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Lécba osteoartrézy by méla byt vzdy komplexni a vychéazet z diikladného klinického vysetieni postizeného kloubu s verifikaci
rentgenovych zndmek artrotickych zmén. Autofi v pfehledovém ¢lanku popisuji moznosti konzervativni 1é¢by onemocnéni

hyalinni chrupavky. Jejim hlavnim cilem je zpomaleni progrese patologického procesu, snizeni bolesti, omezeni kloubni ztuh-
losti, zabranéni vzniku deformit a tim i zlepseni kvality Zivota nemocného.
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Management of osteoarthritis - conservative treatment

Treatment of osteoarthritis should always be comprehensive and based on a thorough clinical examination of the affected joint

with X-ray evidence of arthrotic changes. The authors in the review article describe the possibilities of conservative treatment
of hyaline cartilage diseases. Its main goal is to slow the progress of the pathological process, reduce pain, reduce joint stiffness,
prevent deformity and this improve the quality of life of the patient.

Key words: osteoarthritis, conservative treatment, non-steroidal anti-inflammatory drugs, hyaluronic acid, SYSADOA.

Uvod

Osteoartréza (OA) je nejcetnéjsim onemoc-
nénim pohybového aparétu, postihuje az 15%
populace. Jedna se o primarné nezanétlivé de-
generativni kloubni onemocnéni, pfi kterém
dochazi k poskozeni a odbourdvani hyalinni
chrupavky za soucasné remodelace subchon-
dralni kosti s reakcf okolnich mékkych tkani.
Ubytek hyalinni chrupavky, skleréza subchon-
dréini kosti, vznik cyst a osteofytd, hemostaza,
zkracenf ¢i elongace vazl a hypotrofie okol-
nich svall jsou biologickymi nasledky zménéné
kloubn{biomechaniky (1). Biomechanické zmény
(osové deformity) vedou k dalsi progresi art-
rotického postizeni. Je-li porusena rovnovéha
mezi procesem degradace a reparace, mluvime
zprvu pouze jen o chondromaldcii. Jiz po 20.
roce zivota Ize na mikroskopické trovni v kloub-
ni chrupavce zastihnout prvé degenerativni
zmény. Incidence osteoartrézy exponencialné

nardsta s vékem, postihuje 50-60 % jedincl star-
sich 65 let, 90% starsich 75 let. Dominuje po-
skozeni kolena a kycle. Incidence je vyssi u zen.

Vlastni problematika

Etiologie a patogeneze

Bezbolestny pohyb a spravnou funkci
kloubl zajistuje hyalinni chrupavka. U zdra-
vého ¢lovéka je tvofena ze 75% vodou, z 5%
chrupaveitymi burikami (chondrocyty), které
produkuji zbylych 209% mezibunéc¢né hmoty
(matrix). S postupnym Ubytkem vody v matrix
klesd i odolnost chrupavcité tkané. K rozho-
dujicim procestim dochdzi na biochemické
Urovni. Enzymatické pochody jsou ovlivnény
prozanétlivymi cytokiny IL-1 a TNF-a, které
stimuluji produkci tkdnoveé specifického akti-
vatoru plasminogenu v chondrocytech a bun-
kdch synovidlni vystelky (2). Metaloproteinazy

(kolagenaza, elastaza, stromelysin, katepsin (3)
aktivované vzniklym plasminem se vyznamné
podileji na destruktivnim procesu. IL-1 a TNF-a
potlacuji syntézu mezibunécné hmoty chon-
drocyty (kolagen typu Il a IX), souc¢asné ale
stimuluji syntézu kolagenu typu | a lll. Efekt IL-6
nebyl doposud pIné objasnén. Ma protektivni
vyznam stimulaci chondrocytl k produkci tka-
nového inhibitoru metaloproteinaz a rlstové-
ho faktoru TGF-(3, soucasné se vsak podili i na
kloubni destrukci. U OA na metabolické trovni
fizené cytokiny tedy prevysi inhibice syntézy
matrix chondrocyty nad stimulaci a degradace
mezibunécné hmoty metaloproteindzami nad
reparaci. Na podkladé zmén hydrostatickych
sil kloubni chrupavka ztraci pevnost, pruznost
i odolnost ke stfiznym sildm (Obr. 1, 2). To se
projevi zménou struktury, tzv. chodromaldcif
(zméknutim, fascikulacemi, ragddami az chond-

ralnfmi defekty). Dojde-li k reakci v oblasti sub-
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Obr. 1. RTGkycelniho kloubu - coxartréza 3. stupné

Obr. 2. RTG kolenniho kloubu —gonartréza 3. stup-
né, varézni deformita

L

Ve stoje

chondralni kosti a v okolnich mékkych tkanich,
mluvime jiz o osteoartroze.

OA je dnes mnohymi autory povazovéna za
aktivniproces v kontrastu s dfive uznavanou te-
orif o prostém starnuti, degeneraci a opotfebenti
kloubniho povrchu. U primarni (idiopatické) OA
doposud nezndme vyvolavajici pfi¢inu, polyar-
tikuldrni forma je vazana geneticky. K rizikovym
faktordm nélezi hlavné nadvéha, pretézovani
kloubl a hypermobilita. Sekundarnf OA je po-
drobnéji zanalyzovéna a vyvolavajici pficiny
jsou zndmé. Urazy (intraartikularni ziomeniny,
poranéni meniskd, poranéni kloubni chrupavky,
poskozeni zkiizenych vaz{, destrukce acetabu-
larniho labra, postizeni meziobratlovych ploté-
nek), vrozené vyvojové vady (VDK), aseptické
nekrézy (Perthesova nemoc), metabolické vady
(ochrondza, dna, chondrokalcinéza), krvacivé
stavy (hemofilie), zénétlivé a systémova one-
mocnéni (septicka artritida, revmatoidni artritida,
reaktivni artritida), neuropatie (Charcotlv kloub)
a nékteré endokrinni nemoci v pfipadé podce-
néni ¢i zanedbani lé¢by mohou vést k vyznam-

nym sekundarnim kloubnfm zménam.

