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Souhrn
Svobodova R. Sou¢asné mozZnosti Iécby osteoartrézy. Remedia 2010; 20: 380-387.

Osteoartroza (OA) je heterogenni skupinou degenerativnich kloubnich onemocneéni, ktera maji podobny klinicky a morfologicky obraz. Z hlediska
poctu nemocnych predstavuje OA nejcastéjsi kloubni onemocnéni. Ve své podstaté se jedna o fokalni proces degenerativni prestavby
kloubni chrupavky s reaktivnimi zménami v prilehlych mekkych tkanich a subchondralni kosti. Terapie OA vychazi caste¢né ze znalosti
rizikovych faktoru vzniku a progrese a dale z vysledku velkych klinickych studlii, provedenych v poslednich letech. Jsou zde popsana dvé
zdsadni doporuceni pro lé¢bu gonartrézy a koxartrozy, ktera byla ¢astecné vytvorena na zakladé prikaznych zjisténi v ramci mediciny
zaloZené na dukazech. Jde o Doporuceni Evropské ligy proti revmatismu (EULAR) a Doporuceni Organizace pro vyzkum artrézy (OARSI).
Komplexni Iécba OA zahrnuje nefarmakologicka opatreni a farmakoterapii.

Klicova slova: osteoartréza — bolest — nefarmakologicka opatreni — farmakoterapie.

Summary
Svobodova R. Current therapeutic options for the treatment of osteoarthritis. Remedia 2010; 20: 380-387.

Osteoarthritis (OA) is a heterogeneous group of degenerative joint diseases with similar clinical and morphological features. OA is the most
common joint disease. It is characterized by a focal process of joint cartilage degeneration with reactive changes in adjacent soft tissues
and in the subchondral bone. The treatment of OA is based in part on the knowledge of risk factors for OA development and progression
and also on the results of large clinical trials conducted in the last years. Two substantial recommendations are presented for the management
of hip and knee OA, derived in part from evidence-based medicine. These recommendations were issued by the European League
Against Rheumatism (EULAR) and Osteoarthritis Reasearch Society International (OARSI). Complex management of OA includes non-pharma-
cological measures and pharmacotherapy.

Key words: osteoarthritis — pain — non-pharmacological measures — pharmacotherapy.

Uvod

Osteoartréza (OA) predstavuje hetero-
genni skupinu kloubnich onemocnéni
s podobnym klinickym a morfologickym
obrazem, jez jsou zavaznou pricinou chro-
nické muskuloskeletalni bolesti, zhorsSeni
funkce a disability lidi starsiho véku [1]. Jed-
na se o nejcastéjsi kloubni onemocnéni —
postihuje az 12 % populace a s vékem jeho
vyskyt stoupa. V populaci starsi 65 let trpf
bolestmi kycelnich nebo kolennich kloubd
az 40 % osob. NejCastéjsi lokalizaci OA
jsou kolenni klouby, nasleduji klouby kycel-
ni, drobné klouby rukou a klouby na pate-
fi, ale v principu mdZe byt osteoartrézou
postiZzen kterykoliv kloub [2]. Pfi osteo-
artréze dochazi k poruse rovnovahy mezi
anabolickymi a degrada¢nimi pochody ve
prospéch degradace, coz vede k destrukci
chrupavky. Kromé degradace vSak dochazi
i k reaktivnim zménam v prilehlych kloubnich
tkanich — v subchondralni kosti (hyperemie,
LKkostni hypertenze*, tvorba osteofytd, vznik
mikrofraktur, kostnich pseudocyst), v syno-
vialni membrané (synovitida s tvorbou
vypotku a distenzi kloubniho pouzdra),
meniscich, vazech i prilehlych svalovych
skupinach. V chrupavce dochazi k poruse
metabolismu mezibunééné hmoty chru-
pavky a ke zhordeni jeji kvality. V dUsledku
zvySené degradace a nedostatecné novo-
tvorby se sniZzuje mnoZstvi a molekulova
hmotnost proteoglykand, je poskozena
kolagenni sit, zvySuje se obsah vody. Tyto

zasadni zmény nejsou ale samy o sobé
zdrojem bolesti, nebot chrupavka nema
nervové zasobeni. Bolest zacne pacient
pocitovat prave teprve pii postiZzeni okol-
nich kloubnich tkani (tab. 1, obr. 1). Pravé
bolest a pozdéji ztuhlost, omezena hyb-
nost a instabilita v postizeném kloubu jsou
hlavnimi priznaky osteoartrézy, které pri-
vadeji pacienta do ordinace lékare.
Terapie osteoartrdzy vychazi tedy ¢as-
te¢né ze znalosti rizikovych faktor( vzniku
a progrese onemocnéni a déle z vysledkd
velkych Klinickych studii provedenych
v poslednich letech. Terapie OA by méla

Tab. 1

synovitida

napnuti kloubniho pouzdra
elevace periostu

bolest Gpond (entezopatie)
bolest inzerce ligamenta
svalovy hypertonus
zvySeny nitrokloubni tlak

kostni mikrofraktury

podle [50] — Pavelka, et al., 2003.

byt komplexni a individualné navrzena
s ohledem na lokalizaci artrdzy, stadium
choroby, pfiznaky zanétu (vypotek), stupen
bolesti a disability, rizikové faktory progre-
se gonartrozy a koxartrozy (vek, obezita,
nepfliznivé mechanickeé faktory, fyzicka akti-
vita). Dale je nutné vzit v Uvahu spolupraci
pacienta, pridruZzena interni onemocnéni
a soubéznou terapii.

