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Cink-hyaluronat, a Richter Rt. eredeti organoterapids hatéanyaga
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Summary

tiés, |, Javor, A, and Szijdrié, E: Zinc-
hyaluronate: an original organotherapeutic componnd of
Gedeon Richter Ltd.

Manufacturing of organotherapeutic products is the most
long-standing activity of Gedeon Richfer Ltd dating back to the
establishinent of the company in 1901, By the 1940s the compa-
ny had manufactured and marketed about one hundred prepara-
tions containing tissue extracts from animals. As a result of the
development of synthetic molecules, organic therapy fell into the
background after World War 1T Although the company followed
this tendency, if continued manufacturing some organothera-
peitic products as well in accordance with the requirements of
the time. )

Since the 1950s the researchers of the company have worked
on the research of glycosaminoglycans introducing the marifac-
ture of heparin, and followed by the research of hyaluronic acid
(hyaluronan) in the middle of the 1980s In the human body
hyaluronan is one of the main components of the extracellular
matrix, where both in passive and active manner it affects the cel-
lular functions through its viscoelastic molecular property and
hyaluronan receptors of cells In certain therapeutic fields such as
dermatology, ophthalmology, surgery and rheumatology, these
biological features of hyaluronan are used

Although most of the hyaluronan products contain sodium-
hyaluronate (Na-Hy), Richter's researchers found that another
metal salt of hyahuronic acid such as zinc-hyaluronate (Zn-Hy;
might be more favourable in some therapeutic areas than Na-Hy.
Based on this theory, Gedeon Richter Ltd developed its original
zinc associate of hyaluronic acid. It is marketed under the trade
name of Curiosin® infended for dermatological application
including promoting of wound healing According to the results
of preclinical studies on wound healing the pharmacological pro-
file of Zn-Hy was more favourable than that of Na-Hy, proving
the free radical scavenging, antioxidant, proinflammatory effects
of Zn-Hy as well as the acceleration of chronic wound healing. In

clinical studies Curiosin® showed its efficacy in the healing of

chronic and acute wounds

Osszefoglalds

Az organoterdpids készitmények gydrtdsa a Richter Rt leg-
régibb tevékenysége, mely a 100 évvel ezelotti (1901} gydralapi-
tdsig nydlik vissza Az 1950-es években kezdGditt el a cégnél a
gluk6zaminoglikinok kutatdsa, kezdetben a heparin, majd 4
nyolcvanas évek kizepétdl a hyaluronsav {(hyaluronan) fejleszié-
si program keretében.

Az 816 szervezetekben a hyaluronan az extracelluldris mitrix
eqyik f5 alkotGrésze, mely mind passziv, mind akitv médon befo-
lydsolja a sejtek milkidését viszkoelasztikus tulajdonsigan és a
sejtek felszinén taldlhaid hyaluronan receptorokon keresztiil
Tobb terdpids teriileten, igy 8 borgydgydszatban, e szemészetben,
a sebészetben & az iziileti befegségekben ezeket a bioldgial sajit-
sfigait hasznositjdk is

A hyaluronan készitmények t6bbsége a hyaluronsav ndtrium
sGjdt tartalmazzdle A Richter Rt kutatoi ezért a hyaluronsav
olyan 1j fémsdjinak a fejlesztését tizték ki célul, mely egyes te-
riileteken még kedvezdbb hatdsi lehet, mint a wndtrivm
hyalurondt (Na-Hy). A vdlasztds a cink sora eseft A cink-
hyaluronitot (Zn-Hy) a vildgon elscként a Richter Rt -ben dlli-
tottdk el6, és a fejlesztdsi munkdk elvégzése utdn Curiosin® né-
ven a kronikus sebek gydgyuldsinak elfsegitésére forgalomba is
hoztdk. A prekiinikai vizsgilatokban a Zn-Hy kedvezibb hatdsta-
ni profilt mutatott, mint a Na-Hy, gydkfogo, antioxidins, proin-
flammatios és a sebgyogyuldst eldsegitd hatds iekintetében A
Curiosin a Klinikai vizsgdlatokban is hatékenynak bizonyult,
mind krénikus mind pedig akut sebek kezelése sordn

Bevezetés

Az organoterapids készitmények gydrtdsa a
Richter Rt. legrégibb tevékenysége, mely mintegy
100 éves miiltra tekint vissza A muilt szdzad ele-

jén, kozvetlentil a cég alapitdsat kiveten, a Rich-
ter Gedeon Rt 4llati szervekbdl szdrmazo készit-
mények kifejlesztésével és bevezetésével kezdte
tevékenységét.

