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REFERATY
A. KLINIKA
4. Seronegativni spondartritidy, ankylozujici sponglitida

88 GEUSSENS, P., VOSSE, D., van den HEIJDE, Dtia\gsoka
prevalence hrudnich vertebralnich deformit a klinovté ztzeni
diska u pacienti s ankylozujici spondylitidou a hyperkyfozou.
/High prevalence of thoracic vertebral deformitiaed discal wedging
in ankylosing spondylitis patients with hyperkypisos].Rheum.28,
2001,¢. 8, s. 1856-1861.

Neschopnostiimého postoje, vyvolaného fixovanou
hyperkyf6zou hrudni pate, je jedna z moznych komplikaci AS.
Vztah hyperkyfézy k vertebralnim deformitam nersing. Vzdalenost
zatylku ku s&n¢ (u nas piznak zvany fléche) je&tSi u pacient s
klinovitym zUzZenim obratle ve srovnani s pacienbamn klinovitych
obratli. U AS klinovité zUzeni obrdila diski ma za nasledek
ireverzibilni hyperkyfézu, na rozdil od postmenaopaui
osteopordzy, kde hyperkyfézaiwe byt kompenzovana mobilitou v
nepostizenych segmentech ate

V této praci auth srovnavali deformity obrailu 50 pacieni
(15 zen a 35 muid s AS. Hyperkyfoza byla éiiena dle vzdalenosti
zatylku ke stng, tvar obratle podle vysky vedu, uprosted a v
zadnich partiich obratle ai&h intervertebralnich diskdle lateralniho
radiogramu v oblasti Th5-12 a L1-5. Hyperkyfézagbgiefinovana
nizSi nebo stejnou vzdalenosti — 1 cm zatylekrastV hrudni pate
byl vyskyt deformit na obratlech vySSi u pacieathyperkyfézou (n =
38) ve srovnani s pacienty bez hyperkyfézy (n = P2¢valence
hrudnich vertebralnich deformit u pacikesthyperkyfézou se liSi jen
velmi malo mezi muzi a Zenami (34 vs. 58 %) a npamienty okolo
45 let (50 vs. 33 %). Pacienti s jednim nebo vig®uanovanymi
hrudnimi obratli ndli vySSi hodnotu fléche nez pacienti bez
deformovanych obratl Deformity bedernich obrditla diski nengly
zadny vztah k hyperflexi. Dl€thto za¥ri se pacienti s AS a
hyperkyfézou i deformi€ hrudnich obratfl objevujicasg)i a
spole&né s klinovitym zUzenim digka @ispivaji signifikanti k
fixované hyperkyfoze pate. U pacient nebyly zjisSény zadné



neurologické fiznaky. To ukazuje na skutost, Ze klinické disledky
vertebralnich deformit maji vliv pouze na vznik bykyfozy spolu s
restrikci funkce.

Tesarek

8. Difuzni choroby pojiva, systémové vaskulitidy

89 SCHMIDT, W.A., NATUSCH, A., MOLLER, D.E. a ost.:
Vaskulitida perifernich arterii p ¥ akutni obrovskobunééné

arteritid €: prospektivni studie barevné dopplerometrické
sonografie./Vaskulitis peripherer Arterien bei akuter
Riesenzellarteritis: eine prospektive Farbdopplenggraphie Studie./
Z.Rheum@O, 2001, supl. 1, s. 1/35 (abstrakta z 30. kongk&snecké
revmatologické spotmosti).

Uvodem si autih pokladaji otazku, které arterie jsou postizeny
pii akutni arteriti@ obrovskobu#aéné (krong temporalni).

33 nemocnych (bez cileného ¥yb) s akutni velkobuignou
arteritidou a 33 kontrolnich osob odpovidajiciclfiet a pohlavim
bylo vySeteno dvojitou barevnou dopplerometrickou sonografii.
VySetovani bylo cileno na arteria occipitalis, facialisrtebralis,
carotis communis, carotis externa a interna, swixlaxilaris,
brachialis, ulnaris, radialis, femoralis, tibigtiesterior, poplitea,
dorsalis pedis a aorta abdominalis.

U Zadného z kontrolni skupiny nebyly zi8y Zzadné zrény na
cévach p vySeteni vySe uvedenou metodou. U 10 nemocnych (30
%) bylo zjiS€no charakteristicke, na echo chudé (tmavé) rensi
cévni skény. Arteria subclavia, carotis externa nebo fasibiily vzdy
postizeny u 4 nemocnych, arteria occipitalis nekitaas vzdy u 3, a.
brachialis nebo ulnaris vzdy u 2, a. carotis comisyurertebralis,
radialis nebo poplitea u 1 nemocného. 2 paciesiii ktasickou
symptomatologii, odpovidajici ischemii hornich ketin. Jini
nemocni byli z hlediska postizenych arterii asymtctejsi. Cévni
uzawr byl krome toho zjis€n u 3 paciernit na a. ulnaris, na a. tibialis
posterior u 2, na a. dorsalis pedis a vertebralimmemocneho. V
kontrolni skupig nebyl zjiS€n zadny cévni uz&v. Osoby s nalezy
postiZzeni perifernich tepenéinsignifikantné casgjsi lokalizované
uzawry na a. temporalis (60 % proti 26 %fi Bplikaci kortikoich



vymizel otok cévni gny (chudy na echo) u malych arterii bez
stendzy, a todhem 9-21 di. U velkych arterii se sten6zou otok
cevni s¢ny pretrvaval.
Zawer: Periferni arterie jsou u akutni obrovskobtmé arteritidy¢asto
postiZzeny, jak se v této praci prokazuje. Barewjith
dopplerometricka sonografie je nova metoda, schogiodperiferni
postiZzeni prokazat i u asymptomatickych nemocnych.

Kucera

90 NEUMANN, T., OELZNER, P., HEIN, G. a osCervikalni
myelopatie u Wegenerovy granulomatézy/Zervikale Myelopathie
bei einer Wegenerschen Granulomatadd&heum.60, 2001, supl. 1,
S. 1/26 (abstrakta z 30. kongreséniecké revmatologické
spole&nosti).

Wegenerova granulomatéza (WG) se manifesttgdgySim na
hornim a dolnim respiéaim traktu a postizenim ledvin. Zmy na
CNS se vyskytuji u této vaskulitidyidka. Epiduralni granulomatozni
zaret je u ni raritou.

Autori uvackji praibéh WG u 59leté nemocné. Tadla 8 ntsial
pied @ijetim na kliniku ulceracemi na pravém bérci. Zkalik tydni
se nejprve u ni objevily hatky a slabost, dale recidivujici silné
bolesti v dorzalnéasti hlavy a krku. Pohyby Sije byly omezen#. P
rentgenogramu plic zji&y zmeny na plicich granulomatézniho
charakteru. Biopsie plic odhalila nekrotizujici kaktidu. Nemocné
byl aplikovan azathioprin a prednisolon. HistoldgiorySeteni
ulceraci na dolnich ka@etinach bylo hodnoceno jako pyoderma
gangrenosum. V klinickém obrazeéepazil €zky neurologicky néalez.
Nemocna si §fovala na klidové bolesti Sije a ramen, nereagoAci
analgetika. Ty se zhorSovalyi rasli a v obou hornich k@etinach
mely charakter elektrickych impuliz Vznikly potize s
vyprazdiovanim m@ovéeho ngchyie. Byl zjiS€n velky motoricky
deficit na hornich kotetinach, dorzalni klonus, pozitivni znameni
Babinskeho. MRT Sije prok&zala kompresi michy \astlC1-Th2.
Nemocné byla provedena laminoplastika s dekompnégiy. V
odebraném materialu byl zj&t floridni granulomatdzni zéhn

Popsany fipad nemocné prokazuje, ze WGZza probihat také
,2atypicky“ s postizenim CNS.

Kucera



91 RICHTER, J., SPECKER, CH., SCHNEIDER, Mgast
gastrointestinalniho traktu u Wegenerovy granulomabzy.
/Gastrointestinale Beteiligung bei WegenerschenGianatose./
Z.Rheum.60, 2001, supl. 1, s. 1/28 (abstrakta z 30. kongres
Némecké revmatologické spalsosti).

K diagndze Wegenerovy granulomatézy (WG) se véasidka
symptomatologie, provazejicigdevsim horni dychaci cesty, plice a
ledviny. Potvrzeni histologickym nalezem jeregnosiiovano.
Bioptické nalezy z hornich dychacich cest dadagito nespecificky
obraz, proto autbdavaji u symptomatickych nemocnyciregnost
biopsii z gastrointestinalniho traktu (GIT).

Sestava se skladala ze 45 nemocnych s WG (222enu#).
Tito pacienti spiovali kritéria ACR. 11 (24,4 %) vykazalo postizeni
GIT vaskulitidou. Nemocni byli hodnocenigalevsim retrospekti¥n
Stredni &k v dolke stanoveni diagnézy WG byl 47,6 0kL6-69,9).
GIT léze vznikly v paméru doby trvani WG 1,4 roku (0-7,4 let).
Recidiva vznikla po prvychifznacich GIT u 4 pacieinta to v
praméru 0,4 roku (0-0,8). Protilatky proti proteinaze-BRCANCA)
byly pozitivni u vSech pacieints postizenim GIT (s:dni hodnoty
44,7-70,1 U/ml). U 5 bylo postizeno tenkéesb, \etré terminalniho
ilea. U 7 byly zjiSény léze v tlustém B, makroskopicky
neodliSitelné od colitis ulcerosa. 4 nemocni vykdeae jak v
tenkém, tak i1 v tlustémig\e. V hornicasti GIT byly |éze u 3
nemocnych. U 8 nemocnych vznikl obraz akutignd pgiihody, i
némz byla laparotomie provedena 10x jako nutna. ViSggnovedené
biopsie prokazaly nekrotizujici vaskulitidu a uleee mukozy, 1x
byly zjiSteny granulomy. 1 nemocny zéei na sepsi, ostatni nemocni
pIni své denni ukoly.

Autori uzaviraji svoji zpravuigdpokladem, ze postizeni GIT je
u WG ¢asgjsi, nez jak je udavano v literatu Vyskytuje se brzy po
zacatku vaskulitidy, postihujefpdevsim tenké a tlusté&eto a nize
skortit i letalné. Biopsie, potvrzujici diagnozu, je lehcdgtupna.

Kucera

92 BECKER, A.RICHTER, J., OSTENDORF, B. a oskystémova
vaskulitida s nahromadénymi lézemi ve slezif, nekrozami v
jatrech a polychondritidou. /Systemische Vaskulitis mit



herdférmigen Milz- und Lebernekrosen und Polycharsdt
Z.Rheum.60, 2001, supl. 1, s. 1/27 (abstrakta z 30. kongres
Némecké revmatologické spaleosti).

Autoii popisuji 32letou nemocnou, kteradigp po 18 ngsial
horetkami, pocity slabosti a &a vyrazné ukazatele z&n v séru. Ve
slezire byly zjiS€ny léze bez echa. Ty byly z§@tku pokladany za
infikované hematomy a¢ény ATB. Res dlouhodobou aplikaci ATB
se stav nelepsil; byla indikovana splenektomie té&a#o jejim
provedeni se vratily hotky a zvySené hodnoty CRP. Vznikla také
chondritida usniho boltce; v séru byly zisy nizké hladiny c-ANCA.
Pri aplikaci kortikoidi se polychondritida nejprve zlepsila, ale p&izd
se dostavila polychondritida tyreoidealni chrupavlyl nasazen
cyklofosfamid v nizkych davkach. ZlepSeni bylo ieatkodobé. B
sonografii jater byla zjigha okrouhla mista chuda na echo. Biopsie
jater, provedena opakovgmeprokazalaigswdcivy nalez.
Dlouhodoba aplikace ATB a 1 mg prednisolonu/kg staazre
nezlepsila. Byly znovu zhodnoceny bioptické nalazyedevsim
podle nalei ve slezig uzaweno jako atypicka vaskulitida. Aplikovan
cyklofosfamid per os. DoSlo ke klinickému zlepSgrd,8 tydnech
zataly klesat laboratorni parametry 2én po 4 ngsicich se zhojily
jaterni 1éze; CRP byl po 5dwicich (celkem po 3 letech trvani
onemocgni) normalni. Léba kortikoidy byla postupnym snizovanim
davek ukoriena. Klinicky stav je dobry.

Autori se shodli na diagnoze zvlastni formy panartenitidosa.
Dlouhodobou |8bu nemocnéiedkladaji k diskusi.

Kucera

93 WEINER, S.M., BRINK, I., UHL, M. a ostE-18-deoxyglukéza/
FDG/PET v diagnostice polymyalgia rheumatica a Takgasuovy
arteritidy. /F-18-Deoxyglukose/FDG/PET zur Diagnostik der
Polymyalgia rheumatica und Takayasu ArteritlsRheum.60, 2001,
supl. 1, s. 1/33 (abstrakta z 30. kongresmbické revmatologické
spolenosti.)

Aktivované makrofagy a monocyty vykazuji zvysSeriijgm
glukozy na zaklaglzvySeného metabolismuiiRplikaci F-18-
deoxyglukozy (FDG) a prosdnictvim pozitronové tomografie (PET)
MoZno zobrazit &Si zarktliva uskupeni. V této praci hodnoti atito
tuto metodu v diagnostice velkych cév.



Byli vySeteni 3 nemocni s polymyalgia rheumatica (PMR), 1
pacient s PMR a arteritis temporalis (PMR/TA) aTakayasuovou
arteritidou (TA) pomoci FDG-PET. U 2 paciérs TA byl @i 1 sezeni
proveden FDG-PET scan mozkwHgm vysSaovaciho obdobi
dostavali 2 pacienti s PMR kratkodod 2 s TA dlouhodab
kortikoidy, 3 nebyli I€eni. 6 osob bylo vys&tno také MRT nebo
MRT-angiografii.

U vSech neléenych nebo kratcedénych pacierit zjistili autari
nahromadni FDG v cévnim systému, a to u 3 nemocnych s PMR v
aorta thoracalis, aorta abdominalis, arteria proéufemoris, vetne
art. tibialis anterior bilat.; u 1 pacienta s PMR/bylo nahromaéni
FDG zjiS€no v hrudni i abdominalni a¢ra art. carotis bilat., u 1
nemocneho s TA v levé arteria carotis communis.rolaadni se
prokazalo také v postizenych cévach pomoci MRTze 2
vySetenych touto metodou. 2 pacienti dlouhoéltdEeni
imunosupresivy pro TA nevykazali ani PET a MRT pijem
kontrastniho materialu. Oba tito pacienti (s TAkayali signifikantni
hypometabolismus CNS, a tatgtnych oblastech mozku (v oblastech
parietalnich, parieto-okcipitalnich, temporalnich malém mozku).
Tyto nalezy vSak nekorelovaly s klinickym obrazenaktivitou
zaretu ani s duplexsonograficky zj&tymi zménami na
extrakranialnich arteriich.

Autori uzaviraji: Nemocni s PMR i s Takayasuovou aitiri
vykazali zvySeny fijem FDG v fiznych cévéach, a to nezavisle na
aktivité choroby. Pomoci PET scanu moZzno zjistit rozsakwldily.

Je mozno takeé zjistit metabolické poruchy v mozajména u
nemocnych s Takayasuovou arteritidou. Jsou nutl$a dgetovani
ke zjiS€ni, zda se jedna o trvalé neh@ghodné poruchy metabolismu
mozkuci jeho prokrveni.

Kuera

94 TZIOUFAS, A.G., TZORTZAKIS, N.G.T., PANOU-POLOR|
E. a ost.Klinicka relevance protilatek proti spole¢nému
ribosomal-P epitopu ve dvou cilenych populacich si@mového
lupus erythematodes: u velké sestavy nahodrvybranych
nemocnych a pacieni s aktivnim postizenim mozku/The clinical
relevance of antibodies to ribosomal-P common epiia two
targeted systemic lupus erythematodes populatalsge cohort of



consecutive patients and patients with active eakn&rvous system
disease.Ann.rheum.Dis 59, 2000¢. 2, s. 99-104.

Autoprotilatky proti ribosomalnim proteim (anti-P protilatky)
tvori skupinu protilatek proti PO, P1 a P2 protaim které jsou
lokalizované v podjednotkach eukaryotickych ribogodejich nalez
se u systémového lupus erythematodes (SLEwggS/ riznych
etnickych skupinach mezi 6-36 %. ¥kterych (ale ne ve vSech)
pracich jsou uvaghy do korelace s neuropsychickym postizenim u
SLE.

