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47 CSERNOK, E., REICHEL, P., GROSS, W.Nové aspekty
antineutrofilnich protilatek cytoplazmatickych (ANC A)



v diagnostice vaskulitid./Neue Aspekte der antineutrophilen
zytoplasmatischen Antikorper (ANCA) Diagnostik baskulitiden./
Z.Rheum.61, 2002¢. 4, s. 367-37.

Zaretliva onemocsni cév (vaskulitidy) se projevuji rozmanitou
symptomatologii aiznym pfibéhem. Jako vaskulitidy spojené
s vyskytem ANCA Ize ozt podskupinu primarnich systémovych
vaskulitid, a to Wegenerovu granulomatozu (W), mdkopickou
polyangiitidu (MPA) a syndrom Churg-Straussové (ESS

NejdilezitejSi klinické symptomydchto onemocEni sp&ivaji
v nedostat&tném zasobovani orgarkrvi, vznikaji cévni aneuryzmata
a krvaceni jakoiisledek poruSené cévnésy. V diagnosticegchto
cevnich lézi se v posledni dobplatiuje vedle klinické a histologicke
symptomatologie také imunosérologicka diagnostilkagslednich 20
letech také stanoveni ANCA.

Pod pojem ANCA séadi protilatky, zarrené proti sotastem
cytoplazmy neutrofil a monocyi. Takovato skupina protilatek neni
pro vaskulitidy specificka. Zjisti se také u dalsrargtlivych
revmatickych syndrofy chronickych z&gtlivych strevnich
onemocgni, chronickych onemoeéni a infekci.

Rada klinickych studii prokazala, Ze ANCA, specifick
zantiene proti cytoplazgneutrofiti (C-ANCAP) s proteindzou 3
(PR 3), jsou vysoce specifické pro Wegenerovu doamatdzu, a
ANCA s reaktivitou myeloperoxidazy (P-ANCA), imurgjicky
zantrené proti perinuklearr@asti neutrofifi, jsou specifické pro
mikroskopickou polyangiitidu.

Na zaklad Seteni z posledni doby Ize soudit, Ze PR3 ANCA a
MOP ANCA jsou vyznamnymi faktory v patogenezi Wegmovy
granulomatozy a mikroskopické polyangiitidy.

ANCA prokazat; vzestugthto protilatek v pkbéhu remise
vaskulitidy zn&i nebezpéi recidivy.

ANCA jsou potvrzenim diagnozy stanovené histolkgm
vySetenim.

Kdera
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48 MUNTEANU, S.E., ILIC, M.Z., HANDLEY, C.J.Vysoce
sulfatované glykosaminoglykany inhibuji degradaci grekanu
agrekanazou ve tkd@ovych kulturach hovézich kloubnich
chrupavek. /Highly sulphated glycosaminoglycans inhibit
aggrecanase degradation of aggrecan by bovineillartic
cartilageexplant culturedMatrix Biology,21, 2002¢. 5, s. 429-440.

Kloubni chrupavka je twena extracelularni matrix, ktera je
syntetizovana a udrzovana chondrocyty, jedinowénwu populaci
chrupavky. Agrekan je nejhajj zastoupeny proteoglykan v kloubni
chrupavkové matrix a dava ji schopnost odolavatgesi. Ri
kloubnich chorobéach, které jsou doprovazeny destrctrupavky, je
agrekan jednou z prvnich komponent, ktera se zpawvky ztraci. To
je spojeno se zhorSovanim schopnosti chrupavkyesaaizeni. Bylo
prokdzano, Ze ztratu agrekanuigpbuje &tpeni tzv. core proteinu
agrekanu specifickymi agrekanazami. T§p$tcore protein nadh
specifickych mistech — jedno je v interglobularaimire a étyii
v domér, na kterou se vazou chondroitinsulfatové zbytkytoT
agrekanazy pétdo rodiny ADAMTS, tj. disintegrinmetaloprotienazy
s trombospondinovou doménou.

Autoii tohoto s@leni pozorovali, Ze vysoce sulfatovany
polysacharid kalcium pentosan sulfat (CaPPS) inaibu
agrekanazovou aktiviturjpomnou v tkéovych kulturach kloubni
chrupavky stimulované kyselinou retinovou nebo adioiovanych
médiich tk&oveé kultury z kloubniho pouzdra. Aby objasnili
mechanismus regulace agrekanazové aktivity, sysiehygatudovali
vliv sulfatovanych glykosaminoglyk@énGAG) heparan sulfatu,
heparinu, chondroitin-4 sulfatu, chondroitin-6 aitlf, dermatan
sulfatu a keratan sulfatu na degradaci agrekanuturach ho¥zich
chrupavkovych explaftstimulovanych kyselinou retinovou (10
mol/l) nebo rekombinantnim lidskym ILe1(40 ng/ml). Chrupavkové
explanty kultivovali v DMEM s gidavkem 20 % teleciho séra 5 dni a
pak je znaili bud’ [*°S]-sulfatem nebo’H]-serinem. Chrupavku pak
kultivovali dalSich 7 dni v DMEM sfijidavkem 20 % teleciho séra a
kyselinou retinovou nebo rhiLelza gitomnosti 0, 10, 100 nebo 1000
ug/ml jednotlivych sulfatovanych GAG nebo 10 pg@alPPS.

V alikvotech chrupavky pak sledovali Ubytek agrekarzavislosti na
dok: kultivace a koncentraci sulfatovanych GAG. Zjistike heparin,
heparan sulfat a CaPPS snizuji Ubytek agrekanuislaati na



koncentraci, ale chondroitin-4-sulfat, chondro@irsulfat, dermatan
sulfat a keratan sulfat nikoliv. Ztratu agrekanjudmngji inhiboval
CaPPS, pak heparin a nakonec heparan sulfat. Mpzsogvedené
latky ovliviiuji metabolickou aktivitu chondroaytvylowili, neba’
v kulturach s jejich itomnosti nenalezli signifikantni rozdily
v produkci laktatu ani v inkorporaci®B]-sulfatu nebo®H]-serinu.
Primy inhibi¢ni (Cinek sulfatovanych GAG na agrekanazovou aktivitu
demonstrovali na kondiciovaném médiuit&gych kultur z explariit
kloubniho pouzdra. Toto médiung€gilo monomer agrekanu na 5
fragmenti, jejich N-koncové piadi aminokyselin odpovidalo
znamym Stpnym mistm specifickym pro agrekanazy. Tot@@ni
bylo inhibovano pitomnosti CaPPS, heparinem a heparan sulfatem a
sila inhibeniho efektu mila stejny trend jakoipinhibici Gbytku
agrekanu z chrupavky. Tato studie ukazala, Ze stepatace GAG
je klicovym faktorem pro jejich inhibni i¢inek na agrekanazy. To
nazn&uje, Ze inhibini kinek je vysledkem elektrostatickych
interakci, které zprosdkovavaji vazbu GAG na agrekanazy. Proto
take inhibéni Cinek klesa s klesajici hustotou sulfatovych zhytk
v molekule GAG. Polysulfatované GAG se vazou na
trombospondinovou doménu (TSP-1) agrekanaz a thmi lwazk této
domeény na postranni GAtettzce agrekanu. Jak bylo prokazano jiz
diive, vazba TSP-1 na postranni GAgkzce agrekanu je nezbytnou
podminkou pro aktivitu agrekanaz. Intibi (Cinek CaPPS, heparinu
a heparan sulfatuime téz spéivat v jejich schopnosti vazat
zinetnaté ionty a tim desaktivovatipmo katalytickou doménu. Bylo
vSak takeé prokadzano, ze CaPPS, heparin a hepdfat ale nikoliv
chondroitin-4 a -6 sulfat, maji schopnost se vazamezenchymalni
bunky prostednictvim vysokoafinitnich receptoa jsou Eémito
bunkami internalizovany a translokovany do jadra, keguluji
transkripci. Je tedy mozné, Ze tyto vysoce sulfanév
glykosaminoglykany fisobi nejen na aktivitu, ale také na neosyntézu
agrekanaz.

Sovickova
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49 KALDEN, J.R., LOCHS, H., WOLLHEIM, H.Remicade v |€bé
revmatoidni artritidy a m. Crohn — zadny divod k panice.
/Remicade in der Therapie der rheumatoiden Arghutid des morbus
Crohn — kein Grund zur PanikZ/Rheum.61, 2002¢. 4, s. 466-468.
Z rozhodnuti Evropskéhadadu pro povolovani aplikace gk
(EMEA) byly v NSR zngnény indikace k uziti Remicade (infliximab).
DoSlo k tomu na zakladchlaSeni o 202 smrtelnychtipadech fi
aplikaci tohoto Iéku, a to v obdobi od r. 1998 adopiny r. 2001.
V 50 % Slo o infekce.
V NSR bylo do konce roku 2001 hlaSeno 29 imridbwsslosti
s Remicade (R). Z toho 12 takto Zetgch trglo revmatoidni
artritidou (RA), 7 m. Crohn, 10 bylodéno z jinych indikaci (7 pro
St&p — hostitel po transplantacich kostigrt).
Byla analyzovana mozna kauzalni spojitost umaiplgkaci
Remicade. U 16 s RA, jednoho nemocného s m. Cralsol
s dalSimi indikacemi nebylo mozno, vzhledegakovym
souvislostem, spoijitost sdidgou Remicade vylatit. U 16 Slo o
pokrcgila onemocsini, ucasti bylo vyznamné onemogm
kardiovaskularniho aparatuidel nasazenim R byli vSichni
dlouhodol# 1&ceni NSA, kortikoidy a imunosupresivy. Hlaseni o
smrtelnych komplikacich&sSinou nepochazela z vysoce
kvalifikovanych center.
Na zaklad uvedenych zjighi se doporéuje:
1. u m. Crohn aplikovat R jako monoterapii, u RAzamé
dopor@ovana kombinace s MTX;
2. u m. Crohn l&t R az po selhani ostatni terapie;
3. I&bu R by ngli provadt zkuseni leka — specialisté; nutné plvé
sledovani vznikajicich nezadouciclinka a gihlédnout
k predchozi lébg;
4. u nemocnych €zkou kardialni nedostateosti (lll. a IV. st. dle
NYHA) maximalni opatrnostiptéto terapii.
Kdera

50 ANTONI, C.:Vznik tuberkuldzy p¥i Ié¢bé protilatkami proti
tumor nekrotizujicimu faktoru alfa - infliximabem. /Auftreten von
Tuberkuloseerkrankungen unter Therapie mit dem Tuxekrose
Faktor alfa neutralisierenden Antikdrper InfliximaB.Rheum.61,
2002,¢. 4, s. 464-465.



Infliximab (Remicade) jsou lidské protilatky prdiNF-alfa.
Jsou aplikovany u nemocnych s revmatoidni artniti(l®A) a u
Crohnovy choroby (Cr). Do kK¥ma 2001 byl celositové aplikovan
infliximab u 147 000 nemocnych.

K 29. kwtnu 2001 bylo u MedWatch systému (Amerikan Food
and Drug Organisation) hlaSeno 70 nemocnyeérigch
infliximabem, ktd&i onemocali tuberkul6zou. U 45 k tomu doSlo po
maximalré 3 infuzich tohoto léku.

V¢k nemocnych byl v gmrméru 47 roki (18-83 roki). 47 bylo
lé¢eno pro RA, 5 pro jiné zé&tlivé revmatické onemoeni klouh,

18 pro m. Crohn. 55 pacigéntlostavalo ped aplikaci infliximabu
jedno nebo vice jinych imunosupresiv. U 56 % Sextrapulmonalni
tbc, ve 24 % o diseminovanou formu. U extrapulmoicdl
manifestaci se jednalo o postizeni lymfatickychryzeritonea,
pleury, 1x o postizeni obrétlbricha, mening, kosti, genitalu a
mocoveého ngchyie. 2 z échto postizenych tuberkulézni komplikaci
udali kontakt s tuberkul6znimi osobami (nemocnynii, 8 uvedlo
tbc v anamnéze. &Sina pochazela ze zemi s nizkym vyskytem tbc
(91 %). Ve 24znych sestavach, publikovanychédwa autory, se tbc
vyskytla @i aplikaci imfliximabu u 24 nemocnych ze 100 00Qo¢vni
sesta¥) a ve druhé v 6,2 na 100 000 za 1 rok.

