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Streszczenie

Choroba zwyrodnieniowa stawow jest schorzeniem spofecznym o etiologii wieloczynnikowej. Jest to najczestsza
choroba reumatyczna charakteryzujaca si¢ bélem i zapaleniem wynikajacym z uszkodzenia chrzgstki stawowej,
kosci i tkanek migkkich. Czgsto$¢ wystepowania choroby zwyrodnieniowej rosnie z wiekiem i jest zalezna od
obecnosci czynnikow ryzyka. Mozemy wyrézni¢ zwyrodnienie pierwotne, o nieznanej przyczynie, wystepujace
cze$ciej oraz wtdrne, ktore sg naturalnym nastepstwem uszkodzenia w wyniku urazu, dziatania czynnikéw meta-
bolicznych czy wad wrodzonych.

Reumatoidalne zapalenie stawdw jest inng ukladows, zapalng i autoimmunologiczng choroba tkanki tacznej
o nieznanej etiologii, ktora wystepuje u ludzi starszych.

Celem terapii choréb uktadu ruchu w starszym wieku jest szybkie i trwale ograniczenie procesu zapalnego.
Rozwdj immunologii pozwolil na wzbogacenie dotychczasowej terapii. Zaowocowalo to wlaczeniem do terapii do§é
licznej i dynamicznie powiekszajacej si¢ grupy biologicznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby. W artykule
dokonano oceny skutecznosci stosowanych lekow biologicznych, gtéwnie Lyprinolu oraz migedzynarodowych
wskaznikéw aktywnosci choroby pozwalajacych na obiektywna ocene stanu klinicznego pacjenta. Geriatria 2010;
4: 21-25.

Stowa kluczowe: choroba zwyrodnieniowa, bol, stawy, leki biologiczne, Lyprinol
Summary

Osteoarthritis is a social disease with a multifactorial etiology. It is the most common rheumatic disease
characterised by pain and inflammation due to an involvement of articular cartilage, bone and soft tissues. OA
prevalence increases with age and depends on risk factors presence. We can distinguish primary osteoarthritis
chan ges, with unknown reason, greater incidence and secondary chan ges as a result of injury, metabolic factors
influence or congenital malformations.

Rheumatoid arthritis is a systemic, inflammatory and autoimmunologic connective tissue disorder of the
unknown origin. Inefficaciously treated has a chronic progressive character, leading to the inefficiency, the cripple-
hood and even the untimely death. For purposes of the therapy is the therefore quick and permanent limitation of
the inflammatory process. The development of the immunology let on the enrichment of the previous therapy. They
worked with the inclusion to the therapy of the enough numerous and dynamically increasing group of biological
disease modifying antirheumatic drugs, especially Lyprinol. Geriatria 2010; 4: 21-25.
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Osoby powyzej 65. roku zycia stanowia obecnie
20% populacji krajow rozwinietych i odsetek ten
ro$nie wykladniczo. Wiek pacjenta nie powinien
mie¢ wplywu na standardy postepowania leczniczego,
jednak terapia starszych osob wigze si¢ z wieloma pro-
blemami. Pierwszym z nich jest wspolistnienie wielu
schorzen [1].

Drugim problemem u chorych w tej grupie wieko-
wej jest bol. Czestos¢ wystepowania bolu przewlekltego
wzrasta wraz z wiekiem i w przedziale 65-74 lat wynosi
51%, a u chorych powyzej 85. roku zycia - 55%. Oprocz
rozwazania odpowiedniej terapii przeciwbolowej wazne
jest wstepne réznicowanie, czy ma si¢ do czynienia
zbolem zwigzanym ze zmianami zwyrodnieniowymi,
chorobami psychosomatycznymi, czy towarzyszacym
zmianom zapalnym lub nowotworowym.

Choroba zwyrodnieniowa stawow (OA, osteoar-
thritis) charakteryzuje sie postepujacym procesem
destrukeji chrzastki stawowej oraz uszkodzeniem
i przebudowa warstwy podchrzestnej kosci. U 30%
0sob w wieku 45-64 lat stwierdza si¢ zmiany radio-
logiczne charakterystyczne dla OA, za$ po 65. roku
zycia — az u 68% oséb.

