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Souhrn

Lécba revmatoidni artritidy kortikoidy ma za sebou padesatiletou
historii. Bylo to obdobi plné tapani a postupného vyjasiovani
nebezpedia tskali této 1é¢by. Postupné se vyhranily davkovaci postupy
a v dneSni dobé vyuzivime potenciala kortikoidia u dlouhodobé
1é¢enych nemocnych jen ¢astecné, protoze vedeni snahou o omezeni
nastupu nezadoucich u¢inki, podavame nejnizsi moznou denni davku.
Dlouhodobé podavani kortikoidu je na prvém misté u predispono-
vanych jedinca zatiZeno vznikem osteoporozy. Prevence vzniku a 1é¢ba
této osteoporézy neni zatim uspokojiva. Pfesto zustavaji kortikoidy
soucasti komplexni farmakoterapie revmatoidni artritidy u podstatné
¢asti nasich nemocnych.

Klicova slova: kortikoidy, terapie, revmatoidni artritida.

Padesatileté vyroc¢i zavedeni kortikoid do terapie rev-
matickych chorob dava piilezitost k zamysleni nad tim, co
pfinesly dobrého pro nemocné revmatoidni artritidou (15, 21).
Obdobi Sirokého pouzivani kortikoid vedlo k pomérné exak-
tnimu zmapovani nezadoucich u€inkti a dalsich uskali, které
provazeji jejich podavani. Zhodnoceni skutecného piinosu
a jejich misto v terapeutickém programu u revmatoidni ar-
tritidy je stale predmétem diskuse (4, 22, 25).

Prvé obdobi pouzivani kortikoiddt v 1é¢bé revmatoid-
nich artritid (které moje generace dobfe pamatuje) bylo cha-
rakterizovano velmi uvazlivym pfistupem k jejich indiko-
vani. U nas, stejné jako v Evropé, byly tehdy stale v popredi
terapeutického programu u revmatoidni artritidy tradi¢ni
postupy (chrysoterapie, nesteroidni antirevmatika, balneo-
terapie). Opacna situace se vyvijelav USA a Australii, kde

Summary

The history of corticoid therapy in rheumatoid arthritis is already S0
years long. It was a period of intensive research during which the
risks of this treatment were discovered gradually and dosage regimen
was elaborated. Nowadays therapeutic potential of corticoids is
cautiously exploited in long-term patients. Possible side-effects of
corticoid therapy resulted in low-dosage regimens. Osteoporosis
remains number one among the adverse reactions of long-term
administration of corticoids. Prevention and therapy of corticoid-
induced osteoporosis is still matter of discussion. In spite of all
problems corticoids have their firm place in the pharmacotherapy of
inflammatory rheumatic diseases.
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revmatodini artritidou v ambulantni pé¢i, protoze zde ne-
bylo napf. tolik lazenskych zafizeni a Iizkovych revmato-
logickych oddéleni. Proto byly i kortikoidy castéji indiko-
véana (4). Presto, Ze z kateder byl hlasan opatrny pftistup
k pouzivani kortikoidt, praxe vypadalai v nasich krajinach
uplné jinak. V roce 1982 jsme mohli s BoSmanskym na
podkladé dotaznikové akce konstatovat, Ze az o 59 % ne-
mocnych s revmatoidni artritidou bere dlouhodobé korti-
koidy (5). Pouziti kortikoidi v peroralni 1écbé revmatoidni
artritidy krystalizovalo do tfi lé¢ebnych rezim.

1. Krdtkodobé pouziti po 1 az 2 tydny v dévce do 15 mg
denné. Klinické studie ukazaly jednoznacné pozitivni tera-
peuticky efekt (12).

