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A hyalgan kezelés aktualis kérdései

Az intraartikularis kezelést feltehetéen Jean Gaz francia
orvos kisérelte meg eldszor 1792-ben: dlomvegyiileteket
tartalmaz6 keverék (un. Goulard-féle viz) befecskende-
zésével kezelt duzzadt térdiziiletet. A 19. szdzadban tobb-
nyire jodszarmazékokat hasznaltak intra-articularis keze-
lésre. A 20. szazadban az intra-articularis kortikoszteroi-
dok elterjedése el6tt szamos kiilonbdzo szert hasznaltak,
tobbek kozott citosztatikumokat és szklerotizalé anyago-
kat. Ujabb fontos szakasz volt a meghatarozott radioizo-
topokkal végzett synoviorthesis bevezetése — ez tulajdon-
képpen gybdgyszeres synoviectomianak felel meg. Az
utoébbi években egyre szélesebb korben alkalmazzak
(legfoképpen osteoarthritisben) intraarticularisan a hialu-
ronsavat az iziileti nedv potlasara. Az intraarticularis ke-
zelés jovojét minden bizonnyal a bioldgiai szerek (pl. an-
ti-TNF) alkalmazéasa hatarozza meg.

HIALURONSAV AZ iZULETI PORCSZOVETBEN:
A SZOVETI KONCENTRACIO ES A MOLEKULATOMEG
ELETKORFUGGO VALTOZASAI

A hialinporc kiilonleges miikodésre differencialodott ko-
tdszovet. Szakitdszilardsagat a kollagén adja, mig nyo-
moszilardsaga a proteoglikanoknak kdszonheto.

A proteoglikanok fehérje ,,magjahoz” nagyszamu kond-
roitin-szulfat, keratan-szulfat, valamint O- és N-oligosza-
charid kapcsolodik. Az iziileti porcban tilnyomorészt
makromolekula-aggregatumok formajaban fordulnak eld
— ezekben a nagy szamu proteoglikan-monomer sajatos
kolcsonhatasba 1ép a hialuronsavval. Bar az aggregacio
biologiai funkcidja nem teljesen ismert, bizonyos, hogy
nagy méretiik folytan az aggregatumok szilardan rogziil-
nek a kollagénhaloban. Az aggregatum nagysaga legfo-
képpen a hialuronsav lanc hosszatdl és a lanchoz kapcso-
16d6 monomerek szamatol fligg.

A hialuronsav hozzéjarul az extracellularis matrix
szerkezeti jellemzoinek alakitasahoz, és mas fontos sza-
balyoz6 miikodéseket is betdlt a porcban. Extracellularis
szabalyozasaban az iziileti porc érése, valamint a degene-
rativ iziileti betegségekben fellépd reparaciods folyamatok
soran.

Szamos életkorfliggd valtozast irtak le az emberi izii-
leti porc szerkezetében és Osszetételében. A kozolt vizs-
galatok szerint az életkor elérehaladasaval né a proteo-
glikan-monomerek heterogenitasa és csokken a mono-
merek nagysaga. A magas kondroitin-szulfat, illetve ke-
ratan-szulfat tartalmu régiokban aszimmetrikus a glikoz-
aminoglikan lancok eloszlasa a porcszoveti proteoglika-

nokban. Ennélfogva, a keratan-szulfat tartalom életkor-
fliggd csokkenése alapjan feltételezhetd, hogy né a pro-
teoglikan-monomer koncentraciéja. Mindazonaltal, a
proteoglikanok azon képessége, hogy hialuronsavval
kolcsonhatasba Iépve aggregatumokat képezzenek, meg-
lehetdsen alland6 marad az 6regedés soran. Ezek az ered-
mények felvetik, hogy az aggregatumon beliil az allando
toltésstirliség fenntartasdhoz a hialuronsav koncentracio
novekedése lenne sziikséges. Ha allando a hialuronsav
lanchossza, akkor a monomerek méretének csokkenése
kisebb aggregatumot eredményez.

A hialuronsav molekulatomege jelentésen (kb. hetedé-
re) csokken a szovet érése és oregedése soran. A kiilon-
b6z6 életkorbdl szarmazd mintakbol kivont, Ujonnan
szintetizalt, illetve jeldletlen hialuronsav 6sszehasonlita-
sa meger0siti, hogy a hialuronsav modosul az extracellu-
laris térben, és ez a folyamat fokozodik valamelyest az
¢letkor eldrehaladtaval.

