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Az iziileti funkcio javitasanak oki terdpids

lehetdségei a kopdsos iziileti betegségekben

Sandor Edith dr.
Pharma Nord Kft. Budapest

s

(symptomatic slow acting drog for osteoarthrois) szerek, mint amilyen a glukozamin-szulfat és a kondroitin-szulfat
viszonylag kevés mellékhatas mellett, biztonsagosan alkalmazhatdk az arthrosis féleg enyhe és kdzépsulyos for-
maiban. Ezt tudomanyos kozlemények, és a mindennapi gyakorlat egyarant igazoljak. Az arthrosis komplex tera-
pidjaban immar az EULAR ajanlasok alapjan is a chondroprotekitv szerek 1étjogosultsagot nyertek.

THE OPTIONS FOR CAUSAL THERAPY TO IMPROVE ARTICULAR FUNCTION IN DEGENERATIVE JOINT DISEASE

In recent years, substantial progress has been made in the therapy of osteoarthrosis. SYSADOA (symptomatic slow
acting drug for osteoarthrosis) in particular, including glucosamine sulfate and chondroitin sulfate, can be admin-
istered safely and at the cost of relatively few adverse effects in mild-to-moderate disease forms, primarily. This is
confirmed both by scientific papers and by experience from everyday practice. Moreover, the recommendations of
the EULAR have provided further justification for the use of chondroprotective agents in the complex therapy of

osteoarthrosis.

megbetegedés, amelynek patologidja és klinikai

kimenetele azonban igencsak hasonld (Balint).
Kronikus betegség. amely az iziilet minden alkoto elemét
érinti, nem csak a porcot, hanem az iziileti folyadékot,
iziileti belhartyat, subchondralis csontot és az iziiletet
koriilvevo lagyrészeket is.

ﬂ z arthrosis kiilonboz6 etiologidja, iziileteket érintd

AZ ARTHROSIS PATOGENEZISE

A primer, vagy idiopatids arthrosis okdt nem ismerjik.
Szekunder arthrosishoz vezethetnek pl. sériilések, az izii-
let tartos talterhelése, gyulladasok, fejlédési rendellenes-
ség, diszplazidk, valamint anyagcsere €s hormonalis
betegségek (pl. hypothyreosis, hemochromatosis stb.) is
(Balint). A betegséget kivaltd endogén tényezokrdl keve-
sebbet tudunk, de legalabb olyan jelentds és inkabb
ismert az exogén tényezOk szerepe, ugymint az iziiletek
fokozott megterhelésével jard foglalkozas, a tulzott
igénybevétel, leginkabb és legtdbbszor a jelentds sulyfe-
lesleg, az elhizas, a dohanyzas és a szervezet C-vitamin
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hianya, valamint az iziilet instabilitasat kivalto allapotok,
mint genu varum valgum.

Fentiekbdl adodoan az arthrosist ma multifaktorialis
eredetll, szertedgazo tiinetcsoport altal jellemzett beteg-
ségnek definialjuk, melynek gyakorisaga az életkor
elérehaladtaval egyre novekszik, eléfordulasat 55 éves
kor felett 10-15%-ra becsiilik (Ortutay). Inkabb a nékre
jellemzd, el6fordulasaban 3:1 az arany a nok javara.

JELLEMZO PANASZOK ES TUNETEK

Az arthrosis lassan, alattomosan kialakuld betegség,
melynek elsé tiineteire nem mindig figyel fel a paciens.
Jellegzetes tiinet a terhelésre, foleg hosszabb iildogélés
utan, vagy reggel, felkeléskor jelentkez6 un. ,,inditasi”
fajdalom, melyet kovetden az iziilet fokozatosan bejaro-
dik és megsziinik a kellemetlen tiinet. Amennyiben a
fajdalom allanddsul, ez az arthrosist gyakran kiséré gyul-
ladasos folyamatra hivja fel a figyelmet (,,osteoarthritis™).
Ebben az esetben az iziilet kérnyékének duzzanata,
oedema-ja is megfigyelhetd. Az iziileti duzzanat synovitis
kovetkezménye. Amennyiben az érintett iziilet csontvé-
geinek deformitasa is megjelenik, az iziilet instabilla
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valik, mozgaskorlatozott lesz, féleg a flexio végpontja
csokken. Jellegzetes tiinet lehet még a crepitacio az érin-
tett iziiletben.