Tato studie je zadiena na vyvinuti enzymu s vazbou na
imunoabsorpni esey (ELISA), kterého by bylo mozno uzit jako
substratu syntetického 22 merpeptidu, ktery koredpje s epitopem
P-proteirii. Ten by ndl slouzit ke zhodnoceni vyskytu protilatek anti-
P u 2 skupirfeckych pacierit, a to a) ndhodnvybranych, resp. jak u
nich bylo toto onemocimi postups zjisténo, tedy bez selekce, b) u
nemocnych se SLE s aktivhim postizenim CNS.

Autoii popisuji metodu (ELISA) k @iovani protilatky proti P-
proteinim. Specificita této eseye byla hodnocena homolodmibici
ribosomalniho P proteinu. Ugdl&enych nemocnych s pozitivnim
nalezem v séru bylo dosazeno inhibice v 88 %. Smumlyich vysledk
této metody s metodou western blot bylo dosazeB® %.

Ve skupir neselektivi vybranych nemocnych se SLE byly
nalezeny protilatky proti P-protaim obvyklého epitopu u 33 (18,6
%) - hodnocena aktivita onemaaen podle ECLAM. Vyskyt
protilatek korespondoval s aktivitou choroby.

U pacient se sodgasnym postizenim CNS (28 nemocnych) byly
protilatky nalezeny u 8 (39,3 %).

Na zaklad uvedenych zjigni soudi auth, Ze jimi vypracovana
metoda k pikazu protilatek proti P-proteiimn je spolehliva a ze ji
mozno uvést do praxe. PovSe&ha vyskyt chto protilatek u SLE
omezeny. Ma vyznamippostizeni CNS u tohoto onemaen (zjiS€n
ténet ve 40 %). Podle autdmize odliSit aktivni difuzni od fokalniho
postizeni.

dma

95 SCHMIDT, W.A., NERENHEIM, A., SEIPELT, E. a astasna
diagn6za Takayasuovy arteritidy pomoci sonografie.
[Frihdiagnose der Takayasu Arteriitis mittels Saapgie./Z.Rheum.,



60, 2001, supl. 1, s. 1/36 (abstrakta z 30. kongk&necké
revmatologické spotmosti).

Diagn6za Takayasuovy arteritidy (TA) je obvyklarstvena az
pii vzniku hemodynamicky vyznamnych sten6z nebo &ézav
Predtim je obvyklé dlouhé prodromalni stadium. V t@taci se snazi
autai zjistit, zda Ize diagnézu pomoci sonografie stain@ v tomto
¢asném obdobi.

Autori popisuji 3 nemocné gasné fazi TA bez hemodynamicky
vyznamnych stenoz. Porovnavaji je s 9 pacientkki@i¢ byly
diagnostikovany teprvetpvzniku arterialnich sten6z nebo cévnich
uzawru.

Nemocné \tasném stadiu TA tihy povSechnymi symptomy,
jako vy¢erpanim, artralgiemi, &ty vyrazné zvySenou FW a CRP.
Nebyly u nich slySitelné Selesty nad arteriemiraamely pulzovy
deficit. Diagnoza TA byla stanovena sonografickyysetenim
extrakranialniasti arteria carotis a subclavia. Pomoci echa bylo
zjisténo charakteristické cirkularni homogenni réesi cévni sny.
Arteriografie prokazala diskrétni nalezy, kterédeg fedchozi
sonografie nebyly hodnocenyii Rplikaci imunosupresivni by se
rozSfeni cévni stny o reco zmensilo, u 3. nemocné se rozvinuly
hemodynamicky vyznamnée stendzy. U druhé skupingr@atnych
bylo pomoci sonografie zji&to rozsteni cévni siny na arteria
subclavia nebo carotis communis; sonografické yaterelovaly s
arteriografii v 8 pipadech. Typické zémy cévni stny byly pomoci
sonografie zjidtny také na arteria mesenterica superior, femoaalis
poplitea; nikoliv na truncus coeliacus a na artegraalis.

Lze tedy uzatkit, ze TA Ize pomoci sonografie zjistit jiz v
c¢asném stadiu. Charakteristicky nalez se prokazanne arteria
carotisci subclavia, ale také rfacé dalSich tepen. Sonografické
vySeteni tepen je vhodné provést u mladych zen s pousech
klinickou a laboratorni zatlivou symptomatologii.

Kuera

96 NERENHEIM, A.:PostiZzeni sfev u 3 nemocnych s morbus
Wegener./Intestinale Beteiligung bei 3 Patienten mit M. \iagr./
Z.Rheum.60, 2001, supl. 1, s. 1/29 (abstrakta z 30. kongres
Némecké revmatologické spdleosti).



Spoluast gastrointestinalniho traktu (GITH m. Wegener
(WG) je uvadna pongrné ziidka, v 5-11 %. Autor referuje o 3
nemocnych s WG spolu séestnimi lézemi.

Pacient. 1: 43lety; onemoami WG bylo u gho rozpoznano po
2 mesicich. Symptomatologie se skladala z artralgiiaké rymy,
koznich symptori ovérenych histologicky a z pozitivniho nalezu
cANCA. Nemocny byl opakovarhospitalizovan pro bolesti na levé
strarg¢ bricha, pijmy a masivni krvaceni zeisvva. Kolonoskopie
neprokazala zdroj krvaceni. To neprokazala ani agetovani, CT
biicha, gastroskopie, kontrolni kolonoskopie, angadigrstevnich
cév, irigoskopie s dvojitou naplni tenkéheesta. V sodasné dob
bylo prokdzano postizeni plic a CNS vaskulitidalizace stavu
bylo dosazenoipaplikaci 150 mg cyklofosfamidu a prednisolonu
(pocateini davka 150 mg v tabket

Pacientka&. 2: U této nemocnéretrvaval po 2 iésice piijem s
krvi a hlenem, zhorSeni chuti k jidlu spolu s Uleytkglesné
hmotnosti. Na jedné zahr&ni klinice byla endoskopicky zji&ta
colitis ulcerosa a potvrzena histologickym vysaitm. cANCA
(protilatky proti proteinaze PR 3) byly pozitiviM.dalSim pfibéhu
onemocgni vznikla arterialni trombdza v oblasti pravéhodeé ktera
nakonec vedla k amputaci. V postopsiah preparatech se
nepodailo vaskulitidu prokazat. Laborato¥byla zjiS€na snizena
rezistence APC (bwk predkladajicich antigen - antigen presenting
cells) a snizeny protein S. MRT lebky a NNH vyk&zsbojitost s
WG. Biopsie sliznice nosniho septa nemohla diagMi@ipotvrdit.
Pti biopsii tlustého geva byla nalezena aktivni kolitiddetiniho
stupreé a v malych cévach fibrinoidni nekr6za cévengt coz by
swedcilo pro WG. Ri aplikaci 100 mg prednisolonu a MTX 20 mg
tydné byla nemocna bez potizi.

Nemocn&:. 3: Slo o 18letou divku, u niz bylahem ngsicl
diagnostikovana WG. Byly zji&hy cANCA (anti PR3), plicni
infiltrat, sinusitida, artritidy, histologicky zji&né postizeni ledvin.
Nemocna si z&la stZzovat na krev ve stolici. Endoskopie prokazala
cetné Iéze v colon transversum a descendens, hgstkjofokalni
ischemickou kolitidu, ktera byla interpretovanada#ko projev WG.
Pri 1é¢b¢ 150 mg prednisolonu v tbl. a 150 mg cyklofosfamidibl.
doslo ke dlouhodobému zlepSeni.



Podle migni autora se histologicky fikaz vaskulitidy (potazmo
granulontl) v GIT nezdé témet nikdy. Nalez fokalnich nekréz a
ulceraci u jiz zjistné WG je suspektni z vaskulardigny. Prijmy,
bolesti v l#iSe a krev ve stolici p#tk typické symptomatologii.

dma

C. DIAGNOSTIKA

97 ALPAY, M., CASSEM, E.Diagno6za a I€ba poruch nalady u
0sob s revmatickymi chorobami/Diagnosis and treatment of mood
disorders in patients with rheumatic disea8ami.rheum.Dis.59,
2000,¢. 1, s. 2-4.

Poruchy nalady jsou obvyklé tianych onemoani a maji
tendenci k progresi, jestlize se nemoc hor§zké deprese (MDD) se
v populaci vyskytuji ve 4-6 %, u ambulaatééenych nemocnych v
5-10 % a u hospitalizovanych v 10-30 %. Revmatmhémocgni
jako fibromyalgie, syndrom chronické Unavy, bolestmatoidni
artritida (RA), systémovy lupus erythematodes (Slsg$témova
sklerodermie a Sjogrém syndrom (SS) jsou spojeny s
psychiatrickym onemoa@mim a symptomatologii. Deprese vedou k
naristu funkéni neschopnosti, bolesti, sti@s, snizenému vnimani,
zhorSuji manzelské vztahy a zvySuji poZzadavky ia pé

Nemocni s fibromyalgii a chronickym syndromem (adawolest
maji signifikant vyssSi péet psychiatrickych symptoimez osoby s
RA. Ti vykazuji @iblizné stejny p@et depresivnich stéjako jiné
osoby s chronickou zatlivou chorobou.

U pacient se SLE se vyskytuji citové poruchy, poruchy
chovani, poznavaci schopnosti, spolu s postizemi8.®Bez ohledu
na pivod depresivnich stéumize jejich Uspsné I€eni vést k obnay
normalni nalady, fedejit sebevra£d obnovit sebeuctu, zlepsit kvalitu
Zivota, jakoZ i pracovni produktivitu.

Ke stanoveni vhodnédBy je teba utit presnou diagnozu.
Autori uvadgji 9 symptond, které museji bytiftomny (nejmeén 5) po
vétSinu dri 2 tydny. Jsou to: depresivni nalad&etelné snizeni
zajmu, radosti ze vSeho nebo té#me vSeho, snizeni aktivity,
signifikantni ztrata na vaze nebo vahovirjstek, nespavost nebo
naopak spavost, psychomotoricka agitovanost nebpakaretardace,
unavnost nebo ztrata energie, pocit bezcennosti netthodného



sebeobwviovani (sebeklamu), sniZzeni schopnosti myslet nebo
koncentrace, nerozhodnost, opakované mysSlenky nia gpakované
myslenky na sebevrazdu.

U nemocnych se SLE jéeba zji§ovat neuropsychickou
symptomatologii velmi zodp@dr¢ (pozn.: postizeni CNS je vedle
lupusové nefritidy nejzavagjsi komplikaci SLE). Podle Utseta a
spol. se deprese v ramci SLE vyskytujicasgji u osob s organickym
postizenim CNS a sekundarnim SS. Tédgvpro to, Ze tato porucha
psychiky je ¥tSinou organickéhotwodu, a to i pi fokalnim postizeni
CNS. Nasazeni antidepresiv ji postizeni psychického stavu
indikovano, a to @jiZ jde o neaktivnii aktivni formu SLE.

Je teba vzit v Uvahu, Ze poruchy nalady a poznavanonnblyt
vyvolany také terapii,ipdevsim kortikoidy. Jde o davky prednisonu
40 mg/derti ekvivalenti prednisonu nebo vysSich. Jetelnycasovy
vztah, poruchy psychiky se dostavuji brzy ptéatku aplikace
kortikoidu a s jejich vynechanim mizi.

Terapie neuropsychické symptomatologie u SLE jeZzama na
farmakologické 1&bé¢ (v sowasné dob je usgsna az v 80 %ijpadi)
na psychoterapii, elektrokonvulzivniél®® a ev. na
neurochirurgickych zakrocich (pozn.: k rozhodneti¢ba znat fesre
stav organického postizeni CNS).

Jako prva volba tby depresi u revmatickych chorob jsou
povazovana tricyklicka antidepresiva, vedouci kestpu
selektivnich inhibitok serotoninu (SSRIs). Tyto Iéky obvykle
nevyvolavaji anticholinergicky efekt, poruchy stkgta neprodluzuji
intrakardialni vedeni. Jejich nezadoucirinky jsou obvykle
gastrointestinalni potize, bolesti hlavy, nervoaitsexualni dysfunkce.

Psychostimulancia mohou k& depresi vyznamnpomoci;
rychlé zlepSeni se dostavi u vice nez poloviny reaych. Stimuluji
takeé chti k jidlu a vahovy girastek u anorektickych a kachektickych
nemocnych a dovoluji redukci opiovych analgetiknéinocnych s
vaznou hypertenzi a s iritabilitou seeéch komor je nutné
monitorovani.V podstatse psychostimulancia jevi na zaklad
klinickych zkuSenosti jako velmi pro&na.

Elektrokonvulzni terapie je preferovana u vazngepresi,
ohrozujicich nemocné na zi¥ptdepresi psychotického charakteru,
kdyZ farmaka jsou nebezppga. Dokonce i nemocni se zvySenym
intrakranialnim tlakem byli takto bezf@ léceni.



Psychoterapie fize byt u revmatickych nemocnych ¢
depresi U§Bnou sovasti.

Nemocni s fibromyalgiemi vyzaduji kombinovanouaft.
ZlepSeni spanku, pravidelné &oni a |€ba deprese (pokud je
piitomna) jsou nezbytné. Ogehi stresovych situaci, svalova
relaxace, ziskani schopnosti vyhnout se 8lzakatastrofy, pociim
porazenosti a pozitivni mysleni jsouéghito staw vyznamnou
pomoci.

Kuera

98 SPECKER, CHManifestace CNS u revmatickych chorob.
IZNS — Manifestationen bei rheumatischen Erkrankmy@.Rheum.,
60, 2001, supl. 1, s. 1/13 (abstrakta z 30. kongk&necké
revmatologické spotmosti).

Vedle klasickych postizeni CNS u kolagendéz (difehrchorob
pojiva) Ize pozorovatifiznaky gidruzenych chorob nebo vyvolané
lécbou.

U SLE to jsou pedevSim vaskulitické poruchy spojené s
poruchami prokrveni. Jégba odliSit projevy sekundarniho
antifosfolipidového syndromu (APS) s obliteraci ical a stednich
arterii. Toto rozliSeni jetdezité z hlediska kby. Zatimco u SLE je
nutna imunosupresivni terapie, amy vyvolané APS tato terapie
neovlivni. Rozhodovani o terapii je dale komplikngdim, ze nalez
antifosfolipidovych protilatek u SLE nemusi vzdyamenat APS. Na
druhé straé systémova zatlivA onemocgni mohou byt provazena
sekundarni vaskulitidou mozkovych cév.

U APS a sklerodermie mohou vzniknout hypertenzkrize,
které i téZzkém pihibéhu prejdou do klasického hemolyticko-
uremického syndromu s typickou CNS symptomatolagii.
mikrocirkulaci vznikaji tromby, na druhé stkasklon ke krvacivosti v
dusledku spdebni koagulopatie.

U systémovych vaskulitid dochazi rasank poskozeni CNS.
Prortistanim granulorinz vedlejSich nosnich dutin, orbity a procesus
mastoideus mohou poskodit bazalni cerebralni strukMohou
vzniknout Uporné bolesti hlavy a bazalni leptomgitida. Také
bakterialni meningitidy a abscesy v mozku se vygkyiezidka.

Imunosupresivni Eba, ktera je u za&tlivych systémovych
revmatickych chorobasto nezbytna, tiie mit za nasledek vznik



infek¢nich komplikaci v CNS, ndpcytomegalick&i herpetické
encefalitidy, enteralni leptospir6zybakterialni meningitidy.

Nutno vzit v ivahu takéipmeé toxické fisobeni gkterych 1éKi
na CNS. Tak nap psychdzy vyvolané kortikoidy, sklon keéekim pri
aplikaci antimalarik nebo, sid&dké, aseptické meningitidyip
uzivani ibuprofenu.

Postizeni CNS u revmatickych chorob vyZadigsto velké
diferencial® diagnostické usili a spolupraci revmatologa s
neurologem a rentgenologem.

Kucera

99 SANDER, O., PFEIFER, I., STIRLE, H.E. a oftadil CNS u
systémové urtikarialni vaskulitidy — kazuistika./ZNS Beteiligung
als Ausdruck einer systemischen Urticaria-VaslaiEine
Kasuistik./Z.Rheum.60, 2001, supl. 1, s. 1/28 (abstrakta z 30.
kongresu Nmecké revmatologické spaleosti — poster).

Urtikarialni hypersenzitivni vaskulitida postihujgalé cévy,
prevazre kozni. Autdi uvadtji pripad 59leté nemocné, kteradigp 13
let makulopapulézni sithswdivou vyrazkou na i, vyskytujici se
periodicky. V r. 1996 a 2000 byla na zaldduopsie Kize stanovena
diagnoza leukoklastické vaskulitidy. DalSimi symmpiobyly
kumulujici se narazy hotky (az 40°C), artralgie, neerozivni artritida
a tendovaginitida.

