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Vidzené kolegyné, vazeni kolegouvé,

Po delsi dobé opét dostdvdte do ruky supplementum naseho ¢asopisu. Tentokrdt prindsi sou-
hrny sdéleni, kterd budou prezentovdna béhem 50. vyroéniho sjezdu ¢eskych a slovenskych rev-
matologu ve Zliné. Studium téchto abstraktii Vam umozni lepsi orientaci v programu a vybér
mezi jednotlivymi pfednds$kami. To se stdvd totiZ aktudlni, protoZe v podstaté poprvé budou
nékteré sekce odborného programu probihat simultdnné a nastdvd tak nutnost volby, dobre
ndm zndmd z velkych kongresii. Souhrny vyZddanych predndsek jsou publikovdny ve formé
rozsirenych abstrakt. Tato forma snad usnadni pochopeni textu a zlepsi orientaci v nékdy
i velmi rychle probihajici piedndsce. Doufdm, Ze psany text napomiiZe i k Zivéjsi diskusi po
predndskdch.

Dékuji vsem autortim, kteri dodali text abstrakti véas, predevsim téch rozsirenych, tak aby
bylo mozné predloZit jejich souhrn v den zahdjeni kongresu. Dékuji také firmé Roche, kterd
vydadni supplementa podporila.

Verim, Ze tato publikace supplementa Ceské revmatologie bude vitanym prispévkem pro nase
medicinské znalosti a prinese ndm tak vétsi uspokojeni z kongresu.

Jiri Vencouvsky
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21. zari 2006

NEUROLOGICKE PROJEVY
REVMATICKYCH CHOROB
Abstrakta vyzadanych prednasek

1. NEUROLOGICKE KOMPLIKACE
REVMATOIDNI ARTRITIDY
Kalous K., Neurologicka ambulance Praha

Neurologické komplikace revmatoidni artritidy jsou
znamy jiz od 19. stoleti, kdy Piters a Villard (1) popsa-
li periferni neuropatii u revmatoidni artritidy,
Bannatyne (2) popsal kulatobunéénou infiltraci nervo-
vych pochev v perivaskularni oblasti a zesileni intimy
cév. Ball (3) popsal pritomnost systémové arteriitidy,
ktera zahrnuje i periferni neuropatii, komplikujici rev-
matoidni artritidu. Neuropatie je povaZzovana za dile-
zitou komplikaci revmatoidni artritidy majici i pro-
gnosticky vyznam (4). Rozvoj moderni neurologie
a novych diagnostickych metod v poslednich 25 letech
vedl k poznani dalsich neurologickych komplikaci jako
cerebralni vaskulitida, cervikalni myelopatie a jiné.

Revmatoidni artritida je systémové onemocnéni
s moZznymi extraartikularnimi komplikacemi. Tyto
komplikace se objevuji u 10—20 % pacientt. Postihuji
kuzi, srdce, plice, o¢i a nervovy systém. U pacientt
s pokrocilou revmatoidni artritidou je tak casto vice-
Cetné organové postizeni.

Neurologické komplikace revmatoidni artritidy
mohou postihovat centralni nervovy systém (CNS),
periferni nervovy systém, nervosvalové spojeni, svaly.
Postizeni CNS neni bézné, muze vSak postihovat jak
vlastni mozek, tak mozkové obaly. Je zptusobeno vasku-
litidou, infiltraci zané&tlivymi bunikami nebo revmatic-
kymi uzliky. MuzZe probihat asymptomaticky nebo
s piiznaky jako zmény citlivosti, poruchy hybnosti, epi-
leptickymi zachvaty, postiZenim mozkovych nervu.
Infiltrace mening muze vést k rozvoji normotenzniho
hydrocefalu z naruSené resorpce liquoru s priznaky
inkontinence, poruchy chtize, demence. V oblasti kanéa-
lu pateiniho vyvolava ptiznaky z komprese nervovych
struktur.

Postizeni michy v kanalu pateinim myelopatie je
a piichazi az u poloviny pacientiu (5) nejéastéjsi je
postizeni v oblasti kréni — cervikilni myelopatie.
Komprese je zpusobena zanétlivym infiltrativnim pro-
cesem, ktery postihuje synovii a okolni struktury, pan-
nusem nebo posunem v meziobratlovych skloubenich.
Postizena muzZe byt atlantookcipitalni, atlantoaxialni
nebo subaxialni oblast. Za normalni situace je vzdale-
nost mezi piednim obloukem atlasu a dentem méné

nez 3 mm a je udrZzovana ligamentum transversum
atlantis. PoSkozeni ligamenta vede k pfedni atlanto-
axialni horizontalni subluxaci. Jesté vétsi posun umoz-
ni postiZeni i ligamentum apicis dentis a ligamentum
alare. Pokud p#i flexi hlavy dochazi k posunu, kréni
micha muZe byt tlacena proti zadnimu oblouku atlasu.
Pohyb atlasu dozadu k dens axis vede k zadni atlanto-
axialni subluxaci (p#i poSkozeni dens axis), je mnohem
vzacnéjsi a jen ziidka spojena s projevy cervikalni
myelopatie. Postizenim atlantoaxialnich kloubu (arti-
culatio atlantoaxialis lateralis a mediana) dochazi
k subluxaci C1-C2, ktera muze byt pfedni, zadni, ver-
tikalni, lateralni nebo kombinovana. Subaxialni posti-
zeni kréni patefe je rovnéz ¢asté a vznika ze zanétlivé-
ho postiZeni ligamentum longitudinale, intervertebral-
nich kloubt a plotének. Cervikalni postizeni provazi
obvykle tézkou destruktivni periferni revmatoidni art-
ritidu s tvorbou revmatickych uzlik a vysokym titrem
revmatického faktoru.

Hlavnimi pfiznaky cervikalni myelopatie jsou boles-
ti Sije a hlavy, dany postiZenim hornich cervikalnich
korenu, dale parestézie koncetin, jumping legs a sla-
bost hlavné hornich konéetin. Tyto piiznaky mohou byt
zaménény za periferni neuropatii nebo kompresi ner-
vovych kofent. S progresi postiZeni p¥ibyvaji dalsi p¥i-
znaky jako spasticka kvadruparéza, epizodické ztraty
védomi, zavraté. Pritomnost Babinského reflexu
u pacientu s revmatoidni artritidou je dulezity piiznak
cervikalni myelopatie. Zhorsujici se slabost hornich
koncetin, okcipitalni bolest hlavy, nauzea a inkonti-
nence jsou klinické znamky rozvinuté misni komprese,
kter4a muze skonéit i ndhlou smrti.

Uzinové kompresivni neuropatie

Jsou zpusobeny utlakem perifernich nerva v anato-
micky predilekénich mistech jako v oblasti karpalniho
tunelu a v sulcus nervi ulnaris v lokti na pazi, ¢i v tar-
zalnim tunelu na dolni konéetiné. Prevalence syndro-
mu karpélniho tunelu je v béZné populaci 220 na
100 000, u pacientt s revmatoidni artritidou je dvakrat
vétsi (6). Piiznaky kompresivnich neuropatii jsou dany
postizenim prislusného ¢éasto smiSeného periferniho
nervu tj. parestézie, bolesti, senzitivni i motoricky
vypad v inervaéni z6né poskozeného nervu. Klinicky
byva pozitivni Tineltv ptiznak poklep na nerv v misté
poskozeni vyvola bolest v distribuéni zéné nervu.
Periferni neuropatie

Prichazeji asi u 10 % pacientt s revmatoidni artriti-
dou nejcastéji pod obrazem distalni senzomotorické
neuropatie. Podkladem této polyneuropatie je imunit-
né navozena vaskulitida (7, 8).

Myopatie a myastenicky syndrom

U pacientu s revmatoidni artritidou se ¢asto vyvine
svalova slabost a atrofie. Je ¢asto pripisovana atrofii
z inaktivity pii omezené hybnosti bolestivych kloubt.

—
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Bioptické vySetieni svaltl vsak témér u 25 % pacientt
nachazi intersticialni zanétlivé bunky (8), arteriitida
malych arterii je nalezena u 8 % (9), perivaskularni
infiltraty u 14 % (10). Pfesny mechanismus myopatie
spojené s revmatoidni artritidou vSak ztstava nejasny.
Myopatické postizeni muze byt také zptasobeno chro-
nickou medikaci zvlasté kortikoidy. Kortikoidy zpuso-
buji pomalou progredujici proximalni myopatii. Léky
ze skupiny DMARDs (disease-modifying antirevmatic
drugs) hlavné D penicillamin mohou navodit myastenii
gravis indukci imunitni reakce proti acetylcholinovém
receptoru (11).

Diagnostika neurologickych komplikaci revmatoidni
artritidy je zaloZena na klinickém neurologickém
vySetieni, rtg vySetfeni, CT, NMR vySetteni, elektrofy-
ziologickych vySetienich (EMG, evokované potencialy-
motorické, somatosenzorické), vySetieni mozkomisniho
moku.
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2. NEUROLOGICKE PREJAVY REUMATIC-
KYCH OCHORENI
Lisy L, Neurologicka klinika FNsP Bratislava

Zactiato¢né klinické prejavy reumatickych ochoreni
sa Casto prekryvaji nielen navzajom, ale tiez aj so
Sirokym spektrom nereumatickych portch. Nervovy
systém je jednym z hlavnych cielovych organov vaé-
§iny reumatickych ochoreni. Jeho postihnutie moze
byt tieZ prvym prejavom tychto ochoreni. Takto sa

—p—

stava neurolég prvym odbornym lekarom, ktory riesi
stav pacienta. V suéasnosti je malo znama presna
patogenéza jednotlivych neurologickych manifestacii
reumatickych ochoreni. Naviac, diagnostiku tychto
ochoreni komplikuje to, Ze rozne patogenetické
mechanizmy sa tu mézu prejavit podobnym klinic-
kym obrazom a naopak, podobné patogenetické
mechanizmy mézu viest k vzniku réznych klinickych
neurologickych priznakov.

Neurologické manifestacie reumatickych ochoreni sa
mozu prejavit v postihnuti centralneho ako aj peri-
férneho nervového systému a svalov (tab. 1-4). Na
druhej strane, je potebné si uvedomit, ze liecba reu-
matickych ochoreni ¢asto méze zapri¢init sekundar-
ne neuropsychiatrické komplikécie. Napriklad, lieé¢-
ba streroidmi méze spdsobit psychézu, pripadne myo-
patiu; Cyklosporin A tras a senzitivnu neuropatiu
a podobne.

Prehlad reumatickych ochoreni s postihnutim cent-
ralneho nervového systému je uvedeny v tabulke 1.
K zakladnym metédam pouzZivanym k diagnostike
tychto prejavov mozno okrem laboratérnych imuno-
logickych testov zaradit kranidlnu tomografiu mag-
netickou rezonanciou, extra- a transkranialnu
Dopplerovu sonografiu a vySetrenie mozgomiechové-
ho moku. Pri podozreni na cerebralnu vaskulitidu sa
k potvrdeniu diagnézy méze vykonat angiografia
mozgovych ciev a v odévodnenych pripadoch aj stereo-
takticka biopsia mozgu.

Postihnutie periférnych nervov je jednym s prvych
prejavov systémovych vaskulitid. Hlavnym prizna-
kom tu byva pomerne rychle sa objavujica bolest ako
dosledok ischémie v oblasti vasa nervorum.
Postihnuté byvaju tak senzitivne ako aj motorické
nervové vlakna. Okrem typickej symetrickej maxi-
malne distalne vyjadrenej polyneuropatie sa
tu mozno stretndt s obrazom tzv. mononeuritis mul-
tiplex a s plexopatiou. Elektromyografické vysetre-
nie poméaha blizsie kvantifikovat stupen 1ézie peri-
férnych nervovych vlakien ako aj poukazat na cha-
rakter ich postihnutia (axonalny alebo demyelinizac-
ny). U periférnych neuropatii vaskulitického pévodu
ide predilekéne o axonélny typ postihnutia s ndlezom
normaélnej rychlosti vedenia vzruchu periférnym ner-
vom.

Zapalové postihnutia svalov (myozitidy) sa
nachadzaji na pomedzi medzi reumatolégiou a neu-
rologiou. Dermatomyozitida, polymyozitida a myozi-
tida s inkltznymi telieskami (IBM) maju vo vyskyte
pribliZne tretinové zastipenie. NajcastejSie sa vysky-
tuje sporadicka forma IBM spolu so symptomaticky-
mi myozitidami pri kolagenézach, sarkoidéze
a vaskulitidach. Diferencialne diagnosticky je
potrebné zvazovat postihnutie svalov pri endokrin-
nych a infekénych ochoreniach (virusy, borrelie, para-
zity). Dermatomyozitida sa v prvom rade odliSuje od
polymyozitidy zmenami na kozi (periorbitalny edém
s Cerveno-lividnym zafarbenim). U oboch ochoreni sa
v priebehu tyzdriov az mesiacov objavuje slabost pro-
ximalnch svalov hornych a dolnych koncatin. Tato sa
postupne rozsiri na Sijové a bulbarne svaly (hlava
poklesava do predu, objavuju sa poruchy prehltava-
nia, re¢ dostava nazalny prizvuk). O¢né svaly neby-

—
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vaju postihnuté. Myalgie st ¢asto nepritomné.
Okrem zvySenej unavitelnosti ochorenie sa prejavuje
tiez stratou hmotnosti, artralgiami a Raynaudovym
syndrémom. Postihnut4 moéze byt aj svalovina srdca
(A-V blokada, tachyarytmia, myokarditida). Pneumo-
logické priznaky mézu byt prejavom oslabenia respi-
raénych svalov alebo doésledkom intersticidlneho
ochorenia plic. Hladina kreatinkinazy a myoglobinu
v sére je zvySend. VySetrenie protilatok Specificky
spojenych s myozitidou ako aj asociovanych s myozi-
tidou spolu elektromyografickym a bioptickym vySet-
renim potvrdi diagnézu zapalového postihnutia sva-
lov. U dospelych osdb nad 40 rokov s dermatomyozi-
tidou je zvySené riziko asociovaného postihnutia neo-
plazmou. Polymyozitida ako aj dermatomyozitida st
autoimunitné ochorenia. Pri polymyozitide ide o pri-
marne postihnutie svalovych vlakien CD8 T bunka-
mi, zatial ¢o pri dermatomyozitide sa uplatiiuje pro-
tilatkova autoimunita spolu komplementovym systé-
mom, ktoré vedd k zapalovému postihnutiu ciev vo
svaloch a kozi.

Sporadicka ako aj hereditarna forma IBM sid naj-
CastejSie sa vyskytujice ochorenia svalov u 0sob star-
§ich viac ako 50 rokov. Charakteristicky sa tu vysky-
tuje oslabenie a atrofia m. quadriceps femoris, flexo-
rov prehltavania. Hladina kreatinkinazy moéze byt
norméalna, pripadne mierne zvySena. Elekromyo-
graficky sa zistia myopatické zmeny vo svale. Pri
svalovej biopsii je pritomny charakteristicky nalez
potvrdzujici toto ochorenia. Vo svalovych vlaknach
sa nachadzaju inkluzne telieska s obsahom amyloidu
a tubularnych filament. Pritomny je endomyozinédlne
lokalizovany zapal s invéaziou mononuklearnych
buniek spolu s vakélizaciou svalovych buniek.
Patogenéza ochorenia nie je presne znama.

Myozitidy je potrebné ¢asto odlisit od degenerativ-
nych myopatii, ako aj ochoreni typu polymyalgia reu-
matica, myofascidlnych syndrémov, fibromyalgie
a sekundarnej myopatie pri chronickom podavani
kortikosteroidov. Steroidmi spdsobenid myopatia sa
prejavuje subakiutne sa vyvijajacou symetricky loka-
lizovanou slabostou proximalnych svalov kondéatin
s viac vyjadrenym postihnutim dolnych koncatin
s charakteristickou atrofiou svalov stehna. Hladina
kreatinkinazy v sére je norméalna. Elektromyo- gra-
ficky nalez moéze byt tieZ normalny, pripadne vykazo-
vat ne$pecifické myopatické zmeny. Pri svalovej biop-
sii sa méze zistit taktieZ bud normalny néalez, alebo
ne$pecificka atrofia svalovych vlakien typu II.
Presny patomechanizmus postihnutia svalov nie je
znamy.

Prehlad jednotlivych reumatickych ochoreni
s neurologickymi prejavmi
Reumatoidnd artritida

Pri¢inou extraartikularnych manifestacii reuma-
toidnej artritidy (RA) je arteritida malych koncovych
artérii. U niektorych oso6b s RA dochadza takto tiez
k postihnutiu CNS a periférnych nervov. Pri RA —
vaskulitide je vyskyt extraartikularneho postihnutia
Casty a manifestuje sa zvlast polyneuropatiou.
Deformaéné zmeny na kiboch sa mézu prejavit kom-
presnymi syndrémami a spdsobit myelopatiu, radi-
kulopatie a dalSie rézne periférne neuropatie (atlan-
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to-axialna luxacia, cervikalna myelopatia, syndréom
karpalneho a tarzalneho kanéala a dalsie).
Ankylozujiica spondylitida

Do popredia pred priamym orgdnovym postihnu-
tim nervového systému sa tu dostava postupne sa
zhorsujica pohyblivost chrbtice. Ochorenie moéze sa
prejavit sekundarnym poskodenim nervového systé-
mu pri vyvijajicej sa stendze spindlniho kanéla.
Napriklad, vznikom obrazu pseudobazilarnej impre-
sie, pripadne aj hernii intervertebralnych diskov.
Takto moéze dochadzat k 1ézii miechy a k radikular-
nym syndréomom.

Systémouvy lupus erytematodes (SLE)

U SLE sa prejavy postihnutia nervového systému
vyskytuja priblizne u 50 % pacientov (u retrospek-
tivnych a prospetivnych studii 18-68 % (4)). Klinicky
obraz neurologickych prejavov SLE je roéznorody.
Vyskytuju sa priznaky postihnutia tak centralneho
jako aj periférneho nervového systému. Viacloziskové
postihnutie CN'S méze robit diferencialne diagnostic-
ké problémy pri oddiferencovani sclerosis multiplex.
Neuropsychiatrické priznaky sa vyskytuju pomerne
¢asto. Priblizne u 40 % pacientov s SLE s pritomné
tiez prejavy Iahsej myozitidy. Patomechanizmy vedu-
ce k postihnutiu nervového systému pri SLE su roz-
norodé. Okrem vaskulitickych zmien sa mo6zu uplat-
nit aj dalSie vaskularne rizik4 (renalna hypertenzia
pri lupusovej nefritide, embdlie pri endokarditide,
trombéza pri antifosfolipidovom syndréme). Okrem
ischemickych cievnych mozgovych prihod vyskytuju
sa tiez krvacania do mozgu (pri trombocytopénii).
Pritomnost antineuronalnych protilatok spoésobuje
vznik difiznejSej neuronalnej dysfunkcie prejavujua-
cej sa zvlast psychickymi poruchami.

Sjogrenov syndrém

Okrem sicca-komplexu sa tu vyskytujua tieZ neuro-
logické prejavy s léziou periférnych nervov (vaskuli-
tickd polyneuropatia s predilekénym postihnutim
senzitivnych nervovych vlakien) ako aj svalov (myo-
zitida). Charakteristickou osobitou formou periférne;j
neuropatie je tu senzitivna ganglionitida prejavujica
sa bolestou spolu s poruchou polohocitu, ¢o sa preja-
vuje neistou — ataktickou chédzou. Popisované su
tiez poruchy cerebralnej cirkulacie a vyskyt syndré-
mu transverzalnej myelitidy.

Systémovad skleréza

U pacientov so sklerodermiou sa vyskytuja prejavy
miernej sprievodnej myozitidy (5—-17 %). Pri biopsii
svalov sa zistuje pritomnost perimyzialnej fibrézy
s variabilnim vyskytom perivaskularneho infiltratu
s obsahom T-buniek.

Sarkoidéza

Priblizne u 5 % pacientov so sarkoidézou su pri-
tomné znamky postihnutia CNS v priebehu prvych
dvoch rokov od jej zaéiatku. Casto to méze byt prejav
prvej manifestacie tohoto ochorenia. Diagnéza sa opie-
ra o typicky nalez pri rtg vySetreni hrudnika (zvacése-
nie lymfatickych uzlin v oblasti hylu pItc), imunocy-
tochemické vySetrenie bronchidlnej lavaze (CD4/CD8
kvocient lymfocytov je > 3,5), o biopsiu bronchialnej
sliznice (nekazeézny granulém epitelidlnych buniek)
a zvySenie hladiny angiotenzin konvertujiceho enzy-
mu (ACE) v sére a likvore. ZvySenie hladiny ACE sa
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povazuje za dost Specifické ako aj senzitivne pre dia-
gnostiku tohoto ochorenia. Primarna neurosarkoidé-
za sa prejavuje tvorbou granulémov javiacich sa pri
vySetreni NMR ako nodularne Strutary vysycujice
sa gadoliniom. Diagnézu mozno definitivne potvrdit
bioptickym vySetrenim mozgovych obalov pripadne
mozgu. Zriedka moze granulém viest k vzniku hyd-
rocefalu a porucham funkcie hypotalamu a hypofyzy
(pribliZzne u 10 % pacientov s neurosarkoidézou).
Priblizne u 50 % tychto pacientov sa vyskytuje lézia
n. facialis. U chronickej sarkoidézy byva obcéas pri-
tomna tieZ polyneuropatia a nebolestiva granuloma-
téozna polymyozitida s predilekénym postihnutim
proximalnych svalov konéatin. Zriedka sa vyskytuje
myelopatia.
Morbus Bechcet

Ide o ochorenie s prejavmi systémovej vaskulitidy
s najcCastejSim jeho vyskytom v Turecku, Irane
a Japonsku. K charakteristickym priznakom ochore-
nia patria opakujice sa oralne ulceracie a uveitida.
Postihnutie nervového systému sa zistuje od 5 do 10
%. Prejavuje sa aseptickou meningitidou, encefaliti-
dou a trombézou intrakranidlnych vén a sinusov.
Najcastejsim priznakom je bolest hlavy. Zriedka sa
vyskytuje tiez periférna neuropatia.
Systémové vaskulitidy

Vaskulitidy postihuhice nervovy systém predsta-
vuju skupinu ochoreni s podobnym histologickym
nalezom (zapal a nekréza ciev).
Panarteritis nodosa

K hlavnym priznakom tohoto ochorenia patri
okrem mezenteridlnych infarktov priférna neuropa-
tia v dosledku zapalového postihnutia vasa nervo-
rum. Polyneuropatia sa manifestuje na dolnych kon-
Catinach a je pritomna u polovice az dvoch tretin
pacientov. Prejavuje sa pomerne nahle dostavujicou
sa bolestou, poruchou citlivosti v oblasti jednotlivych
periférnych nervov. Postupne sa vyvinie do klinické-
ho obrazu mononeuritis multiplex s prejavmi postih-
nutia viacerych periférnych nervov. Postihnutie CNS
je zriedkavejSie a moze sa prejavit tak diftznejSou
encefalopatiou (poruchy spravania, kognitivne poru-
chy a iné dalSie psychiatrické priznaky) ako aj loZis-
kovymi neurologickymi priznakmi. Mézu sa tu
vyskytovat a cievne mozgové prihody lakunarneho
charakteru na podklade pritomnej mikroangiopatie.
Ochorenie moéze byt spojené kryoglobulinémiou.
U nej samotnej sa vyskytuje obraz mononeuritis
multiplex az u 50 % pacientov. K potvrdeniu diagné-
zy panarteritis nodosa sa doporucéuje vykonat kombi-
novanu biopsiu svalu a nervu. Pri histologickom
vySetreni st pritomné perivaskularne zéapalové
infiltraty s fibrinoidnou nekrézou cievnej steny.
Churgov-Straussov syndréom

Pri tu pritomnej alergickej angitide a granuloma-
téze sa okrem typickych pneumologickych priznakov
vyskytuje postihnutie tiez periférnych nervov a to
predilekéne typu mononeuritis multiplex (65 — 75 %).
Toto postihnutie sa stalo preto siéastou charakteris-
tického trias Churgovho-Straussovho syndrému (1.
mononeuritis multiplex, 2. astma, 3. eozinofilia).
Charakter postihnutia periférnych nervov mozno
blizsie urcit kombinovanym bioptickym vySetrenim
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nervu a svalu. K zriedkavejsie sa vyskytujicim pre-
javom postihnutia CNS patria tu lézie kranidlnych
nervov (napriklad, ischemické 1ézia optického nervu,
neuralgia trojklanného nervu), poruchy cerebralnej
cirkulacie, krvacanie, epileptické zachvaty a psycho-
za.
Wegenerova granulomatéza

U tohoto ochorenia sa polyneuropatia vyskytuje
priblizne u 20 % pacientov. Zriedka sa uvadza vyskyt
tzv. ¢istého ,Neuro-Wegener“, kde okrem periférnej
neuropatie su pritomné priznaky z poruchy cerebral-
nej cirkulacie. Stucasne sa tu mozu vyskytovat l1ézie
kranialnych nervov ako aj dalSie utlakové prejavy
z posobenia granulému.
Kranidlna arteritida

Arteritis cranialis alebo arteritis temporalis sa
moze manifestovat ako naliehavy akutny stav vyza-
dujici urychlenu diagnostiku a lie¢bu. Neurologické
prejavy ochorenia mézu byt réznorodé: ischémia
CNS, neuropsychiatrické priznaky, myelopatia, neu-
ropatia, bolest svalov zvlast v oblasti ramenného
a bedrového pletenca, amaurosis fugax az trvalé
oslepnutie pri uzavere a. retinae. Obavané neuro-
oftalmické komplikacie sa vyskytuju priblizne az u 25 %
pacientov. V popredi obtiazi sa ¢asté intenzivne bolesti
hlavy, zvlast v temporalnej oblasti. Diagnostika ocho-
renia sa opiera o anamnézu, pritomnost zvySenej
sedimentacie Cervenych krviniek (zriedka nemusi
byt vyjadrena) a bioptické vySetrenie a. temporalis.
Jej histologickym vySetrenim sa zisti zapalovy infilt-
rat cievnej steny (media) s pritomnostou obrovskych
viacjadernych buniek.

Zaver

Viacsina systémovych reumatickych ochoreni sa
prejavuje sprievodnymi priznakmi postihnutia ner-
vového systému a svalov. Niektoré z nich mézu byt
v popredi klinického obrazu uz pri zaciatku ochore-
nia, predovSetkym st to poruchy cerebralnej cirkula-
cie a polyneuropatie. Z uvedeného vyplyva potreba
uzkej spoluprace reumatoléga a neuroléga. Pri tejto
uzkej spolupraci méze sa zlepsit tak véasna diagnos-
tika ako aj liecba tejto zavaznej skupiny ochoreni.
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Tab. 1. Reumatologické ochorenia s postihnutim CNS.

Ochorenie Frekvencia (%) Nalez
Systémovy
Lupus erythematodes 18-69 % Vid tabulku 3
Sarkoidé6za 5 Granulomy v mozgovom tkanive
Epileptické zachvaty
Hydrocefalus
Postihnutie mozgovych nervov
Meningitida
M. Bechcet 5-10 Akutna encefalopatia
Loziskové 1ézie mozgu
Lézie kranidlnych nervov
Meningealne priznaky
Panarteritis nodosa 24-40 Diftizne postihnutie mozg. kory
Epileptické zachvaty
Loziskové lézie mozgu
Churgov-Straussov sy. Zriedka Loziskové 1ézie mozgu
Epileptické zachvaty
Postihnutie kranidlnych nervov
Wegenerova granulomatoéza Zriedka ZvysSenie intrakranialneho tlaku
Postihnutie kranialnych nervov
Obrovskobunkovi arteritida 10-36 Epileptické zachvaty
Kranialna arteritida Loziskové 1ézie mozgu
Takayashuova arteritida Postihnutie kranialnych nervov
Izolovana vaskulitida CNS 100 Diftizne postihnutie mozg. kory
Loziskové 1ézie mozgu
Postihnutie kranialnych nervov
Lézie miechy

Tab. 2. Vyskyt polyneuropatie u reumatickych ochoreni. Tab. 3. Prejavy postihnutia CNS pri SLE*.

Ochorenie Frekvencia (%) Syndrém Frekvencia (%)
Reumaticka artritida 20 l?epresia nevyhodnotena
Systémovy lupus erythematodes 5-27 Uzkost nevyhodnotené
Sjogrenov syndrom 10-17 Psychoéza 0-14
(ganglionitida Kognitivna porucha 0-23
senz. nerv. vl.) Demencia 0-2
Systémova skleroza 5 Delirium nevyhodnotené
Sarkoidéza 10-40 Epilepticky zachvat 17-37
M. Bechcet 5 Cievna mozg. prihoda 8-22
Panarteritis nodosa 50-75 Tranzitérny isch. atak 0-10
Churgov-Straussov syndrom 65-75 Pseudotumor cerebri 0-2
Wegenerova granulomatoéza 20 Chorea 0-2
Kranialna arteritida 5-15 Parkinsonov syndrém nevyhodnoteny
Kryoglobulinémia 50 Mozockovy syndrém 0-3
Hypersenzitivna vaskulitida 10 Lézia n. opticus 0-2
Myelopatia 0-8
Asepticka meningitida 0-5

*Frekvencia vyskytu zistena v piatych prospektivnych
a retrospektivnych studiach (4)

Tab. 4. Dermatomyozitida, polymyozitida a myozitida s inkluzivnymi telieskami — prehlad zakladnych klinickych a laborator-
nych odlisnosti (2).

Priznaky Dermatomyozitida Polymyozitida Myozitida s inkl.
telieskami
Zaciatok V ktoromkolvek veku > 18 rokov > 50 rokov
Mimosvalova manifestacia ano ano ano
Spojenie s malignym ochorenim ano nie nie
Elektromyografia Myopat. zmeny Myopat. zmeny Myopat. zmeny
Kreatinkinaza (x 50) (x50) Normalna az (x5)
Biopsia Perifascikularna atrofia, Zapal, CD8+ T-bunky Inkluzné telieska
Perivaskularny infiltrat MHC trieda I (amyloid, tubularne
(CD4+) so zmnozenym filamenta)
komplementu Invazia CD8+ T-b.
vakoélizacia sval. buniek
8
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Abstrakta pirednasek

3. NEUROPATIE PRI VASKULITIDACH
Kalous K., Neurologickd ambulance Praha

Podkladem vzniku neuropatie u vaskulitidy je posti-
zeni vasa nervorum vedouci k ischemickému postiZeni
nervu s naslednou axonalni degeneraci. Distribuce
a tize vaskulitického procesu uréuje klinické projevy.
Klasické projevy vaskularni neuropatie se projevuji
akutnim nebo subakutnim za¢atkem s postiZenim jed-
noho nebo nékolika nervh — mononeuritis multiplex
10-15 % pacientt. U 25-50 % pacientt je mononeuro-
patie prekryta rozsahlym asymetrickym postiZzenim
jednotlivych nervi. U 20-30 % pacientt ma distalni
symetrickou (rukavicovitou, puncochovitou) distribuci
postiZeni. Klinicky syndrom je identicky u v8ech typt
vaskulitid.

50 % vaskulitickych neuropatii provazi kolagenni
onemocnéni jako polyarteritis nodosa nebo revmatoid-
ni artritida. 10 % je spojeno s jinym systémovym one-
mocnénim nebo procesem jako infekce, malignita, 1éko-
vé interakce. 40 % neuropatii ptichazi izolované (non
systematic vaskulitic neuropaty).

Pro diagnosticky postup jsou klicové otdzky:

1. zda jde o typickou mononeuritis multiplex, 2. zda
ma pacient kolagenni nebo revmatické onemocnéni, 3.
zda ma pacient diabetes mellitus, 4. zda ma pacient jiné
klinické ukazatele spojené s vaskulitidou (organové
postiZeni, chronické infekéni onemocnéni, malignita).

7 laboratornich vySetifeni jsou dulezita sérologicka
vys., elektrodiagnostické vys., biopsie senzitivniho nervu.

Elektromyografické vys. odhali subklinické léze
a prokaze pritomnost postiZeni vice nervi, které unik-
ly klinickému vySetieni.

Hlavni zasady terapeutického ovlivnéni: 1. odstrané-
ni vyvolavajiciho antigenu, 2. nastaveni imunosupre-
sivni terapie, 3. vasoaktivni terapie, 4. symptomaticka
terapie — 1é¢ba neuropatické bolesti, ortopedicka pod-
purné terapie.

Na zdvér uvadéna kazuistika 23leté pacientky se
SLE, u které se akutné rozvinuly pfiznaky mononeuri-
tis multiplex.

4. NEUROLUPUS - aktualni zkusSenosti
a nazory

Dostéal C., Peterova V.1, Podrazilova L.,
Revmatologicky tustav Praha,
1Radiodiagnosticka klinika, MRI, 1. LF UK

a VFN Praha

Je dostateéné znamo, Ze neurologické komplikace
jsou soulésti systémovych autoimunitnich revmatic-
kych onemocnéni, zvl. pak systémového lupus erythe-
matodes. Klinické projevy se v zasadé rozdéluji na ty,
jez jsou patogeneticky dusledkem p#imého postiZeni
centralniho (CNS) nebo periferniho nervového systé-
mu u aktivnich forem choroby a lze je oznadcit jako pri-
marni (nap¥. akutni cévni mozkova piihoda, celkové
kieCe, lupusova cefalea, akutni psychéza), a potom ty,
které jsou sice néasledky vlastniho onemocnéni, ale
vyplyvaji vétsinou z pouzitého lé¢eni pritomné infekce,
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hypertenze ¢i z jinych, obvykle metabolickych davodi,
a jeZ muzeme oznalit souhrnné jako sekundarni (1).
Jejich vyskyt se udava rozmezim mezi 25-75 % nemoc-
nych s SLE. Z patogenetického hlediska ve rovnani
s lupusovou nefritidou vSak neni u postizeni CNS
dostatec¢né prtkazna pritomnost patogennich cirkulu-
jicich imunitnich komplexa, ale spiSe jde o cévni zmény
mozku za dcasti specifickych autoprotilatek. Priznaky
primarniho postizeni CNS jsou u této choroby nejen
jeji vyznamnou integralni souéasti, ale sou¢asné piina-
§i 1 moznost trvalého poskozeni ¢i dokonce bezpro-
stfedniho ohroZeni Zivota. Klinicka forma v8ak byla uz
popsana ve 2. poloviné 18. stoleti (2). Teprve vSak
v poslednich 10 letech se stava neurolupus predmétem
soustiedéného zkouméni ve svété. To se tyka zvlasté
prukazu specifickych autoprotilatek proti mikrotubu-
larnimu proteinu — 2, ktery byl zjistén u tézgich stava
neurolupusu podobné jako jiz diive popsané autoproti-
latky proti ribosomalnimu proteinu P.

Pokud jde o u¢inné 1é¢eni zvl. tézkych forem neurolu-
pusu, neni dosud rozhodnuto o jeho standardni formé.

Literatura
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5. NEUROLOGICKE PROJEVY V RAMCI
ATAK TROMBOTICKE TROMBOCYTOPE-
NICKE PURPURY U NEMOCNYCH SE
SYSTEMOVYM LUPUS ERYTHEMATODES
- POPIS TRI KAZUISTIK

Fojtik Z., Kot¥istek Z., Cervinek L., Navratil M.,
Interni hematoonkologicka klinika, FN Brno
Bohunice

Uvod: Tromboticka trombocytopenicka purpura
(TTP) je syndrom, ktery lze ¥adit k trombocytopeniim
ze zvySeného obratu desticek na periferii, pat¥i
k MAHA onemocnénim (mikroangiopatické hemolytic-
ké syndromy). U téchto stavi se kombinuje MAHA
spolu s trombocytopenii a klinickou symptomatologii
teplot, nefrologickych nalezti a neurologickych p#izna-
k1, které maji ménlivy charakter a jsou spojeny s poru-
chou perfuze mozku. V ramci neurologickych projeviu
lze pozorovat vyznamné zmény mentalniho stavu
(organicky mentalni syndrom), parézy, cephaleu s afa-
zii a fokalni abnormality zptsobené celkovymi ¢i lokal-
nimi ischemiemi v oblasti CNS. Patofyziologicky jsou
stavy podminény pozménénou strukturou von
Willebrandova faktoru (vWF), ktery vykazuje zastou-
peni velkych multimert. Tyto vznikaji v dtsledku
nedostatku vWF metaloproteinazové aktivity, ktera
neni schopna Stépit velké multimerni komplexy. Lécba
spoc¢iva v podani Cerstvé mrazené plazmy nebo vymény
plazmy pomoci plazmaferézy.

Vysledky: Autory jsou popisovany ataky trombotické
trombocytopenické purpury (TTP) u 3 nemocnych sle-
dovanych pro SLE. U v§ech byly v dvodu pozorovany
neurologické piiznaky, a sice zmény mentalniho stavu
jako organicky mentalni syndrom, u 2 tranzitorni
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fokalni abnormality, 1 méla cephaleu s afazii. VSechny
mély laboratorné nahle vznikajici pokles v poétu trom-
bocytd a hemoglobinu, byly pozorovany schistocyty
v krevnim néatéru a nefrologicka symptomatologie. TTP
byla u dvou nemocnych stabilizovana pomoci vymén-
nych plazmaferéz 80 ml/kg hmotnosti, u jedné stav
probihal fulminantné s rozvojem multiorganového
selhavani a nasledné s exitem. Rozvoj atak s neurolo-
gickymi projevy od stanoveni diagnézy SLE byl rovnéz
rozdilny, dvé nemocné byly sledovany vice nez 5 let,
jedna 2 roky.

Zavér: TTP je onemocnéni, které se muze vyskytovat
jako sekundarni syndrom u systémovych onemocnéni
pojiva. V ptipadé vzniku MAHA spolu s trombocytope-
nii a klinickou symptomatologii neurologickych pfi-
znaku je potieba na toto onemocnéni myslet, protoZe
nepoznané a neadekvatné lééené muze cCasto koncit
smrtelné.

6. SWEETUV SYNDROM S NEEROZIVNI
POLYARTRITIDOU A SMISENOU PARAPA-
REZOU DOLNICH KONCETIN

Toms J.1, Bradna P.1, Soukup T.!, Podhola M.2,
Hrnéit Zb.l, 12. interni klinika, 2Fingerlandav
ustav patologie, Lékaiska fakulta UK a Fakultni
nemocnice Hradec Kralové

Uvod: Akutni febrilni neutrofilni dermatéza neboli
Sweettiv syndrom (SwS) je vzacné onemocnéni charak-
terizované témito projevy: horecka, neutrofilie a boles-
tivé zacervenalé kozni léze. Po 1é¢bé glukokortikoidy
dochazi k velmi rychlému ustupu obtizi a piiznakt
nemoci.

Popis pripadu: 70leta pacientka byla vySetfena
a sledovana spadovym revmatologem pro horecku se
symetrickou artritidou drobnych ru¢nich kloubt. Tyto
obtiZze vymizely béhem 2 mésica pii terapii NSAID. Za
6 mésict byla pacientka ptijata k hospitalizaci na rev-
matologické oddéleni pro akutni febrilni stav, neeroziv-
ni polyartritidu (drobné ruéni klouby a TC skloubeni
bilateralné) a vysev bolestivého erytematézniho papu-
16zniho exantému (difuzné na obou dolnich konceti-
nach). Pacientka udéavala sniZzenou pohyblivost a citli-
vost v oblasti dolnich koncéetin, neurolog potvrdil smi-
Senou paraparézu. Magnetickd rezonance mozku
a michy neobjasnila pfi¢inu paraparézy. Laboratorni
markery zanétu byly zvySené (FW 80 mm/h, CRP 27
mg/l), nebyla ovS§em piitomna leukocytéza. P¥i histolo-
gickém vySetieni vzorku z kozni léze byl patrny typic-
ky obraz SwS: neutrofilni infiltrat s predominanci
v horni ¢asti dermis. Po stanoveni diagnézy jsme ihned
podali 1é¢bu parenteralni glukokortikoidy (methyl-
prednisolon 125 mg 5 dni po sobé) s naslednym pie-
chodem na peroralni kortikoterapii. Vzhledem k ¢asné
recidivé koZnich 1ézi jsme aplikovali parenteralni
yvelké pulzy“ methylprednisolonu (1000 mg obden, cel-
kem 4krat). Tato terapie vedla k vymizeni kozniho
postiZeni, artritidy a postupné kompletni regresi neu-
rologické symptomatologie.

Zavér: Autoii prezentuji pripad vzacného onemocné-
ni, Sweetova syndromu, ktery se atypicky projevil poly-
artritidou (dlouhodobé ptredchéazejici manifestaci koz-
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nich piiznaka) a smiSenou paraparézou dolnich konce-
tin v akutni fazi nemoci.

Povédomi o tomto syndromu je pro revmatology
dilezité ze 3 divodu: 1. Tretina pacientti se SwS miva
myalgie, artralgie nebo artritidu. 2. SwS muze byt
pomérné casto asociovany se systémovymi onemocné-
nimi pojiva (RA, SLE, MCTD apod.) 3. Diferencialni
diagnostika SwS zahrnuje rtizna onemocnéni, s nimiz
se revmatolog setkava ve své praxi — vaskulitidy (leu-
kocytoklasticka v., polyarteritis nodosa) a reaktivni
erytémy (erytéma nodosum).

METABOLICKE ARTROPATIE
Abstrakta vyZzadanych prednasek

7. NOVE POZNATKY O KRYSTALY INDU-
KOVANYCH ARTROPATIICH
Pavelka K., Revmatologicky ustav Praha

Po urcité stagnaci se objevil novy zajem o problema-
tiku krystaly indukovanych artritid. Tento zajem je
odrazem novych poznatka z patologie a patofyziologie
téchto onemocnéni, objastiovani rizikovych faktora
jejich vyvoje (1).

Mezi nové experimentalni poznatky u dny patii: klo-
novani a funkéni vyhodnoceni gent a genovych pro-
dukti, které se zucastni na zatim vagné popsaném
renalnim metabolismu u dny, dadle pak objasnéni dal-
§ich mechanismt u receptorové podminéné bunééné
aktivace u krystaly indukované artritidy. Vyznamné je
i popsani nové mutace genu pro uromodulin (UMOD),
zodpovédné za vznik familidrni juvenilni hyperuriké-
mické nefropatie (2).

Zcela nové poznatky byly ziskany z oblasti hyperuri-
kémie a jejtho mozného vztahu k hypertenzi, ischemic-
ké chorobé srdec¢ni, metabolickému syndromu a chro-
nické nefritidé. ZvysSeny vyskyt infarktt a kardiova-
skularni mortality u dny byval davan do souvislosti
s vyskytem tzv. asociovanych onemocnéni (obezita,
hyperlipidémie, hypertenze, diabetes) a nikoliv hype-
rurikémii samotné. Novéjsi poznatky svédéi o nezavis-
1ém vztahu hyperurikémie a hypertenze, inzulin rezi-
stence a rizikovych faktort metabolického syndromu
(3). Byl popsan mechanismus, jakym zptsobem vyvola-
va hyperurikémie vliv epitelialni dysfunkce (4). Jestli
uvedené poznatky stac¢i ke zméné terapeutické strate-
gie a doporuceni léc¢it kazdou byt asymptomatickou
hyperurikémii, vsak neni jasné.

Nové poznatky byly ziskany i na poli epidemiologie
dny. Choi ve své databazi zjistil, Ze zvySena konzuma-
ce masa a potravy z moie (seafood) je asociovana se
zvySenym rizikem dny, nezavisle na vlivech télesné
hmotnosti, vy$siho véku, hypertenze, spotieby alkoho-
lu, pouzivani diuretik a chronického onemocnéni led-
vin (5). Ze stejné databaze dale zjistil, Ze konzumace
alkoholu je silné asociovana s rizikem vzniku dny, p¥i-
CemZ konzumace piva znamenala vyssi riziko neZz
whisky (6). Ani mirné piti vina ani konzumace zeleni-
ny bohaté na puriny (lu§téniny, boby) nebyla asociova-
na s vys$Sim rizikem.
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Dalsim zajimavym poznatkem jsou udaje z nékterych
epidemiologickych studii, které ukazuji az dvojnasobné
zvySeni frekvence dny v letech devadesatych oproti
létim sedmdesatym (7). Vyznamnym piinosem jsou
i Doporu¢eni EULAR pro diagnostiku dny (8).

Podle obecnych principt vyvoje ,,Doporuceni® vypra-
covala pracovni skupina ESCISIT ,Doporuceni pro
dnu“, z nichZ prvni ¢ast — diagndza, je v sou¢asné dobé
publikovana v ¢asopise EULAR Annals of Rheum. Dis.
Pri vyvoji byla pouzita kombinace evidence based
mediciny a ndzoru expertt, kte¥i tzv. Delfskou metodi-
kou formulovali 10 doporuceni. Téchto 10 kli¢ovych
doporuéeni zahrnuje diagnostické znaky klinické
manifestace, identifikaci krystalt natrium uratu, bio-
chemické testy, rentgenogramy, rizikové faktory
a komorbidity. Identifikace krystald se lisi podle kli-
nické manifestace a zkuSenosti pozorovatele, ale je
s vysokou pravdépodobnosti pozitivni u symptomatic-
ké dny (LR=567; 95 % CI 35,5-9053). Klasicka podagra
a pFitomnost tofi maji nejvyssi diagnostickou hodnotu
pro dnu LR=30,64 (95 % CI 20,51-45,77) a LR=39,95
(21,06-45,8). Hyperurikémie je hlavnim rizikovym fak-
torem pro dnu a muze byt dalezitym diagnostickym
markerem, kdyZ je definovana ve vztahu k normalnim
hodnotdm v populaci (LR=9,74; 7,45-12,72), ackoliv
nékteii pacienti maji normalni hladiny kyseliny moco-
vé v dobé vySetteni. Rentgen ma malé uplatnéni v dia-
gnostice, ackoliv v pozdni fazi u zavazné dny rentgeno-
vé zmény asymetrického otoku (LR=4,13; 2,97-5,74)
a subkortikalni cysty bez erozi (LR=6,39; 3,00-13,57)
mohou byt uZitecné v diferencidlni diagnéze chronické
dny. Asociovany s dnou jsou dalsi rizikové faktory
(pohlavi, diuretika, strava bohaté na puriny, alkohol,
olovo) a komorbidity (kardiovaskularni choroby, hyper-
tense, diabetes, obesita a chronické selhani ledvin).

V posledni dobé byly vyvinuty nékteré nové prepa-
raty k 1é¢bé hyperurikémie. Jde jednak o novy inhibi-
tor xanthinoxidazy febuxostat, jednak ruzné pegylova-
né urikazy.
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8. KLINICKE ASPEKTY VYBRANYCH
METABOLICKYCH ARTROPATII SO
ZAMERENIM NA DISH

Zlnay D., Narodny ustav reumatickych chorob
Piestany

Pod pojem metabolické artropatie mozno zaradit
rozsiahlu heterogénnu skupinu reumatickych ochore-
ni, pri ktorych rézne metabolické ochorenia sa spojené
vo vaéSom alebo menSom rozsahu s postihnutim loko-
moc¢ného aparatu. V medzinarodnej Dekerovej klasifi-
kacii reumatickych choréob z roku 1980 je tato skutoc-
nost zohladnena v V. skupine, ktora zahriiuje metabo-
lické a endokrinné choroby spojené s reumatickymi
stavmi.

Rozvojom poznatkov od 1980 roku sa zistilo, ze do
tejto skupiny ochoreni by patrili dalSie nozologické jed-
notky a stavy, ktoré sa podla medzinarodnej klasifika-
cie chordb a aj podla Dekerovej klasifikacie zaradova-
né zatial do inych skupin tychto klasifikacii.

Z praktického klinického hladiska sa pod pojem
metabolické artropatie daja zaradif 1. jednoznacné
metabolické artropatie geneticky viazané alebo ziska-
né s jasne definovanymi klbovymi, organovymi alebo
lokomo¢nymi prejavmi a etiologicky poznanymi meta-
bolickymi poruchmi, medzi ktoré mozno zaradit krys-
talové artropatie napr. arthritis urica a stavy spojené
s poruchou purinového metabolizmu, chondrokalciné-
zu s poruchou tvorby kalciumpyrofosfat dihydratu.
Dalej metabolické artropatie spojené s poruchami
inych metabolickych systémov zvycajne geneticky via-
zanych ako st alkaptonuria a ochronéza s enzymatic-
kou poruchou aktivity homogentizat-1,2-dioxygenazy
s klinickymi metabolickymi prejavmi alkaptonurie
a ukladanim ochronotického pigmentu do spojivového
tkaniva s naslednou poruchou funkcie a definovanymi
klbovymi prejavmi zvyéajne sekundarneho artrotické-
ho charakteru s pomerne rychlou progresivitou.
Chondrokalcinéza geneticky viazana alebo idiopatickéa
sa klinicky prejavuje v strednom az vy$som veku s cha-
rakteristickymi kibnymi a spinalnymi zavaznymi
degenerativnymi zmenami, ktoré v oblasti klbov dol-
nych koncatin moézu spoésobovat deformity podobné
reumatoidnej artritide. Do tejto skupiny sa daja zara-
dit i ochorenia s dalSimi geneticky viazanymi poruch-
mi ako st hemochromatéza s poruchou vstrebavania
a metabolizmu Zeleza s typickym bronzovym sfarbe-
nim koZe, menej ¢asto sa vyskytujuca familidrna hypo-
fosfatazia s poruchou rastu a deformitami kosti (coxa
vara, genua vara, kyfoskolioza). Dalej homocystinuria
s defektom metabolizmu metioninu, podobnymi klinic-
kymi priznakmi deformit kosti spojenych i s priznakmi
Marfanovho syndromu, mukopolysacharidozy, Ehlers-
Danglosov syndrom, Marfanov sy a dalSie. V naSich
podmienkych moZno pozorovat profesionalne akvirova-
nu fluorozu s klinicky a rontgenologicky manifestnymi
osteoproduktivnymi prejavmi skeletu.

2. Metabolické artropatie podmienené endokrinny-
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mi poruchami, medzi ktoré patri predovsetkym diabe-
tické artropatia ¢asto so zavaznymi klinickymi a funké-
nymi poruchami lokomoéného aparatu v podobe cheiro-
artropatie — scleroderma like syndromu, Dupuytrenovej
kontraktary, adhezivnej periartropatie, Charcotovej
osteoartropatie a inych postihnuti. Zavazné osteoartro-
logické prejavy mozno pozorovat u poskodenia nadobli-
¢iek v zmysle hyperkorticizmu ¢i pri Cushingovom syn-
drome alebo osteoporéze indukovanej glukokortikoid-
mi. Zavaznu osteopordzu zaznamenavame i pri hypogo-
nadizme nasledkom nedostatku estrogenov a androge-
nov. Vyznamné klinické prejavy mozno pozorovat
u poruchy produkcie hormonov $titnej zlazy a rastové-
ho hormonu v zmysle akromegalie.

3. Artrologické prejavy spojené s poruchou metabo-
lizmu lipidov pri primérnej alebo sekundarnej hyperli-
poproteinémii pri ktorych je pomerne jasne definovana
metabolicka porucha a artrologické prejavy sa pozo-
ruja fakultativne. V ostatnom case tato problematika
sa dostava do popredia zaujmu nielen reumatologov
ale aj verejného zdravotnictva v zavislosti na pandemii
obezity. Lipidy st délezitym zdrojom energie, esencial-
nych mastnych kyselin a nositelmi vitaminov rozpust-
nych v tukoch. Ich homeostaza sa udrzuje radom meta-
bolickych krokov za spolutcasti sacharidov a bielko-
vin. Rozdelenie hyperlipoproteinémii, ktoré sa eSte
zvy¢ajne v klinickej praxi pouziva a st charakteristic-
ké pre urcity chorobny stav mozZno rozdelit podla
Fridricksona na 6 typov. Z dne$ného pohladu a poznat-
kov je uz zastaralé, pouziva sa novsia geneticka klasi-
fikacia ktora hovori o 1. monogenovej poruche, 2.nede-
finovanej monogenovej poruche 3. polygenovych alebo
sporadickych poruchach metabolizmu lipidov. Najle-
pSie prestudované hyperlipoproteinémie si familiarne.
Patri sem familiarna hypercholesterolemia typ Ila
podla Fridricksona, klinicky sa manifestuje casto
v detstve v podobe arcus lipoides cornae, predéastou
ateosklerozou s koronarnymi prihodami v 1.-2. dekade
zivota. Artrologicky 8lachovymi zhrubnutiami aj
v oblasti Achillovych §liach (11 %), epizodickou syme-
trickou polyartritidou s postihnutim velkych klbov
(4 %), niekedy s monoartritidou ¢lenka (9 %) spojenych
s ob¢asnou teplotou, s trvanim niekolko dni, pripomina
febris rheumatica. Je spojena ¢asto s vysokou FW, nie-
kedy hyperurikémiou bez nalezu krystalov Na uratu.
Synovialna tekutina je nezapalova bez mikrokrystalov
cholesterolu alebo kalciiumpyrofosfatu, kazuisticky st
popisané mikrokrystaly podobné hydroxyapatitu. Rtg
sa pozoruju $lachové zhrubnutia, ojedinele pod xanto-
mami uzurécia prilahlej kosti (1). Malé rozdiely mozno
pozorovat u homozygotov a heterozygotov. Artrologické
prejavy sa pozorovali pocas Zivota u 40 % pacientov,
pricom 60 % bolo asymptomatickych. Familidrna
hyperlipoproteinemia IV typ je charakterizovana
hypercholesterolémiou a hypertriacylglycelolemiou,
vyskytuje sa zvac8a u dostelych v 5. decéniu, zvycajne
sa vyskytuje oligoartikularne asymetrickym postihnu-
tim velkych kibov, epizodickymi recidivujicimi artriti-
dami (2). Casta je hyperurikemia. Synovialna tekutina
je nezapalova bez mikrokrystalov. Niektori autori
(Palmer) uvadzaju ¢astejsi vyskyt osteonekrozy hlavy
femoru. Pri kaZdej idiopatickej osteonekroze hlavy
femoru je potrebné patrat po hyperlipoproteinemii (3).