Diagnostika

Mezi nej¢astéjsi subjektivni pfiznaky nalezi
bolest (zprvu startovaci, pozatéZova — nasled-
né i klidova), pocit ztuhlosti, drdsoty a omezeni
hybnosti. Chrupavka je tkani bez cévniho i ner-
vového zésoben/. Bolesti tedy vznikaji na Urovni
inervovaného kloubniho pouzdra, synovidlni
vystelky a periostu pfi kostni hyperemii dopro-
vazené vznikem mikrofraktur a subchondrélnich
kostnich cyst. Typickym morfologickym proje-
vem vyssiho stadia OA jsou produktivni zmény
ve formé tvorby kostnich vyrlstkd (osteofytd).

Klouby ztraceji uslechtily tvar, zmensuje se roz-
sah aktivni i pasivni hybnosti. Poskozeni kloub-
nich vaz( a hypotrofie az atrofie okolnich svall
vede ve vyssich stadiich k progresi deformit,
k pocitim nestability a nejistoty pfi chlizi. OA
jako primarné nezanétlivé kloubni onemocnéni
mUZe byt doprovazeno ivyznamnou alteracf
funkce pfi dekompenzaci procesu — zndmkami
nebakteridlniho zanétu. Pro synovitidu svedci
vyrazna progrese bolesti, lokdIni elevace teploty
postizeného kloubu, otok mékkych tkani, pfi-
tomnost kloubniho vypotku a omezeni rozsahu
hybnosti. Zndmkou nejtézsiho stupné OA jsou
klidové no¢ni bolesti.

Vedle peclivé odebrané anamnézy, fyzikal-
niho vysetfeni se stanovenim rozsahu aktivn{
a pasivni hybnosti, by mélo byt provedeno
u vsech pacientl standardni rentgenové vy-
Setfeni postizeného kloubu ve 2 projekcich (3).
Hodnoceni podle Kellgrena-Lawrence popisu-
je stupen artrotickych zmén a nepfimo slouzi
i kindikaci jednotlivych terapeutickych postupdi.
Zcela typickymi rentgenovymi zménami jsou
zUzeni kloubnf $térbiny, skleréza subchondralni
kosti, vyskyt subchondralnich cyst a pfitomnost
kostnich vyrlstkd (Obr. 3). Provedent snimkd ko-
lenniho kloubu v zatéZzi upfesni miru destrukce
hyalinnf chrupavky — ztzZeni kloubni stérbiny
(Obr. 4). Stanoveni mechanické osy na dlou-
hém rentgenovém formatu celé dolnf koncetiny
nam umozni zméfit tizi valgdézni nebo vardzni
deformity kolena a stanovit miru korekce pfi pfi-
padném proveden( vysoké tibialni osteotomie.
Sonografické vysetfeni ma nizkou senzitivitu
i specifitu. Vypocetni tomografie s pfipadnou 3D
rekonstrukci méa opodstatnéni pouze u tézkych
pourazovych deformit nebo pfi podezfeni na

Obr. 3. Artroskopické zobrazeni kondyli kolenniho kloubu: a) zdravd kloubni chrupavka, b) chondromalacie Il. stupné dle Ficata po parcidlni menisektomii, ¢) chon-

dromalacie IV. stupné dle Ficata — tézkd artréza
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Obr. 4. Prepardt neposkozeného kolenniho klou-
bu - leskld intaktni hyalinni chrupavka

aseptickou kostni nekrézu hlavice stehennf kosti.
Magneticka rezonance je indikovana u chon-
dralnich defektl, osteochondrélnich 1ézi, pfi
suspekci na poranéni zkiizenych vazd, meniskd
a acetabuldrniho labra. Artroskopie kolene je
nejpresnéjsi diagnostickou metodou s moznosti
mininvazivniho osetfeni celé fady kloubnich
afekcf (Obr. 5). Scintigrafie kostni tkdné vypovida
o metabolické aktivité kosti a k diagnostice OA
se nepouziva.

Vysledky béZnych laboratornich vysetfeni
pfi kompenzaci procesu nejsou klinicky pfinos-
V séru Ize ve stopovych mnozstvich detekovat
latky vznikajici destrukci kolagenu Il. typu (py-
ridinolin, G-propeptid), proteoglykant (kera-
tansulfat), hladinu proteaz a jejich inhibitord
(kolagendza, stromelyzin) a hladiny cytokind
(TNF-a, TGF-p).