Az els6 id@szakra, ami kb a mult szazad koze-
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1 dbra. D-glitkuronsap-D-N-acetil-glitkézamin diszaccharid
£gység

péig tartott, a készitmények nagy szama volt jel-
lemz6. Az 1940-ben kiadott Orvosi Naplé tantisa-
ga szetint kozel szdz kiilonboz§ 4llati eredetii ha-
téanyagot tartalmazé gyodgyszer szerepelt cégiink
palettdjan. Bér ezek a készitmények magas szinten
feleltek meg a kor kdvetelményeinek, természete-
sen az akkori technikai, technolégiai szinvonal
még nem tette lehetdvé a hatéanyagok nagy tisz-
tasagban torténd elSallitasat

fgy, ahogy minden mas cég is, amely ezen a te-
rideten tevékenykedett, a Richter Rt is, a hang-
stlyt fokozatosan a technoldgiai fejlesztésre he-
lyezte at. Ez az id§szak a készitmények szdmanak
csbkkenésével, ugyanakkor névekvé gydrtdsi vo-
lumenekkel, és a hatéanyagok tisztasagi fokdnak

“ rendkiviili mértékii javulasaval volt jellemezhetd

Ebben az idészakban korszerii eljarasok keriiltek
kidolgozdsra: méajkivonatok, epesavak, enzimek
(pepszin, tripszin, pankreatin), bilirubin, peptidek
(inzulin, aprotinin), gliikkézaminoglikdnok (hepa-
1in, kondroitinszulfat, hyaluronsav) izolaldsara.

Az 1970-es, 1980-as évekre kialakulé miiszaki
szinvonal mar lehet6vé tette az organoterdpids ha-
toanyagok nagy tisztasdgban toriéné izolélasat,
ami rendkiviili lendiiletet adott a kémiai, biokémi-
ai, farmakolégiai és orvosi megismerést folytatd
tudomédnyok szdmdra A kutatdsok intenzitisa
mdra mér hihetetlen méreteket 6lidtt, s a felszinre
kerulg ismeretek alapjan egy rendkiviil szines és
Osszetett kép kibontakozasanak lehetunk tanti. Ez
azt mondja el szdmunkra, hogy ezek az 4llati szer-
vekb6l szarmazd molekuldk, melyek azonosak,
vagy kozel azonosak az emberi szervezetben je-
lenlévS makromolekutdkkal, gyakran igen sokféle
specifikus szerepet toltenek be az é16 szervezet

-miikodésében, ami kivételes lehet@séget teremt a

gyogydszat szdmadra.

Nem véletlen tehdt, hogy a jelenlegi id§szak fd
jellemzdje az a torekvés, mely az djabb és djabb
felismert hatdsok terdpids kiaknazdsdra iranyul
Ma mér nem ritka, hogy egy-egy organoterdpias
molekula 10-15 gy6gydszati teriileten szerepel ké-
szitmények f6 hatdanyagaként

Az elmult évtizedek egyik legsikeresebb orga-
noterapids hatéanyaga a hyaluronsav, ill. annak
vegyliletei, k6zds neviitkon a hyaluronan

Hyaluronan

A hyaluronan a glitkézaminoglikdnok csoport-
jéba tartozé poliszaccharid tipust makromoleku-
lak keveréke. Kémiai felépitésiiket tekintve a mo-
lekuldk (D-gliikuronsav és D-N-acetil-gliikéza-
min) diszaccharid egységekbél

= higdroféh
foitok

csoportok

csoportok
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2. dbra A hyaluronsav szerkezete fiziologids oldatokban

felépiilé nyilt ldncd polimerek
? (1 dbra)

Az €él§ szervezetben eléfor-
dulé hyaluronan molekulak
meérete igen széies tartomdny-
ban, néhény ezer Daltontol né-
hény millié Daltonig valtozhat
Az uronsav komponens polian-
ionos jelleget kolesonodz a mole-
kuldknak, az oxigén atomok és
hidroxil csoportok jelenléte pe-
dig 8sszetett hidrogén-hidas
szerkezet kialakuldsit teszi le-
hetévé Ez utébbival magya-
razhaté a hyaluronétok rendki-
vili vizmegkotéképessége, ili
L8 vizes oldatajk egyedtilall visz-
koelasztikus  tulajdonsaga.
Kezdeti elképzelések szerint a
természetes allapotban, vizes
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3 dbra A Zn-Hy, a Na-Hy és az a-Tocopherol gyikfogd aktivitisa

fiziolégids oldatokban létrehozott ha-
16zat egyedi reoldgiai és biologiai tu-
tajdonsdgokkal rendelkezik.

Az él6 szervezetben a hyaluronan
az extiacellularis matrix f§ kompo-
nenseként széles kérben megtaldlha-
t6. Disforduldsa az atlagosnal maga-
sabb koncentraciéval jellemezhetd
egyes szervekben és szovetekben (bds,
kéldokzsindt, szem, iziileti folyadék
sth.) [3] Az allati szervek koziil az izo-
lalas szempontjabol kiemelkedd jelen-
tségii a kakastaré] rendkiviil magas
hyaluronan tartalma. Kezdetben csak
a hyalutonan mechanikai tulajdonsa-
gainak tulajdonitottak szerepet, mely

vizmegkotd képességén, ill oldatdnak
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4 dbra A Zn-Hy lipidperoxidicist gatld aktivitdsa, mitokondrium memurdrion

viszkoelasztikus tulajdonsdgdn ala-
pult pl. a bér vizhaztartdsinak sza-
bélyzésa, sejtek, szévetek feliileti vé-
delme, izilletek mozgdsahoz sziiksé-
ges viszkoelasztikus kozeg stb.

