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A. Klinika

1. Artropatie (zanétlive, degenerativni,

TAKIZAWA, Y., INOKUMA, S., TANAKA, Y.idlosftA O1 S OKIF NFX { G SNRaGAT& A
dz NBOYI GA01 0K 2ySY20ySYyNY YdzZ GA O&khigalk O & LIn]
characteristics of cytomegalovirus infection in rheumatic diseases: multicentre survey in a large

patient population./ RhézY I G 2f 238X nT1 21381 ny> 6P PpX &P MoTO

Problematika prace: Infekéni onemocnéni je jednou ze zavainych pficin Zivot ohroZujicich
komplikaci u pacientl s revmatickymi onemocnénimi (Wasko, M.C.: Curr.Opin.Rheumatol., 2004,
16, s. 109-113 a dalsi 2 citace). | kdyzZ jsou casté infekce ziskané ve spolecnosti, jsou pacienti také
nachylni k oportunnim infekcim.

Cytomegalovirus (CMV) B-herpesvirus je nejen pfi¢inou zdvazné vrozené infekce a non-EBV
infekéni mononukledzy, ale také vaznou pri¢inou nemocnosti a Umrtnosti u hostitelt s poskozenou
imunitou (Preiksaitis, J.K. a ost., Amer.J.Transplant., 2005, 5, s. 218-227 a dalsi 3 citace). Podobné
jako dalsi herpesviry, zGstavda CMV u infikovaného hostitele béhem Zivota latentni a vzacné je
reaktivovan a zpUsobi klinické onemocnéni. Pokud je ale poskozena protivirova imunita, mlze se
reaktivovat horeckou, letargii a mize poskodit rizné organy — plice, jatra, GIT, kostni dfen a retinu.

Ucelem prace je provést prehled a osvétlit klinické charakteristiky infekce CMV u pacient(
s revmatickym onemocnénim.

Metodika: Podrobny dotaznik s prehledem infekce CMV byl doruéen pacientlim
s revmatickym onemocnénim hospitalizovanym v fadé nemocnic (uveden prehled) a byly
zhodnoceny ziskané klinické a laboratorni vysledky.

Vysledky: Z velkého souboru pacientld (n = 7 377) byla u 151 diagnostikovana infekce CMV
(29 M/122 Z; prdmérné stafi 56,9 let; rozpéti 6,5-83,2). Bylo $iroké rozpéti téchto onemocnéni, ale
nejcastéjsi byly SLE, mikroskopicka polyangiitida a dermatomyozitida.

U 4 pacientd byla ziskdna diagndza histopatologicky a u zbyvajicich pfi pozitivhi CMV
antigenemii. Kromé peroralni aplikace kortikosteroidu u vSech s vyjimkou jednoho bylo 81 Ié¢eno
pulznim MPSL (metylprednisolon), 64 CYC (cyklofosfamid) a 36 jinymi imunosupresivy. U 44 doslo
k fatalnimu vysledku; vyznamnymi rizikovymi ukazateli u nich byly klinické pfiznaky, dalsi infekéni
komplikace, lymfopenie, vyssi vék (> 59,3 let) a uzivani pulzniho MPSL (P < 0,05) pfi univaridatnim
hodnoceni. Multivariatni analyza potvrdila prvni tfi (P < 0,05). Poet CMV antigenemie byl
vyznamné vys$si u pacientl s priznaky nez u asymptomatickych (10,1 /0,0-2 998,0/ proti 4,0 /1,3-
1144,4/10° PNMs. P < 0,05; prahovy pocet: 5,6/10° PMNs). Pro pFezivani se nezjistila zadna
vyhodnost pfi [éCeni antivirdInimi latkami.

Zavér: Infekce CMV byla diagnostikovana vétsinou antigenemii a objevovala se u pacient(
s dislednym imunosupresivnim lééenim pomoci pulzniho MPSL a/nebo imunosupresiv. Pro Spatny
vysledek byly vyznamnymi rizikovymi ukazateli lymfopenie. Existence priznak( a dalsi infekce a
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pulzni MPSL a vyssi vék jej mlZe predpovidat. Pacienti byli nachylni k priznaklm pfi Cetnosti
antigenemie nad 5,6/10° PMNs.

