ALGEZIOLOGIE

Souhrn:

K bolestem pohybového apardtu
byvd pridruzena celd rada jinych
zdravotnich problému doprovd-
zenych bohatou polypragmadzi.
Vétsinou se jednd o pacienty s rev-
matickymi nemocemi, kteri trpi
chronickymi bolestmi zdnétlivého
plvodu. Lékar'skd véda sice v posled-
nich pétadvaceti letech podstatné
pokrocila jak ve vyzkumu patoge-
neze, tak ve farmakoterapii Iécby
bolesti pohybového apardtu, presto
je tieba neustdle hledat postupy,
které jsou Ucinné a zdroveri vysoce
bezpecné. V posledni dobé se v praxi
lékari prosazuje - vedle stdvajicich
terapeutickych postupu - inovativni
pristup zaloZeny na injekénim po-
ddni kolagenu, pricemz poddnim
tohoto biomateridlu do specifickych
mist se nejen umisti kolagen tam,
kde je ho nedostatek, ale vyrazné se
zlepsi i jeho profil a mikrostruktura.
Zdsadnim benefitem daného pri-
stupu je lécba bolesti pohybového
apardtu bez rizika lékovych interakci,
bez vyznamnych neZddoucich ucin-
ku a bez alergickych reakci (nebyly
zaznamendny Zddné alergické re-
akce ani u polyalergickych jedinc).
Vyhodou kombinované lécby NSA

s kolagenem je ndsledné mozné
sniZeni spotreby analgetik, ¢cimz se
sniZuje zatizeni organismu neZddou-
cimi ucinky.

Klicovd slova: farmakoterapie, in-
jekéni poddni kolagenu

Moznosti setrne
lecby bolesti

pohybového aparatu

Uvod

bového aparétu je ochablost vnitinich a vnéjsich
stabiliza¢nich kloubnich systémd. Pfi¢inou mo-
hou byt Urazy, pooperacni stavy, Spatné drzeni
téla, fyziologické degenerativni zmény ¢i revma-
tologické choroby. Ochablé podplrné systémy
vyvoldvaji napfiklad kloubni hypermobilitu, pre-
devsim v nefyziologickém sméru a Uhlech, pfi niz
dojde z jedné strany k pfed¢asnému opotiebeni
a nasledné pak i k opotrebeni podpUrnych systé-
muU, coz pusobi na progresivni degeneraci chru-
pavky. Ochablé nebo hypermobilni prvky kloubni
podpéry zpUsobuji stimulaci lokdlnich receptor(
bolesti, tenzi a nadmérné vypéti. Jejich zpevnéni
neni pouze otdzkou regeneracni, ale také resenim
antalgickym.

I kdyZ medicina pokrocila jak ve vyzkumu
patogeneze, tak v 1é¢bé napfiklad revmatickych
chorob,? 3910111920 mysi [é¢ba bolesti pohybové-
ho apardtu reflektovat mozné nezadouci Ucinky
¢i lékové interakce. BohuZel, neziddouci uUcinky
antirevmatik jsou relativné casté a mnohdy vel-
mi zdvazné, jejich klinickym projeviim se proto
vénuje zvysend pozornost v doméci i zahrani¢ni
literature.’

V posledni dobé se v praxi |ékafd prosazuje
- vedle stavajicich postupt lé¢by - inovativni pri-
stup léc¢by bolesti pohybového aparatu zalozeny
na injekénim podani kolagenu, pficemz podanim
tohoto biomateridlu do specifickych mist se ne-
jen umisti kolagen tam, kde je ho nedostatek,
ale vyrazné se zlepsi i jeho profil a mikrostruktu-
ra.l 456781516 \fysledkem je velmi dobry Ucinek
ve smyslu analgetického, protizénétlivého efektu
a funkéniho zlepsenf>* 2678151617 Mechanicky
podklad, dodany zvnéjsku in loco kolagenem,
tak predstavuje efektivni pfirozenou oporu (bio-
-scaffold) a svym regeneracnim Ucinkem pdso-

bi i analgeticky. Kolagen podany injek¢né tedy
nejenze zlepsuje kloubni mobilitu, ale pfispiva
i k uvolnénf a fyziologické funkci svalstva v dané
oblasti. Odstranuje tak pficinu bolesti a pfispiva
k jejimu vymizeni. Kolagen je zékladni stavebnf
jednotkou pojivovych tkani kloubnich systémd,
a proto jeho mikrosuplementace zlepsuje profil
kolagenového vldkna. Kolagen tedy reprezentu-
je ucinek strukturdlni, tj. chrani a posiluje kloubnf
pouzdro, vazy, slachy, a proto zpevriuje ochablé
a hypermobilni kloubnf systémy.

