PREHLEDOVE CLANKY

STRUKTURU MODIFIKUJICIi LEKY
OSTEOARTROZY

MUDr. Marta Olejarova, CSc.
Revmatologicky ustav, Praha

Osteoartrdza je nejcastéjsi onemocnéni perifernich kloubii, pfi kterém dochazi k degenerativni prestavbé kloubni chrupavky s reakci
ostatnich kloubnich tkani. Cilem terapie OA je zmirnit symptomy OA (bolest, ztuhlost, zhorSeni funkce) a zabranit dal$i morfologickeé pro-
gresi onemocnéni. Strukturu modifikujici Iéky osteoartrézy (OA) jsou definovany jako Iéky, které jsou schopny zabranit vzniku OA nebo za-
stavit ¢i zpomalit jeji progresi. Strukturalni efekt je tfeba prokazat pomoci nékteré ze zobrazovacich metod v dlouhodobé, randomizované,
dvoijité slepé, klinické studii. Nejéastéji jsou zatim vyuZivany pro tyto tGcely rizné modifikace analyzy klasického rtg snimku (méreni Sifky
kloubni §térbiny, digitalni analyza aj.). V souc¢asné dobé byl strukturalni efekt prokazan u glukosamin sulfatu ve dvou nezavislych studiich
u gonartrézy, u chondroitin sulfatu ve tfech riznych studiich u gonartrézy a u diacereinu v klinické studii u koxartrézy. Chondroitin sulfat
by mohl zpomalovat progresi i u OA rukou. Strukturalni efekt extraktu z avokada a sojovych bob (ASU) byl pozorovan zatim v jediné kli-
nické studii u koxartrdzy, ale pouze u pacientti s pokro¢ilou OA. Rovnéz i strukturalni efekt kyseliny hyaluronové u gonartrézy zatim neni
jisty; vyznamny rozdil oproti placebu byl pozorovan jen v jedné studii a jen u podskupiny nemocnych s po¢ate¢nim stadiem gonartrozy.
Vsechny uvedené Iéky maiji soucasné i symptomaticky efekt, jenz nastupuje v porovnani s analgetiky a nesteroidnimi antirevmatiky po-
zvolna (v priibéhu 2-6 tydnd). Jejich podavani v§ak neni zatiZzeno ani pfi dlouhodobé terapii zavaznymi celkovymi nezadoucimi ucinky.
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Osteoartréza

Osteoartrdza (OA) je heterogenni skupina de-
generativnich kloubnich onemocnéni, ktera maji po-
dobny klinicky a morfologicky obraz. Z hlediska frek-
vence nemocnych pfedstavuje OA nejcastéjsi kloub-
ni onemocnéni. Ve své podstaté se jedna o fokalni
proces degenerativni pfestavby kloubni chrupavky
s reaktivnimi zménami pfilehlych mékkych tkani
i subchondralni kosti. Kvalita kloubni chrupavky se
postupné zhorSuje, takze chrupavka neni posléze
schopna kompenzovat mechanickou zatéz, ktera je
na ni pfi bézné fyzické aktivité nakladana, a finalné
dochazi k selhani kloubu jako celku. OA je nejCastéj-
§im onemocnénim perifernich kloubd. Onemocnéni
postihuje stfedni, a zejména starsi populaci; vékové
slozeni se u jednotlivych forem OA liSi. Sekundarni
formy OA se vyvijeji obvykle jiz u mladSich pacientd
(postdysplasticka, posttraumaticka OA apod.), za-
timco primarni formy onemocnéni a generalizovana
OA postihuji spiSe stfedni a vy$si vék.

