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Celem podjętego opracowania jest przedstawienie
i stoty ch oroby zntekształcaj ąc ej staw y (a rt hr o p at hi a
deformans), jej znaczenia klinicznego oraz działanta
i konieczności stosowania kwasu hialuronowego lub
jego soli (2, 30, 38) u zwierząt cierpiących na tę
chorobę. Do choroby zntekształcającej staw docho-
dzi w wyniku zniekształcającego zapa|enia stawu
(arthritis deformans) jak teZ w następstwie choroby
zwyrodnieniowej stawu (arthrosis), Róznią się te
stany etiologią, choć prowadzą do tych samych na-
s tęp s tw . Zntekształ c aj ąc e z ap a|en i e s tawu rczp o c zy -
na ostre obrażente, otwarte lub zamknięte złamanie
kości stawu prowadzące do zapalenta błony mazio-
wej, zwyrodnienia chondrocytów i ubytków w chrzą-
stce. Choroba zwyrodnieniowa stawu rczpoczyna
się przeciążeniem stawu np. prowadzącym do zwy-
rodnienia lub martwicy chondrocytów, ubytków w
chrząstce i zwyrodnienia stawu. Wyniki badań do-
tyczące cytokin oraz enzymów potencjalnie szkod-
liwych dla składników macierzy chrząstki stawowej
w patofizjologii zwyrodnieniowego zapalenia sta-
wów (ZZS) wskazują na nowe mozliwości terapeu-
tyczne w leczeniu tego schorzenia. Postępujące zwy-
rodnienie chrząstki stawowej, jakie cechuje ZZS,
jest wynikiem braku równowagi pomiędzy syntezą
i degradacjąmacierzy chrząstki stawowej. Rola za-
palenia w patofizjologli ZZS jest ciągle kontrower-
syjna (5, 8, 13). Mechanlzmy działanta środków
stosowhnych w terapli ZZS (II, 34), obejmują ha-
mowanie uwalniania cytokin z komórek maziowych
i enzymów działaj1cych ntszcząco na chrząstkę, a
uwalnianych z chondrocytów, unieczynnianie rod-
ników nadtlenkowych (40), pobudzanie syntezy ma-
cierzy chrząstki i nasilanie właściwości poślizgo-
wych płynu maziowego (1,3]). Działania terapeu-
ty czne nie stero i dow ych śro dkó w pt zęclw zapalny ch
(NSAIDs) są najwyraźntej zróżnicowane, w zależ-
ności od zastosowanego leku (8, 13,41). W wyniku
ich stosowania obserwowany jest głównie efekt prze-
ciwbólowy, a w mniejszym stopniu działanie prze-
ciwzapalne (31). Znacznte przydatniejszy i skutecz-
niejszy dlatych celów jest kwas hialuronowy. Liczne
dane kliniczne i opracowania monograficzne wska-
zują, że tylko jedna iniekcja dostawowa kwasu hia-

luronowego, wykonana aseptycznie, pozwala na
przywrócenie normalnej czynności i funkcji stawu
u konia czy psa (6, 9).

Kwas hialuronowy i jego rola w strukturach
tkanki łącznej i chrząstkach stawowych

Według Harpera (31) kwas hialuronowy (acidum
hy aluronicum) jest zw iązktem wielkocząsteczko-
wymz grupy polisacharydów, który na|eży do gluko-
zo amino glikanów (GAG) zw any ch mukop oli sacha-
rydami. Składają się one z łańarchów węglowoda-
nów złożonych, charaktery nljący ch się obecno ścią
aminocukrów i kwasów uronowych. W przypadku
kwasu hialuronowego są to równe liczby cząsteczek
acetyloglukozaminy (glukozaminy) i kwasu gluku-
ronowego (ryc. 1). Poptzyłączęnlu tych łańcuchów

p 1.4. p 1.3. p t.4. p 1.3. p 1,4.
+ GlcUA + GlcNAc -----} GlcUA ------> GlcNAc ------->