Az utébbi évek kutatdsai azonban
drémai médon megvaltoztattdk ezt az
egyszeriisitett képet Szamos specifi-
kus kolesdnhatésra deriilt fény [4, 5, 6]:

- Hyaluronan kot6 proteog-
likanokkal,

— Sejtfelileti hyalutonan recepto-
rokkal, -

— Egyéb hyaluronan kétd fehérjék-
kel.

A széleskodrben és rendkiviili inten-
zitassal folyd kutatasi tevékenység al-
tal felderitett Gjabb és #jabb specifikus
hatdsok alapjan fokozatosan a

kézegben kialakulé strukttra egy rendezetlen un.
random coil szerkezet [1]. Az utébbi évek kutata-
sai azonban felderitették, hogy a kémiai szerkezet
' fiziolégids oldatokban olyan informaciokat tartal-
maz, amelyek lehetévé teszik a biokémiai folya-
matokban mutatott specifikus kolcsonhatdsokat
[2] Az egyes polimer lancok Gn csavart szalag-
szerti hélikus struktirdt atkotnak, melyen belil a
karboxilat és acetamido csoportok kozdtt hidro-
génhidas kotés jon létre, valamint a monoszaccha-
ridokon egy irdnyban elhelyezked§ axidlis hidro-
génatomok szabélyosan ismétlds hidrofob folto-
kat képeznek (2 dbra). Az egyes polimer lancok

hyaluronan komplex szerepe bonta-
kozik ki a sejtes folyamatok szabalyozasaban.

A gybgydszati alkalmazds bevezetése dr. Baldzs
Endre nevéhez fizédik [7]. O volt az, aki az elmilt
szdzad kozepén, a hyaluronannal foglalkozd né-
hany kutaté kizil elsSként ismerte fel a gyakorla-
ti alkalmazds lehetéségét, s azota is vezetd szere-
pet t6lt be az tijabb és tjabb terapias lehet&ségek
kiaknazasaban, Uj készitmények kifejlesztésében

Természetesen a tudoményos megismerésnek
megfelelem, elsGként a viszkoelasztikus tulaj-
donsagon alapulé alkalmazasok keriiltek kidolgo-
zésra a szemészet, iziileti terdpia, sebészet, bdr-
gybgydszat és kozmetikai tertileteken
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A kialakult 1jj terdpids teriilet az tin.

. IFizioldgids séoldat (n=9 . Py . . Py
L - IFizioldgiés sdoldat (n=) viszkoterdpia még szamos lehetSséget

100x higitas* (n=9) .

0io] |z ovox highias” (n-=8) rejt magdban, de mar eddig is,f a bew’e—
5 M 10000x higitas" (n=9) zetett hyaluronan tartalmd készitmé-
@ nyek éves forgalma elérte a Md $-os
@ 038 g .
bl nagysagrendet. A viszkoterdpia to-
= - vabbfejlesztése mellett ma mdr egyre
= intenzivebb kutaté-fejleszts tevékeny-
= ség iranyul a specifikus, szisztémaés
B ¥ hatdsok gyOgydszati kiakndzasdra a
§ leukémia [§], tumor terdpia [9], és a
£ %7 krénikus gyulladdsok kezelése [10] te-
”-’ riifetén.
030
Kantroll
“p<0 05, "'p<0,001 a kontrolihoz hasenlitva (Student-féle t-préba) .
a: A torzsoldatok koncentrdciéja 0 2 % volt ka-hyalur onat

5 dbra. Limfocita blasztos transzformdcid killonbizs koncentricidjii Zn-FHy és ,

Na-Hy oldatok jelenlétében A Richter Rt. az dtvenes évek 6ta
foglalkozik glikézaminoglikdnok {el-
s@sorban heparin} kutatdsaval és fej-