V r. 2000 vznikla segmentalni stenozujici vaskiditduodena,
pirechodna proteinurie glomerularninivpdu, neuritida optického
nervu a iridocyklitida s hypopyonem. V lednu 20@&h&l u nemocné
progredujici psychosyndrontirganickém poskozeni mozku.

Byl vyrazreé zvySen CRP (10-15 mg/dl), FW 70-100 mm/hod.,
leukocytoza, trombocytdza a anemie. Ostatni labanaparametry, a
to protilatky, virova sérologie a markery tumdayly negativni. R
MRT lebky byla prokazana nespecificka leukoencefale;
angiografie vylodila vaskulitidu velkych cév. Ve spinalnim likvoru
byla zjiS€na pleocytdza. Nemocn&ha pri neurologickém vyséeni
ataxii, vyraznou amnezii a apraxii.

Aplikace azathioprinu, chloroquinu, MTX, cyklospar a
protilatek proti TNF byly vynechany pro nedostaiy [&cebny efekt,
popr. pro nezadoucidinky. Také i nizkych davkach cyklofosfamidu
(1,4 mg/kg) a prednisolonu (0,1 mg/kg) bylo onenéodrstale



floridni. Bylo uzito Fauci-schéma (CYC 2 mg/kg @&g@nisolon 1
mg/kg). Normalizoval se kozni nalez, parametryéadam nalez v
mozkomisnim moku, a ta&them 4 tydii. Zastavila se ataxie a
apraxie, poruchy pagt se zlepsily.

&ara

D. LABORATORNI VYSLEDKY
1. Imunologie, sérologie

100 DINARELLO, C.A.:Nové cile pro protein vazici interleukin
18./Noval targets for interleukin 18 binding proteiArn.rheum.Dis.,
60, 2001, supl. lll, s. iii18-iii24.

Interleukin 18 (IL-18) p&t do skupiny (,rodiny*) IL-1 svou
strukturou, receptory, signaliaami molekulami a funkci. Indukuje
gen exprese a syntézy TNF, IL-1, Fas ligandu, clkémia
vaskularnich adhezivnich molekul. Podslpako IL-1 beta je IL-18
syntetizovan jako biologicky inaktivni prekurzovalekula bez
signalniho peptidu. Prekurzor IL-18 musi byt daakitzralé
molekuly uveden pomoci intracelularni cysteinov@@nazy, IL-1
beta konvertujicim enzymem (ICE) nebo captazouiibitory
aktivitu ICE omezuiji; jak bylo prokazano naimadich modelech, tim i
biologickou aktivitu IL-18. Mohou tuto aktivitu redtovat i u
onemockni lidi. Secernovany protein vazici IL-18 (IL-18 BE
rovnéz prirozenym inhibitorem aktivity IL-18. Inhibuje 50-7 IL-
18.

Autor vySetfoval IL-18 z hlediska jehogsobeni na funkci
lidského myokardu. Woval pornér ischemie/reperfuze (I/R) na
modelu myokardu lidského atria, 2hoz odvozoval silu kontrakce
srde&niho svalu. Bdani IL-18 BP kthem a po I/R zlepSilo v post. I/R
fazi schopnost kontrakce ze 35 % na 76 %. IL-18de uchoval
hladinu intracelularni tkeové kreatinkinazy. Také inhibice ICE
shizuje depresi kontrakce myokardu po I/R, a t&8 Po I&€enych
proti 35 % u kontrol (p < 0,01).

Autor uzavira, ze IL-18 BP ize omezit dysfunkci myokardu,
navozenou ischemii. ¥anku jsou uvedeny podrobné rozbory o
produkci IL-18 z monocyita makrofag, dale problematika indukce



cytokind a chemokif IL-18 a zvySeni exprese Fas ligandu. Zvlastni
¢ast je ¥novana proteinu, vazicimu IL-18 (IL-18 BP).

ZvIastni kapitola je énovana vlivu cytokifi na srdce a na jeho
funkce. Korelace mezi hladinamidittych cytokini zjistenych u
urcitych nemoci neni jeStdikazem, Ze cytokiny hraji kauzalni rofiip
vzniku €chto chorob. To se tyka take ulokghto latek v patogenezi
sklerotickych zmin na koronarnich arteriich, u infarktu myokardu,
progrese myokardiopatii a ztraty funkce myokartikkpngestivni
srdeni slabosti.

Nicmére statisticky signifikantni korelace hladinycitého
cytokinu se zavaznosti chorobkigpiva k pochopeni role tohoto
cytokinu u tohoto onemoe¢ni. Autor uvadi experimenty na zatech,
které by toto m8ly vyznamrE podporovat. Je to napmodel choroby,
u niz aplikace vysokych davek antagoinisytokind onemocsgni
vyznamig zlepSuje. To Ize aplikovat i na onemeoohu lidi. Blokady
specifickych cytokifi, zejména IL-1, IL-1&i TNF, jsou mozné i u
lidi. U modelu septického Soku infuze IL-1 nebo TAlEejména obou
vyvola vyznamne snizeni funkce s¢dého svalu, a to jiz v
koncentraci, ktera by byla jedklinicky relevantni.

Supresivni psobeni IL-1 a TNF bylo prokazano u lidi s akutnim
septickym Sokem. Naopak IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 a-010 nefisobi
vyznamneé snizeni funkce myokardu v Sirokém rozrkeacentrace.
Dale byla zkoumana role NO a cyklické guanyl-moistdtazy
(cGMP) @i depresivnim psobeni na kontraktilitu myokardu, ktera
byla indukovana aplikaci IL-1 beta TNF nebo obou. Inhibitory
syntézy NO jsobi preventivéd na vznik tohoto depresivnih@iaku.
TNF alfa a IL-1 bet&i oba vyvolavaji tvorbu NO v kulte monocyi.
Sérum nemocnych s akutnim septickym Sokem takélayadvorbu
NO.

V dalSim rozebiraji autbpodrobré problematiku negativniho
pusobeni IL-18 na silu kontrakce myokardu a inhik@mvertujicim
enzymem IL-1 beta (ICE) a zejména proteinem vazitii8 (IL-18
BP).

Kucera

4. Rtg a jiné zobrazovaci metody



101 JANSEN, L.M.A., van der HORST-BRUINSMA, |.Eaw
SCHAARDENBURG, D. a ostProgndéza radiografickych
kloubnich zmén u pacienti séasnou revmatoidni artritidou.
/Predictors of radiographic joint damage in pasemith early
rheumatoid arthritis Ann.rheum.Dis.60, 2001¢. 10, s. 924-927.

Je znamo, ze vyskyt kloubnich erozi u RA je vy3Skud se
objevi v prvnich letech tohoto onemeain kdy mize dojit az ke
kloubnim deformitam. Podldiznych autot, ktefi studovali
prognostické faktory u starSich paciestRA, byla prognéza horsi,
pokud se jednalo o Zenské pohlavi, pozitivni IgMmatoidni faktor,
pozitivni CRP, poateni radiologické zrény, vysSi poet oteklych
kloubd, aktivitu onemoc#ni a gitomnost genetického markeru HLA-
DR4. V €chto studiich vSak je uvad interval mezi zéatkem
onemockni od 3 ngsial do 6 let.

V této studii je vSak sledovana skupina padiettasnou RA v
pramérné dolg trvani od 15 tydé az po 1 rok. Belem prace bylo
zjistit a) které parametry odpovidaly radiograficképoSkozeni v
dobs dg RA, b) identifikovat rozdily i prvni vizit¢, které by mohly
piedvidat radiografickou progresi po 1 roce. Mozragpostické
faktory byly nasledujici: trvani potizi, ranni zkogt, funkéni stav
(HAQ skore), IgM RF a CRP. Vysledky byly hodnocgako rtg
zmeny na rukou a nohou.

Sledovano bylo 130 paciéns ptfimérnym wkem 64 let, z toho
88 zen (68 %), gimérna doba trvani onemoémi 3 roky, IgM RF
pozit. u 66 (51 %), erozivnich 100 (77 %), CRP p&4 (42 %),
ranni ztuhlost 100 (77 %), HAQfetni hodnota 1,0 (0,5 %)¢Bem 1
roku sledovani bylo 85 % paciérieceno DMARD (sulfasalazin (47
%), metotrexat (22 %), hydroxychloroquin (13 %)uaaanofin (2 %).
U 9 pacieni byl podavan prednison. Radiologicka progrese pucé
byla zjiS€na gevazr pii vysokeé hladig CRP a p pozitivnim testu
IgM RF na zaatku onemoc#ni. Doba trvani obtizi a vysoka FW byla
v signifikantni korelaci s radiografickou progresi.

Ze zavra této prace vyplyva, ze pacienti maji byégani
revmatologovi co nejdve, aby byla zahajenacléa DMARD co
nejrychleji, a to zvlastpii pozitivit¢ RF a vyssi hladinCRP.

Tesarek



102 SCHMIDT, W.A., GROMNICA-IHLE, E.Castost arteritis
temporalis u nemocnych s polymyalgia rheumatica: pspektivni
studie s uzitim dvoijité barevné dopplersonografieeamporalnich
arterii. /Haufigkeit der Arteriitis temporalis bei Patientenit
Polymyalgia rheumatica: eine prospektive Studigatsit-arb-
doppler-Duplex Sonographie der TemporalarteriéZrRheum.60,
2001, supl. 1, s. 1/35 (abstrakta z 30. kongresuddké
revmatologické spotmosti).

Dvojita barevna dopplerometricka sonografie terapuch
arterii je senzitivni a specificka metoda pro zhwmmbni stavuéchto
cév. Autdi ji uzili pti reSeni otazky, jakasto jsou temporalni arterie
(TA) postizeny u nemocnych s polymyalgia rheumatiRslR).

Na berlinské revmatologické klinice bylofaaeno do sestavy
127 osob, u nichZ byla v obdobi od 1. 1. 1994 ddl212000
diagnostikovana aktivni PMR. Tato sestava byla yoéana se 127
nemocnymi bez anamnézy PMRTA.

Pomoci vySe uvedené metody byla vigsea arteria temporalis
superficialis communis bilat. s ramus frontalisaaigtalis. Byly
hodnoceny nalezy specifického 28ivého otoku cévni ghy, stendzy
a uzavry.

25 (20 %) nemocnych s PMRéha sowtasre klinické znamky
TA. Histologie nebo sonografie, nebogpbyly pozitivni u 22. Ze 102
pacientt s PMR bez klinickych projevTA 8 vykazalo zmny pri
sonografii, které odpovidaly TA; u 6 z nich byl @a¢n specificky
zaretlivy otok cévni stny. U 3 z €chto osob a u 1 se sten6zou bez
zaretlivych zmen byla histologie pozitivni, u dalSich 3 se &fiaym
okrajem a stendézami nebo cévnim uzéwm byla biopsie negativni.
Tyto nemocné bylo mozno oztigjako biopticky faleSa negativni,
protoze histologie nebyla odebrana z mist éengch sonografii. 1
nemocny nil malou stendzu a histologie byla ého negativni.
Nebylo jasné, zda Slo o TA.

U kontrolni skupiny nebyl v zadnéntipact zjiSten otok cevni
sttny, 4 nemocni vykazali stendzy temporalni artedi&. %
nemocnych s PMR bez klinické symptomatologie TAylgjiStény
zaretlivé zmeny na termporalnich arteriich.

Autori hodnoti dvojitou barevnou dopplerometrickou saiadig
jako prinosnou, neinvazivni metodu, kterou je mozno u ramoh s
PMR diagnostikovat s@asny vyskyt TA.
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103 McGONAGLE, D., PEASE, C., MARZO-ORTEGA, H. a.0s
Srovnani extrakapsularnich znén pomoci magnetické rezonance
u pacienti s revmatoidni artritidou a s polymyalgia rheumatica.
/Comparison of extracapsular changes by magnetaneance imaging
in patients with rheumatoid arthritis and polymyaltheumatica./
J.Rheum.38, 2001¢. 8, s. 1837-1841.

Synovitida je Bznym obrazem onemoémni ramenniho kloubu
pii vySeteni histologickém, ultrazvukovém a pomoci magnétick
rezonance (MRI). Pro revmatickou polymyalgii (PMi€jsou ani
histologické ani biochemické abnormality ve svalstypické, proto je
PMR pokladana za onemagn synovialni membrany .resto vSak
symptomatologii PMR nelze vysitlit pouze na podkladsynovitidy.

V nedavnych studiich pacién$ PMR pomoci MRI
sowasném zesileni obrazu gadoliniem se objevil zvy$gskyt
burzitid ve srovnani s RA, a proto se&@pokladalo, Ze tento
abnormalni vyskyt burzitid I1ze pokladat za rozdiiny
symptomatologii mezi PMR a RA.¢8né metodiky nebyly vSak dosti
aspEsné, proto autovyuzili fat suppresin® MRI techniky. Touto
metodou srovnavali nagléné pacienty s PMR se skupinou padient
RA, ktefi meli postizeny ramenni klouby.

Hodnoceno bylo celkem 14 pacigést PMR a 14 s RA, celkem
20 ramennich kloubv kazdé skupi&t Na snimcich byla hodnocena
mista kloubnich vypotk burzitidy, tenosynovitidy, postizeni kosti a
extrakapsularni edémyeékkych tkani. U 9 ze 14 pacign(10 z 20
kloubi) s PMR a pouze u 2 ze 14 pacie(® z 20 kloult) s RA bylo
mozno prokazat vyrazny edém v extrakapsularni in&ail pobliz
kloubniho pouzdra nebo véakkych tkanich. V obou skupinach bylo
zjiSténo srovnatelné mnozstvi vypotku v kloubni détnburzach a
tenosynovitidach. Postizeni wkkych tkanich u paciefits PMR je v
souhlase s difuzni podstatou symptommPMR a RA. Neni vSak
znamo, zda tyto zémy predstavuji zavasiSi stup& synovitidy u
pacienti s PMR s rozgenim zastlivé reakce do okolnich #hkkych
tk&ni nebo pouze primarni kapsularni a extrakapsidéreny. V
obou gFipadech vSak toto pozorovanidvi pro odliSnou patogenezi
PMR.

Teslar



E. TERAPIE
3. Leky modifikujici chorobu (DMARDS)

104 BOEGER, C.A., SCHATTENKIRCHNER, M., KELLNER, H.
Infliximab u morbus Still — popis pripadu. /Infliximab bei Morbus
Still — eine FallbeschreibungZZlRheum.60, 2001, supl. 1, s. 1/27.

(abstrakta z 30. kongreswtidecké revmatologickée spdileosti.)

Autorii popisuji nemocnou se Stillovou chorobou dihggh,
kterou oSdbvali po 6 ngsial infliximabem. Autdi znaji jen jednu
otevrenou studii, uvagici aplikaci tohoto inhibitoru TNF alfa u m.
Still dosgglych. Weinblatt a spol. uvéf sestavu 12 nemocnych s
touto chorobou, u nichz U&gné podavali Etanercept.

Autory popisovana pacientka byla 29let&jjau 1998 u ni byla
zjisténa Stillova choroba. Terapie prednisolonem a patotrexatem
(MTX) vedla k redukci zagtlivé aktivity a frekvenci atak. Odibzna
2000 dostavala MTX 15 mg i.v. 1x tygla 20 mg prednisolonu/den.
V fijnu 2000 byl pidan k MTX infliximab v davkach 5 mg/kg, a to po
6 tydn.

Na za&atku této |Iéby méla nemocna 4 dny v tydnu héky az
39°C spolu s exantémem a polyartralgiemi; 11 kiobiglo
bolestivych, 2 byly oteklée; CRP 4,6 mg/dl (n = iaén5), FW 36
mm/hod. Jiz ped 3. infuzi doslo k vyraznému zlepSeni. Nemocna
nentla po 4 tydny horgky ani exantém, CRP pod 0,7/dl, FW kolem
14 mm /hod., avSak stav klouktstaval nezénén. Prednisolon byl
od k'ezna 2001 snizen na 9 mg/den. KHiegea exantém se objevily
jeden den v tydnu, laboratorni parametigtavaly v normy. Bylo
zjisténo 9 bolestivych kloulny Zzadny nebyl otekly.

Zawrem hodnoti auto aplikaci infliximabu spolu s MTX u
nemocné s m. Still jako U&gnou. DalSi o&fovani pomoci
dvouslepych, randomizovanych studii s placebemauta4i k
potvrzeni své jednorazové zkuSenosti za nutné.

Kucera

105 SCOTT, D.L., SMOLEN, J.S., KALDEN, J.R. a oketba
aktivni revmatoidni artritidy leflunomidem: dvoulet a, placebem
kontrolovana studie proti sulfasalazinu./Treatment of active



rheumatoid arthritis with leflunomid: two year foW up of a double
blind, placebo controlled trial versus sulfasaldzimn.rheum.Dis.,
60, 2001¢. 10, s. 913-923.

