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Osteoartrdza je chronické progresivni onemocnéni se stoupajici prevalenci. V 1écbé se po vycerpani

moZnosti perorilni farmakoterapie doporuduje intrartikularni terapie. U¢innost dosud uZivanych
intraartikularnich 1é¢iv, jako jsou kortikoidy, je pfedmétem odbornych diskusi; doporuceni odbornych
spolecnosti se ve vztahu k nim lisi. Z role, kterou hraje v etiopatogenezi osteoartrézy selhavani
chondrocytu, zvlasté syntézy sloZek extracelularni matrix, vychazi koncepce intraartikularniaplikace
kolagenu a kyseliny hyaluronové v kombinaci s dalSimi biogennimi latkami. Tyto metody pfedstavuji
perspektivni terapeutickou strategii.

Etiopatogeneze gonartrozy
Osteoartrdza (OA) predstavuje nejcastéjsi
chorobu perifernich kloubti. Riziko rozvoje
tohoto onemocnéni stoupad s vékem, a pro-
to se vyskyt tohoto onemocnéni s prodlu-
zovanim stfedni délky Zzivota zvySuje. Eti-
opatogeneze OA je komplexni, obvykle jde
o kombinaci degenerativnich, zanétlivych a
reparacnich procest, postihujicich kloubni
chrupavku, v které dochazi ke snizenf obsa-
hu proteoglykant a poruse syntézy kolage-
nuv chondrocytech. Dochaziike zménamv
dalgich strukturach kloubu, napt. v synovii
a subchondralni kosti. Zakladnim degene-
rativnim procesem jsou zmény v chrupav-
ce, kterd méni svou strukturu, mékne a jeji
povrch ztraci integritu, vznikaji v ni fisury,
snizuje se jeji odolnost a dochazi k ubyt-
kéim hmoty chrupavky. Vznikaji clustery
chondrocytd, které produkuji zanétlivé cy-
tokiny a proteolytické enzymy. V dalsich
stadiich pocet chondrocytt klesa, snizu-
je se ijejich aktivita, pokud jde o produkei
kolagenu, coZ ptispivéa k progresi onemoc-
néni. V soucasné dobé se predpoklads, ze
inicidlnim procesem, ktery spousti degene-
raci chrupavky, je sniZena produkce proteo-
glykantl v extraceluldrni matrix chrupavky.
Nésledkem jejich tbytku je matrix méné
odolné vaci plisobeni proteolytickych en-
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V soucasné dobé
se predpoklada,

Ze inicialnim
procesem, ktery
spousti degeneraci
chrupavky, je
sniZenad produkce
proteoglykanti

v extracelularni
matrix chrupavky.

zym, coz mé nasledek akceleraci progre-
se OA. Dal$i zménou je zvySeni obsahu
vody v chrupavce, ztenceni vldken sité ko-
lagenu II. typu a zvySeni obsahu kolagenu
L. typu, charakteristického pro jizveni. Zvy-
Suje se aktivita katabolickych enzymu jako
jsou metaloproteindzy. Dynamicka rovno-
vaha anabolismu a katabolismu chrupavky
se posouva na stranu katabolismu. Degra-
dované fragmenty matrix maji prozanétlivé
ucinky, v chrupavce se rozviji zanétlivy pro-
ces. Na progresi onemocnéni se podili kro-
mé chrupavky i dalsi slozky kloubu véetné
synovie, vazy, kosti i svalovych tpona.*?
Pokud jde o lokalizaci OA, nejcastéjsi for-
mou je postiZzeni kolenniho kloubu - gonar-
tréza. VétSinou jde o primdrni typ onemoc-
néni, ale k jeho vzniku miize ptispivat fada
rizikovych faktor. Jednim z hlavnich je
vyssi vék. U starSich jedinct je sniZena mi-
totickd a metabolicka aktivita chondrocy-
tQ, coz ma negativni disledky pro vlastnos-
ti chrupavky. Dal$im rizikovym faktorem
je zenské pohlavi: Zeny jsou postizeny ¢as-
téji, i symptomatologie je u Zen vyraznéjsi.
Genetické faktory hraji pfi vzniku gonart-
rézy také svou dileZitou roli, pfedpoklada
se, Ze se podileji na ptiblizné tfetiné ptipa-
da. Mize jit o mutace napt. gent pro pro-
dukci riznych typt kolagenu. Vyznamnym



rizikovym faktorem vzniku gonartrézy je
obezita. Ke vzniku onemocnéni piispivaji i
urazy postihujici integritu nékterych ¢asti
kolenniho kloubu, i jeho dlouhodobé pte-
téZovani. Gonartréza predstavuje u vétSiny
pacientli pomalu probihajici proces. Prvni
stadium pfedstavuji klinicky némé proce-
sy jako je naruSeny metabolismus chrupav-
ky. Klinické projevy se objevi obvykle az pti
rozvoji reaktivnich zmén v okolnich kloub-
nich tkanich (napf. kloubnim pouzdrte, sy-
novialn{ tekutiné nebo subchondralni kos-
ti). Typické rentgenové zmény, na nichz
je stavajici diagnostika gonartrézy zaloze-
na (predevsim zazeni kloubni $térbiny), se
vyvijeji az po biochemickych a klinickych
zménach jako posledni. Diagnostiku gonar-
trozy mlize upfesnit vySetfeni magnetické
rezonance (MRI), indikované pti podezie-
ni na 1éze mékkych struktur uvniti kloubu,
napf. defekty chrupavky.*2