Milyen hatassal lehetnek ezek a valtozasok a porc fizi-
kai-kémiai jellemzdire? El0szor is, a hialuronsav tarta-
lom ndvekedése fenntartja a proteoglikdn-monomerek
toltésstirtiséget, illetve ezaltal a proteoglikanoknak a porc
nyomoterhelése soran érvényesiild jellemzdit is. Noha az
iziileti porc egyes mechanikai tulajdonsagai, példaul a
szakito- €s a huzoszilardsag tgyszintén valtoznak az ¢élet-
kor fliggvényében, e valtozasok nagysagrendje sokkal ki-
sebb az aggregatum méretének dramai (kb. 14-szeres)
csokkenésénél. Valoszinlibb, hogy ezeket a tulajdonsago-
kat a kollagénhalozat valtozasai befolyasoljak. Az oldott
proteoglikan részaranya bizonyitottan kihat a nyirasi se-
bességtdl fliggd viszkozitasra, azonban a vonatkozo vizs-
galatok végkovetkeztetése az, hogy ez a valtozas aligha
befolyasolhatja a porc viselkedését nyirderd hatasa alatt.
A nagymeéretii oldott anyagok permeabilitasa nagyfokban
fligg a porusnagysag eloszlasatol. Bar az aggregacio nem
szerlibbé teszi a halozatot, ezaltal modosithatja a porus-
nagysag eloszlast, és talan az oldott anyagokkal szembe-
ni permeabilitast is. Ennélfogva ésszeriinek tlinik a felté-
telezés, hogy ha az aggregatum nagysaga kihat a porc fi-
zikai tulajdonsagaira, akkor ez a hatas valosziniileg koz-
vetett vagy masodrendl. Feltételezhetd tovabba, hogy
mindenekel6tt a magasabb hialuronsav szint tartja allan-
do szinten az aggregatum toltéssiirliséget.

Az emberi iziileti porcszdovet teljes hialuronsav tar-
talmat és a hialuronsav molekulatémegét meghatarozva
azt talaltak, hogy a 2,5-86. életévek kozott 0,5 pg/mg-rol
2,5 pg/mg-ra nétt a hialuronsav nedves szoveti koncent-
racioja, a hialuronsav molekula lanchossza ugyanezen
id6 alatt 2,0x109-r61 3,0x105-re csokkent. Az Gjonnan
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szintetizalt rendkiviil nagy molekulatomeg(i hialuronsav
molekulamérete nem valtozott az életkor fiiggvényében.
Ezek az eredmények amellett szolnak, hogy az életkor
elérehaladtéval csokken a proteoglikan-aggregatum mé-
rete, tovabba a hialuronsav lanc az extracellularis matrix-
ban moddosulhat.

HYALGAN® ES DEPOMEDROL® HATASAIT
OSTEOARTHRITISBEN ERTEKELO RANDOMIZALT-KONTROLLOS
VIZSGALATBOL SZARMAZO, TERDIZULETI
SYNOVIUM-BIOPSZIAS MINTAK MORFOLOGIAI ELEMZESE
Ronchetti, IP és misai. Rheumatology 2001.40. 158-169

Primer, vagy traumas eredetii, az ACR (American Col-
lege of Rheumatology) kritériumainak megfeleléen osz-
talyozott, térdiziileti OA-ben szenvedd betegek iziileti
belhartyajat arthroscopia soran értékelték, illetve a syno-
viumbol vett mintdkat fény- €s elektronmikroszkoppal
tanulmanyoztak, Hyalgam és Depomedrol intraarticula-
ris alkalmazasa el6tt, illetve 6 honappal az utan.

Az arthroscopias lelet mind a két szer alkalmazasa
utan a gyulladasos pontszam szignifikans csokkenését
tikrozte. A szOvettani vizsgalat kimutatta, hogy a
Hyalgan szignifikansan csokkentette a synoviocytak sza-
trméretét is. Depomedrol hatdsara primer OA-ben szig-
nifikansan csokkent a hizosejtek szama. Mind a két szer
tendenciaszinten csokkentette a hipertrofias sejtek, il-
letve novelte a fibroblast-szerli béleldsejtek szamat; to-
vabba csokkentette a makrofagok, limfocitak, hizosejtek,
és zsirsejtek szamat. A vizeny6t is mérsékelték, tovabba
novelték a fibroblastok szamat és a kollagén mennyisé-
gét. Ezek a valtozasok a synovium teljes vastagsagaban
megfigyelhetdk voltak.