Ryc 1 Skład jakościowy kwasu hialuronowego:
GlcVA = kwas D-glukuronowy, GlcN = D-glukozamina, Ac = acetyl

(wg Lennarz, l980)

cukrowych do cząsteczki białka powstaje składnik
zwany proteoglikanem. Razem z elastyną i kolage-
nem (białkami strukturalnymi kości, ścięgien, tore-
bek stawowych) proteoglikany tw orzą macierz tkan-
ki łącznej. Duża liczba grup OH oraz ładunków
ujemnych zawaftych w cząsteczce, które poprzez
odpychanie utrzymują łańcuchy węglowodanowe
osobno sprawia, ze GAG zatrzymlją znaczną tlość
wody i pęcznieją, a dziękt temu mają zdolność do
nadawania właściwości amortyzujących lub pośliz-
gowych innym strukturom tkankowym. Przykładem
GAG o największych zdolnościach spręzystych jest
kwas hialuronowy, siarczan chondroityny oraz he-
paryna. Kwas hialuronowy będąc waznym składni-
kiem substancji macierzy tkanki łącznej pełni wiele
ważnych fizjo|ogicznie funkcji biologicznych. W
różnych stanach chorobowych zachodz1 zmiany w
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składnikami chrząstki.

Synteza, występowanie i rozkład
kwasu hialuronowego

Terapeutyczne stosowanie
kwasu hialuronowego u zwierząt

Wskazaniami do stosowania kwasu hialuronowego
lub hialuronianu sodowego są dysfunkcje stawowe
u koni i psów (3, 12,24) zwtązane z ntezakńnym
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wania kwasu hialuronowego lub
jego soli. Stosujący kwas hialu-
ronowy musi wiedzieć, że nie na-
|eży go wstrzykiwać donaczynio-

:::;: * wo. Jednak Kawcak i wsp. (23)
:::il:,,,, podawali go i.v. koniom, trzykrot-

nie, w odstępach 7 dnt, po 40

ściowe poiniekcyjne procesy za-
palne w stawie utrzymujące się
ptzęz ż-5 dnt po iniekcji leku.
Jeśli zapalenie jest cięzkiego stop-
nia to należy stosować antybio-
tyki. Innych objawów działania
niepożądanego nie obserwowano.

Ryc 2. schemat stawu maziowego: stkich iniekcji dostawowYch, Po-
a. ogólna budowa stawu i chrząstki stawowej; a' Budowa chrząstki stawowej; b Budowa błony maziowej, StęPOWanie mUSi bYĆ aSePtYCZne.
c. Rodzaje proteoglikanów znajdujących się w chrząstce stawowej i ich możliwe powiązania ztypemltPrzy trudnoŚci w wykonaniu iniek-
kolagenu, G charakterystyka cii dostawowej nalezy miejscesynowiocytó enowe pochodne ", ,

wolnych rod ynnik ńartwiczy WKlucla Znleczullc SrodKlem o
guza); Ip: 1diacylglicerolj; dZiałaniu miejSCOwYm. PO dOSta-
PAF - platelet activating factor (czynnik aktywujący płytki krwi); PAI - plasminogen activating inhibitor wowym wkłuciu tgły należy naj-

pierw pobrać i
jętość płynu m
objętości płynu

rów i mediatorów powodujących zapalenie z uczynnionych neutrofili i synowio
zapalne,. E - eicosanoids (eikozanoidy); Pg - prostaglandin (prostaglandyna);
ksan); LT - leukotriene; PAF - platelet activating factor (czynnik aktywując
factors (czynnik wzrostu); IGF - insulinJike growth factor (insulinopodobny
terferon (interferon); FGF - fibroblast growth factor (czynnik wzrostu fibrob
growth rleukina); ności ruch
TNF _ activators nei czynn1Ńtyw owe ziar- 1nistośc ,ico-n- w tydzień
- intercellular adhesion molecule (wewnątrzkomórkowa cząsteczka - l adhezyjna); ELAM - endothelial Cji lekU.
leucocyte adhe Llaten ynna Zalecenia Specjalne Związa11e
enzymu); A - hesion 

'_o,r^ ,, stosowaniem kwasu lub jego
adhezyjne); C5 eukotri n).
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soli zwracają uwagę
konywał lekarz weter
roztworu dostawowo
dują się liczne, małe pęcherzyki powietrza (5). Ba-
dania toksyczności i prace immunologiczne wyka-
zały, że hialuroniany zastosowane dostawowo w
dawkach 1, 3 i 5 razy wyższych od zalecanych, taz

ani u źrebiąt pochodzących od tych klaczy [cyt. wg
Palmera i wsp. (34)].

