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Aktualni postaveni peroralnich chrupavku
ovliviujicich latek v prevenci a terapii kloubnich
nemoci

Martin Hobza, Jifi Gallo
Ortopedicka klinika Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci a Fakultni nemocnice Olomouc

Poruchy metabolismu chrupavky a zanétlivé zmény kloubni vystelky hraji zasadni roli ve vyvoji degenerativnich a dalsich
kloubnich onemocnéni. Na tyto procesy cili substance podavané peroralné k 1é¢bé kloubni symptomatologie pfi chondropa-
tiich a osteoartréze. Nékteré z nich stimuluji obnovu mezibuné¢né hmoty chrupavky, podili se na regulaci jejiho metabolismu
a do urcité miry tlumi zanétlivé procesy. Maji pomaly nastup ucinku, pisobi symptomaticky a nékdy je u nich uvadén i efekt
zpomalujici pribéh onemocnéni. Nejrozsitenéjsi a také nejvice prostudované jsou chondroitinsulfat a glukosaminsulfat,
mnohem méné informaci mame o klinickém efektu diacereinu, piascledinu ¢i metylsulfonylmetanu. Shoda ohledné jejich
klinické uzite¢nosti se stale hleda. Vétsina odbornych spole¢nosti zabyvajicich se terapii osteoartrézy podavani téchto latek
doporucuje. Jednotliva doporuceni se vsak lisi ve stupni ocenéni intervence. Obecné plati, ze s narstajici zavaznosti klesa
efekt podavani nutraceutik.

Klicova slova: chrupavka, osteoartréza, chondroitinsulfat, glukosaminsulfat, diacerein, piascledin, metylsulfonylmetan.

Chondroitin, glucosamine, diacerein, piascledine, and methylsulphonylmethane in the prevention and treatment
of joint diseases

Metabolic disorders and inflammatory processes in cartilage tissue have a pivotal role in the course of degenerative and other
joint diseases. These processes are aimed at by orally administered medication for treatment of osteoarthritis and joint symptoms.
Some of these substances stimulate recovery of the extracellular matrix in the cartilage, take part in its metabolic regulation and
supress inflammatory changes to a certain extent. These drugs have a slow onset of effect, alleviate symptoms and are thought
to have a disease-modifying effect. Chondroitin sulfate and glucosamine sulfate are most commonly used and best studied; less
information is available for diacerein, piascledine and methylsulfonylmethane. An agreement on their clinical usefulness is yet to
be found. Most of the clinical societies involved in osteoarthritis treatment recommend administering these substances. However,
significance of this intervention can differ in various guidelines.
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Uvod

Kloubni chrupavka je povazovana za kli¢covou
strukturu umoznujici hladké asymptomatické
fungovani kloubu. Jeji zachovani ¢i regenerace
jsou proto povazovany za dulezity cil |é¢ebné
intervence. Kloubni chrupavku poskozuijf jednora-
zové vétsi Urazy (nitrokloubni zlomeniny) i mensi

opakované Urazy, metabolické nemoci & vrozené
vady. Zejména se viak v souvislosti s chrupavkou
uvadi osteoartréza, pfestoze nejde o onemocnéni
postihujici pouze chrupavku. Jde vsak o nejcas-
t&jsi kloubni onemocnéni v dospélosti.

Velmi atraktivnim a spolecensky zavaznym

tématem je prevence rozvoje degenerativnich

kloubnich nemoci. Je tfeba fici, Ze zatim nezna-
me zadnou latku, kterd by dokézala zabranit
vzniku osteoartrézy. Vasnivé se diskutuje o zpo-
malovacim Ucinku, protoze itento efekt ma
potencidlné vysokou klinickou i spolecenskou
hodnotu. V nasem sdélenf se pokusfime velmi
stru¢né shrnout aktudlnf poznatky o podavani
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Tab. 1. Priklady klinickych instrumentd urcenych ke sledovdni efektu konzervativni terapie osteoartrdzy vdhonosnych kloubd

Nazev mériciho nastroje

Zakladni vlastnosti

Lequesne index

Index zévaznosti osteoartrézy kycelniho kloubu pouzivany ke zhodnoceni efektu lécby. Resi bolest, vzdélenost,
kterou pacient ujde, a schopnost provadét bézné dennf ¢innosti.

