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B Streszczenie: Zainteresowanie kwasem hialuronowym w ortopedii zwigzane jest z faktem, ze stanowi on
podstawowy skfadnik ptynu stawowego oraz jest jednym z gtéwnych zwigzkdéw budujgcych chrzastke stawo-
wg. Kwas hialuronowy ma specyficzne witasciwosci biologiczne i fizyczne, dlatego znajduje szerokie zasto-
sowanie w leczeniu chordb stawdw, zwtaszcza artrozy. W niniejszej pracy przedstawiono stan aktualnej wie-
dzy dotyczacej kwasu hialuronowego, omoéwiono wtasciwosci fizyczne i aktywno$¢ biologiczng tego zwiagzku,
w tym oddziatywanie receptorowe, wptyw na chrzastke, stan zapalny, bdl, a takze na synteze endogennego
hialuronianu. Stowa kluczowe: kwas hialuronowy, choroba zwyrodnieniowa stawow.

B Abstract: Hyaluronic acid therapy in orthopedics is related to the fact that it is a basic component of syno-
vial fluid and is one of the main union building joint cartilage. Hyaluronic acid has specific physical and bio-
logical properties, and therefore is widely used in the treatment of osteoarthritis. This paper presents the cur-
rent state of knowledge of the hyaluronic acid, discusses the physical properties and biological activity of the
compound, including the impact receptor, the impact on the cartilage, inflammation, pain, and the synthesis
of endogenous hyaluronan. Keywords: hyaluronic acid, osteoarthritis.

B Wprowadzenie

Kwas hialuronowy (HA) petni istotng role
w organizmie, stanowigc wazny skfadnik wie-
lu jego tkanek, zwtaszcza tkanki tacznej [1,2].
Kwas hialuronowy nalezy do grupy zwigz-
kow okreslanych terminem glikozaminogli-
kany (GAG). Sa to polisacharydy zbudowane
z powtarzajacych sie jednostek disacharydow.
Czasteczka disacharydu HA sktada sie z cza-
steczki kwasu D-glukuronowego i czgsteczki
N-acetyloglukozaminy potaczonych naprze-
miennie wigzaniami B-(1-4) i B-(1-3) glikozy-
dowymi [4].
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Hialuronian to inaczej polianion kwa-
su hialuronowego [4]. Nazwa ,hialuronian”
zwigzana jest z miedzynarodowa nomenkla-
turg polisacharydéw. Sg to nazwy wystepu-
jace zamiennie, cho¢ termin kwas hialurono-
wy uwazany jest za poprawniejszy [13,14].
W warunkach fizjologicznych kwas hialuro-
nowy wystepuje w postaci soli sodowej, czyli
hialuronianu sodu [15].

Kwas hialuronowy w najwiekszej ilosci
wystepuje w tkance facznej. Jego catkowita
zawartos¢ w ciele cztowieka waha sie w gra-
nicach 7-9 g. Gtéwng i decydujaca o jego wia-
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Sciwosciach cechg jest umiejetno$¢ absorp-
cji wody — zwigzek ten potrafi zgromadzi¢ jej
3-krotnie wiecej niz jego wtasna masa.

Najwieksze ilosci hialuronianu wystepu-
ja w skoérze oraz ptynie stawowym. W sko-
rze ludzkiej kwas hialuronowy jest sktadni-
kiem macierzy miedzykomdrkowej, nada-
jac jej sprezystos¢ i prawidtowy turgor. Wraz
z wiekiem jego ilo$¢ maleje, przyczyniajac sie
m.in. do rozwoju zmarszczek.

Kwas hialuronowy jest takze gtéwnym
skfadnikiem ptynu stawowego. W warunkach
fizjologicznych hialuronian jest zwigzkiem
syntetyzowanym i wydzielanym do ptynu sta-
wowego przez komorki btony maziowej. Wa-
runkuje on lepko-sprezyste wtasciwosci ptynu
stawowego oraz odgrywa istotng role w prawi-
dtowym ruchu stawu. Kwas hialuronowy sta-
nowi szkielet dla proteoglikandw, zapewniajac
wiasciwe nawodnienie chrzastki oraz pozwala
na migracje komorek [19].

