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Souhrn

Na zakladé dostupné evidence o uéinnosti a po konsenzu &élenti vyboru Ceské revmatologické spoleénos-
ti predklada autor Doporué&eni Ceské revmatologické spole&nosti pro 1é&bu osteoartrozy kolennich, ky-
C¢elnich a ruénich kloubii. V iivodni éasti prace jsou analyzovany problémy, které je nutno vyiesit pred
stanovenim lé¢ebného planu u kazdého pacienta: spravna diagnoéza osteoartrozy, klasifikace osteoartro-
zy (primarni, sekundarni, monoartikularni, polyartikularni, generalizovana), typ bolesti u nemocného,
intenzita a frekvence bolesti, funkéni omezeni, strukturalni poskozeni kloubu, rychlost progrese degene-
rativnich zmén, dal$i onemocnéni pacienta, jaké léky uziva a jejich mozné interakce. Zakladni cile p¥i
1é¢bé osteoartrozy jsou: zmensit kloubni bolest a ztuhlost, zlepsit nebo alespon zachovat kloubni mobili-
tu, zlepsit fyzické funkce, zmirnit hendikep, zlepsit na zdravi zavislou kvalitu Zivota, zpomalit progresi
kloubni destrukce a vzdélat pacienta o povaze jeho nemoci a jeji 1é¢bé. Lécebny plan by mél byt navrzen
individualné pro kazdého pacienta. Optimalni je péce vice odborniki, kromé revmatologa by mél o paci-
enta s osteoartrézou pecovat dale fyzioterapeut, ortoped, internista a event. obezitolog. Kazdy pacient by
mél byt lééen komplexné. Komplexni terapie osteoartrozy sestava z 1é¢by nefarmakologické, farmakolo-
gické a ev. chirurgické. Mezi nefarmakologické zpusoby 1é¢by s evidenci o ti¢innosti patii edukace paci-
enta, rezimova opatieni (redukce hmotnosti, iprava biomechanickych poméra), pravidelné cvi¢eni, né-
které prostiredky fyzikalni 1ééby a uzivani protetickych a opérnych pomucek. Z prostiredku farmakologické
1lé¢by maji evidenci o iéinnosti paracetamol, systémové a lokalné podavana nesteroidni antirevmatika
(NSA), silné a slabé opioidy, intraartikularni aplikace glukokortikoidu a nékteré symptomaticky puasobi-
ci léky u osteoartrozy (SYSADOA - glukosamin sulfat, diacerein, vytazek z avokada a séji, chondroitin
sulfat a kyselina hyaluronova). Z chirurgickych postupt maji evidenci o iéinnosti nahrady kyéelnich a ko-
lennich kloubu a to jak totalni, tak unikompartamentalni. Neni jasna evidence o ucinnosti artroskopic-
kych postupu jako je kloubni lavaz a debridement. Osteotomie je doporucovana u osteoartréozy kycelnich
kloubu a to predevsim u pacientt s dysplazii. V novych doporuéenich EULAR neni osteotomie zahrnuta
u artrézy kolennich klouba. Pfima evidence o i¢innosti existuje u OA rukou pro vzdélavani a cvic¢eni, NSA,
COX-2 inhibitory, lokalni NSA a kapsaicin a chondroitin sulfat. Extrapolaci z jinych lokalizaci byly dopo-
ruceny paracetamol, glukosamin a lokalni glukokortikoidy.

Kli¢ova slova: osteoartréza, rehabilitace, farmakologicka 1é¢by, totalni nahrady kloubu

Summary
Pavelka K. Treatment of osteoarthritis

The author presents the recommendations of the Czech Society for Rheumatology for the treatment of
osteoarthritis of the knee, hip and hand joints based on the available evidence on efficacy and consensus
of the committee of the Czech Society for Rheumatology. In the introductory part of the report the pro-
blems that must be resolved before determining a treatment plan for each patient are analyzed: the cor-
rect diagnosis of osteoarthritis, osteoarthritis classification (primary, secondary, monoarticular, polyarti-
cular or generalized), the type, intensity and frequency of pain, functional limitations, structural joint
damage, rate of progression of degenerative changes, another diseases of the patient, the use of medica-
tion and their possible interactions. The basic goals in the treatment of osteoarthritis include: reduction
of pain and stiffness of the joint, improvement or at least maintenance of joint mobility, improvement of
physical function, alleviation of disability, improvement of health-dependent quality of life, retardation
of the progression of joint destruction and education of the patient about the nature of his illness and its
treatment. The treatment plan should be designed individually for each patient. Optimal care is provided
by several experts, in addition to a rheumatologist, a patient with osteoarthritis should be also treated by
a physical therapist, orthopedic surgeon, internist and obesitologist if needed. Each patient should be
treated comprehensively. Complex treatment of osteoarthritis consists of non-pharmacological treatment,
pharmacological therapy and surgery if needed. Evidence-based non-pharmacological methods of treat-
ment include patient education, lifestyle modification (weight reduction, modification of biomechanical
ratios), regular exercise, some means of physical therapy and the use of prosthetic and support devices.
Pharmacological treatment with evidence-based effectiveness comprise paracetamol, systemically and
locally administered NSAIDs, strong and weak opioids, intra-articular glucocorticoids and some sympto-
matic slow-acting drugs in osteoarthritis (SYSADOA - glucosamine sulfate, diacerein, an avocado and soy
extract, chondroitin sulfate and hyaluronic acid). The surgical procedures with evidence-based effective-
ness include replacement of hip and knee joints, both total and unicompartmental. There is no clear evi-
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dence on the effectiveness of arthroscopic procedures such as joint lavage and debridement. Osteotomy
is recommended for osteoarthritis of the hip, especially in patients with dysplasia. Osteotomy in osteo-
arthritis of knee joints is not included in the new EULAR recommendations. In OA of the hand joints, the-
re is a direct evidence of effectiveness for education and exercise, NSAIDs, COX-2 inhibitors, local NSAIDs
and capsaicin, and chondroitin sulfate. Acetaminophen, glucosamine and local glucocorticoids were re-

commended upon extrapolation from other sites.

Key words: osteoarthritis, pharmacological treatment, total joint replacemtent
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LECBA OSTEOARTROZY KYCELNICH
A KOLENNICH KLOUBU

Osteoartréza (OA) je nejéastéjsim kloubnim
onemocnénim a je ¢astou pri¢inou bolesti kloubu
a zhor$eni funkce. V populaci nad 65 let trpi obti-
Zemi spojenymi s artrézou kolennich a kyc¢elnich
kloubt az 40 % populace (1). Velmi casta je i art-
réza ruénich kloubu a patete. Vzhledem k demo-
grafickému vyvoji také pacientii s OA pribyva.

Pted zahajenim 1é¢by kazdého pacienta s OA je
nutné analyzovat nékolik otazek.

1. Ma pacient skute¢né osteoartrézu a je OA zod-
povédna za bolesti a dalsi pFiznaky, pro které
pacient p¥ichazi? Diagnéza OA neni snadna.
Problémem mtize byt nesoulad klinickych ob-
tizi s morfologickou zavaznosti OA.V praxi lze
pouzit diagnosticka a klasifikaéni kritéria
ACR (2) (tab. 1) nebo Doporuceni Evropské li-
gy proti revmatismu (EULAR) pro diagnézu
OA kolennich kloubt (3).

2. Jaky je typ bolesti u nemocného? Za prvé je
nutné urcit, ma-li pacient pouze bolesti pti za-
tiZeni (napt. pii chiizi) nebo i v klidu. Nékteri
pacienti maji nejvétsi bolesti na zacatku po-
hybu (tzv. startovaci bolest). Je nutné urd¢it, jak
velka je zatéz, jez bolest vyvolava, bolest mu-
Ze napf. vyvolavat ujiti jiz nékolika metru.
U jinych to mohou byt stovky metra ¢i néko-
lik kilometra. Nékteii pacienti maji bolesti
pouze pii urcité specifické ¢innosti napt. chi-
zi ze schodt u gonartrozy ¢i obouvani se pii ko-
xartroze.

3. Jaka je pii¢ina bolesti u osteoartrézy? Pri¢in
bolesti u OA muize byt cela fada. Kloubni chru-
pavka je sice primarnim mistem patologické-
ho dégje, ale je avaskularni a aneuralni a tu-
diZ neni primarnim zdrojem bolesti. Tim je sy-
novialni membréana, subchondralni kost, sva-
lové tpony, §lachy, vazy a burzy (obr. 1). P¥iéi-
nou bolesti mtze byt také zanét pti synoviti-
dé, zvySeny nitrokostni tlak, napinani kloub-
niho pouzdra, rostouci osteofyty, kostni ne-
kroza nebo se muze vice pri¢in kombinovat.
Pokud napt- zjistime, Ze pti¢inou bolesti je za-
nét, jsou plné indikovany protizanétlivé po-
stupy napt. lokalni aplikace glukokortikoidu
nebo plna davka NSA.

4. Jaka je intenzita a frekvence bolesti? Bolest je

subjektivni ptiznak a tudiz je objektivné ne-
métitelna, nicméné existuje cela fada metod
moderni algeziologie, které se bolest snazi nu-
mericky hodnotit. Alesporn orienta¢né je nutné
i v bézné praxi ohodnotit intenzitu bolesti (ma-
la az nesnesitelna), jeji ¢asovy profil (bolest
kontinualni, pfechodnd, intermitentni). Ne-
primym ukazatelem bolesti, resp. pacientova
vnimani bolesti, je i spotFeba analgetik a NSA
(kolisa od kontinualniho denniho podavani az
po vyjimecné pouzivani 2x do mésice).

Jaké je omezeni fyzickych funkci, event. hen-
dikep u jedince? K hodnoceni zavaznosti OA je
mozné pouzit kompozitni, validizovany index,
jako je naptiklad WOMAC (4). Hendikep je
omezeni fyzickych funkeci, aplikované na kon-
krétniho jedince. Napt. nemoznost sportovat
nemusi u starsiho jedince vyvolavat Zadny
hendikep, zatimco u jiného, mladsiho muze
znamenat velké zhorseni kvality Zivota.

Jaké je strukturalni poskozeni kloubu? Zlatym
standardem je rentgenové hodnoceni a znamé
déleni podle stadii (Kellgren-Lawrence). Zmi-
néné hodnoceni je vSak prili§ hrubé a v praxi
byva jeho vyznam piecenovan. Znalost o tom,
do jaké miry je kloub poskozen je vSak dtle-
zitd. Hodnoti se piedevsim zazeni kloubni
Stérbiny a vznik osteofytt. Dtlezité mtzou byt
i dalsi morfy, jako je osteonekroéza, kostni pseu-
docysty, desaxace kloubu. Dulezité je i urceni,
kde je kloub poskozen, napi. medidlni ¢i late-
ralni ¢ast tibiofemoralniho kloubu nebo kloub
patelofemoralni. Magneticka rezonance (MR)
muze ukazat i doprovodné léze meniskd, coz
muze mit dopad pi#i rozhodovani o 1é¢bé. Néko-
lik novych studii ukézalo i vyznam MR pii
hodnoceni progrese OA. Pritomnost kostniho
edému je prediktivni ukazatelem rizika rychlé
rentgenové progrese.

Jak rychle OA progreduje? Vétsina pacienta
s OA progreduje pomalu. Mala ¢ast ale pro-
greduje rychle a patii do skupiny tzv. rychle
progredujici OA. Zatimco bézny ubytek chru-
pavky na rentgenovém snimku je u normalni
OA 0,1-0,2 mm za rok, u rychle progredujicich
artréz to mtze byt i lmm za rok. U téchto pa-
cientti muze byt interval od prvnich obtizi do
terminalniho stadia OA jen nékolik roku ¢i do-
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konce mésica. Rizikové faktory rychlé progre-
se OA zatim nejsou plné objasnény, mozné ri-
zikové faktory jsou uvedeny v tabulce 2. Vétsi
riziko piredstavuje napt. unilateralni koxart-
réza u mladsich muzi, nebo naopak postizeni
druhého kolene u gonartrézy, nebo generali-
zovana OA zvlasté u jedinct s genetickou pre-
dispozici. ZvySené riziko maji i nemocni s oto-
kem kostni diené ¢i synovitidou na MR. Vyz-
nam biomarkert pro predikeci vyvoje OA neni
zatim jasny.