Lécba gonartrdzy: obecna
pravidla, peroralni terapie

Pres relativné pokrocily stav poznani eti-
opatogeneze gonartrézy neni dosud k dis-
pozici vyslovené kauzalni 1écba, kterd by
zcela zabranila progresi tohoto onemoc-
néni. Nékterd uzivana léciva ptisobi symp-
tomaticky, jind jsou zaméfena na parcialni
ovlivnéni nékterych slozek patogenetické-
ho procesu. Lécba gonartrozy by méla byt
komplexni a individualizovana. Lécebné
moznosti lze rozdélit na nefarmakologické
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Nejcastéjsi formou
artrozy je postiZeni
kolenniho kloubu -
gonartroza.

(edukace, reZimova opatfeni), farmakolo-
gické (perorélni a intraartikularni) a v po-
kro¢ilych ptipadech chirurgické.

Pracovni skupina ESCEO (European So-
ciety for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis, Osteoarthritis and Muscu-
loskeletal Diseases) doporutuje provadét
1é¢bu gonartrézy v nékolika definovanych
krocich: u nejleh¢iho stupné se kromé ne-
farmakologickych postupt doporucuje pa-
racetamol a chondroprotektiva, v druhém
kroku (zavaznéjsi stavy) se doporucuji pe-
roralné poddvana nesteroidni antiflogistika
(NSA), pti pretrvavani obtizi intraartikular-
ni kortikosteroidy a kyselina hyaluronova
(podrobnéji viz nize). Ve tfetim kroku sla-
bé opioidy a duloxetin (selektivni inhibitor
zpétné rezorpce serotoninu a epinefrinu,
SNRI), ve ¢tvrtém kroku jsou indikovany
chirurgické vykony, v ptripadé jejich kon-
traindikace opioidy.? Existuji vSak zna¢né
diskrepance mezi doporucenymi postupy
jednotlivych odbornych revmatologickych
spole¢nosti, at uz jde o narodni nebo mezi-

narodni spole¢nosti, jako je napt. European
League Against Rheumatism (EULAR),* Eu-
ropean Society for Clinical and Economic
Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and
Musculoskeletal Diseases (ESCEO),® Ame-
rican College of Rheumatology (ACR),® Os-
teoarthritis Research Society International
(OARSI).”

Stru¢né se zminime o pouZivanych pero-
ralnich lé¢ivech. Patif k nim analgetika sil-
nesteroidni antiflogistika (NSA) a skupina
pomalu ptisobicich chondroprotektiv, tzv.
SYSADOA (symptomatic slow acting drugs
in osteoarthritis). Je tfeba pfipomenout, Ze
tato peroralni lé¢iva jsou spojena s urcity-
mi riziky a problémy. Napt. u jinak béZné
pouzivaného paracetamolu milize pfi vys-
Sich déavkach hrozit riziko hepatorendlni
toxicity. U peroralniho podavani NSA jsou
rizika vSeobecné zndma, jde napf. o gast-
rointestindlni, kardiovaskularni rendlni a
muskuloskeletalni nezddouci ucinky (za
ni aplikace NSA). Léciva ze skupiny SYSA-
DOA, napt. glukosamin sulfat, chondroitin
sulfat, diacerein, vytazek z avokada a séji
(ASU) se sice nevyznacuji pti dodrzova-
ni doporuc¢eného davkovani vyznamnymi
nezadoucimi t¢inky, pfedmétem kritiky je
vSak rtiznorodd kvalita komer¢né vyrabé-
nych pfipravki a jejich problematicka bio-
logicka dostupnost. Pfevlada nazor, Ze glu-
kosamin sulfat a chondroitin sulfat mutze
zlepSovat bolestivost a funkci v nékterych
ptipadech gonartrézy.® V pripadé neucin-
nosti nefarmakologické a peroralni terapie
je dal$im krokem v 1é¢bé gonartrézy moz-
nost intraartikularni terapie, které se bu-
deme zabyvat podrobnéji.

