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ABSTRACT

Purpose of the study

The knee is the most common pe-
ripheral site of osteoarthritis (KOA;
knee osteoarthritis). The mainstay of
non-operative treatment is education,
exercise, weight reduction, and phar-
macological therapy. Intra-articular
hyaluronic acid (HA) injection is a non-
operative treatment option. The aim
of our study was to assess the most
recent data on the efficacy of intra-
articular administration of HA in KOA
therapy and to compare it with intra-
articular injections of platelet-rich
plasma (PRP), corticosteroids (CS) and
placebo (saline solution).

Material and methods

The PubMed and Cochrane Library da-
tabases were searched for randomized
clinical trials (RCTs) conducted between

2012 and 2023 comparing the efficacy
of HA with PRP, CS, or placebo. The ef-
ficacy was mostly assessed using the
WOMAC (Western Ontario and McMaster
Universities Osteoarthritis Index) and
VAS (Visual Analogue Scale)for pain. The
Rob2 (Risk of Bias 2) tool developed by
the Cochrane Collaboration was used to
assess the risk of bias.

Results

The data pooled from 29 studies (2032
patients treated with HA, 965 with PRP,
376 with CS and 697 with placebo) were
analysed. The efficacy was assessed
mostly at 1, 3, 6 and 12 months after
the administration of the investigated
substance. All types of interventions
(HA, PRP, CS)were found to have a ben-
eficial effect on the knee affected by
KOA, namely through symptom relief.
The greatest effect was achieved with
PRP, which lasted longer than that of
HA or CS. HA offered a moderate relief
of symptoms, which was still appar-
ent at 6 months after administration.
The administration of CS resulted in
a rapid onset of pain relief which was,

however, of short duration and started
to diminish as early as after the first
month of follow-up. In placebo-con-
trolled studies, the follow-up did not
exceed 6 months.

Discussion and Conclusions

Intra-articular administration of HA
continues to be the most common in-
tra-articular therapy for patients with
KOA. We should therefore take an in-
terest in its outcomes. This interven-
tion is recommended by the OARSI as
1B level treatment. The ACR, on the
contrary, has turned from both the HA
and PRP. The NICE in its opinion on
non-surgical management of KOA also
advises against HA. In our study, on the
other hand, we concluded that all three
active pharmaceutical ingredients
(HA, PRP and CS) improved the KOA
symptoms, with PRP showing the most
significant, longest lasting and most
consistent overall beneficial effects.
This conclusion does not imply that
HA offers no or only negligible effect.
The particular size of effect of intra-
articular administration of HA depends
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on anumber of circumstances. Further
research should therefore be conduct-
ed which would look into the HA benefit

in relation to the specific patient, KOA  Key words: knee osteoarthritis, hyaluro-
phenotype, stage of inflammation, or
healing processes.

nic acid, platelet-rich plasma, corticoids,
placebo, randomized clinical trials.

uvob

Osteoartroza (0OA) je nejcastéjsim kloubnim onemocnénim
u dospeélych, na jehoz vzniku se podili mechanické a biologic-
ké faktory (17). Typicky se projevuje bolestmi, ztratou kloubni
uslechtilosti, Ubytkem funkéni kapacity a zanétem nizké inten-
zity. Osteoartroza kolena (KOA) je jednou z nejc¢astéjsich loka-
lit OA. Postizeny jsou nitrokloubni (synovialis, chrupavka, vazy,
menisky) i extraartikularni (svaly, Slachy, Upony) struktury. Pro
prirozenou historii KOA je typické rGizné rychlé zhor$ovani sta-
vu, ktery nakonec mlze vyustit v indikaci kloubni nahrady.

Lécba KOA by se méla fidit doporuc¢enimi odbornych spo-
le¢nosti, ktera jsou zalozena na EBM dlkazech. Obvykle zaci-
name nefarmakologickymi opatfenimi, jejichz jadrem je edu-
kace pacienta, individualni pohybova terapie a tlumeni bolesti.
V minulosti byla pevnou soucasti klinickych doporuceni také
nitrokloubni aplikace kyseliny hyaluronové (KH), (29). V posled-
nich verzich doporu¢enych postupl v$ak chybi, resp. je u ni
uvadéna nizsi spolehlivost pfi dosazeni hodnotneho lé¢ebného
ucinku (2, 4, 8, 33). Pfesto se v bézné klinické praxi KH Siroce
pouziva, nebot ma podporu jak pacientd, tak praktickych orto-
pedl arevmatolog((27). Tato Ié¢ba mlze zmirnit bolest a zlep-
Sit funkeni kapacitu postizeného kolena. Mechanismus uc¢inku
KH v [e¢bé OA je komplexni, zlepSuje napfiklad viskoelasticitu
synovialni kapaliny, plsobi protizanétlivé a antioxida¢né, brani
degradaci chrupavky, stimuluje syntézu extracelularni matrix
a podporuje buriky synovialni membrany (37, 48, 56).