Patogeneza OA jest zfozona, odgrywaja w niej
role czynniki zwigzane z przecigzeniem (mikrourazy),
zuzyciem i starzeniem sie tkanek (apoptoza), a takze
mechanizmy zapalne.

Osteoporoza jest uktadowa chorobg szkieletu
charakteryzujaca si¢ zmniejszeniem odpornosci
mechanicznej koéci i rosnagcym ryzykiem ztaman.
Zlamania, zwlaszcza blizszej nasady kosci udowej,
wiazg sie ze zwigkszong chorobowoscia i $miertelno-
$cig. Odpornos¢ kosci uwarunkowana jest jej gestoscia
mineralng, ktérg mozna zmierzy¢ za pomoca densy-
tometrii i jako$cia tkanki kostnej, ktéra jak dotad nie
podlega wiarygodnym pomiarom [1].

U chorych po 60. roku zycia cze$ciej obserwuje sie
takze ostry poczatek RZS (goraczka, zajecie wielu sta-
wow, wysokie wskazniki stanu zapalnego, ubytek masy
ciala, szybka progresja). U starszych osob niekiedy
wystepuje ,nadrozpoznawalno$¢” RZS ze wzgledu
na czeste wystepowanie choroby zwyrodnieniowej
rak i obecnos¢ czynnika reumatoidalnego (u 10-25%
zdrowych 0s6b po 70. r.z.).

Reumatoidalne zapalenie stawéw rozpoczynajace
sie w wieku péznym, tzn. po 60. roku Zycia, rozni sie
prezentacja kliniczna oraz przebiegiem od reuma-
toidalnego zapalenia stawdw rozpoczynajacego sie
w wieku mlodszym nastepujacymi cechami: poréw-
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nywalng czestoscig zachorowania obu plci, ostrym
poczatkiem choroby, czestym zajeciem duzych stawow
(przede wszystkim barkowych) i wigkszg aktywnoscig
choroby. Dlugotrwale badania obserwacyjne wykazaty
wieksza progresje zmian radiologicznych w stawach
oraz wieksze uposledzenie wydolnosci funkcjonalnej
u starszych chorych. Réznice te dotycza gtéwnie cho-
rych seropozytywnych. U seronegatywnych chorych
przebieg choroby jest zwykle fagodniejszy, z cechami
polimiagii reumatycznej lub symetrycznego zapale-
nia blony maziowej rak z towarzyszacym znacznym
obrzekiem [2].

Kolejnym problemem s3 zmiany zwyrodnieniowe
stawow (ChZS), obecnie najczesciej spotykane i jedne
z najbardziej ucigzliwych probleméw medycznych
wieku $redniego i podeszlego. Stanowig one najczestsza
przyczyne obnizonej sprawnosci wiekszosci populacji
oraz coraz czestszg przyczyne absencji zawodowej.
Prawie 60% pacjentéw po 35. roku zycia skarzy si¢ na
rozmaite bole stawowe, co pozwala przypuszczac, ze
zmiany zwyrodnieniowe to nie tylko efekt starzenia sig
tkanek, lecz wynik duzo bardziej ztozonych proceséw.
Wedtug definicji podanej w 1995 roku przez Keuttnera
i Goldberga na powstanie schorzenia wplyw maja
zjawiska zaréwno biologiczne, jak i mechaniczne. Ich
wspdlne dziatanie prowadzi do zaburzenia réwnowagi
miedzy synteza chrzastki stawowej a procesem jej
degradacji. Uzasadnia to nazwanie ich choroba [3].

