Celebrex, Pfizer), mig a placebo
csoportban egy tabletta placebo CS-ot és egy kapszu-
la placebo celecoxibot kaptak. A CS tabletta legalabb
95%-ban tartalmazott tisztitott formaju kondroitin-4- és
-6-szulfatot (Condrosulf 800, IBSA Institut Biochinique
SA, Pambio-Noranco, Svéjc). A betegek 6 hdnapon
keresztUl napi 1 alkalommal esténként 1 pohar vizzel
vették be a gydgyszereket. Amennyiben tovabbi faj-
dalomcsillapitét igényeltek, 3 g/nap maximalis doézis-
ban 500 mg-os paracetamol-tablettat vehettek be.
Semmilyen egyéb gydgyszeres vagy nem gyogyszeres
beavatkozas haszndlata nem volt megengedett a vizs-
galati periédusban. A két els6dleges végpont a VAS
fdjdalomskala (0-100 mm), valamint a fajdalmat és a
funkcidt egyarant integrald LI (pontszam: 0-24) meg-
hatérozésa volt. Masodlagos végpontok a minimalis
klinikailag fontos javulast (minimal-clinically important
improvement, MCII) elér§ betegek aranya, és a bete-
gek altal elfogadhatd tlineti allapot (patient acceptable
symptom state, PASS) megitélése volt. A betegség
vizsgaldorvos (IGA) és beteg altali globalis megitélése
(PGA) 5 pontos Likert-skalan tortént. Az adverz esemé-
nyeket és a koros laboratériumi paramétereket szintén
rogzitették.

Osszesen 603 vizsgdlati szert kapd beteg ada-
tait tudtak elemezni. Ebbdl 199-en kaptak CS-of,
199 beteg celecoxibot, és 205-en részesUitek placebo
kezelésben. A kiesési rata és a kivonas oka hasonlé volt
a 3 kezelési csoportban. A K-L féle radioldgiai oszta-
lyozas alapjan a betegek kb. 50%-a 2-es stadiumd, és
25-25%-a 1-es és 3-as stadiumu OA-ban szenvedett,
a sUlyossag alapjan a harom karban szintén egyen-
letesen oszlottak el a betegek. A fajdalom mértékét
jelzé pontszamok szignifikans javulasat figyelték meg
a kiindulashoz képest mindharom kezelési csoport-
ban a 30., 91. és 182. napon (p<0,001). Mind a CS,
mind pedig a celecoxib karban statisztikailag nagyobb
mértékl fajdalomcsodkkenést regisztrdltak 6 honapos
kezelés utan, mint a placebo karban (p=0,001 a CS,
p=0,009 a celecoxib esetén), mig a két aktiv kar
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1. abra. A fajdalom valtozasa (VAS)

kdz6tt nem volt szignifikans kulénbség (p=0,446). Az
LI pontok szignifikans javulasa mindharom karban
bekbvetkezett a 30., 91. és 182. napra (p<0,001), és
csakugy, mint a fajdalomskala esetében, itt is nagyobb
mértékl Ll-pontszamcsdkkenés volt tapasztalhatd a
CS és celecoxib karban a 91. és 182. napra, a placebdt
kapd betegekhez képest (p=0,050 a CS, p=0,027 a
celecoxib esetén a 91. napon, p=0,023 a CS, p=0,015
a celecoxib esetén a 182. napon). A CS- és celecoxib-
csoport kdzott szignifikans kildnbség a LI pontszamok
tekintetében sem mutatkozott (p=0,799 a 91. napon,
p=0,890 a 182. napon). A 6 honapos kezelést kove-
téen a betegek magasabb aranyban érték el az MCII-t
(20 mm-es VAS-csdkkenés) a CS (68%) és a celecoxib
(69%) csoportban, mint a placebokezeltekben (61%),
azonban ez a kilénbség nem volt szignifikans. Hasonld
eredmeények szllettek a PASS-t elérd betegek tekinte-
tében. A CS, celecoxib és placebo karban rendre 57,
59 és 49% volt az elfogadhaté tlneti allapotot elérd
betegek aranya, de a killonbség csak a celecoxib-
placebo 6sszehasonlitasban volt szignifikans (p=0,047).
Amennyiben a 40 és 50%-0s fajdalomcsdkkenést és
LI-pontszamjavulast elérd betegek aranyat vizsgaltak,
a CS- és celecoxib-kezelés mellett magasabb volt a
pozitiv valaszadok szama, mint a placebo csoportban,
de a két aktiv kar kdzott nem taldltak kulonbséget. A
182. napi adatok elemzése alapjan a kezelSorvos és
a betegek globadlis betegségmegitélése szignifikansan
jobb volt a CS- és celecoxib-csoportban a placebd-
hoz viszonyitva (p=0,027 a CS, p=0,013 a celecoxib
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2. abra. Az iziileti funkci6 valtozasa (LI)