Obr. 5. Peroperacni ndlez tézké gonartrozy pfi
preparaci k implantaci totdini endoprotézy — de-
fektni kloubni chrupavka, osteofyty, zndmky sy-
novitidy

www.internimedicina.cz

Konzervativni 1é¢ba pfi postizeni
kloubnf chrupavky

V pocatecnich stadiich dominuje nefarma-
kologicka lé¢ba. Raciondlni strava s dostatkem
bilkovin a vitamind (korekce hmotnosti — opti-
malni BMI < 25) s pfiméfenou pohybovou ak-
tivitou mohou podstatné zpomalit progresi
onemocnéni (Tab. 1). Pohyb pfispiva ke zpev-
néni svall, podili se iz ¢asti na vyzivé hyalinni
chrupavky a oddaluje vznik kloubnich kontraktur
a deformit. Mezi optimalIni pohybové aktivity na-
lezi chtize (kratké vychédzky do 20 minut 2x den-
né), plavani, jizda na kole a rotopedu. Pouze pfi
dekompenzaci OA je doporucen klidovy rezim,
pouziti opérnych a protetickych pomdcek pak
i u vyssich stadif kloubnf destrukce (vychazkova
hll, francouzské hole, podpazni berle, ortézy).
Z fyzikalni 1é¢by je vhodnd magnetoterapie,
elektrolécba, vysokovykonova laseroterapie,
kryoterapie a akupunktura.

SYSADOA

Mezi pomalu pUsobici léky u OA (SYSADOA,
dfive chondroprotektiva) nalezi glukosamin
sulfat, chondroitin sulfat, diacerein, piascledi-
ne a kyselina hyaluronova. Jednd se o latky
7 ¢asti télu vlastni, uzivaji se 2-3 mésice, jejich
nastup ucinku je opozdény — pretrvava viak aZ
2 mésice po jejich vysazeni. Hlavnim klinickym
efektem 1écby je snizeni bolesti a pfipadné
zlepseni funkce postizeného kloubu. Velkou

Tab. 1. Algoritmus diagnostiky a lé¢by osteoartrézy
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pfednosti je minimum nezadoucich ucink
a v pfipadé uzivani nesteroidnich antirevmatik
redukce jejich davky.

Glukosmanin sulfat

Glukosamin sulfét (GS) je latka télu vlastni,
derivat pfirozené se vyskytujictho aminomo-
nosacharidu glukosaminu. Jde o chemicky ¢is-
tou substanci o molekulové hmotnosti 456 Da.
Inkorporuje se do polysacharidt (glykosamino-
glykanu), které maji v hyalinni chrupavce schop-
nost vézat vodu a tim zlepsovat jeji pruznost.
Vyskytuje se iv synovidlni kloubnf tekutiné.
V gastrointestindlnim traktu se z 90 % vstieba-
v, biologickd dostupnost je 26 %, vyhodou je
vysoky tropismus k chrupavce. V Ceské republice
je registrovan jako lék, byva viak i soucasti fady
doplnkd stravy, nezfidka v kombinaci s chond-
roitin sulfatem. Léky jsou vzdy posouzeny a re-
gistrovany SUKL, jejich slozeni a G¢innost jsou
garantovany. Doporucend peroralné podavana
dennf davka by neméla byt nizsf nez 1500 mg.
GS je esencidlnim substrdtem pro biosyntézu
proteoglykant chondrocyty, zvysuje genovou
expresi PG, ma Ucinky antikatabolické na urov-
ni inhibice enzym( destruujicich chrupavku,
stimuluje adhezi chondrocytl k fibronectinu.
Byl potvrzen i systémovy protizanétlivy efekt.
Nezadouci vedlejsi icinky hodnocené ve studi-
ich byly jen nezavazné a minimalni, neprekracu-

jici Cetnostf aplikaci placeba.

zanétliva systémova etiologie
revmatolog

jind etiologie, dle charakteru
onkolog, neurolog aj.

t

PRAKTICKY LEKAR

zpét PL

anamnéza, fyzikalni vysetieni
zakladni laboratorni vysetfeni, event. RTG

dg. osteoartroza

rezimova opatieni, analgetika, NSA

trvani bolesti déle nez 2 tydny

ORTOPED

/N s

méné pokrocild
(OA Il st)
artroskopie
ev. osteotomie

minim. zmény
(OAl.st)

pokrocild velmi pokrocild
(OAIIL. st (OAIV. st)
endoprotéza endoprotéza
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Jiz v 80. letech 20. stoleti v dvojité slepé kli-
nické studii autofi srovnavali analgeticky efekt
ibalginu a GS u pacientl s unilateralnf artrézou
kolenniho kloubu. Ibalgin mél vyrazné rychlejsi
nastup Ucinku, analgeticky efekt GS v 8. tydnu
lécby byl signifikantné vyssi. V jiné studii GS
testovany 3 mésfce oproti piroxicamu byl Gcin-
néjsi. Po ukonceni terapie byli pacienti sledovani
jesté 2 mésice. Zatimco efekt GS pretrvaval (tzv.
carry-over efect) (4), bolest se u skupiny lécené
pouze piroxicamem zvysovala. Prokdzani struk-
turu modifikujiciho efektu (zadného nebo mini-
malniho ubytku kloubni chrupavky pfi podanf
lécivé latky) nardzi na problém standardizace
méreni vysky kloubnich Stérbiny zobrazovaci-
mi metodami. Doposud byla provedena fada
klinickych studii, ze kterych vyplynuly optimis-
tické zaveéry. V ¢asopisu Lancet autofi zhodnotili
sestavy 212 pacientd (5). Studie trvala 3 roky,
byla méfena sitka kloubnfi stérbiny metodou
digitalizace s pocitatovym vyhodnocenim pod-
le Dacrea u pacientl uZivajicich kontinualné
1500mg GS denné versus placebo. Ve skupiné
|éCenych placebem doslo k zUZeni kloubnf Stér-
biny v priméru o 0,31 mm, ve skupiné |é¢ené
GS zUzeni prokdzéno nebylo. Ke snizeni bolesti
a zlepseni funkce kloubu postacuje intermitentni
podani, pfi kontinudIinim uzivanf je akceptovan
strukturu modifikujici efekt (6). Evropska liga
proti revmatismu (EULAR) hodnoti preparat po-
zitivné a doporucuje jej pro lé¢bu osteoartrozy
kolenniho kloubu (7). V USA dominuje glukosa-
min hydrochlorid, jehoZ biologicka dostupnost
je vsak 3x nizsi nez u GS.

