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VASKULARNI KOMPLIKACE A HYALURONIDAZA

charidu), stfida se D-glukuronova kyselina
a D-N-acetylglukosamin, které jsou spojeny
3-1,4 a B-1,3 glykosidickymi vazbami.

Kyselina hyaluronova (HA) mudze jako kyse-
lina existovat pouze v silné kyselém prostiedi,
v organismu je pH mirné kyselé az mirné al-
kalické, proto v organismu se kyselina hya-
luronova vyskytuje jako jeji stl — hyaluronan
(v pfipadé, Ze neudavame konkrétni kationt)
¢i hyalurondt (vzdy s udanim kationtu, napf.
hyaluronat sodny) (2).

HA je schopna tvofit elektrostatické kom-
plexy s mnoha proteiny, véetné hyaluronidaz.

HA tvofi extraceluldrni matrix viech ob-
ratlovcd a obal nékterych bakterii. PUsobi
jako lubrikant a Sok absorbér, reguluje vodni
bilanci a osmoticky tlak, tvoii strukturu sklivce,
Whartonova gelu a kloubni tekutiny. Reguluje
migraci bunék, hojeni ran a embryogenezi,
hraje dulezitou roli v patogenezi malignich
néadord, ovliviiuje imunitni systém, chemokiny
a rGstové faktory.

Pti fyziologické koncentraci je rychle
degradovana (pfiblizné stejnou rychlosti ja-
ko sérovy albumin) v lymfatickych uzlinach
av jatrech.

Hyaluronova kyselina — vypiné

Pro vyrobu hyaluronové kyseliny jsou po-
uzivany rdzné techniky vyroby. Pfirozena HA
ma kratky polocas rozkladu, je proto potie-
ba ji stabilizovat a zpomalit rozklad, aniz by
doslo ke zméné molekuly natolik, ze spousti
imunitné zprostfredkované nezadouci ucin-
ky. Pouziva se k tomu jeji zesitovani pomoci
1,4-butandiol diglycidyletheru - BDDE, nebo
polyethylenglykolu - PEG. Sou¢asné komer¢ni
pripravky s HA se resorbuji nebo biodegradu-
ji béhem Sesti az osmnacti mésicl. Rznych
rheologickych vlastnosti, jako je tvrdost gelu,
konzistence a zvedaci kapacita (elasticita, vis-
kozita) a dalsi, se dociluje technikou zesitovani
i kombinovanim zesitované a nezesitované HA.
Vétsina v soucasnosti dostupnych komercnich
produktd je nezivocisného plivodu (syntetizo-
vano bakterii Streptococcus equi). Vyplf by méla
stale reagovat na exogenni hyaluronidazu, ale
odolavat endogenni hyaluronidaze.

Hyaluronidaza
Hyaluronidaza je enzym patfici mezi gly-
kosidazy, kterd degraduje hyaluronovou ky-

selinu, chondroitin, chondroitin sulfat a jiné
kyselé mukopolysacharidy pojivovych tkani.
V piirodé jsou hyaluronidazy Siroce rozsire-
ny, produkuji je savci, bezobratli (korysi, pi-
javice a hmyz), patogenni houby (Candida,
Streptomyces), bakterie i bakteriofagy. Existuji
rdzné hyaluronidazy v rlznych sav¢ich tka-
nich. Jsou soucasti zviteci jedd hadd, jestérek,
Stird, vos i vcel.

Lidskd hyaluronidaza je pfitomna v orgé-
nech (varlata, slezina, klize, odi, jatra, ledviny,
déloha a placenta) i v télesnych tekutinach
(slzy, krev a sperma). Existuje 3est znamych
typl (hyaluroniddza 1-4, PH-20 a HYALP1).
Hyaluronidaza 1 je v organech: jatra, ledviny,
slezina a srdce a je v séru a moci. Pdsobi jako
hlavni hyaluronidaza v plazmé a je aktivovana
pfi kyselém pH.

Hyaluronidaza 2 ma slabsi enzymatickou
aktivitu.

Hyaluronidaza 3 se nachazi pouze ve var-
latech a kostni dfeni a jeji role neni zndma.

Hyaluronidaza 4 je chondroitin hydrolaza.