2 SNt
2. Systémova onemocnéni pojiva (SLE, DM,
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term outcome and short term survival of patients with systemic lupus erythematosus after
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Problematika prace: Systémovy lupus erythematosus (SLE) je autoimunni onemocnéni, které
postihuje Fadu organd. Cetnost Sletého preZivani byla v r. 1955 u pacient(i se SLE 50 %, ale od r.
1990 je > 90 % (Huang, J.L. a ost. Semin.Arthritis Rheum., 2006, 36, s. 61-67, Bernatsky, S. a ost.,
Arthritis Rheum., 2006, 54, s. 2550-2557 a dalSich 7 citaci). RGzné studie prokazaly, Ze je infekce
prevazujici pri¢inou umrtnosti pacientl se SLE (Funauchi, M. a ost., Rheumatol.Int., 2007, 27, s.
243-249; Hung, J.J. a ost., J.Rheumatol., 2005, 32, s. 40-43 a dalsi 4 citace). Pacienti se SLE jsou
vnimavéjsi k infekci, protoZze maji porusenou imunitu a dostdvaji typickd imunosupresiva ke
kontrole aktivity onemocnéni. Predchozi studie ukazuji, Ze pacienti se SLE s infekcemi maji horsi
vysledky neZz neinfikovani pacienti. Nékteré publikace také ukazuji, Ze je bakteriemie Casta u
pacientl se SLE a Ze umrtnost ve vztahu k ni je vyssi nez u jinych infekci.

Ucel prace: Autofi popisuji povahu bakteriemie u pacientll se SLE a uréuji kratkodobé
prezivani a dlouhodoby vysledek u téchto pacientu.

Metodika: Bylo provedeno zhodnoceni lékarskych zaznamU 1 442 pacientl, ktefi byli
pravidelné sledovani v |ékarském stredisku terciarni sféry od r. 2000 do 2005.

Vysledky: Ze souboru 1 442 pacientll se SLE doslo kvyvoji nejméné jedné epizody
bakteriemie u 240 pacientl (17 %), coZ odpovida vyskytu 92,7 pfipadd/1 000 pfijeti do nemocnice.
Od diagndzy SLE bylo celkové preZivani pacient(l za 5 let 92 %, za 10 let 86 % a za 15 let 79 %.
Avsak po jedné epizodé bakteriemie se prezivani snizilo na 76 % za 30 dni a na 67 % za 360 dni. Ze
336 epizod bakteriemie bylo 167 (49,7 %) infekci ziskanych ve spole¢nosti a 169 (50,3 %) bylo
nozokomialnich. Stafylococcus aureus byl hlavni pfi¢inou Gram-pozitivni bakteriemie. Hlavnimi
druhy u Gram-negativnich bakterii byly non-tyfoidalni Salmonella a Escherichia coli. Ve spoleénosti
ziskané bakteriemie Salmonellou a Streptokokem byly ¢astéjsi nez nozokomialni infekce. Klebsiella
a Acinetobacter species byly vyznamné zodpovédnéjsi za nozokomialni bakteriemii nez za ziskanou
ve spolecnosti. Pacienti infikovani Acinetobacterem, Klebsiellou nebo Pseudomonasem méli mensi
pravdépodobnost 14denniho prezivani (71,4 %, 55,6 %, resp. 42,9 %).