2. Strednédobé pouziti (trvani 1écby 3—12 mésicl). Me-
taanalyticka studie Saaga a spol. (27) shrnula vysledky 9
z 34 studii, které odpovidaly kritériim autort. V této studii
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se ukazalo, Ze 1écba prednizonem v dévce do 15 mg denné
ovlivni pfiznivé kloubni bolestivost, kloubni otok a méné
pak sedimentaci ¢ervenych krvinek. Nejkratsi doba sledo-
vani byla tfi mésice, primérna sedm mésicti. Pomérné cas-
to je pouzivana ,,pfemostovaci* lécba kortikoidy. Jedna se
o kombinaci 1écby kortikoidy s chorobu modifikujicimi
Iéky revmatoidni artritidy. Kortikoidy pfeklenuji svym rych-
lym terapeutickym u¢inkem dobu, po kterou pozvolna na-
stupuje pusobeni 1écby zlatem, sulfasalazinem, nebo me-
totrexatem. V dvojité-slepé studii Harrise a spol. 5 mg
prednizonu denné¢ neovlivnilo sledované klinické paramet-
ry v porovnani s placebem (14). Po vysazeni kortikoidu do-
Slo k exacerbaci potizi, kterd byla pochopiteéné mén¢ vy-
razna ve skupiné na placebu. Pozorovani Gestela a spol.
ukdzalo, ze pii pouziti ,,pfemostovaci® 1é¢by kortikoidy
v kombinaci s chrysoterapii az 40 % lécenych nemocnych
na kombinovanou terapii nereagovalo (11). Boers a spol.
(3) porovnavali kombinaci metotrexatu, sulfasalazinu
a prednisolonu s lé¢bou samotnym sulfasalazinem. Poca-
tecni davka prednisolonu byla vysoka — 60 mg denné a by-
la rychle snizovéana az k dévce 7,5 mg v Sestém tydnu léc-
by. Mezi 28. a 35. tydnem lécby byly kortikoidy uplné
vysazeny. Lécba metotrexatem byla prerusena mezi 40. a 46.
tydnem 1é¢by. Kombinovana lécba byla vyznamné ucinnéj-
§i nezli samotny sulfasalazin. Tento dobry terapeuticky efekt
se ztratil po tom, co bylo podavéni koritkoida pferuseno.
Ve skupiné lécené kombinovanou lécbou s kortikoidy do-
Slo ke zpomaleni rentgenologické progrese — vyznamny
rozdil byl patrny jesté 1 rok po ukonceni 1é¢by kortikoidy
(3). Kritika této studie postrada v terapeutickém uspotada-
ni skupinu, ktera by byla lécena pouze kombinaci sulfasa-
lazinem a metotrexatem (25).

3. Dlouhodobé podavani kortikoidii bylo studovano v né-
kolika pracech, z nichz n¢které miizeme povazovat za kla-
sické. Empire Rheumatism Council (Imperialni revmatolo-
gicka rada) porovnavala 1écebny ucinek klasického kortizonu
proti aspirinu u 100 nemocnych s revmatoidni artritidou.
Pocatecni 1écebny efekt byl o néco lepsi ve skupiné na kor-
tizonu, ale postupné se ob¢ skupiny podobaly (8). Rentge-
nologicka kontrola v druhém roce sledovani ukazala prog-
resi v obou skupinach (9). Mensi stupen progrese ve skupiné
l1écené kortikoidy nebyl statisticky vyznamné odlisny. Stu-
die Medical Research Council porovnévala prednizon a as-
pirin u nemocnych s revmatoidni artritidou a mohla zazna-
menat zpomaleni vyvoje erozivnich zmén béhem prvnich

Tab. 1. Ze studie Medical Research Council.

Lécba Pocet Trvani Nemocni Pocet
nemocnych sledovani bez erozi novych erozi
prednisolon 39 4 roky 30 102
aspirin 34 5 roku 2 553

dvou let Iécby (tab. 1). Davka prednisolonu byla vSak po-
mérné vysokd — 20 mg denn¢ a to znamenalo velkou inci-
denci nezadoucich ucinka (17, 18).

Porovnani 1écby 15 mg prednizonu denné u starsich
nemocnych s revmatoidni artritidou proti monoterapii
chlorochinem neukézalo v prospektivni studii Zadné vy-
hody kortikoterapie (29). Presvédcivé byly studie Kirwa-
na a spol. (20) a Hicklinga a spol. (16). Kirwan a spol.
1é¢ili 128 nemocnych s ¢asnou revmatoidni artritidpu (do
dvou let trvani) prednisolonem v davce 7,5 mg na den po
dva roky. Lécba vedla k zpomaleni rentgenologické prog-
rese (podle Larsenova skore) a branila vzniku novych ero-
zi. Studii bylo vy¢itano, Ze nebrala do uvahy soucasné
podavani chorobu modifikujicich 1é¢iv (25). Stejna sku-
pina pracovnikl pak sledovala 75 nemocnych po delsi dobu
(16). U 36 nemocnych se v 1écbé prednisolonem po 1 rok
pokracovalo a u 39 bylo podavano placebo. Po vysazeni
prednisolonu doslo po ro¢nim odstupu ke zvyseni hodnot
Larsenova indexu (k progresi erozivnich zmén). Vyvoj
progrese v tfetim roce sledovani se sice vyznamné nelisil
ve skupiné 1é¢ené od skupiny na placebu, ale na konci sle-
dovani méli nemocni 1é¢eni prvé dva roky prednisolonem
podstatné nizsi Larsenovo skdére nez nemocni na placebu.
Dulezitym pozorovanim v téchto studiich byla skutecnost,
ze symptomy (bolest, omezeni funkce) a ptiznaky (klo-
ubni index) kloubniho zanétu se po vysazeni 1écby korti-
koidy pfili§ nezhorSovaly — pfitom kloubni poskozeni ren-
tgenologicky progredovalo.