Skupiny léciv uzivanych

v ortopedii a revmatologii
k terapii bolesti a limity
jejich pouziti

K lé¢bé bolesti pohybového aparatu se v or-
topedii a revmatologii uzivé nékolik skupin éciv.
Jejich pouziti je limitovano kontraindikacemi,

nezddoucimi Ucinky a interakcemi téchto latek.>
10,11,18,19, 20

Analgetika

Analgetika jsou zékladem lécby bolesti pohy-
bového apardtu. Nejcastéji se jednd o zanétlivou
bolest nociceptivni, ale v nékterych pfipadech
i s neuropatickou slozkou."" Mezi neopioidni anal-
getika patfi analgetika-antipyretika, napf. paraceta-
mol (pozor u pacientd s prokdzanymi hepatopatie-
mi, maximalni dévka 4g/den) a nesteroidni antirev-
matika.? %1% Paracetamol je lékem prvni volby pfi
|é¢bé bolesti zad a osteoartrdzy. Pro lé¢bu bolesti je



mozné zvysit analgeticky
Ucinek paracetamolu sla-
bymi opioidy (kodeinem,
tramadolem)."”  Opioidy
jsou uzivany k lé¢bé chro-
nické bolesti ve Il. a Il
stupni zebricku WHO."

Klasicka systémova
nesteroidni
antirevmatika (NSA)

Do této skupiny za-
fazujeme  salicylaty 29101
dale tzv. neselektivni in-
hibitory  cyklooxygenézy
- derivaty kyseliny propi-
onové (ibuprofenum, ke-
toprofenum), kyseliny fe-
nyloctové (diclofenacum)
a preferen¢ni inhibitory
cyklooxygendzy 2 — napf.
derivét sulfonanilidd  ni-
mesulid. Mezi nejcastéjsi
nezddouci Ucinky NSA
patii gastrointestinalni to-
xicita (ulcerace, krvaceni
z horni ¢asti gastrointesti-
nélniho traktu, perforace
nebo obstrukce) a renalni
toxicita (projevuje se re-
tenci natria a kalia, intersti-
cidIni nefritidou, papilarni
nekrézou). Bez vyznamu
neni ani hepatotoxicita
NSA (u nimesulidu nebyla
potvrzena), déle kardiovas-
kuldrni,  dermatologicka
a hematologicka toxicita.*
111819 Kozni reakce vétsi-
nou mizi po vysazeni léku.
Neni zanedbatelné, Ze NSA

Obr. 1: Trojitd sroubovice
(tfi retézce a) tropokolagenu,
zdkladni jednotka zralého
kolagenu. Molekula je

stabilizovdna v retézcia
pritomnosti hydroxylovych
aminokyselin, jejichz vzdjemné
vazby H+ jim doddvaiji
robustnost a pevnost.

mohou ovlivnit krevni tlak
ve smyslu jeho zvyseni. Nizké davky NSA se pouzivaji u os-
teoartrézy jen po omezenou dobu pfi pritomnosti zanétu,
jsou lékem druhé volby u bolesti zad. Efekt NSA u revma-
toidnf artritidy je pouze symptomaticky, NSA snizuji boles-
tivost, zlepsuji funkéni schopnosti, celkovou kvalitu Zivota,
nezpomaluji viak rentgenovou progresi nemoci.'" S opatr-
nosti by se méla podavat u hypertonikd, diabetikdm na PAD
z fady sulfonylurey a u warfarinizovanych pacient(.