415

V nasi praci jsme zpracovali vysledky nejnovéjSich rando-
mizovanych klinickych studii (RCTs; Randomized Controlled
Trials) hodnoticich efekt nitrokloubniho podani KH oproti ni-
trokloubné podanému placebu, plazmé bohaté na krevni des-
ticky (PRP) ¢i kortikoidim (CS). Vysledky studie by mohly pfi-
spét k formulaci narodniho doporuceni, resp. nastaveni dobré
klinickeé praxe v této oblasti.

MATERIAL A METODIKA

Vyhledavani dat

Data jsme vyhledavali v obdobi od 1.3. do 12. 3. 2024 v Pub-
Med a Cochrane Library. K vyhledavani byla pouzita nasle-
dujici kombinace klicovych slov: «hyaluronic acid», «corti-
costeroids», «PRP», «randomized controlled trial», «knee»,
«osteoarthritis», a «efficacy». Do analyzy byly zahrnuty pouze
studie publikované po roce 2012.

Selekce studii

Z celkového poctu 415 bylo na zakladé procteni abstraktd vy-
brano 58 studii, které jsme nasledné prostudovali podrobnéji.
Vyfazeny byly studie neslucitelné s nasimi kritérii, tzn. hod-
notici kombinované preparaty, jinou kontrolni lé¢bu (0zénové
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342
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Obr. 1. Schéma zobrazujici proces vyhledavani a selekce studii.

Fig. 1. Diagram showing the study search and selection process.
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D2 Deviations from the intended interventions
D3 Missing outcome data

D4 Measurement of the outcome

D5 Selection of the reported result

Obr. 2. Zobrazeni mozného zkresleni v jednotlivych zafazenych studiich podle
ROB 2 (Risk of Bias 2) od Cochrane foundation.

Fig. 2. Potential bias in each included study according to the Cochrane ROB 2
(Risk of Bias 2).

injekce, mezenchymalni kmenové bunky, peroralni medikace,
PRGF) nebo jestlize byla KH podana v navaznosti na operaci
¢i fyzioterapii. Do studie jsme tedy nakonec zaradili 29 studii
(obr. 1).

Extrakce dat

Z vybranych studii byla ziskana data tykajici se populace (vék,
pohlavi, BMI, rtg stupen KOA), intervenénich a kontrolnich
preparatl (pouzity preparat, molekulovd hmotnost KH, pocet
injekci) a Udaje tykajici se samotné metodiky studii (hodnotici
skore a délka sledovani - tabulka 1).

Analyza bias

Mozné zkresleni jsme posoudili pomoci nastroje RoB 2 (Risk
of Bias 2; obr. 2), ktery hodnoti nékolik klicovych oblasti, které
mohou ovlivnit vysledky studie:

1. Zkresleni randomizacniho procesu: posuzuje se informace
o tom, jestli byl proces randomizace proveden spravng, ze-
jména s ohledem na nahodilost pfifazovani pacientl k lé-
¢ebné metodé. Nespravna randomizace mUze vést k sys-
tematickym rozdillm mezi skupinami, coz mdze ovlivnit
vysledky studie.

2. Odchylky od Iécebného schématu: zjistuje se, zda ucastnici
obdrzeli predepsanou intervenci a zda byla Ié¢ba podavana
podle planu. Odchylky od protokolu mohou ovlivnit validitu
vysledkl a zpUsobit zkresleni.

3. Chybeéjici data: hodnoti se, jak studie reSila chybéjici data
u ucastnikd, ktefi nedokonc¢ili studii. Chybéjici data mohou
vést k nespravnym zavérdm, pokud nejsou spravné inter-
pretovana.

4. Méreni vystupl: posuzuje se konzistence méreni primar-
nich/sekundarnich vystupd mezi skupinami. Nespravné
nebo nekonzistentni méreni mdze vést ke zkresleni vysled-
ka.

5. Selekce publikovanych vysledkd: tento test hodnoti, jestli
byla vSechna planovana méreni a vysledky fadné zverej-
nény, anebo se autofi nékterym vysledkdm vyhnuli, coz by
mohlo vést ke zkresleni ucinkl intervence.

Kazda z vySe uvedenych oblasti byla ohodnocena: nizké riziko
zkresleni/urcité pochybnosti/ vysoke riziko zkresleni.