Hickling a spol. shrnuji 11 studii o pouziti kortikoid
u revmatoidni artritidy, z nichZ 8 bylo randomizovanych
a kontrolovanych. V téchto bylo dosazeno podobného zpo-
maleni progrese rentgenologickych zmén Iécbou kortikoi-
dy (16).

V posledni dobé se ¢ini pokusy optimalizovat davku
a lécebny vysledek podavani malych davek kortikoidi chro-
nofarmakologickymi pfistupy (23). Ukazuje se, Ze nizko-
davkovana kortikoterapie (5—7,5 mg prednizonu denn¢)
podavana ve dvé hodiny po ptlnoci vede k vyraznéjsimu
terapeutickému efektu nezli stejna davka podana az v 7.30
hodin réno. Je to dano tim, Ze ¢asn¢ podana davka vyvola
dramaticky pokles sérovych hladin prozanétlivého interle-
ukinu-6, které u nelécenych nemocnych pravé v poptlnoc-
nich hodinéach vrcholi.

Z&kladnim problémem podavani kortikoidl neni jejich
ucinnost, ale jejich nezadouci ucinky. Profil nezadoucich
kortikoidi je dostate¢né znamy. Podrobnou analdzu jejich
incidence pfi davkovani prednizonu do 15 mg denné po 1
rok a déle provedla skupina Saaga a spol. (27). V skupiné
112 nemocnych s revmatoidni artritidou se vyskytly neza-
douci u€inky v 92 pripadech. Na prvnim misté to byly kostni
fraktury, coz potvrzuje skutecnost, Ze steroidni osteopordza
se stala hlavnim problémem dlouhodobé 1écby kortikoidy.
Dale to byly infekce, gastrointestinalni krvaceni, katarakty,
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vyvolani diabetu, herpes zoster, infarkt myokardu, mozkova
cévni prihoda (vzacne), glaukom. K nastupu nezadoucich
ucinku pfispiva vyska davky (nejmensi vyskyt pii davce 5
mg denn¢), dale aktivita onemocnéni. Pozornost se soustie-
duje v poslednich letech prfedev§im na osteopordzu. Pfi je-
jim vzniku je tfeba vzit do uvahy fadu okolnosti.

1. Faktory piimo s 1é¢bou nesouvisejici. Je to napt. pred-
ispozice nemocného pro vznik osteopordzy i v situaci bez
1écby kortikoidy. Zname vSichni fadu piipadt, kdy dlouho-
doba lécba kortikoidy nevede u nemocného ke vzniku os-
teopordzy. Naproti tomu jindy vznikne velmi Casto v po-
¢atcich podavani kortikoidti. Genetické predispozici
k vzniku osteopordzy se dostava stale vice dokladu a jeji
védecka formulace je jenom potvrzenim toho, co jsme pod-
le klinickych zkuSenosti mohli jen intuitivné tusit (26). Dal-
§im faktorem by mohla byt menopauza (paradoxné mensi
citlivost na kortikoidy — viz nizZe), nedostate¢ny stav vyzivy
jako vysledek nevhodnych stravovacich navyku, omezené
vystaveni slunci.

2. Faktory souvisejici s 1écenou chorobou. Je to klinic-
ka situace revmatoidniho procesu, jeho agresivita a prog-
resivita, momentalni aktivita. Z toho pak rezultuji omezeni
hybnosti a timi vyfazeni mechanickych faktorti pusobicich
na kostni metabolizmus (i kdyZ néktera pozorovani nazna-
¢uji, Ze systematicky 1écebny télocvik vice ovlivni silu sva-
It a jejich hmotu nezli masu kostni). Samotna revmatoidni
artritida jako choroba obecné¢ charakterizovana tkanovym
katabolizmem vede ke vzniku osteopordzy i po vylouceni
faktoru imobility (6, 7, 24).

