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SOUHRN

Gonartroza je nejcastéjsim typem os-
teoartrozy. Moznosti farmakoterapie go-
nartrozy lze rozdélit na peroralni a in-
traartikularni. NejpouZivanéjsimi lécivy
podavanymi intraartikularné jsou korti-
kosteroidy a kyselina hyaluronova. K no-
véjsim metodam intraartikularni lécby pa-
tfi aplikace plazmy bohaté na trombocyty
a mezenchymalnich kmenovych bunék,
experimentdlné jsou vyuZivand néktera
biologicka a dalsi léciva. Intraartikular-
ni aplikace kolagenu je novym postupem,
vychézejicim z role poruchy syntézy ko-
lagenu v etiopatogeneze gonartrozy. Tato
metoda se v dosavadnich klinickych stu-
diich jevi jako u¢inna a bezpecna a pred-
stavuje inovativni a perspektivni terapeu-
tickou strategii.

Klucové slova: gonartroza, 1é¢ba oste-
oartrozy, intraartikularni injekce, injekéni
kolagen

SUMMARY

Gonarthrosis is the most common
type of osteoarthritis. Pharmacotherapy
of gonarthrosis can be divided into oral
and intraarticular. The most common-
ly used drugs administered intraarticu-
larly are corticosteroids and hyaluronic
acid. Newer methods of intraarticular tre-
atment include application of plasma rich
in platelets and mesenchymal stem cells,
some biological and other drugs are used
experimentally. Intraarticular application
of collagen is a new procedure based on
the role of collagen synthesis disorder in
the etiopathogenesis of gonarthrosis. This
method appears to be effective and safe in
clinical studies and represents an innova-
tive and promising therapeutic strategy.

Key words: knee osteoarthritis, tre-
atment of osteoarthritis, intraarticular in-
jection, injectable collagen

uvoD

Osteoartroza (OA) predstavuje nejcas-
téjsi chorobu perifernich kloubtl. Riziko
rozvoje tohoto onemocnéni stoupa s veé-
kem, a proto se jeho vyskyt s prodluzova-
nim stfedni délky Zivota zvysuje.

ETIOPATOGENEZE
GONARTROZY

Etiopatogeneze OA je komplexni, ob-
vykle jde o kombinaci degenerativnich,
zanétlivych a reparacnich procest, po-
stihujicich kloubni chrupavku, v  kte-
ré dochazi ke sniZeni chrupavky. Vznikaji
clustery chondrocytti, které produkuji za-
nétlivé cytokiny a proteolytické enzymy.
V dalsich stadiich pocet chondrocytt kle-
s4, sniZuje se i jejich aktivita pokud jde o
produkci kolagenu, coZ piispiva k progre-
si onemocnéni.

V soucasné dobé se predpoklada, Ze
inicidlnim procesem, ktery spousti de-
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generaci chrupavky, je sniZena produk-
ce proteoglykant v extraceluldrni mat-
rix chrupavky. Nasledkem jejich ubytku
je matrix méné odolna vici plisobeni
proteolytickych enzymt, coZ md nasle-
dek akceleraci progrese OA. Dalsi zmé-
nou je zvySeni obsahu vody v chrupav-
ce, ztenceni vlaken sité kolagenu II. typu
a zvySeni obsahu kolagenu I. typu, cha-
rakteristického pro jizveni. ZvySuje se
aktivita katabolickych enzym jako jsou
metaloproteindzy. Dynamicka rovnovaha
anabolismu a katabolismu chrupavky se
posouva na stranu katabolismu. Degrado-
vané fragmenty matrix maji prozanétlivé
ucinky, v chrupavce se rozviji zanétlivy
proces. Na progresi onemocnéni se po-
dili kromé chrupavky i dalsi slozky klou-
bu vetné synovie, vazil, kosti i svalovych
uponii.'?

Pokud jde o lokalizaci OA, nejcastéj-
8i formou je postizeni kolenniho kloubu
— gonartroza. Vétsinou jde o primdrni typ
onemocnéni, ale k jeho vzniku maze pfi-
spivat fada rizikovych faktorii. Jednim z
hlavnich je vyssi vék. U starsich jedincti
je sniZzena mitoticka a metabolickd aktivi-
ta chondrocyttl, coZ ma negativni diisled-
ky pro vlastnosti chrupavky. Dal$im rizi-
kovym faktorem je Zenské pohlavi: Zeny
jsou postiZeny Castéji, i symptomatologie
je uzen vyraznéjsi. Genetické faktory hra-
ji pfi vzniku gonartrozy také svou dulezi-
tou roli, predpoklada se, Ze se podileji na
ptiblizné tfetiné pfipadf. MiiZe jit napt. o
mutace gentl pro produkci riznych typt
kolagenu. Vyznamnym rizikovym fak-
torem vzniku gonartrozy je obezita. Ke
vzniku onemocnéni ptispivajii urazy po-
stihujici integritu obsahu proteoglyka-
nll a poru$e syntézy kolagenu v chond-
rocytech. Dochazi i ke zménam v dalSich
strukturach kloubu, napf. v synovii a sub-
chondrélni kosti. Zakladnim degenerativ-
nim procesem jsou zmény v chrupavce,
kterd méni svou strukturu, mékne a jeji
povrch ztraci integritu, vznikaji v ni fis-
ury, snizuje se jeji odolnost a dochazi k
ubytklim hmoty nékterych ¢asti kolenni-
ho kloubu, i jeho dlouhodobé pretéZova-
ni.