25 b m@ gnoe S;':i(&ﬁ) lesztésével. A hyaluronannal kapcso-
Bz 75 pyiml (n=4) latos tevékenység erre a tapasztalatra
20 I 100 1g/m (n=4) épiilve a 80-s évek kozepén kezds-
— dott
%, Elsé lépésként a cég szakemberei el-
o 15+ e, . B ..
. 5 jarast dolgoztak ki nagy tisztasdgu
' ¢ natrium-hyalurondt (Na-Hy) izoldl4-
2 10 sara kakastaréjbdl A kifejlesztett
KA gyartasi technoldgia mind a termék
3 5 mingségét, mind pedig a gydrtds ko-
riilményeit illeten kielégiti a legszi-
gortibb nemzetkoz: kévetelményeket
Kontroll Zn-Hy Na-Hy A forgalomba kertl§ Ikészitmények
, o szinte kivétel nélkiil a hvaluronsav
**p<0 01 a kontrolihoz hasonlitva (Dunneit-féle préba) o vnx PSR .
& ibra Do b6 Ebrob ek 116 szekvéciia. kiilinboad natrium sojat tartalmaztak, ezert a cég
dvra Primer a’rﬁ o asz't sejtek IL-6 sze récioj, killgnbozo kutatéi gy gondolték, hogy 1
koncentrdcidjii Zn-Hy és Na-Hy oldatok jelenlétében . . s .
hyaluronat vegyiletek kifejlesztése
I tdbldzat
Kuilimbizd mikroorganizmusok szaporoddsinak vizsgalata 0,2%-0s Na-Fly & Zn-Hy oldatokban
Na-Hy Zn-Hy Na-Hy Zn-Hy Na-Hy Zn-Ty Na-Hy Zn-Hy
Inkubaciés idd (Ora)
Mikroorganizmus 0 0 3 3 6 6 24 24
Staphylococeus
Aureus 5,00%10° 4,80*10° 5,00%10% 3,60%10°  4,50%10° 4,50*103 4,20°10° 1,00%102
Streptococcus sp 4,40710° 5,10%105 4,20%10% 2,80*10?‘ 4,00*105 5007102 3,80%10° < 100
Escherichia coli 5,20*105 5,40*1C° 5000105 4,20*104 4,90*10% 2,50*10* 4,80%10° 2,00%103
Salmonelte sp 5,10710° 5,10%10° 4,9010°  8,00%10? 4,70%10° 2,40710° 4207105 0
Candida albicans 4,20105 5,20%10° 4,10*10° . 9,00*10% 4,50%10° 3,60%10° 500%10° 1,60%102
Aspergillus niger 4,00%10°% 4,20%10° 3,90%10°  3,60%10% 4,20#105 1,00%10* 6,00*10° 400710°
Bacillus subtilis 5,10%10% 4,80%10° 5107105 4,80*10° 8,01*10° 4,20710° 1,00%108 4,00%105
Pseudomonas
aeruginosa 5,40%10° 5,00*10° 6,00°10°  5,00%104 9,10%1(° 2,08*10° 1,00%1¢7 8,00%10°
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—v— 0,2 % Zn-Hy (n=11)
—e— Curiosin (n=8)
—g— 0 01% bFGF {n=8)

Gyogyulasi index (aflag + s.e.m.}

—m— Kontroll homezigdta {n=11)
—i— Kontroll heterozigéta (n=14)

foglalkoztak, a cink-hyahuronat
(Zn-Hy) a Richter Rt. széles kér-
ben szabadalmaztatott eredeti
hatéanyaga lett [12].

A vizsgalatok sordn igazolha-
6 volt, hogy megfeleld koriil-
mények mellett a Na-Hy natri-
um kationja vizes oldatban in
situ is teljes egészében lecserél-
hetd cink ionok jelenlétében, mi-
vel a cink kationok és a
hyalurondt kozétt nem csak
elekirosztatikus, hanem koordi-

T T T T
g 2 4

(a kezdeti és az aktudlis sebterlilet aranya)

6
Gydgyulasi napok

— T . +
8 1'0 1'2 14 16 18 20

*3<0 05 **p<0 01 **"p<0 01 a homozygota kontrolihoz hasonlitva
{Student-féle t-proba)

7 ribﬁx Krénikus seb gydgyuldsa 0,2% Na-Hy, 0,2% Zn-Hy, Curiosin és 0,01%
' BEGF hatdsdra genetikailay dinbéteszes egereknél

2 nativ kotések is létrejonnek, igy
a kotés erdssége nagysdgrend-
del nagyobb, mint egy egyszerd
56 kotés esetén

Specidlis szerkezetvizsgalod
modszerekkel sikertlt felderite-
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024

Gyogyulasi index (atlag + s.e.m.)
(a kezdeti és az aktualis sebterlilet aranva)

014
o

124 —=— Kontroll {n=7)
—w— 0,2 % Zn-Hy {(n=7)
—&— Curiosin {n=7)
——001 % bFGF (n=8)

ni a struktira finomabb részlete-
it, valamint meghatédrozni a cink
és hyaluronat kozott kotésta-
volsagokat [13].

Szamos Osszehasonlitd tanul-
many készilt a Zn-Hy ¢és egyéb
hyalurondtok fizikai-kémiai tu-
lajdonsagainak, ill a fém katio-
nok és a hyaluronat kélcsénha-
tasanak vizsgalatara komplex-
ometrids, potenciometrias, pola-
rografids, elektroforetikus, visz-

. kozimetrids, kromatografias, ne-

T T T T T T T

8

o

2 4 ]
Gydgyuldsi napok

*p<0 05 *p<fi 01 **p<0 001 a kontrollhoz haseniftva)
{Student-féle -proba)

§ dbra Akut seb gugyuldsa 0,2% Zn-Hy, Curiosin és 0,01% bEGT hatdsdra

utron szoérasos, ill. pozitron élet-
tartam spektroszkopids techni-
kék alkalmazésaval {14, 15, 16]
Az origindlis hatSanyagra ala-
pozva cégiink els6 készitményét a

elényt jelenthetne a mér kialakult gyogyaszati te-
rilleteken, ill. esetleg dj terdapids alkalmazasokra
nyilna lehet6ség.