Prevalence symptomatické gonartrozy v do-
spélé populaci se pohybuje v rozmezi 1,6-9,4 %,
symptomatické koxartrézy v rozmezi 0,7-4,4%,
prevalence symptomatické OA rukou u dospélych
dosahuje 2,6 %. Prevalence i incidence OA ve vSech
lokalizacich se vyrazné zvysuje s vékem. Castéji
jsou postizeny zeny; zejména u gonartrézy a OA
rukou Zeny pfevazuji v poméru 2-5:1 oproti muzim
(7). Je treba zdlraznit, ze rizikové faktory, vékové
slozeni i pomér pohlavi jsou pro jednotlivé lokalizace
OA specifické, z EehoZ Ize usoudit, Ze se v riznych
lokalizacich i li8i pfevladajici patogenetické mecha-
nizmy a terapeutické zkuSenosti z jedné lokalizace

OA nelze pausainé prevadét na OA v ostatnich lo-
kalizacich.

Etiopatogeneze OA je  multifaktoridlni.
Degenerativni prestavba chrupavky, ktera vyvola-
vd i reakci okolnich kloubnich tkani, je disledkem
poruchy metabolické rovnovahy mezi novotvorbou
mezibunééné hmoty chrupavky a jeji biodegrada-
ci. V pribéhu OA dochézi k dbytku proteoglykant
a snizeni jejich molekulové hmotnosti a zméné jejich
kvality, méni se kvalita kolagenu (mimo majoritni
kolagen typu Il se vytvafi i kolagen typu | a dal$i mi-
noritni kolageny), aktivita proteolytickych enzyma,
Ucastnicich se odbourdvani kolagenu a agrekanu,
se zvy3uje. Snizeni obsahu proteoglykan( vede ke
zvySeni aktivity chondrocyt, které proliferuji a snazi
se zvysit svou syntetickou aktivitu, nicméné nestaci
tento Ubytek kompenzovat; nové tvofeny agrekan na-
vic nedosahuije stejné kvality jako za fyziologickych
podminek. Reaktivni zmény subchondralni kosti
(hyperémie, kostni hypertenze, pozdgji sklerotizace
kosti, event. destrukce), kloubniho pouzdra (synovi-
tida, distenze pouzdra pfi pfitomnosti vypotku) a sy-
novidlni tekutiny (snizeni viskozity, hydrops) vedou
pak k obecnym symptomim, které OA doprovazeji
(bolest, ztuhlost).

Terapie OA

Cilem terapie OA je zmirnit jeji symptomy, tedy
predevsim bolest a ztuhlost kloubl, zlepsit funkci
a zabranit dalsi progresi onemocnéni. Komplexni
terapie OA zahmuje nefarmakologickd opatieni
(edukace, uprava zivotospravy, pravidelné cviceni
a fyzioterapie, opérné a asistencni pomdcky apod.)
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a farmakologické postupy a je tfeba ji navrhnout velmi
individualné s ohledem na lokalizaci, stadium one-
mocnéni, vék, fyzickou funkci, komorbiditu a soubéz-
nou farmakoterapii nemocného.

Léciva pro OA rozdélujeme na symptomatic-
kd a strukturu modifikujici. Symptomatické Iéky
s kratkodobym efektem (analgetika, nesteroidni anti-
revmatika — NSA) snizuji bolest i zlepSuji funkci, ale
jejich tcinnost trvéa pouze po dobu uzivani preparatt
a nezpomaluje progresi onemocnéni; dlouhodoba
|éCba témito pfipravky vSak mize byt spojena se za-
vaznymi nezadoucimi ucinky, jako je gastrotoxicita,
nefrotoxicita u NSA a riziko zavislosti u opioidnich
analgetik.

