
Souhrn
Léèba revmatoidní artritidy kortikoidy má za sebou padesátiletou
historii. Bylo to období plné tápání a postupného vyjasòování
nebezpeèí a úskalí této léèby. Postupnì se vyhranily dávkovací postupy
a v dne�ní dobì vyu�íváme potenciálù kortikoidù u dlouhodobì
léèených nemocných jen èásteènì, proto�e vedení snahou o omezení
nástupu ne�ádoucích úèinkù, podáváme nejni��í mo�nou denní dávku.
Dlouhodobé podávání kortikoidù je na prvém místì u predispono-
vaných jedincù zatí�eno vznikem osteoporózy. Prevence vzniku a léèba
této osteoporózy není zatím uspokojivá. Pøesto zùstávají kortikoidy
souèástí komplexní farmakoterapie revmatoidní artritidy u podstatné
èásti na�ich nemocných.
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Summary
The history of corticoid therapy in rheumatoid arthritis is already 50
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.
Key words: corticoids, therapy, rheumatoid arthritis.
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Padesátileté výroèí zavedení kortikoidù do terapie rev-
matických chorob dává pøíle�itost k zamy�lení nad tím, co
pøinesly dobrého pro nemocné revmatoidní artritidou (15, 21).
Období �irokého pou�ívání kortikoidù vedlo k pomìrnì exak-
tnímu zmapování ne�ádoucích úèinkù a dal�ích úskalí, které
provázejí jejich podávání. Zhodnocení skuteèného pøínosu
a jejich místo v terapeutickém programu u revmatoidní ar-
tritidy je stále pøedmìtem diskuse (4, 22, 25).

Prvé období pou�ívání kortikoidù v léèbì revmatoid-
ních artritid (které moje generace dobøe pamatuje) bylo cha-
rakterizováno velmi uvá�livým pøístupem k jejich indiko-
vání. U nás, stejnì jako v Evropì, byly tehdy stále v popøedí
terapeutického programu u revmatoidní artritidy tradièní
postupy (chrysoterapie, nesteroidní antirevmatika, balneo-
terapie). Opaèná situace se vyvíjela v USA a Austrálii, kde
na rozdíl od Evropy le�elo tì�i�tì léèebné péèe o nemocné

revmatodiní artritidou v ambulantní péèi, proto�e zde ne-
bylo napø. tolik lázeòských zaøízení a lù�kových revmato-
logických oddìlení. Proto byly i kortikoidy èastìji indiko-
vána (4). Pøesto, �e z kateder byl hlásán opatrný pøístup
k pou�ívání kortikoidù, praxe vypadala i v na�ich krajinách
úplnì jinak. V roce 1982 jsme mohli s Bo�manským na
podkladì dotazníkové akce konstatovat, �e a� o 59 % ne-
mocných s revmatoidní artritidou bere dlouhodobì korti-
koidy (5). Pou�ití kortikoidù v perorální léèbì revmatoidní
artritidy krystalizovalo do tøí léèebných re�imù.

1. Krátkodobé pou�ití po 1 a� 2 týdny v dávce do 15 mg
dennì. Klinické studie ukázaly jednoznaènì pozitivní tera-
peutický efekt (12).

