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Suhrn:

Osteoartréza je najéastejsie ochorenie kibov a chrbtice. Ide o heteroldgne ochorenie, ktoré mdze mat réznu priginu, lokalizéiciu, stupen postihnutia a priebeh. Prefo pred zavedenim lieby
je potrebné OA sprévne diagnostikovat, postdif jej priciny, stupefi morfologickych zmien, funkéného postihnutia a definovaf prognostické a rizikové faktory.

LieCba osteoartrézy mé byt komplexnd a md vyuzivat nefarmakologické, farmakologické a pripadne i operaéné postupy. Stcasfnou nefarmakologickej liecby je poucenie pacienta,
rezimové opatrenia, pouZivanie orfopedickych pomdcok, pravidelny lieGebny telocvik a fyzikéina liedba. Farmakologickd liedba vyuZiva symptomatické lieky s rychlym ale krtkodobym
Gginkom (nesteroidové antiflogistikd, analgetikd a infraartikulérne glukokortikoidy) a symptomaticky pomaly pdsobiace lieky (SYSADOA). Podla vysledkov dlhodobych kontrolovanych Stidii
maj(i niekforé lieky zo skupiny SYSADOA $truktdru modifikujiici Uginok na kibové chrupku.
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Summary:

Osteoarthrosis is the most common disease of joints and the spine. It is a heterologous disease, which can have various causes, locations, degrees of affection and courses of disease.
Therefore if is necessary o properly diagnose OA, fo examine ifs causes, degree of morphological changes, degree of functional impairment and to define prognostic and risk factors before
the start of the treatment.

Treatment of osteoarthrosis should be complex and should use non-pharmacological, pharmacological and optionally surgical procedures. The part of the non-pharmacological freatment
is instruction fo patients, regimen measures, use of orthopaedic aids, regular medical exercise and physiotherapy. The pharmacological freatment uses symptomatic drugs with rapid but
short-term effect (non-steroidal anti-inflammatory drugs, analgetics and infraarticular glucocorticoids) and symptomatic slow-acting drugs (SYSADOA). The results of long-term controlled

studies demonstrate that some drugs of the SYSADOA group have a structure modifying effect on joint cartilage.
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UvoDp
Osteoartréza (OA) je vzhladom na vysoku
prevalenciu choroby - az 15 % populacie
medicinkym a socioekonomickym problé-
mom [1]. Jej vyskyt stipa s vekom najza-
vaznejSou formou OA je gonartréza a kox-
artr6za. Liecba OA musi byt komplexnd,
dlhodoba a vyZaduje si spoluprdcu pacien-
ta a zo strany lekdrov interidsciplindrny pri-
stup - spoluprdcu reumatoléga, ortopéda,
fyziatra, praktického lekara i dalSich
odbornych lekarov. Rozdeluje sa na nefar-
makologickt, medikamentéznu a chirur-
gicku (obr 1).
Predpokladom spravnej liecby je:
a) sprdvne a vcas stanovif diagnézu,
vylucif iné reumatické ochorenie
b) klasifikovat OA podla poctu postih-
nutych kibov, odliiif primarnu alebo
sekunddrnu OA
¢) posudif pokrocilost morfologickych
zmien a stupeil progresie

d) vyhodnotif funkéni spdsobilost (napr.
dotaznik WOMAC, Lequesneov
index) a sujektivne fazkosti pacienta

e) patraf po dalSich chorobdch a sti¢asne
uzivanych liekov, ktoré by mohli byt
kontraindikdciou farmakologickej,
nefarmakologickej liecby alebo by
mohli vyvolavaf interakcie s antireu-
matikami.

Cielom liecby OA je:

a) spomalif progresiu choroby

b) zmiernif bolesti

¢) potlacif zdpal

d) odstranit rizikové faktory

e) zachovaf a zlepsif kvalitu Zivota

NEFARMAKOLOGICKA LIECBA

Liecba u pacientov s OA sa zacina nefar-
makologickymi lie¢ebnymi postupmi
a v pripade jej nedostato¢ného efektu alebo
vyraznych bolestivych symptémov sa kom-
binuje s farmakoterapiou (obr. 2). Nefar-

makologicka lie¢cba musi byf individudlna
a dlhodobd.