Lécba osteoartrozy kolennich a kycel-
nich kloubu by se méla tedy zaméfit na
dosazeni nasledujicich cild: zmenseni boles-
ti a ztuhlosti, uchovani a zlepseni pohybli-
vosti, zmenseni fyzické disability a hendike-
pu, ZlepSeni kvality Zivota zavislé na zdravi,
omezeni progrese Kloubni destrukce a vzde-
lavani a informovani pacient( o charakteru
onemocnéni a principech lécby. V nedavné
dobé byla pfepracovana a novelizovana
evropska a mezinarodni doporucéeni pro
l6é&bu OA, ktera vychazeji ze zkuSenosti
zUc¢astnénych odbornikd. Evropska liga
proti revmatismu (European League Aga-
inst Rheumatism — EULAR) vydala v roce
2003 na zékladé principt zalozenych na
dtikazech Doporuceni pro lé¢bu gonartré-
zy [3] (tab. 2). Mezinarodni organizace pro
vyzkum osteoartrdzy (OsteoArthritis Rese-
arch Society International — OARSI) vydala
sva nova doporuceni pro 1éSbu gonartrozy
a koxartrozy v roce 2008 [4]. Pracovni sku-
pina OARSI se skladala ze 16 expertd
pochézejicich z 6 zemi 2 kontinent’ a mezi
odborniky byli zastoupeni prakticti Iékari,
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ortopedi, revmatologoveé a vyzkumnici. Tato
skupina provedla revizi databaze od roku
1945 do roku 2006 pomoci Delfské meto-
dy. Vybér doporuceni byl zaloZzen na kri-
tickém zhodnoceni stavajicich doporu-
¢enli, systematickém prehledu védeckych
dlikazll a na shodé zkusenosti téchto
odbornikd. Timto zpUsobem bylo vydano
25 doporuceni, ktera zahrnuji nefarma-
kologické, farmakologické a chirurgické
postupy (tab. 3).

Dle prvniho bodu tohoto dokumentu
musi byt IéCba osteoartrdzy vzdy komplexni
a vyzaduje kombinaci nefarmakologickych
a farmakologickych postupt. Velikost Gcin-
ku pro ulevu od bolesti byla i u nefarma-
kologické lécby v randomizovanych studi-
ich signifikantné vyssi nez u placeba, ale
jen mima (ES 0,25; 95% ClI: 0,16-0,34),
pii hodnoceni farmakologickych postup(
pro ulevu od bolesti byla velikost stfedni
(ES 0,39; 95% Cl: 0,31-0,47).

Nefarmakologické postupy

Vsichni pacienti by méli byt dostatecné
informovani o charakteru onemocnéni,
moznostech jeho 1éCby a vyznamu Upra-
vy zivotniho stylu, pravidelného cviceni,

redukci hmotnosti a jinych postupech
vedoucich k odleh¢eni postizenych klou-
bl. Zpocatku je tfeba se zaméfit na samo-
léCeni pacientem a na jeho aktivni pristup
k terapii, je potfeba vénovat pozornost
a dostatecné Usill motivaci pacienta ke spo-
lupraci pifi nefarmakologické lécbé. Pacien-
ti by méli byt odeslani k fyzioterapeutovi,
ktery zhodnoti stav pacienta a poskytne
instruktaz ke cvi¢eni zamérenému na sni-
zeni bolesti a zlepseni funkeni kapacity
kloubu. Pacientdim by mélo byt doporu-
¢eno pravidelné cviCeni (aerobni cviceni,
cviceni na posilovani svalstva a cviceni ke
ZlepSeni rozsahu hybnosti v postizeném
kloubu). U nemocnych s koxartrézou je
vhodné téz cviCeni ve vodé. Pacienti s nad-
vahou by se méli pokusit o redukci hmot-
drovni. Pouziti opérnych pomlcek mize
snizit bolest v kloubu, pacienty je nutno
instruovat o pouZiti holi a berli a jejich ucho-
peni a manipulaci s kontralateralni konce-
tinou. U pacientd s bilaterdinim postizenim
jsou vhodné choditka. U pacient( s gonart-
rézou s mirnou az stfedné zavaznou vardz-
ni &i valgdzni instabilitou kolenniho kloubu
mdZe ortéza zmirit bolest, zlepsit stabili-
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tu kloubu a tak snizit riziko padu. VSechny
pacienty s koxartrozou a gonartrézou je
tfeba poucit o vybéru vhodné obuvi, vioz-
ky do bot mohou sniZit bolest a zlepsit chi-
zi. Nékteré formy kryoterapie a termotera-
pie mohou mit kratkodoby symptomaticky
efekt stejneé jako transkutanni elektricka
nervova stimulace (TENS) a akupunktura.

Farmakoterapie

Farmakoterapie je indikovana pfi nedo-
stateCném efektu nefarmakologickych
opatfeni a je v podstaté dopliikem nefar-
makologické 1écby. Cilem farmakoterapie
je zmirnit subjektivni potize spojené s OA
(symptomaticky efekt) a zpomalit dalsi pro-
gresi onemocnéni (strukturalni efekt).