Koxiby

Tzv. selektivni inhibitory cyklooxygendzy 2 tvofi skupi-
nu novejsich nesteroidnich antirevmatik s vylepsenym gas-
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trointestindlnim bezpec¢nostnim profilem. Maji mensi
pocet endoskopicky zjistitelnych 1ézi i nizsi pocet za-
vaznych komplikaci. Jsou doporuc¢ovény pacientim

s vyssim stupném rizika vzniku NSA indukované gas-
tropatie."

Dle prohlaseni SUKL je viak uzivani koxib( spoje-
no s rizikem vzniku gastrointestindlnich nezddoucich
Ucinkl, zavislym na podané davce. Relativni riziko je
v porovnani s konvencnimi NSA jako skupinou nizsi, avsak
vyznamna a konzistentni vyhoda koxib( z pohledu gastro-
intestindlnich nezddoucich Ucink nebyla prokézéna. Proto
se doporucuje zvysend opatrnost u pacientd z rizikovych
skupin (starsi pacienti, konkomitantni uzivani dalsich NSA
nebo onemocnéni gastrointestindlniho traktu v anamnéze).
Pro vsechny koxiby se riziko vzniku gastrointestinélnich ne-
zadoucich Ucinkd zvysuje, jestlize jsou podavéany soucasné
s kyselinou acetylsalicylovou (a to i v malé davce), v porov-
nani se samotnymi koxiby.

Rozdily mezi antiagregacni aktivitou starsich NSA a koxi-
b mohou byt klinicky dllezité pro pacienty s rizikem trom-
boembolickych komplikaci. Data z klinickych studii ukazuji
na trend zvyseného rizika infarktu myokardu pro celekoxib
v porovnani s diklofenakem a naproxenem ¢i pro rofekoxib
(byl stazen z trhu v . 2004) v porovnani s naproxenem. Pro
nedostatek dat neni mozné vyloucit zvysené kardiovasku-
larni riziko také u etorikoxibu, valdekoxibu a parekoxibu.

Velmi vzacné mohou koxiby zplsobovat zavazné kozni
reakce, jako jsou toxickd epidermdlni nekrolyza, Stevens-
-Johnsondv syndrom nebo erythema exsudativum multifor-
me. Pacienti s anamnézou hypersenzitivni reakce na sulfon-
amidy maji zvysené riziko vzniku koznich reakci pfi uzivani
koxibl se sulfonamidovou strukturou (celekoxib, valdeko-
xib, parekoxib).

Vsechny koxiby jsou kontraindikovany u nemocnych
s kardiovaskuldrnim nebo cerebrovaskuldrnim onemocné-
nim, nevhodné je jejich podavani i u nemocnych s vice rizi-
kovymi faktory aterosklerézy (zejména hypertenzi, hyperlipi-
démii, diabetem mellitem, koufenim). Méné jasnd je situace
u mladych zdravych osob s nizkym rizikem.

Dalsi léciva uzivana u lécby bolesti
pohybového aparatu - prehled

Dalsi skupiny 1éc¢iv uzivanych v ortopedii a v revmato-
logii plsobi riznymi mechanismy na patogeneticky pro-
ces. Bolest neovliviuji pfimo, ale prostrednictvim svého
vlivu na patogenezi napfiklad revmatickych chorob. Uva-
dime je proto pouze v prehledu.

DMARD:s - chorobu modifikujici l1éky revmatoidni
artritidy.'® " 1879 Tyofi hlavni arzendl 1écby revmatoidni
artritidy. Do této skupiny patfi antimalarika chlorochin
a hydroxychlorochin,'" slouceniny zlata,” '® '* sulfasala-
zin,% 191112 methotrexat,” 1% ' 12 azathioprin,'® ™ 12 cyklo-
fosfamid.’> "2 Novou lékovou skupinu predstavuji tzv.
biologicka léciva." > Vyuzivaji se zejména monoklo-
nalni protilatky proti klicovym prozénétlivym cytokintim

I Vice informaci na www.edukafarm.cz
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A - Integrita kolagennich vldken vazu
dospélé krysy

Fotografie pofizend elektronovym mikroskopem
pochdzi z Provenzano P R, Vanderby R Jr.
Collagen fibril morphology and organisation:
Implication for force transmition in ligamen and
tendon, Matrix Biology 2006,25:71-84.

