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ZOZNAM POUZITYCH SKRATIEK

ACS - autoldégne kondiciované sérum

ASU - vytazok z avokada a séje (avocado-soybean unsaponifiable)
BML — bone marrow lesions

CS — chondroitin sulfat

DMOAD - (disease modifying osteoarthritis drug) ochorenie modifikujuce lieky pri
osteoartroze

GS - glukosamin

ICHS — Ischemicka choroba srdca

IA — intraartikularny

ICHS — ischemické choroba srdca

IL — interleukin

JSW — (joint space width), Sirka kibneho priestoru
KAM — komplementarna a alternativha medicina
KH — kyselina hyaluronova

MR — magneticka rezonancia

MSC - mezenchymalne kmenové bunky

NO — oxid dusny

NSA — nesteroidne antireumatika

OA — osteoartroza

PDGF - dostickovy rastovy faktor

PPI — inhibitor protonovej pumpy

PRP — dostiCkami obohatena plazma



SMOAD - (structure modifying osteoarhritis drugs), Struktiru modifikujuce lieky pri
osteoartroze

SrRan - stroncium ranelat

SYSADOA - (symptomatic slow acting drugs of osteoarthritis), symptomaticky pomaly
posobiace latky pri osteoartroze

TCM — tradiéna &inska medicina

TGF - transforming growth factor

TNF-a — tumor nekrotizujuci faktor alfa

VAS - vizualna analégova skala

VEGEF - vaskularny endotelialny rastovy faktor

WOMAC - Western Ontario and McMaster Universities Arthritis Index

Organizacie zaoberajuce sa danou problematikou :

AAOQOS - American Academy of Orthopaedic Surgeons

ACR - (American College of Rheumatology) Americka reumatologicka spolo¢nost
EMA - (European Medicines Agency)

EULAR — (European League against Rheumatism) Eurdpska liga proti reumatizmu
FDA - Food and Drug Administration

NCCAM - The National Center for Complementary and Alternative Medicine

OARSI — (Osteoarthritis Research Society International) Medzinarodna organizacia pre

vyskum osteoartrozy


https://www.oarsi.org/

uvoD

Osteoartréza (OA) je pomaly progredujice kibne ochorenie. V stuéasnosti sa radi
k najCastejsim priCinam invalidity, praceneschopnosti a zhorSenej kvality Zzivota.
V suvislosti s celkovym starnutim populacie sa stava tato problematika Coraz viac
aktualnou a vyznamnou.

Pri RTG vySetreni os6b nad 65 rokov byvaju OA zmeny najdené u viac ako 60%
vySetrenych. Celosvetovo OA trpi asi 250 mil. fudi, o predstavuje 3,6% populacie
(Vos T, 2012). Postihuje obe pohlavia, aj ked s urCitymi S$pecifikaciami, hlavne
v rozdielnom postihnuti uréitych skupin kibov (Mannoni A, 2003).

S ohladom na skuto&nost, Ze limitujucim faktorom funkcie kibu st subjektivne
tazkosti kazdého pacienta a nie morfologicky nalez na RTG snimku postihnutého kibu,
je potrebné venovat symptomatickej terapii OA znacnu pozornost. V sucasnosti
sa vyskumy zameriavaju nie len na symptomaticku lieCbu, ale hlavne na lieCbu
pozitivne ovplyvriujicu morfoldgiu kibu a to idealne este pred vypuknutim ochorenia ako

takého.
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1 Definicia osteoartrozy

OA je charakterizovana rozvlaknenim kibnej chrupavky, jej stenéenim, eréziami,
sprevadzané proliferativnym procesom, novotvorbou a remodelaciou kosti
na okrajovych plochach, sklerotizaciou kibnych pléch s naslednou reakciou
subchondralnej kosti, vazov, kibneho puzdra a periartikularneho svalstva. Sekundarne
pristupuju v réznej miere zapalové zmeny. Toto vSetko vedie k deformaciam Struktury
kibu. RozliSujeme primarnu (idiopaticki) a sekundarnu OA. V pripade primarnej OA
nevieme urcit bezprostrednu pri€inu spustajucu celu kaskadu zmien. U sekundarnej OA
su kibne zmeny désledkom znamych vonkajich alebo vnuatornych pricin, ako je trauma,
(hlavne intraartikularne, ¢i mikrotraumatizacia), kongenitalne a vyvojové vady (vrodena
dysplazia kibu, morbus Perthes), metabolické a endokrinné ochorenia (akromegalie,
thyreopatie, diabetes mellitus), mechanické faktory (zmeny osového postavenia kosti,
rézna dizka koné&atin, hypermobilita), krvacanie do kibu (hemofilia), zapalové ochorenia
kibov (reumatoidna artritida, reaktivne a septické artritidy) (Solomon L, 1997).
Z etiopatogenetického hladiska bola povodne OA povazovana za désledok starnutia,
degeneracie a opotrebovani chrupavky. NovSie poznatky ukazuju, Ze ide skoér o aktivny
proces, ktory zahffia subezne prebehajuce zmeny degradacnej aj regeneracnej povahy
na chrupavke kosti a synovii. Z patofyziologického pohladu je povazovana OA
za vysledok poskodenia kibnej chrupavky komplexnym pdsobenim genetickych,
metabolickych, biochemickych a biomechanickych faktorov so sekundarnym zapalovym
komponentom. Fyziologicky stav chrupavky je dany rovnovaznym stavom anabolickych
a katabolickych procesov. Homeostdazu medzi novotvorbou a odburavanim
medzibunkovej hmoty v kibnej chrupavke zabezped&uju chondrocyty. Maju anaerdbny

metabolizmus, ich vyZiva je zabezpeCena difuziou zo synovidlnej tekutiny

11



a subchondralnej kosti. Opakované deformacie a zmeny tlaku v chrupke stimuluju
chondrocyty do syntézy proteoglykanov a naopak, nedostatok mechanickych stimulov
vyvolava degenerativne zmeny chrupavky. Aktivitu chondrocytov ovplyviuju cytokiny.
Interleukin 1 a tumor nekrotizujuci faktor (TNF), ale i dalSie prozapalové cytokiny,
potlacaju tvorbu kolagénu i agrekanu a urychfuju destrukciu chrupavky. Porusenim tejto
rovnovahy dochadza k degradacii chrupavky, k uvolneniu matrixovych molekul,
ich fragmentov a degrada&nych enzymov z chondrocytov do vnutrokibneho prostredia
a nasledne k vyvolaniu neprimeranej reparativnej odpovedi. Vyznamnu rolu zohrava
kvalitativna aj kvantitativna zmena produkcie proteoglykanov, zvySena aktivita
proteolytickych enzymov (metaloproteinaz) a uvolnenie cytokinov, hlavne interleukinu 1
(IL-1) atumor nektrotizujuceho faktoru alfa (TNF-a). Vyznamné su v patogenézii

aj zmeny potlacujuce tvorbu kolagénu Il (lannone F, 2003).

véasné zmeny | neskoré zmeny

Syntéza proteoglykanov 1 !
Hrubka chrupavky 1 !

Obsah vody 1 Norm.
Permeabilita 1 !
Aktivita chondrocytov 1 !
Syntéza/ degradacia +/+ -/+
Kolageén I Norm. !

Tabulka 1 : Zmeny chrupavky pri OA
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1.1 Klinicky obraz OA

Hlavnym priznakom OA je bolest kibu, objavujuca sa v pociatoénych $tadiach
ochorenia na zacCiatku pohybu (tzv. Startovacia bolest), ktora sa rozhybanim zmierni
alebo ustupi. Postupne sa objavuje bolest aj v priebehu pohybu a po namahe.
Stretavame sa aj s meteorotrépnou zavislostou a v najpokroc€ilejSom stadiu byva bolest
kludova aj noéna (tzv. dekompenzovana OA). Dal$im priznakom je stuhnutost kibu
krepitus pri pohybe a zmenSenie rozsahu pohybu s bolestivou patologickou bariérou
v krajnych polohach. Pri klinickom vySetreni su viditelné podla miery postihnutia rézne
stupne deformacie kibu aZ zmena osového postavenia kosti podielajucich
sa na konfiguréacii kibu. V pripade pritomnosti synovitidy sa vyskytuje edém prilahlych

makkych tkaniv, palpaéna citlivost, hyperémia a lokalna hypertermia.

1.2 Gonartroza

Gonartroza je Casta forma OA. Vacsiu predispoziciu maju obézni fudia, Sportovci
alebo urcité povolania spojené so zatazou alebo pracou v nepriaznivej polohe. V praxi
byva gonartréza u mladSich os6b, vacSinou muZov, jednostranna. NajCastejSie
je dosledkom traumy, menisektomie alebo poskodenia skrizenych vazov. U starSich
0sOb, najma u Zien, sa vyskytuje prevazne obojstranna gonartroza nezriedka spojena
s OA drobnych kibov prstov rik a obezitou. Kolenny kib je zlozity kib s medialnou
a lateralnou Castou tibiofemoralnou a femoropatelarnou. Kazda z tychto ¢asti méze byt
postihnuta OA, a to izolovane alebo v kombinaciach. NajcastejSie je medialne
tibiofemoralne postihnutie (asi 75%) a femoropatelarne (asi 48%). Casto predchadzaju

traumatické poskodenia ato aj na makkych tkanivach kolenného kibu. Objavuje
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sa vardzna alebo valgézna deformita osového postavenia s rdéznym stuprfiom
extenéného ¢i flekEného deficitu az kontraktury. Na konvexnej strane deformity
dochadza k insuficiencii vazivového aparatu a na konkavnej strane naopak k retrakcii.
V svalovych dysbalanciach prevazuje hypertonus ischiokruralnych svalov a inhibicia
m. quadriceps femoris, najma v oblasti m. vastus medialis. Castym nalezom je aj
Bakerova cysta v podkoleni. V pokrocCilom Stadiu ochorenia méze doéjst az ku vzniku
semiankylozy alebo ankylézy. Recidivujuci kibny vypotok vyzaduje opakovanu punkciu,
ktorej neprijemnou komplikaciou méze byt septicka artritida pri nedodrzani zasad

asepsie a sterility.

1.3 Diagnostika

Nesulad medzi klinickymi limitaciami a morfologickou zavaznostou c¢asto
komplikuje diagnostiku OA ¢i tato skutoCne zodpovedna za bolesti a dalSie priznaky,
s ktorymi pacient prichadza. V praxi je mozné pouzit diagnostické a klasifikaéné kritéria
podla Americkej reumatologickej spolocnosti (ACR) (RD Altman, 1986) alebo Eurdpskej
ligy proti reumatizmu (EULAR) (W Zhang, 2010). Hodnoti sa typ bolesti, ¢i sa vyskytuje
len v zataZeni kibu alebo aj v klude, &i ide o tzv. Startovaciu bolest, pozataZzovu alebo
provokovanu len urc€itou Specifickou ¢innostou, pripadne aka velka je zataz, ktora
bolest vyvola (chédza v metroch, kilometroch). Chrupavka je primarnym miestom
patologického deja, ale ide o avaskularnu a aneuralnu Strukturu, teda nie je skuto¢nym
zdrojom bolesti. Nocicepciu spdsobuje synovialna membrana, subchondralna kost,
upony svalov, $Slachy, vazy a burzy. PriCinou bolesti m6zu byt zapalové mediatory
vyvolavajuce podrazdenie senzitivnych vlakien pri synovitide, drazdenie periostalnych