Gonartroza predstavuje u vétsiny pa-
cientli pomalu probihajici proces. Prv-
ni stadium pfedstavuji Kklinicky némé
procesy, jako je naruSeny metabolismus
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chrupavky. Klinické projevy se objevi ob-
vykle az pii rozvoji reaktivnich zmén v
okolnich kloubnich tkanich (napf. kloub-
nim pouzdfe, synovidlni tekutiné nebo
subchondralni kosti). Typické rentgenové
zmény, na nichz je stavajici diagnostika
gonartrozy zaloZena (pfedevSim zuZeni
kloubni $térbiny), se vyvijeji aZ po bio-
chemickych a klinickych zméndach jako
posledni. Diagnostiku gonartrozy muze
upfesnit vySetfeni magnetické rezonance
(MRI), indikované pfi podezfeni na léze
meékkych struktur uvnitf kloubu, napt. de-
fekty chrupavky.*?

LECBA GONARTROZY:
OBECNA PRAVIDLA,
PERORALNI TERAPIE

Pfes relativné pokrocily stav poznani eti-
opatogeneze gonartrozy neni dosud k dis-
pozici vyslovené kauzalni 1écba, ktera by
zcela zabranila progresi tohoto onemoc-
néni. Néktera uzivana léc¢iva plisobi symp-
tomaticky, jina jsou zaméfena na parcialni
ovlivnéni nékterych slozek patogenetické-
ho procesu. Lécba gonartrozy by méla byt
komplexni a individualizovana. Lécebné
moznosti lze rozdélit na nefarmakologic-
ké (edukace, rezimova opatfeni), farmako-
logické (peroralni a intraartikularni) a v
pokrocilych piipadech chirurgickeé.

Pracovni skupina ESCEO (European So-
ciety for Clinical and Economic Aspects of
Osteoporosis, Osteoarthritis and Muscu-
loskeletal Diseases) doporucuje provadét
léc¢bu gonartrozy v nékolika definovanych
krocich: u nejleh¢iho stupné se kromé ne-
farmakologickych postuptt doporucuje
paracetamol a chondroprotektiva, v dru-
Cuji perordlné podavana nesteroidni an-
tiflogistika (NSA), pfi pretrvavani obtizi
intraartikularni kortikosteroidy a kyselina
hyaluronova (podrobnéji viz niZe). Ve tie-
tim kroku slabé opioidy a duloxetin (se-
lektivni inhibitor zpétné rezorpce seroto-
ninu a epinefrinu, SNRI), ve ¢tvrtém kroku
jsou indikovany chirurgické vykony, v pii-
padé jejich kontraindikace opioidy.’

Existuji vSak znac¢né diskrepance mezi
doporucenymi postupy jednotlivych od-
bornych revmatologickych spole¢nosti, at
uZ jde o narodni nebo mezinarodni spo-
le¢nosti, jako je napf. European League

Against Rheumatism (EULAR),* European
Society for Clinical and Economic Aspects
of Osteoporosis, Osteoarthritis and Mus-
culoskeletal Diseases (ESCEO),” Ameri-
can College of Rheumatology (ACR),® Os-
teoarthritis Research Society International
(OARSID). Stru¢né se zminime o pouzi-
vanych peroralnich 1é¢ivech. Patfi k nim
analgetika silna i slaba (nejpouZzivanéj-
§i je paracetamol), nesteroidni antiflogis-
tika (NSA) a skupina pomalu pusobicich
chondroprotektiv, tzv. SYSADOA (Symp-
tomatic slowacting Drugs in Osteoarthri-
tis). Je tfeba pfipomenout, Ze tato peroral-
ni 1éc¢iva jsou spojena s urcitymi riziky a
problémy. Napfiklad u jinak béZné pou-
Zivaného paracetamolu miiZze pfi vyssich
davkach hrozit riziko hepatorendlni toxi-
city. U peroralniho podavani NSA jsou ri-
zika vSeobecné zndmd, jde napi. o gast-
rointestinalni, kardiovaskularni, renalni a
muskuloskeletalni nezadouci ucinky (za
kdlni aplikace NSA). Léciva ze skupiny
SYSADOA, napt. glukosamin sulfat, chon-
droitin sulfat, diacerein, vytazek z avokada
a s0ji (ASU) se sice nevyznacuji pfi dodrzo-
vani doporuceného davkovani vyznamny-
mi nezadoucimi ucinky, predmétem Kkri-
tiky je v8ak r@iznoroda kvalita komercné
vyrabénych ptipravkil a jejich problema-
tickd biologicka dostupnost. Predmétem
diskuzi je i ucinnost téchto latek, studie
vykazuji konfliktni vysledky. Prevlada na-
zot, 7e glukosamin sulfat a chondroitin
sulfat mizou do urcité miry zlepsovat bo-
lestivost a funkci v nékterych ptipadech
gonartrozy.’

V ptipadé neu¢innosti nefarmakologické
a peroralni terapie je dalsim krokem v 1écbé
gonartrozy moznost intraartikularni tera-
pie, kterou se budeme zabyvat podrobnéji.

