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Cilem tohoto pfispévku je shrnout nase zkuSenosti s chronoterapii v zavislosti na chronobiologii dvou nejéastéjSich onemocnéni, se kte-
rymi se v bézné revmatologické praxi setkdvame. Ze skupiny zanétlivych onemocnéni se to tyké revmatoidni artritidy a nezanétlivych pak
deformacni osteoartrdzy. Ve sdéleni je kladen zvlastni diraz na cilenou lé€bu, a to jak celkovou (systémovou), tak i mistni.
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CHRONOTHERAPY OF THE MOST COMMON RHEUMATOLOGICAL DISEASES, ESPECCIALY RHEUMATOID ARTHRITIS

AND DEFORMING OSTEOARTHROSIS

The aim of this short review is to summarize our experience with chronotherapy, especially with regard to chronobiology of the two most
common rheumatological diseases diagnosed in clinical practice. These include rheumatoid arthritis as an inflammatory disease and de-
forming osteoarthrosis as a noninflammatory arthropathy. Special emphasis is given to systemic and local therapy of these diseases.
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Ovod

Chronobiologie méa zvlasté v revmatologii zna¢-
ny vyznam. Vysledek Iécby je Casto zavisly na zna-
lostech o priibéhu, exacerbaci, subremisi ¢i remisi
a na jinych faktorech v pribéhu zénétlivého, ale i ne-
zanétliveho revmatického onemocnéni. Tyka se to
velkou vétSinou hlavné revmatoidni artritidy (RA)
a deformacni osteoartrdzy (DOA), které tvofi 60
az 65% nasich ambulantnich pacientd. Toto od-
povida nasim zkuSenostem v denni ambulantni pra-
xi. Nelze pochopitelné zapominat ani na dalSi rev-
matick& onemocnéni, zejména zanétliva, pfedevsim
ankylozujici spondylitidu (AS), séronegativni spon-
dylartritidu (SNSA) &i postizeni mékké tkané (fibro-
sitidu periartikuldmni, intramuskularni - tzv. sva-
lovy revmatizmus - tendinopatie apod.). Nesmime
opomijet ani systémova onemocnéni pojivové tka-
ng, zvlasté pak systémovy lupus erythematosus.
Nicméné pro ¢astost RA a DOA si zaslouZzi obé ta-
to uvedena ¢astd onemocnéni nejvétsi pozornost.
V bohaté literatufe o obou téchto afekcich se chro-
noterapii, a tudiz ani chronobiologii dosud nevénuje
dostatecnd pozornost a nevyvazi ¢astost pficin na-
vStév téchto pacientd v ordinacich. Pribéh, zejména
zanétlivych onemocnéni, ma velmi ¢asto cirkadiarni
rytmus bolesti a dalsi potize. Toto je zviast dllezi-
té nejen pro 1é¢bu analgetiky, nesteroidnimi i ste-
roidnimi antirevmatiky, ale i imunitu modifikujicimi
looxygendzu, ba dokonce i pro cytokininy. Pravdou
ov8em zlstava, Ze posledné uvedené pfipravky po-
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RA a AS s trvajici vysokou aktivitou laboratorni i kli-
nickou, a cirkadiarni pribéh je tolik neovliviiuje.

Pro vysvétleni uvadime nékteré definice pojmd
v chronobiologii. Biorytmus oznadujeme biologicky
cyklus zmén uréitych vlastnosti a hodnot. Cirkadiarni
je (nékdy uvadén jako cirkadialni) pribéh trvajici asi
den a opakujici se denné. Chronobiologie je obor,
jenz studuje rGizné Zivotni projevy z hlediska ¢a-
sovych zavislosti (chronos - ¢as — a tropni — urcity
pohyb k nééemu). Znalost dennich rytm0 mize po-
moci k lepSimu pochopeni moznych a véasnych lé-
¢ebnych postupl. Spravna, a tudiZ i asové dobre
regulovand lécba dle biorytml mlze vice pomoci.
Je mozno proto fici, Ze z toho mohou vyplynout i ur-
Cité ekonomické vyhody. Intenzitu bolesti Ize snizit
dfive, a dokonce i zkratit eventudlni pracovni ne-
schopnost. Kdyz k tomu pfipojime orientaci a zna-
losti o biologickém polocase ordinované medikace,
pak jsme pacientovi optimalizovali nejen samotnou
medikaci, ale i komplexni [é¢bu, ke které ¢asto patfi
zejména lécba rehabilitacni. Pro hospitalizovaného
pacienta to mlize pochopitelné mit viiv i na délku po-
bytu v nemocnici.

