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Több klinikai vizsgálat megállapítása szerint, a glükóza-
min-szulfát enyhíti az osteoarthritises (OA) panaszokat
és tüneteket. A gyógyszer kedvezõ ízületi szerkezeti vál-
tozásokat is elõidéz, amint azt az ízületi rés beszûkülésé-
nek mértékébõl röngtenfelvételeken bizonyították.

Mindazonáltal, a glükózamin-szulfát klinikai hatásai-
nak mechanizmusát, farmakokinetikáját még nem tárták
fel teljes körûen. Ennek egyik oka, hogy ezidáig nem áll-
tak rendelkezésre a testnedvekben való mérésre alkalmas
megfelelõ érzékenységû és specificitású bioanalitikai el-
járások. Jelenleg valójában nem ismert, hogy a beadott
vegyület mekkora mennyisége jut el a szisztémás kerin-
gésbe, illetve ezáltal az ízületben feltételezett biológiai
támadáspontjáig. A szisztémás keringésbe felszívódó
gyógyszermennyiség meghatározását tovább bonyolítja ,
hogy a glükózamin az ízületi nedv, illetve az ízületi porc
extracelluláris mátrixának élettani összetevõje. Emiatt a
vérben mérhetõ koncentrációban található endogén
glükózamin. Egy másik, egyelõre megoldatlan probléma,
hogy a beadott glükózamin perzisztál a vérkeringésben –
ez biztosítja a megfelelõ szöveti expozíciót, illetve az op-
timális adagolási idõköz kialakítását. Végül, nem ismert,
hogy a glükózamin farmakokinetikai jellemzõi az alkal-
mazott dózis nagyságával arányosan változnak-e.

Összekapcsolt bioanalitikai eljárásokkal, például
folyadék-kromatográfai és tömegspektrometria kombiná-
ciójával (LCeMS/MS) ma már számos gyógyszer kon-
centrációja pontosan és reprodukálhatóan mérhetõ. Ezzel
a módszerrel az endogén glükózamin plazmaszintje is
meghatározható. A szerzõk kristályos glükózamin-szulfát
perorális adása elõtt, illetve az után mérték meg a
glükózamin plazmaszintjét. A vizsgálat felépítését oly
módon tervezték meg, hogy az szimulálja az osteoarthri-
tises betegek glükózamin-kezelése során uralkodó viszo-
nyokat.

Módszerek

Nyílt randomizált, gyógyszerváltásos vizsgálat során 12
egészséges önkéntest kezeltek három egymást követõ na-
pon 750, 1500, majd 300 mg dózisban, szájon át adott,
vízben oldódó glükózamin-szulfát porral. A vérplazma
glükózamin szintjét legfeljebb 48 órával az utolsó dózis
adása után vett vérmintában határozták meg hitelesített
folyadék-kromatográfiás módszerrel és tömegspek-
trometriával. A farmakokinetikai paramétereket az
egyensúlyi viszonyok kialakulása után számították ki.

Eredmények

A résztvevõk fiatal, normális testtömeg-indexû önkéntesek
voltak Az endogén glükózamin plazmaszintje 10,4-204
ng/ml, betegenként viszonylag állandó volt. A szájon át
adott glükózamin rövid idõ alatt felszívódott. Far-
makokinetikája a 750–1500 mg dózistartományban lineá-
ris volt; a 3000 mg-os dózis adása után azonban a plazma-
koncentráció-idõ görbék elmaradtak a gyógyszeradag
nagysága alapján, linearitás esetén várható értékektõl. A
szokványos, 1×1500 mg-os napi adag alkalmazása után a
kezelés elõtti érték több mint harmincszorosáig emelke-
dett, majd kb. 10 µM koncentrációt elérve tetõzött a plaz-
maszint. A glükózamin-szulfát bejutott az extravasculáris
folyadéktérbe; plazmakoncentrációja az utolsó mintavétel
idõpontjáig meghaladta a kezelés elõtti szintet. A glükóza-
min becsült eliminációs felezési ideje átlagosan kb. 15 óra.