Vystupy studii a analyza dat

Primarni vysledky tvorily Western Ontario and McMaster Uni-
versities Osteoarthritis Index (WOMAC) a vizualni analogova
skala (VAS) bolesti 1, 3, 6 a 12 mésicl od zahajeni lécby. Do dalsi
analyzy jsme zaradilihodnoty WOMAC a VAS, které se pro sledo-
vany ¢asovy interval vyskytly alespori ve 2 studiich (proto chybi
VAS skore bolesti pro placebo ve 12. mésici - vSechny studie
srovnavajici KH a placebo mély totiz jen 6 mésicni sledovani).
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Tab. 1. Seznam zafazenych studii se zakladnimi charakteristikami
Table 1. List of included studies with basic characteristics

# INTER-

AUTOR PU[I;I]\_-II-IL(TCE CASOPIS S'IJI?IE VQI::)K B?'II KL VEKNHCE
Cerzaaspol. 2012 The American Journal of Sports Medicine RCT | 66,3 | NI I-11 60
Raeissadat a spol. 2015 Clinical Medicine Insights: Athritis and Musculoskeletal Disorders RCT | 588|277 | I-VI 62
van der Weegen a spol. 2015 The Journal of Arthroplasty RCT | 5941289 I 99
Davalillo a spol. 2015 Open Access Rheumatology RCT | 62,8273 | lI-ll 97
Filardo a spol. 2015 The American Journal of Sports Medicine RCT | 55,4 | 26,8 | O-lll 89
Askari a spol. 2016 SpringerPlus RCT | 578 | NI [1-111 7
Tammachote a spol. 2016 The Journal of Bone and Joint Surgery RCT 61,8 | 26,1 | I-VI 50
Bisicchia a spol. 2016 Clinical and Experimental Rheumatology RCT | 70,1 | NI [1=111 75
Duymus a spol. 2017 Knee Surgery, Sports Traumatology, Arthroscopy RCT [60,3| 28 | II-lll 34
Cole a spol. 2017 The American Journal of Sports Medicine RCT | 56,2 |282 | I 50
Elsawy a spol. 2017 Egyptian Rheumatology and Rehabilitation RCT | 514 | 28,4 | -l 30
Henrotin a spol. 2017 BMC Musculoskeletal Disorders RCT | 64,9299 | II-lll 40
Khongwir a spol. 2018 National Journal of Clinical Orthopaedics RCT >40 | NI 17l 15
Buendia-Ldépez a spol. 2018 Jounal of Orthopaedics and Traumatology RCT | 56,4 | 251 | I-ll 33
Hangody a spol. 2018 Cartilage RCT | 588|287 | I-IV 135
Su aspol. 2018 Clinical Rheumatology RCT | 53,6 | 285 | II-lll 30
Yu a spol. 2018 Experimental and Therapeutic Medicine RCT | 48,6 | NI NI 88
Louis a spol. 2018 Arthroscopy: Journal of Arthroscopic and Related Surgery RCT |[509 263 | ll-IV 24
Lisiaspol. 2018 Clinical Rehabilitation RCT | 552 | NI [ lI-ll 28
Huang a spol. 2019 Die Orthopadie RCT | 545 |248| NI 40
Petterson a spol. 2019 Knee Sugery, Sports Traumatology, Arthroscopy RCT 59,1 | 30,2 | -l 162
Di Martino a spol. 2019 The American Journal of Sports Medicine RCT 551 | 27 1= 82
Raeissadat a spol. 2021 BMC Musculoskeletal Disorders RCT | 57,4 | 28,2 | lI-lll 49
Sdeek a spol. 2021 Acta Orthopaedica Belgica RCT [59,9 | 275 | II-lll 94
Migliore a spol. 2021 Rheumatology and Therapy RCT | 63,7 | 28,3 | II-lll 336
Dulic a spol. 2021 Medicina RCT | 59,1292 | I-IV 30
Park a spol. 2021 The American Journal of Sports Medicine RCT 61,5 | 257 | I 55
Wang a spol. 2022 Medicina RCT | 624 | 24 1= 54
Ciapini a spol. 2023 Advances in Othopedics RCT |60,2| 255 | II-lll 20

KL: RTG stupen gonarthrozy dle Kellgren Lawrence
# = pocet pacientl v skupiné/number of patients in the group
kDa = kiloDalton

S cilem zjistit efekt 16Cby osvobozeny od rozdilu v pocatec-
nim skore mezi studiemi jsme post-interven¢ni WOMAC, resp.
VAS odecetli od pfislusného vychoziho (,baseline”) skore a tyto
hodnoty potom zprimérovali. To jsme zopakovali zvlast pro
kazdou skupinu (KH, PRP, CS a FR) v kazdém ze sledovanych
intervalt (1, 3, 6 a 12 mésicd).