Mind a Hyalgan, mind a Depomedrol megvaltoztatta
az osteoarthritiszes emberi térdiziilet belhartyajanak sza-
mos szerkezeti jellemzdjét — a synovium kiilleme a nor-
malishoz kozelitett. Ez a hatas primer OA-ben kifejezet-
tebb volt, mint traumas eredetiiben.

A HIALURONSAV BEFECSKENDEZESE ENYHITI
A TERDIZULETI FAJDALMAT, METAANALIZIS
Modawal A. és misai. J. Fam. Pract 2005. 54. 758-67.

A szerzok felkutattak a térdiziileti osteoarthritis okozta
fajdalom csillapitasa céljabol adott hialuronsavval elvég-
zett randomizalt, kettésvak, placebo-kontrollos vizsgala-
tokat. Metaanalizisben a fajdalom valtozasarol vizualis
analog skalaval (VAS) kimutatott kiilonbségek alapjan
beszamolo vizsgalatokat dolgoztak fel. A placebo, illetve

a terapias csoportban jelentkez6 fajdalom VAS segitségé-
vel kimutatott valtozasait, tovabba a két terapias ag ko-
z06tt mutatkozo Osszegezett kiillonbségeket az utolsé intra-
articularis injekcié beadasa utan 1, 5-7, 8-12, és 15-22
héttel szamitottak ki. A vizsgalatok kozotti heterogenitas
mindegyik elemzés szerint szignifikans (p<0,01) volt,
ezért random-hatas modellt alkalmaztak. A fajdalomin-
tenzitast vagy mozgas kdzben, vagy nyugalomban érté-
kelték.

A VAS fijdalom-pontszam becsiilt, dsszegezett kii-
l6nbségének kiszamitasa 1 héttel a kezelés utan 11 vizs-
galat; 5-7 vagy 8—12 héttel a kezelés utan a 11 koziil 6,
mig 15-22 héttel a kezelés utan csupén 3 vizsgalat eseté-
ben volt lehetséges. Az aktiv szert vs. placebot tartalma-
76 injekciok hatdsa kozott VAS alapjan becsiilt, 6sszege-
zett kiilonbség 1 héttel a kezelés utan 4,4 (95%CI
1,1-7,2), 5-7 héttel 17,7 (7,5-28,0), 8-12 hét elteltével
18,1 (6,3-29,9), mig 15-22 héttel a kezelés utan 4,4
(—15,3-24,1) pont volt.

Eredményeik alapjan az iziileti nedv pdtlasa 5-7, illet-
ve 8—10 héttel a kezelés utan hatasosnak bizonyult az os-
teoarthritiszes betegek térdfajdalmanak enyhitésére,
15-22 hét elteltével azonban mar nem.

Az iZULETI NEDV POTLASA HIALURONANOKKAL
TERDIZULETI OSTEOARTHRITISBEN: KLINIKAI HATEKONYSAG
ES GAZDASAGI JELENTOSEG

Waddell D.: Drugs Aging 2007. 24. 629-42.

Bar hatasmechanizmusuk némely vonatkozasa nem telje-
sen feltart, szamos klinikai vizsgalat, modszeres attekin-
tés és metaanalizis tdmasztotta ala, hogy az intra-articu-
larisan adott hialuronanok hatékonyan csillapitjak az os-
teoarthritiszes fajdalmat, és javitjak az iziilet mikodéseét.
Intraarticularis hialuronsav készitmények alkalmazasa-
kor az osteoarthritiszes fajdalom enyhiilésének mértéke
legalabb is azonos, sét nagyobb, mint hagyomanyos ke-
zelés (NSAID-ok, kortikoszteroidok intra-articularis ada-
sa, arthroscopos Oblités, fizikoterapia és torna) esetén.
Mas vizsgalatok azt jelzik, hogy a hialuronsav ismétel-
ten, kuraszertien alkalmazva hatasos. Az intraarticularis
hialuronsav készitmények jol toleralhatok és ritkan okoz-
nak mellékhatasokat, amelyek altalaban csak a kezelt
iziiletre korlatozodnak. Az iziiletbe fecskendezett hialu-
ronanok lokalis mellékhatasainak kérmechanizmusa is-
meretlen; rendszerint enyhék-kozépsulyosak, tovabba ar-
talmatlanok és mulo jellegiiek.

Az intraarticularis hialuronsav-kezelés koltséghaté-
konysagat mar bizonyitottak. Ez a gyogymod azaltal is
eredményezhet koltségmegtakaritast, hogy csokkenti a
NSAID-felhasznalast, illetve elodazhatja a térdiziilet-
potld miitétet .

Forgdcs Sandor dr.