Megbeszélés

Ez a tanulmány elsõként vállalkozott az emberen alkal-
mazott glükózamin biohasznosulásának és far-
makokinetikájának feltárására. Az irodalomban közölt
meghatározó jelentõségû klinikai vizsgálatok osteoarthri-
tises résztvevõin a glükózamin hatásosnak bizonyult.
Kristályos glükózamin-szulfát ismételt, perorális alkal-
mazása kapcsán végzett mérések alapján a szer felszívó-
dik a szisztémás keringésbe.

Korszerû analitikai módszerek alkalmazása vérplazma
endogén glükózamin szintjének kvantitatív mérését is le-
hetõvé tette. A korábbi állatkísérletek során nem sikerült
endogén glükózamint kimutatni a vérkeringésben: ennek
oka egyaránt lehet az alkalmazott bioanalitikai eljárások
csekély érzékenysége és/vagy az állatfajok közötti
metabolikus különbségek. Emberben az endogén
glükózamin plazmaszintje 10-200 ng/ml; tetemes inter-
individuális ingadozást mutat (legfõképpen nõkben),
intra-individuális ingadozása azonban csekély (bár nõk-
ben ez is valamivel nagyobb mértékû). Ez a tény kórélet-
tani jelentõségûnek bizonyulhat a késõbbi, betegeken el-
végzendõ vizsgálatok során. A glükózamin ízületben ki-
fejtett biológiai aktivitását és terápiás hatásait szem elõtt
tartva, további vizsgálatokkal szükséges kideríteni, hogy
fennáll-e összefüggés az endogén glükózamin szint és az
ízületi betegségek (mindenekelõtt az OA) kialakulása kö-
zött, a plazmaszint ingadozásának lehetséges intrinsic
okait (például a betegség súlyossága, terápia hatása) is fi-
gyelembe kell venni.

A szájon át adott glükózamin biohasznosulása és farmakokinetikája 
emberben, kristályos glükózamin-szulfát emelkedõ dózisú adagolása után
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A szerzõk a kezelés elkezdése elõtt mért endogén
glükózamin szintet levonták a mért értékekbõl, ily mó-
don lehetségessé vált a glükózamin adásával elért plaz-
makoncentráció nettó emelkedésének mérése. Bár az en-
dogén koncentráció alacsony volt a glükózamin perorális
adásával elért plazmaszinthez képest, az utóbbi és a bete-
geken mutatkozó terápiás hatás összefüggésének elemzé-
sekor mindig a teljes plazmakoncentrációt kell figyelem-
be venni.

A vizsgálat eredményei alapján, a glükózamin rövid
idõ alatt felszívódik és az egyensúlyi viszonyok kialaku-
lása után megfelelõ a biohasznosulása. A glükózamin-
szulfát szokványos, 1×1500 mg/nap dózis ismételt adása
után mért plazmakoncentráció átlagosan 30-szorosa volt
a kezelés elõttinek.

A chondrocyták által az ép porcszövet glycosamino-
glycan láncainak összetevõibe beépített glükózamin ser-
kenti az élettani proteoglycan-szintézist és csökkenti a
katabolikus enzimek aktivitását. Az in vitro kísérletek zö-
mében a glükózamin koncentráció magasabb volt a terá-
piás dózisok adása után az emberi vérplazmában mért ér-
tékeknél. In vitro modelleken azt is bizonyították, hogy a
glükózamin metabolikus hatása a vizsgálatunk során
mért átlagos maximális plazmaszint (10 µM) századrész-
ének megfelelõ koncentrációban is érvényesül. Másrészt,
nemrégiben felvetették, hogy 1 µM alatti koncentráció-
ban a glükózamin már nem képes serkenteni a gly-
cosaminoglycanok szintézisét. Valószínûtlen, hogy a
glükózamin metabolikus hatásai – és legfõképpen beépü-
lése a glycosaminoglycanokba – teljes körû magyaráza-
tot adhatnának a klinikai vizsgálatok során megfigyelt te-
rápiás hatásaira. Nevezetesen, bár a metabolikus hipoté-
zis alátámasztani látszik kezelés , ízületi szerkezetet ked-
vezõen módosító hatását, aligha alkalmas rövid és hosszú
távon egyaránt mutatkozó tüneti javulás értelmezésére.