Z farmakologickych modalit jsou dopo-
ruceny: paracetamol, COX-2 selektivni
i neselektivni nesteroidni antiflogistika
(NSA), topicky pouzivana NSA a kapsai-
cin, intraartikularni aplikace glukokortikoi-
dd a kyseliny hyaluronové, glukosamin sul-
fat a chondroitin sulfat pro symptomaticky
i strukturalni efekt u gonartrdzy, diacerein
pro strukturalni efekt u bolestivé koxartrd-
zy a u neovlivnitelné bolesti (refrakterni
bolesti) opioidni analgetika.

P

synovitida, vypotek

Obr. 1 Pric¢iny bolesti u osteoartrozy.
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DOPORUCENI EULAR PRO LECBU ARTROZY KOLENNICH KLOUBU

zpUsobl IEChy.

1. ¢ Optimalni 1é¢ba artrézy kolennich kloubl vyZzaduje kombinaci nefarmakologickych a farmakologickych

a lokalizace strukturdinich zmén.

2. ¢ Terapie OA kolennich kloubtl by méla byt individualizovéna podle: rizikovych faktord gonartrézy,
vSeobecnych rizikovych faktorti OA, stupné bolesti a disability, priznak® zanétu — napf. vypotek, stupné

pomticky a redukci hmotnosti.

3. | Nefarmakologické zptsoby Iécby OA kolennich kloubt musf zahrovat: edukaci, cviceni, opérné

4. : Paracetamol je perordlnim analgetikem prvni volby; jestlize je Ucinny, Ize jej aplikovat i dlouhodobeé.

5. - Topickeé pripravky (NSA, kapsaicin) jsou klinicky U¢inné a bezpecné.

COX-2 NSA.

6. i NSA maji byt podavana u pacientll s nedostatecnym efektem paracetamolu. U pacientl se zvySenym
GIT rizikem je vhodné aplikovat neselektivni NSA + efektivni gastroprotektivni lé€bu nebo selektivni

7. Opioidni analgetika s paracetamolem nebo bez n&j jsou uzitecnymi alternativami v 16Gbé pacientd,
u kterych jsou NSA (véetné COX-2 selektivnich) kontraindikovana, neticinnd nebo Spatné tolerovana.

8. | SYSADOA (glukosamin sulfat, chondroitin sulfat, vytaZzek z avokada a soji, diacerein, kyselina
hyaluronovd) maji symptomatické Ucinky a mohou modifikovat strukturu.

zvIaste v pritomnosti vypotku.

9. Intraartikularni injekce dlouhodobé puisobicich glukokortikoidd jsou indikovény pri vzplanuti bolest,

bolest a disabilitu.

10. | Nahrada kloubli by méla byt zvéazena u pacient(i s rentgenové priikaznou OA, ktefi maji refrakterni

antiflogistika

OA — osteoartréza; SYSADOA — symptomatic slow acting drugs in osteoarthritis; NSA — nesteroidni

podle [3] — Jordan, et al., 2003

-

J

V souCasné dobé je k symptomatické
léCbé mirmné az stfedné silné bolesti u gon-
artrozy a koxartrézy doporucovan jako lék
prvni volby paracetamol v maximalni dav-
ce 4 g/den. Bylo publikovano nékolik meta-
analyz, které srovnavaly ucinnost parace-
tamolu a NSA u OA [5, 6]. Zhang ve své
metaanalyze z roku 2004 dodel k zavérim,
ze paracetamol je ucinny v 1éCbé bolesti
u OA (ES 0,21; 95% ClI: 0,02-0,41) [6], ale
novelizovana revize Cochranovy databa-
ze zahrnujici sedm studi kontrolovanych
placebem [7] signifikantni snizeni bolesti
neprokazala (ES 0,13; 95% Cl. 0,04-0,22).
Ani ve studii GUIDE, ktera byla publikova-
na po kompletaci Cochranovy databaze
v roce 2007, nebyl prokazan signifikantni
efekt na redukci bolesti u gonartrézy [8].
Zéaroven podle sou¢asnych dostupnych
Udajl se ukazuje, Ze paracetamol nema
signifikantni u¢inek na ztuhlost (ES 0,16;
95% Cl: -0,05-0,37), ani na funk&ni zdat-
nost (ES 0,09; 95% CI: -0,03-0,22) u pa-
cientl s gonartrézou [9].

| pfes vySe uvedena zjisténi by z bez-
pecnostnich divodd mél byt paracetamol
lékem prvni volby pfi bolesti u OA (a pokud
je dostate¢né ucinny, mél by byt poda-
van i diouhodobg), ovsem v davce nizsi nez
4 g/den a v maximalni jednotlivé davce
650 mg dle doporudeni amerického Uradu
pro potraviny a léky. Vzhledem k jeho krat-

Soulasné moznosti lécby osteoartrézy

kému poloCasu je nutné ho aplikovat 4—6krat
denné. Paracetamol Ize téZz kombinovat
s NSA nebo opioidy, je také relativné vel-
mi levny.

Pri nedostatecné odpovédi nebo u boles-
ti spojené se zanétem je tfeba zvazit jiné
moznosti farmakoterapie s ohledem na
jejich ucinnost a bezpe&nost, komorbiditu
pacienta a soubé&znou medikaci. Podava-
nejkratSi dobu.