U vSech osob se vzniklou thc vibghu I&by infliximabem byla
jeho aplikace feruSena a zahajena antituberkulozni terapie. 12
zentelo; 4 umrti byla zfyisobena fimo tbc infekci. Jeden pacient
onemocgl za 7 tydri po aplikaci infuze s infliximabem.

Autori uvackji také udaje o vyskytu tbc komplikace u
nemocnych, u nichz byl aplikovan etanercept (Embadele o latku,
ktera vaze — neutralizuje volny TNF. Ve stejnémailidve kterém
byl posuzovan vyskyt tbaippodavani infliximabu) byla hlaSena thc
jen u 9 ze 120 000 nemocnyckidaych etanerceptem. Rozdil
vyswétluji autdi rozdilnym mechanismem neutralizace TNF.
Infliximab se vaze silgji a déle na biiky, které exprimuji TNF, a
mutze vest k jejich lyze. Za druhé mozné witeni pokladaji auto
skute&nost, Ze infliximab je v Evrapéasgji podavan nez etanercept a
vétSina hlaseni o tbc komplikacich pochazi z evropskaemi.

Kuwera
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Paraneoplastické revmatické syndromy

1. SOUHRN

Maligni nadory mohou byt provazeny paraneoplastiaky
revmatickymi syndromy, které vznikaji be#ipé invaze nadorovych
bungk do tkani a jsou Zjsobeny humoralnimi mediatoryeédhto
syndront byla popsana cel@da — mezi népsgjSi pati
hypertrofick& osteoartropatie, karcinomatézni pahtada,
dermatomyozitida a paraneoplasticka vaskulitidaadvii se
vyskytuji fascitida, panikulitida, Raynafn syndrom, digitalni
gangréna, erytromelalgie, Lambert-Eatonova myastamialsi.
Seznam revmatickych syndrdmpojenych s malignitami se stale
rozSkuje a no¥ sem jsodazeny roviz benigni edematozni
polysynovitida, neutrofilni dermat6zy, osteomalagie
antifosfolipidovy syndrom. Muskuloskeletalniiznaky se mohou
objevit sowasrg, pred¢i po stanoveni diagndzy nadoru a mohou
rovnéz predpovidat jeho rekurenci. Klinicky fiseh obvykle kopiruje
prabéh primarniho nadoru, jehozcléacasto vede k vymizeni
revmatickych piznalii. Revmaticka manifestacede upozornit na
skryty tumor a umoznit jehocasnou detekci a zahajeni terapie.

Nasledujiciélanek podavaighled paraneoplastickych
revmatickych syndrofha zabyva se mechanismy jejich vzniku,
klinickym obrazem a terapii.

2. UvoD
Vztah nadorovych a revmatickych onemgaine komplexni.
V prabéhu nddorového onemodm mize dojit paraneoplastickym



mechanismem k rozvoji revmatickych syndfor@ytostaticka a
imunomodulé&ni protinadorova terapietime vést ke vzniku
autoimunitniho stavu spojeneho s revmatickymi symmyt Na druhé
straré revmaticka zagtliva onemocini mohou byt v pozSim
prabéhu komplikovana neoplastickym procesem. Riziko kani
neoplazie dale zvySuje imunosupresidimadiani terapie
revmatickych chorob (1-7).

3. MECHANISMY VZNIKU MUSKULOSKELETALNICH SYNDROM U U
NADOROVYCH CHOROB

Mechanismy vzniku muskuloskeletalnich sympiicum
nadorovych onemoeni zahrnuiji:
1) Primé mechanismy

Dochazi k pimé invazi bugk primarnihoci sekundarniho
metastatického nadoru do kosti, synovie, &viabkalni zagt synovie
je zpmisoben prosgednictvim prozégtlivych cytokini uvolnénych
nadorovymi bitikami, aktivovanymi makrofagy, lymfocyty a
neutrofily (1-5).
2) Neprime paraneoplastické mechanismy

Vznikaji bez pimé invaze malignich bgk do tkarg. Jsou
indukovany hormony, peptidy, autokrinnimi a paralkimi
mediatory, autoprotilatkami a cytoxickymi leukocy8, 4, 5). Vysoce
dediferencované tumory mohou uioVvat parakrinni nebo autokrinni
pusobky. Nekteré paraneoplastické mediatory jsou normalnimi
buné¢nymi produkty secernovanymi v nadbytkutwstedku velké
nadorové masy. Jiné mohou vznikat nasledkengdménsmrti
nadorovych bugk, které zanikajéasto jinym mechanismem nez
apoptozou — programovanou &inou smrti. Bhem tohoto procesu
mutize dojit k uvahovani autoantigeh Tyto, diky poruseni integrity
bazalni membranyipinvazi nadoru, mohouipit do kontaktu
s imunitnimi buikami a aktivovat je. Nasledrdochazi ke vzniku
cirkulujicich protilatekéi cytotoxickych lymfocyt, které jsou toxické
k naddoru i okolnim bitkam a mohou poskozovat endotelialni,
synovialni, epitelialni a mezenchymovéiky (6).
3) Spol&ny etiopatogeneticky mechanismus pro vznik malignfci

revmatickych onemocini



Karcinomy se mohou objevit v pogdich stadiich &kterych
revmatickych onemodami jako disledek imunitni dysregulace (8, 9,
10).

4) Malignita jako komplikace lé¢by revmatickych onemocréni

Vznik nadofi v dasledku karcinogennihaipobeni
imunosupresivnich léknebo radioterapie (11, 12, 13).

5) Revmatické syndromy jako komplikace nadoroveé teapie

Aktivace autoimunity po cytostatické imunomoduléni l&cbé

(6).

4.KLASIFIKACE REVMATICKYCH SYNDROM U ASOCIOVANYCH
SNADOROVYMI STAVY

Vztah nadorovych a revmatickych oneméminze schematicky
rozcklit do nékolika skupin (tab. 1).
1. Nadorové nemoci pohybového systému

Prvni skupinu tvli nddorové nemoci postihujici pohybovy
systém bd’ primarre, nebo sekundaénve forme metastaz. Dale sem
pafi systémové manifestace hematologickych neopMziiikaji
piimym postizenim pohybového systému nadorovymkami (7).
2. Paraneoplastické syndromy

Druhou skupinou jsou paraneoplastické syndromy,dabthazi
k postizeni beziimé g@itomnosti nadorovych bihk v kloubechei
svalech. Nkdy mize byt obtiznéi@sné rozliSeni projév
zpusobenych vlastni nadorovou nemoci skeletu a papdastackého
postizeni (5, 6, 7).
3. Nadory u revmatickych onemocsni

DalSi skupinu tvti nadory u nemocnych se zZéivymi
revmatickymi chorobami. &ktera tato onemoeini se mohou chovat
jako ,premalignity“. K rozvoji nadoru ize dojit po velmi dlouhém
intervalu az 20 let, coz kontrastujessnymc¢asovym vztahem
paraneoplastickych syndrdnk maligni€. Toto premaligni chovani
bylo s jistotou prokazano u nasledujicich onendotrrevmatoidni
artritida a primarni Sjogréw syndrom v asociaci
s lymfoproliferativnimi nadory, dermatomyozitidaagociaci se
solidnimi tumory, systémova sklerodemie v aso@darcinomem
plic (8, 9, 10).
4. Nadory po l&€bé revmatickych chorob



Se zvySenym rizikem vzniku nadorového onemdocie spojena
| terapie revmatickych onema&m imunosupresivnimi léky. Podigs
azathioprinem byl prokazan vyssi vyskyt lymfopretdtivnich
nadofi. Hematologické neoplazie gasgji vyskytuji po terapii
cyklofosfamidem, ktery rowt zvysSuje riziko vzniku karcinomuike
a maioveho ngchyie (11). Naproti tomu u metotrexatu dosud zadna
epidemiologicka studie neprokazala vysSi rizikoarégych
onemocgni (12). Roviz u cyklosporinu p davkach pouzivanych
v revmatologii neni toto riziko zvySeno, i kdyz imatnejsou
k dispozici dlouhodobé studie (13). Pro zvySenkaz/zniku
zhoubnych onemoeéni krvetvorby byla tér opuséna radioterapie
pii ankylozujici spondylitid a refrakterni revmatoidni artritid5).

5. Revmatické syndromy po protinadoroveé terapii

U nemocnych se solidnimi nadory i hematologickymi
neoplastickymi stavy &nych chemoterapii byl opakowvan
zaznamenan rozvoj revmatologickych prdjeV souvislosti
s kombinovanou terapii cyklofosfamidem, metotrexase
fluorouracilem byl po &olika mgsicich pozorovan vznik myalgii,
artralgii, artritid a tenosynovitid. Podobné&m se také vyskytly
kratce po zahajenidby tamoxifenem. Raynadd fenomén, digitalni
nekrdzyci rozvoj ,scleroderma-like* syndromu byly pozorowapo
terapii bleomycinem. #Pvzniku se pedpoklada aktivace
autoimunitnich mechanisimK navozeni autoimunity e rovréz
dojit po nadorové ¢ imunomoduldnimi l€ky interferonem-alfa a
interleukinem-2 (10).

Tab. 1
Klasifikace revmatickych syndromi asociovanych s nadory
(Caldwell 1993, Fam 2000)

1. nadorové nemoci pohybovéeho systému

- primarni nadory synovie a kosti — benigniligma

- systémové nadory se synovialni infiltracéakemie a maligni
lymfomy

- metastatické postizeni skeletu

N

. paraneoplastické syndromy

3. nadory u pre-existujicich revmatickych onemmén




- revmatoidni artritida (lymfomy, myelom)
- Sjogredv syndrom (lymfomy)

- dermatomyozitida (solidni nadory)

- systémova sklerodermie (karcinom plic)

4. nadory jako komplikace terapie revmatickych olor

- imunosupresivni terapie:
cyklofosfamid — hematologické nadory, karemmaiového
gohyie, karcinom Kze
azathioprin — lymfomy
- radioterapie — hematologické neoplazie

5. revmatické projevy po protinadoroveé terapii

- artralgie/artritida: cytostatika, tamoxifenterleukin-2,
interferon-alfa

- Raynautlv syndrom: bleomycin, cisplatina

- ,scleroderma like* syndrom: bleomycin

5. PARANEOPLASTICKE REVMATICKE SYNDROMY

Jednd se o projevy nadorovych onemimévznikajici vzdale#

a nezavisle na primarnim nadatiyeho metastaze. Vznik je
indukovan humoralnimigsobky. MoZzné mechanismy vzniku byly
diskutovany podrobhvyse. Vyskytuji se u 10 % paciént dohe
stanoveni diagndzy tumoru a \ipéhu onemocéni az u 50 %.

Z 1/3 jsou tvéeny projevy endokrinnimi, zbytekipada na
hematologické, neurologické a revmatologickizimpaky. Mohou se
vyvinout v pifibéhu nadorového onemoémi, pred nebo po stanoveni
jeho diagndzy a mohougdchazet jeho objeveni az o 2 rokyaleh
obvykle kopiruje pibéh zakladniho nadorového onemeégha jeho
usEsSna terapie vede k Ustupu revmatickych prj@y 7).

Revmaticka manifestacetie upozornit na nepoznany tumor,
predevsim fi piitomnosti nasledujicich symptam

- rychly za&atek a atypicky gib¢h zargtlivé artritidy,

- palickovité prstyci difuzni kostni bolest u nemocnych starSich

50 let,
- chronicka kozni vaskulitida, refrakterni fascitida,



- rychle progredujici dermatomyozitida,
- Raynaudv fenomén nebo rychle progredujici gangrénaiprst
neodpovidajici na vazodildtai terapii,
- Lambert-Eatonova myastenie.
PodeZeni Ize vyslovit na zakladurcitych anamnestickych a
klinickych rysi (tab. 2), ale definitivni diagnozu lze stanovitpeay
rozpoznani nadoru.