Definice onemocnéni

RA se v Ceské republice vyskytuje u 0,8 az 1%
(9), 3 az 5krat Castéji u Zen a nejCastéji mezi 30. az
60. rokem Zivota, jen 15 az 20 % u mladSich a star-
Sich nemocnych. V 75 % je zaCatek plizivy a v 25%
byvé subakutni, akutni a nékdy az fudroyantni. Dfive
jsme vidéli mimokloubni projevy (revmatoidni uz-
liky, ledvinové, plicni, srdecni a jiné) v 15 az 20 %.
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Nyni jsou 0 néco vzacnéjsi, pravdépodobné vlivem
efektivnéjsi léCby a pravidelnou monitorizaci nemoc-
nych. Diagnézu RA stanovujeme dle znamych dia-
gnostickych kritériif ARA (American Rheumatological
Association). Pfi¢ina je dosud neznamd. Ma se za to,
Ze ndleZi k autoimunitnim onemocnénim. U RA ro-
zeznavame formu séropozitivni, ktera je ¢astéjsi (asi
v 75%), a séronegativni. Séropozitivita odpovida na-
lezu revmatoidniho faktoru ve vy$Sim titru. U nés je
znamy latexfixacni test, ktery ale v nizsich titrech
mdze byt i nespecificky pozitivni, tedy pfi jinych one-
mocnénich. Specifictéjsi byl dfive Rose-Hellerliv
test, provadény pomoci senzibilizovanych ov€ich kr-
vinek. PFi této zkouSce jsme vidéli pozitivitu téméF
specifickou pro RA. Oba typy se svym vyvojem lisi
tim, Ze séropozitivni jsou obvykle formy symetrické
a zaCinaji vétSinou periferné a vice na rukou, vyjima-
je distélni interfalangealni klouby. PFi nelé&ené for-
mé onemocnéni pokracuje centripetéiné a ve 30%
je postizena patef, zejména kréni. Vzacné to mohou
byt projevy velmi vazné. Mozno jesté pfipomenout,
Ze u séropozitivnich forem Ize v 10% sledovat pro-
jevy vaskulitidy, véetné 16zi na DK, s torpidnimi bér-
covymi viedy. Zcela odliSny priibéh byva u sérone-
gativnich forem RA, kde visceritidy, v&etné koznich,
jsou vzacné. Zacatek je u nich Casto asymetricky
a vice jsou postizeny klouby vétsi. Nejednou, hlav-
né na zacatku, mame oproti jinym zanétlivym rev-
matickym onemocnénim diagnostické problémy.
RA je ¢astym onemocnénim s cirkadiarnim prd-
béhem, s bolestmi a dalSimi potizemi zvlasté v kli-
du, hlavné v noci a nejvice k ranu, s pocitem ztuh-
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lych kloubd. V pribéhu dne se potize mensi, ale za-
lezi hlavné na aktivité a pochopitelné na 1é¢bé RA.
Pozdé odpoledne a k veceru byvaji potize mensi.
Tyka se to obou forem RA. Co do zavislosti na kli-
matickych pomérech je vSeobecné znamo, jak pu-
sobi nahlé klimatické zmény, dokonce s moznosti
pfedpovédi na 2 ¢&i vice dn0. Tuto skuteCnost nelze
podcenovat a pacienta o této zavislosti je nutno in-
formovat uz na zacatku. Nejednou se pacient do-
stavi pravé pro vétsi potize v klidu, zejména v noci
a k ranu. Toto vée mlze mit hlavné vliv na dalSi vyvoj
RA. Nadim hlavnim ukolem je zabrénit ankyl6zdm
a nehybnosti kloubd.

Jen orientané pfipominame, ze v roce 1955
jsme v naSem regionu napocitali 67 nehybnych pa-
cientli s RA. Nyni mame 4, z nichz 2 jsou hybni ale-
spon v mistnosti, i kdyZ s oporou. Lé¢ebné moznosti
a prostiedky dnes jsou nesrovnatelné lepsi.