Rozdily mezi témito primérnymi hodnotami(VAS a WOMAC)
mezi KH a kontrolou v kazdém ¢asovém Useku od podani jsou

T =tyden/week
NI'=notincluded / nebylo uvedeno ve studii
@ = primérna hodnota/mean value

vyjadieny pomoci forest plot grafl (graf 1), kde hodnoty vétsi
nez 0 znaci lepsi efekt KH (vyjadien v bodech dané stupnice
VAS/WOMAC)a hodnoty mensinez 0 ukazujina lepsi efekt kon-
troly v porovnani s KH (grafy obsahuji i 95% intervaly spolehli-
vosti). Absolutni hodnoty danych skore jsou vyjadieny formou
bodového grafu(graf 2).
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MOLEKULOVA

PREPARAT/KONCENTRACE HM(OkLl:(;ST I:’JSEEZI #ggxg:g;A #KOLI;?OLA #KONC-I-SROLA SLEDOVANI; T VYSTUPY
Hyalgan 20mg/2mi 500-730 4 60 1-3-6 WOMAC
Hyalgan 20mg/2ml 500-700 3 71 12 WOMAC, SF-36

Fermathron plus 30mg/2ml 2200 3 97 1-3-6 WOMAC,VAS

Suprahyal 900 5 98 3-6-9-12 WOMAC
Hyalubrix 30mg/2ml 1500 3 94 2-6-12 VAS
NI 500-730 1 69 3 WOMAC, KOOS, VAS
Synvisc 48mg/6ml NI 1 49 1-2-3-4-5-6 WOMAC, VAS
NI NI 2 75 1-3-6-12 WOMAC
Ostenil plus 40mg/2ml 1600 1 33 1-3-6-12 WOMAC, VAS
Synvisc 16mg/2ml 6000 3 49 1-3-6-12 WOMAC
Sinovial Forte 32mg/2ml 800-1200 3 30 3-6 WOMAC, VAS

Kartilage Cross 35,2mg/22ml NI 1 41 1-3-6 VAS
Hyalgan 20mg/2ml 500-730 3 15 2-4-6 WOMAC, Lesquence
Durolane 60mg/2ml NI 1 32 6-12 WOMAC, VAS
Monovisc 88mg/4mi 1000-2900 1 63 1-3-5-6 VAS

20mg/2ml 600-1500 5 25 1-3-6-12-18 WOMAC, VAS
NI NI 5 104 12 WOMAC
Durolane 60mg/3ml NI 1 24 3 WOMAC, VAS
Hyalgan 20mg/2ml NI 3 30 6-12 WOMAC, VAS
NI 500-730 3 40 40 3-6-9-12 WOMAC, VAS
Monovisc 88mg/4mi 1000-2900 1 169 1-2-3-5 VAS
Hyalubrix 30mg/2ml 1500 3 85 2-6-12-24 VAS
Hyalgan 20mg/2mi 500-730 3 52 6-12 WOMAC, VAS
NI NI 3 95 2-6-12-18-24-30-36 WOMAC, VAS
84mg/2ml NI 1 327 1-3-5-6 VAS
Cartinorm 20mg/2ml 4000 3 34 1-3-6-9-12 WOMAC
NI NI 1 55 1-3-6 WOMAC, VAS
Hyajoint Plus 60mg/3ml NI 1 56 1-3-6 WOMAC
ArthroVisc 40mg/2ml 1550 3 20 3-6 WOMAC, VAS
VYSLEDKY 376 pacientl a 697 dostalo nitrokloubni davku placeba(Tab.

Zakladni charakteristika

Z celkového poc¢tu 29 zarfazenych RCTs porovnavalo 18 Gci-
nek intraartikularni injekce KH oproti PRP. Uginek KH a CS
hodnotilo 7 studii a pét se zaméfilo na KH versus placebo
(FR = fyziologicky roztok). Celkové podstoupilo terapii KH
2032 pacient(, terapii PRP 965 pacient(, obstfik kortikoidy

1).

