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ABSTRAKT

UVOD : Osteoartréza postihuje ako degenerativne ochorenie prevazne geriatricka
populaciu a geriatricki pacienti byvaju Casto lieceni podl'a nie vzdy Specificky
geriatrickych odporucani. OA stcasne patri k vel'mi ¢astym chorobam, u ktorych sa voli
prevazne symptomaticka analgetickd liecba. Ciel'om tejto diplomovej prace bolo
zhodnotit’, do akej miery sa guidelines pre lieCbu osteoartrozy zameriavaji (vo
vSeobecnosti a v oblastiach jednotlivych farmakoterapeutickych postupov) na Specifika
racionalnej geriatrickej farmakoterapie. Diplomova préaca bola spracovana ako zékladna
reSerSna praca (Cast’ 1.) pre nadvézujice praktické Studie zaoberajlce sa racionalitou
analgetickej lieCby osteoartrozy u geriatrickych chorych (vid’ rigordzna praca Mgr. M.
Miklasové, Katedra socialni a klinické farmacie, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové,

Univerzita Karlova v Praze, 2016).

METODIKA : 4 narodné a 3 medzinarodné, jazykovo dostupné guidelines pre liecbu
osteoartrézy publikované v rokoch 2005- 2014, boli identifikované literarnou reserSou
pocas spracovania diplomovej prace v obdobi 9/2015 - 3/2017. Jednalo sa o nasledujuce
guidelines : ¢esky (2012), nemecky (2009), australsky (2009), americky (2012)

a odporucania mezinarodnich spolecnosti OARSI (2008-2010), EULAR (2005, 2007)

a NICE (2014). Diplomova praca v tabul'kach zhriiuje zakladné rozdiely v tvorbe tychto
guidelines (pocet expertov, metodika, zahrnuté oblasti, geriatricky pristup, atd’.).

U jednotlivych farmakoterapeutickych strategii d’alej porovnava konkrétne guidelinové

odporucania a udaje o u€innosti a bezpecnosti.

VYSLEDKY : V dlhodobom manaZmente osteoartrdzy je samozrejme prvou volbou
vo vSetkych odporacanych postupoch paracetamol, pretoze je dobre zndsany aj v starSej
populécii.Tradi¢né nesteroidné antiflogistika, ako druha vol'ba, stt vhodné skor
kratkodobo. Lie¢bu opioidmi odporti¢aju jednotlivé guidelines pri silnejSich bolestiach
(tiez napr. po nedostatocnej odpovedi na iniciaénu liecbu), pricom uc¢innost’ roznych
opioidov je vyznamne odlisnd. Kyselina hyalurénové a glukokortikoidy boli diskutované

ako vol'ba predovsetkym pre kratkodobu liecbu osteoartrézy. Guidelines sa zhoduju na
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tom, ze pre Standardné pouzitie liekov zo skupiny SYSADOA pri lie€be OA nie je
dostatok evidencii, vic¢Sina guidelines sa bud’ nevyjadruje ale neodporuca uzitie
metamizolu. VSetky odporucané postupy sice uvadzaju vseobecnu formulaciu, ze kazdy
pacient ma byt lieCeny komplexne a liecba ma byt vel'mi individualizovana, ale
jednotlivé odporacané postupy nie su prili§ zamerané na geriatrické Specifika podavania
farmak, napr. upravy davkovania v ndsobnych liekovych rezimoch, pri stareckej
krehkosti a d’alSich Castych rizikach sprevadzajucich vyssi vek (napr. pri zmenéch
funkcie eliminacnych orgénov a inych zmenach farmakokinetiky a farmakodynamiky

liegiv).

ZAVER : Vv skupine chorych trpiacich osteoartrézou je 80-90% pacientov
geriatrického veku. Spominané Specifikd geriatrické liecby v terapii OA su ale celkovo
v publikovanych guidelines podhodnotené. V budicnosti by mali vznikat’ odporac¢ané
postupy, ktoré sa viac venuju problematike geriatrickej farmakoterapie (predovsetkym
u chorob Specifickych pre vyssi vek, ku ktorym OA patri) a pri tvorbe tychto
odportcanych postupov by sa mali vo vac¢sej miere uplatiiovat’ v multidisciplinarnych

expertnych timoch taktiez klinicki farmaceuti.



ABSTRACT :

INTRODUCTION : Osteoarthritis (OA) is a degenerative disease that

predominantly affects geriatric population. However, geriatric patients are not often
treated according to specific geriatric recommendations. OA also belongs to highly
prevalent disorders managed mostly by symptomatic, analgetic drug treatment. The aim
of this diploma thesis was to evaluate to which extend are clinical guidelines for
management of OA focused (generallly and in areas of individual pharmacotherapeutic
strategies) on specific aspects of rational geriatric pharmacotherapy. Diploma thesis was
completed as a recherche thesis (part I.) for follow-up studies dealing with rationality of
analgetic drug treatment in older patients (rigorous thesis of M. Miklasova MS,
Department of Social and Clinical Pharmacy, Faculty of Pharmacy in Hradec Kralové,

Charles University in Prague, 2016).

METHOD : 4 national and 3 international clinical guidelines for management of
osteoarthritis in accessible languages, published between 2005 and 2014 years, were
identified by literature search conducted between 9/2015- 3/2017. Following guidelines
were included : czech (2012), german (2009), australian (2009), american (2012) and
recommendations of international societies OARSI (2008-2010), EULAR (2005, 2007)
and NICE (2014).This diploma thesis summarizes in tables main differences in
methodology of development of these guidelines (number of experts, methods, covered
areas, geriatric approaches and others). For individual pharmacotherapeutic strategies it

further compares individual recommendations and evidence on their efficacy and safety.

RESULTS : For chronic management of OA is paracetamol certainly in all clinical
guidelines the drug of choice , because it is well-tolerated in older patients. Traditional
nonsteroidal antiinflammatory drugs, as the second line of treatment, are appropriate for
short term therapy. Opioids were recommended by individual guidelines for more
intensive pain (or in case of inefficacy of the first line therapy), however, efficacy of

various opioids is highly different. Hyaluronic acid and glucocorticoids were discussed as



an option particularly for short term treatment of osteoarthritis. Clinical guidelines were
in agreement that there is not enough evidence to recommend common use of SYSADOA
and most of the guidelines do not discuss or do not recommend to use metamizol..
Althrough all clinical guidelines declare that patients should be treated in complexity and
drug therapy must be highly individualized, they are not much focused on specific
features of rational geriatric pharmacotherapy, e.g.dose adjustment in multiple drug
regimens, geriatric frailty and other frequent pharmacotherapeutic risks (changes in
function of elimination organs, other changes in pharmacokinetics and

pharmacodynamics, etc.)

CONCLUSION : In the group of patients suffering from OA, 80-90% patients are at
geriatric age. Specific features of geriatric pharmacotherapy in published clinical
guidelines for OA were underestimated. In the future, there should be guidelines aimed
better at specific aspects of rational geriatric pharmacotherapy (especially guidelines for
management of disorders specific for higher age, like OA is) and clinical pharmacists

should be more involved in multidisciplinary expert teams developing these guidelines.



L. UVIOD ettt ettt b et b ettt s e s s e s e et eseeaeeae b et et e s e enense s ntene 10
2. CIELE PRACE ...ttt ettt 13
3. METODIKA ...ttt ettt st ettt e a et es e eseese st enaesseseesessensensesensansensensenaeneas 14
4. TEORETICKA CAST..oouiiiiiriecee sttt 18
4.1 Medzinarodné a narodné guidelines pre HeCbu OA ........ccooveviieeiierienieieeeere e 18
4.1.1 Medzinarodné klinické guidelines pre lieCbu OA ........c.cccveeiiriiiiieiieie e 18
4.1.1.1 The European League Against Rheumatism (EULAR) odporticany postup ................. 18
4.1.1.2 National Institute for Health and Care Excellence (NICE) odpora¢any postup ............ 19
4.1.1.3 Osteoarthritis Research Society International (OARSI) odporucany postup ................. 20
4.1.2 Narodné klinické guidelines pre HeCbu OA ........ccoovieiiiiiiiiecieciee e seeens 21
4.1.2.1 American Collegue of Rheumatology (ACR) odporacany postup ........c.ceceeverveeereenne 21
4.1.2.2 Ceska revmatologicka spole¢nost (CRS) odporadany poStup .............oceeeeeeereeereeenneen. 22

4.1.2.3 Deutsche Gesselschaft flir Orthopidie und Ortopadische Chirurgie (DGOOC)
OAPOTTUCAINY POSLUP ..veeuventieiieeiieeie et et et et et et e bt e bt eteesatesateeateebeeneeenseenbesaeeeaseebesseesnseenseeseenns 23

4.1.2.4 The Royal Australian College of General Practicioners (RACGP) odporacany postup 24
5. PRAKTICKA CAST

5.1 Porovnanie metodiky tvorby hodnotenych klinickych guidelines ...........c.cccooceninniinnnnnen. 26
5.2. Porovnanie farmakoterapeutickych stratégii podl’a hodnotenych odporiuc¢anych postupov
........................................................................................................................................................ 32
5.3 Zdokumentovanie ucinnosti a bezpecnosti jednotlivych farmakoterapeutickych stratégii pre
liecbu OA podla jednotlivych guidelines .........coceeeevierininiiiiinieiiteceeeeeteee e 36
5.3.1 Paracetamol v HECDE QA ......cc.ooiiiieieiieee ettt 36
5.3.2 Systémové nesteroidné antiflogistika v 1ie€be OA ........ccccevvievierieniereeseere e 38
5.3.2.1 RACGP odportcania pre pouzitie systémovych NSA v liecbe OA .........ccveevvevirennn, 39
5.3.2.2 NICE odport¢ania pre pouzitie systémovych NSA v liecbe OA .......c.covevvveieeieenenn, 40
5.3.2.3 ACR odportc¢ania pre pouZitie systémovych NSA v liecbe OA .......ccocvvvvevveeieennnnn. 40
5.3.3 Metamizol v IHEEDE OA .......ooiiiieieiee ettt sttt eas 41
5.3.4.0pioidy V HHECEDE OA .....oiiiiieeeee ettt st ae e bt ne e 44
5.3.4.1 OARSI odporucania pre pouzitie opioidov v lie€be OA ......cccovvevvecriecieeieeieereeie, 44
5.3.4.2 ACR odportcania pre pouZitic opioidov v lie€be OA .......cccovevvieiiiiiiieeeecee e, 45
5.3.4.3 EULAR odporucania pre pouzitie opioidov v liecbe OA .........cccovirvievenineniencneene 46
5.3.4.4 NICE odportcania pre pouZitie opioidov v lie€be OA ........cccoevviivcieriinieieieeieee 46

8



5.3.4.5 RACGP odporucania pre pouzitiec opioidov v liecbe OA .......ccccoveevieieiiiiieciecree 47

5.3.4.6 CRS a DGOOC odportéania pre pouzitie opioidov v lie€be OA ........ccoovveeerueeeuennnen. 49
5.3.5 SYSADOA Vv [ie€be OStEOAIIOZY.......cecueeirieriieiiriieie ettt ettt ettt et e st sieeseeeeeeneeens 51
5.3.5.1 ACR odportcania pre pouzitie SYSADOA v lie€be OA ......c.ococvviiviieciiieeeeeeeeeee 51
5.3.5.2 NICE odportcania pre pouzitie SYSADOA v lieCbe OA .......ccoooovieiiiecieeieecreeeiens 52
5.3.5.3 OARSI odporucania pre pouzitic SYSADOA v liecbe OA .......cccoecvvvcveviereeneeereene 53
5.3.5.4 EULAR odporucania pre pouzitice SYSADOA v lieCbe OA ......ccocvveviviereenieeieene 54
5.3.5.5 RACGP odporucania pre pouzitice SYSADOA v lieCbe OA ......ccocvvvevvviereenieere e 55
5.3.5.6 CRS odporucania pre pouzitiec SYSADOA v lie€be OA .......o.ooveveeveeeereeeeeeereereeeean. 56
5.3.5.7 DGOOC odporucania pre pouzitic SYSADOA v liecbe OA ......cccovevvvvievveciieiieeeen, 56
5.3.6 Vyznam nefarmakologickych stratégii v 1ieCbe OA ........ccevvvieviieiieiierecieseesie e 57
6. DISKIUSTA ..ottt ettt ettt ettt st e e bt e st es e e e e eae et eneesseententeneenseeneensenneas 58
T2 ZAVER ..ottt s 61
8. LITERATURA .....oiimiiimriireeiseeesns et esse s sttt sttt 63
9. PRILOHY
9.1 STANDARDIZOVANE SKALY A INTERPRETACIA VYSLEDKOV ............ccccoeee..... 80
9.2 ZOZNAM SKRATIEK ...ttt e et e e 82
9.3. ZOZNAM TABULIEK ...ttt e ettt e e e e e 84



1.UVOD

Osteoartroza (OA) je degenerativne ochorenie kibovej chrupky roznej etioldgie,
postihujtce predilekéne vahonosné kiby, pripadne malé kiby ruk a chrbtice. Mozno ju
charakterizovat’ nerovnovahou medzi katabolickymi a anabolickymi procesmi v prospech
degradagnych. [1] Kvalita chrupky sa zniZuje a kib na to reaguje subchondralnou
sklerotizaciou. Za i¢asti rizikovych faktorov sa u pacientov vyvija kibna instabilita, ktora

prispieva k progresii choroby. [1]

Napriek vel'kému pokroku sa stale nedd OA liecit’ kauzalne. [2] Cielom
lieCebného planu je teda limitovanie bolesti, ovplyvnenie progresie a samozrejme
zachovanie &i zvy$enie funkénej kapacity kibu. Samostatnym cielom by malo byt

vzdelavanie pacienta o lieCbe a podstatnych rezimovych opatreniach. [14]

Epidemiologické data naznacujl, Ze osteoartréza zacina predstavovat’
socioekonomicky problém- jej prevalencia aj incidencia sa totiz v ¢ase i s rasticim
vekom pacientov zvySuje. [122] Bliz$ie urcenie prevalencie jednotlivych foriem artrézy
umoziuje lahsie odhadnut’ naklady spojené s lie¢bou. Udaje o prevalencii, &i uz
radiologickej alebo klinickej by mohli byt podhodnotené, pretoze vySetrovacie metoddy
nemusia vzdy dostato¢ne citlivo zachytit’ jednotlivych pacientov, dokazy o pritomnosti

choroby, apod. [123]

Osteoartroza je viac rozSirena v Europe a USA, nezZ v inych oblastiach. Bez ohl'adu na
geograficky vyskyt, vo vSeobecnosti plati, Ze do Stvrtej dekady je vyskyt nizsi a z velkej
Casti sa jedna o posttraumaticku / sekundarnu formu choroby. [2] Vo veku 65 rokov ma
uz vicsina l'udi radiologicky dokaz artrdzy a vo veku 75 a viac rokov sa vo vyspelych
krajinach vyskytuje u 80 % seniorov. [3] Podl'a odhadov svetovej zdravotnicke;j
organizacie (World Health Organization, WHO) sa v celosvetovom meradle potyka so
symptomatickou, teda klinicky vyjadrenou osteoartrézou, 9,6 % muzov a 18,0 % Zien

starSich ako 60 rokov.[4] Pritom az 80% takychto pacientov ¢eli roznemu stupiiu
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pohybového obmedzenia a Stvrtina dokonca nemdéze vykonavat’ bezné ¢innosti denného

zivota. [5]

Tato choroba sa typicky manifestuje do¢asnou stuhnutostou kibu, krepitaciami
(praskanie, drasoty), zatazovou (tzv. ,,Startovacou®) bolest'ou a v pokrocilejsich stadiach
pribuda bolest’ klI'udova, pripadne no¢nd. Obvykly klinicky priebeh je sice len pozvolny,
no iba u minima subjektov sa progesia spontanne zastavi. Okrem tejto typickej
symptomatoldgie sa v prirodzenom priebehu choroby mozu objavit §tadid akttne;j
a bolestivej dekompenzacie tzv. ,,flare” stadium (tj. zapalové Stddium alebo tzv.

Hiritovana OA*).[2]

OA zatial’ nie je mozné vyliecit’ ad integrum. Realnym ciel'om liecby a
terapeutickych postupov je €o najviac zabranit’ progresivnym zmenam a zvysit’ kvalitu
Zivota v zmysle zniZenia bolesti a zvy$enia pohyblivosti postihnutého kibu.
Farmakoterapia vychadza okrem iného z predstavy, ze k pacientovi je treba pristupovat’
individudlne, s ohl'adom na rychlost’ progresie, subtyp tohoto heterogénneho ochorenia
(kvantitativne zhodnotenie zapalovych dekompenzacii), charakter bolesti, jej frekvenciu a
intenzitu, vek, pohlavie, komorbidity (az 40% pacientov s OA maji nejaky druh
komorbidity) [48], ako aj s ohl'adom na ostatné uZivané lieky, ocakavanie pacienta
&i rozsah poskodenia kibu. Vo vieobecnej rovine plati, Ze v ramci manaZmentu
chronickej bolesti nielen muskuloskeletalneho povodu, sa treba vyhnit jej negativnym
dopadom akymi st depresie, nespavost’ ¢i poruchy socidlnej integrity.[21] Pre eliminaciu
takychto rizik je potrebné, aby bola liecba racionélna a taktiez pravidelne revidovana, aby

reagovala na aktudlne potreby pacienta. [21]

V ramci manazmentu troch hlavnych lokalizacii osteoartrdzy sa pouzivaja
v klinické praxi predovSetkym paracetamol, nesteroidné antiflogistika, symptomaticky
pomaly pdsobiace lieky, opioidné analgetika, pripadne metamizol. Injekciami sa do kibu

vpravuju glukokortikoidy, respektive kyselina hyaluronova.
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Z epidemiologickych dat vyplyva, ze osteoartrdézou je postihnuta prevazne
geriatrickd populacia. Pacienti — seniori maju Casto vyssi vyskyt neziadacich tcinkov
s ohl'adom na polymorbiditu, polyfarmakoterapiu, lickové interakcie a zmeny na tirovni

farmakokinetiky a farmakodynamiky. [30]

V snahe Standardizovat’ diagnosticko-lieCebny manazment vznikaja stale
aktudlnejsie odporacané postupy (guidelines). Nie vzdy ale zohl'adnuju geriatrické
Specifikacie liecby a to i u chordb, ktoré se vyskytuju velmi Casto a spravidla len
u starSich pacientov. Tato skuto¢nost’ by mohla predstavovat’ potencialne riziko pre

starSich pacientov.