Zavér: U SLE pacientl souvisela epizoda bakteriemie s nepfiznivym dlouhodobym vysledkem.
Kratkodobé prezivani ovlivnily vyznamné druhy bakterii. Proto zahdji-li se empirické |éceni ATB u
SLE pacientu se suspektni bakteriemii, domnivaji se autofi, Ze by se mélo pouzit ATB ucinnych proti
Pseudomonasu, Klebsielle, Acinetobacteru, S. aureus a E. coli.
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Problematika prdce: Usporadani randomizovanych kontrolovanych pokust (RCTs) u
systémového lupus erythematosus (SLE) mUze byt problematické, protoze je SLE relativné vzacné
autoimunni onemocnéni s vyskytem 0,5-1/1 000 a s mnohotnymi projevy. Kromé toho pfisna
kritéria pro pfrijeti/vylouceni zmensuji pocet vhodnych pacientl, a tudiz mlzZe byt obtizné ziskat
pacienty pro dostacujici velikost souboru. V pokusech slupusem zamérenych specidlné na
postiZzeni ledvin byly stanoveny vysledky jako napf. clearence kreatininu/24 hodin, nutnost dialyzy,
poméry bilkoviny/kreatininu v moci, mocovy sediment a kumulativni davka steroidu, i kdyZz muze
byt obtizné tyto vysledky shromdzdit. AvSak v pokusech s pacienty s lupusem bez postizeni ledvin
mUlzZe byt heterogennost postizeni jinych organi pficinou moZnych obtizi vzhledem k volbé
primarnich ukazatell vysledku.

U¢elem prace je zhodnotit post hoc vliv RCTs pfi Ié€eni SLE mimo ledviny a zjistit moznost
zevSeobecnéni téchto RCTs pomoci databdze SLE.

Metodika: Pomoci PubMed (v dobé 1975-2007) byly zjistény RCTs u SLE mimo ledviny. Byla
zaznamendvana kritéria pro pfrijeti/vylouceni, kvalita pokusu (stupnici s 5 body) a vysledky kazdé
studie. Kritéria pro pfijeti/vylouceni byla srovnavana s databazi SLE, aby se zjistil podil pacientd
z databaze, ktefi by mohli byt teoreticky vhodni pro tyto pokusy. Pro kazdou negativni studii autofi
vypocetli post hoc vyznam studie. Autofi také zjistovali zlepseni pokus( Casem v literature a
ovérovali, zda ovlivnilo zapojeni |ékarenstvi kvalitu pokusu.

Vysledky: Bylo zhodnoceno 64 ¢lank(: 25 studii bylo pozitivnich (celkem 39 %) a 39 bylo
negativnich. Vyznam 9 RCTs nebyl vypoclten, protoze meély rlzné nedostatky (uvadéji se).
Primérna hodnota zbyvajicich 30 studii byla 24,6 £ 3,9 % (rozpéti 2,5-81,1 %). Pouze 1 RCT byl
hodnocen > 80 %. Celkové byla potencialni vhodnost pacientd v databazi 45,1 + 3,6 %. Pouze 14
studii mélo dobrou kvalitu (21,9 %). Nastésti se zlepSovala kvalita RCT ¢asem (pokusy < 1995, ve
srovnani s 1996-2002 a > 2003; P < 0,001). Pokusy ovlivnéné lékarenstvim mély vyznamné vyssi
pocet pfijatych pacientl a lepsi kvalitu studie.

Zavéry: Negativni RCTs u SLE mély vétSinou mensi vyznam, ale byla vysoka moZnost
zevSeobecnéni vysledkl téchto pokust. Uréovani vyznamu studie a vliv vhodnosti kritérii na
moznost zevseobecnéni vysledk(l studie jsou podstatné v usporadani klinickych pokusd, aby se
zajistila moznost aplikace jejich vysledkl do klinické praxe.

2 SNt ]
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Problematika a ucel prace: Systémovy lupus erythematosus (SLE) je chronickd autoimunni
porucha charakterizovana nadbytkem autoprotildtek fizenych proti nuklearnim antigenim. U SLE
je dobfe znamou laboratorni abnormalitou polyklonalni hypergamaglobulinemie. Mohou se ale
objevit a byly popsany rizné formy hypogamaglobulinemie, jak vrozené, tak ziskané. K nim patfi
selektivni deficit IgA (Cassidy, J.T. a ost., Lupus, 2007, 16, s. 647-650), CVID (common variable
immunodeficiency) — (Fernandez-Castro, M. a ost., Semin.Arthritis Rheum., 2007, 36, s. 238-245),
hypogamaglobulinemie vlivem Iékl a sekundarni u nefrotického syndromu.

