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Szdjon at adhato hialuronsav készitmények

Kisérletes és klinikai eredmények Hyal-Joint® tablettdval

ket régota jo eredménnyel hasznaljak elsdsorban

térdiziileti, de mas lokalizacioji osteoarthritis
(arthrosis) kezelésére. A kedvez0 tapasztalatokrol folyo-
iratunkban is kozoltink tanulmanyokat (Szerb I
Gyogyszeres porcvédelem 2009. Osteol. Koz1. 2009.17.1.
8-14. valamint, Forgdcs S. A Hialgan kezelés aktualis
kérdései. Osteol. Kozl. 2009.17.2. 101-102.). A szerz6k
nagy része az intraarticularis kezelést hatdsosnak értéke-
li. A raszoruld betegek szamahoz képest mégis kevés
kezelést végeznek. Ennek szamos oka van. Az invaziv
beavatkozastol sok orvos €s beteg egyarant elzarkozik, a
legnagyobb gondossag mellett is el6fordulhatnak szepti-
kus szovédmények. Nem utolsé sorban a készitmények
meglehetésen dragak. Mindezek kovetkeztében az utobbi
években jelentds érdeklédés mutatkozik a szajon at adha-
to hialuron készitmények irant. Hazankban a Dietpharm
Hyal-Joint® készitményét Hialuron direct® néven étrend
kiegészitd tabletta formajaban hoztak forgalomba.

Az iziileti porc felszine sima, ezaltal szabadon csusz-
hat egyik iziileti felszin a masikon. Az egész iziilet szem-
pontjabol kiemelked6en fontos az iziileti felszin szerke-
zete és miikodoképessége. Az iziiletet alkotd csontvége-
ket kotészovetes tok veszi korbe, mely ezaltal védi is az
iziiletet. A tokot a szinovialis folyadékot termeld szi-
novialis membran béleli. A szinovialis folyadék az iziilet
nedvesitését és a porc taplalasat szolgalja. Mivel az izii-
leti porc nem tartalmaz ereket vagy idegeket, az iziileten
beliil csak a szinovialis folyadék taplalja azt. A tapanya-
gok a szinovialis membran kapillarisaibol szarmaznak.

ﬂ z intraarticularisan adhat6 hialuronsav készitménye-

SZINOVIALIS FOLYADEK

A szinovialis folyadék attetszé vagy sarga nagyon visz-
kézus anyag. Kevés szamu sejtet tartalmaz. A szokasos
mozgas soran a porcon beliili szinovialis folyadék mecha-
nikusan kipréselddik, igy allando folyadékréteget képez
a porc felszinén. A vérplazma filtratum és plazmafehér-
jék mellett ez a folyadék jelentds mennyiségben tartal-
maz proteoglikanokat. A szinovialis folyadék 50 pm
vastag réteget alkot a porc felszinén, illetve mélyebbre
penetralva kitolti annak hézagait. A porcon beliili folya-
dék egyfajta tartalékot képez a szinovialis folyadék sza-
mara. Osteoarthritisben (arthrosis) esetén a viszkozitasa
csokken, és nagyszamu sejt jelenik meg benne.

A szinovidlis folyadéknak szdmos szerepe van:

— lubrikacioé: a porcos csontfelszinek és mas iziileti
alkotorészek kozotti strlodas csokkentése a mozgas
kivitelezése soran

— az iziileti porc taplalasa

— . kiparnazas”; a fesziil6 iziiletben a nedvesitd gél
(extracellularis matrix) nyomas ala keriil, és a viztar-
talma kipréselddik. A fesziilés megsziinte utan a
negativ toltést gliikdzaminoglikanok reabszorbealjak
a vizet, ezaltal az extracellularis matrix visszanyeri
eredeti térfogatat.