2. Støednìdobé pou�ití (trvání léèby 3�12 mìsícù). Me-
taanalytická studie Saaga a spol. (27) shrnula výsledky 9
z 34 studií, které odpovídaly kritériím autorù. V této studii
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se ukázalo, �e léèba prednizonem v dávce do 15 mg dennì
ovlivní pøíznivì kloubní bolestivost, kloubní otok a ménì
pak sedimentaci èervených krvinek. Nejkrat�í doba sledo-
vání byla tøi mìsíce, prùmìrná sedm mìsícù. Pomìrnì èas-
to je pou�ívána �pøemos�ovací� léèba kortikoidy. Jedná se
o kombinaci léèby kortikoidy s chorobu modifikujícími
léky revmatoidní artritidy. Kortikoidy pøeklenují svým rych-
lým terapeutickým úèinkem dobu, po kterou pozvolna na-
stupuje pùsobení léèby zlatem, sulfasalazinem, nebo me-
totrexátem. V dvojitì-slepé studii Harrise a spol. 5 mg
prednizonu dennì neovlivnilo sledované klinické paramet-
ry v porovnání s placebem (14). Po vysazení kortikoidù do-
�lo k exacerbaci potí�í, která byla pochopiteìnì ménì vý-
razná ve skupinì na placebu. Pozorování Gestela a spol.
ukázalo, �e pøi pou�ití �pøemos�ovací� léèby kortikoidy
v kombinaci s chrysoterapií a� 40 % léèených nemocných
na kombinovanou terapii nereagovalo (11). Boers a spol.
(3) porovnávali kombinaci metotrexátu, sulfasalazinu
a prednisolonu s léèbou samotným sulfasalazinem. Poèá-
teèní dávka prednisolonu byla vysoká � 60 mg dennì a by-
la rychle sni�ována a� k dávce 7,5 mg v �estém týdnu léè-
by. Mezi 28. a 35. týdnem léèby byly kortikoidy úplnì
vysazeny. Léèba metotrexátem byla pøeru�ena mezi 40. a 46.
týdnem léèby. Kombinovaná léèba byla významnì úèinnìj-
�í ne�li samotný sulfasalazin. Tento dobrý terapeutický efekt
se ztratil po tom, co bylo podávání koritkoidù pøeru�eno.
Ve skupinì léèené kombinovanou léèbou s kortikoidy do-
�lo ke zpomalení rentgenologické progrese � významný
rozdíl byl patrný je�tì 1 rok po ukonèení léèby kortikoidy
(3). Kritika této studie postrádá v terapeutickém uspoøádá-
ní skupinu, která by byla léèena pouze kombinací sulfasa-
lazinem a metotrexátem (25).

3. Dlouhodobé podávání kortikoidù bylo studováno v nì-
kolika pracech, z nich� nìkteré mù�eme pova�ovat za kla-
sické. Empire Rheumatism Council (Imperiální revmatolo-
gická rada) porovnávala léèebný úèinek klasického kortizonu
proti aspirinu u 100 nemocných s revmatoidní artritidou.
Poèáteèní léèebný efekt byl o nìco lep�í ve skupinì na kor-
tizonu, ale postupnì se obì skupiny podobaly (8). Rentge-
nologická kontrola v druhém roce sledování ukázala prog-
resi v obou skupinách (9). Men�í stupeò progrese ve skupinì
léèené kortikoidy nebyl statisticky významnì odli�ný. Stu-
die Medical Research Council porovnávala prednizon a as-
pirin u nemocných s revmatoidní artritidou a mohla zazna-
menat zpomalení vývoje erozivních zmìn bìhem prvních

dvou let léèby (tab. 1). Dávka prednisolonu byla v�ak po-
mìrnì vysoká � 20 mg dennì a to znamenalo velkou inci-
denci ne�ádoucích úèinkù (17, 18).

Porovnání léèby 15 mg prednizonu dennì u star�ích
nemocných s revmatoidní artritidou proti monoterapii
chlorochinem neukázalo v prospektivní studii �ádné vý-
hody kortikoterapie (29). Pøesvìdèivé byly studie Kirwa-
na a spol. (20) a Hicklinga a spol. (16). Kirwan a spol.
léèili 128 nemocných s èasnou revmatoidní artritidpu (do
dvou let trvání) prednisolonem v dávce 7,5 mg na den po
dva roky. Léèba vedla k zpomalení rentgenologické prog-
rese (podle Larsenova skóre) a bránila vzniku nových ero-
zí. Studii bylo vyèítáno, �e nebrala do úvahy souèasné
podávání chorobu modifikujících léèiv (25). Stejná sku-
pina pracovníkù pak sledovala 75 nemocných po del�í dobu
(16). U 36 nemocných se v léèbì prednisolonem po 1 rok
pokraèovalo a u 39 bylo podáváno placebo. Po vysazení
prednisolonu do�lo po roèním odstupu ke zvý�ení hodnot
Larsenova indexu (k progresi erozivních zmìn). Vývoj
progrese v tøetím roce sledování se sice významnì neli�il
ve skupinì léèené od skupiny na placebu, ale na konci sle-
dování mìli nemocní léèeni prvé dva roky prednisolonem
podstatnì ni��í Larsenovo skóre ne� nemocní na placebu.
Dùle�itým pozorováním v tìchto studiích byla skuteènost,
�e symptomy (bolest, omezení funkce) a pøíznaky (klo-
ubní index) kloubního zánìtu se po vysazení léèby korti-
koidy pøíli� nezhor�ovaly � pøitom kloubní po�kození ren-
tgenologicky progredovalo.

Hickling a spol. shrnují 11 studií o pou�ití kortikoidù
u revmatoidní artritidy, z nich� 8 bylo randomizovaných
a kontrolovaných. V tìchto bylo dosa�eno podobného zpo-
malení progrese rentgenologických zmìn léèbou kortikoi-
dy (16).