Novy systematicky prehled terapie per-
oralnimi NSA, ktery byl publikovan v roce
2007 [10], zahrnuje data ze 27 studii kon-
trolovanych placebem. Velikost ucinku NSA
na bolest byla jen mala (ES 0,20; 95% Cl:
0,22-0,35), ale presto byla dvakrat veétsi
nez Ucinnost paracetamolu (ES 0,14; 95%
Cl: 0,05-0,23) [7]. Dlkaz, Ze NSA jsou
UCinngjsi nez paracetamol v ovlivnéni boles-
ti, poskytuje i Zhangova metaanalyza [6].
Autor dospél k zavéram, ze NSA jsou Ucin-
né&jsi nez paracetamol (ES 0,20; 95% Cl:
0,1-0,3), a rovnéz podet pacientd, ktefi
preferuji NSA, je vySSi nez téch, ktefi davaji
prednost paracetamolu (RR 2,46; 95% Cl:
1,5-4,12). NSA ale vyvolavaji Castéji gast-
rointestinalni (GIT) nezadouci Ucinky (RR
1,35; 95% CI: 1,05-1,75). Metaanalyza
10 velkych, randomizovanych, dvaojité sle-
pych studii s vice nez 10 tisici pacienty
prokazala ucinnost NSA oproti placebu,

nicmeéne velikost UCinku byla relativné mala

(ES 0,32; 95% CI: 0,24-0,39) [11]. U pa-

cientl se zvySenym rizikem zazivacich

nezadoucich Ucinkd (vyssi vék, viedova
choroba nebo NSA gastropatie v ana-
mnéze, soubézna terapie glukokortikoidy,
antikoagulancii a inhibitory SSRI) je tedy
tfeba podavat neselektivni NSA soucasné

s gastroprotektivy (inhibitory protonové

pumpy, PPI) nebo indikovat selektivni inhi-

bitory COX-2. Riziko hospitalizace pro GIT
toxicitu u pacientd uZivajicich neselektivni

NSA bylo 2krét vétsi nez u pacientd, ktefi

dostavali COX-2 selektivni celekoxib (2,18;

95% Cl: 1,82-2,61) nebo neselektivni NSA

spole¢né s PPI (2,21; 95% ClI: 1,51-3,24)

[12]. Recentni randomizované studie uka-

zUji, Ze zatimco lé¢ba samotnym celeko-

xibem byla zatizena 9% rizikem opakova-
ného GIT krvaceni u pacient’ s anamnézou

GIT krvaceni, souCasné uziti PPI toto riziko

snizuje [13]. Toto zjisténi bylo podporeno

daty z retrospektivni kohortové studie, ve
které bylo riziko GIT krvaceni snizeno pfi
soucasném podavani PPl a celekoxibu

0 30 % u pacient starsich 75 let [14].

Nedavna analyza ve statni zdravotni péci

v UK prokazala, Ze souCasna tfimésicni

preskripce PPI s tradi¢nimi i COX-2 selek-

tivnimi inhibitory byla nakladoveé efektivngjsi

[15].

Kromé pomérné znacné GIT toxicity
maji NSA i nezadouci UCinky na kardiovas-
kularni a renalni systém [16] (tab. 4). VySsi
vyskyt kardiovaskularnich (KV) trombotic-
kych prihod po aplikaci celekoxibu [17]
a etorikoxibu nenf jednoznacny [18]. Srov-
navaci metaanalyza fady studii nepotvrdila
signifikantni rozdil ve vyskytu KV pfihod
mezi COX-2 selektivnimi a neselektivnimi
NSA [12]. SouCasné doporuceni EMA
kontraindikuje pouZiti koxibl u pacientd
s ischemickou chorobou srde¢ni (ICHS)
nebo cévni mozkovou prihodou a nabada
k velké opatrnosti u pacientd s rizikovymi
faktory ICHS (hypertenze, hyperlipidemie,
diabetes a koureni, ischemicka choroba
koncetin) [19].

Doporuceni pro aplikaci NSA u osteo-

artrézy Ize shrnout do nasledujicich bodu:

1. Podavat NSA az v pfipadé nedostatec-
ného ucinku nefarmakologickych opat-
feni a paracetamolu.
kach po nejkratsi moznou dobu (napf.
po dobu vzplanuti bolesti).

3. Pouzivat na principu ,on demand® (jen
v pripadé potreby, nikoliv fixne). Vybrat
podle aktudlni potfeby pro pacienta NSA
s vhodnym biologickym polo¢asem.

4. Respektovat GIT a KV rizika. U pacient(
s GIT riziky pouzivat tzv. efektivni gastro-
protektivni princip, tzn. bud' aplikaci koxi-
bl (u pacient’ bez KV rizika), anebo kom-
binaci neselektivniho NSA s inhibitory
protonové pumpy.
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V terapii bolesti Ize vSak uzit i nékterych
forem lokalnich NSA, jejich aplikace je jed-
noducha, bezpedna a neni zatizena cel-
kovymi nezadoucimi Ucinky.

Lokalni NSA byla doporu¢ovana pro
léCbu gonartrozy v 7 z 9 existujicich dopo-
ruceni revidovanych v roce 2006 a jsou
soucasti i novéjsich doporuceni Narodniho
centra chronickych stavd (National Colla-
borating Centre for Chronic Conditions —

[21, 22], jsou znaCné podporeny nedavnou
randomizovanou klinickou studii srovna-
vajici lokalni a peroralni ibuprofen v lécbé
chronické bolesti kolennich kloubU u star-
Sich nemocnych [23]. Metaanalyza kon-
trolovanych studii v8ak prokazala ucinnost
lokdlnich NSA pouze u gonartrozy a OA
rukou, nikoliv u koxartrézy [24].