Oproti tomu pomalu plisobici symptomatické Ié-
ky OA (symptom modifying slow acting drugs for OA,
SYSADOA) pUsobi prostfednictvim specifického za-
sahu do poru$eného metabolizmu chrupavky a stimu-
luji produkci kolagenu, proteoglykand nebo kyseliny
hyaluronové a inhibuiji aktivitu proteolytickych enzy-
mu, jejichZ zvySend aktivita u OA vede k nepfiméfené
biodegradaci slozek mezibunécné hmoty chrupavky.
Efekt téchto IéCiv je proto pozvolny a nastupuje fadové
v pribéhu 2-6 tydnd, tato nevyhoda je vSak vyvazena
velmi dobrou toleranci i bezpe¢nosti této IéCby a ne-
ni spojena s rizikem z&vaznych nezadoucich U€inkd.
Dal$i vyhodou je trvani symptomatického efektu po
dobu nejméné dvou mésictl po ukonceni terapie, coZ
umoznuije intermitentni podavani v 1-2 léCebnych sé-
riich roéné. Mezi léCiva, ktera splfuji tyto pozadavky
patfi v sou¢asné dobé glukosamin sulft, chondroitin
sulfat, diacerein, extrakt z avokada a sojovych bobd
(ASU) a kyselina hyaluronova a jeji derivaty.
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Strukturu  modifikujici 1éky jsou definovany
jako léky, které jsou schopny zamezit vzniku OA
nebo zpomalit Ci zastavit progresi jiz manifestni
OA. Vzhledem k mechanizmu U¢inku SYSADOA se
predpoklada, ze by tyto pfipravky mohly mit i takto
definovany strukturalni efekt. Jeho prikaz je v klinic-
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Tabulka 1. Hodnoceni rentgenového postizeni osteoartrozy podle Kellgrena-Lawrence (10)

|. stadium

II. stadium
III. stadium
IV. stadium

Mozné zuzeni kloubni §térbiny mediélné a pocatek tvorby osteofytu

Urcité zazeni kloubni $térbiny, zfetelné osteofyty, lehka skleréza

Vyrazné zuzeni kloubni Stérbiny, osteofyty, skleréza, tvorby cystoidnich projasnéni
Vlymizeni kloubni $térbiny se sklerdzou a cystami, velké osteofyty

ké praxi vzhledem k pomalé progresi onemocneni R A o Y YooY

pomémé obtizny a dlouho narazel na metodologické
problémy.

Hodnoceni progrese OA a priikaz
strukturdlniho efektu u OA

Zévaznost a progresi OA je mozné hodnotit
z nékolika hledisek. Z klinické prace i z vysledki
klinickych studif je dobfe zndm nesoulad mezi stup-
ném subjektivnich obtizi (bolest, funkéni postizeni)
a tizi morfologického postizeni (rtg); korelace sub-
jektivnich stesk a morfologického nalezu je nejvys-
§i u OA rukou, podstatné slabsi u OA kolen a napf.
u OA patefe neni prakticky zadna.

Subjektivni obtize mUzeme hodnotit pomoci
celkové bolestivosti postizenych kloubl udavané
pacientem napf. pomoci vizualni analogové Skaly,
pro hodnoceni funkéniho postizeni byla navrzena
a validizovana fada dotaznikovych systémd a in-

ucinna latka davkovani
glukosamin sulfat
chondroitin sulfat
diacerein

ASU (avocado/ soybean
unsaponifiables)

kyselina hyaluronova

dext, napf. Lequesndv index (12) a index WOMAC
(Western Ontario and MacMaster Universities
Osteoarthritis Index) (1) pro OA kolennich kloubd,
index AUSCAN (Australian/Canadian Osteoarthritis
Hand Index) (2) pro OA rukou atd.

Hodnoceni morfologického postizeni vychazi
v Klinické praxi nejcastéji z prostého rtg snimku po-
stizenych kloubd — proto se bézné vyuziva hodno-
ceni rtg stadia podle Kellgrena-Lawrence (tabulka 1).
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1x1500mg denné p.o.
2x400-800mg denné p.o.
2x50mg denné p.o.

300 - 600mg denné p.o.