1. Pouéenie pacienta.

Pacientovi treba vysvetlif pri€iny a podstatu
choroby a ziskaf ho pre spoluprdcu pri
dodrZiavani opatreni denného reZimu, pri
pravidelnom cviceni a sprdvnej Zivoto-
sprave. Redukcia hmotnosti prindsa ulavu
od bolesti a zlepSenie funkcéného stavu
najméi u pacientov s gonartrézou. DoleZité
je pouzivanie ortopedickych pomdcok,
Setrenie vahonosnych kibov a chrbtice pred
nadmernym zafaZenim. Lekdr md upo-
zornif pacienta na vhodné fyzické aktivity
(pravidelné cvicenie, pldvanie, bicyklo-
vanie) a vystrihat ho pred nevhodnym
zataZzenim: dlhodobd chddza po nerovnom
teréne, dlhé stitie na jednom mieste, nose-
nie fazkych predmetov, fazka fyzickd praca
v stereotypnej alebo nepriaznivej polohe
(klacanie, drep), silové a doskokové Sporty.
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LIEGBA OSTEOARTROZY
[ [
nefarmakologickd medikamentozna chirurgickd

- poucenie pacienta - symptomatické lieky -ochrana a uchovanie
- reZimové opatrenia -s rychlym dcinkom kibového povrchu
- pohybovd liecba - s pomalymééinkom -lavaz, debridgement
-fyzikdina liecba - Struktdru modifikujlica - osteotémia
-lieCba prdcou lie¢ba - ndhrada kibov
- protetické pomdcky - experimentdina lieCba

Obr. 1. Lie€ebny postup pri osteoartroze.
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Obr. 2. Schéma liecby osteoartrézy.

2. Pohybova lieéba

Svaly dolnych koncatin tlmia ndrazy a sta-
bilizujii verké kiby. Svalova atrofia zhorSu-
je kibové zataZenie tym, e sa oslabuje
tlmenie ndrazov a prispieva tak k poSkode-
niu kiba. Pri gonartréze koreluje atrofia
Stvorhlavého svalu s obmedzenim funkcie
kolena vyraznejSie ako s rontgenologicky-
mi zmenami. Sprdvne zamerany lie¢ebny
telocvik zlepSuje funkciu postihnutych
kibov, zvii&iuje svalovi silu, upravuje sva-
lovid nerovnovdhu a nespravne pohybové
stereotypy. Aerébne cvicenie zvysuje sva-
lovu silu, dychovi kapacitu a je vhodné na
znizenie hmotnosti a zlepSuje celkovi
kondiciu. Uginné sii izometrické aj izoto-
nické cviky. Kontraktiry, ktoré zhorSuji
funkciu a zvySuji bolestivost moZno
ovplyvnif polohovanim a stre¢inkovymi
cvikmi. Vhodné je bicyklovanie, pldvanie,
cviCenie v bazéne a individudlny telocvik.
Tonizécia svalsva prilahlého k poskode-
nym kibom - napr. §tvorhlavého svalu steh-
na pri gonartréze a glutedlneho svalstva pri

koxartréze - vedie k zmierneniu bolesti-
vosti a zlepSuje svalovi silu, ¢o sa priazni-
vo prejavi pri vstdvani zo stolicky a chdodzi
po schodoch. Degenerativne zmeny na
chrbici si vyzaduju posiliiovanie a udrzanie
rovnovazneho stavu medzi svalmi brusnej
steny, vzpriamovacmi trupu, ramenného
a bedrového pletenca. Klasicka a reflexna
masdz uvolfiuje svalové spazmy a spolu
s cvi¢enim upravuje svalova dysbalanciu.

3. Fyzikdlna lie¢ba

Fyzikdlna liecba (diatermia, ultrazvuk,
TENS) umoziiuje prehrievanie postih-
nutych Struktidr, zlepSuje lokdlny metabo-
lizmus, ale méd iba podporny vyznam
a nenahradi lie¢ebny telocvik a balneopro-
cediry [2]. Dvojito zaslepé Stidie potvrdili
analgetické ucCinky transkutdnnej elek-
troneurostimulacie (TENS). Diatermia ma
u Casti pacientov vplyv na bolest a funkciu
kolena pri OA. Laseroterapia m4 Ciasto¢ny
analgeticky efekt a priaznivo ovplyviiuje
funkénii schopnost kibov. Magnetoterapia

u viac ako tretiny pacientov s OA zmierfiu-
je bolesti. Akupunktira moZe maf analge-
ticky dcinok, ale pri pokrocilych formach
OA nebyva udcinnd. Termoterapia ma
kratkodoby analgeticky u¢inok je vhodnd u
pacientov v kludovom §tddiu - bez synovi-
tidy. PouZivaju sa vlhké alebo suché zébaly,
termosacky, parafinové zdbaly, teplé kipe-
le, aplikdcia bahna alebo raSeliny. Teplo
uvolnuje svalové spazmy, zvysuje elasticitu
kolagénu a tym zvicSuje rozsah pohybu
kiba.

Kryoterapia sa poddva pri aktivovanej
artroze (iritacnej synovitide) alebo po
namdhavom cviceni. Aplikuje sa pomocou
chladivych zdbalov alebo kryosackov.

Balneoterapia - najmé cvicenie v bazéne
- umoziuje pohyb v odlahceni a prehrie-
vanie artikuldrnych a periartikuldrnych
Struktdr. Je vhodnd pri stabilizovanej
artréze.