B - Posttraumatickd obnova vzoru
kolagennich vidken.

Fotografie pofizend elektronovym mikroskopem
pochdzi z Provenzano P R Hurschler C, Vanderby
RJr. Connect Tiss Res 2001;42:123-133.

nebo proti jejich receptordm. Patfi sem infli-
ximab? 14 etanercept® ' * a adalimumab."
Z bezpecnostnich a ekonomickych ddvodd
biologickd léc¢ba v této fazi podléhd zatim
prisnému protokolu a je vyhrazena jen pro
vybrand centra.V soucasné dobé Evropska lé-
kova agentura (EMA) zaméfila svoji pozornost
na bezpecnost uvedené biologické farmako-
terapie, nebot frekvence vyskytu zdvaznych
nezadoucich Ucinkd relativizuje prospéch
této lécby, a to na Urovni benefit/risk.
Kortikosteroidy se uzivaji pro své proti-
zanétlivé a imunosupresivni plsobeni.” 10 12
18.19.20 Celkové se podavaji napf. u systémo-
vého lupus erythematodes, polymyozitidy

Terapeutické
skupiny

a dermatomyozitidy."" Intraartikularni 1écba
kortikosteroidy se uplatriuje napf. u osteoart-
rozy.2 11121920 pfes zminénou praxi je u korti-
kosteroidd velmi diskutabilni prospéch, nebot
s ohledem na délku podavani mohou prevazit
rizika. Z celé tfady nezadoucich ucinkl jsou
nejvice zavazné Ucinky imunosupresivni (sni-
Zeni rezistence v{ci virovym a bakteridlnim
infekcim), snizeni fibroblastickych procest
(zpomaleni hojeni ran, atrofie podkozi a kiize),
ovlivnéni CNS (nespavost, deprese, cefalea,
vykyvy nalady) a GIT (viedové choroba, stfevni
perforace).

Zatimco vyse zminéné farmakoterapeu-
tické pristupy reprezentuji |é¢bu podminé-
nou vyskytem mnohdy zdvaznych nezadou-
cich ucinkd, setrnou terapeutickou moznost
pro lé¢bu osteoartrozy predstavuji chon-
droprotektiva (oznacované také zkratkou
SYSADOA), napt. chondroitin sulfat, glukosa-
min sulfat a kyselina hyaluronova.™ ' Tzv.
viskosuplementace kyselinou hyaluronovou
(nebo hylanem G-F 20), poddvanou prede-
vsim do kolene, kycle nebo ramene, je zalo-
Zena na doplikové vyzivé kloubni chrupav-
ky. Kyselina hyaluronovd dodéva vizkozitu
a elasticitu pouze kloubni chrupavce, nema
tedy Ucinek strukturdini na pojivovou tkan
kloubniho systému a neni tedy schopna tento
systém zpevnit. Viskosuplementace nahrazuje
obvykle degradovanou kyselinu hyalurono-
vou v synovialni tekutiné kloubt pacientd po-
stizenych osteoartrézou a posiluje tak kloubnf
chrupavku, kterd v kloubu funguje jako tlumic
nédrazu. Nicméné Iécivé ucinky kyseliny hyalu-
ronové u osteoartrézy, respektive gonartrozy
jsou povazovany za doplnkové, jelikoz klinic-
kd evidence je v této oblasti nejednoznacna.
Napriklad na zékladé nazor 21 expertl Ev-
ropské ligy proti revmatismu (EULAR) se po-
uziti kyseliny hyaluronové v lé¢bé gonartrozy
umistilo az na 13. misté z 23 hodnocenych
zpUsobd lécby.

Aplikace rlstovych faktord ziskanych
z vlastni krevni plazmy odebrané pacientovi
predstavuje alternativu ke kyseliné hyalurono-
vé. Dobrych vysledkl Ize dosdhnout zejména

Rizikové skupiny pacienti

u mladsich pacientl a s mensim postizenim
chrupavky. Nicméné tato metoda Iécby je li-
mitovéna pfipravou ad hoc z biologického
materidlu pacienta, nejasnym mechanismem
ucinku a tézko obhajitelnou vysokou cenou,
pricemz vysledny pfipravek obsahuje Uc¢inné
latky ve fyziologickych, tj. velmi nizkych kon-
centracich.