5x20mg intraartikularné
v tydennich intervalech

obchodni nazev
Dona
Condrosulf®
Artrodar®

Piascledine 300
Hyalgan®

Jedna se v§ak o pomémé hrubou klasifikaci, ktera je
pro sledovani v principu velmi pomalé progrese OA
nevhodna. Pro potieby klinického vyzkumu byla pro-
to navrzena fada dalSich metod, jak hodnotit progresi
OA. VétSina z nich vychazi i naddle z klasického rtg
snimku, ktery vS§ak musi byt proveden za standard-
nich podminek, aby bylo mozné rtg obrazy porov-
navat. M. Lequesne napF. navrhl metodu hodnoceni
Sitky kloubni térbiny v nejuzsim misté pomoci lupo-
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vych bryli; tato metodika jiz byla v nékolika klinickych
studiich uzita (11). Modernéj$i metody vychazeji z di-
gitalizace obrazu a méfeni rliznych dal$ich paramet-
rd — 8itky kloubni Stérbiny, jeji plochy apod. Skupina
E. Vignona navrhla techniku digitalni analyzy klasic-
kého rtg snimku, jejiz koeficient variability (inter-ob-
server) je 3,3% (4). Vzhledem k jiz zminéné pomalé
progresi onemocnéni je vSak tfeba, aby odstup mezi
hodnocenymi snimky trval nejméné 2-3 roky.

Dalsi metodiky, které se zatim v $irSim méfitku
v praxi neprosadily, jsou méfeni Sitky kloubni Stérbi-
ny pomoci ultrasonografie, méfeni objemu kloubni
chrupavky (volumometrie) na obrazech magnetické
rezonance a artroskopie. Ultrasonografie je neinva-
zivni, jednodu$e dostupnd, opakovatelnd a levna
vySetfovaci metoda; pfi ultrazvukovém méfeni Sitky
chrupavky patelofemoralniho kloubu jsme v metodo-
logické studii po standardizaci vySetfeni doséhli chy-
by méfeni + 2,1% pii stupni spolehlivosti 95 % (16).
Magnetickd rezonance nabizi u osteoartrézy Siroké
moznosti vyuziti — napf. pfi méfeni a sledovani ob-
jemu chrupavky, hodnoceni artrotickych morfologic-
kych zmén (osteofyty, degenerativni 1éze meniskd)
a piitomnosti zanétu (vypotek, synovitida) a zmén
v subchondralni kosti (hyperémie, edém) (6).

Historie a vyvoj symptomatickych
a strukturdlnich léka OA

Léciva s pfiznivym efektem na chrupavku in vit-
ro se ptvodné oznacovala jako ,chondroprotektiva“
(Rumalon, Arteparon). Tyto preparéty se v klinické
praxi rozsifily, véetné Ceské republiky, a byly velmi
oblibené ze strany Iékai(i i pacientd, nicméné objek-
tivni dikazy o jejich ,chondroprotektivnim® efektu
u humanni OA chybély. Az v pétileté, dvojité slepé
studii (7), byl testovan glykosaminoglykan-peptidovy
komplex (Rumalon) vs. placebo u symptomatické
gonartrézy a koxartrézy. Studie hodnotila jak sym-
ptomaticky efekt (Lequesndiv index), tak i strukturdl-
ni efekt (méfeni Sitky rtg kloubni Stérbiny a jejiho
zUzZeni). Vysledky této studie byly velmi pfekvapivé:
v porovnani s placebem nebyl prokdzén ani sympto-
maticky, ani strukturdlni efekt (7). Historie dalSiho
,chondroprotektiva“ — glykosaminoglykan polysulfa-
tu (Arteparon) se také brzy uzavrela, vzhledem k hia-
Senym zdvaznym nezadoucim U¢inkim byla jeho
vyroba zastavena a testovani strukturéiniho efektu
se jiz tento pFipravek nedockal. Ukazalo se takeé, ze
z pozitivnich vlastnosti chondroprotektiv ve studiich
in vitro a in vivo nelze automaticky vyvozovat ucin-
nost u humanni OA a termin ,chondroprotektivum®
byl postupné opustén a nahrazen terminem ,sympto-
matické pomalu plsobici Iéky pro OA* (symptomatic
slow acting drugs for osteoarthritis — SYSADOA),
pficemz dal$i termin ,strukturu modifikujici 1éky OA*
byl vyhrazen pouze pro ty léky, které jsou schopny

Obrazek 1. Rtg progrese po terapii glukosamin sulfatem a placebem (zuzeni Sifky kloubni Stérbiny

>0,5mm/3 roky)
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15 %

procento pacient

30 %

E placebo (n = 106)
B glukosamin sulfét

Obrazek 2. Vyvoj Sitky rtg kloubni Stérbiny u gonartrézy po terapii glukosamin sulfatem a placebem

0,4
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—@— placebo (n =83, 57, 55)

-0,0 m

*p<0,5
p<0,01

u huménni OA zabranit jejimu vzniku nebo zastavit
Ci brzdit progresi jiz rozvinuté OA.