Chondroitinsulfat

Chondroitin sulfat (CS) je sulfatovany gly-
kosaminoglykan, polymer disacharidovych jed-
notek slozenych z N-acetyl D-galaktosaminu
a kyseliny D-glukuronové. CS se rychle, ale po-
mérné malo vstfebava, biologickd dostupnost je
pod 12 %. Je ziskdvan z bovinnich prddusnic, ale
i z prasecich ¢i zralocich chrupavek. Ma stejné
jako GS vysoky tropismus k chrupavce. OptimalIni
peroralni denni davka by méla dosahovat ales-
pon 800 mg. Lé¢ba CS je naprosto bezpecna,
pocet nezddoucich ucinkd je minimalni a od-
povida placebu. CS se podili na zvy3eni syntézy
proteoglykand, snizuje apoptézu chondrocyty,
snizuje také aktivitu proteindz a mé pfimy pro-

byl popsan strukturu modifikujici efekt.

Pfi analyze 8 randomizovanych, placebem
kontrolovanych studif byl prokdzan stfedné
velky analgeticky efekt. Ve velké, multicentrické,
randomizované studii GAIT provedené v USA
na pacientech s bolestivou gonartrézou byl
analgeticky efekt vétsi nez u placeba pouze
u pacientl s inicidlné vétsi bolesti, jesté vice
pak byla ucinnd kombinace GS s CS (8). V ji-
né dvojité slepé, randomizované, placebem
kontrolované studii u pacientd s bolestivou
artrézou drobnych ru¢nich kloubd vedlo po-
déni CS k signifikantnimu zmenseni bolesti
a zlepsenf funkce téchto kloubd. Signifikantni
rozdil byl patrny od 4. tydne a pfetrvaval i po
ukoncenf 1écby. Téméf vesSkera data byla ziskana
ve studiich s pfipravkem Condrosulf. EULAR ve
svych doporucenich akceptuje CS jako ucinny
lék u osteoartrézy (7).

Diacerein

Diacerein je vytazek z rebarbory, z chemic-
kého hlediska se jedna o derivat kyseliny anthra-
cenkarboxylové. Spole¢né se svym metaboli-
tem rheinem inhibuje IL-1, TNF-q, kolagendzu
a chemotaxi prozénétlivych bunék. Déle snizuje
produkci volnych kyslikovych radikald. Stimuluje
syntézu endogennich prostaglandinCi a tim ne-
zpUsobuje gastrotoxicitu. Byl prokazan analge-
ticky, antipyreticky a protizanétlivy Ucinek trvajici
6-8 tydnU po preruseni lécby. V jedné Zelatinové
kapsli je obsazeno 50 mg ucinné latky, uziva se
2x denné vzdy po hlavnim jidle, doba podavani
by neméla byt kratsi nez 6 mésicl. Pomérné
¢astym nezadoucim Ucinkem je zrychlenti stfevni
paséze, proto béhem prvnich 2-4 tydn( je do-
porucovano uzivani pouze jedné kapsle denné.
P¥i dlouhodobém podavani by kazdych 6 mé-
sic mélo byt provedeno laboratorni vysetreni
vcetné jaternich testd a vysetreni moci.

Dle zavérld metaanalyzy 19 randomizova-
nych klinickych studif z hlediska ovlivnénifunkce
kloubu byl lepsi Uc¢inek diacereinu oproti pla-
cebu, v porovnani s NSA byl Uc¢inek diacereinu
srovnatelny. Nebyly vsak zjistény signifikantni
rozdily v Ucinnosti diacereinu a NSA na bolest pfi
skoncenf 1é¢by, na konci sledovani s odstupem
nékolika tydnl po vysazeni l1ékd analgeticky
Ucinek pretrvaval pouze po diacereinu. U OA
kycelniho kloubu v tfileté randomizované, dvo-
jité zaslepené, placebem kontrolované studii
ECHODIAH v souboru 507 nemocnych byl téz
prokazan strukturu modifikujici efekt (9).
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Piascledine

Piascledine se ziskdva z vytazku frakci oleju
z avokada a s¢ji. Tato latka inhibuje IL-1, stimuluje
syntézu kolagenu, stimuluje expresi TGF-3 na
chondrocytech, redukuje produkci stromelyzinu,
IL-6 a prostaglandinC (PG E2). Optimalni peroraini
dennfi davka by méla dosahovat 300 mg. Jednd se
0 bezpecny Iék s minimem nezadoucich Gcinkd.

Metaanalyza 4 klinickych studif potvrdila
stfednf Ucinnost piascledinu pfi redukci bolestf
a zlepseni funkce kloubU (10). Efektivnéjsi bylo
podani u nemocnych s gonartrézou nez s koxar-

trézou.