Tab. 2
Spol&né rysy paraneoplastickych revmatickych syndroni
(Fam 2000)

- 0sobnici rodinna anamnéza nadoroveho procesu, expozide
karcinogerim

- pozdni zaatek giznalka — nad 50 let

- prevazujici celkovéifznaky: horéka, Unava, vahovy Ubytek

- rychly zaatek a netypicky mibeh

- C¢asovy vztah mezi zatkem paraneoplastickych symptibian
nadorového onemoéni

- nepitomnost metastaz v koste¢irkloubech

- negativni revmatoidni faktor, negativni vy&eti kultivace a
krystali v synovialni tekutia

- Spatna odpasd’ na konvemni terapii

- zlepSeni symptothpii GspESné terapii nadoru

- nové objeveni paraneoplastickych sympiaswekurenci
nadoru

Klasifikace paraneoplastickych revmatickych syndikomchazi
z klinického obrazu (tab. 3).

Tab. 3
Klasifikace paraneoplastickych revmatologickych sydromi
(Fam 2000)

1. kloubni

- hypertroficka osteoartropatie
- karcinomatdzni polyartritida




- amyloidova artritida
- sekundarni dna

2. svalové

- dermatomyozitida a polymyozitida
- Lambert-Eatonova myastenie

3. kozni

- palmarni fascitida a artritida

- panikulitida s artritidou

- nodozni erytém

- eozinofilni fascitida

- neutrofilni dermatézy — Swaé&etsyndrom a gangrendzni
pyodermie

- ,scleroderma-like* syndrom

4. cévni

- paraneoplasticka vaskulitida
- Raynautlv syndrom a gangréna pist
- erytromelalgie

5. smisSené

- syndrom reflexni sympatické dystrofie (algsulgficky syndrom)
- Jaccoudova artropatie

- lupus like* syndrom

- relabujici polychondritida

- multicentricka retikulohistiocytoza

- onkogenni osteomalacie

- revmaticka polymyalgie a temporalni artestid

5.1 Kloubni paraneoplastické revmatické syndromy

5.1.1 Hypertroficka osteoartropatie (HOA)

Muze se vyskytovat ve 2 formach:
Vv détstvi,
2) sekundarni, kdy jefftomno jiné vyvolavajici onemoéni. Tim
muze byt onemoaini plic (nadory, chronické zéty, fibroza),
kardiovaskularni (endokarditida, cyanotické grdesady),
gastrointestinalni (nadory, infekce, cirhoza jatBigastjsi je HOA
u stawi s nitrohrudni patologii vedoucich k rozvoji hypoxe ¢i



uvolnéni nadorovychistovych misobki (14, 15). Jedna se o
neiasgjsi paraneoplasticky revmaticky syndrom (5).

EtiopatogenezeExistuje rEkolik teorii. Neurogenni teorie
vychazi z poznatku, Ze periferni vagotomie na stre&xaoru i bez jeho
odstrarni vede k oboustrannému Ustugizpaki. Humoralni teorie
pri¢ita zasadni rolifftomnosti fistovych faktoli, jez jsou normaka
inaktivované v plicich, v systémové cirkulaci. Tyaktory vedou
k mistni vaskularni proliferaci spojené s aktivdesttek a
endoteliadlnich bu¥kk s naslednym uvolmim dalSich cytoki.
Dochazi ke vzniku edému a depozici fibrinu ¥kikych tkanich a
rozvoji arterio-vendznich anastomdéz. Centralni alghgicitana
cytokinu VEGF (,vascular endothelial growth factprktery vznika
pii hypoxii medie a je produkovan také nadorovymikami a
aktivovanymi megakaryocyty a trombocytyaigebi na endotelialni
bunky jako angiogenni faktor (16).

Klinicky obraz.Onemocgni charakterizuje klinicka trias:
a) artropatie, b) palkovité prsty na rukodi nohou, c) periostitida
distalnich¢asti dlouhych kosti.

ad a) Zavaznost artropatigipe kolisat od mirné artralgie az po
polyartritidu.Casto postihuje kolena, hlezna, lokty, Zstf,
metakarpofalangealni (MCP) a proximalni interfakedigi (PI1P)
klouby, je symetricka a bolestivakdy spojena s kloubni ztuhlosti.
Synovialni vypotek ma nezéitivy charakter a vyrazny sklon ke
spontanni koagulaci dany vysokym obsahem fibrinagé
histologickém vySéeni synovie je nalez ldunormalni, nebo mohou
byt pfitomny mirné za&gtlivé zmeny s vaskularni dilataci a mirnou
lymfocytarni infiltraci. Bi vySeteni elektronovym mikroskopem jsou
pritomny abnormity mikrovaskulatury a elektrondendepozita
Vv cévnich sinach (14).

ad b) Palikovité prsty — zrdiny mohou byt diskrétni, ale jsou
pritomny téngt vZzdy. Nekdy jsou spojeny s pé&lou bolesti
v kone&cich prsi.

ad c) Periostitidgasto z@sobuje hlubokou kostni bolest zvkast
dolnich koretin, kter& je zavisla na poloze Ketiny — je zmirsna
pii elevaci.Casto je ¥ejmé zhrubni distalnichasti tibie, radia a
ulny. Dale mohou bytiftomny dalSi piznaky: ztlusini kize se
zarudnutim, prosaknutim a zvySenym pocenfedevsim na bércich a
gynekomastie (15).



HOA byla dive popisovanaigdevsim v asociaci s plicni
tuberkul6zou a abscesy. V posledni &é@bjeji vyskyt zmhovan
castji ve spojeni s plicnimi nadory — jéitpmna u 20 % primarnich
plicnich tumofi, predevSim adenokarcindmmezotelioni a dale u
plicnich metastaz (5, 6, 7, 16).

Laboratorni nalezyJsou nespecifick€asto zvyseni
sedimentace erytrodytnormocytarni normochromni anemie, u
difuznich periost6z zvySeni aktivity alkalické fasizy (ALP).

Rentgenovy obrazZmeény mohou byt patrné jiz
v asymptomatickém stadiu. Nejprve se objevuji znakdstni
remodelace na prstech. Mohou mit vzhled chikoétého zhrubni
nebo akroosteolyzy. V pog@im stadiu je typickym nalezem
symetricka periostitida distalniciasti dlouhych kosti s nadlezem
linearnich osifikaci. Népstji se vyskytuje na tibiich a fibulach,

v pozdjSich stadiich postupuje centripet&bn mize postihovat
vSechny tubularni kosti (14, 15, 16).

Scintigrafie skeletuMuze pomoci pi ¢asné diagndze, zimy
jsou patrné tive nez pi pouziti konveini radiografie. Projevuji se
zvySenou akumulaci radionuklidu v liniich paralemg dlouhymi
kostmi a v postiZzenych prstech (5).

Terapie.Casto reaguje na nesteroidni antiflogistika (NSA) a
kortikosteroidy (KS). Radikalni terapie nadoru, pdfe mozna, vede
k rychlé remisi symptoin radiografické abnormity regreduji pomaleji
(5, 15).

5.1.2 Karcinomatozni artritida

Jde o séronegativni z&hvou artritidu, ktera svym gibéhem
muze napodobovat revmatoidni artritidu (RA) (5, 6,Byla popsana
u nemocnych s ne-Hodgkinskymi lymfomy, karcinomig pilustého
streva, prsu (17).

Etiopatogenezeeni gesre objasina, mezi pedpokladané
mechanismy pait synovitida zprogedkovana imunitnimi komplexy
obsahujicimi nadorové antigeny &izlena reakce mezi antigeny
synovie a nhadorové tkargs, 18).

Klinicky obraz.Rysy, které nazriaji moznost skryté malignity
a dovoluji odliseni od RA (1, 5, 6, 17):

- perakutni z&atek v pozéjSim wku,



- asymetricka oligoéi polyartritida, predilekni postizeni
kloubi dolnich koretin, casto usdtije drobné klouby rukou,

- negitomnost radiografickych erozi, kloubnich deformit,
revmatoidniho faktoru a revmatoidnichwzl

- C¢asovy vztah mezi zatkem a manifestaci karcinomu —
kloubni symptomy mohouirpdchazet ¢kolik mésiai,

- synovialni vypotek rize byt lehce zatlivy, pii synovialni
biopsii nespecificka mirna synovitida.

Terapie.Casto jsou &nna NSA a KS, k vymizenitfznaki

dochazi po usf$né terapii nadoru (18).

5.1.3 Amyloidova artritida

Nejcastji se vyskytuje u primarni systémové amyloidozy u
mnohotného myelomu — asi u 5 % paciemtimto onemoamim. U
sekundarni formy amyloidozy, ktera se vyviji u amtanitnichdi
systémovych zattlivych onemoc#ni, je vzacna (1, 5, 19).

Etiopatogenezele zpisobena ukladanim nerozpustné bilkoviny
— amyloidu v synovii. Amyloid se skladd@gvazrie z lehkychretzci
imunoglobulini, které jsou u mnolietného myelomu tueny
v nadbytku a nedostates odbouravany. Sekundarni amyloidéza
vznika z nedostat@ého odbouravani&ginych zastlivych bilkovin.

Klinicky obraz.Artritida je ¢asto symetricka a relatign
nebolestiva. Typicky postihuje z&ini, ramenni, kolenrgi
sakroiliakalni klouby. Artropatie ramenniho kloubdifuznim
zhrukEnim v disledku uloZzeného amyloidu je pro onendn
charakteristickd — znama jakorjpnak vycpaného ramene*. Obvykle
byvaji pritomny dalSi manifestace amyloidézy: periferni
senzomotoricka polyneuropatie, syndrom karpalmniciei,
makroglosie, kardiomyopatie, nefropatie s nefrotroksyndromem,
hepatosplenomegalie, podkozni uzlovité rezisteperorbitalni
purpura (5, 19).

Synovialni vypotek ma nezéhvy charakter, v sedimentu
mohou byt ,amyloidovadtiska“, obsahujici amyloidova depozita.
Tato jsou roviaz prokazatelna v synovialni biopsiii parveni Kongo
cerveni. Diagnosticky fikaz @inasi vysateni kostni éerg, nalez M-
proteinu nebo lehkyclket€zch pri imunoelektroforéze séka moci,
biopticky piikaz amyloidu v synovii, podkoZnim tuku, sliznickta
nebo tkani postizenych parenchymatoznich oig&tezi nowjsi



diagnostické metody péatpraitokova cytometrie s pouzitim
specifickych monoklonalnich protilatek (19).

Terapie.Lécba zakladniho onemoéni chemoterapii, vysokymi
davkami KS s interferonem-alfaiipadré vysokodavkovanou
intenzivni chemoterapii s transplantaci autologkisletvornych
burck. Symptomaticky Ize podat NS& analgetika (5).

5.1.4 Sekundarni dna

Nejedna se o typicky paraneoplasticky syndrothdg je spiSe
dusledkem intenzivni terapie nadoHyperurikemie se sekundarni
dnou se mze vyskytnout u l&enéci nel&ené, akutni i chronické
leukemie, polycytemie, esencialni trombocytemielignéch
lymfomi, mnoh@etného myelomu a vzag&m solidnich tumat.

Chemoterapiesthto onemocEéni mize vést k rychlé lyze buk,
masivni urikosurii a akutni obstréiki nefropatii zfisobené krystaly
kyseliny m@&ové. Preventivhim op&nim je dostataa hydratace a
podavani allopurinoluiied a v pibéhu chemoterapie (1, 2, 5).

5.2 Svalové paraneoplastické syndromy

5.2.1 Dermatomyozitida (DM) a polymyozitida (PM)

Prvni zminky o vyskytu DM u nemocného s karcinomem
pochézeji uz z roku 1916 od Stertze. V posledniclech byla
provedena celéada retrospektivnicti retro-prospektivnich
kohortovych studii analyzujicich vyskyt nddar nemocnych s DM
PM (20-26).

Frekvence nadorového onemeénhu €chto nemocnych je
udavana v Sirokém rozmezi 7-30 % u PM a 6-60 % u Divio
diskrepanci Ize vysitlit rozdilnymi metodologickymi fistupy na
jednotlivych pracovisticki zatazenim malého mnozstvi pacignt
v nékterych studiich.

Ve VetSirg praci byl jednoznmé prokadzan vyssi vyskyt
zhoubnych naddru nemocnych s DM se zvySenim mortality. U
nemocnych s PM vysledky nebyly zcela jedn@nésa ¥tSinou bylo
prokazano pouze mirné zvyseni rizika pro malighéa vyssi
mortality (20, 21).