A szakirodalom &ttanulményozéasa alapjan a
véalasztds a terdpids szempontbél sok eldnyt rejto

“cink vegyiilet kifejlesztésére esett, annak ellenére,

hogy neves szerzék publikaciéjukban [11] a
hyaluronsav cink vegyiiletének el&allitasat nem
tartottdk lehetségesnek. A Jozsef Atfila Iudo-
ményegyetem, dr Burger Kilmadn vezette munka-
csoportjaval egytittmiikddve, a Richter Rt. szak-
embereinek sikeriilt megtaldlni azokat a kémiai
feltételeket, melyek kozott a cink vegyiilet mégis
létrehozhaté és izoldlhato.

Tekintettel aira, hogy ezzel mas kutatok nem

sebgydgyitds teriiletén fejlesztette
ki és Curiosin® néven vezette be.

Sebgydgyulis

A sebgyogyulds folyamata egy igen Gsszefett, a
véralvadassal beinduld, majd az immunsejtek
{limfocita, makrofdg és leukocita sejtek) és a bor-
ben 16v6 sejtek (keratinocita fibroblaszt sejtek) al-
tal irdnyitott, részleteiben mdig sem ismert kasz-
kad folyamat, mely négy egymast dtfed§ szakasz-
ra oszthatd: a véralvadasi, a gyulladdsi, a sejtosz-
téddsi és az djrarendezddési (remodelling) fdzi-
sokra [17]

A sebgyogyulds fiziologids folyamataban a
cink mint nyomelem nélkiilézhetetlen, egyrészt
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MLét utédni kontroll napja:

a -gal a két terapias csoport ROzt szignifikdns kilonbsaget jelditik

{khi-négyzet préba)

19 nap’

9b dbra Halvdny, vonalszerit heg képzddése a sérovel mitott betegeknél

fontos enzimeknek és fehérjéknek az alkotérésze
(matrixmetalloprotedzok, DNS-, RNS-polimeraz,
sth.), mdsrészt szabdlyozza a sejtek osztéddsst és a

citokin szekrécidt, mely kiilonosen jelentds
az immunsejtek, limfo-, mono- és leukoci-

- tdk esetében [18] Ezek a tulajdonsagai ma-

gyardzzak a terdpids hatdsit a sebgydgy-
uldsban, mely mind szisztémas, mind loka-
lis adagolds esetén megfigyelhetd Lokdli-
san féleg ZnO-ot, oralisan, mely adagoldsi
forméahoz els@sorban cink hidny esetén for-
dulnak, jol disszocidlé cink-s6t hasznalnak
Helyi kezelésnél a sebgydgyulds elGsegité-
sében szerepet jatsz6 hatdsai a kovetkezdk:
fokozza a sebdsszehizddést, a hamoso-
dést, a nekrotikus szovet enzimatikus le-
bontasat, valamint antioxidéns, baktericid
és gyulladédsgatlé hatdsu [19]

A hyaluronan az extracelluldris maétrix
egyik alkotérészeként vesz 1észt a2
fizioldgas sebgydgyuldsban, ahol kedvezd
kornyezetet teremt a sejteknek (elSsegiti a
sejtek vandorldsat az extracelluldris mat-
rixban), aktivilja a makrofag sejteket
(proinflammatios hatdsu) és a kis-moleku-
latdmegii fragmensei (400-10000 Dalton)
érijdonképzd hatdstak [20] Molekulats-
megtd] figgben befolydsolja egyes sejtek
proliferdci6jat is, a nagy-molekulatdmegii-
ek (= 1 milli6 Dalton) &ltaldban gétl6, a ki-
sebbek semleges vagy stimuldlé hatdstak
[20]. A hyaluronan a sejtekre gyakorolt ha-
tasat részben a sejtek felszinén taldlhatd
hyaluronan receptorokon keresztiil fejti ki
[20]

Preklinikai vizsgdlatok

A Zn-Hy és a Na-Hy sebgy6gyuldsban szerepet
jAtszd hatdsait in vitro médszerekkel Hsszehason-

I, tabigzaf

Curiosin oldattal végzett klinikai vizsgalatok.