W przebiegu choroby zwyrodnieniowe;
stawow stezenie hialuronianu ulega zmniej-
szeniu. Z tego tez powodu jedng z powszech-
nych metod terapii artrozy jest wiskosuple-
mentacja. Polega ona na uzupetnieniu ubyt-
ku kwasu hialuronowego jego syntetycznym
odpowiednikiem, wprowadzanym dostawowo
w formie iniekcji. Taki zabieg powoduje wzrost
lepkosci i elastycznosci ptynu stawowego, po-
prawe odzywienia oraz zwiekszenie $liskosci
chrzastki stawowej. Wszystkie te cechy wa-
runkujg wtasciwg reologie stawu, a wiec po-
prawe warunkéw biomechanicznych. Wazng
zaletg egzogennego kwasu hialuronowego jest
prawie catkowity brak efektéw ubocznych.

B Kwas hialuronowy — wlasciwosci fizyczne

Kwas hialuronowy ma specyficzne wiasciwo-
$ci wiskoelastyczne. Oznacza to, ze ptyn sta-
wowy charakteryzuje sie zaréwno lepkoscia,
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jak i elastycznoscig [16,17]. Wtasciwosci lep-
kie zalezg od sity $cinajacej dziatajacej na
staw, totez ptyn stawowy posiada wtasciwo-
$ci ptynu nienewtonowskiego. Ma to istotny
wptyw na proces nawilzania, kiedy ptyn sta-
wowy poddawany jest stopniowym obcigze-
niom, np. ptyn stawowy nawilza staw podczas
chodu — lubricant. Elastyczno$¢ z kolei odgry-
wa istotng role podczas dziafania na ptyn sit
nacisku. Dochodzi wéwczas do absorbowania
jej przez fancuchy kwasu hialuronowego, np.
podczas biegu — shock absorber [271].

Ptyn stawowy pokrywa cafg przestrzeh
jamy stawowej, zapewniajac gfadkie i ptynne
ruchy powierzchni stawowych. Warstwa pty-
nu maziowego o grubosci ok. 2 um tworzo-
na jest gtéwnie z kwasu hialuronowego w po-
taczeniu z biatkami [3]. Staw kolanowy doro-
stego cztowieka zawiera ok. 2 ml ptynu sta-
wowego [14]. W zdrowym kolanie masa czga-
steczki kwasu hialuronowego wynosi $rednio
10 x 10°Da, a stezenie ok. 3 mg/ml [12,15].
W chorobie zwyrodnieniowej i reumatoidal-
nym zapaleniu stawdéw masa czgsteczkowa
moze ulega¢ zmniejszeniu do 2 x 10°Da.

B Egzogenny hialuronian
Produkcja preparatéw z kwasem hialurono-
wym odbywa sie na drodze biosyntezy bakte-
ryjnej lub ekstrakeji z grzebieni kogucich. Za-
letg biosyntezy bakteryjnej jest brak alergen-
nosci wynikajacej z obecnosci $ladowych ilo-
§ci biatek pochodzenia zwierzecego. Wsrdd
wad nalezy wymieni¢ ryzyko wystgpienia mu-
tacji w szczepach bakteryjnych, mozliwos¢
wytwarzania toksyn, pirogenéw i immuno-
gendw, co wymaga zaawansowanych metod
oczyszczania [7-9].

Dostepne w sprzedazy produkty z kwasem
hialuronowym majg rézng mase czastecz-
kowa. Zalezy ona od dtugosci fancucha i od
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stopnia sieciowania odbywajgcego sie w pro-
cesie produkgji. Sieciowany kwas hialuronowy
tworzy polimery hylanowe.

Kwas hialuronowy sieciowany (cross-
linking) zwieksza mase czasteczkowag kwasu
hialuronowego, co w teorii poteguje dziatanie
wiskoelastyczne, nawilzajgce i absorbujgce
obcigzenia oraz przedtuza utrzymywanie sie
egzogennego kwasu hialuronowego w prze-
strzeni stawowej [12,20].