nervovych zakondeni pri intraosealnej hyperémii, zvySenie tlaku, napinanie kibneho
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puzdra, osteofyty, kostna nekrdza, alebo tiez kombinacie uvedenych procesov. Podla
zistenej priCiny bolesti sa odvodzuje aj vhodny lieCebny postup. Moderna algeziologia
hodnoti subjektivhu bolest réznymi objektivizujucimi metédami. V praxi je doblezité
ohodnotit' intenzitu pacientovej bolesti, jej Casovy profil a frekvenciu s prihliadnutim
na spotrebu analgetik a NSA. Casté je zhor$enie fyzickych funkcii jedinca, vnimanych
az ako hendikep ¢&i zhorSenie kvality Zivota. Na vyhodnotenie zavaznosti OA je mozné
pouzit kompozitny, validizovany index ako napr. WOMAC (Western Ontario
and McMaster Universities Arthritis Index). Dotaznik hodnoti bolest, stuhnutost
a aktivity bezného Zivota, ale aj celkové algofunkéné postihnutie (N Bellamy, 1988).
Standardné a najrozsirenejsie je RTG hodnotenie $trukturalneho postihnutia kibu
podla §tadii Kellgren-Lawrence (KL). Nie je vSak dostatoCne detailné a byva
precefiované. Hodnoti sa predovdetkym zuZenie kibnej $trbiny a vznik osteofytov.
Délezita je aj pritomnost ¢&i nepritomnost osteonekrozy, kostnych pseudocyst,
desaxacie kibu, lokalizacia poskodenia kibu, napr. medialna ¢&i lateralna &ast
tibiofemoralneho kibu, patelofemoralny kib. Pomocou magnetickej rezonancie (MRI)
sa vyhodnocuju sprievodné poskodenia makkych tkaniv, pripadne pritomnost kostného
edému ako predikcia rizika rychlej rontgenovej progresie. Aj ked sa MRI €oraz viac
pouziva na vyhodnotenie progresie ochorenia, RTG stéle zostava ako hlavny nastroj
pre diagnostiku OA a hodnotenia ucinnosti lieCebnych stratégii v klinickych Studiach.
MRI umoZfuje vizualizaciu vSetkych vnutrokibnych $truktir a patologickych stavov,
aj ked iné metddy mézu byt za urc€itych okolnosti prednostné. OA je ochorenie celého
kibu, kombinacia zobrazovacich technik s cielom ziskat najkomplexnej$i obraz o stave
a progresie ochorenia méze byt prinosna (Braun HJ, 2012). Len mala ¢ast OA patri
do skupiny tzv. rychlo progredujucej OA. Bezny ubytok chrupavky na RTG snimku je

0,1-0,2 mm za rok, urychlo progredujucich az 1 mm za rok a pacient
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sa do terminalneho $tadia dostava v rozmedzi mesiacov aZz rokov. Rizikové faktory
rychlej progresie nie su zatial uplne objasnené, zname su len mozné rizikové faktory
ako vek, Zenské pohlavie, generalizovana OA, erozivha OA s Castou zapalovou
iritaciou, defekt génu pre syntézu kolagenu lIl., obezita s BMI > 30, trauma v anamnéze,
dlhodobé pretazenie, atd. ZvySené riziko predstavuje edém kostnej drene alebo
synovitida viditelna na MR. U foriem OA zo sekundarnych, hlavne biomechanickych
priéin je indikované chirurgické odstranenie alebo zmiernenie tejto priginy (dizka

koncatin, varozita).

1. $tadium | mozné zUzZenie kibnej Strbiny a zadiatok tvorby osteofytov

urcite ziZenie kibovej strbiny, zretefne osteofyty a mierna

2. stadium

subchondralna skler6za

vyrazné zuzenie kibovej trbiny, osteofyty, skleréza, tvorba
3. stadium

pseudocyst

vymiznutie kibovej $trbiny so sklerézou a pseudocystami,
4. Stadium

vyrazné osteofyty

Tabulka 2 : Stadia osteoartrézy podla Kellgren-Lawrence hodnotenia

OA bola dlho povaZovana za ochorenie vznikajlce opotrebenim kibov. Dnes
je v8eobecne prijimany nazor, Ze ide o zapalové, biomechanické, celoorganové
ochorenie, spojené so systémovymi komorbiditami. Patogenézia a progresia OA
je ovplyvnena mnozstvom faktorov vratane tvaru kosti, dysplazie kibov, obezity (Bliddal
H, 2014), synovitidy (de Lange-Brokaar BJE, 2012), komplementu proteinov,
zapalovych mediatorov (Liu-Bryan R, 2015), vrodenej imunity (Orlowsky EW, 2015),

metabolického syndromu (Courties A, 2015) a diabetes mellitus (Louati K, 2015).
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2 Liecba osteoartrézy

LieCba OA by mala byt vzdy individualizovana pre kazdého jednotlivého pacienta
podla jeho subjektivnych limitacii, objektivheho nalezu, Strukturalnej progresie, dalSich
ochoreni a suCasnej medikacie, ale aj oCakavani a priani pacienta. Pred zahajenim
lieCby je nutna podrobna analyza a zohladnenie vSetkych vySSie zmienenych
zuCastnenych faktorov. OA je ochorenie zatial nevylieCitefné, primarne progredujuce,
o ¢om je nutné pacienta informovat. Napriek tomu, komplexna lieCba OA mdze vyrazne
ZlepSit kvalitu Zivota a stabilizovat’ dalSiu progresiu.

Zakladnymi cielmi pri lietbe OA je zmiernenie bolesti a stuhnutosti kibu,
zlepSenie alebo zachovanie kibnej mobility, zmensit obmedzenie fyzickych funkcii
a hendikep, ovplyvnit kvalitu Zivota zavisli na zdravi, spomalit progresiu kibne;
desStrukcie, vzdelavat pacienta o povahe jeho ochorenia a lieCbe. Komplexna terapia
OA pozostava zlieCby farmakologickej (paracetamol, NSA, opoidy, intraartikularna
lie€ba, SYSADOA), nefarmakologickej (reZzimové opatrenia, fyzioterapia, fyzikalna
a elektromagneticka lieCba, transkutanna nervova elektroterapia, redukcia hmotnosti,
protetika, = akupunktura) eventualne chirurgickej (artroskopia, osteotdmia,
unikompartmentalna artroplastika, bi/trikompartmentalna artroplastika).

Odporuéeniami pre liecbu OA sa venuje viacero medzinarodnych autorit
ako Europska liga proti reumatizmu (EULAR), Osteoarthritis Research Society
International (OARSI), American College of Rheumatology (ACR) a tieto odporucenia

su neustale aktualizované podfa vysledkov klinickych vyskumov.
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1.1 Standardna farmakologicka lieéba

V sucasnosti neexistuje jeden suverénne ucinny liek volby pri OA a dostupné lieciva
nevedu k dostatoCne uspokojivym vysledkom. Pribuda pocet Studii s novymi alebo
doteraz pouzivanymi liekmi, pripadne ich kombinaciami. Kauzalnu lieCbu zatial eSte

stale k dispozicii nemame.

1.1.1 Paracetamol

Paracetamol (acetaminofen) je pravdepodobne najrozSirenejSie analgetikum.
Mechanizmom ucinku sa do istej miery priblizuje mechanizmu uc€inku NSA zo skupiny
selektivnych inhibitorov cyklooxygenazy Il. Nevykazuje vyraznu inhibiciu periférnych
prostaglandinov a teda ani gastrointestinalnu (GIT), renalnu a kardiovaskularnu toxicitu,
vyvolanu depléciou prostaglandinov. Nie je ale vyluCeny podiel dlhodobého uzivania
paracetamolu na rozvoji hypertenzie aje mozna aj jeho uloha pri exacerbacii
chronickych zapalovych Crevnych ochoreni. Nie su zname vyrazné liekové interakcie,
napriklad s warfarinom, €o je velka vyhoda pre starSich pacientov s OA a sucCasne
dalS$imi komorbiditami. Paracetamol je pozitivne uvadzany ako liek prvej volby,
vo v8etkych publikovanych stratégiach pre Standardnu lieCcbu OA. U pacientov
s vyraznejSou bolestivostou a iritacnou synovitidou moZze byt jeho u€inok nedostatocny.
Bezpecnost paracetamolu plati pre davky do 4g denne, udavanych aj v odporu€eniach
OARSI a EULAR. Americka organizacia FDA (Food and Drug Administration) odporuca
dennu davku do 3g a jednotlivad davku vo vofne predajnych preparatoch maximalne
650mg. Komparacné S$tudie preukazali menSiu ucinnost paracetamolu v porovnani

s nesteroidnymi antireumatikami (Zhang W J. A., 2004).
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1.1.2 Nesteroidné antireumatika (NSA)

NSA sa u OA pouzivaju peroralne systémovo alebo lokalne vo forme masti, gelov,
sprejov a naplasti. Mali by byt podavané az ako liek druhej volby pri neucinnosti
paracetamolu. Pri systémovych NSA je nutné zvazovat mozZné neziaduce ucinky,
predovSetkym gastrointestinalne a kardiovaskularne, pripadne pouzit koxiby alebo
kombinacie s inhibitormi protonovej pumpy (PPIl) ako gastroprotektivhu komponentu

lieCby.

1.1.3 Systémovo podavané NSA

Peroralne podavané NSA su najrozSirenejSim liekom v lieCbe bolesti pri OA hlavne
v Stadiu dekompenzacie alebo iritacnej synovitidy. Podstatou protizapalového
pdsobenia NSA je inhibicia syntézy prostaglandinov. PretozZe prostaglandiny su spojené
s ovplyvnenim mnohych fyziologickych funkcii, je inhibicia ich produkcie spojena
s vyskytom viacerych neziaducich ucinkov. Cielom vyvoja novych lie€iv bolo v prvom
rade zniZenie neZiaducich uginkov NSA na GIT. U&inok NSA nastupuje pomerne rychlo,
ale odoznie po ukonceni lieCby. Tieto lieky neovplyviuju priebeh choroby, ale pdsobia
analgeticky a antiflogisticky. Uginnost jednotlivych NSA je podobna. Podla vysledkov
metaanalyzy vacSina porovnavacich $tudii nezistila vyznamné rozdiely medzi
jednotlivymi NSA, ale poukazali na rozdiely vo vyskyte neziaducich ucinkov. Hlavny
mechanizmus ucinku NSA je inhibicia enzymu cyklooxygenazy (COX). Podla pomeru
inhibicie COX-1 a COX-2 ich mézeme rozdelit na neselektivne NSA, ktoré inhibuju
rovnako COX-1 aj COX-2. Sem sa zaraduju aj NSA, ktoré preferen¢ne inhibuju COX-2

(nimesulid, meloxicam, etodolak). Druhou skupinou su Specifické inhibitory COX-2
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(celekoxib, valdekoxib, parekoxib, etorikoxib, lumirakoxib). Specificita liegiva druhého
typu znamena schopnost’ vyvolat' klinicky preukazatefnu inhibiciu COX-2, bez klinicky
preukazatelnej inhibicie COX-1. Dékazom je frekvencia vyskytu vredovej choroby
a zavaznej GIT prihody, spojenej s podavanim lieCiva atiez vplyv na agregaciu
trombocytov a glomerularnu filtraciu (Suchy D, 2003). NSA s kratkym plazmatickym
eliminaénym polCasom su vhodné pri akutnych bolestivych stavoch, u starSich
pacientov a u pacientom s nefropatiou. NSA s dlhym plazmatickym eliminaénym
polCasom su vhodné pri chronickom priebehu OA. Pri kratkodobej lieCbe je pomer
prinosu a rizika priaznivy, ale so zvySujucou sa davkou sa zvySuje aj riziko neziaducich
ucinkov na GIT. Svedcia o tom aj velké kanadské populacné Studie (Rahme E, 2008).
Podla britskej farmakoekonomickej metaanalyzy je mozné odporucat pacientom
so zvySenym rizikom gastropatie su€asnu gastroprotektivnu preskripciu inhibitorov PPI
alebo koxibu. Pri pacientoch s najvysSim stupnom rizika je najucinnejSou prevenciou
sucasna aplikacia PPI inhibitoru s COX-2 selektivnymi liekmi a aplikacia nizSich davok
NSA po ¢o najkratSiu dobu (Latimer N, 2009). V sucasnej dobe stale plati odporucenie
EMA (European Medicines Agency), ktoré hovori o koxiboch ako o kontraindikacii
u pacientov s rizikovymi faktormi ICHS (ischemicka choroba srdca), po infarkte
myokardu a cievnej mozgovej prihode. Popisany bol aj negativny uc€inok NSA
na metabolizmus chondrocytov veduci az k progresii gonartrézy. LieCbou potlaceny
vnem nocicepcie a ochrannej bolesti dovoluje pacientovi kib viac zataZovat, ¢o méze

taktiez prispievat’ k progresii ochorenia.
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1.1.4 Lokalne NSA

Na lieCbu pacientov s kontraindikaciou pre systémovu farmakoterapiu je vhodna
topicka aplikacia NSA alebo kapsaicinu vo forme masti, gelov, sprejov Ci naplasti.
Pouzitie lokalnych NSA tiez umoziiuje znizit pocet peroralne podavanych liekov.
Metaanalyzy randomizovanych $tadii u OA kolenného kibu ukazuju Statisticky
vyznamnu ucinnost’ lokalne aplikovanych NSA oproti placebu (Biswal S, 2006). Medzi
Studiami su vS8ak znacné rozdiely vo velkosti u€inku. Lokalne aplikované NSA
su bezpe¢né a vyskyt neZiaducich uc€inkov nie je vy38Si ako u placeba. Prenikanie
lipotropnych latok cez bariéru koze je obmedzené, preto ich aplikaciu mdzeme
odporugit len na kiby uloZené tesne pod koZou, hlavne kolenny kib alebo kiby ruky, nie

vSak u koxartrozy.

