Soucasneé moznosti farmakoterapie
osteoartrozy: aktualni informace
z ortopedickéeho sympozia 2018

Na jare 2018 se v Praze konala vyznamnd odbornd akce -
tradi¢ni Jarni ortopedické sympozium. Tato akce byla uspord-
ddna jiz po osmé, probéhla 23. brezna v Ndrodnim technickém
muzeu, a byla tentokrdte zamérena na souc¢asné moznosti kon-
zervativni IéCby osteoartrdzy. Poradatelem byla Klinika détské
adospélé ortopedie 2. Iékarské fakulty UK, prezidentem sympo-
zia byl prednosta této kliniky prof. MUDr. Tomds Trc, CSc., MBA.
Na sympoziu byly prezentovdny radou odbornikt poznatky o
moderni farmakoterapii osteoartrézy a bylo tak mozno ziskat
prehlednou aktudlni informaci nejen o problematice tcinnosti
a bezpecnosti pouzivanych léciv. Shrnujeme proto v tomto re-
ferdtu zdkladni fakta, kterd na sympoziu zaznéla, s nékterymi
odkazy na souvisejici publikované studie a metaanalyzy.

Osteoartréza (OA) je nejvyznamnéjsi degenerativni onemocnéni po-
hybového aparatu. Na jejim vzniku se podili fada faktor(i, od degradace
kloubni chrupavky az po zénétlivy proces, pficemz podil téchto faktord
je u kazdého pacienta individudlni. Cilem terapie OA je snizit bolestivost
postizeného kloubu, zvysit jeho pohyblivost a stabilitu, redukovat fyzické
omezeni pacienta, zlepsit jeho kvalitu Zivota a omezit progresi poskozenf
kloubu. Lé¢bu OA Ize rozdélit na konzervativni a chirurgickou. Vzdy je
vhodné zacit konzervativni terapii, ke které patfi nefarmakologické po-
stupy (napf. Uprava Zivotospravy a télesné hmotnosti, fyzikdlni terapie),
tak postupy farmakoterapie. Optimalni konzervativni terapie OA zahrnu-
je jak nefarmakologické, tak farmakologické postupy. Chirurgické postu-
py (napt. osteotomie, ndhrada kloubu), prichazeji v Uvahu u pacientd,
u kterych konzervativni [é¢ba nevede k uspokojivému vysledku.

Farmakoterapii OA lIze rozdélit na systémovou, lokdlni a intraartiku-
larni. Systémove se uziva napfiklad paracetamol a chondroprotektiva,
systémoveé a lokdlné nesteroidni antirevmatika (NSA), intraartikuldrné
napf. kortikosteroidy, kyselina hyaluronové, plasma bohata na trombo-
cyty. Novou kapitolu tvofi injek¢né podavany kolagen, ktery se aplikuje
nejen intraartikuldrné, ale naptiklad i periartikuldrné. Probereme struc-
né skupiny léciv, o kterych referovali autofi vystupujici na zminéném
sympoziu. Farmakoterapii OA v Uvodu prehledné shrnul PharmDr. Zde-
nék Prochézka, jednotlivym Iékovym skupindm se pak vénovali dalsi
odbornici, vétsinou Iékafi z kliniky, kterd sympozium poradala.

Léciva podavana peroralne, pripadne lokalne

Analgetika
V lé¢bé OA se uzivaji neopioidni i opioidni analgetika, a to predevsim
perorédlng, u nékterych nesteroidnich antirevmatik i lokélné, napf. ve for-

mé masti. Siroce uzivanymi jsou pfedeviim neopioidni analgetika. Z
této lékové skupiny se v [é¢bé OA vyuziva paracetamol a skupina neste-
roidnich antirematik.
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Paracetamol mé& pouze analge-
a jeho nevyhodou je potencidlni
hepatotoxicita; je zavisld na dévce
a dalsich faktorech, napfiklad pri-
tomnosti medidtort zanétu. Dalsim