Pri neudinnosti, intoleranci nebo kon-
traindikacich paracetamolu a NSA jsou
podavana slabsi nebo stfedné siina opioid-
ni analgetika. U pacientd s kontraindikaci
NSA mohou byt tato Ié¢iva pouzivana i jako
Iék prvni volby [25]. Podavani opioidd je
doporugovano ve vSech vySe uvedenych
doporucenich EULAR i OARSI, ale i dalsi,
pozdgjsi metaanalyza 18 randomizovanych
studii kontrolovanych placebem, publikova-
nav roce 2007, prokazala pomérné dobry
efekt na snizeni bolesti (ES 0,79; 95% CI:
0,59-0,98), ale jen maly vliv na zlepSenf
funkee (0,31 95% ClI: 0,24-0,39) [26]. Mezi
jednotlivymi studiemi byly ale velké rozdily
podle typu uzitého opioidu a typu studie.
Prospéch z uzivani opioidd byl limitovan
Castymi nezadoucimi Ucinky, které zahr-
novaly nauzeu (30 %), zacpu (23 %), zavra-
té (20 %), somnolenci (18 %) a zvraceni
(13 %). Celkem 25 % pacientl ve skupiné
s opiaty prerusilo Ié¢bu pro nezadouci
ucinky oproti 7 % léCenych placebem. Pre-
ruseni léSby v8ak bylo ¢astéjsi, nastalo
v 31 % pri podavani siinych opioidd (oxy-
morfon, oxykodon, fentanyl, derivaty mor-
finu), zatimco pfi uzivani slabych opioidd
(tramadol, tramadol/paracetamol, kodein,
propofyxen) se objevilo v 19 %. DalSi meta-
analyza 6 studii kontrolovanych placebem
s opioidy (tramadol, morfin, kodein, oxyko-
don a oxymorfon) u 1057 pacientt s gon-
artrézou se stfedné silnou bolesti (priméma
hodnota na vizualni analogové Skale VAS
= 64,3 mm) prokazala pouze malé snize-
ni bolesti (10,5 mm, 95% Cl: 7,4-13,7) ve
srovnani s placebem, které bylo maximalni
ve 2.—4. tydnu 1é¢by [10]. Jind metaana-
lyza 44 randomizovanych Klinickych studif
pro chronickou nemaligni bolest, zahrnuiji-
cf 6019 pacientt, z nichz 80 % mélo OA
rukou, bolest zad nebo revmatoidni artri-
tidu, prokazala, Ze pouze silné opioidy byly
signifikantné mnohem U&inngjsi nez para-
cetamol nebo NSA (ES 0,34; 95% Cl:

0,01-0,67) [27]. Silné opioidy by tedy mély
byt aplikovany jen v pfipadé velmi silné
bolesti nereaguijici na ostatni prostredky
a pouze na ¢asoveé omezenou dobu. PF-
kladem mUze byt tzv. prilomova bolest pri
finalni destrukci kloubl u pacientt, ktefi
Cekaji na chirurgickeé feseni endoprotézou
nebo pfi kontraindikaci chirurgické lécby.
Aplikace opioidl u OA by se méla Fidit
obecnymi navody pro aplikaci opioid(
u chronické nemaligni bolesti.

Dopliikem komplexni terapie OA, kte-
ra se provadi nejCastéji pfi zanétlivé iritaci
gonartrézy, je intraartikularni aplikace (i.a.)
glukokortikoidt (GK).

Lokalni aplikace glukokortikoidd je sou-
¢asti vS8ech doporuceni pro l1éCbu kolen-
nich kloubl. PrestoZe jsou glukokortikoi-
dy pouzivany v této indikaci pres padesat
let, randomizovanych studif bylo provedeno
relativné malo. Od roku 2006 byly publiko-
vany pouze 2 metaanalyzy [10, 28]. Velikost
Ucinku na snizeni bolesti nezavisle na poctu
aplikovanych davek nebo na hodnocené
dobé po aplikaci byla 0,58 (0,34-0,82) [10Q].
Metaanalyzu 13 studii kontrolovanych pla-
cebem s glukokortikoidy aplikovanymi i.a.
u gonartrézy proved! v ramci Cochranovy
analyzy Bellamy a kol. [28]. U&inek na sni-
zeni bolesti byl tyden po jedné injekci
GK relativné velky (ES 0,72; 95% ClI:
0,42-1,01), nicméné tento efekt klesl na
0,28 (-0,17-0,73) po 4 tydnech ana 0,21
(-0,17-0,59) po 6 tydnech. Zatimco tyto
vysledky ukazuii, ze by byly potfeba Castéjsi
intervaly k udrZeni Uc¢inku, dlouhodobé stu-
die s i.a. aplikaci GK kazdé 3 mésice po
dobu 2 let prokéazaly, Ze snizeni bolesti bylo
dosazeno po prvnim roce (ES 0,67; 95%
Cl: 0,18-1,17), ale uz ne po dvou letech
(ES 0,25; 95% Cl: 0,23-0,74). Aplikace
glukokortikoidd i.a. neméla signifikantni
vliv na funkéni schopnosti (ES 0,20; 95%
Cl: -0,14-0,53), ani na ztuhlost (ES 0,25;
95% Cl: -0,23-0,74).

Efekt Iécby i.a. GK u koxartrézy pod-
poruji pouze dvé randomizované klinické
studie.

Lokalni aplikaci GK tedy Ize doporudit
u pacientd s gonartrézou, u kterych nebyl
zaznamenan dostatecny ucinek peroralni
léCby (napf. NSA), nebo u pacientl s pfi-
tomnosti vypotku. Injekce by se neméla
opakovat Castéji nez 4krat do roka.

