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A szdjon at adott glikozamin biohasznosulasa és farmakokinetikdja
emberben, kristalyos glikozamin-szulfat emelkedd doziso adagolasa utdn
S. Persiani, E. Roda, L. C. Rovai et al.: Osteoarth. Cartil. 2005.13.1041-1049.

Tobb klinikai vizsgalat megallapitasa szerint, a gliikkoza-
min-szulfat enyhiti az osteoarthritises (OA) panaszokat
és tiineteket. A gyogyszer kedvezd iziileti szerkezeti val-
tozasokat is el6idéz, amint azt az iziileti rés beszikiilésé-
nek mértékébdl rongtenfelvételeken bizonyitottak.

Mindazonaltal, a gliik6zamin-szulfat klinikai hatasai-
nak mechanizmusat, farmakokinetikdjat még nem tartak
fel teljes kortien. Ennek egyik oka, hogy ezidaig nem all-
tak rendelkezésre a testnedvekben valdé mérésre alkalmas
megfeleld érzékenységii és specificitasu bioanalitikai el-
jarasok. Jelenleg valdjaban nem ismert, hogy a beadott
vegylilet mekkora mennyisége jut el a szisztémas kerin-
gésbe, illetve ezaltal az iziiletben feltételezett biologiai
tamadaspontjaig. A szisztémas keringésbe felszivodo
gyogyszermennyiség meghatarozasat tovabb bonyolitja ,
hogy a gliik6zamin az iziileti nedv, illetve az iziileti porc
extracellularis matrixanak élettani dsszetevdje. Emiatt a
vérben mérhetd koncentracidban talalhaté endogén
gliikozamin. Egy masik, egyelére megoldatlan probléma,
hogy a beadott gliikdzamin perzisztal a vérkeringésben —
ez biztositja a megfeleld szoveti expoziciot, illetve az op-
timalis adagolasi idokoz kialakitasat. Végiil, nem ismert,
hogy a gliik6zamin farmakokinetikai jellemz6i az alkal-
mazott dozis nagysagaval aranyosan valtoznak-e.

Osszekapcsolt bioanalitikai eljarasokkal, példaul
folyadék-kromatografai és tomegspektrometria kombina-
cigjaval (LCeMS/MS) ma mar szdmos gyogyszer kon-
centracidja pontosan és reprodukalhatoan mérhetd. Ezzel
a modszerrel az endogén gliikdzamin plazmaszintje is
meghatarozhato. A szerzok kristalyos glikozamin-szulfat
peroralis adasa eldtt, illetve az utdn mérték meg a
gliikozamin plazmaszintjét. A vizsgalat felépitését oly
moddon tervezték meg, hogy az szimulalja az osteoarthri-
tises betegek glilkozamin-kezelése soran uralkodo viszo-
nyokat.

Modszerek

Nyilt randomizalt, gydgyszervaltasos vizsgalat soran 12
egészséges Onkéntest kezeltek harom egymast kdvetd na-
pon 750, 1500, majd 300 mg ddzisban, szajon at adott,
vizben old6do glikdzamin-szulfat porral. A vérplazma
gliitkozamin szintjét legfeljebb 48 oraval az utolsd dozis
adasa utan vett vérmintaban hataroztdk meg hitelesitett
folyadék-kromatografias modszerrel és tomegspek-
trometriaval. A farmakokinetikai paramétercket az
egyensulyi viszonyok kialakulasa utan szamitottak ki.

Eredmények

A résztvevok fiatal, normalis testtomeg-indexti onkéntesek
voltak Az endogén gliikézamin plazmaszintje 10,4-204
ng/ml, betegenként viszonylag allandé volt. A szajon at
adott glikézamin révid id6 alatt felszivodott. Far-
makokinetikdja a 750-1500 mg dozistartomanyban linea-
ris volt; a 3000 mg-os dozis addsa utan azonban a plazma-
koncentracié-idé gorbék elmaradtak a gyogyszeradag
nagysaga alapjan, linearitas esetén varhato értékektdl. A
szokvanyos, 1x1500 mg-os napi adag alkalmazasa utan a
kezelés eldtti érték tobb mint harmincszorosaig emelke-
dett, majd kb. 10 uM koncentraciot elérve tetézott a plaz-
maszint. A gliikézamin-szulfat bejutott az extravascularis
folyadéktérbe; plazmakoncentracidja az utolsé mintavétel
idOpontjaig meghaladta a kezelés eldtti szintet. A gliikoza-
min becsiilt eliminacios felezési ideje atlagosan kb. 15 ora.