Jen struéné nékolik pozndmek u jiz zminéné AS,
znamé jako Bechtérevova choroba. Zadatek je nej-
CastéjSi mezi 17. az 18. a 30. rokem Zivota a tyka se
hlavné muzd (15:1). Zagina pfevazné potizemi v dol-
ni patefi, na rtg zménami hlavné na sakroiliakalnich
skloubenich. Na rozdil od jinych zanétlivych revma-
tickych onemocnéni jsou zmény na rtg symetrické.
Jako pomocny a diferencidlné diagnosticky nalez
nam mize poslouzit az v 85% HLA B27, ve zdravé
populaci se objevuje jen do 7%. V diagndze pocho-
pitelné nejvice pomlze anamnéza, objektivni na-
lez, vy$3i sedimentace Eervenych krvinek, vysoké
hodnoty C reaktivniho proteinu. Visceritidy jsou zde
vzacné. Formy dlouho nelééené mohou konéit ne-
hybnosti pétefe pro kalcifikace kolempatefnich va-
0 (syndesmofyty).

Takovou pétef v praxi oznaCujeme jako ,bam-
busovou patef* pro podobnost na rtg nélezu. Zvlasté
u AS se projevuije typicky cirkadiarni pribéh potizi,
mnohdy vice nez u RA. Mlady pacient, vétSinou muz,
pfijde pro ranni ztuhlost a bolest v dolni patefi, nékdy
uvadéné v oblasti kyéelnich kloubd. AS mize ale za-
¢itiperiferné”. U nékolika mladych muzd jsme vidéli
nejprve déletrvajici hydropsy kolen. AZ posléze se
objevily zmény na rtg obraze. Bohuzel zvlasté u AS
je stanovovana diagnéza pozdé, v priméru dokonce
az za 3 az 4 roky. Sami jsme vidéli i nemocného se
17letym trvanim onemocnéni. Nastésti se nejednalo
0 vysoce aktivni typ a progrese zde byla pomala.
Nutno opétovné pfipomenout, Ze potize typu lum-
baga, vertebrogenniho algického syndromu a vibec
bolesti v zadech u mladych muz{ (ale i u Zen) mo-
hou byt prvnimi projevy AS! Nalez na rtg snimcich
panve i patefe nutno hodnotit velmi obezfetné a od-
povédné, snimky by mél vidét revmatolog.

Situace vzhledem k cirkadiarnimu cyklu a chro-
nobiologii, a tudiz i chronoterapii je u DOA zcela ji-
nd. Jsou-li potize u z&nétlivych onemocnéni typu RA
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a AS hlavné v klidu a béhem dne se méni, pak zde se
objevuji bolesti a dali potize hlavné pfi pohybech,
tedy vice béhem dne. Ruzné pohyby, aktivni prace,
a pfimo provokuji ,discomfort* pacienta. Vedoucim
Cinitelem je zde samozfejmé bolest. Onemocnéni
se tyka starsich pacientt, pfevazné po 40. roce zi-
vota. Ne vzécné, zvIasté u zen (u periferni formy), uz
po 30. roce. Onemocnéni je o néco Eastéjsi u zen.
U primarni DOA hraji roli: hmotnost, typ prace, no-
Seni tézkych pfedmétl a pochopitelné genetické
faktory. NejCastéji jsou dle nadich zkuSenosti po-
stizena kolena, kycle, drobné klouby hlavné rukou,
pétef. MZe se to ale tykat kteréhokoliv kloubu, véet-
né temporomandibularnich a sternoklavikularnich ¢i
akromioklavikularnich. Co kloub, to moznost DOA.
Je to nejCastéji diagndza v revmatologické am-
bulanci. Hlavni pfiCinou je poSkozeni chrupavky.
U déletrvajicich a tézSich forem, zvlasté kolen, ma-
Ze byt kloub komplikovan iritaci druhotnym zanétem,
véetné efuze s tvorbou tekutiny. Tedy opacna pfi-
¢ina nez u RA a zénétlivych onemocnéni, kde je po-
stizena hlavné mékka kolemkloubni tkén a tkan sy-
novidni. Postizeni chrupavky je zde druhotné, zvlas-
té u déletrvajicich a aktivnich forem RA. Dneéni pro-
gndza u DOA je zasluhou totalnich endoprotéz vel-
kych i malych kloub jiz lepsi. V takovych pfipadech
vzdy spolupracujeme s ortopedem. Dnes mame ale
moznost aplikovat tzv. tekutou chrupavku (u nas
hlavné Hyalgan) do 5 injekci, a to vzdy tydné. Tato
série se musi ale opakovat 2krét roéné, ale jen do lll.
stadia DOA. Druhotnd forma DOA vznikd na zékladé
jiz dfive vzniklych kloubnich onemocnéni (RA, dna,
pourazové stavy aj.).

