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ANOTACE

Tato bakalaiskéd prace je vénovana negativnim disledkiim pouziti kyseliny hyaluronové a
jejich derivatl v medicinalnich aplikacich. Prace se vénuje fyzikalné-chemickym vlastnostem
kyseliny hyaluronové, jejim historickym vyvojem a sou¢asnému vyuziti v rtiznych oblastech
mediciny, zejména v dermatologii, oftalmologii, artrologii a urologii. Hlavni duraz je kladen
na analyzu negativnich dusledki, jako jsou zanétlivé reakce, toxicita, komplikace spojené se
zesitovacimi ¢inidly a molekulovou hmotnosti. Cilem prace je upozornit na rizika spojena s

aplikaci této latky a podpoftit potfebu diikladného hodnoceni jeji bezpecnosti v klinické praxi.
KLICOVA SLOVA
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urologie



TITLE

Negative consequences of using of hyaluronic acid and its derivates in medical applications

ANNOTATION

This bachelor thesis is dedicated to the negative consequences of using hyaluronic acid and its
derivatives in medical applications. The thesis focuses on the physicochemical properties of
hyaluronic acid, its historical development, and its current use in various fields of medicine,
particularly in dermatology, ophthalmology, arthrology and urology. The main emphasis is
placed on the analysis of adverse effects such as inflammatory reactions, toxicity,
complications related to crosslinking agents and molecular weight. The aim of the thesis is to
highlight the risks associated with the application of this substance and to support the need for

thorough safety evaluation in clinical practice.
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UvVOD

Kyselina hyaluronova (HA), zndm4 jako hyaluronan, pfedstavuje vyznamny biopolymer

vyskytujici se ptirozené v lidském organismu, kde plni fadu biologickych funkeci.

Poprvé byla izolovana v roce 1934 z hovéziho sklivce, kdy jeji ptirozeny vyskyt byl pozdéji
potvrzen 1 v lidské pupecni s$nidie, kohoutim hifebinku a streptokocich. V organismu se
nejcastéji vyskytuje ve formée soli, zejména jako hyaluronan sodny, a tvoii dilezitou soucast

extracelularni matrix pojivovych, epitelidlnich a nervovych tkani.

Diky své hydrofilni povaze, schopnosti vdzat vodu a vytvaret viskozni roztoky se stala
vyznamnou souc¢asti mnoha terapeutickych i estetickych aplikaci. Jeji molekulova struktura
umoznuje interakci s ionty a stabilizaci pomoci vodikovych vazeb, coz ji propujcuje
specifické reologické vlastnosti. V poslednich desetiletich se jeji vyuziti v medicing vyrazné
rozsifilo, vyuzivé se napiiklad v dermatologii jako dermalni vypli, v oftalmologii, kde slouzi
jako soucast o¢nich kapek a nitroo¢nich roztoki, v artrologii pti viskosuplementaci kloubti a

v urologii pii 1éCb¢ intersticialni cystitidy.

Zatimco pozornost odborné vetejnosti byla dlouhodobé zamétena predev§im na pozitivni
ucinky této latky, rostouci pocet aplikaci a technologickych tprav pfinasi 1 nové otazky
tykajici se jeji bezpe€nosti. Chemické modifikace, pfitomnost pomocnych latek a rozdily
v molekulové hmotnosti mohou ovlivnit biologickou odpovéd’ organismu a vést k negativnim

dusledkim.

Studium téchto oblasti je dilezité pro komplexni porozuméni G€inkiim kyseliny hyaluronové

v riznych klinickych kontextech a pro zajisténi jejiho bezpecného pouziti v praxi.
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1. KYSELINA HYALURONOVA

Pojmenovani latky pochéazi z feckého slova ,,hyalos®, coz nese vyznam sklo a z anglického
LSuranic acid jez znamend uronova kyselina. Vyskytuje se ve vSech zZivych organismech a

miize mit délku nékolika tisic cukrii (sacharidt) [1].

Uvedena kyselina je jednou z hlavnich slozek extracelularniho matrixu. Je jednim z prvkl

pojivovych, epitelidlnich a nervovych tkani [2].

Pokud tento nerozvétveny polysacharid, ktery naleZi skupiné glykosaminoglykani (GAG)
sestavajici se z opakujicich disacharidovych jednotek N-acetyl-D-glukosaminu a kyseliny D-
glukoronové, neni vazan na jiné molekuly, tak se vdze na vodu, coz mu dodava tuhou

viskdzni konzistenci podobnou ,,zelatine* [1].

Je to material, ktery ma stale vétsi vyznam pro biomateridlovou védu a nachdzi uplatnéni

v rtiznych oblastech, od scaffoldil pro tkanové kultury az po kosmetické materialy [3].

OH OH

Struktura 1 - Kyselina hyaluronova

V organismu se vyskytuje nejcastéji v podob¢ soli jako hyaluronan sodny [4].

Hyaluronan se v biologickych systémech ptirozené vyskytuje jako polyanion, coZ znamena Ze
v téle neexistuje ve své protonované formé. Jako glykosaminoglykan nese kazdy
glukoronatovy zbytek za fyziologickych podminek pH zédporny naboj. Karboxylatové skupiny
ptispivaji dal$imi zdpornymi naboji, které jsou vyvazeny volné se pohybujicimi kationy, jako
je sodik (Na*), coz zajiStuje jeho stabilitu a funkéni interakce v rtiznych biochemickych

procesech [3].
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Struktura 2 - Hyaluronan

1.1. Historické pozadi

Vyzkum a studie kyseliny hyaluronové byly rozvijeny po vice nez sto let. Prvni zminka
pochéazi z roku 1880, kdy bylo zpozorovano francouzskym védcem Portes, Ze mucin ze
sklivce se odchyluje od ostatnich mukoidl v rohovce a chrupavce, pojmenoval jej
,hyalomucin®. OvSem az v roce 1934 Meyer a Palmer izolovali z hovéziho sklivee novy
polysacharid obsahujici aminocukr a kyselinu uronovou a nazvali jej kyselinou hyaluronovou
z ,,hyaloidu“ (sklivce) a ,,kyseliny uronové®. Nadale byla kyselina hyaluronova izolovana také

z lidské pupecni $ntry, kohoutiho hiebinku a streptokok [5].

Od 40. let minulého stoleti byly podrobné¢ studovany fyzikalné-chemické vlastnosti kyseliny
hyaluronové a jeji chemickou strukturu objasnili v roce 1954 Meyer a Weissmann. V prubéhu
druhé poloviny dvacétého stoleti byly extrakce ze zvifecich tkani postupné zdokonalovény,
ale stdle ssebou nesly problémy pfi cisténi od nezddoucich kontaminantii (tj.

mikroorganismu, proteinti) [5].

Pted 70. 1éty byly uskutecnény prvni studie o produkci kyseliny hyaluronové pomoci

bakteridlni fermentace a chemické syntézy [5].

Vroce 1979 byla prvni farmaceuticka vyroba kyseliny hyaluronové (Balazs) provedena
ucinnou metodou, a to extrakci a ¢isténi polymerti z kohoutich hiebenti a lidskych pupecnich
Snar. Diky této metodé¢ byl vytvoten zaklad pro primyslovou vyrobu kyseliny hyaluronové,

tiké se mu Balazstv postup [5].

V dalsich letech byla brana jako hlavni zdroj suroviny pro vyvoj nitroo¢nich cocek pro
implantaci a stala se dilezitym produktem v oftalmologii diky své bezpe¢nosti a ochrannému
ucinku na endotel rohovky. Zjistilo se, ze kyselina hyaluronova je prospésna také pro 1écbu

kloubnich a koznich onemocnéni, pro augmentaci mékkych tkéni, a pro regeneraci ran [5].

18



Od konce 80. let 20. stoleti se kyselina hyaluronovd pouziva k formulaci systémi pro
distribuci 1é¢iv a dodnes pokracuje usili vyvinout nosi¢ na bazi kyseliny hyaluronové pro

vylepSeni terapeutické G¢innosti [5].

Identifikaci a charakterizaci enzymi zapojenych do metabolismu kyseliny hyaluronové byl
poskytnut zvlastni zdjem behem 90. let 20. stoleti, rovnéZ jako vyvoji technik bakteridlni

fermentace k produkci kyseliny hyaluronové s fizenou velikosti a polydisperzitou [5].

Aktudlné je kyselina hyaluronové diillezitou molekulou pro 1ékatské, farmaceutické, nutricni a
kosmetické aplikace. Na zaklad¢ toho je rozséhle studovana s cilem vyjasnitjeji biosyntetické
cesty a molekularni biologii, optimalizovat jeji biotechnickou produkci, syntetizovat derivaty

se zlepSenymi vlastnostmi optimalizovat a implementovat jeji terapeutické a estetické pouziti

[5].
1.2. Fyzikalné-chemické a strukturni vlastnosti

Kyselina hyaluronovd je pfirodni nerozvétveny polymer, ktery patii do skupiny
heteropolysacharidii nazyvanych glykosaminoglykany (GAG) [5]. VSechny GAG (tj. kyselina
hyaluronovd, chondroitin sulfat, dermatan sulfat, keratin sulfat, heparin sulfat a heparin)
obsahuji stejnou zékladni strukturu tvofenou z disacharidovych jednotek aminocukru (N-
acetylgalaktosamin nebo N-acetylglukosamin) a uronového cukru (kyselina glukuronova,
kyselina iduronové nebo galaktéza). Kyselina hyaluronova se 1isi tim, ze neni sulfatovana a

neni syntetizovana Golgiho enzymy ve spojeni s proteiny [5].
Glukosaminoglykany jsou klicové pro strukturu, hydrataci a funkci pojivovych tkani [6].

Kyselina hyaluronova miize dosahnout velmi vysoké molekulové hmotnosti (10 Da), zatimco

ostatni GAG dosahuji podstatné niz§i molekulové hmotnosti [5].

Strukturou kyseliny hyaluronové je linedrni fetézec obsahujici opakujici se disacharidové
jednotky spojené B-1,4-glykosidickymi vazbami. Kazdy disacharid se sklada z N-acetyl-D-
glukosaminu a kyseliny D-glukuronové spojené B-1,3-glykosidickymi vazbami [5].
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D-glukuronova kyselina N-acetyl-D-glukosamin
A A

. ' N\ r A -
OH OH
O

™~ o HO O P

0 0

HO NH

OH
o:<

B | n

Struktura 3 - Disacharidové jednotky kyseliny hyaluronové

Kyselina glukuronova (GlcUA) je dilezity antioxidant a zvlhcovadlo. Jedn4 se o derivat
vznikajici z oxidace glukozy. GIcUA  Ize  kombinovat s karboxylovymi
(COOH), hydroxylovymi (-OH) nebo amino skupinami (-NH:) za vzniku glukuronidu.
Konkrétné v jatrech se vaze na cizorodé latky jako jsou léky, toxiny a hormony. Tyto latky
jsou pak 1épe rozpustné ve vod¢ a mohou byt vylou¢eny moc¢i nebo Zluci, jedné se o proces

glukuronidace [7, 8].