1.1.5 Opoidy

Pri refraktérnej bolesti alebo pri netolerovani beznej analgetickej lieCby
a pri kontraindikacii chirurgickej lieCby sa podavaju opioidové analgetika. Vacsinou ide
o slabé alebo stredne silneé, pri velkych bolestiach sa podavaju transdermalne silné
opioidy. Opoidy patria medzi odporucané lieky v lieCbe bolesti u OA aj napriek tomu,
Ze dlhodobejSich randomizovanych a kontrolovanych Studii je relativne malo a taktiez
sU medzi nimi znacné rozdiely. Priaznivy uc€inok opoidov je znizovany vyskytom
neziaducich ucinkov ako je nauzea, zapcha, zavrate ¢i somnolencia (Zhang W M. R,
2008). 25% pacientov nedokoncilo Studie kvéli neziaducim ucinkom s vyraznejSou

prevahou v skupine silnych opoidov (morfin sulfat, fentanyl, oxycodon, oxymorfon)
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ako v skupine slabych opoidov (tramadol, propoxyfen). Vznik zavislosti a potreba
zvySovat davky je dalSim limitujucim faktorom dihodobej lieCby opoidmi.

Nie je vhodné podavanim analgetik navodzovat uplne bezbolestny stav, ktorym
bude potladena bolest ako délezity biologicky signal, upozorfiujuci na pretazenie kibu.
Opakované pretazanie mbéze viest krychlejSej progresii destruktivnych zmien.

Pri kfudovych €i no€nych bolestiach je ich pouzitie opodstatnené.

1.1.6 Pomaly posobiace lieky u OA (SYSADOA)

Symptomatické pomaly pdsobiace latky OA (predtym chondroprotektiva) su
chondrotropné lieky, ktorych uc€inok spociva v Specifickom zasahu do metabolizmu
artrotickej chrupavky. V 90. rokoch minulého storo€ia sa objavili prvé objektivne klinické
Studie zaoberajuce sa touto problematikou. SYSADOA stimuluju produkciu
proteoglykanov, kyseliny hyalurénovej (KH) aj kolagénu a inhibuju katabolické enzymy,
ktoré sa podiefaju na biodegradacii medzibunkovej hmoty chrupavky. Vaésina z nich
ma aj protizapalovy ucinok, ktorého podstatou nie je inhibicia prostaglandinov ako sa to
deje uNSA, ale interakcia s bunkovymi receptormi protizapalovych buniek alebo
inhibicia prozapalovych cytokinov, ako napriklad IL-1. Ich ucinok nastupuje s istym
oneskorenim (tyZdne az mesiace) a symptomaticky efekt pretrvava desiatky dni
po skonCeni terapie, na rozdiel od NSA, kde po ich vysadeni ochorenie zvy€ajne
exacerbuje. SYSADOA zmierfiuju symptomy sprevadzajuce OA, predovSetkym bolest,
stuhnutost a obmedzenie funkcie kibu. Ich vyhodou je dobra znasanlivost a absencia
liekovych interakcii. Su odporu¢ané medzinarodnymi spolo¢nostami pre vyskum OA
predovSetkym pri gonartroze. Predpoklada sa, Ze SYSADOA by mohli mat

aj Strukturalny ucinok, no dékazy v klinickej medicine vzhlfadom na pomalu progresiu
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ochorenia dlho narazali na metodologické problémy. V Studiach sa ich ucinok prevazne
potvrdzuje, otazna je nezaujatost’ tychto studii.

V suCasnej dobe radime do tejto skupiny injekéné pripravky KH a jej derivatov
a peroralnu formu glukosamin sulfatu, chondroitin sulfatu, diacereinu a ASU (vytazok

z avokada a séjovych bébov).

2.1.6.1 Glukosamin sulfat (GS)

Glukosaminsulfat (GS) je aminosacharid zlozeny z dvoch molekul glukozy,
sulfatovej skupiny a dvoch aminoskupin. Je rozpustny vo vode. Syntetizovany je
chondrocytmi z glukézy za pritomnosti glutaminu a zabudovava sa do
glukosaminoglykanov a nasledne do proteoglykanov. Z tenkého Creva sa vstrebava
80% davky, maximalna plazmatickd koncentracia sa dosahuje 1 hodinu po uZiti.
Prechadza biologickymi bariérami do tkaniv, cez synovialnu membranu a do kibnej
chrupavky. Hra doélezitu ulohu v metabolizme chrupavky, stimuluje chondrocyty
k syntéze proteoglykanov, inhibuje MMP, fosfolipdzu, agrekanazu. GS je substratom
dalSich monosacharidov, z ktorych su zlozené rézne polysacharidy spojivovych tkaniv.
Obsahuje ho aj chondroitin sulfat ¢i KH v podobe N-acetyl-glukosaminu. V terapii
gonartrozy sa osvedCila jeho symptomaticka ucinnost. Latka je pouZivana ako
peroralny liek na zlepSenie funkcie a ufavu od bolesti miernej az strednej OA kolena.

Analgeticky ucinok bol preukazany v réznych Studiach.
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2.1.6.2 Chondroitin sulfat (CS)

Chondroitinsulfat, sulfatovy glukozaminoglykan, je sucCastou extracelularnej
matrix hyalinnej kibnej chrupavky. Je sucastou agrekanu, ktory viaZe vodu, zvySuje
osmoticky tlak v ECM, udrZuje v napati kolagénnu siet. Pri OA dochadza k degradacii
chrupavky a strate proteoglykanov. CS priaznivo ovplyvhuje metabolizmus
chondrocytov, stimuluje syntézu proteoglykanov, KH a kolagénu II, inhibuje aktivitu
proteolytickych enzymov, migraciu leukocytov a uvolfiovanie lyzozomovych enzymov.
Ma protizapalovy ucinok, ovplyviuje chemotaxiu a fagocytozu. CS ma antiapoptoticky
efekt na chondrocyty, priaznivo ovplyviuje metabolizmus subchondralnej kosti zasahom
do systému OPG/RANKL. Po peroralnom podani pomerne rychlo vstrebava, ale
biologicka dostupnost u Cloveka je asi 12%. Niekolko Studii preukazalo Strukturalny
efekt na chrupavku kolenného kibu.

Treba vSak uviest, Ze pripravky CS vrdznych krajinach neodpovedaju
udavanému liekopisnému zloZeniu a su k dispozicii vyhradne vo forme doplnkov stravy,
nutraceutik. Toto tvrdenie dokazuje aj Studia N.Volpiho, ktora analyzovala 10 réznych
pripravkov CS na ¢eskom trhu a potvrdila medzi nimi zna¢né rozdiely, priCom 4 z 10
skumanych potravinovych doplnkov obsahovali 0 - 1% CS (Volpi & Maccari, 2008). Nie
su Ziadne jasne vymedzené obmedzenia pre pévod obsahovych latok v nutraceutikach.
Prave pdvod tychto latok v prirodnych pripravkoch je najdolezitejSim faktorom pre
zaistenie kvality atym bezpec€nosti a uc€innosti. Klinické Studie o ucinnosti CS su
hodnotené z velmi Cistého produktu, ktory ma Specifické viastnosti a fyzikalne-chemické

charakteristiky. LepSiu biologicku dostupnost maju originalne lieky nez nutricné dopinky.
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2.1.6.3 Kyselina hyaluronova (KH)

KH je ddlezitou sufastou fyziologickej synovialnej tekutiny  a prispieva
k homeostaze kibneho prostredia. U OA klesa jej molekulova hmotnost aj synovialna
koncentracia. Viskoelasticka funkcia synovialnej tekutiny je priamo umerna koncentracii
KH. Aplikaciou exogénnej KH by sa mali normalizovat rheologické vlastnosti synovialnej
tekutiny v kolennom kibe. KH ovplyviiuje bunky synovidlnej membrany, leukocyty
a chondrocyty, stimuluje aktivitu chondrocytov k syntéze KH, proteoglykanov a stimuluje
syntézu inhibitorov metaloproteinaz. Inhibuje chemotaxiu, fagocytéozu a proliferaciu
leukocytov. Tymito mechanizmami sa uplatiuje jej protizapalovy ucinok. Pévodne sa
predpokladalo, Ze aplikdciou externej KH do kibu bude dochadzat k uprave
rheologickych pomerov v kibe na principe viskosuplementéacie. Hyaluronan je ale z kibu
rychlo odstraneny lymfatickou cirkulaciou a degradovany pecenovymi endotelialnymi
bunkami. Externa KH pdsobi na receptor CD44 a na dalSie extracelularne molekuly,
stimuluje chondrocyty a synovialne bunky k sekrécii endogénnej KH, ktora pretrvava aj
po odstraneni pévodne aplikovanej KH. Ma aj protizapalové a priame analgetické
ucinky. Méze obmedzovat interakciu endogénnych latok vyvolavajucich bolest
(substancia P) a protizapalovo sa prejavuje pbsobenim na prostaglandiny,
superoxidové radikaly a cytokiny. V kibnej dutine je metabolizovana za 4 az 5 dni po
intraartikularnom podani, ale jej priaznivé u€inky na metabolizmus chrupky pretrvavaju
niekolko tyzdnov. Po aplikacii sa preukazalo zlepSenie subjektivnych bolesti a pri
artroskopickom hodnoteni uc€inku KH sa dokazal aj priaznivy vplyv na Strukturne zmeny
chrupavky (Reichenbach S., 2007). K dispozicii su prostriedky s r6znou molekulovou
hmotnostou alebo vysokomolekularne derivaty s prieCnymi vazbami (hylany). Pripravky

s vaésou molekulovou hmotnostou maju dihsi rezidenény &as v kibe. Farmakokinetika
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a ucinnost sa lisi podla typu produktu, ktorych je mnoho, a vysledky klinickych Studii nie
je mozné pausalne aplikovat na vSetky produkty KH. VSeobecne plati, Ze klinicky prinos
KH za pouzitia konvenCnej metaanalytickej techniky je podcefiovany. Vyhodou
metaanalyz je zhromazdovanie udajov z viacerych Studii a tym moznost vypocitat
presnejsi lieCebny uc€inok v porovnani s tymi, ktoré su hlasené v jednotlivych Studiach
za predpokladu pozitia dbkladnej a objektivnej metodiky metaanalyzy. Neexistuje
idealna kontrolna skupina, s ktorou by dala jednoznaCne porovnat uc€innost
intraartikularnej aplikacie KH, pouzivany je fyziologicky roztok (Strand V, 2015). Injekcie
KH su bezpecCné a niektoré Studie dokazuju, ze jej ucinnost je prinajmenSom
porovnatelna, ak nie lepSia, ako NSA. (Campbell KA, 2015), (Bannuru RR, 2015).
Napriek tomu, Zze American Academy of Orthopaedic Surgeons (AAOS) (Surgeons,
2013) neodporucila vo svojich guidlinoch KH pre nedostato¢nu ucinnost, tento vysledok
bol spochybneny na zaklade pouzitej metodiky (Larry EM, 2016).