esetén). A leggyakoribb adverz esemény a hasi fajda-
lom és diszkomfortérzés volt, 2,5%-ban a CS, 4,5%-
ban a celecoxib- és 2,9%-ban a placebocsoportban
jelentkezett. A kezeléssel 6sszefliggd adverz esemé-
nyek, gyogyszerreakciok, sulyos adverz események
eléfordulasa kdzott nem volt kilénbség a harom karban
(1., 2. abra).

A CONCEPT volt az elsé olyan evidencian alapuld —
Uj EMA-kritériumok alapjan felépitett — vizsgalat, amely a
SYSADOA-készitmények hosszan tartd hatékonysagat
bizonyitotta térd-OA-ban. Mind a gydgyszer mindségu
kondroitin-szulfat, mind a celecoxib szuperiornak bizo-
nyult az elsédleges és masodlagos végpontot jelentd
betegségkimeneteli paraméterek (fajdalomcsdkkenés,
LI, MCII, PASS, PGA, IGA) tekintetében is a placebdhoz
képest [15].

A MOSAIC (24 MOnth study on Structural changes
in knee osteoarthritis Assessed by MRI with
Chondroitin sulfate) vizsgalat

Ebben a 24 hénapos randomizalt, kettésvak placebo-
kontrollalt vizsgélatban synovitis Klinikai jeleivel kisért
szimptémas térd-OA-os betegek porctérfogata-
nak csOkkenését vizsgdltak MR segitségével CS- és
celecoxib-kezelés mellett. A 40 év feletti alanyokat
Kanaddban, Quebecben valogattak be 4 privat klinika
és egy ambuldns rendelés beteganyagabdl, akik az
ACR Klinikai és radioldgiai kritériumainak megfeleléen
térd-OA-ban szenvedtek. A vizsgalatban valo részvétel
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tovabbi feltételei a K-L-féle radiolégiai skalan 2-3-as
sulyossagi fokozatu eltérés, a térdrontgen vizsgdlata
soran alld testhelyzetben a medialis izUleti rés széles-
ségének legaldbb 2 mm-es értéke, valamint a VAS
fajdalomskalan jaraskor értékelt legalabb 40 mm-es
pontszam. A betegek 1:1 aranyban részestiltek gyogy-
szerként elédllitott CS 1200 mg-os ddzisdban (3x400
mg kapszula), vagy 200 mg celecoxib (egy 200 mg-os
celecoxib + 2 placebo kapszula) kezelésben 24 hdna-
pon keresztUl. Maximum 3 g/nap dézisu acetaminophen
haszndlata megengedett volt, azonban egyéb NSAID
bevétele nem. A vizsgalat els6dleges végpontja a térd
lateralis kompartmentjében bekdvetkezd porctérfogat
méretének csdkkenése volt a 24 hdnapos kdvetési idd
alatt. A masodlagos végpont a fenti paraméter valtoza-
sa a medidlis kompartmentben, a synovitis sulyossagi
foka (synovidlis membran vastagsdg), csontvel8i érin-
tettség mértéke és a synovidlis folyadék térfogatanak
novekedése. A betegség értékelésében meég az alabbi
paraméterek kdvetése tortént: a térdfajdalom mértéke a
VAS-skalan, a WOMAC- (Western Ontario és McMaster
Universities Osteoarthritis Index) pontszam, az SF-36-
(Short Form-36 General Health) pontszam, Klinikai
tlnetek vizsgdlata, vitalis paraméterek és laboratdriumi
vizsgalatok, fajdalomcsillapitd szedésének és az adverz
eseményeknek a rogzitése. A térdizllet MR-vizsgdlata
a kiindulaskor, majd 12 és 24 honap elteltével tortént
meg. A porctérfogat elemzését két musculoskeletalis
radioldgidban jartas szakember végezte Cartiscope
komputerprogram (ArthrolLab, Montreal, QC, Kanada)
segitségével. A térfogatvaltozast az aktudlis és a beva-
lasztaskor mért érték kuldnbségébdl szamitottak ki.
A synovidlis membran vastagsaganak mérése négy
relevans terlleten (ROI), a medidlis és lateralis izlleti
résben, valamint a suprapatellaris bursa medidlis és
laterdlis kilsé falan tortént. A csontveldléziokat (BML)
is ugyanazzal a szekvencidval vizsgaltak, mint az izUleti
porcot a telies térd terliletén. BML hianya esetén ,0”
pontszammal, a vizsgalt felllet <25%-at, 25-50%-at,
vagy >50%-at érintd BML jelenléte esetén az eltérése-
ket 1, 2 vagy 3-as pontszammal sulyoztak.