HO

nezadoucim Ucinkem paracetamolu je gastrotoxicita vyssich davek.!
Nesteroidni antirevmatika (NSA) maji kromé analgetického i protiza-
nétlivy ucinek. Jejich peroraini podavani je vsak spojeno s vyznamny-
mi nezddoucimi ucinky — predevsim s gastrotoxicitou, hepatotoxicitou
a nefrotoxicitou. U COX-2 selektivnich NSA, které byly plivodné vyvijeny
jako bezpecnéjsi varianta, se paradoxné ukézalo, Ze jsou spojeny také s
vyraznymi nezadoucimi Ucinky; jejich gastrotoxicita je sice nizsi, ale na
druhé strané zvysuijf riziko tromboembolie a tim i vyskyt cévnich mozko-
vych prihod a infarktu myokardu. Z hlediska bezpec¢nosti jsou vyhodné
lokdIni formy NSA, napf. ve formé masti. Pronikani lokélnich forem NSA
pres kozni bariéru do kloubU je vsak omezené, proto je Ize doporucit
jen u kloubt, umisténych tésnéji pod kizi." Léky této skupiny nezpoma-
luji progresi OA (napriklad u indometacinu jsou diikazy, ze progresi OA
zhorsuje) a jejich analgeticky Ucinek je zpochybriovén, napriklad velka
metaanalyza Uc¢inkd NSA u spindlni bolesti? ukézala, ze v prdmeéru se

Vysledky ukazaly, ze dcinnost
kolagenu je srovnatelna s KH ve vsech
sledovanych parametrech (snizeni
bolestivosti, zvyseni pohyblivosti a
zlepseni kvality zivota v obdobi 6 meésicl
po ukonceni 1écby], kolagen je dobre
folerovan. Vyhodou kolagenovych injekcf
ie niz&l nakladnost oprati pripravkdm s
obsahem KH. To umoznuije vetsi rozsireni
infraartikularni lecby, coz by mohlo vest
k nizsi spatrebe NSA, a tim i k omezeni
rizika nezadoucich Ucinkd techto leciv.
Gcinnost NSA neligila od placeba. Piesngji feceno, 6 pacient(i musi byt

lé¢eno analgetiky, aby se u 1 pacienta dostavila Uleva od bolesti, coz je
alarmujici zavér zminéné metaanalyzy.
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- kolagenové injekce

SETRNA A BEZPECNA LECBA
BOLESTI POHYBOVEHD APARATY

BENEFITY
¥ Ustup Dokt hopden polwyibvoss svak kiouty

U opioidnich analgetik, uzivanych u vyrazné bolestivych pfipadd
OA, je vyznamnym nezddoucim Ucinkem nebezpeci vzniku navyku,
které se vyskytuje i u slabych opioidd, jako je tramadol. Pokud jde o
kombinace analgetik mezi sebou, je vhodné kombinovat NSA mezi se-
bou a opioidy mezi sebou.

Chondroprotektiva (SYSADOA)

Jak uved! prof. Tr¢, chondropro-

O o con, tektiva (SYSADOA, symptomatic

~o.| AP mo\ S| Slow acting drugs for osteoarthri-
T om = - tis) jsou léc¢iva zamérend na ochra-

1’ nu kloubnf chrupavky. K nej¢astéji

i uzivanym  choondroprotektiviim

patfi chondroitinsulfat (CS) a glu-
kosaminsulfat (GS). Uzivaji se pero-

CH,OH ralné. Jejich plsobenf je zalozeno
oH o.M . na zjisténi, ze vyznamnym fakto-
on ! rem v rozvoji OA je selhdni vlast-
NH;" nosti extracelularni matrix (ECM)

chrupavky. Degenerativni zmény
u OA jsou zahdjeny pusobenim
katabolicky pUsobiciho cytokinu IL-1, ktery zvysuje aktivitu enzym
degradujicich chrupavku — metaloproteindz. Jako tenzor napéti v
ECM pusobi proteoglykany. Syntézu téchto proteoglykand jmeno-
vana chondroprotektiva ovliviuji a teoreticky by tak mohla zasaho-
vat v etiopatogenetické kaskadé ,vyse” (. strukturdlné) nez NSA ¢i
kortikosteroidy, které plsobi protizénétlivé. Nevyhodou uvedenych
chondroprotektiv, podévanych perordlné, je relativné nizkd biologic-
ka dostupnost.? Nenf také shoda na Gc¢innosti chondroprotektiv. V ev-
ropskych doporucenich pro Ié¢bu OA se chondroprotektiva uvadéji,
v nékterych americkych doporucenich pro terapii OA ale chondro-
protektiva obsazena nejsou. Divodem téchto rozdilnych hodnocenf
mohou byt i zna¢né odlisnosti mezi SYSADOA registrovanymi jako
léky a (neregistrovanymi) doplnky stravy, pokud jde kvalitu a mnoz-
stvi obsazené Ucinné latky. V nutri¢nich doplncich ¢asto mnozstvi
latky kolisd, lisi se i pavod téchto latek, vyrobni proces, a proto se s
i vysledky klinickych studif.