Intraartikularni terapie: role
farmakokinetiky a placebo
efektu

Intraartikuldrni aplikace 1é¢iv ma u pa-
cientt s OA fadu vyhod ve srovnan{ s pero-
raln{ 1é¢bou. K témto vyhoddm patif vyssi
biologicka dostupnost v cilovém misté, sni-
zena systémova expozice, a tedy i vétsi bez-
pecnost. Pfedmétem kontroverzi je v3ak
ucinnost jednotlivych pouZivanych 1éc¢iv. Z
téchto divodt se casto 1isi i doporuceni od-
bornych spole¢nosti, pokud jde o intraar-
tikularni lé¢bu OA.#° Problémem je napfi-
klad také farmakokinetika 1é¢iv, predev§im
doba, po kterou aplikovana latka zlstava v
kloubu.” Tento parametr je ovlivnén prede-
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v§im velikosti molekuly." Napiiklad polo-
¢asrozpustnych kortikosteroida v kloubu je
pouze 1-4 hodiny.”? Dlouhodoba zkuSenost
sintrartikularnilécbou ukazuje, Ze tato ces-
ta aplikace je doprovazena vyznamnym pla-
cebo efektem, at uz jde o bolestivost nebo
funkei postizeného kloubu. Je v soucas-
nosti vSeobecné pfijimanou skutec¢nosti,
Ze tento placebo efekt doprovazejici intra-
artikularni aplikaci mtze byt vyznamny.*
Vysledky placebem kontrolovanych studif
ukazuji, Ze rozdily mezi aplikaci napt. kor-
tikosteroidli a skupinou placeba jsou nékdy
minimalni; velikost placebo efektu by moh-
la vysvétlovat ¢asté malé rozdily mezi sku-
pinami.” Ur¢ity efekt pfina$i samotny in-
traartikuldrni vpich, a jak ukazala jedna z
metaanalyz, mtZe pouze aplikace fyziolo-
gického roztoku ptinést zlepseni takovych
parametrd, jako je vizualni analogova skala
bolesti (VAS) nebo index WOMAC .01

Bézné pouzivana
intraartikularni 1é¢iva

NejpouZzivanéj§imilécivy podavanymiin-
traartikuldrné u gonartrézy jsou kortikoste-
roidy a kyselina hyaluronova. Tato léciva
jsou obvykle indikovana u pacientd, jejichz
stav se nezlepsil po peroralni 1é¢bé (parace-
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tamol, NSA). U¢innost a bezpe¢nost téch-
to intrartikularné podavanych lé¢iv viak
nékdy zpochybriovany” a nazory odborné
komunity nejsou v tomto sméru jednotné.
Dulezité je také zjisténi, Ze pacienti s gonar-
trézou reaguji na lé¢bu individualné. Jed-
notlivé podskupiny pacientd se tedy mo-
hou ve své reakci lidit. Vzhledem k tomu,
Ze gonartréza neni jednotné onemocnéni, a
podiljednotlivych etiopatogenetickych fak-
tort a pribéh onemocnéni neni uniformni,
existuji razné individualni typy reakci na
1é¢bu.’® Lécba by méla byt zvaZena také z
hlediska nékladt a potencialniho rizika po-
Skozeni, zejména pokud je Uc¢innost dané
terapie sporna.

Kortikosteroidy

Intraartikuldrni aplikace kortikosteroid
u pacientdl s gonartrézou méa dlouhou tra-
dici, uziva se vice nez 50 let. Je zaloZeno na
ry vede k doCasnému analgetickému ucin-
ku. Tento efekt je vSak kratkodoby, a neby-
va doprovazen zlepSenim funkce. Pokud
jde o opakovanou aplikaci kortikosteroidd,
¢innost postupné klesa a napt. ptiaplikaci
jednou za 3 mésice byl po dvou letech efekt
srovnatelny s placebem, nezanedbatelna je
ijejich chondrotoxicita.?

Americka akademie ortopedickych chi-
rurgl (AAOS) konstatovala ve svych dopo-
rucenich nedostatek presvédcivych dikaza
pro podporu pouzivani kortikosteroidd pti
1é¢bé OA a také sporny pomér mezi ptinosy
a moznym $kodlivym vlivem této 1é¢by.19
Doporuceni AAOS bylo u¢inéno na zakla-
dé Sesti klicovych studii, z nichz ¢tyfti byly
placebem kontrolované studie, které hod-
notily bolest po dobu nejméné 4 tydnt. Vy-
sledky téchto studii byly rozporné a studie
zahrnovaly chyby v designu. Proto AAOS
konstatovala, Ze neexistuji presvédcivé di-
kazy na podporu pouZiti kortikosteroidt u
gonartr6zy.'” Guidelines OARSI se k pouziti
intraartikularnich kortikosteroidd u gonar-
trozy stavi piiznivéji,® ale byla publikovana
ijejich kritika, kterd poukazuje na nejedno-
znac¢nost dostupnych studii.?* Metaanalyza
Cochrane ukazala, Ze se mlZe z nékterych
studii jevit, Ze intraartikularni aplikace kor-
tikosteroidll predstavuje urcity ptinos, ale
efekt je relativné kratkodoby.?? Pfesto né-
ktera guidelines jejich pouziti doporucuji
(napt. britsky National Institute for Health
and Care Excellence, NICE), tato doporuce-
ni v8ak podle nékterych autort nejsou do-
state¢né podloZena.»