Az ARTHROSIS DIAGNOSZTIKAJA

A klinikai tiinetekkel ellentétben a laboratériumi diag-
nosztikus lehetéségek arthrosisban nagyon szegényesek,
illetve nem tartoznak a napi gyakorlatban kivitelezhetd
rutinvizsgalatok kozé. Kifejezett gyulladasos esetekben
azonban nem specifikus modon emelkedettek a szérum-
ban az akut fazis fehérjék u.mint: CRP, haptoglobin,
ferritin, alfa-2-globulin. (Géher)

Az arthrosis diagnosztikajaban a képalkotd eljarasok
sokkal inkabb segitséglinkre vannak. A diagnosis alapja a
hagyomanyos rontgen vizsgalat (kétiranyt felvétel) amit
az esetek nagy részében felesleges mas képalkotd mod-
szerekkel kiegésziteni. (Forgdcs). A tipikus arthrosisos
elvaltozasok: az iziileti rés besziikiilése, a subchondralis
sclerosis €s cystak, valamint az iziilet alkotd csontvége-
ken peremszéli felrakddasok (osteophytak) kialakuldsa
figyelheté meg. Ma mar elterjedt az ultrahangvizsgalat is
amely, kiilondsen a korai stadiumban lehet segitségiink-
re. Koltségesebb az MRI vizsgalat, amely tobb és ponto-
sabb informacidt szolgaltat az iziilet lagyrész strukturai-
rol is. Arthroszkopia soran direkt modon vizsgalhatjuk a
porcfelszin allapotat, azonban invaziv volta miatt ez nem
rutin diagnosztikus eljaras.

GENETIKAI TENYEZOK SZEREPE AZ ARTHROSIS
KIALAKULASABAN

A genetikai okok vizsgalata az utobbi évek kutatasaiban
kapott nagyobb szerepet. Egypetéjii ikreken végzett,
valamint a populdcids vizsgalatok is bizonyitani latsza-
nak az Oroklédés szerepét az arthrosis kialakulasaban
50-65%-ra tehetd és ebben az egyes géneknek, de a
poligenetikus 6roklddésnek még inkabb szerepe lehet. A
2. tipust kollagént kodolo gén a COL2A1 mutécidi ala-
kulhatnak ki. A kollagén 9-et és kollagén 11-et kodolo
COL9A1, A2, COL11A1, Al12 gének mutaci6 valoszinii-
sitheték. Emellett a porc felépitésében és funkcidiban
fontos szerepet jatszd aggrecan (AGC1), a porckotd pro-
tein (CTRL-1) a novekedési faktor (TGF 1) génjeinek
mutécidja is lehetséges tényezd. Az un. ,,small leucin rich
proteinek” (SLRP) a kollagénrostokat befolyasoljak,
amelyek megkotik a novekedési faktorokat ezaltal jelen-
tdsen befolyasoljak a porc fejlodését és novekedését. A
matrilin fehérjecsalad viszont a porc alapallomanyanak a
proteoglikannak a szerkezetét modulalja. (Bateman).
Ujabb kutatasokban a szignal transzdukcioban szerepld
anyagokat kodolo gének keriiltek az érdeklédés homlok-
terébe, melyek a chondrocytak érésére és az aggrecan
képzésre vannak hatassal.