HIALURONSAV

A glikozaminoglikdnok a szervezet leggyakoribb
heteropoliszacharid molekuldi, melyek el nem agazo6 hosz-
sz lanct poliszacharidokbol és a hozzdjuk kapcsolodo
tobbszords diszacharid egységekbdl épiilnek fel. A
gliik6zaminoglikanok biztositjak a folyadékok viszkozita-
sat, idealis lubrikdnsok, mivel nehezen dsszenyomhatok. A
szervezet jelentds glilkdzaminoglikdnja a hialuronsav, a
chondroitin-szulfét, a keratdn-szulfat, és a heparan-szulfat.
A gliikézaminoglikdnok az extracellularis matrixban fehér-
jékhez kototten talalhatok. A fehérjékkel kialakitott komp-
lexiiket proteoglikanoknak hivjuk. A proteoglikan szerke-
zet 95%-at chondroitin-szulfat és hialuronsav alkotja.

A szinovialis folyadék egyik legfontosabb 0sszetevoje
a hialuronsav (hyaluron), melynek koncentracioja atlago-
san 1-3 mg/ml. A hialuronsavat a szinovialis sejtek ter-
melik. Az egész szervezetben jelen van, és nagyon jelen-
t0s az iziiletek szamara, mivel a hialuronsav biztositja az
iziileti porc elaszticitasat és a szinovialis folyadék visz-
kozitasat. A szinovialis folyadék tartalmaz még egy
glikoproteint, a lubricint, amit a szinovialis membran
sejtjei termelnek. A lubricin és a hialuronsav szinergista
moddon mérséklik a mozgas okozta surlodast.

A hialuronsav vagy hialuronat a gluk6zaminoglikdnok
csoportjaba tartozik. Kémiai szerkezetét mar az 1950-es
években meghataroztak. A hialuronsav egy nagy moleku-
latdmegli poliszacharid. melyben a D-glukuronsav és
D-N-acetil-gliik6zamin molekulak kozott-1,4 és-1,3
glikozid kotések valtakoznak. A hialuronsav polimer
mérete in vivo 102-104 kDa kozatti.

A hialuronsav fontos jellemz6je, hogy nagy mennyiségii
vizet, sajat tomegének mintegy ezerszeresét képes megkot-
ni. A szervezet 6regedésekor a hialuronsav termelés lecsok-
ken, mely a viszkozitas csokkenéséhez és a szinovialis fo-
lyadék higulasahoz vezet. Hasonlo folyamatok zajlanak os-
teoarthritisben. Gyulladas soran a hialuronsav bomlasa fel-
gyorsul a bontéenzimek vagy reaktiv oxigén gyokok terme-
16dése miatt, ezaltal csdkken a szinovialis folyadék viszko-
elasztikus jellege. Osteoarthrithisben kezdetét veszi a porc
¢s a tobbi iziileti struktira degeneracioja, illetve a gyullada-
sos folyamatok eredményeképpen mérséklodik ahialuronsav
termelés, ezaltal csokken az iziiletek lubrikacioja.
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Kisérletes vizsgalatok Hyal-Joint®-tal

A HYAL-JOINT® iZ{LETI NEDVRE KIFEJTETT HATASA

Spanyol szerzék ( Juan Canalejo Korhaz Reumatologiai
Kutatorészlege, La Coruna) vizsgalataiban degenerativ
iziileti gyulladasban szenvedd betegekbdl izolalt
synoviocytakat 200 pug/ml Hyal-Joint® hozzaadasaval
serkentettek. A készitmény 48 oras inkubalasa utan
immunhisztokémiai eljarasokkal, mikroszkop alatt mutat-
tak ki a sejtekben talalhato hialuronat(HA)-ot.

1/a dabra. Stimuldlatlan (kontroll) synoviocytdk.
®

1/b abra Hyal-Joint -tal serkentett synoviocytak

(20%-0s nagyitds)

Hyal-Joint® kezelés utan az intracellularis HA mennyi-
ségénck novekedése volt lathato a felvételeken (1/a és
1/b dbra).

Ezt kovetéen a felvételek kvantitativ értékelésével
meghataroztak az intracellularis HA szint emelkedésének
meértéket.

A Hyal-Joint® hatasa az intracellularis HA szintre
150
100
0 4 L .
Kontroll Hyal-Joint®

2. dbra: A felvételek kvantitativ feldolgozasa, az abszolut
értékek alapjan.