KH vs PRP

Z pohledu celkového WOMAC skore dosahovalo na zakladé dat
z 18 studii PRP od pocatku vyraznéjsi u¢inek ve srovnani s KH
a tento trend pokracoval i v dalSich intervalech sledovani, pfi-
¢emz rozdil v u¢inku se postupné zvétsoval ve prospéch PRP.
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Graf 1. Forest plot grafy srovnavajici uéinek KH viéi alternativnim intervencim 1, 3, 6 a 12 mésicti od podani. Hodnoty pod 0 znaéi lepsi Géinek alternativni intervence;
hodnoty nad 0 znaci lepsi efekt KH. Na§ model umoziiuje posoudit, ktera intervence méla v daném éase lepsi efekt - bez ohledu na vychozi rozdily (baseline score).
Osa x na jednotlivych grafech vyjadfuje body dané stupnice. VAS 10 bodt, WOMAC 96 bod, WOMAC pain 20 bodt, WOMAC stiffness 8 bod, WOMAC function 68 bodu. Grafy

zahrnuji 95% interval spolehlivosti.

Chart 1. Forest plot comparing the effect of HA against alternative interventions at 1, 3, 6 and 12 months after administration. Values below 0 indicate a better effect
of the alternative intervention; values above 0 indicate a better effect of HA. Our model makes it possible to assess which intervention had a better effect at a given

time - regardless of initial differences (baseline score).

The x-axis in each chart represents the points of the given scale. VAS 10 points, WOMAC 96 points, WOMAC-pain 20 points, WOMAC-stiffness 8 points, WOMAC-function 68

points. The charts include 95% confidence interval.

To poukazuje na dlouhodobé silngjsi ucinky PRP v porovnani
s KH.

WOMAC skare pro bolest bylo zpo¢atku lepsi u KH, ale od 3.
mésice dale byl vyrazngéjsi analgeticky efekt u pacientl oset-
fenych PRP.

Z pohledu WOMAC funkce a ztuhlosti byl zpocatku silnéj-
8i efekt u pacientl s PRP, ale s narstajici dobou sledovani
od podani se rozdily postupné nejprve stiraly (tj. ve 3. a 6. mé-
sici), avSak ve 12. mésici se objevil skokovy rozdil ve prospéch

Z pohledu VAS bolesti byla zpo¢atku lepsi odpovéd' ve sku-
piné s KH (1 mésic od podani), avak od tretiho mésice sledo-
vani dochazi k obratu ve prospéch PRP a tento rozdil se dale
zvétSoval a nejvyrazngjsi tak byl ve 12. mésici od podani.

Shrnuti: obé intervence prindsely pacientim ziejmou ule-
vu od bolesti se zlepSovdnim funkcénich charakteristik, od 3.

mésice vsak byl vétsinou silnéjsi efekt po aplikaci PRP a tento
trend kulminoval na kontrole po 12 mésicich. Detaily jsou vidét
nagrafu 1.

KHvs CS

Jak pfi pouziti KH, tak CS doslo ke zlepseni ve WOMAC skore
1 mésic od podani, s mirné lepsim vysledkem u KH. Tento roz-
dil se s délkou sledovani postupné zvétsoval, coz jen potvrzuje
znamy fakt o kratkodobém plsobeni CS.

Pfi hodnoceni VAS bolesti byl silngjsi analgeticky efekt
1 mésic po obstfiku u pacientl s CS. V del$im ¢asovém Useku
se v8ak efekt CS vytracel rychleji nez efekt KH.

Shrnuti: vysledky potvrzuji kratkodoby silny analgeticky efekt
CS, avsak v delsim ¢asovém intervalu je poddni KH pro pacienta
prinosnéjsi. Detaily jsou vidét na grafu 1.



Acta Chir Orthop Traumatol Cech., 92, 2025, No. 3, p. 161-172

/167

WOMAC WOMAC
s TH W )
60 l
55 45 \
— \ .......................... 40 \ " Graf 2. Bodové grafy
<8 \ ] 35 ) — | znazoriiuji vyvoj vysledku
40 \ T - — \\.\\0/ (priméry) v éase
35 \ // 30 — N Py, il Bl L na zakladé dat ze studii
30 =5 srovnavajicich uéinek KH,
25 V 25 PRP, CS a placeba. Osa X
20 20 znazoriiuje délku sledova-
1 2 4 6 8 10 12 14 0 4 6 8 10 12 14 ni v mésicicha osa Y pri-
mérné skore ve sledované
VAS VAS Skale vdaném case.
75 - KH | 8 ':' EIH . Chart 2. Scatter plots
_:_ ggp 5.5 e~ Flacebo illustrate the develop-
6,5 ' ment of the outcome
5 51 ‘ ° (mean values) over time
! ) 4,5 based on the data from
4,5 x {f‘! 4 studies comparing the
%/ | /'/ T effect of HA, PRP, CS
3,5 1= _,-_-l/ ! and placebo. The X-axis
! S shows the duration of fo-
25— 2,5 llow-up in months and the
15 2 Y-axis shows the mean
0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 3 4 5 6 7 score of the scale at the