Badania wykazuja podobng skutecznos¢
kwasu hialuronowego i hylanu. Rdznice do-
tyczg m.in. lepszych wtasciwosci wiskoela-
stycznych hylanu i dtuzszego czasu utrzyma-
nia sie w stawie tego zwigzku, jednak bada-
nia sugerujg czestsze wystepowanie miejsco-
wych dziatan niepozadanych [10-12]. Wiek-
sz0$¢ produktow stosowanych w pojedynczej
iniekcji, tzw. one-shot oraz niektére produkty
stosowane w trzech iniekcjach zawierajg sie-
ciowany kwas hialuronowy.

Egzogenny kwas hialuronowy podany
w iniekcji utrzymuje sie w stawie kolanowym
od kilku dni do miesigca. Zalezy to od jego
masy czasteczkowej oraz obecnosci i rodzaju
sieciowania [21].

B Kwas hialuronowy - aktywnos¢ biologiczna

Receptory kwasu hialuronowego

Kwas hialuronowy jest aktywnym biologicznie

zwigzkiem, a jego dziatanie zalezy od interak-

cji z receptorami komaorkowymi:

o (CD44 (cluster determinant 44),

e RHAMM (receptor for hyaluronan-media-
ted motility),

e LYVE-1 (lymphatic vessel endothelial hy-
aluronan receptor),

o HARE (hyaluronan receptor for endocytosis),

e LEC (liver endothelial cell clearance receptor),

o TLR4 (toll-like receptor 4),

o |CAM-1 (CD54).
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Dotychczas nie poznano jeszcze w pet-
ni mechanizmu dziatania kwasu hialuronowe-
g0 poprzez wyzej wymienione receptory. Wia-
domo jednak, ze kwas hialuronowy poprzez re-
ceptor CD44 hamuje produkcje metaloproteinaz
MMP indukowanych przez IL-6 [25]. Wykaza-
no réwniez, ze kwas hialuronowy o wiekszej ma-
sie czasteczkowej ma silnigjszy efekt hamuja-
cy aktywno$¢ MMP [26,27]. Poprzez interakcje
z receptorem CD44 hialuronian zmniejsza eks-
presie ADAMTS4 mRNA, co powoduje hamo-
wanie produkcji agrekanaz niszczacych agrekan
chrzastki [28,29]. Warto doda¢, ze rola interakcji
kwasu hialuronowego z receptorem CD44 moze
by¢ szczegdinie istotna w patogenezie artrozy,
poniewaz w chorobie zwyrodnieniowej ekspresja
receptora CD 44 jest zwiekszona [30].

Endogenny kwas hialuronowy
Wiskosuplementacja kwasem hialuronowym
powoduje stymulacje produkcji endogennych
czasteczek hialuronianu, co moze réwniez wy-
jasnia¢ dtuzsze dziatanie kwasu hialuronowe-
g0 niz wynikatoby z balansu pomiedzy produk-
Cjg a jego degradacjg [31]. Kwas hialuronowy
syntetyzowany jest przez syntazy hialuronowe,
rozktadany przez hialuronidazy. Dynamiczny
proces syntezy i rozktadu zalezny jest od tkan-
ki. W ptynie stawowym okres pottrwania hia-
luronianu wynosi < 1-2 dni, za$ w chrzastce
stawowej 20-70 dni [32,33]. Stymulacja en-
dogennych czasteczek kwasu hialuronowego
zalezy od wptywu na receptory, a ten z kolei
od masy czasteczkowej i stezenia suplemento-
wanego kwasu hialuronowego. Udowodniono,
ze endogenng synteze najlepiej stymuluje kwas
hialuronowy o masie czgsteczkowej powyzej
0,88 x 106 Da i stezeniu 20mg/ml, a kolejne
badanie powinowactwa do receptoréw dopre-
cyzowato optymalny zakres masy czgsteczko-
wej pomiedzy 0,5 x 106- 4,0 x 108 Da [35].
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Wptyw na stan zapalny

Kwas hialuronowy wykazuje istotne dziata-
nie na mediatory stanu zapalnego. Powo-
duje m.in.: zmniejszenie poziomdéw prosta-
glandyn i leukotrienéw, stymuluje produkcije
CAMP, zmniejsza ekspresje IL-1 i stromelizy-
ny, zmniejsza produkcje TNF-a, zwieksza syn-
teze inhibitora metaloproteinaz TIMP-1, ha-
muje aktywator plazminogenu i uwalnianie
kwasu arachidonowego [35-42].