8. Jde o primarni ¢i sekundarni OA? U sekun-

darnich forem OA zvlasté z biomechanickych
pric¢in (napt. nestejna délka koncetin, varézni
postaveni) je indikovano odstranéni nebo ales-
poni zmirnéni této priiny.

9. Ma pacient dalsi onemocnéni, kterd mohou

ovliviiovat zpusob 1é¢by? Zavaznéjsi onemoc-
néni pacienta muze ovliviiovat schopnost pa-
cienta rehabilitovat nebo podstoupit ortope-
dicky zakrok. Néktera onemocnéni omezuji ¢i
znemoznuji podavani nesteroidnich antirev-
matik (viedova choroba, ICHS, hypertenze).

10. Jaké pacient uziva léky? Znacéna ¢ast pacien-

th je starsich a uziva léky, které interferuji
s aplikaci napi. nesteroidnich antirevmatik
(warfarin aj.).

11. Jaka jsou ocekavani pacienta? Osteoartroza je

onemocnéni zatim nevylééitelné a primarné
progredujici a tento fakt je nutné s pacientem
prodiskutovat. Nicméné komplexni 1ééba OA
muze zlepsit kvalitu Zivota nemocnych s OA
a stabilizovat dalsi progresi.

Vgechna vyse uvedend pravidla se daji shrnout

do bodu, ktery je také jednim ze zakladnich dopo-
ruéeni EULAR pro 1éébu OA (5): Lééba by méla
byt individualizovana pro kazdého pacienta pod-

1

e jeho subjektivnich obtizi, objektivniho nalezu,

strukturalni progrese, dal§ich onemocnéni a sou-
¢asné medikace, ale i oekavani a prani pacienta.
Zakladnimi cili p¥i 1é¢bé osteoartrézy jsou:

zmens§it kloubni bolest a ztuhlost

zlepsit nebo alesponi zachovat kloubni mobilitu
zmen§it omezeni fyzickych funkci a hendikep
zlepsit kvalitu Zivota, zavislou na zdravi
zmens§it progresi kloubni destrukce

vzdélat pacienta o povaze jeho nemoci a jeji
léche.

Tab. 1. Klasifikaéni kritéria gonartrozy.

1. Bolest kolenniho kloubu po vétSinu dni v poslednim mésici
2. Osteofyty na kloubnich okrajich

3. Synovialni vypotek typicky pro OA

4. Vék nad 40 let

5. Ranni ztuhlost mensi nez 30 minut

6. Krepitus pi#i aktivnim pohybu v kloubu

OA je piitomna je-li 1,2 nebo 1,3,5,6 nebo 1,4,5,6

Tab. 2. Rizikové faktory rychle progredujici osteoartroz.

. vyS8si vék

. zenské pohlavi

generalizovana OA

. erozivni OA s ¢astymi zanétlivymi iritacemi
defekt genu pro syntézu kolagenu II (COL2A1)
. obezita — BMD > 30 u gonartrozy

. pfitomnost krystala ve vypotcich

(kalcium pyrofosfatdihydrat, hydroxyapatit)?
8. dlouhodobé pohybové pietizeni

9. sport?

10. trauma v anamnéze

S

11. vrozené vyvojové vady?

12. unilateralni koxartréza u mladsich muza

13. rtg znamky (superolateralni migrace femoralni hlavice,
atroficka forma OA)

Tab. 3. Moznosti 1é¢by osteoartrozy.

Nefarmakologicka 1ééba osteoartrézy kolen a kyc¢li
e vzdélavani pacienta

e programy vlastni, aktivni 1é¢by (napt. Revma-liga)

e osobni kontakt napi. telefonem

e redukce hmotnosti

® aerobni cvieni

fyzikalni 1é¢ba
cviceni ke zvétSeni rozsahu pohybu

cviceni ke zvyseni svalové sily

e opérné pomucky pro chtzi

e spravna obuv

e podpatky pod lateralni ¢ast (u genu varum)

e protetické pomucky

e asisten¢éni pomucky

Farmakologicka 1é¢ba osteoartrézy kolen a ky¢li

e paracetamol

e nesteroidni antirevmatika

e jina Cist4 analgetika

e slabé a silné opioidy

e intraartikularni 1é¢ba — glukokortikoidy, hyaluronova
kyselina

e lokalni 1é¢ba — kapsaicin, nesteroidni antirevmatika

e SYSADOA - chondroitin sulfat, glukosamin sulfat,

diacerein, ASU

Kazdy pacient by mél 1é¢en komplexné. Kom-
plexni terapie sestava z 1é¢by nefarmakologické,
farmakologické a eventualné chirurgické (tab. 3).

Nejcastéjsi a medicinsky nejzavaznéjsi je osteo-
artroza kolennich a kycelnich kloubt. Nasleduji-
ci doporudéeni jsou proto vénovana témto dvéma lo-
kalizacim. V zavéru jsou uvedeny urcité specifi-
kace pro OA drobnych ruénich kloubti.

NEFARMAKOLOGICKA LECBA
OSTEOARTROZY

Mezi nefarmakologické zptisoby 1é¢by fadime
vzdélavani pacienta, rezimova opatieni, pravidel-
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Mechanismus vzniku bolesti

Periost (napinani)

Kost (kostni
hypertenze)

Pouzdro (intraartikularni
hypertenze, instabilita)

Kost (subchondralni
mikrofraktury)

Obr. 1.

né cviceni, prostiedky fyzikalni 1é¢by a uzivani
protetickych a opérnych pomtcek.

Vzdélavani pacienta

Doporuceni pro vzdélavani pacientt je dulezité
a vétSina ,Doporuceni odbornych spoleénosti ob-
sahuje vzdélavani jako nedilnou souéast 1é¢by pre-
devsim na zacatku onemocnéni, i kdyz objektivni
prukaz o uziteénosti vzdélavani ve smyslu rando-
mizované studie podan nebyl. Kromé pohovoru
s pacientem se pouzivaji i tisténé materialy, ¢ast
pacientt ma zajem o informace na elektronickych
médiich. V nékterych zemich jsou popularni ma-
terialy pacientskych organizaci. Pacientovi by mé-
la byt vysvétlena podstata onemocnéni a jeji prav-
dépodobny vyvoj. Dale by mu méla byt vysvétle-
na potieba rezimovych opatfeni a nutnost cvice-
ni a rehabilitace. Zdtraznén by mél byt fakt vét-
§i uzite¢nosti modalit s aktivni Géasti pacienta nez
pasivnich procedur (napt. elektrolécby).

ReZimova opatrieni

Mezi zakladni rezimova opatieni patii redukce
hmotnosti u pacientti s nadvahou. Objektivni du-
kaz o ucinnosti byl podan u pacientt s gonartroé-
zou, nikoliv s koxartrézou. Nicméné i pacienti s ko-
xartrézou a nadvahou by méli redukovat hmot-
nost. Objektivni dikaz o G¢innosti redukce hmot-
nosti u gonartrézy byl podan ve dvou randomizo-
vanych, kontrolovanych studiich vysoké kvality.
Ve skupiné s redukci hmotnosti doslo k poklesu
pramérné bolesti a ztuhlosti a zlepSeni funkénich
schopnosti pozitivni byla i metaanalyza publiko-
vanych studii (6). Zaiazeny byly celkem 4 studie
a 454 pacientt. Velikost t¢inku na snizeni boles-
ti byla signifikantni, ale mala (ES=0,20; 95% CI

Entesopatie

/‘}rsitida

Upon (napéti)

Synovium
(ischemie

Sval

0; 0,39) a rovnéz tak na funkeci 0,23 (95% CI 0,04;
0,42) pii redukci hmotnosti v praméru o 6,1 kg.
Regresni analyza ukézala signifikantni zlepSeni
bolesti a funkce pti redukci hmotnosti o vice nez
5 % nebo vice nez 0,24 % tydné.

Odstranéni nepiiznivych mechanickych faktorta
patii mezi dalezité zptsoby 1é¢by predevsim u os-
teoartrozy kolennich a kyéelnich kloubt. Patii me-
zi né jiz vySe zminéna redukce hmotnosti, doporu-
¢eni vhodnych aktivit a zatéze, vhodna obuv a pou-
ziti opérnych ¢i podparnych pomiucek. Klouby jsou
determinovany k pohybu a pravidelny pohyb je pod-
minkou komplexniho zdravi kloubu. U artrézy pla-
ti podobna pravidla jako napi. u kardiovaskularni-
ho aparatu - nalézt optimalni zatéz. Zadna aktivita
je Skodliva, pietéZovani kloubu rovnéz neni vhodné.
Dulezity je i vybér aktivit. U artrézy kolennich a ky-
¢elnich kloubu doporuc¢ujeme plavani, jizdu na ko-
le ¢i cvic¢eni na rotopedu. Nedoporucuje se péstova-
ni vrcholového sportu, sporty s doskoky, silové spor-
ty, tézka atletika, zdvihani tézkych biemen, dlouhé
pochody po nerovném terénu, horska turistika, téz-
ka fyzicka prace, kleceni a prace v podiepu.

Pacienti s osteoartrézou dolnich konéetin by mé-
li byt pouceni o nutnosti noseni vhodné obuvi. Bo-
ty by mély mit silné&jsi, ale mékké podrazky bez
zvySenych podpatkt. U pacienta s OA medialniho
kompartmentu (s anebo bez varézni deformity) se
osvédcuji vlozky pod lateralni ¢ast podrazky, u mé-
né casté OA lateralniho kompartmentu (s anebo
bez valgézni deformity) pak vlozky pod medialni
dast podrazky (6).

U pacientu s vyraznéj$imi obtiZemi se osvédcu-
je pouzivani opérnych pomtucek, jako jsou hole
a berle, u pacientt s vyraznymi bilateralnimi po-
tizemi choditko. NoSeni hole v kontralateralni ru-
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ce sniZuje bolest. Pozitivni klinické zkuSenosti jsou
podporovany i nékolika kineziologickymi studie-
mi (7), které prokazuji snizeni addukéniho mo-
mentu v tibiofemoralnim kloubu p¥i noSeni hole
v kontralateralni ruce, ktery jinak ptispiva k mor-
fologické progresi OA. Pacienti by méli byt o vy-
znamu noseni holi pouéeni, fada z nich sice hul
vlastni, ale stydi se ji nosit.

U pacientt s mirnym stupném vardézni ¢i val-
g6zni nestability je doporuéovano noSeni ortézy,
které sniZzuje bolest, zlepSuje funkci a sniZuje ri-
ziko padu. Pro béznou OA, jeZ neni komplikova-
na instabilitou, v8ak nejsou ortézy vhodné. Evi-
dence o u¢innosti noSeni ortéz byla potvrzena
i v Cochranské analyze (8).

Cviceni

Cviéeni by mélo byt piedepsano kazdému paci-
entu nezavisle na véku. Cvi¢eni u OA lze rozdélit
na dvé skupiny: a) aerobni cviéeni, typu fitness,
které zvySuje celkovou aktivitu, zlepsuje celkovy
pocit zdravi, zlepSuje delta fazi spanku a p#izni-
vé ovliviiuje dal§i onemocnéni, éasto provazejici
artrézu, jako je obezita, hypertenze, diabetes
a chronické srde¢ni selhani; b) lokalni neuromu-
skularni cvi¢eni, zamétené na udrzeni nebo zvy-
$eni rozsahu pohybt v kloubech a posileni dule-
zitych svalovych partii jako jsou quadricepsy u go-
nartrézy nebo glutealni svaly u koxartrozy.

Byla provedena tada randomizovanych, kon-
trolovanych studii, které prokazovaly Géinnost cvi-
¢eni u koxartrézy a gonartréozy (9). Nova meta-
analyza potvrdila i G¢innost cviceni u koxartrozy.
Velikost déinku cviceni 1ze hodnotit jako stfedni
na ulevu od bolesti (ES= 0,38) (10). Jina analyza
ukazala, Ze cvifeni ve vodé bylo rovnéz tcinné (ve-
likost u¢inku na bolest ES= 0,19, a na zlepSeni
funkce ES =0,26) (11). Ekonomicka analyza uka-
zala rozdily podle typu sledovaného cvi¢ebniho
programu a jednotlivé zemé. Nepochybné je vsak
cvieni z hlediska nakladovosti vyhodné. Opti-
malni muze byt kombinace doméaciho cviéeni
a pravidelného skupinového cviéeni pod vedenim
zkuSeného fyzioterapeuta. Analyzy neukéazaly, Ze
by cviéeni ve vodé muselo byt vyhodnéjsi (12).