—p—

Familidrna hyperlipoproteinémia V. typu je zriedkava
a nie dostatoéne objasnend. Vyskytuje sa zvycajne
u starsich Tudi, typické su lytické lézie v diafyzach
femorov, humerov a lebke — v proc. mastoides, ¢asté su
patologické zlomeniny, diferencialne diagnosticky je
potrebné vyluc¢it myelom, kostné nadory, metastazy
a Gaucherovt chorobu. Histologicky sa zistuju penovi-
té histiocyty a granulomatozna reakcia okolo choleste-
rolovych uzlikov. V tejto savislosti je potrebné uviest
reumatické syndromy zduZené s lietbou hypolipidemi-
kami. Ide predovsetkym o myopatiu ktora sa pozoruje
pri liecbe fibratmi ale i statinmi. Vyskytuje sa u 0,5 %
pac. lie¢enych monoterapiou lovastatinom. Manifestuje
sa svalovymi bolestami, zriedkavo rabdomyolyzou
a zlyhanim obliéiek, labotratorne zvySenim CK. Vyskyt
pri kombinovanej lie¢be lovastatinom a gemfibrozilom
stipa na 5 % a pri kombinacii s Cyklosporinom az na
30 %. Nasledkom naruSenia stability membran svalo-
vych buniek (4). EMG nalez ani biopsia nezistuje zapa-
lové poSkodenie. V stvislosti s uzivanim lovastatinu
a klofibratu sa ojedinele popisuje lupus-like syndrom
indukovany liekmi s artritidou, pozitivitou antinukle-
arnych protilatok, leukopeniou a vysokou FW, s tustu-
pom po vynechani liecby a kratkodobej lie¢be predni-
sonom.

4. Metabolické artropatie s jasne definovanym art-
rologickym nélezom a intermitentnym metabolickym
syndréomom s postihnutim viacerych metabolickych
systemov, ktoré su pravdepodobne v etiologickej zavis-
losti s nozologickou entitou, kde sa zaraduje Diftizna
idiopaticka skeletalna hyperostéza (DISH), osteoporo-
za a iné.

DISH je ochorenie ktoré sa manifestuje v 5-6 dece-
niu, zriedkavo i u mladsich jedincov. Artrologicky nalez
je definovany masivnymi osteoproduktivnymi zmena-
mi v oblasti chrbtice a polyentezopatiami s klinicky
manifestnym obmedzenim hybnosti chrbtice, velmi
Casto entezopatickymi bolestami periférnych klbov,
niekedy iritaénou artritidou prevazne velkych kibov
(5). Fakultativne sa pozoruje dysfagia a neurologické
utlakové syndromy pri masivnych hyperostotickych
osifikaciach. V 40-70 % pripadov klinicky obraz je
kombinovany s metabolickymi zmenami, najcastejsie
prejavmi diabetes mellitus II. typu, s hyperinzulinemi-
ou a inzulinovou rezistenciou, vyraznou obezitou ¢asto
s manifestnou poruchou lipidového metabolizmu
v zmysle hypercholesterolemie, hypertriacelglycerole-
mie, pri hodnoteni podla Fridricksona zvy¢ajne II a IV
typu. Casto, viac ako v 40 % pripadov sa zistuje poru-
cha purinového metabolizmu s hyperurikemiou, v tak-
mer 20 % pripadov i s prejavmi dnavej artropatie.
Poruchy lipidového metabolizmu sd ¢asto v spojitosti
s hypertonickou chorobou a naslednymi kardiovasku-
larnymi poskodeniami. (6). Viaceri autori upozornuju
na genetické suvislosti vzniku DISH. Pri nasich rozsia-
hlych rodinnych studiach sa upozoriiuje na autozomal-
ne dominantnu dedi¢nost tejto choroby. V tejto suvis-
losti vznika sugestivna otazka, ¢i DISH so svojimi
typickymi spindlnymi prejavmi nie je jednym z dalSich
ramien metabolického syndromu X, ktory je charakte-
rizovany diabetom II. typu, hyperinzuilinemiou, hype-
rurikemiou, hyperlipoproteinemiou, obezitou, hyper-
tenziou a urychlenym rozvojom aterosklerozy v spoji-
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tosti s autozomalne dominantnou dedi¢nostou (7).
Pokus déavat do suvisu extenzivny kostny rast pri DISH
s abnormalitami koncentracie rastového hormonu
a somatomedinov sa u viacerych autorov ako i u nas
nepotvrdila na réznych urovniach po zatazi kéra —
hypotalamus-hypofyza. Spoloénym faktorom davanym
do etiopatogenetickej stuvislosti vzniku osteoproduktiv-
nych zmien a viacerych metabolickych porich je pova-
zovana hyperinzulinémia, ktord sme zachytili i v nasej
§tudii stanovovanim imunoreaktivneho inzulinu (8).
Vyznamnu tlohu pri tvorbe kostnej hmoty zohrava cely
rad hormonéalnych a metabolickych procesov. Pri DISH
sa predpoklada vyznamna tuloha Insulin-like growth
faktoru (IGF), ktory sa produkuje v peéeni ako i v kost-
nych burikach a jeho regulacia je podmienena rastovym
hormoénom, nutriénymi zmenami a imunitnym syste-
mom cestou viacerych cytokinov najmé IL-1 a TNF (9,
10). Vplyv na vznik osifikacii pri DISH zohrava i vita-
min A. Niekotori autori pri DISH zistuju hyperretinole-
miu, v nasom subore 56 pacientov sme v8ak nenasli Sta-
tisticky vyznané rozdiely v hladinach retinolu u cho-
rych a kontrolnou skupinou. Retinoidy inhibuji pro-
dukciu kolagenazy synovialnych buniek pri reumatoid-
nej artritide, ¢o by vysvetlovalo pomalsi priebeh resp.
rekalcifikaciu erozii pri zriedkavej koincidencii RA
a DISH. Etapovita progresia osifikacii pri DISH s dlhy-
mi kludovymi obdobiami bez progresie méZe poukazo-
vat na mozné zlepSenie alebo zhorSenie v niektorom
z metabolickych alebo endokrinnych systemov so spu-
stenim, alebo pribrzdenim celej kaskady dejov zodpo-
vednych za progresiu osifikaénych zmien pri DISH.
Velky polymorfizmus metabolickych zmien pri DISH
s roznym rozsahom klinickych a rontgenologickych
néalezov evokuje otdzku rozdelenia DISH na primarnu,
ktora je charakterizovana jednoznaénym Kklinickym
a metabolickym obrazom s autozomalne dominantnou
genetickou podmienenostou a sekundarnu hyperostozu
s rtg nalezom hyperostotickych osifikacii bez metabo-
lického syndromu, alebo s netplnymi metabolickymi
zmenami bez genetickej podmienenosti.
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9. GENETIKA ALKAPTONURIE
Bosak V., Narodny tustav reumatickych choréb
Piestany

Alkaptonuaria (AKU, MIM 203 500) je dedi¢né ocho-
renie spdsobené defektom enzymu oxidaza kyseliny
homogentizovej (HGO), v désledku ¢oho sa kyselina
homogentizova hromadi v organizme a vylucuje
mocéom. Jej polymér, modro-¢ierny ochronoticky pig-
ment, sa uklada v chrupavke a spojivovom tkanive,
najmé v kozi, vnutornych organoch, ofiach a usiach
(ochronéza). Z klinického hladiska je najzavaznejSie
postihnutie kibov, tzv. ochronoticka artropatia, ktora
spravidla vedie k invalidite. Je to degenerativny pro-
ces, ktory primarne postihuje chrbticu, typicka je kal-
cifikacia platniciek, ale aj velké kiby (1).

AKU patri medzi zriedkavé ochorenia. Jej celosve-
tova prevalencia sa odhaduje na 1 : 250 000 (2). Ma
vSak Siroké etnické a geografické rozsirenie. Nalezy
typickej ochronotickej spondylézy u egyptskych
mumii datované priblizne do roku 1500 p. n. L. sved-
¢ia o jej vyskyte uz v davnej minulosti (3). Pre
Slovensko je charakteristicky celosvetovo najvyssi
vyskyt AKU. Skrining v novorodeneckej populacii
odhalil incidenciu priblizne 1 : 19 000. V uréitych
oblastiach Slovenska je v§ak frekvencia ochorenia 10-
nasobne vyssia. Ide predovSetkym o oblasti, ktoré sa
dlhodobo vyvijali ako genetické izolaty s vyraznym
stupiom endogamie - Kysuce, Orava, okolie
Trencina, Horehronie (4).

7 genetického hladiska patri AKU medzi monogén-
ne choroby autozomalne recesivne dedi¢né. Gén, kto-
rého mutacia vyvolava ochorenie, teda gén pre enzym
HGO sa nachadza na dlhom ramienku chromozému
gislo 3 — 3q21-23 (2, 5, 6). Dizka kompletnej nukleoti-
dovej sekvencie génu HGO je 54 363 bp (bazovych
parov). Tvori ho 14 exénov (kddujuce oblasti) a 13 int-
rénov (nekdédujuce oblasti). Kédujiuca oblast tvori len
3 % (1715 bp) z celkovej velkosti génu. Gén kéduje
445 aminokyselin enzymu (proteinu) HGO (6).
Exprimuje sa tkanivovo $pecificky najma v oblickach
a peceni (7). Pri AKU sa zistila zna¢na alelova hete-
rogenita mutdacii. V sibore 100 pacientov pochadzajui-
cich z viacerych krajin sveta sa vyskytlo viac ako 40
roznych mutacii v géne HGO, ktoré spoésobuju AKU
(3, 9, 10). Najcastejsia mutacia v Eurépe, ktora tvori
asi 20 % vSetkych mutacii je M368V (zdmena metio-
ninu za valin v pozicii 368).

AKU, vzhladom na svoj ¢asty vyskyt v slovenskej
populécii, je dlhodobo predmetom vyskumu. Jej $ta-
diu sa na Slovensku venovali 4 pracoviska — Narodny
ustav reumatickych choréb Piestany, Ustav klinickej
genetiky LF UK v Martine, In§titat molekulovej fyzi-
ologie a genetiky SAV Bratislava a PF UK Bratislava.
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Z historického hladiska st vyznamné tieto roky:

e 1. 1947 — popisany prvy pripad AKU a ochronézy
v slovenskej populacii (11)

e r. 1956 — na Slovensku vychadza prva monografia
o AKU v svetovej literatare (12)

e r. 1950-1960 — v slovenskej populacii (4 miliény oby-
vatelov) sa zachytilo 182 pripadov AKU. Pacienti
pochédzali z 28 rodin. Bola to najvaésia zostava cho-
rych vo svetovom meradle (13)

e r. 1966 — Hiittl a spol. popisali inklizie ochronotické-

ho pigmentu v cytoplazme buniek synovialnej teku-

tiny (14)

r. 1974-1984 — v slovenskej populécii sa realizovali

rozsiahle populaéné studie, vysledky ktorych s zhr-

nuté v druhej monografii o AKU (4)

r. 1993-1994 — gén pre AKU sa lokalizuje na 3. chro-

mozom ¢loveka. Na tomto objave sa podielali aj slo-

venski autori (2)

r. 1994-2000 — molekulova charakterizacia mutacii

v géne HGO v slovenskej populacii

Na studiu mutacii v géne HGO u slovenskych paci-

entov s AKU sa podielal aj tim pracovnikov z NURCH

Piestany. Vacésina analyz z oblasti molekulovej geneti-

ky sa realizovala na Ustave molekulovej fyziologie

a genetiky SAV v Bratislave, na PF UK Bratislava a na

Oddeleni patolégie Fundacién Jimmenez Diaz Madrid

v Spanielsku. Vysledky genetickej analyzy v slovenskej

populacii mozno zhrnit (15-18 ):

e Povodny subor 17 pacientov s AKU, spolu 32 AKU-

chromozémov sa postupne doplnil a rozsiril na 25

pacientov, spolu 45 AKU-chromozémov, ktori pochad-

zali z 21 slovenskych rodin.

Princip metodickych postupov — po izolacii DNA sa

amplifikovali jednotlivé exény génu HGO metddou

PCR. Na skrining mutacii v exénoch sa pouzila met6-

da SSCP (single strand conformation polymor-

phism). Pri definovani mutacii sa vzorky DNA sekve-
novali pomocou systému firmy Perkin-Elmer.

Pritomnost niektorych mutacii sa overovala $tiepe-

nim restrikénymi enzymami.

V subore 25 pacientov s AKU sa metédou SSCP

a naslednym sekvenovanim zistila pritomnost 10

réznych mutacii v géne HGO zodpovednych za vznik

AKU.

e P4t mutacii je sposobenych jednonukleotidovymi
subsiticiami, ktoré vedua k zadmene jednej aminoky-
seliny v retazci proteinu HGO a tym k zmene jeho
Struktary, ktora méze sposobit znizenie alebo tplna
stratu enzymatickej aktivity (S47L — frekvencia 2,2
%, G161R — 24 %, P230S — 4,4 %, G270R — 13 %,
V300G — 2,2 %).

e Tri mutacie predstavuju zmeny sposobené deléciou
alebo inzerciou jedného nukleotidu, ktoré vedu k posu-
nu ¢itacieho ramca pri prepise mRNA a naslednému
skrateniu proteinu. Takto vznika nefunkény protein
HGO (R58fs — 2,2 %, G152fs — 26 %, P370fs — 13 %).

e Dve mutacie su zostrihové, spésobené substiticiou
nukleotidov akceptorového a donorového miesta int-
ronu. Takéto zmeny ovplyviiuja spravny zostrih pri-
marneho mRNA transkriptu, ¢o vedie k vzniku
nefunkéného proteinu (IVS1-1G-A - 6,5 %,
IVS5+1G-A - 6,5 %).

e Mutacie V300G, P230S, R58fs, IVS1-1G - A predsta-
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vuju len malé percento vSetkych mutacii zistenych
na Slovensku. St rozsirené v Eurépe a na Slovensko
sa pravdepodobne dostali v désledku migracie.

e Mutacie G270R, G161R, G152fs, P370fs, S47L,
IVS5+1G - A, ktoré spolu reprezentuji takmer 80 %
vSetkych mutacii identifikovanych v slovenskej
populacii, si velmi staré a maju pravdepodobne slo-
vensky povod, konkrétne v oblasti Kysuc. Slovensky
povod tychto mutéacii potvrdzuje aj ich vysoky vyskyt
v nasej populacii. Mutéacie vznikali v tisekoch trinuk-
leotidov CCC (resp. GGG) molekuly DNA, ktoré sa
povazuju za mutaéné hot-spot génu HGO (8).
Predpoklada sa, zZe dovodom ich vysokej heterogeni-
ty je prave zvySend mutaéné frekvencia v ramci génu
HGO v regione Kystic. Castejsi vyskyt mutacii mohli
vyvolat niektoré faktory prostredia, resp. vyzivy.
Nasledny geneticky drift a izolacia zapri¢inili zvySe-
nu frekvenciu tychto mutacii, o viedlo k ¢astejSiemu
vyskytu AKU v tejto oblasti. Mutacie sa pravdepo-
dobne neskor rozsirili z Kystuc aj do ostatnych ¢asti
Slovenska.

Geneticka analyza v slovenskych rodinach pacientov

s AKU umoznila detekovat 10 réznych mutacii v géne

HGO a tak objasnit molekularno-geneticka podstatu

vzniku AKU. Tieto vysledky sd vyznamnym prinosom

pre génovu diagnostiku AKU, ktora znamené definiti-
vnu diagnézu tohoto ochorenia.. UmozZnia zaroven
odhalit prenasacov (heterozygotov) ,chorobnej alely,
¢o nebolo doposial mozné. Prispeli taktiez k objasneniu
pri¢iny vysokého vyskytu AKU na Slovensku. Studia je
vyznamna aj z medzinarodného hladiska. Mozno ju
chapat ako suéast projektu HUGO (Human Genome

Maping) — mapovanie Tudského genému. Identifikacia

defektnych alel génu HGO je zaroven velkym prislu-

bom pre rozvoj génovej terapie AKU (19). Génova tera-
pia, ako idealna liecba, je nadejou pre pacientov

s alkaptonuriou, pretoZe tato chorobu, ktora sposobuje

Castu invaliditu a nemalé utrpenie, doposial nevieme

liecit.
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Abstrakta pirednasek

10. APOLIPOPROTEIN E U PACIENTOV

S ARTHRITIS URICA

Bosmansky K., Pullmann R.!, Narodny tustav
reumatickych chordb Piestany, 1Ustav klinickej
biochémie JLF UK, Martin

Uvod: dyslipoproteinémia pri dne je vyznamnym
rizikovym faktorom, ktory predurcuje dalSie klinické
prejavy ako hypertenzia, nefropatia, ale predovsetkym
vyvoj pred¢asnej aterosklerozy.

Metédy: Zo skupiny 800 pacientov s dnou sa vySetri-
li hladiny apolipoproteinov u 123 chorych a vysledky
sa porovnali s 37 osobami kontrolnej skupiny.

Vysledky: V skupine pacientov s dnou sa zistili frek-
vencie E lipoproteinov: E2 — 0,12; E3 — 0,776; E4 —
0,094. V kontrolnej skupine boli hodnoty: E2 — 0,09; E3
- 0,079 a E4 — 0,114. Zistil sa vyssi percentualny podi-
el fenotypov 4/3 a 4/2, ¢o sa zhoduje s hypertriacylgly-
cerolémiou. Frekvencia fenotypu E 2/2, ktory je typic-
ky pre tzv. primarnu dysbetalipoproteinémiu, je asi 10-
krat vyssia ako v beznej populacii (kde je jej vyskyt
okolo 1:1000). Preto, aby sa mohol fenotyp E 2/2 mani-
festovat ako zavazna metabolicka porucha, predpokla-
d& sa spolutcast este iného defektu metabolizmu lipo-
proteinov alebo pritomnost hormonalnych zmien.

Zaver: 1. ak je pre klinickii manifestaciu potrebna
okrem fenotypu E 2/2 aj iné pricina, zd4 sa, Ze aj dna ale-
l6zne s tiou spojend patri k tymto pri¢inam. 2. Pre reu-
matoléga je dolezité vediet, Ze pre tento fenotyp su cha-
rakteristické xantémy. 3. Uloha apolipoproteinov E
u pacientov s dnou nie je zanedbatelna a uvedené pozoro-
vanie prispieva do mozaiky patogenézy komplikacii dny.

22. zaii 2006

PATOGENETICKE ASPEKTY
SYSTEMOVYCH ONEMOCNENT
POJIVA

Abstrakta vyzadanych prednasek

12. PATOGENEZE ONEMOCNENI

A VYZNAM AUTOPROTILATEK

U ZANETLIVYCH SVALOVYCH MYOPATII
Vencovsky J., Revmatologicky tstav Praha
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Myozitidy jsou charakterizovany proximéalni svalo-
vou slabosti a zanétlivymi zménami v pfiéné pruhova-
ném svalstvu. Nejéastéjsi jsou dermatomyositida
(DM), polymyositida (PM) a sporadickd myositida
s inklusnimi télisky (IBM) (1). PfestoZe nezname p¥ici-
nu téchto onemocnéni podatilo se v posledni dobé do
zna¢éné miry definovat probihajici patologické procesy.
Soucasna hypotéza je takova, ze PM a DM vznikaji
nasledkem imunitné zprostiedkovaného poskozeni,
které vznikne u geneticky vnimavého jedince jako
odpovéd na zevni podnét. Dukazy pro imunitni mecha-
nismy jsou odvozeny z patologickych studii postize-
nych svalu, které prokazuji pFitomnost imunitnich
vykonnych bunék, a také z casté asociace choroby se
specifickymi autoprotilatkami. Rovnéz je prokazovano
spojeni s geny hlavniho histokompatibilitniho komple-
xu. Koneéné i obfasna kombinace s dalsimi chorobami
pojiva, systémové projevy pii téchto onemocnénich
a dobra odpovéd na imunosupresivni terapii u rady
pacientt podporuji tuto hypotézu.

Mezi PM a DM jsou znaéné rozdily v histopatologic-
kém obraze (tab. 1) (2). Dermatomyositida je vice humo-
ralné zprostiedkované onemocnéni zacéinajici v intramu-
skularnich cévach s depozicemi tutoénych slozek komple-
mentu a s typickou perifascikularni atrofii. Bunéény
infiltrat je nejvice lokalizovan v perivaskularnich prosto-
rech a mizi postupné v perimysialnich a endomysialnich
oblastech. U DM se obvykle nachazi smés CD4+ a CD8+
lymfocytt, makrofagh a B-lymfocyta. Perifascikularni
atrofie se obvykle vysvétluje hypoxii vznikajici v dasled-
ku postiZeni intermysialnich cév. Tato atrofie charakteri-
zovana pritomnosti dvou az deseti vrstev atrofickych vla-
ken na povrchu fasciklu je charakteristicka pro DM,
dokonce i pii absenci zanétlivého infiltratu. Slozky kom-
plementu jsou uloZeny v kapilarach jiz predtim nez se
objevi zanétlivy infiltrat a strukturalni zmény. UloZeni
komplementu zpusobi otok endotelialnich buneék, jejich
vakuolizaci, naslednou kapilarni nekrézu, perivaskular-
ni zanét, ischémii a destrukci svalovych vlaken. V histo-
logickém obraze mtZeme pozorovat redukci poctu kapi-
lar s naslednou dilataci lumen zbyvajicich cév.

Polymyositida je vice butikami zprostfedkované one-
mocnéni, charakterizované infiltraci T-lymfocytt
v endomysiu a typicky s jejich invazi do non-nekrotic-
kych svalovych vlaken. U PM ptevladaji CD8+ T-lym-
focyty, které jsou pravdépodobné klonalné expandova-
né. Tyto buriky obsahuji granula perforinu a granzy-
mu, které jsou namireny proti povrchu svalovych vla-
ken (3). Granzym B dokaze §tépit Jo-1 antigen a vyvo-
lat tak vznik novych epitopt, které mohou pfispivat
k prolomeni tolerance a vzniku autoimunity (4) (obr. 1).
Zanétlivy infiltrat u IBM je podobny PM, ale odliSuji-
cim néalezem jsou inklusni téliska ve svalovych bun-
kach. Je mozné, Ze zanétlivé zmény u IBM vznikaji
sekundarné jako reakce na inkluse.

Castym projevem u PM a DM je aberantni exprese
HLA molekul I. tfidy na povrchu svalovych vlaken.
Predpoklada se, zZe vznika v dasledku uvolnéni cytoki-
nu z infiltrujicich lymfocyti a makrofagu. Existuje
ovSem velmi zajimavy mysSi model, ve kterém podminé-
na hyperexprese HLA molekul I. tiidy na svalovych
vlaknech vedla k rozvoji myositidy (5). To maze zname-
nat, Ze hyperexprese HLA I je iniciujicim podnétem
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spiSe nez nasledkem zanétu. Tyto mysi maji svalovou
slabost, zanétlivy svalovy infiltrat, vzestup CK a dokon-
ce anti-Jo-1 protilatky, které se najdou asi u 30 % téch-
to zvifat. Model ukazuje, Ze autoimunitni onemocnéni
se muze rozvinout vysoce specificky jako nasledek
nepiili§ specifické udalosti, a Ze specificita autoproti-
latky nevznika v duasledku povahy stimulu, ale z kon-
textu, lokalizace a pravdépodobné i trvani podnétu.

Mechanismus poSkozeni a odumieni svalovych
bunék u zanétlivych myopatii ztstava nejasny.
Navzdory jasné piitomnému poskozeni svalovych
bunék a jejich ztraté nebyly v biopsiich nemocnych
s myositidou nalezeny znamky apoptozy. Fas je expri-
movan na vét§iné svalovych bunék i na lymfocytech,
FasL. na degenerujicich svalovych vlaknech a na
mnoha infiltrujicich mononuklearnich bunikach, a pie-
sto nebyly apoptotické dé&je zavislé na Fas-FasL proka-
zany. Je mozné, ze za tento jev muze exprese antiapo-
ptotickych molekul FLIP nebo hILP na svalovych buri-
kach a infiltrujicich lymfocytech.

V soucasné dobé se diskutuje schopnost samotnych
svalovych bunék zpracovat a prezentovat antigeny
imunitnimu systému. Svalové buriky dokézi exprimo-
vat fadu imunologicky relevantnich povrchovych mole-
kul, cytokini, chemokina a rovnéz na né i reagovat.
Svalové buniky ovSem neexprimuji klasické kostimu-
laéni molekuly CD 80, 86. Ty mohou byt nahrazeny
funkéné pribuznymi molekulami BB-1 a ICOSL, které
mohou participovat na kostimulaci a indukei imunitni
odpovédi svalovych bunék jako antigen prezentujicich
bunék (6).

Podezieni na infekéni etiologii myositid je podporo-
vano Castou pi¥itomnosti horeéky na zac¢atku nemoci,
zpravami o zacatku choroby v ur¢itém roénim obdobi
a také nékolika popisy myositid ve spojeni s riznymi
virovymi a bakterialnimi chorobami. Nemocni s PM na
Jamajce jsou v 85 % séropozitivni pro HTLV-I virus,
zatimco kontrolni populace jen v 18 %. Nicméné syste-
matické pokusy k identifikaci virt jako vyvolavajici
pri¢iny myositid nebyly tspésné.

Ultrafialové zatfeni zvySuje relativni vyskyt derma-
tomyositidy (13) a je silné vazano na p#itomnost anti-
Mi-2 protilatek.

U casti pacient s myositidou perzistuje svalova sla-
bost, 1 kdyz zanétlivé znamky uz nelze ve svalech pro-
kazat. Byla navrzena cel4 fada vysvétleni, jako jsou
svalova atrofie, nahrada fibrézni tkani a tukem, myo-
patie indukovana chronickou glukokortikoidni terapii,
metabolické zmény vyvolané ve svalovych buiikach,
mitochondrialni dysfunkce a kapilarni zmény (zesilena
sténa, pokles jejich poc¢tu, vznik HEV (high endothelial
venules), hyperexprese IL-1a nebo adheznich mole-
kul). Pfesny duvod slabosti u nékterych z téchto
nemocnych ztstava viak nejasny.

Dalezitou soucasti obrazu PM a DM je piitomnost
autoprotilatek. Ty je mozné rozdélit do dvou oblasti:
autoprotilatky, které se vidi u nemocnych s riznymi
nemocemi pojiva (s myositidou asociované protilatky —
MAA); a autoprotilatky, které jsou specifické pro myo-
sitidu (MSA) (8) (tab. 2). Vétsina z nich jsou antinukle-
arni nebo anticytoplazmatické protilatky reagujici se
zakladnimi dalezitymi bunéénymi proteiny, které jsou
pritomny ve vSech burnkach. Nejedna se tedy o proti-
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latky reagujici se specifickymi svalovymi antigeny.
Duavod, proé jsou tyto protilatky produkovany, a jejich
role ve vzniku tkariového poskozeni, zistavaji nejasné.
Klinicky vyznam spoé¢iva v diagnostickém potencialu
a subklasifikaci onemocnéni.

Klasicky test na antinuklearni protilatky je pozi-
tivni u 30-90 % nemocnych. Imunofluorescenéni
obraz je variabilni, ¢asta je cytoplazmaticka fluores-
cence zpusobena piedev§im antisyntetdzami a anti-
SRP protilatkami. Nékteré z protilatek se najdou jen
u malého po¢tu nemocnych, nicméné pokud jsou pri-
tomny, je jejich uréeni velmi dulezité vzhledem k aso-
ciaci se specifickymi klinickymi projevy. Nejéastéjsi
MSA jsou namifeny proti aminoacyl-tRNA synteta-
zam (tab. 2). Pfitomnost téchto protilatek je silné
asociovana s antisyntetdzovym syndromem, ktery
tvori myositida, idiopaticka intersticialni plicni cho-
roba, neerozivni artritida, Raynauduv fenomén,
horecka a ruce mechanika. Podobné zmény na rukou
v8ak mutZeme ob¢as vidét i u nemocnych s anti-PM-
Scl nebo s anti-Mi-2 protilatkami. U nemocnych
s anti-Jo-1 protilatkami se relativné ¢asto objevuje
nejdiive intersticialni plicni onemocnéni, které muze
byt i nékdy jedinou klinickou manifestaci. U nékte-
rych z téchto nemocnych se myositida objevi po néko-
lika mésicich nebo dokonce letech. Histopatologické
studie ukazaly, Ze nemocni s anti-Jo-1 protilatkami
maji podobné zmény bez ohledu na to, zda jde o PM
nebo DM. SpiSe piipominaji zmény normalné pozoro-
vané u DM, s perimysialni fragmentaci pojivové
tkané a zanétlivou infiltraci v téchto mistech
a s vyznamnou patologii svalovych vlaken v ptileha-
jicich perifascikularnich oblastech.

Autoprotilatky proti SRP se najdou predevsim
u nemocnych s PM. Tradi¢né se asociovaly s akutni
a tézkou myositidou, kardidlnim postizenim a Spatnou
odpovédi na 1écbu. Novéjsi evropska studie nepotvrdi-
la nékteré z téchto skuteénosti (9). Pfedevsim nebylo
pozorovano spojeni s kardialnim postiZenim a progné-
za nékterych nemocnych byla celkem dobra s tim, ze
vétsinou odpovidali na lé¢bu. Histologické zmény ve
svalech jsou odli$né od typickych zmén pii PM a DM.
Vétsina svalovych biopsii ukéazala velké mnozstvi
nekrotickych svalovych vlaken, obcas s myofagii
a oteklymi kapilarami. Anti-SRP protilatky jsou tak
spiSe asociovany s jednotkou, ktera zacala byt nazyva-
na imunitné zprostiredkovana nekrotizujici myopatie.
Anti-Mi-2 protilatky byly v minulosti popisovany
pouze u DM s charakteristickou vyrazkou. Nedavné
zhodnoceni 48 evropskych nemocnych jednoznaéné
nepotvrdilo tuto asociaci a anti-Mi-2 protilatky byly
nalezeny také u PM a IBM (10). Odpovéd na terapii
byla stifedni. Detekce anti-Mi-2 mé diagnostickou hod-
notu, ale prili§ nepomuze v dalsim hodnoceni.
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Dermatomyositida Polymyositida Myositida
s inkluznimi télisky
Bunééné infiltraty
T lymfocyty
Endomysialni + +++ +++
Perimysialni ++ + +
Perivaskularni ++ + +
Perforin a granzym - ++ ++
B lymfocyty
Endomysialni + +/- +/-
Perimysialni ++ + +
Perivaskularni +++ + +
Makrofagy + +/ ++ +/ ++
NK bunky + + +
Svalova vlakna
Exprese MHC 1 ++ ++ ++
Exprese MHC II +/- +/- -
ICAM-1 + +++ +++
Oramované vakuoly - - ++
Amyloid - - ++
Cévy ve svalech
Ztrata kapilar ++ - +
Zvysena exprese ICAM-1
Zanétlivé oblasti ++ + +
Nezanétlivé oblasti + - -
Exprese VCAM-1 na arteriolach + +/- +/-
Depozice produkta komplementu ++ - -
Tab. 2. Autoprotilatky u polymyositidy a dermatomyositidy.
Jméno Antigen NIF Frekvence (%) Klinicka podskupina
Protilatky specifické pro myositidy (MSA)
Antisyntetazy
Jo-1 1. Histidyl-tRNA syntetaza Cyto 18-20 Antisyntetazovy syndrom
2. tRNAhis 6
PL-7 Threonyl-tRNA syntetaza Cyto <3 Antisyntetazovy syndrom
PL-12 1. Alanyl-tRNA syntetaza Cyto <3 Antisyntetazovy syndrom
2. tRNAala <3 Antisyntetazovy syndrom
(03] 1. Isoleucyl-tRNA syntetaza Cyto <2 Antisyntetazovy syndrom
2. Multienzymovy komplex <1
EJ Glycyl-tRNA syntetaza Cyto <2 Antisyntetazovy syndrom
KS Asparaginyl-tRNA syntetaza Cyto <1 Antisyntetazovy syndrom
Dalsi MSA
SRP Signal recognition particle Cyto 4-5 PM, akutni
Mi-2 NuRD helikazy NS 5-14 Hlavné DM
Protilatky asociované s myositidami (MAA)
Autoprotilatky u prekryvnych syndromut
PM-Scl Proteiny exosomu NS/NO 5-10 PM/SSc
U1RNP U1 malé jadernéNS 5-10 MCTD
ribonukleoproteiny
Dalsi snRNPs U2RNP NS Ridce PM, SSc
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U5RNP Ridce PM, SSc
U4/6RNP Ridce PM, SSc
Ku Komplex vazajici DNA NS 1 PM, SSc¢, SLE
Jiné
Ro/SSA Ro60 Cyto/NU 10 Sjogrentv syndrom
Ro52 25 Asociované s Jo-1
56kd Soutast RNP Nu 62-87
Vsechny formy, zvl. JDM
Fer Elongation factor 1a Cyto <1 Nejasné
Mas tRNAsel & protein Cyto <2 Alkohol, hepatitida
KJ Translaéni faktor Cyto <1 Myositida, ILD
Nové myositické autoprotildatky
Ve vztahu k PMS1 Enzym opravujici
chyby v DNA
PMS1 Nu 7.5 Myositida
MJ Neidentifikovany Nu 17.5 JDM
155kd Neidentifikovany Nu 15.5 DM
protein 155kd
Se Neidentifikovany Nu 5 DM
Endothelialni buriky 36 Vsechny podskupiny
Proteasom aC9 62 Myositida, SLE
Poranéni?

Virova infekce?

Zvysena exprese MHC i

(Zvysené mnozstvi antigenu  Uvolnéni Jo-1 o ©
v regenerujicich bunkach) o

Aﬂutrakce CCRS
- Monocyty
- T bunky
B buiika = >

-nDB
CD4T
I Myotoxicita
CD8 ,T ; ) (perforin,
Klonalni expanze? oranzym B)

Anti-Jo-1 protilatky <>

(mnohotné epitopy) B
Stepeni Jo-1 a dalSich myositickych antigenu

Obr. 1. Mozna role Jo-1 v patogenezi myositidy.

Poranéni, virova infekce, toxické puisobeni ¢i jiné noxy mohou
vést k poskozeni svalovych vlaken. P¥i hojeni a regeneraci vzni-
kaji nejdiive svalova vlakna obsahujici mnohonasobné vétsi
mnozstvi nékterych proteind, napt. Jo-1. Virova infekce vede
k sekreci cytokint, které zvysuji expresi HLA molekul. Pii opa-
kovaném poskozeni dojde k uvolnéni velkého mnozstvi Jo-1. Ten
je zpracovan dendritickymi burikami (DB) a piedkladan imu-
nitnimu systému. Mohou se aktivovat CD4+ T lymfocyty, které
napoméhaji sekreci anti-Jo-1 protilatek. Protilatky rozeznavaji
mnohotné konformaéné dependentni a independentni epitopy.
Vznik této polyklonalni odpovédi je povazovan za dtikaz imuni-
ty indukované antigenem. Déle se aktivuji i CD8+ cytotoxické
T lymfocyty, které piimym puasobenim poskozuji svalova vlakna.
Poskozujici perforin je nahromadén na strané T lymfocytu,
ktera se dotyka svalového vldkna. Uvolnény granzym B vede ke
Stépeni Jo-1, ¢imz se odmaskuji nové epitopy — déj, ktery muize
prispét k porusSeni tolerance. Myositické antigeny jsou mimo-
fadné vnimavé na takovéto rozstépeni.

Uvolnéni Jo-1 ma také za nasledek chemotaxi bunék s chemo-
kinovym receptorem CCR5, ktery je pfitomen na monocytech,
T lymfocytech a nezralych dendritickych burikach (nDB).

13. SUCASNY POHL.LAD NA IMUNOPATO-
GENEZU A GENETICKU DETERMINACIU
REUMATOIDNEJ ARTRITIDY A JUVENIL-
NEJ IDIOPATICKEM ARTRITITIDY

Buc M., Rovensky J.1, Koskova E.1, Imunologicky
ustav Lekarskej fakulty UK, Bratislava, INarodny
ustav reumatickych chordb, Piestany

Reumatoidna artritida (RA) je celkova chronicka
zapalova choroba, na rozvoji ktorej sa podielaja gene-
tické, imunitné a hormonélne faktory. Jej rozvoj sa jed-
noznacne spaja s ucastou imunitnych mechanizmov
ako v inicidlnych $tadiach choroby tak aj pri priamom
poskodzovani teréovych Struktuir. V pociatoénych
fazach choroby najvyznamnej$iu tulohu zohravaja
najmi T-lymfocyty. V synovii chorych s RA dochadza
k ich akumulacii, predstavuja az 50 % vSetkych buni-
ek pritomnych v zapalovom infiltrate. Va¢sina T-lymfo-
cytov ma antigénovy receptor TCRof3 a len mensia ¢ast
(ale vacsia ako v periférnej krvi) exprimuje TCRyd.
TCRaB-lymfocyty st prevazne CD4+ a nesd znaky
aktivovanych buniek (CD45RO+, CD29+, CD25+,
CD134+, HLA-DR+). Cytokinovy profil ukazuje, Ze pat-
ria Ty1l-subpopuldcii (1, 2).

V synovii sa nachadzaju aj makrofagy, ktoré spolu
s dendritovymi bunkami zodpovedaju za zapocatie
a udrZanie priebehu Specifickej imunitnej odpovede,
pretoze tieto bunky prostrednictvom svojich HLA-
molekil druhej triedy prezentuja T-lymfocytom pato-
gnomicky antigén, resp. imunogénny peptid, ktory
z neho pochadza. Makrofagy st aj vyznamnym produ-
centom prozapalovych cytokinov a chemokinov. Vobec,
ukazuje sa, Ze dysregulacia produkcie cytokinov zodpo-
veda za najdolezitejSie imunopatologické zmeny. Medzi
cytokinmi najviac vynika zvysena produkcia TNF a IL-
17. TNF nielen sam o sebe zodpoveda za rozvoj aj
lokalnych aj celkovych zapalovych reakcii, ale tiez je
kltcovym regulatorom produkcie dalsich cytokinov,
ktoré sa zucastniuju na imunopatologickych procesoch,
najmé IL-1, GM-CSF, IL-6 a IL-8. IL-17 pbésobi na mak-
rofagy a synoviocyty a podporuje produkciu prozapalo-
vych cytokinov (2, 3).

V synovii sa tvoria aj zarodo¢né centra, tak typické
pre lymfatické uzliny, pre ich oblast zavisld od kostne;j
drene. V tychto centrach dochadza k tvorbe pocetnych
autoprotilatok, ktoré po vézbe so svojimi autoantigén-
mi vytvaraji imunokomplexy. B-lymfocyty napokon
dokézu tiez syntetizovat prozapalové cytokiny a pre-
zentovat antigény, takze na poli imunopatogenetickych
dejov pri RA st tak isto vyznamnymi hraémi (4).
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Ukladanie imunokomplexov do synovie indukuje
zapal, na ktorom sa podielaji najmé neutrofily. Tieto
svojimi proteolytickymi enzymami a reaktivnymi
intermedialnymi produktmi kyslika a dusika poskod-
zuju extracelularne matrix a chrupku. Prechod neutro-
filov do synoviovej tekutiny podporuju aj dalsie pre RA
charakteristické zmeny. Predov§etkym ide o neovasku-
larizaciu. Formovanie novych subsynoviovych ciev,
spolu s proliferaciou synoviocytov, pod vplyvom VEGF,
PDGF a TGF-B, je jednou z podstatnych zmien, ktora
prispieva k rozvoju patologického procesu. NavySe
endotel tychto ciev mé charakter HEV (high endotheli-
al venules), t.j. ide o endotel, ktory podporuje prechod
leukocytov cez stenu ciev. Tomuto prechodu napomaha
aj zvySena expresia adhezivnych molekdl v membra-
nach endotelovych buniek (ICAM-1, VCAM-1, menej
selektin E) (1, 2).

Chronicky zapal synovie vedie k vytvoreniu panusu.
Sklada sa z poetnych buniek roézneho typu, zahina
lymfocyty, makrofagy, fibroblasty, synoviocyty a masto-
cyty. Panus sa sprava ako nador, svojou invazivnostou
a syntézou proteolytickych enzymov zodpoveda za
destrukciu chrupky, eréziu subchondralnej kosti
a poskodzovanie periartikularnych Struktar. Na
poskodzovani sa podielaja aj metaloproteinazy (kola-
genaza, stromelyzin) a iné proteolytické enzymy
(elastaza, katepsin B a G, Zelatinaza), ktoré synteti-
zuju aktivované makrogagy, fibroblasty, synoviocyty
a chondrocyty ako odpoved na prozapalové cytokiny.
Periartikularnu osteopéniu zapri¢inuje zvySena aktivi-
ta osteoklastov, ktoré stimuluja IL-1 a IL-6. Na druhej
strane, pod vplyvom IL-10 a TGF-B, dochadza aj k sti-
mulécii inhibitorov metaloproteinaz a inych enzymoyv,
takze vysledny efekt zavisi od koncentracie a vzajom-
ného pomeru degradaénych a antidegradac¢nych enzy-
mov, prozapalovych a protizapalovych cytokinov, resp.
inhibitorov cytokinov, ako sui napr. IL-1ra a solubilné
receptory pre TNF (1, 4).

V ostrom kontraste so zapalovym infiltratom v syno-
vii je jeho zloZenie v synoviovej tekutine. Na rozdiel od
prevazne mononuklearneho infiltratu v synovii, sa tu
nachadzaji najma neutrofily. Ich akumuléciu a aktiva-
ciu podporuju faktory C5a a C3a komplementovej kas-
kady, ktora aktivuju imunokomplexy, dalej chemokiny,
IL-8, GM-CSF, ktoré produkuju endotelové a zapalové
bunky. Neutrofily produkciou proteolytickych enzymov
a reaktivnymi intermedidlnymi produktmi dusika
dalej zintenziviiuja zéapalovy a degradacény proces.
Napokon k rozvoju zapalu prispievaja aj produkty cyk-
looxygenazovej a lipooxygenazovej cesty metabolizmu
kyseliny arachidénovej, t.j. prostaglandiny, leukotriény
a PAF. V sére od chorych mozZno detegovat okrem auto-
protilatok, cirkulujicich imunokomplexov, aj vySsie
hladiny IL-1, IL-6, TNF a chemokinov (1, 5).

Reumatoidna artritida je geneticky determinovana
choroba, ¢o najlepsie vynikne pri sledovani konkor-
dantnosti vyvoja choroby; u jednovaje¢nych dvojciat sa
tato pohybuje na drovni 15-30 % oproti 5 % u dizygot-
nych dvojéiat. RA je polygénovo podmienena choroba,
pri¢om az priblizne 40-percentny podiel genetickej pre-
dispozicie pripadd na HLA-komplex. V kaukazoidnej
populéacii RA je asociovana s molekulou HLA-DR4,
ktort determinuje bud alela HLA-DRB1%0401, alebo
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HLA-DRB1%0404, pripadne s molekulou HLA-DRI1,
ktort koduje alela HLA-DRB1%0101 (2, 6).

Nie vsetky asociované gény prispievaju rovnakou
mierou k vnimavosti na RA. Kym alely DRB1*0401,
DRB1%*0404, DRB1*0405 predisponuju k tazkej eroziv-
nej forme choroby, tak alela DRB1#0101 sa spaja s lah-
§im priebehom. Podobne homozygéti DR4/DR4 maja
vys§Siu predispoziciu k tazsej forme ako heterozygoti
DR4/DR1, alebo DR4/DRx (,x“ predstavuje aktkolvek
ind HLA-molekulu). Najhor$ia kombin4cia je u hetero-
zygotov RB1¥0401/%0404, ktori maju 5- az 10-nasobne
vys$S§iu pravdepodobnost vyvoja RA a tazkej formy cho-
roby ako ti, ktori maji alelu DRB1*0401, resp.
DRB1%0404, samotnu (2, 6).

Vyznamna asociacii RA je aj s génom pre protein
IkBL (inhibitor of kB-like protein; gén sa oznacuje
NFKBIL1). Nachadza sa v genetickej oblasti HLA-III.
Presnt funkciu IkBL-proteinu eSte nepozname, ale
vzhladom na podobnost s inhibitorom nukleového fak-
tora kappa B (iNFkBa), najdolezitejsieho faktora blo-
kujiceho pésobenie transkripéného faktora NFkB,
ktory podmieriuje expresiu pocetnych prozapalovych
génov a génov regulujicich imunitné procesy, sa pred-
poklada jeho podobna funkcia. Takymto sposobom
gény HLA-komplexu moézu ovplyviiovat predispoziciu
k RA regulaciou procesov aj prirodzenej aj adaptivnej
imunity (7).

Imunopatogenéza juvenilnej idiopatickej artriti-
dy (JIA) zostava stale nejasna. Pri laboratérnom
vySetreni zistime viaceré odchylky od fyziologického
stavu. V oblasti humoralnej imunity zaznamenavame
zvySeny pocet B-lymfocytov a hypergamaglobulinémiu;
zvySené su hladiny v8etkych troch hlavnych tried imu-
noglobulinov (IgG, IgM a IgA), ako aj zvySené hladiny
zloziek komplementu. Tieto st zrejme odrazom ich zvy-
Senej syntézy pre neustalu aktiviaciu komplementové-
ho systému imunokomplexmi, podobne ako je tomu pri
RA. V sére od ¢asti chorych (5-10 %) s polyartritickou
formou dokéZeme reumatoidny faktor. Deti s oligo-
a menej s polyartritickou formou vytvaraja aj antinuk-
leové protilatky (ANA), ktoré naopak, pri Stillovej cho-
robe sa vyskytuju iba zriedka. Asi 10-20 % chorych
s JIA vytvara pANCA, ale tieto nekoreluju s klinickym
obrazom. Priblizne 35 % chorych s polyartritickou for-
mou JIA ma aj antikardiolipinové protilatky, ale tiez
nekoreluju s klinickymi priznakmi a nespijaju sa
s vyvojom trombotickej choroby (8).

Asociacia JIA s HLA-molekulami druhej triedy pou-
kazuje na tustrednd dlohu CD4+ T-lymfocytov v pato-
genéze choroby. Pomer lymfocytov CD4+ : CD8+ je zvy-
Seny na ukor zniZeného pocétu CD8+-buniek, ¢o tiez
naznacuje patogeneticky vyznam pomocnych T-lymfo-
cytov. Tieto, izolované aj z periférnej krvi aj zo synovi-
ovej tekutiny, exprimuja v svojich membranach akti-
vaéné znaky; aky antigén vSak rozpoznavaja, zostava
zdhadou. V synoviovej tekutine sa vo vyS$Som pocte
nachadzaji aj T-lymfocyty s receptorom TCRyd, ktoré
v svojich membranach mali opat aktivaéné molekuly.
Porovnavanie T-lymfocytovych klonov v periférnej krvi
a synoviovej tekutine odhalilo ich rozdielnost, ¢o
naznacuje, ze expanzia T-lymfocytov v synovii ide na
ukor ich lokalnej stimulacie (2, 8).

Cytokiny su délezitymi faktormi indukujicimi
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a usmernujucimi imunopatogenetické procesy. Pri
vSetkych formach JIA sa nachadzaja zvySené hladiny
prozapalovych cytokinov TNF a IL-1 aj v plazme aj
v synoviovej tekutine, i ked pri oligoartritickej forme
su nizsie. Podobne su zvySené hladiny aj oboch TNF-
receptorov (p50, p75), solubilnych receptorov pre IL-2
a p40-podjednotku I1.-12 (8, 9).

Vyznamnu tlohu v imunopatogenéze JIA, jej systé-
movo zaéinajucej formy, ma IL-6. Jeho hladina v plaz-
me chorych je v dobe horucky signifikantne zvySena.
IL-6 prispieva aj k vzniku mikrocytovej anémie a gene-
ralizovanej osteopordzy. Pri m. Still sa tiez pozoruju
zvySené hladiny chemokinov, IL-8 a MCP-2 a solubil-
ného CD23. Obzvlast vysoké hladiny IL-18 sa nachad-
zaju u chorych so Stillovou chorobou, ktora zacina
v dospelosti, u tych, ktori nesu $pecificky haplotyp pro-
moétorovej oblasti IL-18 génu, najmé ak ide o homozy-
gotov (8, 9).

JIA sa vyvija na genetickom podklade jednotlivca,
i ked je zaujimavé, Ze rodinné zataz sa pozoruje zried-
ka. Ide o mnohogénovo podmienend chorobu, sd tdaje,
Ze na genetickej determinacii sa podiela az 10 r6znych
génov. Medzi nimi, podobne ako aj pri inych autoimu-
nitnych chorobach, do popredia vystupuju gény HLA-
komplexu. Polyartriticka forma JIA s pozitivhym reu-
matoidnym faktorom sa vyznacéuje, podobne ako RA,
asociaciou s HLA-DR4, a to jeho subtypom HLA-DR4, -
Dw4 (kéduje ho alela HLA-DRB1%0401) a HLA-DRA4, -
Dw14 (HLA-DRB1%0404). Na rozdiel od RA, asi polovi-
ca chorych s JIA je fenotypovo HLA-DR4-homozygétna
(DR4/DR4), ale genotypovo nie, lebo kazdd DR4-mole-
kulu kéduje inda DR4-alela (HLA-DRB1*0401/HLA-
DRB1%0404), ¢o naznacuje, Ze na imunopatogenéze sa
zacastniuju obe molekuly. Polyartriticka forma JIA
s negativnym reumatoidnym faktorom sa vyznacuje
asociaciou s HLA-DRS8. U chorych s oligoartritickou
formou JIA sa pozoruje asociacia s molekulou HLA-
DR11, ktord determinuje alela DRB1¥1104 a s mole-
kulou HLA-DRS, kym u chorych s neskorsim zaciat-
kom choroby s HLA-B27. Napokon pri m. Still nijaka
jednoznacna asociacia s HLA-molekulami ¢i alelami sa
zatial nenasla (2, 10).
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14. SYNOVIALNI FIBROBLASTY -
VYZNAMNE POSTAVENI V BUNECNE
HIERARCHII S OHLEDEM NA PATOGE-
NEZI REVMATOIDNI ARTRITIDY

Senolt L., Revmatologicky ustav Praha

Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunit-
ni onemocnéni vedouci k destrukci kloubniho aparatu.
P#i¢ina onemocnéni neni dosud znama. Zakladem
patogeneze choroby je zanétlivd reakce, hyperplazie
synovidlni tkané a naruSeni imunitni odpovédi.
V prvni linii imunitni odpovédi je dulezita prezentace
(auto)antigenu. V tomto sméru maji dulezité postaveni
makrofagy, dendritické buriky a neutrofilni granulocy-
ty. V dal$im kroku sehrava vyznamnou tlohu ziskana
imunitni odpovéd zprostfedkovana zejména T a B-lym-
focyty. Tyto buniky a jejich mediatory (napt. cytokiny)
sehravaji kli¢ovou tlohu v patogenezi RA. V posledni
dobé je mnoho poznatkt o rezidentnich burikach syno-
vie — synoviocytech podobnych fibroblasttiim, které jsou
pokladany za buriky ucéastnici se progrese RA.
Predpoklada se, ze by mohly sehravat vyznamné
postaveni i pii samotném vzniku onemocnéni.
Synovialni fibroblasty jsou aktivovany prozanétlivymi
cytokiny makrofaga a lymfocyti, coz vede ke zvySené
tvorbé enzymu degradujicich matrix kloubniho apara-
tu (napt. MMP). RA synovialni fibroblasty maji také
schopnost komunikovat s ostatnimi imunokompetent-
nimi bunikami. Vyjimec¢nost RA synovialnich fibroblas-
ta vSak spociva v tom, Ze vykazuji invazivni potenciél
i nezavisle na pfritomnosti imunokompetentnich bunék
a prozanétlivych cytokin. Navic maji pozménénou
morfologickou strukturu a chovéani, véetné narusenych
molekularnich zmén na drovni signalnich cest, apopto-
zy, exprese adhezivnich molekul a matrix degraduji-
cich enzymu. RA synovialni fibroblasty jiz nelze pova-
zZovat za pouhé pasivni strijce patologického procesu,
ale spiSe za aktivni tcastniky komplexniho bunééného
repertoaru podilejiciho se na destrukci kloubu béhem
patogeneze RA.

15. POHLAVIE, HLA-B27, HLA-Cw6

A POSTIHNUTIE AXIALNEHO SKELETU
PRI PSORIATICKEJ ARTRITIDE

Bosak V., Raffayova H., Narodny tstav reumatic-
kych chordob Piestany
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Uvod: V slovenskej populacii je psoriaticka artritida
(PsA) asociovana s antigénmi HLA-Cw6 [RR=5], HLA-
B16 (B38) [RR=5] a HLA-B27 [RR=3]. A% 70 % chorych
mé jeden z asociovanych HLA-antigénov. HLA-Cw6
a HLA-B16 pravdepodobne suvisia s postihnutim koze,
pretoze ich frekvencia je vyznamne zvySena aj u pacien-
tov s psoriazou. Antigén HLA-B27 je rizikovym faktorom
postihnutia axialneho skeletu pri PsA.V nasej studii pre-
zentujeme vysledky ktoré naznacuju, Ze riziko postihnu-
tia axialneho skeletu stuvisi, okrem HLA-B27, aj s anti-
génom HLA-Cw6, pricom je rozdielne u oboch pohlavi.
Subor chorych a metédy:

e 100 nepribuznych pacientov s istou diagnézou PsA
(59 muzov, 41 Zien) vo veku 15-68 rokov, u 28 % cho-
rych sa vyskytlo postihnutie axialneho skeletu (sak-
roileitida, spondylartropatia)

e HLA-A,B,C,DR,DQ antigény (spolu 87 antigénov) sa
vySetrovali IMB mikrolymfocytotoxickym testom vo
fluorescen¢nej modifikacii (AO/EB)

o Statistické metody —x2 test pre 2x2 tabulku, Pcorr,
relativne riziko (RR)

Vysledky a zdvery:

o Castejsi vyskyt postihnutia axialneho skeletu pri
PsA sa pozoroval:

— u muzov (46 %) ako u zien (2 %, P<0,0005) RR=34

— u B27-pozit. (59 %) ako u B27-negat. chorych
(19 %, P<0,0005) RR=6

— u Cw6-negat. (37 %) ako Cw6-pozit. chorych (15 %,
P<0,02) RR=4

e Muzské pohlavie, B27-pozitivita a Cw6-negativita su
rizikovymi faktormi postihnutia axialneho skeletu
pri PsA. Ich kombinacia predstavuje rozdielne riziko
rozvoja spondylartropatie.

e U Zien s PsA je postihnutie axidlneho skeletu zried-
kavé (2 %) bez ohladu na pritomnost antigénov HLA-
B27 a HLA-Cw6. U muzov, naopak, relativne casté
(46 %), priCom suvisi s antigénmi HLA-B27 a HLA-
Cw6. Vyskyt spondyl-artropatie v jednotlivych sku-
pinach chorych je nasledovny: B27-,Cw6+ 23 %
(RR=12); B27-,Cw6- 40 %(RR=29); B27+,Cw6+ 50 %
(RR=40); B27+,Cw6- 75 % (RR=120).