KH vs Placebo

Studie s KH versus placebo bylo mozné porovnat pouze ve VAS
skore, a to v dobé 1, 3 a 6 mésicl od podani intervence. Dle
dat z péti dostupnych studii zachycenych v grafu 2 je vidét,
Ze u obou skupin pacientl dochazelo k snizeni bolestivosti
po celou dobu sledovani, avsak podani KH nabizelo ve srovnani

s placebem vyraznéjsi tlevu od bolesti(graf 1).

Velikost Uc¢inku

Pro porovnani klinickych vysledk( je dlilezita nejen absolutni
hodnota zmeény oproti vychozi hodnoté, ale prfedevsim infor-
mace o tom, nakolik je ziskana zména stavu pro pacienta uzi-
te¢na. V této souvislosti se zavedlo nékolik koncepci. Jednou
z nich je minimalni, klinicky uzite¢ny rozdil (MCID; Minimal Cli-
nically Important Difference), ktery si mézeme predstavit jako
nejmensi rozdil ve vysledku (skore, rozsahu pohybu, funkce
apod.), ktery je uz pacient schopen vnimat jako uspéch ¢i pro-
spéch. Jako minimalni hodnotu zjisténého rozdilu jsme na za-
kladé drive publikovanych studii stanovili pro WOMAC zménu
014 bodG apro VAS 0 1,7 bodu (6, 31, 52).

Podivame-li se touto optikou na ¢asovy vyvoj vysledku (Graf
2), miZzeme konstatovat, Ze MCID pro WOMAC skore byl pre-
konan u KH v priméru v 1., 3. a 6. mésici, u PRP po celou dobu
sledovania u CS v 1. a 3. mésici. Co se tyce bolesti, byl MCID
pro VAS prekonan u KH v 1., 3. a 6. mésici sledovani, pro PRP

given time.

po celou dobu sledovani - tj. do 12. mésicli od aplikace a pro
CSv1.,3.a6. mésici od podani.

DISKUSE

Nase studie shrnuje vysledky RCTs provedenych v letech 2012
az 2023 a testujicich U¢innost podani KH u KOA (1, 3, 7, 9-13,
15, 18-20, 22, 25, 26, 28, 30, 35, 36, 38, 40, 41, 44, 45, 49-5],
53, 55, 57). Z naseho vyzkumu vyplyva, ze KH ovliviiuje véech-
ny slozky KOA, byt nestejnomérné, a to az 6 mésicl od podani
jedné injekce. Ve srovnani s PRP je jeji u€inek o néco slabsi,
zejména mezi 6. a 12. mésicem, ale naopak v porovnani s CS
je od 1. mésice po podani jeji efekt vetsi. Silu vySe uvedeného
zjisténi oslabuje heterogenita studii ve smyslu typu zafaze-
nych pacientd, pouziti rlznych preparatl KH i odlisny pocet
davek. Na zakladé zpracovani vysledkd nejnovéjsich RCTs je
tedy mozné doporugit, aby KH zlistala soucasti naseho narod-
niho doporuceni pro neoperacni terapii KOA.

KH, znama takeé jako hyaluronan, je pfirozené se vysky-
tujici polysacharid, ktery je soucasti extracelularni matrix
vétsiny tkani. Byla objevena v roce 1934 Karlem Meyerem
a Johnem Palmerem, ktefi ji izolovali z o€niho sklivce hové-
ziho dobytka (21). KH se hojné nachazi v pojivovych, epitelial-
nich anervovych tkanich ajeji vysoka koncentrace je pfitomna
zejména v kloubni synovialni tekuting, sklivci oka a kzi. KH
je syntetizovana enzymy nazyvanymi hyaluronan syntetazy,
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které se nachazeji v buné¢nych membranach. Tyto enzymy
pfipojuji jednotky N-acetylglukosaminu a kyseliny glukurono-
vé do dlouhého retézce polysacharidu. Pro Iékarské a kosme-
tické ucely se KH ziskava vysoce sofistikovanym postupem
z bunécnych stén Streptococcus zooepidemicus (fi Contipro).