Zavery sa zhoduju v tvrdeni, Zze injekcie KH mdzu byt prospesSné pre vyznamné
mnoZstvo pacientov s OA kolenného kibu. Vdaka jej bezpe&nostnému profilu je
z hlfadiska dlhodobej lie€Cby povazovana za vhodnejSiu ako IA aplikacia kortikosteroidov.

EULAR aj OARSI odporucaju pouzitie KH na gonartrézu.

2.1.6.4 Diacerein

Diacerein je derivat reinu, vytazku z rebarbory, ktory inhibuje IL-18, a je hlavnym
prokatabolickym cytokinom pri OA. Stimuluje tvorbu niektorych chrupavkovych
rastovych faktorov (TGFB, kolagén), zniZuje leukocytarnu fagocytézu, migraciu
makrofagov, chemotaxiu neutrofilov a znizuje produkciu volnych kyslikovych radikalov.

Z metaanalyzy 19 randomizovanych S&tudii je dokazana signifikantna ucinnost
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diacereinu oproti placebu, priCom ucinnost bola rovnakd ako u NSA a analgeticky
ucinok pretrvaval dalSie 3 mesiace po vysadeni lieCby (Rintelen B, 2006). Evidencia
o symptomatickom ucinku pri gonartréze bola potvrdena aj v Cochranskej analyze
(Fidelix TSA, 2006). Je zaznamenané, Ze na zaciatku lieCby sa méze vyskytnut’ redsSia

stolica az hnacky.

2.1.6.5 Vyt'azok z avokada a séji (ASU)

ASU je nesaponifikovana frakcia z 1/3 z avokadového a z 2/3 séjového oleja. Je
vhodny na symptomaticku lieCbu gonartrézy. Ma priaznivy uc€inok na metabolizmus,
zvySuje syntézu medzibunkovej hmoty chrupavky. Stimuluje expresiu a produkciu
rastovych faktorov (TGF-1, TGF-2), o pozitivhe ovplyvriuje novotvorbu medzibunkovej
hmoty chrupky, zvySuje produkciu inhibitorov aktivatoru plazminogenénu-1 a tak
pravdepodobne blokuje plazminovu kaskadu reakcii, ktoré vedu Kk aktivacii
metaloproteinaz. In vitro stimuluje syntézu kolagénu a inhibuje IL-1, inhibuje stimulacny
efekt stromelyzinu, IL-6, IL-8 a produkciu prostaglandinu. Ovplyvriuje aj osteoblasty.
Subchondralne osteoblasty inkubované s chondrocytmi inhibuju syntézu agrekanu
a kolagénu typu Il a zvySuju syntézu metaloproteinaz v chondrocytoch. Ak na
osteoblasty pésobi ASU pred kultivaciou s chondrocytmi, k inhibicii nedochadza. ASU
ma vyznamny protizapalovy a analgeticky uc€inok. Znizuje na chondrocytoch expresiu
prozapalovych cytokinov TNF- a IL-, cyklooxygenazy-2 a iNOS. Je vhodny na
symptomaticku lieCbu OA. V metaanalyze bol preukazany aj jeho Ciasto¢ny Strukturalny

efekt (Christensen P, 2008).
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Substancia Davkovanie Obchodny nézov lieku v CR

Glukosamin 1x denne 1500 mg p.o. Dona, Gool
Chondroitin sulfat 2x denne 400-800 mg p.o.  Condrosulf
Diacerein 2x denne 50 mg p.o. Arthrodar
Vytazok z avokada . )
. 300 mg denne p.o. Piascledine 300

a séje
Hyaluronan sodny 3-5x denne 2 ml, IA .

] o . o Hyalgan, Synvisc, Synoval
a jeho derivaty v tyzdennych intervaloch

Tabulka 3 : Lieky zo skupiny SYSADOA

1.1 Nové sposoby lie€by

Vyvoj liekov modifikujucich rozvoj OA je velkou vyzvou sucasného vyskumu
a ciefom investicii farmaceutickych firiem. Délezita je volba vhodnych, aj novych
zobrazovacich metdéd pre hodnotenie desStrukcie chrupavky, ako je MRI alebo
kombinacie SPECT/CT ¢i PET/MRI. Zaradovani by mali byt pacienti s podobnym
fenotypom OA a vacSou pravdepodobnostou podobnej progresie ochorenia. Medzi
perspektivne terapeutické postupy patria rastové faktory, blokatory oxidu dusného,
aplikacia mezenchymalnych kmenovych buniek, plazmy obohatenej o dosticky,
modulatory kostného metabolizmu, aplikacia autolégneho kondicionovaného séra,
biologicka anticytokinova lieCba, génova terapia, micro-RNA a inovativne chirurgické

techniky.
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2.2.1 Struktaru/ochorenie modifikujuce lieky u OA (SMOAD/DMOAD)

Tento nazov bol vyhradena pre lieky, s preukazatelnym ucinkom u humannej OA
zabranit jej vzniku alebo zastavit' Ci spomalit progresiu degeneracie chrupavky uz
rozvinutej OA. Napriek rozsiahlym vyskumom stale chybaju dokazy, Zze farmakoterapia
dokaze zastavit alebo dokonca zvratit degeneraciu chrupaviek. Aj ked DMOAD
ovplyviauju anabolické a katabolické deje v chrupavke, nie je zatial jednoznacne
potvrdeny a vSeobecne odporucany Ziadny liek ako DMOAD pri OA. Niektoré Studie su
eSte vo faze prebiehajuceho vyskumu a na vysledky sa ¢aka (Orth P., 2016).

OA je heterogénne ochorenie s réznymi patofyziologickymi procesmi, veducimi
k viacerym fenotypom, z ktorych mnohé sa mo6zu u pacientov prekryvat. Kazdy fenotyp
mdbze vyzadovat odliSne cieleny postup liecby. Niektoré fenotypy sa zdaju byt pristupné
farmakologickej intervencii, ale iné budu zrejme menej pozitivhe ovplyvnitelné.
KruCovym cielom OARSI a vyskumu OA je definovat a charakterizovat fenotypy OA,
vyvijat nové, Specificky cielené postupy lieCby, zlepSit metodiku klinickych studii,
identifikovat’ pacientov reagujucich na lie€bu, a tym podporit rozvoj OA modifikujucich

liekov (Lane NE, 2015).

2.2.2 Rastové faktory

Z rastovych faktorov ovplyviujucich reparaciu chrupavky sa klinicky testuje
kostny morfogénny protein BMP-7 a rastovy faktor fibroblastov FGF-18. BMP-7 bol
ucéinny na zvieracich modeloch s OA aaj na humannych chondrocytoch in vitro

(Gavenis K, 2012).
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2.2.3 Oxid dusny

Oxid dusny (NO) prispieva k degeneracii chrupavky. Jeho selektivna inhibicia
viedla k spomaleniu experimentalnej OA. Napriek tomu nedavna dvojro¢na Studia
s oralnym inhibitorom bola negativna, nebol zisteny lepSi symptomaticky efekt ako

u placeba, ani spomalenie RGT progresie OA (Clemmer RS, 2013).

2.2.4 Lie€ba kmenovymi bunkami

Dospela kibna chrupavka méa ako avaskularna S$truktira velmi obmedzenu
schopnost regeneracie. Jednym z perspektivnych smerov lieCby je aplikacia
kmenovych buniek s chondrogénnym potencialom. Progenitorové bunky, ako su napr.
mezenchymalne kmefiové bunky (mesenchymal stem cells — MSC), sa javia
perspektivne vdaka potencidlu diferencovat sa v roézne linie, ich imunosupresivnej
aktivite a obmedzenej imunogenicite. MSC bunky je lahS$ie izolovat z tukového tkaniva
nez z kostnej drene (Estes BT, 2010). Nebol zatial najdeny Ziadny Specificky marker,
ktory by urCoval, €i sa budu diferencovat v chondrocyty, osteoblasty alebo adipocyty.
MSC su definované ich plastickymi, adherentnymi schopnostami a ich fenotypom
(pozitivny pre CD 73, CD 90, CD 105 a negativny pre hematopoetické markery ako
CD 11b, CD 19, CD 34, CD 45 a HLA DR) (Johnson K, 2012). Su hypoimunogénne,
lebo exprimuju nizke hladiny HLA-I antigénu a Ziadne HLA-II antigénu. MSC mé&zu
prispievat’ k regeneracii chrupavky dvoma mechanizmami. Prvym je, Ze sa pod vplyvom
okolitych faktorov ako su rastové faktory (TGFB, FGB, BMP), transkripéné faktory (SOX
9, RUNX-2) afyzikalne parametre diferencuju na chondrocyty. MSC umiestnené do

trojdimenzionalnej siete mézu produkovat chrupavku.
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Druhym mechanizmom je protizapalovy, antiapoptoticky, antifibroticky,
proangiogénny a imunosupresivny uginok tychto buniek. Uginnost MSC buniek bola
overena na viacerych modeloch experimentalnej, zvieracej OA. V humannej medicine
sa najskoér MSC bunky podavali formou transplantacie, neskor intraartikularne.

Podla vysledku metaanalyzy 7 S$tadii o intraartikularnej aplikacii MSC (314
pacientov) mozno povedat, Zze nema vyznamny vplyv na bolest. Napriek tomu vysledky
z dvoch kvalitnych studii (94 pacientov) ukazuju naopak pozitivny vplyv. Heterogenita
pozorovana medzi Studiami ohfadom ucinku na bolest a funkciu bola vysvetlena
rozdielnou dobou sledovania, meranim vysledkov, réznej kontrolnej skupine a davkach

MSC. Kvalita dékazov bola vSak vyhodnotena ako nizka (Xia P, 2015).

2.2.5 Dostickami obohatena plazma (PRP)

Autolégna PRP (platelet rich plasma) je plazma z pacientovej vlastnej krvi,
v ktorej je koncentracia dostiCiek nad bazalnymi hodnotami s pridavkom antikoagulantu,
ktory zabranuje aktivacii krvnych dostiCiek pred jeho pouzitim. Dévodom pre pouZivanie
PRP je vysoky obsah rastovych faktorov, vratane TGFf(, dostiCkového rastového
faktoru (PDGF), vaskularneho endotelialneho rastového faktoru (VEGF), cytokinov,
chemokinov a dalSich mediatorov. Tieto faktory mézu urychfovat prirodzeny reparacny
proces chrupavky. TGF a PDGF mézu stimulovat proliferaciu MSC, inhibovat syntézu
IL-1, zniZzovat intenzitu synovialneho zapalu a regulovat endogénnu syntézu KH.
Napriek vSetkému presny mechanizmus ucinku PRP zatial nie je znamy. Prvé vyskumy
s aplikaciou PRP boli aplikované pri Sportovych urazoch a urazoch z pretazenia (Taylor

DW, 2011).
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V klinickych studiach je Casto v kontrolnej skupine pouzivana IA-KH Ci iné
intraartikularne placebo. Protokoly doteraz neprebiehali Standardizovane, niektoré
Studie pouzivali Cerstvu PRP, iné naopak zmrazenu. Taktiez pocet a frekvencia injekcii
aj fenotyp pacientov sa liSili. Z pociato¢nych Sstudii vyplyvalo, Ze ucinnost PRP je
rovnako ucinna ako KH s nizkou molekularnou hmotnostou, oproti KH s vysokou
molekularnou hmotnostou ato obzvlast pri mladSich pacientoch s ¢asnou OA.
V dalSich studiach sa nepotvrdil signifikantny rozdiel medzi PRP a KH, ale zlepSenie
oproti placebu bolo aj tak signifikantné. VSetky Studie mali za ciel ovplyvnit symptomy
OA, nie Strukturu chrupavky.

