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Bizonyitékok a gydgyszer mindségii kondroitin-szulfdt tinefi
és szerkezetmddositd hatdsara osteoarthritishen
Hochberg M., Chevalier X., Henrotin Y. és misai. Curr. Med. Res. Opin. 2013. 29. 1-9.

Az eredeti szovegben pharmaceutical-grade chondroitin sulfate megnevezéssel jelolték a vizsgalatban alkalmazott hatéanyagot, éle-
sen megkiilonboztetve azt az egyes étrend-kiegészitokben talalhato gyenge mindségii és hatékonysagu valtozatdtol. A magyar széveg-
ben gyogyszer mindségii kondroitin-szulfatkent fogjuk emliteni a tovabbiakban a hatoanyagot.

Az osteoarthritis (OA) jellemzdje az iziilet képleteinek
visszafordithatatlan karosodasa, tobbek kozott az izileti
porc pusztulasa, az osteophyta-képzddés, a subchondralis
csontallomany elvaltozasai és az iziileti belhartya gyulla-
dasa. A népesség jelentds hanyadat sijtd betegség kiilo-
ndsen idés korban gyakori. Akkor alakul ki, ha megbom-
dinamikus egyensulya. Noha barmelyik synovialis izii-
letben kialakulhat, leggyakoribb a térd, a csipd, a kéz és
a gerinc kisiziileteinek osteoarthritise. Gyakori, hogy
egyidejlileg tobb iziilet is karosodik. Az iziileti funkcio
egyre sulyosbodo elégtelensége fajdalmat és rokkantsa-
got okoz. Mindez oriasi terhet r6 az egyénekre és a tarsa-
dalomra egyarant.

Ez a metaanalizis a gydgyszer mindségli kondroitin-
szulfat (CS) hatasait ismerteté beszamolokat Gsszegezi a
PubMed ill. a Medline adatbazison elvégzett irodalomku-
tatas alapjan.

Az osteoarthritis az izillet egészét sijto betegség

Az OA az iziilet egészére kiterjed és annak minden kép-
letét karositja. A porcnak nincs beidegzése, ezért innen
csak az eldrehaladott stidiumban, a porcpusztulas miatt
az izfelszint elérd idegvégzddésekbol érkeznek fajdalom-
ingerek. Ezzel szemben, a subchondralis csont, a csont-
hartya, az iziileti belhartya, szalagok és tok mind dus
beidegzésii képletek. A térdiziilet MRI vizsgalataval
Osszefliggést mutattak ki az iziileti fajdalom, valamint a
synovitis és a subchondralis csontallomany elvaltozasai
kozott. Ez amellett szol, hogy ezek a szévetek az
osteoarthritises fajdalom lehetséges forrasai.

A synovitis kozvetleniil felelds a klinikai tiinetek
némelyikéeért és feltételezhetéen kapcsolatban all a beteg-
séggel jaro szerkezeti karosodas stilyosbodasaval. Az OA
kezelésére szant gyogyszerek fejlesztése ma mar zommel
a szerkezeti karosodas sulyosbodasanak modositasara
Osszpontosit. A korlefolyast megvaltoztatdo OA gyogy-
szerek (DMOAD-ok) alkalmazasanak célja a betegség
sulyosbodasanak lassitasa, ill. a megallitasa, idealis eset-
ben visszaforditasa és a betegség kialakuldsanak meg-
elézése.

Mindezek alapjan, a betegség minden Osszetevojét (a
synovitist, a csontatépiilést, és a porcpusztulast) szem
el6tt tartd terapias szemléletet kell alkalmaznunk.

A kondroitin-szulfat hatasmechanizmusa oz iziiletet
alkoto harom f6 szovethen:
1. chondrocyta, 2. synoviocyta, 3. osteocyta

A CS elényosnek bizonyult lassan hato, tiineti szerként.
OA-ben szenvedo betegek kezelésére. A tudomanyos vizs-
galatok soran alkalmazott CS-ot altalaban allati eredetii
porcszdvetbol vonjak ki, majd tisztitjak. Emiatt a vegyiilet
természetes, szerkezeti sokfélesége, alapanyaga, gyartasi
folyamatai, tisztasaga, a szennyezddések és az aktiv gyo-
kok jelenléte mind hozzéjarulnak farmakoldgiai és biolo-
giai hatdsahoz. Ezektdl fliggden valtozhatnak a CS készit-
mények tulajdonsagai és a hataseréssége. Tobb étrend-
kiegészitorol megallapitottak, hogy CS sszetevoje silany
mindségi, ezért az OA kezelésére ajanlatos gyogyszer
mindségi CS-t alkalmazni a étrend-kiegészitdk helyett.
Kimutattak, hogy a gyogyszermindségii CS kedvezden hat
az iziileti chondrocytékra, belhartyara és a subchondralis
csontallomanyra, amelyek OA-ben mind karosodnak.