Od zvefejnéni vySe uvedenych doporu-
¢eni vzrostly obavy ohledné skodlivych ka-
tabolickych ucinkd, které maji kortikoste-
roidy na chrupavku.* Napiiklad vysledky
jedné ze studif naznacuji, Ze podavan{ in-
jekel glukokortikoidd pfed artroplastikou
kolena muzZe zvysit riziko poopera¢ni infek-
ce.”Jind studie ukdzala, Ze pacienti s gonar-
trézou, kteri byli lé¢eni intraartikuldrnimi
kortikosteroidy, méli vyznamneé vétsi ztratu
objemu chrupavky nez ti, kterym byl poda-
van intraartikularni fyziologicky roztok po
dobu 2 let.?® Tento vysledek je znepokojivy,
protoZe z néj vyplyva, Ze chondrotoxicita
kortikosteroidd muZe zvySovat riziko nut-
nosti operativniho fegeni.?2

Kyselina hyaluronova

Kyselina hyaluronovéa (hyaluronic acid,
HA) je télu vlastni latka, kterd je soucas-
ti synovie i kloubni chrupavky. Umoziiuje
plynuly a nebolestivy pohyb kloubu, ptso-
bi predevsim jako lubrikant. Jednou ze slo-
zek patogenezy OA je sniZeni obsahu HA v
postizeném kloubu a zména jeji kvality zpti-
sobena depolymerizaci, coz vede ke zhorse-
nilubrika¢ni schopnosti. Injek¢ni podavani
HA u pacientl s osteoartrézou je zaloZeno
pfedevsim na mechanickém ptsobent, tedy
doplnéni obsahu této latky v kloubu (visko-
suplementace). Predpoklada se, Ze se tim



nejen usnadni pohyb kloubnich ploch (a
tim zlepsi funkce), ale vytvoii se ochran-
na vrstva kolem kloubnich nocireceptort a
snizi se tak bolestivost pti pohybu. Intraar-
tikularniaplikace HA s riznou molekularni
hmotnosti je ve vS§eobecné ortopedické pra-
xi tradi¢né vyuzivano. Jak ukazuji metaana-
lyzy, tada klinickych studii prokazala, Ze in-
traartikuldrni podavani HA (¢asto ve formé
série nékolika aplikaci) mutZe vést u pacien-
tl s gonartrézou ke snizeni bolestivosti a
zlepSeni funkce postizeného kloubu.?® Me-
taanalyzy uvadéji, ze HA je obvykle ucin-
kortikosteroidy.** Zajimava zjisténi prinasi
systematicky prehled a metaanalyza rando-
mizovanych studif z roku 2020, srovnavaji-
cfintraartikularnf aplikaci HA s peroradlnim
uzivanim NSA ** Vysledky ukazaly, Ze injek-
ce HA prina3eji vyraznéjsi zmirnéni boles-
ti a funkce kolena ve srovnani s peroralni-
mi NSA. Rozdil byl statisticky vyznamny;
HA meéla oproti NSA niZsi riziko neZadou-
cich ucinkd. Trvani efektu HA byva vétsi-
nou do 6 mésict po posledni aplikaci.?® Z
odbornych spolec¢nosti, které aplikaci HA
u pacientl s gonartrézou ve svych guide-
lines doporucuji, uvddime OARSI (Osteo-
arthritis Research Society International) a
EULAR (European Alliance of Associations
for Rheumatology).?* Stanovisko nékterych
spole¢nosti (napf. American Academy of
Orthopaedic Surgeons, AAOS) je odli¥né,
ale metaanalyzy studif vyznivaji vétSinou
pozitivné, naptiklad systematicky prehled
studif z roku 2018 konstatuje, Ze pouZit{ in-
traartikuldrnich HA muZe byt u pacientt s
gonartr6zou prospesné.

Novéjsi typy terapie: plazma
bohata na trombocyty,
kmenové butiky

Plazma bohata na trombocyty

Plazma bohaté na trombocyty (PRP - pla-
telet rich plasma) je produkt autologni plaz-
my (ACP, autologous conditioned plasma),
ktery ma ctyrikrat az pétkrat vice trombo-
cytl nez nezpracovand krevni plazma. PRP
se ziskava centrifugaci nékolika ml krve
odebrané pacientovi (odstrani se pfitom
erytrocyty). Trombocyty v PRP produku-
ji razné latky, napt. cytokiny a ristové fak-
tory. Pfedpoklada se, Ze po intraartikularni
aplikaci do kloubu postizeného OA mohou
tyto latky nastartovat protizanétlivy, pfi-
padné hojivy proces v kloubu. Obecné lze
fici, Ze nedostatek kvalitnich studif a zma-
tek vyplyvajici jak z biologické sloZitosti,
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tak z nedostatku standardizace mezi riz-
nymi protokoly PRP znesnadiiuji zavéry o
ucinnosti této 1é6¢by. >