16. JE ANKYLOZUJUCA SPONDYLITIDA
INFEKCNYM OCHORENIM?

Mateicka F.1.2, Bosak V.1, Rovensky J.1,
INarodny ustav reumatickych chorob, Piestany,
2Fakulta zdravotnictva a soc. prace, Trnava

Napriek klucéovej ulohe antigénu HLA-B27 v etiopa-
togenéze ankylozujicej spondylitidy (AS) nie st vSetky
aspekty etiopatogenézy a pritodzeného rozvoja tohto
ochorenia zname.

V ostatnych desatrociaqch sa uvazuje, podobne ako
v pripade inych zapalovych reumatickych chréb s ucéas-
tou infekcie na rozvoji AS.

Autori prinasaju analyzu vybratych humoralnych aj
bunkovych imunologickych parametrov ako aj vybra-
tych bakteriologickych a serologickych markerov vo
vlastnom stbore pacientov s AS, ktoré mézu hrat dlohu
v patogenéze tohto ochorenia a prinasaju svoj pohlad
na moznu ucast infekcie pri rozvoji AS a tlohu moder-
nej biologickej lieby pri tomto ochoreni.
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POKROKY FARMAKOTERAPIE
Abstrakta pirednasek

17. RITUXIMAB
-NOVY BIOLOGICKY LEK PRO LECBU RA
Pavelka K., Revmatologicky ustav Praha

Revmatoidni artritida (RA) byla dlouho povaZzovéana za
nemoc zprostfedkovanou T burikami, posledni 1éta v§ak
prinesla fadu poznatkti i o dulezité roli B bunék.
Rituximab (RTX) je genetickym inZenyrstvim piiprave-
na monoklonalni protilaitka namifenda proti CD 20+
B bunikkam. Vyvolava depleci B bunék, ktera trva nékolik
meésict, ale pouze u CD 20+ B bunék a nikoliv tedy
u kmenovych bunék a plazmatickych bunék, coz je dtle-
zité, protoze nedochézi k poklesu imunoglobulinti.

Po uspésné skoncéené fazi II. klinického zkouSeni, byly
provedeny 2 zasadni studie faze III. — DANCER
a REFLEX. Ve studii DANCER byli pacienti randomizo-
vani do tii skupin: rituximab 2x 1000 mg iv. + MTX
(10-25 mg), dale rituximab 2x 500 mg i.v. + MTX a sku-
pina III. MTX. P#iznivé odpovédi ACR 20 dosahlo po 24
tydnu 54 % pacienttt s RTX a 29 % po placebu, coZ je
vysoce signifikantni rozdil (p<0,001). A¢koliv v primar-
nim kritériu (ACR 20) nebyl rozdil mezi davkou 2x 1000
mg a 2x 500 mg RTX, ve vyraznéjsich ukazatelich odpo-
védi ACR 50 a ACR 70, ¢i remise byla davka 2x 1000 mg
Ginnéjsi. V ramci infuze podévané kortikosteroidy (KS)
snizovaly frekvenci vyskytu infuznich reakci. Peroralné
podavané KS vsak po 6 mésicich nezvySovaly déinnost.
Do studie REFLEX byli zafazeni pacienti, u kterych
v minulosti selhala anti TNF 1écba. Byli randomizovani
do skupin RTX (2x1000 mg) + MTX a MTX samotny.
Primarnim kritériem byla dopovéd ACR 20 v tydnu 24,
kdyz ho dosahlo 51 % po RTX a 18 % po placebu
(p<0,001).

Efekt 1écby rituximabem trva zpravidla 6-12 mésict
a v tomto intervalu je mozné uvazovat o nové infuzi (tzv.
retreatment).

Lécba RTX je relativné bezpeéna, i kdyz dochazi
k selektivni depleci B bunék, je vyskyt béznych i zavaz-
né&jsich infekci jen lehce zvySen. Nevyskytuji se opor-
tunni infekce a tuberkuléza. Vyraznéjsi postinfuzni
reakce, které jsou znamé z onkologické indikace rituxi-
mabu jsou u revmatoidni artritidy velmi vzacné. Vyskyt
nezavaznych infuznich reakci je mozné snizit podava-
nim 100 mg metylprednisolonu pied infuzi i.v. Vyskyt
téchto reakci se snizuje i po druhé a dalsi infuzi.

Na zakladé uvedenych studii byl rituximab registro-
van FDA a EMEA pro 1é¢bu aktivni RA, u nemocnych
s vysokou aktivitou RA, u kterych v minulosti selhala
16&ba alespori jednim TNF blokujicim 1ékem. V CR bude
1é¢ba podavana v Centrech biologické 1é¢by na zakladé
,2Doporudeni CLS“ Zaroven je zahajovana velka, post-
marketinkova studie faze IV. klinického zkousSeni.

INFEKCNI KOMPLIKACE
BIOLOGICKE LECBY

Abstrakta vyzadanych prednasek
24. PROBLEMATIKA TUBERKULOZY

U TNF BLOKUJICI TERAPIE
Tegzova D., Revmatologicky ustav Praha
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Cytokin TNF alfa ma v organismu svou vyznamnou
fyziologickou roli a jeho chronickd blokada muze mit
své negativni dtsledky. Mnozstvi udavanych vedlejsich
nezadoucich ucinku je ale vzhledem k dulezZitosti toho-
to cytokinu relativné malé. Mezi nejéastéjsi nezadouci
ucinky anti-TNF alfa terapie patii nekomplikované
infekce zejména hornich cest dychacich a sinusitida,
méné Casto pak pyelonefritida, pneumonie, celulitida
a sepse. Vzacnéji byla zjisténa histoplazmoéza, listeri6-
za, aspergil6za, kryptokokova infekce a kokcidiodomy-
kéza. Mezi rizikové faktory pro vznik infekce patii
pobyt v endemické oblasti, chronické terapie kortikos-
teroidy zejména pii davkach vétsich nez 15 mg denné
a terapie imunosupresivy (1).

Nejzavaznéjsi infekéni komplikaci, ktera je soucasné
terapie, a to zejména terapie infliximabem, je vznik
tuberkulézy, resp. riziko aktivace latentni infekce TBC.
Cytokin TNF alfa se podili na normalni prozanétlivé
imunitni reakci na infekci TBC, coz vede k aktivaci
makrofagt a vzniku granulomu. Blokadou efektu TNF
alfa p¥i 1é¢bé TNF blokatory dojde tudiz i k blokadé
zminéného fyziologického obranného uc¢inku TNF alfa
a tim i ke zvySeni rizika manifestace latentni infekce.
Jedna se o celosvétovy problém, a proto je dané proble-
matice vénovana stald maximalni pozornost. Jedna
tfetina svétové populace je infikovana TBC a tato
infekce je nej¢astéjsi pri¢inou umrti na svété.
Devadesat procent infekce je latentni, deset procent
manifestni. Vétsina ptripad TBC infekce se projevi
v prvych 2 letech po kontaktu, pfiéemz imunosuprimo-
vani lidé maji vétsi riziko (2).

Pavodce TBC infekce, tedy Mycobacterium tubercu-
losis, se $ifi hlavné inhalaci. Prevalence latentni TBC
je niz§i ve vyspélych zemich s vytvofenym programem
aktivniho screeningu. Rizika pro TBC infekci jsou TBC
kontakt, TBC v anamnéze, imunosuprese, jiné choroby,
drogova zavislost, HIV, cizinci, dale pak deficit nékte-
rych cytokina. U TBC infekce je velmi dtlezity problém
latence infekce: 95 % dospélych vyvine ochrannou imu-
nitu po primoinfekci TBC, imunitni systém neni ale
schopen kompletné likvidovat TBC bacil ve tkanich
a bakterie BK muze tak perzistovat ve stavu s reduko-
vanou metabolickou aktivitou. Jestlize je bunkami
zprostiedkovand imunita porusSena, reaktivace TBC
infekce se muzZe rozvinout desitky let po primoinfekei.

Obvykle je vyskyt TBC udavan 15 piipadt na 100 000
obyvatel, v CR 9,4/100 000 (tdaj z roku 2005). U nemoc-
nych lé¢enych TNF alfa blokujici 1é¢bou je vyskyt uda-
van 67 ptipadt na 100 000 nemocnych). Dle udaja
FDA byl v letech 1998-2002, tedy pied zavedenim
nového zpFisnéného pristupu k screeningu TBC,
vyskyt TBC u infliximabu 239/100 000 a u etanerceptu
74/100 000. V charakteru prubéhu TBC u bézné popu-
lace a u populace 1écené anti TNF alfa terapii jsou ale
vyznamné odlinosti. Extrapulmonalni forma se u TBC
infekce v disledku 1ééby TNF blokatory vyskytuje v 56
%, u bézné populace jen ve 15-25 %, diseminované
forma je u TNF blokatort ve 25 %, u bézné populace
tvori maximalné 1 % piipada, mortalita v duasledku
TBC u TNF blokatort je 12 %, u bézné populace jen 5
%. Ve 44 % pripadech byla zjisténa plicni TBC, z toho
ve 24 % miliarni TBC. V Ceské republice bylo doposud
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zachyceno 6 ptripadu TBC na piiblizné 1000 lécenych
pacienti, coz je velmi vysoky vyskyt. TBC je reporto-
véana u v8ech t¥i anti-TNF alfa 1ékt, mezi jednotlivymi
pripravky jsou vsak uréité odliSnosti. Vyskyt TBC je
nyni vétsi u infliximabu, coZ plati i pro jiné granulo-
matoézni infekce, tedy zejména infekce intracelularnimi
patogeny (4, 5).

Zakladni mechanismus obrany proti infekci M.
tuberculosis spoc¢iva v tvorbé granulomd, ve kterych je
Mycobacterium tuberculosis zadrzeno. P¥i norméalnim
prubéhu obranné reakce pi#i TBC infekci jsou myko-
bakterie fagocytovany alveolarnimi makrofagy, coz
vede k indukci tvorby prozanétlivych cytokina, tedy
i TNF alfa. Tento cytokin produkovany makrofagy je
dulezity v nékolika krocich tvorby a perzistence gra-
nulomu. Vazba monoklonélnich protilatek na anti-TNF
alfa je ireverzibilni, vazba solubilniho receptoru na
etanercept je ale reverzibilni a aktivita TNF alfa tak
neni utlumena uplné. Kompletni inhibice TNF alfa
muZe vést k rozpadu granulomii a timto mechanismem
muZe dojit k reaktivaci granulomat6zni infekce, tedy
i tuberkulézy (6, 7). Na zakladé soucasnych dat lze
odhadnout a piredpokladat, ze frekvence TBC pti adali-
mumabu bude pt#iblizné mezi frekvenci u infliximabu
a u etanerceptu.

Mezi mozné piifiny odliSnosti ve vyskytu infekce
TBC u monoklonalni protilatky a u solubilniho recep-
toru je delsi biologicky poloc¢as infliximabu, soucasna
terapie MTX u infliximabu a tedy synergicky imu-
noupresivni uéinek. Z hlediska efektu terapie je vSak
nepochybné prokazano, ze 1écba etanerceptem i adali-
mumabem bez soucasné aplikace metotrexatu je u RA
méné ufinn4d nez kombinace s timto Ilékem.
Vyznamnou roli v rozdilném vyskytu TBC u jednotli-
vych TNF blokatort pak nepochybné hraji nékteré
odliSnosti v mechanismu jejich uéinku, tedy zejména
zminény zpusob reverzibilni nebo ireverzibilni vazby
léku na cytokin TNF alfa a tim i jeho eventualni pone-
chana zbytkova aktivita.

Vzhledem ke zvySenému vyskytu reaktivace latent-
ni TBC infekce je celosvétové provadén screening pred
zahajenim lécby, ktery byl doporuéen a detailné roz-
pracovan na zakladé analyzy dostupnych prament
ohledné prevence TBC u léc¢by anti-TNF léky a na
zékladé diskuse mezi revmatology a odborniky TRN
(8). Navody Ceské revmatologické spoleénosti jsou sys-
tematicky aktualizovany a byly opakované publikova-
ny (9). V soucasné dobé jsou pneumologickou spolec-
nosti navrzena nova kritéria, ktera zahrnuji i vySetie-
ni nemocnych Quantiferonem.

Podporovdno Vyzkumnymi zaméry MZ CR
NO: 000 000 23728
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25. INFEKCNE KOMPLIKACIE
BIOLOGICKEJ LIECBY SO ZAMERANIM
NA PROBLEMATIKU HEPATITID

Zlnay M., Narodny ustav reumatickych choréb,
Piestany

Biologicka terapia predstavuje vyznamny pokrok
v liecbe chronickych zapalovych ochoreni ako je reu-
matoidna artritida (RA), ankylozujica spondylitida
(AS) a psoriaticka artritida (PsA). Tumor nekrotizuja-
ci faktor alfa (TNF-alfa) a interleukin 1 beta (IL-1beta)
zohravaju kliu¢ovu ulohu v patogenéze zapalu. Ich zvy-
Sené hladiny stupnuju patologické procesy pri RA
a inych zapalovych chorobach. Na rozdiel od konvené-
nej bazalnej liecby, ktorej mechanizmus déinku nie je
uplne objasneny, anticytokinovana terapia ucinkuje
cielenym sposobom v patogenéze zapalu. Viaceré Kkli-
nické Studie potvrdili terapeuticky efekt anticytokino-
vej lie¢by u pacientov s tymito zavaznymi zapalovymi
ochoreniami, pri ktorych doslo nielen k redukeii klinic-
kych znakov a prejavov zapalu, ale aj k spomaleniu
a v niektorych pripadoch aj k zastaveniu $trukturalne-
ho postihnutia. V std¢asnosti sa v klinickej praxi pouzi-
vaju traja antagonisti TNF-alfa. Infliximab, chimeric-
ka monoklonova protilatka IgG1, viaze solubilny i na
membranu viazany TNF-alfa. Etanercept, solubilny
rekombinantny protein, skladajici sa z dvoch 75-kDa
TNF receptorov (TNF-RII) naviazanych na Fc frag-
ment IgG1, kompetitivne inhibuje vézbu TNF-alfa na
membranu viazané receptory. Na rozdiel od inflixima-
bu kompetitivne inhibuje aj Ginok lymfotoxinu alfa
(LFT-alfa). Zatial poslednym v klinickej praxi pouziva-
nym blokatorom TNF-alfa je adalimumab, plne huma-
nizovand monoklonova protilatka IgGl, ktora ma
podobny mechanizmus tuc¢inku ako infliximab, ale
mensi imunogénny potencial.

U pacientov s RA, AS a PsA sa zistili zvySené hladi-
ny TNF-alfa v sére a tkanivach oproti zdravym kontro-
lam. TNF-alfa je primarne produkovany makrofagmi
a T lymfocytmi. Pésobi prostrednictvom dvoch recepto-
rov TNF-RI a TNF-RII, ktoré sa exprimuji na povrchu
vAacsiny buniek cicavcov, ¢o vysvetluje jeho rozmanité
pleiomorfné Géinky na organizmus. Nadmerne a dlho-
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dobo zvySené hladiny TNF-alfa priamo prispievaja
k $trukturalnemu poskodeniu kibov a chrbtice, &o
opodstatiiuje pouzitie anti-TNF terapie pri tychto
zépalovych ochoreniach. TNF-alfa plni v organizme aj
dolezité fyziologické tlohy, zvlast pri odpovedi hostite-
Ia na infekcie. Nizke hladiny TNF-alfa mézu byt
u zdravych jedincov kritické pri obrane organizmu
proti infekcidm a pri indukcii apoptézy nadorovych
buniek. Chronicka deplécia TNF-alfa moze zvySovat
individualne riziko pre diseminovant bakterialnu
alebo plesniova infekciu, alebo méze zvySovat vyskyt
nadorov (1, 2). Treba vSak poznamenat, Ze pacienti
s reumatoidnou artritidou majui este pred zavedenim
biologickej terapie zvySené riziko infekénych kompli-
kacii ako zdravi jedinci bez RA. V populacnej $tadii na
obyvateloch Olmsted County v Minenesote, U.S.A. sa
toto riziko odhadlo na 1.83 pre pacientov s RA (95%
interval spolahlivosti, 1.52-2.21) oproti pacientom bez
RA po prisposobeni siboru na vek, pohlavie, fajcenie,
leukopéniu, uZivanie glukokortikoidov a diabetes mel-
litus. Medzi prediktory zvySeného rizika infekcie
u pacientov s RA sa zistil vyssi vek, pritomnost
extrartrikularnych manifestacii RA, leukopénia,
komorbidity a hlavne liecba glukokortikoidmi.
Prekvapujico, pouzitie bazalnej liecby ako methotre-
xatu, antimalarik alebo sulfasalazinu nebolo spojené
so zvySenym rizikom infekcie (3). KIucovu tilohu TNF-
alfa v inicialnych fazach odpovede hostitela na infekciu
potvrdili aj experimentalne Stddie na mySiach. Mysi
bez TNF-alfa sa sice zivotaschopné, ale vyrazne
nachylné k infekcidam ako Candida albicans alebo
Lysteria monocytogenes, ktoré st za normalnych okol-
nosti potlacené u imunokompetentnych mysi. TNF-alfa
transgénne mySi inokulované Str. pneumoniae
a sucasne liecené anti-TNF protilatkou mali v prvy
a Stvrty den vySsiu mieru mortality, vyssi vyskyt bak-
teriemie a zniZzeny pocet neutrofilov ako inokulované
mysi neliecené anti-TNF protilatkou (4).

Hoci neexistuje Ziadna kontrolovana klinicka $ta-
dia, ktora by priamo porovnavala jednotlivé inhibitory
TNF-alfa, zda sa, ze vSetky tri biologicka — infliximab,
etanercept a adalimamab — maja ekvivalentna uécin-
nost. Podobne, aj idaje o vyskyte zavaznych infekénych
komplikacii nie si obmedzené len na jeden inhibitor
TNF-alfa, ale skor vykazuju skupinovy efekt lieku-Spe-
cifickych komplikacii. Problematiku zvySeného rizika
infekcii pri biologickej lie¢be dokresluju uz davnejsie
pozorovania Fishera a spol. v klinickej studii, pri kto-
rej sa podaval etanercept pacientom so septickym
Sokom. Vychadzalo sa z poznatku, Ze zvySené hladiny
TNF-alfa sa vyskytuju v systémovej cirkulacii po poda-
ni endotoxinu alebo baktérie. Na rozdiel od o¢akavané-
ho klinického téinku inhibicie TNF-alfa, bola v§ak lie¢-
ba etanerceptom spojena s davkovo zvysSenou nez zni-
zenou mortalitou pacientov infikovanych grampozitiv-
nymi mikroorganizmami (5). Tieto vysledky zvysili
obavy, Ze infekcie mézu predstavovat potencionalne
obmedzenie aplikacie inhibitorov TNF-alfa pri chronic-
kych zapalovych ochoreniach ako je RA. AvSak v ran-
domizovanych, placebom kontrolovanych klinickych
studidch s TNF-blokatormi pri RA, AS a PsA bol
vyskyt zavaznych infekénych ochoreni relativne nizky
a signifikantne sa neli§il od kontrolnej populacie. Az
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Siroké uplatnenie biologickej liecby v klinickej praxi
a postmarketingové analyzy odhalili zdanlivo znepoko-
jivy vyskyt zavaznych infekénych komplikacii. Medzi
najzavaznejSie patri fatdlna a nefatdlna diseminova
tuberkuléza, atypické mykobakteridzy, histoplazméza,
listeréza a iné oportunne infekcie (1). Medzi najcaste;j-
Sie infekéné komplikécie biologickej liecby patria
infekcie beznymi bakteridlnymi mikroorganizmami.
Posudenie rizika pneuménii, infektov hornych dycha-
cich ciest ¢i uroinfektov je pri deplécii TNF-alfa ovela
tazSie ako pre oportunne alebo atypické infekcie.
Bakteridlne pneumonie sa bezne vyskytuja v populacii
a ich incidencia je vySSia u pacientov s RA lieenych
kortikoidmi a imunosupresivami, stipa s vekom a pri
sucasnej komorbidite. Etiologické agens sa non-inva-
zivnymi metédami zisti len u menej ako 25 % pacien-
tov. Sticasne treba poznamenat, ze bezné bakterialne
infekcie sa v ovela menSom poéte hlasia ako neziaduce
ucinky na Statny ustav pre kontrolu lieciv. V placebom
kontrolovanych Kklinickych Stadiach sa u pacientov
s RA lie¢enych infliximabom, etanerceptom a adalimu-
mabom nezistil Statisticky signifikantny rozdiel vo
vyskyte zavaznych bakterialnych infekcii ako st sepse,
pneumonie, septické artritidy a erysipel medzi biologi-
kom a placebom. Vynimku predstavuje zvySena davka
infliximabu na 10 mg/kg hmotnosti v §tadii ATTRACT,
pri ktorej stapal pocet infekénych komplikacii. Navyse
v otvorenych extenzidch randomizovanych klinickych
§tudii s etanerceptom a adalimumabom sa nezistil sig-
nifikantny vyskyt zavaznych bakterialnych infekcii.
Avsak tieto udaje, podobne ako pri TBC, nemusia odzr-
kadlovat skutoént realitu, pretoZe klinickych studii sa
zucastniuju zvacésa pacienti bez vyznamnych komorbi-
dit. Je pravdepodobné, Ze pacienti s RA alebo inymi
zapalovymi reumatickymi ochoreniami s vySSim
vekom, zavaznymi komorbiditami a lie¢bou kortikoid-
mi a imunusupresivami budd mat ovela vyssie riziko
zavaznych bakteridlnych infekénych komplikacii pri
biologickej lieébe (1, 2, 6).

Vzacne pripady infekcie sposobenymi Listeria mono-
cytogenes alebo inymi obligatérnymi intraceluldrnymi
baktériami ako salmonela sa zistili v potmerketingo-
vom sledovani u pacientov s RA lieéenymi biologickou
terapiou. Podobne ako pri inych bakteridlnych infekei-
ach, uvolnenie TNF-alfa a pésobenie cez TNF-RI sa zda
byt rozhodujice pri obrane hostitela proti tymto intra-
celularnym patogénom (1, 2, 6).

Odpoved hostitela na pulmonarnu inokulaciu
Histoplasma capsulatum je podobna ako pri mykobak-
teridlnej infekcii. Tato huba sa vyskytuje v endemic-
kych oblastiach v tddoliach riek Ohio a Mississipi
v USA, v Strednej a Juznej Amerike a v oblasti
Karibiku. Infekcia za¢ina po vdychnuti spor, ktoré su
fagocytované alveolarnymi makrofagmi, ktoré nésled-
ne uvolniuyjd INF-gama a TNF-alfa. Odpoved hostitela
na primarnu infekciu zavisi od produkcie reaktivnych
radikalov dusika uvolnenych synergickou stimulaciou
INF-gama a TNF-alfa, tak ako aj aktivaciou Th2 bun-
kovej odpovede. Podobne ako pri mykobakteridlnej
infekcii, reaktivacia histoplazmy v granulémoch je
podmienena depléciou TNF-alfa v organizme. V klinic-
kych stadiach s etanerceptom a infliximabom sa nevy-
skytoval ziadny pripad histoplazmoézy, ale v postmar-
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ketingovej analyze do r. 2002 sa v USA zistilo 22 pri-
padov tohto granulomatézneho infekéného ochorenia,
vzdy pri liecbe infliximabom. Z ostatnych plestiovych
infekcii sa najéastejSie vyskytuju zvacsa kazuistické
pripady systémovej kandidiézy, kryptokokézy, koccidio-
mykozy a invazivnej aspergildozy. Tieto pripady sa vac-
Sinou vyskytovali u starSich pacientov s komorbidita-
mi a sicasnou imunosupresivnou terapiou (1, 2, 6).

Zatial ¢o udaje zvicsa observaénych klinickych $ta-
dii a postmarketingovych sledovani poukazuju na
vy$si vyskyt bakterialnych, plestiovych a mykobakteri-
alnych infekcii pri biologickej liecbe, relativne malo
udajov bolo publikovanych s ohladom chronickych
virusovych ochoreni. Posledné experimentalne tdaje
poukazujui na to, ze TNF-alfa ma ddlezitu tlohu pri
regulacii molekulovych interakcii medzi virusovymi
a vnuatrobunkovymi faktormi infikovanej bunky.
Virusové ochorenia maji vo vSeobecnosti tri typy
infekénosti. Akuitne infekcie ako influenza st samo-
limitujtce, po akutnej infekcii sa s nimi organizmus
vysporiada. Herpesové infekcie ako Herpes simplex 1
a 2, EBV a Varicella zoster st po primarnej infekecii
nasledované dlhym obdobim latencie; pri zlyhani imu-
nologickej kontroly organizmu méze dgjst k reaktivacii
herpetickej infekcie. Niekolko virusovych patogénov
ako je hepatitida B, C a HIV infekcia maja schopnost
zapriéinit priméarnu infekciu a nasledne zostat v perzi-
stentnom replikovatelnom stave u hostitela. Kedze
tieto infekcie sa vyskytuju celosvetovo a odhadom uz
infikovali cca bilion pacientov, vyvstava otazka aky
efekt méze mat anti-TNF liecba na klinicky priebeh
tychto ochoreni.

Hepatitida B reprezentuje najcastejSiu chronicki
virusovu infekciu, ktora postihuje cca 35 miliénov Tudi
na svete. U vaéSiny jedincov, ktori sa infikovali v mla-
dosti prebieha tzv. Stadium imunotolerancie, ktoré je
charakterizované pritomnostou HBeAg, vysokymi hla-
dinami HBV DNA a minimalnym zapalom pecene
(normalne aminotransferazy). V dospelosti vyrazna
imunitnd odpoved hostitela na pritomnost virusu
hepatitidy B vedie k vymiznutiu HBe antigénu s tvor-
bou anti-HBe protilatok. V tomto $tadiu ,imunologic-
kej klirens“ dochadza k vyraznej elevacii aminotran-
sferaz a vzostupu HBV DNA. Vo vidsine pripadov
(70-80 %) ochorenie prechadza do nizko alebo nerepli-
kovatelnej fazy. U tychto pacientov sa normalizuju
hepatalne testy a nie je detekovatelna HBV DNA.
Pacienti, ktori nie st schopni odstranit HBeAg, progre-
duja do chronickej hepatitidy B s moznym vyvojom cir-
hozy pecene a hepatocelularneho karcinomu (7).

U pacientov s aktatnou i chronickou hepatitidou B sa
zistili zvySené hladiny TNF-alfa v sére a hepatalnom
tkanive. Podobne sa zistila aj zvySena expresia recep-
toru p75 pre TNF-alfa v sére a na hepatocytoch. TNF-
alfa je produkovany HBV Specifickymi cytotoxickymi
T lymfocytmi a zniZzuje replikaciu virusu hepatitidy
B v hepatocytoch non-cytopatickymi mechanizmami.
Sucasne sa zistilo, ze TNF-alfa indukuje apoptézu
hepatocytov infikovanych virusom hepatitidy B. Tieto
udaje ukazuju, ze TNF-alfa sa zucastniuje Specifickej
odpovedi hostitela na HBV infekciu, hoci stale zostava
nejasné ¢i je jeho tloha nepostradatelna (8).

V literature sa popisali iba tri pripady pacientov
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s hepatitidou B liecenych biologickou liecbou. V prvom
pripade u pacienta so Stillovou chorobou doslo po
dvoch infaziach infliximabu k rozvoju fulminantne;j
hepatitidy s nutnostou podstipenia transplantacie
heparu. V druhom pripade u pacienta s RA doslo po 18.
mesiacoch liecby s infliximabom a MTX k reaktivacii
HBYV infekcie. Po vysadeni biologickej liecby a zahajeni
terapie lamivudinom doslo k tdprave hepatalneho
stavu. Priaznivy efekt kombinovanej terapie inflixi-
mab a lamivudin sa pozoroval u pacienta s ankylozuj-
tucou spondylitidou, pri ktorej nedoslo k reaktivacii
hepatitidy B. Ako poukazuju vySSie zmienené pripady,
anti-TNF liecba nie je odporidéana pre pacientov infi-
kovanych hepatitidou B, zvlast v stadiu s aktivnou rep-
likaciou HBV (pozitivita HBsAg, HBeAg a HBV-DNA).
Otvorenou otazkou zostava pouzitie antivirovej terapie
pred a po ukonceni biologickej liecby u indikovanych
pacientov ev. su¢asna kombinéacia biologika s antiviro-
vou terapiou (7).

Hepatitida C predstavuje virusové ochorenie, ktoré
sa endemicky vyskytuje vo vacSine oblasti sveta
a odhadom infikuje priblizne 200 miliénov Tudi. HCV
infekcia postihuje Tudi oboch pohlavi, vsetkych veko-
vych skupin a ras. Prevalencia hepatitidy C, podla
amerického narodného prieskumu z rokov 1988-1994
(NHANES III), sa odhaduje na 1,8 %. Miera vyvoja
chronicity po akitnej HCV infekecii sa odhaduje na viac
ako 70 % s moznym vznikom zavaznych komplikécii
ako cirh6za heparu, end-stage liver disease a hepato-
celularny karciném. U pacientov s chronickou HCV sa
v ostatnej dobe tspesne uplatnila kombinovana lie¢ba
s rekombinantnym interferénom s ribavirinom.

Predpoklada sa, Ze nerovnovdha v Thl a Th2 cytoki-
novom profile, moze viest k zvySenej vnimavosti orga-
nizmu k HCV infekcii a k progresii peceriového ochore-
nia. Zatial ¢o pri akttnej hepatitide C cirkulujice Th1-
lymfocyty produkuji zvySené mnozstvo INF-gama,
u pacientov s chronickou infekciou dominuje Th2 bun-
kova odpoved. Uloha TNF-alfa pri hepatitide C nie je
doposial dplne objasnena. Napriek tomu, zZe TNF-alfa
je Thl cytokin, jeho zvySené hladiny sa zistili u paci-
entov s akudtnou i s chronickou hepatitidou C. Pacienti
so zvySenymi hladinami TNF-alfa zvyéajne neodpove-
daji dobre na antivirusova terapiu a sa postihnuti
Castej$imi relapsmi ochorenia. Zistilo sa, Ze pritomnost
HCV-RNA v hepatocytoch a v periférnych monocytoch
je spojena so zvySenou tvorbou TNF-alfa, ¢o méze pris-
pievat k vyvoju rezistencie na liecbu INF-gama.
Mechanizmus TNF-alfa indukovanej znizenej odpovedi
na lietbu INF-gama nie je v8ak plne objasneny, ale
obvifiuje sa inhibi¢ény efekt TNF-alfa na T-bunkovu
proliferaciu a aktivaciu. Hoci anti-TNF liecba potlaca
ur¢ité bunky imunitného systému, predpoklada sa, zZe
moéze zvysit reaktivitu periférnych T lymfocytov na
Specifické antigény a tym stimulovat uréitym sposo-
bom anti-mikrobidlnu aktivitu organizmu (7).

Doposial bolo publikovanych len mélo tidajov o paci-
entov s hepatitidou C lieéenych anticytokinovou tera-
piou. V Petersenovej $tudii bolo 28 pacientov s RA
a chronickou hepatitidou C lie¢enych infliximabom
alebo etanerceptom. Po 18-34 tyzdnoch liecby nedoslo
k zhorSeniu hepatalneho ochorenia a HCV-RNA titer
zostal nezmeneny (9). Podobné vysledky dosiahol aj
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Parke u 5 pacientov s RA a hepatitidou C pri 41-mesac-
nej anti-TNF liecbe (10). Z uvedeného vyplyva, Ze anti-
TNF liecba nie je kontraindikovana u pacientov s chro-
nickou hepatitidou C, dokonca moze byt prospesné pri
konkomitannej antivirusovej terapii hepatitidy
C s rekombinantnym interferonom a ribavirinom.
Odporica sa vSak dosledné sledovanie hepatalnych
testov a titra HCV-RNA.

Napriek vyznamnému prinosu biologickej terapie
pri liecbe zapalovych reumatickych ochoreni existuju
uréité obavy z vyskytu zavaznych infekénych kompli-
kacii. Jednoznacne, zvySené riziko infekcie pri anticy-
tokinej terapii existuje u pacientov s komorbiditami
ako je diabetes mellitus, srdcové zlyhanie, alebo pri
sucasnej lie¢be glukokortikoidmi a imunosupresivami.
U tychto rizikovych pacientov je nutné zvySené
a dosledné sledovanie zdravotného stavu pri aplikacii
biologickej terapie. Nevysvetlitelné vysoké horucky,
celkova slabost, vzostup laboratérnych parametrov
zépalu, ¢asto spojené so stratou ucinnosti lieCby mézu
poukazovat na hroziacu alebo manifestni infekéna
komplikéciu. V pripade zistenia aktivnej infekcie sa
odporica na nevyhnutne potrebnu dobu prerusit anti-
TNF terapiu a prelie¢it infekciu Sirokospektralnymi
antibiotikami podla citlivosti. Lekari starajici sa
o pacientov na biologickej lie¢be by sa nemali zamerat
len na agresivne potlacenie vysokej aktivity zakladné-
ho ochorenia, ale mali by tieZ rozoznat a lieéit klinické
prejavy nezvycajnych infekénych ochoreni. Celosvetovo
sa odporaca dosledné hlasenie neziaducich uéinkov
biologickej liecby vratane beznych i nezvycajnych
infekénych ochoreni a tvorba narodnych registrov bio-
logickej terapie.
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Abstrakta pirednasek

26. JATERNI ABSCES JAKO KOMPLIKACE
LECBY REVMATOIDNI ARTRITIDY
INFLIXIMABEM

Bradna P., Soukup T., Tom$ J., Hrnéit Zb.1,
Sedlacek J., Revmatologické oddéleni, II. interni
klinika Lékaiské fakulty UK a Fakultni nemoc-
nice Hradec Kralové, 1Radiodiagnosticka klinika
LF a FN Hradec Kralové

Lécba blokatory TNF alfa je vysoce efektivni moz-
nosti terapie revmatoidni artritidy v pripadech, rezi-
stentnich na terapii klasickymi DMARDs a jejich kom-
binacemi. Infekéni komplikace pfedstavuji vazné rizi-
ko tohoto postupu 1é¢by. V nagem piipadé popisujeme
pripad zniku jaterniho abscesu u nemocného, 1é¢eného
infliximabem pro revmatoidni artritidu rezistentni
k bé&zné 1é¢bé.

Kazuistika:

53lety nemocny s dlouhodobou anamnézou IgM RF
séropozitivni revmatoidni artritidy aktivni pfes stan-
dardni terapii byl 1ééen infliximabem v davce 3 mg/kg.
K hospitalizaci byl p¥ijat pro febrilie a vysoké znamky
zanétu. Zdrojem byl absces pravého jaterniho laloku,
prokazany UZ a CT vysetifenim. Drenaz abscesu kom-
plikovana subkapsularnim hematomem se susp. pro-
valenim abscesové dutiny a néasledné byl prokazan
jesté absces v Douglasové prostoru. Nalez se po dlou-
hodobé 1é¢bé podatilo zhojit.

Literarné je do této chvile o intraabdominalnich abs-
cesech pii 1éébé TNF blokatory znadmo malo.
Kazuistiku jaterniho abscesu pi#i 1é¢bé Crohnovy cho-
roby infliximabem publikoval Patel v letoSnim roce,
jako komplikaci TNF 1é¢by jsme zpravu o abscesu jater
nenalezli.

Zaver: Absces jater je vzacnou, ale moznou kompli-
kaci lécby TNF blokatory. V pripadé nejasného vzpla-
nuti zanétu je tfeba na takovou komplikaci myslet,
nebot ultrazvukové vySetfeni ji muze rychle pomoci
diagnostikovat a drenaz s dlouhodobou ATB 1é¢bou mé
dobrou Sanci na zhojeni.

27. DISPOZICNI FAKTORY INFEKCNICH
KOMPLIKACI REVMATOIDNI ARTRITIDY
Dejmkova H., Revmatologicky ustav Praha

Referat rozebira vliv zakladniho onemocnéni, vliv
1é¢by glukokortikoidy a nebiologické bazalni terapie na
vyvoj infekénich komplikaci u nemocnych s revmatoid-
ni artritidou. Jsou podany mechanismy tucinku, ktery-
mi se na této dispozici podili vlastni choroba a kterymi
se podili 1ééba glukokortikoidy. Vlastni choroba vede
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k nachylnosti k infekci jednak piimo prostiednictvim
imunologickych abnormalit provézejicich zékladni
onemocnéni, jednak nepiimo, diasledkem extraartiku-
larnich projevh nemoci a jejich komplikaci. Lééba glu-
kokortikoidy se podili na sklonu k infekci rovnéz piimo
prostfednictvim zanétlivych a imunologickych zmén
souvisejicich s 1é¢bou anebo nepiimo prostiednictvim
komplikaci s touto 1éébou souvisejicich. Je podan pie-
hled studii na toto téma, okrajové je zminéna i chorobu
modifikujici 1é¢ba, u které vesmés nebyl prokazan zvy-
Seny trend k infekénim komplikacim.

22, zaii 2006
PROBLEMATIKA HODNOCENI
AKTIVITY FUNKCNIHO
POSTIZENI A TRVALEHO
POSKOZENI U ZANETLIVYCH
REVMATICKYCH ONEMOCNENI

Abstrakta vyzadanych prednasek

28. HODNOCENI AKTIVITY A POSKOZENI
ZDRAVOTNIHO STAVU U SYSTEMOVEHO
LUPUS ERYTHEMATOSUS

Olejarova M., Dostal C., Revmatologicky ustav
Praha

Hodnoceni aktivity je u systémovych autoimunitnich
chorob, vietné systémového lupus erythematodes
(SLE), velmi problematické s ohledem na jejich velmi
pestry klinicky obraz a absenci univerzalniho labora-
torniho (¢i klinického) ukazatele aktivity. Tyto problé-
my vedly ke konstrukei celé Fady ruznych systému hod-
noceni aktivity onemocnéni, které vyuZivaji nejvy-
znamnéjSich klinickych projevi a laboratornich nalezu.
VSechny maji své vyhody i sva dskali; Zadny z nich v§ak
zatim neni vyuzivan univerzalné, jako je tomu napt. pii
hodnoceni aktivity revmatoidni artritidy. Od aktivity
SLE, ktera je dynamickym ukazatelem, jenz se v pra-
béhu choroby muze zlepSovat i zhorSovat, je tieba odli-
§it trvalé (ireverzibilni) poskozeni zdravotniho stavu
samotnym onemocnénim a jeho komplikacemi.
Hodnoceni aktivity

Index BILAG (British Isles Lupus Assessment
Group Index) hodnoti podrobné aktivitu postizeni jed-
notlivych organt ¢ systémt v poslednich 28 dnech,
neurcuje vSak zadné celkové skore aktivity. Je vhodny
pro hodnoceni vyvoje dilé¢ich projeva aktivity SLE
(napi. nefritidy, exantému). Jeho spravné vyplnéni
a hodnoceni je vSsak pomérné slozité i ¢asové naroéné
a ne vzdy jednoznaéné. Index BILAG obsahuje 8 sku-
pin symptomu s celkem 86 piiznaky a projevy aktivity
lupusu: obecné a nespecifické piiznaky (5 znaku), sliz-
niéni a kozni systém (18 znaku), nervovy systém (15
znak®), muskuloskeletalni systém (9 znak), kardiova-
skularni a respira¢ni systém (12 znakt), vaskulitida (8
znakt), ledviny (11 znakt), hematologické zmény (8
znakt). U vétSiny znaku je tieba zhodnotit nejen jejich
pritomnost, ale také skutecnost, zda se jedna o prvni
manifestaci p¥iznaku nebo zda se oproti poslednimu
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vySetteni zlepSuje ¢i zhorsuje. Jednotlivym znakum je
piifazena ruzna vdha a na zakladé jejich souctu je sta-
novena aktivita nemoci u daného organu & systému
(A — vysoka, B — stiedni, C — mirn4, D — anamnestické
postiZeni, E — dosud nepostiZeno). Zavazna exacerbace
lupusu je pak definovana jako jakakoliv nova manifes-
tace ,,A“ (BILAG A), stfedné zavazna exacerbace jako
jakakoliv nova manifestace ,B“ (BILAG B). LAI
(Lupus Activity Index) je oproti BILAGu velmi jedno-
duchy. Hodnoti néasledujici parametry: aktivita one-
mocnéni hodnocena lékare, nespecifické piiznaky
(tinava, exantém, postiZeni kloubt, serozitida), organo-
vé postiZeni (nervovy systém, ledviny, plice, hematolo-
gické projevy), uzité léceni, laboratorni znamky (anti-
dsDNA, C3, C4, CH 50). Aktivita choroby je dana cel-
kovym souctem.

Index SLAM (The Systemic Lupus Activity
Measure) obsahuje 24 klinickych p#iznakt a 8 labora-
tornich projevtr aktivity, hodnocené za casovy usek
posledniho mésice. Hodnoceny jsou nasledujici systé-
my: celkové ptiznaky, kuiZe a sliznice, o¢i, retikuloendo-
telidlni systém, plice, kardiovaskularni systém, gastro-
intestinalni systém, neuromotorické projevy, klouby
a laboratorni testy. Jednotlivé priznaky jsou dale semi-
kvantitativné hodnoceny ¢tyfstupnovou Skalou (1-
mirny, 2-stfedné zavazny, 3-zavazny, 4-nebyl hodno-
cen). Systém je zakoncen vizualnim zhodnocenim akti-
vity onemocnéni pacientem a lékaiem, souc¢tem vSech
bodt je dano vysledné skore aktivity. Revidovana verze
SLAM-r byla validizovana a publikovana v r. 2001.

Index SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus
Disease Activity Index) je kompozitni index aktivity
SLE, ktery zahrnuje klinické projevy i laboratorni
parametry aktivity nemoci v poslednich 10 dnech.
Jedna se o vazené skore, kdy je jednotlivym projeviim
prifazena uréita bodova hodnota a vysledny index je
ziskan celkovym soucétem boda. Index SLEDAI je
v porovnani s ostatnimi indexy pomérné jednoduchy
a Casové méné naroény, neukazuje vsak dostateéné cit-
livé postiZeni jednotlivych systému.

Index SLEDAI hodnoti nasledujici projevy ¢ para-
metry 8 body: kiefe (recentné vzniklé), psychéza (poru-
cha schopnosti vykonavani bézné aktivity v dasledku
tézké poruchy percepce reality, halucinaci, inkoherence
apod.), organicky psychosyndrom (porucha orientace,
paméti, intelektu), postiZzeni zraku (retinopatie, exsu-
daty a hemoragie v uvei), kranialni neuropatie (nové
vznikla senzoricka ¢ motoricka), cefalea (tézka trvala
bolest hlavy bez reakce na anodyna), cévni mozkova
piihoda (nové vznikla, nutno vyloucit antifosfolipidovy
syndrom), vaskulitida (ulcerace, gangrény, periungval-
ni infarkty a krvaceni). Nasledujici parametry jsou
hodnoceny 4 body: artritida (nejméné 3 klouby), myozi-
tida (bolest, slabost, svalové enzymy, EMG, biopticky
nalez myozitidy), pfitomnost valct v moéi (granularni
s hemoglobinem nebo erytrocyty), hematurie (> 5 eryt-
rocytth v zorném poli), proteinurie (nové vznikla nebo
recentné zvySend, nad 0,5 g/24 hodin) a pyurie (>5 leu-
kocytt, nutno vylouéit infekei). Dvéma body jsou hod-
noceny: malariformni exantém (nové vznikly nebo jeho
dalsi rozsiteni), alopecie (loZiskova nebo difuzni, nova
nebo jeji recidiva), ulcerace sliznic, pleuritida (pleural-
ni bolest + Selest, vypotek nebo ztlusténi pleury), peri-
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karditida (bolest + Selest, vypotek, verifikace EKG
nebo echokardiograficky), snizeni komplementu (snize-
ni CH50, C3, C4) a zvySeni titru anti-dsDNA. Jed-
nim bodem je hodnocena horecka (teploty nad
38 °C), trombocytopenie (< 100 000/mm3) a leukopenie
(< 3000/mm3).

ECLAM (European Consensus Lupus Activity
Measurement) vznikl ve snaze sjednotit hodnoceni
aktivity SLE pro potfeby klinické praxe i vyzkumu.
Jeho konstrukce je zaloZena na statistické analyze pii-
znakt lupusu z databaze nemocnych, ktera vyhodnoti-
la celkem 15 ptiznakt, jimzZ jsou opét prifazeny vazené
hodnoty. Jedna se o nasledujici pfiznaky ¢i nalezy: cel-
kovy stav (horecka, inavnost), postizeni kloubt (artri-
tida, nové vzniklé artralgie ¢i jejich zhorSeni), aktivni
mukokutanni manifestace (malariformni erytém,
generalizovany exantém, diskoidni exantém, oralni
ulcerace), myozitida, perikarditida, stfevni manifesta-
ce (vaskulitida, sterilni peritonitida), plicni manifesta-
ce (pleuritida, pneumonitida, zhorsujici se du$nost),
rozvijejici se neuropsychiatrickd manifestace (nové
vznikla nebo zhor§eni — bolest hlavy, migréna, celkové
ki‘eCe, cévni mozkova prihoda, organicky mozkovy syn-
drom, psychéza), renalni manifestace (proteinurie
nejméné 0,5 g/24 hodin, valce, hematurie, zvySeni kreati-
ninu nebo pokles kreatininové clearance), hematologic-
ké projevy (nehemolytickd anémie, hemolytick4d ané-
mie, leukopenie, trombocytopenie), zvySeni sedimenta-
ce erytrocytu, hypokomplementémie (snizeni C3,
CH50).

Hodnoceni poskozeni zdravotniho stavu

Od aktivity SLE je tfeba odli§it miru trvalého, tedy
ireverzibilniho poskozeni zdravotniho stavu. V souvis-
losti s roz§ifujicimi se terapeutickymi moznostmi se na
morbidité a zdravotnim postiZenim nemocnych se SLE
podili nejen choroba samotn4, ale také jeji komplikace
(pred¢asna ateroskleréza) i nezadouci Gcinky terapie
(osteoporoéza, steroidni diabetes apod.). Poskozeni zdra-
votniho stavu muZe nastat jiz v samém pocatku one-
mocnéni a jeho hodnota v prtbéhu choroby vzrusta.
Nemusi souviset s aktivitou onemocnéni.

Jednim ze systému méfeni tzv. kumulativniho
poskozeni je SLICC/ACR damage index. Zahrnuje
pfiznaky postiZeni ruznych organt a systému, z nichz
kazdy ma jinou vahu a vysledny index SLICC je dan
souttem téchto hodnot. Jedna se o piiznaky o¢ni (kata-
rakta, zmény na o¢nim pozadi, atrofie optického
nervu), neuropsychiatrické (poskozeni kognitivnich
funkci, celkové kieée vyzadujici 1éceni a trvajici ales-
pori 6 mésicti, cévni mozkova piihoda, mozkova nebo
periferni neuropatie), renalni (pokles glomerularni filt-
race < 50 %, proteinurie >3,5 g/24 hodin nebo kone¢né
stadium renalni choroby — dialyza, transplantace),
plicni (plicni hypertenze, plicni fibréza, obraz vostino-
vité plice na rtg, plicni infarkt na rtg nebo nutnost
resekce plic z nemalignich dtvoda), kardialni (angi-
nézni obtiZe nebo koronarni bypase, srde¢ni infarkt,
kardiomyopatie, chlopenni vada, perikarditida delsi
nez 6 mésict), cévni (klaudikace delsi nez 6 mésicu,
maly dbytek tkané, vyznamny dbytek tkané — ztrata
prstu nebo koncetiny, Zilni trombéza s otokem, ulcera-
ci nebo venoézni stazou), gastrointestinalni (infarkt
nebo resekce stieva pod duodenem, sleziny, jater nebo
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Vv

zluéniku z jakékoliv pFi¢iny, mezenterialni nedostatec-
nost, chronicka peritonitida, striktura nebo nutnost
operace horni ¢asti GIT, pankreatitida — insuficience
vyZadujici enzymovou substituci nebo pseudocysta
pankreatu), muskuloskeletalni (svalova atrofie nebo
slabost, deformuji nebo erozivni artritida, osteoporéza
s frakturou nebo sniZenim obratle, osteomyelitida, rup-
tura Slachy), kozni (jizvici se chronicka alopecie, exten-
zivni jizveni nebo panikulitida, kozni ulcerace — ne
z davodu trombdzy, trvajici déle nez 6 mésict) a nékte-
ré dalsi stavy (predcasné selhani gonad, diabetes,
malignita s vyjimkou dysplazie). Jeho hodnota se
v prubéhu onemocnéni zvysSuje a nesouvisi s aktivitou
choroby.
Hodnoceni funkénich schopnosti a kvality Zivota
Kvalitu Zivota a funkéni schopnosti je mozno hodno-
tit pomoci obecnych dotaznikt kvality zivota (napt. SF
36, Euroquol). Specificky dotaznik ¢i index, hodnotici
funkéni schopnosti a kvalitu Zivota u SLE v soucasné
dobé& neexistuje.
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29. HODNOTENIE KVALITY ZIVOTA
PACIENTOV S REUMATOIDNOU
ARTRITIDOU

Macejova Z., Oetterova M., I. interna klinika LF
UPJS a FNLP, Kosice

V poslednom ¢ase sa venuje zvySena pozornost hod-
noteniu kvality Zivota (KZ) chorych hlavne s chronic-
kymi chorobami. Cielom tohto hodnotenia je podat
obraz zdravia jednotlivca alebo spolo¢nosti. Kvalita
Zivota suvisiaca so zdravim hodnoti zdravie nielen
z hladiska medicinskeho, ale aj z inych aspektov Zivo-
ta, ako je ekonomicky prijem, strata slobody, kvalita
prostredia (1). Zahfna vplyv fyzickych, psychologic-
kych a socialnych faktorov na zdravie alebo chorobu
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(2). Zdravie nie je izolovany biologicky alebo fyziologic-
ky fenomén, ale je komplex interakecii medzi fyzickymi,
socidlnymi a psychologickymi faktormi, ktoré tvoria
jednotu na uspokojenie potrieb ¢loveka. Je to stav
fyzického, dusevného a socialneho blaha (WHO, 1986).
Reumatoidna artritida (RA) patri medzi chronické cho-
roby, ktoré ovplyviiuji KZ predovsetkym obmedzenou
fyzickou aktivitou, bolestou a nespésobilostou — disabi-
litou a viac poskodzuju kvalitu ako kvantitu Zivota (3).
RA je autoimunitné ochorenie neznimej etiologie,
ktoré sa prejavuje symetrickou progredujicou polyart-
ritidou. Vo svojej manifestacii méze mat aj mimokibo-
vé prejavy s postihnutim roéznych organovych systé-
mov. Svojim chronickym priebehom ¢asto vedie
k poskodeniu, k fyzickej neschopnosti s prerastanim do
funkénej nespoésobilosti a k vzniku handicapu, ¢o
ovplyviiuje KZ chorého. Predpovedat progresivny prie-
beh RA vo velmi véasnom §tadiu ochorenia nie je
mozné podla beznych klinickych a laboratéornych zna-
kov. Hladaju sa iné faktory, ktoré predurcuju takyto
priebeh. Patri k nim geneticky marker — antigény
HLA-DR4 a HLA-DR1, pritomnost reumatoidného fak-
tora, vek pacienta a trvanie choroby v ¢ase stanovenia
diagnoézy. Vysoka hodnota FW a vysoké hladiny C-
reaktivneho proteinu (CRP), ak nie je rychle potlacena,
je zlym prognostickym znamenim pre dalsi vyvoj RA.
Funkéna nespdsobilost zistena pri prvom vySetreni
pacienta je varujucim signalom pre rychlu progresiu
ochorenia.

Neexistuje jednoducha mierka KZ stuvisiacej so
zdravim, ktora by sa dala pouzit za kaZdej situécie.
Vyber suvisi obyéajne s ciefom. Na meranie kvality
Zivota v reumatoldgii pouzZivame mierky generické
a Specifické. Medzi generické (vSeobecné) mierky, ktoré
nasli uplatnenie aj v reumatolégii patri: McMasterov
dotaznik indexu zdravia (McMaster Health Index
Questionnaire) — MHIQ (4), Profil dopadu choroby
(Sickness Impact profile) — SIP, Nottinghamsky profil
zdravia (Nottingham Health Profil) — NHP (5). Medzi
novsie generické mierky patri Groningenska stupnica
obmedzenia aktivity (Groningen Activity Restriction
Scale) — GARS (6) a EuroQol (Euro Quality of Life, EQ-
5D) a najéastejSie pouzivany: Struény formular pries-
kumu zdravia (SF-36) — (Short form health survey) (7).
Medzi Specifické mierky pre artritidu patri: dotaznik
hodnotiaci zdravie indexom neschopnosti (Health
Asessment Questionnaire) — HAQ/FDI (8). Dalej je to
stupnica hodnotiaca nasledky artritidy (Arthritis
Impact Measurement Scales) — AIMS (9), ktora okrem
hodnotenia fyzického stavu hodnoti emoént a socidlnu
zlozku K7 a vizualna analégova Skala bolesti VAS.
Dalsia je ARA funkéna Kklasifikacia artritidy podla
Steinbrockera (10).

Vlastné pozorovania: Od augusta 2004 do maja 2006
sme vysetrili 45 pacientov s reumatoidnou artritidou.
I8lo o pacientov, ktori boli lie¢eni kombinaciou NSA,
DMARDs (metotrexatom) spolu alebo bez kortikotera-
pie a napriek tomu bol ich stav klinicky aj humoralne
aktivny. Bola im navrhnuta a nésledne Komisiou pre
rezistentné ochorenia spojiva schvalena biologicka
lietba. Do suboru neboli zaradeni pacienti, ktorych
kvalita zivota by mohla byt ovplyvnena inymi vaznymi
ochoreniami, vyéleneni boli pacienti so IV. triedou
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funkénej schopnosti. U kazdého pacienta sme urobili
bezné fyzikalne a laboratérne vySetrenie. VSetky kli-
nické a laboratérne vySetrenia a dotaznikové metddy
sme robili u pacienta sidéasne. V ramci demografického
vySetrenia sme zistovali okrem pohlavia aj vzdelanie,
zamestnanie a sposob Zivota v rodine. Laboratérnu
aktivitu RA sme hodnotili pomocou vysky FW a hladi-
ny C-reaktivneho proteinu (CRP). U kazdého pacienta
sme vySetrili reumatoidny faktor. Rannt stuhnutost
sme zaznamenéavali podla udania pacienta v mindtach
ako priemer stuhnutosti za posledny tyzden. Zmenu
kvality Zivota sme monitorovali dotaznikmi: HAQ, VAS
bolesti a celkovou VAS a dlzkou rannej stuhnutosti
pred zacatim liecby, po 3 mesiacoch lie¢by a po 6 mesi-
acoch liecby.