Jednym z ciel'om tejto prace preto bolo porovnat klinické guidelines (narodné,
mezinarodné) pre lieCbu osteoartrdézy a zhodnotit’ ¢i, pripadne do akej miery, sa
zameriavaju na problematiku raciondlnej farmakoterapie u seniorov a ¢i problematiku
Specifickych pristupov a faktorov, které mozu v starobe menit’ terapeutickt hodnotu

liekov/liekovych rezimov indikovanych tymto pacientom, zmiefuju.
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2. CIELE PRACE :

Ciel'om tejto diplomovej prace bolo :

+ Nadviazat’ na predosli pracu zaoberajicu sa racionalitou farmakoterapie
osteoartrotickej bolesti u seniorov. (Rina Alkhamisi , Rational pain
treatment in older patients with osteoarthritis, Master’s thesis, University
of Gothenburg, Sweden and Department of Social and Clinical Pharmacy,
Faculty of Pharmacy, The ERASMUS Pharmacy Program 2014)

a porovnat’ odporucané postupy tzv. guidelines pre liecbu osteoartrozy

v r6znych krajinach — v Ceskej republike, Nemecku, Australii a USA

a medzinarodné odporucania v liecbe OA, a to OARSI, NICE a EULAR
odportcania. Odportc¢ané postupy boli porovndvané primarne z hl'adiska
informécii o ucinnosti a bezpecnosti réznych farmakoterapeutickych

stratégii v liecbe OA.

«  Zhodnotit’ do akej miery sa jednotlivé odporacania zameriavajil na

problematiku seniorov v kontexte racionalnej geriatrickej farmakoterapie.

« Podrobnejsie preStudovat’ a interpretovat’ informéacie z literarnych zdrojov
tykajuce se uzitia metamizolu (lieivo so spochybniovanou bezpecnostou)
a paracetamolu v liecbe OA (lie€ivo, u ktorého bola diskutovana otdzka
dostate¢nej ucinnosti) a doplnit’ tak odporacania guidelinov o d’alSie
evidencie o u¢innosti a bezpe€nosti paracetamolu a metamizolu u seniorov

v lieCbe osteoartrozy.
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3. METODIKA

Tato diplomova praca sa zaobera porovnavanim odporacanych postupov v liecbe
osteoartrézy. Pozornost’ sa ststredi na bezpecnost’ a ucinnost’ lieCebnych, najméa
farmakoterapeutickych stratégii.

Pri literarnej reSerSi a vyhladavani odporucanych postupov 1 d’alSich
porovnavacich studii boli pouzité najma databazy PubMed a Web Of Science, z mensej
Casti tiez Cochrane online kniZnica. Casovy usek pre vypracovanie literarnej reserse bol
zvoleny za obdobie 2005-2014 vzhladom k tomu, Ze poznatky v starSich Studiach a
zdrojoch vyznamne starn(l a sii nahradzované poznatkami novymi. Pri spracovani tejto
literarnej reserse, ktord v roznych fazach trvala od septembra 2015 do marca 2017 boli
pouzité kl'aicové slova : osteoartrdza, odporacany postup, klinicky guideline, manazment,
ucinnost’, bezpecnost’, seniori, geriatricti pacienti.

Literarnou resSerSou boli identifikované nasledujice guidelines, které vd’aka
jazykovej dostupnosti (primarny jazyk angli¢tina, nemcina, slovencina, ¢estina) mohli

byt porovnavané:

Z odporucani s medzinarodnym dopadom boli v diplomovej praci hodnotené

predovSetkym tieto guidelines:

1a/,,EULAR (z angl. European League Against Rheumatism evidence based
recommendations (EBR) for the management of hip osteoarthritis)“ [9], publikovany
v roku 2005.

1b/,,EULAR EBR for the management of hand osteoarthritis“ [10] publikovany

v roku 2007 a

1c/ ,,EULAR recommendations for the non-pharmacological core management of
hip and knee osteoarthritis*, ktoré boli v aprili 2013 publikované v Zurnali ,, Annals of
The Rheumatic Diseases “[14].

Odportcania z iniciativy EULARu som do stthrnnych tabuliek zhrnul ako jeden

guideline. Odporucania boli primarne uréené pre zdravotnikov, pacientov, vyskumnikov
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¢1 napr. narodné regulacné autority. Do tejto prace boli EULAR odporucania vybrané pre

extenzivne pouzitie v europskej klinickej praxi.

2a/ OARSI (z angl. ,,Osteoarthritis Research Society International
recommendations for the management of hip and knee osteoarthritis, Part I:
Critical appraisal of existing treatment guidelines and systematic review of current
research evidence* [131] publikované v 2007,

2b/,,OARSI recommendations for the management of hip and knee osteoarthritis,
Part II: OARSI evidence-based, expert consensus guidelines*[3] z roku 2007 a
2¢/,,OARSI recommendations for the management of hip and knee osteoarthritis
Part I1I: changes in evidence following systematic cumulative update of research

published through January 2009 [130], ktoré boli publikované v januari 2010.

V pripade OARSI sa taktiez jedna prakticky o jeden guideline rozdeleny vo
viacerych publikaciach, (na ktorych sa podiel’ali iné expertné timy ako je vidiet’ v tabul'ke

4).

Dal3im identifikovanym medzinarodnym dokumentom bol
3/ ,,NICE clinical guideline CG177 — Osteoarthritis Care and Management in
Adults* [62],publikovany v roku 2008, s aktualizaciou k roku 2014.

Z narodnych guidelinov, které boli v této diplomovej praci porovnavané, sa jednalo

0:

4/ ACR (z angl. ,,American College of Rheumatology 2012 Recommendations for the
Use of Nonpharmacologic and Pharmacologic Therapies in Osteoarthritis of the
Hand, Hip, and Knee*) [7] publikovany v roku 2012.

5/ ,.Doporuceni Ceské revmatologické spole¢nosti pro 1é¢bu osteoartrézy kolennich,

kycelnich a ruénich kloubt [46] z roku 2012.
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6/ ,,Guideline for the non-surgical management of hip and knee osteoarthritis* [61]

ako australsky klinicky guideline publikovany v roku 2009.

7/ nemecky guideline (z nem. ,,Koxarthrose - Leitlinie der Deutschen Gesselschaft fiir

Orthopiidie und Ortopédische Chirurgie und des Berufsverbandes der Arzte fiir

Orthopiidie*) [47] bol taktieZ z roku 2009.

Metodika tvorby jednotlivych odportac¢ani/ guidelines a ich obsahova stranka bola
podrobne popisana v teoretickej Casti diplomovej prace, v kapitole 4, a sithrnne
spracovana do Tabul'ky €. 1, ktord porovnava metodické postupy a obsahovu stranku
guidelines. Okrem samotnej farmakoterapie sa sledovalo, ¢i maju guidelines definované
ciele, pre aku cielova skupinu st uréené, ako extenzivne sa zaoberaju skupinou
SYSADOA a nefarmakologickymi moZnost’ami, aki obornici sa podiel’ali na ich tvorbe
a do akej miery sa zaoberaju Specifikami lieCby u geriatrickej populacie.

Tabul’ka ¢. 2 porovnava, aké farmakoterapeutické postupy jednotlivé guidelines
odporucaju. Obe tabul’ky st sucastou vysledkov prace a st sprevadzané textami s
popismi, ktoré porovnavaju rozdiely v metodike, obsahovej stranke a pristupoch

jednotlivych guidelines, ktorych posudzovanie bolo predmetom tejto diplomovej prace.

Speciélna, hlbsia literarna reser$ bola potom vypracovana iba pre dve u¢inné latky —
paracetamol a metamizol, s ciel'om $tudovat’ evidenciu o ich G¢innosti a bezpecnosti

v terapii ostaoatrozy. Dovodem bola skutocnost’, Ze diplomova praca Riny Alkhamisi, na
ktoru tato praca nadviazala, poukazala na stidie dokumentujice skor nedostatocnu
ucinnost’ paracetamolu u pacientov s OA, a sicasne poukazala na skuto¢nost’, ze
metamizol, ktory sa v nagich podmienkach vel'mi Gasto predpisuje, nieje vo Svédsku pre
riziko aplastickych anémii pouZivany v terapii. Tieto zavery predchadzajlicej prace viedli
k nutnosti vypracovat’ podrobnejSiu literdrnu reSers pre uvedené ucinné latky, so
zamerenim na ich uc¢innost’ a bezpecnost u starSich pacientov lieCenych pre OA.

Pri spracovani tejto literarnej reSerSe boli pouzité klI'icové slové ,,prevalence® ,,risk
factors®, ,,osteoarthritis®, ,efficacy* ,,safety* ,,pharmacokinetics, ,,paracetamol®,

,metamizol* a d’alej klucové slova odkazujuce na Specifické tidaje pre geriatrickl
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populéciu ako ,,geriatric patients®, ,,older patients* ,,elderly* alebo ,,older adults*. Touto
resersou bolo identifikovanych celkom 88 Studii, z nich po precitani abstraktov boli
vybrané Studie cielené na sledované oblasti a to 13 $tadii pre paracetamol a 14 Studii pre
metamizol. V pripade metamizolu sa jednalo skor o sthrny kazuistik a celkovo bolo

dostupnych pro toto 1é¢ivo len malo publikovanych literarnych zdrojov.
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4. TEORETICKA CAST

4.1 Medzinarodné a narodné klinické guidelines pre liecbu
osteoartrozy

Klinické odporucania maju za ciel’ sluzit’ nielen odbornikom, ale niektoré z nich,
samozrejme aj samotnym pacientom. Z pochopitel'nych dévodov nie su klinické
guidelines pravne ani nijak inak striktne zavdzné, maju skor reflektovat’ aktualne vedecké
poznatky. Aktualizacie sa deju podl'a potreby - zvyCajne v niekol’koro¢nych intervaloch.
Napriek dolezitému faktu, Ze klinické odporucania vychadzaja z principov mediciny
zalozenej na dokazoch, ma lekar pravo vybrat’ si alternativny, odlisny postup lie¢by na
zaklade individualnej klinickej situdcie, resp. na zdklade pacientovho rozhodnutia.

Tento pristup je v odporucanych postupoch spravidla vzdy explicitne vyjadreny.

4.1.1 Medzinarodné klinické guidelines pre liecbu osteoartrézy

4.1.1.1 The European League Against Rheumatism (EULAR)
odporucany postup

Tento medzinarodny guideline se v plnom nazve uvadza ako ,, Evidence based
recommendations for the non-pharmacological core management of hip and knee
osteoarthritis*. Poslanim vedecko- vyskumného spolocenstva EULAR, ktoré aktivne
pdsobi na eurdpskej Grovni, je zniZzenie dopadov muskulo-skeletalnych chorob na
jednotlivca aj spolo¢nost’. Eurdpska liga proti reumatizmu od roku 2003 publikovala
viacer¢ odporucania pre celkovy manazment koxartrozy [9], osteoartrozy ruky [10] a jej
diagnozu [11] a pre diagndézu [12] a manazment gonartrdzy [13]. Na zéklade review
definovala 21-¢lenna multidisciplindrna odborna komisia tzv. doasné odportcania. Tie
sa porovnavali s evidenciou, ktora sa ziskala z MEDLINE, Cochrane Library a d’alSich
databaz do februara 2012. Pri vypracovani tychto medzinarodnych odportcani sa uplatnil
EULAR S$tandardny operacny postup, [59] ¢o znamena, ze vysledny konsenzus bol
dosiahnuty v stilade s dostupnou evidenciou a expertnymi nazormi — tak ako to robia

1 d’alSie pracovné skupiny, ktoré tvoria odporucané postupy.
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4.1.1.2 National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
odporucany postup

NICE guideline bol publikovany 12. februara 2014. [15] Jeho ciel'om bolo
poskytnut’ aktualne odporicania v manazmente osteoartrdzy a taktiez sluzit’ ako
edukaény nastroj pre verejnost’, ktory by mohol pozitivne ovplyvnit’ pacientovu
adherenciu. Aktualizuje a nadvédzuje na guideline pre manazment osteoartrézy z roku
2008 [16], ktory bol vypracovany mierne odliSnou stratégiou. [17] Update tohoto
guidelinu je napldnovany na rok 2018.NICE ako institat poskytuje guidelines pre
Anglicko a Wales v prostredi systému NHS (National Health Service). V oblasti vyvoja
odportucanych postupov je NICE vedicou medzinarodnou instituciou a preto odporti¢ania

maji odpovedajici vyznam aj mimo Velku Britaniu. [60]

Pre vypracovanie guidelinu bola ustanovena komisia odbornikov tzv. ,, guideline
development group “ (GDG), pozostavajuca zo Specializovanych lekarov, zdravotnych
sestier, farmaceuta, pacientov a niekol’kych nezdravotnickych profesii (celkovo 25
¢lenov). Klinicky guideline vznikol s metodologickou podporou centra ,, National
clinical guideline centre *“ (NCGC), a to definovanim klinickych otdzok, naslednou
systematickou reserSou literatury a kritickym zhodnotenim dékazov. Pri jeho tvorbe sa

analyzovala nielen klinicka, ale aj ekonomicka prospesnost’ pre spolo¢nost’.

GDG komisia dospela ku konsenzu, ze kI'i¢ové aspekty, ktoré sa maja
posudzovat’ pri klinickych rozhodnutiach st predovietkym bolest’ v kibe, kvalita Zivota ,
OARSI-OMERACT (Outcomes and Measures in Rheumatology) kritéria [18],[19],
vedl'ajSie Ui€inky, nedokoncenie Stadie, cas do totalnej endoprotézy a celkové hodnotenia
pacienta. Za najviac relevantny ukazovatel pri odhadovani analgetického ucinku sa
povazovala bolest’ kibu.

Okrem uvodnych zalezitosti — ako epidemioldgia OA, metodika vzniku
a tematicky rozsah celého dokumentu, ¢i napr. subkapitola o diagnostike, guideline
obsahuje kapitoly o holistickom pristupe k pacientovi, o vzdeldvani a selfmanazmente,

o farmakologickych a nefarmakologickych stratégiach liecby — to predstavuje jadro

dokumentu, o chirurgickej liecbe a o sledovani pacienta v Case. (,,patient follow-up*)
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Okrem ucinnosti 1 bezpecnosti autori uvadzaju rdzne Studie o ndkladovej efektivite

lieCebnych stratégii.

4.1.1.3 Ostearthritis Research Society International (OARSI)
odporucany postup

Klinické odporucania pre manazment osteoartrozy kolena a bedra publikovalo
OARSI (Osteoarthritis Research Society International) vo februari 2008 v zurnali
Osteoarthritis and Cartilage.[3] Klinické odporuc¢anie ma medzindrodny rozmer, na jeho
tvorbe sa zucastnili experti zo 6 krajin (Francuzsko, Holandsko, Svédsko, Vel’ka Briténia,
USA, Kanada). Guideline je ur€eny pre lekarov v celosvetovej praxi a taktiez slizi
pacientom ako informacény zdroj.

Na zaciatku tvorby klinickych odporucani bola literarna resers vypracovana
s pouzitim databdz MEDLINE, EMBASE, GOOGLE, Science Citation Index, CINAHL,
AMED, Cochrane Library a 7 identifikovanych ,,guidelines webstranok*. Nasledne boli
najdené postupy hodnotené, ¢i budi do posudenia zaradené. Relevantné boli tie, ktoré sa
venovali manazmentu OA kolena a/alebo bedra a boli aktualizované.[3] Na validné
zhodnotenie metodologickej kvality odporacanych postupov bol pouzity nastroj AGREE
(Appraisal of Guidelines for research and Evaluation). [20] Navyse, boli tieto postupy
hodnotené na Skale 0-100% v oblastiach ako : rozsah guidelinu, preciznost’, jasnost,
aplikovatelnost, redakéna nezavislost’, celkova kvalita a nezavislost’ zii€astnenych

subjektov.

V 23 odportacanych postupoch (zalozenych bud’ na expertnom nézore, na
dostupnej evidencii resp. na oboch zaroven) bolo 51 réznych lie€ebnych modalit pre OA
kolena a bedra.Vo vSeobecnosti nebol Ziadny Statisticky signifikantny rozdiel medzi
nefarmakologickymi [ES = 0.25; 95%CI (0.16-0.34)] a farmakologickymi [ES = 0.39;
95%CI (0.31-0.47)] moznostami (p < 0.05).[3] Za pomoci Delphi metédy vzniklo 25
findlnych detailne formulovanych odportac¢ani, zalozenych na kritickom zhodnoteni
dostupnej evidencie, guidelines a na ndzoroch multidisciplinarnej, medzinarodne;j

expertnej skupiny. Odporucania su vybavené nasledujucimi udajmi : typ evidencie, SOR
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(strength of recommendation — sila odporti¢ania), miera zhody (%) a frekvencia vyskytu
v guidelines.

