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Kombinace kyseliny hyaluronové

s aminokyselinami a N-acetylglukos-
aminem v intraartikularni 1é¢bé
gonartrozy: klinicka studie

Osteoartréza (OA) je nejcastéjsim kloubnim onemocnénim, jehoZ prevalence se zvySuje s vékem a
predstavuje hlavni pfi¢inu invalidity u osob starsich 65 let. S prodluZovanim stfedni délky Zivota se

prevalence v populaci zvysuje. Nejcastéji je postiZeny kolenni kloub.

Uvod
a vzniku a progresi OA se podileji
‘ \ ‘ degenerativni, zanétlivé a reparac-
ni procesy, které zptisobuji struktu-
raln{ zmény v celém komplexu kloubniho
spojeni. Vyznamnou slozkou je degenera-
tivni proces v chrupavce: dochazi ke ztraté
jeji integrity a zmenSovani objemu, je naru-
Sena syntéza kolagenu a dalsich sloZek ex-
tracelularni matrix (ECM).

Farmakoterapii OA kolenniho kloubu
(gonartrézy) 1ze rozdélit na perordlni a in-
traartikuldrni. P¥i nedostate¢né ucinnosti
peroralni terapie (napf. chondroprotektiv
a nesteroidnich antirevmatik) se obvykle
doporucuje intraartikularni injekéni 1é¢-
ba, k jejimz vyhodam patfi primy Gc¢inek v
kloubu. Nej¢astéji uzivanymi lé¢ivy pro in-
traartikuldrni aplikaci jsou kortikosteroidy
a kyselina hyaluronova. Pasobeni kortikos-
teroidi je zaloZeno na jejich do¢asném pro-
tizanétlivém a nasledném protibolestivém
efektu, ale jejich vyznamnym nezadoucim
Uc¢inkem je chondrotoxicita. Pravé posko-
zeni kloubni chrupavky, zvlasté pti opako-
vané aplikaci do kloubu, je dGvodem, pro¢
se jejich postaveni v dlouhodobé 1é¢bé go-
nartrézy se povazuje za Sporné.

Vyuziti kyseliny hyaluronové (hya-
luronic acid, HA) v 1é¢bé gonartrézy lze po-
vazovat za osvédcéené. Je klicovou slozkou
strukturdlni sloZzkou odpovédnou za vis-
koelastické vlastnosti synovialni tekutiny
a chrupavky. Zlepsuje elasticitu a viskozitu
nitrokloubniho prostfedi, ,obalenim*“ noci-
ceptorli sniZuje bolestivost kloubu. Stimu-
luje aktivitu chondrocytt ke zvySeni endo-
genni syntézy glukosaminoglykant a jejich
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Oproti samotné kyse-
liné hyaluronové pri-
nasi jeji kombinace

s prolinem, glycinem
a N-acetylglukos-
aminem podstatné
lepsi vysledky.

depozici v ECM. Kromé své role pti obnovo-
vani viskozity synovidlni tekutiny vykazu-
je HA protizdnétlivé, analgetické a chond-
roprotektivni G¢inky! U pacientli s OA jeji
mnozstvi v kloubu klesd, proto se zhorsu-
ji viskoelastické vlastnosti nitrokloubniho
prostfedi, zvySuje se tfeni kloubnich ploch,
coz vede k jejich opottebeni a rozvoji cha-
rakteristickych pfiznaka jako je bolest a po-

rucha funkce. Injek¢né podédvand HA sti-
muluje endogenni syntézu HA v kloubu a
podporuje tak regenerativni procesy. ACR
(American College of Rheumatology) a EU-
LAR (European League Against Rheumati-
sm) se doporucuje intraartikularni aplikace
HA u pacientdi, u kterych selhala peroralni
nesteroidni antirevmatika (NSA), ale nékte-
fi autoti davaji prfednost v 1é¢bé gonartro-
zy diivéjsimu zahdajeni aplikaci HA, protoze
NSA maji nevyhodu vyznamnych nezadou-
cich t¢inka.?