Megbeszélés

Ez a tanulmany elséként vallalkozott az emberen alkal-
mazott gliikozamin biohasznosulasanak ¢és far-
makokinetikajanak feltarasara. Az irodalomban kozolt
meghatarozo6 jelent6ségi klinikai vizsgalatok osteoarthri-
tises résztvevoin a glikézamin hatdsosnak bizonyult.
Kristalyos gliikozamin-szulfat ismételt, peroralis alkal-
mazasa kapcsan végzett mérések alapjan a szer felszivo-
dik a szisztémas keringésbe.

Korszeri analitikai modszerek alkalmazasa vérplazma
endogén glilkdzamin szintjének kvantitativ mérését is le-
hetdvé tette. A korabbi allatkisérletek soran nem sikeriilt
endogén gliikozamint kimutatni a vérkeringésben: ennek
oka egyarant lehet az alkalmazott bioanalitikai eljarasok
csekély érzékenysége és/vagy az allatfajok kozotti
metabolikus kiilonbségek. Emberben az endogén
gliitkozamin plazmaszintje 10-200 ng/ml; tetemes inter-
individualis ingadozast mutat (legféképpen ndékben),
intra-individualis ingadozasa azonban csekély (bar nok-
ben ez is valamivel nagyobb mértékii). Ez a tény korélet-
tani jelentéségiinek bizonyulhat a kés6bbi, betegeken el-
végzendd vizsgalatok soran. A glilkozamin iziiletben ki-
fejtett biologiai aktivitasat és terapias hatdsait szem eldtt
tartva, tovabbi vizsgalatokkal sziikséges kideriteni, hogy
fennall-e 6sszefiiggés az endogén glilkozamin szint és az
iziileti betegségek (mindenekel6tt az OA) kialakulasa ko-
z0tt, a plazmaszint ingadozasanak lehetséges intrinsic
okait (példaul a betegség sulyossaga, terapia hatasa) is fi-
gyelembe kell venni.
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A szerzék a kezelés elkezdése elott mért endogén
gliikbzamin szintet levontak a mért értékekbdl, ily mo-
don lehetségessé valt a gliikdzamin adasaval elért plaz-
makoncentracio netté emelkedésének mérése. Bar az en-
dogén koncentracio alacsony volt a gliikozamin peroralis
adasaval elért plazmaszinthez képest, az utobbi és a bete-
geken mutatkoz6 terapias hatas osszefiiggésének elemzé-
sekor mindig a teljes plazmakoncentraciot kell figyelem-
be venni.

A vizsgalat eredményei alapjan, a glikézamin rovid
id6 alatt felszivodik €s az egyensulyi viszonyok kialaku-
lasa utan megfeleld a biohasznosulasa. A gliikozamin-
szulfat szokvanyos, 1x1500 mg/nap dozis ismételt adasa
utan mért plazmakoncentracio atlagosan 30-szorosa volt
a kezelés eléttinek.

A chondrocytak altal az ép porcszovet glycosamino-
glycan lancainak dsszetevdibe beépitett gliikkozamin ser-
kenti az élettani proteoglycan-szintézist és csokkenti a
katabolikus enzimek aktivitasat. Az in vitro kisérletek z6-
mében a glilkdozamin koncentracio magasabb volt a tera-
pias dozisok adasa utan az emberi vérplazmaban mért ér-
tékeknél. In vitro modelleken azt is bizonyitottak, hogy a
gliikozamin metabolikus hatasa a vizsgalatunk soran
mért atlagos maximalis plazmaszint (10 uM) szazadrész-
ének megfelel6 koncentracioban is érvényesiil. Masrészt,
nemrégiben felvetették, hogy 1 uM alatti koncentracio-
ban a glikézamin mar nem képes serkenteni a gly-
cosaminoglycanok szintézisét. Valosziniitlen, hogy a
gliilkdozamin metabolikus hatasai — és legféképpen beépii-
Iése a glycosaminoglycanokba — teljes kor(i magyaraza-
tot adhatnanak a klinikai vizsgalatok soran megfigyelt te-
rapias hatasaira. Nevezetesen, bar a metabolikus hipoté-
zis alatamasztani latszik kezelés , iziileti szerkezetet ked-
vezéen modositd hatasat, aligha alkalmas rovid és hossza
tavon egyarant mutatkozo6 tiineti javulas értelmezésére.