Leflunomid je derivat isoxazolu a inhibitor tvorpyrimidinu a
je nyni oznaen jako DMARD. Leflunomid specificky inhibuje
dihydro-orotat dehydrogenazu, ktera je&aliym enzymem pro
syntézu pyrimidinu, a zarouidrzdi syntézu RNA a DNA.
Aktivované T lymfocyty, kteréifgvazrie syntetizuji pyrimidin, jsou
obzvlag citlive na leflunomid. Imunomodutai a protizastlivé
ucinky leflunomidu prokazuiji, Ze tato latka blokujdlfF a
zprostedkuje aktivaci transcriptin faktoru. Dochazi kitwibi
reaktivnich kyslikovych radikal k inhibici chemotaxe
polymorfonuklearnich leukocita k migraci &chto leukocyl do
kloubni dutiny a tim k inhibici metaloproteinazy.

V této dvojslepé studii dopné placebem bylo ve srovnani se
sulfasalazinem prokazano, ze leflunomid denny a Ize jej hodnotit
jako DMARD. V multicentrické studii bylo vys&tno celkem 355
pacient, ktefi uzivali bul'to leflunomid 20 mg/den, placebo nebo
sulfasalazin 2 g/den. Jednalo se o osobyeke $3-59 let, u kterych
onemocgni trvalo 5 az 9 let. Velka&tSina pacieni uzivala NSAID
(72-85 %) a kortikosteroidy (32-52 %). Tito pacidnyli ve funkeni
téide 1l nebo IIl. Po Sestigsicni 1&be, kterou dokotilo 230 pacient
(80 leflunomid, 41 placebo a 76 sulfasalaziigso 41 pacieiitk
sulfasalazinu. Pacienti pak mohli volit, zdagihw 1écb¢ pokra&ovat
po 12 nebo 24 #sio1. Uginnost I€by po 6 nésicich byla zhruba
stejn& jako po 12 nebo 24&sicich. Po 24 #sicich ve skupias
leflunomidem bylo dosazeno signifikantniho zlepsengrovnani se
sulfasalazinem jakiphodnoceni I1ékia, tak i pacienty. ZlepSeni bylo
dosazeno i ve furkhim hodnoceni HAQ, ve zpomaleni progrese, v
celkové spokojenosti paciéntdale byla zlepSena i ranni ztuhlost a
kloubni bolestivost, z laboratornich naleinslo ke snizeni hodnot
FW, CRP a revmatoidniho faktoru.

Leflunomid byl dolbe tolerovan v davkach 20 mg deéndako
vedlejSi piznaky se vyskytly v prvnich &sicich péjem, nauzea,
alopecie, ojediéle i bolesti hlavy, s&déni a hypertenze. Signifikantni
zmirreni progrese radiologickych zm bylo pozorovano jiz v prvni
fazi I&by. Tyto Udaje tedy potvrzuji skuteost, Ze leflunomid je
ucinny a bezpény DMARD.



Tesarek

106 GROOT, K., ADU, D., SAVAGE, C.D.Szhodnoceni pulzni
le¢by cyklofosfamidem u vaskulitid spojenych s ANCA —
metaanalyza./Stellenwert der Cyclophosphamidpulstherapie bei
ANCA-Assozierten Vaskulitiden — eine MetaanalyZeRheum.60,
2001, supl. 1, s. 1/29 (abstrakta z 30. kongresuddké
revmatologické spotmosti).

Autori si v ivodu svéhoiispivku kladou otazku, zda dosud
publikované Udaje, vztahujici se k efektvat k vyskytu nezadoucich
ucinka (komplikaci), jsou dostataé k rozhodnuti, je-li u vaskulitid
spojenych s nalezy ANCAcinnéjSi aplikace cyklofosfamidu v
dlouhodobém podavani (CYC ¢),ve forne pulzi (CYC p).

Bylo hodnoceno 14 studii; nekontrolované a kootrahé byly
sledovany odélerg. Metaanalyza byla provedena u 3 ze 4
kontrolovanych studii.

130 nemocnych bylo ofewano v 10 nekontrolovanych studiich
CYC podavanym v pulzech. Tyto byly aplikovangasovém rozmezi
1-4 tydmi s davkou CYC 0,373-1 gfmtelesného povrchu, spolu s
raznymi medikamenty. Kompletni remise bylo dosaze®81119,
parcialni u dalSich 23/119, 40/115 né&blé neodpovdélo. Recidivy
byly pozorovany u 46/81 paciéntLeukopenie, infekce, hemoragické
cystitidy a umrti se vyskytlyrka.

Metaanalyza prokazala, ze pulzy CYC vyvolavajsks@vnani s
dlouhodobou aplikaci signifikantrtasgji remise, ale na druhé stran
dochazi p této lebeé signifikantré casgji k recidivam. Infekce a
leukopenie se vyskytuji v menSimdgbo pri aplikaci pulzi. Nebyly
zjistény rozdily veastosti vzniku terminalni renélni nedostaiasti a
amrti.

Autori uzaviraji: Studie, které jsou k dispozici, u¢pd
heterogenni kebné rezimy, siznou doprovodnou medikaci, jsou
retrospektivni, vetrg analyzy konénych parametr. Je tedy obtizné
jednoznén¢ uznat vyssi efekt aplikace CYC v pulzech co dadeni
casgjSich remisi. Byly by paebné velké, prospektivni,
randomizované, kontrolované studie s vyvazenymnrgz
dlouhodobé a pulzni aplikace CYC ke zhodnocerdhegfektivity a
toxicity.

&ara



107 WUNDER, A., FIEHN, C., NEUMANN, EAlbumin navazany
na metotrexat (MTX-HSA): prevzeti prosfednictvim
synovialnich fibroblasti erodujicich chrupavku in vitro a in vivo.
/Albumin-gekoppeltes Methotrexat (MTX-HSA): Aufnahrderch
knorpelerodierende synoviale Fibroblasten in-vitnal in-vivo./
Z.Rheum.60, 2001, supl. 1, s. 1/79. (abstrakta z 30. kangre
Némecké revmatologické spaleosti.)

MTX je pro svoji rozpustnost ve vde pro svoji nizkou
molekularni vahu rychle vyliovan ledvinami. Disledkem je kratky,
jen rekolikahodinovy poldas v plazm. V zanicenych kloubech
nemocnych s revmatoidni artritidou (RA) dosahurenéké
koncentrace. Tyto néfznivé farmakologické vlastnosti mohou byt
zlepSeny kovalentni vazbou MTX na lidsky sérovyuaiim (MTX-
HSA).

Pii experimentech na mySich s kolagenem indukovanou
artritidou zjistili autdi, Ze aplikace MTX-HSA ma mnohonasa@ébn
delSi pol@éas nez samotny MTX a jeho nahror&aidv zanicenych
kloubech je podsta#wyssi.

Cilem prace bylo zjistit, které hlay jsou pro MTX-HSA cilové.
VySeteni bylo zamifeno na synovialni fibroblasty, které jsoilerite
v patogenezi RA.

Metoda

Synovialni fibroblasty izolované od nemocnych s RAy
inkubovany simultanhs fluoresceinem oztianym albuminem
(Purpurin-HSA) a markerem lysosé@rAcridin-Orange. Hjem obou
substanci biikami byl vySeten laserovym mikroskopemfiiP
vySeteni in vivo byl fluoresceinem ozéray albumin
(Aminofluorescein-HSA) injikovan intraperitoneé&l®CID mySim se
subkutans implantovanou lidskou chrupavkou a s fibroblasty
nemocnych s RA arfjem albuminu byl stanoven histologicky.

Vysledky

Kultivované fibroblasty vykazaly jiz do 30 minut jpikubaci s
ozn&enym albuminem vyznamnou intracelularni fluorescgko
vyraz jeho vstupu do fibroblastPravidelné rozvrstveni albuminu a
lysosomalniho markeru Acridin-Orange ukazalo naatelismus



tohoto proteinu v lysosomech. U SCID mySiho modetzno
prokazat spojeni albuminu s fibroblasty, které ajbinplantovanou
chrupavku.

Diskuse
Fibroblasty jsou cilovymi hikami @i oSetovani nemocnych s RA
pomoci MTX-HSA. Podobhjako u tumordznich bwk mohou byt
medikamenty s navazanym albumineinzyySenych pozadavcich na
energii a patbu dusiku proliferujicimi hikami dopraveny do
fibroblasti. Autori chtéji zkouSet také dalSi baéné populace v
zanicenych kloubech co do schopno#gjimat aloumin.
Autorti pripravuji klinické zkousky tohoto novéhotkbného principu
u nemocnych s RA (u malignit jsou obdobn&esgtve fazi Il).

Kucera

9. Lokalni terapie (intraartikularni injekce, masti, gely)

108 RAVELLI, A., MANZONI, S.M., VIOLA, S. a ost.Faktory,
které ovliviiuji U¢innost intraartikularnino podani
kortikosteroid & do kolennich kloubi u juvenilni idiopatické
artritidy. /Factors affecting the efficacy of intraarticular
corticosteroid injection of knees in juvenile idaipic arthritis./
J.Rheum.28, 2001¢. 9, s. 2100-2102.

Ucelem prace bylo zjistit, které zakladni demogragidkinické
a laboratorni ukazatele mohotegvidat usgsné vysledky i.a. injekci
do kolennich klout u c&ti s juvenilni revmatoidni artritidou.
VySeteno bylo celkem 94 pacigntOnemoctini bylo oligoartikularni
u 81 cti (u 66 trvale oligoartikularni a u 15 s polyadi&rnim
praibéhem). Revmatoidni faktor byl negativni u polyartéuich
pacientt 4x, u systémoveého onemaen 5x. U 4 pacierit byla
pritomna pi artritidé entezitida. U 66 pacieinbyla podana injekce do
1 kolena, u 28 do obou kolennich klgulByla podavana davka
pramérné 1 mg/kg (maximalé 40 mg) triamcinolon-hexacetonidu
spolu s 0,5 ml lidokainu. Kro&béZzného klinického vységni byl
zjistovan index HAQ, FW, CRP, postizeni ostatnich kioab
mnozstvi aspirovaneé tekutiny v obou kolennich kbrb

Vysledky vySeteni byly hodnoceny po 1/2 roce. Po ésicich
po podani Iéku u 65 (69 %) paciémoslo k trvalé remisi, zatimco u



29 (31 %) se znovu objevila synovitida. Jediny pozany vedlejSi
ucinek predstavovala subkutanni atrofie v mistech injekteglilo
pacienti. Statisticky bylo zji&ino, ze pacienti, u kterych se objevila
trvala remise onemoéni, neli vyrazré vysSi hodnoty CRP, nez tomu
bylo u ostatnich. Vysok& hodnota CRP byla tedy diejjSim
prognostickym ukazatelem pro klinickou odgdwo i.a. podani
kortikosteroid.

Tesiér

11. Revmatochirurgie

109 SWEENEY, S., GUPTA, R., TAYLOR, G. a ostatalni
artroplastika ky ¢le u ankylozujici spondylitidy: vysledky u 340
pacienti. /Total hip arthroplasty in ankylosing spondylittsitcome
in 340 patients.J.Rheum.28, 2001¢. 8, s. 1862-1866.

Zadost o kyelni artroplastiku (THA) u pacieits ankylozujici
spondylitidou (AS) byva vyslovenaipmérné u 10-50 % pacieit
Cim diive za&ina onemoceni AS, tim je vy3si pravppodobnost této
operace. Dle nazoru ortopede vSak THA ma provést, pokud je to
moZzné, co nejpozgl. Hlavni komplikaci této operace jsou &&5tji
mechanické fekazky. Pesto vSak ma tato operace velmi dobre
vysledky, jak to dokladaji studiekierych autoi. V r. 1989 autth
této prace publikovali zpravu o 87 pacientech 28 THA) po 7,5
letech. V této studii je podana zpravadsv skupi pacient, kteri
byli operovani u rozinych chirurg ve Velké Britanii. Pozornost zde
byla vwnovana spisSe pdstium pacieni neZz migni jednotlivych
chirurga.

Z dotaznikové akce bylo vybrano celkem 309 patis®S a
post&ujici odpowdi byly ziskany celkem u 166 paciér(tt12 mu# a
54 zen). Hodnocena byla bolestivost, pohyblivosiikava
spokojenost pacienta, aktivita onemé&cin(BASDA), funkce (BASFI)
a celkovy pocit. Sedni ¥k pacieni, odeslanych na operaci, byl 19,5
let ve srovnani s celou databazi, kde byl 24,4Jet66 pacienit bylo
provedeno celkem 340 nahradikiniho kloubu, vetré 64 revizi. Z
téchto 340 nahrad bylo 276 primarnich (oboustranr§&Ro). Tyto
operace byly od pacianhodnoceny v 85 % jako velmi dobré.



Celkem v 83 % nebyla Zzadna nebo jen mirna boles2, % dobry
nebo velmi dobry pohyb. Z 80 mu#e wku pod 60 let bylo 39 (49
%) trvale zamistnano ve srovnani s 49 (68 %) z kontrolni skupiny.
Jako postopetai komplikace se vyskytovaly tyto: u 44 pacie(b4
operaci) bylo nutno operaci revidovat: 36 pro ugnlrendoprotézy, u
4 pacient pro ruptury, u 5 pro opakujici se ankylozy&inich
kloubi, u 4 infekce a u 15 z jin&ipiny.

Z vysledk této studie byly &inény zawry, Ze u pacietits AS po
kycelni endoprotéze jeSpo 14 letech jsou vysledky, pokud se tyka
bolesti, velmi dobré, funkce uspokojiva a celkopalojenost
pacienta velmi dobra. Tesarek

12. Jiné

110 FISCHER, P., SCOTT, D.LRandomizovany kontrolovany
pokus s homeopatickymi Iéky u revmatoidni artritidy. /A
randomized controlled trial of homeopathy in rhetoitharthritis./
Rheumatology0, 2001¢. 9, s. 1052-1055.

Pacienti s RAasto pouZzivaji alternativni terapii, obzul&s
homeopatickymi léky. Bktefi autdi totiz publikovali zpravy, ze
homeopatické |éky jsowinné, jini autdi vSak publikovali zpravy, Ze
tato terapie je n&innd. V této studii je znovu kontrolovanaininost
této &by na symptomatologii zé&tu u RA. Jednalo se o @sicni,
randomizovanou, dvojslepou, placebem kontrolovastadii, ktera
byla provedena na ambulantnim revmatologickéntiend v
Londyrg.

Zcastnilo se ji 112 pacieins RA, séropozitivnich, kieuzival
bud’to stabilni davky jednoduchych protizdinvych leki (NSAID) po
3 mesice, nebo Iéky modifikujici pb¢h RA (NSARD) bu’ bez a
nebo spolu s NSAID. Pacienti, kidyli téZce postizeni a uzivali
kortikosteroidy, nebo u kterych bylatlia DMARD v poslednich 12
mesicich, byli ze sledovani ¥gzeni. Pokus sledovaly 2 skupiny
|€ékait, a to skupina, kterd pracovala v Laboratoires @o{Lyon) a
autai studie. Bylo pouzito celkem 42 homeopatickychil@ko |&bu
RA v iedni 6 cH (10-12) a nebo spolu s 30 cH (10-30) celk®m
preparai vyrobenych a standardizovanych ve French National
Pharmacopoeia. Ostatni pacienti uzivali ve stejmglrkach placebo.



Vysledky byly kontrolovany na vizualni analogick&ke i
artikularnim indexu Ritchieové, dale podle ranmirkdsti kloul a
podle sedimentace (FW).

Pokus dokotilo celkem 58 paciefit Fxi kontrolnim sledovani
po 6 nEsicich doslo k signifikantnimu poklesu hlavnichdsi
(pokles o0 18 %), kloubnich ukazaté€pokles o 24 %) a FW (pokles o
15 %). 54 pacieritpokus nedokatilo, 31 pacieni zmenilo béznou
medikaci, u 10 se objevilo interkurentni onemadmebo provedena
chirurgicka l€ba, 15 pacieritbylo vyfrazeno. Placebo a&inée
homeopatické |éky #ty rozlicny (inek na bolesti, efekty po 3
mesicich byly po placebu signifikarémizSi nez po kbé
homeopatiky. Kloubni index, FW a ranni ztuhlostygybdobné jak
pii |eécbé placebem, takiplécbeé homeopatiky. Autth nenalezli Zzadné
Udaje, které by s¢iCily, Ze homeopatika po 3é&gicich zlepSuji
piiznaky RA u pacierit ktefi uzivali stabilizované davky NSAID
nebo DMARD.

Teséarek

111 ROSE, B.D., APPEL, G.BTerapie lupusové nefritidy — I.
/Treatment of lupus nephritis — 1./ 2000
UpToDate.www.uptodate.com/800/998/6374./781/23784881-3
UpToDate, vol. 8,4.2.