Kolagenové MD injekce - Setrna
moznost lécby bolesti pohybového
aparatu

Pro pacienty s bolestivym onemocnénim
pohybového aparatu jsou léciva obvykle uziva-
na k 1é¢bé, tj. analgetika a nesteroidni antirev-
matika vcetné koxibu, zatézujici nebo dokonce
kontraindikovana, a to z dGvodd nezadoucich
Ucinkd ci lékovych interakci. Pro tyto pacienty
mUze predstavovat moznost volby injekéni po-
dani kolagenu.® > 67 & 1516 Kolagenové injekce
obsahuji kromé strukturélné psobiciho kolage-
nu (télu vlastni latce) dalsi pomocné latky pri-
rodniho pdvodu. Cilem injekéné podaného ko-
lagenu je znovu umistit kolagen tam, kde je ho
nedostatek, a tim posilit, strukturovat a ochrénit
chrupavky, vazy, slachy, kloubni pouzdra.®” Ko-
nec¢ny Ucinek kolagenu snizuje hypermobilitu
bolestivého kloubu, kterd je castou pficinou
vzniku bolestivych stav(.®” U degenerativnich
stavll provazenych fyziologickou down regulaci
metabolismu kolagenu (starnuti) je mozné pra-
videlnym podavanim/mikrosuplementaci ko-
lagenu zpomalit progresi onemocnéni (Obr. 2).

MD injekce se aplikuji subkutdnné, in-
tradermalné, periartikuldrné nebo intraartiku-
larné, a to do spoustécich bodl (tzv. trigger
pointl) .57 Kindikacim patff napriklad: artralgie
velkych i drobnych kloubl hornich a dolnich
koncetin® 7 rizartréza palce® ’, koxartréza,®
gonartrdza,' # 815 1% polesti zad degenerativ-
niho pdvodu,®’ korenové bolest v oblasti krénf
a hrudni pétefe,®” syndrom karpalniho tunelu,®
7 epikondylitidy,®” neuralgie trigeminu,®” syn-
drom bolestivého ramene,®” bolest zplsobena
osteoporézou hrudni patefe®” Pro konkrétni

Analgetika-antipyretika
(paracetamol)

Klasickd NSA

roidy; astmatici.
Koxiby
MD injekce Nejsou znamy

Napf. nemocni s hepatopatiemi (akutni hepatitida, tézka jaterni insuficience), s hemolytickou anémii, pacienti uzivajici dlouhodobé
kyselinu acetylsalicylovou (riziko nefropatie)

Napr. hypertonici, diabetici, pacienti s akutni viedovou chorobou GIT, seniofi, pacienti reagujici alergicky i na jiné léky, s poruchami
krevni srazlivosti (Icave u warfarinizovanych pacient(), alkoholici, pacienti uzivajici lithium, antidepresiva ze skupiny SSRI, kortikoste-

Napt. pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim, pacienti precitlivéli na sulfonamidy, s peptickym viedem, téhotné a zeny, které
chtéji otéhotnét, pacienti se zanétlivym stfevnim onemocnénim, s méstnavym srdecnym selhdnim (NYHA [I-1V),

Tab. 1 Priklady faktord omezujicich pouZiti néktery
neZddoucich tcinkd a lékovych interakc

h lékovych skupin k terapii bolesti v ortopedii a v revmatologii a pifs
dnotlivych konkrétnich léciv viz databdze AISLP.