Soucasny vyzkum novych moznosti 1é¢-
by OA se zaméfuje na zvySeni terapeutické-
ho potencidlu HA prostfednictvim kombi-
nace s dalsimi bioaktivnimi latkami. Cilem
je vytvofeni kombinace latek, jejichz G¢in-
ky se vzajemné dopliiuji a podporuji. Tuto
inovativni koncepci synergicky ptsobicich
latek predstavuje kombinace HA s dalsimi
biogenni latkami, které rozsitfuji spektrum
prospésného pisobeni na postizeny kloub.
Mezi takové latky, doplilujici uc¢inek HA,
patfi napf. chondroprotektivum N-acetyl-
glukosamin a aminokyseliny prolin a glycin.

N-acetylglukosamin (NAG) je mo-
nosacharidova slozka kyseliny hyalurono-
vé a keratan sulfatu, jejiz vyznamné chon-
droprotektivni U¢inky byly prokaziny v
Cetnych studiich. ZvySuje ochranu klou-
bt pfed poskozenim a moduluje expresi
zanétlivych a chondroprotektivnich mo-
lekul. M4 v 1é¢bé OA vyhody oproti jinym
formdm glukosaminu. Je U¢innéjsi, neo-
vlivituje metabolismus glukézy, a proto je
i bezpe¢néjsi. Po intraartikuldrni aplikaci
zUstava relativné dlouho v kloubu a pfispi-
va k obnové chrupavky tim, Ze ptsobi pro-



ti destruktivnimu plisobeni matrixovych
metaloproteindz, podporuje syntézu fyzio-
logickych slozek chrupavky a ptisobi pro-
tizanétlivé.?

Aminokyseliny glycin a prolin tvori z4-
kladni slozky kolagenu. Béhem progrese OA
jejich syntéza klesa, a proto je jich v kloubni
chrupavce nedostatek. Glyein je nezbytny
pro spravné skladani a stabilitu kolagenu, je
nezbytnou soudasti lubricinu, glykoprotei-
nu, ktery hraje kli¢ovou roli ve sniZovani tte-
ni uvnitf kloubu, navic vykazuje stabilizujici
G¢inky na chrupavcitou matrix. Psobi pro-
tizanétlivé a antioxida¢né. Prolin je dulezi-
ty pro syntézu kolagenu, usnadiiuje regene-
raci kloubni chrupavky a pfispiva k regulaci
rovnovahy kostniho metabolismu, coz je v
1é¢bé OA dulezité, protoze pii OA byva posti-
Zena o kostni tkai postizeného kloubu.*

V Ceské republice a na Slovensku je nové
dostupny ptipravek Algyl GGP, obsahuji-
ci patentovany gel s obsahem kombinace
HA, NAG, glycinu a prolinu.s U¢innost této
kombinace byla ovérena jak ve studii, kte-
rd porovnavala jeho uc¢innost s monokom-
ponentni HA tak v klinické studii, jejiz
vysledky niZe shrnujeme.” Cilem této stu-
die bylo porovnat u pacientl s gonartro-
zou Uc¢innost intraartikularnich injekef této
¢tytkombinace s konvencni jednosloZko-
vou HA a dvojkombinaci HA+prolin.

KLINICKA STUDIE

Material a metodika

Tato prospektivni, randomizovand, zasle-
pena studie byla provedena mezi lednem
2023 a lednem 2024 na dvou Kklinickych

vice na edukafarm.cz

pracovistich v Turecku. Protokol studie byl
schvélen instituciondalni etickou komisi. Do
studie bylo zafazeno 111 pacientli ve véko-
vém rozmez{ 40-80 let s gonartrozou 2. az 3.
stupné podle Kellgren-Lawrenceovy klasifi-
kace, se symptomatologii trvajici minimal-
né 6 mésicl a bolestivosti kloubu (minimal-
né 35 mm na $kéle VAS). Vétsinu (ptiblizné
88 %) tvorily Zeny, coz odpovida vy$simu po-
stizeni Zen timto onemocnénim v populaci.
56 % pacientd mélo gonartrézu stupné 2 a
44 % pacientl gonartrozu stupné 3. K dalsim
kritériim zafazeni do studie patftil odstup od
pripadné pfedchozi injekce kortikosteroidt
minimalné 2 mésice a pfedchozi injekce HA
minimalné 6 mésict, aby se vyloucilo ovliv-
néni vysledki pfedchozi lé¢bou.