W farmakoterapii ChZS za lek pierwszego rzutu,
najbezpieczniejszy, uwaza sie paracetamol. U chorych,
u ktérych odpowiedz na niego jest niedostateczna, wla-
cza sie do leczenia niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ) w monoterapii lub w skojarzeniu z paraceta-
molem. Czesto$¢ i dawki lekéw powinny by¢ zalezne
od nasilenia bélu odczuwalnego przez pacjenta. Nie
ma potrzeby stalego, przewlektego podawania NLPZ.
Stosowany NLPZ mozna w kazdej chwili zamieni¢ na
inny lek z tej samej grupy, jezeli nie daje spodziewanego
efektu leczniczego. W zwiazku ze spodziewanym dtu-
gim okresem terapii zaleca¢ nalezy leki bezpieczne, czyli
preferencyjne inhibitory COX-2 (nabumeton, nimesulid
oraz meloksykam) lub selektywne inhibitory COX-2
(celekoksyb). Zmniejsza to istotnie ryzyko wystapienia
objawéw ubocznych ze strony przewodu pokarmowego.
Okazalo si¢ jednak, ze selektywne inhibitory COX-2
moga zwiekszy¢ ryzyko powiktan zakrzepowo-zato-
rowych z rynku farmaceutycznego [4].

Dlatego wsrdd pacjentow rosnie tendencja do
zwracania si¢ ku alternatywnym lekom przeciw scho-
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rzeniom reumatycznym. Jest to prawdopodobnie spo-
wodowane doniesieniami o toksycznosci, wydawanych
na recepte niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ). Istnieja watpliwosci dotyczace tego, czy naj-
bardziej popularne terapie alternatywne przynosza
ulge, czy prowadzg do dziatan niepozadanych.

Sposrod 37 przebadanych ziotowych preparatéw,
siedem bylo réwnie skutecznych jak ibuprofen w tescie
anty-artretycznym, nie powodujac krwawienia prze-
wodu pokarmowego. Pie¢ z dziesieciu przebadanych
produktéw pochodzenia zwierzgcego bylo rowniez
skutecznych, bez widocznej toksycznoéci. W ramach
okreslonych klas produktéw, np. substancji z nasion
selera lub preparatéw z suszonych matzy, skutecznosé
wahata si¢ od zerowej do bardzo wysokiej [5].

Whitehouse i wsp. wykazali, ze produkty otrzy-
mane z ,,nasion” selera byty albo skuteczne w dziataniu
przeciwzapalnym, albo prawie catkowicie nieskuteczne
(sytuacja druga zdaje si¢ dominowac). Dwa konkretne
typy produktéw pochodzacych z organizméw mor-
skich, z nowozelandzkiego matza lub jadalnej austra-
lijskiej strzykwy (tzw. ,,ogorka morskiego”), podobnie
wykazywaly zakres sily dziatania odpowiednio od
wysokiej skutecznosci, do braku mierzalnej aktywno-
§ci przeciwzapalnej.

Wiele produktow, szeroko reklamowanych, jako
skuteczne w leczeniu artretyzmu (np. oleje rybne,
ekstrakty z imbiru, siarczan glukozaminy), nie miaty
zadnego wplywu na rozwdj poliartretyzmu u szczu-
réw, nawet po przedtuzeniu dozowania (do 16 dni).
Handlowa probka Cetylu-M (ang. cetyl meristoleate),
ktorej przypisywano dziatania przeciwartretyczne
uszczuréw rowniez nie wykazata zadnej aktywnosci [6].

W $wiecie nauki obecnie ogromne zainteresowanie
budzi preparat lipidowy uzyskiwany z nowozelandz-
kiego matza zielonego Perna canaliculus. Laboratoria
interesujg si¢ dwoma wersjami leku, ktérego zrodtem
jest matz: sucha maczka i ekstrakt lipidowy.

Okoto 20 lat temu pojawila si¢ $wiadomo$¢ moz-
liwosci terapeutycznych liofilizowanego matza zielo-
nego Perna canaliculus. Otwarte, 4-letnie badania na
pacjentach, prowadzone przez Lee i wsp., ktérzy nie
odpowiedzieli na leki pierwszego rzutu wykazaty, ze
jest on korzystny zaréwno w reumatoidalnym zapa-
leniu stawow, jak rowniez chorobie zwyrodnieniowej
staw6w [7]. Badania kliniczne z podwodjna $lepa proba
wykazaly, ze przyniost on ulge 68% pacjentom cier-
piacym na RZS i 40% cierpigcym na choroby zwy-
rodnieniowe stawéw. Poprawa widoczna byla w sile
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doswiadczanego bolu, stopniu porannej sztywnosci,
mobilnosci nocnych bélach.