Stosowanie kliniczne kwasu hialuronowego
i hialuronianów

Choroba ur azowastawów (crippling joint disease),
zwłaszczau koni wy ściowych, j est j edn ą z głów ny ch
przyczyn eliminowania koni z wyścigu. Każde za-
burzenie czynności stawu jest zazwyczaj objawem
wtórnym ostrego (osteoarthrlrls) lub przewlekłego
(o s te o arthrosis) urazu (często będącego następstwem
intensywnego programu treningowego); wtórnym na-
stępstwem zakażeń albo też konsekwencją ponawia-
nia dostawowych iniekcji kortykosteroidów (8, 33)
(ryc. ż). Najczęstszymi objawami choroby ZZS tl
koni są bóI oraz osłabienie czynności stawu ze
zmniejszeniem stopnia zginanta kości stawu. Od-
poczynek jest prawdopodobnie najlepszym lekar-
stwem, gdyż przywrócenie czynności stawowej od-
bywa się w wyniku flzjologicznych procesów na-
prawczych (przez wygojenie chrząstki stawowej,
przywt ynu maziowego). W przy-
padku (wyścigowych, pociągo-
wych) wymaga zaprzestanla pro-
gramu treningowego lub pracy koni (20, 34). Pa-
to geneza ZZS p ole ga na p o czątko wy m u szkodzeniu
chondrocytów. W wyniku silnego, powtarzalnego
działanta urazów na staw, uszkodzenie moze się
rozprzestrzeniać na kości, chrząstki lub okoliczne
tk an ki łączne. Zw y r o dntenie rozpo c zy na dalszą ka-
skadę kolejnych reakcji, które ostatecznie tworzą
błędne koło (circulus viciosu,§ - ryc, 3). Z chon-
drocytów uwalniają się enzymy lizosomalne, hia-
luronidaza, prostaglandyny i wolne rodniki nadtlen-
kowe. Zmntejszony metabolizm chondrocytów o sła-
bia h substancji,
pro zmiękczenia
chr alenia i być
może zapalenta błony maziowej (27), Znaczenie
procesów zapalnych nie jest znane dokładnie (34),
ale zniszczenie chrząstki stawowej i tworzenie (syn-
teza) nowej kości w okolicach chrząstki moze mieć
charakter postępujący. Jest to najbardziej widoczne
w stawach biorących u,dziń w utrzymaniu postawy.

Uszkodzenie/Stres/WysilelVOtarcie i zranienieĄViek

zablrzeniaw

r-----> Zapalenie

]
I

L---,-> Zapalenie blony maziowej

\ /
+-uwalnianie

ł
Enzymów lizosomalnych
Hialuronidazy
Prostaglandyn
Wolnych rodników ponadtlenkowych

Zmniejszenie metabolizmu chondrocytów
Utrata proteoglikanów
Rozmiękczanie chrząstki - Utrata elastyczności
Rozkład kwasu hialuronowego - Zwężelie szczeliny stawowej l

Illl
Nar ażenie l Zwłóknienie powierzchni stawowych/Owrzodzerię l

ł
Rozpad tkanki

t
I+l

Dalsze zaburzenia pozapalne - - - ----> -

Ryc. 3 Cykl rozwojowy choroby zniekształcającej (zwyrodniającej) staw

(wg Banagry, 1994)

Płyn maziowy ulega istotnym zmianom w zakresie
jego konsystencji i lepkości, w wyniku uwolnionych
enzymów lizosomalnych, proteaz, hialurontdazy t

prostaglandyn (17, 2ż). Zwtększone ukrwienie i
przęp|lszczalność błon maziowych przyczynta się
do powstawania procesów zapa|nych z dużym na-
pływem leukocytów do płynu maziowego (5, 43).

