OSTEOARTRITIDA

Chronicka degenerativna artropatia
NajCastejsi typ artritidy

Hlavne rizikove faktory
- vek

- pohlavie
- obezita

Prevalencia 10 — 20 %



Prevalencia OA

Lokalizacia Radiograficka OA Symptomaticka OA
Ruka 63 — 84 % 2—4 %
Koleno 6—14 % 10 — 30 %

Bedrovy zhyb 3—6 % 1 %

© Turcani 2001



LieCba osteoartrozy

» Kauzalna lieCba v sucasnosti nie je
dostupna

> Symptomaticka liecba
- zmiernenie bolesti
- udrzanie kvality zivota

- udrzanie funkcnej nezavislosti
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LieCba osteoartrozy

» Farmakologicka liecba

NISTAVID,

Analgetika — capsaicin, metyl salicylat, glucosamin, chondroitin sulfat
Intraartikularna aplikacia glukokortikoidov a hyaluronatov

» Chirurgicka liecba

artroskopia, artrodeza, osteotomia, artroplastika

> Nefarmakologicka liecba

Redukcia hmotnosti
cvicenie
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Neziaduce ucinky NSAID
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NSAID toxicita

Hlavnym problémom je Gl intolerancia
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NSAID toxicita

Rocné riziko umrtia v %
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NSAID toxicita
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Nove a perspektivne terapeuticke
postupy

> Analgeticke a protizapalové lieky
selektivne COX-2 inhibitory
> Inhibicia degradacie chrupavky

endogenne a synteticke inhibitory metaloproteaz
antagonisti IL-1 (exogéenne, genova terapia)

» Stimulacia rastu a regeneracie chrupavky

rastove faktory (exogenne, genova terapia)
transplantacia chondrocytov, chrupavky
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Sucasng keneepeia COX

Cytokiny IL-1, TNF
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Model COX 1

ER lumen

Aktivhe miesto

Tyrozin 385

PO k0
Tcu......_.fc
4 eweeet
?;F..cr:ﬁ
.
4

) B __ L A

M
b by 3

A
L

Arginin 120

Hydrofobny kanal

© Turéani 2001



Charakteristika COX-2

v Gén je lokalizovany na chromozéme 1

v Struktira génu umozniuje rychlu transkripciu a spracovanie mRNA

v Molekulova hmotnost 72 500 — 74 000 Daltonov

v Sekvencia aminokyselin a zakladna Struktura enzymu je na 60 % identicka s COX-1

v Homodimér majuci dva identicke polypeptidické podjednotky, kazdy s vlastnym
aktivnym a vazobnym miestom

v Lokalizovany v endoplazmatickom retikule a v nuklearnej membrane
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Charakteristika COX-2

v Utilizuje osobitny pool arachidonovej kyseliny

v Konstitu€ne pritomny
CNS

— najviac v hippocampe a limbickych Struktirach
— kortikalne neurény (odpoved na NMDA mediovanu neuronalnu aktivitu)

oblicky — podocyty, endotelialne bunky
Zzensky urogenitalny trakt

v Rychla up-regulacia indukovana pro-zapalovymi a mitogennymi stimulmi

imunitny systém — makrofagy, monocyty
synoviocyty, endotelialne bunky, chondrocyty
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Mechanizmus p6sobenia COX inhibitorov

Aktivhe miesto
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Selektivita a specificita a
COX2 inhibitorov

B Selektivita
1. Enzymatické alebo biochemické parametre
in vitro COX1/COX2 pomer
2. Biologicke a farmakologické parametre
ex vivo bunecné testy
B Specificita
3. Pri efektivnych terapeutickych koncentraciach
nijaka inhibicia funkcii KD mediovanych COX1
nijaky klinicky relevantny COX1 inhibicny ucinok na GIT
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Kategorie COX inhibitorov

1. COX-1 specificke
2. COX nespecificke

3. COX-2 preferencne

4. COX-2 specificke

Nizke davky ASA

Véetky NSAID

Latka s urCitym protizapalovym alebo
analgetickym ucinkom v davke, v ktorej
inhibuje COX-2 ale nesp6sobuje
vyznamnu inhibiciu COX-1

Latka, ktora pri maximalnej terapeutickej
davke nesposobuje klinicky vyznamnu
COX1 inhibiciu



Mozné problemy COX-2 inhibicie

> Zvysena expresia COX-2 v bunkach
infikovanych H. pylori

> Ovplyvnenie renalnych funkcii

» Ovplyvnenie vaskularnej integrity
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Perspektivy COX-2 inhibicie

» Karcinogenéza

zvysena expresia COX-2 pri niektorych tumoroch
(hrubé Crevo)

> Alzheimerova choroba

Neuronalne poskodenie mediovane
excitacnymi aminokyselinami

A\

> Apoptoza
zvysena expresia COX-2 je spojena s expresiou Bcl-2
a znizenou expresiou TGF-[3
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