1. A CS hatasa chondrocytiakra

A CS porcsejtekben serkenti az anabolikus és gatolja a
katabolikus folyamatokat, fokozza a sejtek életképessé-
gét ¢és gyulladasgatld tulajdonsagai is vannak. In vitro,
human iziileti porcsejtekben bizonyitottan fokozta a II-es
tipusu kollagén és a protegolikdnok (PG) szintézisét. A
CS képes miikodo, szulfatalt PG-k termelését kivaltani.

A CS egyik fontos hatdsa, hogy gétolja a sejt-apoptosist.
Ezt allatkisérletekben igazoltdk, ami bizonyitja a CS
porc- és sejtvédd hatasat.

A porcsejtek felszinére ko6tdd6 interleukin-1 (IL-1)
kiilonféle jelatviteli utakat aktival, tobbek kozott az
extracellularis szignal-regulalt kinaz (ERK1/2) és a p38
mitogénnel aktivalt proteinkindz utakat és ennek
folyomanyaként gyulladasos mechanizmusok 1épnek
miikodésbe a sejtben. Mindennek egyik legfontosabb
kovetkezménye a nuklearis faktor-kB (NF-kB) nevii
transzkripcios faktor aktivalodasa és transzlokacidja a
sejtmagba. Ez gyulladasos reakciot indit el és tart fenn. A
CS in vitro gatolja ezeket a folyamatokat és az NF-«B
chondrocytikban érvényesiilo, gyulladasgatlo hatdsat
bizonyitja.
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2. A CS hatasa a synoviocytakra
A CS in vitro, synoviocytak tenyészeté¢hez adva képes
hyaluronsav-termelést kivaltani, ami mérsékli az iziilet
szoveteinek gyulladasat. Az iziiletet éré koros mechani-
kai terhelés tobbféle gyulladaskeltdé mediator, tobbek
kozott IL-1 és tumornecrosis faktor-a (TNF-a) képzodé-
sét idézheti eld. A CS in vitro és in vivo (egér modell)
gatolja kiilonféle gyulladaskelté mediatorok szintézisét.
Elképzelhetd, hogy a CS synovitist enyhité hatasanak
molekularis mechanizmusai hasonloak a chondrocytakban
kimutatottakhoz, ahol mérsékelik a gyulladasos reakciot.
OA-ban synoviocytakon bizonyitottak, hogy a CS érkép-
zO0dést gatld szerként hat. Nevezetesen, csokkenti a
VEGEF (vascularis endothel ndvekedési faktor) termelést
és serkenti két anti-angiogén faktor képzddéseét.

3. A CS hatasa a csontsejtekre

Bizonyitottak, hogy a CS emberi subchondralis csontal-
lomanybol szarmazoé osteoblastokban az osteoprotegerin
(OPG) expresszio fokozasaval és a RANKL expresszio
egyidejli visszaszoritasaval noveli az OPG/RANKL
aranyt. Ez azt jelzi, hogy a CS gatolja az osteoclastok
felszaporodasat és ezaltal a csontreszorpciot is. Ily
modon CS kedvezd hatdsa a subchondrélis csontallo-
manyra kifejtett aktivitasanak is kdszonhetd.

Mivel OA-ban egyarant karosodnak a chondrocytak,
az iziileti hartya €s a subchondralis csontallomany, éssze-
rG mindharom Osszetevore hato kezelést alkalmazni. A
CS logikus valasztasnak tiinik az OA kezelésére.

Terdpias beavatkozds az 0A korfolyamatdba:
a kondroitin-szulfat szerepe

Az OA klinikai ellatasanak irdnyelvei kiemelik mind a
gyogyszeres, mind a nem gyogyszeres kezelés fontossa-
gat. A fajdalom csillapitasa, a fizikai funkcidképesség
javitasa, a betegség stulyosbodasanak lassitasa, az egész-
ségfliiggd életmindség altalanos javitdsa a cél, amit a
lehetd legkevesebb mellékhatés aran kell elérni.