OARSI updatuje poznatky o novej evidencii kazdy rok a vydava guidelines
kazdych 3-5 rokov.

4.1.2 Narodné klinické guidelines pre lieCbu osteoartrozy

4.1.2.1 American College of Rheumatology (ACR) odporucany postup

Ciel'om tychto klinickych odportac¢ani publikovanych v roku 2012 bolo poskytnut
smernicu pre manazment osteoartrozy a zaroven tak aktualizovat’ odporacania z roku
2000 (s doplnkom 2005). [6]

Literarnou reserSou bola identifikovana relevantna literatura pre viac ako 50
farmakologickych aj nefarmakologickych postupov liecby. Spracované boli len
metaanalyzy a systematické review. V pripade, Ze neboli dostupné, boli vyuZité i vysoko
kvalitné studie. Metodologicky je guideline spojeny s explicitnym pristupom skupiny
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) [7]
,[8] ktory hodnotil kvalitu dokazov do 4 urovni — vysoka, stredna, nizka a vel'mi nizka
uroven. Tieto Grovne sa potom premietaju do sily konkrétneho odporucania. Vysledné
odporucania vznikli nielen analyzou klinicko-epidemiologickych dat, ale aj zhodou
nazorov expertov na navrhnutej intervencii. Hodnotenia sa zti¢astnilo 25 expertov
nasledujtcich odbornosti - reumatoldgovia, lekari v primarnej starostlivosti, fyziatri,
geriatri, ortopedicki chirurgovia a fyzioterapeuti. Odporacania tykajace sa lie€iv

neschvalenych v USA a Kanade do guidelinu zaradené neboli.

V oblasti manaZmentu osteoartrdzy autori formulovali 2 typy odportcani, ktoré sa
lisia svojou silou (,,strength of recommendation®), a to takto :
1/ Silné odportc¢anie znamena, Ze takmer vSetci riadne informovani pacienti by si tuto
moznost’ zvolili a v stlade s tym sa preto tvori liecebny pléan.
2/ Slabé odporticanie potom znamena, ze by si danit moznost’ zvolila va¢Sina
informovanych pacientov, ale mnoho d’alSich zase nie — preto by mal lieCbu stanovujici

klinicky odbornik brat’ v uvahu pacientove hodnoty, preferencie a o¢akavania. [7]
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4.1.2.2 Ceska revmatologicka spole¢nost (CRS) odporii¢any postup

V aktualnej verzii su k dispozicii klinické odporucania z roku 2012 z internetovej
stranky Ceskej reumatologickej spoloénosti.(Ceskd revmatologicka spolecnost, Ceské
lékarske spolecnosti J. E. Purkyné) [46]. Odporucania vznikli zberom a hodnotenim
dokazov o uc¢innosti a bezpecnosti intervencii — napr. z odporiacani OARSI, EULAR,
NICE, ACR a na zédklade expertného konsenzu ¢lenov (ich pocet a profesné zameranie sa
neuvadza) vyboru Ceskej revmatologickej spoloénosti. [46]

Z nefarmakologickych stratégii autori venuju pozornost’ vzdelavaniu, rezimovym
opatreniam, cviceniu, termoterapii, akupunktiire a TENS (transkutanna nervova
stimulacia). Z farmakologickych st to zase paracetamol, nesteroidné antiflogistika
(sytémoveé i lokalne), opioidy a kapsaicin. Hovori sa samozrejme aj o ucinnosti
intraarikuldrne podévanych glukokortikoidov a pomerne podrobne autori komentuju
ucinnost’ a bezpecnost SYSADOA (pomaly posobiacich liekov u osteoartrdzy). Moznosti
chirurgickej lie¢by, ktoré sa dotykaji predovietkym (nie viak vyluéne) kibov bedrovych
a kolennych st v dokumete Strukturované podl'a zdvaznosti osteoartrdzy a zahriiaja
nahrady kibov, rézne artroskopické vykony a osteotomie.

Vyjadrenia k lieCebnym postupom st doplnené o zasadné otazky, ktoré treba
v klinickej praxi vziat’ do tvahy eSte pred samotnou terapiou. Sii zamerané na bolest’
(pricina, typ, intenzita, frekvencia), mieru limitacie pacienta, jeho ocakévania, medikaciu

a komorbidity. [46]
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4.1.2.3 Deutsche Gesselschaft fiir Orthopidie und Ortopidische
Chirurgie (DGOOC) odporticany postup

Nemecka spolocnost’ pre ortopédiu a ortopedicka chirurgiu v spolupraci
s profesnym spolkom lekarov - ortopédov (Berufsverband der Arzte fiir Orthopédie,
BVO) a spolocnostou AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften) samostatne publikovala nemecky odporacany postup
pre osteoartrozu kolena a bedra, teda pre najfrekventovanejsie lokality. Oba su pristupné
z internetove;j stranky organizacie AWMEF, ktord autorizuje publikdciu nemeckych

odportcanych postupov a koordinuje ich vypracovanie. [132]

Ciel'om autorov bolo poskytnut’ lekdrom pomoc pri rozhodovani v konkrétnych
situacidch a to aj s ohl'adom na ekonomické aspekty terapie. Odporacany postup pre
manazment gonartrozy vznikol procesom konsenzu komisie DGOOC a bol vytvoreny
v roku 2002. Guideline pre diagnostiku a terapiu koxartrdzy bol vyhotoveny v roku 2009.
V ramci metodického pristupu sa jednalo o systematické vyhl'addvanie odporic¢anych
postupov v oblasti terapie koxartrozy a d’alSej relevantnej literatiry v databazach ako

PubMed, MEDLINE, Google Deutschland, Cochrane Collaboration.

Pre vyhl'adévanie boli kI'aiCové slova - coxartrose, osteoarthritis of the hip,
management, treatment, hip pain, total hip replacement, total hip arthroplasty, guideline,
practice guideline, recommendation, consensus a ich kombinacie.
Nasledovala transparentna analyza formalnej i obsahovej €asti guideline (ciele, schopnost’
implementacie, zrozumitel'nost’ a pod.) Vylicené boli metaanalyzy, review ¢lanky, ,.for
residents only* ¢lanky a zdroje v inom, neZ anglickom ¢i nemeckom jazyku.
K hodnotenym 66 hypotézam mala dostupna evidencia rozsah 601 publikacii, 191 z nich
bolo v odporti¢anom postupe citovanych. Posledna aktualizacia prebehla v roku 2002,
a v roku 2009 pre koxartrozu.

V diplomovej praci boli hodnotené odporucania nie starSie ako dvandst’ rokov,

a preto boli zahrnuté len odporucania pre manazment OA bedra.
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4.1.2.4 The Royal Australian College of General Practicioners (RACGP)
odporucany postup

Guideline bol publikovany autormi The Royal Australian College of General
Practicioners v spolupraci s akredita¢nou autoritou National Health and Medical
Research council (NHMRC) v Juli 2009. [61] Poskytuji odporacania pre
farmakologicky, nefarmakologicky a ,,celkovy manazment* osteoartrozy v kontexte

australskeho zdravotnickeho systému a to na zéklade dostupnej evidencie, ktora bola

ziskana do jula 2007.

Proces tvorby tychto odporti¢ani mozno zhrnut’ do niekol’ko faz, a to vznik
multidisciplinarnej expertnej skupiny, definicia hlavnych ciel'ov a metodiky vysledného
dokumentu, identifikécia a zhodnotenie vhodnych existujiicich guidelines (z nich jeden je
primérne referencny), sytematické vyhl'addvanie vhodne;j literatary (MEDLINE,
EMBASE, CINAHL, Cochrane Library a CENTRAL Cochrane Controlled Trial
Register), syntéza klinickych odporucani, recenzia, spitnd vazba a finalne vyhotovenie
guidelinu.

Predmetom systematického vyhl'adavania literatary boli meta-analyzy, review
¢lanky a randomizované kontrolované Studie, ktoré hodnotili u¢innost’ a/alebo
bezpecnost’ nechirurgickych intervencii pre osteoartrozu kolena a bedra u I'udi nad 18
rokov. K zhodnoteniu literatiry (napr. pomocou SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network) nastrojov pre systematické review (SR) alebo RCT atd’.) sa
postupilo 26 systematickych review a meta-analyz a 45 randomizovanych klinickych
Studii. VSetky d’alej vylucené RCT (randomised controlled trials) a SR (napr. duplicita,
nedostupnost’ lieCebnej modality na trhu, apod.) st sucast'ou sprievodnej dokumentacie
guidelinu.

Tento dokument obsahuje 34 odportcani, ktoré sa tykaji optimalizacie
selfmanazmentu a kvality Zivota pacientov s osteoartrozou, limitacie progresie a
dlhodobych komplikécii. Tieto odpori€ania si v 4 kategoriach (A-D), kde A znamena, ze
odportcanie je podporované doveryhodnou evidenciou, ktord je na excelentnej Grovni
a je preto pre prax najvhodnejsia. Stupen odportacania D na druhej strane znamena, ze st

vedecké dokazy slabé a lieCebna stratégia ma byt aplikovana s opatrnostou. [61]
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Stupeii B, teda dostato¢ne dobra (z hl'adiska najma kvality, ale i kvantity) evidencia vedie
k odporucaniam,ktoré st vhodné pre vacsinu klinickych situacii. Stupen C zase znaci, ze
tu nejaka evidencia na podporu odporacania sice je, no pri jeho aplikécii sa ma

postupovat’ s obozretnostou. [61]
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5. PRAKTICKA CAST

5.1. Porovnanie metodiky tvorby hodnotenych klinickych
guidelines

V literarnej resersi bolo identifikovanych 10 klinickych guidelines pre manazment
a lieCbu osteoartrozy, pricom sa spravidla jednalo o vSeobecné guidelines, bez sekcii
alebo Specifickych Casti zdoraziujucich zédkladné principy individualizacie lieCby
u geriatrickych pacientov.

Z identifikovanych 10 guidelines se jednalo o tri dokumenty vydané
medzinarodnou expertnou skupinou EULAR (angl. evidence based recommendations for
the management of hip osteoarthritis, evidence based recommendations for the
management of hand osteoarthritis a evidence based recommendations for the non-
pharmacological core management of hip and knee osteoarthritis), a to v rokoch 2005 az
2013, ktoré se jednotlivo zameriavaji na manazment OA bedra, ruky a kolena a bedra
zaroven. Spoloc¢ne teda de facto tvoria jeden guideline, reSpektovany v medzinarodnom
meradle. Obdobne OARSI guidelines boli publikované v troch oddelenych dokumentoch
v roku 2007, 2008 a 2010, a to so zameranim na terapiu kolena a bedra. Tieto dokumenty
spoloc¢ne tvoria jeden medzindrodny guideline. Ostatné klinické odporucania —

z medzinarodnych NICE, z narodnych odpora¢ani RACGP, DGOOC, ACR a CRS- boli
zatial’ publikované iba v jednej verzii. Medzinarodny guideline NICE bol jediny
updatovany - povodné vydanie z roku 2008 bolo prepracované v upravenej verzii v roku
2014. Poslednym rokom publikacie identifikovanych guidelinovych odporac¢ani bol teda
rok 2014.

1 guideline se zameral na manazment osteoartrdzy kolena, 1 na manaZzment OA
ruky, 2 na manazment OA bedra — d’alSie boli kombinované a 4 na celkovy manaZment
osteoartrdzy. Vicsina klinickych odportcanych postupov mala definované ciele liecby
okrem CRS a DGOOC a vicsina bola vypracovana multidisciplinArnymi tymami,

v pripade CRS a DGOOC nemozno hovorit’ o multidisciplinarnom time, pretoze o tom
niesu dostupné udaje. V 2 odportcanych postupoch bol v multidisciplinarnej expertne;j
komisii pritomny aspon 1 geriater (do roku 2008) — v roku 2014 uz v rdmci NICE

guidelinu geriater nebol sti¢ast'ou tymu. 2 odporucené postupy neuvadzaju, ¢i boli
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vytvorené na zaklade konsensu expertnej skupiny (nemecky a ¢esky). Multidisciplinarne
timy Gcastniace sa tvorby odporacanych postupov boli spravidla pocetné (od 13 do 24
expertov) a zahfali r6zne odbornosti (vid’. Tab. 1), ako napr. reumatolégovia, klinicki
epidemioldgovia, atd’. V Ziadnom z tymov nebol pritomny klinicky farmaceut. VSetky
odporucané postupy diskutuji i nefarmakologické pristupy liecby a dopad vacsiny
guidelines je nadnarodny, okrem australskeho, ¢eského a nemeckého. Ani jeden

z klinickych odporacanych postupov nemé uvedené napr. ddvkovanie vo vzt'ahu ku
Specifikdm geriatrickej liecby, akymi su davky lieciv vo vzt'ahu k multimorbidite,
polyfarmakoterapii alebo Castému vyskytu geriatrickych syndréomov. V niektorych
postupoch sa napr. uvadza, zZe sa mé dbat’ na zvySent opatrnost’ pri indikécii lieiv vo
vzt'ahu k seniorom (vacSina z nich) s ohl'adom na vyssi vyskyt rizikovych faktorov
veducich k ¢astym poliekovym reakciam.

Porovnanie metodickych postupov pri tvorbe jednotlivych klinickych odporucani uvadza

tabulka 1 na nésledujicej strane.
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Tabul’ka 1 — Porovnanie metodiky tvorby a obsahu jednotlivych klinickych

guidelines
Rok | Zameranie | Ciele Multidiscipl | Pocet expertov Nefarmakol | Nadnar
publik | dokumentu | defino | inarna (zloZenie tymu) ogické odny
acie vané komisia stratégie rozmer
(updat autorov/prit zahrnuté
e) omnost’
geriatra
EUL 2005 | manazment | 4no ano/ 0 23 (18 reumatologov, | ano ano
AR OA bedra 4 ortopedicki
chirurgovia a
epidemiolog)
EUL 2007 | manazment | 4no ano/ 0 21 (16 revmatologov, | ano ano
AR OA ruky fyziater, expert
z EBM, ortopedicky
chirurg a dvaja
AHP¥)
nefarmakol | 4no ano / NA 21 (psycholog, ano ano
EUL 2013 | ogicky vSeobecny lekar,
AR manazment reumatoldgovia,
OA kolena zdravotné sestry,
a bedra fyzioterapeuti,
ortopedicki
chirurgovia, nutri¢ny
$pecialista, klinicky
epidemiolog
a pacienti,
fyzioterapeut)
celkovy ano ano /v roku | 25 (reumatologovia, | ano ano
NIC 2008 | manaZzment 2008 ano vSeobecny
E (2014) | OA ale vupdate | lekar,geriater,zdravot
2014 nie na sestra,
epidemiolog,
farmaceut, lekar —
akupunkturista,podia
ter,radiolog,
zdravotnicky
ekomom)
manazment | ano ano/0 16 (11 ano ano
OAR | 2008 | OA kolena reumatolégov,2
SI a bedra EBM experti,
ortopéd, 2 vSeobecni
lekari)
manazment | ano ano /0 13 (vSeobecni lekari,
OAR | 2014 | OA kolena reumatologovia, ano Ano
SI experti na
rehabilitaciu, fyzioter
apiu a EBM)
celkovy ano 4no / ano 15 (vSeobecni lekari, | ano Nie
ACR 2012 | manazment geriatri,fyziatri,ortop
OA edicki chirurgovia)
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Rok | Zameranie | Ciele Multidiscipl | Pocet expertov Nefarmakol | Nadnar
publik | dokumentu | defino | inarna (zlozenie tymu) ogické odny
acie vané komisia stratégie rozmer
(updat autorov/prit zahrnuté
e) omnost’
geriatra
celkovy ano 4ano /0 14 (4 ano nie
RAC | 2009 | manaZment reumatolégovia,3
GP OA vSeobecni lekari,
zdravotna sestra
a neklinické profesie)
celkovy nie NA /NA NA (uvedeny iba ano nie
CRS 2012 | manazment hlavny autor)
OA
manazment | nie NA /NA NA ano nie
DGO | 2009 | OA bedra
OoC

DGOOC vystupuje ako skratka pre autorov nemeckého, a RACGP pre autorov australskeho odporacaného postupu
EBM = evidence based medicine

* AHP = z angl. allied health professions, ostatné zdravotnicke povolania

0 v tabul’ke znamena, ze odbornik z odboru geriatria v time nefiguruje, a NA znamena, ze je informacia nedostupna
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Tabulka 2 - Porovnanie odporucani jednotlivych klinickych guidelines tykajucich sa
volby/indikacie zakladnych farmakoterapeutickych strategii v liecbe OA