INTRAARTIKULARNI
TERAPIE: ROLE
FARMAKOKINETIKY A
PLACEBO EFEKTU

Intraartikuldrni aplikace 1é¢iv ma u pa-
cientll s OA fadu vyhod ve srovnanis pe-
roralni lécbou. K témto vyhodam pat-
i vy$si biologicka dostupnost v cilovém
misté, sniZzena systémova expozice, a tedy
i vétsi bezpecnost. Pfedmétem kontrover-
zi je vSak ucinnost jednotlivych pouziva-



nych lé¢iv. Z téchto divodu se casto lisi i
doporuceni odbornych spolecnosti, pokud
jde o intraartikuldrni lé¢bu OA.#° Problé-
mem je napfiklad také farmakokinetika lé-
¢iv, predevsim doba, po kterou aplikovana
latka ztstava v kloubu.” Tento parametr je
ovlivnén predevsim velikosti molekuly; u
nejcastéji uzivany ch léciv tato doba neni
dlouhda." Naptiklad polocas rozpustnych
kortikosteroidll v kloubu je pouze jedna az
Ctyii hodiny.”

Dlouhodobd zku$enost s intraartikuldr-
ni lé¢bou ukazuje, Ze tato cesta aplikace je
doprovazena vyznamnym placebo efek-
tem, at uz jde o bolestivost nebo funk-
ci postizeného kloubu.® Je v soucasnos-
ti vSeobecné piijimanou skutecnosti, Ze
tento placebo efekt doprovazejici intraar-
tikularni aplikaci je vyznamnéjsi neZ pti
jinych cestach podavani léciv.* Vysledky
placebem Kkontrolovanych studii ukazuji,
7e rozdily mezi aplikaci napf. kortikoste-
roidft a skupinou placeba jsou nékdy mi-
nimalni; velikost placebo efektu by mohla
vysvétlovat ¢asté malé rozdily mezi sku-
pinami.® Ur¢ity efekt pfinasi samotny in-
traartikularni vpich, a jak ukdzala jedna z
metaanalyz, miiZe pouze aplikace fyziolo-
gického roztoku pfinést zlepseni takovych
parametrtl, jako je vizualni analogova ska-
la bolesti (VAS) nebo index WOMAC.!01¢
BEZNE POUZIVANA
INTRAARTIKULARNI
LECIVA

Nejpouzivanéjsimi 1écivy podavanymi
intraartikularné u gonartrozy jsou korti-
kosteroidy a Kkyselina hyaluronova. Tato
léciva je obvykle indikovadna u pacientd,
jejichZ stav se nezlepsil po peroralni léc-
bé (paracetamol, NSA). Ucinnost a bezpec-
nost téchto intrartikularné podavanych
lé¢iv jsou vsak nékdy zpochybinovany” a
nazory odborné komunity nejsou v tom-
to sméru jednotné. Diilezité je také zjis-
téni, Ze pacienti s gonartrézou reaguji na
lécbu individualné. Jednotlivé podskupiny
pacientll se tedy mohou ve své reakei li-
Sit. Vzhledem k tomu, Ze gonartr6za neni
jednotné onemocnéni, a podil jednotlivych
etiopatogenetickych faktorti a priibéh one-
mocnéni neni uniformni, existuji riizné in-
dividudlni typy reakci na lécbu.”® Lécba by
méla byt zvaZena také z hlediska nakladti
a potencialniho rizika poskozeni, zejména

pokud je uc¢innost dané terapie sporna.

Kortikosteroidy

Intraartikularni  aplikace kortikoste-
roidi u pacientlt s gonartréozou ma dlou-
hou tradici, uziva se vice nez 50 let. Je
to léciv, ktery vede k docasnému analge-
tickému ucinku. Tento efekt je viak krat-
kodoby, a nebyva doprovazen zlepSenim
funkce. Pokud jde o opakovanou aplikaci
kortikosteroidfl, u¢innost postupné klesa a
napf. pfi aplikaci jednou za tfi mésice byl
po dvou letech efekt srovnatelny s place-
bem, nezanedbatelna je i jejich chondro-
toxicita.?

Americkd akademie ortopedickych chi-
rurglt (AAOS) konstatovala ve svych dopo-
rucenich nedostatek presvédcivych diika-
701 pro podporu pouzivani kortikosteroidii
pti 1écbé OA a také sporny pomeér mezi
pfinosy a moZnym Skodlivym vlivem této
lécby.” Doporuceni AAOS bylo ucinéno na
zakladeé Sesti Klicovych studii, z nichZ ¢ty-
fi byly placebem kontrolované studie, kte-
ré hodnotily bolest po dobu nejméné ¢yt
tydnt. Vysledky téchto studii byly rozpor-
né a studie zahrnovaly chyby v designu.
Proto AAOS Kkonstatovala, Ze neexistu-
ji presvédcivé diikazy na podporu pouZi-
ti kortikosteroidli u gonartrozy.” Guideli-
nes OARSI se k pouziti intraartikuldrnich
kortikosteroidi u gonartrozy stavi pfiz-
nivéji,*° ale byla publikovana i jejich kri-
tika, kterd poukazuje na nejednoznacnost
dostupnych studii.” Metaanalyza Cochra-
ne ukazala, Ze se mliZe z nékterych stu-
dii jevit, Ze intraartikularni aplikace kor-
tikosteroidll predstavuje urcity ptinos, ale
efekt je relativné kratkodoby.?? Piesto né-
ktera guidelines jejich pouziti doporucuji
(napt. britsky National Institute for Heal-
th and Care Excellence, NICE), tato dopo-
ruceni v§ak podle nékterych autort nejsou
dostate¢né podlozena.®