Réwniez badacze S.L.M. Gibson i R.G. Gibson
przez dlugi okres zajmowali sie skutecznoscia lipido-
wego ekstraktu z nowozelandzkiego matlza zielonego
(Lyprinol) w chorobach reumatycznych i poréwnywali
go z surowg maczka z tegoz samego matza. Badanie
przeprowadzono na 60 chorych, z czego 30 miato
klasyczny RZS, a 30 kliniczne i radiologiczne objawy
choroby zwyrodnieniowej stawéw. Stwierdzono, ze
w oparciu o podwdjnie Slepa probe u 7-10 pacjentéw
na grupe zredukowano objawy o polowe. Jednakze
liczbe pietnastu pacjentéw na grupe uznano za liczbe
nie w pelni wystarczajaca.

Poprawa w porannej sztywnosci po okresie
3 miesiecy byla znaczaca we wszystkich grupach,
wedlug obliczen nieparametryczng metodg parowania
Wilcoxona, testem rang, jednak nieznaczaca istotnie
(p>0.85). Nie jest to zaskoczeniem, bioragc pod uwage
niewielka ilo$¢ rozproszonych danych. Wyniki krwi
w zadnej z grup nie ulegty istotnej zmianie podczas
badan. Aby oceni¢ szybko$¢ reakeji na preparat, wyniki
po miesigcu stosowania zostaly poréwnane w grupie
A i grupie B przy pomocy testu U Manna Whitneya.
Statystycznie istotng poprawe zaobserwowano
w indeksie stawowym i indeksie funkcjonalnym w obu
grupach po 1 miesigcu, jednak nie bylo oczywistej
réznicy pomiedzy szybkoscig dzialania stabilizowanej
maczki i ekstraktu lipidowego [7,8].

W 2000 roku Whitehouse i wsp. poréwnali
Celebrex i Vioxx - dwa inhibitory COX-2 z Lyprinolem
oraz Anaproxem. Badanie eksperymentalne przepro-
wadzono na szczurach laboratoryjnych w dawkach 15
mg/kg masy ciala. Celebrex i Lyprinol chronity przed
sztucznie indukowanym artretycznym stanem zapal-
nym u szczuréw w prawie tym samym stopniu (78%
redukcja stanu zapalnego). Vioxx nie redukowal stanu
zapalnego, o ile dawka nie byta znaczaco zwigkszana.
W duzych dawkach redukowat stan zapalny tylko
minimalnie. Anaprox osiaggnat dobre wyniki redukujac
stan zapalny o ponad 80%. Powodowat on jednakze
najwiekszg ilo$¢ dziatan niepozadanych z zakresu prze-
wodu pokarmowego. Pozostale srodki nie wywolywaty
zadnych dziatan niepozadanych w przewodzie pokar-
mowym. Whitehouse i wsp. stwierdzili, ze Lyprinol byt
réwnie skuteczny, co Celebrex i nie wykazywat zadnych
dzialan niepozadanych [9].

Grupa dr. Whitehouse ponadto poréwnata row-
niez skuteczno$¢ Lyprinolu ze skutecznoscia leku
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recepturowego — indometacyny. Wykazala, ze przy
dawkowaniu 5 mg/kg masy ciala, Lyprinol miat 97%
skutecznoé¢ w zmniejszaniu opuchlizny. Dla poréwna-
nia, indometacyna, ktéra w takiej dawce jest toksyczna,
osiggata zaledwie 83% skutecznosci [10].

Lau i wsp. zorganizowali badanie metodg podwoj-
nie §lepej proby, poréwnano dziatanie Lyprinolu
z dzialaniem placebo w odniesieniu do symptoméw
oraz jako$ci zycia pacjentéw z chorobg zwyrodnie-
niowa stawu kolanowego. Osiemdziesi¢ciu pacjentow
z chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego zostato
przydzielonych losowo do jednej z grup, przyjmujacych
albo Lyprinol, albo placebo przez 6 miesiecy [11].