U pacientl s gonartrézou byla PRP ob-
vykle porovnavana s monoterapii HA nebo
placebem. V nékterych studiich byla ucin-
nost PRP a monoterapie HA srovnatelna,
v jinych byla PRP U¢innéjsi v potlaceni bo-
lestivosti a zlepSeni funkcnosti kloubu.
Obdobnym zplisobem vyznély i metaana-
lyzy.36 U dalSich kritérii Gcinnosti, napf.
pacientem hodnocené $kaly IKDC (Sub-
jective International Knee Documentati-
on Committee scale), ktera hodnoti kom-
plexné vliv na funkci kolennfho kloubu, se
vyssi efektivita PRP projevila jen v poloviné
studii. Pokud jde o nezadouci ¢inky, meta-
analyza z roku 2021 konstatuje, Ze mtze jit o
bolest (nej¢astéji docasnd mirna az st¥edni
artralgie), alergickou reakci ¢i vystupriova-
nou zanétlivou reakci v misté vpichu.*® Jina
metaanalyza se zabyvala délkou tcinku a
strukturdlnim ptsobenim PRP u pacien-
td s gonartrézou.”” Autoli konstatovali, ze
PRP muize v nékterych pripadech zpomalo-
vat progresi OA kolene, ale ucinek je docas-
ny. Vétsinu studii zabyvajicich se u¢innos-
ti PRP predstavuji kazuistické a preklinické
studie. Problémem je skutecnost, Ze existu-
je nékolik rozdilnych protokolt vyroby PRP;
v metodach zatim neexistuje shoda, ktera
by pomohla urcit zlaty standard. Lisi se také
davkovaci schéma PRP v rliznych studiich.
Nezbude mozné vyvodit jednoznac¢néjsi za-
véry o ucinnosti PRP, jsou zapottebi dalsi
standardizované, kvalitni studie.?

Mezenchymalni kmenové buiiky

Intraartikuldarni podavani mezenchy-
malnich kmenovych bunék (MSC, mesen-
chymal stem cells), které lze ziskat napt. z
kostni dfené nebo tukové tkané, mohou
predstavovat perspektivni metodu lécby
OA, a to pro sviij potencidl diferencovat se
v rzné bunécné linie, véetné schopnosti
diferencovat se v chondrocyty. Pfedpokla-
da se, Ze mechanismem uéinku MSC je pro-
dukce medidtor(i. Schopnost primého vlivu
na naruSeni chrupavky a podpora jeji rege-
nerace, neni dosud dostate¢né podloZena.?
MSC z tukové tkané se ziskavaji liposukei
jako soucast tzv. stromadlni vaskularni frak-
ce (SVE stromal vascular fraction). Existu-
ji rGzné 1écebné protokoly, proto byva cas-
to problém porovnavat studie mezi sebou
nebo je souhrnné hodnotit.

Bylo publikovano nékolik systematic-
kych prehledt studii, které se pokusily kri-
ticky posoudit pouZiti intraartikularni ap-

likace MSC u gonartrézy. Jejich zavéry byly
rozporné, nékteré vyznivaly jiné skepticky,
s tim, Ze kvalita studif neni vzdy dostatec-
na.* Nékteré metaanalyzy vyznély optimi-
sti¢téji. Do metaanalyzy klinickych studif
ucinnosti a bezpec¢nosti MSC, publikované
v roce 2020,% bylo zahrnuto 19 studif tyka-
jicich se gonartrozy. Metaanalyza ukézala
povzbudivé vysledky s vyznamnym zlep3e-
nim hodnot VAS, WOMAC a relativné niz-
kou mirou nezadoucich t¢inkd. Autoti dal-
§i metaanalyzy z roku 2020" konstatuji, ze
aplikace MSC ve studiich vedla ke sniZzeni
bolestivosti kolennfho kloubu, neovlivni-
la v8ak zasadné funkci kloubu. VySetfeni
magnetickou rezonanci nepotvrdilo signi-
fikantni vliv MSC na regeneraci chrupavky.
K dispozici je je$té jind metaanalyza z roku
2020,% do které bylo zahrnuto 10 randomi-
zovanych kontrolovanych studiif u pacient
s gonartrézou. V této metaanalyze se pro-
jevila ¢innost MSC ve snizeni bolestivosti
i zlepSeni funkce kolennfho kloubu, v né-
kterych studiich se projevil protektivni vliv
MSC na kloubni chrupavku. Autofi meta-
analyz konstatuji, Ze zahrnuté studie byly
na nestejné metodické Grovni, vétSinou s
malym poctem pacientd. Autofi uvadéji,
Ze bezpecnost a u¢innost této metody musi
byt hodnocena pomoci vétSich randomizo-
vanych studii, dfive, nez bude zavedena do
bézné klinické praxe. Maligni transforma-
ce z(stava potencialnim rizikem pro jakou-
koli buné¢nou terapii. Cast studii s MSC ma
spornou metodu hodnoceni bezpe¢nosti.®