4. Proteticka lie€ba

Protetické pomdcky stabilizuji kib, ob-
medzujii nekoordinované pohyby v kibe,
Koriguji nespravne postavenie kibov (varo-
zitu, valgozitu, pokles klenby nohy). Pri
postihnuti vdhonosnych kibov a chrbtice je
potrebné odlah&ovanie postihnutych kibov.
PouZivanie francizskej barle na opacnej
strane, ako je poskodeny kib, redukuje tlak
v kibe aZz o 50 %. Pri instabilite kibov
(napr. varozita, alebo valgozita kolien) su
indikované ortézy. Nerovnaka dizka kon-
Catin sa koriguje podpitenkami. Plocho-
noZzie si vyZzaduje ortopedické vlozky, pri
artrotickych zmenéch s defigurdciou kibov
nohy a ¢lenkov je indikovand ortopedicka
obuv.

FARMAKOLOGICKA LIECBA
Farmakologicka liec¢ba sa zavadza:
a) ked’ nefarmakologické postupy nie st
dostato¢ne ucinné
b) v pripade iritacnej synovitidy
¢) pri bolestivych priznakoch.

V liecbe OA sa pouZzivaji symptoma-
ticky posobiace lieky na osteoartrézu -
SADOA (sympthomatic acting drugs of
osteoarthritis). Rozdeluji sa na lieky
s rychlym ndstupom tc¢inku - SYRADOA
(sympthomatic rapid acting drugs of osteo-
arthritis) a lieky s pomaly nastupujicim
uc¢inkom SYSADOA (sympthomatic slow
acting drugs of osteoarthritis). V stcast-
nosti si dokazy o tom, Ze niektoré
SYSADOA (glukézaminsulfat, chondro-
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itinsulfat, kys. hyalurénovd, diacerein)
spomaluju, dokonca zastavujui deStrukciu
kibovej chrupky pri OA a moZno ich
povazovat za Struktdru modifikujice lieky
(tab. 1).

I. Lieky s rychlym ndstupom Géinku
Ich tc¢inok nastupuje do niekolkych hodin,
ale odoznie po ukonceni liecby. Tieto lieky
neovplyviluji priebeh choroby, ale pdsobia
analgeticky a antiflogisticky.

1. Neopioidné analgetika

Hlavnym predstavitefom tejto skupiny je
paracetamol, patria sem i nizke davky sali-
cyldtov a metamizol. Nemaji protiza-
palovy ucinok, ich vyhodou je nizky
vyskyt neziaducich gastrointestindlnych
ucinkov a nizka cena.

Paracetamol by mal byf lieckom prvej
volby pri OA [3], ale u pacientov s vyraz-
nejSou bolestivosfou a iritacnou synoviti-
dou su spravidla prvym alternativnym
lickom nesteroidové antiflogistikd [4].
Zatial ¢o v jednej zo Stidii sa nezistil
rozdiel v G¢innosti medzi paracetamolom
a ibuprofénom [5], novsie Stidie preukdza-
li vysSiu tcinnost NSA- najmé u chorych
s vyraznej$imi algickymi prejavmi [6].
Napriek tomu az 40 % pacientov povazuje
paracetamol za rovnako tcinny ako NSA.
Vyskyt subjektivnych gastrointestindlnych
NU (dyspepsie, bolesti brucha) je po para-
cetamole v davke vysSej ako 2,5 g denne
zrovnatelny s NSA, dolezité vSak je, Ze
endoskopickd S$tidia nepreukdzala vyssi
vyskyt vredov a ich komplikdcii pri uZivani
paracetamolu [7]. Okrem toho ma para-
cetamol vyhodny pomer cena/riziko/d¢in-
nost. U pacientov s dostato¢nou ticinnosfou
paracetamolu nie je nutné prechidzaf na
podédvanie NSA [8].

2. Nesteroidové antiflogistika

NSA maji analgeticky, protizdpalovy
a antipyreticky tcinok. Pri OA su indiko-
vané v pripadoch ak nefarmakologicka
liecba alebo analgetikd nie si dostatocne
ucinné. Maji rdéznu chemickd Struktiru,
podobné farmakodynamické a farmakoki-
netické vlastnosti, podobny mechanizmus
ucinku a lie¢ebny dcinok.

Rozdelenie NSA.

Nesteroidové antiflogistikd sa rozdeluji
podla chemickej $truktiry, dizky plazma-
tického elimina¢ného polCasu a pomeru

inhibicie cyklooxygendzy-1 (COX-1)
a cyklooxygendzy-2 (COX-2).

Podla chemickej Struktdry su to derivaty
organickych - karoxylovych kyselin. Vy-
nimku tvori nabumetén, ktory nema
charakter kyseliny.