COOH

0
OH OH

H
© OH

Struktura 4 - D-glukuronova kyselina
N-acetylglukosamin (GlcNAc) je derivat glukdzy (aminocukr), kdy je hydroxylové skupina
nahrazena aminoskupinou. Tvoii zakladni stavebni kamen nékterych GAG jako je prave
kyselina hyaluronova. Je b&éznou strukturni jednotkou rostlinnych glykoproteini a mnoha
zivo¢idnych a bakterialnich glykoproteintl. Casto je terminalnim cukrem oligosacharidové
¢asti glykoproteinu, glykosidicky vdzanym na amidovy dusik asparaginového zbytku proteinu

[9].
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Struktura 5 - N-acetylglukosamin
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Kyselina hyaluronova je diky své struktuie vysoce hydrofilni, je schopna vytvaret vodné
roztoky s charakteristickou viskozitou. Ve fyziologickych podminkach je zdporné nabita a
muze tak interagovat s kationty jako je napf. Na*, K* nebo Ca*"[5]. Jeji sekundarni struktura
se stabilizuje pomoci vodikovych vazeb a rovnéz tvoii levotoCivou Sroubovici, zatimco

terciarni struktura umoznuje agregaci polymernich fetézct do sitovitého uspotradani [5].

Pti nizkych koncentracich vytvafi kyselina hyaluronova rozsahlé sité, kde klicovou roli hraje
molekulovd hmotnost. Cim je vy3§i koncentrace a molekulova hmotnost, tim vétsi je viskozita
roztoku a pevnéjSi sitova struktura. Reologické vlastnosti kyseliny hyaluronové jsou
nenewtonské — pii zvySené smykové rychlosti dojde k rozkladu vodikovych vazeb a
hydrofobnich interakci, a to vede ke snizeni viskozity. Jakmile skon¢i smykové piisobenti,

polymerni sit’ se obnovi pomoci reverzibilnimu charakteru téchto vazeb [5].

V neposledni fad€ je HA citliva na zmény pH, iontové sily a teploty. Pfi pH nizsi nez je 4 a
vys$$i nez 11 dojde k jeji degradaci hydrolyzou a naruseni vodikovych vazeb. Vlivem zmény
iontové sily a teploty mtze dojit ke zméné¢ jeji viskozity — vyssi teplota a iontova sila snizi jeji
moznost tvorit gelovitou strukturu. Tyto vlastnosti jsou dulezité pro jeji biologické funkce a

vyuziti v kosmetickych, farmaceutickych a medicinskych aplikacich [5].
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2. NEGATIVNI DUSLEDKY KYSELINY HYALURONOVE

Ackoliv je dnes kyselina hyaluronova zkoumana jako pozitivni pfinos v medicin€ a obecné
povazovana za bezpecnou latku s fadou pozitivnich ucinkt, je nezbytné vénovat pozornost

také jejim potencialnim vedlej$im nebo negativnim ucinkam.

Mezi jeji nejCastéjsi nezadouci GCinky patii alergické reakce, zanétlivé a imunitni odpovédi,
infekce v misté¢ a v okoli podani, toxicita a poskozeni bun¢k. Tyto komplikace mohou byt
ovlivnény jak chemickym sloZenim a ¢istotou HA, tak zplisobem jeji aplikace a individualni
reaktivitou pacienta. Z tohoto ditvodu je dalezité tuto problematiku zkoumat napfi¢ riiznymi
obory, zejména v dermatologii, oftalmologii, artrologii, ale také v dalSich oblastech jako je
urologie, otorinolaryngologie ¢i regenerativni medicina. Zvlastni pozornost by méla byt
vénovana také chemickym modifikacim kyseliny hyaluronové, které mohou ovlivnit jeji

biologickou aktivitu, stabilitu a bezpecnost.
2.1. Dermalni vyplné

V roce 1893 Neuber provedl prvni augmentaci mékkych tkani transplantaci tuku. V poloviné
20. stoleti byl pouzivan silikon, ktery byl kvili komplikacim byl zakdzan v roce 1992. V 70.
letech byly zavedeny kolagenové implantaty, a v 80. letech se staly béznymi kolagenovymi
injekcemi. Na zacatku 21.stoleti byly pfedstaveny nové vyplné z nehoveéziho kolagenu, a to na
bazi HA. Vybér vhodné vyplné je dnes naro¢ny a dermatologové musi rozumét jejich

vlastnostem a moznym komplikacim [10].

Dermalni vyplné se predev§im pouZzivaji ke zjemnéni vrések, jizev a zadhybt, k vyplnéni ryh,
propadlych oblasti a nerovnych kontur. Celkové slouzi ke zlepSeni vzhledu pokozky a

k jejimu omlazeni [11].

Trh s dermalnimi vyplnémi rychle roste po celém svéte. Zatimco prvni dostupné vyplné byly
kolagenové, v soucasnosti je mnoha z nich nahrazena vyplnémi na bazi kyseliny hyaluronové.

Za poslednich dvacet pét let se dermalni vyplné staly predmétem intenzivniho vyzkumu, ktery

vvvvvvvvv

Idedlni plniva by méla byt biokompatibilni, hypoalergenni, dlouhotrvajici, stabilni,
ekonomicka a predvidatelnd. Mnoho soucasnych biotechnologickych plniv spliiuje alespon

nekteré z téchto pozadavki a mize byt upravena specifickym aplikacim [12].
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2.1.1. Typy dermalnich vyplni

Existuje nckolik kritérii, dle kterych se dermalni vyplné€ déli: hloubka aplikace (povrchova
horni a sttedni dermis, hlubokd dermis a subkutdnni uroven), délka trvani korekce (doc¢asna,
polopermanentni a trvald), alergenita (nutnost testovani na alergii pred zdkrokem), slozeni
latky (xenografty, alografty, autologni, polo/pln¢ syntetické) a stimulac¢ni chovani (schopnost
fidit fyziologické procesy endogenni proliferace tkani) oproti ndhradnim vyplnim (efekt

nahrazujici prostor) [10].

Studie bezpec€nosti a G€innosti vyplni jsou vyZzadovany FDA, ale studie trvanlivosti nejsou
povinné, coz vede k neshoddm a citovani neoficidlnich dikazii. Dlouhodoby ucinek vyplné

zé&visi na slozeni, mnozstvi, hloubce vstfikovani a nosici latky [10].

Nejlepsi volbou pro nové pacienty, ktefi chtéji augmentaci meékkych tkani jsou produkty na
bazi kyseliny hyaluronové nebo kolagenu, které jsou biodegradabilni a poskytuji klinické
zlepSeni, které obvykle trva 4-9 mésici jsou docasné injek¢éni vyplné€. Diky jejich omezené
dobé¢ uc¢innosti jsou nezddouci uinky a ptipadna nespokojenost pacientti kratkodobé. Z tohoto
diivodu by mély docasné injekéni vyplné byt vzdy pouzivany jako prvni krok v 1é¢bé, zatimco

vyplné s del§im ¢inkem mohou byt aplikovany pti naslednych navstévach pacienta [10, 13].

Dlouhodobé vyplné zvétSuji objem tkdni po dobu 12 mésich aZ nékolika let. Jsou tvofeny
z polymernich mikrokuli¢ek, které se postupné Stépi. Hydroxylapatit vapenaty je bezpecny,
ale neni vhodny pro povrchové vrasky a rty. Mize dochéazet k tvorbé bilych uzlika
zapti¢inénim toho, ze se rychle absorbuje gelovy nosi¢. Pouziva se k vyplnéni hlubokych
vrasek a chybé&jiciho objemu tkané, s G€inkem trvajicim 12-18 mésicii. Dalsi vypli je sloZena
z mikrokulicek kyseliny polylaktidové (PGA). Po pouziti stimuluje zanétlivou reakci téla a je

metabolizovéana na oxid uhlicity a vodu [13].

Permanentni vyplné jsou atraktivni, protoze jsou trvalé, ale starnuti obliceje je proménlivy
proces. Trvalé vyplné mohou vypadat jinak za nékolik let a jejich nezddouci G€inky mohou

byt problematické k vyfeSeni. VétSina téchto vyplni je synteticka [14].
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2.1.2. Dermalni vypIné na bazi kyseliny hyaluronové

Zesiténa nebo stabilizovand kyselina hyaluronovd je v soucasnosti nejpouzivanéjSim
vstiebatelnym plnivem. Od svého prvniho uvedeni na trh v roce 1996 se na trh dostalo mnoho

molekul. Evropské zakony ji klasifikuji jako zdravotnicky prosttedek tiidy III [15].

Referencnim zlatym standardem v kategorii vstiebatelnych plniv je bovinni kolagen.
Konkrétni HA, nezivocisna stabilizovana kyselina hyaluronova (NASHA), v soucasnosti
srovnani s bovinnim kolagenem. Idedlni vyplii by ve skutecnosti méla byt netoxicka,
nemutagenni, neimunogenni, biokompatibilni, nemigrujici z mista implantatu, pfirozené se
integrujici do tkéni, snadno pouzitelné a s ptijatelnou dobou trvani s ohledem na néklady a

ocekavani [15].

S vékem se koncentrace kyseliny hyaluronové v klizi snizuje, coz se projevuje ochablou,
bledsi a matné&jsi pleti. Viskoelastické vlastnosti HA slouzi k vyplnéni kiize a dodavaji ji

mladistvéjsi vzhled [15].

Ptirozené se vyskytujici, nemodifikovand nebo nezesitovana kyselina hyaluronovd ma
polocas rozpadu pfiblizné 24 hodin, takze se pouziva kyselina hyaluronova zesitovand, kdyz
je formulovédna do dermalniho vypliiového produktu [15]. Se zvySujicim se sitovanim roste
odolnost k enzymatickym, mechanickym a radikdlovym rozkladim v téle. Kyselina
hyaluronova je snadno metabolizovana jatry na vedlejsi produkty, vodu a oxid uhliéity. V
ktzi je HA rozkladana hyaluroniddzou, mechanickou degradaci zptisobenou pohyby obliceje
a volnymi radikaly [10]. Po extrakei, filtraci a ¢iSténi je struktura kyseliny hyaluronové nutné
upravena tak, aby ziistala v segmentalni tkdni. Jeji vyhoda oproti kolagenovym produktim je

delsi trvani (6—12 meésicli — v soucasnosti pomoci zesitovacich ¢inidel) [16].