NeskorSie systematické spracovanie metaanalyz prinieslo zaver, Zze |A-PRP je
vhodnym spbésobom lieCby u OA kolena a ma potencial umoznit symptomaticku ulavu
po dobu az 12 mesiacov. (Campbell K.A., 2015). V Studiach sa tiez ukazalo, ze po
6-mesacnej lieCbe IA-PRP doSlo k viac ako 50% zniZzeniu bolesti oproti kontrolnej
skupine lieCenej IA-KH.

Zatial nie je jasné, Ci viacnasobna aplikacia PRP injekcii, single €i double-
spinning technika pripravy, alebo pouzitie aktivacnych Ccinidiel vedie k lepSim
vysledkom. Pouzitie viacerych PRP injekcii mdze zvysSit' riziko lokalnych neziaducich
ucinkov. Otazne ostava urcenie idealneho typu PRP v zmysle objemu, poctu injekcii
(1-4 aplikacie za tyzderi), techniky pripravy a nutnosti pouzitia aktivacnych cinidiel.
Heterogenita a variabilita v zavaznosti OA u pacientov zahrnutych v Studiach
znemoziuje zaujat jasné stanovisko ku vplyvu PRP na konkrétny stupen podfa KL
u OA. Pacienti s miernejSim RTG nalezom OA kolena vS8ak vykazuju lepSie vysledky
z PRP lie¢by ako ti, u ktorych bola OA v horSom Stadiu podfa KL skére. (Chang KV,
2014) (Laudy AB, 2015). Ukazalo sa tiez, Zze jednorazova IA aplikacia PRP u starSich

pacientov s pokrocilejSim Stadiom OA kolena je rovnako ucinna v ufave od bolesti
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a subjektivneho vnimania stavu pri dennych aktivitach ako jednorazova aplikacia
kortikosteroidov (Joshi JN, 2017). Aktualne zavery sa zhoduju v tvrdeni, Ze 1A aplikacia
PRP u pacientov so symptomatickou OA kolena poskytuje signifikantné zlepSenie
tazkosti po dobu az 12 mesiacov po aplikacii a to aj v porovnani s KH (Meheux CJ,

2016). Prekazkou v praxi mézu byt pomerne vysoké naklady na pouzitie IA-PRP.

2.2.6 Terapia so zameranim na subchondralnu kost’

Pomerne malo doterajSich vyskumov bolo venovanych problematike
subchondralnej kosti. Niekolko zvieracich modelov ukazalo, Ze subchondralna kostna
dosticka mohutnie eSte pred rozvojom destrukcie chrupavky. Modely ukazali zaujimavy
bifazicky priebeh poruchy subchondralnej osifikacie. Po inicialnej strate sa kostna
hustota v neskorSich Stadiach zvySuje, Co je viditelné na RTG snimku ako skleréza.
Dévodom mébze byt zvySena angiogenézia a subchondralny zapal so zvySenou
porozitou a katabolicky efekt na kost, nasledovany anabolickou fazou a neskorSou
tvorbou sklerézy (Mapp PIl, 2012). Tieto poznatky sa stali racionalnym dévodom pre
terapeutické Studie s preparatmi ovplyviujucimi kostny metabolizmus u OA. Prvé boli
skuSané bisfosfonaty. Predklinické Studie na zvieracich modeloch s OA boli sice
uspesné (Pelletier JP, 2011), ale vysledky klinickych Studii s bisfosfonatmi nepriniesli
jasné vysledky.

Iny mechanizmus u¢€inku ma stroncium ranelat (SrRan). Je v sucasnosti liekom
registrovanym na lie€bu postmenopauzalnej osteopordzy s dvojitym ucinkom na kostny
metabolizmus, ktory nielen Ze inhibuje kostnu resorbciu, ale aj zvySuje kostnu
remodelaciu. SrRan ovplyviuje subchondralne osteoblasty, ale aj priamo chondrocyty

a in vitro stimuloval formovanie chrupavky. Veflka trojro€na randomizovana
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kontrolovana Studia SEKOIA (Reginster JY B. J., 2013) mala za ciel preukazat
spomalujuci vplyv SrRan na $irku kibnej $trbiny. Pacienti dostavali bud SrRan 1 g
denne, 2 g denne alebo placebo. V oboch skupinach lieCenych SrRan doslo oproti
placebu ku spomaleniu zuZovania $irky kibnej $trbiny, pri¢om skupina lie€ena 2g SrRan
mala aj signifikantny pokles WOMAC skére. Pri MRI hodnoteni sa ukazal aj priaznivy
vplyv na objem chrupavky a redukciu lézie kostnej drene (BML — bone marrow lesions).
Na stimulaciu syntézy medzibunkovej hmoty by SrRan mohol pdsobit’ prostrednictvom
receptorov citlivych na vapnik, ktoré su exprimované chondrocytmi. Napriek tomu, Ze
bol popisany symptomaticky aj Strukturu modifikujuci efekt, indikacia SrRan pri OA je
vyhodnocovana EMA a otazkou stale ostava aj bezpecnostny profil SrRan.

Dalsimi potencionalnymi preparatmi na liecbu OA je zoledronat, inhibitor RANKL
denosumab ¢&i inhibitory katepsinu. Nazalna forma kalcitoninu je uz momentalne kvoli
problematickej toxicite u OA velmi nepravdepodobnou lieCbou (Esenyel M, 2013).

Substitucia vitaminom D nepreukazala ani redukciu bolesti, ani vplyv na objem

chrupavky na MRI pri dvojro€nej Studii (McAlindon T, 2013).

2.2.7 Protizapalova anticytokinova liecba

Opakovane je dokazané, ze zapal hra déleziti rolu v progresii OA.
NajdolezitejSie su cytokiny IL-1 a TNFa. IL-1B ma pravdepodobne najvacésiu rolu,
pretoze stimuluje tkaniva k produkcii MMP (matrix proteinazy), ktoré degraduju
chrupavku. IL-1 je preto logickym cielom biologickej liecby. Jednou z prvych moznosti
bola aplikacia IL-1 Ra (receptorovy antagonista), ktora sice neznamenala prili$
efektivne potlacenie IL-1B, ale pod nazvom Anakinra bola registrovana pre pouzitie

u reumatoidnej artritidy. Aj ked' prvotné otvorené Studie s IA aplikaciou Anakinry pri
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gonartréze boli pozitivne, v randomizovanej kontrolovanej Studii nebol Ziadny rozdiel
mezi IL-1 Ra aplacebom (Chevalier X, 2009). Neskodr testovana monoklonalna
protilatka proti funkénému IL-1 receptoru AMG-108 pri gonartréze taktiez nebola
ucinnejSia ako placebo (Cohen SB, 2011).

Aj ked vacsina doterajSich studii s inhibiciou IL-1 nebola uspesna, prebieha
vyskum dalSich substancii. Sucasne je mozné zhrnut, Ze anti-TNF lieCba nie je

pravdepodobne u OA ucinna.

2.2.8 Intraartikularna aplikacia autologneho kondiciovaného séra

Metdda aplikacie autolégneho kondiciovaného séra (ACS) spoc€iva v odbere krvi
pacienta ajej inkubacii v Specialnych skumavkach. Dochadza Kk indukcii syntézy
réznych protizapalovych cytokinov a regeneracnych rastovych faktorov na podporu
prirodzenych hojivych procesov v kolene. Ma potencial poskytnut cennu alternativu
k chirurgickému zakroku (Wehling P, 2016). Metodika ACS bola ucinna vo viacerych
otvorenych studiach, ale po dvoch rigoréznych randomizovanych, placebom a aktivnym
komparatorom kontrolovanych Studiach su vysledky kontroverzné. Prva nepreukazala
ziadne rozdiely v ovplyvneni symptomov medzi ACS a placebom. (Yang KG, 2008).
Druha, ktora porovnavala ACS Orthokin, KH a fyziologicky roztok ako placebo
preukazala u€innost Orthokinu, pricom rozdiel pretrvaval eSte 2 roky po skonceni lieCby
(Baltzer AW, 2009). Studia skumajica autolégne kondiciované sérum Arthrokinex™
priniesla velmi pozitivne vysledky s dlhodobo pozorovatefnym znizenim bolesti,
zlep$enim funkcie kibu a kvality Zivota probandov. Méze mat teda potencial ponuknut

alternativu v lie€be bolesti a funkéného obmedzenia u pacientov s miernou, strednou
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alebo tazkou gonartrozou (Barreto A, 2016). Je potrebné priniest dalSie dokazy

v Studiach a tiez vyhodnotit vplyv ACS na Strukturalnu progresiu OA.

2.2.9 Génova terapia

Anatomia a fyziolégia kibu spdsobuje zloZité cielenie transferu liekov
bielkovinovej povahy, ako su napriklad biologika. Génova terapia moze tento problém
ako jedna z mala vyriesit. Principom je dlhodoba expresia protizapalovych cytokinov
a rastovych faktorov priamo v kibe po prenose genetickej informacie. OA sa zda byt
vhodnou indikaciou pri tomto postupe. Je nutné identifikovat spravny ciel a vybrat
adekvatny vektor, ktory efektivne sprostredkuje prenos genetickej informacie. Ide v8ak
o nesmierne komplikovany proces, ktory potvrdil aj zakladatel tejto lieCby Ch. Evans.
Mozna uc€innost génovej terapie na experimentalnych modeloch OA bola dokazana vo
viacerych vyskumoch, ale len minimum Studii bolo v klinickej medicine dokoncenych.
Evans a spol. v suCasnej dobe vyvijaju in vivo génovu terapiu, ktora pouziva

rekombinantny virus sc AAV k transferu IL-1 Ra cDNA do OA kibov.

Autolégne kondiciované sérum

Dostickami obohatena plazma

Mezenchymalne kmenoveé bunky
Fibriblastovy rastovy hormén 18 (FGF-18)

Inhibitory metaloproteinaz (MMP)

Inhibitory agrekanaz

Inhibitory oxidu dusného

Anticytokinova lie¢ba (IL-1)

Lieky ovplyviiujuce kostny metabolizmus

Tabul'ka 4 : Nové terapeutické alternativy v lie€be OA — v procese klinického vyskumu
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2.2.10 Biomarkery

V roku 2001 the Biomarkers Definitions Working Group definovala biomarker ako
charakteristiku, ktora je objektivne meratefna a vyhodnotitefna ako indikator normalnych
biologickych alebo patogénnych procesov, aj ako farmakologicku odpoved na
terapeuticky zasah (Group, 2001). Biomarkery maju schopnost’ v€asne detekovat rozvoj
kibnych degenerativnych ochoreni, ako je aj OA. MéZu poskytnat uZitoéné diagnostické
a prognostické informacie tym, Ze reflektuju prisludnd biologicku aktivitu v kibe, a tak
predpovedat’ priebeh a progresiu ochorenia. Okrem toho mézZu sluzit ako docCasny
vystup pri skumani a vyvijani DMOAD.

Vo vyskume OA biomarkerov dochadza k neustalemu aktualnemu pokroku. Len od
roku 2015 do roku 2016 bolo v reSersiach zverejnenych viac nez 200 OA biomarkerov.
ISlo aj o nové biomarkery alebo nové technolégie pre meranie uz znamych biomarkerov.
OARSI zverejnila viacero odporucani pre pouzitie rozpustnych biomarkerov v klinickych
Studiach, €o je vyznamnym krokom vpred v ich klinickom vyuziti u OA. To vytvara dobré
podmienky pre buduci rozvoj problematiky (Mobasheri A B. J., 2017). Velkou vyzvou
vyskumu je v€asné zachytenie degenerativneho procesu a spravne zacielenie lieCby na
hlavny patofyziologicky proces.