Podla plazmatického eliminacného polca-
su sa rozdelujui na:

a) NSA s kratkym plazmatickym elimi-
na¢nym pol¢asom - do 6 hodin - su
napriklad: diklofenak ibuprofén, keto-
profén, flurbiprofén

b) NSA s dlhym biologickym polc¢asom
- viac ako 12 hodin: naproxén,
piroxikam, meloxikam, celekoxib,
valdekoxib.

Podla pomeru inhibicie COX-1 a COX-2 na:

a) neselektivne NSA, ktoré inhibuju rov-
nako COX-1 aj COX-2 - s to vSetky
pouzivané NSA

b) preferencné inhibitory COX-2: melo-
xikam, nimesulid, etodolak

¢) Specifické inhibitory COX2: celeko-
xib, rofekoxib, valdekoxib, parekoxib,
etorikoxib.

rozdiely si vo vyskyte neziaducich
uc¢inkov. Podla vysledkov metaanalyzy az
84 % zrovndvacich Stadii nezistilo vy-
znamné rozdiely medzi jednotlivymi NSA
ale 41 % stddii preukdzalo rozdiely vo
vyskyte neziaducich dcinkov [9].

Mechanizmus ucinku

Hlavny mechanizmus ucinku NSA je
inhibicia enzymu cyklooxygenazy (COX).
Tym sa blokuje tvorba prostaglandinov.
Cyklooxygendza sa vyskytuje v dvoch izo-
formach COX-1 a COX-2. COX-1 je
konstitutivna a je zodpovednd za syntézu
prostaglandinov, ktoré zabezpecuju fyzio-
logické funkcie trombocytov, gastrointes-
tindlneho traktu a obli¢iek. COX-2 je
indukovatelnd, vznikd v mieste zdpalu,
v poskodenych tkanivach a sprostredkuje
syntézu prozdpalovych prostaglandinov.
Ma vsak i niektoré fyziologické ucinky
v oblickach centrdlnom nervovom systéme
a 7enskom urogenitdlnom trakte. U&inok
NSA je vSak komplexny a okrem inhibicie
COX sa uplatiiujd aj iné mechanizmy
ucinku (tab. 2)

Blokddou COX-2 NSA inhibuji tvorbu
prostaglandinov (PG), ktoré sa uplatiiuji
v patogenéze zdpalu a tvorby bolestivych
vzruchov. Inhibicia COX-1 sa spdja
s vyskytom neZiaddcich tcinkov. Analge-
ticky ucinok NSA sa uplatiiuje na periférii

Tab. 1. Medikamentézna lie¢ba
osteoartrtézy.

A. symptomatické lieky
1.s krdtkodobym rychlo nastupujdcim dcinkom
nesteroidové antiflogistiké
analgetikd
infraartikuldrne glukokortikoidy
lokdina lie¢ba
2. s dlhodobym pomaly nastupujdcim Gcinkom
glukozaminsulfdt,
chondroifinsulfdt,
kyselina hyaluronovd,
diacerein
ASU (vytaZok z avokddového a séjového oleja)
B. Struktiru modifikujtice lieky
C. experimentdina liecba

Tab. 2. Mechanizmus Géinku NSA.

* inhibicia syntézy prostaglandinov (inhibicia COX)

* inhibicia syntézy cytokinov, leukotriénov,

* blokdda membrdnovych enzymov (NADPH-oxiddza
* leukocytov, fosfolipdza C makrofdgov)

* blokdda oxidacnej fosforylécie v mitochondridch,

* inhibicia uvolnenia lyzozémovych enzymov

* blokdda superoxidovych radikdlov

* inhibicia akfivity polymorfonukledrov

* inhibicia syntézy indukovateiného NO-syntézy

tym, Ze inhibiciou syntézy PG sa znizuje
drdzdenie nociceptorov a spindlnych sy-
naptickych zakonceni. Antiedematézne
pdsobenie znizuje drdzdenie mechanore-
ceptorov tlakom a fahom. NSA nie su
vhodné na tlmenie neuropatickej bolesti.
Analgeticky ucinok NSA nastupuje nie-
kolko mintt az hodin po uziti lieku, pro-
tizdpalovy po 7 az 14 diloch pravidelného
uzivania. Niektoré NSA - najmé indome-
tacin a kys. acetylosalicylovd - maju kata-
bolicky vplyv na metabolizmus chrupky.