Vitamin C
Ve svém prehledu lé¢iv vhod-

gH nych pro farmakoterapii artrozy
HO H 0 o pfipomnel  PharmDr.  Prochazka,
7e pro ochranu a obnovu kloubnf
. chrupavky je potrebnd dostatec-
nd hladina vitaminu C. Davodu
HO OH

je nékolik. Predevsim je kyselina
askorbova dllezitym kofaktorem syntézy kolagenu, ktery ma zakladni
ulohu pfi obnové chrupavky, jejiz degradace je u OA hlavnim etiopa-
togenetickym problémem. Vitamin C svym antioxidacnim pdsobenim
chrupavku chrani pred destruktivnim plsobenim reaktivnich slouce-
nin kysliku (ROS), jejichz produkce béhem zanétlivého procesu v po-
stizeném kloubu stoupd. Vitamin C pdsobi prospésné tim, Ze snizuje
produkci prozanétlivych cytokint (napf. IL-6 a TNF-alfa) a ovliviiuje
tim dalsi slozku etiopatogeneticého procesu OA. Vyznamné je také,
Ze svym ochrannym pasobenim na imunitni bunky vitamin C zajistu-
je adekvatni funkci imunity, coz je dllezité pro Uspésnou lécbu OA*
Navic podle neddvno publikované studie plsobf vitamin C i analgetic-
ky, predevsim tim, Ze je kofaktorem syntézy amidovanych opioidnich
peptidl (latek s analgetickym plsobenim, tvofenych v organismu).
Vitamin C je latka pro organismus nepostradatelnd a bezpec¢na. Tato
fakta ukazuji, Ze prestoze se casto v prehledech Iéc¢iv doporucova-
nych u OA na vitamin C zapoming, je jeho dostate¢nd suplementa-
ce diky jeho komplexnimu pdsobeni pro Iécbu OA velmi dulezita.
PharmDr. Prochazka zdUraznil, ze vhodnou formou pro tento ucel je
forma lipozomalni, jejiz vstfebavani neni omezeno (tak jako je tomu u
béznych perordlnich forem) a umoznuje tak dosazeni dostate¢né vy-
sokych plasmatickych hladin, coz je dllezité pravé u pacientl s OA,
u kterych je casty deficit kyseliny askorbové.

Léciva podavana predevsim intraartikularne

Obdobné jako je tomu u perordlnich [éCiv, i u lé¢iv uzivanych kintraar-
tikuldrni lécbé OA je Uc¢innost a bezpecnost pfedmétem odbornych dis-
kuzi. K o¢ekdvanym prinostim intraartikularni terapie patfi v rlizné mite u

a podpora reparacnich proces( v postizeném kloubu.!




Kortikosteroidy

Jako doplnék komplexni lé¢by se
v praxi poddavaji u pacientd s OA se
zanétlivou slozkou intraartikuldrné
nékteré kortikosteroidy (glukokorti-
koidy), napf. derivéty triamcinolonu
¢i methylprednisolon. Predpoklada
se, ze plsobi svym protizanétlivym
ucinkem.  Efekt  kortikosteroidl
byva kratkodoby (1 az 4 tydny). Nevhodné je podavani glukokortikoi-

ucinkem kortikosteroid je destruktivni plsobeni na chrupavku -
chondrotoxicita, doloZzend opakované v literatufe, pfedevsim u vyssich
davek a pri dlouhodobém podavani; roli hraje kumulativni davka.®’
Intraartikularni aplikace glukokortikoid@ mdze byt dale komplikovéana
vznikem nekrézy okolnich tkani? pfipadné vznikem prechodné krys-
talové artritidy; navic prénik kortikosteroid do systémové cirkulace
muZe u diabetik( vést ke zhorseni diabetu.' Pokud jde o U¢innost korti-
kosteroidU, nebyl prokazan jejich vliv na zlepseni kloubni funkce." Sys-
tematicky prehled zpochybnil pozitivni vliv kortikosteroid( na zlepseni
kvality Zivota pacient( s OA kolene®

Kyselina hyaluronova

Intraartikuldrni aplikace kyseliny
hyaluronové (KH, resp. hyalurona-
tu sodného) se zdlvodnuje visko-

~ suplementa¢nim  pUsobenim (i
vlivem na zlepseni reologickych
vlastnosti  synovidlni  tekutiny v
kloubu). Jako dalsi ucinek se uvadi
podpdrny vliv na vlastni syntézu KH

v kloubu, pfipadné protizénétlivé a analgetické pisobeni. Odbornou

vefejnosti neni apliakce KH jednotné pfijimana, figuruji v doporucenich
lécby OA jen nékterych odbornych spole¢nosti v nékterych statech.