A Hyal-Joint®-tal serkentett sejtekben mért értékek
tizszer voltak magasabbak a kontroll sejtekben mértek-
nél, vagyis Hyal-Joint® alkalmazdsa wutan 10-szer
nagyobb volt a synoviocytakban talalhatd HA mennyisége
(2. dbra).

Az eredmények alapjan megallapithat6, hogy a Hyal-
Joint® noveli az intracellularis HA koncentraciot. Ezt
kovetéen a HA az extracellularis térbe szecernalodik.
Hyal-Joint® adasaval tehat serkenthet6 a HA kivalasztasa
az iziileti nedvbe — ennélfogva javithato az iziileti funk-
cié és a betegek életmindsége. Ez a hatasmechanizmus
adhat magyarazatot a szer hatasossagara.

A HYAL-JOINT® PORCVEDO HATASAINAK VIZSGALATA

A Barcelonai Egyetemen tanulmanyoztak a Hyal-Joint®
katabolikus mediatorok — vagyis a prosztaglandin E,
(PGE>) és a metalloproteindz 1 (MMP-1) — szintézisére
gyulladasban (interleukin-1b jelenlétében) kifejtett hata-
sait. Reumas korképekben (példaul sokiziileti gyulladas-
ban, degenerativ iziileti gyulladasban) a gyulladaskeltd
citokinek és protedzok fokozott szintézise a porcmatrix
pusztulasat eredményezi. Az interleukin-1b gyulladas-
kelté citokin, mely tobbek kozott a prosztaglandin E, és
metalloproteindz fokozott szintézisének eldidézésével
jérul hozza a porc lebontasahoz. A prosztaglandin E,
kozvetleniil vesz részt a gyulladdsos reakciét elinditd
korélettani mechanizmusban.

A metalloproteinaz (MMP-1) kollagendz enzim, ami
porcpusztitd hatast is kifejt, hiszen a porc szerkezeti
Osszetevoi kozott a kotészovetek szilardsagat és haj-
lékonysagat biztositd kollagén is megtalalhato. Egy, a
prosztaglandin szintézist gatolni, vagy az MMP-1 szintet
csokkenteni képes szer hatdsosan mérsékelhetné a gyul-
ladést, megakadalyozhatna az iziileti porc pusztulasat és
megfékezhetné az iziileti gyulladas kialakulésat.

A vizsgalat kimutatta, hogy a Hyal-Joint® mérsékelni
képes a gyulladast, mert szignifikdns mértékben csok-
kentette a gyulladasos kornyezethez hasonld koriilmeé-
nyek kozott tenyésztett fibroblastok PGE2 szintjeit (3., 4.
dbra). Ezek az eredmények amellett szolnak, hogy a
Hyal-Joint® porcvédod hatasu lehet.

KGLONBSEGEK A HYAL-JOINT® ES A FERMENTACIOVAL
ELOALLITOTT HIALURONAT SYNOVIOCYTAKBAN KIFEJTETT
HATASAI KOZOTT

Ebben a vizsgalatban (Juan Canalejo Koérhaz Reu-
matologiai Kutatorészlege, La Coruna, Spanyolorszag)
azt probaltak kideriteni, hogy vannak-e kiilonbségek a
Hyal-Joint® és a fermentaciés HA human synoviocytak
endogén hialuronsav (eHA) szintézisét serkentd hatasa
kozott. Egy, a synoviocytak eHA termelését serkentd
molekula ugyanis érvényes alternativa lenne az iziileti
folyadék élettani jellemzGinek helyreallitasara — legfo-
képpen, ha ez peroralis kezeléssel elérhetd.