Testikularni PH-20 hyaluronidéza a HYALP1
se nachdzi na povrchu lidskych spermii
na vnitini akrozomalni membrané a slouzi
k degradaci hyaluronové kyseliny ve vajicku
pfi oplodnéni (3).

Hyaluronidaza - vyrabéna jako
HVLP

Hyaluronizéda se pouziva v Iékafstvi vice
nez Sedesat let. Primarni funkci je vstfebavani
1éka do tkané (hypodermoklyza, disperze lokal-
nich anestetik v retrobulbarnim bloku), snizeni
poskozeni tkdné v pfipadech extravazace léku,
pouziva se u subkutanni urografie (kontrastni
latka), dale se vyuziva k urychleni absorpce
rozsahlého hematomu a lé¢by lymfedému.

S rostouci popularitou vyplni s kyseli-
nou hyaluronovou se hyaluronizdda stala
nezbytnym lékem pro feSeni komplikaci
a neuspokojivych vysledkd (granulomy, ne-
kréza, vaskularni komplikace), jedna se vsak
off-label indikaci. Ceska republika v sou¢asné
dobé nema hromadné vyrabény pfipravek
s obsahem hyaluronidazy registrovan. Diive
byla lékaiska hyaluroniddza extrahovana
z hovéziho dobytka nebo ov¢ich varlat, poté
purifikovana.V dnesni dobé se vétsinou pou-
ziva mikrobidlni hyaluronidaza (produkovéna
Streptococcus agalactiae).
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Mechanismus ucinku
hyaluronidazy a davkovani

Hyaluronidaza po aplikaci zpUsobi dras-
ticky pokles viskozity HA, zavisi to v3ak na
proménnych, jako je typ hyaluronidazy, pH,
slozeni od vyrobce a fedéni. Je dobré védét,
Ze aspirin a antihistaminika mohou sniZit efekt
hyaluronidazy.

Aktivita hyaluronidazy v dusledku fe-
déni, difuze a deaktivace v pribéhu casu
postupné klesa. Inhibitory hyaluronidazy
se nachdzeji jak v plazmé, tak i v podkozi.
Hyaluronidaza se metabolizuje v ledvindch
a jatrech.

V experimentu s pouzitim hlodavcl byl
polocas rozpadu hyaluronidazy v podkozi mé-
né nez 30 minut. Hyaluronidaza pfi intravas-
kuldrnim podani ma u lidi polocas inaktivace
2 az 3 minuty.

Hydrolyza hyaluronové kyseliny po apli-
kaci hyaluronidadzy nastava béhem prvni
minuty a stabilizuje se do 5 minut po ex-
pozici. Poté jiz k dalsi hydrolyze nedocha-
zi. Hyaluronidaza potiebuje pro sv(j efekt
pfistupu k intramolekuldrnim vazbam v ky-
seliné hyaluronové. Faktory, které zhor3suji
tento pfistup, jsou pocet pfi¢nych vazeb
mezi molekulami HA a koncentrace kyseliny
hyaluronové. Pokud je potfeba rozpusténi
HA v cévé, potvrdil DelLorenzi (2014), i¢inné
rozpusténi HA i pti subkutdnnim podani
v blizkosti postizené cévy, bez potieby in-
travaskularni aplikace, coz se vyuzivd k 1é¢bé
HA embolie (7). V dalsim experimentu na
zvitatech Wang a kol. (2017) potvrdil, ze
subkutanni injekce hyaluronidazy byly pfi
prevenci kozni nekrézy ucinnéjsi nez intra-
vaskuldrni injekce. Do blizkosti krevni cévy
(aby se rozpustila vyplh HA uvnitf cévy) je
tfeba aplikovat minimalné 100 IU/hyaluroni-
déazy nebo vice na kazdé misto (4-8).

Nezadouci reakce
Nezadouci reakce po aplikaci hyaluroni-
dézy jsou:
B |okalni svédéni a alergické reakce: 0,05 %
az 0,69 %
B koprivka a angioedém: 0,1 %

Vyssiriziko alergie je u davky nad 100000
IUi.v. 31,3 %. Jednd se o okamzité hypersen-

zitivni reakce (typ |, zprostfedkované imuno-
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