Ucelem tohoto sdéleni je popsat rGzné piipady SLE a hypogamaglobulinemie, prehled
literatury a uvést postupy léceni hypogamaglobulinemie u SLE.

Metodika: Autofi popisuji 5 pacient( se SLE a deficitem protilatek a uvadéji prehled literatury
zjistujici vztah mezi obéma.

Vysledky: U SLE se mohou objevovat riizné typy syndromu deficitu protilatek, véetné CVID,
deficitu IgA, IgM, hypogamaglobulinemie vlivem |ék(i a sekundarni u nefrotického syndromu. Stavy
deficitu protilatek je mozno lécit ATB a Ié¢enim s nahradou imunoglobulinu (zvl. CVID), ale nékdy
je peclivé monitorovani vse, co je tfeba.

Zavér: U SLE je uzZitecné méreni hladin imunoglobulinu, aby se zjistil soubézné existujici
deficit protilatek a pozdéjsi vyvoj hypogamaglobulinemie. To umoznuje zahajit monitorovani a
vhodné Iéceni.

Prace uvadi kratké kazuistiky 6 pacient(:

1. 23leté Zeny, u niZ byl nejprve diagnostikovan v jejich 17 letech SLE (1999) a méla dfive
trombocytopenickou purpuru. Pfisla s fotosenzitivitou, vyrazkou, artralgiemi, livedo
articularis a autoimunni trombocytopenii. Nasledné se v zari 2001 vyvinul nefroticky
syndrom a byla pfijata k vySetteni. Uvadeéji se dalSi podrobnosti a zplisob |éCeni. | pres
uvadéné abnormality imunoglobulinu nebyl jeji klinicky prabéh komplikovan recidivujici
infekci.

2. Hypogamaglobulinemie navozena lékem: Jedna se o 37letou Zenu s prevazné koznim a
ledvinovym SLE (lupus nephritis tfidy IV diagnostikovany v srpnu 1997). Dtive |éCena i.v.
cyklofosfamidem, metylprednisolonem a AZA. Dalsi podrobnosti. Uvadi se, zZe
cyklofosfamid je pravdépodobné pricinou jeji do¢asné hypogamaglobulinemie.

3. Mozny CIVD: 68leta Zena méla dlouhou OA a SLE trvajici > 30 let a dfivéjsi lupus
nephritis. Primarné |é¢ena nizkou dédvkou prednisolonu, pfechodné AZA (pferuseno pro
prajem a zvraceni). Pak byl SLE relativné neaktivni, ale zjiSténa pretrvavajici
panhypogamaglobulinemie. Za moZnou dg. se povazoval CVID. Ten ani jiny imunodeficit
se nikdy neobjevil v RA.
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4. Hypogamaglobulinemie sekundarni u nefrotického syndromu: U 23letého studenta
z Asie diagnostikovan SLE v jeho 19 letech s autoimunni hemolytickou anemii, lupus
nephritis tfid lll a IV WHO s nefrotickym syndromem. LéCen i.v. cyklofosfamidem,
pfechodné AZA a pak mycophenolat mofetilem. Uvedena fada podrobnosti.

5. Selektivni IgM deficit: 20leta Zena pfisla s nedostatkem desticek a ptisti rok provedena
splenektomie. Za 3 roky po 1. vySetfeni zjistén SLE po objeveni se koZnich |ézi na tvafi.
Po 20 letech doslo k systémovému vzplanuti véetné postizeni ledvin s proteinurii
7,93g/24 hod. Pti biopsii zjisténa membrandzni lupusova nefropatie (tf. Vc WHO). Pfi
béZném vysetreni krve v ¢ervenci 2006 zjistén IgM < 0,25, IgG 8,2, IgA 4,5 g/I. Uvedeny
udaje o léceni.