Od zvefejnéni vySe uvedenych dopo-
ruceni vzrostly obavy ohledné $kodlivych
katabolickych ucinki, které maji kortikos-
teroidy na chrupavku.?* Naptiklad vysled-
Ky jedné ze studii naznacuji, Ze podavani
injekci glukokortikoidi pred artroplasti-
kou kolena muZe zvysit riziko pooperac-
ni infekce.” Jina studie ukazala, Ze pacienti
s gonartrozou, ktefi byli léceni intraarti-
kularnimi Kkortikosteroidy, méli vyznam-
né vétsi ztratu objemu chrupavky nez ti,

kterym byl podavan intraartikularni fyzio-
logicky roztok po dobu dvou let.?* Tento
vysledek je znepokojivy, protoze z néj vy-
plyva, Ze chondrotoxicita kortikosteroidii
miiZe zvySovat riziko nutnosti operativni-
ho feseni.#*

Kyselina hyaluronova

Kyselina hyaluronova (HA) je télu vlast-
ni latka, ktera je soucasti synovie i kloub-
ni chrupavky. Umoznuje plynuly a nebo-
lestivy pohyb kloubu, plisobi piedevsim
jako lubrikant. Jednou ze sloZek patoge-
nezy OA je sniZeni obsahu HA v postiZe-
ném kloubu a zmeéna jeji kvality zptisobe-
nd depolymerizaci, coZ vede ke zhorSeni
lubrika¢ni schopnosti. Injekéni podavani
HA u pacientli s osteoartrozou je zaloZe-
no piedev§im na mechanickém piisobe-
ni, tedy doplnéni obsahu této latky v klou-
bu (viskosuplementace). Pfedpoklada se,
7e se tim nejen usnadni pohyb kloubnich
ploch (a tim zlepsi funkce), ale vytvoii se
ochrannd vrstva kolem kloubnich nocire-
ceptorii a sniZi se tak bolestivost pfi pohy-
bu. Intraartikularni aplikace HA s rliznou
molekularni hmotnosti je ve vSeobecné
ortopedické praxi tradi¢né vyuzivano. Jak
ukazuji metaanalyzy, fada klinickych stu-
dii prokazala, Ze intraartikuldrni podava-
ni HA (Casto ve formé série nékolika apli-
kaci) miiZze vést u pacientll s gonartrézou
ke snizeni bolestivosti a zlepseni funkce
postizeného kloubu.” Metaanalyzy uvadé-
ji, Ze HA je obvykle uc¢innéjsi a bezpe¢néj-
$i neZ NSA nebo injekéni kortikosteroidy.*®
Zajimava zjisténi prindseji systematicky
pfehled a metaanalyza randomizovanych
studii z roku 2020, srovnavajici intraar-
tikularni aplikaci HA s peroradlnim uziva-
nim NSA® Vysledky ukazaly, Ze injekce
HA pfinaseji vyraznéjs$i zmirnéni bolesti
a funkce kolena ve srovnani s peroralni-
mi NSA. Rozdil nebyl pfili§ velky, ale sta-
tisticky vyznamny; HA méla v§ak opro-
ti NSA niz8i riziko nezadoucich ucinki.
Efekt HA byva relativné kratkodoby (maxi-
malné do Sesti mésicli po posledni aplika-
ci).®? Vzhledem k metodické rtiznorodosti
Klinickych studii, napfiklad pokud jde typ
aplikované HA, zaujimaji odborné spolec-
nosti v doporucenych postupech ohledné
pouziti HA u gonartrozy rtizné postoje. Z
odbornych spolecnosti, které aplikaci HA
u pacientll s gonartrozou ve svych guide-
lines doporucuji, uvadime OARSI (Osteo-



arthritis Research Society International) a
EULAR (European Alliance of Associations
for Rheumatology).* Stanovisko American
Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS)
je odli$né: nepovazuje dosavadni studie za
natolik pfesvédcivé, aby v této indikaci ru-
tinni uzivani HA doporucovala.* Metaana-
lyzy studii vyznivaji ¢asto pozitivnéji, na-
piiklad systematicky ptehled studii z roku
2018 konstatuje, Ze pouZiti intraartikular-
nich HA s molekulovou hmotnosti mezi 1
500 a 6 000 kiloDaltont1 (kDa) miiZe byt
u pacientll s gonartrozou prospésné.* Jak
bylo uvedeno, ur¢itym omezenim je rela-
tivni kratkodobost u¢inku.

NOVEJSi TYPY TERAPIE:
PLAZMA BOHATA NA
TROMBOCYTY, KMENOVE
BUNKY

Plazma bohata na trombocyty Plazma
bohatd na trombocyty (PRP - platelet rich
plasma) je produkt autologni plazmy (ACP,
autologous conditioned plasma), ktery
ma ctyfikrat az pétkrat vice trombocytll
nez nezpracovand krevni plazma. Ziskd-
va se centrifugaci nékolika mililitrtt krve
odebrané pacientovi (odstrani se pritom
erytrocyty). Trombocyty v PRP produkuji
rizné latky, napf. cytokiny a rtstové fak-
tory. Predpoklada se, Ze po intraartikular-
ni aplikaci do kloubu postiZeného OA mo-
hou tyto latky nastartovat protizanétlivy,
ptipadné hojivy proces v kloubu. Obecné
1ze fici, Ze nedostatek kvalitnich studii a
zmatek vyplyvajici jak z biologické sloZi-
tosti, tak z nedostatku standardizace mezi
riznymi protokoly PRP znesnadnuji zavé-
ry o ucinnosti této lécby.”