Zaobserwowano poprawe prawie wszystkich para-
metréw oceny artretyzmu w obu grupach, co potwierdza
potrzebe prowadzenia badan kontrolowanych placebo.
Efekt placebo moze mie¢ istotne znaczenie i prowadzi¢
do falszywych, optymistycznych wnioskéw. Niemniej
jednak, zaobserwowano znaczaco wyzszy stopien
poprawy w zakresie odczuwania bolu oraz ogélnej
oceny artretyzmu, dokonywanej przez pacjenta, u tych
0sob, ktére przyjmowaly ekstrakt lipidowy z malzy,
w poréwnaniu do osdb, ktére przyjmowaly placebo.
Ta istotna réznica utrzymatla sie¢ nawet po skorygo-
waniu wynikéw o ilo$¢ paracetamolu/acetaminofenu
(Tylenolu) przyjmowanego w celu kontrolowania bolu.
Obserwowane to bylo w 4. tygodniu, co potwierdza
powolne dziatanie ekstraktu lipidowego. Pacjenci, ktorzy
przyjmowali Lyprinol osiggali réwniez lepsze wyniki
w ramach dwoch fizycznych i psychologicznych czeéci
CAIMS2-SF w tygodniu 4., co oznacza podniesienie
jakosci zycia. Ekstrakt lipidowy z matzy byt bezpieczny
i dobrze tolerowany przez wszystkich pacjentéw [11].

Grupa lekarzy w Niemczech badata skuteczno$¢
i tolerancje wzgledem kombinacji ekstraktu lipidowego
z malza zielonego z duzymi stezeniami olejow z ryb,
zawierajacych EPA i DHA, u pacjentéw z artretyzmem
reumatoidalnym. To 12-tygodniowe badanie zostalo
przeprowadzone na 50 dorostych osobach, mezczy-
znach i kobietach. Ogélna liczba 34 pacjentéw wyma-
gala terapii farmakologicznej, przed i w czasie trwania
badania. Pod koniec badania, 21 (62%) z nich byto
w stanie ograniczy¢ swoje dawki, a co najwazniejsze,
13 z nich bylo w stanie odstawi¢ wszystkie leki. W 12
tygodniu 38% nie mialo zadnych objawdw, a liczba
pacjentow skarzacych sie na silny bol zmniejszyta sie
znaczaco z 60% (na poczatku badania) do 25% na jego
koncu. Specjalna kombinacja ekstraktu lipidowego
z malza zielonego i wybranych kwaséw omega-3 byta
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bardzo dobrze tolerowana, z pojedynczym przypad-
kiem przejéciowych fagodnych nudnosci [12].

Kolejne prace ukazaly sie w numerach czasopisma
Comparative Biochemistry and Physiology. Dotyczyly
one zaréwno dostepnego w handlu Lyprinolu, jak
i ekstraktow z malzy uzyskiwanych drogg ekstrakcji
wnadkrytycznym dwutlenku wegla (C0,) i ich wptywu
na poziomy COX (cykloksygenazy) i leukotrienow
in vitro. Naukowcy donieéli, ze ekstrakt - Lyprinol
wykazywat silne zdolnosci do inhibicji COX-11 COX-2.
Jako sktadniki aktywneio dzialaniu przeciwzapalnym
zidentyfikowano wolne kwasy ttuszczowe i frakcje
trojglicerydow. Wedtug doniesien badaczy, hydroliza
ekstraktow z uzyciem wodorotlenku potasu lub proteaz
zwiekszata inhibicje COX do 10 razy. Autorzy sformu-
towali nastepujacy wniosek, ze wyniki potwierdzaja
przydatnos¢ ekstraktu z malzy - Lyprinolu, jako alter-
natywy dla konwencjonalnych niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych (NLPZ) i terapii z uzyciem olejow
z ryb, w fagodzeniu objawéw artretyzmu [13].

Podsumowujac, dzialanie Lyprinolu wynika
z synergii 4 lub 5 réznych wielonienasyconych kwa-
sow ttuszczowych. Wraz z obecnymi kwasami: EPA
(eikozapentaenowy), DPA (dokozapentaenowy)
i DHA (dkozoheksaenowy), w reakcji przeciwzapalnej
Lyprinolu biorg udzial jeszcze 2 lub 3 kwasy o nieznanej
strukturze chemicznej [14]. Wiadomo, Ze mechanizm
dziatania przeciwzapalnego Lyprinolu polega na
hamowaniu szlaku lipoksygenazy, odpowiedzialne;j
za przeksztalcanie kwasu arachidynowego w blonie
komorkowej do leukotrienéw. W ten sposéb Lyprinol
zapobiega migracji neutrofili i poprawia symptomy
zwigzane z chorobami zwyrodnieniowymi, takie jak:
bdl, obrzek, sztywnos¢ i goraczka, a to poprawia jakosé
zycia starszych pacjentow.