Gastrointestindlne neziadiice ticinky

Gastrointestindlne neZiaduce Gc¢inky sud pri
liecbe NSA najcastejSie: uddva sa, Ze 30 az
50 % pacientov ma dyspepsiu, 20 % cho-
rych ulcerdcie horného GIT a 1 % kompli-
kiacie vredu (krvdcanie a perfordcia).
Rizikové faktory NSA gastropatie su uve-
dené v tab. 3 a toto riziko sa zvySuje
s vekom. NajvysSie riziko vzniku vredu
a jeho komplikdcif (krvacanie, perforacia) -
az 4,4ndsobné - maju spomedzi NSA nese-
lektivne inhibitory COX-1 a COX-2 [10].
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Téato skutoc¢nost nuti hladaf moznosti na
znizenie NU NSA na GIT:

a) kombinacia NSA s analégom PGE2 -
misoprostolom, kombindcia NSA
s inhibitormi proténovej pumpy; tito
kombindcia zniZuje riziko recidivy
peptickych vredov, ale nezabraruje
tvorbe 1€zii v distalnych Castiach travi-
aceho traktu

b) enterosolventné preparaty taktiez
mozu spdsobovaf slizni¢né 1ézie
v tenkom Creve

c) lieckové formy vo forme injekcii
a Capikov; tieto liekové formy nepdso-
bia priamo na sliznicu Zalidka a dva-
ndstnika, ale nezabrdnia syst¢émovym
NU vyvolanym inhibiciou COX-1.

d) nitro-derivaty: oxid dusnaty (NO)
viazany na molekulu tucinnej latky
(nitroflurbiprofén, nitrofenak)

e) NSA viazané na cyklodextrin. Stan-
dardné NSA maji krystalickd Struk-
tiru, ale naviazanim jednej molekuly
NSA na jednu molekulu beta-cyk-
lodextrinu sa vyrazne sa zrychli
absorpcia, nastup ucinku lieku a skrati
sa doba kontaktu so Zzalidocnou
sliznicou. Tym sa dosiahne aj nizs{
vyskyt zalido¢nych 1€zif a zlepsi tole-
rancia po perordlnom podani.
V sucasnosti je k dispozicii preparat
piroxikam-beta cyklodextrin (Flame-
xin®). Tuto technolégiu objavili Cram,
Federsen, Lehn a ich objav bol oce-
neny Nobelovou cenou.

NSA s preferencnou inhibiciou COX-2
Majii preukazne niz§i vyskyt NU na GIT.
Meloxikam sa v Stddiu dekompenzovanej
OA poddva v davke 7,5 aZz 15 mg denne,
nimesulid v davke 2x 100 mg.

Specifické inhibitory COX-2

In vivo $pecificky inhibuji  COX-2, neov-
plyvilujau aktivitu COX-1 a maji preto
vyznamne niz3i vyskyt NU na GIT, pri¢om
ich analgeticky a antiflogisticky tcinok je
zrovnatelny s neselektivnymi NSA. Tieto
vysledky priniesli uz prvé studie s celeko-
xibom [11] aj rofekoxibom [12]. V Stidii
VIGOR [12] sa u pacientov uZzivajuicich
rofekoxib zistil vyznamne vyssi vyskyt kar-
diovaskuldrnych prihod. ZvySené riziko
kardiovaskuldarnych prihod sa potvrdilo
i v dalSich Studidch, preto farmaceuticka
spolo¢nost MSD v r. 2004 dobrovolne
stiahla rofekoxib zo svetového trhu. Pri
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uzivani celekoxibu sa zvySené riziko kar-
diovaskuldrnych komplikdcif nezistilo [13].

V sucasnosti st k dispozicii Specifické
inhibitory COX-2 2. genericie - valdeko-
xib, jeho parenterdlna forma parekoxib
a etorikoxib. Aj u tychto Specifickych
inhibitorov COX-2 sa preukdzal vyznamne
niz§i vyskyt gastroduodendlnych vredov
[14]. Vyskyt kardiovaskularnych a renal-
nych neziaducich ucinkov Specifickych
inhibitorov COX-2 je zrovnatelny s nese-
lektivnymi NSA. Celekoxib sa pri OA
poddva v davke 200 mg denne, valdekoxib
(Bextra) v davke 10 mg denne, maximélne
20 mg denne.

Specifické inhibitory COX-2 maju
indikacné a preskribéné obmedzenia. Su
indikované u pacientov s OA a reumatoid-
nou artritidou uZivajicich glukokortikoidy,
antikoagulancid a maji anamnézu gastrofi-
broskopicky verifikovaného vredu v ostat-
nych 5 rokoch. Ich nevyhodou je pomerne
vysoka cena, ale ak sa zohladni liecba GIT
komplikécii u rizikovych skupin pacientov
a starSich osob, je ich poddvanie ekonom-
icky vyhodné.

3. Opioidné analagetika

Slabé opioidy - dihydrokodein, oxykodon,
propoxyfén a tramadol - sa vyuZivaju pri
liecbe bolestivych exacerbacii OA. Su
vhodné na kritkodobu liecbu akitnych
bolestivych stavov, na tlmenie stredne sil-
nych bolesti a v pripadoch, ak st NSA kon-
traindikované.