OA chrupavka je Standardne detekovana pomocou radiografie, kde meriame
zUzZenie kibneho priestoru (JSW). V klinickej praxi je OA diagnostikovana az ked sa
objavia klinické priznaky, bolest ¢&i strata mobility. AvSak v tejto faze uz kib aktivne
reaguje na poskodenie. Studie ukazali, Ze RTG zmeny v &ase si malé, a vyskytuju sa
v iba u Casti pacientov, ale kvantitativne meranie JSW koreluje so 4-roénymi klinickymi
vysledkami (Oak SR, 2013). Vacsina OA pacientov zaradenych do 2-3 rocCnych

klinickych &tudii na RTG neprogreduje a dokonca aj zmeny v priebehu 5 rokov mézu
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byt tazko kvantifikovatelné. Preto je potrebné vyvinut citlivé a prediktivne testy
biochemickych markerov a overovacie metddy na optimalizaciu tychto skusok. Navyse
takéto biomarkery by mohli byt nakoniec alternativou k su¢asnym RTG postupom
a ponuknut skorSiu, lepSie cielenu a individualizovanejSiu lieCbu (Mobasheri A H. Y.,
2015).

Vyskum biomarkerov aktivhe napreduje. Ich schopnost predikcie méze ulahCit
proces hladania vhodnych lie€iv na OA aumoznit farmaceutickému priemyslu
ekonomické smerovanie predklinickych a klinickych stuadii. V Il.faze klinickych Stadii
mozu byt pouzité pre stanovenie bezpecnej davky s ohfadom na ucinnost. Mo6zu tiez
pomdct farmaceutickym spolo¢nostiam zvyhodnit pomer nakladov a prinosov v liecbe.
Biomarkery maju schopnost identifikovat vhodnych a nevhodnych pacientov, ktori budu
novych liekov a stratégii pre vybranu subpopulaciu pacientov.

Zatial vSak nie je dostupny Ziaden jednoznaény biochemicky marker, ktory by bol
schopny dostatoCne diagnostikovat a prognostikovat OA, alebo ktory by mohol
fungovat ako dostatocny vystup pre klinicky vyskum (Lafeber FP, 2013). Existuju
rozdiely v biomarkeroch jednotlivych kibov aje Ziaduce hibSie preskumat tieto
Specifické rozdiely u OA.

Preto je potreba vyvinut nové citlivejSie prediktivhe biomarkerové testy, ktoré mdzu
poskytnut v&asné varovanie pri pociatoénych kibnych zmenach atym cielene
a individualne navrhnut liecbu. DalSou ddleZitou UGlohou je $tandardizacia a kalibracia
biomarkerov, ¢o umozni vznik porovnavacich Studii. Konecfnou vyzvou pre vyskum
biomarkerov u OA je spojenie biochemickych a zobrazovacich markerov a z nich

odvodit’ prediktivne algoritmy a nové prognostické testovania (Mobasheri A B. J., 2017).
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1.2 Nefarmakologicka liecbha

2.3.1 Chirurgicka lieéba

Ciefom operativnych zakrokov je znizenie bolesti a snaha o zachovanie mobility
pacienta, ato hlavne az ako posledné rieSenie po zlyhani uc€innosti konzervativnej
liecby.

K chirurgickym postupom patri artroskopicka lavaz kolenného kibu a odstranenie
kibnych detritov a va&sich teliesok (kibne mysky) alebo obrusenie povrchovych
nerovnosti chrupavky (debridgement). V pripade recidivujucich kibnych vypotkov
v kolene je mozné pristupit k synovektomii. Pri zmenach osového postavenia kosti
tvoriacich kib alebo pri skrateni konéatiny zlep$i situaciu véasna korekéna osteotémia.
V pokrogilych $tadiach s destrukciou kibu, velkymi bolestami (no&nymi, kiludovymi) a po
vyCerpani moznosti konzervativnej lieCby sa pristupuje k parcialnej alebo totalnej
endoprotéze. Suc€asne je nutné doésledne vyhodnotit zdravotny stav, komorbidity, vek
a socialnu situaciu pacienta vzhfadom na naro¢nost zakroku.

Niektoré chirurgické metodiky sa snazia zachovat chrupavku. Patria sem postupy
ako transfer osteochondralneho autograftu (mozaikova plastika), transplantacia
solidneho aloStepu, implantacia autolégnych chondrocytov ¢i autologna matrix-
indukovana chondrocytogenéza. Existuje viacero pozitivnych studii, no ich vysledky na
dlhodoby priebeh OA je eSte nutné potvrdit (Pavelka, 2015). KedZe ide c¢asto

0 posledné rieSenie, vysledky su vacsinou pacientmi vnimané ako uspokojivé.
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2.3.2 Rezimové opatrenia

Je preukazané, Ze vzdelavanie pacientov v oblasti Zivotného Stylu a self-
managementu je znacne prinosné aj pri OA (Nelson AE, 2004). Metaanalyzy v roku
2011 zhodnotili z dlhodobého hladiska efektivitu programov self-managementu pri
muskuloskeletalnej bolesti velmi priaznivo (Du S, 2011). Studie vyzdvihuju najmé prinos
vzdelavania pacientov v otazkach ich ochorenia a lieCby, cvi€enia, znizovania telesnej
vahy v pripade nadvahy ¢i obezity, nutricné poradenstvo a pomoc pri vybere vhodnych
fyzickych aktivit (Hurley MV, 2012). Za nevhodné rieSenie sa povazuje prehnana obava
z pohybu a fyzickej aktivity, ktora vedie k zniZzovaniu zdatnosti jedinca ale taktiez
neprimerané pretaZovanie postihnutého kibu. Pacient by mal byt informovany
o rozdieloch v rezimovych opatreniach v obdobi stabilizacie a dekompenzacie
ochorenia. Je nutné mat na pamati, Ze pri nadvahe ¢i obezite je zasadné zacat’ lieCbu
znizenim svojej telesnej hmotnosti a tak zniZit' tlak, ktorému je kib neustale vystaveny.
OsvedCuje sa aj psychologicka intervencia a motivacia zo strany odbornikov, ktora
znizuje subjektivne vnimanie bolesti a unavy a zlepSuje adherenciu k terapii (Zhang L,

2017).

2.3.3 Fyzikalna terapia a protetické vybavenie

Hydrokinezioterapia formou individualnych alebo skupinovych cvi¢eni umoziuje
pohyb v odlahCeni. Na edém moézZe byt ucinna viriva kupel &i vakuumkompresna
terapia. Uplatfiuje sa tiez analgetickd myorelaxacna elektrolieCba. V iritovanej faze
ochorenia su vhodné analgetické elektroterapie, ktoré nevyvolavaju hyperémiu.
V chronickom S§tadiu je indikovana pozitivha termoterapia formou kratkovinnej Ci

mikrovinnej diatermie.
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Protetické pomdcky taktiez zaistuju odlahéenie kibu. Indikované su ortopedické
vlozky do topanok ¢&i uprava obuvi. V pokrocilejSich S§tadiach OA pacient pouZziva oporné

pomdcky. Ortézy su uréené pacientom s instabilitou kibu a osovou defotmitou.

2.3.4 Fyzioterapiaa LTV

Vyber vhodnych fyzioterapeutickych postupov zavisi na Stadiu ochorenia.
Odporucané je uvolfiovanie makkych tkaniv, trigger pointov a reflexne kontrahovanych
svalov, hlavne ischiokruralnych a posilhovanie utlmenych svalov s dérazom na
m.vastus medialis. Dysbalancia makkych tkaniv meni stabilitu a stereotyp zataZovania
kibu, 60 mdze dalej prehlbovat patoldgiu. V iritovanom $§tadiu kibny vypotok limituje
kontrakciu m. quadriceps femoris a ma podiel na jeho atrofii. KedZe ide o stabilizator
kolena méze dochadzat ku kibnej instabilite, ktord sa v terapii snazime ovplyvnit. Pre
spravnu funkciu m. quadriceps je zasadny pohyb pately, preto zaradujeme do terapie jej
mobilizaciu. Vhodné su izometrické cviCenia, posiliovanie quadricepsu, odporové cviky,
nacvik pohybov s vyuzitim labilnych pomdcok, senzomotorické cvicenia, nacvik ¢o
najfyziologickejSich pohybovych stereotypov. Ulavu &asto navodzuje $etrna manualna
trakcia, pasivne cviCenie v odfahCeni v zavese alebo vo vode. Je dobré vyhnut sa
krajnym poloham, ktoré spdsobuju bolest a pdsobia iritaéne v oblasti kibu, tvrdym
dopadom, Svihovych pohybom a naroénym cvikom v decentrovanych polohach.

Pozitivne vie OA ovplyvnit skupinova LTV pod dohfadom rehabilitacného
pracovnika, trenéra alebo fyzioterapeuta, zamerana na udrzanie hybnosti v postihnutom
kibe, posilfiovanie prislusnych svalovych skupin a zvySovanie celkovej fyzickej
zdatnosti. Indikované je cviCenie v odlah&eni v bazéne, na bicykli €i rotopede. V obdobi

iritovanej dekompenzovanej OA je naopak nutny kratkodoby kludovy rezZim.
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Preventivne sa vyuziva polohovanie koncatiny so snahou zabranit rozvoju flekénych

kontraktur (Kolar, 2009).

2.4 Komplementarna a alternativna medicina (KAM)

Pouzivanie alternativnej a komplementarnej lieCby u pacientov s OA je udajne
pomerne rozSirené, Co nie je prekvapujuce vzhladom na nedostatocné lieCebné
vysledky dosahované konvencnymi lieCebnymi postupmi. Nie vSetky pouzivané
prostriedky KAM vsSak boli relevantne testované v klinickych studiach. Ukazuje sa, ze
KAM je pouzivana CastejSie pacientmi s vy$Sim socialno-ekonomickym stavom, vySSim
dosiahnutym vzdelanim, mladSimi pacientmi a zenami. Komplementarna medicina je
pouzivana spolu s konvencnymi lieCebnymi postupmi s cielom jej lepSej tolerancie
pripadne ucinnosti. Alternativha medicina na druhej strane, je pouzivana ako nahrada
konvencnej lieCby v snahe o jej oddialenie. Prebehlo viacero klinickych Studii pre
pouzitie alternativnych lieCebnych postupov a niektoré z nich sa po overeni
v relevantnych S$tadiach stali komplementarnymi lieCebnymi postupmi (Basch EM,
2008). The National Center for Complementary and Alternative Medicine (NCCAM)
klasifikuje KAM do 5 hlavnych podskupin :

1) alternativne lieCebné systémy a celostné systémy lieCby ako napriklad

ayurveda, akupunktura, homeopatia;

2) intervencia tela a mysle, vratane cviCeni jogy, taichi, qgigong, meditacii,

relaxacii;

3) biologicky pristup cestou diétnych opatreni, bylin a doplnkov stravy;

4) manipulac¢né a na telo zamerané metddy ako je chiropraxia a masaze;

5) energetické terapie (Yang S, 2013).
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Z tychto bude podrobnejSie v mozZnostiach lieCby OA priblizena tradi¢na Cinska

medicina ako celostny lieCebny systém a zjednoduSene ayurvéda.

2.4.1 Tradiéna ¢inska medicina (Tém)

2.4.1.1 Diagnostika

Diferencialna diagnostika v tradi¢nej ¢inske medicine nerozliduje ochorenia kibov
podla mikroskopickych detailov patologického procesu, ale podla kategérii tradi€nej
Cinskej mediciny. K fyzioldgii aj patofyzioldgii Cloveka pristupuje holistickym principom
a zohladfuje celkovy fenotyp pacienta. Bolesti kibov zahffia Tém pod skupinu Bi-Zheng
syndromov (Bi — blokada, obstrukcia; Zheng - obraz choroby, syndrém). Takmer vzdy
ide o poruchu cirkulacie krvi a qi, ¢o vedie k stagnacii. Podfa t€m zakonitosti -,kde je

{11

stagnacia, tam je bolest®- toto dalej vedie k roznym typom bolesti, zmenenej citlivost,
edému, strate rozsahu pohybu a stuhnutosti. Do skupinou Bi-Zheng patria aj dalSie
ochorenia roéznych tkaniv pohybového aparatu napr. reumatoidna artritida, dna,
osteoartréza, Bechterevova choroba a iné.