6. U 33leté Zeny plvodem z Irska diagnostikovan SLE v r. 1994 a ptiznaky se objevily
pocatkem r. 1990. Uvadéji se podrobnosti o 1é€eni a vysledcich vysetieni. Uzavira se, Ze
priznaky ukazuji na deficit imunoglobulinu, ale s jeho normalnimi hladinami.

2 SNt
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Progndza a Ucel prace: Arteriitida z obrovskych bunék (GCA — giant cell arteriitis) je primarni
vaskulitida postihujici ¢asto temporalni tepny a cévy oka. Kromé toho se neddvno ukazalo, Ze u
vétSiho poctu pacientll s GCA je extrakranidlni vaskulitida, kdyZz se pouZilo kvalitnéjsich
zobrazovacich technik (MRI angiografie MR, CT, PET a duplexni ultrasonografie) — (Blockmans, D. a
ost., Rheumatology, 2007, 46, s. 672-677; Narvarez, J. a ost., Rheumatology, 2005, 44, s. 479-483 a
dalSich 7 citaci). Nejcastéji jsou postizeny proximalni tepny HK a zvlasté axilarni tepny. Tato entita
se nazyva LV-GCA (,large-vessel GCA“). Termin ,,GCA” byl pouzivan v poslednich letech ¢astéji nez
termin ,tempordlni tepny” vzhledem ke generalizovanéjsi povaze onemocnéni (Jennette, J.C. a
ost., Curr.Opin.Rheumatol., 2007, 19, s. 10-16).

Dosud nebyla zkoumana progndza LV-GCA. Jak se ma srovnavat s GCA bez GCA kontrol?

Metodika: Podle predem stanoveného postupu byly zkontrolovany zdaznamy 53 pacientl
s LV-GCA (z toho 83 % Z7) a 53 GCA kontrol (63 % Z). Byly provedeny telefonické pohovory
s pacienty nebo s jejich lékafi primarni péce. U 40 LV-GCA pacientl byla provedena kontrola
vySetieni duplexnim UZ tepen proximalni paze.

Vysledky: Primérna doba pozorovani byla 50 + 31 mésicu. U Zzadného z pacientli LV-GCA se
nevyvinuly ischemické komplikace paze. U 30 % proximalni tepny paze zmizel Uplné otok stény.
Zmensil se u 53 %. V8 % zUstal nezménén, v5 % se zvétsil a u 5 % tepny uzavrel s kolateralnim
pratokem. Po zacatku léceni se nevyvinula prfedni optickd ischemicka neuropatie ani u pacientt
s LV-GCA ani u GCA kontrol; amaurosis fugax se objevila u 4 a 6 %, arterialni hypertenze u 53 a 66
%, mrtvice u9a9 %, IMu2a2% DM u 30 a 25 %, osteopordza u 38 a 23 % a osteoporotické
fraktury u 15 a 4 %. Primérna davka kortikosteroidu byla 3,7 mg/den. Priimérné trvani |éCeni bylo
42 mésicl. VSechny rozdily byly nevyznamné. U 4 pacient( s LV-GCA doslo k vyvoji cévnich stendz
a. poplitea.
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Zavér: Progndza LV-GCA je benigni vzhledem k ischemickym komplikacim. Ve vétsiné pripad
se zmensuje otok stény proximalni tepny. Jeho pribéh je podobny jako u GCA bez artritidy
proximalni paze.