Tramadol je centrdlne pdsobiace anal-
getikum, je vhodny na lieCbu chronickej
nenddorovej bolesti. Okrem slabsej interak-
cie s receptorom posobi aj na zostupné
monoaminergné drahy, poddva sa v divke
100 az 200 mg denne. Jeho tucinnost je
zrovnateIna s diklofenakom [15]. MdzZe sa
podavat ako monoterapia, kombinovat
s paracetamolom alebo s NSA. Dihydro-
kodein sa poddva v davke 60 az 120 mg
denne.

4. Lokélna transdermalna liecba
Je vhodnd v pociatocnych Stadidch OA, pri
postihnuti  periartikuldrnych  Struktdr
a kibov uloZenych pod povrchom koZe
(drobné kiby rik, kolend, &lenky). Naj-
CastejSou indikdciou lokdlne podavanych
preparitov je mimokibovy reumatizmus,
menej Ucinné su pri zdpalovych reumatic-
kych chorobéach.

Vyhodou topickej liecby je nizky vyskyt
neziaducich ucinkov. Pri transdermélnej

Tab. 3. Rizikové faktory neziaducich
uéinkov a nesteroidovych antiflogistik
na GIT

o kombindcie viacerych NSA

* vysoké ddvky a dihodobé uzivanie NSA

* vek > 60 rokov

* anamnéza gastropatie

* znizenie rendinych funkcif (hypertenzia, edém)

* kombindcia s glukokortikoidmi, antikoagulanciami
antiagreganciami

o Zenské pohlavie

* hypalbuminémia

* infekcia Helicobacter pylori

* alkohol, fajéenie, kéva

Tab. 4. Lieky s pomalym ndastupom
ucinku (SYSADOA) (Sympthomatic
slow acting drugs of osteoarthritis)

1. Zmierfiujii bolest a zlepsujd funkeiu kiba.

2. Uginkujd po 2 a2 4 tyzdfioch lieby aich Gginok
frvé > 2 mes. po ich vysadeni.

3. Nepdsobia prostrednictvom inhibicie
cyklooxygendzy 2.

4. Protizépalovy G&inok je vyvolany inhibiciou prozd-
palovych cytokinov, volnych radikdlov kyslika,
stimuléciou syntézy proteoglykénov, znizenim
aktivity profeolytickych enzymov

5. Nemajli zGvazné neziaduce UCinky.

6. Sa chondrotropné, t,. vychytdvané v chrupke
a priaznivo ovplyviujd funkciu chondrocytov.

7. Priaznivo ovplyviujd mefabolizmus chondrocytov.

8. Struktdru modifikujdci G&inok sa predpokladd pri
glukozaminsulfdte, chondroitinsulfdte, diacereine
a kys. hyalurénovej.

Tab. 5. Glukozaminsulfét - Géinky
na metabolizmus chrupky

Anabolicky
* Substrdt pre syntézu glykozaminoglykdnov
a ndsledne proteoglykdnov chondrocytmi
* Stimuluje kultdry ChC k syntéze profeoglykénov

Antikatabolicky
* Inhibuje Ucinok katabolickych enzymov (stomelyzin
kolagendza, fosfolipdza A2 a agrekandza)

Protizdpalovy

* Inhibuje tvorbu superoxidovych radikdlov
* Inhibuje aktiivitu lyzozom. enzymov

* Syntézu induovatelnej NO syntézy

o Znizuje ILTbeta v syn. tekutine

* Neinhibuje syntézu prostaglandinov
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liecbe sa vyuZivaju dve skupiny liekov:
NSA a iritancid. NSA po lokdlnej aplikdcii
prenikaji cez koznu bariéru do podkoz-
nych tkaniv (svaly, $Tachy, fascie), ale aj do
synévie a synovidlnej tekutiny. Lokdlne
koncentrdcie v cielfovych tkaniviach sd
zrovnateIné s koncentrdciami po perordl-
nom podani NSA. Plazmatické koncentrd-
cie lokdlne podanych NSA st nizke, a preto
sa nevyskytuji systémové neziaduce
ucinky vyvolané inhibiciou COX-2, ktoré
su Casté po perordlnom poddvani NSA. Pre
lokdlnu liecbu si z NSA najvhodnejSie
fenamadty, dikolfenak epolamin, indometa-
cin ketoprofén.

Lokélne iritancid (kapsaicin) je inhibi-
torom supbstancie P. Substancia P sa
uplatiiuyje v patogenéze vzniku a modulacie
bolesti pri OA.

