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Soucasnost a perspektivy

farmakoterapie osteoartrozy
Novinky z jarniho ortopedického sympozia 2021

Tradi¢ni desaté Jarni ortopedické sympozium se letos zaméfilo na komplikace a problémy
vortopediiatraumatologiiajejich feSeni. Sympozium probéhlo on-line 18. bfezna 2021, pofadatelem
byla Klinika détské a dospélé ortopedie a traumatologie 2. 1ékai'ské fakulty Univerzity Karlovy a

Fakultni nemocnice v Motole, organizaéné akci zajistovalo Ortopedické centrum se sidlem v Usti
nad Labem. Bezmala tfi desitky pfednaSejicich na sympoziu pokryly (zejména prostfednictvim
kazuistik) S§irokou §kalu problémii, s nimiZ se v ramci své ortopedické praxe setkavaji, a cest k jejich

feSeni. Vyznamneé se 1ékari vénovali otazkam farmakoterapie.

MoZné komplikace farmakoterapie os-
teoartrézy bylo téma, které pro svou pre-
zentaci zvolila Teditelka inPharm Clinic
PharmDr. Lucie Kotlafova ve spolupraci
s MUDr. Jifim Slivou, Ph.D., pfednostou
Ustavu farmakologie 3. lékafské fakulty
Univerzity Karlovy. Pfinasime referat o ob-
sahu této zajimavé prednésky, v niz zaznéla
nékterd malo znama fakta a byl naznacen
smér, kterym by se méla ubirat farmakote-
rapie v budoucnosti.

Novy pohled na lé¢iva
uzivana u osteoartrozy

,Osteoartréza je velmi roz8ffenym one-
mocnénim, jehoZz vyskyt roste se stoupaji-
cfm vékem. Na vzniku tohoto onemocnéni
se podileji predevsim degenerativni, ale i
zanétlivéa a reparacni procesy. Nejcastéji je
postizen kolenni kloub. Posledni informace
ze Spojenych stat ukazuji, Ze farmakote-
rapie osteoartrézy kolene (gonartrdzy) je
zalozena hlavné na aplikaci intraartikular-
nich kortikosteroidl a kyseliny hyalurono-
vé a peroralnich nesteroidnich antiflogis-
tik,” shrnula na tvod doktorka Kotlarova.
Z dlouhodobého hlediska vsak podle ni
tato lé¢ba neptindasi ocekavané benefity, jak
ukazuji i etné metaanalyzy. ,Bezpe¢nostni
profil kortikosteroid pti dlouhodobém po-
uzivani neni uspokojivy. Tyto latky nejsou
zdaleka tak bezpecné, jak se nékteri lékati
domnivaji,” uvedla.

Pomérné robustni metaanalyza ,Long-
-term effectiveness of intra-articular injec-
tions on patient reported symptoms in per-
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Po dvou letech
doslo u pacientii na
kortikosteroidech
ke zhorseni

bolesti, ztuhlosti a
fyzické funkce. Po
intraartikuldarnim
podani hyaluronové
kyseliny sice nedoSslo
ke zhorsSeni, ale

ani k vyznamnému
zlepSeni.

sons with knee osteoarthritis“ z roku 2018
srovnavala 412 pacientd s gonartrézou,
jimz byly podavany kortikosteroidy nebo
kyselina hyaluronovd, a 576 nemocnych s

placebem.! ,Po dvou letech doslo u pacien-
t@ na intraartikuldrnich kortikosteroidech
ke zhorseni bolesti, ztuhlosti postiZeného
kloubu a fyzické funkce. Po intraartikular-
nim podani kyseliny hyaluronové sice ne-
doslo ke zhorSeni, ale ani k vyznamnému
zlepSeni,” fekla Lucie Kotlatova s tim, Ze na
zavér studie jeji autofi konstatuji, Ze 1é¢ba
kortikosteroidy nebo kyselinou hyaluro-
novou pii opakovaném intraartikularnim
podavani nevedla z dlouhodobé perspek-
tivy ke zmirnéni pfiznaki ve srovnani s
pacienty, kterym bylo podavano placebo.
Kortikosteroidy nejsou pro své nezadouci
ucinky bezpecné a dlouhodobé zhorsuji
stav postiZzenych kloubti. Kyselina hyaluro-
novd ma sice méné nezadoucich ucinkd,
ale dlouhodobé aplikace neptinadsi zéddané
Gcinky,“ dodala.