A vizsgdlatban 6sszesen 194 beteget randomi-
zdltak fele-fele aranyban a CS és celecoxib karba,
ahol az egyes betegpopulaciok jellemzsi csak a BMI
tekintetében kulonbdztek. Bar mindkét csoportban a
betegek atlagértéke az obes kategoridba esett, mégis a
celecoxib-csoportban magasabbak voltak a BMI érté-
kek. A hatékonysagi mutatdkat megvizsgalva a lateralis
kompartment porctérfogat-csdkkenésében nem volt
szignifikans kuloénbség a két agban, mig a medidlis
kompartmentben és a medidlis condyluson a porc-
vesztés szignifikansan kisebb volt a CS-csoportban
(p=0,018 és p=0,008), mint a celecoxib-kezeltekben a
24 hénapos kovetési id6 elteltével. A synovidlis memb-
ran vastagsdga nem kildnbdzott sem a kindulaskor,
sem barmelyik késébbi idépontban az egyes kezelt
csoportokban. A CS kezelt betegeknél azonban szig-
nifikansan kisebb mértékl volt a synovium-vastagsag
novekedése, mint a celecoxib karban (p=0,030), rdada-
sul a CS-csoportban a synovidlis vastagsag csokke-
nése inverz korrelacidt mutatott a porctérfogatvesztés
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mértékével (p=0,036). A synovidlis folyadék meny-
nyisége és a BML tekintetében nem volt kildnbség
a két csoportban, sem a késdbbi kdvetés soran az
egyes csoportokban a kindulasi értékhez képest. Az
izlleti duzzanat és folyadékgyUlem incidencigja mind-
két terapias csoportban csdkkent, a valtozas mértéke
a CS-csoportban 42%, a celecoxib-kezeltekben 29%
volt 24 hénap elteltével. A betegség tlineteit és az izUleti
funkcidt vizsgdlva mindkét kezelési karban javulas volt
tapasztalhaté. A WOMAC-pontszamok csodkkenése
markansabb volt a celecoxib-, mint a CS-karban, de
a kllénbség csak a 3. hdnapban volt szignifikans. A
vizsgdlat végén 24 hoénap utdan a WOMAC-csdkkenés
a CS- és celecoxib-csoportban rendre 36 és 42% volt.
A VAS-skéalan jelolt fajdalomcsokkenés mértéke sem
klldnbozott szignifikansan a két karban, 38 és 43% volt
a CS és celecoxib esetében. A biztonsagossagi adato-
kat elemezve legalabb egy adverz esemény eléfordula-
sat a CS- és a celecoxib-kezelteknél 80,4 és 81,4%-
ban figyelték meg. Leggyakrabban nasopharyngitis,
arthralgia, dyspepsia, fejfajds és hati gerincfajdalom
volt a jellemzd tlinet. A betegnek a vizsgalatbdl torténd
kivondsat indokld adverz esemény szintén hasonld
aranyban fordult elé a két csoportban.

Osszességében tehat ez volt az elsé olyan 24 hénap
id&tartamu randomizalt kontrolldlt vizsgélat, amely MR
segitségével igazolta a gydgyszer minéségu kondroitin-
szulfat szuperioritasat a celecoxib-terapiahoz képest a
térdizlleti OA hosszu tavd progresszidjanak gatlasa-
ban. Emellett mindkét gydgyszeres kezelés ugyanolyan
hatékonynak bizonyult az OA tlneteinek csdkkentésé-
ben a vizsgalat telies idStartama alatt [16].

Osszefoglalas

A fenti két nagy betegszamot feldlel6, hosszabb
kdvetési id6t magaban foglald vizsgdlat eredményei
alapjan a gyogyszerként eléallitott kondroitin-szulfat
hatékonynak bizonyult a térdizlleti arthrosis tline-
teinek csOkkentésében, és pozitivan befolyasolta a
porc strukturalis eltéréseit. Mindezek mellett a gydgy-
szerkészitmény biztonsagossagi profilia is rendkivdl
elényds, igy a beteggel vald konzultaciot kdvetben a
térdizlleti OA-0s betegek tébbségének ajanihatd mar
a terapias 1épcsd kezdetén.
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