5. Intraartikuldrna liecba
glukokortikoidmi

Je indikovand v $tadiu iritacnej synovitidy
pri OA (opuch, zateplenie, vypotok, pal-
pacnd a spontdnna bolestivost v postihnu-
tom kibe). Ich w¢inok nastupuje rychlo,
trva vsak iba 2 az 4 tyzdne. Najvyraznejsi
byva po prvej aplikdcii. Pretoze glukokor-
tikoidy mo6Zzu maf katabolicky vplyv na
kibovii chrupku, odpori&ajii sa maximalne
3 a7 4 aplikicie do jedného kiba rocne.
Najcastejsie sa glukokortikoidy podéavaju
do kolennych kibov. V stasnosti sa pre
intraartikuldrnu liecbu najcastejSie pouziva
betametazon.

6. Radia¢na synoviortéza

Je indikovana pri recidivujicom vypotku -
ak je intraartikuldrne podavanie glukokor-
tikoidov neudcinné. NajCastejSie sa poddva
Ytrium 90 do kolennych kibov. Pri OA je
radiosynoviortéza menej Uc¢innd ako pri
zapalovych reumatickych chorobach.

Il. Symptomaticky pomaly posobiace

lieky na osteoartrézu

Tieto lieky maju r6znu chemicku Struktiru,
liSia sa i mechanizmom tucinku ale majd
niektoré spolo¢né vlastnosti (tab 4).

1. Glukézaminsulfat

Glukézaminsulfat (GS) je aminosacharid
zloZzeny z dvoch molekil glukézy, sulfa-
tovej skupiny a dvoch aminoskupin. Je roz-
pustny vo vode, ma molekulovid hmotnost
179,17 Da. Je syntetizovany chondrocytmi
z glukdzy za pritomnosti glutaminu a zabu-
dovdva sa do glukozaminoglykanov

B glukosaminsulfat ® placebo

0,05

0
-0,05

glukosaminsulfat

-0,1

JSN (mm)

-0,15
-0,2

-0,25

Graf 1. Vplyv glukézaminsulfétu na sirku kibovej strbiny.

a nasledne do proteoglykanov. Z tenkého
Creva sa vstrebdva 80 % davky, maximdlna
plazmatickd koncentricia sa dosahuje
1 hodinu po uZziti. Prechddza biologickymi
bariérami do tkaniv, cez synovidlnu blanu
a do kibovej chrupky. Prenikd kapsulou
chondrému k chondrocytu. Radioaktivne
znageny glukozamin bol zisteny v kibovej
chrupke po perordlnom aj intravenéznom
podani. Mechanizmus G¢inku je uvedeny
v tab. 5.

V randomizovanej dvojito zaslepenej
studii mal GS v davke 1,5 g denne po
4 tyzdioch podobny efekt na zniZenie
Lequesneovho indexu ako ibuprofén 1,2 g
[16]. V porovnani s piroxikamom jeho
efekt pretrvaval i niekolko tyZdiiov po
ukonceni liecby [17]. Dve randomizované,
prospektivné, dvojito zaslepené Stidie proti
placebu trvajice 3 roky, preukdzali spoma-
lenie RTG progresie OA pri liecbe GS
a tieto Stidie podporuji ndzor, ze GS ma
Struktdru modifikujici dcinok [18,19].
Kritériom dc¢innosti lieCby bolo porovnanie
Sirky $trbiny kolenného kiba pred a po
liecbe. U pacientov uZzivajicich GS nedos-
lo v priebehu sledovania k vyznamnému
ziizeniu kibovej §trbiny (graf 1).

Neziaduce ucinky - ojedinele sa mdézu
vyskytnif mierne zazivacie fazkosti alebo
kozné reakcie. Davkovanie - glukosamin-
sulfat sa podava v dennej davke 1,5 g pocas
2 — 3 mesiacov, liecebnd kira sa opakuje 3x
ro¢ne.

2. Chondroitinsulfat

Chondroitinsulfat je makromolekula , ktora
je stcastou kibovej chrupky. Chondroitin-
sulfat priaznivo ovplyviluje metabolizmus
chondrocytov, stimuluje syntézu proteo-
glykanov a kolagénu II, inhibuje aktivitu
proteolytickych enzymov, migraciu leuko-
cytov a uvoltovanie lyzozémovych enzy-

mov. M4 tieZ protizapalovy ucinok.
Chondroitinsulfat v dvojito zaslepenej
Stadii s placebom pri  gonartréze
a koxartréze, znizoval kudovi bolestivost,
rannd stuhnutosf a algofunkcény index.
Efekt pretrvaval aZ 2 mesiace po ukonceni
liecby [21]. V dvojito zaslepenej, randomi-
zovanej Stadii sa u pacientov lie¢enych
chondroitinsulfitom zistilo spomalenie
RTG progresie osteoartrézy drobnych
kibov rik [21]. Chondroitinsulfit sa podéava
v davke 800 mg denne pocas troch mesia-
cov, trojmesacné kiry liecby sa opakuji
pravidelne po trojmesacnych prestavkach.