Pracovni skupina ESCEO (European Society for Clinical and Economic

Aspects of Osteoporosis and Osteoarthritis) uvadi intraartikuldrni injek-

ci KH jako alternativu ke kortikosteroidlim u pacientd s bolestivou OA
kolene, u kterych selhala nebo byla kontraindikovana lé¢ba NSA." Podle
molekulové hmotnosti se rozlisuje KH s nizkou, stfedni a vysokou mole-
kulovou hmotnosti. Vyhodou KH s vy3si molekulovou hmotnosti mize
byt delsi reziden¢ni doba v kloubu, ale tyto pfipravky maji i vyssi riziko
vyskytu nezédoucich zanétlivych reakci, pfedevsim synovitidy (zanétu
synovidlni blanky, vystylajici kloubni dutinu), jejiz vyskyt maze vést u pa-
cientl s OA ke zhorseni koubnich obtizi."® Pokud jde o Uc¢innost, nékteré
systematické prehledy a metaanalyzy uzite¢nost podavéani KH u pacien-
td s OA obhajuji,'" jiné ji zcela zpochybnuji.'*'* Autofi metaanalyzy Ucin-
nosti a bezpecnosti intraartikularni aplikace KH pacientim s OA kolene
uzavreli své hodnoceni konstatovanim, ze Ucinnost KH se témér nelisi
od placeba, ale pfitom zvysuje riziko vyskytu zdvaznych nezadoucich

Ucinkd, veetné systémovych, napt. gastrointestinalnich ¢i kardiovasku-

larnich, ale zvysuje i riziko akutni exacerbace kloubnich obtizi."? Pokud

jde o kombinace KH s chondroprotektivy, nedoporucuje se kombinace s

glukosaminsulfatem, protoze s nim reaguje KH za vzniku heparansulfétu,
jehoz zvysend hladina je rizikovym faktorem destrukce chrupavky.'

Vysledky ukazaly, ze ucinnost kolagenu je
srovnatelna s KH ve vsech sledovanych
parametrech (sniZzenf bolestivosti, zvydeni
pohyblivosti a zlepseni kvality zivota v
obdobi 8 mésictl po ukonceni 1écby), kolagen
ie dobre folerovan. Vyhodou kolagenovych
injekcl je nizsi nakladnost oprofti piipravkdm

/

s obsahem KH. To umoznuije vetsi rozsiten
infraartikularni 1ecby, coz by mohlo vest

k nizsi spotrebe NSA, a tim i k omezeni rizika
nezadoucich Ucinkd techto IeCiv.

PRP, PGRF, MSC

Na sympoziu zaznély i informace o nékolika nové zkousenych meto-
dach intraartikulkarni terapie OA: plazmy bohaté na trombocyty (PRP,
platelet-rich plasma), plasmy obohacené o rlstové faktory (PRGF, plas-
ma rich in grow factors — na rozdil od PRP neobsahuje leukocyty) a apli-
kace mezenchymalnich kmenovych bunék (MSC). U¢inek PRP a PRGFje
zalozen na obsahu vysoké koncentrace rlstovych faktord, u nichz se
predpokladad podpora regenerativnich procest v postizeném kloubu.
Ucinnost téchto metod se ovéfuje. U PRP existuiji systematické prehledy
studil, z nichz nékteré ucinnost potvrzujf (ve srovnani's placebem a KH),”
jiné vyssi ucinnost oproti KH zpochybnuji a upozornuji na vyssi vyskyt lo-
kéalnich nezadoucich reakci.'® Nékteré prehledy upozornuji na rozporné
vysledky studif s tim, ze jde o metodu, jejiz definitivni misto bude tfeba
jesté upresriovat.'”” Pokud jde o kmenové bunky (MSC), pouziva se filtrat
efekt. Jak na sympoziu zaznélo, problémem je, Ze az 37% kmenovych
bunék m& chromozomalni zmény, a MSC pomahaji vyvoji Siroké skély
bunék, v¢etné patologickych (neni vyloucena ani podpora nadorovych
bunék a metastazovani).