U pacientli s gonartr6zou byla PRP ob-
vykle porovnavana s HA nebo placebem.
V nékterych studiich byla u¢innost PRP a
HA srovnatelnd, v jinych byla PRP u¢in-
néjsi v potlaceni bolestivosti a zlep3e-
ni funkénosti kloubu nez HA. Obdobnym
zplisobem vyznély i metaanalyzy, vcetné
posledni z roku 2021, ktera konstatuje, Ze
u pacientll s gonartrozou je obvykle PRP
ucinnéjsi nezZ HA ve sniZeni hodnot WO-
MAC a VAS*¢ U dalsich kritérii u¢innosti,
napf. pacientem hodnocené skaly IKDC
(Subjective International Knee Documen-
tation Committee scale), ktera hodnoti
komplexné vliv na funkci kolenniho klou-
bu, se vyssi efektivita PRP (oproti HA) pro-
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jevila jen v poloviné studii. Pokud jde o ne-
zadouci ucinky, metaanalyza z roku 2021
konstatuje, Ze jsou Casto mirné a lokalné
omezené, miZe jit o bolest (nejcastéji do-
Casna, mirna az stredni artralgie), alergic-
kou reakci ¢i vystupilovanou zanétlivou
reakci v misté vpichu.* Jind metaanalyza
se zabyvala délkou u¢inku a strukturalnim
plisobenim PRP u pacientll s gonartro-
zou.” Autoii konstatovali, Ze PRP miiZe v
nékterych piipadech zpomalovat progre-
si OA kolene, ale ucinek je docasny. Vét-
$inu studii zabyvajicich se ucinnosti PRP
predstavuji kazuistické a preklinické stu-
die. Problémem je skutecnost, Ze existuje
nékolik rozdilnych protokolii vyroby PRP;
v metodach zatim neexistuje shoda, kte-
rd by pomohla urcit zlaty standard. Lisi se
také davkovaci schéma PRP v riiznych stu-
diich. NeZ bude mozné vyvodit jednoznac-
néjsizavéry o ucinnosti PRP, jsou zapotie-
bi dalsi standardizované, kvalitni studie.”
Mezenchymalni kmenové buiiky Intra-
artikularni podavani mezenchymalnich
kmenovych bunék (MSC, mesenchymal
stem cells), které 1ze ziskat napt. z Kkostni
drené nebo tukové tkané, mohou piedsta-
vovat perspektivni metodu 1é¢by OA, a to
pro svijj potencial diferencovat se v rlizné
bunéc¢né linie, véetné schopnosti diferen-
covat se v chondrocyty. Predpoklada se,
Ze mechanismem uc¢inku MSC je produk-
ce mediatort. Schopnost pfimého vlivu na
naru$eni chrupavky a podpora jeji regene-
race, neni dosud dostatecné podloZena.*
MSC z tukové tkané se ziskavaji liposuk-
ci jako soucast tzv. stromalni vaskuldrni
frakce (SVF, stromal vascular fraction). Exi-
stuji riizné lécebné protokoly, proto byva
Casto problém porovnavat studie mezi se-
bou nebo je souhrnné hodnotit. Bylo pub-
likovano nékolik systematickych prehledii
studii, které se pokusily kriticky posoudit
pouziti intraartikularni aplikace MSC u go-
nartrozy. Jejich zavéry byly rozporné, né-
které vyznivaly skepticky s tim, Ze kvalita
studii neni vZdy dostate¢na.*” Nékteré me-
taanalyzy vyznély optimisti¢téji. Do meta-
analyzy Klinickych studii uc¢innosti a bez-
pecnosti MSC publikované v roce 2020,*
bylo zahrnuto 19 studii tykajicich se go-
nartrozy. Metaanalyza ukazala povzbu-
divé vysledky s vyznamnym zlepSenim
hodnot VAS, WOMAC a relativné nizkou
mirou nezadoucich ucinkd. Autofi dalsi
metaanalyzy z roku 2020* konstatuji, Ze

aplikace MSC ve studiich vedla ke sniZe-
ni bolestivosti kolenniho kloubu, neovliv-
nila v8ak zasadné funkci kloubu. Vysetteni
magnetickou rezonanci nepotvrdilo signi-
fikantni vliv. MSC na regeneraci chrupav-
ky. K dispozici je je$té jina metaanalyza z
roku 2020,* do které bylo zahrnuto deset
randomizovanych kontrolovanych studii u
pacienti s gonartrozou. V této metaana-
lyze se projevila u¢innost MSC ve sniZe-
ni bolestivosti i zlepseni funkce kolenni-
ho kloubu, v nékterych studiich se projevil
protektivni vliv MSC na kloubni chrupav-
ku. Autofi metaanalyz konstatuji, Ze za-
hrnuté studie byly na nestejné metodické
urovni, vétsinou s malym poctem pacien-
th, s riznymi metodami kultivace a ucho-
vani MSC. Autoii uvadéji, Ze bezpecnost a
ucinnost této metody musi byt hodnocena
pomoci vétsich randomizovanych studii,
drive, nez bude zavedena do béZné Klinic-
ké praxe. Ackoli nebyly hlaseny zadné za-
vazné nezadouci pithody, které by mohly
byt pficitany autolognim nebo alogennim
MSC podavanym intraartikularné, malig-
ni transformace zlistavd potencialnim rizi-
kem pro jakoukoli bunécnou terapii. Cast
studii s MSC ma spornou metodu hodno-
ceni bezpe¢nosti.*?