V osmdesétych, a zejména pak devadesatych
létech minulého stoleti se objevily vysledky prvnich
klinickych studii s dal§imi SYSADOA a potencialnimi
strukturalnimi léky OA — glukosamin sulfatem, chon-
droitin sulfatem, diacereinem a dalSimi.

Symptomatické, pomalu pusobici
Iéky OA a jejich potencidlni strukturu
modifikujici efekt

Prehled pomalu plsobicich 1éki OA, registro-
vanych v Ceské republice, a jejich davkovani jsou
uvedeny v tabulce 2.

roky

Glukosamin je monosacharid, ktery je jednak
zékladnim substratem pro syntézu dalSich monosa-
charidd, obsazenych v proteoglykanech, a dale je
sam soucasti nékterych glykosaminoglykant (napf.
chondroitin sulfat), jez vytvéfeji mezibunéénou
hmotu hyalinni chrupavky. Diky své malé moleku-
le se dobfe vstfebava a akumuluje se v kloubnich
chrupavkach. Glukosamin je na trhu dostupny ve
dvou formdch — jako glukosamin sulfat a glukosamin
hydrochlorid. Tyto dvé soli pravdépodobné nema-
ji stejnou klinickou G¢innost, glukosamin sulfat se
jevi v klinickych studiich jako ucinnéjsi, tento efekt
Ize vysvétlit obohacenim latky o sulfatovou skupi-
nu, nebot polysacharidové slozka proteoglykan(
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(chondroitin sulfét, keratan sulfat) obsahuje velké
mnozstvi sulfatovych skupin. Uginnost GS byla
prokdzana v fadé klinickych studii, které hodnotily
symptomaticky efekt. Dvé klinické studie hodnotily
i efekt strukturalni.

V prvni Klinické studii (19), bylo 1é¢eno 212 pa-
cientll glukosamin sulfatem (1500mg) nebo place-
bem ve dvojité slepém uspofadani po dobu 3 let.
V pribéhu studie byly hodnoceny parametry sym-
ptomatické icinnosti (index WOMAC aj.), strukturdini
efekt byl hodnocen na rtg kolennich kloubd ve stan-
dardni projekci pomoci méfeni Sifky kloubni Stérbiny
digitalni analyzou, misto méfeni bylo uréeno pomoci
lupovych bryli. Vysledky studie byly velmi zajimavé.
U 106 pacientl na placebu se $itka kloubni §térbi-
ny zuzila o 0,31 mm za 3 roky, zatimco u pacientt
IéCenych glukosamin sulfatem se prakticky nezmé-
nila, rozdil vstupni a findlni hodnoty byl 0,06 mm.
Za signifikantni rentgenovou progresi bylo povazo-
vano zuzeni kloubni §térbiny o vice nez 0,5mm za
3 roky. Takto definovana rentgenova progrese byla
zjisténa u pacientd na placebu signifikantné Casté-
ji nez u nemocnych Ié¢enych glukosamin sulfatem
(obrazek 1) (19).

Podobné usporadanou studii proved! a publiko-
val Pavelka (18). Jednalo se rovnéz o dvojité sle-
pou, placebem kontrolovanou studii, kdy bylo Ié¢eno
celkem 202 pacientd randomizované glukosamin
sulfatem 1500mg denné nebo placebem, rovnéz
po dobu 3 let. Hodnoceny byly obdobné parametry
symptomatické i strukturalni u¢innosti. Vysledky byly
podobné, u pacienttl na placebu se kloubni $térbina
béhem tfi let vyznamné zuzila (o 0,19 mm), zatimco
u pacienttl na glukosamin sulfatu zlistala stabilizo-
vana (rozdil -0,06 mm), pfi¢emz rozdil mezi skupina-
mi byl po tfech letech vysoce statisticky vyznamny
(p=0,001) (obrazek 2). Rentgenova progrese (zuze-
ni o vice nez 0,5mm/3 roky) byla pozorovana u 14 %
ve skupiné placeba a jen u 5% u nemocnych na glu-
kosamin sulfatu (p=0,05) (18).