nych rizikovych skupin pacientd. Vycet vech kontraindikaci,




indikace jsou urceny konkrétni kolagenové injekce (napr.
gonartréza MD-Knee, koxartréza MD-Hip, syndrom zmrz-
Iého ramene MD-Shoulder, lumbalgie MD-Lumbar, svalova
bolest MD-Muscle, neuropatickd bolest MD-Neural). Ko-
lagenové injekce se poddvaji samostatné nebo se s vyho-
dou kombinuji s dalsimi 1écivy, v pfipadé predpoklddané
synergie v mechanismu ptsobeni®’ Prikladem je soucas-
né podavani s viskosuplementaci (kyselinou hyalurono-
vou - HA), kde se dociluje synergického ucinku na Urovni
lubrikace kloubni chrupavky v kombinaci se strukturdinim
posilenim kloubu prostfednictvim kolagenové mikrosuple-
mentace. Zasadnim benefitem daného terapeutického
pristupu je lé¢ba bolesti bez rizika lékovych interakci (ko-
lagen nezasahuje do farmakokinetiky ostatnich léciv, napt.
warfarinu), bez vyznamnych nezddoucich ucink (kolagen
je télu vlastni ldtka dodavana v mikrosuplementacni dav-
ce), bez alergickych reakci (nebyly zaznamendny zddné
alergické reakce ani u polyalergickych jedinct). Vyhodou
kombinované lécby NSA s kolagenem je nasledné mozné
snizeni spotieby analgetik, ¢imz se snizuje zatizeni organi-
smu nezadoucimi Ucinky vyse uvedenymi u jednotlivych
skupin.®’ Tuto skute¢nost potvrdila také nedavno skon-
¢end postregistracni, jednoduse zaslepend klinickd studie
v Revmatologickém Ustavu v Praze, realizovana na souboru
97 proband s indikaci,low back pain’, jimz byly aplikova-
ny MD pripravky nebo trimekain. Pro dosazeni dlouhodo-
bé a v obou skupinadch srovnatelné ulevy od bolesti zad
bylo ve skupiné s trimekainem spotfebovano dvojnisobné
mnozstvi zachranné medikace (paracetamolu), oproti sku-
piné s kolagenovymi MD injekcemi.

Podékovdni za pouziti podkladii

Zaveér

Lécba bolesti pohybového apardtu je mnohdy svizelna
a dlouhodobd, proto by profil podévaného Iéciva mél vyho-
vovat nejen z hlediska Uc¢innosti, ale i vysoké bezpec¢nosti
lécby. Do ortopedické a revmatologické praxe vstupuji ¢asto
pacienti polymorbidni a s polypragmézii, u nichz je nutno
zohlednovat nejen samotny zdravotni stav, ale i riziko Iéko-
vych interakci a mozné dalsi nezédouci Ucinky. Léciva uzi-
vana bézné k lécbé bolesti (analgetika, nesteroidni antirev-
matika, kortikosteroidy) jsou Ucinna, maji viak své zavazné
nezaddouci Ucinky, a proto jejich dlouhodobé podavani je
pro pacienta zatézujici, resp. kontraindikované. Proto by se
méla vzdy preferovat 1é¢ba Setrnd, kterd nevykazuje zavazné
nezadouci Ucinky ani riziko lékovych interakcf, a to doddnim
télu vlastnich latek, jez prispivaji k fyziologické regenera-
ci opérného aparétu a k Ustupu bolesti. Takovou moznost
predstavuji kolagenové injekce, 6781516 které Ize pouzit
u bolesti pohybového apardtu samostatné nebo v kombi-
naci s analgetickou lé¢bou. Pomér pifnosu a rizika 1é¢by je
vyznamneé posunut u kolagenovych injekci ve prospéch pri-
nosu, na rozdil od nesteroidnich analgetik (riziko gastropa-
tif), popfipadé opioidni Ié¢by (obstipace, Utlum dechového
centra) ¢i kortikosteroidl (imunosuprese, viedova choroba,
zpomaleni hojeni ran). Své opodstatnéni ma jiz zminéna
kombinovand 1écbha analgetik a kolagenovych injekci, kterd
vede ke sniZzeni nutnych podavanych davek analgetik, a tim
i ke snizeni nezddoucich tcinkd pouzivanych analgetik. Toto
je velmi podstatné hledisko terapie napfiklad u senior(.
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KLOUBY

Cisty krystalicky kolagen
na klouby, vaziva a kuzi
COLAFIT S VITAMINEM C

Kolagen je pfirozenou soucasti kloubni
chrupavky, vazivovych tkani, kloubnich
pouzder, kosti, klize, zubl a neht(.

YDACOM'
PHARMA

K zakoupeni v Iékarné
nebo na www.dacom.cz
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