SYSADOA

Pomalu pusobici léky OA (symptoma-
tic slow acting drugs in osteoarthritis —
SYSADOA) jsou latky, které jsou schopny
specifickym zasahem do metabolismu art-
rotické chrupavky zmirnit symptomy dopro-
vazejici OA, predevSim bolest, ztuhlost
a funkci. SYSADOA stimuluiji produkci pro-
teoglykand, kyseliny hyaluronové a kola-
genu a inhibuji katabolické enzymy, které se
podileji na biodegradaci mezibunécné
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hmoty chrupavky. VétSina ma i protizanét-
livy efekt, jehoZ podstatou neni inhibice
prostaglandind, jako je tomu u NSA, ale
interakce s bunécnymi receptory prozanét-
livych element( nebo inhibice prozanétli-
vych cytokinG (napf. IL-1). Nespornou who-
dou je etiopatogeneticky pfistup k 1é€bé
OA, velmi dobra tolerance a prakticky
absence zavaznych nezadoucich Ucinkd.
Nevyhodou je pozvolny nastup Ucinku

DOPORUCENI OARSI PRO

LECBU OSTEOARTROZY
KYCLE A KOLENE

1. i komplexni léGba

2. | nefarmakologické postupy —

edukace, Uprava zivotniho stylu, samoléceni
pacienta a aktivni pristup k terapii, motivace
ke spolupraci

3. | telefonicky kontakt

4. : vySetieni fyzioterapeutem

5. | pravidelna cviceni

6. redukce hmotnosti

7. opérné pomacky

8. ortézy

9. © vhodna zdravotni obuv

10.  kryoterapie, termoterapie

11,0 TENS

12, akupunktura

13. ' paracetamol

14.© NSA a koxiby

15, lokalni NSA

16. : i.a. glukokortikoidy

17. ¢ i.a. kyselina hyaluronova

18. i glukosamin, chondroitin sulfat
symptomaticka terapie

19. i glukosamin, chondroitin sulfat, diacerein
strukturalni efekt

20. | opioidni analgetika

21, totdini kloubni ndhrady

22. ¢ unikompartmentalni nahrady kolenniho
kloubu

23. : korekeni osteotomie a preventivni chirurgickeé
vykony

24. : Kloubnilavéz a artroskopické ogisténi
(débridement)

25. | artrodéza

OARSI - Osteoathritis Reasearch Society
International; TENS — transkutanni elektricka
nervova stimulace; NSA — nesteroidni antiflogistika

podle [4] — Zhang, et al., 2008
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Sougasné moznosti lé¢by osteoartrézy
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(2-8 tydnt podle typu léciva), ale pak se
jejich analgeticka schopnost vyrovnava
s NSA. Dosazené zlepSeni vSak pretrvava
po dobu 2-3 mésict po ukondeni 1éCby
[29]. Do této skupiny lékd patfi glukosa-
min sulfat, chondroitin sulfat, diacerein
a vytazek z avokada a sojovych bobl (ASU).
U nékterych z nich byl prokazan i ucinek
strukturalni. Mechanismus ucinku spoci-
va vétsinou v pifimé interakci téchto 1é¢iv
s chondrocyty [30, 31].

Glukosamin

Glukosamin (GS) existuje ve formé sul-
fatu a hydrochloridu. Vétsina randomizova-
nych studii byla provedena s GS sulfatem.
Dikazy o Ucinnosti GS ve formé nutritivnich
doplikd jsou sporadi¢téjsi. Metaanalyza
zahrnujici 20 randomizovanych dvojité sle-
pych studii ukazala 28% zmirnéni bolesti
(ES 0,61; 95% CI: 0,28-0,95) a 21% zlep-
Seni funkce (ES 0,07; 95% ClI: 0,08-0,21)
[32]. Po roce 2006 byl publikovan jeden
systematicky prehled [33] a 3 nové ran-
domizované klinické studie [8, 34, 35], kte-
ré zkoumaly dikazy pro symptomaticky
ucinek glukosaminu u OA. Metaanalyza
randomizovanych klinickych studii véetné
téch publikovanych po roce 2006, v nichz
byl podavan GS (sulfat nebo hydrochlorid),
prokazala mirny symptomaticky ucinek (ES
0,46; 95% Cl: 0,23-0,69). Uginek GS na
snizeni bolesti byl signifikantni (ES 0,58;
95% Cl: 0,30-0,87), ale nesignifikantni
pfi aplikaci GS hydrochloridu (ES 0,02;
95% Cl: -0,15-0,11). Udaje 0 mozném
strukturu modifikujicim efektu glukosa-
minovych produktd u pacientd s gonart-
rézou a koxartrézou zlstavaji kontroverz-
ni. Byly publikovany dvé randomizované
tfileté klinické studie, v nichz bylo poda-
vano 1500 mg GS denné (1 s gonartrézou
a1 s koxartrézou) [30, 36]. Strukturalni efekt
byl maly, ale signifikantni pro gonartrézu
(ES 0,24; 95% CI: 0,04-0,43), ale ne pro
koxartrézu (ES 0,03; 95% ClI: -0,06-0,12)
[36]. Tento efekt vSak bude nutné potvrdit

cimi metodami.