Hialuronian wykazuje réwniez dziatanie
antyoksydacyjne oraz wptywa na zmniejszenie
produkcji NO przez btone maziowa [43-46].

Podanie egzogennego kwasu hialurono-
wego hamuje indukowang przez interleuki-
ne la synteze prostaglandyny E2, co z kolei
zmniejsza reakcje zapalng [47].

Udowodniono aktywne dziatanie kwasu
hialuronowego na komarki uktadu immunolo-
gicznego: hamuje proliferacje i stymulacje lim-
focytdw, aktywno$¢ makrofagdw i proces fago-
cytozy oraz znaczaco zmniejsza agregacije, ad-
hezje i degranulacje neutrofilow [48-53].

W badaniach in vitro wykazano, ze wyso-
koczasteczkowy kwas hialuronowy jest bar-
dziej efektywny w hamowaniu migracji i che-
motaksji komoérek zapalnych [48]. Ponadto
wptywa na normalizacje zmienionej w choro-
bie zwyrodnieniowej btony maziowej [54]. Po
podaniu hialuronianiu do stawu zaobserwo-
wano zmniejszenie pozioméw markeréw cho-
roby zwyrodnieniowej: Coll2-1 — zwigzanego
z degradacjg kolagenu typu Il oraz Coll2-1 NO2
— zwigzanego z procesem zapalnym toczacym
sie w stawie [56].

Wptyw kwasu hialuronowego na chrzastke
stawowq

Badania potwierdzity, ze egzogenny kwas hia-
luronowy moze by¢ wbudowywany w chrzast-
ke i oddziatuje na jej metabolizm [30]. Hialu-
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ronian hamuje procesy degeneracyjne tkanki
chrzestnej, poprawiajac jej prawidfowg mor-
fologie i gtadkos¢ [56,57]. Zaobserwowa-
no poprawe grubosci i zwarcia powierzchow-
nej warstwy chrzastki oraz zwiekszenie gesto-
§ci chondrocytéw po zastosowaniu prepara-
tow z hialuronianem [58]. Ponadto zwigkszy-
ta sie synteza proteoglikandw, zmniejszyta sie
ich degradacja z chrzastki, a takze zwigkszyta
synteza chondroityny [59,60].

Kwas hialuronowy oddziatuje na funk-
cje mitochondriéw chondrocytéw, zwigksza-
jac integralno$¢ mtDNA, podnoszac stezenie
ATP i zywotnos¢ komorki [61]. Wptywa rdw-
niez hamujaco na apoptoze chondrocytéw in-
dukowanag tarciem [62]. Chondrocyty w obec-
nosci kwasu hialuronowego wykazujg znacz-
nie zwiekszony poziom proliferacji DNA i pro-
dukcji macierzy pozakomdrkowej [63].

Wptyw na bl

Dziatanie przeciwbdlowe kwasu hialuronowe-
go wynika ze ztozonych mechanizméw. Zwig-
zek ten wptywa na przewodnictwo impulsow
nerwowych i czuto$¢ zakonczen nerwowych.
Dziatajgc na nocyceptory poprzez hamowanie
substancji P, powoduje zmniejszenie przekaz-
nikéw hiperalgezji, PGE2 i bradykininy [64-
-66]. Aktywuje ponadto receptor k-opioidowy,
a efekt ten jest zalezny od stezenia samego
kwasu hialuronowego [67].