Fyzikalni lécba u osteoartrozy
Randomizovanych, kontrolovanych studii fyzi-
kalni 1é¢by u OA je pomérné malo. Souvisi to s ob-
tiZnosti provadéni dvojslepych studii, predevs§im
pak s aplikaci placeba a malou atraktivitou téch-
to studii. Nicméneé urcita védecka evidence je do-
stupna a vétsina publikovanych doporuéeni (7/10)
prostiedky fyzikalni 1ééby uvadi (12).
Termoterapie. V 1é¢bé symptomt OA se pouzi-
vaji jak 1é¢ba teplem, tak 1é¢ba chladem (kryotera-
pie). Paradoxné mohou fungovat oba typy 1écby.
Obecnym pravidlem, které ale nemusi byt univer-

zalné ucinné u jednotlivych pacientt, je, Ze kryote-
rapie se uziva u akutnich bolesti spojenych s exa-
cerbaci a zanétem, terapie teplem spiSe u chronic-
kych stavt. Teplo mtze byt aplikovano celou fadou
metodik jako je diatermie, aplikace tepelnych sac-
k1 ¢i zabalt nebo pomoci parafinu. Kryoterapie se
provadi pomoci specidlnich zmrazovacich sa¢ku, ¢i
aplikaci chladného vzduchu ze specialniho piistro-
je. Jedina publikovana metaanalyza analyzovala
efekt masazi kryosacky (13) a dalsi efekt diatermie
(14). Aplikace kryosacka méla urcity vliv na snize-
ni bolesti a zlepSeni sily quadricepsa, ale rozdily ne-
byly statisticky vyznamné. Studie s aplikaci dia-
termie byla negativni (14). Aplikaci termoterapie je
nutné chapat jako levnou a bezpeénou soucast anal-
getické terapie (¢i samoterapie) OA s ne zcela pro-
kazanym efektem.

Elektromagneticka 1é¢ba. Pohled na elek-
trickou magnetoterapii (EM) je kontraverzni.
Cochranska metaanalyza publikovana v roce 2002
sice EM doporucéila, nicméné nasledni metaana-
lyza provedena OARSI byla negativni a v Dopo-
rucenich OARSI pro léébu OA kolennich a kycel-
nich kloubtt EM doporuéena nebyla (6). Po ukon-
¢eni praci na této publikaci byla publikovana no-
va metaanalyza, ktera zahrnula i nékteré nové
studie. Kumulativni data ukazala, zZe vliv EM na
funkeci byl maly (ES = 0,33, 95 % CI 0,07; 0,59)
a nebyl prokazan zadny vliv na sniZeni bolesti (ES
= 0,16, 95 % CI 0,08; 0,39) (15). Lze tedy uzaviit,
Ze ucinnost EM u gonartrézy a koxartrozy je nut-
né povazovat za neprukaznou.

Akupunktura. Akupunktura je stara lécba,
ktera méa potencialni mnohocetny mechanismus
aéinku, mezi néjz patii také uvolnéni endogennich
opioidt. Je Siroce provozovana mnohymi zdravot-
nickymi zatizenimi, ale na druhé strané je i ptred-
métem Sirokého vyzkumu. Problémem u aku-
punktury je objektivni prikaz jeji déinnosti, pro-
toze prakticky neni mozna aplikace placeba. Tzv.
stinové placebo (sham placebo — aplikace jehli¢ek
do neaktivnich bodd) neni zcela jen placebo. Neni
proto ani prekvapivé, ze vysledky akupunktury
u OA jsou velmi heterogenni. V metaanalyze by-
la akupunktura G¢inngjsi nez placebo (ES = 0,58,
95 % CI 0,38; 0,78) pro tlevu od bolesti. Nicméné
pfi pouziti sham placeba efekt jiz klesal (ES =
0,35, 95 % CI 0,15; 0,55). Velikost i¢inku také kle-
sala s éasem a po 6 mésicich byla jiz mala (ES =
0,13, 95 % CI 0,01; 0,24) (16). Podobny efekt byl
i na funkci. Farmakoekonomika akupunktury ta-
ké nebyla prizniva, kdyz cena 1 QALY byla pies
30 000 EURO (6). Lze uzavi¥it, Ze akupunktura ne-
ni p#ili§ vhodna pro chronickou 1é¢bu symptomt
u OA a jeji pouziti by mélo byt limitovano na ur-
¢ité kratké a vyrazné bolestivé epizody.

Transkutanni nervova stimulace (TENS).
TENS produkuje pulzni vlny pomoci elektrod
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umisténych na kazi. Mechanismem uéinku je se-
lektivni elektricka stimulace perifernich senzo-
rickych vlaken, které potom vyvolavéa inhibici no-
ciceptivni nervové transmise. Pokud ji pouzivaji
pacienti sami, méli by byt pisemné instruovani,
jak nastavit stimulaéni intenzitu a jak umistit
elektrody. TENS je doporuéovana v 8 z 10 publi-
kovanych Doporuéeni (6). Novéji provedend me-
taanalyza prokazala uc¢innost celkem u 425 paci-
entt (17). Efekt pretrvaval 2-4 tydny. Procedury
byly velmi bezpeéné. TENS lze doporudit k symp-
tomatické 1é¢bé bolesti u gonartrézy.

FARMAKOLOGICKA LECBA
OSTEOARTROZY

Paracetamol

Paracetamol (acetaminofen) je analgetikum
a antipyretikum s centralnim uéinkem. Mecha-
nismus jeho u¢inku neni zcela jasny, pticemz ¢as-
to se uvadi jako mozny mechanismus uéinku in-
hibice cyklooxygenazy 3. Je dulezité, Ze paraceta-
mol vykazuje velmi slabou nebo téméi Zadnou in-
hibici perifernich prostaglandint, coz znamené
absenci gastrointestinalni, renalni a kardiova-
skularni toxicity, vyvolané depleci prostaglandinu.
Dale nemé 1ékové interakce, napi. s warfarinem,
coZ ho ¢ini atraktivnim pro velkou skupinu star-
gich pacientt s OA, ktera musi tyto 1éky uzivat.

Paracetamol je uvadén pozitivné ve vSech pub-
likovanych doporuéenich (16) pro 1é¢bu OA. Je do-
porucéovan jako 1ék prvni volby u mirné a stiedni
bolesti a pokud ma dostateény efekt, tak i k dlou-
hodobé 1é¢bé. Vychazi se pritom z jeho velmi dob-
ré bezpecénosti a snasenlivosti a nizké ceny. Nic-
méneé v posledni dobé se objevuji urcité pochyb-
nosti, co se tyce ti¢innosti i bezpecnosti.

Uéinnost paracetamolu byla u OA hodnocena
v nékolika randomizovanych, kontrolovanych stu-
diich a do doporuceni OARSI byl paracetamol za-
hrnut po publikaci Cochranské analyzy (18) a da-
le metaanalyzy 10 randomizovanych studii v ro-
ce 2004, ktera analyzovala data 1712 pacientt. Ta-
to analyza potvrdila statisticky vyznamny efekt
paracetamolu, ale velikost déinku byla mala (ES
= 0,21, 95 % CI 0,02; 0,4). Pozdéji publikovana
Cochranska analyza zahrnula 15 studii a data od
5969 pacientt (19). Vysledek ztstal nadale signi-
fikantni, ale velikost u¢inku se zmensila (ES =
0,13, 95 % CI 0,04; 0,22) a pokud se analyzovaly
pouze vysoce kvalitni studie, pak jiz efekt para-
cetamolu proti placebu nebyl statisticky signifi-
kantni. Posledni analyzy také neukazaly zadny
vliv paracetamolu na zlepseni funkce a ztuhlosti
u OA. Srovnavaci studie proti nesteroidnim anti-
revmatikam (NSA) ukazuji mensi u¢innost para-
cetamolu nez NSA (viz dale).

Paracetamol byl vzdy vniméan jako velmi bez-
pecny lék, ktery ma ale relativné tzka pasma
udinnosti a toxicity, takZe jen nékolikanasobné
zvy$eni maximalni davky vede k zavaznym pro-
jevam hepatorenalni toxicity. Paracetamol je ta-
ké jednim z nejéastéji pouzivanych lékt pii poku-
sech o sebevrazdu. Jeho bezpecnost plati pro dav-
ky do 4 g denné. Nova data vSak ukézala, Ze pa-
racetamol ve vy§§ich davkach muze vyvolavat
gastrointestindlni nezadouci déinky. Populaéni
studie v kohorté 644 183 pacientu zjistila, Ze 1é¢-
ba paracetamolem v davkach vys$sich nez 3 g den-
né zvysuje riziko hospitalizace z davodu perfora-
ce, ulcerace a krvaceni do traviciho traktu (tzv.
PUB) nez davky paracetamolu nizsi nez 3 g den-
né s relativnim rizikem poskozeni HR 1,2 (1,03;
1,4) (20).

Paracetamol je doporucdovan v doporuceni
OARSI v davkach do 4 g denné (6). V doporucenich
EULAR je rovnéz v davkach do 4 g denné dopo-
rucovan jako 1ék prvni volby v 1é¢bé bolesti u OA
(5). Nova evidence o toxicité paracetamolu byla
ziskana pozdéji po publikaci. FDA na tento fakt
reagovala doporuéenim, aby maximalni denni d4v-
ka paracetamolu byla nizsi nez 3 g denné a jed-
notlivd maximéalni davka paracetamolu ve volné
prodejnych preparatech byla 650 mg (21). S uve-
denym nazorem se lze ztotoZnit.

Nesteroidni antirevmatika

Nesteroidni antirevmatika (NSA) se u artrozy
pouzivaji bud systémové, nebo lokalné ve formé
masti, geld, spreju a naplasti.

Systémové podavana NSA

Peroralné podavana nesteroidni antirevmatika
jsou stale zdaleka nejvice pouzivanym lékem v 1é¢-
bé bolesti u OA a do urcité miry lze ¥ici, Ze nékdy
az zbyteéné. Zatimco u kratkodobé lécby NSA
u OA se zd4 byt pomér pfinosu a rizika pfiznivy,
pti dlouhodobé 1é¢bé toto neni jasné.

Byla provedena cela fada randomizovanych,
placebem kontrolovanych studii s NSA u OA v lo-
kalizaci kolennich, kycelnich a ruénich kloubt.
NSA jsou doporucovana ve vSech 15 publikova-
nych doporucenich. Evidence o uéinnosti byla po-
dana pti metaanalyze 23 studii, jeZ zahrnovala da-
ta vice nez 10 000 pacienttr s OA kolenniho klou-
bu (22). Velikost d¢inku NSA na redukeci bolesti
byla 0,32 (95% CI 0,24; 0,39) coz lze hodnotit ja-
ko efekt stfedni az maly. V nové publikované me-
taanalyze 27 randomizovanych, placebem kontro-
lovanych studii z roku 2007 byla velikost G¢inku
jesté mensi a to ES = 0,29 (95 % CI 0,22; 0,35) (23).
Stale to vSak bylo dvakrat vice neZ pro paraceta-
mol (ES = 0,14). P#i analyze dal8ich studii bylo
zjisténo, Ze rozdil mezi Gcinnosti NSA a placeba je
v pruméru 10 mm na VAS, coZ nemusi byt vice nez
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tzv. minimalni, klinicky dulezity rozdil, ktery se
u OA pohybuje mezi 10-16 mm.

Na zacéatku 90. let minulého stoleti byly prove-
deny nékteré studie, které prokazovaly stejnou
aéinnost paracetamolu a NSA napit. ibuprofenu.
Novegjsi studie vSak vét§inou potvrzuji vyssi Géin-
nost NSA. Byla provedena i studie typu védecké-
ho ptrehledu, ktera vyhodnocovala srovnavaci stu-
die NSA vs. paracetamol, ktera rovnéz ukazala, Ze
ucinnost NSA je vyssi neZ ucinnost paracetamolu
(ES = 0,20, 95 % CI 0,10; 0,30). Pocet pacienti
s pozitivni odpovédi na analgetickou lécbu je
u NSA vyssi a preference pacientt vyznivaji rov-
néZ pro NSA (24).