Potential mechanism of iNOS-mediated tissue damage in OA
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K. Pavelka: ,, Ethiopathogenesis of osteoarthritis and potential
therapeutic targets” c. Budapesten elhangzott eléaddsa alapjan

A PORCSEJTEK VALTOZASA

Az arthrosishoz vezetd folyamatok az iziileti porcszdvet-
ben kezdédnek. Megvaltozik a porcsejtek altal termelt
extracellularis matrix 0sszetétele, a kezdeti tulprodukciot
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kovetéen csokken a 2. tipusii kollagén mennyisége,
melynek kovetkeztében a porcsejtek kevesebb vizet kot-
nek meg, csokken elaszticitasuk és ellenallasuk a dinami-
kus terheléssel szemben. Az ¢letkor el6rehaladtaval a
porcsejtek szama is csokkend tendenciat mutat, azt lehet
mondani, hogy a porcsejtek koran oregednek. Ennek
hatterében az all, hogy a chondrocytak anabolikus képes-
sége (matrix-képzés) csokken és helyette feler6sodnek a
katabolikus folyamatok, a matrix-metallo proteaz enzi-
mek fokozott termelédése miatt.

MECHANIKUS SERULES, VAGY GYULLADAS?

Az arthrosis folyamataban fellelhetdk a nem gyulladasos,
degenerativ betegségre utalo jelek. Azonban kiilondsen a
korai korformaban szignifikansan kifejezettebb a gyulla-
das, nagyobb az iziileti belhartya T-sejtes és makrofag
infiltracigja, kifejezett az ér-ujdonképzés, a vaszkularis-
endothelialis ndvekedési faktor, és szamos a gyulladasos
folyamatban szerepet jatszo egyéb citokin-termeld sejtek
szama, valamint a COX-2 enzim expresszidja.

A gyulladasos folyamatot a CPPD illetve a hidroxiapatit
kristalyok inditjdk el. Az arthrosisos chondrocytak is
termelnek IL-1¢&s TNF-I capsase ¢s TNF konvertal6 enzi-
met, valamint mas gyulladasos mediatorokat, igy pl. nit-
rogén-monoxidot és prosztaglandinokat. A, C- ¢és
D-vitaminok hidnya is az arthrosis progressziojat noveld
tényezd, melyre csak az utobbi években terel6dott a
figyelem.

A BIOMECHANIKAI TEORIA

Ismétlédo, fokozott terhelés és mikrotraumak kovetkez-
tében ugyanaz kovetkezik be, mint korai arthrosisban: a
porc viztartalma, proteoglikan tartalma el@szor megno-
vekszik, a porcsejtek fokozottan osztoédnak (fokozott
kompenzacios fazis) majd a kollagén rosthalozat rende-
zettsége megszinik, és a rosthalozat szétzilalodik, majd
ezt kovetden proteoglikan tartalma csokken. A sejtek
nekrotizalnak (dekompenzalt fazis, Pavelka). Az MMP-k
melyet a chondrocytdk valasztanak ki- ezek koziil az
MMP-8, de kiilondsen az MMP-13, melyet kollagena-
zoknak is hivunk, hasitjak a II. tipust kollagént, ezaltal
pusztitjak az egészséges alapszovetet. Az MMP-3 degra-
daloé enzimek a porcallomanyt karositjak.

Az un. aggrecanazok, az ADAMTS-4-et ¢és az
aggrecanokat hasitjdk. A porclebontast gatld6 TIMP-ek
(tissue inhibitor of mettalloproteinase) termelddése
arthrosisban csokken, nem tudjak ellenstlyozni a
porcdegeneracios folyamatokat.