Zajimavé jsou i vysledky dlouhodobé prognézy
nemocnych, lé¢enych dlouhodobé glukosamin sulfa-
tem. Autofi obou téchto studii znovu vysetfili v pri-
méru za 5 let od ukonceni studie 275 pacient( (z toho
131 na placebu a 144 na glukosamin sulfatu) z celko-
vého podtu 340 pacientd, ktefi byli v pribéhu vyse
citovanych studii [éCeni alespor po dobu 1 roku. Tyto
nové srovndvané skupiny byly z hlediska vstupnich
demografickych ddaju srovnatelné. U pacientt, 1éce-
nych v minulosti glukosamin sulfatem, podstoupilo 9
ze 144 (14,5%) totalni endoprotézu kolenniho klou-
bu, zatimco ve skupiné placeba byly totalni ndhrady
kolenniho kloubu provedeny u 19 z celkového poctu
131 (6,3%) (3).

Strukturalni efekt glukosamin sulfatu zatim
nebyl studovan u koxartrozy, OA rukou a dalSich

lokalizacich OA. Zavérem je tfeba také dodat, Ze
studie, ve kterych byl strukturalni efekt glukosamin
sulfatu prokazan, byly v obou pfipadech dlouhodobé
a byla v nich pouzita davka 1500 mg, kterou pacien-
ti uzivali denné, kontinudlné po dobu celych tfi let.
Strukturdlni efekt dosud nebyl prokdzan u nizsich
davek a u intermitentniho podavani glukosamin sul-
fatu, u glukosamin hydrochloridu data o pfipadném
strukturalnim efektu zcela chybi.

Chondroitin sulfat je polysacharid, ktery je
v podstaté fyziologickou soucasti proteoglykand,
obsaZenych v mezibunééné hmoté chrupavky. Po
peroralnim podani se §tépi na fragmenty o rlizné
molekulové hmotnosti, které se po vstfebani rov-
néZ akumuluji v kloubni chrupavce. Symptomatické
klinicka ucinnost byla prokdzana v fadé klinickych
studiich, strukturini efekt byl studovan u gonartrézy
a OA rukou.

V prvni pilotni studii byl testovan symptomaticky
efekt chondroitin sulfatu (800 mg denné) a placeba
u 42 pacientti po dobu jednoho roku. Jako druhotny
cil této studie byl hodnocen i strukturalni efekt po-
moci digitalni analyzy rtg kolennich kloubd. Terapie
vedla ke stabilizaci $itky kloubni $térbiny, zatimco
u placeba doslo k jejimu zuzeni (21). Vysledky této
studie vedly autory k uspofadani vétsi dvojité slepé
studie (n=120), kdy byli pacienti IéCeni chondroi-
tin sulfatem podle obvyklého schématu (dvé kury
v davce 800 mg denné celkem tfi mésice) po dobu
jednoho roku. Ve studii byly hodnoceny rtg snimky
obou kolen pomoci automatické digitaIni analyzy
obrazu a vysledky potvrdily zavéry prvni pilotni
studie: u placeba doslo k progresi zizeni kloubni
Stérbiny, u chondroitin sulfatu z(istala §ifka zacho-
vana (20).