Existuje velké mnozstvi doklada o tom, Ze NSA
vyvolavaji vice GIT nezadoucich Géinkt nez para-
cetamol, coz potvrdila i publikovana Cochranska
metaanalyza (6). Zavaznéjsi je ale, Ze NSA vyvo-
lavaji vice zavaznych gastrointestinalnich neza-
doucich uéink, jako jsou perforace, ulcerace a kr-
vaceni (tzv. PUB). Riziko PUB se zvySuje s vé-
kem, davkou NSA, délkou 1é¢by a aplikaci dalsich
1éku jako jsou antikoagulancia, malé davky aspi-
rinu a glukokortikoidy (tab. 4). Metaanalyza 16
randomizovanych studii NSA proti placebu uvadi
podil rizik (odds ratio; OR) pro PUB 5,36 (95 % CI
1,79; 16,1) a ve 23 kohortovych studiich s kontro-
lou pak OR 3,0 (25). O tom, Ze aplikace NSA je spo-
jena s vySSim vyskytem zavaznych komplikaci
svéddi i vysledky obrovské populaéni studie u star-
$ich pacienttt v Kanadé (26). Relativni riziko hos-
pitalizace bylo po NSA signifikantné vyssi po NSA
oproti paracetamolu (1,63 vs. 2,55). Relativni rizi-
ko hospitalizace pro PUB bylo témét dvakrat tak
vysoké po neselektivnich NSA neZ po COX-2 se-
lektivnim 1éku celekoxibu (RR=2,18, 95 % CI 1,82;
2,61). Dalsi publikovani metaanalyza ukazala, Ze
aplikace celekoxibu u vysoce rizikovych osob byla
sdruZena s 9 % rizikem opakovani krvaceni, toto
riziko mohlo byt eliminovano souc¢asnou aplikaci
inhibitora protonové pumpy (27). Tento nalez byl
podpofen dalsi retrospektivni analyzou, ktera uka-
zala snizeni rizika ptijeti k hospitalizaci pro PUB
po pridani inhibitor protonové pumpy k neselek-
tivnim i selektivnim NSA (28). Britska farmako-
ekonomicki metaanalyza prokazala efektivnost
soucasné preskripce inhibitortt PPI u v8ech typua
NSA (29). Lze tedy doporucit, aby kazdy pacient
byl vyhodnocen z hlediska rizika NSA indukované
gastropatie a v pfipadé vyskytu rizikovych fakto-
ru by mél byt pouZit efektivni gastroprotektivni
princip tzn. bud koxib, nebo souc¢asné aplikovany
inhibitor PPI. U nemocnych s nejvys$sim stupném
rizika (napf. u pacienta s nedavnym gastrointes-
tindlnim krvacenim), je nejacinnégjsi prevenci sou-
¢asna aplikace PPI inhibitoru s COX-2 selektivni-
mi léky. Riziko samoziejmé snizuje i aplikace niz-
gich davek po co nejkratsi dobu.

Kardiovaskularni (KV) bezpeénost NSA je stale
diskutovanym problémem. V roce 2004 byl stazen
z distribuce COX-2 selektivni 1ék rofekoxib, pro-
toze byl v randomizované studii k chemoprevenci
adenomu zaznamendan po aplikaci rofekoxibu vys-
§i vyskyt infarkttt myokardu a cévnich mozkovych
ptihod. Od té doby byla provedena cel4 fada ran-
domizovanych studii a systémovych piehledu
o kardiovaskularni bezpeénosti COX-2 selektiv-
nich i neselektivnich 1éku. Zatimco zvySeny vyskyt
KV nezadoucich u¢inku byl u rofekoxibu potvrzen,
u celekoxibu byly vysledky nekonzistentni (6). Vel-
ka metaanalyza a systematicky ptehled publiko-
vany v roce 2006 nalezl vyskyt KV ptihod u koxi-
ba 1 %, u neselektivnich NSA pak 0,9 % (30). Ve
skupiné neselektivnich NSA bylo nalezeno zvyse-
né riziko u ibuprofenu a diklofenaku, nikoliv v8ak
u naproxenu. Nicméné v sou¢asné dobé stale pla-
ti doporuc¢eni EMA, které tika, Ze koxiby jsou kon-
traindikovany u nemocnych s anamnézou infark-
tu myokardu a cévni mozkové piihody a vyrazné
opatrnosti je tieba pti podavanim koxibti nemoc-
nym s rizikovymi faktory ICHS (31).

Dalgim problémem dlouhodobé aplikace NSA
muze byt vyskyt muskuloskeletalnich nezadou-
cich u¢inkt. Diskutoval se efekt tzv. analgetické-
ho kloubu. Zmens$enim bolesti je pacientovi umoz-
néna vétsi fyzicka aktivita, kterd muze vést
k rychlejsi destrukei kloubt. Tento efekt nebyl ni-
kdy jednoznaéné prokazan, nicméné je vhodné do-
porudit pacienttim, aby klouby nepietézovali na-
pt. pfi sportu pod clonou NSA. Dalsim diskutova-
nym efektem byl vliv NSA na metabolismus
chondrocyta a to ve smyslu sniZeni syntézy pro-
teoglykant. Toto je prokazatelné na tkanovych
kulturach in vitro, ale pfi uziti vyssich koncent-
raci NSA nez v béZzné humanni mediciné. Byla
provedena jedna studie, ktera ukazovala rychlej-
§i progresi OA po indometacinu nez po tiaprofenu.
Nicméné jiné studie rozdily mezi NSA neukazo-
valy. Klinicka relevance neni tedy jasna.

Lokalni NSA

Lokéalné aplikovana NSA jsou doporucovana v 7
z 9 publikovanych ,doporuéeni® pro 1é¢bu kolen-
nich kloubt. V roce 2004 byla publikovana meta-
analyza 13 randomizovanych studii u OA kolen-
nich kloubu a ruénich kloubt, ktera ukazala sta-
tisticky vyznamnou téinnost lokalné aplikovanych
NSA oproti placebu (32). Dale byly publikovany 3
nové studie, které byly zahrnuty do nové meta-
analyzy (33). Tato ukazala stiedni velikost uéin-
ku ES=0,44 (95 % CI 0,27; 0,62). Lokalné apliko-
vani NSA byla méné u¢inna nez systémoveé poda-
vana v prvnim tydnu 1é¢by, pak se jiz efekt vyrov-
naval. Mezi studiemi vSak jsou velké rozdily. D4 se
také ¥ici, Ze starsi studie ukazovaly stejnou uéin-
nost lokalnich i systémové podavanych NSA, no-
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v&jsi studie ukazuji vyssi déinnost systémoveé po-
davanych NSA (6). Nebyla také provedena studie,
ktera by prokazovala dlouhodobou téinnost lokal-
né aplikovanych NSA. Lokalné aplikovana NSA
jsou vS8ak velmi bezpecna a vyskyt nezadoucich
uc¢inkd neni vyssi nez po placebu. Nebylo proka-
zéano, Ze by lokalné podavana NSA zptsobovala ja-
koukoliv iritaci traviciho traktu, coz je logické
vzhledem k minimalnim plazmatickym hladinam,
které jsou po jejich aplikaci dosahovany. Pronika-
ni lokalnich NSA pres kozni bariéru do mékkych
tkani a ptimo kloubu je omezené. Proto lze jejich
aplikaci doporudit jen v kloubech uloZenych tésnéji
pod ktizi, jako jsou kolenni a piredev§im ruéni klou-
by, nikoliv v8ak u koxartrézy nebo spondylézy.
NSA jsou u¢inné u osteoartrozy, ale zaroven pfi-
naseji zejména pro starsi populaci s OA nemalé
rizika. NSA by méla byt proto aplikovana az jako
druhy 1ék bolesti pti nedostate¢ném tuéinku pa-
racetamolu. V ptipadé pritomného zanétu a sil-
néjsi bolesti mohou byt aplikovana i jako 1ék prv-
ni. Aplikace NSA by méla byt omezena ¢asové na
doby vzplanuti tzn. fadové 2—-3 tydny. Pi#i delsi
aplikaci by méla byt NSA podavana striktné na
principu ,on demand® tzn. jen kdyZ potiebuji (ro-
zumi se p¥i bolesti, nikoliv ve fixnich intervalech).
Pri kazdé aplikaci NSA by méla byt zvazovana ri-
zika nezadoucich uéinku a to predevs§im gastro-
intestinalnich a kardiovaskularnich. V p#ipadé ri-
zika gastrointestinalnich nezadoucich uéinku by
mél byt pouzit efektivni gastroprotektivni princip,
tzn. bud koxiby, nebo kombinace s inhibitory pro-
tonové pumpy. Kombinaci koxibu a inhibitoru pro-
tonové pumpy lze doporudit u pacient s vysokym
gastrointestinalnim rizikem. V fadé ptripadu se lze
vyhnout systémové aplikaci NSA podavanim lo-
kalnim, ptipadné v kombinaci s fyzikalni 1écbou.

Lokalni lééba kapsaicinem

Lokalni lé¢ba kapsaicinem je doporucovana v 8
z 9 publikovanych doporucdeni (6). Lokalné apli-
kovany kapsaicin v krému obsahuje lipofilni ex-
trakt z chilli papric¢ek. Tento aktivuje a senzitizu-
je periferni c-nociceptory. Paradoxné vyvolava pa-
leni ktize v misté aplikace, ale ve studiich oproti
placebu byl v 1é¢bé bolesti u OA Géinnéjsi. Do me-
taanalyzy byla zahrnuta jedna dvojslepa studie
v indikaci gonartrézy a dvé studie u OA rucénich
kloubu (34). Primérné sniZeni bolesti dosahovalo
33 %. O Géinnosti lokalné aplikovaného kapsaici-
nu obecné u bolestivych stavt svédéi i dalsi me-
taanalyza. Lééba lokalné aplikovanym kapsaici-
nem je bezpecn4, ale ¢ast pacientt ji pro pocity pa-
leni ktize a erytém netoleruje.

Opioidy
Opioidy jsou doporucovany k 1é¢bé bolesti u OA
prakticky ve vSech publikovanych doporuéenich,

ale randomizovanych, kontrolovanych studii u OA
bylo publikovano relativné malo a vesmés byly
kratkodobé. Metaanalyza 18 randomizovanych,
placebem kontrolovanych studii u 3244 pacientt
ukazala stiedni, az velky analgeticky ucinek (ES=
0,78, 95 % CI 0,59; 0,98), ale pouze maly efekt na
zlepSeni funkce (ES = 0,31, 95 % CI 0,24; 0,39)
(35). Mezi studiemi vSak byly velké rozdily. Piiz-
nivy Géinek opioid je vSak sniZovan vyskytem ne-
Zadoucich uéinku jako je nauzea (30 %), zacpa
(23 %), zavraté (20 %), somnolence (18 %), a zvra-
ceni (13 %) (6). Celkem 25 % pacientti na opioidech
nedokoncilo studie pro nezadouci tcinky oproti 7
% na placebu. Poéet pacientt, kteti nedokondili
studie, byl vyssi ve skupiné silnych opioida (mor-
fin sulfat, fentanyl, oxycodon, oxymorfon) nez
u opioida slabych (tramadol, tramadol/paraceta-
mol, propoxyfen) — 31 % vs. 19 %. Vznik zavislos-
ti a nutnost zvySovani davek je dal§im limitujicim
faktorem dlouhodobé 1ééby. Nicméné aplikace opi-
oidtt napi. v USA prudce stoupla po stazeni rofe-
koxibu a zjisténi dalsich toxickych déinku NSA.

Aplikaci slabych opioidt (tramadol, kodein, di-
hydrokodein) je mozné doporudit po selhani pa-
racetamolu a lokalnich NSA jako dalsi krok, al-
ternativni k pouziti NSA. Vhodnym typem paci-
entl jsou zejména starsi nemocni s rizikovymi
faktory gastrointestinalnimi a kardiovaskularni-
mi pro aplikaci NSA. Aplikaci silnych opioidu (fen-
tanyl, oxymorfon, tapentadol, morfin) lze doporu-
¢it pouze u velmi silnych bolesti k ¢asové omeze-
né aplikaci, jakou je napt. éekani na endoprotézu
kloubu (35).

