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Chondroitin sulfat - liek alebo vyzivovy doplnok?

PharmDr. Vladimir Végh, Fdukafarm, Praha

Chondroitin sulfat je komplexny polydisperzny glikosaminoglykan heterogénnej Struktury,

ktory tvori jednu zo zékladnych stavebnych zloZiek kibovej chrupky. To bolo zrejme prvot-
nym impulzom pre jeho podavanie v lieCbe osteoartrézy a nasledne tieZ takmer expléziou
pripravkov s touto latkou na trhu.

Presny mechanizmus ucinku chondroitin sulfétu (CS) pri ostecartréze nie je zrejmy, je
vak jasné, ze podavanie CS nepredstavuje len podavanie,stavebnych zloziek” chrupky.
CSsapretoradimedzi symptomaticky pomaly pdsobiace lie¢iva osteoartrdzy (SYSADOA)
s chorobu a struktdru modifikujucim tcinkom.! Z experimentalnych prac je evidentné,
Ze na Ucinku CS sa podiela viacero faktorov. Posobenim CS dochddza k zmierneniu
zdpalovej odozvy, pretoze ovplyvriuje drahy doleZitych zapalovych mediatorov, ako
napr. syntetdzu oxidu dusného (NO), cyklooxygenazu alebo mikrozomalnu syntetazu
prostaglandinov (mPGES-1). Preukdzané bolo tiez pdsobenie na toll-like receptory
(TLR-4), inhibicia tvorby zapalovych cytokinov, TNF-g, interleukinu-1B, myeloperoxidazy
a dalsich. Pozorované boli tiez antiapoptické, antikatabolické a anabolické ucinky: CS
zvySuje syntézu kyseliny hyalurénovej v synovidlnych bunkach a syntézu kolagénu
a proteoglykanov v chondrocytoch.

Z Klinického hladiska je pri podévani CS pozorované znizenie bolestivosti, zlepsenie
pohyblivosti, znizenie opuchu ¢i spomalenie radiograficky diagnostikovaného
zuzovania klbovej Strbiny2 V praxi tak patri CS k 3iroko pouzivanym liecivam
s vynikajucim bezpecnostnym profilom (neziaduce Ucinky prakticky nie st zndme).V
roku 2010 bolo pouzivanie CS sti¢astou odbornych odporuicani na lie¢bu osteoartrozy
(ako Eurdpskej ligy proti reumatizmu (EULAR), tak Medzindrodnej spolocnosti pre
vyskum osteoartrozy (OARSI),* ndzory zahfiajuce novsie Studie a meta-analyzy su vsak
k Gicinnosti rezervovanejsie.*> CS v tejto situdcii naréza na fakt, ze nejde o jednoznacne
molekuldrne definovanu latku a v publikovanych stidiach tak nie st pouzivané latky
celkom identické a zahfaju ako registrované lieky, tak vyzivové doplnky. Pouzitie
réznych typov CS tak méze vseobecné hodnotenie Ucinnosti CS v liecbe osteoartrozy
vyznamne ovplyvriovat. Velkd pozornost preto musi byt venovana farmaceutickej
kvalite pouzivaného CS a odporticané by mali byt len studie, ktoré tito poziadavku
splitaju. Pri dodrZani tejto podmienky sa CS zda byt efektivnou a G¢innou moznostou
lie¢by osteoartrézy.®

Liecivy pripravok vs. doplnok stravy
vs. vyZivovy doplnok

V sUcasnosti sa stdle Castejsie stretdvame so skutocnostou, Ze urcita biologicky
aktivna latka (ako napr. préve CS) je na trhu dostupnd v dvoch forméch - ako
registrovany liek a ako tzv. vyzivovy doplnok. Zatial ¢o pouzitie lieku je v rdmci jeho
indikacif relativne jasné, postavenie vyzivového doplnku vzbudzuje otazky. Aj ked
legislativa (Potravinovy kédex) vyslovne zakazuje prisudzovat vyzivovému doplnku
schopnost prevencie liecby alebo vyliecenia ludskych chordb, alebo poukazovat
na takéto vlastnosti (okrem schvélenych zdravotnych tvrdeni podla Nariadenia
1924/2006/EU), marketingové forma komunikacie ¢asto moznost ,lie¢ebného”
pdsobenia méze naznacovat. Je to viak mozné?