2 SNt
3. Dorzopatie (AS, spondyl opatie, spondar

ZHU, T.Y., TAM, LS., LEE, V.W.Y. abokt] f  R& | (@l f Al yORD2(] ldz
spondylitidou vHong Kongu/Costs and quality of life of patients with ankylosing spditid in
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Problematika prace: Ankylozjici spondylitida (AS) je chronickd zanétlivd revmatologicka
porucha s predilekci pro axialni kostru. Hlavnimi klinickymi projevy je bolest v zadech a postizeni
perifernich kloubtl. Mohou byt postiZeny i jiné organy jako oko, srdce a plice. Vyskyt AS u Ciflan( je
asi 0,2-0,3 % (Zeng, O.Y.: J.Rheumatol., 2003, 30, s. 1816-1821). Onemocnéni se diagnostikuje
v ¢asné dospélosti a funkéni omezeni mohou vést ke zhorSeni pracovni schopnosti a zvySenému
vyuzivani zdrojli zdravotni péce a také ke zhorSené kvalité Zivota (Qol), jako dusledek
neschopnosti a bolesti (Kobelt, G. a ost., J.Rheumatol., 2006, 33, s. 289-295; Huscher, D. a ost.,
Ann.Rheum.Dis., 2006, 65, s. 1175-1183 a dalSich 5 citaci).

Ucelem prace je zjistit celkové roéni socidlni nklady p¥imé a nep¥imé, QoL u &inské populace
s AS v Hong Kongu a urcit rozhodujici ukazatele nakladd.

Metodika: Byla provedena retrospektivni, nerandomizovana prirezova studie se souborem
145 pacient(l s AS v Hong Kongu (79 % M). U&astnici vyplnili dotazniky se sociodemografickymi
Gdaji o pracovnim stavu a o nakladech. Vyuzivani zdravotnickych zdrojl bylo zjistovano prehledem
zdznamu. Bylo méreno funkéni zhorseni a aktivita onemocnéni pomoci BASFI (Bath Anyklosing
Spondylitis Functional Index), resp. BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activita Index),
Qol pacientl se zjistovala pomoci SF-36 (Short-Form — 36).

Vysledky: Priimérné stari pacient( bylo 40 + 11 let a priimérné trvani onemocnéni 10 + 7,9
let. Prlmérné skore BASDAI bylo 4,7 + 2,1 a skére BASFI bylo 3,3 + 2,5. Obé skdre spolu tésné
korelovala (r = 0,73; P < 0,001). Celkové roc¢ni naklady byly v prdméru 9 120 USD. Na tom se
podilely pfimé naklady 38 % a nepfimé 62 %. Naklady na technicka vySetfeni predstavovaly
nejvétsi ¢ast celkovych nakladl. Pacienti s AS uvadéli vyznamné zhorSenou QoL. Funkéni zhorseni
predstavovalo hlavni divod vedouci ke zvétseni pfimych a celkovych naklada.

Zavér: Léceni zmensujici funkéni zhorSeni mlze byt ucinné pfi snizeni ndkladd u AS a zlepsit
Qol pacienta a zmirnit tlak na systém zdravotnické péce.
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4. Onemocnéni mékkych tkani (svalld, 8l act
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Problematika prace: Sarkoidéza, onemocnéni mnoha systém(l nezndmé etiologie, je
charakterizovdna patologicky nekasedznim granulomem v postiZzenych organech (lanuzzi, M.C. a
ost., N.Engl.J.Med., 2007, 357, s. 2153-2165 a 1 dalsi citace). PostiZeni svall je znacné casté, ale
pouze u 6 ptipadd byl publikovan vztah sarkoiddzni myopatie s IBM (inclusion body myositis).
Autofi uvadéji 2 dalsi kazuistiky se svalovymi biopsiemi s patologickymi doklady o sarkoiddze i IBM.

1. 54lety muz mél v OA myalgii trvajici 1 rok pfi chlizi do schod a pfi zvedani tézkych véci.
Pti vySetreni zjiSténa ochablost proximalnich svall 4 koncetin a atrofie 3. distalniho
segmentu stehen a bicepsu brachii. Slachové reflexy nebylo mozno vybavit a vnimani
bylo normalni. Vysledky krevnich testl byly normalni a kreatinkinaza (CK) v séru byla 2x
vyssi nez je norma. Na CT hrudniku $lo o oboustrannou lymfadenopatii hill bez
infiltrace (stadium 1). Na EMG byl zaznam myopatickych a neurogennich zmén.