V tomto sa@leni predstavuji auti» pokroky v terapii iznych
forem onemocéni glomerul u systémového lupus erythematodes
(SLE), lupusové nefritidy (LN).

Indikace k renalni biopsii

Potreba provést biopsii ledvin je u LNzna. Neni nutna u
nemocnych s jistou diagnézou SLE, u nichz vznikkgra ledvinna
nedostaténost, je pitomna seérologie dcici pro aktivitu
onemocgni a v m@ovém sedimentu se zjistérvené krvinky a d
z erytrocyfti a leukocyt. Tito nemocni tért vzdy jsou postizeni
difuzni proliferativni glumerulonefritidou.

Hlavni indikaci renalni biopsie je nalez mié@avazny, jako
mirna proteinurie a hematurie nebo nefroticky spnibez vyrazného
nalezu v moéovém sedimentu. \&thto gipadech mze jit o fokalni
nebo difuznici membrandzni glomerulonefritidu, m&&asto o jiné



manifestace LN, jako postiZzeni ledvin tromky sekundarnim
antifosfolipidovém syndromu.

Biopsie je také indikovana u paciérst glomerulonefritidou, u
nichz diagnéza SLE neni jista.

Stanoveni fesné diagndzy je nutné, proto#emé typy LN
mohou vyzadovatizné zfisoby I€by.

Opakovana biopsie e byt provedena v fbehu LN k odliSeni
aktivniho procesu (fize vyZzadovat imunosupresivnébdl) a zjizveni
ledvinné tkas v disledku dive prolghnuvsiho zagtlivého procesu
(vyzadujiciho hypotenzivni terapii s inhibitory ACBde ¥tSinou o
nemocné s perzistujici nenefrotickou proteinuerzpstentnim nebo
opakovanym nefrotickym syndromem nebo stoupajiockatraci
Kreatininu v séru.

Typy onemocréni glomerula (u LN)

Terapie LN se liSi utiznych tygi onemocsni. Tak nap.
mesangialni LN je nejmigsi formou, ktera ma dobrou prognézu a
nevyzaduje specialnidbu, pokud neprogreduje do zavagiho typu
onemocsni.

Fokalni proliferativni LN

Progndza a optimalnidba fokalni proliferativni LN nejsou
jasné. Tento typ LN je definovan, jestlize seguételné mikroskopii
zjisti postizeni glomeralmére nez 50 %. Nicméhje treba vzit v
avahu, Ze p obvykle provedené perkutanni biopsii ledvin sskai
maly paet glomerul; pii stanoveni prognozy jédba mit na mysili
jeji omezeni v tisledku této skutaosti. Smrt v pimé souvislosti s
ledvinnym postizenim nebo progrese do renalni rat®aosti
béhem 5 let se odhaduje na 5 %, jde-li o prilt@agmentalni
postizeni, a to m&mez 25 % glomerul Imunosupresivni tdba neni
v téchto gipadech indikovanaR@da #chto pacient ma nasazeny
kortikoidy pro extrarenalni symptomatologii.) Jé«incentrace
kreatininu v séru stabilni po dobu nejménlet, jsou vyhlidky dobré.

Naopak, je-li postizeno 40-50 % glomeirsllozisky nekrozyi
znamkami progrese, jsou-li zg$ta signifikantni subendotelialni
depozita, vyznamna proteinurie nefrotickeliwgdu nebo hypertenze,
je dlouhodoby pibeh negiznivy, pravépodobr podobny pitbéhu



proliferativni LN. Incidence smrti renalnihdyodu a vznik ledvinné
nedostaténosti je mezi 15-25 %.

Membranozni LN

Progndza tohoto ledvinného postizeni kolisaz&dojit k
cast&nemu i uplnému vymizeni proteinurie a plazmatickgaiinin je
po 5 i vice letech normalni nebo t&mormalni. Je nutno vzit v
avahu, Zeada €chto pacient je I&ena kortikoidy ¢asto pro
extrarenalni symptomatologii.

ZhorSovani renalnich funkci nebo vazny nefrotisigdrom,
spojeny s markantnim otokem, hyperlipidemii a maZno
trombembolickou nemoci, jsou indikaci k imunosupm@siécbeé (viz
nize). ZlepSeni stavu ledvin pak umaje pezit o 10 let asi v 93 %
piipadi. Presto nize dojit ke zhordeni renalnich funkci. Spatny
vysledek I€by byva u pacietitéerné rasy, hypertonik se zvySenymi
hodnotami kreatininu v plazfa silnou proteinurii. Podle Zadného
histologického nalezu nelzégalpovidat progresi k nalezu obdobnému
proliferativni LN.

Neni znama optimalni terapie membranézni LN. Asypmaticti
pacienti nejsodasto I€eni, nemocni s mirnou formou LN dostavaji
prednison. Osoby, u nichz plazmaticka koncentraeatkinu stoupa,
nebo u nichz jeifitomen jasny nefroticky syndrom, jsouddi jako
nemocni s proliferativni formou LN.

Ve studii NIH bylo randomizovano 22 nemocnych s
membrandzni LN. Byli I&eni az 1 rok samotnym prednisonem,
cyklofosfamidem (viz dale) nebo cyklosporinem (5/kggden nebo
meére). VSechny tyto léebné zjisoby se jevily jako &inne,
cyklofosfamid snad jako nejinngjSi. 4 ze 6 dostavali prednison, 5 ze
6 bylo I&eno cyklofosfamidem. Celkem u 14 poklesla proteapod
2 g/den.

Béhem 1 roku stoupla glomerularni filtrace o vice 8626 u 6
nemocnych (3 k&ni prednisonem, 3 cyklofosfamidem), u 3 doslo
naopak k vice nez 20% snizeni glomerularni filti@ckxeni
prednisonem, 1 cyklofosfamidem).

Byl trend favorizovat cyklofosfamid i.v. Ke kotr@ému z&gru
je tteba zkuSenosti n&t&im pa&tu pacient.

Predl®zné zpravy poukazuji na moznosizmivého I€ebného
efektu kortikoidi spolu s chlorambucilem u membrandzni LN.



Ponticelli a spol. uvaiii retrospektivni studii, v niz analyzovali
|écebny efekt podavani samotnych kortikin(@ pacient) a
metylprednisolonu a chlorambucilu, alternatiwazdy n¢sic po dobu
6 mssial. Slo 0 nemocné s nefrotickym syndromem na poaklad
membrandzni LN. (L&ba kortikoidy spolu s chlorambucilem je
obvykle uzivana také u idiopatické membrandzniopeitie). OB
skupiny se po klinické strance vyra&zameliSily. U 7 z 8 nemocnych
|é¢enych jen kortikoidy doslo ke vzplanuti nemoci, k @&sté&éné
nebo upiné remisi, ktera trvala vipnéru 114 nésiai. U 1z 11
lé¢enych kombinovanou terapii doslo ke vzplanuti LNLOWk
cast&né nebo Uplné remisi trvajici 8%si01. Zda je |éba
chlorambucilem v terapii membrandzni LRinna, musi byt
potvrzeno (nebo vylaieno) na velké prospektivni kontrolované studii
s velkym p@tem nemocnych s membranozni LN.

Difuzni proliferativni LN

Agresivni terapie je pkindikovana u pacients vysokym
rizikem vzniku progresivni renalni nedostatesti. Sem pat difuzni
nebo vazna forma fokalni proliferativni glomerul@italy (at’ jiz
primarni, nebo transformované z jinychiylpN) a nemocni se
zavaznou nebo progredujici membranozni LN. Uvadies@acienti s
difuzni proliferativni LN a mirnymi ireverzibilninghronickymi
zmeénami (jJako zjizveni glomert| intersticialni fibroza a tubularni
atrofie) jsou zvlagtrizikovi a mohou byt nejlépedéni cytotoxickymi
farmaky, jako je cyklofosfamid.

Jiné studie nepotvrdilyipdpowdni hodnotu ani chronickych,
ani akutnich zrén ziskanych $ biopsii burécné proliferace, nekrozy
nebo nalezu srgk Ukazatelé aktivity i chronicity jsotasto podobné
u nemocnych, kié progreduji do renalni nedostatesti, i u &ch, u
nichz renalni funkce jsou stabilizovany. Omezeng&mosti vyuziti
téchto ukazateil jsou Zasti zavigny subjektivnim hodnocenim, které
vede k fiznym z&eram, ¢i které neni mozno jednozra
reprodukovat.

Samotna proliferativni LN je indikaci k agresivefapii. Res
optimalni l€bu progredu;ji 8ktefi nemocni do renalni insuficience.
Rizikovymi faktory progrese jsou koncentrace plazoka&ho
kreatininu 2,4 mg/dl, anemie s hematokritem pod®&cerna rasa.
Také vaznost tubulointersticialnich lézi a srpkdvimarmaci koreluje



s dlouhodobou progndézou LN, protoZeghazeji do jiného
chronického progresivniho glomerularniho onendo¢n

Vaskularni renalni onemocréni
Nejen glomerularni a tubulointersticialni postizeaié také vaskularni
|eéze jsou spojeny se Spatnou progndzou. Imunigpdziea v cévach,
nekrotizujici vaskulopatie nebo intravaskularnithmza se vyskytuji
ve spojeni s lupusovym antikoagulans (antifosfdiyply syndrom
sekundarni).

#&una

112 BURTON, D.R., APPEL, G.BLéc¢ba rezistentni lupusové
nefritidy. /Treatment of resistant lupus nephritis./ 2000
UpToDate/R/,www.uptodate.com/800/998-6374/781/238& s. 1-3.

Lécba lupusové nefritidy (LN) kolisa podle jejiho typ
Agresivni typ, ¥tSinou difuzri proliferativni, je obvykle l&en
prednisonem, pulzy cyklofosfamidu a &kierych gipadech
azathioprinem. U nemocnych s refrakterni LN bylpageny také
cyklosporin, mycofenolat mofetil, plazmaferéza, moglobuliny i.v.,
cladribine a totalni lymfaticka iradiace.

Cyklosporin

Zatim jsou k dispozici jen omezené zkuSenosttisda fiznych
typa LN. V nekontrolované studii, do niz bylofaaeno 17
nemocnych s difuzni proliferativni lupusovou nediaiu (typ
histologickych zmin 1V), byla usgsSna l€ba cyklosporinem v
inicialni davce 5 mg/kg/den, ktera byla snizen& samg/kg/den,;
studie trvala 6 gsial. Predtim byli pacienti I&ni prednisonem nebo
azathioprinem, 12 z nich 48¢siai. DoSlo u nich po aplikaci
cyklosporinu + prednisonu ke stabilizaci koncergrleatininu v
séru, k signifikantni redukci proteinurie (krér@ paciend, u nichz
doslo k relapsu nefrotického syndromu) a k reddliésiek kortikoid.

Ve 2. studii bylo |Iéeno 10 nemocnych s nefrotickym
syndromem a membrandzni glomerulonefritidou (LNRlogporinem,
obvykle spolu s nizkymi davkami kortikdidprednisonu) po dobu 4
let. U vSech poklesla aktivita lupusu a podsta® snizila proteinurie.
U 6 doSlo k uplné remisi, u 3 ke vzplanuti aktidihem této léby;
stav se upravil zvySenim davek prednisonu. Opakovanalni



biopsie, provedena u 5 pacigénprokazala pokles aktivity
onemocgni, ale sotasré pokraiilejSi intersticialni fibrézu,
pravcEpodobré zpisobenou zjizvenim v pb¢hu diveéjSiho zastu.

Kontrolovana studie National Institutes of Healtbvnava
ucinnost aplikace samotného cyklosporinu, samostadaavaného
prednisonu a cyklofosfamidu, aplikovaného kazdyhgirmnésic
intravendzi. Pacienti trgli membrandzni LN. Po roce studie byly
vydany tyto povSechné informace: u 12 z 19 se lsnpzoteinurie.
Aplikace cyklosporinu se zdala byt spojena s vysokaidenci
relapsu.

DalSi kontrolované studie byatg objasnit @innost
cyklosporinu u LN. V sotasné dob se uvazuje o jeho aplikaci u
nemocnych s refrakterni LN nebodeh, kt&i netoleruji dosud
obvyklou terapii. B aplikaci cyklosporinu je dlezita cena. Studie u
dosglych osob, u nichz byla provedena transplantacared
ukazaly, Ze satasné podavani antifungalniho agens ketoconazolu
umoznilo markantni sniZzeni davek cyklosporinu zpeman
metabolismu v jatrech a zredukovalo celkovou cemiark 70 %.
Podobného, ale mensiho efektu Ize dosahnout blgk&édciovych
kanalla diltiazemem a verapamilem. Zavedeithto zjiS&éni do I&by
LN zdstava zatim omezeno.

Mycofenolat-mofetil

Efekt mycofenolatu-mofetilu u osob, u nichz bylayedena
transplantace ledvin, podfilozvazeni jeho aplikace u renalnich
chorob ¥etre LN.

Byla provedena studie u 20 nemocnych s LNiiKigli
rezistentni na bu cyklofosfamidem, a dalSi studie u nemocnych s
difuzni LN, ktei lé¢ebnou kiru cyklofosfamidem nepidali. V
prabéhu jednoho roku vedla terapie, skladajici se z rieyoalatu
(davky v rozmezi 0,5-2 g/den) a prednisonu, keestiiproteinurie
(zmeéna pondru v maii protein/kreatinin -2,53) a koncentrace
kreatininu v séru (-0,3 mg/dl). Mycofenolat byl wahan jen u 1
nemocného profpchodnou pankreatitidu.

Predk®zné vysledky ukazuji také na to, ze mykofenolatmaoz
uzit jako udrzovaci terapeutikum v remisi LN, dass&
cyklofosfamidem.



American Society of Nephrology uvedla v r. 199%dstu 21
nemocnych s proliferativni LN. Ti byli é&ni 4-7 davkami
cyklofosfamidu i.v., aplikovanymi po &sici. Davky byly v rozmezi
0,5-1,0 g/mM. Pak byli pacienti randomizovani 1-3 roky a dostév
jednu z ¥chto terapii: mycofenolat 500-3000 mg/den, azatimop,5-
4 mg/kg/den nebo cyklofosfamid i.v./1 davku kazititmesic. Podle
zmen kreatininu v séru a proteinurie bytébny efektdchto 3
zpusohi Iécby obdobny.

Plazmaferéza

Byla provedena randomizovana studie u 86 nemocay@znou
LN. Jedna skupina byladéna plazmaferézou, prednisonem a kratce
cyklofosfamidem per os. DoSlo sice k rychlému smiizérkulujicich
autoprotilatek (anti-dvouSroubovicové DNA), aleelkovém
vysledku I€by nebyl rozdil oproti skupinlécené jen prednisonem a
cyklofosfamidem. U skupiny s plazmaferézou dosfmagresi LN k
renalni nedostateosti ve 25 %, ve skupirbez plazmaferézy v 17 %.
U prvé sestavy bylo dosazeno klinické remise vé3@ druhé ve 28
%. Plazmaferéza podlechto vysledk vyznami nezlepSuje
imunosupresivni Eu u nemocnych s LN.

Tato zjiSéni vSak neznamenaji, ze u selektivnich nemocnych
nema uziti plazmaferézyignivy I&ebny efekt. Zda se také, ze
plazmaferéza neni optimalnim pri@stkem k prevenci tvorby
protilatek, ale minimalizuje jejichgsobeni.

Byla provedena také nekontrolovana studie u 14epéics
tézkou formou LN (ale i s mig)Si, aktivni), ktera byla refrakterni na
konvertni terapii. Byl aplikovan cyklofosfamid formou pulapolu s
plazmaferézou. L#ba pokrg&ovala aplikaci cyklofosfamidu per os a
prednisonu. Bhem 5-6 let bylo mozno tutodBu vynechat.
Nezadouci &inky se vyskytly u 5 paciefif u 61leteého nemocného
herpes zoster, u 4 Zen ireverzibilni amenorhoehngmocného
vznikl silny relaps LN, u 2 doSlo k mirnému zhorSkethem 2 a 3
roka.

DalSi gredkEZna zprava referuje o vysokémepo vyznamnych
nezadoucichdinki, véetre vaznych infekci a smrtirplécbeé pulzy
cyklofosfamidu spolu s plazmaferézou. Podthto zjiSEni neni
praikazna peswdciva vhodnost uziti plazmaferézy u nemocnych s



LN, a to pro nefes\wdcivy l1é¢ebny efekt a moznost zvySeni toxicity
lécby pii sowasné aplikaci cyklofosfamidu.

Intravendzni imunoglobulin

Aplikace imunoglobulig i.v. (IVIG) muze snizit imunologickou
aktivitu uritych autoimunitnich chorob interakci s Fc-receptoa
efektorovych bitkdch nebo P vyskytu anti-idiotypovych protilatek,
zanerenych proti autoprotilatkam vyskytujicim se u nemgarh.