EXPERIMENTALNITYPY
LECBY

Pfedpoklad, Ze progrese OA miiZe byt
dusledkem nerovnovahy katabolickych a
anabolickych faktortl, a také vzhledem ke
zkudenostem s ucinnosti biologickych lé-
¢iv u nékterych chorob pojiva, vedl k mys-
lence pouziti 1é¢iv tohoto typu OA. Vysled-
ky Klinickych studii dosud vétsinou tuto
ucinnost presvédcivé nepotvrdily. Dalsim
aspektem je nakladnost a problemati-
ka pripadnych nezadoucich ucinki toho-
to typu lécby. Zminime nékteré koncep-
ce, které se v této oblasti studuji. Jednou
z nich je blokada prozanétlivého cytoki-
nu ILlbeta. Antagonista ILlbeta anakinra
byl v jedné studii dobfe snasen, ale ucin-
nost u OA se nepotvrdila. Dalsi testovany
zplisob je blokada cytokinu TNF (tumor
necrosis factor), ktery je spojen s degrada-
ci chrupavky kolenntho kloubu. Antagoni-
sta TNF infliximab byl zkoumédn jako po-
tencialni l1é¢ivo pro OA, zatim vSak nejsou
dtikazy presvédcivé. Byl téZ testovan dal-
§i inhibitor TNF etanercept, ve studii se je-



vil, pokud jde o VAS, u¢innéjsi nez HA, ale
rozdily se v priibéhu nasledného sledovani
snizily. K dal§im studovanym moznostem
intraartikularni biologické lécby gonart-
rozy patii riistové faktory, napt. rekom-
binantni kostni morfogeneticky protein 7
(thBMP?) ¢i rekombinantni fibroblastovy
rustovy faktor 18 (FGF 18) sprifermin. Ke
zkoumanym moznostem intraartikular-
ni 1é¢by gonartrozy patii také napiiklad
smeés obsahujici lidské amniotické a cho-
rionické membrany, nizkomolekularni
frakce lidského sérového albuminu, gene-
ticky modifikované chondrocyty a dalsi?

INOVATIVNI
BIOLOGICKY PRISTUP:
INTRAARTIKULARNI
APLIKACE KOLAGENU

Vldkna kolagenu jsou hlavni slozkou
kloubni chrupavky a dal$ich intraartiku-
larnich struktur kloubu, napf. synovialni
membrany. Kloubni chrupavka je v pri-
béhu osteoartrozy postiZena progresivné
probihajici pfevahou degradace extrace-
luldrni matrix nasledkem kombinovaného
pusobeni matrixovych metaloproteinaz
(MMPs) a metaloendopeptiddz (ADAM-
TS, A Disintegrin and Metalloproteinase
with Thrombospondin motifs), které jsou
aktivovany zanétlivymi mediatory, jako

jsou interleukin lalfa (IL-1 alfa), IL6 a TN-
Fbeta.*

Zjisténi, Ze degradacni proces pti OA
postihuje nejen extracelularni matrix, ale
i kolagen jako hlavni soucast chrupavky a
dalsich kloubnich struktur® bylo zakladem
pro koncepci aplikace kolagenu jako sou-
Casti intraartikularni 1écby OA. Ve studiich
in vitro, pokud byly buiiky synovie nebo
chrupavky pfimo exponovany kolagenu,
zvysila se v nich produkce kyseliny hya-
luronové a snizilo uvoliiovani prozanétli-
vych mediatorti*® Dale studie ukazaly, Ze
kolagen snizuje u OA degradaci chrupav-
ky a vyznamné zvysuje produkei kolage-
nu typu II v chondrocytech.* [iZ delsi dobu
jsou k dispozici ptipravky pro peroralni
suplementaci kolagenu; predmétem disku-
sije riznorodost jejich sloZeni, priibéh pro-
cesu Stépeni v gastrointestinalnim traktu
a vstfebavani fragmentt do obéhu, otaz-
ky biologické dostupnosti téchto fragmen-
th a jejich ucinku v postiZzeném kloubu.
Tyto problémy odpadaji pii intraartikular-
ni aplikaci, kdy je kolagen aplikovan ptimo
do Kkloubu. K dispozici jsou injekéni pii-
pravky s rliznymi typy kolagenu, naptiklad
u nas dostupné tzv. MD ptipravky (Guna,
Italie), obsahujici vepfovy tropokolagen s
molekulovou hmotnosti 300 kDa a pfipra-
vek CHondroGrid (Bioteck, Italie), obsahu-
jict lyofilizovany hydrolyzat bovinniho ko-