EULAR OARSI NICE ACR CRS DGOO | RAC
C GP
Paraceta prva volba slabé az OA kolena, v rdmci slaba az | slaba az OA
mol u slabej az stredne | bedra a ruky inicialneho stredne | stredne | kolena
stredne silnej silnd (1.vol'ba) manazmentu silnd silna a bedr
bolesti u OA bolest’ OA kolena bolest’ bolest’ a(l.
ruky a bedra (1. pri OA vol'ba)
—max.4 g/ vol'ba) pri¢om max. 4
denne* po6 g/
mesiaco denne
chsa
liecba
prehodn
ocuje
OA ruky kratkodo | OA kolena OA ruky, kratkod | bolestiva
a bedra — po ba a ruky v ramci oba gonartrd | kratko
NSA neuspechu liecba, napr. po inicidlneho liecba za, doba
p.o. paracetamolu | u zvys. neucinnosti manazmentu | bolesti pre liecba
GI paracetamolu | OA kolena (u koxartrd OA
rizika /lokélnych senioro zu kolena
NSA + NSA vazpo | preferen | abedr
PPI neuspec ¢ne a
(misopr hu COX-2
ostol) paracet | inhibitor
alebo amolu) y
COX-2
inhibitor
y
OA ruky,

NSA OA ruky OA OA kolena a v ramci malé ziadne | kratko
lokalne (najmé slaba | kolena ruky inicialneho kiby odporu¢ | dobo
liekové az stredne manazmentu ruky ania OA
formy silna bolest’) OA kolena a kolen kolena

ny kib
Glukokor | flare Stadia stredne | stredne silna OA kolena | exacerb | koxartré | kratko
tikoidy OA ruky silna az az silna (po acie za (v doba
i.a. (najméa u OA silna bolest’ neuspechu spojené | sulade liecba
trapeziometa bolest’ paracetamolu | najma s ACR | kolena
karpalneho pri OA ,NSA, so odporuc a
kibu) kolena a/alebo zapalo | aniami) | bedra
a bedra SYSADOA) m pri
OA bedra (po | gonartr
neuspechu oze
paracetamolu | a rhizart
,NSA ¢i roze
tramadolu)
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EULAR | OARSI NICE ACR CRS | DGOO | RAC
C GP
OA ruky mozny neodporuca
Glukosam | a bedra (maly | sympto neodporuca sa v ramci bolestiv | koxartré | ziadne
in symptomatic | maticky sa manazmentu a za odporu
ky efekt — efekt OA kolena gonartr Cania
ako iné uOA a bedra oza
SYSADOA) | kolena*
OA ruky
Chondroi | abedra (maly | mozny neodporuca neodporuca ziadne | koxartrd | ziadne
tinsulfat | symptomatic | sympto sa sa v ramci odporud za odporu
ky efekt — maticky manazmentu ania cania
ako iné efekt OA kolena a
SYSADOA) uOA bedra
kolena*
len pre
Metamizo ziadne ziadne ziadne ziadne ziadne akitne | ziadne
1 odport€ania | odporti¢ | odporucania | odportcania | odporu¢ | (napr. odporu
ania ania pooperac | Cania
né)
bolesti,
pokial’ st
ostatné
moznosti
Klu
koxartrozy
stredn
Opioidy ziadne refraktér | po netiispechu | osteoartroza po pri e silna
odporacania* na paracetamolu | ruky a kolena | netspec | silnych az
* bolest’ a lokalnych - hu bolestiac | silna
uOA NSA napr. paracet | h(plati | bolest
kolena tramadol amolu aj pre (OA
a bedra a lokaln silné kolena
(po ych opioidy) | abedr
zlyhani / NSA a) plati
KI injch aj pre
lieciv) silné
opioidy
Kyselina OA ruky OA Bolesti
hyalurono | a bedra (maly OA neodporuca | trapeziometa | va OA | koxartrd OA
va i.a. symptomaticky | kolena a sa karpalneho kolena, za kolena
efekt — ako iné bedra kibu ak
SYSADOA) zlyhala,
&ije KI
liecba
NSA

* Sila tohto odporucania pre OA ruky je 87 (95% Cl, 78 az 96) aj napriek tomu, Ze vdcSina Stadii pochadzala od pacientov z OA kolena

a bedra.

** (¢innost a bezpecnost (z kratkodobého i dlhodobého hladiska) musi byt stanovena. [9]
flare = Stadium bolestivej dekompenzacie OA [2]
i.a. = intraartikularne podanie
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5.2. Porovnanie farmakoterapeutickych stratégii podPla
hodnotenych odporiucanych postupov

Tabul’ka 2 uvadza porovnanie odportcani jednotlivych klinickych guidelines
tykajucich sa vol'by/indikécie zékladnych farmakoterapeutickych strategii v liecbe OA.
Odporucané postupy su vo vacsine zakladnych farmakoterapeutickych stratégii prevazne
v zhode — najviac u lie¢iv/liekovych skupin, kde je dostatok dokazov o G¢innosti a
bezpecnosti (napr. paracetamol, syst¢tmové NSA) a menej potom napr. u lieiv zo

skupiny SYSADOA, metamizolu, apod.

o e ey

a najviac bezpecnu lieCbu, ktord ma vSak dokumentovant u¢innost’ predovsetkym

u slabej respektive stredne silnej osteoartrotickej bolesti, ako druha vol'ba potom skor v
ramci v lieckovych kombinécii. Vacsina postupov, ako uvadza Tabulka 2, teda hovori

o paracetamole ako o 1. vol'be pre liecbu OA akejkol'vek lokalizacie pre inicialny

manazment OA, paracetamol je indikovanany najmi u slabej aZ stredne silnej bolesti.

Oproti tomu, systémové NSA su odporacané vacsinou guidelinov (pre zndme
rizikd systémovych neziaducich u¢inkov, hlavne pri chronickej liecbe) az pri
nedostatoénej u¢innosti paracetamolu a ako kratkodoba lie¢ba (viz. CRS, OARSI,
RAGP). Naopak, ACR klinické odporucania uvadzaji systémové NSA ako
farmakoterapeuticku stratégiu vol'by v incidlnom manaZzmente OA kolena a dokonca
niektoré gudelines uvadzaju potrebu nahrady NSA u rizikovych pacientov z hl'adiska
gastrotoxicity COX-2 inhibitormi, i napriek v dneSnej dobe vel'mi znamym
kardiovaskularnym rizikdm, ktoré limitovali ich pouZitie. Je to dané skor tym, ze
guideliny boli tvorené eSte v dobe, kedy COX-2 inhibitory boli povazované za
bezpecnejsie z hl'adiska gastrotoxicity nez NSA pri systémovom podani, a kedy este
nedoslo k ich vyznamnému ustupu v preskripcii. Ked’Ze posledny guideline bol vydany
v roku 2014 a zatial’ neexistuje novsi, mozno v oblasti odporacanych postupov ocakavat

vyznamné zmeny.
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Nesteroidné antiflogistika (napr. diklofenak, ketoprofen, indometacin, naproxen, a
iné) v r6znych, napr. lokalnych liekovych formach st neodmysliteI'nou sucast'ou liecby
OA. S vyhodou sa pouzivaju u pacientov, ktorych nechceme vystavit’ systémovym
ucinkom — napr. u geriatrickych pacientov a to pri zachovanej analgetickej aktivite.[126]
Na velkost’ ucinku (potlacenie zapalu, bolesti, stuhnutosti) maju vyznam typ lieCiva
a jeho koncentracia v tkanive napr. v synoviu, $'achach, svaloch a tiez napriklad
technologické spracovanie. [126] Lokalne NSA su odporacané pre slabi az stredne silnti
bolest’ vSetkymi guidelines, ktoré sa zaoberaju manazmentom OA kolena. NICE, ACR aj
Ceska revmatologicka spolo¢nost’ ich odporaéaju pre malé kiby ruk a pre kolenny kib,
EULAR pre osteoartrozu ruénych kibov a OARSI v manazmente gonartrozy. Australsky
odportucany postup ich ako jediny odporuca aj pre koxartrozu, a to kratkodobo. Expertny
panel ACR uvadza, Ze u pacientov nad 75 rokov sa maju preferencne pouzit’ lokdlne NSA
pred systémovymi pre vyznamne vyssie riziko systémovych neziaducich t¢inkov

(podrobnejsie vid’ nasledujuca kapitola 5.3.). [7]

Napriek tomu, ze v niektorych krajinach sa metamizol v tejto indikécii pouziva —
napr. Ceska republika, Nemecko atd’., sledované odportaéané postupy toto lie¢ivo,

s vynimkou nemeckého, ani nespominaju.

Ani jeden sucasny guideline neodporuca lie€bu opioidmi ako prva volbu [85]
napr. pre ¢asté, i ked’ nie Zivot ohrozujice neZiadlce G€inky. O vysSej rizikovosti
mdzeme hovorit’ napr. v populdcii seniorov, ale aj u inych kde potencialne hrozia pady,
liekové interakcie a pod. U osteoartrdzy vo vSetkych lokalizacidch méze byt podla ACR
nasadeny tramadol , pre ostatné opioidy odporic¢ania neposkytuji — v pripade OA ruky su
potom dokonca neodporti¢ané. Touto problematikou sa zaoberaju aj iné spolo¢nosti ako
napr. ,,American Pain Society ¢i American Academy of Pain Medicine* presadzujice
uzitie opioidov v manazmente chronickych nenadorovych bolesti. Opioidné analgetika (s
alebo bez paracetamolu) mozno predpisat’ po neti€¢innosti (prip. pri kontraindikacii,
netolerovani) NSA, COX-2 inhibitorov — NICE, EULAR (OA bedra), OARSI (OA
kolena a bedra), beznych analgetik a ak je chirurgick4 nahrada kibu oddialen4 ¢i

kontraindikovand — RACGP. Vo vsetkych guidelines sa o tom uvazuje pri aspon stredne
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silnej bolesti. Len v 2 klinickych postupoch (RACGP a NICE) sa Specificky uvadza

potreba blizsie monitorovat’ neziaduice ucinky v geriatrickej populacii.

U lie€iv zo skupiny SYSADOA je opatrnost’ vidno napr. zo strany odporucani
OARSI, ale i EULARu, kde autori komentuju potencialny Struktiru modifikujuci aj
symtomaticky efekt, avSak t'azko sa odhaduje, pre ktorta skupinu pacientov st vhodné —
na rozdiel od guidelinu NICE, ktory neodporaca derivaty glukosaminu ¢i
chondroitinsulfat. DalSou otazkou je ich ndkladova efektivita, kvalita a Gistota daného
pripravku ako lieku alebo doplnku stravy. Pre OA kolena a bedra ich neodporuca ani
ACR (ostatnym lie¢ivam z tejto skupiny nevenuju pozornost’). Bez ohl'adu na Stadium
OA ich autori DGOOC odporucaju pre ulavu od symptémov u koxartrozy [47], zatial'Co
australsky tim konstatoval, ze tiloha glukosaminovych preparatov a to vo vztahu k davke,
davkovaciemu intervalu, forme (hydrochlorid alebo sulfaty) je nejasnd vd’aka
nekonzistentnosti evidencie. Je preto na lekéaroch, ¢i a ako podaju prislusné informéacie
pacientom, vratane informadcie, ze mézu ovplyviiovat’ hladinu glukézy v krvi, (GS) alebo
ze mozu zvySovat riziko krvacania (CS) a to najmi u pacientov, ktori maji napr.

antikoagulacnu liecbu. [61]

Hyaluronan uréeny pre podanie do kibu patri medzi SYSADOA — také preitho
plati, Ze zatial’ nieje definovana vhodna ciel'ova skupina pacientov. Rozdiel medzi
klinickymi Gi¢inkami intraartikularne podaného hyaluronanu a kortikosteroidov sledovala
napr. Stadia z roku 2010. [121] Oba stratégie sa ukazovali ako priblizne rovnocenné
v zmysle tlmenia zapalu a bolesti, ¢o je v sulade 1 s d’alSimi zdrojmi. Jeho Struktiru
modifikujuci efekt ale nieje dostato¢ne podlozeny — ako uvadza EULAR i nemecky
odportcany postup. Oproti glukokortikoidom ma sice neskorsi nastup ucinku avSak
ucinok je prolongovany a moze sa s vyhodou pouzit’ u OA kolena a bedra — vSetky
guidelines okrem NICE, ktory ho ako jediny neodporuca. U pacientov nad 75 rokov
odporuca panel expertov ACR v oddvodnenych pripadoch aplikovat’ do napr.
trapeziometakarpalneho kibu hyaluronan (alternativne peroralne duloxetin, tramadol),

av$ak pre bedrovy a kolenny kib je to uZ nejednoznaéné .[7] Situaciu okolo hyaluronanu
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d’alej komplikuje fakt, ze jednotlivé stadie boli s réznymi preparatmi, ktoré sa mozu

vzajomne aj znacne lisit, ¢o potom komplikuje formulaciu odporticania. [61]

Podl'a autorov ACR mozno aplikovat’ glukokortikoidy do kolena a bedrového
kibu, aviak aZ po netspechu bezpeénejsich alternativ (Tab 2), &o je v stilade s nemeckym
postupom pre koxartrézu. Oba sa zhoduju natom, Ze by to mali byt’ 4 vpichy do roka na 1
kib. [47] V dlhodobom manaZmente prevaha benefitu nad rizikami uZ nieje taka
jednoznacna ako v kratkodobom pouzivani. [47] Kratkodobo ich preto odportica
(stupiiom — dobra evidencia) aj australsky odpora¢any postup. EULAR i CRS sa zhodujt
na tom, ze by mali byt’ rezervované pre akutne bolestivé dekompenzécie, ktoré trvaja
u pacientov individualne r6zne dlho. Podl'a OARSI majt byt zvazené najmi u pacientov
so stredne silnou az silnou bolest'ou, ktori nereagovali na NSA a bezné analgetika
1.volby a taktiez u pacientov so znamkami lokdlneho zapalu. Aj z odporacania NICE
vyplyva, Ze mézu byt pridané k aktualnej lie€be na Gl'avu od stredne silnej az silnej
bolesti. Tato formulécia z roku 2008 sa nezmenila a je aj v aktualizovanom klinickom

postupe.
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5.3 Zdokumentovanie ucinnosti a bezpecnosti jednotlivych
farmakoterapeutickych stratégii pre liecbu OA podla
jednotlivych guidelines

5.3.1 Paracetamol v lieCbe OA

Paracetamol (acetaminofen) je antipyretikum a analgetikum s centralnym a
periférnym ucinkom, ktoré sa pri reSpektovani kontraindikéacii moze pouzit’ u réoznych
vekovych skupin pacientov. Pouziva sa na zvladnutie akatnych i chronickych bolesti v
Sirokej klinickej praxi, pretoze je ¢asto povazované za bezpecnejsie lieCivo ako tradicné

NSA (nesteroidné antiflogistikd, z angl. ,,nonsteroidal anti-inflammatory drugs®). [22]

Z pohladu hlavnych medzinarodnych klinickych odporacani byva casto prvou
vol'bou u miernej az stredne silnej bolesti, najma vd’aka svojej relativnej bezpecnosti a
¢innosti. Dalsou vyhodou je napr. nizka cena. Pri tvorbe klinickych odportiéani, v
ktorych sa paracetamol objavuje ako liek 1. vol'by skor na slabli, maximalne stredne silnu
bolest’, sa spravidla brala v ivahu Cochranska systematicka review z roku 2006 [23],
ktora preukdzala jeho uc¢inok vo vztahu k placebu, ale zistilo sa iba malé znizenie bolesti
(standardised mean difference, SMD = 0.13; 95%CI (-0.22 - -0.04), p = 0.05) [61].

V metaanalyze [25] (N=1712 pacientov) bola stanovend vel'kost u¢inku ES = 0.21
95%CI (0,02 - 0,41), p = 0.05), ¢im sa potvrdil G¢inok na bolest’ u OA, aj ked’ s relativne
malo vyjadrenym klinickym efektom. Terapeuticka hodnota lie€iva suvisi aj s jeho
bezpecnost'ou, a to najméd v geriatrickej populécii, kde st neZiadtce ucinky

zaznamenavaneé so 4-7 krat vySSou prevalenciou. [30]

Rozsiahle observa¢né Stadie naznacuji kontroverzné vysledky, pretoze RR
(relativne riziko) pre vyskyt akutnych cerebralnych a kardiovaskularnych prihod sa

pohybuje od 0.84; 95%CI (0.74 - 0.95) [27] aZ po 1.68; 95%CI (1.10 -2.58), p = 0.05 [26]
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Nesignifikantni asociaciu s tymito neziaducimi t¢inkami preukazala i recentna Studia
pripadov a kontrol odhadnutim pomeru Sanci (OR, odds ratio) na 1.22; 95%CI (0.96 -
1.55), p=10.05u 10 301 pacientov, [28] ¢im sa potvrzuji nazory na bezpecnost’

paracetamolu vo vzt'ahu k akutnym cerebralnym a srdcovo-cievnym komplikacidm.

Dolezitu subkapitolu celkovej tolerovatelnosti paracetamolu predstavuju
gastrointestindlne neziaduce Gc¢inky. Ich prevalencia bola hodnotena v systematicke;j
review [29] so zistenim nizkého relativneho rizika RR =1.3; 95%CI (1.1 — 1.5), p = 0.05.
Pri davkach nad 2,0 g/deii bolo ale potom RR vyznamne vyssie a to RR=3.6; 95% CI (2.6
—5.1), p=0.05. Podl'a nastroja STOPP [40] a ani podl'a recentného updatu Beersovych
kritérii z r. 2015 [41] sa rozhodne nejednd o potencidlne nevhodné lie€ivo pre
geriatrickych pacientov. V pripade seniorskej krehkosti bola zistena znizena clearence
jedného z hlavnych metabolitov — glukuronidovaného paracetamolu oproti seniorom, kde
nebola preukazana starecka krehkost, respektive podstatne znizena clearence oproti
mladym probandom (priemerny vek 26 rokov). Clearence paracetamol-sulfatu bol
zachovany aj v pripade krehkych geriatrickych pacientov [42]. Ten vSak predstavuje len
30 % z podanej p.o. davky oproti 55% glukuronidu [43]. Nezanedbatel'né st taktiez data
z rozsiahlej retrospektivnej kohortovej Stiidie [44], ktoré preukdzali na davke zavislé
riziko hospitalizacie pre gastrointestinalne komplikacie. Pri davke viac ako 3,0 g/den bola
odhadnutd miera rizika vyjadrena ako HR (hazard ratio) = 1.20; 95%CI (1.03 - 1.40), p =
0.05 v porovnani s davkou 3,0 a menej gramov paracetamolu na den. Jednalo sa
o0 pacientov neuZzivajucich inhibitory proténovej pumpy (IPP) a vSetci boli star$i ako 65
rokov.