Betegszam

Indikacié Fazis Curiosin Referencia termékek
Kronikus seb

vénds eredetfi ulcus cruris IV (GCP) 26 25 {dextranomer)
krénikus bérfekélyek IV (GCP)

—ldbszarfekély 19

- malum perforans pedis 6

— egyéb (artificial ulcer) 4 -

vénds eredetti ufcus cruris IV (GCP) 135 130 (parafinnal atitatott gézlap$
Alkut seb

normal mitét seb IV (GCP) 30 32 (PVP-iodine oldat)

Osszesen 220

187
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HI tibldzat

A pork leeséséig eltelt napok szdna

Osszes miitdtt beteg Sérvvel miitoit betegek

Terapids csoport: PvP-jod Curiosin oldat PVP-j6d Curiosin oldat
betegszam: 32 30 19 12
atlag: 20.0+3.4 19.1+4.1 20.2+2.8 18.2=3.4
minimum: 14 12 15 12
maximum: 27 28 25 25
kétmintds t-préba eredménye:
p= .39 NS 0.08 NS
kétmintas t-préba reciprok transzformacid alkalmazdsa utdn:

0.27 NS (.06 N5

p:

litva a Zn-Hy tobb vizsgalatban is kedvezébb tu-
lajdonsagunak bizonyult, mint a Na-Hy.

A 7Zn-Hy cstkkentette a hidrogén-peroxiddal
kivaltott 5,5-Dimetil-1-pyrrolin-N-oxid szabad-
gyOkok szdmadt és gatolta antioxiddns aktivitdsa-
ndl fogva a vas és aszkorbinsav indukdlta lipid-
peroxiddciét mitokondrium membranon (3., 4. db-
ra) A Na-Hy mindkét vizsgélatban hatdstalan
volt. A Zn-Hy gydkfogd, ill antioxidans tulajdon-
sdga kedvez§ lehet a gyulladt, bakterialisan ferts-
z5tt vagy isémids sebek esetében, ahol nagy meny-
nyiségli sejtkdrosité szabadgyok keletkezik {21].

Szintén a cink-komponens révén a Zn-Hy tébb
baktérium esetében baktericid, bakteriosztatikus,
a Candida albicans és az Aspergillus niger gomba-
kon vizsgalva pedig fungicid hatdst mutatott A
Na-Hy ilyen aktivitdsokkal nem rendelkezett (I
tablazat). A Zn-Hy-nak ez a hatasa lehet6vé teszi
fert&zott sebek gydgyuldsanak az el@segitését is.

Phytohaemaglutininnel stimuldlt T limfocitak
blasztos transzformdcidjat vizsgalva Zn-Hy és Na-
Hy jelenlé-tében a Zn-Hy fokozottabban indukal-
ta a limfocitdk atalakuldsdt, mint a Na-Hy, azaz a
sebgydgyulds szempontjabél fontos proinflamma-

tios aktivitdsa nagyobb volt (5 dbra). Az immun-
sejtek aktivalodasuk 1évén 16bb citokint és nove-
kedési faktort termelnek, mely elSsegiti a szbvet-
regeneraciét A Zn-Hy nem csak kozvetlentil sti-
muldlja a T limfocitdkat, hanem kézvetve fibro-
névelésén keresztiil is. Az IL-6 citokin proinflam-
matios (limfocita aktivald) és sejtploriferdciot in-
dukals (fibroblaszt és hamsejtek esetében) aktivi-
tassal is rendelkezik. A Na-Hy nem befolydsolia a
fibroblaszt sejtek IL-6 szekrécidjat (6 dbra).

Az in vitro vizsgalatokban a Na-Hy-hoz képest
a Zn-Hy altal mutatott kedvezébb hatdsok az in
viwo sebgydgyulasi vizsgélatokban is megmutat-
koztak A Zn-Hy-nak és az abbdl eléillitott készit-
ménynek a Curiosinnak, az in vivo tesztelése kro-
nikus és akut sebgydgyulasi egérmodellen tortént,
lokalis kezelés mellett

A kronikus seb modellezésére az egyik megol-
dés a genetikailag diabéteszes (homozigdta) ege-
rek (Jackson Laboratérium, C57BIKs/J-m+/db)
hétén ejtett mintegy 2,5 cov® nagysdgu kor alaku
seb, mely kb. 2;5-3-szor lassabban gydégyul, mint
az azomnos torzsii egészséges (heterozigota) egerek
hasonld méret(i sebe (7. 4bru) [22]. BEzen
a sebgydgyuldsi modellen mind a Zn-

1008 3
a0t {5
0% 1
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0012 3 45 ¢8

¢ 12 3 45 6 01 2 34 5 6

2 kezsEs Homrtama it}

1 aksport 2 aksoport 3. aksoport
@5 -299mm’) @00 -592 mm ) (000 7200 ma ")
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fibbezEn pontos vadancBnalizs)

10 dbra. Atlagos fekélyméret, a kezelés eldtti méret szdzalékdban

Hy (0,2%), mind a Curiosin hatékony-
nak bizonyult, mig a Na-Hy (0,2%) ha-
tastalan volt (7 dbra). A Curiosin hatdsa
meghaladta a Zn-Hy-ét és megkozeli-
tette a referens anyagként alkalmazott
basic Fibroblast Growth Factor (bFGF)
aktivitdsdt (7. dbra) A Curiosinnak a
Zn-Hy-nal er&sebb hatdsat a készit-
mény nagyobb cinktartalma magyarédz-
za, ami a cinkhidnyos allapoti diabéte-
szes sebek esetében elényods