A közelmúltban kidolgozott, integráló feltevés szerint
az interleukin-1 (IL-1) gyulladáskeltõ és ízületi degene-
rációt okozó hatásának visszafordítása a glükózamin IL-
1 intracelluláris jeltovábbító rendszerére kifejtett gátló
hatásának köszönhetõ Ezzel összefüggõ hatások, például
a chondrocyta-specifikus szabadgyök-elimináció, már 10
µM koncentráció esetén megfigyelhetõ. Bizonyították to-
vábbá, hogy a porcszövet explantátumokból IL-2 hatásá-
ra észlelhetõ prostaglandin E2 felszabadulás, valamint az
MMP-13 és aggrecanase 1, illetve 2 cytokin-indukált
génexpressziójának gátlásához már 5 µg/ml glükózamin
koncentráció elegendõ – ez csupán kevéssel haladja meg
ebben a vizsgálatában mért értéktartományt.

Farmakokinetikai jellemzõi alapján ítélve, a glükóza-
min eloszlik mind az intra- mind az extravasalis folya-
déktérben. Korábbi vizsgálatok során valóban azt észlel-
ték, hogy a szájon át adott, izotóppal jelzett glükózamin

több szervben is megjeleni és szelektíven dúsul az ízüle-
tekben, illetve az ízületi porcban. Elképzelhetõ, hogy az
ízületi támadásponton kialakuló lokális koncentráció ma-
gasabb a plazmaszintnél.

Azt sem szabad feledni, hogy a glükózamint hónapo-
kon-éveken keresztül folyamatosan adagolják a betegek-
nek, ezért félrevezetõnek bizonyulhat, ha kizárólag a
mért koncentrációk alapján extrapolálják a kezelés klini-
kai hatásait – ez a szemlélet ugyanis figyelmen kívül
hagyja az expozíció (=koncentráció×idõ) tartamát.

Mindössze 3 egymást követõ napon végzett kezelés ele-
gendõnek bizonyult az farmakokinetikai egyensúly eléré-
séhez. A glükózamin eliminációs felezési idejét kb. 15 órá-
ra becsülik. Ez megerõsíti, hogy megalapozott naponta
egyszer adagolni a szájon át adható glükózamin-szulfátot.

A glükózamin plazmakoncentrációja még 48 órával a
gyógyszeradag beadása után is meghaladja a kezelés
elõtti szintet. Legalább 5 nappal a korábbi kezelés be-
szüntetése után minden résztvevõ glükózamin szintje le-
csökkent a kezelés elõtti értékre.

A szokványosan alkalmazott, 1×1500 mg/nap dózisha-
tárig a dózis nagyságával arányosan változtak a far-
makokinetikai paraméterek. A szokványosnál nagyobb,
3000 mg-os dózis adása után sem a felszívódás üteme,
sem a biohasznosulás mértéke nem nõtt lineárisan. A
glükózamin-szulfát 1500 mg-ot meghaladó adagjai ará-
nyosan alacsonyabb plazmaszint-idõ görbét eredményez-
nek, ezért klinikai alkalmazásuk nem feltétlenül elõnyös.

Több helyen ellenõrizhetetlen készítmények is forga-
lomba kerülnek Ezek glükózamin tartalma gyakran jelen-
tõsen alatta marad a termék címkéjén feltüntetett érték-
nek és ez gyakran aluldozírozást eredményez. Ráadásul
ezidõtájt semmi sem indokolja különbözõ glükózamin
vegyületek vagy sók (például hidroklorid) adását, ugyan-
is a meghatározó klinikai vizsgálatok során ezek terápiás
hatás tekintetében nem bizonyultak egyenértékûnek.

Következtetések

Egészségen önkéntesekben végzett vizsgálatban kristá-
lyos glükózamin-szulfátot szájon át adva a glükózamin
felszívódik és perzisztál a szisztémás keringésben, bio-
hasznosulása megfelelõ. Farmakokinetikai jellemzõi le-
hetõvé teszik a napi egyszeri adagolást. Az egyensúlyi vi-
szonyok kialakulása után, az 1500 mg-os, terápiás dózis
alkalmazásával elért maximális plazmakoncentráció
egyezett az in vitro vizsgálatok során hatásosnak minõsí-
tett adaggal. Ezidõtájt a kristályos glükózamin-szulfát az
egyetlen glükózamin készítmény, melynek far-
makokinetikájáról, hatékonyságáról és biztonságosságá-
ról immár hozzáférhetõ adatok találhatók a szakiroda-
lomban.
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