V pripade seniorov bez krehkosti existuje len zna¢ne obmedzené mnozstvo
dokazov o tom, zZe maji vysSiu pravdepodobnost’ vyskytu paracetamolom-indukovane;j
hepatotoxicity. Pokial je ale u pacientov zniZzena konjugacna f4za metabolizmu, vyskytne

sa tato hepatotoxicita s vy$Sou pravdepodobnostou. [80]

37



5.3.2 Systémové nesteroidné antiflogistika v lieCbe osteoartrdozy

Systémové NSA maju v liecbe OA oproti paracetamolu svoje vyhody aj
nevyhody. Stale su to vel'mi Casto pouzivané lieCiva, ktoré u pacientov preukazatel'ne
znizuju bolest’ a tlmia zapal, a to pri roznych reumatologickych chorobach. Okrem
analgetického éinku mozno o¢akavat’ u pacientov zlepsenie funkcie kibu a skratenie

rannej stuhnutosti. [2],[24]

Jedna sa bud’ o inhibitory COX-1 a COX-2 (neselektivne) alebo COX-2
selektivne inhibitory. Konstitutivna forma isoenzymu (COX-1) ma fyziologicky vyznam
ako napr. cytoprotektivny vplyv na mukozu zalidku, vyznam pre homeostazu krvnych
dosticiek, na prekrvenie obli¢iek atd’. [50],[51]. Inducibilnt formu isoenzymu (COX-2)

v ramci zapalu generuji mastocyty, synovium, makrofagy [51] event. d’alSie bunky podl'a
aktualneho poskodenia tkaniva. S ur¢itym zjednodusSenim by sa teda dalo povedat, ze
COX-1 inhibitory mézu sposobovat’ gastrointestinalne neziadtice u€inky (priblizne 2-krat
viac ako COX-2 selektivne) [52] a COX-2 inhibitory mozu spdsobovat’ napr.
kardiovaskularne komplikécie, hlavne v populéacii seniorov. U COX-2 inhibitorov bola

v su¢asnej dobe taktiez preukazana uréita gastrotoxicita. Dal§ou nevyhodou COX-2
inhibitorov je, Ze m6zu mat’ protromboticky u¢inok, dany dysbalanciou medzi pro-

a antitrombotickymi medidtormi [62]. Realny vyskyt neZiadtcich prihod je podmieneny

samozrejme aj pritomnost’ou kumulativnych rizikovych faktorov (ako napr. vyssi vek).

Klinicka u¢innost’ NSA bola potvrdend v meta-analyze [53], kde sa zistilo
priemerné zniZenie bolesti charakterizovanej pomocou West Ontario and MacMaster
Universities Osteoarthritis Index (WOMAC) o -18 bodov versus — 19 bodov pre silné
opioidy. Vysledky teda naznacuju ich porovnatel'nt i€¢innost’ na WOMAC subskale
bolesti (v rozmedzi 0-100) s terapiou opioidmi. Podl'a meta-analyzy Bjordala [55] bola
velkost ucinku pre bolest’ pri uziti NSA ES= 0.29; 95%CI (0.22- 0.35), p < 0.05.

V pripade selektivnych COX-2 inhibitorov bolo ES pre celt skupinu lieciv = 0.44; 95%
CI(0.33- 0.55), p=0.05 [57]. Tato Stadia potvrdila vyssiu ucinnost’ rofekoxibu ES = 0.68
a etorikoxibu, ES = 0.73 oproti celekoxibu ES = 0.26 a valdekoxibu ES = 0.16.
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V odporacaniach, ktoré niestt mladsie ako vydanie z r. 2014, sa stale odporucana denna

davka rofekoxibu pohybuje na trovni 12,5 mg pripadne 25 mg/den.

Pri konkretizacii ES nesteroidnych antirevmatik je potrebné dodat’, Ze klesa v ¢ase
[54], ¢o znamena, ze po niekol'kych mesiacoch sa mdze zmenit’ pomer prinosu a rizika.
Je na mieste zvazit dlhodobé podavanie NSA najma u pacientov so vstupnym
gastrointestinalnym rizikom (vek nad 70 rokov, pozitivita na Helicobacter pylori,
krvéacanie v anamnéze). [56] U takychto pacientov uvadza Ceska reumatologicka
spolo¢nost’ odporucanie podavat’ COX -2 selektivne inhibitory spolu s inhibitorom
protonovej pumpy. [46] Podl'a nemeckého a australskeho odporticania je vhodné

indikovat’ NSA po starostlivom zvazeni individualneho rizika. [47]

5.3.2.1 RACGP odporuicania pre pouzitie systémovych NSA u OA

Australsky guideline odportca lie€bu NSA alebo COX-2 inhibitormi pre
osteoartrézu kolena a bedra po nedostatocnom efekte nefarmakologickych moznosti
resp. pri neucinnosti analgetik 1.volby. (odporticanie v stupni ,,B“). Pokial’ sa jedna
o0 pacienta v starSom veku, prip. iného rizikového pacienta je potrebné monitorovat’ tlak
krvi a rendlne funkcie [61]. Plati, ze pri vySSom vstupnom riziku (t.j. napr. u geriatrickych

pacientov) sa nasadzuje tradicné NSA spolu s IPP alebo COX-2 inhibitor.

V roku 2006 bola publikovana velkda multicentricka stidia,[97] ktord hodnotila
nielen u¢innost’, ale predovsetkym gastrointestindlnu rizikovost’ tradicnych NSA
(diklofenak 50 mg / 2x denne a naproxen 500 mg / 2x denne) v porovnani s celekoxibom
(100 mg alebo 200 mg/ 2x denne). Vysledky potvrdzuju porovnatelnti vel'kost’ ucinku,
avSak podstatne vysSiu incidenciu vredovych komplikécii v skupine NSA (0.8/100
pacientov) oproti skupine celekoxibu (0.1 /100 pacientov) OR = 7.02; 95%CI (1.46—
33.80), p = 0.08. [97]. K rovnakym zaverom — porovnatelny uc¢inok neselektivnych NSA
a COX-2 selektivnych inhibitorov dosla aj systematicka review z roku 2008 [98]
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5.3.2.2 NICE odporucania pre pouzitie systémovych NSA u OA

Pri liecbe systémovymi NSA plati, ze prvou vol'bou je tradicné NSA alebo COX-
2 inhibitor okrem etorikoxibu, v opacnom pripade sa pridava inhibitor protonovej pumpy.
[62] Rozhodovanie medzi tradicnym NSA a COX-2 inhibitorom je ovplyviiované hlavne
tym, ze maju rézne neziaduce u¢inky a podla tohoto guidelinu, porovnatelnu analgeticku

aktivitu. [62].

Mnohé stadie zahrnuté v evidencii, porovnavali efekt lieCiv vo vztahu ku
konkrétnym vystupom (bolest’, stuhnutost’, funkcia, neziadice G€inky) medzi sebou a
versus placebo. V ramci vSetkych spominanych vystupov bola preukazana nadradenost’
oboch skupin lie¢iv (NSA a COX-2 inhibitorov) oproti placebu. Napr. v stadii [63]

s 1061 pacientmi dosiahol celekoxib 100 mg / defi vyznamnejsie znizenie WOMAC
bolesti ako 2000 mg /den naproxenu. V randomizovanej dvojite zaslepenej stadii [64] sa
sledovalo zlepSenie WOMAC OA indexu po 15 dnioch liecby celekoxibom 100 mg 2x
denne a dexibuprofenom 400 mg 2x denne. Pre pacientov s koxartrézou mali lieciva
porovnatel'ny bezpe¢nostny profil aj velkosti u¢inkov. V §tidiach zameranych na OA
kolena a bedra sa prekvapivo zistil vyssi vyskyt GIT NU (gastrointestinalnych
neziaducich U¢inkov) po COX-2 inhibitoroch oproti tradiécnym NSA aj oproti placebu.

V pripade OA ruky bola identifikovand jedna multicentricka Stidia z roku 2004 [65],
ktorej vysledky podporujt tvrdenie, ze lumirakoxib 200 mg alebo 400 mg ma menej GIT
NU (napr. gastroduodenalne ulcerécie) ako tradiéné NSA ibuprofen. Kardiovaskularne

NU boli v tejto $tadii menej ¢asté u lumirakoxibu nez u skupiny placeba.

5.3.2.3 ACR odporucania pre pouzitie systémovych NSA u OA

V pripade pacientov s GIT vredovou chorobou bez krvacania za posledny rok odporuca
expertny panel ACR pouzitie COX-2 selektivneho NSA alebo tradicného NSA spolu

s gastroprotektivnym agens (IPP, inhibitor protonovej pumpy). V opa¢nom pripade
(krvacanie za posledny rok a za predpokladu, Ze lekar trva na NSA), je podl'a guidelinu
vhodné nasadit’ COX-2 selektivne lieCivo spolu s IPP. [7] Ked'Ze lieCba osteoartrozy je

dlhodoba zaleZitost’, posledny spominany princip je vyhodny aj z hl'adiska nakladove;j
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efektivity. Podobné odportcania vyplyvaja aj z ostatnych guidelines. Kombinacia NSA
s IPP je odporucana aj u pacientov s nizkodavkovym (<325mg) reZimom aspirinu.

V tomto pripade je podla expertného panelu vhodné pouzit’ iné NSA ako ibuprofén. [7]
Jedna sa totiz o farmakodynamicku interakciu, ktora moze znizit’ kardioprotektivny

ucinok acetylsalicylovej kyseliny. [81],[82]

Ako uz bolo uvedené, pri liecbe - napr. NSA je dolezita celkova doba, po ktora sa
lieCiva podavaja. Pridlhé pouzivanie NSA vedie k ndrastu degenerativnej artritidy, ale
v konecnom dosledku aj k zvySenému poctu chirurgickych zékrokov akymi st totalne
nahrady bedrovych, &i kolennych kibov a chirurgickych lie¢ebnych vykonov v oblasti
chrbtice [127]. Deje sa tak preto, lebo tato skupina lie¢iv z dlhodobého hl'adiska
chrupavku poskodzuje az spdsobuje jej rozpad. [127] V tomto zmysle sa hovori
o akcelerdcii osteoartrozy pripadne ju teda NSA sami navodia. NSA m6Zu v r6znej miere
zhorSovat’ prirodzenu schopnost’ chondrocytov reparovat’ poskodenu extracelularnu

matrix. [127]

NSA st u OA druha vol'ba, no radSej by mali byt’ syst¢émovo podavané
u iritovanej OA (u akatneho stavu so znamkami edematdzneho, zaéervenaného kibu, kde
prebieha zépal). Aj tieto spominané negativne dopady maju potom vyssi vyznam
u geriatrickych pacientov. Nie vSetky NSA ale musia byt" z tohto hl'adiska rizikové —
u naproxénu a diklofenaku sa totiz do 2 rokov radiograficka akceleracia OA nepotvrdila —

napr. u indometacinu uz ano. [128]

5.3.3 Metamizol v lieCbe osteoartrozy

Pyrazolonovy derivat metamizol je neopioidné analgetikum s miernymi
antipyretickymi a spazmolytickymi vlastnost'ami [71], ktoré moZzno pouzit’ u bolesti
kolikovitych, postopera¢nych, nadorovych [74], u migrén [66] alebo napr. v urologii na
relaxdciu steny mocového mechura [72]. Spolu s paracetamolom sa v niektorych
krajinach, napr. v Nemecku rutinne pouZziva u myofascialnej bolesti.[75] Niektori autori

[79] ho radia do kategorie NSAID (nonsteroidal antiinflammatory drug).
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Mechanizmus analgetického tc¢inku spoc¢iva pravdepodobne v inhibicii COX-3
a aktivacii kanabinoidného a opioidného systému, [77] pricom inhibuje aj COX-2
izoformu enzymu. [78] Metamizol (dipyrone) sa bezne pouziva v mnohych eurdpskych
krajinach.[66] Naproti tomu, v krajindch ako USA, Velk4 britania, Svédsko alebo India
bolo v ramci rozhodnutia regula¢nych autorit jeho pouzivanie zakédzané kvoli nazoru, ze
riziko agranulocytdzy prevysuje benefit [67], [68], [69], [70]. Ako je vidiet
na kazuistikach uvedenych v tejto praci jednd sa o zavazny neziaduci u¢inok, no
pravdepodobne vzacny [72]. Medzinarodna diskusia ohl'adom celkovej bezpecnosti
metamizolu nie je jednoznacne uzatvorend, napriek tomu v niektorych krajinach napr.
v Nemecku doslo v poslednych rokoch k zvySovaniu jeho preskripcie. [72] V dneSnej
dobe nieje dostatok adekvatne vel’kych a kvalitnych stadii, ktoré odhaduju bezpecnost’

metamizolu pri strednodobom a dlhodobom uzivani. [66]

V roku 2014 bola publikovana $panielska case-report §tudia (v Spanielsku patri
metamizol k analgetikdm prvej linie), [71] popisujlica pacienta s akitnym zlyhanim
obli¢iek na podklade imunoalergickej intersticialnej nefritidy s trombocytopéniou po
podani metamizolu. Dal$ia praca, publikovana o rok neskor [72] popisuje 5 pacientov
(priemerny vek 30 rokov), u ktorych sa agranulocyt6za manifestovala tonsilitidou. Iné
sledovanie zistilo, Ze pacienti pouzivali metamizol priemerne 16.8 dni (4-28) v
priemernej davke 1500 mg pro die (625 az 2000). Autori Stidie taktieZ odporacaju
starostlivé zvaZenie nasadenia tohto lieciva v dlhodobom manazmente, s pripadnym
pravidelnym monitorovanim krvnych elementov. U 17-ro¢ného pacienta, ktory uZival 3
tyZdne kombinaciu metamizol a tilidin a diklofenak sa rozvinula zdvaZzné neutropénia
a zvyseny vyskyt nezrelych granulocytov. Biopsiou kostnej drene a vylucenim inych
pri¢in sa potvrdila lieckmi vyvolana agranulocyt6za [73]. Berlinska $tadia pripadov a
kontrol [74] odhadla celkovl incidenciu MIA (metamizolom indukovanej
agranulocytozy) na 0.96; 95%CI (0.95-0.97), p < 0.05 pripadov na rok na milién
pacientov. Priemerna dizka uZivania bola 6 dni (4-19) a priemerny vek pacientov bol 50
rokov (31-68).

Vo vsetkych 26 potvrdenych MIA pripadoch bola prevedena tzv. ,,liekova kauzalita“
podl'a WHO kritérii.[76]
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Tabul'ka 3 zahfiia najdené pripady- kazuistiky (,,case reports*) dokumentujtce
zavazné neziaduce ucinky po podévani metamizolu vo vyssie uvedenych publikovanych
pracach [71-74]. Napriek tomu, neexistuje ale jednozna¢né stanovisko, ¢i metamizol
odporucit’ v terapii OA alebo nie. Z revidovanych guidelines v Tab. 1 a 2 vyplyva, ze
k odporucaniam uzivat’ metamizol v dlhodobej liecbe sa zatial’ klinické guideliny stavaja
skor negativne, pretoze iba DGOOC guideline spomina tato ucinnu latku a uvadza, ze
terapiu mozno odporucit’,,len pre akitne (napr. pooperacné) bolesti, pokial’ s ostatné

moznosti kontraindikované*.

Pritom v Ceskej republike viacero pracovisk pouZiva metamizol u pacientov
s dobrymi rendlnymi funkciami v dlhodobej terapii ako liek vol'by po paracetamole, pred
nasadenim opioidov, s pomerne dobrymi skisenost’ami v klinickej praxi z hl'adiska
¢innosti a bezpeénosti tohto terapeutického postupu. Stadie na viacsich kohortach
pacientov je potrebné spravit’ najmé v Statoch, kde sa metamizol predpisuje CastejSie, ako

napr. v Ceskej alebo Slovenskej republike.