Vysledky: Priemerny vek v ¢ase vySetrenia bol 47,34
+ 12,13 rokov (20-70). Skupinu medzi 20.-30. rokom
zivota tvorilo 7,5 % pacientov, 50,6 % pacientov patrilo
medzi 31- az 50-roénych, a ostatni (41,9 %) patrili
medzi 51- az 70-roénych. Priemerna dlzka trvania cho-
roby bola 21,32 + 15,61 mesiacov (1-51 mesiacov).

Priemerna hodnota funkénej nespdsobilosti podla
HAQ bola pred zaéatim podavania biologickej liecby
1,973 + 0,65. Pacienti hodnotili svoj stav za posledny
tyzden pred driom vySetrenia. Ak sme sledovali funké-
ny stav podla jednotlivych poloziek dotaznika HAQ, zis-
tili sme, Ze najéastejSie bolo obmedzené vykonévanie
prac ako je vysavanie, upratovanie alebo prace v zahra-
de. Najmenej bola ovplyvnena funkéna schopnost pri
¢innostiach ako je postavenie sa zo stolicky a vstavanie
z postele. Po troch mesiacoch liecby dochadza vo vacsi-
ne pripadov k vyraznému zlepSenie klinického stavu
pacienta spojenej aj s poklesom laboratdornej aktivity. To
sa odrazilo aj v zlepSeni kvality Zivota. Hodnoty HAQ
po troch mesiacoch liecby klesli na 1,442 a po 6 mesia-
coch lieéby az na 1,07, ¢o bol Statisticky vyznamny
pokles. Este vyraznejsi bol pokles hodnét VAS z povod-
nych 73,2 mm pred zaéatim liec¢by na 31,4 mm po troch
mesiacoch a na 26,2 mm po 6 mesiacoch liecby biologi-
kami. Tento pokles bol tiez Statisticky vyznamny.
Zaznamenali sme aj pokles dizky trvania rannej stuh-
nutosti z pévodnych 2,5 hod pred anticytokinovou lie¢-
bou na 0,30 hod po 6 mesiacoch liecby.

Kvalita Zivota suvisiaca so zdravim je vyznamnou
mierou ovplyviiovana funkénou sposobilostou chorych.
Véasna a dostatoéne uéinné liecba zlepsSuje nielen kli-
nicky obraz a laboratérne parametre ochorenia, ale
vyrazne vplyva aj na kvalitu Zivota pacienta.
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Abstrakta prednasek

30. VYBER OPTIMALNICH
ZOBRAZOVACIiCH METOD

U NEMOCNYCH S ANKYLOZUJICI
SPONDYLITIDOU

Forejtova S.1, Peterova V.2, 1Revmatologicky
ustav Praha, 2Radiodiagnosticka klinika,

1. 1ékarska fakulta UK, Praha

Cilem studie bylo porovnat p¥inos jenotlivych zobra-
zovacich metod p¥i hodnoceni akutnich a chronickych
zmén u pacientt s ankylozujici spondylitidou (AS).

Metody: Bylo vySetieno 49 pacientu s AS. Aktivita
onemocnéni byla hodnocena pomoci FW, CRPa dotazni-
ku BASDAI. Funkéni postiZzeni bylo hodnoceno pomoci
dotazniku BASFI. U v8ech pacientt bylo provedeno
rentgenologické vySetieni celé patefe. Spiralni CT
obratlti C2-7 bylo provedeno u 35 pacientt. 49 pacientt
bylo vySetfeno pomoci MRI bez kontrastu, a to v oblas-
tech, které byly nejvice postizeny dle rentgenového
vySetieni. Soucasné vySetieni CT a MRI kréni pateie
bylo provedeno u 30 pacientti. MR vysetieni zahrnovalo
T1 and T2 vazené obrazy (T1WI, T2WI), u 20 pacientt
bylo provedeno vySetifeni v sekvenci STIR s potla¢enim
tuku. Na MRI snimcich byly hodnoceny akutni a chro-
nické zmény ve 12 vertebralnich jednotkach podle
Braunova skoérovaciho systému [skére akutnich
(ASspiMRI-a) a chronickych (ASspiMRI-c) zmén].

Vysledky: Rentgen ztstava stale metodou nezbytnou
pro diagnézu AS. CT zobrazi 1épe kalcifikace a osifika-
ce ligament a dale kostni strukturalni zmény (fraktu-
ry obratla, osteofyty, olistézu). MRI poskytuje lepsi
zobrazeni kostni dfené, diskl, entezi, longitudinalncih
ligament a michy. Akutni zmény byly nejlé znazornény
v sekvenci STIR v porovnani s TIWI and T2WI. Byla
nalezena korelace mezi ASspiMRI-a v T1WI, T2WI
i STIR a mezi hodnotou FW, BASDAI i BASFI.
Chronické zmény byly nejlépe zachyceny T1WI, zatim-
co T2WI a STIR sekvence prokazovaly mensi citlivost
zobrazeni. ASspiMRI-c korelovaly dobie s vékem,
s dobou od stanoveni diagnézy a s dobou trvani potizi.
Zavér: VySetieni pomoci MRI umozniuje nepodrobnéjsi
zobrazeni akutnich i chronickych zmén v oblasti pate-
fe u pacientt s AS. Uziti sekvence STIR zlepSuje dia-
gnostiku akutnich zmén, pro zobrazeni chronickych
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zmén se nejpiinosnéjsi jevi zobrazeni pomoci TIWI.
Prace vznikla s pomoct Vyzkumného zameéru Minister-
stva zdravotnictvi CR NO: 000 000 23728.

31. HODNOCENI STRUKTURALNI
PROGRESE U ANKYLOZUJICi
SPONDYLITIDY

Pudla¢ A., Revmatologicky tustav Praha

Ankylézujici spondylitida (AS) je systémové onemoc-
néni s rozsidhlou muskuloskeletarni manifestaci.
Onemocnéni postihuje predominantné axialni skelet,
prilehlé vazy a Slachy.

V posouzeni strukturalnich kostnich zmén, kalcifi-
kaci, osifikaci a hodnoceni jejich progrese je standardni
metodou nativni rtg vySetfeni. Progresi onemocnéni
hodnoti radiologické skoérovaci metody. Senzitivni
a nejcastéji pouzivany je skorovaci systém M-SASSS
(modified Stoke Ankylosing Spondylitis Score).

Magneticka rezonance (MR) patete je metodou volby
pro posouzeni mékkotkanovych struktur patete.
Vyuzitim odlisnych sekvenci v MRI dochazi ke zptesné-
ni diagnostiky AS. Rtzné sekvence v zobrazovani mag-
netickou rezonanci (MRI) umoziuji hodnoceni skére
akutnich (ASspiMRI-a) a chronickych (ASspiMRI-c)
zmén u AS.

Otazka, zda NSA zpomaluji rentgenovou progresi
neni zatim jednoznac¢né doreSena. Studie dlouhodobé-
ho kontinuélniho podavani celekoxibu prokazala zpo-
maleni progrese zmén. V minulosti byly obdobné
vysledky zjistény pii kontinualnim podavani phenyl-
butazonu. Vyjimecné postaveni v 1é¢bé AS ma biologic-
ka lécéba s blokadou TNF alfa, ktera ukazuje rychle
nastupujici regresi zmén hodnocenych MRI.

32. HODNOCENI REVMATOIDNIi
ARTRITIDY V KLINICKYCH STUDIICH
Gatterova J., Seidl Z.1, Vitak T.1, Tegzova D.,
Jarosova K., Sedova L., Pavelka K.,
Revmatologicky ustav Praha, 'Radiodiagnosticka
klinika 1. LF UK a VFN Praha

Revmatoidni artritida je zanétlivé chronické one-
mocnéni, které vede k ireverzibilnimu poskozeni klou-
bu. Hodnoceni morfologickych zmén a sledovani pro-
grese choroby je krucialni i z hlediska nasazeni odpo-
vidajici terapie. Klasicka skiagrafie stale zustava zla-
tym standardem pti hodnoceni progrese RA. P¥i dia-
gnostice ¢asné RA je jednoznaéné nejpiinosnéjsi hod-
noceni magnetickou rezonanci. Tato moderni zobrazo-
vaci modalita velmi dobie zobrazi jak kostni edém,
synovialitidu, tak povrchové destrukce.

Mezi nejuéingjsi terapii pii 1é¢bé RA patii biologicka
1écba, ktera cilené pouziva blokaci prozanétlivého cyto-
kinu anti-TNF-alfa.

Byly sledovany 2 skupiny pacientt s dg RA. Skupina
25 pacienta s diagnoézou ¢éasné RA hodnocenych mag-
netickou rezonanci a skupina 81 pacientt s diagnézou
rozvinuté RA hodnocenych v roénim intervalu podle
skorovaciho systému Sharp-van der Heijde.
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Metodika: 25 pacientt s dg. ¢asné RA/trvani choroby
do 12 mésici/bylo vysetieno klinikem, bylo provedeno
laboratorni vySetfeni a snimky rukou a nohou.
Magnetickou rezonaci byly vySetieny ruce. K vySetieni
byl pouzit protokol TSE/T2W/+1W+SPIR+T1W+
+SPIR+T1W+SPIR+Gd-DTPA, THKS3.0/0.3/U. Podle
EULAR-OMERACT RA MRI referenéniho atlasu byl
zhodnocen kostni edem, synovialitida a eroze.
Hodnoceni bylo provedeno dvéma zkuSenymi rentge-
nology.

81 pacientt s dg. RA 1éfenych adalimumabem bylo
vySetieno klinikem, bylo provedeno laboratorni vyset-
feni a snimky rukou a nohou v roénim intervalu.
Snimky byly hodnoceny podle skérovaciho systému
Sharp-van der Heijde. Bylo vypoéteno TSS skore (total-
ni skére podle Sharpa-soucet vSech erozi a ztzeni §tér-
bin na rukou a nohou), které bylo déleno poétem mési-
cu trvani choroby. Progrese RA byla sledovana na
zacatku biologické 1é¢by a po roce. Vysledky hodnoceni
ro¢niho sledovani byly porovnany.

Vysledky: P¥i hodnoceni ¢asné RA byl u v8ech sledo-
vanych negativni rtg snimek. Pfi hodnoceni MR byl
u 18 pacientt nalezen patologicky nalez-kostni edém,
synovialitida nebo drobné eroze. Radiologicka progrese
u skupiny 81 pacientu byla pred zahajenim biologické
lé¢by adalimumabem 71,28 a po roce biologické 1é¢by
71,92. Bez radiologické progrese bylo 74 % sledovanych
resp. 60 pacientt. DAS skore bylo na zacatku lécby
6,48, po roénim hodnoceni 3,79.

Zavér: Biologicka léc¢ba vyrazné zpomaluje radiolo-
gickou progresi u RA.

Magneticka rezonace je nejpiinosnéjsi zobrazovaci
modalita p#i hodnoceni ¢asné RA.

Vzniklo za podpory grantu IGA MZ CR NR 8454-3.

REVMATOCHIRURGIE
Abstrakta vyzadanych prednasek

33. SOUCASNE TRENDY

V REVMATOCHIRURGII

Vaviik P., I. ortopedick4 klinika 1. LF UK a FN
Motol Praha

V poslednich letech prodélava revmatochirurgie
pomérné vyrazny vyvoj a fadu zmén, které je mozno
shrnout do 3 hlavnich oblasti:

e zmény v oblasti indikaci v dasledku vyvoje revmato-
logické terapie,

e aplikace modernich technologii v operaéni technice

e rozSiteni spektra indikaci chirurgické 1é¢by praktic-
ky na vSechny koncetinové klouby.

Vyvoj v oblasti revmatologické terapie zejména
nastup biologické 1é¢by vyrazné ovlivnil ¢asovani chi-
rurgickych vykont. Podstané méné se setkavame se
situacemi, kdy je nutno vykon odkladat pro vysokou
aktivitu zakladniho onemocnéni, na druhou stranu
musime ptihlizet na rytmus stale ¢astéji uzivané bio-
logické 1é¢by a k jejim rizikim. Opatrnost a zatim
nedostateéna zkusSenost, nam veli planovat zavaznéjsi
vykony mezi jednotlivé intervaly terapie, kdy je riziko
potencialnich infekénich komplikaci zfejmé nejmensi.
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z vedlejSich komplikaci dlohodobé aplikované terapie
MTX. Diive pozadovany interval vysazeni této terapie
pred vétsi operaci se zkratil ze 6 tydnt na 2 max. 3
tydny.

Zavaznym problémem zustava vyskyt tézkych sep-
tickych komplikaci u revmatickych nemocnych s mno-
hocetnym kloubnim postiZzenim a to i bez souvislosti
s opera¢nim vykonem nebo nitrokloubnim aplikacemi
1éciv.

Nemocni jsou témito stavy casto bezprostiedné
ohroZeni na Zivoté. P¥ibyva ptipada zptisobenych met-
hicilin rezistentnim stafylokokem (MRSA), které vyza-
duji pfi oSetieni specialni hygienicky rezim a draha
antibiotika. Pro bézna pracovisté, véetné klinickych
septickych oddéleni, jsou tito pacienti zavaznym pro-
blémem z hlediska terapie, organizace ¢innosti a také
ekonomiky, nebot” jejich 1é¢ba ¢asto stoji Sestimistné
¢astky a v sou¢asném systému neni adekvatné hraze-
na. Situace bude vyzadovat feSeni tohoto problému na
celostatni trovni. Vychodiskem by ziejmé bylo vytote-
ni jednoho superspecializovaného pracovisté s odpovi-
dajicim organizaénim, ptistrojovym a finanénim zajis-
ténim.

Moderni operaéni postupy v ortopedii se obrazi
i v revmatochirurgii. Jsou to nejen nové materialy (ter-
moskobky, kostni nahrady a vyplné, twist-off Srouby
atd.), ale i poéita¢ova navigace a zejména artroskopie.
Zatimco pocitacova navigace pres nesporné perspektiv-
ni budoucnost, zatim neptekonala své vyvojové stadi-
um, mohutny néstup artroskopie se projevil jeji domi-
nanci v oblasti synovektomii. Je vhodna zejména pro
Casna stadia postizeni s menSim rozsahem ztlu§téni
synovialni vystelky. Spolu se snaz§i rehabilitaci, méné
metickym efektem je tento fakt hlavnim dévodem
Casné indikace téchto vykonu. Rozvoj této techniky
dnes dovoluje pomérné snadno synovektomovat nejen
koleno, ale i rameno, loket, hlezno, méné ¢asto i kycel.
Své misto ma i p¥i kontrole stavu endoprotéz nebo tak
zvlastni indikaci jako je oSetfeni bursitidy a exostozy
v oblasti tponu Achillovy $lachy. Ve svété rozsitené
synovektomie drobnych kloubti ruky a zapésti u néas
zatim nedosahly vétsiho rozSifeni, nebot vyzaduji
extremné drahé, choulostivé, jednoucelové zatizeni,
k jehoz porizeni se i ta nejvétsi pracovisté odhodlavaji
jen vyjimecné.
dolni konéetiny posunulo i na horni konéetinu a ve
svété vznikaji specializovani pracovi$té zaméiend
nejen na ruku, jak tomu bylo diive, ale celou horni kon-
Cetinu vfetné ramena a lokte.

Endoprotézy ramenniho kloubu zejména v cerviko-
kapitalnim provedeni jsou béZnym revmatochirugic-
kym vykonem. Postoj k nahradam jamky glenoidu je
vzhledem k Spatné mozZnosti fixace komponenty v rev-
matické kosti stale spiSe zdrzenlivy. Nejvétsi duraz je
kladen na véasnou indikaci nidhrady, dtive nez dojde
k poskozeni rotatorové manzety. Jeji rekonstrukce je
slozitd a funkéni vysledek byva méné uspokojivy.
V oblasti lokte je hledani vhodné nahrady pro revma-
tiky stale na programu. Soufasné nahrady lokte jsou
zatizeny vysokym procentem komplikaci, pfesto jsou
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pri oboustranném omezeni flexe v lokti, jedinou moz-
nosti jak nemocnému vratit moznost uspokojivé sebe-
obsluhy.

Technicky pokrok ptinesl i dalsi ndhrady kloubt
jako je zapésti, drobné klouby ruky a prsta, nahrady
trapezia a karpometakarpéalniho kloubu I. paprsku
ruky, na dolni koncetiné nahrady hlezna a metatarso-
falangealniho kloubu palce nohy.

Endoprotézami vyéet revmatochirurgickych operaci
na konéetinach zdaleka nekonc¢i. Osteotomie, dfive tak
hojné dnes ustoupily endoprotézam, nebot zejména
u revmatikt vykazuji kloubni nahrady delsi a lepsi
vysledky. Sv@j vyznam v8ak rozhodné neztratily
v oblasti sub talo a oblasti nohy, kde nové fixaéni mate-
ridly jako skobky s tepelnou paméti a twist-off Srouby
prinesly novou kvalitu.

Podobné je tomu u artrodéz, které jsou u velkych
nosnych kloubt jen vychodiskem z nouze, na drobnych
perifernich kloubech mohou pfinést nemocnému znac-
ny prospéch. Také zde se uplatiiuji jiz zminéné nové
zpusoby fixace.

Resekéni a interpoziéni plastiky jsou dnes spiSe
vyjimkou. Prikladem tuspésné resekéni operace stale
zustavaji resekce hlavicek MTT a zakladniho ¢lanku
palce nohy. Piikladem moderni interpoziéni plastiky
muze byt zavadéna technika docasného keramického
nebo kovového interpozita do I. MTP kloubu nohy. Na
hodnoceni jejtho dlohodobého piinosu je vSak zatim
brzy.

Zgvérem lze konstatovat, Ze pfes vyznamné pokroky
v oblasti farmakologické terapie zanétlivych revamit-
ckych onemocnéni zatim vyznam chirurgické terapie
neklesa. Posouva se pouze nacasovani vykonu a jejich
frekvence podle lokalizaci. Moderni technologie otvira-
ji nové moznosti a pfinaseji do celého procesu novou
kvalitu.

34. MOZNOSTI OPERACNEJ LIECBY
BEDRA A KOLENA U REUMATIKOV
(REUMOCHIRURGIA NA SLOVENSKU)
Maresch P, I. ortopedicko-traumatologicka
klinika LF UK, SZU, FNsP Bratislava

Obdobie postupného budovania reumatochirurgie
na Slovensku mozZno definovat uz stcasne so vznikom
I. ortopedickej kliniky LF UK v Bratislave v roku 1922
a to v suvislosti s aktivitami jej zakladatela prof. V.
Chlumského, ktorého mozno povazovat svojim spdso-
bom za jedného z priekopnikov nasSej reumatoldgie aj
vzhladom k tomu, Ze v roku 1927, kedy sa ustanovil
narodny vybor Medzin4drodného komitétu pre boj proti
reumatizmu, stal sa jeho predsedom.

V skutoénosti za obsah formovania reumatochirur-
gie ako koncepcnej spoluprace ¢innosti reumatolégov
a ortopédov na Slovensku mozno oznacit obdobie vede-
nia kliniky v Bratislave prof. J. Cerveiianskym.
Vyznamnou podmienkou tychto aktivit bolo otvorenie
VURCH v Piestanoch v roku 1953 pod vedenim prof. S.
Sitaja.

Na zaklade spoluprace tychto osobnosti a oboch
institacii boli urceni stali konzilidri — ortopédi, ktori
pravidelne dochadzali do VURCH, kde v spolupraci
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s kolegami reumatologmi indikovali operac¢né vykony
u reumatickych pacientov, ktoré sa potom vykonava-
li na I. ortopedickej klinike v Bratislave. V roku 1967
bolo zriadené vyskumné pracovisko ortopedickych
chordb v Bratislave pri VURCH v Piestanoch.

Plodna spolupraca oboch institicii, ktorej vysledka-
mi boli aj niektoré medzinarodne vyznamné spolo¢né
publikacie a monografie, prebieha doposial.

Reumatochirurgiu mozno definovat ako $§pecificku
symbibézu prace reumatologov a ortopédov, pri¢om
neoddelitelnou podmienkou dosahovania uspeSnych
lieéebnych vysledkov je multidisciplinarne chapanie
problematiky, ¢oho potrebou je aj tzka spolupraca
s rehabilitaénymi pracovnikmi a sociol6gmi.
Operaéna liecba bedra u reumatikov

V zasade mozno definovat operaéné vykony v tejto
oblasti ako profylaktické (synovectomia), rekonstruké-
né (osteotémie, artrodézy) a endoprotetické (cup-artro-
plastika, hemiartroplastika, totalna endoprotéza).

Synovectomia — ako samostatny vykon je zriedkavy,
obycajne v spojitosti s inym typom operacie.

Osteotéomia — u reumatického pacienta ma oproti
osteoartréze obmedzené indikacie a dnes takyto vykon
aj ako paliativny je znacne diskutabilny.

Artrodéza — v dobe uspesnych vysledkov endoprote-
tickych operacii je v siéasnosti prakticky neakceptova-
telna.

Endoprotetika — implantacia totalnej endoprotézy
(TEP) predstavuje v suéasnosti zlaty standard operac-
nej liecby pri respektovani vSetkych pravidiel a zako-
nitosti indikacie takéhoto vykonu u reumatického
pacienta (vek, doba operacie, celkovy stav pacienta,
stav kostnych Struktar, typ implantatu, predpoklad
uspesnej pooperaénej spoluprace z hladiska rehabilita-
cie aj resocializacie a pod.).

Je potrebné respektovat niektoré charakteristiky
bedrového klbu pri reumatoidnej artritide (RA): artro-
tické zmeny bez osteofytickej reakcie, difiznu osteopo-
rézu, protraziu acetabula, subchondralne defekty ace-
tabula, u deti tendenciu k subluxacii a ankyléze.

Specificku problematiku predstavuje juvenilnd reu-
matoidnd artritida, ktorej zakladom je farmakologicka
a rehabilitacna liecba.

Z operaéného spektra na makkych struktarach by
pri8li dnes do uvahy limitované tenotomie so svalo-
vym release adduktorov a psoasu v pripade ich
vyznamnych kontraktur, za tc¢elom zlepSenia mobili-
ty pacienta.

Artrodéza bedra je kontraindikovana vzhladom
k polyartikularnemu progresivnemu postihnutiu.

Hemiartroplastika, v zmysle cup artroplastiky, pred-
stavovala v minulosti vychodisko s nidze; z dlhodobé-
ho hladiska prinasala nésledne fazko rieSitelné pro-
blémy pri dislokacii implantatu alebo protrazii aceta-
bula, ¢o byvalo pravidlom.

Implantacia totalnej endoprotézy ostava diskutabil-
na zvlast u mladych, aktivnych pacientov a predstavu-
je neustaly namet diskusii na odbornych férach z hla-
diska medicinskeho, etického, resocializaéného. Takyto
vykon musi reSpektovat celkovy stav pacienta ale aj
lokalne podmienky skeletu (kvalita kosti, tvarové
zmeny proximalneho femoru, tenky dremovy kanal
femoru a.i.) spolu s dostatoénym materialno-technic-
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kym zabezpecenim a dostatocnymi sktisenostami pra-
coviska.

Vyznamnym prispenim ku zvySeniu kvality Zivota
sa nam javia v poslednych 10-15 rokoch endoprotetické
operacie bedra u pacientov s ankylozujiicou spondyl-
artritidou — M. Bechtérev, predov§etkym po zhodnoteni
strednodobych vysledkov.

Zdoraznujeme niektoré $pecifika tohto typu ochore-
nia, ktoré mo6zu hrat doleZiti dlohu pri koneénom
vysledku operacie. Je potrebné respektovat, Ze sa jedna
prevazne o mladych pacientov (4-5 decénium), s pozia-
davkami na relativne aktivny sposob zivota, ¢o musi-
me brat do dvahy predovsetkym pri vybere vhodného
typu implantatu. Zvlast vystupuje do popredia mozna
problematika intubacie pri celkovej anestéze vzhladom
k morfologickym zmenam v oblasti C-chrbtice.

Zaznamenavame vo vSeobecnosti dobré funkéné
vysledky, ustup bolesti, rychlu osteointegraciu implan-
tatu ale aj zvySeny vyskyt tvorby heterotopickych osi-
fikacii.

Operac¢na lieéba kolena u reumatikov

Aj v tejto anatomickej oblasti ako pri bedrovom kibe
mozno definovat operaéné vykony ako profylaktické
(synovectomia), rekonstrukéné (osteotémia, artrodéza)
a endoprotetické (hemiartroplastika, totalna endopro-
téza — TEP).

Synovectomia — predstavuje desiatky rokov dspesny
typ profylaktickej operacie v spravnej indikAcii pre-
dovsetkym z ohladu na ¢asovy faktor (oby¢ajne po 4—6-
-mesacnej netuspesnej konzervativnej lieébe chronické-
ho kibového vypotku, bez pritomnosti destrukénych
zmien na rtg snimke).

V poslednom obdobi otvaraju dal§ie moznosti tohto
typu operacie artroskopické techniky, aj v spojitosti
s lavazou a debridement, ako paliativnymi vykonmi.

Osteotémia — opaf musime poznamenat, Ze u reuma-
tického pacienta na rozdiel od ,artrotika“ ma vzhladom
ku zniZenej kvalite kosti, hypotrofii svalstva a insufici-
encii vézivovych Struktir len obmedzeny vyznam
a indikacie.

Artrodéza — predstavovala v minulosti aj v nasSich
podmienkach sposob rieSenia pri vyznamnych destruk-
ciach a instabilitach a zabezpecéovala nebolestivy, sta-
bilny, zatazenia schopny kib. V stucasnej ére uspesnych
endoprotéz aj v tejto oblasti, ma len obmedzené indi-
kacie (kontraindikacia aloplastiky, pripadne ako riese-
nie jej zlyhania).

Endoprotetika — v stic¢asnosti predstavuje v spravne;j
indikacii Standardny a uspesSny sposob riesenia defor-
mity, bolesti a obmedzenia pohybu kolena u reumatic-
kého pacienta.

V minulosti pouzivané hemiartroplastiky (Mec-
Intosh-vitalium, porcelan zn. Huporal — Huraj a.i.) boli
postupne nahradzované novymi druhmi hemiartro-
plastickych implantatov.

Podobne aj v oblasti totalnych endoprotéz kolena
(ako aj inych klbov) zaznamenavame stale nové druhy
konstrukcii a materialov.

V kazdom pripade mozno zdoéraznit, Ze pri spravnej
indik4cii, type implantatu a zvladnuti operacénej tech-
niky ako aj pooperacnej starostlivosti predstavuju
endoprotetické vykony vyznamné zlepSenie kvality
Zivota reumatického pacienta.
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Zaverom si dovolujeme opét zdoraznit, Ze podmienkou
uspes$nych vysledkov na poli reumatochirurgie je
akceptovat reumatické ochorenie ako systémové
postihnutie, vyZadujice si multidisciplinarny pristup,
pritom s prisne diferencovanym lie¢ebnym rezimom
pre kazdého jednotlivého pacienta. Operacény vykon
v tychto kontenciach treba chapat nie ako posledny, ale
ani nie ako samospasitelny spdsob lie¢by; musime
najst optimalny vykon, v optiméalnom ¢ase, pri vhod-
nom type pacienta u erudovaného operatéra.

Potom budeme moct vyvratit skepticky vyrok
Bernarda J. Comroea z roku 1944: ,The surgery of
chronic arthritis has been called patchwork surgery“
a naplnit vyjadrenie Richarda Coombsa z roku 1990:
»,No operation has done more alleviate human suffe-
ring than hip replacement.”

Abstrakta prednasek

35. REKONSTRUKCE ZAPESTI

U PACIENTU S REVMATOIDNI
ARTRITIDOU

Veigl D., Pech J., Popelka S., I. ortopedicka
klinika 1. LF UK Praha, FN Motol

Zakladnim anatomickym piredpokladem funkce
ruky je zachovani jejtho osového postaveni pro spra-
vnou funkei §lach. Pro revmatoidni artritidu je typicka
tzv. kolapsova deformita zapésti. Dle uZivané klasifi-
kace Schulthess klinik pro ptedpovéd progrese zmén
revmatické ruky 50 % pacientu jevi tendenci ke vzniku
této deformity. Jedna se o ulnarné a palmarné sublu-
xované nestabilni a bolestivé zapésti, obvykle doprova-
zené caput ulnae syndromem. Ulnarni translokace
karpu je sledovana radialni deviaci metakarpt a kom-
penzaéni ulnarni deviaci prsta ruky. Sou¢asné dochazi
k luxaci §lach extenzort do intermetakarpalnich pro-
stord.

Jako zaklad oSetieni revmatické ruky povazujeme
recentraci a stabilizaci karpu. Toto ¥eSeni nam posky-
tuje radiolunatni a radioscapholunatni déza, totalni
déza karpu nebo piipadné ndhrada zapésti endoproté-
zou. Pfi indikaci rekonstrukce zapésti je nutné zvazit
nejen klinicky a rentgenologicky pohled na zapéstni
kloub, ale i potieby a vék pacienta, aktivitu onemocné-
ni, typ destrukce a jeji potencialni vyvoj. Teprve se sta-
bilnim a nebolestivym zapéstnim kloubem pokracuje-
me s naslednymi vykony na MCP kloubech s korekci
ulnarniho driftu a event. PIP kloubech. Takovéto naca-
sovani vykont nam soucasné zamezi recidivé ulnarni-
ho sklonu prsta ruky.

36. SUCASNE MOZNOSTI RIESENIA
REUMATOIDNEJ PREDNEJ NOHY
Pravda L., Ortopedicko-traumatologické
oddelenie, Nemocnica A. Wintera, Piestany

Termin reumatoidna predna noha zahrnuje sdbor
typickych deformit — oploStend pozdlzna a prieéna
klenba, valgbézne palce, luxacie metatarzofalangeal-
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nych kibov, kladivkové prsty, kozné zmeny — burzitidy,
kalozity, ktoré sa kombinuja v réznych variaciach,
a ktoré pacientom vyrazne limituja chédzu.

Od roku 1989 do 2005 sme na ortopedicko-traumato-
logickom oddeleni v Piestanoch odoperovali 484 pacié-
ntov s typickymi deformitami prednej nohy.

Do roku 1993 sme u 75 pacientov pouzili Hoff-
mannovu reseként artroplastiku vsetkych metatar-
zofalangealnych klbov. U ostanych 409 pacientov sme
pouzili kombinéciu artrodézy prvého metatarsofalan-
gealneho kibu a resekénej artroplastiky MTP II az V,
¢o pouzivame doteraz, pricom sa menil sposob artro-
dézy od skrizene zavedenych Kirschnerovych drétov,
tahovych cerklazi az po stcasne pouzivané paméitové
skoby.

K hodnoteniu vysledkov operacii sme brali do tvahy
subjektivny pocit pacienta a hodnotiaci systém podla
Gainora, ktory zahfna vzdialenost, ktord je pacient
schopny prejst, ¢ pritom potrebuje nejaki pomacku,
aké topanky nosi, aky je kozmeticky efekt a ¢i méa
bolesti.

7 dlhodobého hladiska boli vyrazné rozdiely medzi
pacientami operovanymi resekénou artroplastikou
a pacientami operovanymi kombinaciou artrodéza
a resekcia hlavi¢iek MT II-V. Vyborné vysledky v prvej
skupine po 1 roku od operacie boli u 95 % pacientov, po
5 rokoch u 62 %.V druhej skupine to bolo 99 % versus
92 %.V skupine s resekénou artroplastikou doslo prak-
ticky u vsSetkych pacientov k recidive valgbzneho
postavenia prstov. V zasade ale mozno povedat, Ze ope-
réacia priniesla benefit kazdému operovanému pacien-
tovi.

Operacie reumatoidnej prednej nohy jednoznacéne
patria medzi ispes$né operacie aj z pohladu pacienta aj
z pohladu operatéra. Poméahajua ziskat doveru pacienta
k reumochirurgickym vykonom.

37. OPERACNI RESENI DEFORMIT

MCP KLOUBU

U REVMATICKE RUKY

Deduch J., Kunovsky R., Moster R., Otiepka P.,
I. ortopedicka klinika LF MU, FN u sv. Anny, Brno

Autoii ve své prednasce prezentuji moznosti operac-
niho feSeni deformit metakarpofalangealnich kloubt
u pacientt s revmatoidni artritidou. Podrobné hodnoti
vysledky nahrad metakarpofalangealnich kloubu
u pacientt operovanych v letech 1988-1998 na I. orto-
pedické klinice v Brné. Zkontrolovali 34 pacientt, u 8
pacientu operovali oboustranné, v souboru bylo 31 Zen
a 3 muzi. Celkem bylo implantovano 118 endoprotéz
Rubena II. Primérna doba sledovani od operace byla 8
roku a 2 mésice. P¥i vySetieni posuzovali subjektivni
potiZe pacienti, rozsah aktivni hybnosti metakarpofa-
langealnich kloubti a stupenn ulnarniho driftu.
Dlouhodobé pooperaéni vysledky ukazuji zvétSeni roz-
sahu aktivni hybnosti se sniZzenim deficitu extenze
metakarpofalangealnich kloubti, zmenseni ulnérniho
driftu. Subjektivné bylo s operaci spokojeno 25 pacien-
th, 9 pacientti pouze Casteéné, zasadné nespokojen
nebyl Zadny pacient. Autoii konstatuji, Ze nahrada
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metakarpofalangealnich kloubd vede k dlouhodobému
zlepSeni funkce ruky.

38. ARTROSKOPICKA SYNOVEKTOMIE
ZAPESTI U REVMATIKU

Pilny J., Kubes J., Ortopedické oddéleni, Krajska
nemocnice Pardubice

Autor hodnoti 23 zapésti, u kterych provedl artro-
skopickou synovektomii zapésti. Pacientu s RA bylo 14,
psoridzu 3 a JRA 6. U 6 pacientu byla provedena syno-
vektomie (VAPR), u 15 pacientt synovektomie a resek-
ce triangulofibrokartilaginézniho komplexu. U dvou
pacientt byla kromé synovektomie provedena fenesta-
ce ganglia. Pacienti byli zhodnoceni po 4 tydnech, pul
a jednom roce (13 pacienta).

P#i hodnoceni bolesti po 4 tydnech mélo 16 pacientt
ustup bolesti, zlepSeno bylo 5, stejny stav byl u 2. Zadny
se nezhorg§il. Po pal roce bylo 18 pacienti bez obtiZi,
zlepSeni byli 3, 2 byli stejni a zhorSeni neudaval zZadny.
Po roce bylo 9 pacientt bez bolesti, 2 zlepSeni, 2 udavali
stejné obtize a zadny se nezhorsil. P¥i hodnoceni zna-
mek zanétu po 4 tydnech od operace mélo 16 pacientti
ustup obtizi, 6 bylo stejnych a 1 byl zhor$en. Pokud jsme
hodnotili po 1 roce mélo 21 pacienttt tstup znamek
zanétu 2 byli stejni a Zddna nebyl zhor$en. P¥i hodnoce-
ni po 1 roce nemélo zanétlivé znamky 11 pacienta a 2
byli stejni jako pred operaci. P¥i hodnoceni rozsahu
pohybu bylo po 4 tydnech 12 pacientii zlepSeno, 10 stej-
nych a jeden zhorSen. Pii hodnoceni po pil roce mélo 16
pacientt pohyb zlepSen, 7 mélo rozsah pohybu stejny
a zadny nebyl zhorSen. P#i hodnoceni pohybt po 1 roce
meélo 7 pacientt pohyb zlepSen a 6 mélo pohyb stejny.
Nikomu se pohyb nezhorsil. P¥i subjektivnim hodnoceni
pacientem bylo po 4 tydnech 18 zlepSeno, 5 stejnych
a zadna se nezhorsil. P¥i hodnoceni po pil roce bylo sub-
jektivné 20 pacient zlepSeno, 3 byli subjektivné stejni
a zadny se nezhorsil. P¥i hodnoceni po roce 11 pacientt
zlepseno, 2 byli stejni a Zadny se nezhorsil.

Artroskopicka synovektomie zapésti je miniinvaziv-
ni metoda, ktera dokaze dobie zhodnotit stav kloub-
nich struktur s dobrymi vysledky po 1 roce od vykonu.
Vyzaduje vSak specialni vybaveni a zkuSenosti opera-
téra.

39. NOVE POSTUPY PRI LECBE
ONEMOCNENI TMK

Paska J.1, Hirjak D., Machon V.1, Jirak P.1, Kocum
P.1, INemocnice na Homolce

V ramci novych poznatka, zkuSenosti a rozsahu pro-
blematiky jednotlivych lékaiskych disciplin se
v poslednich letech stale vice ukazuje vyhoda interdis-
ciplinarni spoluprace v oblastech tzce specializova-
nych problémua. Typickym piikladem je onemocnéni
temporomandibularniho kloubu. V této lokalizaci se
nepochybné setkava zajem ORL specialisti, stomatolo-
gu a stomatochirurgt, neurochirurgu, neurologti, reha-
bilitaénich 1ékai, fyzioterapeutt a v neposledni Fadé
revmatologt. Z tohoto divodu vznikl v Nemocnici Na
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Homolce Evropsky projekt komplexni terapie TMK za
ucasti vyse uvedenych specialistt.

Prednaska s nazvem ,Nové postupy pti 1é¢bé one-
mocnéni TMK si klade za cil informovat revmatology
o komplexnosti 1é¢by téchto onemocnéni, o nutnosti
mezioborové spoluprace v feSeni téchto pro pacienty
nékdy vyznamné limitujicich a stresujicich obtizi
a zejména o konkrétnich moznostech 1éc¢by, véetné
v Ceské a Slovenské republice zatim vyjimeéného
vykonu — totalni ndhradé celistniho kloubu. V tvodu
prednasky bude zrekapitulovana relevantni anatomie,
fyziologie a biomechanika TMK, popsany a rozdéleny
jeho patologické stavy a moznosti jejich konzervativni
1é¢by. Poté bude navazano miniinvazivnimi metodami
— jak diagnostickymi, tak terapeutickymi (artroskopie,
artrocentéza). Jejich vysledky a postupy budou doku-
mentovany obrazovou pi#ilohou. Po vycerpani vSech
dosud dosazitelnych terapeutickych moznosti a v pti-
padé splnéni jasné definovanych indikaci, se otevira
nova cesta vysoce efektivni chirurgické 1é¢by s témé#
okamzitym efektem pro pacienta — totalni n&hrada
TMK. Tyka se jak pacientt s tézkymi artrotickymi
zménami az ankylozou, tak i pacientd s extrémnimi
bolestmi v oblasti TMK. Dobie indikovani pacienti
maji pozitivni vysledek jak ve smyslu funkénim, tak
prakticky okamzitou ulevu od bolesti.

Soucéasti prednasky bude schéma operaéniho postupu
totalni nahrady TMK a vysledky 1é¢by nasich pacienta.

40. OPERACNI RESENI METATARSALGIE
U PACIENTU S REVMATOIDNI
ARTRITIDOU

Otiepka P., Kunovsky R., I. ortopedicka klinika
FN u sv. Anny v Brné

Prednaska hodnoti vysledky operace sec. Hoffmann
u pacientt s pes transversoplanus operovanych na I.
ortopedické klinice FN u sv. Anny v Brné v letech
1990-2005. Vsichni pacienti byli 1é¢eni pro séropozitiv-
ni revmatoidni artritidu a dlouhodobé uzivali kortikoi-
dy. V nasem souboru jsme operovali 85 pacientt1, 78 Zen
a 7 muzi, pramérného véku 59 let. Uvadime subjek-
tivni hodnoceni operaénich vysledkt, hodnoceni boles-
ti, problému s obuvi, funkce nohy p¥i chtizi a moZnost
stole na Spic¢ce. K hodnoceni uzivame Gainorovo funké-
ni skére. U fady pacienttt s revmatickou deformitou
nohy byla resekce hlavi¢ek metatarzti doplnéna opera-
ci sec. Keller pro hallux valgus. Prednaska zaroven
zminuje komplikace s hojenim rany, ukazuje nedspé-
chy operace a jejich feseni.

41. PREDOPERACNI PRIPRAVA
NEMOCNEHO S REVMATOIDNI
ARTRITIDOU

Horak P.1, Gallo J.2, II. interni klinika FN a LF
UP Olomouc, 20rtopedicka klinika FN a LF UP
Olomouc

Bezprosttedni predoperaéni hodnoceni zahrnuje
anamnézu a fyzikalni vySetfeni s vyhodnocenim rizika
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nemocného, s hodnocenim postizeni kréni patere
a anesteziologického rizika. Vylouéeni a 1é¢ba potenci-
alniho zdroje infekce je pied ortopedickymi vykony
nutnosti. Laboratorni vySetifeni zahrnuje analyzu
moce, elektrolytt, glykémie, urey, kreatininu, krevniho
obrazu a skupiny, koagulaéni parametrt, vylouéeni
asymptomatické mocové infekce a provedeni laborator-
nich testt dle specifické situace. SloZitou otazku pred-
stavuje podavani 1éciv.

Kortikoidy: dlouhodobé podavéani vede k supresi
nadledvin. Doporucuje se podat 100 mg Hydro-
cortizonu i.v. nebo kontinualni peroperac¢ni podavat
hydrocortizonu i.v. 10 mg/h. Druhy pooperaéni den se
podava 50 % davky podané 1. den. NSA: je tfeba vysa-
dit nejméné 3 poloc¢asy pred planovanym vykonem
COX-2 vyzaduji opatrnost zejména u nemocnych s kar-
diovaskularnim rizikem a poruchou funkce ledvin. Ve
vétsiné piipadt nebude indikované pierusSeni 1écby
Methotrexatem. Vynechani davky MTX tyden pied
a tyden po vykonu se doporucuje u starsich, v p¥ipadé
renalni insuficience, nedostate¢né kontrolovaného dia-
betu, p¥i chorobach plic a jater, abizu alkoholu a v pii-
padé uzivani vice nez 10 mg Prednisonu denné SAS,
Azathioprin se doporucuji vysadit nékolik dni pied
vykonem Leflunomid doporucuji nékteti autoii vysadit
dva tydny pied elektivni operaci a nasadit znovu 3 dny
po vykonu. Antimalarika vzhledem k dlouhému tkarno-
vému polocasu neni efektivni vysazovat. Vétsina retro-
spektivnich dat neprokazuje zvySeni operacéniho
infekéniho rizika u nemocnych uzivajicich anti-TNFa.
V pripadé infliximabu je raciondlni elektivni vykon
sméfovat do obdobi mezi dvémi infuzemi. Vzhledem
k dostupnym tdajum se doporucuje v piipadé etaner-
ceptu a adalimumabu nepodavat léébu tyden pied
a tyden po opera¢nim vykonu.

PEDIATRICKA REVMATOLOGIE
Abstrakta vyzadanych prednasek

42. RUST U DETI S JUVENILNI IDIOPA-
TICKOU ARTRITIDOU

Hoza J., Klinika déti a dorostového lékarstvi 1. LF UK
a VFN Praha

Rust je slozity multifaktorialni proces, ktery je
z velké ¢asti dan geneticky. Realizace genetické infor-
mace vyzaduje kontrolu mobilizace a utilizace energie,
je koordinovana biochemickymi a fyziologickymi regu-
laénimi mechanismy. ,,Rastovy program® ditéte mutze
byt naruSen rtznymi vlivy, mezi které patii i chronic-
ka zanétliva choroba jakou je juvenilni idiopatick4 art-
ritida (JIA). U téchto déti je udrzeni rastové aktivity
ovliviiovano ¢etnymi vlivy: 1é¢ba glukokortikoidy, nut-
riéni stav, endokrinni funkce a dalsi. V posledni dobé se
nejvice pozornosti vénuje reakei rostouciho organismu
na zanétlivé mediatory. Rtstové abnormality popisova-
né u déti s chronickou zanétlivou chorobou jsou ¢asto
spojeny s opoZdénym zacéatkem pohlavniho zrani
a alteraci kostniho vyvoje. Roste pocet duikaz, Ze pie-
vaha prozéanétlivych cytokint v séru a v synovii u paci-
entd se zanétlivymi chorobami koreluje s aktivitou
JIA. Jde zejména o IL-13, TNFa a IL-6 (1). Tyto prozéa-
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nétlivé cytokiny mohou ovliviiovat riast ditéte jak
systémovym, tak lokalnim tuc¢inkem na rastovou plo-
ténku dlouhych kosti a patete.

Klic¢ovou roli pro rust hraje rastova ploténka. Jde
o tenkou vrstvu chrupavky na rozhrani epifyzy a meta-
fyzy dlouhych kosti a pod kloubni ploskou obratla.
Sklada se z chondrocytt a extracelularni matrix.
Charakteristickym znakem enchondralniho kostniho
rustu je periferni souhra c¢asového a prostorového
usporadani chondrocytd v rastové ploténce, kde dozra-
vaji pres ruzna maturaéni stadia ve fixni poloze.
Bezprostfedné po ukonéeni déleni a uspoiadani do
sloupct soubéznych s dlouhou osou kosti, chondrocyty
hypertrofuji, pribyva endoplazmatického retikula
a hypertrofuje Golgiho aparat, diky tomu narasta mat-
rix. Rychlost rastu kosti do délky je podminéna kom-
plexem souhry proliferaéni kinetiky, velikosti prolife-
raéniho pole, syntézy matrix a velikosti hypertrofujicich
chondrocytu. Kontrola prabéhu téchto procest je v sou-
Casné dobé stale nejasna ale mnozi se informace
o modulaénich zevnich vlivech jakymi jsou zanétlivé
cytokiny. V prubéhu zavéreéné diferenciace kolagenni
matrix mineralizuje a definitivni uspofadani kosti
umozni vaskularni invaze z dfené metafyzy a souhra
osteoklastti a osteoblastti. Béhem rtstového obdobi
rychlost tvorby rastové chrupavky a jeji remodelace
v kost je v rovnovaze a tak Sife rastové ploténky je kon-
stantni. Ke konci rastové periody se ploténka ztencuje
az zanika (2). Pavodni nézor, Ze ukonéeni rustu je cha-
rakterizovano zanikem rustové chrupavky a splynutim
metafyzy s epifyzou jako nasledek systémové kontroly,
se v sou¢asné dobé méni. Soudi se, Ze regulace aktivity
rustové ploténky je vnitini (intrinsic) a jeji zanik
nasleduje po ukonéeni rastu (3).

Rustovy proces je ovlivnén komplexem lokélnich
a systémovych autokrinnich a parakrinnich vliva. Pati#{
mezi né: derivaty vitaminu D, androgeny, fibroblastovy
rustovy faktor a kostni morfogenni protein spolu s dal-
§imi ¢leny rodiny transformatort rastu. Nejvice je
poznéana funkce rastového hormonu (RH) a insulin-like
rustového faktoru 1 (IGF-1). Oba ovliviiuji rast na dual-
nim principu. RH ptsobi pfimo na germinélni zénu pre-
kurzort rastové ploténky stimulaci diferenciace chond-
rocytt a nasledné vyvola lokalni produkci IGF-1.
Lokéalné tvoreny IGF-1 indukuje klonalni expanzi sloup-
ct chondrocytd k tvorbé autokrinnich/parakrinnich
latek. Jde zejména o peptid podobny parathormonu,
ktery méa nejvétsi vliv na enchondralni rust (4).
niho rastu pfimym ovlivnénim rastové ploténky patii
pohlavni hormony. Receptory androgenti a obou estro-
gend (ERa a ERP) se nachazeji v rastové ploténce a je
prokazano, jde o piimou regulaci procesu v této struk-
tute. Rtstova ploténka je schopna steroidogeneze
a aromatizace. Vyznam této schopnosti neni zatim
jasny. Je ale jisté, Ze hlavnim hormonem kontrolujicim
akceleraci rustové ploténky a také jeji zanik u obou
pohlavi je estrogen. Nizka hladina stimuluje prolifera-
ci a vysoka ji inhibuje.

Porucha rastu (maly rtst, pod 2 SD nebo pod 3 per-
centil predpokladané vysky) u déti s JIA je popisovan
u 11 % az 41 % déti se systémovou formou JIA. Ve
vlastni sestavé 200 déti s JIA (vSechny formy) byla
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definitivni vyska pod 2 SD ve srovnani s predikovanou
vySkou u 12 % déti (5). Ve vétsiné publikaci tohoto typu
se uvadéla jako hlavni p¥ifina poruchy rastu lécba
glukokortikoidy. V jiné sestavé déti s JIA sledovanych
pro poruchu rastu se ale ukazalo, ze u 30 % déti s JTA
lécenych glukokortikoidy, u kterych byla 1ééba pro
remisi ukoncena pied pubertou, se nedostavil puber-
talni rastovy spurt (6). Je rozdil mezi frekvenci poru-
chy rastu u jednotlivych forem JIA. Zatimco u systé-
mové formy JIA je ¢asto popisovana celkova porucha
rustu, u oligoartritidy jde o lokalni rastovou poruchu
v misté postizeného kloubu. Vliv lokalni hyperémie na
kloubni ¢asti ploténky neni presvédcivé prokazan. Je
prokazano, Ze lokalni injekce kortikoida do postizené-
ho kloubu vede k depresi rastu kontralateralni konce-
tiny. Déti s JIA a téZzkou rustovou retardaci maji nor-
malni pulzatilni sekreci RH ale nizkou hladinu IGF-1,
podobnou jako u IGF-1 rezistence. Lécba déti s JTA
a poruchou rtstu syntetickym rastovym hormonem
ukazala, Ze pii vysoké aktivité nemoci bylo nutno
podavat vyssi davky k udrzeni rastové aktivity. I ¢etné
studie sledujici zavislost aktivity nemoci s vysokou
produkeci prozanétlivych mediatorta je v pfimé tmére
k rastové retardaci. U systémové JIA je v remisi zie-
telnd normalizace rustové rychlosti. Podobné zkuse-
nosti uvadéji nové studie, kdy anti-TNF 1écba vedla
k remisi a soucasné k rastové akceleraci bez ohledu na
spotiebu glukokortikoida (7). Je tedy ziejmé, Ze cytoki-
ny maji vliv na vznik poruchy rastu prostiednictvim
systémového pusobeni i lokalnim ovlivnénim funkce
rustové ploténky.

Systémovy vliv vysoké hladiny cytokina byl pro-
kazan na modelech transgennich zvirat, jak IL-6, tak
i TNFa tlumi rastovu aktivitu. Mechanismus uéinku je
nepiimy, je zprostiedkovan ovlivnénim IGF-1, hladina
RH zastava normalni. Vyznamnou roli hraje i hladina
IGF vazebniho proteinu IGFBP-3, ktery rozhoduje
o polocéase aktivity IGF-1. Podobné vysledky byly dosa-
Zeny i v experimentech s IL-1 3 (8).

Pokud se tyce lokalniho vlivu, je zatim mnoho stu-
dii, které dokumentuji destruktivni vliv prozanétlivych
cytokint na kloubni chrupavku. Jen malo je studovan
tento efekt u rastové chrupavky. Predpoklada se pra-
nik téchto cytokint ze synovidlni tkané kloubu nebo
z vypotku k pFislugné vrstvé rastové ploténky. IL-1
a TNFa inhibuji expresi ¢etnych gena kodujicich
chondrocyt-specifickych molekul véetné kolagenu
IX,XI a agreganu. V jinych studiich IL-1 3 indukoval
v zavislosti na vysi jeho hladiny syntezu DNA v chond-
rocytech rastové ploténky krys. To by mohlo vysvétlo-
vat prerust koncetiny s nemocnym kloubem u déti
s JIA. V jiném pokusu TNFa indukoval apoptézu v kul-
tufe kutecich chondrocyt, stejné tak redukoval synté-
zu proteoglykant. Oba vySe uvedené cytokiny pusobi
synergicky a inhibuji longitudinalni rtst fetalnich kry-
sich metatarzalnich ktstek (9). Méné jasna je role IL-
6 a celé §kaly jeho cytokinovych podjednotek véetné
signalnich molekul typu gp 130. Inhibiéni vliv na pro-
teoglykany nebyl tak presvédcivy jako u protizanétli-
vych cytokint ale autofi studii upozornuji na to, Ze
mohlo jit o problém absence IL-6 solubilniho receptoru.
Dalgi studovana podjednotka této skupiny je onkosta-
tin M (OSM), ktery byl nalezen v synovialni tekutiné
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pacientt s JIA. OSM muze indukovat poskozeni rusto-
vé chrupavky, proteoglykanovou depleci a ztratu integ-
rity matrix. Je mozné, ze OSM zvySuje nebo modifiku-
je autokrinni efekt IL-1 na chondrocyty rustové plo-
ténky. Nasledkem je ztrata proteoglykanua rustové
chrupavky, dezorganizace a kone¢na rastova abnorma-
lita.

Role signalnich molekul Sox9 (regulaé¢ni faktor dife-
renciace chondrocytdt a formace chrupavky), obou
receptorovych molekul TNF aaa, pohlavnich hormont,
IGF-1 signalni kaskady, se studuji a lze o¢ekavat do
budoucna, Ze tyto poznatky se uplatni i v 1é¢ebné stra-
tegii (9).

Poruchy rastu u déti s JIA jak systémové, tak lokal-
ni maji vyznamny dopad na kvalitu Zivota, proto jim
musime vénovat pozornost v komplexu péce.
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43. ASOCIACIA CI KOEXISTENCIA
JUVENILNEJ IDIOPATICKEJ ARTRITIDY
S INYMI AUTOIMUNITNYMI CHOROBAMI?
Kosgkova E., Narodny ustav reumatickych chordb,
Piestany

Autoimunitné choroby vznikaju ako ddésledok
nadmernej tvorby protilatok alebo autoreaktivnych
T lymfocytov, ktoré vyvolavaju stav autoagresie, CiZe
poskodzovanie vlastnych tkaniv a ich S§truktur
Autoimunitné choroby mozu postihovat viac organov
(systémové) alebo len uréity organ (organovospecifické).

Udaje o vyskyte inej organovospecifickej autoimuni-
tej choroby ako je tyreoiditida, celiakia, vitiligo, oofori-
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tida v priebehu reumatoidnej artritidy (RA), Sjog-
renovho syndrému (SS), systémového lupusu erytema-
tosus (SLE), polymyozitidy a juvenilnej idiopatickej
artritidy (JTA) sa objavuju v literatare sporadicky. Na
ulohu genetickych faktorov pri vzniku JIA a inych
autoimunitnych choréb poukazali tak studie dvojciat
ako aj familidrne stadie.