V poslední dobì se èiní pokusy optimalizovat dávku
a léèebný výsledek podávání malých dávek kortikoidù chro-
nofarmakologickými pøístupy (23). Ukazuje se, �e nízko-
dávkovaná kortikoterapie (5�7,5 mg prednizonu dennì)
podávána ve dvì hodiny po pùlnoci vede k výraznìj�ímu
terapeutickému efektu ne�li stejná dávka podaná a� v 7.30
hodin ráno. Je to dáno tím, �e èasnì podaná dávka vyvolá
dramatický pokles sérových hladin prozánìtlivého interle-
ukinu-6, které u neléèených nemocných právì v popùlnoè-
ních hodinách vrcholí.

Základním problémem podávání kortikoidù není jejich
úèinnost, ale jejich ne�ádoucí úèinky. Profil ne�ádoucích
kortikoidù je dostateènì známý. Podrobnou analázu jejich
incidence pøi dávkování prednizonu do 15 mg dennì po 1
rok a déle provedla skupina Saaga a spol. (27). V skupinì
112 nemocných s revmatoidní artritidou se vyskytly ne�á-
doucí úèinky v 92 pøípadech. Na prvním místì to byly kostní
fraktury, co� potvrzuje skuteènost, �e steroidní osteoporóza
se stala hlavním problémem dlouhodobé léèby kortikoidy.
Dále to byly infekce, gastrointestinální krvácení, katarakty,

Tab. 1. Ze studie Medical Research Council.

Léèba Poèet Trvání Nemocní Poèet
nemocných sledování bez erozí nových erozí

prednisolon 39 4 roky 30 102
aspirin 34 5 rokù 2 553
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vyvolání diabetu, herpes zoster, infarkt myokardu, mozková
cévní pøíhoda (vzácnì), glaukom. K nástupu ne�ádoucích
úèinku pøispívá vý�ka dávky (nejmen�í výskyt pøi dávce 5
mg dennì), dále aktivita onemocnìní. Pozornost se soustøe-
ïuje v posledních letech pøedev�ím na osteoporózu. Pøi je-
jím vzniku je tøeba vzít do úvahy øadu okolností.

1. Faktory pøímo s léèbou nesouvisející. Je to napø. pred-
ispozice nemocného pro vznik osteoporózy i v situaci bez
léèby kortikoidy. Známe v�ichni øadu pøípadù, kdy dlouho-
dobá léèba kortikoidy nevede u nemocného ke vzniku os-
teoporózy. Naproti tomu jindy vznikne velmi èasto v po-
èátcích podávání kortikoidù. Genetické predispozici
k vzniku osteoporózy se dostává stále více dokladù a její
vìdecká formulace je jenom potvrzením toho, co jsme pod-
le klinických zku�eností mohli jen intuitivnì tu�it (26). Dal-
�ím faktorem by mohla být menopauza (paradoxnì men�í
citlivost na kortikoidy � viz ní�e), nedostateèný stav vý�ivy
jako výsledek nevhodných stravovacích návykù, omezené
vystavení slunci.

2. Faktory související s léèenou chorobou. Je to klinic-
ká situace revmatoidního procesu, jeho agresivita a prog-
resivita, momentální aktivita. Z toho pak rezultují omezení
hybnosti a tím i vyøazení mechanických faktorù pùsobících
na kostní metabolizmus (i kdy� nìkterá pozorování nazna-
èují, �e systematický léèebný tìlocvik více ovlivní silu sva-
lù a jejich hmotu ne�li masu kostní). Samotná revmatoidní
artritida jako choroba obecnì charakterizovaná tkáòovým
katabolizmem vede ke vzniku osteoporózy i po vylouèení
faktoru imobility (6, 7, 24).