Kyselina hyaluronova

Vysokd koncentrace kyseliny hyaluro-
nové (KH) v nitrokloubnf synovidlni tekutiné
a chrupavce je zakladni podminkou pro sprav-
nou funkci kloubd. Diky viskoelastickym a lubri-
ka¢nim vlastnostem dochézi k bezbolestnému
pohybu. V pribéhu artrozy se snizuje kvalita
této latky. Vyznamnou vlastnosti injekéné nit-
rokloubné podané KH (tzv. viskosuplementace)
je schopnost indukovat syntézu endogennf ky-
seliny hyaluronové, a to chrupavcitymi burikami
i bunkami kloubni vystelky. Dalsi Ucinky jsou
protizanétlivy (inhibice IL-1, inhibice PG E2, in-
hibice chemotaxe a fagocytézy granulocytl
a monocytl, snizeni aktivity metaloproteindz),
protibolestivy (snizeni interakce substance P
s receptory) a strukturumodifikujici (zpomale-
ni strukturdIni progrese osteoartrdzy, snizeni
apoptdzy chondrocytl). Podle molekularni
hmotnosti ji délime na KH s nizkou hmotnosti
(hyaluronan sodny: 0,5-0,7 mil. Da), se stfedni
hmotnosti (0,8-1,5mil. Da) a s vysokou hmot-
nosti (tzv. hylany: vice nez 1,5 mil. Da). Podle
plvodu pak na zivocisné a bakteridini. Optimalni
hodnota molekuldrni hmotnosti z hlediska klinic-
kého Ucinku nenf zndma. Mezi preparéty s rliz-
nou molekuldrni hmotnosti nebyl v U¢innosti
v kvalitnich klinickych studiich zjistén zadny
signifikantni rozdil, u hyland byl popsan vyssi
vyskyt synovitidy. Dlouhodobéjsi klinicky efekt
byl prokadzan po aplikaci KH ve srovnani s korti-
kosteroidy. Standardni metodou je instilace hya-
lurondtu do kolena u ll-ll. stupné artrézy podle
klasifikace Kellgrena-Lawrence pfi intenzivni bo-
lesti a nedostatec¢ném Ucinku ¢i intoleranci NSA
(s ¢aste¢nou Uhradou zdravotni pojistovnou).
Aplikaci v sérii 3-5 injekci KH s nizkou moleku-
larnf hmotnosti vzdy s odstupem 1 tydne, nebo
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pouze jediné injekce hylanu, by mél provadét
specialista (ortoped, revmatolog), ktery zcela
ovlada tuto techniku |é¢by a m& pro nina svém
pracovisti adekvétni podminky. P¥i dekompenza-
ci OA se doporucuje nejprve odstranit vypotek,
soucasné minimalizovat zdnét intraartikuldrmim
podanim glukokortikoidu a lé¢bu KH zahdjit
s Casovym odstupem jednoho az dvou tydnd.
V databazi Cochrane na podkladé zpraco-
vani 40 randomizovanych, dvojité zaslepenych
studif doslo 5-13 tydnU po posledni injekci KH
ke snizeni bolesti 0 28-52 % a zlepseni funkce ko-
lenniho kloubu 0 9-23 % s velmi malym poctem
nezadoucich ucink( (11). U¢innost KH byla stejna
jako u NSA, efekt byl vak dlouhodobéjsi nez po
aplikaci glukokortikoidd. U I. stupné gonartrozy
(na RTG bez vyskytu osteofyt() byl v klinickych
studiich prokazén u KH protizanétlivy i strukturu
modifikujici efekt, u IV. stupné pfi Uplné destruk-
ci hyalinni chrupavky instilace postrada logické
i odborné zdtvodnéni. Intraartikuldrni podanf
KH do jinych kloubl by méla byt striktné indi-
vidudlni za sou¢asného pouziti ultrazvuku. Nenf

hrazena ze vseobecného zdravotniho pojistént.

Dalsi doplnky stravy s moznym
Ucinkem na metabolismus
kloubni chrupavky

Kolagen a kolagenni hydrolyzat

Pojivové tkané pohybového apardtu
jsou tvoreny prevazné kolagenem. Jiz svatd
Hildergarda z Bingenu v roce 1175 popisovala
blahodérny ucinek kolagenu na lidsky organis-
mus a doporucovala jej obzvlasté pii onemoc-
néni kloubl. Jednalo se o vyvary z vepfovych
a telecich nozicek, které obsahovaly kolagen
v denaturované (tepelné zpracované) formé.
Ve vétsiné doplnkd stravy je viak kolagen ty-
pu lall ve formé nedenaturované, jehoz vliv
na vyzivu kloubl nebyl doposud prokazan.
Ve velmi malych mnozstvich po peroralnim
podani viak mlze plsobit ve stfeve kladné
na imunitni systém a utlumovat prdbéh au-
toimunitni reakce organismu namifené proti
vlastnim tkanim (napf. u revmatoidni artritidy).
Rozdilnd situace je vsak u enzymaticky hydro-
lyzovaného kolagenu. Jedna se o velmi slozity
a nekolikastupriovy proces, jehoZ vysledkem je
smes aminokyselin odpovidajici pGvodnimu
pfirodnimu kolagenu s vysokou koncentraci
glycinu a prolinu. Nizkomolekularnf peptidy jsou
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Tab. 2. Utinek analgetik/NSA
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Lék Analgeticky efekt Antipyreticky efekt Protizanétlivy efekt
Celecoxib ++++ +++ +++
Phenylbutazone,

piroxicam T T TS
Ibuprofen, naproxen +4+++ +++ ++++
Indometacin +++ ++++ ++++
Paracetamol +++ +++ marginalni
Aspirin +++ +++ +++

velmi dobfe rozpustné ve vodé a maji vynikaji-
cf vstrebatelnost gastrointestindlnim traktem.
V 7 klinickych studiich bylo prokadzano, ze se
perordlné podané znacené (14-C) kolagenni
peptidy kumuluji v kloubni chrupavce a stimu-
luji chondrocyty k syntéze kolagenu typu Il.
Optimalnijsou kolagenni peptidy s molekulovou
hmotnosti asi 3000 Da v denni davce nejméné
3000 mg. V dvojité zaslepené, randomizované,
kontrolované studii byla prokdzana sympto-
maticka Uc¢innost na bolest oproti placebu ob-
dobné sily jako u NSA, nebyl viak zjistén zadny
rozdil ve vlivu na funkci postizeného kloubu.
Konzumace NSA poklesla béhem lé¢by 0 40%
(12). I dlouhodobd aplikace je zcela bezpelnd,
bez nezadoucich Ucinkd. Mezi 1atky podporujicf
metabolismus bilkovin a zlepsujici vstiebavani
minerdld nalezi vitamin C a BioPerine (extrakt

7 peprovniku ¢erného).