I ptes to, Ze m& HA delSi trvani a rovnéz lepsi ohebnost, pofad se objevuji imunogenni,
alergické a nezddouci ucinky. Nezddouci ucinky jsou naptiklad modfiny, docasny otok,
bulky, akneiformni erupce a vzacné akutni hypersenzitivita. Kromé toho se muize ziidka
vyskytnout arterialni okluze, o niz se predpoklada, ze je zplisobena otokem implantatu
kyseliny hyaluronové, coz zptisobuje cévni kompromis. Tyto reakce 1ze snadno rozpustit
intralezionalnim enzymem hyaluroniddzou, mechanickou degradaci zpisobenou mimikou

obliceje a volnymi radikaly [17].
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Mnoho odborniki se domniva, Ze ¢im vyssi je koncentrace kyseliny hyaluronové, tim je
produkt tuzsi a tim delsi je jeho trvani. To vSak neplati pro rizné znacky, protoze ne vSechna
HA v dermaélnich vyplnich je zesiténa. Mnoho vyplni na bazi kyseliny hyaluronové obsahuje
nezesiténou kyselinu hyaluronovou a lehce zesiténé fetézce a fragmenty. Pfi vybéru produktu
hraje roli cena, dostupnost, doba t¢innosti korekce a velikost pozadované jehly. Vyrobci maji
snahu vyrabét cenové dostupné, trvanlivé produkty, které mohou byt aplikovany vétSimi i
mensimi jehlami. Nicméné jsou dalsi aspekty, které je tfeba vzit v ivahu pti vybéru vyplnég,
jako je koncentrace kyseliny hyaluronové, sitovani (stupen sitovani, pomér zesitované a
nezesitované kyseliny hyaluronové, typ pouzité technologie pro sitovani), elasticky modul,

mira hydratace produktu v injekéni stfikacce, pfitomnost lidokainu, potifebna velikost jehly,

design, velikost stfikacky a dalsi [17].

V roce 2019 doslo k vice nez 4,3 milionu estetickych zdkrokt s pouZitim kyseliny
hyaluronové, coZ vykazuje zvySeni o 15,7 % ve srovnani s rokem 2018. Tento druh sluzeb
umoziuje vyuzit stale vice lidi, ¢asto bez fadného Skoleni nebo kvalifikace. Kvuli toho se v
literatufe objevuje stale vice zprav o moznych nezadoucich uc¢incich s naslednymi
terapeutickymi problémy a viceméné zdvaznymi disledky pro pacienta. Vysledky nékterych
studii prokézalo, Ze kyselina hyaluronové aplikovana injekéné do povrchové dermis miize
vyvolat nezadouci zanétlivé kozni reakce, které jsou sice mirné, ale u jedincti s jiz existujicimi
koznimi onemocnénimi mohou vést ke zhorSovani aktudlniho zdravotniho stavu. Obdobné by
1ékati méli podrobné vysettit pacienty s aktivni zanétlivou dermatitidou spolu s atopickou
dermatitidou. Vyrobce by mél také nést odpovédnost za sledovani produktu a dohled nad
zafizenim s ohledem na potencidlni nezadouci uc¢inky a vedlejsi ucinky po implantaci, které

by mély byt vZdy oznameny Ministerstvu zdravotnictvi [17].
2.1.3. Zesit'ovaci ¢inidla pro dermalni vyplné na bazi kyseliny hyaluronové

Zesitovaci ¢inidla jsou zesiténé hydrogely sestavajici z mezicastice a alespont dvou funkénich
skupin ur¢enych k premosténi fetézct kyseliny hyaluronova. Jedna se o nejrozsifenéjsi piistup
k zajiSténi klinicky relevantnich vlastnosti kyseliny hyaluronova. Zesiténi je zasadni pro
zlepSovani doby setrvani kyseliny hyaluronové in vivo a pro zprostiedkovani konkrétnich
viskoelastickych vlastnosti gelu odpovidajicich klinickym indikacim. Kyselina hyaluronova
jako surovina a vyplné na bazi kyseliny hyaluronové jsou studovany obsahle, ale o samotnych
zesitovacich c¢inidlech pouzivanych v komerénich vyplnich je k dispozici stidle maélo

informaci [18].
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PoZadavky na vhodné zesit’ovaci Cinidlo

Idealni gel kyseliny hyaluronové by mél byt schopen zvedat tkan€ dlouhodobym a
reprodukovatelnym zptisobem. Snadno doprovéazet dynamické projevy, vykazovat dobrou
integraci a soudrznost tkani a zadroven zlstat snadno injekéné aplikovatelny a biokompatibilni.
Jednim ze zplisobt, jak téchto specifikaci dosdhnout, je chemicka modifikace a zesitovani.
Vysledkem jsou mechanicky a chemicky stabilni materiadly se zlepSenymi viskoelastickymi
vlastnostmi ve srovnani s nativnim polymerem, které si vSak zachovévaji biokompatibilitu
suroviny a zustdvaji vsttebatelné [19].

Chceme-li ¢inidlo co nejvice G¢inné, stabilni a bezpecné, mélo by vyhovovat piisnym
poZadavkiim, ¢imZ se minimalizuje seznam vyhovujicich molekul. Sitovaci reakce musi
probihat rychle, s vysokymi vytézky a v mirném prostiedi (omezeni degradace kyseliny
hyaluronové). DalSim cilem je dosahnuti u¢inného zesiténi a dobré rozpustnosti ve vodé
(zabrénit stopam organického rozpoustédla ve vstiikovaném gelu). Vyborna stabilita gelu
mimo télo je klicova pro jeho dlouhodobou trvanlivost a zajisténi, ze vytvofené vazby
zlustanou pevné pii vSech béznych skladovacich teplotach.

Mnozstvi sitovaciho €inidla pouzitého v urcenych vyrobnich krocich urcuje viskoelastické
chovani vysledného gelu. Dalsim aspektem je, aby sitovaci ¢inidlo neslo alespon dvé
elektrofilni funkéni skupiny, které by mohly byt inertnim zdrojem bunécné toxicity suroviny.
Piedpokladem pouziti sitovaciho ¢inidla je jeho uplnd degradace na bezpetné a inertni
produkty za reakénich podminek. Nereagované musi hydrolyzovat na bezpecné vedlejsi
produkty (u Cisticich kroki musi eliminovat veSkeré stopy suroviny sitovaciho Cinidla) a i
jeho vedlejSich reakei.

Béhem vstfebavani gelu musi byt sitovaci struktura metabolizovdna na bezpecné vedlejsi
produkty. Mimo to by sitovaci ¢inidlo mélo byt pouzivano v rozumné mifte.

Je nezbytné, aby byly zachovany rozpoznavaci mista kyseliny hyaluronové (karboxylové
skupiny) a Stépna mista (glykosidické vazby) pro zajisténi, Ze nedojde k zabranéni
enzymatickému katabolismu kyseliny hyaluronové a tim 1 vstfebavani gelu postupem casu,
¢imz se zmens$i riziko opozdénych nezddoucich u€inkl. Vlastnosti gelu mohou byt ovlivnény
degradaci, zatimco dlouhy a hydrofilni sitovaci fetézec mlze vést k nezddoucim vlastnostem
jako je vyrazné zvySovani objemu pii absorpci vody [20, 21, 22].

Aktudln€ spliiuje tento seznam specifikaci pouze omezeny pocet sitovacich Cinidel, ze

kterych 1ze bezpecné vyrabét plniva na bazi kyseliny hyaluronove.
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Typy zesit’ovacich cinidel pro komercéni pouZiti

Prvni sitovaci ¢inidlo pouzité v komercné dostupném plnivu na bazi kyseliny hyaluronové je
1,4-butandioldiglycidylether (BDDE, prvni linker z rodiny bisepoxidi) uveden na trh v roce
1996 [23, 24, 25]. Vroce 2004 byl uveden na trh Hylaform (kyselina hyaluronova
z kohoutiho hiebenu) a Captique zesiténa divinylsulfonem (DVS). Rovnéz bylo schvaleno
plnivo na bazi kyseliny hyaluronové Hydrelle (dfive Elevess) zesiténé p-
fenylenbiskarbodiimidem (BCDI) FDA v roce 2006. Dalsi komeréné neprodavané plnivo na
bazi kyseliny hyaluronové, které bylo uvedené v Evropé v roce 2005 s ndzvem Puragen je
zesiténé diepoxyoktanem (DEQ, druhd linker v rodin€ bisepoxidit) [26].

V Evropé byla v roce 2012 v ramci produktové fady Neauvia uvedena na trh plniva kyseliny
hyaluronové zesiténd polyethylenglykoldiglycidyletherem (PEGDE, tteti linker z rodiny
bisepoxidi).

V aktualni dobé je v USA prodavéano ptiblizné 20 plniv na bazi HA, kterd jsou zastoupena
pouze plniva zesit¢tna pomoci BDDE. Analogicky fenomén je pozorovan i u plniv
schvalenych na ¢inském trhu od roku 2019 [27]. V Evropé v soucasné dob¢ plisobi ptiblizné
30 mezinarodnich vyrobct, ktefi uvadéji na trh produktové fady plniv vyuzivajicich BDDE
jako sitovaci cinidlo. Pouze dvé produktové tady jsou sitovany metodou DVS a jedna

produktové fada je sitovana metodou PEGDE [28].

Je zapotiebi studie vyskytu alergickych reakci aj. po komerénim pouziti dermélnich vyplni a

analyza moznych Skodlivych vedlejSich produkt degradace hyaluronanu BDDE.

V/\O /\/vo\/ﬁo

Struktura 6 - BDDE

L

Struktura 7 - PEGDE
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2.1.3.1. Negativni diisledky zesit’ovacich ¢inidel

Zesitovaci ¢inidla mohou zpisobit cytotoxicitu a nezadouci U€inky v lokélnich tkanich kvili
svym neménnym vlastnostem a riiznym funkénim skupindm, zejména v piipadech, kdy je

injek¢éné aplikovano velké mnozstvi plniva [29].

Bylo popsano, ze gel kyseliny hyaluronové zesitény pomoci BDDE poukazuje na zmény
v morfologii bun¢k a redukuje Zivotaschopnost bun¢k u mysich fibroblastli v koncentraci 0,5
ml/ml. Kyselina hyaluronova zesiténd pomoci DVS (100 mM) redukuje Zivotaschopnost
bunck a zintenziviiuje expresi zanctlivych cytokinll v buiikédch pigmentového epitelu sitnice a
kolagen zesitény pomoci EDC nebo GA projevuje cytotoxické ucinky v dermalnich

fibroblastech.

Z tohoto diivodu bylo nutné vyhodnotit potencialni toxicitu zesit'ujicich ¢inidel na bunécné
urovni, nebot’ tato ¢inidla mohou po biodegradaci vyplné ptetrvavat jako nezreagované

zbytky nebo vedlejsi produkty.