Svédska poputai kohortovéa studie analyzovala 788 nemocnych
s DM/PM v piibéhu 20 let. Ve skuptinemocnych s DM byl



diagnostikovan karcinom u 15 % nemocnych s relativnzikem 2,4
pro muze a 3,4 pro Zzeny. U PM doSlo k rozvoji nagého
onemockni pouze u 9 % nemocnych s relativnim rizikem X p
muze a 1,7 pro Zeny. Riziko bylo nejvyssi v prvgdetech po
zacatku revmatického onemogmi (20). Signifikantni zvySeni rizika
pro karcinomy u nemocnych s PM i DM prokazala &vdantosova
retro-prospektivni studie s analyzou 1078 nemocwypfiibéhu 5 let
pied a 5 let po stanoveni diagndzy. Relativni ribio 4,4 ve
skupire s DM a 2,1 u PM (21).

Také dalSi studie prokazaly vySSi riziko vznikudiaomu u
nemocnych s DM, ig@devsim u Zen ve vysSSicBkeovych skupinach
v prvych 2 letech po stanoveni diagnézy (22, 23, 24

Nejcastji se DM/PM vyskytuje u naddrovarii, plic,
gastrointestinalniho traktu (GIT), prsu, testesnén@sto u
hematologickych malignit (25). V asijské populactasta asociace
s nasofaryngealnim karcinomem (26).

DM se mize vyvinout ped, Bhemc¢i po stanoveni diagnozy
nadoru, u ¥tsSiny je Zejmy €snycasovy vztah — jedna se tedy o
typicky paraneoplasticky syndrom. U PM se maligoibgevujecasto
az v dlouhéntasovém odstupu po diagnéze, proto se
paraneoplasticky mechanismus tegjpoklada (20, 26).

EtiopatogenezeVznik myozitidy u nadorovych onemogmi je
nedostaténé prozkoumany, fedpokladané mechanismy zahrnuji (1,
5, 25):

- nadory uvahovany myotoxirgi jiné produkty z@sobujici
poSkozeni a nasledny z#ikize a svalu,

- Imunitni mechanismy — imunokomplegybuné¢ne imunitni

reakce zahrnujici nddorové antigenyiz&re reagujici
s antigeny svdla kize,

- spol&né faktory progedi (viry, leky, chemické latky), které

spousti oba procesy u geneticky disponovanéhogedin

- oba procesy jsou nasledkem abnormity humoralningdmé

imunity.

Klinicky obraz.Projevy jsou podobné jako u idiopatickych
PM/DM. Mezi hlavni piznaky paiti proximalni svalova slabost.
Zvyseni svalovych enzyimemusi byt vzdyiitomno. U poloviny
nemocnych je zaliva artritida. Kozni zminy jsou stejné jako u
idiopatické DM. Riziko malignity je vySSi u nemoatys typickymi



koznimi zménami bez pitomnosti myozitidy (,dermatomyositis sine
myositide*) (5, 23). Pouze vyjindaé byla popsana asociace
karcinomu u dtskeé DM/PM. Vyskyt specifickych autoprotilatek,
stejre jako prekryvnych syndrorin s jinymi revmatickymi nemocemi,
je u myozitid asociovanych s karcinomem vzacny .(26)

Neexistuje jednotny nazor na to, jak intenziyatrat u
nemocnych s DM/PM porfiomnosti malignity. Nktefi autdi
doporwuji ponerné dukladné vyseaeni Wetrg endoskopického
vySeteni gastrointestinalniho traktu u vSech padi€@4, 26). Jini
povaZuji za dostataou dikladnou vstupni anamnézu s fyzikalnim
vySetenim a doplénim zakladnich laboratornich hodnot (krevni
obraz, vysdétni mai, biochemického profilu, stolice na okultni
krvaceni, nddorové markery CA 125 a PSA), radiogrsidce a plic,
abdominalni ultrasonografie a mamografie. DalSitlagfci vySeteni
jsou dopordena pouze vifiomnosti abnormalnich symptdnii
laboratornich naléz(4, 5, 9).

Terapie.Myozitida asociovana s karcinomeriié odpovida na
terapii kortikosteroidyi imunosupresivy. Radikalni terapie
nadorového onemoeéni étSinou vede k regresi koznich i svalovych
Zmen.

5.2.2 Lambert-Eatonova myastenie

Jedna se o vzacné onemémin i kterém dochazi k poruse
neuromuskularnihofpnosu. Tato je ZBobena poruchou uvavani
acetylcholinu na motorickych a cholinergnich autonéch nervovych
zakortenich (5, 6, 27).

EtiopatogenezeOnemocHni je zpisobeno autoprotilatkami
proti nadorovym membranovym antigan, které zkiZerg reaguji
S neuronalnimi antigeny. Znemyji presynaptické uvolmi
acetylcholinu prosednictvim blokady pomalych kalciovych kafal
Existuje rekolik podtypi téchto protilatek, nejgtsi vyznam ma anti-
P/Q podtyp, méhcasté jsou anti-I¢i anti-N podtypy (27). Ve
vysokem potu peipadi (70 % muz a 25 % zen) je spojeno
s itomnosti malignity — népsgji maloburé¢ného karcinomu plic (5,
6). K manifestaci nadorového onemeéghdochazi asi 1-2 roky po
vzniku svalové slabosti. Rychla progrese oneniocje vzdy velmi
podezela z gitomnosti nddorového procesu.



Klinicky obraz.Typické jsou myalgie, proximalni svalova
slabost pedevSim dolnich kamtin, Gnavnostip cviéeni a
hyporeflexie. Na rozdil od myastenia gravis je svalsila na zZ&tku
pohybu normalni a snizuje se s trvanimteni. Mohou byt fitomny
znamky slabosti jinych nez koetinovych sval — diplopie, ptéza
vicek, dysartriggi autonoms vegetativni dysfunkce — posturalni
hypotenze, zvySené poceni, impotence.

Terapie.Onemocgini Spat@ reaguje na anticholinergika, naopak
ucinné mohou byt Iéky zvySujici uvalni acetylcholinu. Ke zlepSeni
rovnéz dochdazi po odstrani nadoru (5, 27).

5.3 Kozni paraneoplastické syndromy s revmatologighkni
symptomy

5.3.1 Paraneoplasticka palmarni fascitida — polyatitia

Byla popsana pouze u Zen, v@siné pripadi u karcinomu
ovaria, dale u karcinomu pankreatu, tlustétievsiei plic. Casto se
objevuje po generalizaci onemaan a je tak spojena s négnivou
prognézou (28). Kroknadotii byla rovréZz pozorovana u plicni
tuberkulézy a benignich cyst ovarii (6).

Neékterymi autory je povazovana za atypickou variantu
syndromu reflexni sympatické dystrofie, ale exisiggnamné
rozdily. U palmarni fascitidy se jedna o bilatefgostizeni
s vyraznymi zaétlivymi rysy a s rychlou progresi. Dochazi k roavoj
kontraktur s rychlou ztratou funkce kaatiny (5, 6, 28).

Klinicky obraz.U w¢tSiny nemocnych jsou dominujici
revmatologickeé fiznaky: zastliva artritida s predileénim postizenim
kolen, hlezen, lokt a zagsti. Dale dochazi k rozvoji oboustranné
fascitidy s difuznim bolestivym otokem k&stiny vedoucim k rychlé
ztrag funkce. Vyrazny fibrotizujici charakter léziige vést k mylné
diagndze sklerodermie.&¥8inou byla popsana na hornich
kon¢etinach, ale postizeni dolnich kmtin je roviéz mozné (28).

Terapie.Je Zejmy ¢asovy vztah k malignita zlepSeni stavu po
uspEsSné lé€be nadoru. Terapie NSA, K8 fyzikalni [&ba jsou naopak
vétSinou bez efektu (5, 6, 28).

5.3.2 Syndrom paraneoplastické panikulitidy — atidy



Tato klinicka jednotka se vyskytuje u nemocnydacinomem
pankreatu, méncasto u akutnich pankreatitidiiRzniku hraje roli
uvolreéni pankreatickych enzyirdo cirkulace. Nasleddojde
k autodigesci tukové tkérs rozvojem nekrdz a sekundarnim &éam
okolnich tkani.

Projevuje se panikulitidou s tuhymi podkoznimiyuzé hyzdich
a stehnech, které mohou vést k rozvojigiSbalsim projevem je
zaretliva oligo- ¢i polyartritida. Tato byv&asto rezistentni na terapii
NSA ¢i KS a zlepSuje se podie nadoru (5, 29).

5.3.3 Erythema nodosum

Jedna se o kozni tuhé infiltraty, které se vysikytunfekci, (i
uzivani gkterych |éki (penicilin, sulfonamidy, oralni antikonceptiva,
soli zlata, pyrazolony), u systémovych &éimych chorob
(sarkoidoza, zatiliva sttevni onemocEni, systémova onemoemi
pojiva) ¢i malignit.

V patogenezi se uplatje hypersenzitivni reakce
zprostedkovana buwtnou imunitou.

Klinicky jsou typickécervenofialové, palpané bolestivé
nodozity, které se vyskytuji na bércich, éasto na stehnech
predloktich. Nevedou k rozvoji ulcera@iivzniku jizev,casto vsak po
urcitou dobu petrvavaji loziskové hyperpigmentacézie.

U ¢asti nemocnych jsoutppomny i celkové fiznaky - teploty,
polyartralgie, myalgie. Bkdy mohou byt fitomny synovitidy kolen
¢i hlezen, které mohourpdchazet vysevu koznich lézi. BeeggjSi je
vyskyt u infekci, kdy dochazi ke spontannimu vymizg&hem 2
mesial. Pokud jsou projevy protrahovanéigtovavaji déle nez 6
mesial, mohou byt znamkouifitomnosti nadorového onemaan —
predevSim ne-Hodgkinského lymfomu, Hodgkinovy nengoci
leukemie. Kozni Iéze se mohou vyskytnhoutiggstihu gkolika
mesiai (30).

5.3.4 Paraneoplasticka eozinofilni fascitida

Vyskyt byl popsan sporadicky v asociaci s karcieamnprsu,
myeloproliferativnimi a lymfoproliferativnimi nememi. \Etsinou se
vyskytuje u zen, fascitidaiwe gedchazet diagndze nadorového
onemockni o rékolik mésial. Patogeneze je neznaméegpokladaji
se imunitni mechanismy.



Klinicky je charakterizovana difuzni fascitidourketin a trupu
s rozvojem kloubnich kontraktur. Laboratéija provazena
eozinofilii, hypergamaglobulinemii a zvySenou seshaci.
Histologicky je gitomny edém a mononuklearni infiltrat v hloubce
dermis a fascie s jejim fibroznim ztlastm. Onemocéni Spatg
reaguje na terapii NSA& KS, je vSak patrné zlepSeni pecbé
zakladniho nadorového onemeénn(5, 6, 9).

5.3.5 Neutrofilni dermatézy
5.3.5.1 Swedtv syndrom

Vzacné onemoe@mi neznamé etiologie charakterizované
zaretlivymi neutrofilnimi koznimi infiltraty. Vyskytujese ve spojeni
s malignitami, systémovymi chorobami pojiva, infekmi nemocemi,
alergickymi reakcemti traumaty. Z malignit byva n&psg;ji
asociovano s myeloidni leukemii, mngbtnym myelomendi
metastazujicim adenokarcinomem.

Klinicky obraz.Charakteristicky je vysev bolestivych
erytematdznich skvréi uzli na kKizi ramen, trupu, hlavy nebo
koncetin. VEtSinou nedochazi k exulceraci a hojeni je bez twgrev.
Pravidlem byvaji doprovodné vysokeé teploty, celkaovd@latnost, asi u
poloviny nemocnych artralgie a myalgie. Laboratgepiitomna
leukocytdza s fevahou zralych neutrofi] anemie a zvySeni reaktant
akutni faze. Histologicky je v kozni biopsiifpmny difuzni
neutrofilni infiltrat v dermis s edémem bez posSkuzsEny cév.

KoZni lIéze regreduji spontahpo 6-8 tydnech, aléasto
recidivuji. Onemocéni asociovana s malignitami maji tendenci
k zavaz®jSimu pibéhu s delSim trvanim (31).