PORCON KiviL HATO TENYEZOK

Arthrosis eléfordulasa kiemelked6en gyakori a térdizii-
letben. A térdarthrosis fontos kiegészité tényezdje a
négyfejli combizom funkcidjanak csokkenése, ezaltal az

izomerd romlésa. Ez az izom stabilizalja a térdiziiletet, s
idésebb korban annak gyengiilése rontja a teljes iziilet
funkcidjat, noveli a térdfajdalmat a gyulladasos jelensé-
get, ugyanakkor ezen izom erdsitése javitja a térdiziilet

s

AZ ARTHROSIS KEZELESENEK LEHETOSEGEI

Az arthrosis kezelése Osszetett feladatot jelent, amit
gyogyszeres, €s nem gyogyszeres terapiara lehet felosz-
tani. A konzervativ kezelési eljarasok alkalmazasa min-
denképpen meg kell, hogy eldzze a miitéti beavatkozast.
Gyogytorna, fizio-, balneoterapia, manual terapia,
magnetoterapia, psychoterapia és nem utolso sorban élet-
mod terapia ennek az elemei (Iranyelvek 2011). Az élet-
mod tanacsadasban kdzponti szerepet kap a diéta, test-
sulycsokkentés, fizikai aktivitasra vald inspiralas.
Torekedni kell a mozgassériilt allapotanak jellegétdl és
sulyossagatol fliggd segédeszkozzel valo ellatasra.

A gyogyszeres kezelés elsddlegesen valasztando szerei
természetesen a fajdalomcsillapitok, mivel a betegnek a
legnagyobb problémat a fajdalom jelenti és altaldban
ennek sulyosbodésa esetén keresi fel a kezeldorvosat.
Megfelel6 mennyiségben adott paracetamol elkeriilhetd-
vé teszi a non-steroidok (NSAID) alkalmazasat, mivel
azok ugyan mérséklik az iziileti exsudatum wjratermeld-
dését és a fajdalmat, de tartos alkalmazasuk mellett az
arthrosis progredidlhat. F6 veszélyiik a gyomornyalka-
hartya karositasa, vérzés provokalasa a gyomor-béltrak-
tusban. A COX-2 szelektiv gyogyszerek esetén a
gastrointestinalis fekély kialakulasanak kockazata kisebb,
de veseelégtelenség, vérnyomasemelkedés, hyperkalémia
eléfordulhat, ezért alkalmazasuk visszaszorult. Steroid
injekcid javallata az exudativ synovitis, ha az iziileti
folyadékgytilem NSAID-el nem sziintethet meg.

Az utobbi években az arthrosis kezelésében, kiillono-
sen annak korai stadiumaban, egyre inkabb létjogosultsa-
got kapott és elterjedt a chondroprotektiv szerek alkalma-
zasa. Ezek koziil a legtobb evidenciaval a glukozamin-
szulfat és a chondroitin szulfat adasa rendelkezik.
Ujabban a hyluronat készitmények is tért nyernek a tera-
piaban.

A glukozamin egy amino-cukor vegyiilet, beldle kép-
z0dik a hyaluronsav ezen felill a glukozamino-glikanok
prekurzoraként szolgal. Allatkisérletekben fokozza
protoeglykan szintézist in vitro vizsgalatokban fokozza a
porc anyagcserét €s részben a porc-regeneralasra is
képes. (Reginster, Pavelka). Allatkisérletekben fokozza a
proteoglykan szintézist, in vitro vizsgalatokban javitja a
porc anyagcseréjét €s eldsegiti a szulfation beépiilését. A
glukozamin ezen tilmenden fokozza a synoviocytak
hyaluronsav szintézisét, gatoljaakollagenaz és foszfolipaz
A2, valamint a lizoszomalis enzimek aktivitasat és csok-
kenti a nitrogén monoxid szintézisét.

Alkalmazasuk hossza tavon eredményes, két klinikai
vizsgalatban sikeriilt bizonyitani a térdarthrosisban valo
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hatékonysagukat. Az egyik a Reginster vizsgalat, amely-
ben 3 évig adtak glukozamint a betegeknek, a fajdalom
és funkcio Womac skalan mért javulasat tapasztaltak.
Kevés és enyhe mellékhatast észleltek.