Human synoviocyta sejttenyészetet kiillonboz6 kon-
centracioban hozzaadott Hyal-Joint®-tal, vagy fermenta-
cios HA-val serkentettek. A készitmények 12, majd 24
oras inkubalasa utdn megmérték az eHA koncentraciot.
Mind a két molekula dozisfiiggd hatast fejtett ki, ami
100, illetve 200 pg/ml koncentracié esetén volt a legna-
gyobb. A Hyal-Joint® hatasa mind 12, mind 24 o6ras
inkubalas utan feliilmulta az eHA-ét (5. dbra)
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3. dbra: Kiilonbozo szerek hatasa emberi borbol izolalt
fibroblastok IL-1b addsa utan mért PGE?2 szintjére
(pg/mg dsszes fehérje).
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5. abra: 200 ug/ml koncentracioé alkalmazasa és 24 oras
inkubdlds utan mért koncentracio.

A vizsgélat alapjan tehat megallapithato, hogy a Hyal-
Joint® és a fermentacioval eldallitott hialuronsav
synoviocytakban érvényesiilé hatdsa kiilonb6z6 — a
Hyal-Joint® erdteljesebben serkenti az endogén hialu-
ronsav szintézisét.

A HYAL-JOINT® FELSZIVODASA A VEKONYBELBOL

A Barcelonai Egyetemen kiforditott béltasak modellben
tanulmanyoztak a Hyal-Joint® intesztinalis felszivodasat.
A Hyal-Joint® felszivodott mennyiségét glukdézaminogli-
kan-meghatarozasra kidolgozott modszerrel mérték. Az
alkalmazott modszer az emberi szervezetben fennalld,
¢lettani viszonyokhoz hasonld koriilmények kdzott méri
az intesztinalis felszivodast.

A kovetkezd abszorpcids értékeket mérték a vékony-
bél harom szakaszan:

Duodenum 38% — jejunum 22% — ileum 9%

Az eredmények alapjan megallapithat6, hogy a Hyal-
Joint® a vékonybél nyalkahartyajan keresztiil szivodik fel
a hordoz6 médiumbol. A felszivodas els6dleges helye a
nyombél, de a jejunubdl és ileumbdl is torténik felszi-
vodas.

Egy masik, abszorpcidos tanulmanyban patkanyoknak
¢és kutyaknak technécium-99™ pertechnatot (**Tc), vagy
nagy molekulasulyt hialuronant adtak technécium-99m
izotoppal megjeldlve (#*mTc-HA). Meghataroztak a radio-

4. abra: A Hyal-Joint®-ot a értékelt koncentraciokban alkal-
mazva statisztikailag szignifikans (p<0,005), dozis-hatds
osszefiiggés érvényesiilt, ez gyulladasgatlo hatast bizonyit.

aktivitds megoszlasat a vérben és a szovetekben; mérték
a vizelettel és a széklettel kivalasztodé mennyiséget. A
9mTc-HA radioaktivitdas vérszintje mind patkanyban,
mind kutyaban a beadas utan 2-4 draval tet6zott. A meg-
vizsgalt szovetek zomében 15 perc mulva, egészen 48
oraig észlelhetd volt a radioaktivitas felvétele. Az
autoradiografia mTc-HA adasa utan 24 6raval kimutatta
az iziiletekben, Az eredmények alapjan, a nagy moleku-
lasulyt hialuronsav szajon at adott dozisanak 13,3%-a
hasznosul, és a kotdszovetekben halmozodik fel. (Schauss
AG, Balogh L, Polyac A, és mtsai.: Absorption, distribution
and excretion of 99-technetium labeled hyaluronan after
single oral doses in rats and beagle dogs. Exp. Biol. J.,
2004.18A. 150-A151.).

Az elébbiekben Osszefoglalt kisérletes vizsgalatok jo
alapot teremtettek a klinikai vizsgalatokhoz, majd a
készitményt a Bioiberica cég forgalomba hozta. Ez a cég
1975 ota nemzetkdzileg is vezetd szerepet tolt be a
gliikozaminoglikan gyartasban. Késobb egyéb gyartok is
forgalomba hoztak oralis hialuronsav készitményeket.
Hangstlyoznunk kell azonban,hogy objektiv vizsgalato-
kat csak a Spanyolorszagban kifejlesztett Hyal-Joint®-tal
veégeztek és kozoltek. Ennek alapanyaga természetes ere-
detti (kakastaréjbol nyerik).