Vysledky metaanalyzy Sesti studii z
lotiského roku, které na 831 pacientech s
osteoartrézou (OA) kolene porovnavaly in-
traartikuldrni 1é¢bu kyselinou hyalurono-
vou (414 osob) s perordlnim podavanim ne-
steroidnich antiflogistik (417 osob), ukazaly,
Ze aplikace kyseliny hyaluronové nevedla
k vyznamnému snizeni bolesti a funkce
kolene, nesteroidni antiflogistika (NSAIDs)
zase vykazovala vyrazné nezddouci Uc¢in-
ky, zejména gastrointestindlni. Nezadouci
ucinky hlaSené castéji u injekci kyseliny
hyaluronové byly bolest v misté vpichu,
déle bolest hlavy a artralgie (témét desetina
pacientlt méla po injekci zhorSenou bolest
kloubu).? Prakticky totéZ ukazala i data ital-
ské 1ékové agentury AIFA, podle nichZ se u
bezmaéla 590 tisic uzivatelt NSAIDs vyskyt-



ly vice nez t1i tisice pripadd gastrointesti-
nalnich nezddoucich ucink. ,Uzivatelé ne-
steroidnich antiflogistik tak meéli ptiblizné
3,28krat vyssi vyskyt gastrotoxicity,” uptes-
nila farmakolozka.

Pokud jde o kortikosteroidy, maji v
dlouhodobé pespektivé na klouby posti-
Zené osteoartrézou negativni vliv. Svym
protizanétlivym plisobenim sice poskytuji
kratkodobou tlevu, ale v degenerativnim
procesem postizené chrupavce nepodpo-
ruji regeneracni proces, naopak ptsobi de-
struktivné, v buiikach chrupavky se tvoii
méné kolagenu a stav postizenych kloubt
se zhorSuje. Proto odborné ortopedické a
revmatologické spole¢nosti v nékterych ze-
mich intraartikularni podavani kortikoste-
roidtt nedoporucuji. Naptiklad Americka
akademie ortopedickych chirurgli (AAOS)
konstatovala ve svych doporucenich nedo-
statek presvédcivych diikazii na podporu
pouzivani kortikosteroidd pii 1é¢bé OA a
také sporny pomér mezi pfinosy a riziky
této 1é¢by.?

Obdobna situace se tyka i kyseliny hya-
luronové. Vysledky jedné z metaanalyz
ukazaly, Ze pfinosy této 1é¢by u pacientti s
osteoartrézou byly minimélni nebo Zadné,
a dokonce autofi odrazovali od jejiho uZi-
vani z divodu zvySeného rizika zhorSeni
stavu postizeného kloubu.* Postoje raznych
odbornych spolecnosti k této 1é¢bé se odli-
Suji, naptiklad britsky National Institue for
Health and Care Excellence (NICE) nedopo-
rucuje pouziti kyseliny hyaluronové u go-
nartrézy® na zakladé vysledkt metaanalyzy
Cochrane, ktera intraartikuldrni aplikaci
kyseliny hyaluronové v ramci lé¢by tohoto
onemocnéni povazuje z hlediska poméru
mezi naklady a ti¢innosti za neptiznivy.®

K novéjsim smeértm intraartikuldrni
1é¢by osteoartrézy patii naptiklad aplikace
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plazmy bohaté na trombocyty, mezenchy-
malnich kmenovych bunék a dal$i metody.
Tato lé¢ba neni jesté standardizovana, vy-
sledky jsou rozporné aje jesté brzo na zhod-
noceni, zda budou tyto metody standardné
uzivany.