Kliniczne aspekty

Liczne badania naukowe prowadzone nad
wiasciwosciami kwasu hialuronowego skupi-
ty sie rowniez na wynikach klinicznych jego
dziatania.

Udowodniono, ze kwas hialuronowy sto-
sowany przez 6 miesiecy w potgczeniu z leka-
mi z grupy NLPZ jest skuteczniejszy w lecze-
niu choroby zwyrodnieniowej w poréwnaniu
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do grupy placebo. Leczenie samym kwasem
hialuronowym w poréwnaniu do NLPZ daje
poréwnywalne rezultaty, a u pacjentéw ak-
tywnych fizycznie leczenie kwasem hialuro-
nowym wykazuje istotng przewage [68,69].
W wynikach odlegtych wiskosuplementacja
w poréwnaniu do lekéw steroidowych daje
znamiennie statystycznie lepszg poprawe
funkcji i zmniejszenie dolegliwosci bdlowych
stawow [70-72].

Kwas hialuronowy znajduje takze zasto-
sowanie u pacjentow poddawanych zabie-
gom artroskopii stawu kolanowego z wcze-
snymi zmianami zwyrodnieniowymi. Wptywa
na pooperacyjne zmniejszenie dolegliwosci
bolowych i ograniczenie obrzeku, dzieki cze-
mu mozliwa jest wczesna rehabilitacja mie-
$niowa oraz zmniejszenie zapotrzebowania na
leki przeciwholowe u pacjenta [73-75].

Dziatania niepozadane

Reakcje niepozadane wedtug réznych kryte-
riow uwzglednionych w badaniach wystepuja
z czestoscig od 3% do 47% [83-86]. Po po-
daniu preparatu moze pojawi¢ sie miejscowy
bol i niewielki stan zapalny w miejscu naktu-
cia, ktéry zwykle ustepuje po 1-3 dniach. Opi-
sano nieliczne przypadki ostrej reakcji zapal-
nej — pseudosepsis [871.

B Wybor preparatu

Na polskim rynku dostepnych jest kilkadzie-
sigt preparatéw kwasu hialuronowego réz-
nigcych sie parametrami dotyczacymi samej
substancji czynnej, tj. stezeniem hialuronianu
sodu, masg czasteczkowa, stopniem lepkosci
i elastycznosci, usieciowaniem oraz objeto-
$cig. W wiekszosci produkty te przeznaczone
sg do leczenia wszystkich stawdéw maziéwko-
wych, jednak w zaleznosci od wielkosci jamy
stawowej réznice wynikajg z ilosci preparatu,
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jaki mozna podac. Stezenie kwasu hialuro-
nowego w dostepnych preparatach waha sie
w przedziale od 1% do 2,2%.

Egzogenny kwas hialuronowy utrzymuje sie
w stawie kolanowym od kilku dni do miesiaca.
Zalezy to od jego masy czasteczkowej, obecno-
§ci i rodzaju sieciowania [20]. Preparaty o ste-
zeniu 1% zazwyczaj charakteryzuje masa cza-
steczkowa w przedziale 0,6-1,6 x 106 Da, za$
dla tych o wyzszym stezeniu wynosi ona 1,5-
-2,1 x 10°Da. Przewaga elastycznosci nad lep-
koscig kwasu hialuronowego ma szczegdlne
znaczenie podczas wiekszych obcigzen w sta-
wie, np. u 0séb przecigzajacych stawy.

B Podsumowanie

Zastosowanie kwasu hialuronowego stano-
wi uznany sposéb leczenia pacjentéw z cho-
robg zwyrodnieniowg stawdw, pozwalajac
na poprawe reologii stawu, jego ruchomosci
i zmniejszenie bolu. Terapia hialuronianem
czesto stanowi alternatywe dla pacjentéw
z artroza, ktérzy ze wzgleddw zdrowotnych nie
kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego. War-
to doda¢, ze wiskosuplementacja stosowana
jest takze u mtodych pacjentéw, czesto aktyw-
nych sportowo, u ktérych wystepuje uszko-
dzenie chrzastki stawowej. ©o®
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