Predispozicia k objaveniu sa inej autoimunitnej cho-
roby ako je JIA sa potvrdila v pripade Hashimotovej
thyreoiditidy u pribuznych prvého stupna (16,1 %) a 2.
stupnia (10,6 %)(1). Dalsie zname faktory, ktoré mozu
viest k vzniku autoimunitného ochorenia st rozne
imunodeficity ¢i uZ vrodenej a adaptaénej imunity,
poruchy zloZiek komplementu a primarne deficity imu-
noglobulinov (Ig). E. Sarmiento a spol. nasli u 152 jedin-
cov s primarnym deficitom Ig autoimunitné ochorenie
az u 35 (23 %). Najviacsi vyskyt autoimunitnej choroby
mali jedinci so zdruzenym imunodeficitom (37 %), so
selektivnym IgA deficitom (25,5 %) a napokon s defici-
tom niektorej subtriedy IgG (12,5 %). Primarny imu-
nodeficit IgA bol asociovany s autoimunitnymi choro-
bami $titnej zlazy, perniciéznou anémiou, Addisonovou
chorobou a diabetes mellitus (2).

Tyreoiditida a JIA

Castejsi vyskyt thyreoiditidy u pacientov s RA, SS,
SLE je znamy od pociatku 60. rokov minulého storocia.
Porucha funkcie Stitnej sa popisuje takmer u 10 %
pacientov s RA, kym autoimunitné ochorenie Stitnej
zlazy sa naslo takmer u 13 % pacientov. Povodne popi-
sana tyreoiditida u pacientov s RA v suvislosti s liec-
bou D-penicilaminom sa nepotvrdila. Vyssia frekven-
cia autoimunitného zapalu $titnej zlazy az 14 % bola
pozorovana u pacientiek s oligoartikuldrnou formou
JIA (3). Na éasty vyskyt autoimunitného zapalu Stitnej
zlazy a jej znizenu funkciu a vyskyt celiakie u pacien-
tov s JIA upozornili nedavno talianski autori. Vysetrili
151 pacientov, z ktorych autoimunitna tyreoiditidu
nasli u 17 pacientov (11,9 %), subklinicka hypotyreo-
zu malo 14 pacientov (9,3 %) a celiakiu 10 pacientov
(6,6 %)(4).

Kazuistika: U 17 r. pacientky s rodinnou anamnézou
Hashimotovej thyreoiditidy u matky a babky sa v 9 r.
zivota objavila obojstranna predna uveitida s vyvojom
panuveitidy s naslednym glaukémom I. oka, pre ktory
bola indikovana implantacia SoSovky (1999). Pri vyset-
reni u nas bola zistena pozit. antinuklearnych protila-
tok, parcialny deficit IgA. Imunogeneticky sa zistila
pritomnost A2, A11, B 44, B35, Cw4, DR 4,11, 52,53,
DQ 3. Od r. 1999 bola nastavena na enzymoterapiu,
pocas ktorej doslo k stabilizacii oéného nalezu. Vo veku
12. rokov sa zistila difdzna hyperfunkéna struma
s autoimunitnym postihnutim, pre ktora v tom istom
roku bola urobena strumektémia. Trvale je na substi-
tucnej liecbe Euthyroxom. V priebehu pol roka po stru-
mektémii sa objavila monoartritida pr. élenku. Po
lokalnej instilacii Diprophosu a NSA liecbe sa stav
prechodne zlepsil, ale pre recidivu artritidy sme zavi-
edli do liecby MTX, po ktorom doslo k ustupu artritidy.
Ostatny rok su v popredi ¢asté infekty dychacich ciest
a preto sme MTX z liecby po 2 rokoch vysadili. Trva
selektivny IgA imunodeficit (0,15 g/1), vySetrenie bun-
kovej imunity nesved¢i pre poruchu. T.¢. je stav stabili-
zovany, artritidu nema, dlhodobe berie enzymoterapiu
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Predpokladame, Ze u nasej pacientky ide o koexisten-
ciu JIA a Hashimotovej tyreoiditidy, ktora sa preniesla
po Zenskej linii.
Celiakia a JIA

Na koexistenciu polyartritidy a viléznej atrofie
mukdzy tenkého ¢reva v detskom veku upozornila uz
v 1980 A. Prier a spol. (5). Artritidu kolien a ¢lenkov
popisal R.S. Pinals v r. 1986 u 15 r. dievéata, u ktorého
az o 3 r. po objaveni sa artritidy diagnostikovali celia-
kiu. U tejto pacientky bezgluténova dieta navodila
kompletny ustup artritidy (6). Incidencia celiakie sa
v Europe pohybuje od 0,3-3 deti na 1000 Zivonarode-
nych deti, z toho v asociacii s ostatnymi reumatickymi
chorobami sa odhaduje frekvencia od 0,4-2 %.
V Holandsku sledovali prevalenciu celiakie u pacien-
tov s JIA, ktora sa pohybovala okolo 1,5 %. Autori vSak
upozornili na casty vyskyt celiakie (az 7 %) u deti
s Downovym syndrémom (7). Vyssiu incidenciu celia-
kie nasli u pacientov s JIA v porovnani s kontrolnou
populaciou v Taliansku. Celiakiu potvrdili Stagi
S. a spol. u 10 (6,6 %) zo 151 pacientov s JIA (4).
Diagnostika celiakie je zaloZzena na dékaze antigliadi-
novych a endomysialnych protilatok a potvrdena histo-
logickym néalezom vildznej atrofie mukdzy proximalne;j
Casti tenkého ¢reva. U pacientov s JIA sa nasla Castej-
§ia pritomnost anti-gliadinovych protilatok IgA alebo
IgG, ibaze sa ukézalo, Ze tieto nemali prediktivnu hod-
notu pre pritomnost celiakie. Tento nalez sa vysvetluje
skor nespecifickou imunitnou stimulaciou ako zvyse-
nej Crevnej permeabilite indukovanej liecbou NSA (8).
V ostatnych rokoch sa uprednostiiuje urcovanie proti-
latok proti tkanivovej transglutaminaze IgA, ktoré
maju tak vysoku Specifitu ako aj senzitivitu.
Navodenie remisie artritidy pri bezgluténovej diete
referovali viaceri autori. Artritida je vzacna u pacien-
tov, ktori maju bezgluténova dietu.

Spektrum klinickych priznakov celiakie je Siroké,
moze byt malabsorpcia, hnacky, ale aj zapcha, anémia,
aftézna stomatitida, vaskulitida koZe, porucha rastu,
oneskoreny nastup puberty. Zname su prejavy poruchy
kosti ako bolesti, pseudofraktiry, osteomaléacia.
Laboratorne sa zistuje hypokalciémia, hypofosfatémia,
zvySena aktivita alkalickej fosfatazy. Pacienti s artriti-
dou moZu mat asymptomaticku celiakiu, ktora sa dia-
gnostikuje aZ niekolko rokov od objavenia sa artritidy
(9). U deti epizéda hnacky casto predchadza artritide
a byva lie¢ena ATB. Nakolko je pritomnost imunokom-
plexov ¢asta u pacientov s celiakiou, uvazuje sa, Ze art-
ritida sa mozZe objavit sekundarne absorpciou imuno-
komplexov, alebo protilatok proti poskodenej Crevnej
mukdze. Na patogenéza celiakie ako aj ostatnych auto-
imunitnych chorob sa mozZu podielat spolo¢né haploty-
py HLA B8, DR3.

Kazuistika: 16 r. pacientka je od 8. mesiaca zivota na
bezlepkovej diete pre zistenu celiakiu. Od malicka
trpela na casté infekty dychacich ciest, laryngitidy
a tracheobronchitidy. Od 8. r. Zivota je lietené ortopé-
dom pre tazku dextroskoliézu, nosi korzet. V 12. r. Zivo-
ta jej opuchol ukazovak pr. ruky, v priebehu dalSich
tyzdnov jej opuchli dalsie kiby prstov rdk a noh.
Objektivne je napadny astenicky habitus. Artrologicky
su pritomné symetrické artritidy MCP 2 a PIP 2 klbov
rik ako aj MTP2 a PIP 2 oboch néh. FW je trvale
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nizka, krvny obraz, pecenové testy a Ig si v norme.
Imunologicky bol pritomny vysoky titer reumatoid-
nych faktorov, antinuklearne protilatky boli negat.
Vysetrenie HLA A,B,C markerov ukazalo pritomnost
HLA A2, B8, 35, Cw-. Denzitometrické sved¢i pre
znamky osteopénie v oblasti chrbtice. Spoéiatku bol
zavedeny do liecby Napsyn, neskor pridany
Sulfasalazin EN. Vzhladom na nedostatoénu klinicku
supresiu artritidy priddvame v dalSich mesiacoch do
bazalnej liecby MTX, instilujeme postupne do MCP 2
kortikoidy a pridavame rekalcifikaént liecbu. Napriek
tejto liecbe progredoval klinicky a rtg nalez a postupne
sa objavili erézie MCP 2 l.sin. a cystoidné prejasnene-
nie a erézie MTP 5 oboch noh. V jan. 2006 si zacala sta-
Zovat na bolest I. bedrového kibu, USG bola verifiko-
vana koxitida. Urobena punkcia a aplikécia kortikoidu
do kibu, po ktorej klinické priznaky ustupili. V maji
2006 celotelova scintigrafia skeletu ukazala normalny
nalez na velkych kiboch. Kontrolné denzitometrické
vySetrenie v marci t.r. ukdzalo normalnu kostnt hus-
totu vzhladom na vek a pohlavie. Hodnoty kostnej hus-
toty sa u nasej pacientky normalizovali po nastipeni
menarché v 15. roku Zivota a 3 roky trvajucej rekalcifi-
kacénej liecbe.

Z rodinnej anamnézy: matka a sestra maju celiakiu
U nasSej pacientky klinicky obraz, pritomnost reumato-
idnych faktorov ako aj rtg nalez spliaju krtitéria séro-
pozitivnej JIA (10). Naproti tomu, artritida asociovana
s celiakiou je séronegativna a mé ¢rty skor enteropa-
tickej séronegativnej spondyloartropatie. Nebyva vyvoj
erozii, reumatoidné faktory si negativne. Klinicky pri-
ebeh artritidy u dospelych pacientov s bezlepkovou die-
tou a u pacientov bez diety sa nelisil, i ked artritida sa
vyskytovala takmer dvojnasobne ¢astejSie u pacientov
bez diety. Zatial nie je jasné, ¢i sucasny vyskyt celiakie
a JIA predstavuje pribuznost medzi dvoma imunitne
sprostredkovanymi chorobami, alebo ide o ich koinci-
denciu. Priebeh choroby u nasej pacientky by skor uka-
zoval na koincidenciu séropozitivnej JIA a celiakie.
Vitiligo a JIA

Vitiligo je ochorenie, ktoré sa prejavuje stratou pig-
mentacie koze vyvolanej poésobenim autoprotilatok
proti melanocytom. Kazuistiku adolescentnej pacient-
ky s juvenilnou reumatoidnou artritidou, vitiligom
a autoimunitnou ooforitidou popisal v r. 1979 RJ
Collen a spol. (11). Vitiligo sa v literatire ¢asto popisu-
je pri primarnom IgA imunodeficite. Selektivny IgA
deficit ma asi u 4 % pacientov s JIA. Vnimavost na
selektivny IgA ako aj zdruZeny imunodeficit je lokali-
zovany na 6 chromozéme medzi HLA-B a HLA DQ
doménami.

Kazuistika: 15 r. pacientka je od 6. r. Zivota lieena
pre juvenilnu idiopaticku oligoartritidu, ktora zacala
vo veku 6 rokov opuchom a bolestami pr. kolena.
Humoralna aktivita bola stredna (FW 45..), imnologic-
ky boli pritomné antinuklearne protilatky, selektivny
deficit IgA, zvySené -cirkulujice imunkomplexy.
Vysetrenie HLA A,B,C markerov ukéazalo pritomnost
alel A2,A10, B 44, B27, Cw2,w5, DR 13 (6),52, DQ 7(3).
Analyza synovialneho vypotku potvrdila strednu zapa-
lova aktivitu. Stav bol hodnoteny ako oligoartikularna
forma JIA, aplikovali sme i.a. do kolena Diprophos,
zaviedli NSA a vzhladom na 3-mesaéné trvanie artriti-
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dy sme do bazalnej liecby zaviedli Sulfasalazin. Po
dosiahnuti klinickej a humoralnej remisie sme za 2
roky z bazalnej lieéby vysadili SSZ. Priblizne o rok
neskor v priebehu remisie sa objavilo vitiligo v oblasti
kolien, ktoré sa postupne rozsirilo na tvar okolo o¢i
a na lica, lakte, ruky, kolenda a predkolenia. Lie¢ena
bola na koznej klinike bez vyraznejsieho zlepsenia. O 3
roky neskér od zaiatku objavenia sa vitiliga reaktivo-
vala artritida pr.kolena a objavila sa aj artritida pr.
lakta. Aplikovali sme kortikoidy do pr. kolena a do lie¢-
by sme zaviedli MTX, pre nezlepSovanie stavu sme
v dal§ich mesiacoch pridali SSZ EN. Pre nauzeu
a nechutenstvo, ktoré sa zvyraznili sme MTX vysadili
z liecby a pridali sme nizke davky Prednisonu. Pri tejto
liecbe artriticky syndréom ustudpil, ale vitiligo ma ten-
denciu progredovat.

Nakolko bolo dieta adoptované ihned po narodeni,
rodinna anamnéza je neznama.

U nasSej pacientky sa jednd o primarny selektivny
imnodeficit IgA (<0,05 g/l), ktory nevznikol ako nasle-
dok liecby SSZ EN. Predpokladame, Ze objavenie sa
vitiliga je v asocidcii so selektivnym primarnym IgA
deficitom.

Zavery: 1. Ukazuje sa, zZe vyskyt iného autoimunit-
ného ochorenia v priebehu JIA nie je az tak zriedkavy.
Starostlivo urobena rodinna anamnéza so zameranim
sa aj na iné autoimunitné ochorenia, pritomnost auto-
imunitnych alel, humoralneho imunodeficitu maju byt
podnetom pre patranie pritomnosti aj iného autoimu-
nitného ochorenia najma $titnej zlazy a celiakie.

2. Odpoved na otazku koexistencie ¢i asociacie JIA
a inej autoimunitnej choroby nie je jednoduché a za-
tial ¢asto nie je mozna. DeSifrovanie lTudského genému,
pouzite novych laboratérnych technik a bioStatistic-
kych metéd mhli by priniest nielen odpoved, ale aj
nové moznosti najmé v oblasti génovej terapie.
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Abstrakta prednasek

44. VZNIK SARKOIDOZY U PACIENTA
S JUVENILNI ANKYLOZUJICI SPONDYLI-
TIDOU, LECENEHO TNF-ALFA BLOKUJI-
CI LECBOU

Jarosova K.1, Slovakova A., Revmatologicky
ustav Praha, 1Klinika TRN VFN Praha

TNF-a blokujici 1é¢ba je vysoce uéinna u pacientia
s ankylozujici spondylitidou a dal§imi revmatickymi
chorobami. Bylo zaznamenano nékolik p¥ipadd, popi-
sujicich vyborny efekt této 1é¢by u nemocnych se sar-
koidozou.

29lety pacient s juvenilni ankylozujici spondylitidou
(JAS), u kterého se po nékolikamési¢ni terapii inflixi-
mabem a vyvinula sarkoidé6za.

Pro revmatické onemocnéni byl nemocny 1é¢en od 7
let véku. V pocatku byly artritidy levého lokte a obou
kolen, doprovazené vysokou humoralni aktivitou. Byla
stanovena diagnéza juvenilni idiopatické artritidy,
HLAB27 pozitivni. Ve 14 letech se piidaly bolesti
bederni patefe zanétlivého typu, v 17 letech byla pii
rentgenovém vySetfeni prokazana oboustranna sakro-
ileitida a sonograficky oboustranna koxitida. Stav byl
hodnocen jako vyvoj do juvenilni ankylozujici spondy-
litidy, stale vysoce humoralné aktivni. Béhem dalsich
let i pres intenzivni lé¢bu vSak onemocnéni déle pro-
gredovalo, zhorsila se hybnost pateie, objevily se syn-
dezmofyty v oblasti bederni patefe, vyvinuly se
destruktivni zmény v oblasti ramen a ky¢li. Pro osteo-
nekrézu hlavice kycelniho kloubu byla provedena
implantace levé kycle.

Ve véku 27 let byl pro celkové neuspokojivy stav
doporucen k biologické 1é¢bé (infliximab). P¥i zahajeni
lé¢by byl proveden snimek plic, ktery byl zcela bez
odchylek. Po 1é¢bé doslo k promptnimu zlepSeni stavu,
ustupu bolesti a k poklesu reaktantiu akutni faze do
normy. Doslo ke zlepSeni hybnosti patefe a k dstupu
pravostranné koxitidy.

Po 18 mésicich 1é¢by byl proveden kontrolni snimek
plic, prokazujici trojuhelnikové zastfeni velikosti
1,5x1,5 cm v oblasti pravého stfedniho pole. Bylo dopl-
néno HRCT s nalezem oboustranné difuzni drobnouz-

—p—

lové diseminace. Lécba byla ukonéena a pacient byl
pfedan na plicni kliniku. Zde byl podrobné vySetfen
vCetné videothorakoskopie s plicni biopsii. Histologicky
nélez byl kompatibilni s diagn6zou sarkoidézy.
Vzhledem k rychlému navratu potiZi po vynechani
infliximabu byla 1é¢ba opét zahajena. Pacient je dis-
penzarizovan na plicni klinice, zatim nedochazi ke
zhorseni plicniho nalezu.
Podporovdno vyzkumnymi zaméry MZ CR ¢ 23728

45. SYNDROM CHRONICKE MUSKULOS-
KELETALNI BOLESTI U DETI A DOSPIVA-
JICICH: PREHLED DIAGNOSTICKYCH
A LECEBNYCH POSTUPU

Dolezalova P., Tolimatova J., Sulcova Y.,
Mikesova K., Vranova M., Tukova J., Némcova D.,
Klinika détského a dorostového lékarstvi 1. LF
UK a VFN v Praze

Syndrom chronické bolesti (Chronic Pain Syndrome,
CPS, syndrom amplifikace bolesti) je definovan jako
idiopaticka bolest difuzni nebo lokalizovana s dobou
trvani minimalné 1 mésic, u niZ nebyla prokazana
somaticka pri¢ina. V poslednim desetileti je zejména
ve vyspélych zemich pozorovan nartst poétu détskych
pacientu vyzadujicich zdravotni péci z duvodu chronic-
ké bolesti. CPS se vyskytuje nejéastéji u starsich déti
a mladistvych, jeho prevalence je uvadéna v rozmezi
6—20 % détské populace, tvori priblizné 5-10 % klien-
tely ambulance détské revmatologie a oddéleni star-
gich déti KDDL. Chronicka bolest vede k ¢astym Skol-
nim absencim a vyznamnému funkénimu omezeni
postizenych s fadou psychosocialnich duasledka pro
pacienta samotného i celou rodinu. P#i hledani moz-
nych somatickych ptiéin bolesti pacienti absolvuji opa-
kované hospitalizace a navstévy rtznych ambulant-
nich zatizeni a byvaji vystaveni fadé ¢asto nepotieb-
nych a nakladnych vySetieni a ne vidy neSkodnym
lé¢ebnym zakroktm. Tradiéni, vesmés unidisciplinarni
terapeutické metody somatické mediciny ve vétSiné
téchto pripada selhavaji. Piiciny CPS jsou komplexni
a proto i v 1é¢ebnych opatieni se doporuéuje kombino-
vat metody fyzikalni 1é¢by s kognitivné-behavioralnim
pristupem a systematickou edukaci pacienta a rodin-
nych prislusnikt. U déti se na rozdil od dospélych
v men$i mife uplatiiuje pouzivani analgetik a psycho-
farmak & pouZziti jinych analgetickych metod.

V prezentaci budou shrnuty nejnovéjsi poznatky
v oblasti etiopatogeneze, diagnostiky a lécby CPS
u déti a mladistvych a bude prezentovana prace nové
vznikajici jednotky pro komplexni multidisciplinarni
1é¢bu chronické muskuloskeletalni bolesti u déti pi¥i
revmatologickém oddéleni KDDL.

46. ALGODYSTROFICKY

SYNDROM U DETI: SOUBOR KAZUISTIK
Tukova J., Némcova D.,Vranova M., Tolimatova
dJ., Dolezalova P., Klinika détského a dorostového
lékatstvi 1. LF UK a VFN v Praze

Algodystroficky syndrom (reflexni sympatickéa
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dystrofie, RSD, syndrom komplexni regionalni bolesti
I. typu) je idiopaticky chronicky bolestivy syndrom
charakterizovany vyraznou trvalou spontanni bolesti
v koncetiné. Ta je ¢asto provazena koZni hypersenzi-
tivitou, poruchami prokrveni a vegetativnimi zména-
mi, projevujicimi se napf. sniZzenou kozni teplotou
a zvySenou potivosti. Funkéni postizeni bolestivé kon-
Cetiny byva zavazné a muze vést k celkové psychické
a spoleéenské dysfunkci. Pfesné incidence RSD neni
znama. Pro ¢asnou diagnostiku ma velky vyznam kli-
nicka zkuSenost a vysoky stuperi podezieni. V 1é¢bé
RSD se uplatiuje fada piistupti. V soucasnosti se
jako nejucinnéjsi jevi kombinace fyzioterapie s kogni-
tivné behavioralnim p¥istupem a podpurnou psycho-
logickou terapii, zajiStovanad tymem odbornik.
V nové vznikajici jednotce pro 1é¢bu chronické bolesti
pii revmatologickém oddéleni KDDL jsme v prabéhu
6 mésictu oSetiovali 5 pacienttt s RSD, jejichz kazuis-
tiky shrnujeme.

Kazuistiky: Jedna se o 4 divky a 1 chlapce prumér-
ného véku 12,4 roku. U 2/5 pacientt nebyla v ptedcho-
robi identifikovana vyvolavajici udalost. U 3 pacientt
predchazely rozvoji RSD nasledujici stavy postihujici
oblast rozvoje RSD: patelofemoralni syndrom, porané-
ni nohy o jedovatou rybu, tendovaginitida zapésti. U 2
postiZenych byla p#itomna jednoznaéné konfliktni
situace v rodiné. Fyzikdlni ndlezy: Nejéastéji svalova
hypotrofie, sniZzen4 koZni teplota a zména zbarveni
ktiZe spolu s alodynii a difuznim podkoZnim prosaknu-
tim. Subjektivni obtiZe: kruta bolest u vSech pacientd,
parestezie u 2/5, zavazna porucha spanku u 1/5.
U vSech jsme pozorovali tézkou funkéni poruchu posti-
zené koncéetiny. Pied stanovenim diagnézy na KDDL
prodélali 2 pacienti hospitalizaci na jinych pracovis-
tich, 4 prosli naroénym diagnostickym procesem véet-
né EMG.

23. zari 2006

SYSTEMOVY LUPUS
ERYTHEMATODES

Abstrakta vyzadanych prednasek

47. PRISTUP REVMATOLOGA K SYSTEMO-
VEMU LUPUS ERYTHEMATODES
Hrn¢iy Z., 1. interni klinika FN Hradec Kralové

Vychodiska: ACR postupy (1) pro diagndzu a terapii
systémového lupus erythematodes (SLE) vymezuji
SLE jako chronické zanétlivé autoimunitni onemocné-
ni neuréeného ptivodu, s ménlivou manifestaci, varia-
bilnim priabéhem a prognézou. SLE se vyznacuje
nestejnou geografickou prevalenci (USA 1:1000), ktera
se podle nékterych analyz béhem poslednich desetileti
zhruba ztrojnasobila (2). Vedle zpfesnéni diagnostiky
a zlepseni dlouhodobé prognézy (pfi véasné a systema-
ticky provadéné adekvatni terapii) to ziejmé souvisi
i se vzestupem plodnosti SLE Zen a rizikem SLE auto-
imunity u potomku. SLE totiZ primarné postihuje Zeny
ve fertilnim véku. Pii za¢atku nemoci pred 15 rokem
a po 60. roce je prevaha zenského pohlavi méné vyraz-
na. Pres prognostickd zlepSeni je mortalita SLE
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nemocnych 3x vyS$§i, nez odpovida celkové populaci.
V prvnich letech je hlavni pfi¢inou neptiznivé progné-
zy aktivita nemoci a/nebo infekty, pozdéji akcelerovana
ateroskleroza. K trvalému poskozeni organovych systé-
mu dochazi asi u poloviny SLE nemocnych.

Pristup revmatologa: Revmatolog je pro pievaznou
vétsinu SLE pacientt hlavnim (zpravidla vSak ne jedi-
nym) specialistou odpovédnym za osud nemocného.
Hlavni davody této odpovédnosti 1ze shrnout takto:

1. Podle dil¢ich studii a metaanalyz je v globalnim
hodnoceni postizeni pohybového aparatu (od artral-
gie/myalgie, pres artritidu az k Jaccoudové artropatii)
nejéasngj$im, resp. nejéastéj$im klinickym projevem
SLE (3). Pfi nozologické neurcitosti, a zvlasté u riziko-
vého segmentu populace, je pozadavkem laboratorniho
standardu vySetfit nejenom mo¢ a sediment (CAVE
proteinurie a erytrocyturie) s krevnim obrazem (CAVE
anémie, leukopénie, lymfopénie a trombocytopénie),
ale také test na antinuklearni protilatky (,total® ANA),
nejlépe imunofluorescenéni (IF) technikou. P¥i postize-
ni dvou orgéanovych systému a pozitivité ANA je diag-
néza SLE (popi. SLE ptibuzného syndromu) dosti
pravdépodobna a diagnostické doteseni kategorickym
imperativem. P¥i opakované negativnim nalezu ANA
je naopak diagnéza SLE malo pravdépodobni. ANA
pozitivni nalez se da zjistit az u 99 % SLE nemocnych.
Izolovana pritomnost ANA, tj. bez organové systémo-
vého postizeni a dalsich laboratornich zmén, je vSak
laboratorni abnormalitou s malou pravdépodobnosti
SLE (1).

2. U SLE bylo prokazano vice jak 100 autoprotilat-
kovych specifit. Klinickym piinosem je vySetiovat
z nich ty, které jsou soucasti klasifikaéniho systému
ACR (1982, revize 1997) a/nebo maji prediktivni vali-
ditu pro identifikaci klinicko-laboratornich subsett
SLE. V prvnim pi#ipadé jde vedle ,total“ ANA (kritéri-
um 11) o anti-dsDNA nebo anti-Sm nebo antifosfolipi-
dové protilatky (kritérium 10a, 10b, 10c) v p¥islusnych
identifikaénich definicich. K objasnéni agregace k urci-
tym klinickym subsetim je z vétsiho poctu studii nej-
obsahlejsi analyza sedmi autoprotilatek (anti-dsDNA,
anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti-RNP, lupus antikoagu-
lans (LA) a anti-aCl ) u 1357 SLE (4). Agregace anti-
Sm a anti-RNP ma nejnizsi incidenci proteinurie, ané-
mie, leukopénie, lymfopenie a trombocytopénie, shluk
anti-ds-DNA, anti-Ro a anti-La m4 vyznamné ¢astéjsi
asociaci se sekundarnim Sjogrenovym syndromem
a shluk anti-dsDNA s LA a anti-aCL mé nejvyssi frek-
venci Zilnich trombé6z a cerebrovaskularnich p#ihod.

3. SLE se klinicko-laboratorné piekryva s ¥adou
dalsich revmatologickych onemocnéni a syndromt.
Revmatolog ma za kol je rozpoznat a vymezit jejich
vzajemné relace. ACR postupy pro diagnézu a terapii
SLE (1) vymezuji tento seznam: (a) nediferencované
difuzni onemocnéni pojiva, (b) Sjogrentav syndrom, (c)
antifosfolipidovy syndrom (APS), (d) fibromyalgie
s pozitivnim néalezem ANA, (e) idiopaticka trombocy-
topenicka purpura, (f) léky indukovany lupus, (g)
Casna revmatoidni artritida, a (h) vaskulitické syn-
dromy.

4. U SLE zZen ve fertilnim véku patti k dkolam rev-
matologa kvalifikované poradit jak s antikoncepci (eli-
minace mechanické a estrogeny obsahujici hormonalni
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antikoncepce), jak s planovanou graviditou (v¢. asisto-
vané reprodukce) ve vztahu k aktivité/ organovému
poskozeni, ohroZeni gravidity p¥i APS a riziku neona-
talnitho lupusového syndromu. Je dobie vytvorit si
pevnou vazbu na specializovanou ordinaci pro rizikova
téhotenstvi a presvédéit pacientku o nezbytnosti snad-
ného transportu, resp véasného pobytu v kvalitnim
porodnickém zaiizeni (CAVE: SLE gravidita je spjata
se zvySenym rizikem pre-eklampsie a eklampsie. P¥i
eklampsii je transport kontraindikovan!).

5. Cilenou pozornost je tfeba vénovat akcelerované
ateroskleroze véncéitych, mozkovych, renalnich (CAVE:
arterialni hypertenze u SLE nad 60 let) a perifernich
tepen. SLE je kumulativnim faktorem aterogenniho
rizika, nezavislym na vét$iné konvenénich rizikovych
faktora. Zahrnuje hlavné tyto specifické faktory atero-
genniho rizika: vék v dobé diagnézy, trvani nemoci,
1lé¢ba glukokortikoidy, homocysteinémie (5). Multi-
etnicka studie LUMINA (6) vy¢lenila jako hlavni pre-
diktor cévni piihody nikotinismus, a roli antifosfolipi-
dovych protilatek a CRP v mechanismech autoimunity
a zanétu pii akceleraci aterosklerézy. Zaujmout stano-
visko k vlivu farmakologické interference (zvl. gluko-
kortikoid1) umoznila modelova studie u mladych zen
s primarnim Sjogrenovym syndromem (bez farmakote-
rapie nebo jenom Plaquenil): USG méfeni tloustky
intima-media karotické a stehenni tepny u nich uké-
zalo subklinickou aterosklerézu signifikantné éastéji
nez u kontrol (7).

6. Revmatolog je odpovédny za rozhodnuti o 1éceb-
ném protokolu a jeho realizaci u vétsiny nemocnych.
Rozhoduje také o jeho modifikacich podle 1é¢ebné odpo-
védi a tolerance. Provadi profylaktickou terapii s tko-
lem minimalizovat rizika (GIT, kostni metabolismus
aj.). Eliminuje nebezpeéi z moznych lékovych interak-
ci: napt. NSA ,on demand“ u warfarinizovanych SLE
s APS, fibrilaci sini.

Normativni opory: Zakladem jsou klasifikaéni krité-
ria ACR (1982, revize 1997): prtkaz 4 z 11 kritérii
opraviiuje k diagnéze SLE s asi 95% specificitou a 85%
senzitivitou (1). Pti priukazu 3 z 11 kritérii je diagnéza
SLE mozné na zakladé klinického posouzeni konkrét-
ni situace: napt. mlad4 Zena s prokazanou nefritidou,
ANA a anti-dsDNA protilatkami. Neméné dulezita
jsou kritéria pro asociaovany APS, kritéria pro klasifi-
kaci organovych projeva, napi. ACR kritéria pro neu-
ropsychiatricky lupus (NPSLE), kritéria lupusové
nefritidy (revize 2004), kritéria pro rozpoznani
Jaccoudovy artropatie (8, 9) a systémy pro hodnoceni
kvality zZivota, aktivity nemoci (u SLE nelze definovat
spolehlivy biomarker) a poskozeni organovych systému
(10).

Zavér: SLE patii k nemocem, kde véasné rozpoznani
a soustavna terapie, provadéna podle optiméalniho
lécebného protokolu, rozhoduji o prognéze nemocnych.
Revmatolog je hlavnim specialistou odpovédnym za
tento nesnadny tkol. Pfedpokladem tspéchu jsou tii
podminky: (a) pouceny a spolupracujici pacient, (b)
setrvalé sebevzdélavani a (c) mezioborova spoluprace.
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48. ZASADY LIECBY SYSTEMOVEHO
LUPUS ERYTEMATOZUS

Lukaé J., Rovensky dJ., Lukaéova O., Narodny
ustav reumatickych chorob, Piestany

Uvod: Systémovy lupus erythematosus (SLE) ma
polysymptomovy klinicky obraz s variabilnym priebe-
hom a tendenciou k reaktivaciam. U kazdého pacienta sa
vyskytuju iné kombinacie klinickych, laboratéornych
a imunologickych prejavov, preto je jeho zavaznost a pri-
ebeh rézny. Prognéza pacientov s SLE sa v ostatnych
desatrociach zlepsila, najméa vdaka véasnej diagnostike,
imunosupresivnej liecbe a starostlivému monitorovaniu
pacientov. Pri liecbe SLE je zakladom stanovenie sprav-
nej diagnoézy, aktivity choroby, organového postihnutia
a vyhodnotenie prognostickych faktorov.

Lie¢ba SLE by mala byt komplexna, u kazdého paci-
enta individualna — zodpovedajica zavaznosti a aktivi-
te. Liecba je vZdy dlhodob4, zaloZzena na pravidelnom
monitorovani aktivity choroby, neziaducich tucinkov
liekov, prevencii relapsov a lie¢be pripadnych organo-
vych komplikacii.

Lééebné postupy pri SLE
Vseobecné zasady liecby SLE

Pacienti a ich rodinni prislusnici by mali byt pouce-

ni o chorobe, o nevyhnutnej tprave denného rezimu,
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vylaceni fyzického a psychického stresu, ochrane pred
priamym slneénym Ziarenim a rizikom infekecii.
Potrebna je primerana pohybova aktivita a liecebny
telocvik zamerany na tonizaciu svalov.

Diétne opatrenia. Dlhodoba kortikoterapia, je riziko-
vy faktor pre vznik obezity, poruchy lipidového a glyci-
dového metabolizmu, zniZzenie kostnej denzity a akce-
lerovanej aterosklerézy. Preto je potrebna strava
s dostatoénym prisunom vapnika, vitaminov a bielko-
vin v strave, a podla aktualneho nalezu s obmedzenim
glycidov alebo tukov. U pacientov s artériovou hyper-
tenziou a edémami je dolezité znizit prisun natria
v strave. U zien vo fertilnom veku je délezité poudit
pacientky o gravidite a jej moZnych rizikach (1).
Medikamentozna liecba SLE

Medikamentézna liecba pozostava z podavania
nesteroidovych antiflogistik, glukokortikoidov, antima-
larik a imunosupresiv, imunomodulaénych preparatov
a hormoénov (tab. 1).

Nesteroidové antiflogistika (NSA) sa podavajui na
potlaéenie artralgii, myalgii, febrilit a zmiernenie niek-
torych zapalovych priznakov (artritida, ¢iastoéne
i sérozitida). Vyskyt neziaducich ué¢inkov (NU) po NSA
moze byt pri SLE potencovany lie¢bou glukokortikoid-
mi a antikoagulanciami. Rizikovym faktorom pre
vznik NU je aj pritomnost artériovej hypertenzie
a nefropatie. Niektoré NU po NSA — napriklad asep-
tickd meningitida, cefalea — mézu byt povazované za
prejav aktivity SLE.

Glukokortikoidy (GK) st vhodné na rychle potlacenie
prejavov aktivity SLE. Peroralna davka zavisi od akti-
vity a zévaznosti SLE. Inicidlne zvycajne nepresahuje
0,5 mg/kg/denn a iba zriedka sa podava na davka 1
mg/kg prednizénu denne. Na rychle a Gt¢inné dosiahnu-
tie supresie sa v takychto pripadoch vyuziva skor pulz-
na liecba (PL) metylprednizolonom v davke 500 mg az
1 g 3 dni za sebou alebo obden. Pulznt lie¢bu mozno
podavat opakovane. Po dosiahnuti supresie sa davka
GK zniZuje zvy€ajne o0 10 % davky kazdych 14 az 21 dni.

Udrzovacie davky glukokortikoidov sd individualne:
zavisia od aktivity a zavaznosti zakladnej choroby, zvy-
¢ajne sa pohybujui medzi 5 az 15 mg prednizénu denne.
Vyuziva sa diurnalne podavanie — tj. cela davka v ran-
nych, najneskér poludiniaj$ich hodinach, pretoze
v tomto obdobi je najnizsi dtlm sekrécie endogénneho
kortizolu v ramci spétnej vézby. Po znizeni davky GK
sa vyuziva aj alternativne podavanie — tj. Ze sa strie-
davo podava jeden dern dvojnasobna davka GK ako
druhy den, alebo sa cela davka GK podava len kazdy
druhy den. Neziaduce téinky lietby GK su ¢astou pri-
¢inou morbidity v neskorych Stadidch SLE: steroidmi
indukovany diabetes, myopatia, osteopordza, glaukém,
lézie sliznice zaliudka a duodena, pankreatitida, ava-
skularne nekrozy v kiboch konéatin. Glukokortikoidy
s dlhym biologickym pol¢asom, tj. dexametazon a beta-
metazon vyznamne znizuju sekréciu ACTH mechaniz-
mom spétnej vazby, preto sd pre dlhodobé podavanie
vhodnejsie GK s kratkym biologickym pol¢asom, napri-
klad prednizoén, prednizolén, metylprednizolén (2).

Antimalarikd — chlorochin (Chl), hydroxychlorochin
(OHCHhl) st indikované v lie¢be koznych foriem lupusu
— vratane subakutneho kozného lupus erytematoézus,
artritid, artralgii, myalgii, slabosti, tnavnosti a sub-
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febrilitach. Zlepsenie koznych prejavov sa dosiahne az
u dvoch tretin pacientov s SLE. Antimalarika maju glu-
kokortikoidy Setriaci efekt, st vhodné i do kombinacii
s metotrexatom, pripadne azatioprinom. Inicidlne sa
podava 400 mg hydroxychlorochinu denne pocas 6 az 8
tyzdniov a 250 mg chlorochinu denne. Po dosiahnuti
terapeutického efektu sa lieky moézu podavat niekolko-
krat tyzdenne alebo obdei. Najzavaznejsim NU antima-
larik je poskodenie zraku. Depozity v rohovke moézu
vzniknut uz po niekolkych tyZzdmnoch a sa reverzibilné.
Depozity v sietnici vznikaji neskor a sa reverzibilné iba
pri véasnom preruseni liecby. Toxicita OHChl 400 mg/d je
nizsia ako Chl 250 mg/d (3). Za bezpec¢nt davku sa pova-
Zuje davka Chl nizsia ako 3 mg/kg netukovej hmoty tela.
Riziko pre vznik retinopatie zavisi viac od dennej davky
preparatu ako od celkovej kumulativnej davky.
Rizikovym faktorom pre vznik oénych NU po antimala-
rikach je aj pritomnost keratopatie (4). Vzacne sa moze
vyskytnuit toxicky vplyv antimalarik na CNS, preto sa
nepodavaju u pacientov s postihnutim CNS pri SLE.

Azatioprin je purinovy analég — derivat 6-merkapto-
purinu. Je to imunosupresivum, ktoré sa podava
v davke 1 az 3 mg/kg/denn u pacientov s organovym
postihnutim. Ma kortikoidy Setriaci efekt; vSeobecne sa
povazuje za menej Uéinny ako cyklofosfamid ale ma
menej NU. Je indikovany pri SLE s koZnymi prejavmi,
pneumoniou, serozitidou, vaskulitidou, miernych
a stredne tazkych formach glomerulonefritid (GN).
Azatioprin je G¢inny v udrzani supresie lupusovej glo-
merulonefritidy, preto sa odporica po PL cyklofosfami-
dom a u pacientov s tendenciou k reaktivaciam. Efekt
azatioprinu sa preukazal aj pri hemolytickej anémii
a autoimunnej trombocytopénii (5). Najéastejsie NU
azatioprinu su gastrointestinidlna neznasSanlivost,
utlm krvotvorby a hepatotoxicita. Opisal sa i zvySeny
vyskyt hemoblastéz — najcastejsie leukémie a non-
hodgkinovského lymfému.

Cyklofosfamid je alkylaéné latka — derivat horéiéné-
ho dusika. Posobi na nukleové kyseliny, najma DNA.
Pulzna lieéba cyklofosfamidom sa povaZuje za Stan-
dard v lieébe proliferativnej lupusovej nefritidy.
Cyklofosfamid je indikovany aj pri zavaznych formach
SLE s postihnutim inych Zivotne doélezitych organov:
diftiznej alveolarnej hemoréagie, progredujicej intersti-
cidlnej pneumonitide, pri postihnuti CNS a vaskuliti-
dach. Pod4ava sa per os v davke 1-2 mg/kg/den inicial-
ne, udrzovacia davka je zvyc¢ajne 0,5 mg/kg/den. V liec-
be SLE je ucinnejsi ako azatioprin alebo monoterapia
glukokortikoidmi. Miesto peroralnej liecby cyklofosfa-
midom sa v siéasnosti uprednostiiuje PL cyklofosfami-
dom v infazi v davke 0,5-1 g/m? kazdy mesiac (pol
roka) potom kazdé 3 mesiace. Cyklofosfamid bol téin-
ny aj v modifikovanej PL v nizsej davke (6 pulzov po
500 mg v 2-tyzdnovych intervaloch) s naslednou lie¢-
bou azatioprinom 1 mg/kg/deii (6). Uéinnost peroralne;
a PL je priblizne rovnaka. PL cyklofosfamidom ma
rychlejsi nastup ulinku, nizsi vyskyt leukopénie, hepa-
topatie, hemoragickej cystitidy (7). Pulzna lie¢ba cyklo-
fosfamidom sa moéze kombinovat s antimalarikami,
cyklosporinom A a plazmaferézou. Najéastejsie NU st
infekcie, poSkodenie gonadalnych funkcii a malignity.
Ani podavanim cyklofosfamidu sa u vSetkych pacien-
tov nedosiahne remisia a vyskytuju sa relapsy.

42

—



suppl 1/06

14.2.2007 15:04 Strénka 43

Cyklofosfamid a riziko poskodenia gonaddlnych
funkcii. PoSkodenie ovarialnych funkcii pri lie¢be cyk-
lofosfamidom kolise od 12 do 54 %. Zavisi od veku,
dizky lietby, kumulativnej davky, ale aj od skére orga-
nového poskodenia na zaciatku pulznej liecby. Riziko
oposkodenia ovarialnych funkcii sa zvySuje pri trvani
SLE dlhsom ako 5 rokov, ale i pri pozitivite protilatok
anti-Ro a anti-U1RNP. Rizikové pre vznik amenorey po
PL st predovSetkym pacientky starSie ako 32 rokov
(8). Ako prevencia poskodenia gonadalnych funkcii sa
odporaca sa podanie horménu uvoltiujiceho gonado-
tropin (GnRH), pretoze sa predpoklada, ze GnRH
v hypofyze potlac¢a tvorbu luteiniza¢ného a folikuly sti-
mulujiceho horménu. Tym sa predchadza akcelerova-
nému dozrievaniu a néaslednej deplécii ovarialnych
folikulov cyklosfosfamidom. GnRH svojimi uéinkami
potla¢a ovaridlne funkcie a akoby vytvaral kludovy
alebo ,prepubertalny“ stav (8). Poskodenie gonadalnej
funkcie u muzZov sa prejavuje prechodnou alebo per-
manentnou azoospermiou. Zistuje sa u 50-90 % muzov
lieenych cyklofosfamidom. U prepubertalnych muz-
skych pacientov sa gonadalne funkcie upravuja skor
ako u dospelych. Ako prevencia poSkodenia gonadal-
nych funkecii u muzov sa odporiaca podanie 100 mg tes-
tosteronu i.m. kazdych 15 dni (9).

Cyklosporin A je cyklicky polypeptid pozostavajici
z 11 aminokyselin. Inhibuje proliferaciu T lymfocytov
znizovanim produkcie interleukinu 2. Je u¢inny pri
lieébe lupusovej nefritidy (10), trombocytopénie, znizu-
je Kklinicka aj autoprotilatkova aktivitu SLE (11).
Podava sa v davke 2,5-5 mg/kg/deri. Mozno ho podavat
i v pripadoch s NU alebo rezistenciou na cytostatika.
Cyklosporin A ma glukokortikoidy Setriaci efekt, ma
udinnost porovnatelnt s cytostatikami. Je vhodny
i u deti a adolescentov miesto cytostatik. Bol ucinny
i v liecbe trombocytopénie. Je vhodny v kombinacii
s metotrexatom alebo azatioprinom (11). NajcastejsSie
NU cyklosporinu A st nefrotoxicita, hypertenzia, hir-
sutizmus a hyperplazia gingiv.

Metotrexdat v davke 7,5 az 15 mg tyzdenne je ucinny
pri potladeni artritidy, koZnych prejavov, pripadne
sérozitidy. Podavanie MTX umoziiuje zniZenie davky
prednizénu. Efekt MTX na lupus-nefritidu, pripadne
postihnutie CNS nie je jednoznaény (12).

Mykofenyldt mofetil (MMF) je reverzibilny inhibitor
inozin monofosfat dehydrogenazy uplattiujicej sa pri
syntéze purinov de novo. Pri liecbe SLE dokézala jeho
ucinnost v davke 1 az 2 g denne v liecbe GN a v preven-
ci relapsov SLE. Uéinnost MMF je porovnatelna s cyk-
lofosfamidom (13). Jeho toxicita je niz§ia ako toxicita
cyklofosfamidu. Najéastesie NU MMF su nauzea, hnag-
ky, leukopénia, anémia a infekcie cytomegalovirusom.

Leflunomid je inhibitor pyrimidinovych baz pouziva-
ny v liecbe RA. V otvorenych pilotnych stadiach sa zis-
tilo znizZenie aktivity SLE (skore ECLAM a SLEDAI).
Nevyskytli sa zavazné vedlajsie uéinky. Leflunomid
nemal vplyv na proteindriu, ale z 20 pacientov so SLE
s artritidou sa u 6 dosiahla aplna supresia (14).

Vysoké ddavky intravenéznych imunoglobulinov
(IVIg) v davke 400 mg/kg v infazii 5 dni za sebou pre-
stavuju imunoregulaént liecbu bez infekénich kompli-
kacii. Potla¢aju tvorbu autoprotilatok, proliferaciu
T lymfocytov a znizuju aktivitu NK buniek. Lie¢ba
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IVIg je indikovana v liecbe trombocytopénie, pancyto-
pénia, antifosfolipidového syndrému, lupus-nefritidy
s nefrotickym syndrémom rezistentnej na lie¢bu cyto-
statikami aj u tehotnych pacientok s SLE (15).

Hormény a antagonisty horménov. Danazol je osla-
beny androgén, pouZziva sa v liecbe trombocytopénie pri
SLE a pri liecbe diskoidného lupus erytematdzus.
Dehydroepiandrosterén je androgén, jeho podavanie
pri SLE zniZovalo index aktivity SLE, zvySovalo kvali-
tu Zivota a libido u Zien. Bromokryptin je antagonista
dopaminu, ktory znizuje sekréciu prolaktinu. Jeho uzi-
vanie pri SLE viedlo k zniZeniu reaktivacii. Tamoxifén
je antagonista estrogénov, jeho uéinky na SLE nie su
jednoznaéne preukazané.

Plazmaferéza je pri SLE indikovana v tychto pripa-
doch: hyperviskozita, kryoglobulinémia, trombocytope-
nickd purpura, vaskulitida CNS, progredujiuca GN,
katastroficky antifosfolipidovy syndréom. Vaésinou sa
aplikuje v kombinacii s imunosupresivami.

Cielena lieéba SLE biologickymi prepardatmi

Objasnenie niektorych mechanizmov v patogenéze
SLE odhalilo nové moznosti cielenej lieéby biologicky-
mi preparatmi — najmi monoklonovymi protilatkami.
Nova liecba SLE je zamerana na depléciu buniek imu-
nitného systému a vybranych cytokinov. B lymfocyty
hraja klaéova udlohu v patogenéze SLE. Okrem toho
abnormalna interakcia medzi B a T lymfocytmi je roz-
hodujtca pri vzniku a progresii SLE.

Lieky zamerané na aktivované imunokompetentné
bunky pri SLE sua: rituximab (protilatka anti-CD20)
a epratuzumab (anti-CD22) a anti-dsDNA tolerogén
LJP394.

Rituximab je chimérickda monoklonova protilatka
proti receptoru CD20 na povrchu zrelych B lymfocytov.
Jeho podanie sposobuje depléciu B lymfocytov.
Rituximab je d€inny v liecbe reumatoidnej artritidy
i SLE. Od r. 2002 sa v pilotnych studiach zistila Géin-
nost rituximabu v liecbe prejavov SLE rezistentnych
na konvenénu lieébu, napr. postihnutie CNS, lupusovu
nefritidu, vaskulitidu a hematologické prejavy. Pri lie¢-
be rituximabom vyznamne poklesla klinicka aktivita
SLE (16).

Epratuzumab (monoklonova protilatka anti-CD22)
taktiez spésobuje depléciu lymfocytov B a jeho podanie
zlepSovalo skore klinickej aktivity BILAG (17).

Tolerogén LJP394 tvoria 4 dvojS$piralové oligodeoxy-
nukleotidy s molekulovou hmotnostou 54 kD. LJP394
indukuje toleranciu B-lymfocytov k dvojsSpiralovej
DNA (dsDNA), takze nedochadza k tvorbe protilatok
proti dsDNA. Jeho podanie u pacientov s SLE viedlo
k zniZeniu anti-dsDNA a kvality Zivota u pacientov
s SLE (18).

Latky s ucinkom na kostimulacéné molekuly. Na
interakciu medzi T bunkou, B bunkou a alebo inou
antigén prezentujicou bunkou je potrebna kostimula-
cia. Je pripravenych viacero biologickych latok s uéin-
kom zameranym na kostimulaéné molekuly.

Blokovanie kostimulaénych molekil medzi T a B bun-
kami sa realizuje inhibiciou CD40-CD40 ligandy monok-
lonovou protilatkou anti-CD40l, alebo blokovanim vézby
kostimulaénej molekuly B7-1 s CD28 alebo kostimulac-
nej molekuly B7-2 s CTLA-41g.

Anticytokinovd lie¢ba. Bunky imunitného systému
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aktivované cytokinmi. Stimulator B lymfocytov

(BlyS) nazyvany aj faktor aktivujuci B lymfocyty
(BAFF) je cytokin zo skupiny faktorov nekrotizujucich
nadory (TNF). ViaZe sa na 3 druhy receptorov na povr-
chu B buniek. LymfoStat-B je plne humanna monoklo-
nova protilatka proti BlyS ktora viaze a neutralizuje
solubilny BLyS. sa skusala u 57 pacientov so stabilnou
formou SLE. Zistila sa redukacia periférnych B lymfo-
cytov ale nie aktivity SLE (18). Pri SLE m6zu byt blo-
kované aj dalsie cytokiny s pleiotropnymi déinkami. St
gtudie s blokadou interleukinu 10 (IL-10), TNF, dalsie
moznosti poskytuje aj blokada IL-6, IL-18 (19).

Zaver

Liecba pacientov s SLE sa riadi tymito zadsadami:

e davkovanie glukokortikoidov je individualne podla
aktivity a zavaznosti SLE; pulzna lie¢ba metylpred-
nizolénom umoznuje rychlej$i nastup déinku lieéby

volba imunosupresivnej liecby zavisi od klinického

nalezu, zavaznosti a priebehu SLE

e po dosiahnuti supresie sa odporucajua udrZovacie
davky imunosupresiv alebo sa podavajui menej toxic-
ké preparaty

¢ nevyhnutné je dlhodobé a pravidelné monitorovanie
klinickych prejavov, autoprotilatkovej aktivity SLE
zamerané na prevenciu relapsov a pripadné nezia-
duce déinky liecby

véasna diagnostika a liecba sekundarnych infekecii,

ktoré su ¢asté pri aktivnych formach ale aj v nesko-
rych stadiach SLE.
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Vseobecné Farmakologicka Nefarmakologicka Liecba organového Lie¢ba NU
zasady lieGba lieéba postihnutia
— poucenie pacienta — NSA — plazmaferéza — vazodilatancia — osteoporoéza
— diétne zasady — antimalarika — lymfoplazmaferéza — antikoagulancia — hepatopatia
— rezimové opatrenia — imunosupresiva — imunoabsorbcia — kardiaka — gastropatia
— lieGebny telocvik — imunomodulancia — oziarenie lymfatického — antihypertenziva — sek. imunodeficit
— hormény tkaniva — nootropika — tatlm krvotvorby
— cielena biologicka — drenaz ductus — psychofarmaka — poruchy funkcie
liec¢ba thoracicus — antikonvulziva gonad
— extrakorporalna — gastroprotektiva
fotochemoterapia — hepatika
— imunoablativna liecba — imunomodulancia
— pneumologika
— dermatologika
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Abstrakta pirednasek

49. KARDIOVASKULARNI PROJEVY SLE

Tegzova D., Jansa P., Ambroz D., Paletek T,
Revmatologicky tustav v Praze, I1. interni klinika
kardiologie a angiologie VFN a 1. LF UK v Praze

Cil: Byl sledovan vyskyt nékterych kardiovaskular-
nich projevi, konkrétné plicni hypertenze (PAH), chlo-
pennich vad a perikarditidy u pacienta se systémovym
lupus erythematodes (SLE) a s antifosfolipidovym syn-
dromem (APS).

Metoda: Bylo vySetieno 100 pacienttu se SLE bez
anebo s pritomnosti sekundarniho APS. Nemocni
absolvovali podrobné vySetieni klinické, laboratorni
véetné vySetieni spektra autoprotilatek a dale klidové
a pozatézové transtorakalni echokardiografické vyset-
feni (zatéz byla simulovana testem Sestiminutovou
chtizi) s dopplerovskym vySetfenim. Bylo stanovena
vyS$e aktivity SLE pomoci indexu SLEDAI. Ti pacienti,
u nichz byla zjisténa p¥itomnost plicni hypertenze,
dale absolvovali pravostrannou katetrizaci se stanove-
nim vySe tlaku v a. pulmonalis a plicni vySetifeni se
spirometrii, DLCO, RTG plic. V p#ipadé podezieni na
plicni postiZzeni bylo proveden i HRCT plic a broncho-
skopie s bronchoalveolarni lavazi.