V biopsii z m. biceps brachii byly patrny ¢etné nekasedzni granulomy v pojivové tkani a
ve svalovych snopcich a nezjisténa bunécnd nekréza. Membrany svalovych vldken bez
znamek MHCI (MHC tfida 1) a nezjistila se depozita amyloidu v myofibrilach. Byla
stanovena diagndza sarkoidni myopatie s postizenim plic. Pacient byl |é¢en
prednisonem 2 roky bez jakéhokoli zlepSeni. V 58 letech zjistil progresivni pokles levé
nohy, ktery jej nutil pouzivat zabradli pfi chizi do schod(; z polohy ve diepu se zvedal
s urcitymi obtizemi a byl schopen ohnout koleno jen 3x po sobé. Pohyby pazemi byly
v plném rozsahu bez zmény svalové sily. Vysetfeni krve, CT a EMG byly beze zmén.
Druhad biopsie z m. vastus lateralis prokazala ¢etné nekasedzni granulomy a typické
znaky IBM, tj. vroubené vakuoly, eozinofilni inkluze a vlakna bez nekrézy s invazi
zanétlivych bunék, depozita amyloidu a imunoreaktivni inkluze amyloidu-B; sarkolema
mnoha vldken vylu¢ovala MHCI.

2. 48lety muz mél diagndzu plicni sarkoidézy na zdkladé oboustranné lymfadenopatie hilt
s infiltraci na rtg snimcich hrudniku (stadia 2); nalez podporovaly nekasedzni granulomy
pfi transbronchidlni biopsii. Nestézoval si na jakékoli svalové ptiznaky a neurologické
vySetieni bylo normalni. Pacient reagoval na IéCeni prednisonem. V jeho 55 letech se
objevila progresivni dysestezie s naslednou svalovou slabosti. Pfi vySetieni o 5 let
pozdéji byly proximalni a distalni svaly vSech 4 koncetin slabé, Citi snizeno distalné a
Slachové reflexy nevybavné. Ndlez na EMG odpovidal senzorické-motorické
polyneuropatii. Biopsie z n. surae vykazovala téZzkou ztratu myelinizovanych vlaken bez
zanétlivych infiltratl nebo depozit amyloidu. Svalova slabost se ¢asem zhorsovala. V 62
letech pacienta zjistén 8nasobek normalni hodnoty CK. Biopsie z m. vastus lateralis
prokazovala variabilni velikost vliaken, malé skupiny atrofickych vldken, malé mnoZstvi
nekrotickych vldken a fibrézu. Byly patrny malé nekasedzni granulomy a vroubkované
vakuoly v mnoha vlaknech s malym mnoZstvim eozinofilnich inkluzi. Sarkolema malého
mnozstvi bunék vylucovala MHCI.
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5. Osteopatie a chondropatie (poruchy hus
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Problematika prace: Chronicka recidivujici multifokalni osteomyelitida (CRMO) je neinfekéni
zanétlivé onemocnéni kosti nezndmé etiologie, popsané poprvé Giedionem, A. a ost. (Ann.Radiol.,
1972, 15, s. 329-342). Onemocnéni pUsobi multifokalni lytické léze kosti s otokem a bolesti. Mlze
souviset i s jinymi pfiznaky SAPHO syndromu (synovitida, akné, pustuldza, hyperostéza, osteitida)
nebo se sakroiliitidou, psoridzou a IBD (Carpenter, E. a ost., J.Pediatr., 2004, 144, s. 541-544). Pro
onemocnéni jsou typické periodické exacerbace a remise, ale dlouhodoby vysledek z(stava
neznamy. Vétsina publikaci v literature jsou kazuistiky a studie s malymi soubory (Girschick, H.J. a
ost., Ann.Rheum.Dis., 2005, 64, s. 279-285 a dalsi 4 citace). U¢elem prace je urgit klinicky vysledek
déti s CRMO.

Metodika: Autofi zkontrolovali retrospektivné klinické a radiologické udaje déti s CRMO v 5
francouzskych détskych stiediscich (Cochin, Necker, Robert Debré, Pafiz, Lyon). Udaje o vysledku
byly ziskany prehledem nemocnicnich zaznam( a dotaznik( zaslanych vSem pacientim ke zjisténi
aktivity onemocnéni a k pouceni.