WOMAC index Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index hodnoti pacientem vypInény dotaznik pro osteoartrézu
kycle a kolenniho kloubu. Otazky se zabyvaji bolesti, ztuhlosti kloubu a funkci pfi béznych dennich aktivitach.
KOOS Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score je dalsi variantou dotazniku pro kolennikloub. Je ur¢en pro hodnoceni

po Urazech kolene, které mohou vyustit v posttraumatickou artrézu, ale mlze byt pouZit i u primarni osteoartrézy.

WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis, KOOS — Knee Injury and Osteoarthritis Outcome Score

nékterych peroralnich latek ovliviujicich kloubnf
mikroprostredi.

Soucasné poznatky o hojeni
a regeneraci chrupavky

Chrupavka se jako pojivova tkédn sklada
7 ptevazujici extraceluldrni matrix, kterd vy-
tvafi charakteristické mechanické vlastnosti
chrupavky, z chondrocytd, které matrix synte-
tizujf, a regulujf tim metabolismus chrupavky,
a smeési povrchovych molekul, které garantujf
excelentni tribologické vlastnosti pfirozeného
a zdravého kloubu.

Mezibunécnd hmota se skladd z vody,
kolagennich vldken a amorfnf slozky tvorené
glykosaminoglykany (kyselina hyaluronova
(HA), chondroitinsulfat (CS), keratansulfat),
proteoglykany a strukturadlnimi glykoprotei-
ny. Proteoglykany se vazi na povrch moleku-
ly kyseliny hyaluronové, a tvori tak agregaty
proteoglykant (agrekan), které jsou schopny
vazat velké mnozstvi vody a chrupavce po-
skytuji charakteristickou pruznost, hladkost
a klouzavost.

PYi degenerativnim postizeni chrupavky do-
chdzi postupné k prevaze katabolickych déjd,
coz mé za nasledek nejen poruchy jej architek-
tury (az nakonec jeji ubytek), ale také narusenf
unikatnich a pro fyziologii kloubu nezastupi-
telnych vlastnosti. Osteoartrézu dnes vnimame
jako komplexni onemocnéni postihujicf cely
kloub, okolni mékké tkdné i pohybové retéz-
ce, v nichz je pohybovy segment zapojen (1).
Soucésti onemocnénije rovnéz rlizné intenzivni
zanétliva reakce, které se Ucastni celd frada me-
didtor a lytickych enzym (2, 3). V chrupavce
postupnée ubyvéa podil proteoglykant, a kle-
s& tedy mimo jiné jeji schopnost vézat vodu.
Chrupavka ztraci pruznost a pevnost a za¢ne
se rozvlaknovat, delaminovat a podléhat me-
chanickym vliviim, coz vyustuje v jeji postupny
Ubytek (obr. 1) Pravé na tyto patologické procesy
pldvodné méla cilit zde uvadéna Iéciva, dokonce
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jako prekurzory nebo zastupci extracelularnf
slozky. Situace je viak slozitéjsi.

SYSADOA, DMOADs
a sledovani klinického efektu

Dnesniklinickou praxi si neumime predstavit
bez systematického sledovani i¢inku lé¢ebnych
strategii. Historicky se v souvislosti s perordlné
uzivanymi latkami postupné navrhlo a opustilo
nékolik koncepci. Aktudlné se jim pfizndva statut
latek s pomalym ndstupem Ucinku, ktery by viak
meél byt déletrvajici (SYSADOA = Symptomatic
Slow Acting Drugs for Osteoarthritis). Efekt ta-
kové lécby mizeme sledovat pomoci rdznych
skorovacich systémd (tab. 1).