Experimentalni typy lécby

ZkuSenosti s u¢innosti biologickych 1é-
¢iv u nékterych chorob pojiva vedly k my-
Slence pouZiti téchto 1é¢iv u OA, ale vy-
sledky klinickych studii dosud vétSinou
tuto ucinnost presvédcivé nepotvrdily.
Dalsim aspektem je nakladnost a proble-
matika nezadoucich G¢inkd tohoto typu
1é¢by. Zminime nékolik studovanych kon-
cepci. Antagonista prozanétlivého cyto-
kinu IL-1beta anakinra byl v jedné studii
dobfe snasen, ale i¢innost u OA se nepo-
tvrdila. Dal$i testovany zptsob je blokada
cytokinu TNF (tumor necrosis factor), kte-
ry je spojen s degradaci chrupavky kolen-
niho kloubu. Antagonista TNF infliximab
byl zkouméan jako potencialni lé¢ivo pro
OA, zatim vSak nejsou dikazy presvéd-
¢ivé. K dal$im studovanym moznostem
intraartikuldrni biologické léc¢by gonar-
trozy patii ristové faktory, napf. rekom-
binantni fibroblastovy rastovy faktor 18
(FGF 18) sprifermin.®
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Inovativni biologicky
pristup: intraartikularni
aplikace biogennich latek

Injekéni kolagen

Vlakna kolagenu jsou hlavni slozkou
kloubni chrupavky a dal$ich intraartikular-
nich struktur. Kloubni chrupavka je v prii-
béhu osteoartrézy postizena progresivné
probihajici pfevahou degradace nasledkem
kombinovaného pisobeni matrixovych
metaloproteindz a metaloendopeptidaz.*
Zjisténi, ze degradacni proces pti OA posti-
huje kolagen jako hlavni souc¢ast chrupav-
ky a dalsich kloubnich struktur,* bylo za-
kladem pro koncepci aplikace kolagenu
jako soucasti intraartikularni 1é¢by OA. Ve
studiich in vitro, pokud byly builky syno-
vie nebo chrupavky pfimo exponovéany ko-
lagenu, zvysila se v nich produkce kyseliny
hyaluronové a sniZilo uvoltiovani prozanét-
livych mediatord.* Dale studie ukazaly, ze
kolagen snizuje u OA degradaci chrupav-
ky a vyznamné zvysuje produkci kolagenu
typu Il v chondrocytech.*” Ptipravky pro pe-
roralni suplementaci kolagenu jsou pred-

18 // Biotherapeutics 2025 01-2

métem diskusi, pokud jde o rliznorodost
jejich sloZeni, pribéh $tépeni v gastroin-
testindlnim traktu a vstfebavani fragmentt
do obéhu, i problém biologické dostupnosti
téchto fragmentt a jejich ucinku v postizZe-
ném kloubu. Tyto problémy odpadaji ptiin-
traartikularni aplikaci. K dispozici jsou in-
jekéni pripravky s raznymi typy kolagenu,
napfiiklad u nas dostupné tzv. MD p¥iprav-
ky (Guna, Itdlie), obsahujici vepfovy tropo-
kolagen s molekulovou hmotnosti 300 kDa
a piipravek CHondroGrid (Bioteck, Ita-
lie), obsahujici lyofilizovany hydrolyzat bo-
vinniho kolagenu o molekulové hmotnosti
niz§i nez 3kDa.

Prospésné plisobeni intraartikuldrni ap-
likace kolagenu u pacientd s gonartrézou
se potvrdilo v randomizovanych, kontro-
lovanych studiich, které ukdzaly vyrazné
klinické zlepSeni vSech hodnocenych pa-
rametrd.*®* Napf. v jedné z téchto studii*
piinesla aplikace kolagenu pacientlim sta-
tisticky velmi signifikantni klinické zlep-
Seni ve srovnani s placebem, a to ve vSech
hodnocenych parametrech (VAS, index
WOMAC, Lequesntv index). Efekt kol-
agenu byl setrvaly, pii kontrole po 6 mési-