Metylsulfonylmetan (MSM)

Studie potvrzuji dobrou vstfebatelnost
a vyuzitelnost siry v MSM obsazené pfi tvorbé
bilkovin, tedy i podilu jeho Ucinku na spravné
strukture a funkci kloubni chrupavky. Jedna se
o latku bezpecnou, netoxickou, zazivacim trak-

tem velmi dobre tolerovanou.

Boswellia serrata (BS)

Extrakt z kdry exotického stromu snizu-
je bolesti kloubl a ma protizanétlivy ucinek.
Boswellové kyseliny ovliviuji biosyntézu leukot-
rien( v neutrofilnich granulocytech inhibici 5-li-
poxygenazy, ale neovliviujf aktivitu 12-lipoxy-
genasy a cyclooxygendzy. V randomizované,
dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii
na 30 pacientech s gonartrézou jedinci uZivajici
BS pocitovali zmenseni bolesti, snizeni otokU
a zlepseni funkce kolenniho kloubu. V klinickém
testu byly ziskany slibné vysledky u pacientt
s revmatoidnf artritidou, chronickym zanétem
stfev, viedovou kolitidou, Crohnovou nemodi,

bronchidlnim astmatem a peritumoralnimi otoky
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mozku. BS byla dobfe tolerovéna. Obdobny efekt
ma i indicky zdzvor (curcuma longa).

Analgetika, nesteroidni
antirevmatika a opioidy

V pripadé selhavajici nefarmakologické
lécby Ize doporucit pfiznaky ovliviujici |éky
s rychlym Ucinkem — analgetika, nesteroidni
antirevmatika (NSA), opioidy a glukokortikoidy.
Jako analgetikum prvni volby je doporucovan
paracetamol, bezpecny lék s dobrym analgetic-
kym a antipyretickym ucinkem (Tab. 2). Pokud je
efekt paracetamolu nedostatecny, jsou vhodnou
skupinou NSA (Iékem prvni volby u dekompen-
zace OA), kterd snizuji bolest, tlumf zanét a pU-
sobf antipyreticky. NSA zmiriuji zndmky zanétu
tim, Ze ovliviuji syntézu prostaglandinC, avsak
neovliviuji jeho pfic¢inu. Svym mechanismem
Ucinku zasahuji do fyziologickych funkcf jinych
orgéand, proto by jejich podani mélo byt casove
omezené, do odeznéniznamek zanétu (Obr. 7).
Dlouhodobé podavani NSA zvysuje rizika toxici-
ty obzvldsté u starsich a polymorbidnich pacien-
ta. U antiflogistického ucinku se uplatriuje také
inhibice tvorby volnych kyslikovych radikald,
lysosomalnf aktivity neutrofil(, produkce a anta-
gonizace cytokinl a leukotrien(. Aplikace NSA
ve formé masti a gell je bezpecnd, u vyssich
stadii OA je lokaIni efekt ¢asto nedostatecny.
PFivelmisilnych bolestech nezvladatelnych NSA
a pfi vysokém riziku komplikacf jsou vhodnym
lékem opioidy (tramadol, fentanyl). Analgetika
a opioidy pouze snizuji bolest, ale neptsobf
na metabolismus chondrocytl (salicylaty, indo-
metacin), vhodnéjsi jsou proto ta bezpelnéjsi
(surgam, diclofenac). Pfednost by méla mit NSA
s kratkym polocasem (ibuprofen, diclofenac), po-
Catecnf ddvka by méla byt co nejnizsi. Urita rezi-
dudlIni bolestivost je ochrannym mechanismem
pfed nepfimérenym zatézovanim kloubu. Je-li
ddvod uzivat NSA delsi dobu, pak rozhodné
nenivhodné tyto léky zaclerovat do pravidelné
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Tab. 3. Schéma plsobeni NSA na biochemické drovni (centrifugaci) cca 15 ml vlastni krve. Desticky se

