Postaveni SYSADOA v 1éCbé osteoartrozy
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SOUHRN

Latky fazené mezi chondroprotektiva se ptes pocatecni skepsi k jejich Gc€inku staly nedilnou
soucasti doporucenych léCebnych postupt pro osteoartrézu. Jejich ucinek spociva jednak v
ovlivnéni struktury chrupavky, jednak v ovlivnéni vlastnich patofyziologickych pochodii. V
¢lanku jsou ve zkratce popsany nejvyznamnéjsi mechanismy ucinku jednotlivych zastupct. Ty
jsou aktualné v CR k dispozici nejenom ve formé 1é&ivych piipravki, ale téZ doplitki stravy,
coz muze byt spojeno s rizikem kvantitativni diskrepance mezi deklarovanym a skute¢nym
mnozstvim ucinné latky.
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SUMMARY

Despite the initial scepticism, substances belonging to chondroprotectives became an
indivisible component of therapeutic guidelines in osteoarthritis. Their effect is based on the
cartilage structure modification and/or on the modulation of pathophysiological processes of
the disease. The article briefly deals with the most relevant mechanisms of action of respective
representative molecules. Currently, these are available both in form of registered drugs and
food supplements in the Czech Republic. However, as their availability in food supplements
may be associated with the risk of quantitative discrepancy between declared and real amount
of the active pharmaceutical ingredient, we should recommend them cautiously.
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Osteoartroza predstavuje chronické onemocnéni kloubti postihujici chrupavku, subchondralni
kost, menisky a periartikularni meékkou tkan. Vzhledem k demografickému starnuti populace
postihuje stale vEtsi pocet osob. MoZnosti, jak vylepsit stavbu, a tedy 1 funk¢nost chrupavcité
tkang, pfitom rozhodné€ neni mnoho. Z preventivnich opatieni 1ze hovofit jednak o uvazlivém
zaté¢zovani kloubniho systému, jednak o suplementaci chondroprotektivy, kterd je rovnéz
soucasti platnych terapeutickych doporuceni.

Terapeutické mozZnosti zahrnuji pfedevSim analgetika (zejména paracetamol) a nesteroidni
antiflogistika, velky rozmach v poslednich letech nicméné zazivaji latky fazené mezi
symptomatické pomalu pasobici 1é¢iva u osteoartrézy neboli SYSADOA (symptomatic slow-
acting drugs in osteoarthritis), jez zahrnuji jak prekursory komponent mezibunééné hmoty
chrupavky (chondroitin sulfat, glukosamin, kyselinu hyaluronovou), tak cytokinové
modulatory (diacerein, vytazek z avokada a sdjovych bobi [ASU]). Vzhledem k pomérné stale
cerstvym zjisténim, Ze latky z prvni uvedené podskupiny disponuji celou fadou dalsich ucinkt
(ovlivnéni aktivity metaloproteinidz, modulace zan&tu, antioxidaéni vlastnosti aj.),' je toto
déleni dnes spiSe orientaéni a pozbyva na vyznamu.> S odkazem na vysledky studii
publikovanych v posledni dob¢ zacaly byt ke skupiné SYSADOA piifazovany i bisfosfonaty,



nehydrolyzovatelnd analoga anorganického pyrofosfatu, jez zaujimaji pevné misto primarn¢ v
1é¢bé  osteopordzy.’ Ukazalo se, ze bisfosfonaty jsou schopny inhibovat aktivitu
metaloproteindz (zabranuji tedy degradaci kolagenu) a sou¢asné mohou mit i mirné analgetické
i¢inky, tiebaze pfesnd podstata t&chto vlastnosti z{istava ne zcela objasnéna.*

Terapeutické vyuziti latek ze skupiny SYSADOA se dnes jiz opira o vysledky fady klinickych
studii a metaanalyz, které byly podkladem pro aktualn¢ platna terapeutickd doporuceni
spole¢nosti European League Against Rheumatism (EULAR)>® i néarodnich odbornych
spolec¢nosti. Vzhledem k dobé¢ prezentace téchto doporuceni logicky nemohla byt reflektovana
uvedend doporuceni ohledné diacereinu a stejné tak ani néktera novejsi klinicka data.