Pavelka €s mtsai szintén hosszu ideig adott glukozamin
kezelés (1500 mg glukozamin-szulfat, mely megfelel
1200 mg glukozamin adasnak) hatasat vizsgaltak. Womac
index 25%-os javulasat a radiologiailag is igazolt lassabb
progressziot és szintén jelentéktelen mellékhatasokat
irtak le.

Herrero-Beaumont (GUIDE) vizsgalatban 1500 mg
glukozamin szulfat paracetamol és placebo kontrolos
tanulmanyban a glukozaminnal kezelteknél 20%-os javu-
last tapasztaltak. A glukozamin szulfat adagolasat a fenti
dozisokban 2. tipust cukorbetegeknél is biztonsagosnak
talaltak, mivel nem észlelték sem a vércukorszint jelentds
emelkedését, sem pedig a HbA1 C szint emelkedését.
(Scoggie et al.)

A chondroitin szulfat szintén tért nyert az arthrosis
szintézist, valamint a synoviocitak hyaluronsav termelé-
sét, egyuttal gatolja a chondrolytikus enzimaktivitast.
800 mg/nap dozisban szignifikans fajdalomesokkenést és
funkcidjavulast taldltak magyar kutatdk is. (Bucsi és
Poor). Legismertebbek Uebelhart, Michel, Kahan és
Regisnster vizsgalatai. A STOPP (Study on Osteoarthritis
Progression Prevention) vizsgalat volt eddig a legna-
gyobb, melyben a legpozitivabb eredmény az iziileti rés
meértékének és radioldgiai progresszionak megitélésében
mutatkozott. Csokkent a fajdalom ¢és javult a funkcié a
chondroitinnal kezelt csoportban.

Ellentmondédsos a GAIT vizsgédlat eredménye, a
chondroitin szulfatot illetéen. 500 beteget vizsgaltak csak
a glukozamin+chondroitin egyiittes adasa volt pozitiv

eredményt, egyediil chondroitint adva azt nem talaltak
hatékonyabbnak a placebo-nal.

A metilszulfonmetan vagy dimetil-szulfon (MSM)
hatasos adasa térdarthrosisos betegeknél még nem telje-
sen bizonyitott, annak ellenére, hogy féleg étrend-kiegé-
szit6kben egyre gyakrabban alkalmazzak aktiv &sszete-
voként. A gydgyszeres formaju kezelésre és fdleg a
megfeleld dozisra nem allnak rendelkezésre kelld eset-
szamu, meggy06z0 klinikai vizsgalatok.

Az intra-artikularisan alkalmazott (3-5 injekcio)
hyluronsav a fajdalmat tobb honapon keresztiil csokken-
tette a placebo csoporthoz képest, ritkabbak voltak a
gyulladasos fellobbanasok, de arra nincs adat, hogy a
porc pusztulasat, az arthrosis progresszidjat lassitotta
volna (Géher). Az intra-artikularisan adott kortikoszteroid
készitmények csupan par hetes idétartamra csokkentik a
fajdalmat és gyulladast, javitjak a funkcidt, de a betegség
lefolyasara nincsenek hatassal és szisztémas nemkivana-
tos hatéasaik is vannak.

EGYEB LEHETOSEGEK A KEZELESBEN, AVAGY A JOVO UTIA

TNF gatldo szerek, matrix-metallo proteazok, (MMP)
gatlas, COX ¢és LOX valamint ICE (Interleukin egy
Convertald6 Enzim) és MMP inhibitorok, mint az oki
terapia részei keriilhetnek talan be a terapias fegyvertar-
ba, Az un. ,,disease-modifying drug” kutatasok vilagszer-
te gézer6vel folynak, de még messze vannak a minden-
napi terapias beavatkozashoz torténé felhasznalastol.

Az irodalomjegyzéket a szerzé készséggel bocsdjtja az
érdeklédok rendelkezésére:

e-mail: esandor@pharmanord.com