Intraartikularni aplikace glukokortikoidi
Intraartikularni aplikace (i.a.) glukokortikoida
se pouziva jiz vice nez 50 let a je uvadéna pozi-
tivné v 11 ze 13 publikovanych doporuéeni (6).
Utinnost i.a. glukokortikoidt p¥i 1é6¢bé gonartro-
zy byla potvrzena v Cochranské metaanalyze, ve
které bylo analyzovano celkem 13 randomizova-
nych klinickych studii (36). Efekt 1é¢by je velmi
rychly a dobry; po 2 a 3 tydnech je velikost téin-
ku 0,72 (95% CI 0,42; 1,02). Po 4 tydnech vsak jiz
analgeticky efekt neni prtkazny. Rovnéz nebyl
prokazan vliv i. a. glukokortikoidti na zlep$eni
funkce. Nékteré studie prokazovaly lepsi efekt
i. a. glukokortikoidti u nemocnych s pritomnym za-
nétem (vypotkem), ale toto nebylo potvrzeno v dal-
gich studiich. Nelze tedy povazovat piitomnost vy-
potku za jednoznaéné prediktivni faktor piiznivé
odpovédi na 1é¢bu. Jestlize je efekt kratkodoby, ja-
ka je evidence o Géinnosti opakovanych i. a. injekci
glukokortikoidu? Ve dvouleté studii v Kanadé by-
lai. a. aplikace glukokortikoidt nebo placeba pro-
vadéna v 3mésiénich intervalech po dobu 2 let
(37). Po jednom roce byla lepsi uleva od bolesti ve
skupiné 1é¢ené opakované glukokortikoidy oproti
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placebu, po 2 letech 1é¢by v8ak jiz nebyl zadny
efekt 1é¢by glukokortikoidy oproti placebu pra-
kazny. Celkové lze tedy Fici, Ze efekt 1é¢by i. a. glu-
kokortikoidy 1ze povaZzovat u gonartrézy za pro-
kazany, ale kratkodoby v délce trvani 1-4 tydny.
Vétsina ,doporuceni“ limituje vhodny pocet apli-
kaci na maximéalné 4 ro¢né.

Podstatné méné dokladt o déinnosti i. a. apli-
kace glukokortikoida je u koxartrézy. V podstaté
byly provedeny 2 randomizované studie, z nichz
jedna byla zcela negativni a druha prokazala krat-
kodoby symptomaticky déinek (6). Uréita eviden-
ce svédéi o tom, Ze cilené provadéné i. a. opichy pod
fluoroskopickou ¢i ultrazvukovou kontrolou u ko-
xartrézy maji lepsi vysledky nezZ necilené prova-
déné aplikace. Byly provedeny i pozitivni otevte-
né studie s i. a aplikaci u bolestivé rhizartrézy.

Jaka jsou rizika i. a. aplikace? Asi nejzavaznéj-
$im je riziko vzniku septického kloubu. Rizika lze
minimalizovat spravnou technikou a ptisnou ase-
psi. Data ze studii i vlastni zkuSenosti ukazuji na
velmi maly vyskyt septickych komplikaci i béz-
nych nezadoucich u¢inku. Nékdy 1ze pozorovat br-
zy po i. a. aplikaci zhorSeni bolesti, tzv. postin-
jekéni exacerbaci. Dalsi nezadouci reakci muize byt
vznik prechodné krystalové artritidy. Nékdy lze
pozorovat a to predev§im u Zen zarudnuti v obli-
¢eji trvajici 24-72 hodin. Protoze dochéazi k proni-
kani glukokortikoidu do systémové cirkulace, je
nékdy mozné pozorovat i zhorseni diabetu.

Intraartikularni aplikaci glukokortikoida 1ze
doporucdit pii exacerbaci bolesti zvlasté spojené se
zanétem. Doporucovanou lokalizaci je gonartréza
a rhizartréza. Aplikace do jednoho kloubu by se
mély opakovat maximalné 4x do roka.

Pomalu piisobici léky u OA (SYSADOA)

Nazev SYSADOA (symptomatic slow acting
drugs in osteoarthritis) byl navrzen zhruba pied
15 lety a mél charakterizovat skupinu 1ékt pozi-
vanych pti 1é¢bé OA. Koncept SYSADOA se udr-
Zel dodnes, ale neni vSeobecné akceptovan, napf.
v nékterych anglosaskych zemich.

V nazvu SYSADOA je obsaZeno, Ze efekt téchto
1ékt1 je symptomaticky. Rada 1ékwi z této skupiny
v8ak byla zkouSena i v dlouhodobych studiich
a vysledky nékterych ukazovaly i mozné ovlivné-
ni struktury (zpomaleni rentgenové progrese) (viz
dale). Vétsina SYSADOA ptisobi na drovni meta-
bolismu chrupavky a proto jsou logickymi kandi-
daty na strukturu modifikujici efekt. Dale je v na-
zvu obsazeno, Ze nastup ucinku je pomaly. Vétsi-
nou nastupuje v intervalu 2—4 tydnd, coZ je zcela
odlisné od rychle pusobicich 1ékt jako jsou anal-
getika a NSA, ktera vétsinou pusobi v intervalu
hodin. SYSADOA nepusobi inhibici syntézy pro-
staglandint jako NSA a nemaji tudiZz bezpro-
stfedni protizanétlivy a analgeticky ucinek. Na

druhé strané nemaji SYSADOA nezadouci Géinky
spojené s inhibici syntézy prostaglandint.
SYSADOA tvoii heterogenni skupinu 1éku, které
jsou uvedeny v tabulce 5. Nékteré substance ze
skupiny SYSADOA jako je glukosamin (GS)
a chondroitin sulfat (CS) jsou distribuovany v ra-
dé tzv. potravinovych doplikt (nutritiv). Protoze
naprostd vétsSina z nich nebyla zkouSena v ran-
domizovanych studiich, mnoho neni zndmo o kva-
lité prisluseného preparatu a biologické dostup-
nosti. Nasledujici doporuceni jsou uréena pro sub-
stance zkouSené a deklarované jako léky nebo ja-
ko 1é¢ebné prostredky, u kterych byla publikova-
na kvalitni, dvojslep4, randomizovana studie a tu-
diz prukaz odpovida pravidlim mediciny zaloze-
né na dukazech.

Glukosamin. Glukosamin (GS) je aminocukr,
ktery je normalni souéasti proteoglykana kloub-
ni chrupavky. Po zevnim poZiti je GS parcialné na-
traven a ¢ast GS se dostava do kloubu (37). Zde
ovliviiuje ¢innost chondrocytt, kdyz stimuluje né-
které anabolické pochody (nap¥. syntézu proteo-
glykant, kolagenu, a TIMP) a inhibuje nékteré ka-
tabolické funkce jako napft. sekreci degradaénich
proteinaz jako jsou metaloproteinazy a zelatina-
zy. Glukosamin je uvadén v 6 z 10 ,doporuceni®,
véetné EULAR a OARSI (5, 6). Evidence o jeho
symptomatické u¢innosti pochézi predevsim z me-
taanalyzy v ramci Cochranské knihovny (38).V té-
to metaanalyze bylo hodnoceno 20 studii a celkem
2570 pacientu, pri¢emz zlepSeni bolesti bylo o 28
% (ES = 0,61, 95 % CI 0,28; 0,95) a zlepSeni funk-
ce 0 21 % pti pouziti Lequesnova indexu. Ve vét-
§iné studii bylo potvrzeno, Ze efekt je oproti NSA
mirné opozdény, ale vyrovnava se po 24 tydnech
a pak je jiz rovnocenny. Naopak analgeticky efekt
pretrvava 2-3 mésice po skondeni 1écby (tzv. car-
ry over efekt). Nicméné byla publikovana i fada
negativnich studii. Nejednoznaéné vysledky pti-
nesla i velka, nezavisla, multicentricka studie
v USA pod nazvem GAIT (39). V této studii nebyl
GS uéinngjsi pti ovlivnéni bolesti nez placebo. Nic-
méné pri subanalyze skupiny pacientu se silnégjsi
bolesti byl GS déinny, ale jesté vice byla téinna
kombinace GS a chondroitin sulfatu. V této stu-
dii byl pouzit glukosamin hydrochlorid. Naopak
glukosamin sulfat byl aplikovan ve studii GUIDE,
kde byl u¢inngjsi v ovlivnéni bolesti nez kontrol-
ni skupina lé¢ené paracetamolem (40). Nejnovéj-
§1 metaanalyza ucinnost GS nepotvrdila, ale k té-
to praci je fada metodologickych vyhrad (41). By-
ly provedeny i dvé dlouhodobé, tiileté, randomi-
zované, placebem kontrolované studie s aplikaci
1500 mg krystalického glukosamin sulfatu oproti
placebu u gonartrézy (42, 43). V obou byla proka-
zéna déinnost GS pt#i ovlivnéni bolesti a funkce.
V obou studiich byla hodnocena i rentgenova pro-
grese gonartrézy pomoci standardizovanych po-
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Tab. 4. Rizikové faktory pro NSA gastropatii.

e vgk > 65 let

e komorbidita

e glukokortikoidy peroralné

e anamnéza peptického viedu

e anamnéza horniho GIT krvaceni
¢ antikoagulancia

e vyska davky NSA

¢ infekce Heliobacter pylori

Tab. 5. SYSADOA (Symptomaticky pomalu ptsobici 1éky).

e Substance Priklad
glukosamin dona
chondroitin sulfat Condrosulf

hyaluronan sodny a jako derivaty Hyalgan, Synvisc,
Synovial
Arthrodar

Piascledine 300

diacerein

vytazek z avokada/séji (ASU)

stupt. Obé studie ukazaly mensi ziZeni kloubni
$térbiny ve skupiné lé¢ené GS oproti placebu. Pro-
porce pacientu s klinicky vyznamnou progresi (zi-
Zeni vice nez 0,5 mm) bylo vys$si ve skupiné 1éce-
né placebem oproti skupiné 1é¢ené GS (obr. 2).
Vsechny analyzy ukazaly, Ze GS je 1ék velmi bez-
peény a zavazné nezadouci ucinky se prakticky
nevyskytuji. Podezieni, Ze aplikace GS muZe zhor-
Sovat nebo vyvolavat diabetes mellitus se nepo-
tvrdilo.

Celkové lze Fici, Ze pirestoZe fada studii ukazu-
je konfliktni vysledky, mirné pfevazuje evidence
o Géinnosti GS u bolestivé gonartrdzy. Je doporu-
¢eno pouzivat GS v davece 1500 mg denné. Otaz-
kou je i zptisob podavani. Pavodni algoritmus do-

porucoval dvé 3mésiéni série do roka s pauzami.
Nicméné strukturu modifikujiciho efektu bylo do-
sazeno pri podavani kontinualnim. Indikovani
jsou pacienti s bolestivou gonartrézou, kde GS ma
byt soucasti komplexni 1é¢by.

Diacerein. Diacerein je antrachinonovy deri-
vat, ktery inhibuje interleukin IL 1B, ktery je hlav-
nim prokatabolickym cytokinem u OA (44). Kro-
mé toho diacerein také stimuluje tvorbu nékte-
rych chrupavkovych rtstovych faktorua jako je
TGFB a kolagenu. Mezi dalsi farmakologické
vlastnosti pati¥i snizeni leukocytarni fagocytozy,
migrace makrofagt a chemotaxe neutrofila a sni-
zeni produkce volnych kyslikatych radikala. Na
zvitecich modelech OA diacerein signifikantné
zmengoval oproti placebu degradaci chrupavky
(45).

Symptomaticka t¢innost diacereinu byla testo-
véana v fadé dvojslepych, randomizovanych studii,
ve kterych dochazelo k signifikantnimu poklesu
bolesti a zlepSeni funkce (46). Pti srovnavaci stu-
dii s NSA byl nastup téinku diacereinu oproti
NSA pomalejsi, nicméné po 6-8 tydnech se jiz vy-
rovnaval. Po vysazeni 1é¢by navic tento analgetic-
ky efekt pietrvaval po diacereinu jesté 2—3 mési-
ce, zatimco po vysazeni NSA se pacienti brzy zhor-
§ili. Ve studii s bolestivou gonartrézou byl podéa-
van diacerein v davce 100 mg denné nebo place-
bo po dobu ti mésicu, dale byli vSichni pacienti 1é-
¢eni placebem po dobu 3 mésict. Primarnim cilem
bylo ovlivnéni bolesti v 5 mésicich, tedy 2 mésice
po vysazeni 1é¢by diacereinem. Byla prokazana vy-
raznd, signifikantni superiorita oproti placebu
a tak potvrzen tzv. carry over efekt, tzn. pietrva-
vani efektu i po vysazeni lécby (47). Tento typ
efektu je pro celou skupinu SYSADOA typicky. By-

Vyskyt zavazného zizeni kloubni Stérbiny
(JSN>0.5 mm) po 3 letech

30%

25%

= 20%

15%

% pacient

10%

5%

0%

Obr. 2.