3. Faktory souvisejici s vlastni 1é¢bou. Uvedend sta-
tisticka analyza Saaga a spol. (27) ukazuje, Ze pro vznik
nezadoucich ucinku kortikoidy je ,,pfitézujicim* faktorem
denni davka kortikoidd 10—15 mg. Denni dévka 5 mg
prednizonu a méné byla vyznamné spojend s mensim vy-
skytem kostnich fraktur, coz by mohlo hovofit pro to, ze
jejakymsi ,,bezpecnostnim prahem® pro vznik tohoto typu
nezadoucich ucinka. Neni jednotného nazoru na to, zda
pro vznik osteopordzy a naslednych fraktur je vyznamna
celkova, kumulativni davka prednizonu (rozdilni nalez
Saaga a spol. a Dykmana a spol. (6, 27)). RovnéZ neni
jednoty v nazoru, zda celkova doba podéavani prednizonu
hraje roli pro vznik kostnich faktur. Po 5letém podavani
pramérné denni davky 8,6 mg prednizonu mélo az 34 %
nemocnych s revmatoidni artritidou kostni fraktury (24).
Jiné studie tento nalez nepotvrdily (7, 29). Zajimavé bylo
pozorovani, Ze postmenopauzalni Zeny byly paradoxné
méné citlivé na ucinky kortikoidu nezli Zeny premenopa-
uzalni. Osteoporoza po kortikoidech se nevyhyba ani mu-
zum s revmatoidni artritidou. Citlivd na plsobeni korti-
koidu je predevsim trabekularni kost (10). Verhoeven
a Boers (31) se zabyvali topograficky rozdilnym ptisobe-
nim denni davky prednizonu do 10 mg na kostni tkan u rev-

matoidni artritidy a nemocnych s jinymi, nerevmaticky-
mi chorobami. U revmatoidni artritidy dochédzelo k ztraté
kostni tkdné omezené jen na kréek femoru a nebyl posti-
Zen axialni skelet. Naproti tomu u nemocnych s nerevma-
tickymi chorobami, ktefi museli byt li¢eni vy$s§imi davka-
mi kortikoidu, dochéazelo k osteopordze jak v oblasti krcku
femoru, tak i v oblasti bederni patefe. Autofi poukazuji
na to, ze urcit pfesny rozsah vlivu kortikoidl na ztratu
kostni tkané€ neni mozné, protoze kortikoidy maji soucas-
né priznivy ucinek na aktivitu zanétu, ktery je jednou z pii-
¢in vzniku osteopordzy. Anulovani negativniho vlivu kor-
tikoidu na kostni metabolizmus pozitivnim (tedy tlumivym)
vlivem na aktivitu revmatického onemocnéni neni jedno-
znaén¢ prokazano.

Mechanizmus negativniho piisobeni kortikoidi na kostni
tkan je velmi komplexni. Kortikoidy plisobi snizeni absor-
pce vapniku asi tlumivym zasahem do konverze vitaminu
Dv ledvinach s poklesem vzniku aktivniho metabolitu 1,25-
dihydroxycholekalciferolu. Vysledkem je pak i sniZeni kal-
cémie a v dusledku toho i vzestup hladiny parathyreoidal-
niho hormonu, ktery vede ke zvySeni kostni resorpce.
Kortikoidy piisobi i pfimo na kostni pojivo — tlumi aktivitu
osteoblastil s poklesem syntézy kolagenu.

Pro prevenci vzniku osteopordzy byla doporucena fada
postuptl. Zakladem je pouziti co nejniz§i mozné denni dav-
ky kortikoidil, pfechod na alternujici davkovaci schémata
a dale snaha o potlaceni aktivity revmatoidniho procesu ji-
nymi léky, nezli jsou kortikoidy. Je shoda v nazoru, Ze je
vhodné podavat denné kalcium aspon v davce 1 g, k tomu
vitamin D 400 IU denné nebo v narazech po 50 000 IU
tydné. U nas je bézné podavani vitaminu D — ergokalcife-
rolu v davce 300 000 IU per os nebo injekéni formé jednou
za mésic. Dalsi postupy doporucuji podavani kalcitriolu,
u postmenopauzalnich Zen, kde je to vhodné, pii poklesu T
skore pod 1 SD i hormonalni substitucni terapii. Thiazido-
va diuretika jsou indikovany pii hyperkalciurii a bifosfo-
naty u rozvinuté osteopordzy. Vyznamna je soustavna po-
hybova aktivita, ktera je jednim z nejefektivnéjSich
preventivnich postupt. Bezpodmine¢né je promyslené vy-
louceni vsech okolnosti, které by mohly pfivodit pad ne-
mocného (1, 2, 30).

ZAVER

Kortikoidy v 1é¢bé revmatoidni artritidy jsou stale stfe-
dem pozornosti a studii objektivizujicich jejich 1écebny
uéinek a rizika 1é¢by piibyva. Dospéli jsme do faze
realistického pohledu na jejich terapeuticky potencial
a moznosti jeho vyuziti. Nedovedeme si zatim definitiv-

NS4

teopordzou.
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