Cést vyzkumnikd je presvédcena o tom, ze
nékteré z perordlnich chrupavku ovlivaujicich
latek by mohly mit tzv. strukturu modifikujicf
efekt. To znamena, ze by mohly zpomalovat
nebo dokonce zastavit rozvoj osteoartrozy,
coz dokladaji pomoci modernich zobrazo-
vacfch metod (zvlasté NMR — nuklearni mag-
netické rezonance) anebo pomoci klinického
kritéria, jakym je napfiklad oddaleni potieby
implantace TEP (totdIni endoprotézy). Takové
latky by smély byt zafazeny do skupiny
DMOADs (Disease-Modifying OsteoArthritis
Drugs). Avsak do dnesnich dnl neni zndma
ani jedna, na které by se autority v dané ob-
lasti shodly.

Volba lé¢ebné a preventivni
strategie - doporucené
lécebné postupy

V dnesni dobé se pozaduje, aby lékaf ¢i
fyzioterapeut postupoval u kazdého pacienta
sohledem najeho individualitu, resp. s ohledem
na ,jeho konkrétni” osteoartrézu. Odborné spo-
le¢nosti mu nabizi roztfidény seznam léc¢ebnych
intervenci, které mohou byt s urcitym zjedno-
dusenim rozdéleny na konzervativni 1é¢bu, te-
dy rezimové opatteni, farmakologickou terapii
a vyuziti pomUcek a lé¢bu operacni.
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Obr. 1. Pyramida lécebnych intervenci

Latky potencialné ovliviujici kloubni mikro-
prostredia chrupavku patii do skupiny ,farmako-
logické terapie”, pfestoze jsou v fadé zemfi pova-
Zovany pouze za doplnky stravy (nutraceutika),
a nikoli [éc¢iva. Lécivé pffpravky obvykle obsahujt
jen jednu Uc¢innou latku (oproti mnohdy vice-
slozkovym doplikdm stravy), zato prochéazeji
procesem schvalenf pro klinické vyuziti, a majf
tak mimo jiné prikazné mnozstvi ucinné latky
v baleni. Pacienti si vétsinou tento rozdil neu-

vedomuji.

Latky k peroralnimu uziti

s potencialné pozitivnim
vlivem na chrupavku a kloubni
prostredi

Chondroitinsulfat

Chondroitinsulfat (CS) je jednou z hlav-
nich sloZzek mezibuné¢né hmoty chrupavky
a je obsazen v agregatech proteoglykand, kte-
ré uddvaji mechanické vlastnosti chrupavky.
Zastupcem je lécivy piipravek Condrosulf, ktery
je podévan v denni dévce 800 mg po dobu
3 mésicl. Nasleduje tiimési¢ni pauza, po které
je mozno lé¢bu opakovat. Vstiebané soucasti
CS se akumuluji v oblasti kloubni chrupavky,
inhibuji aktivitu katabolickych enzymd, stimu-
lujf biosyntetické déje, a tim zlepSuji mecha-
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Obr. 2. Artroskopicky obraz chondropatie pfi
osteoartréze kolena

nicko-elastické vlastnosti chrupavky. Nékteré
studie ukazujf, Zze CS inhibuje mediatory za-
nétlivého procesu pfi osteoartréze (3, 4). CS
ma tedy jak symptomatické Ucinky — tleva od
bolesti, omezeni poctu exsudativnich epizod
a zlepseni funkce kloubu, tak i Gc¢inky strukturu
ovliviujici, jak dokumentuje Hochberg ve své
metaanalyze (5). Data z dvouletého sledovanf
vice nez 1000 pacientd ukazujf snizeni Ubytku
kloubnf chrupavky na rentgenovém snimku
v porovnani s placebem o0 0,13 mm (95% Cl
= 0,06, 0,19) (P = 0,0002). Pelletierova studie
(6) s dvouletym sledovanim ubytku kloubni
chrupavky magnetickou rezonanci prokazuje
lepsi ucinnost CS v porovnéni s celekoxibem.
Z toho vyplyva zavér, ze CS ma nejen symp-
tomaticky, ale ¢aste¢né i strukturu ovliviuji-
ci (DMOADs) efekt. Rada daldich studif viak
zpochybnuje vyznam klinického efektu lécby
a zejména pfislusnost k DMOADs (7).