Pacienti byli rozdéleni do ¥ skupin. Ve
skupiné 1 (n=35) byla do postizeného ko-
lenntho kloubu aplikovdna HA (40 mg hya-
luronanu sodného), ve skupiné 2 (n=29)
kombinovany ptipravek s obsahem 40 mg
hyaluronanu sodného + 30 mg L-prolinu) a
ve skupiné 3 (n=47) ¢tytkombinace (40 mg
hyaluronanu sodného + 60 mg N-acetylg-
lukosaminu + 40 mg glycinu + 30 mg pro-
linu (ptipravek u nas dostupny pod nazvem
Algyl GGP). Pokud jde o body mass in-
dex (BMI), bylo sloZeni skupin srovnatelné.
U v8ech pacienti byl hodnocen pred apli-
kaci injekce a dale 2, 8 a 12 tydnt po aplika-
ci index WOMAC (West Ontario and Mac-
Master Universities Osteoarthritis Index),
hodnotici bolest, ztuhlost a fyzickou funk-
ci, Lequesnelv algofunkéni index a vizual-
nf 10bodové analogova $kéla (VAS) pro hod-
nocenibolesti kloubu pti pohybu. Statisticka
analyza sledovanych parametrti byla prove-

dena pomoci softwaru IBM SPSS. Friedma-
nlwv test byl pouzit k detekci rozdild uvnitt
skupin v ¢ase, Wilcoxonoviiv test pro paro-
va srovnani, Kruskal-Wallistv test byl pouZit
pro srovnani mezi skupinami, Mann-Whit-
ney U test pro post-hoc analyzu. Statisticka
vyznamnost byla stanovena na p<o0,05.

Vysledky

Rozdil sniZzeni indexu WOMAC mezi vy-
chozim stavem a druhym tydnem po injek-
ci byl statisticky vyznamny ve vSech skupi-
nach (p<0,001). Toto sniZeni bylo statisticky
vyznamné aZ do 12. tydne (p<0,001). Vyvoj
tohoto parametru mezi 8. a 12. tydnem vsak
ukazal, ze ve skupinach 1 a 2 doslo u nékte-
rych pacientt k opétnému zhorseni, zatim-
cove skupiné 3 (¢tyfkombinace) pokracova-
lo zlepSeni stavu. Tento piipravek ma tedy
delsi dobu uc¢inku ve srovnani s pripravky
pouzitymiv ostatnich skupinach (tedy s ¢is-
tou HA a kombinaci HA+prolin).

Obdobny vyvoj byl pozorovan pti hodno-
ceni Lequesnova indexu. Ve vSech skupi-
nach byl statisticky vyznamny rozdil mezi
vychozim stavem a druhym, osmym a dva-
nactym tydnem po injekci (p<0,001). Po 12
tydnech dosdhla skupina 3 vyznamné niz-
Sich hodnot tohoto indexu ve srovnani se
skupinami 1 a 2 (p<0,05). Opét, podobné
jako u skore WOMAC, doslo u ¢asti pacien-
t ve skupinach 1 a 2 mezi druhym a dva-
nactym tydnem ke zhorSeni. Stabilita zlep-
Seni ve skupiné lécené ¢tyrkombinaci mezi
8.-12. tydnem (p>0,05) kontrastovala s po-
kracujicimi vykyvy ve skupindch 1 a 2. Vzo-
rec zmén Lequesnova indexu byl podobny
jako u indexu WOMAC; ¢tytkombinace 13-

13



Celkové skére WOMAC (0-96), niz3f je lepsi
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Celkové skére WOMAC béhem studie

Skupina 1: Kyselina hyaluronova
—e— Skupina 2: HA + Prolin
—e— Skupina 3: HA + Prolin + Glycin + NAG

45

Vychozi stav 2. tyden

Casovy bod

8. tyden 12. tyden

Obrdzek 1: Zmény WOMAC skére v ¢ase. Statistickd vyznam-
nost zlepSent po lé¢bé: p<0,001 pro vSechny skupiny vs. vycho-
z{ stav. Ve skupiné 3 je po 12 tydnech je ic¢inek vyznamné lepsi
nez ve skupindch 1 a 2, coz svéd¢i pro dlouhodobéjsi ti¢innost
Ctyfslozkového pripravku (Algyl GGP), obdobné vysledky se
projevily i u Lequesnova indexu.