Liek je liecivo alebo zmes lie¢iva pomocnych latok, ktoré su upravené
technologickym procesom do liekovej formy a st uréené na ochranu
pred chorobami, na diagnostiku choréb, liecenie chorob alebo na
ovplyviovanie fyziologickych funkcii.

Zdkon ¢. 362/2011 Z.z. 0 liekoch a zdravotnickych pomdckach a o zmene a doplneni niektorych zdkonov

Vyzivové dopinky st potraviny na doplnenie prirodzenej stravy,
ktoré su koncentrovanymi zdrojmi Zivin, ako st vitaminy a mineralne
latky alebo inych latok s vyzivovym alebo fyziologickym tcinkom,
jednotlivo alebo v kombinacii. Vyzivové dopinky st uvadzané do
obehu v davkovanej forme, ako su kapsuly, tablety, tabletky, piluly a
ostatné podobné formy, vrectiska s praskom, ampulky s tekutinami,
flasky s davkovacom kvapiek a ostatné podobné formy tekutin a
praskov navrhnuté tak, aby ich bolo mozné brat v odmeranych malych
jednotkovych mnozstvach.

Zdkon 152/1995 Z.z.0 potravindch

Ak sa pozrieme na legislativne definicie tychto typov pripravkov, vidime, Ze obidva
typy sa podavaju v,davkovanych formach” a urcita podobnost by tiez mohla byt
viditelna v ,ovplyvnenf fyziologickych funkcii” (aj ked' pre liecbu alebo prevenciu
choréb su vyslovne povolené len lieky). Zasadné rozdiely viak uvidime, ked sa
zameriame na kvalitativne parametre vyplyvajice z rézneho legislativneho rdmca
tychto vyrobkov - tj. z rozdielov medzi liekovou a Standardnou potravinarskou
legislativou. Zatial ¢o zasadnym krokom pre uvedenie lieku na trh je jeho
registracia, cesta vyzivového doplnku k uzivatelovi je ovela jednoduchsia. To
celkom zasadne ovplyvriuje garancie kvality a Ucinnosti.

Kazdy registracny proces zahfna nakladné overenie bezpecnosti a ucinnosti
lieku vo vopred definovanych podmienkach, presny popis vyrobnych
postupov a ich validaciu, pripravu analytickych nastrojov pre kontrolné organy
a nastavenie kontrolnych bezpecnostnych mechanizmov (ako vyrobnych, tak
postmarketingovych — farmakovigilancie). Schvalenie registracie regula¢nou
autoritou (Statny Ustav pre kontrolu lie¢iv / Eurdpska liekové agentura) je tak
najvyssou moznou garanciou ucinnosti, bezpec¢nosti, zlozenia a trvale udrzatelnej
kvality.

Naproti tomu uvedenie vyzivového doplnku na trh vyzaduje od vyrobcu len
oznémenie tohto zdmeru na Urad verejného zdravotnictva SR (UVZ SR) a dolozenie
jeho zakladnej zdravotnej nezdvadnosti (mikrobioldgia, patogény a tazké kovy).
V skuto¢nosti vsak UVZ SR tento vyrobok vébec,nevidi” a o jeho Ucinku ¢i zlozeni
neexistuju ziadne dokazy. Kontrola obsahu pred uvedenim na trh je prakticky
zbytocnd, pretoze vyroba neprebieha vo validovanych podmienkach a méze tak
byt kedykolvek zmenena.