IVIG byl aplikovan v 1 studii u 9 nemocnych s gentni LN.
DoSlo ke klinickému, histologickému a imunologickéaiepSeni.

Jin& pozorovani vSak naopak #jif, Ze aktivita LN se rive
zvysit; mize to byt zfisobeno zvySenou tvorbou imunokompiex
dusledku infundovanych IgG. Zhodnoceni tohotdsagbu I€by
vyzaduje kontrolované studie.

Cladribine (2-deoxyadenosine 2-CdA)

Jde o bezpay l&ebny progtedek, Bzneé uzivany v Iéb¢
neoplazmat z B buk. Byl také zhodnocentpaplikaci u
autoimunitnich chorob,detrg LN.

Byla provedena pilotni studie National Institutégdealth u 12
nemocnych s proliferativni glomerulonefritidou. Bydodavany
kontinualni infuze cladribine 0,05 mg/kg/den. Dok&ozlepsSeni,
véetrg snizeni proteinurie a Zm v mai svédcicich pro
glomerulonefritidu. Tyto fiznivé vysledky musi byt @veny dalSimi
studiemi.

Lécba zangiena proti cytokinam

Nové Udaje ukazuji na signifikantni regtnych cytokitd v
patogenezi a manifestaci autoimunitnich chorébire¢ systemového
lupus erythematodes (SLE). da manipulujici cytokiny se jevi jako
prokazateld prosgsna.

Zvysené hladiny interleukinu 10 byly zgsty u rekterych
nemocnych se SLE. Jedna studie u mysSiho modeluhodrotila
efekt preparatu AS 101, imunomodulatoru. Byl Zpssignifikantni
pokles hladin IL-10 u mysi i u lidi. U mySi NZB/NZWL1 se retelrg
snizila incidence proteinurigigplikaci AS 101 oproti net@&nym
mysim.



Vstup monocyi do glomerul u SLE je z2asti zavign
chemoatraktivnimi molekulami, zvl@&themoatraktivnim proteinem
monocyfi (MCP-1). U mySiho modelu LN byl podavan bindakigery
je kompletnim progedkem k regulaci MCP-1. DoSlo k omezeni
zaretlivych zmen v glomerulech a zvysSilo segiti.

Totalni iradiace lymfatického aparatu

Tento I&ebny zgisob nmiZe vyvolat remisi jak klinickou, tak
ustup sérologickych zén. (Uziva se napu Hodgkinovy nemaoci).
Tento terapeuticky rezim je pro svoji agresivitlilkagpvan Aidka.

DalSi I&ebné prostedky a metody

DalSi Iéky a |éebné metody byly océny nebo prochazeji
zhodnocenim v kbé rezistentni LN. Jsou to na@autologni
transplantace kostniehe, aplikace monoklonalnich protilatek a
inhibitoria komplementového systému protilatkami anti-C5.

Pozn.: Z referatu vyplyvaiznorodost léebnych vysledik uvedenych
preparai v l&be¢ rezistentni LN. Jde vesim 0 malé sestavy. K
provéieni (Einné terapie LN bude nutno provést kontrolovandistu
podstatg vétSiho p&tu nemocnych, ev. studie multicentrické.
Kucera

ZPRAVY ZE SJEZDU

Mezinarodni sympozium o systémové sklerdze, 16. &.1za 2000
v Kasteel Vaalsbroek, ffevzato ze Z.Rheum., 60, 200¢&, 4, s. 273-
305.

Doc. MUDr. Miloslav Kitera, CSc., Ing. Petr Kratochvil, CSc.

Bylo predneseno 28ipdnasek &etne postei, na nichz se
ucastnilo 122 autdr (v¢etn spoluautodl) z prednich evropskych
Klinik a instituti a z USA.

ScEleni se tykala fedevSim problematiky etiopatogeneze
systémové sklerodermie (SSc), postizeni oligaterapie.

Predkladame obsalekterych grednasek, které pokladame za
piinosneé k pochopeni této zavazné a obtieétiteIné choroby.



Nazev pednasky uvadimeesky a v originalu.

SILMAN, A.J.: Epidemiologie sklerodermy/systémove sklerozy.
/Epidemiology of Scleroderma/Systemic Sclerosis./

SSc jeridké onemoceni v Evrogg. Vznika asi u 1 ze 100 000
osob khem 1 roku. Objevuje s&stji u zen (divod rozdilu v pohlavi
neni jasny). Nevyskytuje se, na rozdil hag SLE asgji u mladSich
osob. Nekterécasti populace se jevi jako vysoce rizikové. Auteddi
vysoky vyskyt u indiafi Choctaw v Oklaho#h Predpoklada se tedy
pricinna souvislost s genetickymi faktory a faktory gifedi, pro coz
mluvi jeji casty vyskyt v wtitych geografickych oblastech.

Je malo studii na dwgtech, familiarni agregace jstidké.

Nova prace ukazala na moznost, Ze mikrochimergigteyici ve
fetalnich buikach mateské kostni terg mohou pedstavovat rizikovy
faktor; ten by mohl vysitlit vySSi vyskyt u zen.

Velké epidemiologické studie ukazuji vyznaimhe réktera
povolani (vystaveni silikonovému prachu a inhataganickych
rozpoustdel) predstavuiji riziko vzniku SSc. V této populaci je
absolut® zvySené riziko vzniku této choroby, a torep jejiridky
vyskyt v populaci jako celku.

Zvyseny zajem je o roli silikonovych transplaitd®&es paetné
studie nebyla ficinna souvislost se vznikem SSc prokazana. Nebyla
prokadzana aniies\wdéiva souvislost s aplikaci lék

Existuji také skleroderma-like syndromy, souvisiegi faktory
prostedi. Sem pédt nemoc vyvolana vinylchloridem a L-trytophan
syndrom.

REVEILLE, J.D., TAN, F.K., MILEWICZ, D.M. a ostGenetické
faktory u systémové sklerdzy/Genetic factors in systemic sclerosis./

Studie rodin se SSc vykazaléleitost genetickych faktérv
patogenezi SSc. Byla popsana roleigeelkého histokompatibilniho
systému (MHC), zvl. HLA1idy Il geni, v predispozici k tvor®
specifickych podid autoprotilatek u tohoto onemaan. NejnojSi
studie sem zahrnuly také jiné geny, zwagt které jsou zapojené do
produkce matrix pojivove tkan

Pomoci mikrosatelitnich markeautadi prokazali u americkych
indiani kmene Choctaw, u nichz se SSc vyskytuje ve vysoké
prevalenci, ze gen fibrilinu-1 (FBN-1) je Uzce sgop incidenci



tohoto onemoai u této skupiny populace. Obd@&tiomu bylo i u
Japoné se SSc.

Autori také zjistili u osob se SSc zvySenou expresi genu
osteonektinu v kulturach fibroblasbsob se SSc oproti kontrolam.
Zmeény souvisejici se s@dastmi genu fibrilinu-1 byly zjigny také u
Americani mexického pvodu, kté¢i onemocsli SSc, nikoli u
kavkazské populace a Afroantem.

Studie jinych gef neprokazaly jejich f@s\wdcivé spojeni se
SSc, d jiz Slo o geny transformujiciho faktortistového — beta (TGF
beta 1), istového faktoru tromboc§t{PGDF) a jejich receptdy
glutathion-s-transferazy a genu pro matrix metaltgnazu.

Podle autar uvedena data podtrhuji roli genetickych fakter
patogenezi SSc, zvkdh, které jsou spojeny s matrix pojivovych
tkani.

GROTENDORST, G.RCytokiny a fibréza. /Cytokines and
fibrosis./

Je evazié akceptovano, ze fibrotickd oneme@aijsou
iniciovana jako odpoxd’ na rekteré druhy (typy) poskozeni, které
maji za nasledek chronicky zéra zvySenou produkciastovych
faktoni, coz podporuje tvorbu pojivoveé tk&an

Vyzkumy z poslednich 26 let ukazuji, isa €&chto onemocni
ma spolény zaklad. Pokroky v pochopeni celularnich a
molekularnich mechanisinkteré maji regukani charakter, by gly
mit vliv na Sfi palety €chto chorob u lidi.

U vSech fibrotickych onemoéni byla prokazana zvySena
produkce transformujicihdistového faktoru beta (TGF-beta). Jde o
acinny stimulator proliferace fibroblastickych bikn(mitogeneze a
syntéza kolagenu a geneze matrix) a induktoru royatblastického
fenotypu. Uzitimrady metod auto urcili, ze mitogenni, matrigenni
aktivity, véetrg aktivity indukujici myofibroblasty jsou
zprostedkovany distovym faktorem pojivovych tkani (CTGF)
alternativni cestou. Ta agens, ktera bloku;ji synté&bo aktivitu
CTGF, jsou dinnymi inhibitory TGF-beta, ktery indukuje prolifaci
fibroblasti a syntézu extracelularni matrix. Aetprokazali v
posledni dob, ze dominantami CTGF je odpfminost signalizovat
bud’ mitogenni aktivitu (C-terminalni dominanta CTGR&po indukci
aktivity tvorby matrix myofibroblast (N-terminalni dominanta).



Autori také zjistili, Ze prvotni je pro zvySenou regulagntézy
kolagenu, indukovanou TGF-beta nebo CTGF, exprese
myelofibroblastovych markér

MEDSGER, T.A. jr.Klasifikace a podtridy. /Classification and
Subsets./

SSc Ize rozélit do dvou velkych klinickychiid, difuzni kozni
(dc) a limitované kozni (Ic). Ty se odliSuji primarstuprgm a
rozsahem postizeniike. Termin ,overlap syndrom* se uziva tehdy,
kdyZ jsou pitomny také piznaky jiné difuzni choroby pojiva.

Varianta dsSSc je charakterizovana zéogh kiZze na distalnich
a proximalnich kog&etinach a na trupu. IcSSc mézk ztlus€lou na
prstech rukou a na obéji. Jako dlici ¢ara seasto udavaji lokty a
kolena. Nekteri nemocni nemajifies\wedcivé zmeny na Kizi, coz je
ozn&ovano jako SSc sine scleroderma.

Klinicky a laboratorni obraz dsSSc: arteritidajspa s
kontrakturami kloub, postizeni GIT, plic, srdce a ledvin, protilatky
proti topoizomeraze (anti-Scl-70) nebo proti RNAymoeraze. IcSSc
je provazena kalcin6zou, teleangiektaziemi a antioenernimi
protilatkami v séru; plezitostré vznikne plicni arterialni hypertenze a
mirna malabsorpce. U overlap-SSéaa jit | pacienty s dc i lcSSc
spolu s jinymi difuznimi chorobami pojiva, jako gotyositis nebo
systémovy lupus erythematodes.

SSc mozno dit na podskupiny podle sérologickych nélez
Jedna ze sedmi protilatek se zjigibpzné u 85 % nemocnych se SSc.
Osoby s IcSSc maji velmiasto anti-centromerni protilatky nebo anti
Th/To. U nemocnych s dcSSc se @jig anti-izotopomeraza | nebo
anti RNA polymeraza | a lll. Pacienti s overlap-S8aji casto anti-
U1RNP, anti-PM-Scl nebo anti-U3RNP protilatky.¢gito
protilatkami je spojena tita klinicka symptomatologie.

CLEMENTS, P..Organové postizeni u systemove skleroziOrgan
involvement in systemic sclerosis./

SSc je multiorganové onemaen, charakterizované depozity
kolagenu, autoimunitou a obliterativni vaskulopafidojené s
vazospasmem. V soasne dobje mozno zjistit organové postizeni a
ovlivnit zakladni patofyziologicky proces, a to pé&nme véas.



Postizeni ledvin vznika na zakkadaskulopatie. Chronické
postiZzeni je vyvolano pomalu progredujici oblitezLiyaskulopatii.
Akutni renalni krize je spojena s akutni redukeivkiiho olghu v kire
ledvin, hyperreninemii, hypertenzi a renalni nealestosti.

Postizeni plic Ize zjistit pomoci futskich plicnich test, rtg
hrudniku, bronchoalveolarni lavazi, dvour@nou echokardiografii
a CT s vysokou rozliSovaci schopnosti (HRCT).

V ¢asné fazi SSc tiZe gredchazet aktivni zétliva alveolitida
spojena s intersticialni plicni fibrozou se ztraphignich funkci. Mize
také vzniknout obliterujici vaskulopatie plicniatteaii. Plicni
hypertenze nize véasné fazi mit za nasledek ztratu plicniho
parenchymu: vznikne-li pozd, mtze probihat izolovaf) plicni
parenchym astava prakticky normaini.

Postizeni srdce, diagnostikovatelné dvour&rmou
echokardiografii, EKG, vznika u paciérge ztlutnim kiize na
hrudniku. Je charakterizovano jizevnatou fibrozowkardu a
intermitentni ischemii (srdai forma Raynaudova syndromu).

Postizeni GIT je charakterizovano slabosti a athdddkych
svah traviciho traktu. Je spojeno s postizenim myeckého
nervového plexu.

RSTENSEN, M.:Téhotenstvi v pribéhu systémové sklerozy.
/Pregnancy in systemic sclerosis./

SSc niize vzniknout u zen v obdobi fertility ¢lhotenstvi nize
probehnout Kizre; v 50 % dochazi ke zti&plodu, podle Udajz
drivéjSich referenci. Pozgbi retro- a prospektivni kontrolované studie
uvadji predtasné ukodeni thotenstvi mezi 9-45 %. Podle
poslednich pracidmem thotenstvi kozni zémy vyznams
neprogreduji, &kdy se zhor3uji artralgie a ezofagealni refllastost
renalni krize nev#ista. Pokud vznikne, &y by byt aplikovany
inhibitory ACE. PostiZzeni®&e zaujimajici $S3i plochu niZze z&Zovat
porod. Je zvySené rizikagkasnych porotl Neudava se zvySena
nemocnost novorozefcU IcSSc je zvySeneé riziko pro matky v
perinatalnim obdobi. Je mozny i éSpy pfibéh tehotenstvi, avSak u
casneé difuzni sklerézy nebo s plicni hypertenzigbd zenu od
otehotreni odradit. Nemocné s multiorganovym postizenim a
vyznamnym postizenimie jsou vysoce rizikové a gebuji péi



tymu specialigt. Systematické sledovani nemocnych se SSc je
indikovano v péibéhu celéhodhotenstvi a post partum.

SEIBOLD, J.R.Lé¢ba modifikujici onemocnréni. /Disease
modifying treatment./

NasSe ¥domosti o0 patogenezi SSc se vyznémiepsily.
Lékaram je poskytnuta timto moznost intervence na radioma
zakladt. Na druhé strahnutno fipustit, Ze neni v s@asné dob
zadny z terapeutickych postudostaténé vyzkousen.

Lék, ktery by bylo mozno ozga jako modifikujici SSc, musi
sphhovat nasledujici kritéria: musi prodluzovagpivani tim, ze
zredukuje vyskyt postizeni dalSich orgarebo zamezi v jiz
alterovanych organech dalSimu rozvoji onemdoénHiklady jsou
inhibitory ACE @i hypertenzivni rendlni krizi, aplikace prostacykii
pii plicni hypertenzi a mozné uziti cyklofosfamidalveolitidy.
OvSem tato terapeutika nemohou byt povaZovanakyakéeré by
fundamental# alterovaly povSechny fibéh choroby.

V posledni dob vznikl velky paet rozsahlych
randomizovanych prospektivnich studii. Byl zpochybayznamny
terapeuticky efekt aplikace D-penicilaminu, chlolarailu,
metotrexatu per os, interferonu alfa, 5-fluorouraei fotoferézy. Déale
byly publikovany nekontrolované zkuSenosti hagppodavanim
minocyklinu, imunoablaci s rekonstituci i bez miespecifickymi
imunosupresivy. Je snahadw slibn¢jSi Iéky pro terapii SSc.

FURST, D.E.Nové moznosti volby léby systemové sklerozy/New
terapeutic options to treat systemic sclerosis $Sc

Lécba SSc je zaloZena na hypotéze patogeneze tétobghdra
pocita s autoimunitou, vaskulopatii a produkci md gelau
fibroblasty jako zakladyipvzniku a pfibéhu SSc.

Autor uvadi Iéky, které by mohly byt pragmé s ohledem na
tyto predpokladané patogenni faktory.

Léky proti fibroze:

D-penicilamin pravgbodobrE ovliviuje tvorbu kolagenu i
Imunitni systém. Pochybnost o tomto terapeutiko jalealnim léku
pro SSc vyvolala dvojslepa studie, jejiz vyslediprokazaly rozdil
mezi aplikaci 62,5 mg na den a 750 mg/den.