Autofi studie [30] vyhodnotili bezpecnost zesitovacich ¢inidel BDDE a PEGDE na lidsky
dermalnich bunikdch. Konkrétné byly testovany dvé bun&éné linie: HaCaT a HDF, které jsou
bézné vyuzivané pro experimenty zkoumajici kozni toxicitu. Studie se zamétfovala na
hodnoceni zivotaschopnosti bunck, cytotoxicity, integrity buné¢né membrany, produkce
reaktivnich forem kysliku (ROS), mitochondrialni membranového potencidlu (MMP) a
zanétlivych reakcei v lidskych keratinocytech (HaCaT) a dermélnich fibroblastech (HDF) po
vystaveni zesitovacim cCinidlim. Bylo a je dale zapotiebi zkoumat velkoobjemové a
kontinudlni injekce, pokud je latka aplikovana ve velkém mnozstvi nebo opakované, jako

prevence negativnich U¢ink.

Toxicita byla testovana laboratornimi testy MTT a LDH, kdy PEGDE bylo mén¢ toxické nez
BDDE a BDDE vykazovalo vyS$si cytotoxicitu. Zatimco BDDE vykazovalo cytotoxické
ucinky uz od koncentrace 100 ppm a dosahovala az po 1000 ppm, PEGDE mélo toxicky
ucinek az pti 500 ppm a pohybovalo se po hodnotu 1000 ppm [30].

V HaCaT doslo k uvolnovani LDH, coz signalizuje cytotoxicitu pti koncentracich 100-1000
ppm BDDE a 500-1000 ppm PEGDE. U bun¢k HDF byla toxicita BDDE vyssi nez PEGDE.
Mimo toho gel kyseliny hyaluronova zesitovany BDDE (s 10 ppm) vyrazné snizoval

zivotaschopnost fibroblasti lidské predkozky. LDH se uvolioval pti poskozeni bunécné
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membrany a dochdzelo ke zméndm morfologie bunék pti 100 ppm v piipadé BDDE. U

PEGDE pii 100 ppm nedoslo k Zadnym vyraznym zménam [30].

Produkce ROS byla méfena pomoci DCFH-DA, fluorogenniho barviva, které detekuje
intraceluldrni H,O». Vysledky experimentu ukazaly, ze BDDE a PEGDE zvySovaly buné¢nou
produkci ROS koncentracné zavislym zpisobem v obou buikéach. V ptipadé BDDE byla
produkce ROS vyssi nez oSetfeni pomoci PEGDE. Oxidacni stres hraje dilezitou roli v kozni
toxicité, jak potvrdila studie na lidskych keratinocytech a mysSich. Nadmérna akumulace ROS
vede ke ztraté mitochondridlni membranového potencidlu (MMP) a dochézi tedy ke Spatné
funkci mitochondrie a k nasledné apoptdze. Potvrdilo se, ze BDDE zptsobuje vétsi ztratu

MMP nez PEGDE, takZe je pro bunky skodlivéjsi [30].

Biomaterialy Casto vyvolavaji zanét, fibrézu a trombdzu, a proto byly sledovany zanétlivé
uc¢inky BDDE a PEGDE v bunkach HaCaT a HDF. COX-2 slouzi jako ukazatel zdnétu, kdy
jeho exprese proteinu byla navySena pii 50 ppm a 100 ppm BDDE v HDF a pti 100 ppm 1
v HaCaT. PEGDE nezptisobilo zvyseni COX-2 az do 100 ppm, coz poukazuje ze toto

N A4

zanétlivé cytokiny (TNF-a, IL-1p a IL-6) [30].

Mimo zéanétlivych reakei existuji i zpravy o senzibiliza¢nim potencialu BDDE a PEGDE.
Bylo prokézano, ze BDDE vyvolal alergickou reakci u 19 z 87 pacientli, véetné drazdivé
reakce v naplastovém testu. Kromé toho byl BDDE povazovan za hlavni alergen u délnikt v
tovarnach na kartace. Naopak PEGDE se v experimentech na mySich neukdzal jako Skodlivy.
Parametry studie bunécné toxicity, jako je cytotoxicita, oxidacni stres a zanétliva reakce, byly

stanoveny hlavné v lidskych koznich bunkach [30].

BDDE vykazuje niZ§i toxicitu neZ jind sitovaci C¢inidla s etherovou vazbou, jako je
divinylsulfon. PEGDE je schvalen Ufadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) a navic se
uvadi, ze PEGDE s molekulovou hmotnosti <1000 se z téla rychle vylucuje, coz zfejmé vede

k jeho Sirokému pouziti v biomedicinskych a tkaiiove inzenyrskych aplikacich [30].

Ani jedno ze sitovacich ¢inidel nevyvolalo toxické bunééné reakce pii nizkych koncentracich
(0-25 ppm) v pouzitém modelu bunécné kultury. Pti vysSich koncentracich (50-100 ppm)
vsak PEGDE indukoval nizsi cytotoxické poskozeni, akumulaci ROS a zanétlivé reakce

v dermalnich bunkéch nez BDDE [30].
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Aby bylo mozné upevnit bezpecnost téchto sitovacich ¢inidel pfi vyssich davkach, je potiteba

ud¢lat dalsi experimenty s vyuzitim 3D modelt lidské kaze [30].

Pomoci studie bylo prokazano, ze PEGDE se piti pouziti vétsiho objemu vyplni na bazi
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zapotiebi dalsi analyzy této problematiky [30].
2.1.4. Negativni diisledky vlivem molekulové hmotnosti a lipoteichoové kyseliny

Bézné dostupna kyselina hyaluronova se vyrabi z kment grampozitivnich bakterii. Tyto
bakterie produkuji kyselinu hyaluronovou pro svou buné¢nou sténu. Tato metoda vyroby by
mohla v kone¢ném produktu zachovat nékteré imunogenni ¢astice a podpofit imunologickou
odpovéd’. Grampozitivni bakterie maji ve své sténé¢ imunogenni molekuly, jako je kyselina
teichoova (TA) nebo kyselina lipoteichoova (LTA). Tyto molekuly podporuji zanétlivou
odpovéd, v niz je zapleten Toll-like receptor (TLR). Grampozitivni bakterie zvySuji expresi

TLR2 v myeloidnich buiikach. Tento receptor vaze LTA a kyselinu hyaluronovou [31].
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Struktura 8 - Kyselina lipoteichoova
V nékterych piipadech se po aplikaci dermélni vyplné€ na bazi kyseliny hyaluronové vytvari
pozdni granulom. Tento negativni disledek ma charakter zanétlivého procesu, ale zatim neni

jasné, co ho zptsobuje. Pozdni vznik granulomu muze byt zptisoben reakci téla na zbytky
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bakteridlnich latek, které se mohou nachdzet v kyseliné hyaluronové — naptiklad kyselinu
lipoteichoovou (LTA). Dalsi moznosti je, Ze zanét spusti rozpad samotné kyseliny

hyaluronova [31].

Cilem studie [31] bylo prozkoumat potencidlni molekuldrni mechanismus, ktery by mohl hrat
roli ve vzniku pozdniho granulomu po aplikaci kyseliny hyaluronové. Zvlastni pozornost
byla vénovdna tomu, zda zanétlivou reakci spousti nizkomolekuldrni forma kyseliny

hyaluronové nebo grampozitivni bakteridlni slozky, jako je LTA.

Vyzkum se opiral o analyzu jednoho klinického ptipadu 43leté pacientky, ve kterém doslo
k vyvoji pozdniho uzliku na krku po injek¢ni aplikaci vyplné. Uzlik se objevil az 6 mésict po
posledni dévce, kdy v pfedchozich piipadech se Zzadné NU neobjevily. V oblasti aplikace
necitila bolest ani vysokou teplotu. Uzliky byly odstranény pomoci 4 mm bioptického
nastroje (punch) a histologicky analyzovany pomoci barveni hematoxylinem/eozinem a

imunofluorescencniho barveni [31].

Obrazek 1 - Pozdni granulom a biopticky rez [31]

(A) Viditelné uzliky na krku Zeny (Sipka). (B) Biopticky fez obarveny hematoxylinem a
eozinem ukazuje vyplil z kyseliny hyaluronové (bild Spicka Sipky) v tkani, obklopenou
granulomatéznimi shluky epitelioidnich histiocytd s hojnymi mnohojadernymi obiimi

buiikami (Cerna Spicka Sipky) [31].
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Obrazek 2 - Pozdni granulom zobrazen pomoci imunofluorescencniho barveni [31]

(A) Imunofluorescencni barveni ukazuje vysokou hladinu TLR2 (zelen€) v okoli vyplné z
kyseliny hyaluronové. (B) VSechny buiky pozitivni na TLR2 (zelen&) jsou zaroven
imunitnimi buitkami oznac¢enymi CD45 (Cervené). Jadra bunék jsou obarvena modie pomoci
DAPI. HA = kyselina hyaluronova. Bila Spicka Sipky oznaCuje mnohojaderné obii bunky
[31].
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Obrazek 3 - Navrhnuty molekularni model vzniku pozdniho granulomu [31]
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Mozny molekuldrni model vysvétluje vznik pozdniho granulomu po injekeci kyseliny
hyaluronové. Po aplikaci kyseliny hyaluronové vysokomolekularni formy (HWMHA)
zpocatku brani zanétlivé reakci. Hyaluronidazy vSak tuto formu rozkladaji na
nizkomolekuldrni kyselinu hyaluronovou (LWMHA), kterd nésledné¢ podporuje zanétlivou
odpoveéd’ prostfednictvim receptoru TLR2 a lipoteichoové kyseliny, nebo pies komplex

TLR2:CD44 a LWMHA [31].

Histologické vysSetieni odhalilo pfitomnost velkych Langerhansovych bunék v okoli vyplné a
vyraznou infiltraci imunitnich bunék. Imunofluorescencni analyza dale prokédzala vysokou
expresi receptoru TLR2 na CD45 pozitivnich bunkéch, coz naznacuje aktivaci imunitni
odpovédi zprostiedkovanou jak kyselinou hyaluronovou, tak LTA. I pfes omezeny pocet
dostupnych bioptickych vzorku, ktery predstavuje metodologické omezeni studie, vysledky
podporuji hypotézu, ze pravé molekulovd hmotnost HA a pifitomnost LTA mohou byt

klicovymi faktory spoustéjicimi zanétlivy proces vedouci k tvorbé pozdniho granulomu [31].
2.1.5. Chronicky zanét jako pozdni negativni disledek

Nezavisle na chemickém slozeni vyplné se mohou vyskytovat i jiné typy komplikaci, v€etné
chronickych zanéta.