Glukosaminsulfat

Glukosaminsulfat (GS) je soli glukosami-
nu fyziologicky pfitomného v lidském téle.
Glukosamin je k dispozici v nékolika forméach:
glukosaminsulfat, glukosamin-hydrochlorid ne-
bo N-acetylglukosamin. V terapii osteoartrézy
se ukazuje jako nejlepsi jeho forma krystalické-
ho sulfatu (8). Na nasem trhu je k dispozici nap.
jako Dona nebo Gool. Denni dévka je 1500 mg
a terapie trvad 1-3 mésice. Komplexni mecha-
nismus Ucinku jesté neni zcela objasnén, avsak
vime, ze GS podporuje chondrocyty k tvorbe
mezibunécné hmoty a zdrover ma antiflogis-
tické Gcinky na kloub inhibici IL-1 3 (interleukin
1 beta), ¢Imz tlumi syntézu metaloproteinéz,
cyklooxygenézy-2 a dalsich proteolytickych
enzymu (9).

Pro preskripci je v klinické praxi dtlezité mit
na pameéti, ze uzivani glukosaminu spolu s warfa-

rinem muze potencovat Uc¢inek tohoto kumari-

nového preparatu, a zvysit tak INR (International
normalized ratio) na rizikové hodnoty, jak doku-
mentuji nékteré kazuistiky (10).

Existuji studie prokazujici analgeticky
efekt glukosaminsulfatu u gonartrézy (11),
dalsf studie naopak vyvraceji efektivitu GS
jak samostatné, tak ve spojeni s CS. Studie
GAIT z roku 2006 uvédi, ze jednotlivé Iéky ani
jejich kombinace neposkytuji pfilis ucinnou
lé¢bu bolesti artrotického kolena (12). Ukazala
vsak, ze skupina se stfednf az zavaznou boles-
ti mbze z kombinace téchto latek do urcité
miry profitovat. V jedné randomizované dvo-
jité zaslepené kontrolované studii dokonce
prokézali nizsi efekt kombinace CS a GS pfi
Sestimési¢n( |é¢bé bolesti artrotického kolene
v porovnani s placebem (13). Dalsi dvouleta
dvojité zaslepend kontrolovana studie proka-
zala prospésné ucinky kombinace CS a GS na
bolest, ale tyto vysledky opét nedoséhly stati-
stické vyznamnosti (7). Heterogenita vysledkd
v klinickych studiich se vysvétluje mimo jiné
i technologickym postupem pouzivanym pfi
vyrobé GS. Vyrobky Rottapharm/Madaus do-
sahuji ve vétsiné studif lepsich vysledkd neZli
vyrobky ostatnich firem (14). V soucasnosti
se vsak zdd, ze ani GS nesplnuje naroky latky,
kterd by vedla alespon ke strednimu efektu
terapie u pacientl s osteoartrézou kolena ci
kycle (15), pfipadné v jinych anatomickych
lokalitach.