Kontrolnu ¢innost po uvedeni na trh vykonava ako u ostatnych potravin Statna
veterindrna a potravinovd sprava, vzhladom na Siroky zaber tejto institucie je
vsak pozornost venovand vyzivovym doplnkom len velmi mald a kontroly su
len ndhodné. Drviva vacsina vyzivovych doplnkov je tak na trhu bez akejkolvek
kontroly.
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Chondroitin sulfat ako vyzivovy doplnok

Nedostatoc¢na kontrola vyrobného procesu a distriblcie vyzivovych doplnkov sa
bohuzial velmi negativne prejavuje v praxi. Na ilustrdciu je mozné uviest situdciu
v Ceskej republike, ktord popisuje nezavisla studia prof. Nicola Volpiho.” Hodnotenie
skutocného obsahu CS v bezne dostupnych vyzivovych doplnkoch ukazalo, ze az
70 % produktov neobsahovalo deklarované mnozstvo CS (tabulka 1). a v troch
pripadoch produkty v skuto¢nosti obsahovali menej ako 10 % vyrobcom
deklarovaného obsahu CS. Vzhladom na velkd podobnost farmaceutického/
potravinarskeho trhu Slovenska je mozné oprdvnene predpokladat, ze situdcia
na Slovensku bude velmi podobnd. Je velké skoda, ze prislusné kontrolné organy
nevenuju kvalite vyzivovych doplnkov stravy primerant pozornost.

Kvalitativna analyza navySe poukdzala na znac¢nu heterogenitu pévodu CS vo
vyzivovych doplnkoch. Prevazoval CS extrahovany z prasacich chrupiek, nasledovany
CS z chrupiek hovddzieho dobytka. V jednom pripade boli ako zdroj preukédzané

Wz

Vyzivové doplnky, aj ked deklarujice rovnaké obsahové latky ako liecivé pripravky,
zostavaju aj napriek pouzitej ,liekovej forme” stéle potravinami a vyznacuju sa
rovnakymi bezpec¢nostnymi a kvalitativnymi vlastnostami ako iné potraviny. Vo
svetle poslednych potravinérskych skandalov to vsak nie je najlepsia vizitka, aj ked
renomovani vyrobcovia vyzivovych doplnkov sa snazia implementovat vlastné
validované kontrolné mechanizmy. Z hladiska odborného (a aj pravneho) je vsak
garancia kvalitativnych a bezpecnostnych parametrov vyzivovych doplnkov pre
lie¢ebné pouzitie nedostatocna.

Priexistujicom patologickom stave, kde pri podavani liecby potrebujem mat
maximalnu istotu o podavanom liecebnom postupe, preto pouzitie vyzivovych
doplnkov nie je raciondlne. Pouzitie CS bez kvalitativnej garancie danej registraciou
tak predstavuje celkom zbytoc¢né riziko neposkytnutia zodpovedajlicej starostlivosti
a v kone¢nom dosledku i poskodenia pacienta. Pouzitie vyzivovych doplnkov tak
zostdva vyhradne na Urovni doplnenia nutricne nekompletnej stravy alebo pri
naplneni Specifickych vyzivovych poziadaviek.

A B C D E F G H 1
Uvadzany obsah chondroitin
sulfatu v 1tbl./cps. 250 mg 250 mg 25mg 200mg |200mg |67 mg 200 mg 400 mg 25mg
. = ) . |hovéadzi/ i - I - - -
Zisteny povod nezistené bravéovy bravcovy |hovéadzi |paryby |hovadzi |bravcovy |bravcovy |bravcovy
Skutocne zisteny obsah v % 0,4 53 140 7,3 44,4 31,7 95,9 94,8 87,5

Tabulka 1. Skutocne zisteny obsah chondroitin sulfdtu uvddzany ako % podiel vyrobcom deklarovaného obsahu v bezne dostupnych vyzivovych doplnkoch

v Ceskej republike (2008).

paryby (zralocia chrupavka) a v jednom pripade sa pévod kvoli velmi nizkemu obsahu
nepodarilo zistit. Povod a pouzité extrakéné postupy mézu samozrejme klinicku
ucinnost CS vyrazne ovplyviiovat, vyrobcovia vsak nemaju Ziadnu povinnost pévod
uvédzat, ani nemusia medzi jednotlivymi Sarzami jeho pévod dodrziavat.