Objektivni pristup lékaie pFi aplikaci dermalni vyplné:

Pti korekci estetickych defektti, at’ uz souvisejicich se starnutim nebo jinymi faktory, je
zésadni zohlednit individudlni ptfani pacienta a posoudit, zda je lze technicky realizovat
pomoci kyseliny hyaluronové ¢i jinych, idealné kombinovanych metod. Lékatsky ptistup by
mél byt komplexni a za¢inat diikladnou anamnézou, ktera zahrnuje informace o chronickych
onemocnénich a alergiich, jeZ mohou ovlivnit vybér vypln€. Nésleduje vySetieni pleti se
zam¢efenim na konkrétni nedokonalosti, jako jsou vréasky, zahyby nebo pseudoprohlubné
vzniklé ochabnutim tkani. Dulezitou soucasti je také analyza ofekavani pacienta, vCetné
identifikace téch estetickych vad, které vnima jako nejvice rusivé — a to jak z fyzického, tak

psychického hlediska [32].

Kazuistika [33] zabyvajici se ptipadem 62letého pacienta v dobrém celkovém stavu, ktery
dorazil na kliniku s bolestivym, ztvrdlym a citlivym otokem v oblasti pravého thlu celisti. Jiz
po nékolika dnech po augmentaci mékkych tkani se objevil zanétlivy otok nad levym

zygomatickym obloukem, ktery byl uspésné 1éCen antibiotiky. Brzy nato se objevil podobny

nalez na levém koutku celisti, ktery se také zlepSil po incizi, drendZi a nékolikadenni
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antiseptickém vyplachu. Po regresi zanétlivého procesu se o n¢kolik tydnli pozdéji objevil
novy zanétlivy otok v oblasti pravého uhlu Celisti, ktery se nezlepS$il ani po chirurgické
drendzi s peroralni antibiotickou terapii a injekcemi hyaluronidazy. Po pfijeti na kliniku byl

ptfitomen pfiblizné€ 2 cm velky, bolestivy otok s omezenym otevirdnim ust (15 mm).

Ultrazvukové vysetteni odhalilo zapouzdienou 1ézi o velikosti pfiblizné¢ 20 x 15 mm,
odpovidajici granulomatoznimu zanétu. Vzhledem k blizkosti k licnimu nervu byla zvolena
konzervativni 1é¢ba intraven6znimi antibiotiky (ampicilin/sulbaktam 3x denn¢). Magneticka
rezonance potvrdila intramuskuldrni 1ézi v oblasti zvykaciho svalu s perifokalnim zanétem
okolnich struktur. Punkce neprokdzala ptitomnost hnisu, coz svéd¢ilo spiSe pro akumulaci
vypliiového materidlu nez absces. Konzervativni terapie vedla k regresi pfiznakt. V pfipadé
selhani by byla indikovana chirurgicka resekce. Pfipad byl vyjimecny vyskytem tii riznych

komplikaci po jednorazové aplikaci vyplné [33].

Obrazek 4 - Polylobulovana léze (13 x 10 x 15 mm) v pravém zvykacim svalu pri uhlu celisti [33]
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Obrazek 5 - Zanétlivé zmény v tukové thani a v oblasti vétve priusni tepny [33]
Dermalni vyplné na bazi kyseliny hyaluronové reprezentuji po aplikaci botulotoxinu
nejcasteji provadéné estetické zakroky, pti¢emzjejich vyuziti v posledni dobé vyrazné stoupa.
Kyselina hyaluronova je upfednostiiovanym materialem diky svému nizkému antigennimu
potencialu a vSeobecné dobré toleranci, a to vede k relativné nizkému vyskytu nezddoucich
ucinkl. Vzhledem k vysoké frekvenci téchto zakrokl se vSak komplikace v klinické praxi
objevuji opakovang, a to bud’ casné, které se objevi do prvnich dvou tydnii po aplikovani
kyseliny hyaluronové (napft. infekce, krvaceni, cévni okluze, alergické reakce) nebo pozdni,
které se vytvaii po tretim tydnu (napf. granulomatozni zanéty, dyspigmentace, dislokace
vypln¢). Volba terapeutického postupu zavisi na typu komplikace — od lokdlniho chlazeni pti
mirném otoku az po celkovou antibiotickou lécbu v piipadé infekce. Pozdni nodularni
komplikaci 1ze teSit injekci hyaluronidazy, avSak efekt byva nejisty a zdlouhavy. Pti selhani

konzervativni 1é€by je indikovana chirurgicka excize [33].

V této kazuistice bylo ukdzano, ze i pies obecné piiznivou tolerovatelnost kyseliny
hyaluronové muze jeji aplikace vést k zavaznym a dlouhodobym komplikacim. Ptipad
dokumentuje vznik opakovanych zanétlivych reakei, které se objevily kratce po zdkroku a v

jednom piipad¢ pretrvavaly i pies intenzivni konzervativni 1é¢bu. Studie tak upozoriiuje na
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skutecnost, Ze komplikace se mohou vyskytnout i u pacientii bez rizikové anamnézy a ze
bézné¢ pouzivané terapeutické pfistupy, jako je antibiotickd 1écba nebo aplikace
hyaluroniddzy, nemusi byt vzdy G€inné. Vyznamnou roli v diagnostice sehraly zobrazovaci
metody, zejména magnetickd rezonance, které umoznily ptesné urCeni rozsahu postiZeni.
Tento ptipad podtrhuje dilezitost odborného ptistupu, spravné indikace a dikladné znalosti

anatomie pii provadéni estetickych zakroki s pouzitim dermalnich vyplni [33].
2.1.6. Zavazné negativni disledky na zakladé retrospektivni studie

Doposud nebyl proveden fadny pocet studii, které by zkoumaly vyskyt zavaznych komplikaci
u velkého poctu piipadli v ramci jednoho centra. Na zaklad¢ analyzy z tohoto roku byly
vyuzité rozsahlé soubory dat ze sit¢ klinik napfti¢ celou zemi, aby byly posouzeny frekvence
zéavaznych komplikaci spojenych s aplikaci kyseliny hyaluronové. Studie zahrnovala data az
209 083 pacientd (290 307 mist injekce) v obdobi od fijna 2020 do dubna 2024. Bylo
zanalyzovano 12 ptipadl zdvaznych komplikaci, véetné 2 ptipadl infekce a 10 ptipadd cévni
obstrukce. Vyskyt zdvaznych komplikaci byl 0,0041 %. Objevil se také jeden ptipad infekce
brady a nasolabidlnich ryh (NLF), 1 pfipad cévni embolizace NLF a nosu a 8 ptipadi cévni
embolizace cela. Zavazné komplikace, jako je zjevnad infekce a uzavér cév, vyzadujici
jakoukoli 1é€bu, vcetné medikace nebo injekce hyaluronidazy, byly posouzeny z hlediska
mista, v€ku a priubéhu v kazdém ptipadé. Byl také vypocitan vyskyt komplikaci. Témét ve
vsSech ptipadech komplikaci byla injekéné poddna hyaluronidaza a infekce nebo uzavér cévy
byl zcela vytesen. V nékterych ptipadech uzavéru cévy byla nutné dalsi 1écba, jako je mast a
nasledna péce. Ackoliv mira zavaznych komplikaci spojenych s injekcemi kyseliny

hyaluronové byla nizka, je zapotiebi vétsi pozornosti k dalsi redukci komplikaci [34].

Data byly v pfipadné studii zaznamenany do tabulek. Pocet pfipadii a komplikaci je uveden
v tabulce 1 (v ptiloze A). Podrobnosti o kazd¢ komplikaci jsou uvedeny v tabulce 2 (v ptiloze

B) [34].
2.2. Oftalmologie

Fyzikélné-chemické vlastnosti umoziuji pouziti kyseliny hyaluronové v rtiznych oblastech
mediciny vcetné oftalmologie. Kyselina hyaluronova je nedilnou soucasti slzného filmu a
diky svym viskoelastickym a hydrataénim vlastnostem hraje vyznamnou roli jako slozka
v 1é¢bé syndromu suchého oka. Ma schopnost vazat vodu, redukovat tfeni pi1 mrkéani a rovnéz
ma mukoadhézni vlatnosti, které ptispivaji ke stabilizaci slzného filmu a ochrané o€niho
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povrchu. Opakované bylo studiemi prokazano, Ze kyselina hyaluronové zlepSuje pohodli
chirurgické zakroky. Jedna z jejich prvotnich funkci zahrnuje nahradu tekutiny ztracené
béhem zakroku Sedého zdkalu nebo zavedeni nitrooc¢nich cocek. V klinické praxi se
v soucasnosti nejcasteji uplatiuje 1% roztok kyseliny hyaluronové timto zptisobem. V dalSim
piipad¢€ se vyuziva pro operaci ve formé nitrooCnich injekci, kdy zajiStuje udrzeni tvaru

predni komory [35, 36, 37, 38].

Primérnim komerénim oftalmologickym produktem na bazi kyseliny hyaluronové byl Healon
(Pfizer, 1979) byl ptipraven z kohoutich hiebinkl a vyuZival se k ochrané endotelu rohovky
pfi jeji transplantaci. V sou€asnosti je spousta vyrobkil s odliSnou molekulovou hmotnosti
kyseliny hyaluronové jako je naptiklad Viscoat (Alcon Labs, Inc., Fort Worth), ktery
kombinuje chondroitin sulfat s kyselinou hyaluronovou [37]. Dal§im produktem je VISC26
slozeny z hyaluronatu sodného a hydroxypropylmethyl celulozy [37] a ptipravek VISMED®
(TRB Chemedica) s obsahem 0,3 % hyaluronatu sodného [39].

Biodostupnost 1é¢iv z o¢nich pripravki je nizka. Vodni o¢ni kapky maji nedostatek v tom, ze
vice jak 75 % podaného roztoku se vytraci z dlivodu vysuSeni, ke kterému dochdzi béhem
prvnich 120 sekund po podani. Proto se do o¢niho prostoru ptidavaji polymery zvySujici
viskozitu, které dodatecné zlepSuji stupen, do jakého se dand latka absorbuje do zivého
organu. Bylo prokazano, Ze ptirodni roztoky kyseliny hyaluronové maji vynikajici schopnost

prodlouzeni tohoto reten¢niho ¢asu pilokarpinu [40].

Pilokarpin je 1€k, ktery se pouziva k 1écbé zeleného zakalu a suchého oka. Rovnéz zuzuje

zornici a redukuje nitrooc¢ni tlak [41].

Struktura 9 - Pilokarpin

Zhodnoceni jedné z randomizovanych dvojité zaslepenych studii prokdzala Gc¢innost 0,15%

roztoku hyaluronatu sodného bez konzervacnich latek ve srovnani s fyziologickym roztokem
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u pacientli se stredné téZzkym az téZkym syndromem suchého oka. Vysledky prokazaly, Ze
kyselina hyaluronova pozitivné ovliviiuje cytologicky stav spojivkového epitelu, piispiva
pritomnost poharkovych bun¢k a redukuje projevy keratinizace. Studie také poukazala na to,
ze kyselina hyaluronové ovliviiuje expresi receptoru CD44, jehoz hladina byva u pacientil se

syndromem suchého oka vyssi, takze to poukazuje na jeji protizdnétlivy ucinek [36, 42].