V poslednim desetileti se nazory odbornych spole¢nosti
na rutinni podavani KH u pacientl s KOA proménuji, prestoze
existuje nékolik velmi kvalitnich systematickych review a meta-
analyz, které jeji podavani podporuji (14, 43). Zajimavé takeé je, ze
0ARSI zaradila KH do svého doporu¢eného postupu, a to na drov-
ni 1B az 2, coz znaci, ze vice nez 75%, resp. 60 az 74 % hlasuijicich
hodnotilo KH jako prospésnou, i kdyz podminéné a nikoli silné (4).
Zatimco v doporuceni ACR se nitrokloubni podani KH objevuje
v tabulce doporuceni spise proti (33), skepticka je k indikaci KH
u KOA i AAOS (8). Stejné jako v pfipadé jinych lécebnych pfiprav-
kU nasleduji po Uvodnich nadSenych studiich prace, které inici-
alni optimismus upravuji. Ne vzdy je snadné rozhodnout, jestli
se efekt ztratil ve slozZitych protokolech, anebo doslo skute¢né
k inicidlnimu nadhodnoceni (54). V kazdém pripadé nase studie
prokazala zjevnou ucinnost nitrokloubniho podavani KH ve smy-
slu Ulevy od bolesti, snizeni ztuhlosti a s tim spojeného zlepseni
funkce a kvality Zivota. Proti ,ubyvani” G¢inku KH v ¢ase je mozné
se branit dalSim podanim stejné KH ve spravnou chvili, pfipadné
synergiemi ve smyslu kombinaci KH s jinymi intervencemi (PRP,
CSatd.). Evropskainiciativa EURQVISCO navrhla rozhodovaci po-
stup pro optimalizaci dal$ich podani KH do stejného kolena (27).
Jde o komplexni material, ktery urCité stoji za pfecteni. AvSak ani
v této oblasti bychom se neméli opirat jen o hlasovani, ale spise
o0 spravné vedeny vyzkum.

Studie, zarazené do nasi prace, byly vétsSinou dobfe prove-
dené a publikované v kvalitnich ¢asopisech. Kjejich posuzova-
ni jsme pouzili nastroj ROB 2, ktery vyvinula Cochrane Library.
Prevazovaly dvojité zaslepené designy s vyjimkou (7, 13, 18-20,
28, 44, 45, 50). Az na ¢lanek od Elsawy a spol., ktery byl pub-
likovany v casopise Egyptian rheumatology and rehabilitation
(20), byly vSechny zbyvajici studie publikované v nerizikovych
Casopisech. AvSak ani uvedeny Casopis nefiguruje v sezna-
mech pochybnych nebo piratskych publikaci a podle Springe-
rOpen tedy i tento ¢lanek podstoupil standardni recenzni fize-
ni. Je vSak zvlastni, ze ¢ast studii zahrnutych do nasi analyzy
neméla dobre zvladnutou randomizaci (10, 11, 18, 35). Do me-
taanalyzy jsme je pfesto zahrnuli, protoze prosly recenznim
fizenim a podle SJR (Scimago Journal & Country Rank) byly
publikovany ve spolehlivych ¢asopisech.

Jednim z dlivod( variability u¢inku nitrokloubni aplikace KH
je nepochybné typ konkrétniho podaného pfipravku (56). Ty se
mohou liSit v Fadé fyzikalné-chemickych vlastnosti. Napfiklad
molekularni hmotnost KH se pohybovala v rozmezi od 500 KD
(kilodalton(l)az po 6 MDa(megadalton(). Vyssich molekulovych
hmotnostijsou vyrobci v dnesni dobé schopni dosahnout me-
todou zasitovani s pomoci aditiv, které vytvofi vazbu s funke-
nimi skupinami linearnich molekul hyaluronové kyseliny (-OH,
-COQOH). Tyto molekuly maji vyssi viskozitu a stabilitu, zpomaluje

se jejich odbouravani a dosahuji srovnatelného terapeuticke-
ho efektu nizsim poc¢tem davek nez u linearnich molekul (24).
Preparaty s vy$$i molekularni hmotnosti a vy$si koncentraci by
mely poskytovat ucinnéjsi biotribologickou, biologickou i proti-
zanétlivou ochranu kloubu. Z hlediska dlouhodobych vysledki
je také dllezity rezim nitrokloubniho podavani. Zafazené studie
pracovaly s jednou, tfemi nebo pétiinjekcemi, pficemz vicecCet-
né aplikace se podavaly s tydennim odstupem od sebe. Bude
proto nutné provést dalsi dobre vedenou studii, ktera by stu-
dovala vlastnosti jedné konkrétni vysokomolekularni formy KH
v rlznych ¢asovych rezimech podavani (42, 48).