Variabilita $truktiry makromolekul CS (priemernd molekulova hmotnost, dizka
retazcov, stupen vetvenia) pritom mézu vyrazne ovplyviiovat napr. jeho biologicku
dostupnost. Ukazuje to model sledujuci prestup réznych druhov CS vrstvou CACO-
2 buniek (tabulka 2)# Oproti lieku (A) mal CS z vyzivovych doplnkov podstatne
pomalsiu permedciu modelovymi bunkami a taktiez sa u vyzivovych doplnkov zistili
velmi velké rozptyly v nameranych hodnotach, ¢o naznacuje velmi nekonzistentnu
kvalitu. Aj keby vyzivové doplnky obsahovali skuto¢ne deklarované mnozstvo (z
kvantitativneho analytického hladiska), vzhladom na rozdielnu biologicku dostupnost
réznych druhov CS vsak nie je mozné ich terapeuticki Ucinnost predpovedat
a jedinym dokazom tak moze byt len klinicka studia.®'® Klinické zkisenosti ziskané
s jednym typom CS su neprenosné na iny typ.

Permeacny koeficient
Produkt (x10° cm/Z)
A (liek) 10,1 (+0,6)
B 8,73 (£9,07)
C 7,94 (£7,35)
D 0,00 (+0,00)
E 3,63 (+£2,07)
F 1,03 (+1,78)

Tabulka 2. Priestupnost chondroitin sulfdtu z réznych zdrojov

(A=liek, B, C, D, E, F = vyZivové doplnky) modelovou membrdnou CACO-2 buniek,
ktord predstavuje ekvivalent biologickej dostupnosti.

Liecba = liecivy pripravok
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ZOTRVANIE V POHYBE

LIEK NA LIE(VZ’BU
OSTEOARTROZY

SPOMALUJE PRIEBEH
OCHORENIA ATLMI
SYMPTOMY

Skratené SPC lieku Condrosulf®:

Uéinna latka: chondroitin sulfat. Terapeutické indikacie: Dlhodoba lie¢ba oste-
oartrézy. Liek je ureny najmé na lie¢bu nasledovnych typov OA: femoro-tibialna
OA, femoro-pateldrna OA, koxartréza, gonartrdéza a artréza prstovych klbov. Kon-
traindikacie: Precitlivenost na liec¢ivo alebo na ktorukolvek z pomocnych latok
lieku. Osobitné upozornenia: V pripade sucasného uzivania analgetik pravidel-
ne zvazovat ich davkovanie. Condrosulf 800 mg gra obsahuje farbivo oranzovu
ZII'a sorbitol (nesmu uzivat pacienti s intoleranciou fruktézy). Neziaduce Gdinky:
zriedkavé: gastrointestindlna porucha, bolesti v nadbrusku, nevolnost, hnacka,
erytém, vyrazky, makulopapulézny ekzantém, velmi zriedkavé: zavraty, urtikaria,
ekzém, svrbenie, alergicka reakcia, edém. Interakcie: chondroitin sulfat moéze mat
miernu antiagregacnu aktivitu na trombocyty - vziat do Uvahy pri si¢asnom uzi-

Vyrobca: IBSA Institut Biochimique SA, Lugano, Svajciarsko
Zastupenie pre SR: IBSA Slovakia s.r.o., Mytna 42, 811 05 Bratislava
Tel.: 02/5262 0978, Telefax: 02/5262 0979, e-mail: ibsa@ibsa.sk
www.ibsa.sk
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vani s antiagreganciami. Dostupné liekové formy: kapsula (400 mg chondroitin
sulfatu), granulat a tablety (800 mg chondroitin sulfatu). Davkovanie: Condrosulf
kapsuly - 2 kapsuly 1x denne; Condrosulf tablety — 1x denne 1 tbl, Condrosulf gra
- 1x denne 1 vrecko. Specidlne skupiny: K dispozicii je mélo skisenosti o uzivani
lieku u deti do 15 rokov, u pacientov trpiacich zlyhanim/ poruchou funkcie obliciek
a pecene. Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o podavani lieku pocas gravidity.
Nie je zname, ¢i sa liecivo vylucuje do materského mlieka. Posledna revizia textu:
oktéber 2013. Spdsob vydaja lieku: Vydaj lieku Condrosulf® tbl a gra je viazany
na lekarsky predpis. Vydaj lieku Condrosulf® cps nie je viazany na lekarsky predpis.
Informacia pre zdravotnickych pracovnikov. Pred predpisanim lieku sa oboznamte s
Uplnym znenim sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku.