Vysledky: Sttedné vyznamné chlopenni regurgitaéni
vada na mitralni nebo aortalni chlopni byla zjisténa
u 12 % pacientt, perikardialni vypotek byl piitomen
u 15 % pac. U zadného z vySetienych pacientd nebyl
narust gradientt na trikuspidalni chlopni po zatézi
testem Sestiminutové chuize dostateény ke stanoveni
diagnodzy plicni hypertenze. U 10 nemocnych byla dia-
gnostikovana PH na zakladé echokardiografie. V jed-
nom pripadé nalez pravdépodobné souvisel s vyznam-
nou mitralni vadou, v ostatnich pfipadech se nejspise
jednalo o plicni arterialni hypertenzi. U 4 pacientt
byla PAH tézka (systolicky tlak v a. pulmonalis 70-80
torra), u 6 pacientt lehka (do 45 torra). Pravostranna
katetrizace byla provedena u 8 pacienti: u vSech 4
s tézkou PAH a u 4 pacientd s mirnou PH. VS§ichni 4
nemocni s tézkou PH jiz zemfteli, pfi¢inou smrti bylo
pravostranné srdeéni selhani, v jednom ptipadé byla
zjisténa milidrni TBC plic. VSichni tito nemocni méli
SLE s vyssi aktivitou (pramérné skére SLEDAI 12),
a 3 méli organovou manifestaci SLE (lupus nefritida,
neuropsychatricka manifestace). 2 pacienti méli posti-
zeni plicniho parenchymu intersticialnim fibrotizuji-
cim procesem. Autoprotilatkova aktivita byla u téchto
pacientu vysoka, ale spektrum autoprotilatek nebylo
kvalitativné odlisné od typického nélezu p#i SLE.
Jeden zemftely mél sek. APS, jeden pozitivitu antifosfo-
lipidovch protilatek, oviem bez ptitomnosti klinického
kritéria APS. Pii pitvé byla prokazana pritomnost mik-
roangiopatie s obturaci cévniho lumen plicnich arteriol
a mikrotrombézy, tedy nalez typicky pro vaskulopatii
pii PH.

Zavér: V naSem souboru byl prokazan vyskyt PAH
u pacientu se SLE a/nebo s APS u 10 % pacientu.
Nebyla zjisténa korelace mezi vyskytem jednotlivych
autoprotilatek a PAH. Vsichni 4 zemfteli pacienti méli
tézkou PAH a vyS8si aktivitu choroby. 40 % pacientt
s PAH mélo postiZeni plicniho parenchymu interstici-
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alnim fibrotizujicim procesem. Pozatézové echokardio-
grafické vySetieni po testu Sestiminutové chize nezvy-
gilo detekei plicni hypertenze, nutny je jiny a intenziv-
néjsi typ zatéze.

Podporovdno grantem IGA MZ CR & NR 7898-3/2004

50. HLADINY sCD30 A sCD40L

U NEMOCNYCH SE SYSTEMOVYM

LUPUS ERYTHEMATODES

A JEJICH POTENCIONALNI VYZNAM PRO
SLEDOVANI AKTIVITY ONEMOCNENI
Zurek M.1, Ciferska H.1, Horak P.1, Hefmanova
7.2, Ordeltova M.2, II. Interni klinika FN a UP,
20ddéleni klinické imunologie FN a UP

Uvod: V patogenezi systémového lupus erythemato-
des (SLE) byla jiz prokazana iada imunologickych
abnormalit, které postihuji rtizné slozky imunitniho
systému. Interakce mezi T a B lymfocyty jsou zpro-
stifedkovany cytokinovymi mediatory, jako jsou
CD30/sCD30 a CD40/sCD40L pattici do rodiny protei-
nu blizkych tumor nekrotizujicimu faktoru. Solubilni
ligandy a jejich receptory hraji stézejni roli v aktivaci
B lymfocytt a indukci apoptozy.

Cil: Porovnani sérovych hladin sCD30 a sCD40L 23
pacientu se SLE (9 pacientt s prokazanou lupusovou
nefritidou) s 10 zdravymi kontrolami. Sledovani vzta-
hu ke klinickym a laboratornim ukazatelim SLE.

Metody: Hladiny sCD30,sCD40L, anti-Clq a anti-
dsDNA byly méfeny komerénimi ELISA sety. Slozky
komplementu C3 a C4 nefelometricky. Aktivita one-
mocnéni byla hodnocena pomoci skérovacich systému
ECLAM a SLEDAI, mira po$kozeni systémem SLICC.

Vysledky: V souboru nasich nemocnych byla proka-
zéna statisticky vyznamné elevace hladin sC30
u nemocnych se SLE p¥i srovnani se zdravymi kontro-
lami. Statisticky vyznamné rozdily v hladinach
sCD40L mezi zdravymi kontrolami a pacienty se SLE
se nepodatilo prokazat.

Podpora grantu IGA NR 8406

51. VYBRANE HORMONY U TEHOTNYCH
SO SYSTEMOVYM LUPUS ERYTHEMATO-
SUS, REUMATOIDNOU ARTRITIDOU

A JUVENILNOU IDIOPATICKOU ARTRITIDOU
Zlnayova S.1.2, Vigas M.3, Rovensky J.1, IN4rodny
ustav reumatickych chorob Piestany, 2Slovenské
lieéebné kupele Piestany, a.s., 3Institut experi-
mentalnej endokrinolégie SAV Bratislava

Uvod: Tehotenstvo indukuje zmeny hladin réznych
hormoénov, a tym aj zmeny imunitného systému za tce-
lom ochranit semi-alogeneticky plod od rejekcie. Tieto
systémové zmeny ovplyviniuja aktivitu autoimunitnych
reumatickych ochoreni ako je systémovy lupus erythe-
matosus (SLE), reumatoidna artritida (RA), ¢ juvenil-
na idiopaticka artritida (JIA). Nasim cielom bolo ur¢it
hladiny vybranych horménov pocas gravidity u pacien-
tiek so SLE, RA a JIA a zaroven zistit mozny vztah
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medzi koncentraciou hormoénov a aktivitou reumatic-
kych ochoreni.

Metédy: Prospektivne sme sledovali 9 tehotnych paci-
entiek so SLE, 12 gravidnych s RA, 7 tehotnych Zien
s JIA a skupinu 16 zdravych tehotnych zien. Kazdy tri-
mester, 1 alebo 2 dni po porode, 2 a 6 mesiacov po poérode
sme zrealizovali klinické vySetrenie pacientiek, odbery
krvi a mocu. Aktivitu ochorenia sme hodnotili pomocou
SLE Disease Activity Index (SLEDAI), RA Disease
Activity Index (RADAI), poétom opuchnutych kibov
(z 44) a hladin C reaktivneho proteinu (CRP). Pomocou
radioimunoanalyzy sme stanovili hladiny dehydroepian-
drosteronsulfatu (DHEAS), kortizolu a prolaktinu.

Vysledky: Aktivita SLE bola u vSetkych pacientiek
nizka aZ do obdobia 6 mesiacov po porode. VAcSina
pacientiek s RA a JTA mala pocas gravidity nizku akti-
vitu s tendenciou k zhorSeniu 2—6 mesiacov po porode.
U pacientiek s SLE sme zistili signifikantne znizenu
hladinu DHEAS pocéas celého obdobia sledovania
v porovnani so zdravymi kontrolami. DHEAS pri SLE
bol signifikantne zniZeny pocas celého postpartalneho
sledovania aj v porovnani s RA a JTIA. DHEAS u tehot-
nych s RA a JIA bol signifikantne znizeny v porovnani
s kontrolami od 2. trimestra. Zistili sme signifikantne
znizené hladiny kortizolu u pacientiek s SLE v 2. tri-
mestri, 1 alebo 2 dni po porode a 2 mesiace po porode
v porovnani so zdravymi tehotnymi. U pacientiek s RA
a JIA boli hladiny kortizolu signifikantne znizené v 1.
a 2 trimestri. Prolaktin bol signifikantne znizeny
u pacientiek s SLE v 2. a 3. trimestri a 6 mesiacov po
porode v porovnani s kontrolami. Pri porovnani hladin
prolaktinu pacientiek s RA, JIA a zdravych tehotnych
Zien sme nezistili signifikantné rozdiely.

Zaver: Zmeny jednotlivych hladin horménov st pocas
gravidity viac vyjadrené u pacientiek s SLE nez s RA
a JIA. Vo vsetkych skupinéch tehotnych Zien sme zazna-
menali va¢Sinou nizku aktivitu zakladného ochorenia, ¢o
suvisi s nizkou aktivitou ich ochorenia niekolko mesia-
cov pred koncepciou. Nizka hladina protizapalového
DHEAS a zarovenn nizka aktivita SLE poukazuja na
komplex hormonalnych a imunologickych zmien (1).

REVMATOLOGIE VE VYSSIM VEKU
Abstrakta vyzadanych pirednasek

52. POLYMYALGIA RHEUMATICA

A OBROVSKOBUNKOVA ARTERITIDA,
SYSTEMOVY LUPUS

ERYTHEMATOSUS VO VYSSOM VEKU
Rovensky J., Narodny ustav reumatickych chordb,
Piestany

Reumaticki polymyalgia (polymyalgia rheumatica —
PMR) a obrovskobunkova arteritida (OBA) st systémové
zapalové ochorenia, ktorych vyskyt je pomerne zriedka-
vy. Stanovenie diagnozy je zlozité, vyzaduje nielen velké
klinické skusenosti, ale okrem reumatolégie aj dobré
znalosti z inych medicinskych odborov. V stcasnosti sa
PMR a OBA povazuju za pribuzné choroby, ktoré posti-
hujui hlavne osoby vo vys$Som veku (70 r. a viac). Nedavne
prace vsak poukazali na vyskyt PMR a OBA aj v 4. a 5.
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decéniu. Opisané su aj pripady juvenilnej temporalnej
arteritidy a OBA u novorodencov a v detskom veku,
ktoré maja rychly a fatalny priebeh (1).

Obe ochorenia st sprevadzané neSpecifickymi pri-
znakmi ako st malatnost, tnavnost, subfebrility, horuc-
ky, nechutenstvo, chudnutie, celkova slabost. Obe mézu
prebiehat stiéasne a navzijom sa potencovat.

PMR sa zafina zvac8a nahle vyraznymi bolestami
svalstva ramenného pletenca, zriedkavejSie bedrového,
pri¢om lokalizacia svalovych bolesti byva symetricka,
vynimoc¢ne asymetricka. Svaly byvaju bolestivé na
tlak, opuch chyba. Bolesti su trvalé, ¢asto sa vyskytuja
aj v pokoji alebo v noci. Zaéiatok vSsak moze byt aj
pomaly, plazivy, ¢o vyznamne stazuje diagnézu.

Kibovy nalez nebyva vyrazny. Vo viaésine pripadov sa
nezistuju priznaky artritidy, vynimoéna byva transi-
entna synovitida s lymfocytovymi infiltratmi. Nepri-
tomnost aktivnej artritidy u pacientov s PMR zasadne
odliSuje toto ochorenie od reumatoidnej artritidy. Na
periférii koncatin sa mdézu prejavit zmeny typu algo-
dystrofického syndrému. Typicka je rychla terapeutic-
ka odpoved na malé davky glukokortikoidov.

OBA je priméarna systémova vaskulitida, ktora
postihuje najmé velké cievy vychadzajuce s aortalneho
obluka. Klinicky obraz OBA je potom vysledkom loka-
lizacie a rozsahu cievneho postihnutia.

OBA sa u 2/3 pacientov prejavuje bolestami hlavy.
Bolest je vyrazna, niekedy vystrelujaca, lokalizovana
najéastejsie v spankovej oblasti, ale aj v zahlavi a pre-
javuje sa napr. pri Cesani vlasov. Temporalne artérie
byvaja zhrubnuté, palpacne bolestivé, v ich priebehu
st hmatatelné uzliky, pulzacia byva oslabena alebo
chyba. Koza nad artériou byva niekedy zacervenana.
OBA s lokalizaciou na a. temporalis nemusi byt prvym
prejavom ochorenia. Preto na zaklade histologického
nalezu resekovaného useku a. temporalis nemoZno
posudzovat kvantitu a kvalitu postihnutia inych tepi-
en. Negativny histologicky néalez na a. temporalis teda
nie je dokazom nepritomnosti OBA.

Neskoro diagnostikovana a lie¢end OBA mézZe mat
zédvainé aZ letalne nasledky pre pacienta. Jedna sa
hlavne o stratu vizu, infarkt myokardu, nahlu cievnu
prihodu, dissekujucu aneuryzmu aorty, alebo prejavy
koncatinovej ischémie.

Z laboratérnych nalezov najdélezitejsim ukazovatelom
zapalovej aktivity pri oboch ochoreniach sa vysoké hod-
noty sedimentacie erytrocytov (80—100/h). Okrem sedi-
mentacie byva zvySeny aj C-reaktivny protein (CRP) a aj
dalsie reaktanty akutneho zapalu. Vyskytuje sa i mierna
hypochrémna anémia, méze sa zistit i trombocytoza.
Viaceré nozologické jednotky sa moézu prejavovat poly-
myalgickym syndrémom. NajcéastejSie to byva reumato-
idna artritida (RA), a to najma vo vySSom veku. RA
pomoze odlisit od PMR artriticky syndrém, vysoké titre
reumatoidnych faktorov a len ¢iastoéna odpoved na
nizke davky glukokortikoidov. Reumatoidny faktor pri
PMR chyba alebo ma nizke titre. Polymyalgicky syndrém
moéze byt spojeny aj s nadorovou chorobou. Preto pri
bolestiach prie¢ne pruhovaného svalstva a vyraznom
chudnuti je potrebné kompletné klinické, biochemické
a imunologické vySetrenie. Oddiferencovat je potrebné aj
polymyalgie a artralgie, ktoré sa sprievodnym javom pri
hypotyredze, dalej chronicky septicky stav a zapalové
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formy myopatie. Pomerne jednoducho mozno od PMR
odliit bilateralnu kapsulitidu ramenného kibu, a to
podla obmedzenia pasivneho pohybu. Tymto vySetrenim
mozno od PMR odlisit aj artré6zu ramennych aj bedro-
vych kibov. Tiez syndrém rotatorovej manzety, tzv. impi-
gement syndréom, ma svoj typicky pohybovy vzor. Velkou
diagnostickou pomdckou byva ultrasonografia.

V lie¢be ako pri PMR tak aj pri OBA sa uplatiiuja
glukokortikoidy. Pri PMR su to davky obvykle do 15
mg prednizénu denne, pri OBA je potrebné zahajit liec-
bu vysokymi davkami prednizénu (40-80 mg) denne
hlavne v pripade poruchy zraku a hroziacej amaurdzy.
Liecba OBA a PMR musi byt dlhodoba aj po potlaéeni
choroby udrziavacimi davkami glukokortikoidov (2).

Systémovy lupus erythematosus (SLE), ktory zaéina
vo vysSom veku je definovany vznikom ochorenia po 50.
roku Zivota. Za€iatok ochorenia v starsich vekovych sku-
pinach je menej éasty. SLE diagnostikovany vo vySSom
veku sa vyskytuje u 12-18 % chorych. Prevalencia SLE
je vySSia u Zien ako u muzov, avSak tento pomer je nizsi
priblizne 7 : 1 v porovnani s pomerom 9 : 1 v mladSom
veku. Prvé priznaky, ale aj rozvinuty klinicky obraz SLE,
ktory zacdina vo vysSSom veku je rozdielny v porovnani
s SLE u mladych. Zaéiatok ochorenia je obvykle pozvolny
a prvé priznaky st rozmanité. Medzi klinické priznaky
patria polyartralgie, artritidy, kozné prejavy, zhorSenie
kognitivnych funkeii, ale ¢asto su to len nespecifické pri-
znaky ako je slabost, inava, chudnutie, teploty, bolesti
svalov a svalova slabost. Pomaly zaciatok, pestra symp-
tomatologia a hlavne menej Casty vyskyt SLE v tejto
vekovej skupine sd dévodom spociatku nespravne stano-
venej diagnézy. Medzi najéastejSie chybné diagnézy patri
polymyalgia rheumatica, reumatoidna artritida, osteo-
artréza, infekcie a malignity. VzacnejSie sa jedna o pri-
marny Raynaudov fenomén, diskoidny lupus erythema-
tosus, chronickd aktivnu hepatitidu, fibrotizujicu alveo-
litidu, ale tiez to moéze byt tuberkuléza, subakitna bak-
teridlna endokarditida, idiopaticka trombocytopenicka
purpura, glomerulonefritida, chronické oblickové zlyha-
nie a fotodermatitida.

K najéastej$im prejavom ochorenia v dobe stanovenia
spravnej diagnézy patri artritida, pleuroperikarditida,
neuropsychické poruchy, myozitida, plicne postihnutie,
hematologické abnormality a Castejsi vyskyt Sjogreno-
vho syndréomu. V priebehu choroby sa ¢asto stretavame
s artritidou, pleuroperikarditidou a myalgiami. Menej
¢asto sa pri SLE diagnostikovaného vo vysSom veku
vyskytuje alopécia, kozné zmeny, slizni¢né ulceracie
a glomerulonefritida. Antifosfolipidovy syndréom sa
u tychto chorych zistuje menej ¢asto ako pri SLE v mlad-
Som veku. Pri SLE vo vy$Som veku je odliSny laborator-
ny obraz ochorenia. Vyskyt anti-dsDNA protilatok moze
byt znizeny alebo taky isty, ako u mladsich pacientov.
Pozitivita protilatok UIRNP byva nizsia, u starsich cho-
rych sa zistila vyznamne ¢astejSia pritomnost protilatok
anti-Ro a anti-La v porovnani s mladsimi chorymi.
Pozitivita tychto autoprotilatok sa spojuje s vyskytom
Sjogrenovho syndréomu.

Priebeh SLE zacinajtuceho vo vy$Som veku sa vo vse-
obecnosti povazuje za miernejsi, 5-roéné prezivanie
u SLE, ktory zacina v starSom veku a v mladSom veku
sa vyrazne neli8i. Pri¢inou smrti u pacientov vysgieho
veku obvykle nebyvaju prejavy SLE, ale ¢astejsSie su to
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infekcie, kardiovaskularne ochorenie, malignity, alebo
liekmi sposobené komplikacie.

Pri prejavoch koznych zmien sa obvykle podavaju
antimalarika. Lupusova pneumonitida a hematologické
abnormality vyzaduju liecbu glukokortikoidmi. Prednost
sa dava peroralnej terapii, v pripade vaznejSich kompli-
kacii ochorenie je mozné liecit intravenézne glukokorti-
koidmi. V snahe redukovat riziko neZiaducich déinkov
glukokortikoidov na minimum, je potrebné ¢o najskor po
dosiahnuti remisie ochorenia zacat s postupnou redukci-
iou davky glukokortikoidov na najmens$ie moznad Géinnu
udrzovaciu davku. Pacientom sa pridavaju pripravky
kalcia, vitaminu D a lieky s gastroprotektivhym uéin-
kom. Lupusova nefritida sa lie¢i podobne ako u mladsich
pacientov cyklofosfamidom. Uprednostiiuje sa pulzna
liecba, ktora sa podava v prvych 6 mesiacoch v mesac-
nych intervaloch a neskorsie kazdé 3 mesiace az do dosi-
ahnutia remisie. Je potrebné pravidelne sledovat krvny
obraz, pefenové enzymy a mocovy sediment. Vysoky
krvny tlak a pritomnost antifosfolipidovych protilatok
moze viest k vzniku mozgovych cievnych prihod. V snahe
predist tymto komplikaciam je potrebna adekvatna liec¢-
ba hypertenzie a podavania acetylsalicylovej kyseliny
v antiagregacénych davkach, alebo podavanie antikoagu-
lancii.

Velmi doélezitou stucastou liecby je spravna informo-
vanost chorého o spdsobe Zivotospravy, rehabilita¢nej
lie¢by, vyhybanie sa stresovym situaciam a priamemu
slneénému oziareniu.

V mnohych pripadoch je potrebna tzka spolupraca
reumatoléga s dal$imi odbornikmi podla klinickej
manifestacie ochorenia (3).

Hoci SLE nepatri medzi typické a Casté reumatické
ochorenie vyssieho veku, moze sa v tejto vekovej skupine
objavit a preto je potrebné pri diferencialno-diagnostic-
kom postupe mysliet i na tito nozologickt jednotku.
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53. REVMATOIDNiI ARTRITIDA A SYSTE-
MOVA SKLERODERMIE VE VYSSIM VEKU
Bedvai R., Vencovsky J., Stork J.1, Jansa P2,
Revmatologicky tustav Praha, 'Kozni klinika 1.
LF UK a VFN; 2I1. interni klinika 1. LF UK a VFN
Praha

Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunit-
ni zanétlivé onemocnéni, které postihuje synovialni
vystelku, Slachy a bursy. Klinicky se obvykle manifes-
tuje symetrickou polyartritidou. U ¢asti nemocnych
nachazime také systémové mimokloubni projevy, jako
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je serozitida, vaskulitida, o¢ni zanéty, tvorba uzla
a osteoporoéza. Pro RA je typick4a masivni tvorba prote-
int akutni faze a produkce autoprotilatek. Tato nemoc
se vyskytuje u vSech ras a postihuje ti¥ikrat castéji
zeny nez muze. Nejéastéjsi klinické projevy jsou obsa-
hem diagnostickych kritérii RA (1) a zahrnuji: syme-
trickou polyartritidu, ranni ztuhlost, artritidu ru¢nich
kloubt, revmatoidni uzly, pfitomnost revmatoidnich
faktort a typické rentgenové zmény.

Prevalence choroby se pohybuje kolem 1 % a lisi se
geograficky. RA zkracuje zZivot o 5-10 %, coz je srovna-
telné s koronarni nemoci tii tepen. Jedna se o chronic-
ké dlouhotrvajici onemocnéni, takze prevalence
v populaci starsi 60 let dosahuje 2-3 % (2). Vét§inou se
jedna o nemocné s fadu let probihajici chorobou, ktera
vyvolala jako nasledek destruktivnich zmén kloubnich
tkani rozsahlé deformity s naslednymi funkénimi
poruchami. RA obvykle zac¢ina kolem 30. roku Zivota,
ale asi u 30 % nemocnych az po 60. letech (RAVV).
U této skupiny byly pozorovany uréité odlinosti od
mladsich jedincd, jak je uvedeno v tabulce 1 (3).

V klinickém obraze méa RA Siroké spektrum projevi od
pripadu s lehkou synovitidou a kratkodobou ranni ztuh-
losti az po rychle probihajici tézké destruktivni artritidy
vedouci k vyraznym funkénim zménam az imobilité. Tyto
t8z81 formy byvaji éasto provazeny mimokloubnimi p¥i-
znaky. Perakutni az akutni zac¢atek by pozorovan v jedné
studii u 26 % nemocnych RAVV (4). Pro klasickou RA je
typické polyartikuldrni symetrické postiZzeni, ale na
poéatku nékdy byva pouze monoartritida nebo oligoart-
ritida. Tato forma je u RAVV daleko ¢astéjsi s tendenci
postihovat velké klouby. Velmi ¢asto onemocnéni zacina
na ramennich kloubech, a tak vznika problém odlisit jej
od revmatické polymyalgie (PMR), v nékterych piipa-
dech to byva nemozné. PostiZeni drobnych rué¢nich klou-
bu se u RAVV také objevuje, avSak postizeni metatarzo-
falangealnich kloubt je méné ¢asté nez u RA ve stfednim
véku (5). Extraartikularni projevy jsou ponékud éast&jsi
u RAVYV, ve stiednim véku obvykle nachazime revmato-
idni uzly zejména kolem kloubt, ale mohou vyskytnout
v laryngu, plicich a srdci, ale ty u RAVV byvaji méné
asté. Casté je také postiZeni sval®, nebot pii omezené
hybnosti dochazi k atrofiim a svalové slabosti. Ve vyssim
véku je tento vyvoj zhorSen atrofiemi spojenymi se star-
nutim. Zavaznéjsi byva také osteopordza, ktera ma ve
vy$8im véku vice pri¢in. Dalsi velmi zavaznou komplika-
ci je sekundarni amyloidéza popisovana u 7 % piipada
RA. Vyskytuje se zejména v pokrocilych stadiich one-
mocnéni, a tedy postihuje starsi jedince s dlouhodobym
prubéhem. Manifestuje se piedev§im postiZenim ledvin
a traviciho traktu. Nejéastéj$im oénim projevem je sucha
keratokonjunktivitida, kterou nachazime az u tretiny
nemocnych. Nékteii autoii rozdéluji RAVV do t¥i skupin:
Prvni je klasicka RA, druha se velmi podoba PMR a tteti
ma piiznaky Sjogrenova syndromu (6).

Vysledky laboratornich vySetfeni se u klasické
RAVV do uré¢ité miry ligi. Ve vySsim véku byva sedi-
mentace erytrocyti a C-reaktivni protein vyS$i nez
u klasické RA. Revmatoidni faktory jsou u klasické RA,
pritomny az u 85 % nemocnych, zatimco u RAVV asi
u 65 % (7). Protilatky proti cyklickému citrulizované-
mu peptidu (antiCCP) jsou pozitivni jak u klasické RA
tak u RAVV, av8ak vétSinou negativni u PMR (8).

—p—

V diferencialni diagnéze RAVV ptipada v avahu jiz uve-
dena PMR, syndrom RS3PE (remitujici séronegativni
symetricka synovitida s edémem s dolicky), krystalové
artropatie a paraneoplasticka artritida. Séronegativni
RAVV od PMR nam mohou odlisit zminéné antiCCP, pro-
toze klinicky obraz byva totozny. Syndrom RS;PE je
vzacné onemocnéni starsich muza, které byva séronega-
tivni, ale zjistuje se zde pfitomnost HLA B27. Dna
a pseudodna ve vy$sim véku mohou mit pomalejsi zaéa-
tek a u dny je tfeba vzdy myslet na sekundarni pfi¢inu
(diureticka 1écba). Artritida u starsiho jedince by nas
vzdy mél vést k podezieni na moznost paraneoplastické-
ho pavodu. Vétsinou byvaji postizeny dolni koncetiny a to
v souvislosti s karcinomem mamy a prostaty.

Terapie RAVV ma byt vzdy komplexni jako u bé&Zné
RA. Zakladni 1é¢ebné postupy jsou podobné. Vyssi vék
ma nesporny vliv na farmakodynamiku a farmakokine-
tiku a tak uziti nesteroidnich antirevmatik, kortikoste-
roidu a chorobu modifikujicich 1éku se muze lisit s ohle-
dem na davkovani, nezadoucich téinky. Vyznamnym fak-
torem je také polymorbidita seniort a s ni je spojené rizi-
ko 1ékovych interakci. K nej¢astéjsim nezadoucim uéin-
kt patii cytopenie, travici obtize, exantémy, nefroticky
syndrom a hepatopatie. Nejcastéji se doporucuje podavat
antimalarika, metotrexat, sulfasalazin a leflunomid.
Davku kortikoidd je tieba vzdy peclivé zvazit, nebot tato
lé¢ba vede k rychlejsimu tubytku kostni hmoty nez
u mladsich jedinct. Uéinnost a bezpetnost biologické
1é¢by u RAVV se podle dostupnych udaja prilis nelisi od
bézné RA.

Systémova sklerodermie

Systémova sklerodermie (SSc) je generalizované
onemocnéni pojivové tkané, které se klinicky projevuje
ztlusténim — fibr6zou a sklerotizaci kuze razného roz-
sahu (sklerodermie) a typickym postizenim iady visce-
ralnich organu (9). Soucasné dochazi k fibrotickym
a sklerotickym zménam ve sténé cév. SSc postihuje
obvykle Zeny v mlads$im a st¥ednim véku. P¥i studiu
nemocnych SSc ve vys$sim véku (SScVV) se organové
manifestace se mohou objevit ¢asnéji, jak prokazala
prace Volkova a spol (10). Autofi porovnavali klinické
projevy pred a po 50. roku Zivota a zmény v zavislosti
na pohlavi. U nemocnych SScVV doslo k rozvoji visce-
ralni projevi SSc v prvnich t¥ech letech onemocnéni.
Muzi s SScVV méli prevazné kozné difuzni formu
nemoci s pokro¢ilym koznim postiZzenim a indurativni-
mi zménami a zna¢né zmény mikrocirkulace.

U SSc jsou myalgie, artralgie a artritidy jsou pri-
znaky nespecifické, pro diagnézu spiSe svédéi tieci
Selesty §lachovych pochev flexora prsta hornich konde-
tin. Fibrotické zmény v travicim dstroji vedou ke zpo-
maleni pasaze az staze obsahu a dilataci travici trubi-
ce. To se projevuje dysfagii, pyrézou, malabsorpci
a poruchami vyprazdnovani. Tyto ptiznaky byvaji
u SScVV akcentovany.

Plicni postiZzeni byva ve formé postiZeni intersticia
a plicni hypertenze. Castéjsi je alveolitida s naslednou
fibrézou. Frekvence intersticidlniho procesu ziejmé
stoupa s vékem a ¢asto vede k sekundarni plicni hyper-
tenzi. Primarni plicni hypertenze se podle americkych
autora vyskytuje dvakrat castéji u SScVV se zacatkem
nemoci po 60 letech (11).

PostiZeni srdce muiZze mit nékolik forem. Perikarditida
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je ¢asto asymptomaticka, byva ¢astym sekénim nalezem.
PostiZzeni myokardu se manifestuje na vodivém systému
poruchami rytmu a sirfiokomorovymi bloky. U SScVV
jsou tyto nalezy ¢astgjsi a zavaznéjsiho charakteru (10).
Renalni manifestace se zjistuje u 8-10 % nemocnych.
Nejvaznéjsi formou je sklerodermicka renalni krize
s nahle vzniklou hypertenzi a rychlym rozvojem anurie.

V laboratornich nalezech obvykle zjistujeme mirnou
normochromni normocytovou anémii a trombocytopenii.
Hodnoty reaktantt akutni faze byvaji lehce zvySené
nebo normalni, a tedy nevystihuji aktivitu choroby.
Z imunologickych vySetieni se popisuje pfitomnost rev-
matoidnich faktort a kryoglobulintt az u 40 % nemoc-
nych. Antinuklearni protilatky jsou pozitivni az v 90 %
pfipadt obvykle se zrnitym typem imunofluorescence.
Specifi¢tgjsim testem je pritomnost anticentromérovych
protilatek, které byvaji pozitivni u 70 % nemocnych
s kozné limitovanou formou choroby. Naproti tomu az
u 40 % nemocnych s kozné difuzni formou se zjistuji pro-
tilatky proti DNA topoizomeraze I (anti-Scl-70).

Prognéza nemocnych je vétsinou déna zavaznosti plic-
niho postiZeni — intersticialni proces vede obvykle poma-
lu k rozvoji globalni respiraé¢ni insuficience s infaustnim
koncem. Plicni arterialni hypertenze se naopak vyznacu-
je rychlou progresi s velmi $patnou prognézou. Vék nad
75 let je u SScVV spojen s podstatné horsi prognézou nez
u nemocnych starich 60 let (12). Onemocnéni probiha
daleko zévaznégji co do postiZeni jednotlivych organt
a stav ¢asto komplikuji rizné komorbidit, proto je nutné
co nejéasnéjsi stanoveni diagnézy. U jedinca s SScVV je
tfeba vénovat zvlastni pozornost vyskytu malignich pro-
cestl. Jedna se o tyto situace: solidni tumory u muzt
s rozsdhlym koZnim postiZzenim, plicni fibréza je predis-
pozici karcinomu plic, karcinom prsu u Zen a chronicka
refluxni ezofagitida a Barretttv jicen jsou predispozici
karcinomu jicnu.

Lécéba SSc musi byt vzdy komplexni. Ovlivnit zaklad-
ni proces medikamentézni 1é¢bou se zpravidla nedati,
u vétsiny preparati byl pozorovan tdfinek pouze na
kozni slozku onemocnéni. V edématdzni fazi choroby se
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podavaji kortikoidy s d-penicilaminem a p#i aktivni
alveolitidé dlouhodobé kortikoidy a cyklofosfamid. Dalsi
postupy jsou organové specifické a maji pouze sympto-
maticky efekt. U ptripadt s SScVV se zakladni 1ééebné
postupy nelisi od mladsich pacienti, ale problémem jsou
casté komorbidity a tedy riziko lékovych interakci.
Budoucnost celkové 1écby jisté spoéiva v biologickych
preparatech, které budou vice ¢i méné zaméfené na jed-
notlivé faze imunopatologického déje.
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Tab. 1. Srovnani obrazu klasické formy RA a vzniklé ve vy$§im véku (upraveno podle Yaziciho a spol. (3).

Klasicka RA RA ve vy$§im véku
Muzi:Zeny 1:2 1:1
Veék zacatku 30-50 let Vice nez 60 let
Zacatek Postupny Castgjsi akutni, systémové projevy
Pocet kloubt Polyartikularni Castéji oligoartikularni
Lokalizace postiZeni Malé klouby Castéji velké klouby
Prtibéh Riizna zavaznost Castgji zavazngjsi
Prognodza Ruzna Castéji zavaznéjsi
Revmatoidni faktor Castéji pozitivni Castg&ji negativni

Abstrakta prednasek

54. POLYMYALGIA RHEUMATICA

A OBROVSKOBUNKOVA ARTERITIDA

- Vyznam CD8+ T-lymfocytov

Blazickova S., Tuchynova A., Rovensky .,
Narodny tustav reumatickych choréb Piestany

Reumaticka polymyalgia (polymyalgia rheumatica —
PMR) a obrovskobunkova arteritida (OBA) st systémové

zapalové ochorenia, ktorych vyskyt je pomerne zriedka-
vy. Etiopatogenéza oboch ochoreni je nejasna. Zistena
bola asociacia s HLA systémom, ako aj charakteristické
znaky zapalovej odpovede imunitného systému. V pato-
genéze oboch ochoreni sa uplatiiujd mechanizmy bunko-
vej a humoralnej imunity. U PMR i OBA boli zistené zvy-
Sené koncentracie antifosfolipidovych protilatok, avsak
klinické priznaky antifosfolipidového syndrému boli opi-
sané iba zriedka.

V naSom suibore pacientov sme vySetrili 27 pacientov
so susp. dg. PMRalebo OBA. U piatich pacientov sme
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diagnézu PMR alebo TA nepotvrdili. U 22 pacientov
s priemernym vekom 69,7 roka (50-82 rokov) sme Kkli-
nicky stav hodnotili ako PMR a/alebo (TA).

Okrem zakladnych imunologickych laboratérnych
parametrov sme sledovali zastipenie jednotlivych sub-
populacii lymfocytov periférnej krvi s cielom zistit posta-
venie najmid CD8+ T lymfocytov pri diagnostike PMR
a OBA. Sledovanim zakladnych subpopulacii lymfocytov
periférnej krvi u pacientov s PMR, TA a PMR/TA sme
zistili rozdiely medzi jednotlivymi skupinami pacientov
s PMR a OBA. Pacienti s OBA mali vySSie zastipenie
CD8+ T-lymfocytov V tejto skupine pacientov sme zazna-
menali i zvySenu aktivaciu CD8+ T-lymfocytov. V najsir-
Sej skupine pacientov s PMR (n=16) sme celkovo nepo-
tvrdili literarnej tdaje o znizenom poc¢te CD8+ lymfocy-
tov, ale u jednotlivych pacientov toto zniZenie potvrdzu-
jeme. Az u 56 % pacientov (10 zo 16) sme nasli znizeny
poéet CD8+ lymfocytov, ktory sa upravil po 6 mesiacoch
kortikosteroidovej terapie.

Porovnanim klinického stavu pacientov s laboratér-
nym nalezom sa zd4, Ze u Casti pacientov so zniZenymi
po¢tami CD8+ sa moéze jednat o podskupinu chorych
s taz$im priebehom ochorenia a sklonom k relapsu cho-
roby.

55. PRINOS 18F-FDG PET VYSETRENI
V RAMCI DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKY
A DETEKCE VASKULITID VELKYCH CEV
U NEMOCNYCH S HORECKAMI NEZNAME-
HO PUVODU

Rehak Z.1, Fojtik Z.2, Bolak K., Stanitek J.1,
10ddéleni nuklearni mediciny, MOU Brno, 2Interni
hematoonkologicka klinika FN Brno Bohunice

Uvod: 18F-FDG PET je radioizotopova zobrazovaci
metoda detekujici mista zvySeného metabolického obra-
tu glukoézy. Lze ji vyuZit nejen k diagnostice nadoru, ale
i nékterych typt zanéti.

Cil: Posouzeni piinosu 18F-FDG PET v primarni dia-
gnostice vaskulitid velkych cév.

Soubor a metoda: V letech 2003 az 2005 bylo v brnén-
ském PET centru vySetifeno 35 nemocnych pro horecku
neznamého piivodu pomoci 18F-FDG PET. Podezieni na
vaskulitidu velkych cév bylo vysloveno pti nalezu vysoké
akumulace 18F-FDG ve sténach velkych cév u 11 nemoc-
nych (31,4 % ze vSech vySetfenych pro febrilie).
Hodnoceno bylo 10/11 nemocnych (2 muzi a 8 Zen ve
véku 5366 let, median 62 let). Nemocni podstoupili dalsi
standardni vySetieni: CT angiografii (CTA), MR angio-
grafii (MRA) a duplexni ultrasonografii (USG). Diagnéza
byla ovéfovana histologicky (1x cévni biopsii) nebo tera-
pii, efektem kortikoterapie v imunosupresivnich dav-
kéch (10x).

Vysledky: Zadnym z CTA, MRA i USG vySetieni neby-
la prokazana vaskulitida, ale 3 CTA a 1 MRA jsme pova-
zovali za abnormalni. Nalez obrovskobunééné arteritidy
z excize temporalni tepny ukazuje limitaci PET vysetie-
ni — nelze hodnotit cévy s primérem mensim nez 5 mm.
Na druhé strané PET sken prokazal extrakranidlni
postizeni. U 7/10 nemocnych byl proveden kontrolni PET
sken pri kortikoterapii s poklesem vaskularni akumula-
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ce 18F-FDG v souladu s poklesem laboratornich para-
metra zanétu (FW, CRP).

Zavér: Pomoci 18F-FDG PET lze u nemocnych s hore¢-
kou neznamého puavodu detekovat vaskulitidu velkych
cév, a to i u nemocnych, u kterych ostatni vySetifovaci
metody selhavaji a pravdépodobné diive nez morfologic-
kymi zobrazovacimi metodami. Pomoci PET je mozné
i monitorovat aktivitu vaskulitidy béhem terapie.

56. UCINNOST GLUKOSAMIN SULFATU,
CVICENI A KOMBINACE OBOU POSTUPU
U SYMPTOMATICKE GONARTROZY
Olejarova M., Svobodova R., Jarosova H., Votavova
M., Pavelka K., Revmatologicky tustav Praha

Cile studie: Porovnat téinnost terapie glukosamin sul-
fatem (GS Condro 1600mg p.o. denné, 6 mésicti; n=25),
fyzioterapie (skupinova LTV 2x tydné 30 minut, indivi-
duédlni 2x15 minut, 3 mésice; n=31), kombinace obou
postuptt (n=21) oproti kontrolni skupiné (analgetika,
NSA; n=27).

Pacienti: Do studie bylo zatrazeno 160 pacientt
s gonartrozou rtg stadia I-IV, z nichz zatim 104 dokonci-
lo sledovani. Pramérny vék v celé skupiné byl 62,7 let,
BMI pramérné 28,9. Demograficka charakteristika byla
ve vSech skupinach srovnatelna s vyjimkou délky trvani
nemoci.

Metodika: Pii vstupu, po 3 a po 6 mésicich byla hod-
nocena klidova bolest na vizualni analogové gkale (VAS),
namahova bolest (VAS), index WOMAC, rozsah flexe
(FL), extenze (EX) a svalovy test (ST) kolenniho kloubu.
Po 3 a 6 mésicich byl hodnocen i celkovy efekt terapie
pacientem, revmatologem a fyzioterapeutem.

Vysledky: U vSech skupin bylo oproti kontrolam
zaznamenano nevyznamné zlepSeni klidové a namahové
bolesti i indexu WOMAC. U vsech tii skupin se zlepsil
oproti kontrolam rozsah FL (vyznamné)i EX (nevyznam-
né). Ke Zlepseni ST doslo nejéastéji u skupin GS, LTV
i1 KOMB, zhorseni testu bylo pozorovano nejéastéji u kon-
trol. Rozdily nebyly statisticky vyznamné. Celkové zlep-
Seni udavali pacienti u vSech tii skupin, pfi¢emz rozdily
oproti kontrolam byly statisticky vyznamné po 3 i 6
meésicich. Podobné, statisticky vyznamné vysledky byly
zaznamenany i pfi hodnoceni revmatologem i fyziotera-
peutem. Nezadouci téinky byly vzacné (n=4).

Zaver: Terapie GS, LTV i kombinace obou postupt
vede ke zlepSeni subjektivnich obtizi pacienta.
Statisticky vyznamné rozdily oproti kontroldm byly
pozorovany zejména pii hodnoceni efektu terapie paci-
entem a lékarem. Aditivni efekt obou postupu jsme
neprokazali.

Tato prdce vznikla za podpory firmy Green Swan
Pharmaceuticals

57. VISOKOSUPLEMENTACNI

LECBA GONARTROZY

Stoklas J., Pink T., Chaker A., Cernohousova I.,
Klinické oddéleni ortopedie, Urazova nemocnice
v Brné

Symptomaticka osteoartréza je nejrozsitenéjsi forma
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kloubniho onemocnéni, jehoz celosvétovy vyskyt se odha-
duje na 9,6 % u muzt a 18 % u Zen starsich 60 let.
Viskosuplementace hyaluronanem nebo hylany se pro-
vadi s cilem doplnit synovialni tekutinu, ktera ztratila
svou elasticitu pii osteoartréze. Uloha intraartikularnich
injekei Hylanu u gonartrézy spo€iva ve snizeni bolesti
a zlepSeni funkce kloubu, tj. analgetické ptisobeni pod-
minéné sniZzenym drazdénim receptori pro bolest
a mechanicky efekt vyvolany substituci synovialni teku-
tiny a obnovenim jeji elasticity a viskozity. Preparaty
kyselina hyaluronové maji téz protizanétlivy a chond-
roprotektivni efekt stimulaci endogenni produkce KH.
Hylan G-F 20 (Synvisc®) vedl k tlevé od bolesti pii
gonartroze v nékolika klinickych a retrospektivnich stu-
diich s rtznymi kontrolnimi skupinami, p¥i nizkém
vyskytu nezadoucich tuéinkt (NU) pohybujicim se mezi
0-2,7 % na injekci a 0-11,8 % na pacienta (2-6).

Za fyziologickych podminek zajistuje kyselina hyalu-
ronova v synovidlni tekutiné homeostdzu na nékolika
trovnich. Na drovni makrohomeostazy ma funkeci lubri-
ka¢ni (viskozita) a umozZiiuje tlumeni mechanického
inzultu (elasticita), na urovni minihomeostazy udrzuje
rovnovazny stav nitrokloubni tekutiny a v mikrohomeo-
staze reguluje interakce s bunéénymi receptory. Pri oste-
oartréze (OA) dochazi k destrukei kloubni chrupavky, coz
vede k vyznamnému poklesu tvorby KH.

V soucasnosti je dispozici k 1é¢bé OA nékolik prepara-
ta obsahujicich agregaty KH ruzné velikosti. Zatimco
skupina léku s agregaty o velikosti 0,6-2,1 milionu Da
ma biologicky polocas eliminace 12 hodin a elasticitu 15
%, Hylan G-F 20 (Synvisc) s agregaty o velikosti 6 milio-
nt Da ma biologicky poloc¢as 70 hodin a elasticitu 78 %.
Cochrenova metaanalyza klinickych hodnoceni Géinnos-
ti Synviscu ukazala, ze KH a jeji derivaty jsou v 1écbé
gonartrézy Géinnéjsi nez placebo, snizuji intenzitu boles-
ti a vedou ke zlepsSeni funkce. Jsou u¢innégjsi v srovnani
s intraartikularné podanymi kortikosteroidy a maji srov-
natelny efekt s kontinualni 1é¢bou nesteroidnimi anti-
revmatiky. U¢inek Synviscu je vyrazn&js$i nez pramér
celé skupiny preparata KH. Rozsahlé klinické hodnoceni
(4253 pacientt) bezpeénostniho profilu Synviscu ukaza-
lo, Ze jeho nezadouci Géinky jsou vzacné a pouze pre-
chodného charakteru. Po jejich odeznéni obvykle nasle-
duje symptomatické zlepseni.

Prezentované vysledky ukazuji, Ze lécba pacient
s gonartrézou prostiednictvim viskosuplementaéniho
produktu hylan G-F 20 (Synvisc) piinasi prospéch pro
koleno, celkovy zdravotni stav i kvalitu Zivota souvisejici
se sniZzenim potieby soubézné 1écby a systémovych neza-
doucich reakei.

V naSem souboru prezentujeme vysledky u 50 pacienti.

20. zavi 2006
Abstrakta prednasek
v satelitnich symposiich

Firma Actelion Pharmaceuticals

KLASIFIKACE, KOZNI PROJEVY A PLICNI
MANIFESTACE SYSTEMOVE SKLERO-
DERMIE

Stork J., Beévai R.1, Kozni klinika 1. LF UK
Praha, 'Revmatologicky ustav Praha
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Termin sklerodermie zahrnuje heterogenni skupinu
nemoci projevujicich se ztuhlou kuzi. Lze je rozdélit do
téchto skupin: lokalizovana (cirkumskriptni) postihuji-
ci pouze kuzi a systémova postihujici také visceralni
organy a piekryvné syndromy, kdy jsou piitomny pti-
znaky jesté dalsiho onemocnéni pojiva. Systémovou
sklerodermii mutzeme rozdélit z hlediska rozsahu
postiZzeni krytu do téchto forem: limitovand, difuzni,
sclerodermia sine scleroderma. Podle vétSiny autort
u limitované formy koZni postiZeni neptesahuje proxi-
malné lokty a kolena. Limitovanou formu muze dale
délit na digitalni a ascendentni, kdy jedna muze prejit
v druhou.

Plicni postizeni u SSc miva formu intersticialni nebo
plicni hypertenze. Hypertenze mtZe byt samostatna
nebo se rozviji sekundarné p¥i pokro¢ilé difuzni fibro-
ze. Castéjsi je alveolitida s naslednou fibrézou. U difuz-
ni formy vznika plicni fibréza a sekundarni plicni
hypertenze ¢asné po zacatku nemoci, kdezto u limito-
vané formy se plicni postiZeni vyviji pozdé&ji a pomale-
ji. VySetfeni plic musi zahrnovat funkéni testy, zobra-
zovaci metody (HRCT hrudniku) a bronchoalveolarni
lavaz (BAL). P¥i feSeni grantové ulohy jsme zjistili
mirné zvySeny pocet lymfocytt a neutrofilt v tekutiné
z BAL, ktery koreloval s nalezem na HRCT. V 1é¢bé
aktivni alveolitidy se zatim uziva kombinace cyklofos-
famidu a steroidd, nové se zkousi blokatory receptort
pro endotelin.

Tento referdt byl pripraven a uskuteénén za podpory

grantu IGA MZ CR & NR 7886-3.

POSTIZENI PERIFERNI CIRKULACE

U SYSTEMOVE SKLERODERMIE

A MOZNOSTI JEJICH LECBY

Soukup T., II. interni klinika FN Hradec Kralové

Digitalni ulcerace (DU) jsou v 30-50 % projevem
systémové sklerodermie (SSc). Charakteristicka je pro
né bolestivost, Spatné a pomalé hojeni, vyznamné ome-
zeni funkce rukou. Jsou hlavni pfi¢inou nemocnosti
a funkéniho omezeni pacientti s SSc a maji vyznamny
vliv na kvalitu zivota. Doposud vSak nebyla nalezena
specificka efektivni 1é¢ba.

Strukturalni zmény cév ve smyslu proliferativni
okluzivni vaskulopatie s proliferaci bunék hladkych
svalii a endotelii nalézame jak u plicni arterialni
hypertenze (PAH), tak v mistech vzniku DU pi#i SSc.
Zaroven jsou pozorovany zvySené hladiny endotelinu
v cirkulaci a lokalné endotelidlni bunééna aktivace. Na
zékladé téchto skuteénosti byl pouzit dualni antago-
nista endotelinovych receptortt bosentan k ovlivnéni
cirkulace u PAH a periferni cirkulace zejména s mys-
lenkou ovlivnéni vyvoje DU u SSc.

Prvni klinickd multicentricka placebem kontrolova-
néa studie RAPIDS-1 zjisfovala vliv bosentanu na vyvoj
novych DU. U pacientt léfenych bosentanem byl
béhem 16 tydnt vyznamné redukovan pocet novych
DU (mean 1.4 vs 2.7, p=0,008). Kromé toho byl zjistén
vyznamny vliv na funkci rukou. Studie RAPIDS-2 sle-
dovala vliv na tvorbu novych DU a na hojeni stavaji-
cich DU béhem 24 tydnu. Podle této studie bosentan
nejen redukuje vznik novych DU, ale také redukuje
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bolest a zlepSuje funkci rukou. Terapie bosentanem
neni efektivni u Raynaudova fenoménu, ani nema vliv
na hojeni stavajicich DU.

Data provedenych studii ukazuji dulezity klinicky
efekt bosentanu na periferni vaskularni integritu
a funkci. Bosentan byl dobfe tolerovan béhem celé
doby studie i v dalsi extenzi 1é¢by po vice nez 28 tyd-
nech.

Firma Sanofi-Aventis

DIAGNOSTIKA, PROGNOZA A HODNOCE-
NI AKTIVITY A ODPOVEDI NA LECBU RA
Pavelka K., Revmatologicky ustav Praha

Diagnostika RA: ve véts§iné klinickych studii
a ,Doporuceni na 1éébu”“ se pro diagnostiku RA uvadé-
ji klasifika¢ni kritéria ACR, které maji slouzit jako
zlaty standard pro diagnézu a zahajeni lécby
DMARDs. Ukazuje se vSak, Ze v nékterych piipadech
je vyhodné zahajit 1éébu DMARDs jesté pred splnénim
téchto kritérii. Uréitym navodem mohou byt
Doporuceni EULAR pro ¢éasnou artritidu. Postup
u pacienta s ¢asnou artritidou (¢asto pied splnénim
kritérii ACR) by mél obsahovat: detekci artritidy,
vyloudeni jinych onemocnéni a vyhodnoceni faktoru
predikujicich vyvoj do perzistentni a erozni artritidy.

Prognéza RA: mezi prognostické ukazatele neptimé-
ho vyvoje patii: pretrvavajici, nekontrolované polyart-
ritida, trvale vysoké reaktanty akutni faze, pozitivita
revmatoidnich faktora, pozitivni anti CCP, rychle vzni-
kajici eroze, rychly funkéni pokles, systémové projevy
a mimokloubni projevy.

Hodnoceni aktivity: pro hodnoceni aktivity se nej-
Castéji doporucuje pouzivat validizované parametry:
DAS 28, ACR 20, 50, 70, HAQ, RADAI, SDAI, CDAI
U DAS se pro definici odpovédi uziva pokles > 1,2
(odpovéd dobra), nebo < 1,2 > 0,6 (odpovéd stiedni).

Remise: je definovana jako DAS < 2,6, nebo DAS 44
< 1,6 nebo klasicky podle kritérii ACR. Zduvodniuje se
nutny prikaz souéasné klinické a rentgenové remise.

Rentgenovd progrese: v Evropé se nejéastéji pouziva
van der Heide modifikace Sharpova skére. Je nutné
provadét u pacient s RA snimky rukou a nohou ales-
poni v 1-2letych intervalech.

MONITOROVANI BEZPECNOSTI

LECBY U RA

Sedova L., Tegzova D., Revmatologicky ustav
Praha

K zabranéni nasledktim revmatoidni artritidy (RA)
jaké jsou kloubni destrukce, deformity, funkéni omezeni
a pred¢asna smrt je nutna ¢asna a adekvatni lécba.
Nasazeni chorobu modifikujici 1é¢by (DMARDs — disease
modifying antirheumatic drugs) by mélo nasledovat nej-
pozdéji do 3 mésica od stanoveni diagndzy.

Frekvence projevua toxicity DMARDs se pohybuje od
0,1 do 5 %. Rozlisuji se toxicita vzacna (vyskytujici se
v méné nez 1% ptipada lééenych pacientit), obéasna (od
1 do 10 % piipadn) a ¢asta (vyskyt nad 10 %).

P#i podani antimalarik je nutné frekvence kontrol
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prizptsobit rizikovym faktortim retinopatie u konkrétni-
ho pacienta, které jsou vék nad 60 let, kumulativni
davka, sou¢asné renalni, hepatalni nebo retinalni posti-
Zeni a nadvéaha.

Zavazné nezadouci uéinky (NU) salazoyprinu jsou
vzacné. Jedné se o idiosynkratickou reakci nejcastéji
v podobé dienového utlumu. Je nezavisla na davku
a objevuje se vétSinou béhem prvnich 3 mésict lécby
v nepredvidatelné dobé a tudiz nelze predejit ani
extenzivnim laboratornim monitorovanim. Nejucinnéj-
§i prevence je pouceni pacienta o charakteru piiznaka
a nutnosti vyhledani 1ékaiské pomoci.

Pri 1écbé metotrexatem je kromé bézné se vyskytuji-
cich NU nutné monitorovani event. plicni toxicity pie-
dev8&im vzacné akutni hypersenzitivni pneumonitidy,
ktera mtze mit fatalni nasledky. Nazory na vliv tohoto
preparatu na intersticialni plicni nemoc nejsou zatim
jednotné.

NU vyskytujici se pii terapii leflunomidem nejsou
vétSinou zavazné avSak EMEA doporuéuje intenzivni
sledovani jak krevniho obrazu, tak i jaternich testa
béhem 1. ptl roku v kratkych intervalech.

Toxicita cyklosporinu A je zavisla na davce a béhem
jeho podavani je nutné sledovani kreatininu, kalia,
krevniho obrazu, jaternich testu a arterialni tenze.

Incidence a zavaznost toxicity DMARDSs lze ovlivnit
peclivym vySetfenim a identifikaci rizikovych faktorta
toxicity, pou¢enim pacienta o bezpetném davkovani
a piiznacich toxicity a pfiméfenym monitorovanim
1é¢by. Frekvence monitorovani je nutné volit tak, aby
minimalizovala riziko prodlevy a naopak, co nejméné
zatézovala pacienta i zdravotnictvi.

21. zari 2006

Firma TEVA Pharmaceuticals

SOUCASNE POHLEDY NA VITAMIN D
A AKTIVNI METABOLITY VITAMINU D
V LECBE OSTEOPOROZY

Horak P., FN UP, III. interni klinika Olomouc

Postmenopauzalni osteoporéza je onemocnéni cha-
rakterizované zvySenou fragilitou skeletu a zvySenim
rizika zlomenin. Deficit estrogent a zmény v metabolis-
mu vitaminu D jsou dilezitymi faktory v rozvoji osteo-
porézy. Analoga vitaminu D (alfacalcidol, calcitriol) pro-
kazala svou uéinnost ve zvySeni kostni mineralové den-
zity (BMD) a v redukci vertebralnich i non-vertebral-
nich zlomenin v nékolika prospektivnich, randomizova-
nych a ¢asto placebem kontrolovanych studiich.