Kolagen

Kolagen je v soucasnosti intenzivné zkoumana latka v terapii fady
onemocneéni. Zatimco peroralni pfipravky s obsahem kolagenu jsou na
trhu jiz delsi dobu, kolagen (resp. jeho varianty, napt. tropokolagen) pro
intraartikuldrni ¢i periartikuldrni aplikaci predstavuje relativné novou lé-
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¢ebnou modalitu pro pacienty s OA. Tomuto tématu se na sympoziu
venoval detailné prof. Tr¢, ktery také prezentoval své klinické zkusenosti.
Ueinky intraartikuldré nebo periartikuldrné aplikovaného kolagenu u pa-
cient( s OA jsou zalozeny zejména na strukturdlnim ovlivnéni myofascialnich
tkani a také kloubni chrupavky, a to pfimo v misté aplikace a jeho bezprostred-
nim okoli. MD kolagenové injekce obsahuiji tropokolagen, coz je prekurzor ko-
lagenu, ktery vykazuje predevsim strukturaini mechanismus ucinku.
StrukturdIni psobeni kolagenu je zalozeno na jeho schopnosti obno-
vit anizotropii tkdné a integrovat nové syntetizovana kolagenové vldkna
do poskozené oblasti a tak Zlepsit jeji mechanické viastnosti (bio-scaffold).
Optimalni utvéareni a rozlozeni kolagenovych vidken je nezbytné nejen pro
mechanickou celistvost a strukturdini funkci tkané, ale hraje téz klicovou
roli v prenosu tahové sily k fibroblastlm, jez maji zasadni vliv na reparaci
tkdné pohybového aparétu. Déle strukturdlni plsobeni kolagenu spociva
v regeneraci kloubni chrupavky tim, Ze pozitivné ovliviiuje jak bunécnou,
tak mezibunécnou slozku: zvysuje proliferaci chondrocytd, zvysuje produkci
proteoglykant a tropokolagenu v chondrocytech a v extraceluldmi matrix.'®
Ucinnost a bezpecnost intraartikulamni aplikace kolagenu v 1é¢bé byla
ovéerena v nékolika placebem kontrolovanych studiich u pacientd s gonar-
trozou.!”?! Napriklad randomizovang, dvojité zaslepend klinické studie JO-
INT?" srovndvala u pacientt s gonartrézou intraartikuldrni aplikaci kolagenu
(pfipravku Guna MD-Knee) a kyseliny hyaluronové (5 injekci v jednoty-
dennich intervalech). Vysledky ukazaly, ze Uc¢innost kolagenu je srovnatelna
s KH ve vsech sledovanych parametrech (snizeni bolestivosti, zvyseni po-
hyblivosti a zlepseni kvality Zivota v obdobi 6 mésict po ukonceni lécby),
kolagen je dobre tolerovan. Vyhodou kolagenovych injekct je jejich struktu-
ralni mechanismus Ucinku a nizsi nékladnost oproti pripravkdm s obsahem
KH. To umoznuje vetsi rozsifenti intraartikuldmi lécby, coz by mohlo vést k
nizsi spotiebé NSA, a tim i k omezeni rizika nezddoucich Ucink{ téchto Iéciv.
Prof. Tr¢ prezentoval své zkusenosti s intraartikuldrnim podavanim kolagenu
u pacientd s bolestivym funkénim onemocnénim ramenniho kloubu (im-
pingement syndrom) a u pacientd s posttraumatickymi degenerativnimi
zmeénami hlezenniho kloubu (zde je vhodna aplikace kolagenu také proto,
Ze napt. aplikace KH je v této lokalizaci obtiznd). Ve vsech pripadech doslo
k Ustupu bolesti a zlepseni funkéniho stavu kloubu, Ié¢ba nebyla doprova-
zena nezadoucimi Ucinky. Injekéni kolagen je vhodny i u pacientd s chon-
drokalcinézou (kalcifikaci chrupavky), kde je aplikace KH kontraindikovéna,
protoze muze vyprovokovat pseudoseptickou reakci. Prof. Tr¢ zddraznil i
nizsi nakladnost kolagenovych injekci oproti KH. Navic kolagenové injekce
a KH se mohou pfipadné i pro potencovéani tcinnosti Ié¢by kombinovat.?
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