lagenu o molekulové hmotnosti nizsi nez
3kDa. Prospésné plisobeni intraartikularni
aplikace kolagenu u pacientli s gonartro-
zou se potvrdilo v randomizovanych, kon-
trolovanych studiich, které ukazaly vyraz-
né Klinické zlepSeni vsech hodnocenych
parametr.®®** Napiiklad v jedné z téchto
studii,** kontrolované placebem, ptines-
la aplikace kolagenu pacientiim statistic-
ky velmi signifikantni klinické zlepseni ve
srovnanis placebem, a to ve vech hodno-
cenych parametrech (VAS, index WOMAC,
Lequesniv index). Efekt kolagenu byl setr-
valy, pti kontrole po Sesti mésicich pretrva-
val, a rozdil oproti placebu byl vyznamny.
Navic se ve skupiné placeba béhem sledo-
vani zvysila produkce markert aktivity OA,
zatimco ve skupiné kolagenu nikoli, coZ
svéd¢i pro ochranny vliv injekéné podané-
ho kolagenu na kloubni chrupavku. V jiné
studii (z roku 2020)*° byl hodnocen dlou-
hodoby ucinek intraartikularné aplikova-
ného kolagenu I. typu (celkem Sest injekci
v tydennich odstupech) u 309 pacientti s g
onartrozou druhého a tietiho stupné podle
KellgrenLawrencovy Klasifikace, pokud jde
o prevenci a/nebo oddaleni totalni ndhrady
kolenniho kloubu. Pacienti byli sledovani
60 mésicl a stav postiZzeného kloubu, po-
kud jde o bolestivost a funkci, byl po lé¢-
bé natolik dlouhodobé zlepSen, Ze nemu-
seli ve sledovaném obdobi podstoupit tuto



operaci. Pouze u péti pacientti (1,6 %) byla
indikovana artroskopie, u sedmi pacien-
t (2,3 %) korekéni tibidlni osteotomie a u
dvou pacientti (6 %) rekonstrukce pfedniho
zKktizeného vazu (ACL).

V jedné z dalsich studii, o které pojed-
name podrobnéji,” byl aplikovan lyofili-
zovany hydrolyzovany kolagen (ptipra-
vek CHondroGrid). Studie méla dvé ¢asti:
v laboratorni ¢asti byly chondrocyty zis-
kané od pacientlt s OA kultivovany timto
ptipravkem. Vysledky ukazaly, Ze po kon-
taktu s kolagenovymi $tépy chondrocy-
ty produkuji zvy$ené mnozstvi kolagenu
II. typu, charakteristického pro chrupav-
ku, a naopak sniZené mnozstvi kolagenu
L. typu, charakteristického pro fibrotickou
tkan, tedy pro jizveni. V klinické ¢asti stu-
die byl hodnocen ucinek intraartikularni-
ho podéavani hydrolyzovaného kolagenu
u pacientll ve véku od 35 az 72 let s go-
nartrozou prvniho az ¢tvrtého stupné pod-
le klasifikace Kellgrena a Lawrence. Paci-
enti byli lé¢eni tfemi intraartikularnimi in-
jekcemi pfipravku do postizeného kolene
(odstup mezi prvni a druhou aplikaci byl
15 dni, mezi druhou a teti injekci 30 dni).
Zavaznost onemocnéni a vysledky lécby
byly hodnoceny s pouzitim Lequesnova
indexu, skore WOMAC a $kaly VAS v Kli-
du a pti pohybu. Hodnoceni probéhlo pred
aplikaci prvni injekce (vychozi hodnota),
pted aplikaci druhé injekce (reakce na prv-
ni injekci), pred aplikaci tfeti injekce (reak-
ce na druhou injekci) a posledni kontrola
probéhla Sest mésicti po treti injekci (tedy
vice neZ sedm meésicti od pocatku studie).

Vysledky ukdzaly, Ze ptipravek byl pa-
cienty dobfe sndSen, a jiz po jediné dav-
ce se snizila primérna bolestivost posti-
zeného kloubu a zlepsila se pohyblivost a
funkce. Hodnoty VAS v klidu i pfi pohybu
se po prvni injekci signifikantné zlepsily,
po druhé injekcia ¢est mésicli od tfeti in-
jekce zlistavaly stabilni. Obdobné se vy-
vijely hodnoty Lequesnova algofunkéni-
ho indexu. Hodnoty vSech hodnocenych
slozek skore WOMAC (bolest, ztuhlost,
funkce kloubu) se po prvni injekci signifi-
kantné zlepsily, nasledovalo dalsi signifi-
kantni zlepSeni po druhé injekci. Dulezité
je, Ze hodnoty vSech parametrti zlistava-
ly zlepSené i vice neZ po sedmi mésicich
od pocatku studie: pokles hodnot WO-
MAC a jednotlivych jeho sloZek byl se-
trvaly, oproti vychozim hodnotam byl pa-
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trny pokles o vice nez 70 %, bolestivost
(VAS) v pohybu byla sniZena o 55 %, bo-
lestivost v klidu byla na konci sledovani
sniZena o 100 %. Tti intraartikularni apli-
kace tohoto ptipravku pfineslo tedy ucin-
né zlepSeni vSech hodnocenych parame-
trli, bolestivosti, pohyblivosti a kloubni
funkce. Vyznamné zlep$eni nastalo vétsi-
nou jiz po prvni injekci a pretrvavalo déle
nez sedm mésicti od zahajeni lécby. Auto-
fi porovnavali vysledky dosazené aplikaci
lyofilizovaného hydrolyzovaného kolage-
nu (pouzitého v jejich studii) s vysled-
ky aplikace jinych typt kolagenu (apliko-
vaného v jinych studiich) a konstatovali,
Ze jimi pouZity pripravek vedl u pacien-
th s gonartrozou k vyraznéjSimu pokle-
su hodnot algofunkénich indextl, pficemz
k dosaZeni tohoto zlepSeni bylo zapotre-
bi jen tfi aplikaci, pficem? zlepSeni bylo
dlouhodobé.