A fajdalom az OA egyik f6 klinikai tiinete. Létrejottében
az iziilet szamos szerkezeti sajatossaganak szerepe meriilt
fel. Szamos, mar alkalmazott gydgyszer esetében tovabb-
ra is bizonyitasra szorul, hogy valdban szerkezetmodosi-
to hatast fejtenek-e ki. Az OA kezelésére jelenleg elérhe-
té gyogyszerek csupan mérsékelten hatdsosak ¢és a mel-
lékhatas-profiljaikkal kapcsolatos aggalyok is jelentdsek.
A terapias lehet6ségek bovitése tehat siirgetd sziikséglet.

Az irodalomban tobb nagy beteganyagot feldolgozd
metaanalizist kozoltek és bizonyitottak, hogy a CS hata-
sos ¢és Dbiztonsagos gyogyszer a térd és a kéz
osteoarthritisében.

A gyogyszer mindségii kondroitin-szulfat
szerkezetmodosito hatdsanak bizonyitékai 0A-ben

Az OA kezelésének végso célja, hogy a tiinetek enyhitése
mellett a betegség sulyosbodasat is megakadalyozza.

Ezért végeztek vizsgalatokat a betegség korlefolyasat
modosito hatas igazolasa céljabdl.

Az iziileti rés sziikiilésének iiteme (JSW) a szerkezeti
kérosodas sulyosbodasat tiikr6z6 mutatoként hasznala-
tos. Egy randomizalt, kettdsvak, placebo-kontrollos vizs-
galat kimutatta, hogy a CS — a 2 éves radiologiai kdvetés
tanusaga szerint — megallitotta a térdiziilet OA szerkezeti
elvaltozasainak sulyosbodasat. Mig a placebo csoportban
csokkent, a CS-t szedd betegeknél nem valtozott az izii-
leti rés tagassaga. A CS biztonsagos volt, és a betegek is
jol toleraltak.

Hochberg és mtsai meta-analizise az dsszes rendelke-
zésre 4ll6 randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalatra
hivatkozik. Az dsszevont eredmények a CS statisztikai-
lag szignifikdns hatdsat mutattak ki: a JSW minimum
érték csokkenésének iiteme 13 mm-rel mérséklddott.
Ennek a meta-analizisnek az eredményei alatdmasztjak,
hogy a naponta 1x800 mg dézisban adott CS csekély, am
szignifikdns szerkezetmddositd hatast fejt ki tiinetekkel
és radioldgiai elvaltozdsokkal jaré térdiziileti
osteoarthritisben. Ezzel foglalkozik a ,Study on
Osteoarthritis Progression Prevention (STOPP)” prog-
ram (Osteoarth. Cartil. 2010.18. Suppl.1. S28-31.)

A Hochberg-féle meta-analizisbe bevont ujabb két
vizsgalat leszogezi, hogy a CS — hosszl tavon érvényesii-
16, szerkezet- és tiinet-modositod hatasai révén — térdizii-
leti OA-ben a betegség korlefolyasat modositd gyogy-
szernek bizonyulhat.

Wildi és mtsai (ezt a cikket mi is referaltuk : Ost. Kozl
2012.20.45-47, ref.) MRI képalkotassal bizonyitottak,
hogy térdiziileti OA-ben a CS mar 6 honap alatt csdokken-
ti a porc fogyatkozasat és a csontveld elvaltozasokat.

Osszefoglalds és kovetkeztetések

Az osteoarthritist tobb szdvet (csont-, porcszdvet, syno-
vium, €s a kornyez6 lagyrészek) karosodasa kovetkezme-
nyeként kell értelmezni. A kondroitin-szulfat kedvezd
hatdsa az iziiletek harom f6 szdvettani Osszetevdjén
(chondrocytak, synoviocytak, és subchondralis csontallo-
many) egyarant kimutathatod. A szer csokkenti a gyulla-
daskelt6 szoveti faktorok szintjeit, modositja a programo-
zott sejthaldl folyamatat, extracellularis porcmatrixban
javitja az anabolizmus/katabolizmus egyensulyat és aka-
dalyozza az iziilet szoveteiben bekovetkezd szerkezeti
valtozasok eldrehaladasat. Klinikai vizsgalatok igazoljak
a kondroitin-szulfatnak az iziileti f4jdalomra és funkciora
egyarant kedvezo hatasat. Térdiziileti osteoarthritisben
szenvedd betegeken elvégzett, randomizalt vizsgalatokat
feldolgoz6 meta-analizis bebizonyitotta, hogy a szer hata-
sosan enyhiti az osteoarthritises iziileti fajdalmat.
Toleralhatdsaga kitiing. A kondroitin-szulfat tehat hatasos
¢s biztonsagos gyogymad az osteoarthritises betegek sza-
mara. Ajanlott gyogyszer mindségii kondroitin-szulfatot
alkalmazni étrend-kiegészitok helyett.