Reginster JY et al, Lancet. 2001, 357: 251-56
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la publikovana metaanalyza 19 randomizovanych,
dvojslepych studii s diacereinem, ktera prokaza-
la déinnost diacereinu oproti placebu béhem po-
davani 1é¢by (Glass skére 1,5, 95 % CI 0,80; 2,20),
pri¢emz diacerein a NSA byly stejné u¢inné. Anal-
geticky ucinek diacereinu byl lepsi nasledujici tii
meésice po vysazeni 1écby nez po NSA (Glass sko-
re 2,06, 95 % CI 0,66; 3,46) (48) (obr. 3). Evidence
o symptomatickém uéinku diacereinu byla ziska-
na i v Cochranské analyze (49). Diacerein byl us-
pésné zkousen v lokalizacich osteoartrézy kolen-
nich kloubt a kyc¢elnich kloubt. V indikaci drob-
nych kloubt ruky byly provedeny pouze mensi
oteviené studie. Kromé symptomatického aéinku
byl sledovan i potencialni strukturu modifikujici
efekt. Byla provedena jedna ttileta studie u ne-
mocnych s koxartrézou, kteii dostavali po dobu tii
let bud diacerein, nebo placebo. Strukturalni pro-
grese na ky¢lich byla hodnocena méienim Siiky

ruseni 1é¢by v8ak vedou jen v malém poétu pti-
padu. Jejich vyskyt lze snizit po¢ateénim podava-
nim pouze 50 mg diacereinu. Pocet nezadoucich
Gc¢inku po diacereinu je numericky stejny jako po
NSA, jsou vSsak méné zavazné. Diacerein neinhi-
buje syntézu prostaglandind a tudiz nevyvolava
nezadouci ucinky spojené s jejich depleci v mistech
jejich fyziologického ptisobeni.

Vytazek z avokada a séji (ASU). Vytazek
z avokada a s6ji obsahuje frakci téchto oleju, ze
které po hydrolyze nevznika mydlo. Vysledky prek-
linickych studii ukazaly, Ze ASU je schopné inhi-
bovat IL-1 a stimulovat syntézu kolagenu v kloub-
nich tkanovych kulturach (51). ASU také zpoma-
loval degenerativni zmény na zvifecich modelech
OA (52). Dalsi prace také prokazuji schopnost ASU
stimulovat expresi TGF-B na kulturach chondro-
cytt. ASU také redukuje produkei stromelyzinu,
IL-6, prostaglandinua (IL-8 a PGE2) (53).

Vysledky:
Bolest na konci obdobi po vysazeni 1écby diacerein proti NSA
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Statisticky vyznamny pozitivni efekt, p<<0.001

Rintelen et al. Arch Intern Med 2006;166:1899-1906

Obr. 3.

kloubni §térbiny pomoci lupovych bryli metodou
popsanou Lequesnem. Ve skupiné 1é¢ené diacere-
inem dochazelo ke klinicky relevantni progresi
v 47 % oproti 62 % v placebové skupiné (p = 0,007)
(50). K potvrzeni potencialniho strukturu modifi-
kujiciho déinku by v8ak bylo nutné provést dalsi
studie i se zavedenim modernéjsich zobrazovacich
technik.

Diacerein lze povazovat za velmi bezpeény 1ék,
protoZe zavazné nezadouci tcinky se prakticky ne-
vyskytuji. Z béznych nezadoucich Géinku jsou nej-
Castéjsi #idsi stolice ¢i prajmy, které se v zacatku
1é¢by mohou vyskytovat az u 25 % pacienti. K pie-

Symptomaticka déinnost ASU u OA kolennich
a kycelnich kloubt byla zkoumana v Sestimési¢ni
dvojslepé studii oproti placebu. Poklesu bolesti
0 50 % bylo dosaZzeno u 39 % pacientd 1é¢enych
ASU oproti 18 % po placebu (p = 0,001) (54). Do
studie s bolestivou gonartrézou bylo zatazeno 260
pacientt, kteti uzivali denné po dobu 3 mésicu
bud 300, nebo 600 mg ASU nebo placebo. Pri-
marnim cilem bylo sniZeni analgetické medikace
mezi dny 30-90, pticemz jako kritérium bylo pou-
zito redukce spotieby analgetik nejméné o 50 %.
Ve skupiné 1é¢ené ASU bylo tohoto kritéria dosa-
Zeno v 71 % oproti 36 % po placebu (55). Sympto-
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maticka uéinnost ASU byla také hodnocena v me-
taanalyze, do které byly zarazeny 4 studie a cel-
kem 664 pacientti. Metaanalyza potvrdila Géin-
nost ASU pti redukei bolesti, pfi¢emz velikost
efektu byla stiedni (ES = 0,39, 95 % CI 0,01; 0,76).
Efekt na zlepSeni funkce byl podobny (56). Lepsi
efekt byl u nemocnych s gonartrézou nez s ko-
xartrézou. V1iv ASU na zpomaleni rentgenové pro-
grese OA byl hodnocen ve starsi studii Lequesna,
ale predevsim ve studii ERADIAS, kter4 byla pre-
zentovana na symposiu EULAR. Slo o prospek-
tivni, dvojslepou, ttiletou studii, do které byli za-
fazovani pacienti s bolestivou koxartrézou (57).
Jedna skupina byla lé¢ena 300 mg ASU denné,
druhéa pak placebem. Primarnim kritériem bylo
hodnoceni zuZovani §iiky kloubni $térbiny. Za kli-
nicky vyznamné se vétSinou povazuje vétsi ztze-
ni nez 0,5 mm. Ve skupiné lé¢ené ASU toto krité-
rium splnilo 40 % nemocnych, zatimco ve studii
lécené placebem 50 % (p = 0,03). ASU je 1ék vel-
prakticky nevyskytuji.

Chondroitin sulfat. Chondroitin sulfat (CS) je
dulezitou soucasti extracelularni matrix hyalinni
kloubni chrupavky. U osteoartrézy dochazi k de-
strukci chrupavky. Kli¢ovym krokem v degradac-
nim procesu je ztrata proteoglykant. Jednou z du-
lezitych zmén jsou i zmény délky CS tetézct, po-
lohy sulfatovych ¢asti (CS/4-CS/6) a zména anti-
genicity CS fetézcu. Biologicky duvod této zmény
neni znam, ale signalizuje velky vyznam pro CS
v procesu reparace chrupavky.

Chondroitin sulfat pro 1é¢ebné pouziti je ziska-
van z bovinni trachei nebo prasecich ¢i Zralo¢ich
chrupavek. Biologicka dostupnost se udava kolem
12 %. V experimentalnich studiich je prokazatelny
vysoky tropismus pro chrupavku. Mechanismus
poznatky lze shrnout (58): antiapoptoticky vliv na
chondrocyty, zvySeni syntézy proteoglykant, sni-
Zeni aktivity proteinaz, pfimy protizanétlivy efekt,
pfiznivé ovlivnéni metabolismu subchondralni kos-
ti zdsahem do systému OPG/RANKL. Na experi-
mentalnim modelu OA u kralikt zpomaloval CS
vyvoj degenerativnich zmén.

Symptomaticky uéinek CS byl testovan v fadé
studii, nékdy i s kontroverznimi vysledky. Do ro-
ku 2009 bylo publikovano celkem 5 metaanalyz
uc¢innosti CS. Tyto metaanalyzy se staly podkla-
dem pro ziskani evidence o u¢innosti CS na za-
kladé které, byl CS zaiazen v doporuéenich
EULAR (3), ale i OARSI (6). Napt. v analyze 8 ran-
domizovanych, placebem kontrolovanych studii
byl nalezen stiedné velky efekt na sniZeni boles-
ti (ES = 0,52, 95 % CI 0,37; 0,67) (59). Novéjsi me-
taanalyza ukézala efekt signifikantni, ale jiZ men-
§1 (3). Velké interpretacni diskuse vyvolala zndma
studie GAIT provedena v USA (60). Jednalo se

o velkou, multicentrickou, randomizovanou a na
pramyslu nezavislou studii u nemocnych s boles-
tivou gonartrézou. CS nebyl v této studii i¢innéj-
§i neZ placebo, ovSsem v subanalyze pacientd s ini-
cialné vyssi bolesti CS ucinek placeba pievySoval.
Jesté vice pak byla u této podskupiny uéinna kom-
binace GS plus CS. Je to jedina kvalitni studie,
ktera potvrzuje aéinnost této kombinace. Byla ta-
ké provedena dvojslepa, randomizovana a place-
bem kontrolovana studie s aplikaci CS u bolesti-
vé artrozy drobnych ruénich kloubt. CS vedl k sig-
nifikantnimu zmenseni bolesti a zlepSeni funkce
hodnocené pomoci indexu Dreiserové (61). Signi-
fikantni rozdil byl patrny od 4 tydne 1écby a pte-
trvaval i po ukonéeni 1é¢by. CS byl zkousen v dlou-
hodobé 1é¢bé gonartrézy s primarnim cilem pro-
kazat mozny strukturalni efekt ve smyslu zpo-
maleni zizeni kloubni §térbiny. Bylo provedeno
celkem 5 randomizovanych, placebem kontrolo-
vanych studii a jedna metaanalyza (62). V této
analyze byly hodnoceny vysledky po dvouleté 1é¢-
bé 800 mg CS oproti placebu. CS mél signifikant-
ni vliv na zpomaleni zuzovani kloubni §térbiny, ale
tento efekt byl maly (0,23 mm 95 % CI 0,09; 0,37).
Zpomaleni rentgenové progrese bylo zjisténo i ve
studii STOPP publikované po uzavéru metaana-
lyzy (62).

Preparaty CS jsou velmi dobte snidSeny a neza-
douci u¢inky nejsou ¢astéjsi nez po placebu. V di-
stribuci se pouziva chondroitin sulfat pod ndzvem
Condrosulf. Prakticky v§echna vySe uvedena da-
ta byla ziskana ve studiich s timto preparatem.
CS je také obsazen v celé fadé nutriénich dopli-
k1, kde je dostupnost evidence mensi.

Kyselina hyaluronova. Kyselina hyalurono-
va (KH) je dtlezitou souééasti norméalni synovial-
ni tekutiny a velmi ptispiva k homeostaze kloub-
niho prostiedi. U osteoartrézy je v kloubu snize-
na jak koncentrace, tak molekularni hmotnost
KH, ¢imz dochazi ke sniZeni viskoelasticity syno-
vialni tekutiny. Pivodni piedstavou pii uvazova-
ni o aplikaci externi KH do kloubt bylo, Ze bude
dochazet k upravé reologickych pomért v kloubu
a princip byl nazvan viskosuplementace. Hyalu-
ronan je vSak odstranovan z kloubu pomérné rych-
le lymfatickou cirkulaci a degradovan jaternimi
endotelialnimi burikami. Byly proto hledany dal-
§1 mechanismy déinku. Bylo zji§téno, Ze externi
KH ptisobi na receptory CD44 na fadé bunék i na
dalsi extracelularni molekuly. Externi KH stimu-
luje chondrocyty a synovialni buriky k sekreci en-
dogenni KH, ktera pietrvava i po odstranéni pt-
vodné aplikované externi KH. Dale byly zjistény
protizanétlivé a pfimé analgetické ucinky (63).
KH muze omezovat interakci endogennich latek
vyvolavajicich bolest (jako je napi. substance P)
s jejich receptory a modulovat nitrobunééné déje,
jez jsou aktivovany neuropeptidy produkujicimi
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bolest. Dale bylo prokazano, ze KH ma protiza-
nétlivé tcinky dané jejich ptisobenim na prostag-
landiny, superoxidové radikaly a cytokiny. In vit-
ro zvySuje KH syntézu proteoglykanu extracelu-
larni matrix a snizuje aktivitu degradaé¢nich en-
zymu. Externé podavana KH ma tedy nejen lo-
kalni bariérové funkce, nybrz i vlastni farmako-
logickou téinnost. Toto ale zatim bylo prokazano
pouze pro KH o niz§i molekulové hmotnosti a pro-
to je také KH o niZz8§i molekulové hmotnosti (viz
dale) v fadé zemi registrovana jako 1ék, na rozdil
od KH vyssi hmotnosti, které jsou registrovany ja-
ko medicinské pomucky.