Tabulka 3 Publikované kazuistiky sledujuce rizika pri podavani metamizolu

AUTOR TYP CASOPIS / ROK KLINICKY VYSLEDOK
(KRAJINA) LITERATURY DOSLEDOK

Redondo- Case report [71] | Saudi Journal of akutne zlyhanie Suvislost’
Pachon,Enriquez, Kidney Diseases and obliciek + s metamizolom
Sirvent Transplantation/2014 trombocytopénia | nejednoznaéna
(Spanielsko)

Send, Case report [72] | HNO Informationen agranulocyt6za Stadia
Westermann, /2015 a celkova slabost’ | potvrdila
Eichhorn et al. toxicitu
(Nemecko)

Pfersdorff, Spes, | Case report [73] | Deutsche medizinische | agranulocytdza + | Stadia

Kraus Wochenschrift/2011 neutropénia potvrdila
(Nemecko) toxicitu
Huber, Case Control European Journal of agranulocytoza Stadia
Andersohn, Surveillance Clinical potvrdila
Sarganas et al. Study [74] Pharmacology/2015 toxicitu
(Nemecko)
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5.3.4 Opioidy v liecbe osteoartrozy

Silné alebo slabé opioidy moézu byt’ vhodné tam, kde lieciva prvej linie maji
nedostatocny efekt, resp. si kontraindikované pripadne netolerované pre neziaduce
ucinky. [83] Vyber konkrétneho lieCiva sa riadi intenzitou bolesti, vekom podmienenymi
zmenami na Urovni farmakodynamiky a farmakokinetiky, pridruzenymi chorobami
pripadne individudlnou toleranciou k liecivu. [83] Dolezité je tiez trvanie liecby

a lokalizacia OA.

Ani jeden stcasny guideline neodportca liecbu opioidmi ako prva volbu. [85]
Opioidné analgetika pritom predstavuju dolezita lie¢ebni modalitu pre niektorych
pacientov s osteoartrozou a to bud’ v monoterapii alebo v kombinacii s neopioidnymi
analgetikmi. Takéto kombinacie sa pouzivaji, aby sa mohla znizit’ efektivna davka
opioidu. [2] Okrem tlmenia bolesti mozno u skupiny pacientov ocakavat’ aj zlepSenie
funkcie. [84] Na druhej strane, lieCbu ¢asto komplikuje nauzea (30 % pacientov),

somnolencia (18 %) zavrate (20 %) [3],[46] ¢i nutnost’ zvySovania davok a pod.

5.3.4.1 OARSI odporucania pre pouzitie opioidov v liecbe OA

V roku 2014 bola publikovana systematicka prehl'adova praca (review), [86] v
ktorej boli zahrnuté randomizované kontrolované stadie s opioidmi okrem tramadolu.
(tapentadol, fentanyl, oxykodon, buprenorfin, oxymorfon, kodein, morfin). Peroralne
a transdermalne liekové formy sa porovnavali s placebom, resp. so Ziadnou intervenciou.
Sledované vystupy boli bolest’, funkcia, neziaduce ucinky vo forme relativneho rizika

a potencial vyvolat’ liekova zdvislost.

Oproti kontrolnej skupine (placebo) bolo zaznamenané znizenie bolesti SMD =-
0.28; 95%CI (-0.35 - -0.20), p < 0.05 ¢o na 100 mm vizualnej analogovej Skale (VAS)
znamena 7 mm rozdiel v skére bolesti medzi placebom a opioidmi. [86] ZlepSenie
funkcie kibu bolo opit’ o osi viésie u pacientov lieGenych opioidmi SMD =-0.26;
95%CI (-0.35 - -0.17), p < 0.05, ¢o na 10 stupiiovej WOMAC subskale disability

predstavuje rozdiel 0,6 jednotiek medzi opioidmi a placebom. [86] Aj spominané opioidy
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sa medzi sebou mdzu lisit’ , avSak podla autorov len vel'mi mierne. OARSI
napr.konstatuje maly az stredny prinos oxykodonu a maly prinos morfinu pre pacientov
s OA kolena a bedra. [86] Odhadovana vel'kost’ u¢inku pre bolest’ sa pohybuje

v rozmedzi SMD = 0.36; 95% CI (0.26 — 0.47) az 0.51; 95% CI (0.01 — 1.01), p < 0.05
pre peroralne liekové formy [86] a 0.22; 95% CI (0.03 — 0.42) az 0.36; 95% CI (0.26 -
0.47), p < 0.05 pre transdermalne lickové formy opioidov.

Pravdepodobnost’ vyskytu neziaducich ucinkov je v liecenej skupine 2,27 az 2,6-
krat vySsia v zavislosti na type neziaduceho ucinku. [86] NavySe, prerusenie terapie kvoli
neziaducim ucinkom sa dialo 4-krat castejSie ako v skupine placeba RR=4.05; 95%CI
(3.06 - 5.38), p < 0.05 a zaroven boli lieCeni pacienti 3-krat nachylnejsi k zadvaznému
neziaducemu uc¢inku RR= 3.35; 95%CI (0.83 - 13.56), p < 0.05 [86] Obe vysledky

relativnych rizik platili pre perordlne i transdermalne liekové formy.

5.3.4.2 ACR odporucania pre pouzitie opioidov v liecbe OA

Podl'a American Collegue of Rheumatology maju byt opioidy nasadené
v pripade, Ze prva vol'ba lie¢iv zlyhala a pacient je kontraindikovany alebo nechce
podstupit’ totalnu endoprotézu (TEP) a nedostatocne pdsobia nefarmakologické moznosti.
To plati predovSetkym pre osteoartrozu kolena a bedra, nie vSak pre OA ruky. V ramci
inicalneho manZzmentu OA ruky je podl'a ACR vhodné vyhnut sa opioidom.
Neplati to vSak pre tramadol, ten je podobne ako aj v d’al§ich guidelines vo velkej
vacsine hodnoteny a spominany samostatne. Tramadol je spolu s paracetamolom, NSA,
COX-2 selektivnymi inhibitormi, trolaminsalicyldtom a injekciami kortikosteroidov
jedna z prvych volieb u osteoartrézy ru¢nych kibov. TaktieZ je jednou z prvych volieb
u osteoartrdzy kolena a bedra a to aj u pacientov nad 75 rokov. [7] Liecba inymi opioidmi
je bud’ neodporacana (OA ruky) alebo nieje dostatok evidencie na formuléaciu

konkrétneho odporticania (OA kolena a bedra). [7]
Pri liecbe opioidmi by sa mali brat’ v tivahu 1 d’alSie odportii¢ania ako odporucania
American Pain Society resp. odporacania American Academy of Pain Medicine pre

lie¢bu opioidnymi analgetikmi pri chronickej nenddorovej bolesti. [87]
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5.3.4.3 EULAR odporucania pre pouzitie opioidov v liecbe OA

Vyssia ucinnost’ kodeinu u koxartrdzy bola potvrdena v stadii Pelosa a kol. z roku
2000 [88], kde boli vysledky porovnavané s placebom. Velkost’ t¢inku na bolest’ bola ES
=10.78; 95%CI (0.38-1.18), p < 0.05 a na zlepsenie funkcie kibov ES = 0.78; 95%CI
(0.26 — 1.30), p < 0.05. Neziaduce ucinky ako obstipacia a somnolencia su vyjadrené ako
RR =1.43; 95%CI (1.09-1.86), p < 0.05. Podl'a inej Stidie kombinacia paracetamol a
opioidné analgetikum nebola lepSia v zmysle vel'kosti u€inku ako samotny paracetamol
[89], v d’alSej stadii bola potom tato kombinacia eSte menej G¢inna ako diklofenak ES = -

0.18; 95%CI (-0.33 - -0.04.), p < 0.05 [90]

Nezanedbatel'ne vysoké bolo aj relativne riziko RR = 14.00; 95%CI (1.86 —
105.16), p < 0.05 pre spominani kombinéciu versus samotny paracetamol pre neziaduce
ucinky ako GIT dyskomfort a obstipacia. [9] Menej ¢asté (RR = 5.00; 95%CI (1.48—
16.92) p < 0.05) boli neziaduce Ginky ospalost’ a nauzea [9] a viedli k preruseniu liecby.
Z uvedenych pricin si podl'a EULARu opioidné analgetika vyhradené pre pacientov
netolerujucich prvu liniu lieciv, resp. ak su lieky prvej vol'by kontraindikované alebo
neefektivne. Takéto odporti¢anie plati pre OA kolena a bedra a je podporované
evidenciou typu Ib, t.j. minimalne 1 randomizovana kontrolovana $tadia s definovanou

kvalitou.

Vyhoda opioidov spoc¢iva mimo iné v tom, Zze umoziuju znizit’ ddvku NSA, ako
bolo potvdené napr. na Studii s pacientmi (n=90), ktorych osteoartroticka bolest’ bola
lie¢ena 1000 mg naproxenu. Minimdalna efektivna davka naproxenu (MEND) bola
vyrazne nizSia u pacientov, ktorym bol pridany tramadol, (n=36) neZ u pacientov

s pridanym placebom (n=54), MEND sa stanovila na 221 mg/den (p = 0.021). [91]

5.3.4.4 NICE odporucania pre pouzitie opioidov v liecbe OA

Podl'a odporucani NICE su dostupné dokazy na podporu liecby opioidmi stale

nedostatocné, pricom ich toxicita zostava nad’alej znepokojiva a je treba s fiou pocitat’
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hlavne u starSej populécie. [15] Neziadtce ucinky nie s zivot ohrozujice, no ¢asto vedu
k preruseniu liecby. Jedna sa o obstipaciu, nauzeu, svrbenie koze, zmétenost’ a podobne.
Po zvézeni rizika a prinosu mozno opioidné analgetikum pridat’ k paracetamolu alebo

NSA (pripadne k inym stratégiam) ak sa nimi nedosiahol adekvatny utlm bolesti.[15]

Uginnost’ a bezpeénost’ opioidov (tramadol 100 mg resp. dextropropoxyfen 100
mg, oba 3-krat denne) sa sklimala v kratkodobej stadii s 264 pacientami. Symptomaticku
ulavu a zlepSenie pri aktivitdch bezného zivota dosiahlo v tramadolovej skupine 71,6 %
subjektov (p=0.01) a 70,4 % pri chddzi (p=0.006), zatial'Co u dextropropoxyfenu to bolo
53,2 % a 50,5 %. [92] O nieco vyssiu Gcinnost’ dosiahol tramadol aj pri numerickom
hodnoteni pomocou VAS (tramadol: zniZenie o 48 mm, dextropropoxyfen: o 42 mm,
p=0.12) [92]. Na druhej strane bolo ale podavanie tramadolu spojené s vy$sim vyskytom

neziaducich G¢inkov.

V metaanalyze z roku 2007 sa vel'kost’ uc¢inku opioidov hodnotila opit’ pomocou
VAS, kedy opioidy poskytli va¢si benefit ako placebo o velkosti i¢inku 10.5 mm
(95%CI (7.4 - 13.7), p < 0.05).[55] Vyhoda opioidov spociva nielen v zniZeni bolesti, ale
aj v zlepSeni funkcie, ako je vidiet napr. na 12- tyzdiovej dvojito-zaslepenej stadii
s tramadolom.Hodnotili sa titrované davky tramadolu (ER, extended release) v ddvkach
100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg. VSetky davky 1x denne boli t¢innejsie ako placebo
(p £0.050) pre celkovy WOMAC index , ¢ize pre vSetky jeho subskaly. [93] 200 a 300
mg davky boli potom signifikantne ucinnejsie ako placebo ( p < 0.050) pre vystupy ako
intenzita bolesti a funkcia kibu. Najvyssi vyskyt neziadticich u¢inkov bol pri davke

400mg, pri nizsich davkach bol tramadol ER dobre tolerovany. [93]

5.3.4.5 RACGP odporticania pre pouzitie opioidov v liecbe OA

Podrla autorov The Royal Australian College of General Practicioners je mozné
nasadit’ silné alebo slabé opioidy pre stredne silntl az silnt bolest’ osteoartrdzy kolena
a bedra, za predpokladu nedostato¢ného efektu analgetik prvej vol'by, NSA, a kde je

totadlna endoprotéza kontraindikovana. [61]
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Je mozné ich pouzit, ak pacient na TEP ¢aka. Davky sa pritom maji pozvolna
titrovat’ smerom hore a so zvySenou opatrnost’ou u rizikovych pacientov — predovsetkym
geriatrickych. Samozrejmostou je starostlivé monitorovanie neziaducich tc¢inkov.

U silnych opioidov je opatrnost’ na mieste, pokial’ je v anamnéze abtzus alkoholu/drog,

alebo suicidalne tendencie. [61]

Dizka lie¢by &i uz slabymi (kodein, propoxyfen, tramadol) alebo silnymi
(oxykodon, oxymorfon, fentanyl, morfin-sulfat) opioidmi, by podl'a niektorych dékazov
nemala presiahnut’ 13 tyzdnov. [61] V tomto obdobi totiz pretrvava benefit lieCby nad
placebom.

Vo vSeobecnosti je nanest’astie uspesnost’ tejto lieCby limitovana neziaducimi
ucinkami — nauzea sa vyskytne u 30% pacientov, obstipacia — 23%, zavrate — 20%,
somnolencia — 18% a zvracanie u 13 % pacientov. [61] [46] Kvdli neZiadicim G¢inkom
liecbu nedokoncilo az 25 % pacientov na silnych opioidoch a 19% na slabych, zatial'¢o

na placebu to bolo iba 7%. [84]

V pripade tramadolu sa hovori o malom benefite, ktory je najvy$si medzi 7 dilami
aZ 3 mesiacmi, a ktory je najvyssi pri davke do 400 mg na dent ( NNT (number needed to
treat) je u tramadolu 6; 95%CI (4 — 9), p < 0.05) [94] Neziaduce ucinky sa vyskytuju vo
vysSej miere ako po dextropropoxyfene alebo diklofenaku, ale v nizSej ako po
pentazocine. Tramadol ma tieZ zna¢ny interakény potencial, podl'a RACGP (ale 1 inych
online zdrojov) je potrebné vyhnut’ sa serotonergnym lieCivam na zniZenie rizika vzniku

serotoninového syndrému. [61]

U stredne silnej azZ silnej bolesti mozno odporacit’ napr. p-agonistu oxymorfon
ER. 40 a 50 mg davky sposobili v 2 tyzdiiovej stadii okrem zlepSenia funkcie aj
signifikantné zlepSenie na WOMAC subskale pre bolest’ oproti placebu (SMD = -85.1; p
<0.025,-108.0; p <0.001, -42.5 a pre WOMAC subskalu stuhnutosti SMD =-40.5; p <
0.001, -48.1; p <0.001 a -17.0 pre placebo). Benefit sa prejavil aj na funkcii. [95]
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Na zaklade metaanalyzy 9 stadii bol oxymorfon vyhodnoteny ako minimalne rovnako
bezpecny ako iné opioidy. [100] Za predpokladu individualne titrovanej davky je toto

liecivo vhodné aj u geriatrickych pacientov.

5.3.4.6 CRS A DGOOC odporii¢ania pre pouZitie opioidov liecbe OA

Velka metaanalyza z 18 randomizovanych placebom kontrolovanych stadii
stanovila velkost’ u¢inku opioidov (ako celu skupinu lie¢iv) na ES=0.79 (95%CI (0.98—
0.59), p < 0.05) pre bolest” a velkost’ ucinku ES=0.31 (95%CI (0.39-0.24), p < 0.05) pre
funkciu. Number needed to harm (NNH) bolo stanovené, taktiez v porovnani s placebom

na 6. [84]

Ceska reumatologicka spolo&nost’ odportéa slabé opioidy (tramadol, kodein,
dihydrokodein) po zlyhani lokalnych NSA a paracetamolu ako pripadnu alternativu k p.o.
NSA. Ciel'ovou skupinou by pritom mali byt’ préve starsi pacienti s vyS$im
gastrointestinalnym resp. kardiovaskularnym rizikom. Silné opioidy (fentanyl,
oxymorfon, tapentadol a morfin) je vhodné pouzit’ iba u vel'mi silnych bolesti a po
obmedzeny Cas, napr. pri ¢akani na TEP, €o je v sulade s nemeckym odporacanym

postupom. [46]

Bezpecnost’ a u¢innost’ dihydrokodeinu CR (Controlled Release) (max 120 mg 2
x denne) a paracetamolu a dextropropoxyfenu (max 65 mg / 650 mg 4 x denne) sa
hodnotila v 2-tyzdnovej dvojite zaslepenej porovnavacej Stiidii s 86 pacientmi so silnou
osteoartrotickou bolestou bedra. [96] Uginok na bolest’ bol vyraznejsi v skupine
dihydrokodeinu s prediZzenym uvoliovanim CR (p = 0.02), aviak s vy$§im vyskytom
zvracania a nauzey pocas prvého tyzdna. Na konci druhého tyzdiia uZ medzi skupinami
vyznamny rozdiel nebol. Prerusenie liecby bolo Castejsie v skupine dihydrokodeinu, ale
vagsina z pacientov lie¢bu prerusila pocas prvého tyzdiia. [96] Stadia potvrdila
nadradenost’ dihydrokodeinu oproti spominanej kombinécii, pretoze poskytla

signifikantnejSiu ul'avu od bolesti za porovnatel'ného rizika.
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Podl'a nemeckého guidelinu je mozné nasadit’ opioidy az pri silnych bolestiach.
[47] Indika¢na rozvaha zahtfiia sprievodné ochorenia, intenzitu bolesti, jej trvanie, kedy sa

choroba zhorsuje, vek pacientov, compliance ale 1 individudlnu limitaciu a kvalitu Zivota.
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5.3.5 SYSADOA v liecbe osteoartrozy

Jedna sa o latky, ktoré pozitivne zasahujii do metabolizmu chrupky, u skupiny
pacientov zmiernuju bolest’ (mozu znizit’ spotrebu napr. NSA), v r6znej miere maji
schopnost’ zlep$ovat’ funkciu kibu [99], pripadne spomalit’ radiologicki progresiu
choroby. Pred rokom 1993 sa oznacovali ako chondroprotektiva, ajked’
chondroprotektivny ucinok vtedajsich pripravkov nebol objektivne preukazany [2], ich
vlastnosti teda lepsSie vystihuje nazov SYSADOA (SYmptomatic Slow Actig Drugs of
OsteoArthritis).Patria sem chondroitinsulfat , glukosaminsulfat, kyselina hyalurénova
a nesaponifikovatel'ny vytazok z avokada a soje. Ako bude uvedené d’alej, niektoré

z nich m6zu mat’ i Strukturu/chorobu modifikujuci efekt.