Samotné poskozeni chrupavky a zanét synovie pfi osteoartroze jsou disledkem prozanétlive
pusobicich cytokinii (interleukint 1B [IL-1B] ¢i tumor nekrotizujiciho faktoru alfa [TNFa]),
enzymu s proteolytickou aktivitou (matrixovych metaloproteindz) a enzymui se zéanétlivou
aktivitou (cyklooxygenazy [COX] ¢i syntazy oxidu dusnatého [NO syntaza]), které v kone¢ném
disledku vedou k aktivaci a k translokaci nuklearniho faktoru kB (NF-kB)do oblasti
ptisluSnych promotorti. Ukéazalo se, Ze chondroitin sulfat, tedy zastupce prvni uvadéné
podskupiny SYSADOA, je schopen zabranit postupnému zazeni kloubni §térbiny spole¢né s
omezenim otoku kloubu a tvorby vypotku. Tento uc¢inek se vysvétluje jeho inhibicnim
plsobenim na translokaci NF-kB, pficemz soucasn¢ je poukazovano i na ovlivnéni kindzovych
cest, v€etné mitogenem aktivované proteinkinazy (mitogen-activated protein kinase, MAPK)
¢i proteinu c-Jun. Pouze pfipomeiime, ze chondroitin sulfat je fyziologickou soucasti
proteoglykanti obsazenych v mezibunééné hmoté chrupavky (v tzv. agrekanu). Po peroralnim
podani se §tépi na fragmenty o rizné molekulové hmotnosti, které se po vstiebani akumuluji v
kloubni chrupavce.

O pfiznivém, protizanétlivém plsobeni chondroitin sulfatu svédci 1 prokdzany pokles tvorby
prostaglandinu PGE> u nemocnych s revmatoidni artritidou.” Obdobnych studii lze v dosud
publikované literatufe nalézt jist¢ vice. Lze vSak uzavfit, Ze 1 navzdory dosud popsanym
mechanismim U¢inku chondroprotektiv, jmenovité chondroitin sulfatu, neni jesté¢ vSe zcela
objasnéno. I pfesto vSak vime, ze napt. vySe zminéna translokace nuklearniho faktoru na rovni
synoviocytllt mize byt inhibovéana 1 v pfipad€ jeho indukce interleukinem IL-1P az o0 67 % v
piitomnosti chondroitin sulfatu; obdobny G¢inek se tyka i makrofagi.®

Ve skupiné vyhradnich cytokinovych modulatorii vzbudilo v pfedlofiském roce mensi rozruch
doporuceni Evropské Iékové agentury (European Medicines Agency, EMA) ohledné
diacereinu. Jeho aktivni metabolit rhein tlumi tvorbu a aktivitu prozanétlivych interleukinti
(napft. IL-1P indukujici NF-kB), které hraji vyznamnou roli pfi vzniku zanétu a rozpadu kloubni
chrupavky; soucasné zvySuje produkci transformujiciho ristového faktoru — transforming
growth factor, TGF. Stimuluje syntézu komponent matrix chrupavky (proteoglykant,
glykosaminoglykanii a kyseliny hyaluronové). Diacerein byl piehodnocovan z pohledu
objektivniho priikazu jeho terapeutické Gcinnosti ve vztahu k moznym rizikim. Evropska
1ékova agentura (EMA/544268/2014) konstatuje, Ze ptinosy z jeho uzivani sice ptevazuji nad
moznymi riziky, nicméné soucasn¢ upravuje doporuceni tykajici se jeho podavani. Z divodu
rizika vzniku prijmu by jim nemély byt IéCeny osoby starsi 65 let (coz predstavuje vzhledem k
prevalenci onemocnéni u starSich osob pomérné€ vyrazné limitujici skute¢nost). Poc¢atecni davka
by méla byt pravé z divodu priiymu poloviéni oproti ddvce bézné (tj. 50 mg denn€ namisto 100
mg denné) a v piipadé prijmu by mél byt diacerein zcela vysazen. Sou¢asné EMA zakazuje
uzivani ptipravkll s obsahem diacereinu u osob s probihajicim onemocnénim jater nebo s



takovym onemocnénim v osobni anamnéze. Sledovani hodnot jaternich testii je doporuc¢ovano
i béhem lécby diacereinem.