Relaxin, jehoz zakladnimipobenim je ovlivaéni produkce
kolagenu, byl testovan u 68 paciefiftaze 2). Nizké davky, 25
mcg/kg/den, zlepsily u pacigntnodifikované Rodnan Score proti
placebu; to podpia také dalSi reni imunity. Na druhé stréarse
aplikace 100 mcg/kg/den nejevila jak&inna. V sodasné dob
probihaji velké doie kontrolované studie s relaxinem.

Nové jsou udaje o naphych I&ebnych vysledcich aplikace anti-
TNF-beta lidského 1gG4 u fibrotickych onem@an glaukomu a
vitreoretinopatii. Neni vSak jeSznamo zadné Seni u SSc.

Lécba SSc imunosupresivy: metotrexat (MTX), ktefggbi na
makrofagy, byl testovan ve 2 dvouslepych studideliina vykazala
pozitivni efekt na celkovou SSc, druha toto neprala (gkoli
priznivy trend byl zaznamenan).

Fotoforéze je fipisovano tlumeni imunitniho systémuivedni
studie s¥dcila pro vyznamgjSi I&ebny efekt u SSc nez D-
penicilaminu. Nicmé#& dohke kontrolované studiedébné ovlivini
neprokazaly. Otaenda kontrolovana studie vykazala zlepSeni plicnich
funkci. V sodasné dob probiha dvojslepa studie, kontrolovana
placebem.

Malé otewena studie s aplikaci bovinniho kolagenu I, ktedy m
snizovat aktivitu imunitniho systému, vykazala ldky a dilezity
biologicky efekt. Tato l&a byla o¢ifena studii kontrolovanou
placebem.

Transplantace kmenovych hiknse zda byt naghou terapii u
nemocnych s nejhorsi prognézou.

V malé otevené studii byla zkouSena aplikace agens, blokiicic
TNF alfa. Vysledky jegtnejsou znamy, ale mohou uvadalSi
potencialni terapii SSc.

Autori uzaviraji, ze byly vyvinuty nové Agoby terapie SSc.
Vyzaduji vSak pikazné studie k asfeni jejich &innosti a toxicity.

HAUSTEIN, U.F., BECKHEINRICH, P., MITTAG, M.Lé¢ba
skleroderma prostacyklinem./Therapeutic application of
prostacyclin in scleroderma./

Prostacyklin, hlavni prostaglandin, je bicyklickizosanoid.
Vznika z kyseliny arachidonovéigobenim enzyicyklooxygenazy
a prostacyklinsyntetazy, zvlé&st cévni stné. Ma silny protisrazlivy,
vazodilat&ni, cytoprotektivni a protiz&tlivy efekt, inhibuje



interakce leukocyty — endotel. Jevi se jakmaa latka pro I&u
funkenich a zagtlivych cévnich onemoe@mi v dermatologii.

Autori 1é¢ili 12 nemocnych se SSc a Raynaudovym fenoménem.
Podavali infuze lloprostu, 2 ng/kg/mirgheem 6-8 hodin po 5 dni,
Zaznamenali sniZzeny pet, trvani a zavaznosti atak Raynaudova
fenoménu a zlepSeni koznich Iézi. U akralnich aldef,nekrozy po
krysim kousnuti*) bylo nutné ¢é&ni po 14-21 dni. liebny efekt trval
6-10 tydri. Jsou také kazuistické reference zlepSenfwicih orgai
pii aplikaci prostacyklinu v infuzich.

U SSc vziista koncentrace adhezivnich molekul a cytokin
séru. Ri é¢be infuzemi lloprostu zjistili autd redukci hladin E-
selectinu, ICAM-1, VCAM-1 (porovnavany hladingchto
adhezivnich molekul 6. den proti dni 0). Vaskul@ndotelialni
rastovy faktor (VEGF - vascular endothelial growthtta) a
endotelin-1 nevykazaly v fibchu stejné doby vyznanij$i rozdil.

Autori doporwtuji 1écbu lloprostem v infuzichipvaznych,
tvrdoSijnych cévnich projevech u skleroderma.

HAUSTEIN, U.F., SAALBACH, A., ANDEREGG, U.Uvolnéni
chemokini z aktivovanych lidskych dermalnich burék
mikrovaskularniho endotelu — disledky pro patofyziologii
skleroderma?/Chemokine release from activated human dermal
microvascular endothelial cells — implications flee pathophysiology
of scleroderma?/

Autori referuji o indukci mMRNA a chemokinu RANTES a MCP-
1 (monocytovy chemotakticky protein-chemokin) v etadialnich
bunkach ¥ expozici se silikonem a aipobeni TNF alfa.

Z dat zjis€nych na kulturach autovyvozuji, Ze indukce
RANTES a MCP-1 fisobenim silikonu mohou iniciovat vznik
zaretlivych infiltratt, zatimco TNF alfa iize pisobit velmi @inné na
Sireni zasitu.

JUNGER, M., SCHLEZ, A., KITTEL, M. a ostEunkce kapilarniho
endotelu u systémové sklerézyEndothelial function of capillaries in
systemic sclerosis./

U SSc Ize v jejim velmiasném stadiu zjistit charakteristické
morfologické zmnny v mikroangiopatické oblasti.



V prvécasti prace byla studovana vazomotorika u SSc, [Zavis
na pisobeni endotelu. Bylo uzito mikroinj&kich metod.

Injekéni technika je analogicka té, ktera se pouzivanpieni
tlaku v kapilarach nehtovéhdzka. Substance byla injikovana do
nehtového kapilarnihaitka pomoci microliter pumpy (Panomat V-3
Disetronic GmbH) jako bolus. U 10 paciérsie SSc a 10 zdravych
0osob, odpovidajicichékem a pohlavim, byl aplikovan acetylcholin k
urceni kapilarni vazomotoriky, zavislé na endoteluz®aotorika na
endotelu nezavisla byla posuzovana podle vysiedkitroprusidem
sodnym. Krevni tok v kapilarach byléten (resp. jeho rychlost)
specialnim systémem s videozdznamem (Cap-Imageniegy Blro
Dr. Zeintl).

Po aplikaci nitroprusidu sodného nebyly 2t signifikantni
rozdily v rychlosti pitoku krve kapilarami mezi pacienty se SSc a
zdravymi. U obou skupin doslo k vyraznému zpomatgahlosti
pratoku.

Po intrakapilarni aplikaci acetylcholinu byl z§igtv rychlosti
krevniho toku vyznamny rozdil mezi &@ha skupinami. U osob se
SSc nedoslo k podstatnym &mém v rychlosti pitoku, zdravi
vykazali signifikantni pokles.

Autori shrnuji, ze dosazené vysledky umog predpokladat, ze
vazomotorika u SSc je zavisla na stavu endotetw psvym dikazem
abnormalni funkce endotelutipegulaci perfuze u nemocnych se SSc.

Kratochvil, Kera

PREHLEDNE CLANKY

KLINICKE OBRAZY VASKULITID
PRIMARNI SYSTEMOVE VASKULITIDY ST REDNICH
A VELKYCH CEV
Doc. MUDr. M. Kuera, CSc., Ing. R. Kalous, Ing. P. Kratochvil, CSc.

Polyarteritis nodosa (PN)

Zarazeni PN bylo provedeno na zakiadiasifikace American College
for Rheumatology z r. 1990 a podle jeji modifikac€hapel Hill
Conference Consensus z r. 1992. PostiZzeny jsenapr cévy
stredniho kalibru, ale i malé cevy. Jsouézny ve vSech vrstvach,



vznikaji nekrdzy, mikroaneuryzmata a okluze nastedkromboz.
Tento patologicky proces probiha prakticky ve vSaaéanech; cévy
plicni a splenické jsou obvykle postihovany én

Jako u ¥tSiny primarnich systémovych vaskulitid (PSV§ire
onemocgni celkovymi Fiznaky, jako jsou teploty, malatnost, Ubytek
télesné hmotnosti, artralgie, myalgie apodkteri autdi prikladaji
vétSi vyznam necharakteristickym bolesten¥igé.

Klinické spektrum PN riZe kolisat mezi mirnym, omezenym
(limitovanym) az fulminantnim @b¢hem. Postizeny mohou byt
prakticky vSechny organy. Naiki mize vzniknout palpabilni
purpura, ulcerace, livedo retikularis; na distdinigstech prsi
iIschemické zrény a bolestivé podkozni uzliky. Artralgie a arthtise
nachazeji asi u 50 % postizenych PN. Asi u 20 %kézmbvykle v
casné fazi choroby, asymetricka, epizodicka, nedafigci
polyartritida, postihujici predilek¢ velké klouby dolnich kotetin.
Zargt synovie je mirny.

Asi v 50-70 % pipadi PN dochazi k periferni neuropatii, a to
¢asto jiz na z&atku onemoceni. Horni i dolni kogetiny jsou
postizeny obvykle stefnéasto. Neuropatie settbe projevovat jako
nahle vznikla bolesti parestezie s iradiaci do periférie; trwkalik
hodin az df a je provazena poruchou motorikyu&& asymetricky
postihovat dalSi nervy; dochazi také k mononeumitidtiplex.
Postupem doby fize vzniknout symetrické postizeni periferniho
nervoveho systému s alteraci senzitornich i mdigcie funkci. Még
obvykla je pomalu se vyvijegjici distalni, pouze zmicka neuropatie.
Muze vzniknout postizeni brachialniho plexu.

Postizeni CNS je mérobvyklé nez periferni afekce. Klinicky se
projevi jako kecovité stavy nebo ischemické mozkové léze, a to u
mladych nemocnych.

Postizeni ledvin u PN vznika v 50-70 %padi. Obvykle se
zjisti proteinurie, nefroticky syndrom se rozviea j#idka; mize se
zjistit také nalez v mmvém sedimentu (erytrocyty a erytrocytarni
valce). Vznik akutni renalni nedostatesti je malo obvykily.

Arterialni hypertenze vigledku renalni |1éze se zjisti asi v 25 %
pripad.

Nej¢astjSim risSnim @iznakem je bolest, ktera zhruba odpovida
lokalizaci cévnich zrn v k¥iSnich organech. Véakterych gipadech
je bolest udavana do oblasti &hiku nebo apendixu. Difuzni bolesti a



pocit distenze rive mit @icinu v tromboze mesaraickych arterii.
Vznika i peritonitida. Lokalizace vaskulitidy v gesintestinalnim

traktu mize byt ficinou hematemeze nebo meleny. Postizeni jater se
obvykle zjisti az pi pitvé. Klinicky se projevi pi spojeni PN s
hepatitidou BEi C. Z laboratornich ukazatebke v &chto gipadech

zjisti zvySeni alkalicke fosfatazy v seru bez zvysalirubinu ¢i
aminotransferaz.

PostiZzeni srdce je sice obvyklé, ale klinicky sajgni mérk
casto. | srdéni infarkty jsoucasto klinicky gmé. Resto rkdy mize
dojit ke vzniku kardialni nedost&teosti. Pokud vznikne srdei
infarkt u mladych osob, fite mit, steja jako CNS, pic¢inu v PN.

Difuzni postizeni kosterniho svalstva je provazeryalgiemi
nebo intermitentnimi klaudikacemi.

Plice jsou u PN alterovanyidka, obvykle formou plicnich
infiltratu i s difuzni infiltraci plic. Tato symptomatolognize
predchazet postizeni jinych organ

V o¢ich mize dojit k infiltratim a hemoragiim v retéa také ke
skleritidam. U PN mZze byt postizena také temporalni arterie. Na
rozdil od postiZzeniipobrovskobuiéné arteritié¢ se v €chto
piipadech obrovskeé iky nezjisti. Klinicky se ¥tSinou manifestuje
klaudikacemi dolnéelisti. U muz dochazi take k bolestem varlat.

U déti se PN vyskytujeitdka, a to a) jako infantilni varianta u
déti do 2 let; klinicky obraz se podoba syndromu makénnich
lymfatickych uzhi vyskytujicimu se i u Kawasakiho choroby;
postihuje obvykle omezeny pet orgari, negastji srdce; b) u
starSich dti je obraz PN identicky s obrazem u dégph.

V laboratdi se zjisti zvySena FW, normochromni anemie,
snizeny sérovy albumin, leukocyt6za, trombocyt@apostizeni plic
eozinofilie. Je-li vaskulitida aktivni, dochazi &eizeni C3 a C4. Tito
nemocni trpi obvykle difuznim postizenimide nebo ledvin.
Revmatoidni faktor je withto pacient obvykle Fitomen, steji tak
zvyseni cirkulujicich imunokompléx HBJAQ se zjisti u 10-54 %
nemocnych PN, protilatky proti HCV asi v 5 %. ANGA prokazi u
PN zZidka; pANCA se zjisti u mé&mnez 10 %, a toipdevSim u
nemocnych, u nichz jsou postizeny malé cévy v ledlsh a kzi.

Stejre jako u ostatnich vaskulitid se PN prokaze pomamide.
Je teba ji provést fedevsim zdch orgar, u nichz klinicky obraz
ukazuje na jejich prawgodobné postizeni. V§inost svalove biopsie



se udava ve 30-50 %tiPiopsii ledvin se prokaze, jako u jinych
vaskulitid, segmentalni nekrotizujici glomerulontéda.

Angiografii je vhodné provést, jsou-li postizenygéany pro
provedeni biopsie nevhodn&épevsim intraabdominalni organy). V
piipadech, Ze jde o PN, se zjisti ¢kavita“ nebo splyvajici
aneuryzmata, zuzeni cévjejich uzawr.

ACR (1990) stanovila pro PN tato kritéria: 1. z&réfesné
hmotnosti vice nez 4 kg, 2. livedo reticularisn8jasné bolesti a otok
varlat, 4. myalgie, poci€kkych nohou, 5. mononeuritis nebo
polyneuropatie, 6. zvySeni diastolického TK nadrd@ Hg, 7.
zvysSeni sérového kreatininu o vice nez 1,5 mgldho&itivni
sérologie hepatitidy B, 9. pozitivni nalez (aneungta, cevni
uzawry) na arteriografii, 10. typicky histologicky nalgxi biopsii.

Ke stanoveni diagndzy PN jsou nutna 3 z 10 kriféanzitivita
82,2 %, specificita 86,6 %).

Kawasakiho syndrom (nemoc, syndrom mukokutannich
lymfatickych uzl)

Vedle cév gedniho kalibru jsou obvykle postizeny malé i velké
cévy. Postizeny mohou byt i Zily. Onemeéonhma tyto typické rysy:
postihuje malé &i, vétSinou akutg; jde o horénaty stav, provazeny
zarstem sliznic hornich dychacich cest, mukokutanninhy
lymfatické tkart, zdurenim lymfatickych uzlin na krku.

Jde o systémove onema@om s moznym postizenintgdevsim
koronarnich arterii, kter&asto kowi smrti. Na arteriich vznikaji
aneuryzmata a trombotické uzay.

Klinicky prabéh cli nékteri autdi do 3 fazi: akuta vznikly
febrilni stav s dalSimi povSechnynfiznaky (1. tyden). Jako 2. faze je
ozn&ovano subakuthprobihajici obdobi s lymfadenopatii, @amami
na kizi (erytém, otoky), periunqualni deskvamaci, revokgmi
potizemi ¢etrg artritidy, dysfunkci myokardu (2. a 3. tydenji P
priznivém piibéhu (nejsou-li vyznamhpostizeny koronarni arterie)
dojde k remisi; toto obdobi je oztwvano jako faze rekonvalescence.
Byla stanovena tato kritéria pro Kawasakiho syndrom

Horeéka, trvajici nejméd5 dni, bez jiné ficiny. Ke stanoveni
diagndzy jsou nutna vSechna 4 nasledujici kritériantny na
dolnich koretinach: palmarni, plantarni erytémekké otoky na
rukou¢i nohou (v akutni fazi), periunqualni deskvamacaefézi



rekonvalescence); 2. Zmy na sliznicich, naprozpraskané rty, zén
hrtanu, malinovy jazyk; 3. polymorfni vyrazky nazk 4. akutni
nehnisava kini lymfadenopatie (velikost uzliku nejm&h,5 cm).

Primarni vaskulitidy velkych cév
Obrovskobunééna (temporalni) arteritida (Morbus Horton)

Strueng ji Ize charakterizovat jako granulomatézni artdiriti
aorty (Ao) a jejich wtvi; predilekné jsou postizeny temporalni arterie
a extrakranialni gtve arteria carotisCasté je spojeni s polymyalgia
rheumatica.

Onemocgni se vyviji ¥tSinou postupé asi v 1/3 pipadi
vznika nahle. Trva zhrubaiproku, nez je diagndza stanovenacita
obvykle povSechnou symptomatologii, nechutenstzimtou &lesné
hmotnosti, Unavou, pociterslésné slabosti, hotkou (asto nad
39°C, se zimnici), svalovou bolesti, polymyalgia rheticadi
synovitidou.