Z pohfadu $truktury a funkcie ide o zmeny v dynamickom zapojeni Slachosvalovych
retazcov pohybového aparatu, ktoré su v Tém opisované ako nauka o Slachosvalovych
Jinjing drahach. V pripade poruchy funkcie retazcov v akéhokolvek dévodu dochadza
k pretaZovaniu a oslabovaniu urcitych svalovych skupin. Ak je tento stav dlhodoby, tok
energie qi akrvi je vdanej lokalite obmedzeny a dochadza k blokade vyzZivy, ¢o
vyvolava z kratkodobého hladiska bolest, z dlhodobého hfadiska opotrebovanie
a prehibenie patoldgie.

Cesty vyZivy su v TEm popisované tedriou siete drah (merididanov), ktoré su

anatomickymi medzipriestormi medzi tkanivami a prudi nimi vyZivha a hybna substancia
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gixue (energia a krv, medzibunkova tekutina). Pri¢in obmedzenia toku vyzZivy v tejto sieti
drah je viac. M6ze ist o uzavretie toku z dévodu vniknutia vonkaj$ej Skodliviny (chlad,
vietor, horko, vlhko) do spojnic a spojni€iek cez povrchovu siet tela a nasledné
zablokovanie toku qixue v meridianoch. Toto je tiez priCina réznych patoldgii u oséb
vystavenych dlhodobo extrémnym podmienkam pracovného Ci Zivotného prostredia.
Casté je uzatvorenie cirkulacie z dévodu nahlych alebo dlhodobych emoénych stavov,
z celkového nedostatku hybnej sily na podklade dihodobého vyCerpania, prepracovania
a nedostatoCnej regeneracie. Patologické procesy spdsobuje aj nedostatocna kvalita
prudiacej substancie ovplyvnena nevhodnou stravou, malnutriciou, nadmernou stravou
a celkovou schopnostou tela vstrebavat' a transformovat’ vyzivu z potravy (Ando, 2001).
TEém pristupuje k syndromom Bi-Zheng z viacerych rovin ato dava moznost riesit

problematiku ochorenia komplexnym pristupom.

2.4.1.2 Klinicky obraz OA podrla typu skodliviny

L]

Pri napadnuti chladom, ktory uzatvara pory a blokuje cirkulaciu do periférie je bolest
zvieravého charakteru so stuhnutostou kolenného kibu, zmierfiujica sa aplikaciou
tepla. Pri veternom napadnuti sa objavuje chaos v drahach, prejavujuci sa stahovavymi
bolestami, svrbenim, zmenami citlivosti, zhorSenymi meteosenzitivitou. Horko nuti telo
dodavat tekutiny do postihnutych miest, o z dlhodobého hladiska vysusa drahy vyzivy.
Objavuje sa zadervenanie, hypertermia a hyperémia kibu. Vihkost obmedzuje cirkulaciu
a objavuju sa opuchy, pocity tazoby, ochablosti, unavy koncatin a svalovej bolesti.
Patologicka vihkost je povazovana za najzlozitejSie rieSitefny patogeén, kedy je ddlezité
zamerat pozornost na celkovy metabolizmus Cloveka. Pri stagnacii qgixue pohyb

a cviCenie problémy zmierfiuje, pri prazdnote qixue sa stav pohybom zhorSuje
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(Macioccia, 2015). Zhodnotenim stavu diferencialnou diagnostikou je definovany
priebeh patologického procesu a indikované vhodné terapeutické ovplyvnenia.

Nespravna diagnostika a neprimerane zvolena terapia méze stav naopak zhorsit..

2.4.1.3 Lie€ba

LieCba OA podla Tém zahfha 2 zakladné pristupy. Ide o lokalne pdsobenie na
miesto postihnutia a systémové pdsobenie na celkovu dynamiku a podporu navratu
k fyziologickym procesom v tele. Vacsinou je vyuzivana podporna fytoterapeuticka
lieCba na ovplyvnenie danych patoldgii. Lokalna lieCba je zamerana na zlepSenie
cirkulacie qixue vdanom mieste predovSetkym zahrievacimi metédami ako je
moxibuscia, akupunktura, masaze, bankovanie Ci guasha. Terapia pracuje na uvolneni
blokad, spazmov Slachosvalovych retazcov, trigger pointov a na vypudeni Skodliviny,
kde na kazdu Skodlivinu je indikovana Specificka technika & metdda ovplyvnenia. Zatial
nie su vsSetky techniky Tém klinicky preverené v sulade s evidence based medicine.
Bankovanie sa osvedCilo v lieCbe bolesti, stuhnutosti a opuchnutia kibu a efekt bol
porovnatelny s ucinkom acetaminophenu v davke 650mg trikrat denne (Khan AA,
2013).

Akupunkturu je mozné pouzit ako podpornu metédu v lie€be myofascialnej bolesti,
na zlepSenie prekrvenia v mieste vpichu, aj v ramci terapie po endoprotéze kolenného
kibu &i inych, mensich operagnych zakrokoch, na o$etrenie trigger pointov vo svaloch
a na celkové ovplyvnenie prifahlych Struktar. Je mozné postupovat topograficky podfla
tedrie meridianov. V tomto pripade su symptdmy OA kolena spojené primarne

s meridianom zaludka (ST), Zl€nika (GB), sleziny (SP), peCene (LR) a ladvin (KI), kde je
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shaha o obnovenie priechodnosti tychto drah (Witt C, 2005). Kazda draha ma Specifické
oblasti, ktoré maju pri palpacnom vySetreni konkrétny diagnosticky vyznam.
Akupunkturna zostava moze pozostavat z lokalnych bodov v mieste, ktoré chceme
ovplyvnit, pripadne je mozné zasahom viacerych drah pouzit' vSetky lokalne body pre
ZlepSenie prekrvenia v kolene (ST 34, ST 35, GB 34, BL 40, SP 9, KI 10). Volbou
vzdialenych bodov, podporujeme pohyb v drahe. Pri vybere vzdialenych bodov je
mozné vychadzat z Akabaneho testu alebo z diferencialnej diagnostiky Tém (typicky
napr. GB 40, ST 41, SP 5). Vyhodné je pouzit tzv. Ashi body, ktoré su palpacne
pristupné, prirovnatelné ktrigger pointom avlieCbe bolestivych obstrukénych
syndromov pomahaju identifikovat zasiahnutu drahu a vybrat idealne lokalne aj
vzdialené reaktivne body na drahe (Macioccia, 2015). Do zostavy je mozné zaradit
dalSie body so Specialnym ucinkom podla celkovych symptomov pacienta, a tym cielit
na SirSie spektrum patologického procesu Skodlivin v tele pacienta podla Tém (Backer
M, 2010). Pri porovnavani klasického akupunkturneho napichovania a krvavého
barikovania rovnakych bodov indikovanych pri gonartréze (EX-LE 4, ST 35 a ashi body)
sa podla VAS a WOMAC skére ukazalo krvavé bankovanie ako ucinnejSie v lieCbe
bolesti a hodnoteni funkcie kibu. Signifikantné zlepSenie bolo zaznamenané v oboch
skupinach (Wang B, 2016). Taktiez sa ukazalo, Ze komplexna lieCba ihlou s moxou
v spojeni s barikovanim a Tuina masazou drah, je na bolest, opuchy a funkciu kibu
u gonartrézy vefmi u€inna (Gao YL, 2013). Miera efektivity samotnej moxibuscie sa
z vysledkov metaanalyzy nepodarila jednoznacne potvrdit, z dévodu heterogenity
jednotlivych studii. LepSie navrhnuté, randomizované kontrolované studie na danu tému
by mohli potvrdit’ platnost vysledku tejto meta-analyzy (Li A, 2016). Strukturalny efekt

lie€ebnych metdéd TEm zatial nebol dostato¢ne preskumany. Tradicné lie¢ebné metédy
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ako masaze tuina, moxibuscia, guasha, fytoterapia &i cviCenie qigong, obsahom

presahuju tuto pracu.

Obrazok 1 : Navrhované akupunkturne body pri lie€be gonartrozy
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2.4.2 Ayurvéda

Ayurvéda je tradicny indicky zdravotny systém, ktorého definicia je obsahom
rozhodne nad ramec tejto bakalarskej prace. Ako uinych tradicnych systémov, aj
v ayurvéde su hlavnym zdrojom pdsobenia lieCivé byliny, ktoré su vhodné aj pri lieCbe
OA. V sucasnosti dochadza pri hodnoteni ucinnosti tradicnej mediciny ku stale SirSiemu
uplatneniu prisnych parametrov z oblasti chémie a biolégie a toto sa prejavuje aj vo
vyskume ayurvédskych bylinnych zmesi. Pri izolacii a identifikacii u€innych zloziek
jednotlivych rastlin je potrebné brat’ v uvahu, Ze ich biologicka uc€innost' je vysledkom
vzajomne sa podporujuceho synergického ucinku jednotlivych bylinnych zloziek.

V problematike OA bola klinickymi Studiami a metaanalyzami potvrdena uc€innost
niekolkych zmesi, ktoré su odporu¢ané na symptomaticku lieCbu gonartrozy.
Standardizované kombinacie bylin maju vedecky ayurvédsky zaklad.

Viacerymi Studiami je dokazené, Ze u pacientov s miernou az stredne tazkou OA,
zmes Nartana vyrazne zniZila bolest kibov, stuhnutost a viedla k subjektivnemu
zlepSeniu kvality Zivota. Miera ucinku bola porovnatelna s ucinnostou diklofenaku.
Zmes mbze byt v dlhodobych porovnavacich Studiach skumana ako alternativa
k NSAID (Modak MD, 2017). Zmesi Rumalaya a Shunti-Guduchi su podla metaanalyzy

taktiez symptomaticky ucinné a bezpecné pri gonartréze (Kessler CHS, 2015).

Nartana Rumalaya Shunti-Guduchi
Boswellia serrata Boswellia serrata Boswellia serrata
Tinospora cordifolia Tinospora cordifolia Tinospora cordifolia
Tribulus terrestris Tribulus terrestris Phyllanthus emblica
Zingiber officinale Commiphora wightii Zingiber officinale
Ashwagandha

Tabulka 5 : ZloZenie ayrvédskych bylinnych zmesi pouzZivanych na OA
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KAZUISTIKA PACIENTA

Vypracovala som kazuistiku pacienta so symptomatickou OA kolenného kibu,
RTG zhodnotenou ako KL II. stupnia. Prvé vstupné vySetrenie prebehlo v decembri
2016, druhé vystupné v aprili 2017. V anamnéze boli zaznamenané zasadné fakty
o pacientovi a jeho zdravotnom stave so zameranim na problematiku OA kolenného

kibu. Na hodnotenie intenzity bolesti bola pouZita vizualna analégova $kala (VAS).

Pacient : LK
Rok narozeni: 1970
NO: OA kolena bilateralne, KL stuperi Il.
OA: -2000 operéacia pravého kolenného kibu z dévodu ruptiry medialneho menisku
pri Sporte (squashovy vypad s rotaciou v kolennom kibe)

-2008 fixatné operacné rieSenie stendzy spinaneho kanala v segmentoch L2-L4,
predtym s pozitivnym senzitivnym neurologickym nalezom a klaudikaciami
FA: Lieky na bolest, najCastejSie Ibalgin, Ibuprofen apod., vacsinou so ziaducim
ucinkom na bolest’ kolien priemerne 2-3 tablety za tyzden.
RA: Matka - operaéné rieSenie stendzy spinalneho kanala. DalSia RA v spojitosti s OA
nevyznamna
Sport: Pred operaciou menisku (2001) velmi aktivne squash, rekreaéne bicykel, lyze,
korcule.
Subjektivne: Pacient trpi bolestami oboch kolennych kibov bez iradiacie, trvajucu asi
pol roka. Pocituje striedavé zhorSovanie a zlepSovanie priznakov OA. Udava rannu
stuhnutost’ trvajucu cca 20min, ktoru v priebehu rana rozhybe. Bolest obmedzuje

rozsah pohybu do maximalnej flexie. Vo faze zhorSenia priznakov vadi chddza do
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vysSich schodov, udava krepitus. Vacsia celkova unava a nachladnutie stav zhorSuju.
Meteosenzitivita. Absolvoval fyzikalnu terapiu (bublinkova virivka, magnetoterapia) bez
efektu. Doteraz nepodstupil Ziadnu IA lieCbu, s vynimkou pooperacnej aplikacie KH
v roku 2000 do pravého kolena.