Membranové fosfolipidy

Ini, chemické,
i, zanétlivé stimuly

fosfolipaza A2

| Kyselina arachidonova |

v/

COX-1 | PGG2

PG H2

l

COXIBY

N

PG G2
PG H2

COX-2

l

specifické tkanové izomerazy

l

l

l

l

l

denni medikace (vhodna narazova aplikace pfi
bolestech dle potfeby — ,on demand”).
Moderni déleni NSA souvisi s jejich afinitou
k cyklooxygenazam (COX), enzymu odpoved-
nému za syntézu prostaglandinC (13). PG jsou
tvoreny na misté zanétu za Ucasti indukovatelné
cyklooxygendzy (COX-2), jejich klinickym proje-
vem je bolest, otok, hyperemie a elevace lokaIni
teploty. Za fyziologickych podminek jsou tvoreny
PG iv zaludku, zde maji protektivni Gc¢inek na
zaludecni sliznici. Dale requluji agregaci krev-
nich desti¢ek a mikrocirkulaci v ledvinach (Tab.
3). Na téchto slozitych biochemickych procesech
se podili cyklooxygendza konstitu¢ni (COX-1).
Neselektivni ,starsi” NSA inhibuji v rzném po-
meéru oba izoenzymy, coz souvisf s vyznamnym
benefitem, ale bohuzel i s nezanedbatelnou toxi-
citou. Idedlnimiléky se zdaly byt selektivni COX-2
inhibitory (coxiby), které vsak neovliviuji COX-1,
neplsobi tedy antiagregacné, z cehoz vyplyva
zavazny protrombogenni tcinek (kardiovasku-
larni toxicita) (14). U neselektivnich inhibitord i pfi
kratkodobém podani hrozi riziko gastropatie (15),
eneropatie, analgetické nefropatie, krvacivych
stavd a bronchokonstrikce. Méné castymi ne-
zadoucimu Ucinky jsou hepatopatie, poruchy

krvetvorby a alergicka reakce. DdleZitym faktem
je vazba NSA na plazmatické bilkoviny, ze kterych
mohou vytésriovat jiné léky (antikoagulancia —
warfarin, antidiabetika, sulfonamidy). V literature
je popsén i vliv snizujici Ucinek antihypertenziv.

Glukokortikoidy

Intraartikularnf aplikace glukokortikoidd je
plné indikovana pfi exacerbaci OA s pfitomnosti
vypotku po jeho odstranéni. U nejrozsifengjsich
(betamethason, methylprednisolon) je Gcinek
relativné kratkodoby (2-4 tydny), existuji vak
i 1tky s dlouhodobéjsim tcinkem (triamcinolon).
V kvalitnich klinickych hodnocenich je efekt 1é¢-
by velmi rychly a dobry, nedochdazi pfi ném vsak
ke zlepseni funkce. Z ddvodu rizika poskozeni
hyalinni chrupavky pfi jejich ¢asté aplikaci je do-
porucena ¢etnost maximalné 3—4 injekci za rok,
nejdfive v3ak po 6 tydnech od posledniinstilace.

Novée zkousené metody
regeneracni mediciny

Plazma bohata na krevni desti¢ky
Autologni kondiciované plazma obohace-
na o trombocyty (ACP) se ziskdva odstfedénim
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uvnit cév krevniho obéhu vyskytuji v neaktivni
formé, avsak dostanou-li se mimo cévni feciste,
okamzité se aktivuji a za¢nou produkovat lat-
ky bilkovinné povahy (rlstové faktory: PDGF
AB a BB, TGF B, IGF, EGF, VEGF, bFGF) (16). Tim
je nastartovan proces hojeni v daném mistée.
Predpoklada se, ze tato smés ma schopnost
podporovat migraci a proliferaci bunék, syntézu
kolagenu a angiogenezi. Vhodnou indikaci je
méné pokrocild OA u mladsich pacientd, jesté
lepsiho efektu je dosazeno u nemoci z pretizeni
(entezopatie a tendopatie). Velmi prospésnou se
zdd byt aplikace ACP po abrazivni artroskopické
terapii u chondropatif a chrupavcitych defektd
v oblasti kolenniho kloubu. Cerza a kol. popisujf
pfi gonartréze dokonce lepsi Ucinnost 4 injek-
cich ACP ve srovnani se 4 aplikacemi kyseliny
hyaluronové (17). Velmi zajimavymi se zdaji byt

Prostacyklin TX A2 PG D2 PGE2 PG F2 preparaty kombinujici ACP a kyselinu hyaluro-
Endothelium Trombocyty Mastocyty GIT Déloha novou (Cellular Matrix).
Ledviny Hladné svaly Mozek Mozek Dychaci cesty
Trombocyty Makrofagy Dychaci cesty Hladké svaly Oci L 3 .
Mozek Ledviny Ledviny Hladké svaly Mesenchymalni kmenové buiiky
Kmenové bunky se ziskavaji z kostnf dfené,

tukové tkané nebo z periferni krve. Maji proti-
zanétlivy Ucinek, nékteri autofi hovofi o Ucinku
regenerac¢nim. Po odbéru jsou bunky izolova-
ny, koncentrovény a nasledné pouze v jedné
davce aplikovany intraartikuldrné, méné casto
periartikuldrné (1 x 108 kmenovych bunék) (18).
Metoda nardzi na problém adheze mesenchy-
malnich kmenovych bunék do mista chondral-
nich defektd, docilenf jejich spravné diferenciace
s dostate¢nou dobou preziti (chondrocytl), ale
i udrzeni proregenerac¢niho nitrokloubniho pro-
stfedi v prabéhu a po ukonceni 1écby.

Klinické vysledky u nové zkousenych metod
regeneracni mediciny doposud nejsou konzis-
tentni. Naznacuiji slibny lé¢ebny potencidl, avsak
nebyla jednoznac¢né prokazana efektivita dle
principl mediciny zalozené na dlkazech.

Zavér

Velmi vyznamnou a ¢asto podcerovanou
ze strany pacient( i Iékafl je u lé¢by osteoar-
trozy prevence, edukace a rezimova opatfen.
Vlastni Ié¢ba by méla obsahovat metody kon-
zervativni (nefarmakologické, farmakoterapii),
v pffpadé potfeby i postupy chirurgické. Jako
analgetikum prvni volby je doporucovan pa-
racetamol. SYSADOA jsou moderni bezpe¢né
preparaty, které zlepsuji metabolismus kloubnf
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chrupavky. PFi kontinudinim uZivani v dosta-
te¢né denni davce maji nékterd z nich struk-
turu modifikujici efekt, zpomaluji tedy progresi
osteoartrozy. Analgetickym a protizanétlivym
Ucinkem prispivaji k omezeni abuzu neste-
roidnich antirevmatik, jejichz gastrotoxicita

LITERATURA

1. Pelletier JP, Martel-Pelletier J. Therapeutic targets in oste-
oarthritis: from today to tomorrow with new imaging tech-
nology. Ann Rheum Dis 2003; Suppl 62: 79-82.