Chronoterapie zanétlivych
a nezdanétlivych onemocnéni

Z (dajd uvedenych o RA jasné vyplyva vliv chro-
nobiologie na priibéh onemocnéni, ktery ale mize
pfiznivé ovlivnit terapie. Zvlasté nyni, kdy mame
k dispozici ,vylepSena“ nesteroidni, ale i steroidni
antirevmatika (podavand celkové i mistné), imunosu-
presivni prostfedky, zejména methotrexat ale i cyk-
lophosphamid, a nejnovéjsi prostfedky biologické
IéCby, resp. inhibitory alfa tumor nekrotizujiciho fak-
toru. Nezapominejme na Ucelné indikovanou Ié¢-
bu rehabilitaéni (véetné eventudini 16Cby lazenské).
V tomto ohledu Mezindrodni spole¢nost pro chro-
nobiologii a chronoterapii ziskava stale vétsi vy-
znam. Mezi témito obory stoji stale vice v popredi
revmatologie.

Uvadime hlavné skupinu nesteroidnich a anal-
getickych prostfedku pro jejich znaény vyznam u cir-
kadiarniho priibéhu RA. V roce 1984 jsme spole¢né
s Vitulovou a Rejholcem (10, 11) uvedli naSe po-
znatky s flurbiprofenem ve dvojité slepém Ié¢ebném
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pokusu. Vysledky jsme pfednesli na Mezinarodnim
kongresu v Montreux ve Svycarsku. Podstatou 16&-
by bylo, Ze kazdy ze 3 autorll podéval uvedeny lék
30 aktivnim nemocnym s RA. Kazdy autor mél 1 sku-
pinu, které podaval Iék bud rano a vecer, rano a v po-
ledne a v poledne a vecder. Nejefektngjsi se uka-
zala byt skupina, kde byl Flurbiprofen podavan ra-
no a vecer. Noéni a klidova bolest s pocitem ranni
a dopoledni ztuhlosti vyraznéji poklesly oproti obé-
ma dal$im skupindm s aktivni RA. Utvrdily nas v tom
i dalsi studie pfednesené na tomto kongresu. To sa-
mo 0 sobé potvrzuje, kdy jsou hlavni subjektivni po-
tize u nemocnych s RA a u AS, ale i SNSA. Trvani
ranni ztuhlosti u nejefektnéjsi skupiny se zkratilo az
0 2 hodiny a spanek pacienttl byl v 70% klidnéjsi.
Kowanko a spol. (5) svoje vysledky dokazali u 17 ne-
mocnych s aktivni RA, u kterych provadéli zaznamy
6krat v pribéhu dne. Podobné vysledky s jinymi ne-
steroidnimi antirevmatiky jsme mohli nalézt i v dalsi
literatufe (1, 2, 4). Jiny léCebny postup je nutno mit
na zfeteli u RA pfi podavani steroidnich antirevma-
tik, a to z hlediska nefyziologického Ucinku na kiru
nadledvinek, pfi které mlze dochazet k jeji atrofii.
Proto je poddvame vzdy rdno, kdy je nejmensi vlivny
nepfiznivy u¢inek s moznosti pozdéjsiho vzniku hy-
pokortikalizmu (6, 7, 8). Tyka se to pochopitelné dlou-
hotrvajici 1Eby. Jind je ov§em situace u mistniho po-
davani kortikoid(, tedy pfimo do kloubd. Zde jen ¢ast
je resorbovana, vétsi ¢ast zlistava v kloubu anebo ko-
lem kloubU v pfipadé infiltrace mékké tkané.

Vlyjimkou chronoterapie jsou pouze formy torpid-
ni, popfipadé s akutnim zacatkem, kdy je nutno sni-
Zit aktivitu vSemi moznymi prostfedky a bez ohledu
na cirkadiarni pribéh. Tykd se to nastésti jen men-
§iho poétu nemocnych s hyperaktivni RA a s nut-
nosti podavani dalSich Iéku, hlavné ze skupiny imu-
nosupresiv a inhibitoru alfa tumor nekrotizujiciho
faktoru. Pokud se tykd rehabilitacnich procedur, pak
i zde je nutno pfihlizet k cirkadidrnimu pribéhu, roz-
hodné neindikovat hlavné hyperemické procedury
u aktivnich forem. Nutno informovat pacienta o dobé
zavadéni rehabilitaénich procedur a vysvétlit neucel-
nost nékterych procedur v dobé nejvétsich bolesti.
V tom ohledu je tfeba pfimo vynutit si dobrou spo-
lupraci s pacientem. LéCebny télocvik v dobé akut-
nich periartikuldrnich zmén, v pribéhu RA i u dal-
Sich zanétlivych revmatickych onemocnéni jen usko-
di. Jedna se sice o dllezitou soucast komplexni lé¢-
by, kterou je vSak nutno Ucelné vyuzit mimo akutni
fazi pfi dennich procedurach.