Regeneracni mechanismy

,Farmakoterapie osteoartréozy musi jit
ve sméru lé¢iv s regeneracnimi mecha-
nismy, bez nezadoucich u¢inkd, nikoli s de-
generativnimi a dal§imi nezadoucimi G¢in-
ky. Usilujeme tedy o co nejlepsi a nejvyssi
bezpec¢nostni profil. To znamena, Ze sledu-
jeme nejen uc¢innost, ale i bezpecnost,” zdd-
raznila feditelka inPharm Clinic.

Pro regenera¢ni ptisobeni na vazivovou
a chrupavcitou tkan je podle jejich slov za-
sadni kolagen, ktery je soucasti nejen chru-
pavcité tkané (kterd pokryva vnitii plochy
kloubti), ale i vazivové tkané, vyznamné
pro kloubni funkci. Jak ukazaly vysledky
vyzkumu za poslednich zhruba pét let, ve
smeéru regenerace chrupavky a menisku jde
intraartikularné podéavany hydrolyzovany
kolagen. Peptidy hydrolyzovaného kolage-
nu podnécuji chondrocyty v tkéni postiZe-
né osteoartrézou k novotvorbé kolagenu
druhého typu (tedy typu charakteristického
pro fyziologickou chrupavku) a k novotvor-
bé extraceluldrni matrix.

Podle studie zvefejnéné v Casopisu
Journal of Clinical Medicine v roce 20197
vede intraartikulani podavani hydrolyzo-
vaného kolagenu k vyznamnému zlep-
Seni u pacientt s gonartrézou. Tri intra-
artikularni injekce pfipravku s obsahem
hydrolyzovaného kolagenu (CHondro-
Grid) vedly u pacientt s gonartrézou 1. az
4. stupné k vyraznéj§imu poklesu hodnot
algofunkénich index (Lequesne, WO-
MAC), pti¢emz k dosaZeni tohoto zlep$eni

bylo zapotfebi jen tfi aplikaci (druha in-
jekce 15 dni po prvni aplikaci, tfeti 30 dni
po druhé aplikaci). ZlepSeni bylo dlouho-
dobé, patrné jesté 6 mésict po posledni
aplikaci. Tento pfipravek podle autort
predstavuje pro pacienty s gonartrézou
bezpec¢nou léfebnou modalitu, kterd pri
kratkodobé aplikaci prinasi vyrazné dlou-
hodobé klinické zlepSeni.”

Dalsim ptikladem tspésného podavani
tohoto piipravku s obsahem hydrolyzova-
ného kolagenu je studie publikovand v roce
2021, v niZ byli také 1éCeni (tfemi intraarti-
kularnimi injekcemi) pacienti s gonartré-
zou 1. aZ 4. stupné.® U pacient doslo ke
sniZeni prameérné bolestivosti, zlepSeni po-
hyblivosti a funkce postizeného kloubu jiz
po prvni aplikaci. Jesté 6 mésict po posled-
ni injekei byly hodnoty vSech sledovanych
parametri vyznamné lepsi nez ve vycho-
zim stavu (0 50 aZ 80 %). Lé¢ba byla pacien-
ty dobre tolerovana. Také v této studii se po-
tvrdila dlouhodoba G¢innost a bezpecnost
intraartikularni aplikace hydrolyzovaného
kolagenu.

Injekéni pripravky s hydrolyzovanym
kolagenem, které se nyni dostavaji do Ces-
ké republiky, jsou podle doktorky Kotlarové
urceny k 1é¢bé osteoartrozy, akutni i chro-
nické artrosynovitidy, degenerativni me-
niskopatie a po zacisténi nebo rekonstruk-
ci kloubni chrupavky. Terapeutickd kura
predstavuje jednu az t¥i injekce.