cich pfetrvaval, a rozdil oproti placebu byl
vyznamny. V jiné studii*® byl hodnocen
dlouhodoby tcinek intraartikuldrné apli-
kovaného kolagenu (celkem 6 injekci v ty-
dennich odstupech) u pacientl s gonart-
rézou 2.-3. stupné, pokud jde o prevenci a/
nebo oddaleni totalni nihrady kolenniho
kloubu. Pacienti byli sledovani 60 mésict a
stav postiZzeného kloubu byl po 1é¢bé nato-
lik dlouhodobé zlepsen, Ze nemuseli ve sle-
dovaném obdobi podstoupit tuto operaci. V
jedné z dalsich studii® byl aplikovan lyofili-
zovany hydrolyzovany kolagen (ptfipravek
CHondroGrid). Studie méla dvé &asti: v
laboratorni ¢asti byly chondrocyty ziskané
od pacientli s OA kultivovany s timto pfi-
pravkem. Vysledky ukézaly Ze po kontak-
tu s kolagenovymi $tépy chondrocyty pro-
dukuji zvysené mnozstvi kolagenu II. typu,
charakteristického pro chrupavku. V Kkli-
nické ¢asti studie byl hodnocen tcinek in-
traartikularntho podavani hydrolyzované-
ho kolagenu u pacientd s gonartrézou 1. az
4. stupné. Pacienti byli lé¢eni tfemi intraar-
tikularnimi injekcemi ptipravku do posti-
zeného kolene (odstup mezi 1. a 2. aplikaci
byl 15 dni, mezi 2. a 3. injekei 30 dni). Vy-
sledky ukazaly, Ze jiZ po jediné davce se sig-
nifikantné snizila primérnd bolestivost
postizeného kloubu a zlepsila se pohybli-
vost a funkce, hodnoty VAS a Lequesno-
va indexu po druhé injekci a 6 mésici od
3. injekce zlistavaly stabilni, hodnoty sko-
re WOMAC se po 2. injekci déle signifi-
kantné zlepSovaly. Hodnoty vSech parame-
tri ztstavaly zlepSené i vice nez 7 mésicich
od pocatku studie: pokles hodnot WOMAC
a jednotlivych jeho slozek byl oproti vy-
chozim hodnotdm o vice neZ 70 %, boles-
tivost (VAS) v pohybu byla sniZena o 55 %,
bolestivost v klidu byla na konci sledova-
ni sniZena 0 100 %. Prospésné a dlouhodo-
bé plisobeni intraartikularné podavaného
lyofilizovaného hydrolyzovaného kolagenu
u pacientll s gonartrézou bylo potvrzeno i
v retrospektivni studii,’* do niz bylo zataze-
no 70 pacientdi ve véku od 22 do 80 let s go-
nartrézou 1. Z 4. stupné. Pacienti byli 1éceni
opét tfemi intraartikularnimi injekcemi ko-
lagenu. Median hodnot VAS v klidu i pti po-
hybu, Lequesnova indexu a skére WOMAC
poklesl vyznamné jiz po 1. injekci a dale se
snizoval po 2. injekci. Je§té po vice nez 7 mé-
sicich od zahajeni 1é¢by byly hodnoty vSech
sledovanych parametrt vyznamné nizsi
nez ve vychozim stavu (o 50 az 80 %). Pfi-
pravek byl pacienty dobfe tolerovan. Vy-
sledky dosavadnich studii na téma pouZzi-



ti intraartikularné podavaného kolagenu u
pacientl s osteoartrézou jsou shrnuty v pu-
blikovaném prehledu z roku 2023.5

Kombinace kyseliny hyaluronové s ami-
nokyselinami a chondroprotektivem

Intraartikuldrni aplikaci kyseliny hya-
luronové lze v soucasnosti, diky relativné
dlouhodobym klinickym zkuSenostem, po-
vazovat za osvédcenou soucast lécby go-
nartrézy. Z novych poznatkd o multifakto-
ridlni etiologii tohoto onemocnén{ vychazi
koncepce kombinace kyseliny hyaluronové
s dalSimi latkami, které by ptimo v kloubu
ovlivnily vice etiopatogenetickych faktori
soucasné a doplriovaly, resp. prohlubova-
ly tak u¢inky HA. Takovou inovativni kon-
cepci predstavuje kombinovany ptipravek
Algyl GGP, obsahujici kromé HA dalsi
biogenni (télu vlastni) latky, které rozsitu-
ji spektrum prospésného plisobeni na po-
stizeny kloub: chondroprotektivum N-a-
cetylglukosamin a aminokyseliny glycin a
prolin. Shrneme v pfehledu hlavni téinky
sloZek tohoto ptipravku.

Kyselina hyaluronova je jednou z hlav-
nich sloZek synoviadlni tekutiny a chrupav-
ky. Prispiva k lubrikaci kloubnich ploch,
uspofadani proteoglykant v extracelular-
ni matrix chrupavky i dalsich kloubnich
struktur a k udrZzovani nezanétlivého pro-
stfedi v kloubu. Zlepsuje elasticitu a visko-
zitu nitrokloubnfho prostfedi, ,obalenim"”
nociceptor@i sniZuje bolestivost kloubu.
Stimuluje aktivitu chondrocyt ke zvy-
Seni endogenni syntézy glukosamino-
glykant a jejich depozici v extraceluldrni
matrix. N-acetylglukosamin (NAG) ma ja-
koZto chondroprotektivum v 1é¢bé OA vy-
hody oproti jinym formam glukosaminu.
Je G¢innéjsi a neovliviiuje metabolismus
artikuldrni aplikaci ztstavé relativné dlou-
ho v kloubu a pfispiva k obnové chrupav-
ky. Inhibuje matrixové metaloproteinazy,
aktivuje chondrocyty k syntéze fyziologic-
kych slozek ECM a sniZuje produkci proza-
nétlivych cytokint.>