V soucasné dobé publikovana data dvou rozsahlych
metaanalyz provedenych dvéma nezavislymi skupina-
mi odborniku v USA a Kanadé prokazala vétsi efekt
hydroxylovanych analog vitaminu D (alfacalcidol, cal-
citriol) oproti klasickému D vitaminu. Zcela recentni
randomizovana, dvojité slepa studie porovnava efekt
a bezpecnost 1pg alfacalcidolu s 880 IU vitaminu D + 1
g calcia ve skupiné 148 postmenopauzalnich osteopo-
rotickych Zen. BMD byl méfeno na poc¢atku a po 12
a 18 mésicich. Zmény BMD (+2,33 %, resp. +2,87 %)
vzhledem k tivodnim hodnotam ve skupiné lééené alfa-
calcidolem byla proti skupiné léfené vitaminem
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D a kalciem (0,70 %, resp. 0,70 %) statisticky vyznam-
né (p=0,018, resp. 0,005). K malému, ale nesignifikant-
nimu narastu BMD v oblasti prox. femuru do$lo v obou
skupinach. Vedlejsi dcinky byly zcela srovnatelné
v obou skupinach. V hladinach kalcia nebyl zjistén
mezi skupinami signifikantni rozdil.

S ur¢itym zjednoduSenim lze uzaviit, Ze vitamin
D je aktivni u nemocnych s deficitem vitaminu
D a/nebo normaélni ledvinnou funkeci a je akceptovany
celosvétové jako prevence u star§ich, nemutze byt pou-
zity v monoterapii pro redukci rizika pada a osteopo-
rotickych zlomenin.

Analoga vitaminu D jsou léky ptisobici nezavisle na
hladiné vitaminu D a na renélnich funkcich, ptisobi na
kosti, svaly a redukuji pady a incidenci perifernich jakoz
i vertebralnich zlomenin.

KOMPLEXNI POHLED NA LECBU
OSTEOPOROZY - SNIZENA SVALOVA SILA
JAKO RIZIKOVY FAKTOR

Jengovsky J., Osteocentrum UVN Praha

Je potieba stale zduraziovat, Ze tzv. D vitamin je his-
toricky nazev pro skupinu steroidnich hormonu. Jedna
se o evolu¢né jeden z nejstarsich puasobku, ktery se obje-
vil jiz u planktonu a sehral vyznamnou tlohu umozné-
nim piechodu savc na zem. Cilové tkané pro tyto ste-
roidy jsou v celém téle (kosti, ledviny, stievo, ktiZe, ptis-
titna téliska, pankreas, gonady, mozek, krvetvorny
a imunitni systém). V globalné starnouci populaci se
zakladnim problémem v roviné endokrinologické stava-
ji poklesy hladin rtznych pusobkt a jejich dynamika,
tzv. pauzy. Tak je zndma kromé menopauzy a diskuto-
vané andropauzy i adrenopauza (pokles piedevSim
DHEA) ¢ somatopauza (pokles GH). Méné si uvédomu-
jeme, Ze existuje i velmi vyznamny, numericky z hledis-
ka hladin laboratornich ,subklinicky“ deficit D vitami-
nu, ktery ma naopak velmi dalekosahlé dusledky v kli-
nické praxi. Nepochybné existuje i ,,D pauza“! Hladiny
D vitaminu klesaji u 70letého ¢lovéka na polovinu hla-
din u mladych dospélych. Vime, Ze ve vyssich deceniich
tvofi Zeny po srovnatelné expozici slunci 4x méné
D vitaminu nez Zeny mladé. Dochazi k sniZovani poc¢tu
i citlivosti receptora pro D vitamin. Nedostatek D vita-
minu v pribéhu starnuti je jisté procesem kontinual-
nim, nejprve hovofime o jeho sniZeni (insuficiency, ina-
dequacy) a postupné o deficitu (deficiency). Populaénim
problémem je jiz obdobi insuficience, které se projevuje
tzv. frailty syndromem. Ten zahrnuje bolest svalovou
a kostni, sarkopenii a snizenou svalovou vykonnost,
snizenou mobilitu, stabilitu a sklon k pAdtim a posléze
frakturam. Toto v8e je soucasti bludného kruhu vzniku
osteoporézy (,osteopenia follows sarcopenia®).
Chronickd mirna sekundarni hyperparatyreéza
v dusledku subklinického nedostatku D vitaminu je
zakladnim etiologickym momentem vzniku involuéni
osteoporézy. Nizké hladiny D vitaminu jsou spojeny
s dvojnasobnym rizikem fraktur kéku femoru. P¥i tom
jednoduchou a levnou saturaci pacientit D vitaminem
lze témto nasledktim velmi spolehlivé zabranit. Také
efekt veskeré antiresorpéni terapie je podminén dosta-
teénou saturaci kalciem a D vitaminem.

—p—

V dobé, kdy se stav skeletu stava limitujicim fakto-
rem pieziti a kvality Zivota starnouci populace je tieba
zaiadit ,D pauzu”“ k rutinnim diferenciilné diagnostic-
kym uvaham a jeji feSeni k zakladnim“ anti-aging®
postuptm.

AKTIVNI METABOLITY VITAMINU D
V LECBE GLUKOKORTIKOIDY
INDUKOVANE OSTEOPOROZY
Scheinost M., Revmatologicky tstav Praha

Osteoporéza je progresivni systémové metabolické
onemocnéni charakterizované sniZzenou kvalitou
a ubytkem kostni hmoty, které je se svym negativnim
dusledkem ve formé nizkozatéZzovych zlomenin vyraz-
nym zdravotnickym, socialnim a ekonomickym problé-
mem. U pacienti trpicich systémovym zanétlivym one-
mocnénim prispiva k etiologickym faktortim béznym
u primarni osteoporézy také terapie glukokortikoidy
a vliv zanétlivého mikroprostiedi.

Uloha prostého vitaminu D v prevenci a terapii glu-
kokortikoidy indukované osteoporézy (GIOP) a zané-
tem indukované osteopordzy je dlouho znama.
Objeveni novych u¢inka u syntetickych analog hormo-
nu D na imunitni systém, svalovou funkeci a kostni
metabolismus nuti k prehodnoceni strategie 1écby
GIOP a zanétem indukované osteopordzy pomoci pre-
paratt s vitaminem D.

Pti volbé preparatu s vitaminem D u pacientt
s revmatickym onemocnénim lécenych kortikoidy je
tfeba si uvédomit vyrazny rozdil mezi pouhou suple-
mentaci prostého vitaminu D a terapii hormonalnimi
analogy s pleiotropnim téinkem. Suplementace pro-
stym vitaminem D neni na rozdil od hormonalnich
analog uéinnd u nemocnych s normalni hladinou
vitaminu D, ale jen u deficientnich pacientt.
Pomineme-li obecné mensi 1é¢ebné uéinky prostého
vitaminu D, zistava jeho hlavnim nedostatkem ne-
uinnost u pacientt s rezistentni osteopordzou,
u nemocnych s vysokymi davkami glukokortikoidt ¢i
renalni insuficienci. Hormonéalni analoga jsou t¢inna
i v téchto piipadech.

Nevyhodou této terapie je vySsi cena a vétsi riziko
nezadoucich u¢inku. V soucasnosti probiha vyvoj analog
hormonu D s potlaéenymi hyperkalcemickymi vlastnost-
mi, ktery by umoznil pouziti téchto 1ékti ve vysokych
koncentracich s co nejmensimi nezZadoucimi téinky.

22. zari 2006

Firma Boehringer Ingelheim

UPDATE MELOXIKAMU

- ZNAME DOBRE MOVALIS?
Pavelka K., Revmatologicky ustav Praha

Meloxikam je preferenéni nesteroidni antirevmati-
kum, schvalené FDA a EMEA pro 1écbu osteoartrozy,
revmatoidni artritidy a suspenze téZ pro lé¢bu juvenil-
ni idiopatické artritidy u déti. Kromé téchto indikaci
byly provedeny jesté uspésné studie u ankylozujici
spondylitidy, akutni dny, jako profylaxe osifikaci po
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aloplastice ky¢le, dale u akutniho back pain, bolestivé-
ho ramene a dalsich akutnich bolesti. V indikaci akut-
ni bolesti se vétsinou kombinovalo parenteralni (i.m.)
podavani s peroralnim. Ve vétsiné situaci byl meloxi-
kam 4€innéjsi neZ placebo a stejné ucinny jako srovnéa-
vana NSA.

Gastrointestinalni bezpe¢nost meloxikamu je rela-
tivné dobra. V metaanalyze Singha byl srovnavan
vyskyt GIT NU v #adé klinickych studii, pfi¢emz rela-
tivni riziko (OR) bylo pro PUB (OR=0,52; 95 % CI
0,28-0,96), pro GIT NU (OR=0,64; 0,59-0,69), pro dys-
pepsie (OR=0,73; 95 % CI 0,64-0,84) a pro preruSeni
1é¢by (OR=0,59; 95 % CI 0,52—0,67). Lepsi GIT snasen-
livost meloxikamu oproti standardnim NSA byla nale-
zena i v oteviené, kohortové studii IMPROVE: Piim&
srovnavaci, prospektivni studie s meloxikamem oproti
selektivnim i neselektivni NSA, ktera by prospektivné
hodnotila vyskyt PUB, v§ak provedena nebyla. Proto je
pfi aplikaci meloxikamu nutné respektovat Dopo-
ru¢eni EMEA pro neselektivni NSA.

Metaanalyza ani kohortova studie z UK nepotvrdila
vys§i vyskyt kardiovaskularnich p¥ihod po meloxika-
mu. Studie z USA ptinaseji rozporuplné vysledky. Jsou
nutné dalsi studie, ale zatim je nutné akceptovat
mirné vyssi kardiovaskularni riziko po meloxikamu,
jak u ostatnich neselektivnich NSA.

Vyhodou meloxikamu je moznost podavéani jeden-
krat denné a dobra kompliance pacienta. Po dramatic-
kych udalostech v letosnim roce nedoslo v USA na roz-
dil od koxibu k poklesu spotieby meloxikamu, naopak
k mirnému vzestupu.

Firma Pfizer
CELECOXIB V LECBE ANKYLOZUJICI
SPONDYLITIDY

Pavelka K., Revmatologicky tstav Praha

Nesteroidni antirevmatika (NSA) jsou uéinnymi
léky ankylozujici spondylitidy (AS), kdyz poskytuji
rychlou dlevu od zanétlivé bolesti v zadech, ale i peri-
fernich kloubech, zmensuji ztuhlost a zlepSuji funkeci.
Utzivaji se ¢asto jako monoterapie a dlouhodobé. Mohou
proto také vyvolavat nezadouci u¢inky a to predevsim
gastrointestinalni.

Celekoxib je COX-2 selektivni 1ék, ktery prokazatel-
né vyvolava méné zavaznych GIT nezadoucich u¢inka
neZ neselektivni NSA. Kromé revmatoidni artritidy
a osteoartrozy byl zkouSen uspésné v 1écbé AS a ziskal
tuto indikaci. Nicméné §lo o studii relativné kratkodo-
bou (6 tydna) a hodnocen byl vliv pouze na subjektivni
parametry (bolest, ztuhlost, funkce). Nedavno byla
dokonéena dlouhodoba (2ro¢ni) studie s aplikaci cele-
koxibu u aktivni AS. Pacienti dostavali zpoéatku
2x denné 100 mg celekoxibu a tato davka mohla byt
zvy$ena na 2x denné 200 mg. Skupina A dostavala 1éky
pravidelné denné, skupina B na principu on demand —
pouze, kdyZ potiebuji. Strukturalni zmény byly hodno-
ceny na kréni a bederni patefi pomoci modifikovaného
skore ,,Stoke AS Spine Score®. Studii dokoncilo 76/111
pacienttt ve skupiné s kontinualnim podavanim
a 74/104 pacientt ve skupiné on demand. Rentgenova
progrese byla v kontinuélni skupiné 0,4 + 1,7, ve sku-
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piné on demand 1,5 + 2,5 (p=0,002), coZ je signifikant-
né méné.

Nezadouci ufinky byly mirné ¢astgjsi ve skupiné
s kontinualnim podévanim, ale rozdily nebyly statis-
ticky signifikantni.

Jde o prvni objektivni studii, ktera prokazuje, ze
kontinualni podavani NSA u AS zpomaluje rentgeno-
vou progresi onemocnéni, aniz by zvySovalo vyznamné
toxicitu.

23. zari 2006

Firma Janssen Cilag

LECBA PRULOMOVE BOLESTI U OSTEO-
ARTROZY A REVMATOIDNI ARTRITIDY
Pavelka K., Revmatologicky dstav Praha

Cilem lécby osteoartrozy (OA) je kontrola bolesti,
zlepSeni kvality Zivota a prevence progrese nemoci.
K 1é¢bé bolesti se pouzivaji predevsim slaba analgetika
(napi. paracetamol) a dale nesteroidni antirevmatika
(NSA). NSA se pouzivaji u OA masivné, ale proti jejich
pouzivani je fada vyhrad, predevsim v oblasti vyskytu
jejich potencialné zavaznych nezadoucich uéinku gast-
rointestinalnich, ale i kardiovaskularnich a renalnich.
Proto se stale vice hovoii o moZnosti aplikace opioida
a to slabych i silnych u OA. Nejvice dikazt z randomi-
zovanych, kontrolovanych studii je o tramadolu, oxyko-
donu, dihydrokodeinu, fentanylu a hydromorfonu.

Pod nazvem prulomova bolest se v onkologické praxi
rozumi nékolikahodinové zvySeni intenzity bolesti.
V revmatologické praxi pak exacerbace bolesti spise
v fadu dnt a tydnt.

Autor prezentuje pripad pacientky s progredujici
artrézou kolennich kloubt, ktera byla po selhani 1é¢by
paracetamolem léena NSA. Po neselektivnich NSA
vznikla NSA indukovana gastropatie, po koxibech
hypertenze. Uspésné kontroly bolesti bylo dosazeno az
po aplikaci transdermalniho fentanylu v davce 50
mcg/h. Situaci vytesila aloplastika kloubu. Dale autoti
prezentuji ptipad pralomové bolesti v zddech u nemoc-
né s revmatoidni artritidou, ktera byla zpusobena
vznikem spondylodiscitidy a spinalni stendzy.
Uspokojivé dlevy od bolesti bylo dosazeno aZ po nasa-
zeni transdermaniho fentanylu v davce 100 mcg/h.
Definitivni FeSeni p¥inesla az operace — laminektomie.
Autoti dale diskutuji p¥i¢iny prilomové bolesti u rev-
matoidni artritidy, kterd nemusi pFfimo souviset
s intenzitou zanétu napi.: osteonekrodza, osteoporoticka
fraktura, vaskulitida, mono-polyneuritida, radikularni
bolesti.

Opioidy mohou byt velmi vyhodnym prostiedkem
tlumeni bolesti i v revmatologii. Zvlasté p¥i exacerbaci
chronické, nemaligni bolesti u osteoartrézy a revmato-
idni artritidy.

Opioidy jsou i pozitivné hodnoceny v “Doporu-¢enich
pro 1é¢bu OA kycelnich a kolennich kloubu“. Po aspés-
né oteviené studii byla publikovana tspésna dvojslepa
studie s aplikaci trandermalniho fentanylu u osteoart-
rézy kolennich kloub u pacientt ¢ekajicich na endo-
protézu, jejichZ bolest byla nedostateéné tlumené byt
i maximalnim rezimem NSA a analgetik.
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21. zari 2006

Abstrakta prednasek

v sekci stiredné zdravotnickych
pracovnika

SYSTEMOVE VASKULITIDY

(UVOD DO TEMATU)

Hrnéir Zb., 2. interni klinika LF UK a FN Hradec
Kralové

Systémové vaskulitidy (SV) piedstavuji skupinu
nemoci zpusobenych celkovym zanétem (a nekrézou)
cév ruzného priusvitu a naslednym poskozenim organt
a tkani. SV mohu byt primarni a sekundarni. Primarni
SV vznikaji zpravidla na imunopatologickém zakladé
a jsou definovany nomenklaturou a klasifikaci podle
konference v Chapel Hill, 1992. Sekundarni SV mohou
komplikovat nadorova onemocnéni, infekty, ale také
farmakoterapii (hypersenzitivita na léky) a systémova
revmatickd onemocnéni (revmatoidni artritida, SLE
aj.) nebo jiné imunopatologické nemoce (napft.
Crohnova choroba).

Pristup k rozpoznani SV zahrnuje dva zakladni na
sebe navazujici kroky: 1. krokem je prukaz vaskulitické-
ho syndromu, a 2. krokem jeho zatazeni ve spektru SV.
Pracovni postup ma tuto gradaci: (1) klinické podezieni,
(2) zakladni vySetieni, (3) cilena vySetfeni, a (4) rozho-
dujici nalezy.

Ukolem terapie SV je potlateni aktivity, zabrana/mini-
malizace poSkozeni a udrZeni/obnova funkei postiZzenych
organovych systému a tkani. U aktivni formy SV vycha-
zi terapie z principu tzv. obrdcené pyramidy, tj. s maxi-
malni intenzitou 1é¢by pfi jejim startu. Zakladem je imu-
nosupresivni terapie glukokortikoidy samostatné nebo
v kombinacich s cyklosporinem, cytostatiky, polyvalent-
nim imunoglobulinem a dal§imi p¥istupy.

Uvod do slozitého tématu SV je podlozen demonstraci
20 obrazi a stru¢énou charakteristikou SV, se kterymi
v oblasti revmatologie ptichazeji pracovnici ve zdravot-
nictvi nejcastéji do kontaktu.

Zavér: SV jsou onemocnéni jejichZ rozpoznani a 1écba
uspéchu je kvalitné pFipraveny tym. Zdravotni¢ti pra-
covnici nejraznéjsich profila jsou jeho nezastupitelnou
soucasti. Kvalitni prfipravenost je dynamicky pojem,
jehoz obsah se musi neustale doplriovat a obnovovat;
k tomuto cili je zaméfena prezentace o SV.

KUZE A REVMATICKA ONEMOCNENT
Korandova J., Revmatologicky ustav Praha

Zdrava a nepoSkozend kuze plni hned nékolik
vyznamnych funkci — ma za kol chranit vnitini orga-
ny pired poSkozenim a infekci, reguluje télni teplotu,
umoziuje absorpci vitaminu D a maz, ktery ktze vylu-
¢uje brani nadmérnym ztratam télni tekutiny. Nervové
receptory umisténé v ktizi nam umoznuji vnimat poci-
ty jakymi jsou tlak, dotyk, bolest, teplota.

Kiaze revmatikt (pfedevSim pacient se zanétlivym
onemocnénim pojiva) ma éasto v dusledku nemoci i 1é¢by
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zhorSenou kvalitu a je vystavena zvySenému riziku

poskozeni. Mimo jiné se tak stava vstupni branou infek-

ce. Ze strany oSettovatelského personalu proto vyZaduje

velikou pozornost.

Predndska md za cil seznamit posluchade:

e s anatomii kiize

e s riziky a nejéastéj$imi davody, které vedou k poskoze-
ni kozni integrity (anemie, nutri¢ni deficit, extra-arti-
kularni / kozni projevy revmatickych onemocnéni, ina-
bilita, farmakoterapie, vaskulitidy)

e se zpusoby vySetfovani kvality kozni integrity (v¢. edu-
kaéniho programu zaméfeného na pacienty)

e s planovanim adekvatni oSetiovatelské péce
V naésledujicim bloku prednasek pak budou sestry

seznameny s hojenim jednotlivych typu ran.

MYOZITIDY
Splichalova R., Revmatologicky ustav Praha

Myositis je autoimunitni onemocnéni charakterizo-
vané svalovou slabosti a nehnisavym zanétem pi¥i¢né
pruhovaného svalstva. Stanoveni této diagndzy neni
snadné, ptiznaky ma spoleéné s jinymi onemocnénimi,
proto jednim z rozhodujicich kritérii je svalova biop-
sie.V nékterych piipadech se muze jednat overlap
§ jinym onemocnénim.

Toto onemocnéni postihuje pievazné Zeny v dospé-
lém véku. Vyznamnou roli v 1é¢bé této nemoci hraje
kromé lékové medikace i rehabilitace. Pfes vSechny
snahy i experimentalni pouziti biologickych léku vsak
toto onemocnéni neni vylécitelné, dochazi pouze
k remisim.

KENDALL, CMAS SVALOVE TESTY U DETI
S JDM Z POHLEDU FYZIOTERAPEUTA
Vojkovska P., Oddéleni détské rehabilitace
FN-Brno

Kendall (Manual Muscle Testing) a CMAS
(Childhood Myositis Assessment Scale) svalové testy
jsou pomocné vySetiovaci metody, které se indikuji
u déti s JDM od 4 let. Stupnice, podle které se hodnoti,
ma u Kendall testu rozmezi 0—-10 bodt a testuje se 8
zékladnich svalovych skupin. Seltenim dosaZenych
bodt dostaneme Kendall score, jehoz maximalni hodno-
ta je 80 bodu. Siroké rozmezi stupnice a pfesné znéni
jednotlivych hodnoticich bodt sniZuje riziko subjektiv-
niho hodnoceni.

CMAS test se sklada ze 14 dil¢ich testa. Prvnich 8 tes-
tuje vydrze méfené pomoci ¢asomiry a nasledujicich 6
vytvaii obraz o funkci a koordinaci svalt. Vysledné
CMAS score je 0-52 boda.

Ve FN-Brno na nasem pracovisti détské rehabilitace
jsme s témito testy zacali pracovat v roce 2002.
Sledujeme pravidelné v pulro¢nich intervalech 8 paci-
entt. Podafilo se nam i zjednodusit komunikaci mezi
fyzioterapeuty a odbornymi lékati. Diky piehlednosti
vysledktt maji pozadavky kladené odbornymi lékaii
konkrétni podobu a piinaseji pacientovi efektivni
1é¢bu. Pro nase pracovisté jsou testy piinosem a muze-
me je jen doporudit.
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FYZIOTERAPEUTICKE POSTUPY
U DIFUZNICH CHOROB POJIVA
Istvankova E., Revmatologicky tstav Praha

Vsechny choroby spadajici do této skupiny maji spo-
le¢ného jmenovatele. Jde o onemocnéni autoimunity.
Hlavnimi zastupci jsou: systémovy lupus erythemato-
des, progresivni systémova skleréza, myozitida, der-
matomyozitida.

U vsech zastupct difuzniho onemocnéni pojiva jsou
postizeny jednotlivé systémy nebo organy. Casto jde
0 postizeni kombinované. PostiZeny byvaji klouby
a patert, kuze s podkozim, svaly, srde¢ni a cévni systém,
travici trakt, plice, ledviny, nervovy systém.

Mistni zmény ovliviiuji celkovy stav organismu
a jeho kondici.

Je treba rozlisit, zda se jedna o stav lehky ¢i Zivot
ohrozujici. V prvém pripadé se zaméfime spiSe na pre-
venci naslednych tézkych zmén pohybového aparatu,
ve druhém na razantni lécbu.

PFi¢ina vzniku nemoci neni dosud znama, proto pii
vybéru metodiky postupujeme symptomatologicky. Pii
postiZeni kloubti a pateie volime metodiky proti boles-
ti, proti vzniku kontraktur, deformit a atrofii. Jde
o celou Skalu lé¢ebné télesné vychovy, technik mékkych
tkani, masaze, vodolécbu, elektrolécbu, ergoterapii. Pti
postiZeni srdce a cév — metodika pro kardiaky, pti plic-
nim postiZeni — dechova gymnastika, pti postiZeni led-
vin dbame na piimétrenost zatéze, pii postizeni nervo-
vého systému uzivame fyzioterapeutické metodiky
bézné v neurologii.

V neposledni fadé dbame na pozitivni puasobeni na
psychiku pacientt, kteti ¢asto pocituji télesny diskom-
fort a jsou si védomi nevylééitelnosti své choroby.

LECEBNA TELESNA VYCHOVA V BAZENU
Bittnerova O., Revmatologicky ustav Praha

Oddéleni 1é¢ebné rehabilitace Revmatologického usta-
vu je vybaveno bazénem. Voda v bazénu je piizptisobena
na$im pacientiim, jak teplotou, tak funkénosti.

Chladnéjsi voda by méla aéinek zcela opac¢ny, proto je
teplota vody nastavena na 32 — 34 °C. Je to pro pacienty
nejen ucinné, ale i prijemné.

Posuvné dno s vyuzitim hydrauliky umozniuje méné
pohyblivym pacientim snadny presun do bazénu. Bazén
je vybaven i odnimatelnymi madly, ktera slouzi k snad-
néjsimu nacviku chize ve vodnim prostiedi. Nacvik je
pak obdobny jako ve specialnim vodnim koridoru.
Rovnéz hydraulické lehatko je velkym pomocnikem
k premisténi imobilnich nebo $patné mobilnich pacientt
do bazénu.

Cvieni v bazénu je vyznamnou podptrnou formou
terapie u pacientt s revmatickymi chorobami. Spojuje se
zde pohyb s tepelnym téinkem vody. Cvi¢i se s nadlehce-
nim a proti odporu vody.

Idealni pocéet pacienttt v nasem bazénu o rozmeérech
6 x 3 m, je 6 osob.

V naSem ustavu provadime skupinova cviceni v bazé-
nu. Vyuzivaji ho pacienti nejvice s revmatoidni artriti-
dou, ankylozujici spondylitidou, s diagnézou coxarthrozy
i gonarthroézy, spondylarthrézy, riznych artralgii i ver-
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tebrogennich obtizi. Rovnéz pacienti po operaci totalni
endoprotézy kycelnich a kolennich kloubt vyuZivaji cvi-
¢eni v bazénu.

Hlavni uéinky 1ééebného télocviku v bazénu jsou ter-

mické uc¢inky vody, tlak a vztlak, dale odpor vody a vylou-
¢eni gravitace.

INFORMOVANOST A VYUZITi KOMPEN-
ZACNICH POMUCEK NEMOCNYMI MYOZI-
TIDOU A SYSTEMOVOU SKLERODERMII
Darikova M., Senkova J., Bradna P.,Revmato-
logické oddéleni, II. interni klinika Fakultni
nemocnice a Lékaiské fakulty UK v Hradci
Kralové

Postizeni ktzZe a svalu jsou pravodnimi projevy rady
systémovych chorob pojiva, zejména dermatomyoziti-
dy/polymyozitidy a systémové sklerodermie. U téchto
nemocnych neni dostateéné zmapovano, které ¢innosti
jim hlavné ztézuji denni Zivot.

Provedli jsme priuzkum mezi nemocnymi sledovany-
mi revmatologickym oddélenim II. interni kliniky FN
a LF v Hradci Kralové. Celkem jsme pomoci dotazniku
oslovili 46 nemocnych myozitidami a 44 nemocné trpi-
ci systémovou sklerodermii. V obou skupinich jsme
neodliSovali nemocné s vyraznéjSimi a méné progresiv-
nimi formami choroby a oslovili jsme vSechny pacienty,
kte¥i byli s danym onemocnénim vysetieni v ambulan-
cich kliniky v pribéhu roku 2006. Navratnost dotazni-
ku byla 58,7 % u nemocnych myozitidami a 68,2 %
u nemocnych sklerodermii.

Skupina nemocnych systémovou sklerodermii je ve
svych dennich aktivitach postiZena vyznamnéji, jen 10
% nemocnych neni omezeno v béZnych dennich éinnos-
tech, zatimco u nemocnych myozitidami je bez vétsiho
defektu 22,3 % nemocnych. Nékteré potize, naptiklad
obtizné az nemocné obleéeni ponozek postihly 38,5 %
celé sestavy, presto jen jeden nemocny (1,75 %) pouZi-
va pomucku, byt je dostupna na trhu. P¥i¢inou tohoto
stavu je nejéastéji neinformovanost nemocnych
o dostupnosti pomucky, nebot napiiklad zavazné poti-
Ze pii chtzi jsou kompenzovany u 88 %postizenych.

Zavéry nasi prace mapuji spektrum postizenych ¢éin-
nosti a dostupnych kompenzaénich pomtcek u obou
skupin diagnéz. Tyto moznosti sniZzeni hendikepu by
mély byt nemocnym zdravotniky cilené nabizeny.

VZDELAVANIE SESTER V REUMATOLOGII
- SUCASNY STAV A NASA VIZIA

DO BUDUCNOSTI

Jedlickova K., Narodny tustav reumatickych cho-
rob Piestany

Vzdelavanie sestier na Slovensku prebieha v sacas-
nosti na 3 urovniach, ako vyssie odborné stidium, Spe-
cializaéné $tudium alebo vysokoskolského Studium 1.
a 2. stupna.

Sestry pracujuce v reumatologii, ktoré sa chcu dalej
vzdelavat si mézu zvolit VS, ktorej Studijny program
logicky poskytuje len vSeobecné poznatky tykajice sa
oSetrovatelstva. Druhou moznostou je Specializaéné sta-
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dium v $pecializaénom odbore oSetrovatelska starostli-
vost v odboroch interného lekarstva, kde sa v8ak proble-
matike reumatolégie venuje iba okrajovo a navySe je
zamerané skor medicinskym smerom. V minulosti orga-
nizovala Slovenska postgradualna akadémia mediciny
tematicky kurz OSetrovanie pacienta s reumatickou cho-
robou, tento sa vSak naposledy konal v roku 1996.

V oblasti reumatoldgie pracuje v sucasnosti na
Slovensku okolo 140 sestier, z ¢oho viac ako tretina je
v ambulantnej sfére. Na Slovensku je jedinym ofici-
dlnym 16zkovym reumatologickym pracoviskom
NURCH v Piestanoch. Reumatickych pacientov
samozrejme oSetruji aj sestry na inych l6zkovych
oddeleniach, najéastejsie internych a ortopedickych.
Este pred niekolkymi rokmi boli pre nas najbohat$im
zdrojom informacii a praktickych rad starsie kolegy-
ne—sestry, ktoré ich nadobudli dlhoro¢nou skisenos-
tou, pozorovanim a praxou s reumatickymi pacienta-
mi. Vdaka velkej pracovnej mobilite sestier, sa vSak
tento sposob ,vzdelavania“ v sucasnosti vyrazne
obmedzili.

Sucasna prax iba potvrdzuje, uz dlhsie existujucu
poziadavku na odbornd prirucku, ¢i uéebnicu z oblasti
oSetrovatelstva v reumatolégii, ktora by bola urcena
sestram poskytujicim oSetrovatelsku starostlivost
pacientom s reumatickymi ochoreniami. Tato by mala
by obsiahnut zakladné informacie o jednotlivych dru-
hoch reumatickych ochoreni, ich diagnostike a liecbe,
ale predovSetkym sa zamerat na praktické rady a Spe-
cifika oSetrovatelskej starostlivosti. S vasou pomocou
by sme mohli tuto poziadavku naplnit.

MEZILIDSKE VZTAHY - KOMUNIKACE
MEZI ZDRAVOTNICKYM PERSONALEM

A PACIENTEM A JEJICH MOZNE
PROBLEMY

Losterova M, Pesinova V., Revmatologicky ustav
Praha

Komunikace zdravotnika s pacientem je nedilnou sou-
¢asti terapeutického/osetiovatelského procesu.

Kvalita komunikace mtiZze pomérné vyznamné ovliv-
nit vysledek nasi péce. Pacient od svého lékate nebo sest-
ry o¢ekava nejen pomoc od svého problému, ale i pocho-
peni, vst¥icné jednani, zajem o jeho osobu a empatii.

Nas zpuasob komunikace a budovani vzajemného
vztahu jsou ovliviioviny mnoha faktory, priemZ ne
zcela uspokojivy vztah muze byt podminén chybami,
kterych se ¢asto, byt neimyslné, dopoustéji obé zucéast-
néné strany.

Jednim z faktora, které maji vliv na kvalitu naseho
vzajemného vztahu je to, zda se jedna o akutni & chro-
nické onemocnéni (v piipadé chronicky nemocného paci-
enta se vztahy ke ,svému“ léka¥i / sestfe prohlubuji
a stavaji se vice osobnimi).

Vzijemny vztah zdravotnik x pacient se sice vyviji
postupné, neméli bychom v8ak zapominat na to, Ze si
pacient svj obrazek o zdravotnicich utvari jiz pii vstupu
do zdravotnického za¥izeni.

Prvni kontakt s nemocnym vétSinou navazuje sestra.
I ostatni zdravotnici by si v8ak méli vS§imat chovani paci-
enta jiz v ¢ekarné. Dulezité je, aby uméli spravné vyhod-
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notit vSechny formy pacientovy komunikace (jeho ver-
balni i neverbalni projevy).

Nezanedbatelny vliv na prtabéh a vysledek nasi komu-
nikace ma i nami ,pouzivany jazyk“. Zdravotnici, prede-
v§im 1ékafi, az p¥ili§ ¢asto pouzivaji odbornou terminolo-
gii, které pacient nerozumi, pacient zase ¢asto neumi
popsat svhj zdravotni stav nebo své obtiZe struéné
a vécné tak, aby je lékar spravné pochopil. Hovorime
o tom, Ze lékart i pacient mluvi ,svou fe¢i“. Takovy zptisob
komunikace vede ¢asto k rozladéni a nespokojenosti
pacienta. Vznikne jakasi ,komunikaé¢ni bariéra“, ktera se
jesté prohloubi ma-li pacient pocit, Ze 1ékai / jiny zdra-
votnik ,na ného nemaji dostatek ¢asu” a proto s nim pti-
1lis komunikovat nechtéji.

V komunikaénich technikach by se zdravotnici méli
zdokonalovat cilené a vzdy by méli jednat podle
»Etického kodexu prava pacientt“ a dodrZovat ,Desatero
soukromi pacienta“.

LEKOVA TERAPIE V REVMATOLOGII
POHLEDEM SESTRY

Bockayova E., Détské oddéleni, Krajska nemocni-
ce Pardubice

V détské revmatologii uzivame fadu velmi uéinnych,
modernich 1ékt a to ¢asto v nejruznéjsich kombinacich.
Neékteré z 1éka jsou zéakladni, jiné dopliikové. Autorka
chce upozornit na potiebu zamys$leni se nad tim, zda
vZdy dostateéné informujeme déti a rodice o tom, jak jed-
notlivé 1éky uzivat napiiklad ve vztahu k jidlu, éeho se
vyvarovat béhem jejich uzivani, apod. Nastolena je
i otazka, zda je pii uzivani kombinace vice 1ékt praktic-
ky mozné vzdy vyhovét vSem doporucéenim a jak velky je
vyznam jejich striktniho dodrzovani. Sdéleni upozornuje
i na skuteénost, Ze pravé edukace pacienta v této oblasti
by méla byt jednou ze samoziejmych soucasti naplné
prace sestry v détské revmatologické ordinaci. Jako na
velmi dulezité je také upozornéno na potiebu systema-
tického budovani duvéry ve vztahu s détmi, abychom byli
schopni posoudit jejich compliance v uzivani 1éka.

Autorka se zamysli i nad tim, zda jednotné informuje-
me rodiCe a déti o zpusobu aplikaci injekéniho
Methotrexatu. Uvadi poznatky z vlastni zkuSenosti, dopo-
ruceni z ¢eskych i zahraniénich zdroji o aplikaci MTX.

Prispévek si neklade za cil stanovit néjaké striktni
zéavéry a doporudeni. Ugelem je spise ukazat problemati-
ku medikamentézni 1é¢by v revmatologii z pohledu sest-
ry a upozornit na otdzky s tim spojené. Vyvolani potieby
spole¢ného hledani odpovédi (Iékafi i sestrami) ve pro-
spéch nasich pacientt by mélo byt icelem tohoto sdéleni.

PREVENCE TUBERKULOZNICH INFEKCI
PRI ANTI-TNF ALFA TERAPII
Vinsova E., Revmatologicky ustav Praha

Tuberkuléza (TBC) je chronické infekéni onemocné-
ni vyvolané mykobakteriemi. Nejéastéji postihuje
plice, ale muzZe se vyskytnout v jakémkoli jiném orga-
nu. Tomu odpovidaji i ruznorodé klinické projevy,
které vsak jsou vesmés doprovazeny systémovymi
priznaky (febrilie, hubnuti, poceni, anava).
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Diagnéza je mnohdy svizelna. Pfedev§im v pocatcich
probiha onemocnéni subklinicky neboli nerozpoznané.

V obdobi velkého pokroku 1é¢by zanétlivych revma-
tickych onemocnéni pomoci biologickych preparatt
vyvstavd nutnost prevence a ¢asné diagnézy TBC,
vzhledem k jejimu ¢astéjsimu vyskytu pii blokadé TNF
alfa, ktery se mimo jiné podili na ochrané organismu
proti mykobakteriim.

K prevenci i diagnéze TBC se pouzivaji kromé Kkli-
nického a rentgenologického vySetfeni i kozni test
Mantoux II a nové Quantiferon-TB, ktery zjistuje
infekeci prukazem specifickych antigent tuberkuldzy
v plazmé.

Dusledna terapie latentni TBC umoziiuje 1é¢bu pomo-
ci blokatortt TNF alfa i u téchto rizikovych pacienti.

UCINNOST HUMIRY U PSORIATICKE
ARTRITIDY (KAZUISTIKA)
Friedova J., Revmatologicky ustav Praha

Psoriaticka artritida (PsA) je zanétlivé revmatické
onemocnéni ze skupiny séronegativnich spondylartri-
tid, které se vyskytuje u pacientt s kozni psoridazou
v osobni nebo rodinné anamnéze. Klinicky obraz
kloubniho i kozniho syndromu je pestry a zavaznost
obou dvou neni na sebe vizana. P#i 1é¢bé je nutné
potlacit priznaky jak kloubni, tak i kozni, nebo alespon
kozni priznaky 1écbou artritidy nezhorsit. Tzv. biologi-
ka jsou novou terapeutickou moznosti pro pacienty
s PsA, ktera dokaze pusobit piiznivé pravé na obé
postiZeni. Sdéleni je dokumentovano vybornym lééeb-
nym efektem adalimumabu u pacienta s PsA.

JUVENILNI IDIOPATICKA ARTRITIDA
- LECBA ENBRELEM
Kohoutova K., Revmatologicky tstav, Praha

Juvenilni idiopaticka artritida je chronicky probi-
hajici onemocnéni, v jehoz ramci dochazi k poskozeni
kloubu.

Cilem lécby je zastavit rozvoj zdnétu a udrZet funkci
kloubu:

Moznosti 1é¢by-NSAID Kortikosteroidy DMARD
Biolo-gicka 1é¢ba Enbrel-lidsky protein obsahujici
plnohodnotny rozpustny receptor pro TNF-alfa.

V Revmatologickém tustavu je 1é¢eno Enbrelem 21
pacientt s dg. JIA — dochazi k poklesu zanétlivych para-
metra a DAS 28 skare, zvySuje se kvalita jejich Zivota.

Z nezadoucich ucinku je nejcastéjsi lokalni alergie
v misté vpichu.

DOVERA VO VZTAHU PACIENT - SESTRA
Novakova M., Narodny tustav reumatickych
chorob, Piestany

Dévera vo vztahu medzi pacientom a sestrou je
dolezita pre skvalitnenie oSetrovatelsko-terapeutic-
kého procesu. Vybudovat takyto vztah si vsak vyza-
duje ochotu jednej i druhej strany. Na ziskanie dovery
mozeme vyuzit vSetky prvky verbalnej i neverbalnej
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komunikacie, a to pocas celej hospitalizacie, po¢nic
prvym kontaktom s pacientom.

Ak sa nam déveru podari ziskat, pacient sa ,,otvori“,
zveri sa 1 so svojimi tazkostami, obavami, ktoré by
zostali inak utajené. Takto ziskané informacie méZeme
potom efektivne vyuzit v starostlivosti o neho.
Nesmieme zabudat, ze dévera je velmi krehka, a to ¢o
sme pracne budovali, moze znic¢it jediné neuvazené
slovo, reakcia, ¢i nepremysleny ¢in. Existuju tiez urdi-
té skutocnosti (zlé personédlne vztahy, nedostatok
zaujmu, ¢asu....), ktoré brania vo vytvoreni déverného
vztahu medzi sestrou a pacientom.

Dovera vo vztahu sestra — pacient obohacuje obe
zuastnené strany. Je Stastim mat rad svoju pracu,
nachéadzat v nej sebarealizaciu a uspokojenie. Pacienti
vedia vycitit, aky je nas vztah a postoj k nim, a opéto-
vat ho. V kazdom pacientovi treba vidiet predov§etkym
¢loveka.

NASE SKUSENOSTI S APLIKACIOU
BIOLOGICKEJ LIECBY

Popelarova V., Narodny ustav reumatickych
chordb, Piestany

V poslednych rokoch doslo v liecbe zapalovych reu-
matickych ochoreni k uréitym zmenam. Popri klasic-
kych bazalnych liekoch sa zacala pouzivat tzv. biologic-
ka lie¢ba. Jej cielom je znizenie zapalovej aktivity ocho-
renia, spomalenie a zastavenia procesu poSkodzovania
kibov, a tym zlepSenie fyzického i psychického stavu
pacienta a zlepSenie kvality jeho Zivota.

V Narodnom dustave reumatickych chorob v Pie-
$tanoch funguje od roku 2001 centrum pre aplikaciu
biologickej lie¢by u rezistentnych foriem vybranych
zapalovych reumatickych chorob. Nage pracovisko je
uréené na aplikaciu intravendéznych pripravkov, kto-
rym je t.¢. iba infliximab.

Pocas existencie centra bolo zaradenych na liecbu
infliximabom spolu vySe 175 pacientov s diagnézami
reumatoidna artritida, ankylozujica spondylitida
a psoriaticka artritida.

Radi by sme sa podelili o nase skdsenosti s postup-
mi pouzivanymi pri aplikécii infliximabu, s organizaci-
ou prace a vedenim dokumentacie na naSom pracovis-
ku, a tiez vyskytom neziadidcich d¢inkov pri aplikacii
infliximabu u nasich pacientov.

Abstrakta nasténkovych sdéleni

PROGNOSTICKA HODNOTA MAGNETIC-
KEJ REZONANCIE RUKY PRI REUMATO-
IDNEJ ARTRITIDE VZHLADOM K BUDU-
CIM RADIOGRAFICKYM EROZIAM
Bakosova J., Mali§ F., Rovensky J., Narodny
ustav reumatickych choroéb, Piestany

Uvod: Magneticka rezonancia (MR) je v§znamnou
diagnostickou metédou u pacientov so véasnou reu-
matoidnou artritidou (RA). DokéZe zachytit kostné
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a makkotkanivové zapalové zmeny, ktoré nie s v tom
Case zobraziteIné konvenénou radiografiou (rtg).
Cielom prace bolo zhodnotit vztah medzi zapalovymi
zmenami zachytenymi na MR ruky a poétom ero6zii
zobrazenych na rtg snimke o tri roky neskor.

Metédy: U 13 pacientov so véasnou RA, ktori spiiali
American College of Rheumatology kritéria pre RA, na
MR pozorovanym edémom kostnej drene, kostnymi
eréziami alebo synovitidou v metakarpofalanegeal-
nych (MCP) kiboch 2-5, radiokarpalnom, radioulnar-
nom, a interkarpalnych kiboch (spolu 91 lokalit u 13
pacientov) dominantnej ruky pred 3 rokmi, sa vykona-
lo radiografické vysSetrenie tej istej ruky na zhodnote-
nie a porovnanie poctu kostnych erodzii.

Vysledky: Pred tromi rokmi sa u 13 pacientov odha-
lili len 2 kostné erézie na rtg snimkach, 10 edémov
kostnej drene a 8 erézii na MR. 4 nové kostné erézie
zachytené t.¢. na rtg sa vyvinuli na mieste MR ziste-
ného edému kostnej drene pred tromi rokmi, 4 nové
kostné erdzie v miestach MR dokazanych kostnych
erozii. V 32 lokalitach s MR zistenou synovitidou (bez
edému kostnej drene alebo erdzie v tom istom mieste)
vzniklo 10 novych kostnych erézii na rtg. Ziadna
kostna erdzia sa nevyvinula v mieste bez MR dokaza-
nych zapalovych zmien. Statisticky signifikantne sa
nové rtg diagnostikované kostné erdzie vyvinuli
v miestach MR zistenych zapalovych zmien pred
tromi rokmi.

Zaver: Pri RA je detekcia kostnych erézii rtg ones-
korena oproti MR. MR ruky je délezita v predikcii radi-
ologickych erézii pri RA, ¢o mozZe ovplyvnit aj stratégiu
lie¢by ochorenia.

VYROCNI EVROPSKY REVMATOLOGICKY
KONGRES, AMSTERDAM, 21.-24. 6. 2006
Bardfeld R., Revma Liga v CR, Praha

Evropské revmatologické kongresy EULAR se staly
v poslednich letech jiz tradici. Potadaji se pravidelné
kazdy rok v ¢ervnu. Jsou prilezitosti k setkani nékoli-
ka tisic ucastnikt. Jde p¥itom o védecké konference,
satelitni sympozia, nasténkova sdéleni, zasedani soci-
alnich lig a stfednich zdravotnickych pracovniki, dale
probihaji vystavy farmaceutickych firem a zdravotnic-
ké techniky, jakoZ i odborné literatury.

Revmatologie ma v Holandsku mnohaletou tradici.
Znama jsou vyzkumna revmatologickd pracovisté,
napt. v Amsterdamu a Leydenu. Ceska revmatologie se
na kongresu EULAR i letos prezentovala ¥adou védec-
kych piednasek, nasténkovych sdéleni, jakoZ i aktivi-
tami v sekcich stfednich zdravotnickych pracovnika
a socialni lig. 8. vyroéni evropsky revmatologicky kon-
gres se bude konat v Barceloné (Spanélsko) ve dnech
13.-16. ¢ervna 2007.

PRUBEH LUPUSOVE NEFRITIDY BEHEM
GRAVIDITY A PO PORODU U PACIENTKY
S SLE

Bohmova J., Revmatologicka ambulance III. IK,
FN USA Brno

Uvod: SLE je zavazné autoimunitni onemocnéni,
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které vede c¢asto u pacientek ke spontannim potrattim,
predéasnému porodu nebo poskozeni plodu. Dale po
porodu dochazi ¢asto k manifestaci onemocnéni nebo
k relapsu choroby. Gravidita u téchto pacientek je vzdy
rizikova a vyzaduje konkrétni FeSeni jednotlivych pf¥i-
pada. Farmakoterapie u téchto Zen musi sledovat dva
cile — zdravi matky, prevenci poSkozeni ¢i ztraty plodu
a prevenci vzniku neonatalniho lupusu.

Popis pripadu: V kazuistice je prezentovan pripad
pacientky, ktera byla od svych 14 let sledovana pro idi-
opatickou trombo-cytonenickou purpuru a ve 24 letech
prodélala thymectomii pro myastenia gravis.

Ve 33 letech byla stanovena diagnéza systémového
lupus erythematodes na podkladé kritérii: pozitivni
ANA 1:320, pozit ds — DNA a ENA, drobny pleuralni
vypotek, teploty a proteinurie do 1 g/24 h. Podle renél-
ni biopsie byla verifikovana lupusova nefritida I A.
Pacientka byla lécéena kortikoidy, pozdéji cyklospori-
nem s dobrym efektem. Vzhledem ke stabilizaci prote-
inurie a remisi onemocnéni vysazen cyklosporin a sni-
zena davka kortikoidd na 10 mg denné. Pacientka se
pres uvedend rizika rozhodla otéhotnét. Béhem tého-
tenstvi byla pravidelné hodnocena aktivita onemocné-
ni dle SLEDALI skoére a pravidelna UZ vysetieni plodu.
Po ptredchozi hematologické piipravé a infuzni terapii
kortikoidy porodila v terminu zdravé dité. Po porodu
dochazi opét ke zhorseni ledvinnych funkci a proteinu-
rie aZ na 2,5 g/24 h. Bylo nutno zvysit davky kortikoi-
dt a opét nasadit cyklosporin, poté pokles proteinurie.

V roce 2005 provedena rebiopsie ledviny s vysled-
kem: mesangialni lupusova nefritida Ila s fyziologicky-
mi renalnimi funkcemi a uspokojivou KVP/24 hod do
300 mg. Pacientka nyni je v remisi onemocnéni.

Zavér: Gravidita u pacientek s SLE a lupusovou
nefritidou muze mit piiznivy prabéh a vést k porodu
zdravého ditéte, pokud pacientka otéhotni planovité
v remisi onemocnéni, za spravné vedené 1écby.

VZTAH APOPTOTICKE POPULACE B

A T LYMFOCYTU K HLADINAM SCD30

A SCD40L U NEMOCNYCH SE SYSTEMO-
VYM LUPUS ERYTHEMATODES

Ciferska H.!, Horak P.!, Hefmanova Z.2,
Ordeltova M.2, Zurek M.1 , Pospisilikova Z.1,
1TII. interni klinika FN a UP, 20ddéleni klinické
imunologie FN a UP

Cytokinové mediatory CD30/sCD30 a CD40/s CD40L
patiici do rodiny proteint blizkych tumor nekrotizujici-
mu faktoru (TNF), hraji stéZejni roli v aktivaci B lymfo-
cytt a indukei apoptézy rovnéz u SLE.

Cilem prdce bylo nalezeni vztahu mezi apoptotickou
populaci B a T lymfocytd k hladinam sCD30
a sCD40L u 30 pacientim se SLE. T (CD3) a B lymfo-
cyty (CD 19) byly uréeny metodou pratokové cytomet-
rie, jejich apoptotické populace bak metodou dvojitého
znaceni vyuzivajici annexinu a propidium jodidu.
Hladiny sCD30, sCD40L, anti-C1q a anti-dsDNA byly
méfeny komerénimi ELISA sety, slozky komplementu
C3 a C4 nefelometricky. Aktivita onemocnéni byla hod-
nocena pomoci systému ECLAM a SLEDAI, mira
poskozeni SLICC.

Zastoupeni aptototické populace CD3 u vSech
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nemocnych se SLE bylo 5,34 + 3,1 %, ve skupiné s lupu-
sovou nefritidou (LN) 5,81 + 3,35 %, bez LN 4,4 + 2,04 %
a u CD19 v celé skupiné 21,09 + 7,89 %, s LN 21,78
+7,09 % a bez LN 19,7 £ 9,49 %. Hladiny sCD30 u vSech
nemocnych se SLE byly 44, 24 + 34,65 IU/ml, ve skupi-
né s lupusovou nefritidou 58,15 + 39,46 1U/ml a bez pii-
tomnosti ledvinného poskozeni 33 + 19,83 IU/ml. Nebyl
nalezen statisticky signifikantni vztah mezi apoptotic-
kou populaci B a T lymfocyti a hladinami sCD30
a sCD40L v celém souboru nemocnych a jednotlivych
podskupinach. Rovnéz chybi korelace mezi apototicky-
mi indexy B a T lymfocytu a tradiénimi ukazateli one-
mocnéni (C3, C4, DNP, anti-dsDNA) a skoérovacimi
systémy ECLAM, SLEDAL
Nepodatilo se prokazat pi¥imou souvislost mezi hla-
dinami sCD30 a sCD40L a apoptotickymi populacemi
T a B lymfocytt u SLE, z rozboru literatury je vsak ziej-
mé, ze tyto molekuly hraji kli¢ovou roli v apoptdze
B a T lymfocytt.
Podpora grantu IGA MZdr CR ¢. NR 8406.

EXTRAPITUITARNI PRODUKCE
PROLAKTINU VE VZTAHU

K REVMATICKYM CHOROBAM

Fojtikova M.1, Cerna M.2, Cejkova P2, Ruzi¢kova
8.1 Moszkorzova L.1, Stolfa J.1, Dostal C.1,
1Revmatologicky ustav Praha, 20ddéleni moleku-

larni a bunééné biologie, 3. 1ékaiska fakulta UK
Praha

Uvod: Vzajemné vztahy mezi neuroendokrinnim
a imunitnim systémem hraji vyznamnou roli v udrzo-
vani a obnové rovnovdhy organismu. Individualni
schopnost organismu udrzet, eventualné vyrovnat se
s naruSenim své rovnovahy, tak zavisi na jemné regu-
laci mezi obéma systémy, ktera je zprostiedkovana
endokrinnim, parakrinnim a autokrinnim puasobenim
hormont, cytokintt a neurotransmitert. Dysfunkce
v téchto vztazich muze byt jeden z duvoda vnimavosti
jednotlivece k rozvoji autoimunitnich chorob. K hormo-
nu reagujicim na neuroendokrinni a imunitni podnéty
patfi prolaktin.

Prolaktin je jednim z faktort stimulujicich T lymfo-
cyty k produkci prozanétlivych cytokinu, uéastni se na
dozravani a diferenciaci B i T lymfocytt a zesiluje
humoralni i imunitni reakce. Vliv prolaktinu na rozvoj,
eventualné progresi chorob spojenych s alterovanou
imunitou je podpofena nalezem hyperprolaktinémie
u ¢etnych autoimunitnich onemocnéni.

Prolaktin je 23 kDa polypeptid, jenz je sekretovan je
nejen z laktoropnich bunék adenohypofyzy, ale i z cet-
nych extrapituitarnich lokalit — véetné T a B lymfocy-
th a monocytu. Produkce prolaktinu v T a B lymfocy-
tech, které zaroven exprimuji jeho receptor, je spojena
s jeho lokélni auto- a parakrinni aktivitou. Pravé poru-
cha v této komunikaci, kdy dochazi k nadbyte¢né lym-
focytarni produkei tohoto cytokinu muze byt jednim
z mechanismu vedouci k dysbalanci a nasledném roz-
vo0ji onemocnéni.

Lymfocytarni produkce prolaktinu je fizena stejnym
genem jako jeho produkce pituitarni. Gen pro prolac-
tin, uloZen na kratkém raménku 6. chromozomu
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(6p22.2-p21.3), obsahuje 6 exont, pii¢emz exon 1A je
nekédujici oblast transkribovana pouze mimo hypofy-
zu. Extrapituitarni produkce prolaktinu je fizena
alternativnim promotorem (gen regulujici oblasti),
vzdalenym 5,8 bp (part bazi) od hypofyzarniho. V ¢asti
alternativniho promotoru, v oblasti GATA sekvence,
byl zjistén jednonukleotidovy polymorfismus (-1149
G/T SNP) vedouci ke zvy$ené produkci mRNA (mesen-
gerové ribonukleové kyseliny) prolaktinu. Asociace
mezi G alelou toho polymorfismu a SLE byla prokaza-
na u nemocnych z Velké Britanie, nicméné nepotvrze-
na ve studii italské.