Terapie.Je dobra reakce na terapii KSmunosupresivy, avSak
bez |&€by zakladniho nadorového onemeécihdochazi kcastym
recidivam.

5.3.5.2 Pyoderma gangrenosum

Jedna se o vzacné kozni ulcerativni oner@imicneznamého
puvodu, které pdt rovnez do skupiny neinfelnich neutrofilnich
dermatdz. Vyskytuje se ve dvou forméach:
1. primarni — idiopaticka — 1/4-1/2ipadi,
2. sekundarni — sdruzena s jinym zakladnim onegmdon Tim niize
byt zargtlivé onemocsini stev (15-20 %), z&ttliva artritida (20 %)



nebo maligni proces (7 %). Z asociovanych neoplaziaji
neiasejsi myeloidni leukemie, mnokietny myelom nebo
Waldenstromova makroglobulinemie. Sdruzeni se sohdtumory je
mnohem vzac¥si.

Klinicky obraz.Kozni Iéze s€asto vyvijeji po drobném
traumatu a jsou typického vzhledu. Maji podminovaksaj,
cervenofialovou barvu, n&astji se vyskytuji na dolnich kaetinach
a jsou velmi bolestivé. Hoji se tvorbou jizev. Bylopsano &kolik
forem onemocEni: ulcerdzni, pustuldzni, buldzni a vegetativni.
Histologicky obraz neni specificky, ale je uZig pri vylouceni
jinych pricin koznich ulceraci — do obrazu napaaskulitida ani
tvorba granulomu.

Terapie.Sestava z lokalni a celkove&hby. Aplikace KSCi
imunosupresivni terapiethe byt déasré usgEsna, zakladem vSak
zastava terapie vyvolavajiciho nadorového onernc(B31).

5.3.6 ,Scleroderma-like” syndromy

Kozni zneény podobné sklerodermii se mohou vyskytovat u
nemocnych s karcinomem Zaludku, prsu, plimetastaz melanomu
(1, 5, 6, 10). U osteosklerotické formy mnébmého myelomu se
mohou vyskytnout sklerodermiformni kozni &my v asociaci
s polyneuropatii, organomegalii, endokrinopatiianoklonalni
paraproteinemii jako tzv. POEMS syndrom (5, 6, 32).

5.4 Vaskularni paraneoplastické syndromy

5.4.1 Vaskulitida

Vaskulitidy spojené s nadorovym onemeécim se najastji
vyskytuji u hematologickych neoplazii (leukemianfpmy,
mnoha@etny myelom) nebo myelodysplastického syndromu,émén
¢asto u solidnich nadbi(karcinom plic, prostaty, tlustéha'ava,
prsu, ovarici melanom).

Vaskulitida setasto vyvine az po diagnoze nadorového
onemocgni, ale niiZze | gredchazeti predvidat rekurenci nadoru (33,
34).

Nejcast]Si je vaskulitida malych cév, postizeniestnich cév
s tvorbou granuloiinbylo rovreZ popsano, ale je vzacné. U
vlasatobutcéné leukemie se tize vyskytnout vaskulitida isdre



velkych cév napodobujici obraz noddzni polyaridyitVznika az po
manifestaci leukemie&tSinou po provedeni splenektomie. U
hematologickych malignit byla ro¢n popsana paraneoplasticka
vaskulitida imitujici Henoch-Schdnleinovu purpumrbio Behcetovu
nemoc (35, 36).

EiopatogenezePtesny zfisob vzniku neni znamyjg@dpoklada
se ast nasledujicich mechanigrf83, 34, 35):

- vaskularni poSkozeni #pobené protilatkami zizerg

reagujicimi s nddorovymi a endotelialniminkami,

- nepimé poSkozeni cévnigty imunokomplexy obsahujicimi

nadorové antigeny,

- u vlasatobu&né leukemie seipdpoklada fima infiltrace

cévni sé¢ny nadorovymi bitkami.

Klinicky obraz.Ve velké &tSing pripadi je postiZzena pouze
ktize, postizeni vnihich orgaid je vzacné. NépstjSi je kozni
leukocytoklasticka vaskulitida malych cév prezeitiuge jako hmatna
purpura, urtika, makulopapularni erupcaidd byt gitomna horéka,
bolesti sval, artritidy. Vzacr bylo popsano organové postizeni
mezenterialnich arterii s bolestntidina, koronarni arteritida,
venookluzivni choroba jatér mononeuritis multiplex (33-36).

Casto chybi fitomnost autoprotilatek, kryoglobufinpokles
komplementu, row¥ imunofluorescetni vySeteni bioptickych
vzorki je negativni.

Terapie.Vaskulitida se lepSi po terapii kortikosteroitly
imunosupresivy, ale rekurence jsgasté. Radikalni terapie
zakladniho nddorového oneménncasto vede k regresi vaskulitidy.

5.4.2 Digitalni nekréza

Ischemie prsi s rychlym rozvojem gangrény je neobvyklou
manifestaci solidnich karcinanfplice, urogenitalndi
gastrointestinalni trakt) (5, 37)fiRPozvoji hraje roli rEkolik faktor:

- vaskularni okluze vigsledku hyperkoagutaiho stavu,

- paraneoplasticka nekrotizujici vaskulitida,

- arterialni vazospasmus indukovariytgmnosti karcinomu.

Terapie primarniho nadorudize veést k redukdaii regresi
ischemie (5).

5.4.3 Raynaudv syndrom



Raynaudv fenomén, ktery se objevi po 50. rocdzm byt
spojen s vyskytem zhoubného nadorového procesa.niahifestaci
muze edchazet az oékolik mesiai. Byl popsan ve spojeni se
solidnimi tumory (plice, GIT, ovaria, mammy) i heimagickymi
neoplaziemi (leukemie, lymfomy, mnaoteiny myelom) (2, 5).

Pri vzniku se pedpoklada role paraproteinu, kryoglobtiliz
cytokini s vazoaktivnim &inkem (5). Ve 30 % fypadi se jedna o
asymetrické postizeni a v 80 % dochazi k rozvgjitdini gangrény.
Jecasto refrakterni na terapii vazodil&émi léky ¢i sympatektomii,
ale miZze regredovat po radikalni terapii nadoru (6).

5.4.4 Erytromelalgie

Je charakterizovana krutou giabu bolesti, erytémem a
zateplenim nohou, mérasto i rukou. Je typicky zachvatovity
prab¢h. Neni prokazatelna arterialni okluzé&¢mou je akutni
arterialni hyperemie. K vyvolavajicim momeémt pati teplo a
cvi¢eni, Ulevu naopakimasi ochlazeni, elevace katiny ¢i Aspirin.
Muze se vyskytovat ve dvou formach:
1. primarni idiopaticka — 60 %,
2. sekundarni — 40 %, vyskytuje se u myeloproliferéch nemoci —
nag. polycytemia vera, esencialni trombocytemie, ak&tu jinych
hematologickych, cévniati neurologickych onemoeni. Muze byt
rovréz zpisobena léky (nifedipin, bromokriptin) (5, 9).

5.5 SmiSené paraneoplastické syndromy

5.5.1 Algodystroficky syndrom

Soubor symptoihvyvolanych nociceptivhim podtem, ktery je
v anglosaske literata ozngovan rovigz jako syndrom reflexni
sympaticke dystrofie. N&astji vznika jako abnormalni reakce na
araz, chirurgicky vykori jiné bolestivé podéty z periferie. Mize se
vyskytnout roviz pii Gtlakovych syndromech nebo po aplikaci
nékterych léki u disponovanych jediiq(izoniazid, fenobarbital,
ergotamin, cyklosporin). Vzaérbyla popsana asociace s karcinomem
plic, ovaria, GIT¢i myeloidni leukemii.

Klinicky obraz.Charakteristicky je difuzni otok postize&dsti
téla s pativou spontanni i pal@ai bolesti. Dale jsouifiomny
vazomotorické a sudomotorické poruchy s rozvojestrdyickych



zmen kiZe a neht. Negastji jsou postizeny horndi dolni kortetiny,
ale jsou znamé i variantni formy lokalizované mayicast tla.
Jednotlivé symptomy se nevyskytuji gasre, ale ve tech stadiich
(Steinbrocker 1948):
|. stadium — hypertrofické trvajici 6-12 tyils rozvojem bolesti,
otoku, vazomotorickych poruch, se zarudnutim, 2atém a
hyperhidrézou kogetiny a fiznym stupsm funkéniho omezeni. Jiz
v tomto stadiu se mohou objevit radiologickéemmve forng
osteopenie skeletu v postizené oblagiisBintigrafii dochazi ke
zvy$enému vychytavani izotopU'Tc v kosti - tyto zniny jsou patrné
jest drive nez radiologické.
ll. stadium — atroficke iize trvat 3-6 misial sc¢ast&nym ustupem
projevi |. stadia. Kize je chladna, cyanotick& a atrofickad. Dochazi
k atrofizaci podkoznich tkani, oslabeni svalrozvoiji flek¢nich
deformaci. Radiologicky je osteopenie vyraznéhprgtu
lll. stadium — pokra&uje rozvoj atrofickych zrn kize, kosti a kloui
s rozvojem fleknich kontraktur. Dochazi k vymizeni bolesti.
Algodystroficky syndrom rfizve gedchazet manifestaci
nadorového onemoéni a i jeho Usgsné I€b¢ casto samovokn
regreduje (38).

5.5.2 Jaccoudova artropatie

Popsana v r. 1950 Bywatersem a charakterizovanazieei
nebolestivou artropatii s typickymi deformitami.

Predilekné postihuje drobné klouby rukou a vede k rozvoji
ulnarni deviace a flexe v MCP kloubech a deforgputlabuti Sije.
Pricinou je kapsularni fibroza bez synovitidiysynovialni fibrozy.

V ¢asnych fazich je pouze minimalni fuimk postizeni (5, 39).
Pavodre byla popsana u revmatické hékg, postupi se vyet
onemockni, se kterymi mize byt spojena, rozrostl (skae chlopiové
vady, systémovy lupus erythematodes, infarkt myadkachronické
plicni infekce atd.). Vzaegnbyla zmirgna asociace s metastazujicim
karcinomem plic (39).

5.5.3 Paraneoplasticky ,lupus-like* syndrom

Byl pozorovan ve spojeni s myelodysplastickym sgnagm,
Hodgkinovym lymfomem, thymomem, karcinomem plicsypgi
ovaria (1, 5).



V klinickém obraze mize byt itomna serozitida, artritida,
postiZzeni ledvin, plic, hematologické abnormityantinuklearni nebo
antifosfolipidové autoprotilatky. Terapie kortikesbidy vedeiasto ke
zmirreni peiznala (5).

5.5.4 Ralabujici polychondritida (RP)

V literatuie bylo popsanodkolik pripadi, kdy se vyskytovalo
toto onemocéni ve spojeni s malignitou.&Sinou se jednalo o
leukemii, maligni lymfonti myelodysplasticky syndrom.

Klinicky prabéh onemocani byl podobny jako u primarni -
idiopatické formy se zatlivym posSkozenim chrupavek a tkani
s vysokym obsahem glykosaminoglykai¥iznaky RP se
vyskytovaly ged i po stanoveni diagn6zy nadorového oneréuica
dokre reagovaly na terapii KS a zejména na protinadnraerapii
(40).

5.5.5 Multicentrickd retikulohistiocytoza

Vzacné systémové onemaom neznamé etiologie, které je asi u
1/3 pacieni spojeno s malignitou — rgstji s karcinomem plic,
prsu, GIT¢i urogenitalniho traktu nebo hemoblastozo#tSihou se
objevuje ged manifestaci nadorového onemg@anKlinicky je
charakterizovano vyskytem artritidy a mukokutannich
papulonodularnich lézi, které se dsegtji vyskytuji na obléeji,
v dutiné dstni a na rukou. Artritida, ktera je u 2/3 nemadn
inicialnim @riznakem, svym mibéhem gipomind RA. Mize vést ke
vzniku €zkych destrukci s rozvojem mutilujici artritidy. kau byt
rovnéz pritomny celkové projevy (hotka, Unava, slabost, hubnuti) a
postiZzeni dalSich orgér(perikarditida, pleuritida, myozitida,
infiltrace exokrinnich zlaz, jater apod.). Histoicky jsou gitomny
infiltraty vicejadernych obrovskych béka histiocyl v postizenych
organech. Ribeéh ¢asto kopiruje pibéh nadorového onemoémni se
zlepSenim po jeho usgneé le€be (5).