Ucinnost byla porovnana s dalsi studii, ktera porovnala Gginnost 0,1% kyseliny hyaluronové
s 0,5% karboxymethylcelul6zou (CMC), kterd je bézné pouzivanym lubrikantem. Vysledky
prokéazaly, ze kyselina hyaluronovd dosahovala srovnatelnych nebo i lepSich vysledki
v redukovéani zabarveni o¢niho povrchu a byla 1épe snesitelna pacienty. Po 84 dnech
oSetfovani bylo zaznamenano vyrazné&j$i zlepSeni u skupiny s kyselinou hyaluronovou, kdy

pacienti projevili vyssi spokojenost s touto 1écbou [36, 42].

V dal$i multicentrické, placebem kontrolované studii byla hodnocena uc¢innost 0,1% HMW-
HA u pacienti se syndromem suchého oka v duisledku Sjogrenova syndromu nebo
keratokonjunktividy. Vysledky Schimerova testu a Rose Bengalského testu potvrdily vyssi
ucinnost kyseliny hyaluronové oproti fyziologickému roztoku, a to nejen z hlediska zvyseni

produkce slz, ale také zlepSeni stavu rohovky. Pacienti rovnéz zaznamenali vyraznéj$i tlevu

od ptiznakt jako je paleni nebo pocit pisku v oku [36, 42].
2.2.1. Ztrata zraku jako zavazna komplikace

Studie [43] popisuje systematicky piehled upozorfiujici na vzacnou, avSak zdvaznou

komplikaci ztraty zraku po aplikaci vyplni na bazi kyseliny hyaluronové.

Bylo analyzovano 44 piipadt ztraty zraku po aplikaci vyplni kyseliny hyaluronové,
publikovanych mezi lety 2004 a 2019. Ptipady se tykaly pfedevsim Zen (91 %) ve véku 20-40
let. Nejvice postizené oblasti byly glabela (12 %), nos (41 %) a celo (12 %), tedy oblasti
s bohatym cévnim zdsobenim a pfimym napojenim na arteria ophthalmica. Na druhou stranu

nebyly zaznamenéany zadné piipady po aplikaci do dolni ¢asti obliceje (rty, brada, celist) [43].

Ztrata zraku vznika v disledku netimysIné intravaskularni aplikace vyplné, ktera vede
k embolizaci do vétvi arteria ophthalmica. Sta¢i velmi malé mnozstvi, které mtze zplsobit
uplnou a trvalou slepotu (napt. 0,2 ml), coz potvrzuje embolicky charakter komplikace.
K embolizaci dochazi retrogradnim tokem vyplné pti vysokém tlaku injekce, ndsledovanym

anterogradnim tokem do centrélni retindlni arterie [43].
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K mnoha ptipadim (79, 5 %) doslo k nastupu ptiznaku okamzité po aplikaci. Klinicky se
komplikace projevovala nahlou ztratou zraku, Casto doprovazenou bolesti oka, ptozou,
oftalmoplegii a koZnimi zmeénami v oblasti aplikace. Ztrata zraku byla jednostranna v 98 %
pfipadd. Z hlediska cévniho postizeni byly nejcastéj$imi diagnézami okluze arteria
ophthalmica (OAO), okluze centralni retindlni arterie (CRAQ), okluze vétvi retindlni arterie
(BRAO). Zatimco OAO a CRAO byly spojeny s velmi Spatnou prognozou (vétSina pacientli
zustala trvale slepd), pacienti s BRAO méli vyrazné leps$i Sanci na castecné ¢i iplné obnoveni

zraku [43].

Lécba zahrnovala podani hyaluroniddzy rlznymi cestami (subktutanné, retrobulbarné,
intraarterialn€). Vysledky byly bohuzel nejednoznacné. Intraarterialni aplikace hyaluronidazy
nevedla k Zadnému zlepSeni. Naopak subktutdnni a retrobulbarni podani pfineslo v nékterych
ptipadech ¢aste¢né ¢i Uplné obnoveni zraku, zejména u pacientll s parcialni ztratou zraku a

méng zdvaznym cévnim postizenim [43].

Ztrata zraku po aplikaci vyplni na bazi kyseliny hyaluronové je vzéacna, ale zdvazna
komplikace s potencionaln¢ trvalymi nasledky. Riziko je nejvyssi pii aplikaci do oblasti
s pfimym napojenim na arteria ophthalmica. Kli¢ova je prevence — dikladnéd znalost cévni
anatomie, spravna technika aplikace a rychlé reakce pii vyskytu komplikaci. Studie zaroven
ukazuje, Ze parcialni ztrata zraku ma lepSi progndzu nez Uplna slepota a ze typ cévniho

postizeni vyznamné ovlivituje vysledek 1€cby [43].
2.2.2. Kyselinou hyaluronovou zpiisobena opticka perineuritida

Jeden z dalSich ptipadi [44] se zabyva kazuistikou mladé pacientky u niz probehl prvni
piipad optické perineuritidy (OPN), vzacného zanétlivého onemocnéni postihujici obal

zrakového nervu.

Injekce byla provedena v nelegédlné€ provozované klinice a kratce po zakroku se u pacientky
objevila bolest v pravém oku, ktera byla nasledovdna rozmazanym vidénim a otokem papily
zrakového nervu. Magneticka rezonance prokdzala oboustranné ztluSténi obalu zrakového
nervu a typické znamky perineuritidy. Pacientka byla IéCena retrobulbarni aplikaci
hyaluronidazy a systémovymi kortikosteroidy, coz vedlo k vyraznému zlepSeni zrakovych
funkci. Tento pfipad je vyznamny nejen tim, ze se jednd o prvni popsany vyskyt OPN v
souvislosti s aplikaci HA, ale také upozornuje na rizika spojend s neodbornym provedenim

zakroku. Autofi diskutuji moZzné mechanismy vzniku komplikace, v€etné pfimého poranéni
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cév, migrace vyplné¢ do retroorbitdlniho prostoru a nésledné zanétlivé reakce. Zaroven
zduraziuji dalezitost vCéasné diagnostiky a zahajeni 1éCby, kterd mulze vyrazné ovlivnit
prognozu pacienta. Z pohledu oftalmologickych aplikaci a komplikaci HA je tento ptipad
dilezitym ptispévkem k pochopeni potencidlnich rizik. Ukazuje, ze 1 bézné pouZzivané
vypliiové materidly mohou vést k zavaznym neurologicko-oftalmologickym nasledktim,
pokud nejsou aplikovany spravné nebo pokud dojde k jejich migraci do hlubsich struktur. Z
tohoto divodu je nezbytné, aby aplikaci HA provadéli pouze kvalifikovani odbornici se

znalosti anatomie a potencialnich rizik [44].
2.2.3. Vliv lipidovych a hyaluronatovych kapek na optiku oka

V ramci této prace byla analyzovana studie [45], kterd se zabyvala srovnanim G¢inkt o¢nich
kapek na bazi lipida a kyseliny hyaluronové (hyaluronat sodny) na kvalitu zraku a parametry
povrchu oka u pacientli s mirnou az stiedné tézkou formou syndromu suchého oka (DED).
Studie byla provedena jako prospektivni randomizovany experiment zahrnujici 60 o¢i od 30
pacientl, kdy kazdy pacient obdrzel bud’ lipidové nebo hyaluronatové ocni kapky po dobu tti

mésica.

Ob¢ skupiny vykazaly po tfimésicni terapii statisticky vyznamné zlepSeni v klasickych
parametrech suchého oka, jako jsou Schirmertv test, doba pferuseni slzného filmu (BUT),

fluoresceinové barveni a subjektivni skore symptomu [45].

Pii hlubsi analyze optické kvality pomoci aberometrie se ukdzalo, ze lipidové kapky mély
vyrazn€j$i pozitivni vliv na vyssi fady aberaci (HOA) u pacientii s pokrocilou ztratou
Meibomovych 7laz (>50 %). Tito pacienti zaznamenali vyznamné zlepSeni ve Strehloveé

poméru a modulaéni ptenosové funkci (MTF), coz jsou klicové ukazatele optické kvality [45].

Naopak u pacienti léCenych kapkami s kyselinou hyaluronvou nebyl zaznamenan zadny
vyznamny piinos v téchto optickych parametrech, a to ani u pacientii s pokrocilou dysfunkci
Meibomovych zldz. Navic, i kdyz byly kapky s kyselinou hyaluronovou obecné¢ Iépe
tolerovany (bez hlaSenych nezaddoucich ucinktll), jejich G€innost v oblasti zlepSeni optické

kvality byla omezena [45].

Z vysledki studie vyplyva nckolik potenciondlné negativnich aspektl pouziti kyseliny
hyaluronova u pacientll s vyraznou evaporativni slozkou EDE zptsobenou dysfunkci

Meibomovych zlaz. Prvni z nich je nedostatecny ucinek na optickou kvalitu — u pacienti
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s pokro¢ilou MGD nebyla kyselina hyaluronova schopna vyznamné zlepSit parametry vyssich
fadl aberaci, coz muze vést k pretrvavajicim vizualnim obtizim, jako je rozmazané nebo
kolisavé vidéni. Druhd je absence korelace s pokrocilosti onemocnéni — na rozdil od
lipidovych kapek nebyla u hyaluronatu sodného prokazana vyznamna korelace mezi mirou
ztraty Meibomovych zldz a zlepSenim optickych parametrl, coz naznafuje omezenou
schopnost ptizplsobit se zdvaznosti onemocnéni. Zarovei je mozna neucinnost v pokrocilych
stadiich, kdy studie naznacuje, Ze samotna hydratace povrchu oka pomoci kyseliny

hyaluronova nemusi byt dostate¢na k obnoveni homeostazy slzného filmu u pacientt

s vyrazn¢ narusenou lipidovou slozkou [45].

Zuvedené studie vyplyva, Ze ackoliv je kyselina hyaluronovd obecné povazovana za
bezpecnou a G¢innou slozku o€nich kapek pro 1é€bu suchého oka, jeji G€innost mize byt
v urcitych klinickych situacich, zejména u pacienti s pokro¢ilou MGD omezeni. Tyto
poznatky podporuji potfebu individualizace terapie suchého oka a zvazovani alternativnich
nebo doplitkkovych 1é¢ebnych pristupti, jako jsou lipidové ptipravky, které mohou 1épe cilit na

specifické patofyziologické mechanismy onemocnéni [45].
2.2.4. Nejednotna ucinnost kyseliny hyaluronové v 1é¢bé poranéni rohovky

Rostouci mnozZstvi vyzkumil naznacuje, Ze G€innost kyseliny hyaluronové miize byt vyrazné
ovlivnéna konkrétni formulaci a pfitomnosti dalSich pomocnych latek. Jedna z nedavnych
experimentalnich studii, provedend na in vivo mySim modelu, se zaméfila na srovnani Sesti
komeréné dostupnych ptipravki kyseliny hyaluronové a jejich vlivu na rychlost reepitelizace
rohovky po poranéni. Vysledky této studie ptinaseji dulezité poznatky nejen o rozdilech mezi
jednotlivymi produkty, ale také o moznych rizicich spojenych s pouzitim nékterych formulaci

kyseliny hyaluronové v akutnich stavech [46].