Klinikai vizsgdlatok Hyal-Joint®-tal

A hialuronsav természetes hatdéanyag. Szamos tanulmany
bizonyitotta az iziileten beliili alkalmazas hatékonysagat,
illetve egyre né azok szama is, akik ezt a hatast a per os
adagolas esetében is megerositik.

Bucci és mtsai 2005-ben a 10. Osteoarthritis Vilagkong-
resszuson szamoltak be egy nagyobb szabast, 5 taplalék-
kiegészitot értékeld placebo-kontrollos vizsgalatrol.
Térdiziileti osteoarthritiszben szenvedd betegeken hason-
litottuk Ossze a glukdzamin, kondroitin-szulfatot hatasat
olyan betegekkel, akik ezeken kiviil natrium-hialuronatot
is kaptak 8 héten keresztiil. Meghataroztak a WOMAC
indexet és mas klinikai vizsgalatokat is végeztek.
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Megallapitottak, hogy a 8 hetes kezelés soran a
glukdzamin és kondroitin kombinacidjat nagy molekula-
sulyu hialuronattal kiegészitve szignifikansan nagyobb
mértékil volt javulas az iziiletek egészségét ¢s a betegek
¢életminbségét tiikrozo mutatok javulasa, mint glukdzamin
és kondroitin egytittes alkalmazasa esetén. Hialuronsavval
29,2%-o0s, hialuronsav nélkiil 15,3%-os javulast értek el.
(Bucci LF, Wheldon E, Schartz H, és mtsai.: Comparisom
of glucosamine with chondroitin and a proprietary
dietary supplement for symptoms of knee osteoarthritis.
Osteoarthritis Cartilage 2005. Sup példaul A. 598. abstract
196 )

Egy masik tanulmanyban (Miami Research Associates)
a hialuronsav tabletta fajdalomcsillapitas terén elért haté-
konysagatésbiztonsagossagatellendrizék térdarthrosisban
szenvedd felndttekben. A tanulmanyban két parhuzamos
csoport szerepelt, melyek egyike 80 mg hialuronsavat, a
masik placebot kapott 8 héten keresztiil. A hatékonysagot
SF-36v2 skalan (ezt a skalat az életmindség felmérésekor
hasznaljak, a fizikalis és mentalis egészség kiilonb6z6
aspektusai mérhetok segitségével). és a WOMAC index
alapjan értékelték.

A testi fajdalmat jelzé pontszam 33%-kal javult a
hialuronsavval kezelt csoportban, mig a placebo csoport-
ban csak 6%-o0s javulast irtak le. A WOMAC pontszam
valtozésa szerint a placebo csoporthoz képest 36%-kal
javult a hialuronsavat szed6 betegek mindennapi aktivi-
tasa.

Hazankban a Dietpharm Hyal-Joint® készitménye
évek ota forgalomban van. (Hialuron® direct tabl.) A XI.
Osteologiai Kongresszuson (Balatonfiired 2010) Kormos
A. szdmolt be tapasztalatairdl. 36 arthrosisban (féleg
térdiziileti arthrosis) szenvedd beteg (14 férfi, 22 nd,
atlagéletkor 50 év) adatat értékelte. Betegeit 2-3 hetes
NSAID és fizioterapias kezelés utan napi 2x1 (1 hétig)
majd napi 1x1 tbl. gydgyszerrel kezelte. 3 honapos meg-
figyelési id6 soran jelentds klinikai javulast észlelt: Az
iziileti f4jdalom 2 hét utan csokkent, az iziileti duzzanat
2 hét utdn megszint. A 1épcsdjaras és terhelhetdség 1
hénapos kezelés utan javult.

A kezelés legfobb indikaciods teriilete az osteoarthritis
(arthrosis). A 60 éven feliilieck mintegy 80%-a szenved
osteoarthritisben, de a 15-25 év kozott is 10% az arth-
rosisszerti iziileti elvaltozasok el6forduldsa. Bar az
osteoarthritis altalaban kapcsolatba hozhat6 az 6regedés-
sel, az iziileti elvaltozasokat nem lehet egyértelmiien az
oregedés ¢és az elhasznalddas szamlajara irni.