Dosud nejvétsi publikovand studie, ktera hod-
notila strukturaini efekt chondroitin sulfatu byla
publikovana v r. 2005 (15). Sledovano bylo cel-
kem 300 pacientl po dobu dvou let, studie byla
rovnéz dvojité slepd, polovina pacientl dostavala
chondroitin sulfat v davce 800 mg denné po dobu
dvou let a polovina placebo. Po dvou letech se
kloubni §térbina ve skupiné placeba vyznamné
zuzila 0 0,61 mm (rozdil byl oproti vstupni hodnoté
vysoce statisticky vyznamny), zatimco ve skupiné
chondroitin sulfatu se nezménila (rozdil 0,00 mm,
p>0,05). Velmi zajimavé je, Ze v této studii byl
shledan velmi vyznamny strukturdini efekt, pfi-
¢emz symptomaticky efekt chondroitin sulfatu
a placeba se nelisil (15).

V zavéru r. 2006 byly na 19. francouzském
revmatologickém kongresu prezentovany dosud
nepublikované vysledky dal$i dvojité slepé, ran-
domizované studie s chondroitin sulfatem (studie
STOPP - Study on Osteoarthritis Progression
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Prevention), ktera hodnotila strukturaini efekt
dvouleté 1éCby chondroitin sulfatem (800 mg den-
né per os) a placebem. Do studie bylo zafazeno
celkem 622 pacient(, dvouleté sledovéani dokon¢ilo
celkem 449 subjektd. Zuzeni Sitky kloubni térbiny
bylo statisticky vyznamné vétsi ve skupiné place-
ba oproti chondroitin sulfatu (0,24+0,03mm vs.
0,10+0,03mm; p<0,01) (9).

U chondroitin sulfatu byly provedeny i klinické
studie u OA rukou, které ostatnim preparatim ze
skupiny pomalu pUsobicich 1kl chybi. Jedna ze
studii hodnotila i strukturaini efekt u erozivni OA
a zjistila, ze chondroitin sulfat sice neovlivnil vznik
novych erozi, ale byl schopen zbrzdit ve srovnani
s placebem progresi stavajicich erozi (22).

Diacerein je rostlinny preparat (extrakt z rebar-
bory), ktery ma mimo chondroprotektivniho dcinku
i pomérné vyrazny protizéanétlivy efekt, ktery spodi-
va v inhibici prozanétlivych cytokind (interleukinu-1B3
a TNF-o). Symptomatickd ucinnost byla testovana
u gonartrézy a koxartrdzy.

Strukturalni efekt diacereinu byl studovan u ko-
xartrézy (5). V tfileté, dvojité slepé studii bylo sle-
dovéano celkem 507 pacientd s primarni koxartré-
zou, ktefi byli randomizované Ié¢eni diacereinem
(2x50mg denné) nebo placebem. Tfileté sledova-
ni nedokoncila téméf polovina subjektl, u diacere-
inu nejéastéji z divodu nezadoucich uéinku (pru-
jmy) a u placeba z divodu nedostate¢né ucéinnosti.
U zbyvajici subjektu, ktefi studii dokongili, byla mé-
fena Sitka kloubni &térbiny kycelniho kloubu. Jeji
zUzZeni bylo v pribéhu tfi let statisticky vyznamné
rychlejsi u placeba (o 0,23 mm/rok) nez u diacerei-
nu (0,17 mm/rok, p<0,05). Signifikantni rentgenova
progrese, definovana jako zuzeni $térbiny o vice
nez 0,5mm za 3 roky, byla pozorovana u diacere-
inu vyznamné méné ¢asto nez u placeba (47,3%
vs. 62,3%, p<0,05). Zajimavé je, ze i v této studii
nebyl symptomaticky efekt ucinné latky signifikant-
né vyssi nez u placeba (5).