Ackoli studie [46] prokdzala, Ze vSechny testované produkty obsahujici kyselinu
hyaluronovou umoznily zahajeni procesu hojeni rohovkového epitelu, vysledky zaroven
poukazuji na vyrazné rozdily v rychlosti reepitelizace mezi jednotlivymi formulacemi.
Nejvyssi ucinnost byla zaznamenana u kombinace hydroxypropylguaru (HPG) s kyselinou
hyaluronovou, zatimco nékteré produkty Cisté s kyselinou hyaluronovou vykazovaly vyrazné

niz8i miru hojeni (napt. HA4 pouze 6,25 % Uplné reepitelizace po 24 hodinach).

Tato skutecnost naznaCuje, Ze urCité formulace kyseliny hyaluronové mohou vést ke

zpozdénému hojeni epitelu, coz mize mit klinicky vyznamné disledky. Zpomalena
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reepitelizace muze prodlouzit dobu expozice rohovky vnéjSim vliviim, zvysit riziko
sekundarnich infekei, zanétlivych komplikaci nebo vést k tvorbé zjizvené tkang. V kontextu
syndromu suchého oka, kde je integrita epitelu klicova pro udrzeni homeostazy slzného filmu,

muze byt takové zpozdéni nezadouci a kontraproduktivni [46].

Z pohledu bezpecnosti a ucinnosti 1éCby je tedy dulezité upozornit, Ze ne vSechny produkty
kyseliny hyaluronové jsou vhodné pro akutni epitelizacni fazi, a jejich pouziti by mélo byt
peclivé zvazeno zejména u pacientli s poranénim rohovky nebo vyrazné narusenym epitelem.
Autofi studie sami upozoriiuji na nutnost dal$ich vyzkumt u lidské populace, coz podtrhuje

potiebu opatrnosti pii klinické aplikaci téchto ptipravka [46].
2.2.5. Kumulativni toxicita lubrikac¢nich o¢nich kapek

Na konkrétnim piikladu studie [47] lze ilustrovat, Ze 1 pfipravky obsahujici kyselinu
hyaluronovou mohou vykazovat negativni U¢inky na rohovku, pokud jsou kombinovany

s uréitymi pomocnymi latkami.

Autofi ve své praci porovnavali Ctyfi komeréné dostupné lubrikacni o€ni kapky — Optive,
Optive Fusion, Neopt a Vismed Multi. Z hlediska jejich vlivu na hojeni a integritu kralic¢i
rohovky v in vitro modelu EVEIT (Ex Vivo Eye Irritation Test). Zatimco vSechny testované
pripravky vedly k pocateCnimu zhojeni epitelovych defektt, u ptipravki obsahujicich
konzervant stabilizovany oxychlorovy komplex (SOC) — konkrétn¢€ Optive a Optive Fusion —
doslo k opétovnému vyskytu epitelovych 1ézi a progresivnimu poskozeni rohovky.
Histologické vysetteni potvrdilo ztratu epitelu a zmény ve stromatu, coz svéd¢i o kumulativni

toxicité téchto pripravki [47].

Toxické ucinky byly pfisuzovany predevsim oxida¢nimu pasobeni konzervantu SOC, nikoli
samotné kyseliné¢ hyaluronové. Prestoze Optive Fusion obsahoval kyselinu hyaluronovou,
ktera je zndmé svymi ochrannymi vlastnostmi, jeji pfitomnost nedokazala toxické Uc€inky
zcela eliminovat. Oproti tomu pfipravky Neopt a Vismed Multi, které kyselinu hyaluronovou
obsahuji, ale neobsahuji SOC, nevykazovaly zadné znamky toxicity. Tyto vysledky poukazuji
na dualezitost komplexniho hodnoceni oftalmologickych ptipravki, kde nejen t€inna latka, ale
1 slozeni pomocnych latek a konzervanti miize zdsadné ovlivnit bezpecnost dlouhodobého

pouziti [47].
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Obrazek 6 - Mikroskopické snimky rohovky po tiidenni expozici lubrikacnim kapkam — hematoxylin-eosin [47]
Histologické snimky nam ukazuji rohovky po tfidenni aplikaci testovanych piipravka.
Zatimco Vismed Multi® a Neopt zachovaly normdalni strukturu vSech vrstev, ptipravky

o 4

byly pozorovany u BAC 0,01 %, kde doslo k vyraznému poskozeni celé rohovky [47].
2.3. Negativni disledky vyuziti kyseliny hyaluronové v dalSich odvétvich
2.3.1. Artrologie

Bez své viskoelasticity by kyselina hyaluronova nemohla tlumit mechanické narazy ani
zabranit tfeni mezi kosti (jejich koncim). Plni roli jednoho z hlavnich lubrika¢nich ¢inidel

extracelularni matrix (ECM) synovidlni tekutiny kloubti [5].

K rozvinuti patologickych stavl jako je osteoartritida ¢i revmatoidni artritida nastdva v
pripadech, kdy dojde k redukci objemu ¢i zanétlivym zménam synovialni tekutiny a soucasné

k poklesu koncentrace kyseliny hyaluronova [5].

Jednou z efektivnich metod konzervativni 1é¢by degenerativnich kloubnich onemocnéni je
viskosuplementace, kterd zahrnuje aplikaci kyseliny hyaluronové s vysokou molekulovou
hmotnosti pfimo do kloubni dutiny. Mezi ptipravky vyuzivané v rdmci viskosuplementacni
terapie jako jsou Supartz FX® (Bioventus) ¢i Hyalgan® (Fidia), patii latky, které diky
lokalnimu piisobeni efektivné redukuji bolest a rovnéz vykazuji nizky vyskyt systémovych

nezadoucich ucinka [5].

Lokaln¢ aplikovana kyselina hyaluronova poskytuje dlouhodobé klinické vyhody, ale obnova

viskoelasticity synovialni tekutiny je pouze docasna, jelikoz HA se degraduje béhem 24

vrwve
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Hlavni terapeuticky ucinek intraartikularné podané kyseliny hyaluronové spociva v jejich
biologickych aktivitdich. Podporuje syntézu endogenni kyseliny hyaluronové, stimuluje
proliferaci chondrocytii a zpomaluje degradaci chrupavky. Byly vyvinuty zesitované formy
HA pro prodlouzeni Gc¢inku jako je Synvisc® (Genzym), které se pouZzivaji jako moderni

viskosuplementacni ptipravky [5].

Ackoliv jsou terapeutické piinosy v artrologii kyseliny hyaluronové a jejich derivatti dobie
zdokumentovany, v poslednich letech se stale vice pozornosti vénuje také jejich potencialnim
negativnim disledkiim, které mohou ovlivnit jak bezpecnost, tak dlouhodobou t¢innost této

1éCby.
2.3.1.1. Granulomatozni reakce typu ciziho télesa po aplikaci derivatu

Dle studie Li et al. (2025) [48], kterd se zamétfovala zejména formou intraartikularnich
injekci, kyselina hyaluronova neni zcela bez rizika. Upozoriiuje na nékolik typt negativnich
disledkt, které mohou byt s touto 1é¢bou spojeny. Mezi nejcastéjsi komplikace patii lokalni
reakce v mist¢ aplikace, jako je bolest, otok, ztuhlost kloubu ¢i rozvoj synovitidy, tedy zanétu
synovidlni membrany. Tyto reakce byvaji zpravidla mirné a piechodné, nicméné mohou
negativné ovlivnit komfort pacienta a vést k pferuseni 1écby. Zavaznéjsi 1 kdyz méné Casté
jsou alergické reakce, které se mohou objevit zejména u pacientti s piecitlivélosti na slozky
pripravku. Nékteré komeréné dostupné formy kyseliny hyaluronova jsou totiz vyrabény
z materialt Zivo¢isného piivodu, naptiklad z kohoutich hiebeni, a to mize ptedstavovat riziko
pro osoby alergické na ptaci proteiny. Studie rovnéz poukazuje na zvysené riziko komplikaci
pii Castém opakovani injekci napiiklad vyssi vyskyt synovitidy, hemoragie do kloubu nebo
myalgie. Tyto komplikace jsou pravdépodobné spojeny s kumulativnim efektem opakované

aplikace a mohou byt ¢ast€jsi, neZ u jinych intraartikularnich latek jako jsou kortikosteroidy.

Z hlediska kontraindikaci je nutno poznamenat, ze kyselina hyaluronovd by neméla byt
aplikovana u pacientd s aktivni infekci v oblasti kloubu, s koZznimi onemocnénimi v misté
vpichu, s poruchami krevni srazlivosti, ani u téhotnych a kojicich Zen. Studie rovnéz
poukazuje na to, ze u pacientll s autoimunitnimi onemocnénimi, jako je napiiklad
sklerodermie, mize kyselina hyaluronova eventudlné zhorsit zanétlivou reakci, a proto je

v téchto ptipadech jeji pouziti povazovano za kontraindikované [48].

Mechanismy potencidlni Skodlivosti kyseliny hyaluronova nejsou dosud plné objasnény,

nicméné existuji ndznaky, Ze mize dochazet k prozanétlivym reakcim v disledku interakce
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kyseliny hyaluronova s povrchovymi receptory bunck synovidlni membrany a chondrocyta.
Studie dokazala 1 fakt, Ze Casté intraartikularni injekce mohou vést k vyssi mife lokalnich
komplikaci nez injekce kortikosteroidi, a to zejména piti podavani vice nez Ctyi davek rocné.
Zajimavosti je také otdzka molekulové hmotnosti kyseliny hyaluronové, ktera byla uvedena
v kapitole 2.1.4. Vyssi molekulova hmotnost byva spojovana s lepsi G¢innosti, ale neni zatim
doporucena vyssi opatrnost pii Castém podavani kyseliny hyaluronova zejména u pacienti
s pokrocilou osteoartrozou, kde mize byt Gcinnost 1é€by omezend a riziko komplikaci byt
vyss§i. Zaroven je kladen diraz na potfebu dalSiho vyzkumu, ktery by se zaméfil na
dlouhodobou bezpe¢nost a ucinnost této terapie, véetné porovnani riznych typt kyseliny

hyaluronové podle jejich molekulové struktury, plivodu a zplisobu aplikace [48].

Dle nedavné studie miize po intraartikuldrni aplikaci derivati kyseliny hyalurované dojit
ke granulomatoézni reakci typu ciziho télesa, zejména u téch s vysokou molekulovou

hmotnosti jako je ptipravek Durolane [49].