Chondroitin

Chondroitin sulfat (CS) byl rovnéz zkou-
Sen v fadé studii a byla provedena rfada
metaanalyz a prehlednych praci. Posledni
metaanalyza 20 studii s 3846 pacienty,
ktera byla publikovana v roce 2007 [37],
prokazala pomeéerné velkou ulevu od boles-
ti (ES 0,75; 95% CI: 0,50-0,99).

Studie, které zkoumaly, zda ma chon-
droitin sulfat i strukturu modifikujici efekt,
byly systematicky revidovany v roce 2008
[38]. Do této analyzy byly zahrnuty 4 ran-
domizované studie pacientd s gonartré-
zou. Shromazdéneé vysledky potvrdily sice
maly, ale signifikantni efekt CS na zpomale-
ni rentgenové progrese za rok ve srovnani

Soulasné moznosti lécby osteoartrézy.

NEZADOUCI UCINKY NESTEROIDNICH ANTIFLOGISTIK

gastrointestinalni

dyspepsie
gastroezofagealni reflux
pepticky vied

GIT perforace a krvaceni
onemocnéni tenkého stfeva

hepatalni

cholestéza
hepatocelulérni transaminitida

ledvinné

prechodné zvySeni hladiny kreatininu
hypernatremie

akutni selhanf ledvin

intersticidlni nekréza

hyperkalemie

analgeticka nefropatie

hematologické

trombocytopenie
neutropenie

aplazie Gervenych krvinek
hemolyticka anémie

kozni

fotosenzitivita

erythema multiforme

urtika

toxické epidermalni nekrolyza

respiracni

bronchospasmus
pneumonitida

centrdni nervovy systém

bolest hlavy

zavraté

zmeéna osobnosti
asepticka meningitida

kardiovaskularni

trombotické prihody
infarkt myokardu

podie [51] - AISLP 2010
g
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s placebem (ES 0,26; 95% ClI: 0,16-0,36).
Jedna z téchto studii byla v pIném znéni
publikovana v roce 2009 a potvrdila struk-
turaini efekt po vice nez 2 letech [39].

Diacerein

Diacerein je antrachinonovy derivat, kte-
ry inhibuje syntézu IL-1 ve studiich in vitro
[40], a mé tedy pomalu plsobici, perzis-
tujici symptomaticky ucinek na kloubni
chrupavku u pacientd s OA kolen [29]
a kyCli [41]. Efekt v téchto studiich na
redukci bolesti byl maly (ES 0,22; 95% Cl:
0,01-0,42), zato signifikantnim problémem
byl prijem (RR 3,98; 95% Cl: 2,90-5,47).
V roce 2006 byly publikovany dvé sou-
hrnné préace [42, 43] a v roce 2007 nejno-
vejSi NSA kontrolovand randomizovana
studie [44]. Aktualizovany ES pro Ulevu od
bolesti zalozeny na 6 studiich byl 0,24 (95%
Cl: 0,08-0,39) a relativni riziko prdjmu ve
srovnani' s placebem bylo 3,51 (2,55-4,83).

Ve studii Dougadose a kol. byl proka-
zatelny efekt na zpomaleni progrese koxart-
rézy [45].

Vytazek z avokada a sojovych
bobu (ASU)
Symptomaticka ucinnost ASU (300 mg
podéavanych denné po dobu 3—12 mésicd)
byla hodnocena v nedavném systematic-

kém prehledu 4 randomizovanych klinickych
studii zahrnujicim 272 pacientl s artrézou
kyCle a 392 pacientt s artrézou kolene [46].
Zlepseni bolesti bylo mirné (ES 0,39; 95%
Cl: 0,01-0,76). Lécba ASU byla také spo-
jena s mimym zlepSenim Lequesnova inde-
xu (ES 0,45; 95% Cl: 0,21-0,70). Po lécbé
ASU bylo ve srovnani s placebem zazna-
menano zlepseni u dvojnasobného poctu
pacientt (RR 2,19; p = 0,007).

SYSADOA - shrnuti

Pripravky ze skupiny SYSADOA jsou
vétSinou velmi dobfe tolerované, jejich
podavani je provazeno minimalnimi neza-
doucimi ucinky a prakticky nevyvolavaji
zavazné nezadouci Ucinky. Tim se vyraz-
né lisi od NSA, coz je velmi vyhodné zviast
u star8ich pacientt. Témér véechna SYSA-
DOA maji vliv na metabolismus chrupav-
ky, takZe Ize predpokladat, ze maji i tzv.
chorobu modifikujici efekt.

Intraartikularni aplikace
kyseliny hyaluronové a jejich
derivata

Viskosuplementace témito pripravky je
v 1é¢hé osteoartrdzy kolennich kloubd Ucin-
na, pozitivné ovliviiuje bolest, funkci i cel-
kovy stav pacienta a toto zlepSeni neni
pozorovano pouze bezprostfedné po apli-
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kaci, ale pretrvava 5-13 tydnl po posled-
ni aplikaci [47]. Kyselina hyaluronova (KH) je
nesulfatovany glykosaminoglykan, polymer
disacharidovych jednotek slozenych z N-
-acetyl-D-glukosaminu a kyseliny D-gluku-
ronove, ktery se nachazi v radé tkani, ale
zvlaste ve tkanich pojivovych. Tato kyselina
tvofi hlavni soucast synovialni tekutiny,
v extracelularni matrix chrupavky (ECM) se
podili na agregaci proteoglykanovych
monomert. KH ma zasadni roli v zacho-
vani strukturalni a funkéni integrity ECM
a dalSich biologickych tekutin. Ma ddlezitou
dlohu v homeostaze vody a v pojivovych
tkanich. Viskoelasticka funkce synovialni
tekutiny je pfimo Umeérna koncentraci KH.
Exogenni KH se vaze na receptory na radé
bunék (chondrocyty, synoviocyty, leuko-
cyty) a ma mnoho jinych funkci: vazbou na
zanétlivé bunky sniZuje jejich aktivitu, redu-
kuje mnozstvi zanétlivych mediatord, inak-
tivuje volné kyslikové radikaly. Vazbou na
chondrocyty plisobi preventivné proti dege-
neraci chrupavky. Chondrocyty stimuluje
i primy viiv na nervova zakonceni. V éCivych
pripravecich se KH vyskytuje jako sodné sUl
(natrii hyaluronas).