Nalezy wigc uwzgledni¢ stosowanie preparatu
Lyprinol w leczeniu proceséw zapalnych stawéw jako
dodatek do stosowanych metod leczenia, co moze skut-
kowa¢ redukeja bélu i obrzekdéw stawowych i umoz-
liwi¢ zmniejszenie dawek lekéw podstawowych [15].

Adres do korespondencji:

Dariusz Koztowski

Klinika Kardiologii i Elektroterapii Serca
I Katedra Kardiologii

Gdanski Uniwersytet Medyczny

ul. Debinki 7; 80-211 Gdansk

Tel.:(+48 58) 349 39 10

E-mail: dkozl@gumed.edu.pl



GERIATRIA 2010; 4: 21-25

Pis$miennictwo

1. Raczkiewicz A. Starszy pacjent w standardach postepowania reumatologicznego. Forum Medycyny Rodzinnej 2009;3:372-9.

© 0 g O Ul

12.

13.

14.
15.

. Filipowicz-Sosnowska A, Rupinski R. Reumatoidalne zapalenie stawéw o poczatku w wieku péznym. Polskie Archiwum Medycyny

Wewnetrznej 2008;118(Suppl):36-42.

. Bujnarowska-Fedak M, Sabiniewicz-Wepsie¢ E, Steciwko A. Wspotczesne aspekty leczenia choroby zwyrodnieniowej stawow w praktyce

lekarza rodzinnego. Terapia 2010;2:53-61.

. Leszczynski P, Pawlak-Bus K. Choroba zwyrodnieniowa stawéw - epidemia XXI wieku. Farm Wsp612008;1:79-87.

. Bednarek A, Balcer N, Samborski W, Jabtecka A. Leki biologiczne stosowane w reumatologii — czes¢ 1. Farm Wspo6t 2009;2:156-64.

. Whitehouse M. Oxicams: Relative safety and anti-injury effects in rats. Brit ] Clin Pharmac 1986;22:111-6S.

. Gibson R, Gibson S. Seatone in arthritis. Br Med J 1981;283:1472.

. Lee P, Jasani MK, Dick WC, Buchanan WW. Evaluation of a functional index In rheumatoid arthritis. Scand ] Rheum 1973,2:71-7.

. Whitehouse MW, Turner AG, Davis CKC, Roberts MS. Emu oil(s): A source of non-toxic transdermal anti-inflammatory agents in

aboriginal medicine. Inflammopharmacology 1998;6:1-8.

. Whitehouse M. Call for a Trial of Lyprinol, an Over-the-Counter 5-Lipoxygenase Inhibitor. Arthritis&Rheumatism 2002;46:1969-81.
11.

Lau CS, Chiu PKY, Chu EMY, Cheng IYW, Tang WM, Man RYK, et al. Treatment of knee osteoarthritis with Lyprinol®, lipid extract of
the green-lipped mussel - A double-blind placebo-controlled Study. Prog Nutrition;2004;6:17-31.

Halpern GM. Un Anti-Inflammatoire Venu des Mers du Sud: Lyprinol [An Anti-Inflammatory from the Southern Seas: Lyprinol]. Allerg
Immunol 2000;32:259-60.

Singh M, Hodges LD, Wright PFA, Cheah DMY, Wynne PM, Kalafatis N, et al. The CO,-SFE crude lipid extract and the free fatty acid
extract from Perna canaliculus have anti-inflammatory effects on adjuvant-induced arthritis in rats. Part B. Comp Biochem
Physiol;2008;149:251-8.

Brooks PM, Lowenthal RM. Chinese herbal arthitis cure and agranulocytosis. Med ] Austr 1977;2:860-1.

Szechinski J. Leczenie chordb reumatycznych. Przegl Reumatol 2010;5.

25