Cile studie: Cilem na$i studie bylo zjistit frekvenci
genotypu a alel -1149 SNP extrapituitarniho promoto-
ru genu pro prolaktinu u nemocnych SLE, RA a PsA.

Zjistit mozné souvislosti tohoto polymorfismu se
zatatkem onemocnéni SLE a organovou manifestaci
choroby.

Pacienti a metodika: skupina nemocnych c¢itala 156
SLE, 173 RA a 50 PsA pacientt. V zavislosti na véku
v dobé diagnézy SLE jsme pacienty rozdélili do 3 sku-
pin, vzhledem k majoritnimu obdobi vyskytu SLE ve 2.
a 3. dekadg, a to: 1. vék dg. pod 20, 2. vék dg. mezi
21-40, 3. vék dg. nad 41 let. Z organovych manifestaci
SLE jsme sledovali: CNS, ledviny, srdce, plice, klouby,
ktize. VSichni nemocni pat#ili do Registru vybranych
systémovych chorob a byli pacienti RU Praha. Jako
kontrolni skupinu jsme pouzili zdravé jedince, darce
krve a studenty mediciny.

Izolace DNA z periferni krve byla provedena pomoci
standardnich metod. K detekci -1149 G/T SNP byla
pouzita metoda PCR —RFLP.

Statistickd analyza: k urceni frekvence alel i genoty-
pa byl pouzit test v kontingenénich tabulkach
a Fischeruv exaktni test, signifikance definovana
P<0,05 s pouzitim Bonferroniho korekce.

Vysledky
Systémovy lupus erythematodes

U nemocnych SLE jsme neprokézali rozdil mezi frek-
venci genotypua a alel -1149 G/T SNP extrapituitarniho
promotoru genu pro prolaktinu ve srovnani s kontrolni
skupinou. Rovnéz distribuce frekvenci sledovaného poly-
morfismu mezi obéma pohlavi je rovnomérna.

V zavislosti na véku jsme detekovali statisticky
vyznamny rozdil frekvence GG genotypu u nemocnych
s vékem dg. mezi 21-40 lety, a sice: 44,8 % v této sku-
piné ku 15,8 % ve skupiné pod 20 a 24,0 % u nemoc-
nych nad 41 let; Pc = 0.023; OR 2,94, CI 1,43-5,96.

U této stiedni vékové skupiny byla ¢astéji nalezena
G alela, a to u 63,2 %, oproti 42,1 % u 1. a 52,0 % u 3.
skupiny. Tento nélez si po korekci nepodrzel statistic-
kou vyznamnost; Pc = 0,078.

P#i porovnani nemocnych SLE s jednotlivym orga-
novym postiZzenim jsme zjistili silnou spojitost mezi
G alelou a postiZzenim kloubu, 41,0% ku 15,4% bez
kloubnich projeva, Pc = 0,00864, OR = 2.56, CI 1,51-
4,33. U ostatnich organovych manifestaci jsme neshle-
dali zddného rozdilu.

Revmatoidni artritida

U nemocnych s RA jsme zjistili signifikantné vyssi
frekvenci GT heterozygot vzhledem ke kontrolni sku-
ping, a sice 56,1% ku 41,5%; Pc = 0,039, OR = 1,82, CI
1,34-2,88. Neprokazali jsme zZadny rozdil mezi distri-
buci alel i genotypti u muzu a Zen.
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Psoriaticka artritida

Frekvence alel i genotypu -1149 G/T SNP extrapitui-
tarniho promotoru genu pro prolaktinu byla obdobna
u nemocnych s PsA a kontrolni skupinou.

Zavér: 1149 G/T SNP extrapituitdrniho promotoru
genu pro prolaktinu hraje roli v patogenezi SLE, pted-
stavuje predispozi¢ni faktor pro manifestaci onemocnéni
ve 2. a 3. dekadé a pritomnost G alely je spojena s kloub-
nim postizenim. Nas$e vysledky jsou v souladu s italskou
studii, nepodporuji v8ak zcela nalezy z Velké Britanie.
Asociace G alely s kloubnimi projevy SLE je nalez novy.

Role prolaktinu jako mozného patogenetického €ini-
tele u revmatoidni artritidy a psoriatické artritidy je
studovana, nicméné -1149 G/T SNP extrapituitarniho
promotoru genu pro prolaktinu u obou onemocnéni
nebyl doposud popsan. Revmatoidni artritida je spoje-
na s vyskytem G/T heterozygotniho genotypu. Nas
néalez podporuje vliv prolaktinu produkovaného lymfo-
cyty na rozvoj tohoto onemocnéni.

Vliv -1149 G/T SNP extrapituitarniho promotoru
genu pro prolaktinu na patogenezi psoriatické artriti-
dy jsme nezjistili. V literatute popisovany benefit téch-
to pacienttt po farmakologickém sniZzeni prolaktinu
v séru ovSem naznacuje mozny vliv tohoto hormonu na
onemocnéni, avsak vede spiSe k hypotéze vlivu hypofy-
zarniho prolaktinu.

PRIMARNI ANGIITIDA CNS

Franekova L.1, Philipp T.1, Sedlackova M.1,
Brozova K.2, 1Revmatologické a rehabilitaéni
oddéleni FTN, Praha, 2Détské neurologické oddé-
leni FTN, Praha

Uvod: Primarni angiitida CNS (PACNS) je vzacné
onemocnéni charakterizované vaskulitidou malych
a stiednich cév mozku a michy. Vyskytuje se kolem 40.
roku véku s mirnou pievahou muzl, benigni varianta
naopak postihuje mladé Zeny. Projevuje se bolesti
hlavy, poruchami paméti, demenci, zmatenosti, krani-
alni neuropatii, kieCemi a také CMP. Na rozdil od
systémovych primarnich vaskulitid dochazi jen vyji-
meéné k elevaci FW a pozitivité ANCA protilatek,
nedochazi ke koznim ¢i dal§im organovym projevim.
Je nutné vyloucit sekundarni vaskulitidy polékové, pti
infekénich chorobach, ¢ pii systémovych onemocné-
nich pojiva, zejména SLE. Likvor vykazuje vy$§i obsah
bilkovin a lymfocytézu, u benigni formy je likvor zcela
normalni. Casto (40 %) normalni angiograficky nalez.
Neékdy je nutné biopsie mozku.

Popis pripadu: 18leta pacientka byla hospitalizovana
pro bolesti hlavy a levostrannou hemiparesu, hemiata-
xii a vypadek levého zorného pole. Hormonalni ATK
neuzivala, drogy popira, klisté neméla. CT i MR mozku
popisuje ¢etna loziska ischemie temporookcipitalné
vpravo. Nalez v likvoru normalni. P¥i MR angiografii
byly popsany v povodi ACP l.dx. useky oslabeného az
preruseného signalu svédéici pro vaskulitidu. Labo-
ratof pfed zavedenim lé¢by v normé.

Diagnéza: benigni varianta PACNS. Pacientce podana
pulzni 1ééba Solumedrolu, po niz doslo k regresi neuro-
logického deficitu béhem 6 dnt, aZ na vypadek v zor-
ném poli, ktery ve zmenSené mitre pietrvava dodnes.

—p—

Pridan Imuran a davka kortikoidu postupné detraho-
vana.

Zavér: Ukolem revmatologa pii prikazu vaskulitidy
CNS je provedeni diferencidlni diagnostiky, optimalné
pfed zavedenim kortikoterapie. Nasazeni 1écby nelze
odkladat, kvili moznému prohlubovani ischemie s rizi-
kem trvalych nasledkt. Terapie PACNS je obdobné jako
u systémovych vaskulitid a je v kompetenci neurologa.

DIAGNOSTIKA ANCA A ANTI-PR3
PROTILATOK VO VYBRANEJ SKUPINE
AUTOIMUNITNYCH OCHORENI

Gartler I, Cebecauer L.1, Oddelenie Kklinickej imu-
nolégie, FNsP Bratislava, Petrzalka, INURCH
Piestany

Ciele: Zhodnotit prinos nepriamej imunofluorescencie
pri detekcii ANCA protilatok. Porovnat rozdielne dia-
gnostické metody, nepriamu imunofluorescenciu (IF)
a ELISA. Navrhnut optimalny diagnosticky postup na
detekciu.

Metédy: Retrospektivna analyza vysledkov za obdobie
2000-2005. Cielene sme vybrali 218 sér, ktoré boli vySet-
rené oboma metédami. Substraty — podlozné sklicka
s ludskymi neutrofilmi fixovanymi v etanole (firmy
Binding Site) — boli spracované standardnym postupom
(riedenie séra 1:20, konjugat FITC anti-human IgG).
Intenzita pozitivnej fluorescencie bola interpretovana pri
skriningovom zvacésSeni semikvantitativne. Presny IF
vzor bol hodnoteny pri véaéSom (konfirmaénom) zvécéSeni.
Anti-PR3 protilatky sme detekovali ELISA kitom firmy
Hycor (priama ELISA s purifikovanym nativnym anti-
génom, konjugat IgG). Hodnoty sme rozdelili na negativ-
ne (< 8 U/ml), tesne nad hranicou pozitivity (8,01-12),
Iahko (12,01-30), stredne (30,01-50), vysoko (50,01-100)
a velmi vysoko pozitivne (>100).

Vysledky: ANCA fluorescenciu sme hodnotili ako
negativnu (85), hrani¢nu, tj. £ (17) a pozitivnu (116).
Z celkového pocétu anti-PR3 pozitivnych sér (75) bolo 39
(52 %) vysoko a velmi vysoko pozitivnych hodnét.
V skupine cANCA pozitivit (42) bolo 31 sér (73,8 %)
s intenzitou 1(2)+ a 2+. 6 sér (14,3 %) bolo IF pozitiv-
nych, ale ELISA negativnych. Intenzita cANCA IF
korelovala s hodnotami anti-PR3. V skupine pANCA
pozitivit (47) bolo 11 sér (23,4 %) s anti-PR3 pozitivi-
tou. V skupine atypickych ANCA pozitivit (27) boli 4
séra anti-PR3 pozitivne. Pri hodnoteni podla intenzity
IF sme zistili, Ze z atypickych ANCA pozitivit bolo 18
(66,7 %) intenzity 1+ az 1(2)+, z pANCA pozitivit bolo
39 (82,9 %) 2+ a viac, z cANCA pozitivit bolo 22 sér
(52,4 %) 2+ a viac. Zo 17 sér (7,8 %), ktoré boli hodno-
tené ako hrani¢éné (z), bolo 8 anti-PR3 negativnych.

Zdvery: Pozitivne hodnoty anti-PR3 ziskané ELISA
je vhodné rozdelit na viaceré podskupiny. Cim je hod-
nota vyS$S$ia, tym je vacéSia pravdepodobnost, Ze bude
korelovat s cANCA pozitivitou. Existuja séra, ktoré su
sucasne pANCA aj anti-PR3 pozitivne. Intenzita
PANCA nekoreluje s hodnotami anti-PR3. Atypické
ANCA vicsinou nemaju pozitivhu korelaciu s anti-
PR3. Napriek hrani¢nej fluorescencii mozno detekovat
vyraznu anti-PR3 pozitivitu. Ak ide o nekorelujuici
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vysledok typu cANCA IF negativny, ale anti-PR3 pozi-
tivny, rozhoduje hodnota anti-PR3 a typ klinického
ochorenia. Kazdd ANCA IF pozitivitu treba konfirmo-
vat ELISA testom (najCastejsie anti-PR3/anti-MPO).
Pri diagnostike ANCA protilatok by mali byt vSetky
séra testované ANCA IF aj ELISA anti-PR3 a anti-
MPO. Tieto testy by sa mali vykonavat na skisenych
pracoviskach alebo v referenénych laboratériach.

REVMATOIDNI ARTRITIDA

A ZAMESTNANOST V CESKE REPUBLICE
Hanova P.1, Pavelka K.1, Dostal C.1, Holcatova 1.2,
Vitova J.3, Vlasakova V.3, Novotny V.4,
Augustinova S.5, Kortusova M.5, Rosaninova A.6,
Smejkal J.6, Preissova M.4., 1Revmatologicky
ustav, Praha, 2Ustav epidemiologie, 1. LF UK,
Praha, 3Nemocnice Ceské Budé&jovice, 4privatni
revmatologicka ambulance, Cheb, 5Medipont,
Ceské Budégjovice, Sprivatni revmatologicka
ambulance, Ceské Budgjovice

Cil studie: Posoudit, zda onemocnéni revmatoidni
artritidou (RA) ovliviiuje pracovni schopnost pacientt.

Metodika: Zpracovany byly tudaje z epidemiologické
studie zkoumajici incidenci a prevalenci RA ve 2 oblas-
tech CR v letech 2002-2003. Zaméstnanost, &ili aktivni
uUcast pacientt na pracovnim trhu byla analyzovana
vzhledem k dobé trvani onemocnéni a dosazenému vzdé-
lani (stratifikovano dle véku a pohlavi). Jako kontrolnich
srovnévacich tdaja o celorepublikové zaméstnanosti bylo
pouzito dat Ceského statistického tiadu z roku 2003.

Vysledky: Udaje o zaméstnani poskytlo 411 pacientt
s RA, z nichz bylo do analyzy zatazeno 232 v produk-
tivhim véku se stfednim trvanim RA 7 let. Celkova
mira ekonomické aktivity pacientt s RA se nelisila od
celkové populace a tvorila 60,4 % ve srovnani s 59,9 %
populace CR. Pii 10letém trvani RA poklesla zamést-
nanost ve skupiné 40-49 a 50-59letych na tietinu
resp. polovinu. Zaméstnanost klesala s trvanim choro-
by ve skupiné Zen i muzi rovnomérné. P¥i stratifikaci
dle véku byl nalezen vyznamny rozdil mezi populaci
CR a pacienty s RA pouze ve skupiné 40-59letych.
Nebyl nalezen vyznamny rozdil mezi vzdélanim paci-
entt s RA, ktefi si udrzZeli zaméstnani a vzdélanim
ekonomicky aktivni populace CR.

Zagvér: Trvani RA negativné ovliviiuje zaméstnanost
pacientud, ale celkova zameéstnanost pacientt s RA je
srovnatelna s celkovou populaci CR. Po odstranéni vlivu
véku a vzdélani na zaméstnanost je prokazatelny rozdil
jen ve vy8sim produktivnim véku. Tato data jsou konsi-
stentni s tdaji publikovanymi ve svétové literatute.

NEOBVYKLY PROJEV PSORIAZY

- PSORIATICKA NEFROPATIE

- (KAZUISTIKA)

Horak P.1, Zadrazil J.1, Strébl P, Tichy T2,
Nikorjakova 1.3, Zima P4, 1I1II. interni klinika, FN
a LF UP Olomouc, 2 Oddéleni patologie, LF UP
Olomouc, 3Interni oddéleni NsP Prterov,
40ddéleni nemoci koznich, NsP Pierov
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Nemocny ve véku 62 let s mnohaletou anamnézou
histologicky verifikované psoriazy byl hospitalizovan pro
nefrotickou proteinurii, hematurii, rendlni insuficienci
a arterialni hypertenzi. Nemocny nevykazoval znamky
kloubni psoriazy. Rozbor mofe a mocového sedimentu
prokazal proteinurii 6,74 g/24 hodin a mikroskopickou
hematurii. Plazmaticka koncentrace mocoviny byla 12,1
mmol/l, kreatinémie 213 smol/l a clearance kreatininu
0,95 ml/s. Sonografické vysSetieni potvrdilo normalni
nalez na obou ledvinach. Rendlni biopsie prokazala
difuzni mezangioproliferativni IgA glomerulonefritidu.
Imunologické testy (C3, C4, ANA, ENA, RF, dsDNA)
vykazovaly normalni hodnoty. V literatute je referovano
o0 10 pripadech IgA nefropatie u nemocnych s psoriazou.
Studiu charakteru a ¢etnosti pfipadnych renélnich pro-
jevu psoriazy nebyla v uplynulych letech vénovana néale-
Zitd pozornost, cilem tohoto sdéleni je vzbudit zajem
odborné vetejnosti o tuto problematiku. K objasnéni sku-
teéné incidence postiZeni ledvin u nemocnych s psoriazou
doporucujeme u téchto nemocnych rutinné provadét
vySetfeni mocového sedimentu a v piipadé patologického
nalezu v moéi ¢ abnormalniho nélezu pii funkénim
vySetfeni ledvin indikovat renélni biopsii.

FYZIOTERAPEUTICKE A ERGOTERAPEU-
TICKE POSTUPY PO TOTALNICH NAHRA-
DACH KLOUBU ZAPESTI A RUKY

Jarosova H., Istvankova E., Revmatologicky
ustav Praha

Revmatoidni artritida (RA)
RA je chronické onemocnéni charakterizované zané-
tem synovialni tkané kloubu a §lachovych pochev
PostiZeni ruky u RA je velmi éasté, zvlasté zapésti,
MCP kloubt, PIP. Postizeni MCP a CMP palce je nej-
Castéjsi.
Zanét, deformity ruky
Muze vést k oslabeni podpturnych kloubnich stru tur,
destrukcim chrupavky a erozim kosti
Slachova imbalance
Ligamentozni laxita
Instabilita a subluxace nebo kompletni dislokace kloubu
Ankylosis kloubu
Cile fyzio- a ergoterapie
Zdsadni: Zvyseni kvality zZivota
Byt maximalné nezavisly, provadét ADL samostatné
Mit dobrou funkeci ruky — silu stisku, rozsah pohybu,
koordinace malych svalu ruky, mit dobrou opozici palce
Mit zaméstnani
Fyzioterapie a ergoterapie po nahradach MCP
Ruka je elevovana s extendovanymi prsty na 5 dni po-
opera¢né do palmarni plastové dlahy
Supervidovany cvi¢ebni rezim je zapocat v extenéni
dlaze po dobu 6 tydnt — progresivni aktivni a pasivni
mobilizace MCP kloubu
Fyzioterapie a ergoterapie po implantaci nahrad
MCP kloubt ruky
Cilem neni maximalni ROM, ale zakladni funkce ruky
— tchop
Maximalni pozornost — extenzory, mm. lumbricales et
interossei, ne pouze flexory
Opozice palce
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Fyzioterapie a ergoterapie po implantaci nahrad
MCP kloubt ruky

Béhem cviéeni by DF méla byt 30 st. flexe — podminka
pro kvalitni tchop

Uziti dynamickych dennich dlah proti ulnarni deviaci
— 6 tydnt

Na noc dlaha s extenzi prstt v mirné radialni dukci —
12 tydnt

Fyzioterapie a ergoterapie po implantaci nahrad
kloubu zapésti

Bezprostiedné v neutralnim postaveni sadrova dlaha
(MCP k loketnimu kloubu) — snimatelna pro pievazy
a pasivni fyzioterapii — 4 tydny

Elevace ruky — zavésna dlaha nad luzkem (latkovy zavés)
Pasivni fyzioterapie 3. — 4. pooperaéni den (s dopomo-
ci) k hranici bolestivosti

Aktivni fyzioterapie po 4 tydnech

NEZNAME ZNAME ONEMOCNENI
PRIMARNI CAMPTOCORMIA
(z latiny campto hibet, cormia ohnuty)

Kalous K., Soukroma neurologickda ambulance
Praha

Synonyma onemocnéni:
Bent spine syndrome
Floppy head syndrome
Dropped head syndrome

Jde o postiZeni paraspinélnich svala v oblasti bederni,
hrudni nejcastéji vsak §ijni a horni hrudni. Syndrom
muZe byt soucasti generalizovaného nervosvalového one-
mocnéni jako je myasthenia gravis, polymyositis nebo
motor neuron disease nebo muze byt i samostatné.
Neékteii autotri udavaji jako pri¢inu isolovanou myopatii
paraspinalnich svala (Katz, 1996) a odlisuji ji jako speci-
fické onemocnéni projevujici se progredujici slabosti jed-
notlivych skupin téchto svald. Jini (Serratice, 1996,
Umpatti, 2002) jako onemocnéni jehoZ etiologie je nejas-
na. Soudi na ochabnuti svali v ramci chronického pieté-
zovani pii zménéch postury béhem starnuti. Objevuje se
i nalez fokalni zanétlivé myopatie.

Onemocnéni piichazi v 7. dekadé nebo pozdéji, posti-
huje muZe i Zeny stejné. Typicka je porucha drZeni hlavy,
ktera prepadava a muze dojit az k opirani o hrud. Stav
muZe provazet porucha polykani a dychani ne z postiZe-
ni sval, ale z naruSené postury. Porucha se muzZe
postupné S$iFit i na dalsi paraspinalni svalové skupiny
a vést k celkovému ohybani.

Elektromyografické vySetfeni ma zasadni vyznam pro
diferencialni diagnostiku primarni camptocormie (posou-
zeni postiZeni paraspinalnich sval) a vylouceni generali-
zovaného nervosvalového onemocnéni v ramci myasthe-
nia gravis, polymyozitidy ¢i motor neuron disease.

KVADRUPLEGIE NA PODKLADE KOM-
PRESE KRCNI PATERE ZANETLIVYM
INFILTRATEM PRI WEGENEROVE GRA-
NULOMATOZE

Miklosova M.1, Toms J.1, Soukup T.1, Bradna P.1,
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Nozicka Z.2, Rencova E.3, Malek V.4, 12, interni
klinika, Lékaiska fakulta UK a Fakultni nemoc-
nice Hradec Kralové, 2Fingerlandav dstav patolo-
gie, Lékarska fakulta UK a Fakultni nemocnice
Hradec Kralové, 30¢ni klinika, Lékarska fakulta
UK a Fakultni nemocnice Hradec Kralové,
4Neurochirurgicka klinika, Lékaiska fakulta UK
a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Uvod: Wegenerova granulomatéza (WG) je nekroti-
zujici vaskulitida postihujici zejména horni a dolni
dychaci cesty a ledviny. Méné ¢asto se muZe projevit
postiZzenim centralniho nervového systému nebo gra-
nulomy v atypickych lokalizacich.

Popis pripadu: 56lety pacient byl vySetfovan pro draz-
divy kasel a dusnost. Na rtg snimku plic patrny plosné
infiltraty a granulomy, na podkladé biopsie plic provede-
né pii thorakotomii diagnostikovana WG. Tuto diagnézu
podpoftila pozitivita c-ANCA. PostiZeni ledvin nebylo kli-
nicky dominantni, projevilo se pouze mikroskopickou
hematurii v ivodu onemocnéni (nefrobiopsie neindikova-
na). Vyznamné bylo postiZeni o¢i — retinalni vaskulitida,
skleritida a granulom v levé o¢nici zpasobujici protruzi
oéniho bulbu. Podany pulzy metylprednisolonu (5x1000
mg) a soucasné zahajena aplikace cyklofosfamidu paren-
teralné. Po 3 mésicich byla 1é¢ba cyklofosfamidem ukon-
¢ena pro komplikace respiraéni infekci a podezieni na
pneumocystovou infekei, pacient 1é¢en peroralni kortiko-
terapii (mehtylprednisolon 24 mg denné).

Za 12 mésict od manifestace onemocnéni doslo
ke vzniku bolesti v oblasti kréni patefe s propagaci do
hornich koncetin, obtiZze postupné progredovaly, proto
byl pacient ptijmut k hospitaliazci. Behem hospitaliza-
ce se nahle rozvinula paraplegie dolnich koncetin
a sfinkterova dysfunkce, pifi MR vySetfeni zjisténa
komprese kréni patefe na podkladé zanétlivého infilt-
ratu v prednim epiduralnim prostoru (segmenty C2-7).
Indikovana urgentni neurochirurgickd operace
s dekompresi kréni patere (laminektomie C3-6). Po
operaci pretrvava kvadruplegie, anestezie od segmen-
tu C3 a nutnost umélé plicni ventilace.

HYPOKALEMICKA PARALYZA

JAKO PRVNI PROJEV SJOGRENOVA
SYNDROMU - KAZUISTIKA

Minxova L.1, Skalova S., Slezak.R.2, 1Détska kli-
nika, 2Stomatologicka klinika Fakultni nemocni-
ce Hradec Kralové

16leta divka hospitalizovana na nasi klinice v 1/05
pro zavazné polykaci obtize s atrofickou glositidou,
hmotnostni tubytek a tézkou svalovou slabost
s neschopnosti samostatné chtze. Zjistény zvySené
laboratorni markery zanétu (FW 60/92, CRP 37 mg/l)
a svalové enzymy (ALT 0,96 pkat /1, AST 2,86 pkat /1,
CK 106,4 pkat /1, myoglobin 1582 pg/l), zavazna hypo-
kalémie (K 1,8 mmol/l).

Na zakladé prukazu hyperchloremické metabolické
acidézy (Cl 120 mmol/l, pH 7,31, BE —-10,0 mmol/l, s-
HCO3 14,7 mmol/l) s normalnim sérovym anion gapem,
tézké hypokalémie a vysokého pH moéi 7,5 s pozitivnim
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mocovym anion gapem diagnostikovana renalni tubu-
larni acidéza distalniho typu. Renalni biopsii objektivi-
zovéana chronicka tubulointersticialni nefritida. Imuno-
revmatologickym vySetienim prokazana pozitivita
ANA/IF, ENA ss-A/Ro, ss-B/La, vyrazné zvysené hodno-
ty RF ELISA (IgM 261 IU/ml, IgG 209 IU/ml, IgA 526
IU/ml), CIK 106 arb.j., IgG 24,8 g/1. Sialometrii doloZena
snizena produkce slin. Vzhledem k vySe uvedenym kli-
nickym a laboratornim naleztim stav pti absenci prika-
zu jiného systémového onemocnéni uzaviran jako pri-
marni Sjogrentv syndrom s hypokalemickou paralyzou
pfi renalni tubularni acidéze distalniho typu. Po korek-
ci hypokalémie Sholovym roztokem a KCli.v.1i p.o. rych-
le vymizely znamky paralyzy, po nasazeni kortikoida
klesly laboratorni zanétlivé parametry a ustoupily
systémové ptiznaky. Po 12 mésicich v 1é¢bé ptidan cyk-
losporin A pro pietrvavajici laboratorni aktivitu zaklad-
niho onemocnéni a opakovany obtizné korigovatelny
sklon k hypokalémii.

Zgvér: Kazuistika demonstruje piipad pacientky
s tézkou hypokalémii a naslednou hypokalemickou
paralyzou. P¥i¢inou hypokalémie byla renalni tubular-
ni aciddza distalniho typu jako souc¢ast renalniho posti-
Zeni pii primarnim Sjogrenové syndromu.

ASSOCIATION OF SINGLE NUCLEOTIDE
POLYMORPHISMS OF IL-15 AND IL-13
GENES TO RADIOGRAPHIC PROGRESSI-
ON OF RHEUMATOID ARTHRITIS

Némec P.1, Goldbergova M.2, Gatterova J.3, Vaska
A2, Soucek M.1, IRevmatologie, II. interni klinika,
FN u sv. Anny v Brné, 2Ustav patologické fyziolo-
gie, LF MU, Brno, 3Revmatologicky ustav Praha

IL-15 is a proinflammatory cytokine that mediates
pleiotropic effector function in RA. IL-15 is detected at
highly enhanced concentrations in the serum and
synovial fluids of RA patients, compared to other rheu-
matic disorders and healthy controls. IL-13 is also
abundantly expressed in RA synovial fluid and highly
secreted by macrophages during synovitis.

The aim of the study was to find the association of
single nucleotide polymorphisms of IL-15 and IL-13
genes and plasma levels of IL-15 and IL-13 to RA feno-
type.

A total of 134 patients with RA and control group of
150 subjects of similar age and sex distribution were con-
secutively recruited into the study. Radiographic damage
of the hands was scored according to the Sharp-van der
Heijde method. Total Sharp score (T'SS) and monthly
progression rate of TSS were calculated. Genotyping was
performed by PCR and RFLP metods and serum levels of
IL-15 and IL-13 were measured by ELISA.

We detected no differences in IL-15 A14035T poly-
morphism and IL-13 C1112T polymorphism in genoty-
pe distributions and/or allelic frequences in case con-
trol design. Significant allelic differences of IL-13
C1112T polymorphism(Pa=0.03) were observed within
RA group subdivided according to progression rate of
TSS with higher prevalence of T allele within more
progressive RA subgroup. In this study, significantly
higher serum levels of IL-15 were detected within

—p—

patients with RA compared to control group
(P<0.05).The results obtained in this study proved evi-
dences of elevated serum levels of IL-15 within RA
patiens. Moreover, the relation of IL-13 C1112T poly-
morphism to progression rate of disease was found.

BIOLOGICKA LECBA RA: MOZNOSTI
PREDIKCE LECEBNE ODPOVEDI

Némec P., Revmatologie II. interni klinika FN
u sv. Anny v Brné

Biologicka lécba piinesla pralom do terapie RA.
Avsak ne vsichni pacienti s RA odpovidaji dobie na tuto
lé¢bu. Navic tato terapie muze byt spojena s rizikem
nezadoucich pi¥ihod. Z téchto davodu je predikce odpo-
védi na anti-TNFa terapii extrémné uzite¢na. Doposud
nejsou k dispozici klinické ani laboratorni markery,
které by byly schopny predikovat 1é¢ebnou odpovéd.

RA je chronické, zanétlivé onemocnéni s vyznam-
nym podilem genetické predispozice. Gen pro TNFa
lezi ve vysoce variabilni oblasti genomu na kratkém
raménku 6. chromozomu. V promotorovych sekven-
cich genu pro TNFa bylo identifikovano nékolik jed-
nonukleotidovych zamén (SNP). Ve vztahu k RA je
intenzivné studovana piedev§im zaména guaninu (G)
za adenin (A) na pozici -308. Predpoklada se, Ze jed-
notlivé varianty tohoto SNP mohou ovliviiovat pro-
dukci TNFa. Opakované byla prokazana asociace
tohoto SNP se zavaznosti prabéhu RA. V posledni
dobé se objevilo nékolik praci prokazujicich lepsi
odpovéd na anti-TNFa terapii u pacienttt s RA homo-
zygota GG.

U 28 pacientt s RA, zatazenych do projektu ATTRA,
byl metodou PCR a RFLP detekovan genotyp polymor-
fismu -308 genu pro TNFa. Bylo identifikovano 19 paci-
entt s genotypem GG a 9 pacienti s genotypem AG.
Median DAS 28 pied zahajenim anti-TNFa byl v prvni
skupiné 6,84 a ve druhé 6,48. Srovnavali jsme rozdily
v klinické odpovédi na terapii mezi obéma skupinami
v 10, 22 a 54. tydnu léc¢by. Za signifikantni klinickou
odpovéd byl povazovan pokles DAS 28 > 1,2. U vSech
pacientt v obou skupinach a ve v8ech sledovanych tyd-
nech doslo k signifikantnimu poklesu DAS 28. Ve skupi-
né homozygotit GG byl zaznamenan pokles DAS 28
v jednotlivych tydnech o 45; 40 a 45 %, zatim co ve sku-
piné heterozygoti AG o 28; 33 a 19 %. Vzhledem k malé-
mu poctu pacientti nebyl rozdil statisticky vyznamny.
Vysledky naznacuji, Ze pacienti s RA s genotypem GG
polymorfismu -308 genu pro TNFa mohou lépe odpovi-
dat na terapii anti-TNFa preparaty.

VASKULITIDA VELKYCH CEV JAKO
INICIALNI PROJEV AKUTNI MYELOIDNI
LEUKEMIE
Pospisilikova Z.1, Horak P.!, Vaverkova H.1,
Szotkowski T.2, Myslivecek M.3, 1III. interni klini-
ka LF UP a FN, Olomouc, 2Hemato-onkologicka
klinika LF UP a FN, Olomouc, 3Klinika nuklear-
ni mediciny LF UP a FN, Olomouc

Pod pojmem vaskulitida je zahrnuta heterogenni
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skupina onemocnéni, jez je charakterizovana zanétem
cév, ktery vede k poruse prokrveni oblasti zdsobované
prislusnymi cévami. Vaskulitidy podle p#ic¢iny lze délit
na primarni neboli idiopatické a sekundarni, provéze-
jici jiné onemocnéni.

V této kazuistice prezentujeme piipad 60letého
muze, vySetfovaného pro febrilie s vysokymi para-
metry zanétu. Pacient byl komplexné piesetifen, viet-
né CT hrudniku, b¥icha, vySetfeni znafenymi leuko-
cyty, endoskop. metodami, biopsii kostni dfené, jater
bez konkluzivniho vysledku véetné sérologickych
a kultivacénich testta. Provedena vySetieni neprokaza-
la infekéni ani neoplastickou etiologii procesu. Pro
systémové onemocnéni svédéily normélni hodnoty
prokalcitoninu a zvySena hodnota CIK (98), ostatni
imunolog. markery vSak byly v normé. Béhem vySet-
fovaciho procesu pacient podstoupil 2x vySetfeni
PET: poprvé s nalezem lehce zvySené aktivity kostni
dfené difuzniho typu (vySetfeni kostni diené v té
dobé jen s nalezem reaktivni hyperplazie granulopoe-
zy), podruhé s odstupem dvou mésich s nalezem
vyrazného vychytavani FDG v oblasti aort. oblouku
a jeho vétvich. Stav byl na zakladé PET uzavien jako
obrovskobunééna vaskulitida. Byla zahajena 1ééba
Prednisonem (60 mg/d) s promptnim efektem na tep-
loty a laboratorni markery zanétu. S odstupem mési-
ce kontrolni laboratorni vySetfeni ukazalo vyznam-
nou leukocytézu s ptitomnosti 12 % blasta v periferni
krvi. VySetteni kostni diené prokazalo AML typu M4
dle FAB Kklasifikace. Byla zahajena indukéni chemo-
terapie s dobrym efektem.

Timto piipadem chté&ji autoii poukéizat na mozna
uskali diferencialni diagnostiky horeénatych stava
a soucasné na mnohdy problematickou interpretaci
PET nalezt.

RUPTURY SLIACH V OBLASTI
REUMATOIDNEHO ZAPASTIA

Pravda L., Ortopedicko-traumatologické odd.,
Nemocnica A. Wintera Piestany

Uvod: Ruptury §liach extenzorov pravidelne sprevad-
zaju pokrocilé destrukcie reumatoidného zapistia.
Vznikaju bud nahlym vypadom funkcie, alebo postup-
nym oslabovanim extenzie prstov. V kone¢nom désledku
vyrazne limitujd ¢innost pacienta.

Material a metodika: V rokoch 1991 az 2005 sme na
nasom oddeleni odoperovali 76 reumatoidnych zapasti,
v kombinacii s ruptirami Sliach extenzorov. Celkove
bolo rupturovanych 49 extenzorov. NajéastejSie boli
postihnuté extezory 5.,4. prsta a palca. Problematické
boli ruptury, ktoré boli fixované v pakete reumatoidné-
ho granulaéného tkaniva, priéom predoperacne existo-
vala naznakovita extenzia prstov am block. Skutoény
stav extenzorov sa ukazal peroperacne po tenosyno-
vektomii, ¢o nas Castokrat postavilo do kritickej situa-
cie ako zisteny nélez riesit. U jednotlivych ruptar
extenzorov sme pouzili sutiru $lachy so susednou —
end to side.(4. a 5. prst). Velmi zriedka §lachu muscu-
lus extenzor indicis proprius. U viacpocetnych ruptar
tenoplastiku s pouzitim m. extenzor indicis proprius,
m. extenzor carpi radialis resp. m. ext. pollicis brevis
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a konecne po discizii proximéalnej ¢asti rupturovaného
extenzoru a po preklopeni jej polovice sutirou end to
end s distalnym pahylom.

Vysledky: Pri jednotlivych ruptdrach extenzorov
tenoplastika priniesla prakticky povodny rozsah pohy-
bu postihnutého prstu. U viacpoéetnych ruptar vysle-
dok zavisel od miesta ruptury, kombinacii rupturova-
nych §liach a tym aj od mozZnosti tenoplastiky. U vset-
kych pacientov sme dosiahli obnovenie funkcie i ked
nie vzdy uplné, ale aj s tym pacienti boli spokojni.

Zaver: Ruptury Sliach extezorov u pacientov s reu-
matoidnou artritidou sd zavaznou komplikaciou dest-
rukcie zapéstia, ktora okamzite obera pacienta o sebe-
staénost. Mnohopocetné ruptary su ¢asto operaénym
problémom, ¢o zvySuje vyznam preventivnej synovek-
témie, tenosynovektéomie a véasného rieSenie destruk-
tivnych zmien reumatoidného zapastia.

MNOHOCETNE OSTEONEKROZY

V SOUVISLOSTI S MASIVNI LECBOU
GLUKOKORTIKOIDY U NEMOCNE
JUVENILNI DERMATOMYOZITIDOU
Skacelova S, Gatterova J, Dejmkova H.,
Revmatologicky ustav Praha

Uvod: Vyssi incidence osteonekrézy v souvislosti
s léfbou glukokortikoidy byla podrobné studovana
u nemocnych systémovym lupus erythematodes
(Nagasawa, 2005), pozorovana byla i u dalsich chorob,
napt. SARS (Griffith, 2005). Rizikovymi faktory jsou
pulzni rezim aplikace, vysoké inicialni davky a vyse
kumulativni davky kortikoidu, soucasna cytotoxicka
1écba.

Popis pripadu: 23leta zena, osm let 1éCena pro juve-
nilni dermatomyozitidu, bez pozoruhodnosti v rodin-
né anamnéze a v predchorobi. V dvodu systémového
onemocnéni dominovala svalova slabost a tvorba pod-
koznich i svalovych kalcifikaci, byly pfitomny systé-
mové piiznaky, polyartritida, dysfagie, rash a sicca
syndrom. Nemocna byla 1é¢ena kombinovanou imu-
nosupresi. Glukokortikoidy byly podavany peroralné
(inicialni davka 50 mg, udrzovaci davka 10-15 mg
ekvivalentu prednisonu denné) a v i.v. pulzech (0,5-1
g methylprednisolonu a 4 tydny, minimalné po dobu 2
let). Z bazalni terapie vystiidala methotrexat, cyklo-
sporin A, leflunomid a azathioprin. Zahy po zavedeni
steroidni 1é¢by se projevily jeji vedlejsi nezadouci
ucinky: cushingoidni habitus, osteoporéza, arterialni
hypertenze, katarakta, hyperlipidémie. Ve 20 letech
véku konstatovdna pritomnost etnych osteonekroz
v oblasti kolen, pravého hlezna a dorza pravé nohy.
Nyni nemocné ptichazi pro bolesti a otok pravého
kotniku. Na rtg snimku patrna progrese osteonekro-
zy pravého talu a subtalarné. Pro pokrocilost nalezu
nelze implantovat endoprotézu a do budoucna je zva-
Zovana artrodéza.

Diskuse: Prifina osteonekrézy zustava vétSinou
neznama. U nasi nemocné je pii absenci jinych riziko-
vych faktort souvislost rozvoje mnohocéetnych osteone-
kroéz s aplikaci vysokych davek kortikoidt velmi prav-
dépodobna.

65

—



suppl 1/06

14.2.2007 15:04 Strénka 66

NALEZ INTRADURALNIHO
UTVARU V OBLASTI Cp U PACIENTA S AS
Svobodova R., Revmatologicky ustav Praha

Uvod: Ankylozujici spondylitida (AS) je chronické
zanétlivé onemocnéni ze skupiny spondylartritid
neznamé etiologie postihujici zejména mladé muze.
Prevalence se odhaduje na 0,2-0,9 %. Neurinomy jsou
benigni nadory vychazejici z nervové pochvy, dobie
ohranicené, vyrustajici excentricky z p¥islu§ného mis-
niho koiene.

Popis pripadu: 40lety pacient s diagndézou ankylozu-
jici spondylitidy IV. stadia HLA B27 pozitivni. Prvni
symptomy onemocnéni se objevily jiz v 15 letech, diag-
noéza byla stanovena v roce 1990, kdy mu bylo 24 let.
V tnoru r. 2004 mu byla provedena excize neurinomu
v pravé axile.

V RU byl poprvé vysetien 3/04 pro bolesti horni
poloviny hrudniku a sternokostalnich klouba zhorsuji-
ci se pohybem HK, které omezovaly pacienta v dycha-
ni. Bolesti patefe nebyly pfitomny. V klinickém obraze
dominoval nélez svalové dysbalance, poruchy statiky
a dynamiky péateie, blokady SC skloubeni a hypotrofie
interskapularnich svalt. Hodnoty RAF byly nizké. Rtg
potvrdilo AS IV. stadia. Na C pateii byla vyslovena
suspekce na discitidu. Provedena MR prokazala intra-
duralni atvar, v.s. neurinom, d. dg. meningeom ve vysi
C4. K vylouéeni podilu tohoto nalezu na obtizich
nemocného bylo provedeno EMG a elektrofyziol. vys.,
neurolog doporudil konzervativni postup. Byla tedy
zahajena rehabilitace za hospitalizace s dobrym efek-
tem, ale jen po dobu trvani cviéeni. Pro proprogresi
bolesti po dimisi zvysil nemocny davku NSA s néasled-
nym vyvojem duodenalni eroze. NSA byla vysazena
a zadkladni onemocnéni exacerbovalo. Bolesti branily
pacientovi cvicit a omezovaly jeho dychéani.

Diskuse: Pti bolestech v ramci zanétlivého revma-
tického onemocnéni je nutno pomyslet i na jiny etiolo-
gicky puavod obtizi a podrobit pacienta dukladnému
vySetieni. Nalez neurinomu se s nejvétsi pravdépodob-
nosti podili na potizich nemocného, bolestivou stimula-
ci zptisobuje reflexni zmény v horni poloviné hrudniku
a je soucasti mechanismu vzniku ,circulus vitiosus®.

WEGENEROVA GRANULOMATOZA
S ASPERGILLOMEM

Vitova J., Interni odd. Nemocnice

Ceské Budgjovice, a.s.

Kazuistika pacienta r. 1942 s dg. WG r. 2000 na
TRNO. Nedochazel na kontroly. V 8/2005 piijat na int.
odd. pro masivni alveolarni krvaceni do obou plicnich
kiidel + renal. insuff + krvaceni do GIT (vied. ch.).
Zvladnuto. V 11/2005 Aspergillom L plice-obtizna dg.
z BAL Nasleduje atypickd pneumonie P plice + trom-
béza femoropoplitealni dx a trombdéza v. basilica sin.
Soucasné ster. DM, hypertenze a tézka polyneuropatie
a kardialni selhani. Nékolik tydnt pac. imobilni,
parent. vyziva. Teprve v 4/2006 opak. rtg a CT bez zna-
mek WG a Aspergillomu na plicich, rendlni insuff.
mirna a stabil., pacient plné mobilni.

Autorka chce nastinit obtiZnost strategie lécby
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aktivni vaskulitidy spolu se zavaznymi komplikacemi
(napf. vySe imunosuprese,délka 1é¢by varikonazolem,
konzervativni & operativni 1é¢ba Aspergillomu).

ULOHA IL-15 V AKTIVACII B LYMFOCYTOV
Zanova E.12, Rudnicka W.!, Kontny E.1,
Radzikowska R.1, Maslinski W.1, 1Ustav patofyzio-
logie a imunologie, Ustav reumatologie, Varava,
2Narodny ustav reumatickych choréb, Piestany

B lymfocyty zohravaja délezitu dlohu v patogenéze
reumatoidnej artritidy, produkuju rozne autoprotilat-
ky a st nevyhnutne potrebné ako antigén prezentuja-
ce bunky pre aktivaciu T lymfocytov. Okrem toho, pre
B lymfocyty produkujtice je charakteristicka schopnost
samoobnovy.

IL-15 je klucéovy cytokin spajajuci vrodenu a ziskanu
imunitu. Je produkovany viacerymi typmi buniek
a tkaniv (1). Ma vplyv na viaceré biologické ucinky
B lymfocytov. Zahftia podporu proliferacie a maturacie
tychto buniek, sekréciu imunoglobulinov, izotypova
zmenu a prevenciu apoptézy. Ligand TLR9 (2) a CpG
oligonukleotidy su predstavitelmi inych silnych akti-
vatorov B lymfocytov.

Ciel: Porovnanie vplyvu IL-15 a CpG oligonukleoti-
dov na aktivaciu B lymfocytov, zhodnotenie expresie
vybranych aktivaénych markerov (CD86 a CD69).

Materidl a metédy: Periférna krv odobrata od zdra-
vych darcov na citrinan sodny, proces bunkovej izola-
cie, interleukin 15, oligonukleotidy CpG a GpC, bunko-
va kultivacia, analyza prietokovou cytometriou.
Vysledky: Po stimulacii IL-15 nachadzame signifikant-
ne zvySenud expresiu CD 86 a zvySenud expresiu CD69
na B lymfocytoch. Tento vplyv IL-15 bol porovnatelny
s vplyvom CpG oligonukleotidov. Kostimuléacia IL-15
a CpG oligonukleotidov ukézala aditivny/synergicky
efekt.

Zaver: Zo ziskanych vysledkov uvadzame, ze IL-15
a TLR9 ligand mézu kooperovat na B bunkovej aktivacii.

PROJEKT ATTRA: AKTUALN{ VYSLEDKY
DLOUHODOBEHO SLEDOVANi BEZPEC-
NOSTI A UCINNOSTI ANTI TNFa LECBY
U PACIENTU S RA

Tegzova D., Vencovsky dJ., 1Svobodnik A.,
1Svihalek J., 1Dusek L., Gatterova J., Sléglova
0., Jarosova K., Pavelka K., Revmatologicky
ustav Praha, 1Centrum biostatistiky a analyz
Masarykovy univerzity v Brné

Cil: Na zakladé dat narodniho registru biologické
1é¢by zhodnotit dlouhodobou déinnost a bezpecnost
anti TNFa 1é¢by u pacienti s RA.

Metoda: Pacienti spliiujici kritéria Ceské revmato-
logické spoleénosti pro biologickou 1éébu byli 1ééeni
piipravkem infliximab, adalimumab nebo etanercept
ve standardnim davkovani. Uéinnost 16¢by byla hod-
nocena prostiednictvim DAS skére analyzovaného
v prospektivné definovanych casovych intervalech.
Hodnoceni bezpec¢nosti bylo zaloZeno na zaznamech
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vSech zjisténych nezadoucich piithod a tcinka u léce-
nych pacient. Data o t¢innosti a bezpeénosti byla
doplnéna sledovanim kvality Zivota prostiednictvim
standardizovanych dotaznikt kvality Zivota (HAQ,
Euro Qol, SF 36).

Vysledky: V ramci registru ATTRA zahajilo do sou-
¢asnosti 1é¢bu biologickou terapii celkem 880 pacien-
th, z ¢ehoz 420 (47,7 %) dostalo infliximab, 316 (35,9
%) adalimubab a 144 (16,4 %) etanercept. Z téchto
pacienta 1é¢bu jiz z riznych dtvoda ukonéilo celkem
131 (31,2%) pacientt na infliximabu, 46 (14,6 %)
pacientd na adalimubabu a 18 (12,5 %) pacienta na
etanerceptu. Median follow-up sledovani pacientt
byl pro infliximab 27,8 mésict, pro adalimubab 12,2
mésict a pro etanercept 17,8 mésic, medidn doby
1é¢by byl 27,8 mésict pro infliximab, 11,5 mésict pro
adalimubab a 14,6 mésici pro etanercept.
Nejcastéjsimi davody pro piredéasné ukonceni 1écby
byly nezadouci ucinky (71 pacientd) a neucinnost
1é¢by (66 pacientil). Hodnoty DAS skére pti zahajeni
1é¢by v ramci registru se neliSily mezi pacienty na
piipravku infliximab, adalimubab a etanercpet
(6,6£0,77; 6,6+0,84; 6,5£0,92) a ve vSech tiech skupi-
nach byl zaznamenan statisticky signifikantni
pokles hodnot DAS po 10 tydnech 1é¢by (P<0,001),
tento pokles setrvaval az do tydne T54, kdy byly pro
jednotlivé skupiny zjistény nasledujici hodnoty DAS:
4,5+1,48; 4,3+1,55; 4,0+1,48. Hodnoty kvality Zivota
korelovaly s ukazateli aktivity onemocnéni hodnoce-
nymi DAS. Radiologickd progrese byla hodnocena
u 58 pacientt s infliximabem. Primérné rtg progre-
se pred zahajenim lécby byla 0,56/mésic, po roce
1é¢by poklesla na 0,27/mésic, coZ znamena 50% zpo-
maleni. V celém souboru pacientti bylo zjisténo cel-
kem 447 nezavaznych nezadoucich uéinkt a celkem
161 zavaznych nezadoucich uéinku, piiéemz 52
zavaznych nezadoucich uéinkd bylo hodnoceno ve
vztahu k biologické 1é¢bé&. Celkovy pocet zjisténych
nezadoucich p¥ihod muze byt podhodnocen z davodu
zmén v logistice farmakovigilance v zari 2004.

Zaver: Terapie vSemi blokatory TNFa ma pozitivni
pomér benefit/risk. Ukonceni z davodu nezadoucich
acinku bylo u 8,1 %. Nebyly Zadné vyznamné zavaz-
né nezadouci uéinky vyjma 3 p#ipadt infekce TBC.
Rtg progrese byla u skupiny nemocnych lé¢enych
infliximabem zpomalena o 50 % .

Podporovino Vyzkumnymi zaméry Ministerstva
zdravotnictvi Ceské republiky NO: 000 000 23728

ZVYSENA EXPRESE RESISTINU V SYNO-
VIALNI TKANI U PACIENTU S REVMATO-
IDNI ARTRITIDOU.
POZITIVNI KORELACE SEROVEHO
RESISTINU S AKTIVITOU CHOROBY
Senolt L.1, Housa D.2, Vernerova Z.2, Svobodova
R.1, Veigl D.3, Anderlova K.4, Pavelka K.1,
Haluzik M.4, 1Revmatologicky tustav, 20ddéleni
patologie, 3. LF UK, Praha, 3Ortopedicka klini-
ka,‘43. interni klinika, 1. LF UK, Praha

Uvod: Resistin, peptidovy hormon regulujici inzu-
linovou rezistenci a obezitu, ma vztah k zanétu.
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Cilem této prace bylo uréit expresi resistinu v syno-
vidlni tkani (ST), stanovit jeho hladinu v séru a SF
u pacientt s RA, osteoartrézou (OA) a spondylartriti-
dou (SpA) a sledovat vztah resistinu k zanétu a kli-
nické aktivité RA.

Metody: Exprese resistinu v ST byla stanovena
imunohistochemicky a jeho lokalizace pomoci konfo-
kalniho mikroskopu. Typizace bunék byla provedena
za pouziti protilatek proti bunéénym znakam CD68,
CD138, CD20 a CD3. Resistin v séru a SF byl stano-
ven ELISA kitem.

Vysledky: Intenzita barveni resistinu byla obdobna
v oblasti intimi, ale vyznamné vy$si v subintimalni
oblasti ST RA oproti OA. U RA ST vykazovala expre-
se resistinu stejnou lokalizaci s makrofagy (CD68+),
B-lymfocyty (CD20+), plasmatickymi burikami
(CD138+), ale jiz ne T-lymfocyty (CD3+). Oproti OA,
byla u RA a SpA pacienttt koncentrace resistinu
vy$§i v SF nez v séru (p<0,001). Hladina resistinu
v SF byla nejvyssi u pacientid s RA, nasledovano SpA
a OA (37,5+13,4 vs. 14,9+12,1 vs. 1,6+£0,8 ng/ml,
p<0,001). U RA a SpA pacienta byl sérovy resistin
vyznamné vyS$§i nez u OA pacientt (7,0+3,0 a 6,0+2,3
vs. 4,4I11,6 ng/ml, p=0,002). ZvysSena sérova hladina
resistinu u RA pacientd pozitivné korelovala s CRP
(r=0,53, p<0,02) a DAS28 (r=0,44, p<0,05).

Zavér: Zvysena tvorba resistinu v mistech lokalné
probihajiciho zanétu a asociace zvySeného cirkulujici-
ho resistinu s CRP a aktivitou choroby poukazuje na
mozny vyznam resistinu v patologickém procesu RA.

VYSLEDKY OSTEOLOGICKEHO VYSET-
RENISOUBORU PACIENTU PO NIZKOZA-
TEZOVE FRAKTURE PROXIMALNIHO
FEMURU

Simkova G., Skacelova S., Scheinost M., Vaculik
dJ., Dungl P., Pavelka K., Revmatologicky ustav
Praha, Ortopedicka klinika IPVZ, Fakultni
nemocnice Na Bulovce Praha

Uvod: Nizkozatézové fraktury proximalniho femu-
ru jsou spojeny s vysokou morbiditou, mortalitou
a znaénymi ekonomickymi naklady.

Metodika: Vysetiili jsme celkem 39 pacientu (28
Zen a 11 muza) po operaci proximélniho femuru pro
nizkozatézovou zlomeninu. Pramérny vék nemoc-
nych byl 75,9 let. Provedli jsme zakladni laboratorni
vySetteni, stanovili jsme PTH, kalcidiol, kalcitriol,
TSH, kostni markery. Pacienti se podrobili denzito-
metrickému vySetieni a rtg vySetieni hrudni a bederni
patete.

Vysledky: Primérna doba u Zen od menopauzy
byla 29,6 let. Z 28 Zen pouze 1 uZivala po menopauze
HRT. Bederni patet byla denzitometricky hodnotitel-
na u 33 nemocnych, praimérné T-skore bylo -2,2 SD.
Scan proximalniho femuru byl proveden u 32 pacien-
t. Primérna hodnota T-skére v oblasti total hip byla
-2,3 SD, v oblasti femur neck byla -2,8 SD. U 17
nemocnych byly diagnostikovany vertebralni fraktu-
ry. U 24 pacientd jsme stanovili diagnézu primarni
osteoporédzy. Sekundarni etiologii osteopordzy jsme
potvrdili u 15 vySetfovanych (primarni hyperparty-
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redza 5, chronickd renalni insuficience 3, zvySena
funkce §titné zlazy 2, glukokortikoidy indukovana
osteoporéza 5). Snizena hladina kalcidiolu byla zjis-
téna u 18 pacientda.

Zavér: Spoluprace s Ortopedickou klinikou IPVZ
na tomto projektu nadéle pokracuje a uvedené
vysledky jsou pouze prubézné. Z dosavadnich vysled-
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kt 1ze poukézat na vysokou incidenci hypovitaminé-

zy D v souboru. Hodnoty T-skére se s vyjimkou oblas-

ti femur neck pohybovaly v pasmu osteopenie, coZ

potvrzuje, Ze kostni denzita je pouze jednim z riziko-
vych faktort urcujicich fragilitu kosti.
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