Externé aplikovana do kloubd pfi OA se
KH pouziva jiz pres 25 let. Bylo provedeno
minimalné 17 systematickych prehledd
a metaanalyz ke stanoveni ucinnosti KH
i.a., vétsina z nich u pacient s gonartré-
Cochranovy databaze z roku 2006 [47],
kde bylo revidovano 76 studii, z nichz
15 pouZivalo jako srovnavaci pripravky KH
aplikovanou i.a. Bylo prokazano snizeni
bolesti oproti placebu v 1.-4. tydnu (ES
0,60; 95% ClI: 0,37-0,83), zlepseni funk-

¢&ni zdatnosti (ES 0,61; 95% ClI: 0,35-0,87)
a zkraceni doby ztuhlosti (ES 0,54; 95%
Cl: -0,17-1,26). Po aplikaci série 3-5 injek-
ci dochazelo k maximalni Uleve od bolesti
mezi 5.-13. tydnem a tato redukce Cinila
proti bazalnim hodnotam 28-54 %, u funk-
ce pak redukce predstavovala 9-32 %.
Mezi studiemi vSak existuje velka hetero-
genita, coz je dano nekolika faktory; patfi
k nim napr. existence velkého mnoZstvi
preparatt KH, které se lisi molekulovou
hmotnosti a plvodem, déle pak typem
studii, indika&nimi kritérii a pouzitymi uka-
zateli U¢innosti. Novéjsi metaanalyza [48]
18 randomizovanych klinickych studif
porovnavajicich ucinnost i.a. KH s vyskou
molekularni hmotnosti proti standardnim
pripravkdm obsahuijicim KH neprokazala
signifikantni U¢innost vysokomolekularnich
pripravkd na snizeni bolesti (ES 0,27; 95%
Cl: -0,01-0,55), mezi témito studiemi vSak
panovala zna¢na heterogenita. Toto zjisté-
ni je podporeno nedavnou metaanalyzou
7 Klinickych randomizovanych studif u pa-
cientl s OA kolen, ve kterych bylo poda-
vani KH porovnavano s i.a. terapil GK [49].
Po 1é¢bé GK doslo k nejvétSimu zmirnéni
bolesti ve druhém tydnu (ES 0,39; 95% Cl:
0,12-0,65). Lécba KH byla provazena zmir-
nénim bolesti po 8 tydnech (ES 0,22; 95%
Cl: -0,5-0,49) a statisticky vyznamny roz-
dil oproti GK byl zaznamenam v tydnu 12
(ES 0,35; 95% CI: 0,03-0,66) a 26 (ES
0,39; 95% Cl: 0,18-0,59).

Obecné Ize Fici, ze monoterapie KH je
indikovana u bolestivé gonartrézy, u které
kombinovana lécba nefarmakologickymi
postupy a analgetiky nebo NSA neprines-
la dostateCny efekt.

Kladné stanovisko k aplikaci KH i.a. zau-
jima osm z deviti publikovanych doporu-
Geni véetné EULAR a OARSI [3, 4].

Chirurgické postupy

V pokrodilejsich stadiich OA kolennich
a kycCelnich kloubd a pfi nelspéchu kon-
zervativni 1éCby jsou indikovany chirurgic-
ké postupy.

Z chirurgickych modalit jsou doporuceny
totalni kloubni ndhrady, unikompartmen-
talni nahrady kolenniho kloubu, korekéni
osteotomie a preventivni chirurgické vyko-
ny k zéchrané povrchu kloubni chrupavky,
kloubni lavaz a artroskopickeé odisténi chru-
pavky (débridement) a artrodéza kloubu
jako zachranné feSeni v pripadé selhani
aloplastiky.

Zavér

Zakladem uUspésné lécby OA je vCasna
a presna diagnostika, klasifikace onemoc-
néni a eventualné odstranéni pficin sekun-
darni OA. Nutné je peclivé vyhodnoceni
subjektivnich obtizi pacienta, predevsim
bolesti a poruchy funkce. Terapie OA by
meéla byt komplexni a individualné navrze-
na s ohledem na lokalizaci artrézy, sta-
dium choroby, vék, rizikové faktory, spolu-
praci pacienta, pridruzené interni choroby
a soubéznou medikaci. Komplexni 1éCba
OA zahrnuje nefarmakologicka opatfeni
a farmakoterapii. Z farmakologickych pro-
stredkd existuji doklady o Ucinnosti para-
cetamolu, NSA, lokalné aplikovanych NSA
a kapsaicinu, i.a. glukokortikoidd, slabych
a silnych opioidd, kyseliny hyaluronové,
glukosaminu, chondroitin sulfatu a diace-
reinu.
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