VAS skére bolesti béhem studie

8.0 Skupina 1: Kyselina hyaluronové
—e— Skupina 2: HA + Prolin
—e— Skupina 3: HA + Prolin + Glycin + NAG

VAS skére bolesti (0-10), nizsi je lepsi
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Obrdzek 2: Zmény VAS skore bolesti v ¢ase. Ve skupiné 3 je u
Ctytkombinace po 12 tydnech je Gcinek vyznamneé lepsi nez ve
skupindch 1 a 2, coz sved¢t pro dlouhodobéjsi Gcinnost Ctyr-
slozkového ptipravku (Algyl GGP).
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tek, pouzitad ve skupiné 3, méla déletr-
vajici G¢inky nez monokomponentni
HA a kombinace HA+prolin.

Hodnoty VAS (vizudlni analogova
gkala pro bolest pii pohybu) také vy-
kazovaly statisticky vyznamné rozdi-
ly mezi prvni navitévou a druhym, os-
mym a dvanactym tydnem ve vSech
skupinach. Mezi osmym a dvanactym
tydnem byly zmény oproti vychozimu
stavu ve vSech skupinach statisticky
vyznamné (p<0,05), ale pak doslo ve
skupinach 1 a 2 ke kolisani, na rozdil
od skupiny 3, takZe po 12 tydnech sku-
pina 3 dosdhla vyznamné lepsich hod-
not nez skupina 1 a 2 (p<0,001). Sni-
zeni bolestivosti kloubu bylo tedy ve
skupiné 1écené ctytkombinaci neju-
¢inngjsi.

Kruskal-Wallisiv ~ test provede-
ny pro porovnani skupin na zdkladé
Lequesneova indexu a VAS ukazal vy-
znamny rozdil ve dvanactém tydnu,
kdy byly primérné hodnoty indexu
ve skupiné 3 nizsi nez ve skupiné 1 a
2 (p<0,001). Niz§i skore ve skupiné 3
ve srovnani se skupinou 1 a 2 ve dva-
nactém tydnu naznacuje, Ze ¢tytkom-
binace HA+N-acetylglukosamin+gly-
cin+prolin poskytovala pacientdm
vétsi symptomatické zlepseni a del-
§i trvan{ ¢inku neZ injekce obsahu-
jici pouze HA nebo dvojkombinaci
HA+prolin. Mezi skupinou 1 (HA) a
skupinou 2 (HA+prolin) nebyly v pra-
béhu studie zjistény zadné vyznamné
rozdily, pokud jde o Lequesniiv index
i VAS, coz naznacuje, Ze samotné pfi-
dani prolinu k HA k lepsimu tc¢inku
nestaci; k dosazeni podstatné lepsich
vysledki oproti samotné HA je vhod-
né obohaceni nejen prolinem, ale i
glycinem a N-acetylglukosaminem.

Pokud jde o bezpecnost piipravkd, je-
dinou pozorovanou nezadouci udalos-
ti byla u nékterych pacientt prechodna
bolest po injekci, kterd nebyl castéjsi u
zddného z pripravkil a postupné vymi-
zela, coZ potvrzuje bezpec¢nostni profil
vSech pouzitych pripravka.