5.5.6 Onkogenni osteomalacie

Jedna se o vzacny syndrom, dosud bylo popsarid®@giipadi.
Muskuloskeletalni fiznaky se ¥tSinou objevuji gkolik mésiai az let
pied stanovenim diagndzy nadorwt¥inou se vyskytuje u benignich



nadof kostic¢i mekkych tkani, které majitvod v mezenchymu.
Vzacre se mize vyskytnout u malignich nado(s, 41).

Etiopatogenezelti vzniku hraje roli ,fosfaturicky” hormon
produkovany nadorovymi bikkami, ktery zisobuje inhibici
reabsorpce fosfatv ledvinach. DalSim mechanismem je zvySena
degradace kalcitriolu a abnormity jeho metaboliskteré vedou ke
snizeni jeho sérové hladiny.

Klinicky obraz.Projevy jsou nespecifické a vedéasto k mylné
diagnoze kloubniho, svalovékibneurologického onemoéni. U
vétSiny nemocnych se vyskytuje bolest a slabostisvallest zad,
ky¢li a difuzni kostni bolest. V pok&tych stadiich se mohou
vyskytovat deformity skeletu.

Radiologické zrany zahrnuji osteopenii, pseudofraktury a
deformity dlouhych kosti.#Pscintigrafickém vySéeni skeletu
dochazi ke zvySene akumulaci radionuklidu v posiizé oblastech.
Kostni biopsie potvrdi diagndézu osteomalacie szsie
neosifikovaného osteoidu.

Laboratorg je pritomna snizena hladina fosfatu a 1,25 (OH)D3
v séru a zvySena fosfaturie a hladina kostnihonzgmu ALP v séru.
Hladiny kalcia, parathormonu a 25(OH)D2 v plazigou normalni.
Prognoza onemo¢ni je pongrné dobra. Pokud neni mozné uplné
odstrani nadorugasto dojde k perzistendi rekurenci kostni
nemoci. V tomto fipadt mize byt prospsna substiténi terapie
kalcitriolem a fosfaty (41).

5.5.7 Polymyalgia rheumatica (PMR) a arteritis temalis (AT)

U obou &chto onemocEni se mohou vyskytovat stejné
symptomy, jako u nemocnych s hematologickymi maiagmi ¢i
solidnimi tumory. V literatie byly popsanyipady koincidence
PMR a AT s malignitami (1, 3, 5, 6). Studie&3im p@tem
nemocnych prokazaly vySSi riziko nadqgrouze v pipadt biopticky
verifikované AT - vyskyt byl asi dvojnasobnyi grovnani s ostatnimi
pacienty s AT &tyinasobny oproti &né populaci. U &Siny €chto
nemocnych réla AT atypicky pifibéh. Dlouhy interval mezi
diagnézou AT a malignity $dcil pro jiné nez paraneoplastické
mechanismy vzniku —gjm¢ se jedna o spateé imunogenetickeé
faktory (42).



Seznam paraneoplastickych revmatickych syndreenstale
rozSkuje a no¥ jsou do této skupiny tazovany gkteré dalsi
jednotky:

- benigni edematézni polysynovitigRS3PE syndrom — ,remitting

seronegative symmetrical synovitis with pitting e@€) — popsana u

starsich nemocnych v asociaci s adenokarcinomenegiaia.

Klinicky je charakterizovana symetrickou distalgnevitidou,

tenosynovitidou flexar a extenzai ruky, plastickym otokem dorza

rukou a nohou a ranni ztuhlosti. Revmatoidni faktoadiografie jsou

negativni.

Spatré reaguje na terapii KS, po opéndm odstrasni tumoru dojde

k rychlé regresi zgn (43).

- antifosfolipidovy syndrom- je charakterizovantffomnosti

venodznich a arterialnich trombdz, opakovanych piicdu,

trombocytopenie a antifosfolipidovych protilatekyskytuje se ve 2

formach:

a) primarni, kdy nelze zjistit vyvolavajici onemeof

b) sekundarni, kdy se vyskytuje u autoimunitnicbrob, infekci,
malignit a v souvislosti s medikaci téenothiazidy,
chlorothiazidy, karbamazepiny, interferon-alfa)

Ve spojeni s nadory byl jeho vyskyt popsan u sadidrhumofi

(thymom, karcinomy plic, ledviny, prostata, ovairia)

hematologickych malignit (lymfomy, leukemie, M. Vdahstrom).

6.ZAVER

Vztah nddorovych a revmatickych oneméaije komplexni.
Muskuloskeletalni projevy mohou byt znamkditgmnosti
zhoubného nadoru a nadorové onemdo€se niiZze vyvinout
v pribé¢hu revmatické zaiilivé choroby.

Mezi nefastjSi paraneoplastické revmatické syndromyipat
HOA, karcinomatdzni polyartritida, dermatomyozitaa
paraneoplasticka vaskulitida. Existuje cilda mén znamych
jednotek, na které je vSak rasmnutno pomyslet — napLambert-
Eatonova myastenie, fascitida, panikulitida, nditrodermatozy,
Raynaudv syndrom, gangréna piistalgodystroficky syndrom,
erytromelalgie, ,lupus like* syndrom§i onkogenni osteomalacie.
Seznam paraneoplastickych syndtiose stale rozaije.



Paraneoplastické revmatické syndromy mohou byt koam
skryté malignity — rozeznani nezvyklych revmatidkynanifestaci je
dulezité procasnou detekci a zahajeni terapie nadoru (tab.&ha.
nadorového onemoéni etSinou vede k regresi paraneoplastického
syndromu. Symptomaticky Ize pouzit r@ériéky ze skupiny NSAi

KS.

Tab. 4

Revmaticka onemocini: znamky nazna&ujici moznost skryté

malignity
(Naschitz 1999)

e 0sobni nebo rodinna anamnéza malignity

 dlouhotrvajici ,premaligni“ revmatické onemac

e expozice karcinogem nebo |ékm, které mohou
zpasobit malignitu

« piitomnost dalSich paraneoplastickych syndrom

» specifické revmatické syndromy:

asymetricka polyartritida s akutnimczakem
vV pozdjSim wku

revmatoidni artritida s monoklonalni gamapatii

Sjogreriiv syndrom

hypertrofick&d osteoartropatie
dermatomyozitida

revmaticka polymyalgie s atypickymi rysy
Lambert-Eatonova myastenie

palmarni fascitida a artritida

eozinofilni fascitida refrakterni na kortikotera
noddzni erytém trvajici déle nez @sioi

vznik Raynaudova fenoménu po 50. roce
vznik kozni leukocytoklastické vaskulitidy po
50. roce
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1. Definice a klinicky obraz spondylartropatii

Spondylartropatie jsou skupinou 2éivych onemocgni
charakterizovanych postizenim synovie a Slachaktedou k rozvoji
artritidy intervertebralnich a perifernich klaubPostihuji geneticky
predisponované jedince (HLA B27 pozitivni) (1). Ekterych se za
prvotni @icinu povazuji probhla infekéni onemocani. Mezi hlavni
jednotky paiti ankylozujici spondylitida (AS), reaktivni artds,



psoriaticka artritida a enteropatické artritidye akistuje celdada
piekryvajicich se a nediferencovanych forem.

Zakladni Klinické rysy zahrnuji sakroiliitidy, spdylitidu,
periferni artritidu a entezopatie. Dominantnim idkym priznakem
byva sakroiliitida nebo spondylitida. Artritidy jaapravidla
asymetrické a projevuji se obvykle na dolnichdasmach, postizeni
hornich ko®etin je¢asto spojeno s psoridzou. Entezopatie se
vyskytuji jak na axialnim, tak na perifernim skaldtilavni
mimokloubni giznaky gedstavuji uveitida, karditida, kozni a
slizni¢ni Iéze. Pacienti mivaji negativni revmatoidni ekt jiné
autoprotilatky.

Charakteristickym fedstavitelem spondylartropatii je AS
(Bechtrevova choroba) (2). AS je povaZzovana&ké invalidizujici
zaretlivé revmatické onemoeni postihujici zejména muze,

s vyskytem me&inez 0,1 % kavkazské populace.Phyvinuty obraz
AS nachazimeievazr u muzské populace (p@mmuzi k Zenam 7-
10 : 1). Choroba z#éna zpravidla ve 2. a 3. deceniu¢atek po 35.
roce zivota je neobvykly a po 40. roce zcela rarliviright a Moll (3)
udavaji vyskyt 0,5 % u muza 0,05 % u Zen, zvySuje se vSak aZ na
ténmet 1 %, pokud péitame i frustni atypické formy a izolovanou
sakraoiliitidu. Existuji i etnické rozdily vyskytld Africani a Japong&
praviEpodobr v disledku niZsi frekvence antigenu HLA B27 je
vyskyt nemoci nizSi, naproti tomu @kierych severoamerickych
indianskych kmet je podstati vySSi.

AS za&ina obvykle pozvolna bez celkovyckizmala (4).
NejéastjSim uvodnim piznakem je mirna bolest v sakroiliakalni (Sl)
oblasti. Nejprve je intermitentni, pagdse stava trvalou a nabyva
charakteru zaftlivé bolesti. Objevuje se tedy v klidu a v noaiidd
nemocného ze spanku, je spojena s pocitem rartmbztutrvajici
vice nez 30 minut. Ulevurimasi rozcwieni nebo aplikace tepla.
Bolest mize vyzd@ovat do glutealni oblasti a steheskdy i do slabin.
Mén¢ ¢asto onemoaini z&ina bolesti v hrudni oblasti, ktera vyage
do hrudni kosti aifgpomina giznaky ischemické choroby skie.

V krénim Useku zéna zidka, obvykle ztuhlosti a bolestmi. Nahle
vznikla intenzivni bolest vdkterém Useku paite s\wdci pro moznou
spondylodiscitidu.

Pomérné ¢astym uvodnim projevem je epizodicka artritida
perifernich klouli. Byva asymetricka a postihuje s&$tji kolenni



klouby a nize gredchéazet o #sice i roky axialni postizeni. Tzv.
skandinavska forma AS je charakterizovana postiigy@rifernich
kloubi a sakroiliitidou.

Paateini piiznaky AS zahrnuji téZ entezopatie,dasigji
v oblasti patnich a sedacich kosti, Gpdolnich Zeber,
sternokostalniho aékdy i sternoklavikularniho skloubeni. Vzacn
nemoc z&ina @&nimi priznaky — iritida, iridocyklitida. Jednim
z projeva tzv. rhizomelické formy AS je koxitida. Jedna se o
prognosticky zavaznyifznak, nebot vede k ¢zkému funknimu
postizeni.

2. Klinické hodnoceni aktivity spondylartropatii

Nemame k dispozici Zadny objektivni parametr pydrioceni
aktivity a zavaznosti postizenfiAS. Rentgenovy obraz je stale
povaZzovan za ,zlaty standard”, ale je malo senzifidrahy a
potenciali Skodlivy. Proto bylo vytviieno k hodnoceni aktivity
zaretlivého procesu u AS a fukiho stavu nemocnyclekolik
obecr uznavanych index
1. BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Aaty Index)

slouzi k hodnoceni aktivity onemagri (5).

2. BASFI (Bath Ankylosing Spondylitis Functionaldex) slouzi
k hodnoceni a monitorovani fudtkich schopnosti nemocnych AS
(6).

3. BASMI (Bath Ankylosing Spondylitis Metrology les) hodnoti 5
distanci charakterizujiciclizné typicky postizené oblasti axialniho
skeletu (7).