Jak zvolit 1é¢bu u DOA? Z uvedené chronobio-
logie vyplyva, ze 1éba u DOA bude odliSnd. Bude
se tykat vazby na pohyb, tedy hlavné ve dne, v dobé
zatizeni. Toto se tyka hlavné kloubl nosnych, tedy
zejména kloubl kycelnich a kolennich, a popfipadé
kloubd hlezennich a drobnych na nohou. Jind je si-
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tuace u DOA periferni na obou rukou. Pacienti téméf
vzdy uddvaji bolest a zejména ztuhlost v rannich ho-
dindch, pfi prvnich pohybech. Nejednou mame zde
co €init se stanovenim diagndzy ,jen DOA" a az prd-
béh ukéaze definitivni diagndzu. Je to forma erozivni,
a hlavné na distalnich interfalangeélnich kloubech,
které ale u RA postizeny nejsou. Vétsi problémy mo-
hou nastat u proximalnich interfalangedlnich kloubd,
které jsou u RA &asto postizeny. Musime vzit v Gva-
hu komplex vSech vySetfovacich metod a spoléhat
se nejen na rtg, ale i ostatni ndlezy, pochopitelné
i laboratorné-imunologické. Nicméné vétSinou se
podafi tyto zmény od RA odli$it. U analgetik a ne-
steroidnich antirevmatik je jasné, Ze se zaméfime na
dobu bolestivou, hlavné denni. Nesteroidni antirev-
matika nasazujeme zvlasté u pacientl s druhotnou
zénétlivou iritaci. Ze steroidni skupiny je zde moz-
no pouzit pouze lokalni pfipravky jako Diprophos,
Depo Medrol aj. Vyjimeéné je uzivdme u velmi bo-
lestivych a druhotné zanétlivych Heberdenovych
uzl( na distalnich a u Bouchardovych uzli na pro-
ximélnich interfalangedlnich kloubech. Jiné jsou ale
poméry u kloubd nosnych, zejména pak u kloubd ko-
lennich (2). Casto se setkévame s druhotnou iritaci
a s tvorbou tekutiny, resp. s eflzi. Zde nebudeme
brat v uvahu dobu provedeni punkce a instilace lo-
kalnich kortikoid(i. ZvIaté u algickych forem je to
pro nemocné jedina mozna uleva, a to musime mit
na mysli star§i nemocné, jiz ¢asto trpi jinymi afek-
cemi. V popfedi musi byt opatrnost u diabetiku, ne-
davame ,plnou” davku, a to jesté radéji ve spolupraci
s diabetologem. Bohuzel, nejednou provadime jen

246

odleh¢ovaci, resp. evakuacni punkci. Nejsou-li ko-
lenni klouby druhotné iritovany a bez tekutiny a po-
chopitelné ne az ve IV. stadiu, pokusime se o lé¢-
bu ,tekutou chrupavkou®, u nds hlavné Hyalganem.
Zde je pochopitelné chronoterapie v pozadi, ale trva
pfi pFidatné lécbé hlavné analgetiky a nesteroidnimi
antirevmatiky. Nutno myslet na IéCbu hypotenzivy
a kardiofarmaky a na moznost interakce, stejné ja-
ko na antitrombotika. Ani zde nevyluCujeme IéCbu
analgetiky a nesteroidnimi antirevmatiky, ale jen
v niz8ich davkéch a narazové, s volnymi dny v do-
bé mensich potizi. Pacienta je nutno pochopitelné
upozornit na moznost komplikaci, nicméné algicky
pohybovy syndrom nas k tomu nuti. Sami jsme ni-
kdy pfi popsaném zplsobu podavani krvaceni ne-
vidéli. Zcela vylougit tuto I1é¢bu pfi antitrombotikach
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