Diskuse

Vysledky studie lze shrnout nasle-
dujicim zplsobem: ve vSech skupi-
nach doslo po aplikaci jednotlivych
v praméru k vyznamnému zlepSeni
stavu postizeného kloubu. Ve sku-
piné 3 (¢tytkombinace HA+N-ace-
tylglukosamin+glycin+prolin) bylo

vSak zlepSeni vyraznéjsi a trvalej-
§i. Mezi 8.-12. tydnem po injekci
dochézelo ve skupinach 1 a 2 k vy-
znamnému kolisani skére, zatimco
skupina 3 udrzovala stabilni zlepSe-
ni. Po 12 tydnech se ve skupiné 3 (ve
srovnani se skupinami 1 a 2) proje-
vily vyznamné niz$i (tj. lepsi) pra-
mérné hodnoty indexu WOMAC,
Lequesnova indexu a VAS skore. Po-
kud jde o pramérné hodnoty para-
metril jako je Lequesnetv index a
VAS, rozdily mezi skupinami 1 (sa-
motnd HA) a 2 (HA+prolin) nebyly
pozorovany, coz ukazuje, ze pfinos
pfidani samotného prolinu k HA
nesta¢i ke zlepSeni efektu. Vyraz-
ny rozdil se projevil az u ¢tyrkombi-
nace HA+N-acetylglukosamin+gly-
cin+prolin. Tento Gc¢inek lze pripsat
schopnosti  N-acetylglukosaminu
zvySovat mnozstvi kolagenu typu
11, stimulovat syntézu kyseliny hya-
luronové a glykosaminoglykant a
podporovat regeneraci chrupavky.
Dale je dulezZita role aminokyselin:
glycin a prolin hraji zvlastni roli ve
strukture kolagenu a jejich nedo-
statek mize branit syntéze a rege-
neraci kolagenu. ZvySeni koncent-
race téchto aminokyselin v kloubu
miZe zvySovat regeneraci kloubni
chrupavky. Pravé obsah uvedenych
latek v ¢tyfkombinaci by mohl byt
rozhodujicim faktorem, proc je ten-
to pripravek ve studii jevil u pacien-
t s gonartrézou 2. az 3. stupné jako
vyznamné ucinnéjsi nez cistd HA a
dvojkombinace HA+prolin.

Klinické implikace

Tato zjisténi maji dileZité klinic-
ké implikace pro lé¢bu gonartrézy.
Ctytkombinace HA+N-acetylglukosa-
min+glycin+prolin nabizi nékolik vy-
hod. Pfedevsim je to lep$i ucinnost,
konzistentni sniZeni skére bolesti a
funkéniho omezeni. Dale je to stabil-
néjsi, dlouhodobé zlep3eni stavu klou-
bu a z toho vyplyvajici delsi plisobe-
ni na symptomatologii. DtleZita je i
bezpec¢nost: ¢tyrkombinace je stejné
bezpecna (pii vyssi a deldi G¢innosti)
jako konvenéni HA. Vysledky studie
1ze shrnout do konstatovani, ze kom-
binace kyseliny hyaluronové s ami-
nokyselinami prolinem a glycinem a
chondroprotektivem N-acetylgluko-
saminem (u nas dostupna v ptipravku



Algyl GGP) predstavuje dobfe tolerovanou a
ucinnou variantu lécby, kterd otevira nové
moznosti intraartikularni 1é¢by gonartrozy. =
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ZkuSenosti z praxe

Soucasna nabidka terapeutickych moznos-
ti pro pacienty s osteoartrézou je omezena,
mimo jiné i zavaZnymi nezadoucimi ucinky
nékterych pouzivanych 1é¢iv (napt. chondro-
toxicita kortikosteroidd), nebo jejich ne vzdy

vice na edukafarm.cz

Algyl GGP se osvéd-
¢uje jako nova tera-
peutickd moznost

s prokdzanou ucin-
nosti a bezpecnostiu
gonartrozy i ve spor-
tovni mediciné.