Nie wszystkie zmiany w płynie stawowym są na-

stępstwem zapalenta naczyń błon maziowych. W
płynie maziowym zwiększa się zawartość białka w
wyniku rozkładu chrząstki (matrycy i proteoglika-
nów), zmntejszajego lepkość i zwiększa zawartość
hialuronidaz y rozĘadającej kw as hialuronowy . Zmia-
ny lepkości płynu maziowego prowadzą do zmian
jego spręzystości i upośledzenia funkcji. W przy-
padku ZZS zarówno stopień polimeryzacji i stęzenie
kwasu hialuronowego ulegaj ą zmniejszeniu. Kiedy
przestrzeń stawowa się zwęża, a zmntejsza się sprę-

żystość powierzchni stawowej (utrata proteoglika-
nów), wówczas może dochodzić do ubytków, ście-
rania i zwyrodnienia powierzchni stawowej. Prosta-
glandyny powodują silny ból, obrzęk i zapal'enie ze
zwiększeniem przepu szcza|ności naczyń błon ma-

ziowych, Te same prostaglandyny hamują metabo-



498 Medycyna Wet. 53 (9) 1997

lizm chondrocytów oraz syntezę proteoglikanów
(28, ż9).

ZZS to intensyfikacja procesów katabolicznych
(34, 42). Postępowanie terapeutyczne musi prowa-
dztć do zahamowania kaskady w cyklu zmtan zwy-
rodnieniowych (39) (tab. 1). ZZS w czystej postaci
jest procesem aseptycznym. Moze on rozwinąć się
wtórnie z septycznego zapa|enia stawów. Takie ce-
chy kwasu hialuronowego jak lepkość i spręzystość
są najwazniejszymi dla koni narazonych na duze
obciązenia biegowe i skokowe stawów. Iniekcja do
torebki stawowej kwasu hialuronowego ułatwia syn-
tezę różnych składników matrycy, opóźnta procesy
kataboliczne, hamuje stan zapalny błony, przywraca
płyn maziowy do stanu fizjologicznego, a przez to
znosi ból (36). Masa cząsteczkowa zastosowanego
kwasu ma bezpośredni związek z czasem trwania
działanta i efektami terapeutycznymi. Wysokoczą-
steczkowy kwas hialuronowy jest bardziej skuteczny
w zastępowaniu płynu stawowego (maziowego) zracji
wysokiej lepkości i spręzystości (elastyczności).

Tab. 1. Cechy wymagane od leków stosowanych w terapii
zwyrodnienia degeneracyjnego stawu (o ste oańhrosis)

Biologiczny okres półtrwania kwasu o wysokiej
masie cząsteczkowej u koni wynosi 16 godzin, pod-
czas gdy dla kwasu niskocząsteczkowego okres ten
wynosi jedynte 2 godziny. Niskocząsteczkowy kwas
powo duj e rel atywnie więc ej poiniekcyj n y ch po dr aż-
nień, gdy formy wielkocząsteczkowe pozwalają na
zachowanie postawy stojącej w spokoju przez dłlgi
okres czasu. Masa cząsteczkowa, stopień i siła poli-
meryzacji oraz stężenie kwasu hialuronowego w
płynie maziowym są najwazniejsze dla jego skutecz-
ności terapeńycznej. W płynie maziowym działa
jako związek cząsteczkowy proporcjonalnie do dłu-
gości łańcucha spolimeryzowanego. Handlowy pre-
parat (Hylartin-V/Pharmacia) masa cząsteczkowa oko-
ło 3 500 000 kDa i wstrzyknięty do stawu pobudza
miej s c o we wy tw arzani e hi aluron ianu, działając ró w -
nież jako środek poślizgowy. W ten sposób kwas
hialuronowy ułatwia przez długi okres czasu nof-
malizację czynności stawowej u koni (23), świń
(21), psów (24) i ludzi (32). Wysokocząsteczkowy
hialuronian sodowy (Hyonate - Bayer, Healon -
Pharmacia) powoduje normalizację składu mazi sta-

wowej, umozliwiaj ąc przy w r ócenie naj w azniej szych
czynności stawu:

-,, sm aro w anie " tk an ek łączny ch s tawu zmntej sza
tarcie, usuwa b ó7e or az pruy w r aca ruchliw ość stawu,

- przywraca czynność błony maziowej jako ba-
riery, hamując w ten sposób napływ leukocytów i
enzymów,

- pomaga bezpośrednio w normalizacji odzywia-
nia chrząstki stawowej leczonego stawu (tab. 2).

Po upływie 2ż godz, od dostawowej iniekcji 20-
-40 mg wysokocząsteczkowego kwasu hialurono-
wego u konia, stwierdzono obecnośó ZOVo kwasu
macierzystego w stawie (5),

P rzew aga ter ap elty czn a do s taw o w o s to s o w ane go
kwasu hialuronowego jest przypisywana dziaŁaniu
amorty zacy jnemu, j ak rów nie ż działaniu zno szące-
mu migrację komórek, fagocytozę i syntezę prosta-
glandyn oraz innych cytokinin będących również
mediatorami zapa|enia. Dla uzyskania pełnego efek-
tu w leczenluZZS, konieczne jest by lek był obecny
w strukturach stawowych przez odpowiednio długi
okres czasu.
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1) Wścieklizna psów i kotów - wystąpiła w 9 województwach (w nawiasach podano liczbY

chorych zwierząt) a mianowicie: krakowskim (1), ciechanowskim ('t), elbląskim (1), olsztYń-

skim (1), ostrotęckim (3), piotrkowskim (1), radomskim (1), siedleckim (1), tarnowskim (2).

Wściekliznę stwierdzono u 4 psów i 8 kotów,

2) Wścieklizna zwierząt gospodarskich - wystąpiła w 4 województwach: łomŻYńskim (1),

olsztyńskim (2), ostrołęckim (2), piotrkowskim (1). Zanotowano ją u 3 szt. bydła, 2 koni i

u 1 lisa hodowlanego.
3) Wścieklizna zwierząt dzikich - wystąpiła w 25 województwach: warszawskim (6), krako-

wskim (5), białostockim (5), ciechanowskim (4), częstochowskim (1), gdańskim (1), gorzo-

wskim (1), kaliskim (1), kieleckim (B), konińskim (1), krośnieńskim (1), lubelskim (1), łom-

żyńskim (1), olsztyńskim (12), ostrołęckim (6), piotrkowskim (3), płockim (3), PrzemYSkim
(1), rzeszowskim (4), siedleckim (5), sieradzkim (2), suwalskim (11), tarnobrzeskim (3),

tarnowskim (3), zamojskim (1) i zanotowano ją u 79 lisow, 2 borsuków, 4 kun i 6 jenotów.

4) Otręt koni i bydła - wystąpił w województwie radomskim (2).

5) posocznica karpi - wystąpiła w 7 województwach: bydgoskim (4), częstochowskim (1),

kaliskim (1), katowickim (6), olsztyńskim (1), poznańskim (2), wrocławskim (2) izanotowano
ją w l7 zagrodach,

6\ Zaraza bydła i dziczyzny _ Wystąpiła w województwie gdańskim (1).

7) Myksomaloza - wystąpiła w województwie opolskim (2).

aj eómór królików - wystąpił w województwie bydgoskim (1) oraz szczecińskim (1).

si Zgnilec złośliwy pszcza - wystąpił: w województwach: białostockim (1), bYdgoskim (1),

chełmskim (1), leszczyńskim (2), lubelskim (2), olsztyńskim (2), skierniewickim (1), zamoj-

skim (1) i zanotowano go w 11 zagrodach.