V kazuistice [49] byla popsdna pacientka, u niz se po aplikaci Durolane do ky¢elniho kloubu
vyvinula intraosedlni 1éze, kterd na magnetické rezonanci imitovala maligni proces (napf.
metastdzu nebo mnohocetny myelom). Histologické vysSetfeni prokdzalo ptitomnost
cizorodého materidlu s mnohojadernymi obrovskymi bunkami, coz vedlo k diagndze
granulomatozni reakce typu ciziho télesa. Tato komplikace je extrémné vzacna. V literatuie
jsou popsany pouze dva podobné piipady intraosedlni pseudotumorozni reakce po aplikaci

derivatu HA.

Ptesny mechanismus vzniku téchto reakci neni dosud zcela objasnén. Uvazuje se o kombinaci
faktori jako mechanické trauma pii aplikaci, hypersenzitivita na materidl, kontaminace
injekéniho roztoku nebo zmény v lokélnim tkanovém mikroprostiedi. Zajimavé je, Ze vSechny
dosud popsané piipady intraosedlnich granulomatoznich reakci byly spojeny s pifipravky
s vysokou molekulovou hmotnosti a toto mize mit souvislost mezi strukturdlnimi vlastnostmi
kyseliny hyaluronové a rizikem vzniku téchto komplikaci. Kvuli vyskytu atypickych 1ézi po
aplikaci kyseliny hyaluronové je nutné dalSiho vyzkumu zaméteného na bezpecnost téchto

pripravki, zejména mimo jejich primarn¢ schvalené indikace [49].
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Obrazek 7 - Biopsie acetabula: cizi materidl s obrovskymi mnohojadernymi burikami [49]
Histologicky fez z biopsie levé ¢asti acetabula 61leté pacientky s bolesti ky¢li ukazuje etné
fialové zbarvené fragmenty ciziho materidlu obklopené mnohojadernymi obrovskymi

bunkami (H&E, 10x a 20x zvétSeni) [49].

2.3.2. Urologie

V soucasnosti se zkouma i mozné terapeutické vyuziti kyseliny hyaluronové v urologii. Bylo
dokéazano, Ze intravezikalni kyselina hyaluronova podavana samostatné nebo v kombinaci
s chondroitin sulfatem nebo a-blokatory, by mohla byt schopna redukovat recidivu infekci
mocovych cest, jako je bakteridlni cystitida, snizit intenzitu ptiznakt téchto onemocnéni a
chranit sliznici mo¢ového méchyie. Pro potvrzeni ucinnosti 1écby HA v urologii jsou vsak

nutné dalsi klinické studie [5].

Navzdory pozitivnim vysledklim vSak intravezidlni aplikace kyseliny hyaluronové neni bez
rizik. V literatufe se objevuji zpravy o nezadoucich Ucincich, jako jsou lokélni podrazdéni,
bolest pii aplikaci, zhorSeni symptomil nebo imunologické reakce, coz podtrhuje potifebu

dikladného zhodnoceni bezpecnostniho profilu této 1écby [5].
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Nejcastéji se s kyselinou hyaluronovou a jejich derivati setkavdme s vyuzitim pii lécbé
intersticidlni cystitidy (IC) a stresové mocové inkontinence (SUI). Piestoze jsou tyto latky
obecné povazovany za bezpecné a u€inné, existuji urcité potencidlni negativni disledky, které

je tteba zohlednit pfi jejich klinickém pouziti [5].

Jedna z vyznamnych studii porovndvala ucinnost a bezpecnost intravezikalni instalacni
terapie pripravkem laluril (kombinace hyaluronatu sodného a chondroitin sulfatu) s tzv.
koktejlovou terapii (NaOH, heparin, lidokain) u pacienti s IC. Vysledky ukazaly, ze ob¢
terapie vedly ke zlepSeni symptomatickych indexd (ICSI a ICPI), avSak bez statisticky
vyznamného rozdilu v u¢innosti. Z hlediska bezpecnosti vSak byla koktejlova terapie spojena
s vyssim vyskytem infekci mocovych cest a nizs$i adherenci pacientti. Tyto komplikace
mohou byt ¢astecné pficitany pritomnosti NaOH a heparinu, které mtizou narusit urotelialni
bariéru. AvSak ani HA neni zcela bez rizik, v nékterych ptipadech mlze ovlivnit lokalni

imunitni odpovéd nebo narusit pfirozenou mikrofléoru mocového méchyie [50].

Dalsi oblasti vyuziti kyseliny hyaluronové je zvétSeni objemu mocové trubice pomoci injekci
ptipravku Deflux® (NASHA™/Dx), ktery obsahuje nestabilizovanou kyselinu hyalurovanou
a dextranomer. Tato metoda je povazovédna za minimalné invazivni alternativu k chirurgické
1é¢bé SUL Studie s dlouhodobym sledovanim (az 13 let) ukézala, Ze ptiblizné 65 % pacientek
dosahlo subjektivniho zlepSeni, kdy primérna doba uUc¢innosti ¢inila 4,7 roku. Pfesto se
vyskytly ur¢ité komplikace — u 6 % pacientek doSlo k pfechodné retenci moci a u 5 %
k tvorbé pseudocyst. Tyto pseudocysty, prestoze spésné fesitelné chirurgickym zakrokem,
predstavuji vyznamny nezddouci ucinek, ktery mize byt spojen s biodegradaci kyseliny
hyaluronové a jeji interakci s okolnimi tkanémi. Navic téméf polovina pacientek nakonec
absolvovala definitivni chirurgickou lécbu, coZ mlze naznaovat omezenou dlouhodobou

ucinnost této metody [51].

Z uvedenych studii vyplyva, ze 1 ptes to, ze jsou derivaty kyseliny hyaluronové v urologii
obecné dobfe tolerovany, jejich pouZziti neni bez negativnich disledkd. Mezi nejCastéjsi patii
infekce, pseudocysty, retence moc¢i a nutnost nasledné chirurgické intervence. Tyto
komplikace je tieba peclivé zvazovat pii indikaci 1€cby, hlavné u pacientii s predispozici

k mocovym infekcim nebo s pfedchozimi urologickymi zakroky.
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ZAVER

Cilem této bakalafské prace bylo objasnit problematiku negativnich disledkid kyseliny
hyaluronové (HA) a jejich derivati v medicindlnich aplikacich, pfi¢emz zvlastni pozornost
byla vénovana oblastem dermatologie, oftalmologie, artrologie a urologie. Prestoze je
kyselina hyaluronova obecné povazovana za bezpecnou a biokompatibilni latku, vysledky

této prace ukazuji, ze jeji pouziti neni bez rizik.

Zvlastni diraz byl kladen na dermalni vyplné, kde se ukéazalo, Ze komplikace mohou byt
zpusobeny nejen samotnou kyselinou hyaluronovou, ale 1 pouzitymi zesitovacimi ¢inidly,
jako jsou BDDE a PEGDE. Studie prokazaly jejich cytotoxické a prozanétlivé ucinky,
pificemz PEGDE vykazovalo nizs$i toxicitu. Dale byla popsdna role molekulové hmotnosti HA
a pritomnosti lipoteichoové kyseliny z bakteridlnich kontaminantli jako potencidlnich
spoustécti pozdnich granulomatoznich reakci. V oftalmologii byly identifikovany ptipady
ztraty zraku, optické perineuritidy a kumulativni toxicity n€kterych o€nich kapek, zejména pfi
kombinaci HA s konzervanty. V artrologii a urologii byly zaznamenany granulomat6zni
reakce typu ciziho télesa, pseudocysty a imunologické komplikace, zejména pti opakovaném

nebo nevhodném pouziti derivati HA.

Z provedené analyzy vyplyva, Ze bezpecnost kyseliny hyaluronové je siln¢ ovlivnéna faktory
jako je zpiisob aplikace, chemick4 modifikace, Cistota produktu a individualni predispozice
pacienta. Prestoze vyskyt zavaznych komplikaci je relativné nizky, jejich potencidlni dopad
na zdravi pacienta muze byt vyznamny. Proto je nezbytné, aby byla kazda aplikace HA
podlozena dikladnym klinickym zhodnocenim, spravnou indikaci a provadéna

kvalifikovanym odbornikem.

Na zavér lze fict, ze kyselina hyaluronova je Siroce vyuzivany prostiedek v moderni mediciné

a je nutné pristupovat k jejimu pouziti s opatrnosti a diirazem na bezpecnostni aspekty. Dalsi

v

HA a hlubsi pochopeni mechanismii, které vedou k negativnim dasledktim.
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PRILOHA A: Tabulka s poétem p¥ipadi

Tabulka 1 - Pocet pripadii a komplikaci podle lokality [34]

Drazka
5 5 Slzny Celkovy
Misto Celo NLF Celist Nos uprostied
) vak pocet
licnice
Komplikace 8 2 2 1 0 0 13
Celkovy
16 234 71 861 26 324 9007 81077 30483 290 307
pocet
Mira
komplikaci 0,049 0,003 0,008 0,011 0 0 0,004
(%)
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PRILOHA B: Tabulka s komplikacemi

Tabulka 2 - Podrobnosti o jednotlivych komplikacich [34]

Objem

Typ

Zadny. | Misto | Staii Piiznak Rizeni
(cm®) | komplikace
. 40. ‘
1 Celist | 1 Infekce Bolest a zarudnuti Hyaluronidéza a drenaz
éta
30. ‘
2 NLF | 2 Infekce Zrudnuti a otok Hyaluronidéza a drenaz
éta
. 60. Cévni ‘
3 Celist 1 . . Bolest a zarudnuti Hyaluronidaza
l1éta insuficience
Purpura na Spicce ]
NLF, | 30. Mast s hyaluronidazou a
4 1+1 | Cévni okluze | nosu a uprostied )
nos 1éta prostaglandiny
tvare
5 40. Hyaluronidéza, antibiotika a
5 Celo 3 Cévni okluze Eroze a vytok ‘
l1éta mast s prostaglandiny
y 40. Cévni )
6 Celo 6 ‘ . Purpura Hyaluronidaza
1éta insuficience
y 30. .
7 Celo | 3 Cévni okluze Purpura Hyaluroniddza
éta
Mast s hyaluroniddzou,
5 40.
8 Celo | 3 Cévni okluze Eroze rustovym faktorem a
éta
heparinoidem
20 Hyaluronidéza,
10 Celo | . 3 Cévni okluze Purpura hydrokortizon, antibiotika a
éta
mast s prostaglandiny
5 40. Antibiotika bez
11 Celo 4 Cévni okluze Vied
1éta hyaluronidazy
Mydriaza a
5 40. porucha o¢ni
12 Celo 4 Cévni okluze o Hyaluronidéza a ptenos
1éta motility v levém

oku
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