A kozelmultban kidolgozott, integralo feltevés szerint
az interleukin-1 (IL-1) gyulladaskeltd és iziileti degene-
raciot okozo hatasanak visszaforditasa a gliikozamin IL-
1 intracellularis jeltovabbitdé rendszerére kifejtett gatld
hatasanak koszonhet6 Ezzel 6sszefiiggd hatasok, példaul
a chondrocyta-specifikus szabadgydk-eliminacio, mar 10
uM koncentracio esetén megfigyelhetd. Bizonyitottak to-
vabba, hogy a porcszovet explantatumokbol IL-2 hatasa-
ra észlelhetd prostaglandin E2 felszabadulas, valamint az
MMP-13 és aggrecanase 1, illetve 2 cytokin-indukalt
génexpressziojanak gatlasahoz mar 5 pg/ml glikkozamin
koncentracio6 elegendd — ez csupan kevéssel haladja meg
ebben a vizsgalataban mért értéktartomanyt.

Farmakokinetikai jellemzd6i alapjan itélve, a gliikkoza-
min eloszlik mind az intra- mind az extravasalis folya-
déktérben. Korabbi vizsgalatok soran valdban azt észlel-
ték, hogy a szajon at adott, izotoppal jelzett gliikkozamin

tobb szervben is megjeleni és szelektiven dusul az iziile-
tekben, illetve az iziileti porcban. Elképzelhetd, hogy az
iziileti tamadasponton kialakul6 lokalis koncentracié ma-
gasabb a plazmaszintnél.

Azt sem szabad feledni, hogy a gliikozamint honapo-
kon-éveken keresztiil folyamatosan adagoljak a betegek-
nek, ezért félrevezetdnek bizonyulhat, ha kizardlag a
mért koncentraciok alapjan extrapolaljak a kezelés klini-
kai hatasait — ez a szemlélet ugyanis figyelmen kiviil
hagyja az expozici6 (=koncentracioxidd) tartamat.

Minddssze 3 egymast kdvetd napon végzett kezelés ele-
genddének bizonyult az farmakokinetikai egyensuly eléré-
séhez. A gliikozamin eliminacios felezési idejét kb. 15 ora-
ra becsiilik. Ez megerdsiti, hogy megalapozott naponta
egyszer adagolni a szdjon at adhat6 glilkozamin-szulfatot.

A gliikézamin plazmakoncentracidja még 48 oraval a
gyogyszeradag beadasa utdn is meghaladja a kezelés
elétti szintet. Legalabb 5 nappal a korabbi kezelés be-
szlintetése utdn minden résztvevé glilkdézamin szintje le-
csokkent a kezelés el6tti értekre.

A szokvanyosan alkalmazott, 1x1500 mg/nap dézisha-
tarig a dozis nagysagaval ardnyosan valtoztak a far-
makokinetikai paraméterek. A szokvanyosnal nagyobb,
3000 mg-os dozis adasa utan sem a felszivodas titeme,
sem a biohasznosulds mértéke nem nétt linedrisan. A
glilkéozamin-szulfat 1500 mg-ot meghalad6 adagjai ara-
nyosan alacsonyabb plazmaszint-id6 gorbét eredményez-
nek, ezért klinikai alkalmazasuk nem feltétleniil eldnyds.

Tobb helyen ellendrizhetetlen készitmények is forga-
lomba keriilnek Ezek glilkozamin tartalma gyakran jelen-
tdsen alatta marad a termék cimkéjén feltiintetett érték-
nek és ez gyakran aluldozirozast eredményez. Raadasul
eziddtajt semmi sem indokolja kiilonbozd glikézamin
vegyiiletek vagy sok (példaul hidroklorid) adasat, ugyan-
is a meghatarozo klinikai vizsgalatok sordn ezek terapias
hatas tekintetében nem bizonyultak egyenértékiinek.

Kovetkeztetések

Egészségen onkéntesekben végzett vizsgélatban krista-
lyos gliikbzamin-szulfatot szajon at adva a gliikdzamin
felszivodik és perzisztal a szisztémas keringésben, bio-
hasznosuldsa megfelel. Farmakokinetikai jellemz6i le-
hetévé teszik a napi egyszeri adagolast. Az egyensulyi vi-
szonyok kialakulasa utan, az 1500 mg-os, terdpias dozis
alkalmazasaval elért maximalis plazmakoncentracio
egyezett az in vitro vizsgalatok sordn hatdsosnak mindsi-
tett adaggal. Ezid6tajt a kristalyos gliikozamin-szulfat az
egyetlen gliikézamin készitmény, melynek far-
makokinetikajarol, hatékonysagardl és biztonsdgossaga-
rol immar hozzaférhetd adatok talalhatok a szakiroda-
lomban.
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