Diacerein

Diacerein je vytazek z rebarbory, ktery
je v Ceské republice prodéavén jako Artrodar.
Doporucena denni davka je 50 mg dvakrat den-
né. Ucinek diacereinu je podobny jako u glukos-
aminsulfatu: inhibuje produkci a aktivitu IL-1 3,
déle pak podporuje produkci rlistovych faktord,
jako je TGF-B (transformuijici rGstovy faktor be-
ta), a tim stimuluje syntézu ldtek mezibunécné
hmoty chrupavky. Aktualizovand metaanaly-
za Cochrane z roku 2014 hodnotici terapeu-
ticky efekt diacereinu u celkem 2210 pacientd
s osteoartrézou prokézala pouze maly klinicky
efekt na lé¢bu bolesti a omezeny vliv na rych-
lost degenerace chrupavky (16). Oproti ostat-
nim chondroprotektivim ma diacerein ¢astejsi
vyskyt zavaznéjsich nezddoucich ucinkd, jako
je hepatotoxicita nebo silné prdjmy. Z tohoto
ddvodu vydal v roce 2014 Farmakovigilan¢nf
vybor Evropské |ékové agentury doporucent
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pro omezen( pouzivani diacereinu: ten by mél
byt pouzivan jen k terapii pomalu progredujicf
osteoartrézy kycle a kolene u pacientd mladsich
65 let, bez jaterniho onemocnént, Ié¢ba by mé-
la byt zapocata polovi¢ni dévkou a ukoncena
v pripadé vyskytu prajm ¢i zhorsenf jaternich
funkci (17).

Piascledine

Piascledine je pfipravek obsahujici ex-
trakt z avokédda a séjovych bobd ve forme
nezmydelnitelnych ldtek oznacovanych ja-
ko ASU (avocado-soybean unsaponifables).
Déavkovani je 300 mg denné po dobu 3 mé-
sicl, ucinek by mél pretrvévat jesté po dobu
dalsich dvou mésicl. ASU snizuji produkci
IL-1, stimulujf tvorbu kolagenu, zvysuji expresi
PAI-1 (inhibitor plazminogenového aktivatoru)
a podporuji tvorbu TGF-B, jak dokumentuji
in vitro studie (18, 19). Maheu v klinické stu-
dii dokonce prokazuje strukturu modifikujici
efekt na koxartrozu (20). Metaanalyza rando-
mizovanych kontrolovanych studif zahrnujici
664 pacientl s osteoartrézou favorizuje ASU
v(ci placebu v terapii bolesti s velikosti efektu
0,39 (95% Cl = 0,01-0,76, P = 0,04), prokazan
byl rovnéz i vliv na funkéni skore (21). Pouziti
Piascledinu pro lécbu osteoartrézy vdhonos-
nych kloubl mize byt doporuceno i vzhle-
dem k jeho dobré toleranci a absenci vyskytu
zavaznych nezddoucich ucinkd.

Metylsulfonylmetan

Metylsulfonylmetan (MSM) je latka, kterd je
piftomna v pojivové tkani. Jeji podavanije tudiz
velmi bezpecné, uvadi se, ze je mozné podavat
az 4g denné (22). Ma velmi zajimavou histo-
rii a v soucasnosti proziva ,boom" v prevenci
a terapii kloubnich i mimokloubnich nemoci
pohybového aparatu, zvlasté téch spojenych
s vetsi mechanickou zatézi.

Podle nékterych praci by MSM mohl ovliv-
novat az 4 transkrip¢nf faktory a skrze né se
podilet nejen na regulaci metabolismu pojiva,
zanétu ¢i aktivity proteolytickych enzymd, ale
dokonce i pfi Utlumu osteoklastogeneze (22, 23).
Na druhou stranu existuje jen malo kvalitnich
klinickych studii, které by podavani této latky,
at uz samostatné, nebo ve smési, doporucovalo
(24). Proto nelze podavani této latky vieobecné
doporucovat a bude nutné vyckat na dalsi kva-
litné vedené studie.
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Soucasné postaveni latek,
které potencialné cili
na kloubni chrupavku

Perordlni latky ovliviujici kloubni mikro-
prostredijsou vitanou moznosti terapie kloubnich
onemocnénizejména vzhledem k dobré snasen-
livosti a nizkému vyskytu nezadoucich Gcinkd i pfi
dlouhodobém podavani. Jak dokumentuji ¢etné
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