Kyselina hyaluronova je testovana u OA pies 20
let a byly provedeny stovky kvalitnéjsich ¢ méné
kvalitnich studii. Bylo publikovano 17 systematic-
kych piehledt a metaanalyz a vétsina z nich byla
u gonartréozy. Nejvétsi z nich je Cochranska analy-
za, ktera zahrnula 76 studii (64). Byly analyzova-
ny ruzné produkty KH s rozdilnou molekulovou
hmotnosti, ale vétSina se podavala v tydennich in-
tervalech po dobu 3-5 tydnt. Vysledky 1ééby byly
hodnoceny v intervalech 1-4 tydny, 5-13 tydnu,
14-26 tydnu a 45-52 tydnu. Maximalniho déinku
bylo dosahovano po 5-13 tydnech, kdy dosahovalo
snizeni bolesti 28-54 % a zlepSeni funkce 9-32 %.
P#i vyhodnoceni studii oproti glukokortikoidtim byl
nastup uc¢inku KH pomalejsi; glukokortikoidy by-
ly do 2. tydne G¢innéjsi, ve 4. tydnu se efekt vyrov-
naval a od 5. do 13. tydne byla KH 1¢inné&jsi nez
i. a. glukokortikoidy (65). Mezi jednotlivymi studi-
emi vSak byly velké rozdily, které mohly byt zéasti
zpusobeny velikosti, navrhem studie, po¢tem paci-
entt a obecné kvalitou studii. Jednou z otazek je ta-
ké optiméalni velikost molekulové hmotnosti KH.
Obecné se daji preparaty HK rozdélit na prepara-
ty s malou molekulovou hmotnosti jako napi. Hy-
algan (500 —730 kDa), stiedni molekulovou hmot-
nosti (napf. Synovial 800-1200 kDa) a velkou mo-
lekulovou hmotnosti napi. Synvisc (7 000 kDa). Pre-
paraty s velkou molekulovou hmotnosti byvaji ta-
ké nazyvany hylany a velké molekuly je docileno
chemickou modifikaci, konkrétné spojenim fetéz-
ct KH tzv. zkiiZzenymi vazbami (cross-links). Pre-
paraty s vétsi molekulovou hmotnosti maji delsi re-
ziden¢ni éas v kloubu. Nékteré analyzy ukazovaly
mozny vétsi efekt preparata s vétsi molekulou (66).
Nicméné metaanalyza 13 studii neprokazala, Ze by
byly hylany t¢innéjsi nez KH s nizsi molekulovou
hmotnosti (67). Preparaty KH jsou obecné povazo-
vany za léky, jez ovliviiuji predev§im symptomy,
tzn. bolest a funkci. Potencialné by mohly ovliviio-
vat 1 strukturalni zmény, ale jednoznaény prukaz
podan nebyl. Nékteré studie na experimentalnich
modelech a jedna klinicka studie ukézala pti hod-
noceni pomoci artroskopie ur¢ity ochranny vliv na
integritu kloubni chrupavky. Byla provedena jedi-
na dlouhodobé, randomizovand, placebem kontro-

lovana studie v délce 12 mésicu, ve které byl srov-
navan vliv 3 sérii KH oproti vlivu placeba na $i¥-
kou $térbiny na zac¢atku 1é¢by bylo zjisténo mensi
zuzeni kloubni $térbiny po aplikaci KH nez po pla-
cebu (68).

Zatimco bylo nashromézdéno hodné dat o uéin-
nosti KH v indikaci OA kolennich kloubt, bylo
provedeno jen nékolik malych a otevienych stu-
dii u OA kycelnich kloubu s heterogennimi vy-
sledky. Aplikaci KH do kyéelnich kloubt nelze pro-
to doporudit.

Z analyzy studii vyplyva, Ze preparaty KH jsou
relativné dobte snaseny. Mistni reakce se vysky-
tuji ve 2—4 %, coz se blizi vyskytu po i. a. injek-
cich fyziologického roztoku. Zahrnuji bolesti klou-
bu, otok nebo vypotek. Vétsinou jsou kratkodobé
arychle odeznivaji. Riziko septického kloubu je pii
spravné technice miniméalni. Nékteré studie uka-
zovaly vyssi vyskyt akutnich zanétlivych reakei po
hylanech, coz by mohlo souviset s chemickou mo-
difikaci jejich struktury.

Jaka je tedy soufasna pozice preparatt kyseli-
ny hyaluronové v poslednich oficidlnich Doporu-
¢enich? KH je uvedena v Doporuéenich EULAR,
Osteoarthritis Research Society (OARSI) a Ame-
rické koleje revmatologti (ACR). Neni doporuco-
vana NICE.

CRS doporuéuje aplikaci kyseliny hyaluronové
u pacientd s bolestivou OA kolennich kloubu,
u kterych selhala nebo byla kontraindikovana l1é¢-
ba nesteroidnimi antirevmatiky, coz je formulace
identicka pro FDA.

KH se aplikuje v sériich 3-5 injekei po tyden-
nich intervalech, coz plati pro preparaty s nizkou
molekulovou hmotnosti. Vysokomolekularni pre-
paraty se vétSinou aplikuji ve 3 injekcich. Novéji
bylo prokazano, Ze i jedna injekce vysokomoleku-
larniho preparatu KH je uéinna (69).

Chirurgicka l1é¢ba osteoartrozy
Chirurgicka 1ééba OA zahrnuje nékolik meto-
dik, které jsou uvedeny na obrazku 4.

Ndahrada kloubu

U pacientt, u kterych selhava konzervativni 1é¢-
ba, se Siroce pouziva nahrada kolenniho kloubu
a kycelniho kloubu (TKA). Totalni ndhrady ko-
lennich kloubu a totalni nahrada kycelnich klou-
bt jsou uvedeny ve vSech 14 publikovanych dopo-
rucenich. Evidence o Géinnosti totalni nahrada ko-
lennich kloubu a totalni nahrada kycelnich klou-
ba pochazi z nekontrolovanych studii, velkych ko-
hortovych studii a registrt a z hodnoceni expertta
a pacientt. Po operaci dochazi ke zmens$eni boles-
ti, obnovuje se funkce a celkové se zlepsuje kvali-
ta zZivota. Napf. metaanalyza 118 nekontrolova-
nych studii s totalni ndhrada kycelnich kloubu
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Obr. 4.

s celkem 77 375 pacienty s pramérnym sledova-
nim 10 let (2-20), Ze pocet pacientt bez bolesti je
v rozsahu 43-84 % (70). Kumulativni frekvence
reviznich operaci byla 7 % pro kyéelni kloub a 10
% pro kolenni kloub (71). Uspésnost operace mu-
ze byt ovlivnéna vhodnym vybérem pacient, pe¢-
livou ptredoperac¢ni ptipravou, edukaci pacienta
a vhodnou piedoperaéni rehabilitaci. Velmi dule-
Zita je i spravné vedena anestesie, dobra operac-
ni technika, vybér vhodného implantatu, véas
a spravné provadéna pooperacni rehabilitace
a podpora pacienta ze strany rodiny. Rehabilitace
po operaci je rychlejsi po totalni nahradé kycel-
nich kloubti nez po totalni ndhradé kolennich
kloubu, ale vétsina pacientd docili normalnich ak-
tivit béhem 12 tydnd. AZ 95 % ma dobrou funkci
i ve druhé dekadé po operaci a vétsiné je umoz-
néna funkce bez bolesti do konce Zivota. Nicméné
ptiblizné jeden z péti pacientd neni s vysledkem
operace spokojeny a u malé skupiny neni dosaze-
no témér zadného zlepSeni po operaci.

U pacientu, kteii maji u gonartrézy postizen jen
jeden kloubni kompartment je mozné implantovat
unikompartmentalni nahradu kolenniho kloubu.
Vysledky této operace byly v retrospektivni ana-
Iyze rovnocenné TKA.

Jaky pacient je indikovan k operaci? Jde o pa-
cienta, ktery ma silné bolesti, které jsou refrak-
terni na konzervativni 1é¢bu. Zvlasté klidové
a noc¢ni bolesti jsou pro pacienta nep#ijemné a sni-
zuji kvalitu jeho Zivota natolik, Ze si operaci sam
preje. Pri téchto stavech byva piitomna i ranni
ztuhlost a velké zhor§eni funkce, které paciento-
vi brani v norméalnich Zivotnich aktivitach a vel-
mi zhor$uji nezavislost a obecné kvalitu Zivota.
Casto musi uzivat NSA a analgetika, ktera ho ob-
tézuji a nékdy i ohrozuji nezadoucimi ucinky. Roz-
hodnuti o operaci by mélo optimalné vyplynout
z rozhovoru mezi pacientem a jeho oSetfujicim
revmatologem a ortopedem. P#i indikaci k opera-

Zavaznost
OA

ci je také vzdy hodnocen morfologicky stav, nej-
Castéji na rentgenovém snimku. Rentgenové
znamky OA by mély byt patrné, nicméné jejich za-
vaznost neni rozhodujici — dalezit&jsi je klinicka
zavaznost symptomu pacienta.

Farmakoekonomické studie ukazaly, ze TKA
a TKA jsou vysoce vyhodné a cena jednoho
QUALY muze byt niz8i, nez pii farmakologické
1écbe (72).

Artroskopické vykony

Artroskopické vykony se u artrézy Siroce pou-
zivaji fadu desitek let. Patii mezi né napt. tzv. de-
bridment, p#i kterém se rovnéz provadi kloubni la-
vaz, odstranuji se volna téliska v kloubu, nesta-
bilni a porusené ¢asti meniskt ¢i prominujici os-
teofyty. Nicméné evidence o ucinnosti artrosko-
pickych operaci je u OA kontraverzni. Posledni
metaanalyza artroskopického debridmentu u OA
niz§iho stupné byla negativni (73). Posledni do-
poruceni EULAR artroskopickou lavaz a debrid-
ment u gonartrézy nezahrnuji (5). Nicméné art-
roskopicka lavaz by mohla byt individualné zva-
Zena u pacienttt s mechanickymi blokddami ko-
lenniho kloubu nebo jasnou p#itomnosti volnych
kloubnich télisek.

Osteotomie

Osteotomie panve a femuru u dysplazii je pou-
zivana s dobrymi vysledky u mladych nemocnych
jesté pired vznikem OA. Evidence o déinnosti u jiz
vzniklé OA je mensi a pochazi z nékolika nekon-
trolovanych nebo retrospektivnich studii (74). Nic-
méné osteotomie je ve vét§iné doporuceni pro 1é¢-
bu koxartrézy uvadéna véetné EULAR a OARSI
(3, 5). Indikovana by méla byt pfredevsim u mla-
dych, aktivnich jedinca, zvlasté pii pritomnosti
dysplazie. Vysoka tibialni osteotomie femuru by-
la navrzena pro lé¢bu gonartrézy v 60. letech mi-
nulého stoleti. Biomechanickou podstatou je na-
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prava varézni deformity kolenniho kloubu, snize-
ni zatiZeni medialniho kompartmentu kolenniho
kloubu a pfeneseni hmotnosti na zdravéjsi late-
ralni kompartment. Biomechanické studie vSak
ukéazaly, Ze tohoto efektu by bylo dosazeno pti ko-
rekei o 25°, zatimco v klinickych situacich je do-
sahovana korekce ST 6-14. Byla provedena me-
taanalyza 19 nekontrolovanych studii s 2406 vy-
kony (75). Dobré vysledky ve smyslu zlep$eni bo-
lesti byly dosahovany az v 75 % po 5 letech. Pru-
mérny ¢as do TKA byl 6 let a zatim se nepodatilo
prokazat, ze by osteotomie ¢as do nutnosti provést
TKA prodluzovala. EULAR proto korekéni osteo-
tomii u gonartrézy nedoporucuje.

ZAVER

Osteoartréza kycelnich a kolennich kloubt pro-
bih4 casto epizodicky, ale vétSinou pomalu pro-
greduje. Terapeuticka pyramida (obr. 5) piestavu-
je proto jen rdmcovy program, ktery by mél byt in-
dividualizovan u kazdého pacienta.

ni typu: kosmeticky defekt, piechodna zalezitost,
s tim se stejné neda nic délat. Novéjsi data v8ak
ukazuji pravy opak, a to ze OA rukou zhorsuje
funkei rukou i kvalitu Zivota nemocnych s OA
a v uréitych ukazatelich se bliZi revmatoidni art-
ritidé (77).