presvédc¢ivou U¢innosti. Proto novy piipravek
Algyl GGP zaloZeny na ¢tytkombinaci bio-
gennich latek s ovéfenou, vzajemné se dopl-
fujici t¢innosti, je vitanym pokrokem v na-
bidce lé¢ebnych modalit. Kombinace kyseliny
hyaluronové, chondroprotektiva N-acetylglu-
kosaminu a aminokyselin glycinu a prolinu v
jediném intraartikularnim piipravku predsta-
vuje raciondlni strategii, kterd umoziiuje po-
davani nékolika G¢innych latek v rdmeci jedi-
né aplikace. S ptipravkem Algyl GGP mam
zkuSenosti u svych pacientd nejen s gonart-
rézou, ale i dalsimi patologickymi stavy ko-
lenniho kloubu. Ptikladem mtze byt byvaly
z&vodni sportovec s bodavou bolesti v koleni,
které ho zasadné pohybové omezovala. Mag-
neticka rezonance ukazala, ze jde o chondral-
ni 1ézi laterdlniho tibidlniho kondylu s perfo-
raci chrupavky, subchondralni pseudocystou,
podélnou rupturou medidlntho menisku a
nehomogenitou chrupavky nad medidlnim
femoralnim kondylem. Po tfech aplikacich
ptipravku Algyl GGP se bolestivost klou-
bu podstatné sniZila, zlepsila se i pohyblivost,
zmizela i palpa¢ni citlivost. Obdobné nadéj-
né vysledky prinesla aplikace tohoto ptiprav-
kuiudalsich mych pacientt, napf. kickboxera
po operaci menisku nebo 52letého triatlonis-
ty po plastické operaci predniho zkiizeného
vazu. UvSech téchto pacientti pfinesla aplika-
ce pripravku prekvapivé dobré vysledky, pre-
devsim diky svému komplexnimu ptisobeni
na patologické procesy v kolennim kloubu.

Algyl GGP se tedy osvédcuje nejen u gonar-
trézy, ale i dalsich patologickych procest v ko-
lennim kloubu, napf. ve sportovni medicing.
Uéinnost i bezpe¢nost tohoto kombinované-
ho pripravku byla prokazéana, jak ukazuje tato
klinickd studie. Algyl GGP je vitanou novou
moznosti pro 1é¢bu gonartrézy a podobnych
stavil. Ortopédi toto rozsiteni nabidky terape-
utickych modalit jisté oceni.

Moznosti kombinace s
dalsimi pripravky

Kombinace Algylu GGP a PRP (plasmy
bohaté na trombocyty) miZe synergicky
stimulovat obnovu chrupavky a vazivové
tkané, dodat ve zvySené mite protizanét-
livé cytokiny, coz poméaha zmirnit bolest
a otok. PRP také obsahuje rlistové faktory
pro rychlejsi hojeni a regeneraci. DtleZi-
td je u této kombinace také stimulace an-
giogeneze, respektive tvorba novych cév
v subchondralni kosti a okolni tkani, coz
zlep8uje vyzivu kloubu. To muze vést ke
zlepSeni celkové biomechaniky kloubu a
prodlouzeni G¢inku 1é¢by a potencional-
né zpomalit progresi osteoartrézy diky sy-
nergické podpote opravnych procest.

Kombinace Algylu GGP a pfiprav-
ku CHondroGrid (s obsahem hydrolyzo-
vaného kolagenu) poskytuje synergicky
ucinek predevsim na zvySeni proliferace
chondrocytl a produkce kolagenu typu I,
coz podporuje regeneraci a rekonstrukei
kloubni chrupavky a také zlepSeni viskoe-
lastickych vlastnosti synovidlni tekutiny.
To muze vést k posileni regeneracni faze a
ke zlepSeni celkové biomechaniky kloubu
a prodlouzeni tc¢inku lé¢by.

Spojeni Algylu GGP s MD pripravky
Guna (obsahujicimi kombinaci tropoko-
lagenu s dal$imi slozkami) ma synergic-
ky Guc¢inek na biosyntézu kolagenu nejen
v chrupavcité tkéani, ale také ve vazivu, ze-
jména na urovni fibroblastt, coz vede ke
zpevnéni ochablych a hypermobilnich
kloubnich systémt (vazy, $lachy, kloubni
pouzdra). Tropokolagen obsaZeny v pii-
pravku MD-Tissue zvysuje ve fibroblas-
tech hladinu kolagenu a jeho exkreci do
mezibunécéné hmoty, zvysuje se tak pev-
nost struktur, napt. vazl a $lach. Dale do-
chdazi k synergické blokaci metaloprotei-
nazy. To ptispiva k potlaceni katabolismu
kolagenu a podpote jeho anabolismu, coz
vede ke zvySovani obsahu kolagenu v ma-
trix chrupavky i dalsich kloubnich struk-
turdch.
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