3. Kyselina hyalurénova

Kyselina hyalurénova je makromolekulova
latka, ktord po intraartikuldrnej aplikdcii
svojou viskozitou zlepSuje reologické vlast-
nosti synovidlnej tekutiny- tzv. viskosuple-
mentdcia. Okrem toho m4 i dalSie Gcinky,
ktorymi priaznivo ovplyviiuje metaboliz-
mus chrupky a synovidlnej blany. Kyselina
hyalurénova je v kibovej dutine metaboli-
zovand za 4 az 5 dni po intraartikuldarnom
podanti, ale jej priaznivé ticinky na metabo-
lizmus chrupky pretrvavaji niekolko
tyzdnov. Kyselina hyalurénova ovplyviiuje
bunky synovidlnej membrany, leukocyty
a chondrocyty, stimuluje aktivitu chondro-
cytov k syntéze kyseliny hyalurénovej,
proteoglykédnov a stimuluje syntézu inhibi-
torov metaloproteindz. Inhibuje chemo-
taxiu, fagocytézu a proliferaciu leukocytov.
Tymito mechanizmami sa uplatiiuje jej pro-
tizdpalovy tucinok. Po intraartikuldrnej
aplikacii sa preukazalo zlepSenie subjek-
tivnych fazkosti (zmiernenie bolesti) a pri
artroskopickom hodnoten{ t¢inku kyseliny
hyalurénovej sa dokdzal aj priaznivy vplyv
na Struktirne zmeny chrupky [22]. NeZia-
duce dcinky: 10—20 % pacientov mdZe mat
reakciu v mieste vpichu. V sticasnosti su
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k dispozicii preparaty s molekulovou hmot-
nosfou 500-730 kD (Hyalgan®), podava sa
5 injekcii v tyzdiovych intervaloch. Pre-
parat s molekulovou hmotnosfou 6000 kD
(Synvisc®) sa podava 3x v tyzdinovych
intervaloch. Liec¢ba sa spravidla opakuje
1 — 2x rocne.

4. Diacerein

Diacerein je vytazok z rebarbory. Uéinkuje
tak, Ze inhibuje sekréciu interleukinu-1
(IL-1), fagocytézu leukocytov a tvorbu
kyslikovych radikalov. Inhibuje syntézu
metaloproteindz, kolagenaz, stromelyzinu,
stimuluje syntézu proteoglykdnov a kola-
génu. Diacerein zmiertiuje bolesti a zlepsu-
je Lequesneov index. Jeho ucinok sa zjavu-
je po mesiaci uzivania a pretrvava
minimdlne dva mesiace po ukonceni liecby.
Morfologické Stidie preukdzali dcinné
spomalenie rontgenologickej progresie
osteoartrozy [23]. Neziadice ucinky:
v zaciatku lie¢by sa moze vyskytnuf redsSia
stolica az hnacky, poddva sa denne v ddvke
100 mg, uZziva sa sicasne s jedlom.

5. ASU (avocado/soya unsaponifiables)
ASU je vytazok z avokddového a sdjového
oleja. In vitro stimuluje syntétzu kolagénu
a inhibuje IL-1. V dvojito zaslepenej Stidii
zmiernoval bolesti a zlepSoval funkciu
kibov pri koxartréze a gonartréze [24].

lil. CHIRURGICKA LIECBA
OSTEOARTROZY
Pri pokrocilych formach OA s deformitami
a osovymi Uchylkami je indikovana chirur-
gickd liecba. NajcastejSie sa chirurgicky
oSetruje koleno a bedrovy kib.
Artroskopicky sa vykondva lavaz kiba,
ktorou sa odstrafiuju fragmenty chrupky
a kosti, debridgement chrupky - t.j. odstra-
nenie povrchovych nerovnosti na chrupke,
pripadne sa odstrani poSkodeny meniskus
[25].

Osteotémia je operdcia, ktord meni
rozlozenie zifaze kiba. Vhodnd je u osob
do 60 rokov veku s miernou osteoartrézou.

Totdlna endoprotéza sa indikuje pri
vyraznom poskodeni vdhonosnych kibov
(koleno, bedra), s deformaciou, obmed-
zenim pohyblivosti a kludovou bolesti-
vostou. Po takejto operdcii ustupuju bolesti
a zlep3uje sa aj funkcia kibu. A% 95 % im-
plantdtov bedier a kolien je funk&nych
ipol0r.

Transplantdcia biologickych materidlov.
Miesta poskodenej alebo chybajucej chrup-
ky sa vypliiuji neposkodenou chrupkou
ziskanou z miesta menSiecho zafazenia
v kibe alebo sa implantuji kultiry chon-
drocytov, pripadne nediferencovanych
mezenchymovych buniek [27].
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