Prospésné a dlouhodobé plisobeni in-
traartikularné podavaného lyofilizova-
ného hydrolyzatu kolagenu u pacientti
s gonartrézou bylo potvrzeno i v dal-
§i studii, publikované v roce 2021.%2 Do
retrospektivni multicentrické studie bylo
zafazeno 70 pacientl ve véku od 22 do
80 let s OA kolene, jejiz zavaznost se po-
hybovala od prvniho do ¢tvrtého stupné
KellgrenLawrencovy klasifikace. Paci-
enti byli léCeni intraartikuldrni injek¢ni
aplikaci kolagenu, celkem tfemi injekce-
mi podle stejného schématu jako v mi-
nulé studii. Vysledky ukazaly, Ze median
hodnot VAS v klidu pokles] vyznamné
jiz. po prvni injekci a bolestivost kloubu
se dale snizovala po druhé injekci opét
signifikantné, jesté v Sestém meésici od
posledni injekce byla stale signifikant-
né nizsi nez na pocatku studie. Hodno-
ty VAS pfi pohybu vyznamné poklesly
po prvni injekci, jesté dale signifikantné
klesaly po druhé injekci, a hodnoty zl-
stavaly stabilni v pribéhu Sestimési¢ni-
ho dalsiho sledovani. Obdobné se vyvi-
jely hodnoty Lequesnova indexu a skore
WOMAC i jeho jednotlivych komponent.
To znamena, Ze jesté po vice nez sedmi
meésicich od zahajeni lé¢by byly hodnoty
vSech sledovanych parametrii vyznamné
niz$i nez ve vychozim stavu (o 50 az 80
%). Pripravek byl pacienty dobfe tolero-
van. I v této studii se potvrdila dlouho-
doba ucinnost a bezpecnost lyofilizova-
ného hydrolyzovaného kolagenu. U¢inek

podavani kolagenu na parametry boles-
tivosti a funkce kolenniho kloubu (VAS,
Lequesntv index, WOMAC) byl v této®
i predchozi studii™ vétsi nez v jinych
studiich s odliSnym typem kolagenu,
coz muze byt dano tim, Ze lyofilizova-
ny hydrolyzat kolagenu s molekulovou
hmotnosti nizsi nez 3 kDa je v této indi-
kaci (gonartroza) vyhodnou formou ko-
lagenové terapie. Vysledky dosavadnich
studii na téma pouziti intraartikularné
podavaného kolagenu u pacientl s oste-
oartrozou jsou shrnuty v publikovaném
ptehledu z roku 2023.%

ZAVER

Gonartroza je nejcastéjsi klinickou for-
mou osteoartrozy. Toto onemocnéni vy-
znamné zhorsuje kvalitu Zivota pacientli
a je spojeno s velkymi socialnimi a zdra-
votnimi naklady. Soucasné lécebné moz-
nosti jsou velmi omezené. Pokud nejsou
ucinné nefarmakologické piistupy a pe-
roralni farmakoterapie (spojena v pfipa-
dé nesteroidnich antirevmatik s vyznam-
nymi neZzadoucimi ucinky), doporucuje
se lécba intraartikularni a v pfipadé jeji-
ho selhani chirurgické feSeni. Intraartiku-
larni terapie se v soucasné dobé omezu-
je pfedevsim na podavani kortikosteroidt
(aplikovanych ¢asto v kombinaci s anal-
getikem) nebo kyseliny hyaluronové. Cas-
ti pacientll miZe tato terapie pfinést do-
Casny prospéch. Spornd je jeji ucinnost v
delsi ¢asové perspektivé, navic v pfipa-
dé kortikosteroidli je 1écba doprovazena
Skodlivym plisobenim na chrupavku. Po-
kud jde o intraartikuldrni aplikaci plasmy
bohaté na trombocyty a kmenovych bu-
nék, prestoZe se v nékterych zemich pou-
Zivaji, neni tento typ lécby zatim podloZen
jednoznacnymi ditkazy. Dalsi zplisoby in-
traartikularnich terapii jsou ve stadiu vy-
voje a dosud neni k dispozici dostatecna
Kklinicka evidence. Proto se hledaji alter-
nativni bezpe¢né a ucinné lécebné moda-
lity. Novou, perspektivni 1écebnou moz-
nost predstavuje intraartikuldrni aplikace
kolagenu. Koncepce této metody vychdzi
ze zdsadni biologické role, kterou kolagen
ma ve fyziologii kloubni chrupavky a ze
zjisténi, Ze progrese gonartrozy je dopro-
vazena zvySenym katabolismem kolagenu
v postizeném kloubu. Injekéné aplikovany
kolagen muiZze plisobit proti tomuto pato-
genetickému procesu; vyzkum naptiklad



ukazal, Ze lyofilizovany hydrolyzovany ko-
lagen ma schopnost zvySovat v chondro-
cytech produkci kolagenu IL typu, a tim
prispét k regeneraci chrupavky. U¢innost
a bezpecnost intraartikularné aplikova-
ného kolagenu u pacientlt s gonartrozou
potvrdily dosavadni Kklinické studie, kte-
ré ukazaly, Ze zlepSeni parametrti bolesti-
vosti a funkce kolenniho kloubu nastupuje
pomérné rychle a ucinek je dlouhodoby.
Intraartikuldrné podavany kolagen se pro-
to jevi jako inovativni obohaceni moZnosti
lécby gonartrozy.
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