Glukosamin sulfat je zakladem pro syntézu glykosaminoglykanti (napf. kyseliny
hyaluronové). Inhibuje enzymy klicové pro destrukci artrotické chrupavky — kolagenazy a
fosfolipazy A>. Chrani chondrocyty pted skodlivymi vlivy terapie nesteroidnimi antiflogistiky
nebo pied piisobenim nékterych cytokinii (IL-1, TNF). Zvysuje stupen sulfatace chrupavky, coz
ma vyznam pro udrzeni jejich fyziologickych vlastnosti. Podporuje ukladani kalcia do kosti.

vvvvv

Kyselina hyaluronova (HA) je fyziologicky tvofena fadou bunék, pfiCemz nejvyznamnéji se
na jeji syntéze podileji fibroblasty, keratinocyty a chondrocyty. Zvysena tvorba je ovlivnéna
celou fadou faktorti a pisobkli, mezi jinymi napf. i transformujicim rastovym faktorem [
(TGFB1), ktery podporuje expresi mRNA pro syntazu kyseliny hyaluronové.® Jesté vyrazngjsi
ucinek je mozné pozorovat pii podani destickového ristového faktoru (platelet derived growth
factor, PDGF) a v mensi mife i endotelového ristového faktoru (endothelial growth factor,
EGF).!% Pro molekulu hyaluronitu bylo na povrchu riznych typii bunék identifikovano Sest
specifickych struktur, pficemz mezi nejlépe popsané a nejlépe charakterizované dnes patii
CD44 a RHAMM (CD168). Piedpoklada se, Ze oba tyto receptory zasahuji do procesu migrace
nadorovych bunék, ovliviiuji jejich invazivitu, adhezivitu ¢i proliferaci; RHAMM neni na rozdil
od CD44 transmembranovym proteinem, na bunéénou membranu je napojen zvenc¢i a miize tak
snadno interagovat s pritomnymi glykosaminoglykany. Vedle bunééné migrace urychluje G2
fazi a M fazi bunééného cyklu a podporuje novotvorbu cév. Zatimco nizkomolekuldrni kyselina
hyaluronova ji podporuje, vysokomolekuldrni kyselina hyaluronova ji naopak inhibuje, a to jak
na rovni ovlivnéni migrace, tak i ovlivnénim proliferace samotnych endotelialnich bunék.!!

U onemocnéni s prevazujici slozkou zanétu je mozné pozorovat zvySenou vaznost monocyti
periferni krve k hyaluronatu. Ukazalo se, Ze aktivita t€chto bun€k pfimo koreluje s aktivaci
receptoril pro hyaluronat na jejich povrchu, a sice s receptory CD44 a TLR4. Navic zatimco
nizké frakce hyaluronatu vedly ke zvySené tvorbé prozanétlivé plisobiciho interleukinu IL-6 a
monocyty chemoatrahujiciho proteinu MCP-1, v ptipadé vysokomolekularniho hyaluronatu
nebyl analogicky vysledek pozorovan.'? Pravé vyse popsand interakce s receptory CD44 vede
k aktivaci leukocytii, zejména pak k chemoatrakci makrofagi.'* Ve studii in vitro byl prokazan
ptiznivy vliv nizkomolekularniho hyaluronatu na aktivaci a maturaci dendritickych bun¢k za
piitomnosti zanétu.'* Z hlediska osteoartrdzy je ptirozené kli¢ovy ptiznivy vliv na chrupavku,
a to jak ve smyslu zachovani jejiho objemu, tak i ve smyslu zamezeni vzniku jejich defekti.'®