Co sa tyka farmakologickych modalit, tak najviac rozdielnych ndzorov
v guidelines/odporucaniach je prave v skupine SYSADOA. Je to iastocne preto, lebo aj
dostato¢ne kvalitné metaanalyzy nepreukazali klinicky relevantny ucinok tychto latok
(napr. metaanalyza z roku 2006[ 101]), resp. boli data nekonzistentné, inymi slovami
vysledky boli signifikantne r6znorod¢. [7] V Bostonskej metaanalyze sa napr. zistilo, ze
celkova vel'kost t€inku bola v jednotlivych Stadiach vyssia (ES v rozmedzi 0.47 - 0.55)
(p < 0.05) pri urcitej predpojatosti (,, industry involvement ‘) , v opacnom pripade boli ES
v rozmedzi 0.05 az 0.16 (p < 0.05) [102]

5.3.5.1 ACR odporiacania pre pouzitie SYSADOA v liecbe OA

V ramci manazmentu OA kolena aj bedra autori ACR odporucaji nepouzivat’ ani
chondroitinsulfat, ani glukosaminsulfat [7], a to mimo iné aj na zdklade spominane;j
GAIT studie (Glucosamine/chondroitin Arthritis Intervention Trial).[101] Jednalo sa
o multicentrickt, dvojite-zaslepenu Studiu kontrolovani placebom, resp. celekoxibom.
Pacienti (n=1583) uzivali denne 1500 mg glukosaminu, 1200 mg chondroitinsulfatu,
kombinéciu oboch, placebo alebo 200 mg celekoxibu. Priemerny vek pacientov bol 59
rokov. Priméarny ukazovatel efektivity bol pocet subjektov, u ktorych sa znizila bolest’
kolena o0 20 % v 24 tyzdni.Napriek dobrej znaSanlivosti , ani chondroitinsulfat (CS),

glukosamin (GS), a ani ich kombindcia neboli dostato¢ne G¢inné a vyznamne sa nelisili
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od placeba.Sledovaného vystupu sa dosiahlo u 60,1 % (placebo), 64 % (GS) (p = 0.30),
65,4 % (CS) (p =0.17), 66,6 % ( GS a CS) (p = 0.09) pacientov, zatial'¢o v skupine

celekoxibu 70.1 % pacientov.

Jednym z dévodov preco st SYSADOA neodporiacané, je nedostatok kvalitnych
lie¢ivych pripravkov, ktoré st pre tito indikaciu schvalené (napr. v USA uradom FDA -
Food and Drug Administration) a riadne kontrolované. [7] V USA a vo Velkej Britanii st

obchodované ako doplnky stravy. [9]

5.3.5.2 NICE odporucania pre pouzitie SYSADOA v lieche OA

Podobne ako v predchadzajicom pripade, ani NICE guideline neodporaca

pouzitie chondroitinu a glukosaminu v liecbe osteoartrdzy. [16].

Podl'a GDG mé zasadnu ulohu pri rozhodovani v praxi bolest’, funkcia, Struktiru
modifikujuci efekt a profil neziadtcich uc¢inkov. Samozrejme, doleziti tlohu ma aj
celkovy stav pacienta, stuhnutost, OARSI-OMERACT kritéria. Tieto vystupy boli
hodnotené u glukosaminu (bud’ hydrochloridu alebo vo forme ucinnejSieho sulfatu)

a chondroitinu. Oba samostatne aj v kombinacii. Vac¢Sina pripravkov sa podéavala
peroralne u dospelej populacie s OA a boli porovnavané s placebom, alebo s nejakou

liecebou. (napr. paracetamol a opioidy, 30 mg etorikoxib a IPP) [16]

Velkost’ u¢inku a neziaduce Gc¢inky glukosaminu hodnotila Cochrane review
[103] aktualizovana v roku 2005 a tiez pozdejSie stadie [104], [105], [106]. VacSina
Studii sa tykala pacientov s OA kolena. GS nepreukézal Ziadny benefit oproti placebu
pokial’ sa vystupy hodnotili pomocou WOMALC subskal. Ak sa vystupy hodnotili
Lequesnovym indexom, u¢inok GS mal SMD - 0.47; 95%CI (-0.72 az -0.23), p < 0.05
pre bolest’ (t.j. 22% zlepSenie oproti baseline hodnotam) a rovnaky SMD =— 0.47; 95%CI
(-0.82 - -0.12), p < 0.05 pre funkciu .[103] Lequesnov index je dotaznik, odhadujuci
zavaznost’ OA kolena podl'a vzdialenosti akt pacient dokéze prejst’, podla bolesti a podla

obmedzeni v aktivitaich denného Zivota. Jedna sa preto o algofunkény index.
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Frekvencia neziaducich tcinkov GS je skoro rovnaka ako u placeba (relative risk ratio
RRR =0.99; 95%CI (0.91-1.07), p < 0.05) [103] . Samostatne boli hodnotené tzv. Rotta
pripravky GS (dostupné napr. vo Velkej Britanii), u ktorych bolo preukazané, ze

v znizovani bolesti su u¢innejsie ako placebo (SMD -1.11; 95%CI (-1.66 - -0.57), p <
0.05) [103]. V stadii z roku 2009 [105] jedna skupina pacientov dostavala 1500 mg GS

v 4 dennych davkach, druhd skupina placebo po dobu 12 tyzditov. Sledovanym vystupom
(pomocou WOMAC dotaznikov) bola bolest’ — kl'udova aj pohybova. V 8,12, a 16-tom
tyzdni boli nizsie hodnoty kI'udovej bolesti. V 12 a 16 tom tyzdni nizsia bolest’ pri
pohybe. Hodnotila sa aj stuhnutost’, funkcia a skore celkovej fyzickej zdatnosti. Stadia
ukazuje na to, Ze pacienti s uvedenou davkou GS dosiahli redukciu bolesti a zlepSenie
funkcie a na to, ze GS ma pretrvavajuci uc¢inok (tzv. carry-over efekt). Carry-over efekt je

typicky znak pre celt skupinu SYSADOA .[46]

Primarnym vystupom 24- mesacnej stadie z roku 2008 [106] bola zmena vysky
kibnej $trbiny po 12 a 24 mesiacoch. Okrem 1500 mg GS boli pacienti randomizovani do
skupin s placebom alebo nejakou aktivnou liecbou (celekoxib 200 mg na den, CS 400 mg
na defi, GS + CS). Ani jedna skupina sa vyznamne neligila od placeba. Strata kibnej
Strbiny bola po 2 rokoch 0 0.013 mm v skupine GS, 0.166 mm (placebo) a 0.194
v skupine CS a GS.

5.3.5.3 OARSI odporucania pre pouzitie SYSADOA v liecbe OA

Evidencia o u¢innosti GS vychddza hlavne z updatu Cochranskej review [103],
ktort hodnotili aj autori NICE GDG. Celkova velkost’ i€¢inku bola stanovena na 0.44
(95%CI (0.18-0.70), p < 0.05) pre glukosaminsulfat a ES=0.06 (95%CI (0.008-0.20), p <
0.05) pre glukosamin hydrochlorid, velkost’ u¢inku v §tidiach s Rottapharm pripravkom
glukosaminsulfatu bola ES =0.55 (95%CI (0.29-0.82), p < 0.05) a GS pre non-
Rottapharm ES = 0.11 (95%CI (0.16—0.38), p < 0.05) [3]

Systematicka review k ti¢innosti chondroitinu mali r6znorodé vysledky. Navyse,

podla autorov OARSI guidelinu neboli dostato¢ne kvalitné, v ramci kvalitnej
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metaanalyzy sa doslo k zaveru, ze symptomaticky efekt GS je minimalny az ziadny.[109]
Velkost ucinku bola iba ES =0.13 (95%CI (0.00-0.27), p =0.02).[110] Reichenbach

a kolektiv v metaanalyze 12 $tudii zistili kumulativne relativne riziko RR = 0.99 (95%CI
(0.76-1.31), p < 0.05) pre hocijaky neziaduci uc¢inok GS (napr. hnacka, bolest’

v epigastriu, pyréza atd’.) [109] Po uzavierke review boli publikované $tadie GAIT
(Glucosamine/chondroitin Arthritis Intervention Trial) [101] a GUIDE (Glucosamine
Unum In Die Efficacy) [111], ktoré ale vyznamne spominanu celkovi velkost’ ucinku

nezmenili. [3]

Metaanalyza 4 Studii z roku 2008 [108] s 664 pacientami s OA kolena alebo bedra
potvrdila iba maly benefit ASU (avocado soybean unsaponifiables) oproti placebu na
bolest’. Tento benefit bol vacsi pre pacientov s OA kolena nez v inych lokalizaciach.
Velkost’ u¢inku metaanalyza stanovila na ES =0.39 (95%CI (0.01-0.76) p < 0.05).
Podl'a OARSI méze GS a CS priniest’ pacientom tl'avu od symptémov, ak sa ale

u pacienta nepozorovalo zlepSenie, po 6 mesiacoch sa ma liecba prerusit’ (sila

odportcania 63%).[3]

GS (1500 mg/den) a CS (800 mg/detl) mézu mat’ 1 Struktiru modifikujaci u¢inok u OA
kolena a diacerein u OA bedra (sila odporacania 41 %). Podpora v evidencii vychadza
z 3-ro¢nej belgickej Studie [112] a Ceskej Studie [113]. Obe Studie spominany G¢inok

u CS potvrdily. O prospechu diacereinu hovori opét’ 3-ro¢nd, placebom kontrolovana
Studia (n = 507 pacientov s koxartr6zou). Oproti baseline hodnotam doslo k zizeniu
kibnej $trbiny o 0.18mm (+/-0.25/rok) v skupine lieGenej 50 mg / 2x denne a 0.23 mm
(+/-0.23) v neliecenej skupine (p = 0.042).

5.3.5.4 EULAR odporucania pre pouzitie SYSADOA v lieche OA

Pre celkovy manazment OA ruky autori odporucaja vSetky SYSADOA , vratane
intraartikularneho hyaluronanu (tzv. viskosuplementécia) kvoli symptomatickej il'ave
a nizkej toxicite (sila odportcania 63 %), avSak vel'kosti u€inku s mal¢, chyba definicia
cielovej populacie, farmakoekonomické analyzy, pretoze vacSina dat sa tyka OA kolena

a alebo bedra. [10]
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Vyssie spominané dlhodobé studie [112], [113] okrem Gc¢innosti preukazali aj
dobry bezpecnostny profil - RR neziaducich ucinkov GS = 0.97 (95%CI (0.88—1.08), p <
0.05) [10]. Zo strany autorov neboli identifikované stadie o ASU a diacereine vo vzt'ahu
k OA ruky, avsak Struktaru modifikujtci efekt bol preukazany v inych lokalizaciach —
napr. u koxartrozy, ako je vidiet’ v ¢eskom odportcani.[114] U diacereinu je na mieste
opatrnost’ pretoze moze sposobovat’ hnacky (RR =3.73; 95%CI (2.61-5.32), p < 0.05),
tiez vyrazku ¢i svrbenie (RR = 2.40; 95%CI (1.01-5.69), p < 0.05) [114] Velkostou
ucinku diacereinu v kombindcii so Standardnou lieCbou (NSA) sa zaoberala starSia Stadia,
v ramci ktorej bola u 207 pacientov lepsie zvladnuta bolest’ ES = 0.29 (95%CI (0.05—
0.57), p < 0.05) a vyraznejsie zlepSena funkcia ES = 0.35 (95%CI (0.08-0.63), p < 0.05)

ako pri samotnej Standardnej liecbe po dobu 6 mesiacov.[9]

5.3.5.5 RACGP odporicania pre pouzitie SYSADOA v liecbe OA

V odportcaniach sa objavuje kyselina hyaluréonova, a to na zdklade 3 malo az
stredne kvalitnych stadii [117],[118],[119] (vSetky su pre OA kolena z roku 2006) a 1
vicsej review. Tato systematickd review o 76 Stadiach ukdzala vysSiu G€innost’
viskosuplementéacie u OA kolena oproti placebu, ktord bola ekviefektivna
k pretrvavajucej liecbe NSA. Zavazné neziaduce prihody sa pocas sledovaného obdobia
(5 - 13 tyzdiiov) neobjavili, niektoré vysledky vSak boli heterogénne. Benefit
viskosuplementacie sa samozrejme li$i podl'a konkrétneho farmaceutického produktu,

podl’a autorov je o trochu vac¢si nez po podani kortikosteroidov. [115]

Podl’a stadie Petrella [117] boli signifikantnejSie zlepSenia (bolest’ hodnotena pomocou
WOMAUC, stuhnutost’, celkové WOMAC skore) v lieenej skupine (sodna sol’ kyseliny
hyalurénovej 20 mg/ml) ako u placeba (p< 0.01). Z hl'adiska neZiadtcich uc¢inkov neboli
po Siestich tyZdnoch liecby vyraznejSie zmeny medzi skupinami a pacienti hodnotili oba
lie¢ebné moznosti ako rovnocenné. Podl'a autorov RACGP, je primalo dokazov

o benefite derivatov glukosaminu a chondroitinu [111] a ich uloha v manazmente OA
kolena, rovnako tak ako davkovanie su nejasné. Obvyklé davkovanie je 1500 mg v 3

dennych davkach pre GS a 800 mg na deni pre CS. [61] Dokazy o benefite ASU boli
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taktiez limitované, preto je potrebny d’alsi vyskum. Pri dlhodobejSom uZivani, napr.
u diabetikov, treba mysliet’ na to, ze by GS mohol ovplyviiovat hladinu glukézy. [61]
Tento nézor je v rozpore s ¢eskym odporacanim, podl'a ktorého je GS u diabetikov

bezpecny, pretoze ho nevyvolava ani nezhorSuje. [46]

5.3.5.6 CRS odporii¢ania pre pouZitie SYSADOA v lietbe OA

Napriek rozporuplnosti niektorych studii, mierne prevazuji dokazy o ucinnosti
GS u OA kolena, preto v tejto indikacii ma byt’ sic¢astou komplexnej liecby, pricom na

dosiahnutie Strukturu modifikujiceho efektu je nutné dlhodobé podavanie. [46]

Inhibitor IL-1beta, antrachinénovy diacerein, bol v $tudii z roku 2007 [120]
podavany pacientom s bolestivou OA kolena v dadvke 100 mg denne po dobu 3 mesiacov.
V dalsich 3 mesiacoch zase placebo. 2 mesiace po vysadeni diacereinu sa preukdzal jeho
dlhy pretrvavajuci (,,carry-over®) efekt a vyznamne vyssia vel'kost’ ti¢inku oproti placebu.
Samostatne hodnoteny bol jeho vplyv na kibnu $trbinu u koxartrézy - ku klinicky
relevantnej progresii doSlo u 47 % pripadov v lie€enej skupine, kym v neliecenej to bolo
62 %. [114] Vel'mi mald skupina pacientov mdze kvoli neziadicim u¢inkom liecbu
prerusit’ — v takychto pripadoch moZzno celkovy vyskyt neZiadtcich Gc¢inkov znizit

redukciou davky na 50 mg. [46]

CRS odporuca kyselinu hyalurénovi u pacientov s bolestivou OA kolena,
u ktorych prestala u¢inkovat alebo je kontraindikovana liecba NSA. [46]
Nizkomolekularna sa aplikuje v 3 -5 injekciach tyzdenne, vysokomolekuldrna zvycajne
v 3 injekcidch. Pre OA bedra to ale neplati, v tejto indikdcii totiz bolo omnoho mene;j
studii, ktoré boli heterogénne a otvorené a aplikacia hyaluronanu sa preto neodportca.

[46]

5.3.5.7 DGOOC odporucania pre pouzitie SYSADOA v lieche OA

Pre OA bedra mozu byt’ indikované glukosamin, chondroitinsulfat, kyselina

hyalurénova a oxaceprol pre svoj symptomaticky uc¢inok. Podl'a nemeckého odporti¢ania
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by tieto latky mohli mat’ Strukturu modifikujtci efekt, ktory ale autori nepovazuju za
vedecky dostato¢ne podlozeny. Pocita sa s d’alSim vyskumom v tejto oblasti.

Autori taktiez odporacaju extrakt zo sdje a avokada ako homeopatikum. [47]

5.3.6. Vyznam nefarmakologickych stratégii v liecbe OA

Nefarmakologické stratégie su vel'mi dolezité a mali by byt’ sucast’ou
Standardného lieCebného rezimu pacienta s OA. Je zrejmé, ze nefarmakologické
intervencie maju byt taktiez individualizované, pricom pacient musi mat’ dostatocnu
adherenciu a compliance. To dava priestor lekdrom, ale aj inym zdravotnickym
profesidm, aby pacienta poucili, z ¢oho bude profitovat’ a pripadne mu objasnili

dolezitost’ nefarmakologickej liecby. [129]

Nefarmakologickych moznosti je viacero a liSia sa silou dokazov podporujtcich
ich pouzitie — patri sem redukcia nadvahy, primerané zatazovanie kibu vhodnou fyzickou
aktivitou, fyzioterapia, edukécia o spravnom Zivotnom §tyle, pouzivanie ortopedicko-
protetickych pomdcok, akupunktira a mnoho d’al§ich. Specialnu kapitolu predstavuju
chirurgické metody, ktoré mozu mat’ preventabilny, nielen terapeuticky prinos. Pod
pojmom vhodna fyzicka aktivita si treba predstavit’ predovsetkym aerdbne cvicenia
a cvicenia zamerané napr. na posilnenie tonu periartikuldrneho svalstva a zvySenie
mobility. V tomto ohl’ade je prinosom taktieZ znizenie hmotnosti, vysledkom ¢oho je

odlahéenie postihnutého kibu, ¢o méze viest’ k priaznivejsej prognoze. [129]

O prospechu tzv. pohybovej liecby sved¢i aj odporucanie medzinarodnych autorit
ako EULAR a OARSI pre terapiu artrozy kolena a bedra. Samotné cvicenie ale ma byt
pravidelné a uskuto¢iiované dlhodobo.