Kdyz jsme porovnali efekt terapie KH, PRP a CS v Case, zjis-
tili jsme superioritu PRP v porovnani s KH i CS. Jeji pisobeni
v Case pomalu ale setrvale nardstalo, zatimco CS ztratilo efekt
nejdrive a KH vétsinou do 6 mésict (Graf 1). V literature vSak na-
lezneme i kvalitni studie, které nezjistily vyznamny rozdil mezi
podanim PRP a placebem (5, 16). Podobné je mozné najit i pra-
ce, které nenasly rozdil mezi placebem a KH (47). Jak s témito
informacemi nalozit? Nepodavat KH ¢i PRP u KOA? Domnivame
se, ze nikoliv. Je tfeba vést kvalitni zaznamy o vedenilecby a vy-
hodnocovat je. Z hlediska velké védy bude nutné provést mul-
ticentrické registrované studie, studovat synergie kombinova-
nych intervenci a harmonizovat ¢asy aplikace. Pro kombinace
KHaCSvjedneéinjekcia KH s PRPjiz existuje podporav literatu-
fe a tuto cestu podporuje jiz zminované doporuceni EUROVISC
(27). Na druhé strané jsme teprve na poc¢atku budovani eviden-
ce pro novou strategii. K definitivnimu postoji a doporuceni pro
klinickou praxi bude nutné mit vice kvalitnich praci(23).

Bolest je hlavni ter¢ vSech lé€ebnych strategii u KOA a jeji
eliminace ma pro pacienty nejvyssi hodnotu. VAS se po podani
KH i placeba snizilo ve vétsiné studii (u KH o néco vice; Tab. 1,
graf 1, 2). Zlep$eni v placebo skuping pacientll je mozné vy-
svétlit obecnym placebo efektem (39), i kdyZ je mozné, Zze se
na efektu podili i proplach kolenniho kloubu, odplaveni kloub-
niho detritu ¢i naredéni zanétlivych mediatord. Jak je vidét
na grafu 2, kfivka VAS bolesti se vyrazné nelisi ani ve skupi-
nach KH, PRP a CS v dobé sledovani od jednoho do 6. mésicd.
Vétsi rozdily jsou vidét az po 6 mésicich sledovani. Pisobeni
KH na intraartikularni prostredi je Sirsi nezli podani placebo
latek. Ukazuje se, ze podanim KH ovlivnime mimo jiné i me-
tabolismus chrupavky cestou zpomaleni tvorby rozpadovych
produktl, které se kromé jiného podili na indukci zanétu v sy-
novialis. Zde je ziejmy rozdil mezi podanim KH a placeba (26).

Dalsi studovanou oblasti by mély byt potencialni synergie in-
traartrikularni terapie s dalsimi komponenty komplexni neope-
racni léCebné strategie. Prvnim Ukolem je vyhodnoceni mecha-
nické osy koncetiny a rentgenologickeé zavaznosti KOA. Jestlize
je pfitomna vétsi osova odchylka, mizeme pacientdm nabidnout
pfi spInéni dalSich indika¢nich kritérii korekéni osteotomii v ob-
lasti kolena. Klicovou soucasti kazdé lécebné strategie je pohy-
bova terapie. Souc¢asné bychom méli vzit v Gvahu vék, vahu, BMI
(programy na jeji redukci), komorbidity, kondici a dal$i parame-
try. Pristup by tedy jiz dnes mohl byt vyrazné individualizovany
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a nejspise je namisté mluvit o personalizované péci o pacienty
s KOA (32). Komplexni strategie jsou zjevné ucinnéjsi nezli izolo-
vané podani KH (¢i jiné izolované terapie), (34, 39). | v této oblasti
je v8ak nutny dalsi vyzkum, ktery by pfedevsim zajistil homoge-
nitu v provedeni studie. Dale se musime zaméfit na pokrocilejsi
charakterizaci pacientl, kterym je IéCebna modalita predepiso-
vana. Soucasti vysoké heterogenity KOA muze byt i odlisna vni-
mavost k Ié¢ebné intervenci, véetné KH (4).

Nase studie ma své limitace. Pfedné jsme nebyli schopni
standardizovat vstupni data jako vék pacientd, jejich BMI, typ
preparatu, jeho molekularnihmotnost ani pocet po sobé jdou-
cich davek, pohybovy rezim ¢i zachrannou medikaci. VSechny
tyto faktory vnaseji do nasi prace variabilitu, nejsou vSak nijak
specifické pro tuto konkretni studii. Dale je tfeba uvést, ze
zpracovani dat, vyhodnoceni metadat a rizikovosti ¢lankd dle
ROB 2 skore provedli autofi, z nichZ ani jeden neni profesional-
ni bioinformatik.
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