Latkou, ktera do bézné klinické praxe pronikla teprve nedavno, je ASU, coZ je oznaceni pro
nezmydelnitelny podil avokadového a sdjového oleje, jemuz je pfisuzovan inhibi¢ni vliv na
pusobeni interleukinu IL-1, stimula¢ni ptsobeni na tvorbu kolagennich vldken chondrocyty a
stimulace subchondralnich osteoblasti.'®!” Kromé toho v$ak zeslabuje i i¢inky TNFa a expresi
cyklooxygenazy-2 (COX-2) a inducibilni syntazy oxidu dusnatého (iNOS).!® Vedle téchto
ucinkl byla zaznamenéna sniZzena tvorba interleukinu IL-1 v chondrocytech, zvySena exprese
PAI-1 (frakce inhibujici aktivator plasminu se vztahem k 1ézim chrupavky u osteoartrozy) nebo
zvySena exprese TGFP u bovinnich chondrocytli, jemuzZ jsou pfipisovany anabolické uc¢inky na
chrupavku.'®?° Nejnovéji je v souvislosti s uzivanim ASU z hlediska potladeni zan&tlivé reakce
akcentovan inhibi¢ni vliv na expresi gentt pro IL-1B8, TNFa, IL-6, COX-2 a IL-8
prostiednictvim modulace nuklearniho faktoru NF-«xB.?!



ZAVER

Obecné plati, ze lécba osteoartrézy musi byt komplexni, tj. zahrnujici jak pfistupy
nefarmakologické, tak i farmakoterapii, a to s védomim, Ze bohuzel nejsme schopni nemocnym
nabidnout vyléceni ad integrum. LéCivé latky ze skupiny SYSADOA nicméné svym
mechanismem ucinku, ktery teprve v poslednich letech za¢iname poznavat a chéapat, predstavuji
zajimavou terapeutickou modalitu. Jejich zifejmou nevyhodou je vSak pomaly néstup Gcinku
(ve srovnani s analgetiky), tato nevyhoda je vSak alespon castecné¢ kompenzovana piimym
ovlivnénim vlastniho patologického procesu. Podminkou je zde 1 vysoka adherence k 1€¢b¢, coz
prave v 1é¢be osteoartrozy mize byt limitujicim faktorem.

Na trhu jsou aktudlné dostupné i mnohé ptipravky deklarujici pfiznivy ucinek na kloubni
chrupavku, tiebaze pritkaz jejich U€inku na klinické urovni neni pfili§ presvédCivy. Situaci
komplikuje 1 nabidka fady doplikl stravy, které sice obsahuji nékteré z vySe uvedenych
chondroprotektiv, ov§em ne vzdy deklarované mnozstvi G€inné latky uvedené na jejich obalu
odpovida skute¢nosti, coz potvrzuje mj. napf. srovnavaci analyza doplika stravy s obsahem
chondroitin sulfatu na americkém trhu (obr. 1).
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Obr. 1  Vyjddeni procenta obsahu Gfinné latky oproti dekiarovanému mnoZsivl v potravino-
wich dopificich v USA. Upraveno podie odkazu 22

Napfi¢ ptipravky byl pozorovan vyrazny rozptyl zjist€éného mnozstvi oproti deklarovanému
mnoZzstvi na obalu, pfiCemZ analogicka situace se tykala i pfipravkll s obsahem glucosamin
hydrochloridu.??> BohuZel obdobné negativni zkuSenosti s dopliiky s obsahem chondroitin
sulfatu pochazeji i z Ceské republiky, kdy mnozstvi uéinné latky v jednotlivych ptipravcich
oproti deklarovanému mnozstvi dosahovalo nasledujicich hodnot: 0,4 %, 5,3 %, 140 %, 7,3 %,
44,4 %, 31,7 %, 95,9 %, 94,8 %, 87,5 % a 13,3 %.%

LITERATURA

1. du Souich P, Garcia AG, Verges J, Montell E. Inmunomodulatory and anti-inflammatory
effects of chondroitin sulphate. J Cell Mol Med 2009;13:1451-1463.



2. du Souich P. Absorption, distribution and mechanism of action of SYSADOAS. Pharmacol
Ther 2014;142:362-374.

3. Permuy M, Guede D, Lopez-Pena M, et al. Comparison of various SYSADOA for the
osteoarthritis treatment: an experimental study in rabbits. BMC Musculoskelet Disord
2015;16:120.

4. Fujita T, Ohue M, Fujii Y, et al. Analgesic and chondroprotective effects of risedronate in
osteoarthritis assessed by electroalgometry and measurement of collagen type II fragments in
urine. J Int Med Res 2008;36:932-941.