K symptonim pati: bolesti hlavy (v 68 %), poruchy zraku (v
30 %) gechodne i trvalé, klaudikace dolfslisti (v 45 %), polykaci
potize klaudikaniho charakterudetrg klaudikani dysfagie,
klaudikace jazyka ait Dale se zjisti bolestivost arterii, sniZzeni pulzu
na temporalnich arteriich (ve 46 %), zarudnutiikyzti otok v
prabéhu tepen na lebce, 2my na @&nim pozadi, ztrata zraku, slabost
okohybnych svdil s diplopii, Raynauily fenomén, abnormality CNS.

Bolesti hlavy jsou prawbodobré negastjSim symptomem
obrovskobugcné vaskulitidy. Vyskytuji se udajrve 2/3 gipadi,
mozna i¢astji. Bolest mize byt tolerovatelna, ale také lancinujici,
neiastji lokalizovana v plibéhu tepen lebky, ale také beZig
lokalizace. Neni vzdy v souladu s nalezem na céaach aktivitou
choroby. Mize byt silna i v fipadech inaktivni vaskulitidy (remise) a
na druhé strahmize ustupovat, i kdyz aktivita vaskulitidy trva.
Lebka byva poklepaycitliva.

Poruchy vizu jsou rowt casté. Jde o diplopii, ptozudek,
slepotu; ta mze byt gechodna nebo trvaldasté&na nebo uplna.
Ztrata zraku je fisobena #tSinou ischemii optického nervujide byt
vyvolana také artritidoudtSi oftalmické nebo ciliarni arterie, nebo
okluzi arterii retiny. Zidka mize byt ztrata zraku Zigobena infarkty
okcipitalni cévy, vzniknuvsimi vigsledku vaskulitidy. Vyséeni
o¢niho pozadi vykazerpvzniklé ztrat zraku neuritidu optického



nervu s otokem a se skvrnami charakteru ,roztrogi$my“. Vznik
slepoty v ptibéhu obrovskobu¥iné vaskulitidy jeizny; mize se
objevit jiz na pdatku, ale také dhem tydr a nesiai. Ztrata zraku
muze byt uni- i bilateralni. Jeji vyskyt se udavadwml20 %.

U obrovskobu#éné arteritidy dochaziasto ke klaudikacim
dolni ¢elisti; pricinou jsou cevni ziny ve zvykacich svalech;ime
byt postizen také jazyk.

Neurologicka symptomatologie se zjisti asi u 30é&maocnych
obrovskobugc¢nou vaskulitidou. Mze vzniknout i na podklad
tranzitorni ischemické 1éze. Jde o motiggolyneuropatie na hornich
I dolnich korgetinach. Hemiparéz§i postizeni mozkového kmene
jsou zgisobeny zuzenim nebo okluzi karotické nebo vertedmiddrni
arterie.

Asi v 10 % vznika symptomatologie z afekce resfifho
traktu. Projevuje se suchym nebo produktivnim kasigocitem
suchého hrdla nebo chrapotem.

Klinické projevy postizeni velkych arterii vaskidibu se zjiguji
v 10-15 % pipadi. Dochazi ke klaudikacim hornich Kaatin. Jsou
slySitelné Selesty nad karotickymi, subklavikulamiaxilarnimi a
brachialnimi arteriemi. Puls na arteria carotisdepnach horni
koncetiny je oslabeny nebo vymizelyiitdmen byva také Raynain
fenomén. Na arteriografii se zjisti stendzy neblund, stidajici se s
misty normalniho nalezu na cévach a misty s feagm cévnim
lumen. Postizeny jsou karoticke, subklavikulariléani a brachialni
arterie. Vznik aneuryzmatu hrudni aorty a jehoktisgsou pozdni
komplikaci (az po 7 letech). Toto aneuryzma sdizjis
obrovskobugc¢né arteritidy az 17&asgji nez u nemocnych bez této
vaskulitidy. Angina pectoris, srdei infarkt a kongestivni srdai
slabost jako nasledek vaskulitidy koronarnich drgeou fidkymi
komplikacemi obrovskobuiine arteritidy.

Takayasuova arteritida (TA)

Jde o granulomatdzni z&traorty (AO) a jejich hlavnichgivi.
Postihujetastji Zeny mladsi 40 let. Maximum anatomickych&nse
zjisti v oblouku AO a z ¢ho odstupujicich arterii. Postizeny mohou
byt také plicni arterie, abdominalni AO a jejiwe, predevsim
proximalni mesaraické a renalni arterie.



Jak vyplyva z mozného rozsahu cévnich |éfiZzerbyt klinicky
obraz TA pestry. Jedtken do 2 fazi: 1. povSechna zéiva
symptomatologie §etre artralgii az artritid a myalgii bez znamek
cévniho postiZzeni (prevaskuliticka faze), 2. okazifaze. Vznikaji
symptomy podmigné stendzami. K nim piatklaudikace kodetin
(predevsim hornich, mémdolnich), steal syndrondasta je také
insuficience aortalni chlognktera si nize vyzadat ndhradu chlofn
Vaskulitidou byvaiji také postizena proximalni dgifonarnich tepen.
Pti biopsii myokardu byla prokazagasto myokarditida. Mze dojit k
srd&nimu selhani. Ke klinickému obrazu fiatelesty nad velkymi
arteriemi a jejich bolestivost, rozdily v hodnot&la TK na
koncetinach, pedevsim hornich.

Byly prokdzany mnohietné stendzy renalni arterie s naslednym
ischemickym postizenim ledvin. Mé&gasty je vznik
glomerulonefritidy, nejastji mesangioproliferativni, fdpadre i
srpkovité. Byla opakovarpopsana také amyloidoza ledvin. Ischemie
ledvin m& za nasledek arterialni hypertenzi.

Postizeni plicnich tepen se udava az %o5®ipadi. Zmeny se
nachazeji v arteriich velkého d@estniho kalibru. Vznika mirna az
stredre zavazna plicni hypertenze.

Zmeény mesenterickych arterii maji za nasledek abddmina
symptomatologii.

U TA se setkavame také s kozni symptomatologijc&é€jSim
projevem je erythema nodosum, aéasta je urtika vyvolana
hypokomplementickou vaskulitidou a pyoderma gangsem.

Kritéria ACR z r. 1990 pro TA: 1. k prvé manifesta
onemockni dojde ped 40. rokem zivota, 2. klaudikace Ketin, 3.
oslabeny puls na arteria brachialis, 4. pulsovérdiice mezi aima
pazemi ¥tSi nez 10 mm Hg, 5. Selesty nad arteria subckaviad Ao,
6. prikaz stenoz i arteriografii. Ke stanoveni diagndzy jsou nutna 3
z 6 kritérii (senzitivita 90,5 %, specificita 978).
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K TERAPII PRIMARNICH SYSTEMOVYCH VASKULITID
Doc. MUDr. M. Ku'era, CSc., Ing. P. Kratochvil, CSc.,
Ing. R. Kalous, CSc.

Primarni systémové vaskulitidy (PSV) tvbeterogenni
skupinu. L&€ba jednotlivych entit neni jednotna.
Pri volbé terapie je nutno brat v vahu:
1. druh vaskulitidy (V.),
2. agresivitu V.,
3. rozsah organového postiZzeni a jeho zavaznostt(@idilezité
organy),
4. prognosticke faktory,
5. vk nemocnych.

Terapie dlime podle faze V. na:
l. indukéni (dosaZeni remise); v akutni fazi,
Il. udrzeni remise; po ode&mi akutni faze,



lll. pfi nezvladatelném nebo okluzemi komplikovanérighu.

l. Induk ¢ni terapie
A)
- V. s obvykle Spatnou prognézou a vysokou agresivito
- V. spojené s ANCA + Wegenerova granulomatoza (WG),
mikroskopicka polyangiitis (mPa), syndrom Churgafgsové
(CH-ST) a polyarteritis nodosa (PN): indikovan Gyfkisfamid
(CF) podle schémat:

1. Fauci schéma (CF per 0s),
2. NIH — standard (CF + kortikoidy),
3. Austin schéma (CF i.v., $gvahou V. renalni)

B)

Fudroyantni V., zejména s rychle progreduijici, évemkovitou
glomerulonefritidou: CV + dalSi imunosupresiva, mvelazmaferéza,
imunoadsorpce imunoglobuliny i.v. (IVIG) a dalsi.

U WG a CH-ST p zaretu HDC podavat cotrimoxazol (ne s MTX:
snizuje se eliminace MTX).

C)

V. s mér agresivnim pib¢hem: cyklosporin A (CyA), MTX,
azathioprin (AZA) — samostatmebo v kombinaci (event. s nizkymi
davkami CF).

ll. Terapie v remisi

k jejimu udrzeni: viz odstavec I. C) (keHormy V.)

U PSV, u nichz se v patogenezi uplge pravépodobr virova
infekce (polyarteritis nodosa — hepatitida typwkBjoglobulinova V.
— hepatitida typu C), mozno zkusit k vyvolani reenisterferon alfa a
virostatika.

U temporalni arteritidy (TEA) a Takayasuovy aridgit(TA) se
doporuiuje I&ba kortikoidy. V rkterych gipadech je vhodné&iolat
CyA, MTX ¢i AZA. Zcela ojedirtle je zmnovana nutnost aplikovat
spolu s kortikoidy CF (podle Fauci schématu).

V obdobi remisi V. se Spatnou prognézou maji bymaeniradre
instruovani, aby se naili se svou chorobou zit, dodrzovaligsre



|é¢bu a terminy kontrol, event. abyas upozornili na p@najici
recidivu. Vedle pravidelnych Iékskych kontrol je u &kterych
pacienti vhodna spoluprace s psychologem.

Protoze terapie PSV je spojena s aplikaci rizikbvgkn, pokladame
za vhodné ppomenout nejzavajsi mozné komplikace a zhodnotit
jednotliva imunosupresiva z tohoto hlediska.

Cyklofosfamid: leukopenie, myelodysplasticky symnuro
hemoragicka cystitida, Ca dmveho néchyre,
infekce (vyznam&izvySené nebezpekomplikaci),
sterilita,
teratogenni vliv,
alopecie,
gastrointestinalni potize.

Metotrexat: pneumonitida,
leukopenie,
vzestup aminotransferaz,
infekeni komplikace,
teratogennitsobeni,
stomatitida,
exantém,
gastrointestinalni potize.

Azathioprin:  leukopenie,
vzestup transaminaz,
infekeni komplikace,
hore&ka, nevolnost, gastrointestinalni potize,
exantém.

Cyklosporin A:

Pro svij vyznamny imunosupresivni efekt je jiz vice neZdi0
aplikovan v onkologii, a to k zabrémi rejekce transplantovanych
organi. Jeho indikace se v poslednich 10 letech fof$ia dalSi
choroby s poruchami imunity. V cizi literag&ubyla publikovana na
tato témataada praci, v posledni doe i v naSem zdravotnictvi tento
ek vyuzivan, zatim hlavnu revmatoidni a psoriatické artritidy a



systémového lupus erythematodes. Jeho aplikac&/.s@§vi jako
vhodna.

Jde o por@rné silné imunosupresivum specificky cilené k
zamezeni patologicky zvySené aktivity T lymfagya tim k zabr&ni
exprese zaftlivého cytokinu interleukinu 2 a jeho receptdk-/V i
dalSich prozéattlivych cytokini. Na rozdil od ostatnich imunosupresiv
nepisobi cytotoxicky a jeho efekt je reverzibilni. Déledi
chemotaxi leukocyit a makrofag, a tim omezuje nebezfie/zniku
infekénich komplikaci (rozdil proti cytostatikn).

Mozné vyznam§Si komplikace: nefrotoxicita (spazmus
aferentnich rendlnich arteriol s naslednou ledwinmgpoxii a
snizenim glomerularni filtrace, posSkozeni tubudrterialni
hypertenze. Mé&vyznamné: gingivitida, tremor, cefalea,
gynekomastie, hypertrichdza, alergické kozni reakdalsi.
Komplikace dobe reaguji na Upravu terapie, takze k vysg&mu
posSkozeni nemocnycHipravidelnych laboratornich kontrolach
nedochazi. Arterialni hypertenzé&tsinou reaguje ddk na
hypotenziva. UdzSich forem PSA se CyA uplatni k vyvolani remise v
kombinaci s jemnymi supresivy, zvl. je-li aplikacgklofosfamidu
nevhodna. Jsou takdipnivé reference o t&bném efektu samotného
CyA u leRi formy Wegenerovy granulomatozy, Behcetovy choraby
revmatoidni vaskulitidy. fevazuje uplaténi CyA v obdobi remise za
ucelem jejiho udrzeni.

DalSimi vyznamnymi imunosupresivnimi [éky, ktesérbohly
byt uzity v terapii PSV, jsou preparaty, zgené proti TNF2. Pt
sem protilatky proti TNF2 infliximab-prep. Remicad®E; a aplikace
receptod pro TNF2 (etanercept-prep. Enbrel).

Infliximab jsou humanizované mysi protilatky protNF. Podle
nam dostupné literatury sépravuje pilotni studie u nemocnych s V.
spojenymi s vyskytem ANCA.iBdpoklada se jejich vyuziti za
ucelem snizeni rizik cyklofosfamidu. Ten by se apli&bv nizSich
davkach spolu s infliximabem a kortikoidy B obsahuje lidské
protilatky proti TNF,

Etanercept
Receptory TNF, obsazené v tomto preparatu, naudE{ a tim
zablokuji jeho fisobeni. Etanercept byl studovan v jedné americké



pilotni studii u nemocnych s Wegenerovou granuléxad v
kombinaci s cyklofosfamidem, kortikoidy a nizkynéivkami MTX.
V sowasné dob probiha multicentrickd randomizovana, dvojslepa,
placebem kontrolovana studie aplikace Etanerceptiegenerovy
granulomatozy.

| kdyz se Infliximab a Etanercept v terapikierych vaskulitid
oswdci, bude SirSimu vyuzitéthto prepardit ziejme branit jejich
cena.

Mycofenolat (MF) a jeho &innéjSi derivat Mofetil (MMF)

jsou rovéZ studovany v lébe V. MF je selektivni inhibitor
eukariotické inosinmonofosfatdehydrogenazy. Na katicovu
pireménu jsou odkazanyipdevsim T a B lymfocyty. MMFisobi na
tyto buiky selektivré. Dale brzdi dalSi imunopatogenni jevy, hap
exprese adhezivnich molekul. Byl zkousen Nowakespoh u 11
nemocnych s V. s pozitivnim nadlezem ANCA. Remisissatena
predchozi aplikaci cyklofosfamidu, s& podavani MMF udrzela déle
nez 15 nmisial. Predpoklada se slabsickbny efekt ve srovnani s
cyklofosfamidem. MMF by mohl bytdinny také u Takayasuovy
arteritidy, kdyz terapie kortikoidy, event. i s MTHema dostatay
leécebny efekt.

Leflunomid (LF)

je derivat isoxazolu. Neni strukturélblizky zadnému znamému
imunomodulans. Jehodébné fisobeni spéiva v selektivni blokag
mitochondrialni dihydrooratdehydrogenazy. Tentkeje
reverzibilni. Nasledny deficit uridinmonofosfgpisobi zastavu
vyvoje lymfocyth ve fazi G 1. PostiZzeny jsodqalevsim
imunokompetentni lymfocyty. Jsou znamy vysledkywidaé studie u
20 nemocnych s Wegenerovou granulomatézou. LFgmnilss
kortikoidy aplikovan k udrzeni remise. Po rodetpvavala WG v
remisi u 18 pacieit Davky kortikoidh bylo u nich mozno snizit.

Souwasné vysledky by V. nejsou zdaleka uspokojivé. Zatim
nejvyznamgjSim usgchem je dosazeni dlouhodobé remise a
prodlouzeni délky zivota.

Farmaka, ktera jsou schopna toho dosahnout, [sgjersa s
vyznamnymi riziky¢asnych i pozdnich komplikaci (vznik malignity).



Cilem sodasnych snah je zlepSit tuto situacifgppavit takové
imunosupresivundi imunomodulans, které by bylo: a) co n@nnéjsi
a b) nejméarizikove.

Zatim nej@inngjSim Iékem v terapii V. je cyklofosfamid, ale s
vysokym rizikem komplikaci. ProtoZe jak se zd4,inedohledu
imunosupresivum s vysSsSimcEbnym efektem, stalo by jiska Gvahu
aplikovat nizSi davky cyklofosfamidu v kombinaailalSimi,
,SetrrgjSimi“ imunomodulancii. Pogrné ,Setrnosti se zdaji
odpovidat cyklosporin A a mycofenolat.