Na zacéatku spravné 1é¢by OA rukou je ¥adna di-
agnostika. Jako u jinych lokalizaci OA se kombi-
nuje klinicky nélez s rentgenologickym. P#i nedo-
stupnosti rtg snimku l1ze diagnostikovat OA rukou
dle kritérii ACR (78) (tab. 6). OA rukou je velmi
heterogenni onemocnéni. OA rukou postihuje nej-
¢astéji distalni interfalengealni klouby (DIP), pti-
¢emz postizeni II. a III. DIP na dominantni ruce
je viibec nejcastéjsi. Postizeni distalnich interfa-
lengealnich kloubt nazyvame také tzv. Heberde-
novymi uzly. Dale jsou postiZzeny proximalni in-
terfalengealni klouby ve formé tzv. Bouchardovych
uzlu a postizeni kotenového kloubu palce ruky (1.
karpometakarpalniho) ve formé rhizartrézy. Pos-
tizeni MCP kloubu je méné c¢asté a postizeni ra-
diokarpalnich kloubt raritné vzacné a témér vzdy
sekundarni! Rhizartréza se muze vyskytovat izo-
lované nebo soucasné s OA interfalengealnich

Terapeuticka pyramida OA

Kyselina hyaluronova
a ostatni SYSADOA

Chirurgie

Intraartikularni
steroidy

nefarmakologicka 1é¢ba

Opioidni analgetika

PR LY

NSA-nizké davky
Analgetika

Obr. 5.

LECBA OSTEOARTROZY RUKOU

Osteoartréza rukou je ¢astou periferni lokalizaci
OA. Jeji vyskyt stoupa s vékem. V populaci nad 66
let byla zjisténa prevalence symptomatické OA
v 38 % u Zen a ve 24 % u muzua (76). OA rukou
byla dlouho povazovana za pomérné neskodné
onemocnéni, které jednak nevyvolava p#ili§ symp-
tomu (bolesti) a ma maly vliv na zhorSeni funkce
a tim 1 kvalitu Zivota. Vedlo to v praxi k hodnoce-

ACR, 2000

kloubt. Pokud jsou postiZzeny 3 klouby a vice, ho-
vorime o tzv. generalizované osteoartroze. Zvlast-
ni subset choroby tvoii tzv. erozivni osteoartréza
(EOA). Pro ni je charakteristicka piitomnost cent-
ralné umisténé eroze na rentgenovém obraze.
EOA ma zpravidla vice vyjadienou zanétlivou
slozku. Vyvolava vice bolestivych, zanétlivych epi-
zod a ma vétsi tendenci ke vzniku deformit. Vys-
kytuje se také sekundarni OA pi#i pFitomnosti
krystalt (pyrofosfatové artropatie) ¢éi pii hemo-
chromatoéze.
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Tab. 6. Klasifika¢ni kritéria pro OA rukou (ACR).

1. Bolesti rukou, bolestivost a ztuhlost

a
2. Ztlusténi tvrdych casti 2 a vice kloubt z 10 vybranych
kloubt

a
3. Méné nez 3 oteklé MCP klouby

a

\

bud, nebo
Deformity 2 z 10 vybranych

~

Ztlusténi tvrdych ¢asti
2 nebo vice DIP kloubt

Pozn.: 10 vybranych kloubti: 2. a 3. DIP, 2. a 3. PIP a 1. CMC

Publikaci o 1é¢bé osteoartrézy rukou je nesrov-
natelné méné nez u terapie OA kolennich a ky-
¢elnich kloubu. V systematickém ptehledu navic
Towheed zjistil, Zze vétsina studii je nizké kvality
a metaanalyza se mu v podstaté viibec nepodati-
la udélat (79). Proto také EULAR pf#i tvorbé svych
novych doporuéeni pro léébu OA rukou, musel ¢as-
to chybéni evidence o uéinnosti dané modality
kompenzovat konsenzem nebo extrapolaci zkuse-
nosti s danou lé¢ebnou modalitou v jiné lokaliza-
ci OA (80).

Cile 1é¢by jsou stejné jako u jinych lokalizaci: Jde
o zmenseni bolesti a udrzeni funkce a tim 1 zlepSe-
ni kvality Zivota. Lécba by méla byt individualizo-
véna pro kazdého pacienta podle jeho subjektivnich
obtizi, objektivniho nalezu, strukturalni progrese,
dalsich onemocnéni a soubézné medikace. Kazdy
pacient by mél byt 1ééen komplexni 1é¢bou, ktera se
sestava z 1ééby nefarmakologické, farmakologické
a eventualné chirurgické.

Nefarmakologicka 1é¢ba

Vzdélavani pacienta, jak ma chranit klouby (aby
odstranil negativni mechanické faktory) spole¢né
s cviéenim se doporucuje vem pacientim s OA ru-
kou. Byla provedena studie se 40 pacienty, kteii
byli edukovani, jak chranit klouby a k tomu méli
doporuceno cvi¢eni na posilovani svalu, zatimco
kontrolni skupina obdrzela pouze informaci. Sku-
pina s kombinovanym rezimem edukace a cvice-
ni méla zlepSenou funkci rukou a poéet pacientu
nutnych 1é¢it (NNT) byl pouze 2 (81). Koncept
ochrany kloubu se rutinné pouziva u revmatoid-
ni artritidy, ale byl rozsifen i na dalsi artropatie,
jako je napt. osteoartréza. Pro osoby s OA tento
koncept znamené posilovani svalové sily, sméfu-
jici k absorpci Sokovych sil a sniZzeni mechanické-
ho stresu kolem kloubu. V praxi dostane pacient
Gstni a pisemné instrukce, o tom jak snizit tlaky
na klouby, vibrace. Je poufen o pouzivani asi-
stenénich pomucek, jako jsou zvétsené drzaky na
psani, otevirani sklenic, drzaky na knihy apod.

Cviéeni by méla obsahovat prvky vedouci ke zvét-
Seni rozsahu kloubu, tak posilovani svalu.

Z fyzikalnich procedur je u OA rukou ¢asto apli-
kovan parafin a je i v doporuéenich EULAR, nic-
méné Cochranska systémova analyza nepotvrdila
u OA rukou uéinnost ani teplych ani studenych
procedur (82).

Mezi dalsi doporucované postupy lze zaradit
uzivani dlahy a ortéz na koienovy kloub palce
k prevenci ¢i korekei lateralni angulace a flekéni
kontraktury. Ani toto doporuéeni neni podpoteno
randomizovanymi, kontrolovanymi studiemi. Dvé
malé, srovnavaci studie potvrdily, Ze kompletni
dlaha pokryvajici celou bazi palce a zapésti je
G¢innéjsi nez polovicéni dlaha pokryvajici pouze ba-
zi kofenového kloubu palce (83) (obr. 6).

Farmakologicka 1ééba

P#i farmakoterapii osteoartrézy rukou se pou-
Ziva v podstaté stejny sortiment 1ékt jako u OA
kolennich a kyéelnich kloubt. Je v§ak nutné po-
znamenat, Ze publikovanych, randomizovanych
studii bylo v této lokalizaci podstatné méné nez
u OA kolennich a ky¢elnich kloubi. U nékterych
preparata dokonce nebyly provedeny studie zad-
né, takze pii jejich doporuéeni bylo nutno zvazit
a ev. extrapolovat vysledky z jinych lokalizaci OA.

Lokdlni lécba

P#i lokalni 1é¢bé se pouzivaji nesteroidni anti-
revmatika v ruznych formach (masti, gely, spreje,
naplasti) nebo kapsaicin. Tato 1é¢ba m4 urcitou lo-
giku, protoZe jde o malé klouby tésné pod povr-
chem ruky, kde lokalné podavané NSA m4 Sanci
dosahnout cilovych struktur. Nicméné z kvalitnich
studii s lokalnimi NSA bylo provedeno pomérné
malo. V metaanalyze publikované v roce 2005 by-
la prokazana ucinnost lokalné aplikovanych NSA
oproti placebu pii dlevé od bolesti (84). Lokalni
lé¢ba NSA neni asociovana s vys$§im vyskytem
GIT komplikaci, jako u systémové 1écby NSA.

Dalsi 1é¢bu, kterou lze doporudit je aplikace lo-
kalné aplikovaného kapsaicinu, protoze v této in-
dikaci byly provedeny dvé placebem kontrolované
Gaspésné studie (85, 86).

Paracetamol

Nebyla provedena zadna studie s paracetamo-
lem u OA rukou, nicméné je doporuéovan na za-
kladé neptimé evidence o tcinnosti tohoto 1éku
v jinych lokalizacich (80).

Nesteroidni antirevmatika

Bylo provedeno pouze nékolik malo studii
s NSA u OA rukou, které ale vSsechny prokazaly
acdinnost. Velikost dlevy od bolesti byla stiedné
velka (ES = 0,40). Na zakladé této evidence je
mozZné NSA u OA rukou doporudit (87).
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SYSADOA

Byly provedeny dvé kontrolované studie s chond-
roitin sulfatem. Prvni dvé byly nezavislé studie
v délce trvani 3 let. Byl prokazan urcity zpomalu-
jici efekt na vyvoj strukturalni progrese artrozy, ale
nebyl zaznamenan Zadny symptomaticky efekt
(88). Nova randomizovana, kontrolovana studie
prokazala symptomaticky efekt pii ovlivnéni funk-
ce a bolesti u pacient s bolestivou artrézou rukou
(89). Nebyly provedeny zadné randomizované, kon-
trolované studie s glukosamin sulfatem a diacere-
inem u OA rukou a lze je doporuéit pouze pfi ex-
trapolaci vysledkt s témito preparaty v jinych lo-
kalizacich. Byla provedena jedna malé kontrolova-
na studie s aplikaci kyseliny hyaluronové a korti-
koidt do trapeziometakarpalniho kloubu, jejiz vy-
sledky byly pozitivni a mohly by indikovat pouziti
tohoto preparatu v této lokalizaci (90). Je nutno pro-
vést dalsi studie.

Glukokortikoidy

Klinickych studii bylo provedeno velmi malo.
Byla provedena fada nekontrolovanych studii
s pozitivnimi vysledky, ale jedina mal4 placebem
kontrolovana studie, vyznéla negativné (91). Nic-

Tab. 7. Moznosti chirurgické 1ééby rukou.

DIP a PIP - artrodéza
- cheilektomie

- artroplastika

Palec, I CMC - artrodéza
- osteotomie
- resekéni artroplastika
- rekonstrukce ligament s (nebo bez)
interpozice §lachy
- kloubni nahrada

Pozn.:

DIP — Distalni interfalangealni klouby
PIP — Proximalni interfalangealni klouby
CMC — Karpametakarpalni kloub

méneé nazor experti po analyze klinickych zkuse-
nosti a extrapolaci z jinych lokalizaci je, Ze apli-
kace glukokortikoidt pi#i bolestivé rhizartréze je
uziteéna. Nicméné ucinky jsou vétsinou kratko-

dobé.

Chirurgicka lééba osteoartrozy rukou

Pri selhavani konzervativni 1é¢by je mozno uva-
zovat o chirurgickém ieSeni OA rukou. Indikaci
k 1é¢bé je pietrvavajici refrakterni bolest a vy-
razna porucha funkce. Distalni interfalangealni
klouby se operuji vyjimecéné a prakticky jedinou
pouzivanou metodikou je artrodéza. Na proxi-
malnich interfalangealnich kloubech se bézné pro-
vadi artroplastika. V klinické praxi je vSak ¢as-
téjsi artroplastika u revmatoidni artritidy nez
u OA. U c¢asti pacienta dochazi k uvolnéni umélé-
ho kloubu. Cela fada operaci se provadi pti artroé-
ze prvniho CMC kloubu. V této indikaci se apli-
kuji: trapeziektomie s/nebo bez syntetické nebo bi-
ologické interpozice, osteotomie a totalni nahra-
da kloubu. Byly publikovany 2 systematické pte-
hledy v Cochranské analyze (92). Analyza se za-
byvala i otazkou, zda-li je u¢innégjsi kombinace 2
procedur, coz se nepotvrdilo. MoZnosti chirurgické
1é¢by OA rukou jsou shrnuty v tabulce 7.

ZAVER

Prima evidence o ui¢innosti existuje u OA rukou
pro: vzdélavani a cvi¢eni, NSA, COX-2 inhibitory,
lokalni NSA a kapsaicin a chondroitin sulfat.

Extrapolaci z jinych lokalizaci byly doporuéeny
paracetamol, glukosamin a lokalni glukokortiko-
idy.

Ostatni postupy jsou doporuéovany pouze na za-
kladé konsenzu expertt (napt. teplo pomoci para-
finu, chirurgické postupy).
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