Az akut seb gydgyuldsanak a vizsga-
latdnal, mely egészséges egereken tor-
tént mind a Zn-Hy (0,2%), mind a
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Curiosin oldat fokozta a sebgy6gyuldst, a Curiosin
itt is er6sebben, mint a Zn-Hy (8. dbra)

Az i vivo eredmények egyérfelmiien mutat-
jak, hogy a Zn-Hy, ill annak készitménye a
Curiosin mind krénikus, mind akut seb esetében
hatékonyan segiti a sebgydgyuldst

Klinikai vizsgalatok

A Curiosin oldat klinikai tesztelését akut és
krénikus sebek kezelésében vizsgaltak A Kklinikai
vizsgélatokat a Helyes Klinikai Gyakorlat (GCP)
elveinek betartasaval tobb mint 400 beteg bevon4-
sdval végezték, a Il sz. tiblizatban részletezett be-
vonasi diagnézis megoszldsa szerint.

Az akut seb esetében a Curiosinnak a miitét
utani normal sebgydgyuldsra kifejtett hatdsat vizs-
galtdk prospektiv, randomizélt nyilt vizsgalati el-
rendezésben. Referens készitmény a polivinil-pir-
rolidin-jodid (PVP-jéd) tartalmd Braunol oldat
volt A vizsgalatba 20 és 70 év kozotti betegek ke-
riltek, akiknél steril kéritlmények kozétt végre-
hajtott miitéti beavatkozds tértént, és a miitéti seb
5 ecm-nél hosszabb volt A vizsgalat idGtartama 28
nap volt A vizsgalatba 62 beteg keriilt bevondsra,
a Curiosin oldattal kezelt csoportba 30 (14 férfi, 16
né) a PVP-jod komplex csoportba 32 beteg (20 fér-
fi, 12 né) tartozott A bevondsra keriilt betegek fe-
lének (n = 31) sérvmiitéte volt, igy ezt a csoportot
kilon is elemeztitk. A betegek dtlagos életkora
mindkét csoportban 54,5+13,5 és 55,6=15,9 év volt
A két esoport kozott a vizsgédlat megkezdésekor
sem a demogréfiai adatok (nem, életkor, testtt-
meg, testmagassag), sem a fizikalis statusok alap-
jan nem volt szignifikans kiilénbség Az elsddle-
ges parameterek kozil a sebgydgyulds idStarta-
maét a pork teljes leeséséig eltelt idSvel jellemezték,

mely a Curiosin oldattal kezelt csoportban 1-2
nappal korabban kévetkezett be, mint a PVP-j6d-
dal kezelteknél (I tibldzat)

Az eltérés nem volt statisztikailag szignifikans
a két csoport k6zott A minimdlis gyogyuldsi idé a
Cariosin oldattal kezelt csoportban 2 nappal volt
révidebb, mint a kontroll csoportban. A miitétek
utani napon a sebduzzanat 50%-o0s gyakorisdgot
mutatott mindkét csoportndl. A Curiosinnal kezelt
sérvvel miitott betegek esetében az 5 naptdl mér
egyetlen esetben sem lehetett duzzadt sebfelszint
taldlni, szemben a kontroll csoporttal, ahol szigni-
fikdnsan t6bb sebduzzanat volt megfigyelhets A
bérpir hamarabb muilt el a Curiosinnal kezelt cso-

_portban, ahol a 3. és 4 napon szignifikdnsan keve-
sebb volt ez a tinet mind az &sszes, mind a sérv-
vel miitott betegek esetében, mint a PVP-joddal
kezelt miitotteknél A sebkodriili hémérséklet
egyetlen esetben sem érte el a 37 °C-ot, egyik keze-
lési csoportban sem. A fijdalommentes betegek
aranya gyorsabban nétt a Curiosinnal kezelt bete-
geknél, melyet mind az Osszes, mind a sérvvel
miit6tt betegek csoportjdban ki lehetett mutami A
kulénbség, a sérvvel miitstt betegeknél a 67 na-
pon statisztikailag szignifikans volt Kiszélesedd
heg csak a PVP-joddal kezelt nem sérvvel miitott
betegek kozott fordult el (n=2) Az utolsé kont-
roll vizsgélaton mind az &sszes, mind a sérvvel
miitétt Curiosinnal kezelt betegek miitéti hege vo-
nalszerti és halviny volt (100%), mig a PVP-jéd te-
répids csoportban az dsszes miitott betegnél 76%,
ill. a sérvvel miitott betegeknél 85% volt ez az ér-
ték A kiilonbség a két csoport kézstt statisztikai-
lag szignifikdnsnak bizonyult (9a, 95 dbra).

A Curiosin oldat krénikus seb gydgyuldsara ki-
fejtett hatdsa 3 klinikai vizsgalatban lett felmérve
(II tablazat), melyek koziil két vizsgalatban a haté-

konysdg referens készitményekkel t61-
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11 dbra. A fekély allapotét jelzd 8ssz-pontszim (sebalap, sebszélek,

ténd dsszehasonlifdssal is kiértékelésre
kerult vénés eredetti ulcus cruris diag-
nozisban.