4. BAS-G (Bath Ankylosing Spondylitis — Global) ayfujici celkovy
vliv AS na kvalitu zivota nemocneho (8).

5. BASRI (Bath Ankylosing Spondylitis Radiology kx) popisuje
radiologické zminy na Sl kloubech, bederni akf patéi (9).

ad 1. BASDAI se sklada ze 6 horizontalnich vizugini
analogovych skal 10 cm dlouhych, které slouzigkani intenzity
unavy, bolesti pate a perifernich kloul lokalni citlivosti a ranni
ztuhlosti (kvalitativié a kvantitativig). Celkovy index ma rozsah od 0
do 10. Index je jednoduchy, spolehlivy, dostateodrazi zrany a
celé spektrum choroby. Je mozné ho vyuzit k sanmestau



vypracovani pacientem. Skupina nizozemskych aytd) zkoumala,
zda tento index je vhodnym nastrojem &ami aktivity AS u jeding
s perifernim postizenim. Dosli k z&v, Zze index BASDAI vykazuje
niZSi hodnoty u skupiny s axialnim postizenim \avsani
s perifernim.

ad 2. BASFI index se sklada z osmi specifickyclzeka
zantirenych na funkci a ze dvou otazek Zéemych na pacientovu
schopnost zvladaghné Zivotnicinnosti (tab. 1). Odpad’ na kazdou
otazku se vyzralje na 10cm vizualni analogové sSkale a index BASFI
je pimérem €chto nangifenych hodnot. BASFI je rychly,
jednoduchy, spolehlivy a dostate senzitivni k popisu celého spektra
AS.

Tab. 1
Seznam otazek indexu BASFI

Oblékani ponoZek nebo pioth bez pomoci nebo s pdokou
Zvednuti pera vigdklonu

Dosahnuti na vysokou polici s nebo bez pomoci

Vstavani ze Zidle bez &pbez pomoci rukou nebo jiné osoby
Vstavani z podlahy z lehu na zadech bez pomoci
Bezproblémovy stoj 10 min. bez opory

Vystoupani 12-15 schédez pouziti zabradli nebo jiné opory
sttidavou clizi

Ohlédnuti pes rameno bez aténi €la

Provadni fyzicky namahavychinnosti (nap. lécebny €locvik,
zahradnické prace nebo sport)

10| Celodenntinnost b’ doma, nebo v zagstnani

N OO~ WNEF

|00

ad 3. BASMI speoiva v nereni nasledujicich parameétrotace
kréni patée, vzdalenost tragu odésly, lateralni flexe, modifikovana
Schoberova distance a intermaleolarni distance.NBIAS rychly,
reprodukovatelny a senzitivni k popisu celeho speks.

ad 4. BAS-G zahrnuje 2 otazky tykajici se kvalityota za
posledni tyden a za poslednich &siai. Hodnoceni je vyjd@no na
10cm vizualni analogové Skale. Tento index je semdj spolehlivy a
koreluje s hodnotami BASDAI a BASFI.



ad 5. BASRI pedstavuje novy radiologicky skorovaci systém,
ktery popisuje na 5stupvé Skale zrny na Sl kloubech, lumbalni a
cervikalni paté (tab. 2).

Tab. 2

Radiologicky index BASRI

Stupei | Nalez Popis

0 normalni zadné zény

1 podezeni zadna trvala zé¢na

2 lehky libovolny pdet erozi, kvadratizace nebo
sklerdzy s nebo bez syndesmdfpia< 2
obratlich

3 stedni syndesmofyty a3 obratlich, s nebo bez
fuze 2 obrati

4 ezky fuze postihujick 3 obratle

Tento index je spolehlivou metodou pro hodnoceni
radiologickych zmin u nemocnych AS. Je jednoduchy, specificky pro
toto onemocé#éni a snadno proveditelny.

Obecr Izefici, Ze v sodasnosti jsou vySe popsané indexy
nedilnou so&asti protokai Iékovych studii s novymi chorobu
modifikujicimi Iéky u AS a v budoucnosti by mohlpszit
k objektivnimu sledovani stavu pacienta i&zeé klinické praxi.

3. Zobrazovaci metody uzivan& diagnostice spondylartropatii

3.1 Rentgenové zobrazovaci metody
Prvni, zakladni a doposud nejrde$éjSi zobrazovaci metodou
v diagnostice spondylartropatii je kon¥ahrentgenovy snimek.
Hodnoti se snimky Sl skloubeni, Th-ktephodu, C péate a klouli
s klinickou aktivitou. Vedle standardniho snimkunypév gedozadni
projekci je teba pro pehledrjSi diagnostiku zén Sl klouhi pouZzit
cilené snimky se sklonem paprsku a tomograiéinym kyvem (11).
Zmeny v Sl kloubech se vyskytujidasnych stadiich
onemocgni. Popisuje se roz&ni kloubni &trbiny (pseudorozgéni).
Na kloubnich plochach se objevuji destruktivniémgna



subchondralni sklerotizace. PégdnuZzeme pozorovat ohraf@né
synostdzy mezi kloubnimi plochami a 28ivy proces koii zanikem
Strbin S| klouhi. Podobny vyvoj Ize pozorovat i na symfyze.

K hodnoceni zavaznosti postizeni Sl kléwdhouzi 5 stadii
rentgenovych zgn dle Benneta a Wooda (tab. 3) (12).

Tab. 3
Rtg stadia sakroiliitidy

Stadium | Popis

0 Normalni nalez

1 Podereni — lehk& neostrost kloubnich ploch — obraz
pseudoroz$éni kloubni sirbiny

2 Minimalni znény — eroze na kloubnich plochéach a
sklerotizace subchondralni kosti

3 Nepochybna abnormalita — jedna nebo vice erozi
s @itomnosti lokalnich moséni

4 Pokra@ilé zmeny — Gplna synostoza

Postizeni pate se v gkterych rysech rize odliSovat u AS a
ostatnich spondylartropatii. Nagalinich plochach a rozich
obratlovych &l dochazi k pestavils, ktera se projevuje vypinim
konkavniho tvaru — kvadratizace (squaring). Prynidesmofyty
v Th-L pfrechodu vznikaji osifikaci zevnich vrstev anulusdgus a
maji typicky axialni srér rastu. V pozdjSich stadiich dochazi i
k osifikaci dlouheho ligamenta, a tak vznikaji sgachofyty pozdji
vytvarejici souvisly osifikovany lem, tzv. obraz bambusdye.
Odlisné jsou parasyndesmofytii psoriaticke artritid vznikajici
metaplazii paraspinalni pojivové tkarktere zpravidla nevedou
k ankyloze.

Destruktivni znminy krycich ploch obratlovycleék predstavuiji
povrchové eroze, které se oZnp jako spondylitis anterior. Pokud
zaretlivé zmeny zasahuji i meziobratlovou ploténku, ozma se jako
spondylodiscitida. Stumepokraiilosti AS je dan 5 rentgenovymi
stadii (tab. 4) (13).

Tab. 4




Rtg stadia AS

Stadium | Popis

. Jednostranna sakroiliitida

Il. Oboustranna sakroiliitida

1. ll. stadium + zastlivé zmeény na lumbalni pate
V. lll. stadium + zastlivé zmény na hrudni pate
V. V. stadium + zaétlivé zmény na keni patei

Periferni forma AS rize mit obraz monoartritidy, oligoartritidy
| polyartritidy erozivniho charakterufipominajici revmatoidni
artritidu, ale nevede ke vzniku késych ankyl6z a typicky postihuje i
distalni interfalangealni klouby na rukou.

Vypocetni tomografie (CT) je moderni zobrazovaci metoda,
ktera spoiva v matematickém zpracovani ohranimkovanych
vrstev (tomograri) (14). Tato technikaimasi topograficky
podrobrjSi obraz vySébvanych struktur, ma vSak i sva omezeni a
nevyhody (tab. 5).

Tab. 5
Relativni vyhody a omezeni CT vySéeni

Vyhody Omezeni a nevyhody
zobrazeni ve vrstvach omezeni ploch v axialni ovin
vysoky kontrast zobrazeni kosti  relativmaly kontrast rkkych
tkani

zlepSeny kontrast gkkych tkani| radiani zatz, nakladnost

(ve srovnani s prostym rtg
snimkem)

CT vySeteni sakroiliakalnich kloubvhodre dophuje nejasné
nalezy z prostych rtg snimkprotoze relativé snaze zobrazuje
typické kostni zrény pri spondylartropatiich. Obeé&rvSak plati, ze
CT vySeteni by nemlo byt prvni metodou, kdyZ jsou k dispozici
dostatén¢ kvalitni radiogramy.

3.2 Radionuklidové metody



K detekci loZisek zattlivé aktivity slouzi scintigraficka
vySeteni s vyuzitimiiznych druli radionuklici. Nejoszngji
uzivanym je radionuklid®™Tc navazany naizné druhy nosii, naft.
polyfosfaty, bifosfonaty, pyrofosfaty. Vzhledem ketkému
polo¢asu rozpadu (6 hodin) Ize pouzit vySSi davkigna
Radionuklidy se vychytavaji v miste¢asnych zran v periartikularni
kosti a jejich akumulace je ovli¢naradou fakto#, jako je zvySena
synovialni permeabilita a ok krve. Tato scintigraficka vyseni
jsou citlivym ukazatelem zé&tu ve velkych kloubech, jako jsou &g,
sakroiliakalni klouby a pat€15). Nevyhodougchto metod je nizka
specificita pro dané onemaari. Jako nosie radionuklidi se
vyuzivaji téz lidské polyklonalni imunoglobulinkidy G. Ri srovnani
skupiny nemocnych AS se zdlivou bolesti pati&e se skupinou
nemocnych s osteoartrézou géta bolesti dolnich zad nebyla
nalezena zvySena akumulace radionukiidzanych na tento n@gsani
v jedné z obou skupin (16). AdtaloSli k zawru, Ze tato technika
neni uziténa pro detekci zatlivych zmén na paté u AS.

U nemocnych s AS britSti aut@17) pouzili jednofotonovou
emisni vypdetni tomografii (SPECT) k objektivizaci akutni a
chronické bolesti zad. Nalezli abnormality u 89 émocnych, z toho
57 % v oblasti fazetovych klotibz nichz 25 % o 3 a vice
aktivnich loZisek. V obratlovyclelech bylo zvySené vychytavani u 54
% nemocnych.

3.3 Nuklearni magneticka rezonance
Principem magnetické rezonance (MR) je tzv. remoga

jaderného spinu atomovych jader, ktera maji lico§ep jadernych

castic (pozitrod a neutrofl) (18). V sodasné dob se pro tvorbu

obrazu nejastji vyuziva vodik, ktery je negznéjSim prvkem

v lidském tle.

Zakladnimi faktory uplaiujicimi se i tvorbé¢ obrazu MR jsou:

A. hustota sledovanych atomovych jader v danémnobje

B. relax&ni doba T1 (podélna relaxace), ktera vyiael p'enos
energie mezi nabuzenymi jadry a okolnim pgexin schopnym
absorbovat energii, kterou relérajadra absorbuiji,

C. relax&ni doba T2 (ficna relaxace) charakterizuje zanik
magnetického momentu v rovir, y, kolmé k ose pole, do niz byly
spiny vychyleny 90stwovym impulsem.



Oke relaxa&ni doby jsou zavislé zejména na biologickych
pomeérech tkani a na magnetickych vazbach jader menisab
okolim. Obrazy v rezimu T1 jsou blizké zobrazovdaiCT — Ize je
ozn&it za ,anatomicka zobrazeni“, naproti tomu T2 zaera
zvyrazni ¥tSinu patologickych tkani.

Vyhodou MR je pedevsim vyssi rozliSenigkkych tkani nez je
tomu u CT, moznost tvorby sniriak libovolnych rovinach bez
manipulace s nemocnym. Déle rozliSeni cév i beti kdntrastu.
Doposud neni znam negativni vliv magnetického palerganismus.
Na rozdil od CT kortikalni kost a drobngedméty
z nizkomagnetickych kawvnevyvolavaji artefakty. Hlavni nevyhodou
je nizka senzitivita pro struktury s nizkym obsahardiku, zejména
kortikalni kost a kalcifikace. Proto MR neni vhodmé zobrazovani
kostnich struktur obeénUzitim kontrastnich latek se igsu;ji
rozliSovaci schopnosti MR a tim i diagnostika. ddsgji je uzivan
kovovy iont gadolinium (Gd) neseny chelatem DTPAR Mokaze
zobrazit strukturalni zémy u revmatickych chorob, zejména eroze,
kostni cysty, postizeni Slach, wiaa chrupavky. Doie odliSi vypotek
v kloubu, synovitidu a cysty (napBakerova cysta v kolennim
kloubu). Po podani kontrastni latky je mozné razligpotky podél
Slach a vaix a revmatoidni uzliky. U spondylartropatii I1ze deteat
postiZzeni Sl skloubenigasném stadiu. V koronarnich rovinach v T1
vazeném obraze a T2 vazeném obraze nachazime pubisdlez
korelace na prostém rtg snimku. Po podani konir&siy se zaét
dosycuje s fevahou infiltrace do kostitkzove.