3. Faktory související s vlastní léèbou. Uvedená sta-
tistická analýza Saaga a spol. (27) ukazuje, �e pro vznik
ne�ádoucích úèinkù kortikoidy je �pøitì�ujícím� faktorem
denní dávka kortikoidù 10�15 mg. Denní dávka 5 mg
prednizonu a ménì byla významnì spojená s men�ím vý-
skytem kostních fraktur, co� by mohlo hovoøit pro to, �e
je jakýmsi �bezpeènostním práhem� pro vznik tohoto typu
ne�ádoucích úèinkù. Není jednotného názoru na to, zda
pro vznik osteoporózy a následných fraktur je významná
celková, kumulativní dávka prednizonu (rozdílní nález
Saaga a spol. a Dykmana a spol. (6, 27)). Rovnì� není
jednoty v názoru, zda celková doba podávání prednizonu
hraje roli pro vznik kostních faktur. Po 5letém podávání
prùmìrné denní dávky 8,6 mg prednizonu mìlo a� 34 %
nemocných s revmatoidní artritidou kostní fraktury (24).
Jiné studie tento nález nepotvrdily (7, 29). Zajímavé bylo
pozorování, �e postmenopauzální �eny byly paradoxnì
ménì citlivé na úèinky kortikoidù ne�li �eny premenopa-
uzální. Osteoporóza po kortikoidech se nevyhýbá ani mu-
�ùm s revmatoidní artritidou. Citlivá na pùsobení korti-
koidù je pøedev�ím trabekulární kost (10). Verhoeven
a Boers (31) se zabývali topograficky rozdílným pùsobe-
ním denní dávky prednizonu do 10 mg na kostní tkáò u rev-

matoidní artritidy a nemocných s jinými, nerevmatický-
mi chorobami. U revmatoidní artritidy docházelo k ztrátì
kostní tkánì omezené jen na krèek femoru a nebyl posti-
�en axiální skelet. Naproti tomu u nemocných s nerevma-
tickými chorobami, kteøí museli být líèeni vy��ími dávka-
mi kortikoidù, docházelo k osteoporóze jak v oblasti krèku
femoru, tak i v oblasti bederní páteøe. Autoøi poukazují
na to, �e urèit pøesný rozsah vlivu kortikoidù na ztrátu
kostní tkánì není mo�né, proto�e kortikoidy mají souèas-
nì pøíznivý úèinek na aktivitu zánìtu, který je jednou z pøí-
èin vzniku osteoporózy. Anulování negativního vlivu kor-
tikoidú na kostní metabolizmus pozitivním (tedy tlumivým)
vlivem na aktivitu revmatického onemocnìní není jedno-
znaènì prokázáno.

Mechanizmus negativního pùsobení kortikoidù na kostní
tkáò je velmi komplexní. Kortikoidy pùsobí sní�ení absor-
pce vápníku asi tlumivým zásahem do konverze vitaminu
D v ledvinách s poklesem vzniku aktivního metabolitu 1,25-
dihydroxycholekalciferolu. Výsledkem je pak i sní�ení kal-
cémie a v dùsledku toho i vzestup hladiny parathyreoidál-
ního hormonu, který vede ke zvý�ení kostní resorpce.
Kortikoidy pùsobí i pøímo na kostní pojivo � tlumí aktivitu
osteoblastù s poklesem syntézy kolagenu.

Pro prevenci vzniku osteoporózy byla doporuèena øada
postupù. Základem je pou�ití co nejni��í mo�né denní dáv-
ky kortikoidù, pøechod na alternující dávkovací schémata
a dále snaha o potlaèení aktivity revmatoidního procesu ji-
nými léky, ne�li jsou kortikoidy. Je shoda v názoru, �e je
vhodné podávat dennì kalcium aspoò v dávce 1 g, k tomu
vitamin D 400 IU dennì nebo v nárazech po 50 000 IU
týdnì. U nás je bì�né podávání vitaminu D � ergokalcife-
rolu v dávce 300 000 IU per os nebo injekèní formì jednou
za mìsíc. Dal�í postupy doporuèují podávání kalcitriolu,
u postmenopauzálních �en, kde je to vhodné, pøi poklesu T
skóre pod 1 SD i hormonální substituèní terapii. Thiazido-
vá diuretika jsou indikovány pøi hyperkalciurii a bifosfo-
náty u rozvinuté osteoporózy. Významná je soustavná po-
hybová aktivita, která je jedním z nejefektivnìj�ích
preventivních postupù. Bezpodmíneèné je promy�lené vy-
louèení v�ech okolností, které by mohly pøivodit pád ne-
mocného (1, 2, 30).

ZÁVÌR

Kortikoidy v léèbì revmatoidní artritidy jsou stále støe-
dem pozornosti a studií objektivizujících jejich léèebný
úèinek a rizika léèby pøibývá. Dospìli jsme do fáze
realistického pohledu na jejich terapeutický potenciál
a mo�nosti jeho vyu�ití. Nedovedeme si zatím definitiv-
nì poradit s nejzáva�nìj�ím rizikem kortikoterapie � os-
teoporózou.
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