5. Zhang W, Doherty M, Leeb BF, et al. EULAR evidence based recommendations for the
management of hand osteoarthritis: report of a Task Force of the EULAR Standing Committee
for International Clinical Studies Including Therapeutics (ESCISIT). Ann Rheum Dis
2007;66:377-388.

6. Merashly M, Uthman I. Management of knee osteoarthritis: an evidence-based review of
treatment options. J] Med Liban 2012;60:237-242.

7. Iovu M, Dumais G, du Souich P. Anti-inflammatory activity of chondroitin sulfate.
Osteoarthritis Cartilage 2008;16(Suppl 3):S14-S18.

8. Uebelhart D. Clinical review of chondroitin sulfate in osteoarthritis. Osteoarthritis Cartilage
2008;16(Suppl 3):S19-S21.

9. Tanimoto K, Suzuki A, Ohno S, et al. Effects of TGF-beta on hyaluronan anabolism in
fibroblasts derived from the synovial membrane of the rabbit temporomandibular joint. J Dent
Res 2004;83:40-44.

10. Campo GM, Avenoso A, Campo S, et al. Differential effect of growth factors on hyaluronan
synthase gene expression in fibroblasts exposed to oxidative stress. Biochemistry (Mosc.)
2007;72:974-982, 4.

11. Rooney P, Kumar S, Ponting J, Wang M. The role of hyaluronan in tumour
neovascularization (review). Int J Cancer 1995;60:632—-636.

12. Yamawaki H, Hirohata S, Miyoshi T, et al. Hyaluronan receptors involved in cytokine
induction in monocytes. Glycobiology 2009;19:83-92.

13. Taylor KR, Gallo RL. Glycosaminoglycans and their proteoglycans: host-associated
molecular patterns for initiation and modulation of inflammation. FASEB J 2006;20:9-22.

14. Termeer CC, Hennies J, Voith U, et al. Oligosaccharides of hyaluronan are potent activators
of dendritic cells. J Immunol 2000;165:1863—-1870.

15. Wang Y, Hall S, Hanna F, et al. Effects of Hylan G-F 20 supplementation on cartilage
preservation detected by magnetic resonance imaging in osteoarthritis of the knee: a two-year
single-blind clinical trial. BMC Musculoskelet Disord 2011;12:195.



16. Emst E. Avocado-soybean unsaponifiables (ASU) for osteoarthritis — a systematic review.
Clin Rheumatol 2003;22:285-288.

17. Cake MA, Read RA, Guillou B, Ghosh P. Modification of articular cartilage and
subchondral bone pathology in an ovine meniscectomy model of osteoarthritis by avocado and
soya unsaponifiables (ASU). Osteoarthritis Cartilage 2000;8:404—411.

18. Au RY, Al-Talib TK, Au AY, et al. Avocado soybean unsaponifiables (ASU) suppress
TNF-alpha, IL-1beta, COX-2, iNOS gene expression, and prostaglandin E2 and nitric oxide
production in articular chondrocytes and monocyte/macrophages. Osteoarthritis Cartilage
2007;15:1249-1255.

19. Boumediene K, Felisaz N, Bogdanowicz P, et al. Avocado/soya unsaponifiables enhance
the expression of transforming growth factor betal and beta2 in cultured articular chondrocytes.
Arthritis Rheum 1999;42:148-156.

20. Lippiello L, Nardo JV, Harlan R, Chiou T. Metabolic effects of avocado/ soya
unsaponifiables on articular chondrocytes. Evid Based Complement Alternat Med 2008;5:191—
197.

21. Ownby SL, Fortuno LV, Au AY, et al. Expression of pro-inflammatory mediators is
inhibited by an avocado/soybean unsaponifiables and epigallocatechin gallate combination. J
Inflamm (Lond) 2014;11:8.

22. Adebowale AO, Cox DS, Liang Z, Eddington ND. Analysis of glucosamine and chondroitin
sulfate content in marketed products and the Caco-2 permeability of chondroitin sulfate raw
materials. ] Am Nutr Assoc 2000;3:37-44.

23. Volpi N, Maccari F. Hodnoceni chondroitin sulfatu v potravinovych dopliicich v Ceské
republice (evaluation of chondroitin sulfate in Czech Republic food supplements).
Farmakoterapie 2008;4:418-421.