Individuélne méze byt’ bolest’ eliminovana akupunktirou. Napriek potencidlnemu
prinosu ma aj nevyhody akymi st vysSia cena alebo klesajuci u¢inok v ¢ase pri¢om po

Siestich mesiacoch je uz G¢inok na bolest’ maly.[46]
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6. DISKUSIA

Osteoartroza je degenerativne ochorenie kibovej chrupky roznej etiologie,
postihujuce predilekéne vahonosné kiby, pripadne malé kiby ruk a chrbtice. Mozno ju
charakterizovat’ nerovnovahou medzi katabolickymi a anabolickymi procesmi v prospech
degradaénych. [1] Kvalita chrupky sa zniZuje a kib na to reaguje subchondralnou
sklerotizaciou. Za G¢asti rizikovych faktorov sa u pacientov vyvija kibna instabilita, ktora
prispieva k progresii. Napriek vel'kému pokroku sa OA stale neda liecit’ kauzalne.
Ciel'om lie¢ebného planu je teda utlmovanie bolesti, ovplyvnenie progresie a samozrejme
zachovanie &i zvysenie funkénej kapacity kibu. Samostatnym cielom by malo byt

vzdelavanie pacienta o lieCbe a o rezimovych opatreniach. [46]

Epidemiologické data naznacuju, ze osteoartr6za predstavuje socioekonomicky
problém. Jej prevalencia aj incidencia sa totiz s vekom zvysuje a zvySuje sa aj zastiipenie
seniorov v populacii.Vo veku 65 rokov ma uz vicSina 'udi radiologicky dokaz artrézy
a vo veku 75 a viac rokov sa vyskytuje u 80 % seniorov. [3] Z epidemiologickych dat
teda vyplyva, ze osteoartrozou je postihnuta prevazne geriatricka populacia. Navyse,

vyssi vek je sam o sebe rizikovy faktor tzv. rychlo progredujicej osteoartrdzy. [47]

Pacienti — seniori st pritom vo farmakoterapii vel'mi €asto limitovani v zmysle
vysSieho vyskytu neziadtcich ucinkov [30], polymorbidity, polyfarmakoterapie,
liekovych interakcii a zmien na urovni farmakokinetiky a farmakodynamiky.V snahe
Standardizovat’ diagnosticko-liecebny manazment vznikaju stale aktualnejSie odporicané
postupy (guidelines), ktoré ale nie vzdy zohl'adiuju tieto skuto¢nosti, ¢o by mohlo
predstavovat potencidlne riziko pre starSich pacientov.Jednym z ciel'om tejto prace preto
bolo zhodnotit’ ¢i, pripadne do akej miery sa guideline zameriava na raciondlnu
farmakoterapiu u seniorov. V praci som nadviazal na pracu Riny Alkhamisi, obhéjenu
v roku 2014 (Rational pain treatment in older patients with osteoarthritis, Master’s
thesis, University of Gothenburg, Sweden and Department of Social and Clinical
Pharmacy, Faculty of Pharmacy, The ERASMUS Pharmacy Program 2014) - guidelines
som rozsiril o tie, ktoré mi boli jazykovo dostupné — medzinarodny EULAR a narodné

ACR, RACGP, CRS, DGOOC odportiéané postupy.
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NajvyraznejSej zhody dosiahli vSetky guidelines - narodné aj medzinarodné
v ndzore na paracetamol (Tab.¢. 2 a 3), ktory vlastne predstavuje prva vol'bu
v dominantnych lokalizaciach. Paracetamol je u seniorov dobre zndSany, predovsetkym
ak s zachované renalne a hepatické funkcie. Podl'a niektorych autorov, by nemala sa
nemala prekrocit’ davka 2 gramy na den. [107] Podl'a guidelines diskutovanych v tejto
praci — OARSI, ACR, NICE, EULAR, RACGP to maja byt davky do max 4 g/den.
Naproti tomu , v odporiacaniach ¢eskej revmatologickej spolo¢nosti sa priklanaju

k odporucaniu FDA, teda aby celkova davka bola pod 3 g/den. [46]

Podl'a nemeckého a australskeho odportcania je vhodné indikovat NSA po
starostlivom zvazeni individualneho rizika a to tam, kde su paracetamol a lokdlne NSA
neucinné alebo ich nemozno pouzit’ [47]. So zvySenou opatrnost’'ou je treba nasadzovat’
NSA napr. pri vysSom kardiovaskuldrnom a gastrointestindlnom riziku — vSetky
guidelines.

Pri najvy$om gastrointestinalnom riziku (napr. nedavne krvacanie) je podl'a CRS
najucinnejSou prevenciou COX-2 selektivne lie€ivo v kombinacii s IPP. [46] Tradi¢né
NSA pritom maju byt pouZité v najnizsej uc¢innej davke a niestt vhodné pre dlhodoby

manazment (vid' — OARSI, RACGP, NICE, EULAR, CRS odportéania)

U pacientov s OA mdzu byt pouZité silné alebo slabé opioidné analgetika resp. tramadol,
ktory je asto hodnoteny samostatne kvoli mierne odliSnému mechanizmu G¢inku. Vsetky
guidelines terapiu opioidmi odporicaju, ale ani jeden z nich ako prvu volbu. [85] Podla
OARSI je pre OA kolena a bedra na mieste indikovat slaby opioid len v pripade KI inych
moznosti resp. ak st neucinné. Silné opioidy s rezervované pre silnt bolest’. Podl'a
autorov ACR mdze byt tramadol vhodny pre inicidlny manaZzment OA ruky a kolena.
Opioidné analgetikd odporacaju u koxartrozy (,,silné odporacanie®) a to len v pripade
nedostato¢nej odpovede na kombinacnt liecbu a pacient nemoze alebo nechce podstapit’
TEP. [6] Ako vyplyva z australskeho odporucaného postupu, existuje dostatok dokazov
(stupent odporti¢ania B) pre nasadenie slabych alebo silnych opioidov, ak pacienti

nereaguju alebo neprofituju z aktualnej analgetickej lieCby (a zaroven je TEP
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kontraindikovana alebo odloZend) pre stredne silnu az silnti bolest’. Davky by sa mali
titrovat’ pomaly hore. Ako jediny guideline odportca Specificky monitorovat’ neziaduce
Gginky u geriatrickych pacientov. Podl'a CRS st slabé opioidy (tramadol, dihydrokodein,
kodein) vyuziteI'né u pacientov s gastrointestinalnymi a kardiovaskularnymi rizikovymi

faktormi, t.j. predovSetkym u starSej populacie. [46]

Najviac rozdielnych nazorov bolo v oblasti lie€iv zo skupiny SYSADOA —
kontroverzna méze byt klinické G€innost’ alebo nakladova efektivita, v otazke
bezpecnosti sa klinické guidelines zhoduju na tom, ze st vel'mi dobre tolerované.
Guidelines, ale i d’alSie zdroje, su také v zhode v tom, Ze zatial nie je dost’ dobre

definovana ciel'ova skupina pacientov, ktori by z nich profitovali.

Predpoklada sa, Ze u vSetkych odporucanych postupov, pre rozne choroby by sa
pristup pri spracovani tychto odporucani mal v budicnosti vyznamne posunut’
geriatrickym smerom, s ohl'adom na rastice zastipenie seniorov a predovsetkym vel'mi
starych seniorov a to v populacii vyspelych i rozvojovych krajin. Geriatri a klinicki
farmaceuti by tak vzdy mali byt’ sucast'ou multidisciplindrnych expertnych timov
rozhodujucich o nastaveni klinickych odporic¢anych postupov.

Ked’Ze v této diplomovej praci som sa zameral na odpori¢ané postupy pre liecbu OA,
ktora patri k ¢astym chorobam najma vo vy$Som veku, (10 % muzov a 13 % zien vo veku
60 a viac rokov [122], podl'a d’alsich zdrojov [124], [125] to je 10 — 38 % l'udi nad 60
rokov oproti dospelej populacii, ktora pochopitel'ne nieje uniformnd. Bude v prvom rade
prioritou klinickych odportcani pre choroby s vysokym vyskytom vo vy$Som veku
zmenit’ pristup a zahrnit’ do odporacani Specifické kapitoly tykajice se tiprav ddvkovania
a vol'by lie€iv a davkovacich intervalov pri roznych rizikovych klinickych situdciach

v geriatrickom veku.
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7. ZAVER

Ako je vidiet’ z porovnania, ktoré poskytuje tato diplomova praca, vsetky
odporucané postupy sa zaoberali jak nefarmakologickymi, tak farmakologickymi
moznost'ami liecby. Medzi nefarmakologické pristupy boli zahrnuté aj chirurgické
moznosti liecby, a to v r6znej miere. Vo v§eobecnosti bol z hodnotenych postupov
najdetailnejSie spracovany guideline NICE, snad’ s vynimkou kapitoly SYSADOA, ktora
je detailnejSia spracovana od autorov Ceskej reumatologickej spolocnosti. Narodné

odporucania samozrejme vznikaju aj na podklade tych medzinarodnych.

Paracetamol je popisovany ako prva vol'ba vo vSetkych farmakoterapeutickych
guidelines. Napriek jeho celkovej niZSej ucinnosti oproti skupine NSA je lepSie znasany,
a preto CastejSie odporucany v dlhodobom manazmente osteoartrozy. Mensi pocet
guidelines (<50%) odporuca aj systémové NSA v ramci kratkodobého podavania ako
lieky 2.voI'by. Uginnost opioidov je va&sinou hodnotena ako nizsia (s moznostou
potenciacie neopioidnymi analgetikmi) a tieto lie€iva prichddzaji do ivahy az u stredne
silnej alebo silnej bolesti, ktort nieje mozné riesit’ inymi lieCebnymi stratégiami.
Ohl'adom intraartikularne podané¢ho hyaluronanu a kortikosteroidov sa guidelines
vacsinou zhoduju na tom, Ze tieto stratégie st vhodnejSie len kratkodobo. (napr. pri
akutnom zhorSeni a pod.) Pre plo§né podéavanie liekov zo skupiny SYSADOA
v dlhodobej terapii nie je zatial dostatek kvalitnej evidencie, rovnako tak chyba

dostatocna evidencia hodnotiaca rizikovost’ metamizolu v dlhodobej liecbe.

Vsetky odporacania su v zhode vtom, zZe kazdy pacient ma byt lieCeny
komplexne, pri¢om liecba ma byt riadne individualizovana podl'a subjektivnych
problémov, objektivneho nalezu, Strukturalnej progresie, pridruzenych chorob, medikacie
a podl'a pacientovho zelania ¢i ocakavania.Vsetky odporucania uvadzaji, ze nemozno
liecit’ iba ,,podl'a guideline* pretoze klinicki odbornici lie€bu nasadzujt (prip. nasledne
prehodnocuju) v §irsich suvislostiach. Ziadne z guidelines viak konkrétne neuvadzaji
sekciu, kde by jak farmakologické, tak nefarmakologické odporti¢ané postupy boli

diskutované s ohl'adom na Specifika geriatrickej liecby — geriatrickou krehkost’,
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nizkodavkové geriatrické rezimy, interakcie liek — choroba, Specifika pri ocakavane;j

ucinnosti/netcinnosti niektorych terapeutickych postupov, atd’.

Problematika raciondlnych odporucani pre geriatrickych pacientov, predovsetkym
krehkych a polymorbidnych s polyfarmakoterapiou, je Casto zanedbana i v d’alSich
odporucanych postupoch pre liecbu chorob ¢astych v seniorskom veku. V skupine
chorych trpiacich osteoartrézou je 80-90% pacientov geriatrického veku a z tohto dévodu
1 guideliny pre liecbu OA budi musiet’ byt vyhl'adovo prenastavané tak, aby odporacania

zohl'adnovali Specifika geriatrickej farmakoterapie.
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9. PRILOHY

9.1 Standardizované §kaly a interpretacia vysledkov

Velkost’ efektu (ES, effect size) a Standardizovany rozdiel (SMD, standardized mean
difference) udavaju standardizovany rozdiel medzi lieCbou 1 a liecbou 2, ktorou
v §tadiach byva Casto placebo [31] :

zlepSenie liecbou 1 — zlepsSenie liecbou 2 (placebom
ES/SMD = p p (p )

smerodatna odchylka

V praxi sa ¢asto pouziva interpretacia odhadov podl'a Cohena, [32] pricom ES od 0.2 do
0.5 sa povazuje za maly a od 0.8 sa povazuje za velky klinicky efekt terapie. ES a SMD

sa v identifikovanej literatire pouzivali ako synonyma.

V metaanalyzach sa pouziva relativne riziko (RR), ktoré vyjadruje pomer medzi
incidenciou (napr. neziadiceho tc¢inku) u skupiny vystavenej nejakému faktoru (napr.
lie¢ivu), oproti vyskytu u nevystavenej skupiny. (ak je RR =2.9 , je takmer 3-krat

pravdepodobnejsie, Ze udalost’ nastane s lieCbou nez bez nej) [33]

incidencia v exp.s
RR=——m™M@78MMM

incidencia v k.s

Pomer Sanci (OR, odds ratio) vystihuje nésledujuci vzorec. [34]

__incidencia javu v exp.s : nonincidenciajavu v exp s.

OR

incidencia javu v ks : nonincidenciajavu v ks.

k.s = kontrolna skupina

exp.s = exponovana skupina

Hazard Ratio (HR) vyjadruje mieru rizika, ze urcity jav nastane v liecenej skupine, oproti

riziku, ze klinicky jav nastane v kontrolnej skupine. [45]
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Vo vyskume aj v praxi sa ¢asto pouziva algofunkény index WOMAC, ktorym sa hodnoti
celkova disabilita pacienta pomocou subskal v 3 zasadnych oblastiach — bolest’, funkcia
a stuhnutost’ kibu.[37] Bol vyvinuty pre OA kolena a bedra, no mozno ho pouZit’ aj

u pacientov s fibromyalgiou, reumatoidnou artritidou [38] alebo systémovym

lupusom.[39]

Ked’ze bolest’ a funkéna kapacita kibu patria medzi hlavné klinické vystupy, je dolezité
ich kvantifikovat’. V tomto zmysle je ¢asto pouzivanym nastrojom vizualna analégova
Skala (VAS). Na 100 mm stupnici subjekt oznaci intenzitu bolesti, pricom rozmedzie 0—4
mm sa povazuje za nepritomnost’ bolesti, 5—44 je bolest’ mierna, 45-74 sa interpretuje ako

stredne silna, a nad 75 mm sa jedna o zavaznu, silnt bolest’. [35]
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9.2 Zoznam skratiek

ACR............. American college of rheumatology

AGREE......... Appraisal of Guidelines for research and Evaluation

ADR ........... Adverse drug reactions, neziaduce uc¢inky lickov

AGS ........... American geriatric society, Americka geriatricka spolo¢nost’

AWMEF...... Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften

BVO.......... Berufsverband der Arzte fiir Orthopédie

CDC.......... Centers for Disease Control and Prevention
CRuoee Controlled release, kontrolované uvol'niovanie lie¢iva

DGOOC...... Deutsche Gesselschaft fiir Orthopéddie und Ortopadische Chirurgie
DMOAD:s... Disease modifying drugs of Osteoarthritis

EBM.......... Evidence-based medicine, medicina zalozena na dokazoch
ER............. Extended realease, predizené uvolfiovanie (lietiva)

EULAR...... The European League Against Rheumatism

GAIT........... Glucosamine/chondroitin Arthritis Intervention Trial
GRADE........ Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
GUIDE........ Glucosamine Unum In Die Efficacy

HNO............ Hals-Nase-Ohr

MEND......... Minimum effective naproxen dose

NCGC......... National clinical guideline centre

NHMCR....... National Health and Medical Research council

NHS............ National Health Service

NNH........... Number Needed to Harm

NNT............ Number Needed to Treat

NSAID........ Non-steroidal anti-inflammatory drug, nesteroidné antiflogistika
OA...ccooeee. Osteoartroza

OARSI.......... Osteoarthritis Research Society International

OMERACT....Outcomes and Measures in Rheumatology

RCT............... Randomised Controlled Trial, randomizovana kontrolovana $tadia
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SIGN............ Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SOR............. Strength of recommendation, sila odportcania

STOPP.......... Screening tool of older people’s prescriptions

SYSADOA.....Symptomatic slow-acting drug(s) in osteoarthritis, Symptomaticky pomaly
poOsobiace lieky u osteoartrozy

TEP.............. Totalna endoprotéza

VAS....cccoei. Visual analogue scale, Vizualna analdégova skala

WOMALC......West Ontario nd MacMaster Universities Osteoarthritis Index
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