Kyselina hyaluronova (KH) je jednou ze
zakladnich slozek mezibunééné hmoty chrupav-
ky a nejdllezitéjsi slozkou synovidlni tekutiny.
Zaji$tuje jeji vazkost, usnadnuje tfeni kloubnich
ploch a pfedstavuje pfirozeny ochranny obal re-
ceptorl pro bolest. U OA se snizuje mnozstvi i mo-
lekulova hmotnost kyseliny hyaluronové a kvalita
synovialni tekutiny se tak zhorsuje. Intraartikularni
injekce KH vede k velmi rychlé ulevé od obti-
Zi spojenych s OA. V soucasné dobé je na trhu
k dispozici fada pfipravk( rizného plvodu a mo-
lekulové hmotnosti. S vy$§§i molekulovou hmot-
nosti se prodluzuje biologicky polo¢as eliminace
i rezidenéni ¢as v synovialni duting, nicméné far-
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makodynamicky efekt je zfejmé u pfipravkd s niz-
§i molekulovou hmotnosti (<1000000 Dalton()
vyznamngj$i (lep$f prinik do synovie a interakce
s bunéénymi receptory). Kyselina hyaluronova
je jednim z nejvice rozSifenych prostfedkd ze
skupiny pomalu pusobicich 1éki OA s nejvétsim
poctem klinickych studii (v Cochraneské databazi
je jich evidovano pfes 70), nicméné strukturalni
studie jsou ojedinélé.

V randomizované artroskopické studii (14) byl
hodnocen artroskopicky obraz kolennich kloubu
u pacient Iéenych kyselinou hyaluronovou (4 série
po 3 injekcich béhem jednoho roku) nebo konvenéni,
symptomatickou lécbou. Studie nebyla dvojité sle-
pa. Pfi vizudlnim hodnoceni byl artroskopicky obraz
u pacientd, ktefi dostavali injekce kyseliny hyaluro-
nové, lepsi nez u pacientt na placebu. Pfi hodnoceni
rtg nélezu na kolennich kloubech signifikantni rozdil
zjistén nebyl (14).

Rentgenovou progresi gonartrdzy pfi terapii ky-
selinou hyaluronovou (3 série po 3 injekcich 20 mg
v 4mésicnich intervalech) a placebem hodnotili ve
dvojité slepém uspofadani (8). Rozdil v zdzeni rtg
kloubni $térbiny kolenniho kloubu mezi kyselinou
hyaluronovou a placebem nebyl statisticky vyznam-
ny, rozdil byl signifikantni pouze u podskupiny pa-
cientll s mimé pokrocilou gonartrézou, tj. se itkou
Stérbiny v&tsi nez 4,6 mm. (8). Jiné studie, které by
hodnotily strukturdini efekt kyseliny hyaluronové,
publikovany nebyly.

ASU je zkratka, oznadujici vytazek z avokada
asojovychbobli (avocado/soybeanunsaponifiables).
Latka ma pozitivni vlastnosti pomalu plsobiciho Iéku
in vitro, in vivo i u humanni OA. Symptomaticky efekt
byl testovan u gonartrdzy a koxartrézy. Prvni studie,
ktera hodnotila strukturalni efekt dvouleté terapie
ASU u koxartrdzy v porovnani s placebem ve dvojité
slepém usporadani, byla publikovana v r. 2002; tento
efekt se vSak v této studii prokdzat nepodafilo, byl
vyznamny pouze u podskupiny nemocnych s pokro-
Cilou OA (13).

Zaveér

Vzhledem k epidemiologické zdvaznosti OA,
ktera dale neustale stoupa, je tfeba vénovat tomu-
to onemocnéni a jeho U¢inné 1é¢bé nadale dosta-

te¢nou pozornost. Stavajici poznatky o patogenezi
onemocnéni umoznily vyvoj IéCiv s etiopatogene-
tickym mechanizmem u¢inku, nicméné dosavadni
vysledky klinickych studii pfinaseji jen mirny opti-
mizmus. Ukolem nejblizsich let je hledani dal$ich
prostfedkl v optimalnim pfipadé se symptomatic-
kym i strukturdinim efektem (mezi nové kandidaty
patfi napf. bisfosfonaty, ristové faktory, inhibitory

metaloproteindz, IL-1 antagonisté, inhibitory synté-
zy NO a dalsi) a objektivni testovani prostiedk jiz
dostupnych.

MUDr. Marta Olejarova, CSc.
Revmatologicky dstav

Na Slupi 450/4, 128 00 Praha
e-mail: m.olejarova@revma.cz
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