3.4 VySefeni ultrazvukem — artrosonografie

Artrosonografie je zalozena na schopnosti ultr@avoronikat
tkarnémi, odrazit se od jejich struktur a na moznostiraakni &chto
odrazi (19). Ri prachodu ultrazvukového paprsku pri@stim
S niznou akustickou impedanci dochazi na rozhrahitd prostedi
k lomu a odrazu ultrazvukovych vin. Tato vlastriisini se nazyva
odrazivost (echogenita). Tato zobrazovaci techmi&adu vyhod, je
dostupna, neinvazivni, nezatjici, a tudiz umaiije opakované
vySeteni postizenych tkani. Nevyhodou této metody jsgieanotné
vySetrovaci algoritmy, nejednotna interpretace nalenizka
specificita. Indikace k vyS&ni ultrazvukem jsou po¥me Siroké
(tab. 6).



Tab. 6
Indikace k vySetreni ultrazvukem

Synovialitida

Burzitida

Vypotek
Tenosynovitida

Ruptura

Bakerova cysta

Léze chrupavky

Zmeény koseénych povrcli
Absces

U spondylartropatii Ize artrosonografii vyuzit étekci postizeni
mimopaténich struktur — kyelniho a kolenniho kloubu, postizeni
Slach a Gpoin, pripadré u perifernich forem drobnych klotiloukou a
nohou. Vzhledem k tomu, Ze nelze Klinicky spolehlwokazat
koxitidu (vypotek v k¢elnim kloubu), kteraigdstavuje
nejzavazgjsi kloubni postizeni u AS, ma zde ultrazvukovéeighi
zasadni vyznam. Z mimokloubnickiznaki spondylartropatii je
neiasegjsi zargt Achillovy Slachy a jejiho Uponu na calcaneus reza
povrchové a hluboko ulozené burzy. UltrasonograickSeteni
muze odliSit akutni z@ny — rozsieni a vypotek, a chronické 2ny —
kalcifikace.

4. Sledovani aktivity spondylartropatii pomoci magetické
rezonance

4.1 VySeteni sakroiliakalnich klouhy

PostiZzeni sakroiliakalnich klotle obecnym fiznakem
spondylartropatii. Entezitidy aipomnost HLA B27 antigenu maji
zasadni tllezitost v patogenezi AS. Stale jeednttem diskuze, zda a
v jakém rozsahu jsouipsakroiliitidé postizeny synovialis a Gpony.
MR zobrazuje synovialni a ligamentozidisti sakroiliakalnich kloub
(20). U normalniho obrazu se chrupavka jevi jakcalizna sedni
intenzity signalu v T1 vdZzeném obraze a nizké mtgrsignalu v T2
vazenych obrazech. Subchondralni kortikalni kogtodgazuje na



oboucéastech kloubu jako linearni zona nizkého signald v T2
vazenych obrazech. Subchondralni kostah @e jevi jako oblast
homogenni $edni intenzity signalu v T1 i T2 vazenych obrazech
(21). Po podani gadolinia nebylo pozorovano Zaagéeni signalu
v subchondralni kosti.

Pri sakroiliitidé tenka zonajgdstavujici chrupavku e
vymizet a byt nahrazena lozisky nehomogennidlsimiSené intenzity
signalu, pedstavujicimi #ejmé pannus. V oblastech, kde pozorujeme
v MR obraze ztlugni chrupavky, mize dochazet k synovialni
proliferaci. Tyto zény se jevi jako linearni zvysemenzity signalu
v T2 vazenych obrazech (22). Eroze se v T1 i TZrmg¢h obrazech
zobrazi jako loziska sdni intenzity signalu na kortikaldasti kosti
kiizové i kyelni, s okrajovymi nepravidelnostmi a hlubSimi dkeye
priléhajici kostni derg (23).

Bollow a spol. (24) popsali eroze jako loziskazkou
intenzitou signalu v T¥aZzenych obrazech a vysokou intenzitou v T2
vazenych obrazech, ktera se §eBtySi po podani gadolinia (obr. 1).
Subchondralni skler6za se jevi jako zona signakénintenzity v T1 |
T2 vazenych obrazech, zatimco ankyl6za se ukaak@eqgblast nizké
intenzity signalu naiic kloubni S¢rbinou s lozisky signalu dni
intenzity, ktera pedstavuji kostniign (25).




Obr. 1 Pravostranna sakroiliitida — erozivniény na os ilium.
VySeteni MR s kontrastem gadolinia, T1 vazeny obrazi(gamno
MUDr. Matéjovskou).

MR byla citlivéjSi v detekci erozi a poSkozeni chrupavky u
nemocnych gasnym i rozvinutym onemoénim nez prosty
rentgenovy snimek a také cigjgi nez CT ve zobrazeni erozi (22,
25). Zmeny subchondralni kostniene se zdaji byt citlivym
ukazatelem aktivityschto onemocEni. Ahlstrom a spol. (21) popisuji
dva typy lézi. Prvni typ je charakterizovan nizkatenzitou signalu
v T1 vazeném obraze a vysokou intenzitou signaliazevém
kontrastu a T2 vazeném obraze. Tyto léze jsou itokahny
v ostifivcich pobliz kloubni dutiny a jsou vicemdédifuzne rozlozeny
v periartikularni kostniigni. Maji Uzky vztah k erozim viditelnym na
CT obrazech. Léze druhého typu jsou charakterizpwdrkou
intenzitou signalu ve vSech sekvencich. Tyto lere/seji
s hromadnim periartikularniho tuku. Tato pozorovani dok&zig
MR umoziuje odlisit Iéze s vysokym obsahem vody odpovidajic
zarstlivému otoku od |ézi se snizenym obsahem vody anach
pronikajicimi vazivovymi tkaémi nebo sklerotizaci. Toto vystleni
bylo podpdeno nalezy z oté¢enych biopsii provedenych u
nemocnych gasnou sakroiliitidou, které ukazatgsne
histopatologické ziny v subchondralni kosti (25). Nalezy MR
popisujici edém subchondralni kostiémt u sakroiliitidy byly
publikovany dalSimi autory, zejménaasné sakroiliitidy bez
vyraznych zmn na prostém rtg a CT vys$ehi (25, 27, 28, 29).
Neékteri autdi pouzili sekvence pottaijici tuk k detekci edému
subchondralni kosti (23, 27, 29). Jini ukazali 2niSntenzity signalu
v subchondralni kostnireni ucasné sakroiliitidy po aplikaci
gadolinia (23, 30). Braun a Bollow a spol. (31, 32) pouzili
dynamickou MR s aplikaci gadolinia a vyhodnotilipi zesileni.
Avsak validita échto MR nale# dosud nebyla potvrzena
histologickym vySatnim postiZzenych tkani.

Oostveenova a spol. (30) referovali 0 MR nalezae@b HLA
B27 pozitivnich nemocnych se zdlivou bolesti dolnich zad bez
sakroiliitidy na konvednim rentgenovém snimku a s naslednym
rozvojem jasné sakroiliitidy na rentgenovém snimhkurech letech.



Nalez sakroiliitidy v MR obraze &éh60% prediktivni hodnotu pro
zobrazeni sakroiliitidy na rentgenovém snimkuigeah letech;
senzitivita byla 85%, specificita 47%. Stejna skap{35) studovala
v prospektivni studii inos MR vySeateni sakroiliakalnich kloubpro
detekcicasné sakroliliitidy a nasledny vyvoj jasné sakridy na
konvertnich rentgenovych snimcich po sedmi letech. Predikt
hodnota MR vySéeni dosahovala 67 %, senzitivita byla 83% a
specificita byla 50%. Aui® uzaviraji, Ze vySéeni MR je mozné
pouzit ke stanoveni diagnozii pormalnim nalezu na prostém
rentgenovém snimku, avSak tuto skatest je nutno jestpotvrdit na
vétSich prospektivnich studiich. Battafarano a s{&)) a Blum a
spol. (29) ukazali, ze MR je citi§si nez kvantitativni kostni
scintigrafie pro detekci aktivni sakroiliitidy. Vg&eni
sakroiliakalnich kloub MR je slibnou metodou préasné stanoveni
diagnozy AS. Muche a spol. (35) vy&mitali zarétlivé zmeny

v definovanych oblastech sakroiliakalnich klGubnemocnych

v ¢asnych stadiich a nalezy srovnavali s pozdnimiistad
spondylartropatii. Sakroiliitida bykasgji oboustranna u AS nez u
nediferencovanych spondylartropatii. Postizenkdioproti sakralni
casti sakroiliakalniho kloubu bylkasgjSi ucasné nez u pozdni faze
choroby. Zagtlivé zmény dorzokaudalndasti kloubu a kostnirdne
byly u ¢asného onemoéni signifikantré ¢asgjsi, naproti tomu Upony
byly ¢asgji postizeny u pokréilého onemocé#éni. Podoba ligamenta
byla ¢asgji postizena v pozdnich stadiich. Dorzokaudalniosyaini
¢ast kloubu byla signifikantn¢asgji postizena nez ventraldast.

4.2 VySeteni obrathi

LoZiskové destruktivni zémy diskovertebralniho spojeni
popsané Romanusem a Ydenem (36) jiz v roce 1958jsesaktivni
sklerotizaci hornich a dolnicttg@nich rold obratlovych &l a vedou
na konvetnim snimku k obrazu ,Z&ciho rohu”. Nedavno popsali
Remedios a spol. (37fipad AS s MR nalezentfgmeé odpovidajicim
lumbalni osteitid. T1 vazené obrazy ukazaly oblasti s nizkou
intenzitou signalu viednich hornich a dolnich rozich sousednéth t
obratli. Tato oblast ukazala vysokou intenzitu signalllwézenych
obrazech zvyrazmou po podani gadolinia. Konwani rentgenove
snimky vSak neukéazaly ¥dhto oblastech Zadné abnormality. Jevtic a



spol. (38) popsali stejné nalezy MR vy&eti u nemocnych gmito
lézemi na BZznych radiogramech.

U spondylodiscitidy fi AS prosty rentgenovy snimekuide
ukézat eroze a sklerotizaci krycich ploch obrattvil a nekdy |
zUzeni meziobratlového disku (39). Francouzskagakts/ni studie
(40) hodnotici prosté rentgenové snimky, kostmitggiafii a MR
paté¢e u 31 nemocnych se spondylartropatiemi ukazalayze
nemocnych rflo v MR obraze zrny odpovidajici z&tu a zvySené
vaskularizaci subchondralni kosti. Tyto nalezy kydgto viditelné
v ¢asné fazi nemoci, tedy v déalkdy prosté snimky a scintigrafie
byly normalni. MR obraz navic ukazal znamky odpayitd zartu
strednic¢asti krycich ploch obratlovycklta intervertebralnich disk
U téchto nemocnych nebyly nalezeny zadn&mynmékkych tkani a
epiduralnich struktur. Jevtic a spol. (36) popaaBinemocnych MR
obraz erozivni spondylodiscitidy, kde postizenéseblintly vysokou
intenzitu signalu v T2 vazenych obrazech. V jednéisbyla
prokdzana souvislost mezi edémem kostantlv obratlovémdle
v MR obraze a progredujici diskovertebralni destrula prostém
rentgenovém snimku (41).

Jednim z praktickych vyuziti MR je hodnocegiininosti
anticytokinovych preparatv 1&cbé spondylartropatii. Bylo
publikovano gkolik praci sledujicich efekt infliximabu u AS powio
MR, které prokazaly zlepSeni ve smyslu Ustupw@thagch zmen.
Tyto nalezy jsou srovnavany s@sre s vyse uvedenymi indexy
aktivity onemocsni.
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