VySetrenie:

Citlivost: nezmenena

Slacho-okosticové reflexy: symetrické na oboch DKK, bez rozsirenej zony vybavnosti
Vysetrenie taxie DK: fyziologicka bilateralne

Svalova sila a rozsahy pohybov: svalova sila plna na oboch dolnych konc&atinach.
V kolennom kibe PDK v kone&nom postaveni 5°flexia, nie je mozna plna extenzia.
Flexia mozna do 110° bilateralne.

Vysetrenie meniskov a vdzov: bez nalezu, kiby stabilné

Jazva: pohybliva, nebolestiva

Stoj a choédza: stabilng, fyziologicka, Romberg |.-Ill. bez nalezu

Bolest’ podla VAS: suCasna bolest stupen 3, priemerna intenzita bolesti stupen 4,

maximalna bolest stupen 7

Terapia :

Pacient uzival pripravok Piascledine 300 v klasickej davke 1-krat denne.
Piascledine je liek rastlinného pévodu s vyzivovym uc€inkom na spojivové tkaniva. Radi
sa do skupiny SYSADOA a je uréeny na liecbu degenerativnych ochoreni kibov ako je
OA. Pacient dostal za ulohu zapisovat si frekvenciu potreby pouzitia analgetik a mieru
bolesti a rannej stuhnutosti za kazdy den pocas terapie Piascledinom 300. V priebehu
sledovania neprebiehala Ziadna dalSia terapia v zmysle fyzioterapie alebo fyzikalnej

terapie.
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Zhodnotenie ucinku terapie:

Bolest’ podla VAS po terapii: suCasna bolest stupen 3, priemerna intenzita bolesti

stupen 3, maximalna bolest’ stupen 5

Po 3,5 mesiaci uzivania SYSADOA pripravku Piascledin 300 pacient udaval
mierne subjektivne zmiernenie bolesti kolien bilateralne. Efekt terapie mal prvy mesiac
stupajucu tendenciu ale po prekonanom chripkovom ochoreni sa stav vratil do
pdvodného Stadia pred terapiou. Nasledne na to bol opat pozorovany pozitivny efekt na
mieru bolesti. Aktualna bolest' v Case vySetrenia ostala rovnaka ako pri prvom vysetreni,
no priemerna intenzita bolesti klesla o 1 stupefi a maximalna bolest o 2 stupne. Efekt
na rozsah pohybov v kolennom kibe ani na krepitus nebol pozorovatelny. Frekvencia
potreby uzitia analgetik klesla priemerne o 15%, vyraznejSie v posledny mesiac
sledovania. Ranna stuhnutost’ sa pacientovi subjektivne zda postupne menej limitujuca.

Pacient neudava Ziadne vedlajSie ucinky terapie.
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DISKUSIA

OARSI vroku 2015 schvalila novu definiciu OA a zacala iniciativu kriticky
hodnotit a Standardizovat’ pre-existujuce definicie OA (Kraus VB, 2015).

V decembri 2016 OARSI poziadala US Food and Drug Administration (FDA) aby
zvazila zaradenie OA medzi zavazné ochorenia, kvéli znepokojujuco rastucim poctom
pacientov s OA. U mnohych pacientov dochadza Kk progresii ochorenia, invalidite
a zhorSenej kvalite Zivota, ¢o predstavuje socioekonomicky problém. FDA ma vplyvnu
a vyznamnu ulohu v podporovani rozvoja opatreni, ktoré by mohli pozmenit' prirodzeny
vyvoj OA v populacii (Mobasheri A B. J., 2017).

Je zjavné, Ze pévodné zameranie farmakoterapie na timenie symptomov OA uz
je zdlhodobého hladiska nedostatocné a neuspokojivé, aj ked mozno finan¢ne
prijatelné rieSenie. Standardna farmakologicka lietba ako je Paracetamol, NSA, &i
opoidy su vyhodné vdaka rychlosti symptomatického uc€inku, na akutnu exacerbaciu
ochorenia, ale tento ucinok nie je dlhotrvajuci. Taktiez dlhodobé uzivanie nebyva bez
neziaducich ucinkov.

ZacCiatkom tohto tisicroCia sa vyskumy zaoberali latkami zo skupiny SYSADOA
a inymi nutraceutikami, no momentalny vyskum uz je viac smerovany na zachytenie
Specifickych a v€asnych biochemickych zmien v tkanivach a celom organizme a ide
o snahu dokazat predist rozvoju OA. Na zaklade studii je tato jednoducha forma lieCby
s minimom vedfajSich ucinkov pozitivhe hodnotend, ale Strukturalne nie velmi vyrazne
ucinna. Podfa viacerych vysledkov z chemickych rozborov je nutné konstatovat, Ze
kvalita a hlavne obsah latok pouzitych v niektorych volnopredajnych nutraceutikach nie
su idealne. Uzivanie cenovo dostupnejSich nutraceutik je v populacii rozSirené ale
zakaznik nema moznost overit si obsah a pévod latok. Preto sa odporuca pouzivat
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farmaceutické pripravky schvalené narodnym ustavom zdravia v prislusnej krajine,
ktoré vyhovuju prisnym regulacnym poziadavkam.

Injekéna aplikacia latok je pomerne novy pristup vlieCbe OA. Zaujat
jednoznacné stanovisko ku bezpeénostnému profilu a ucinnosti  jednotlivych
rozvijajucich sa IA aplikacii zatial nie je mozné. Chybaju kvalitné dlhodobé Studie a ich
vzajomné komparacné normy. Mnohé z nich su stéle v skuSobnej faze.

Najnovsie metddy skumaijuce vyvoj OA s vyuzitim rastovych faktorov, kmeriovych
buniek, PRP, anticytokinov €i biomarkerov vyzeraju slubne, no momentalne este nie je
mozné zhodnotit’ ich dlhodoby efekt. Zda sa, Ze s pomocou pokroku v zobrazovacich
metddach by kone€ne mohla byt objavena ucinna, Strukturu modifikujuca lieCba alebo
lie€ba ktora v€as zabrani OA rozvinut sa v chorobny proces.

Ayurvéda a TEm su najstarSie tradicné systémy komplexnej lieCby. Globalne
rastie zaujem o tieto spdsoby lieCby a vyvija sa usilie k monitorovaniu a regulacii
bylinnych liekov a metéd tradiénej mediciny. Cina je Uspe$na v propagovani lie¢ebnych
postupov, ktoré ma podlozené SirSim vyskumom, zatial ¢o ayurvéda napriek hlbokej
tradicii potrebuje vacsiu mieru intenzivneho vedeckého vyskumu a SirSiu dbékazovu
zakladnu aby sa dokazala presadit na europskom trhu. Problematika OA podlfa Tém
alebo ayurvédy mdze z pohladu zapadnej mediciny pdsobit velmi nevedecky, no je
omnoho rozsiahlejSia a komplikovanejSia, nez ako som dokazala naznacila v tejto praci.
V dnednej dobe s narastom zaujmu o alternativne mozZnosti lie€by rastie aj pocet
nedostatocne vzdelanych ,terapeutov®, ktori nerobia dobré meno jednotlivym metdédam
¢i pristupom. V pripade zaujmu o ktorukolvek alternativhu ¢i komplementarnu formu
lieCby je =zasadne vyhladat kvalifikovaného odbornika s kvalitnym vzdelanim

a profesionalnym pristupom v danej problematike.
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PocCas svojej praxe na ortopedickej klinike som z rozhovorov s pacientmi po
endoprotéze, ako poslednom rieSeni OA po zlyhani konzervativnej lieCby, pozorovala
zasadné nedostatky v informovanosti oich ochoreni aj o akychkofvek mozZnostiach
podpornej Ci rezimovej lieCby. V sucasnej ére dostupnosti informacii sa pacienti a ich
pribuzni Casto dostanu Kk neuplnym, zavadzajucim ¢&i chybnym informaciam
o alternativach. Vtedy je nevyhnutné tuto otazku s pacientmi prediskutovat tak, aby
pochopili moznosti konvenénej, komplementarnej a alternativnej mediciny. Odbornici na
konvenénu medicinu by mali mat snahu informovat sa o dalSich moznostiach
podpornej lieCby a byt pripraveni odpovedat pacientovi aj na takéto dotazy pripadne
ponuknut KAM ako moznost lieCby. BohuZial sa medzi odbornikmi Casto stretavame
s kritikou inych systémov lieCby vychadzajucou z nedostatkov informacii, pricom
spojenim viacerych pristupov by mohla byt lieCba omnoho komplexnejSia.

Z méjho uhla pohladu, vzdelavanie pacientov oich ochoreni, moznost
poradenstva o zdravom zivotnom S$tyle, vyZive, primeranej fyzickej aktivite, vhodnom
a nevhodnom cviCeni, spravne volenej farmakoldgii aj rizikach naduzivania
farmakolégie, ponuknut pacientom ucast vo vyskumoch ¢i informovat ich o dalSich
moznostiach medicinskych postupov €i systémov je to, ¢o by sa malo posunut aj do
Sirokej verejnosti a podporit tym a motivovat aktivny ciefavedomy pristup pacienta

k terapii. V dnesnej dobe plnej moznosti je Skoda ich nevyuzit spravnym spésobom.
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ZAVER

OA je ochorenie celého kibu a prifahlych truktur (synovia, kost, chrupavka, svaly
aich upony) zaloZzené na mnohych faktoroch biomechanickych a biochemickych.
Pochopenie tychto dejov na molekularnej urovni predovSetkym vo vCasnej fazy OA
mdbze definovat mnoZstvo cielov ako pre biologicku lie€bu, tak pre biomechanicku
korekciu (ortézy, rehabilitacia) a vyskum.

Je zjavné, Ze nespravny zivotny Styl, obezita, pretazovanie pohybového aparatu
na jednej strane Ci inaktivita na strane druhej sa nepriaznivo odzrkadluju na fyzickom
stave populacie. Mnohé bolesti €i ochorenia pohybovej sustavy vznikaju na podklade
nevzdelanosti o prinosoch spravnej pohybovej aktivity. OA svojimi désledkami
nepriaznivo ovplyviuje kvalitu Zivota jedinca. Ochorenie je ¢asto brané na fahku vahu
a nevenuje sa mu, hlavne v pociato¢nych Stadiach, dostato¢na pozornost. Pocet
pacientov s OA sa neustdle zvy$uje so stipajucou diZkou Zivota a taktieZz pribuda
tazkych foriem OA, zvySuju sa naklady na lieCbu aj na socialne zaopatrenie. Aj ked
ochorenie bezprostredne neohrozuje jedinca na Zivote, predstavuje zavazny zdravotny
aj socialne - ekonomicky problém. Pre chronicky a progresivny priebeh ochorenia je
nutné, aby starostlivost o pacienta bola dlhodoba a cielena. V pripade diagnostickych Ci
terapeutickych rozpakov, je namieste multidisciplinarna spolupraca. Spravna diagn6za
a komplexna lieCba je =zarukou zlepSenia kvality Zivota pacienta. Vdaka
medzinarodnému vedeckému zaujmu sme po rokoch stagnacie mozno na spravnej
ceste k objavu vyvazeného Zivotného Stylu, v pripade potreby podporeného kvalitnymi,

spravne uzivanymi, cielenymi lieCivami.
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