Béhem progrese OA se snizuji v pojivu
hladiny aminokyselin, pfedevsim glycinu a
prolinu, které tvori slozky kolagenu. Glycin
je nenahraditelnou soucasti kolagenu, je
dtlezity pro jeho spravné sklddani a stabi-
litu. Je slozkou proteoglykanu-4 (lubricinu),
ktery se tvoriv synovialnich fibroblastech, a
je dalezity pro lubrikaci kloubti. Psobi pro-
tizanétlivé a antioxidac¢né. Prolin je amino-
kyselina také nezbytné potfebna pro synté-

vice na edukafarm.cz

zu kolagenu. U pacientd s OA je produkce
prolinu snizend. Prolin ma protizanétlivé a
imunomodulaé¢ni Gcinky, plisobi proti pro-
gresi OA. Podporuje proliferaci a diferen-
ciaci chondrocyti, usnadiiuje regenera-
ci kloubni chrupavky a pfispiva k regulaci
rovnovahy kostniho metabolismu.5

U¢innost pripravku Algyl GGP, ob-
sahujictho patentovany gel s obsahem
kombinace HA, NAG, glycinu a proli-
nu,* byla ovérena jak ve studii, ktera po-
rovnavala jeho Uc¢innost s monokompo-
nentni HA, tak v klinické praxi, kterd
potvrdila nejen jeho ucinnost, ale i bez-
pecnost.”*® Komplexni sloZeni pripravku
Algyl GGP ptinasi nékolik vyhod. Na roz-
dil od kratkodobé ptsobicich 1éc¢iv (jako
jsou napf. kortikosteroidy) nabizi ptipra-
vek nejen viskosuplementacni efekt zpro-
stfedkovany kyselinou hyaluronovou, ale
diky schopnosti podporovat regeneraci
chrupavky a modulaci zanétlivych proce-
st plisobi dlouhodobé. Jak ukazaly zkuSe-
nosti z ortopedické praxe, je dobte sndseny
vét§inou pacientt, coz z néj ¢ini bezpec-
nou alternativu k nékterym jinym léceb-
nym postuptim. Pripravek diky svému ra-
cionalnimu sloZeni umoziiuje kombinaci
nékolika mechanismt@ pasobeni jednotli-
vych komponent, které se vzajemné dopl-
fuji. Algyl GGP predstavuje komplexni,
ucinnou, bezpecnou a dlouhodobé plisobi-
ci terapii bez vyznamnych vedlejsich G¢in-
k. Poskytuje tak nadéji na zlepseni kvality
Zivota pacientl s chronickym degenerativ-
nim kloubnim onemocnénim, jako je OA.

Pokud jde o kombinaci s jinymi 1é¢ivy
uzivanymiv1é¢bé osteoartrézy, Algyl GGP
umoziuje synergické ¢i vzajemné se dopl-
nujici ptsobeni s pfipravky s jinymi me-
chanismy tcinku. Pro komplexni pfistup
k 1é6¢bé osteoartrdzy jej lze efektivné kom-
binovat naptiklad s injek¢nimi p¥ipravky s
obsahem kolagenu. Kombinace tohoto typu
nabizeji synergicky efekt, podporujici nejen
regeneraci chrupavky, ale také ochranu a
zlepSeni viskoelastickych vlastnosti synovi-
alni tekutiny.

Zavér

Gonartroza je nejcastéjsi klinickou formou
osteoartrézy. Toto onemocnéni vyznamné
zhorSuje kvalitu Zivota pacient( a je spojeno
s velkymi socidlnimi a zdravotnimi naklady.

Soucasné lécebné moZnosti jsou velmi
omezené. Pokud nejsou u¢inné nefarmako-
logické pristupy a peroralni farmakoterapie
(spojend v ptipadé nesteroidnich antirev-

matik s vyznamnymi nezddoucimi a¢inky),
doporucuje se 1écba intrartikularni a v pii-
padé jejiho selhdni chirurgické reSeni. In-
traartikuldrni terapie se v soucasné dobé
omezuje pfedevSim na podavani kortikos-
teroidl nebo kyseliny hyaluronové v mono-
terapii. Z role, kterou hraje v etiopatogenezi
selhavani chondrocytl a zmény v extrace-
luldrni matrix chrupavky, vychazi koncep-
ce intraartikularni aplikace kolagenu (MD
pripravky, CHondroGrid) a kombinace
kyseliny hyaluronové s dal$imi biogennimi
latkami (chondroprotektivem a aminoky-
selinami) v jediném intraartikularnim pfi-
pravku (Algyl GGP). Tyto metody predsta-
vuji perspektivni, bezpe¢nou terapeutickou
strategii pro 1é¢bu pacientl s artrézou. m
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