2. Pelletier JP, Dibattista JA, Roughley P, Mccollum R, Martel-
-Pelletier J. Cytokines and inflammation in cartilage degrada-
tion. Rheum Dis Clin North Am 1993; 19: 545-568.
3.Bellamy N, Kirwan J, Boers M. Recommendations for a core
set of outcome measures for phase Ill clinical trilas in knee,
hip and hand osteoarthritis. Consensus development at OME-
RACT IIl. J Rheumatol 1997; 24: 799-802.

4. Lequesne M, Brand K, Bellamy N. Guidelines for testing slow
acting drugs in osteoarthritis.  Rheumatol 1994; Suppl. 41:65-71.
5. Reginster JY, Deroisy R, Rovati LS, et al. Long-term effects
of glucosamine sulphate on osteoarthritis progression: a ran-
domised, placebo-controlled trial. Lancet 2001; 357: 251-256.
6. Pavelka K, Gatterovéd J, Olejarova M, et al. Glucosamine sul-
phate use and delay of progression of knee OA: 3 years, ran-
domised, placebo-controlled, double-blind study. Arch In-
tern Med 2002; 162: 2113-2123.

7. Jordan KM, Arden NK, Doherty M, et al. EULAR recommen-
dations 2003: an evidence based approach to the manage-

a kardiotoxicita maze vést az k fatalnim na-
sledklim. Nesteroidni antirevmatika by neméla
byt uzivana pravidelné, ale pouze dle potfeby
pfi vyraznéjsich bolestech nereagujicich na
analgetika a pfi projevech synovitidy. Kloubnf
punkce s odstranénim vypotku a intraartiku-

ment of knee OA: report of ESCISIT. Ann Rheum Dis. 2003;
62: 1145-1155.

8. Clegg DO, Reda DJ, Harris CL, et al. Glucosamine, chond-
roitin sulfate, and the two in combination for painful knee
osteoarthritis. N Engl J Med 2006; 354: 795-808.

9. Dougados M, Nguyen M, Berdah L. Evaluation of structure
modifying effects of diacerein in hip osteoarthritis: A three year
placebo controlled trial. Arthritis Rheum 2001; 44: 2539-2547.
10. Appelboom T, Schuermans J, Verbruggen G, et al. Symp-
toms modifying effect of avocado/soybean unsaponifiables
(ASU) in knee osteoarthritis. A double blind, prospective, pla-
cebo-controlled study. Scand J Rheumatol 2001; 30: 242-247.
11. Bellamy N,Campbell J,Robinson V, et al. Viscosupplemen-
tation for the treatment of osteoarthritis of the knee.Cochra-
ne Database Syst Rev 2006; April19 th: CD005321.

12. Pavelka K, Be¢var R, Bohmové J, et al. Dvojité slepd, ran-
domizovand, placebem kontrolovand, multicentrickd studie
ovéfujici icinky piipravkd Geladrink Forte u pacientd s oste-
oartrézou kolena. Ortopedie 2008, 1: 2-7.

13. Vane LR. Inhibition of prostaglandin synthesis as a mecha-
nismof action for the apirin-like drugs. Nature 1971; 231: 232-235.

PREHLEDOVE CLANKY (
MANAGEMENT OSTEOARTRGZ — KONZERVATIVNT LECBA

larni instilaci glukokortikoidu patfi do rukou
ortopeda nebo revmatologa. Moderni metody
regenerativni mediciny budou zcela jisté s po-
stupujicim vyzkumem nabyvat na vyznamu
a v budoucnosti upozadi operacni postupy
vcetné umélych ndhrad kloubnich povrcha.

14.Bombardier C, Laine L, Reicin A, et al. Comparison of upper
gastrointestinal toxicity of rofecoxib and naproxen in pati-
ents with rheumatoid arthritis. VIGOR Study Group. N Engl J
Med 2000; 343: 1520-1828.

15. Larkai EN, Smith JL, Lidsky MD, Graham DY. Gastroduo-
denal mucosa and dyspeptic symptoms in arthritic patients
during chronic nonsteroidal anti-inflammatory drug use. Am
J Gastroenterol 1987; 82: 1153-1158.

16. Chang KV, Hung CY, Aliwarga F, et al. Comparative
effectiveness of platelet-rich plasma injectioms for trea-
ting knee joint cartilage degenerative pathology- a sys-
tematic review and meta-analysis. Arch Phys Med Reha-
bil 2014; 95: 562-575.

17.CerzaF,Carni S, Carcangiu A, et al. Comparison between-
hyaluronic acidand platelet-rich plasma, intra-articular infil-
tration in the treatment of gonarthrosis. Am J Sports Med
2012; 40: 2822-2827.

18. Jo CH, Lee YG, Shin WH, et al. Intra-articular injection of
mesenchymal stem cells for the treatment of osteoarthri-
tis of the knee: a proof-of-concept clinical trial. Stem cells
2014; 32: 1254-1266.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14532156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14532156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14532156
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16495392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16495392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16495392
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Appelboom T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11578021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schuermans J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11578021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Verbruggen G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11578021
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11087881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11087881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11087881
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3499815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3499815
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/3499815