Az egyik vizsgalatot egy centrumban
végezték el, ahol a betegek kivilasztisa
a kovetkezd szempontok alapjan tor-
tént: 30-80 év kozotti életkor, mindkét
nem, vénds keringési elégtelenség tala-
jan kialakult ulcus cruris, Doppler-
index>0,9 Referens készitményként a
dextranomer tartalmid Debrisan pasztat
alkalmazték. A kezelés a fekély be-
gyogyulasaig, ill. maximum 6 hétig tar-
tott. 51 beteg adatainak értékelésére ke-
riilt sor, 26 beteg (16 férfi, 10 né)

cscportban
csdkkent

campcrtban
vélmzathn

ceoportban nétt

ceopoytban
csbkkent

ceoporthan
vilpzathn
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16 - tott, ezért 3 csoportban vizsgaltdk a fekélytertilet
~cs6kkenését A 300-1000 mum? méret-csoportban
14 - e az alacsony elemszdm ellenére is a 4. héten statisz-
~8—Jolonet | tikailag szignifikdns volt a kilonbség a
12 - - == Curiosin | Curiosinnal kezeltek javéra (10. dbra) A Curiosin
terdpids hatdsa egyenletes volt, és az id§ fuggve-
&10 - 11T - nyében nétt A mésik elsGdleges paraméter a fe-
E ; T kély allapotat leird dssz-pontszdm (sebalap, seb-
5 8" szélek, mélység, teriilet), a kezelés 3 hetétdl a
2 1 Curiosin csoportban szignifikdnsan tébb javuldst
=6 _i mutatott, mint a referencia szerrel kezelt csoport—
. ;'F\-_.\ ban (11 dbra) [23] -

- N .y o .
J A Curiosinnak a vénas eredetdi ulcus cruris
5] ) gyogyulasdra gyakorolt hatésdt és biztonsagos al-
| L J | - kalmazasat multicentrikus (10 centrumos) vizsga-
0 : : , ‘ .- latban is tanulméanyoztak, melyben magyarorsz-
L 0 2 4 6 8 gi egyetemi klinikdk és kérhdzak béigydgyaszati

idd [hét]
ismételt méresfi széraselemzés NS

12 dbra. Az ulcus feriiletének vdltozdsa (median + koartilesek)

095 -~

b

085 ) nzﬂ;ér]_z_a_r])@dos:
p=0,1%7 0618
—&— Curiosin |
ol lelonet
075 - e —_—
07 - T -
o 2 4 B 5
id6 [hét]

13, dbra. Gydgyuldsi id5 vizsgdlata tilélési analizissel

Curiosin kezelést kapott, 25 beteg (13 férfi, 12 nd)
dextranomer kezelésben részestilt A betegek atlag-
életkora 60,2 év volt A vizsgilat megkezdésekor a
két csoport kizott sem a demogréfiai, sem a kisérs-
betegségek stlyossagit jelzd mutaték kézott nem
volt eltérés.

Az elsédleges vizsgélati paraméterek koziil a
fekély méretének a valtozdsa folyamatosan kedve-
zGbb volt a Curiosinnal kezelt csoporiban A kez-
deti fekély nagysaga jelentds kiilonbségeket muta-

osztalyai vettek részt. A vizsgdlat prospektiv,
nyilt, randomizélt, paralel csoportkontrollos el-
rendezésii volt A kontroll betegek parafinnal at-
itatott gézlap (Jelonet) kezelésben részesiiltek A
kezelés 8 hétig tartott Az elsSdleges vizsgalati pa-
raméterek koziil a gydgyuldsi ardny, a Curiosint
kapdék csoportjdban (n = 135) 20,74% volt, azaz 28
beteg fekélye gyogyult meg, mig a referencia cso-
portban (n = 130) 13,08%, itt 17 beteg fekélye
gyogyult meg

A masik elsédleges paraméter az ulcus tertileté-
nek valtozdsa volt, mely a statisztikai préba alap-
jan mindkét kezelési csoportban az idé el6rehalad-
taval szignifikdnsan cstkkent. A Curiosinnal kezel-
teknél nagyobb tertiletcsdkkenést Jehetett tapasz-
talni, az eltérés stathztikailag nersi volt szignifi-
kans (12 dbra) A gydgyuldshoz sziikséges idét tiil-
élési analizissel vizsgélva a Curiosin csoport a 6. és
8 héten jobbnak bizonyult (13 dbra) Mind a beteg,
mind az orvos atfogd értékelése a kezelésrdl a
Curiosin csoportban szignifikénsan kedvezébb
volt, mint a referencia csoportban (14 dbra). A vizs-
galat egyben igazolta mindkét kezelés biztonsa-
gossagat és tolerdlhatésagat.

A teljesség igénye nélkiil részletezett klinikai
vizsgilatok alapjan megallapithats, hogy a
Curiosin oldat a krénikus sebek kezelésében haté-
kony ¢s biztonsagos kezelést jelent a betegek sz-
méra
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