Terapie bolesti pohybového
aparatu: soucasnost
a budoucnost

Doktorka Kotlatova se zabyvala téZz
spotfebou jednotlivych skupin 1é¢iv uziva-
nych v uvedenych indikacich. Pokud jde o
obecnou lé¢bu bolesti pohybového aparatu,
z 1dajl spole¢nosti IQVIA za rok 2019 vy-
plyva, Ze nejcastéjsi farmakoterapii pred-
stavuje z hlediska poctu prodanych kust
paracetamol, ktery tvoii 49 procent vSech
pouzivanych 1ékli. Na druhém misté jsou s
36 procenty NSAIDs, k nim?Z patif i popu-
larni ibuprofen. Tato 1é¢iva jsou nicméné
podle farmakolozky pti dlouhodobém uzi-
vani zatiZzena vyznamnou gastro-, nefro- a
hepatotoxicitou. Vétsina pacientl ma vel-
mi §patnou compliance pouzivani NSAIDs
ajen malo z nich je zvladne uZzivat déle nez
jeden rok.

Kortikosteroidy (pfesnéji feceno jde o
skupinu glukokortikoidl, respektive je-
jich syntetickych analog) jsou zastoupeny
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Farmakoterapie
osteoartrézy musi
jit ve sméru léciv

s regenerac¢nimi
mechanismy,

bez neZddoucich
ucinkd, nikoli s
degenerativnimi a
dal§imi nezadoucimi
ucinky.

sedmi procenty. Jsou vyuzivany pro svij
protizanétlivy ucinek, ale, jak uz bylo zmi-
néno, na chrupavku ptsobi destruktivné.
Maji i nezddouci imunosupresivni u¢inek.
V 1é¢bé se zacaly Siroce vyuzivat po druhé
svétové valce. Doktorka Kotladfova v této
souvislosti zminila, Ze glukokortikoidy z
fyziologického hlediska patfi mezi stresové
hormony a pfi delsi terapii také vykazuji ne-
zddouci G¢inky provazené stresovou reakci.
Nezadouci vliv dlouhodobého uZivani na
centralni nervovy systém (CNS) se projevuje
Sirokym spektrem psychiatrickych sympto-
mt a syndromt riizného stupné zavaznosti
od afektivnich a tzkostnych poruch, psy-
chotickych poruch a delirantnich stavd az
po narudeni kognitivnich funkci.®

Kyselina hyaluronova tvofi pét procent
pripravkd na lé¢bu bolesti pohybového
aparatu, uplatiiuje se v poslednich dese-
tiletich. ,Jeji vyznam je v tom, Ze jde o po-
lysacharid, ktery na sebe vaZe vodu, ma
osmotické schopnosti, hydratuje tkané a
lubrifikuje danou oblast. Jeji nevyhodou je
nicméné relativné kratky i¢inek. Odhaduje
se na tfi mésice a z dlouhodobého hlediska
nepfinasi kyZzeny efekt,” ptibliZila feditelka
inPharm Clinic.

Dvé procenta pouzivanych latek
predstavuje kloubni vyZiva. Jedno pro-
cento prozatim tvofi injek¢éni pripravky
obsahujici kolagen, které se podle slov
Lucie Kotlarové objevily teprve v posled-
nich letech. ,Pfedstavuji 1éc¢bu budouc-
nosti. Jsou to kratké polypeptidy vzniklé
hydrolyzou kolagenu, které maji rege-
nera¢ni mechanismus uc¢inku. Vyvola-
vaji novotvorbu vldken fyziologického
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kolagenu II. typu, ktery posiluje kloubni
struktury,” vysvétlila doktorka Kotlarova
a dodala, ze podle jejich zkuSenosti pravé
kolagenové injekéni pfipravky maji nej-
vétsi budoucnost v 1é¢bé bolesti pohybo-
vého aparatu. m
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