Az osteoarthrithis kronikus, degenerativ betegség,
mely a teljes iziiletet érinti, vagyis a porcot, a porc alatti
csontot, a szalagokat, az iziileti tokot, a szinovialis memb-
rant és a szomszédos izmokat. Az iziileti porcban lejatszo-
do degenerativ elvaltozasok hatterében a proteoglikanok
csokkenése és az intercellularis kollagén destrukcidja 4ll.

Ezeket a valtozasokat a fokozott lizoszomalis proteolitikus
enzim aktivitas vagy a chondrocytak csokkent szintetikus
aktivitasa idézi el6. A folyamat elérehaladtaval az iziileti
porc egyre inkabb elhasznalodik, benne repedések és
ulceraciok jelennek meg, melyek végiil az iziileti felszin
teljes elvesztését eredményezik. A szinovialis membran
szovetében lerakodott sejttormelék gyulladast kelt. Dacara
a vélhetéen megdrzott proteoglikan szintézisnek a
degenerativ folyamat elérehaladtéval a teljes porc kiseb-
bedik. Elérehaladott stadiumban a proteoglikdnok meny-
nyisége minimalis. A subchondralis csont is megvaltozik,
uj csont képzddik, és csontnyulvanyok (osteophytak)
jelennek meg a csontvégeken. Az osteoarthrithis barme-
lyik iziiletben el6fordulhat, leggyakrabban a nagy iziile-
tek, mint példaul a térd- és a csipdiziilet, illetve a gerinc
iziileti érintettek.

Hialuronsav potlasaval az arthrosis tiinetei enyhit-
hetdk.

A PER 05 HIALURONSAV BEVITEL ELONYEI

Koénnyen hozzaférhetd, egyszertien alkalmazhaté non-
invaziv kezelési mod. Elkeriilhetd az intraartikularis
injekcid, igy nem kell iziileti fertézéssel sem szamolni.
Ezekbdl adodoan tartos kezelés lehetséges.

Kiilonb6z6 molekula méretii hialuronsav létezik. A
szakértok szerint a nagy (1-5 milli6 Dalton) molekulaju
hialuronsav a legjobb hatasu, és ez hasonlit leginkabb a
szervezetiinkben taldlhaté formara. Kimutattdk ugyanis,
hogy a kisebb molekuldk nem képesek a megfeleld
sejtreceptorokhoz kotddni. A Hialuron® direct tablettak-
ban talalhato hialuronsav természetes eredetii, molekula-
mérete néhany millié Dalton.

A rendszeres hialuronsav szedés biztositja az iziiletek
jobb lubrikacidjat, noveli a szinovialis folyadék viszkozi-
tasat, meg6rzi az iziileti porcot, és lehet6vé teszi az izii-
letek flexibilitasat és mobilitasat. A Dietpharm készitmé-
nyében 1 tbl. 20 mg hialuronsavat tartalmaz. Ajanlott
adagja napi 1-2 tabletta, kevés folyadékkal, étkezés koz-
ben ajanljak bevenni. Anabolikus agenseket, stimulanso-
kat nem tartalmaz, tehat sportolok is hasznalhatjak.

A hialuronsav szdjon at torténd adagolasakor mar 1-3
honapnyi alkalmazas utan véarhaté hatas, jol toleralhato.
A betegek visszajelzése szerint folyamatos szedés mellett
még inkdbb érvényesiilnek a kedvezd hatasok. Néhany
betegnél a kelld hatas elérése utan csdokkenteni lehetett az
adagot.

A Dietpharm Hyal-Joint® tartalmid Hialuron direct
tablettdja tehat természetes alapanyagu, egyszerlien
alkalmazhatd, jol toleralhatd szer, amelynek kedvezd
hatésait kisérletes vizsgalatokkal bizonyitottak és a klini-
kai tapasztalatok is kedvezoek.