Vysledky: Byl vySetfen soubor pacientld (n = 40; 34 Zen a 6 muzl) s prdmérnym starim pfri
diagndze 11,5 let (rozpéti 2-17 let). Na zacatku onemocnéni byl pramérny pocet kostnich lézi 2 a
v pribéhu onemocnéni 3,5. Primérna doba od diagndzy byla 3,5 let (rozpéti 0,5-15) a priimérna
doba trvani aktivniho onemocnéni 2,7 let (rozpéti 0,5-13,5).

Psychologické a fyzické dlsledky mélo 9 pacientl (22,5 %). Na dotaznik odpovédélo 29 déti
(72,5 %). U 26 se neprojevila fyzickd neschopnost posuzovédno podle HAQ (0-1,2 mély mirnou
neschopnost HAQ: 1-2) a 1 mélo tézkou neschopnost (HAQ: 2-3). Pfi kontrole mélo 17 pacient(
(58,6 %) aktivni onemocnéni (po 6 mésicich az 15 letech od diagndzy) a mély dale bolest
(prGmérna hodnota na vizudlni analogové stupnici: 10/100). Ve 2 pfipadech zasahovalo
onemocnéni rusivé do vyuky pacienta.

Zavér: Klinicky vysledek déti s CRMO je obecné dobry, ale pfi kontrole ma pomérné znacna
Cast pacientl aktivni onemocnéni a mensina pacientld mlze mit tézké a protrahované onemocnéni
i pres intenzivni zpUsoby |éCeni. Je tfeba provést dalsi studie, aby se zjistily predikéni ukazatele pro
tézké onemocnéni.
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B. Etiopatogeneze
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Problematika a ucel prace: Ligand-1 programované smrti (PD-L1-programmed death ligand-
1, znamy také jako B7-H1/CD274), je glykoprotein rodiny B7, odvoditelné se projevujici u mnoha
hematopoetickych a parenchymalnich bunék v reakci na zanétlivé podnéty. Tato molekula reguluje
toleranci imunity vazbou na receptor PD-1 na lymfocytech a vede k supresi funkce T-efektoru
(Keir, M.E. a ost., J.Exp.Med., 2006, 203, s. 863-896; Sharpe, A.H. a ost., Nat.Immunol., 2007, 8, s.
239-245 a 1 dalsi citace) a umoznéni regulaéni funkce T-bunék (Kitazawa, Y. a ost.,
Transplantation, 2007, 83, s. 774-782). Neddvné Udaje ukazuji, Ze PD-L1 mUze také potlaCovat
aktivaci T-bunék signalizaci pres receptor B7-1 (Butte, M.J. a ost., Immunity, 2007, 27, 111-122).

Buriky predstavujici antigen (APC — antigen presenting cells) maji kritické ulohy v ustanoveni
a stabilizaci periferni tolerance. Toho se docili z&asti vyskytem negativné spolustimulujicich
molekul, jako je PD-L1 u tolerogennich APC, jako jsou nezralé myeloidni dendritické bunky (mDC).
Mnoho studii spojovalo tésné dysfunkci APC, véetné mDC, s patogenezi systémového lupus
erythematosus (SLE). Zdmérem této studie bylo zjistit, zda APC projevovaly protein PD-L1 na
normalnich hladindch béhem aktivniho lupusu.

Metodika: Byly izolovany mononuklearni bunky periferni krve (PBMC) od 19 détskych
pacientd se SLE (v prdmérném véku 14,3 + 3,7 let; rozpéti 6-21) a 17 zdravych kontrol podobného
stari (15,7 + 5,2 let; 6-23). PBMC obou souborl byly kultivovany bez exogenné pridanych podnétd
a byl méren vyskyt leukocytd PD-L1 pritokovou cytometrii.

Vysledky: Nezralé mDC a monocyty (Mo) zdravych déti mély pti pocatecni izolaci malo PD-L1,
ale spontanné regulovaly nahoru PD-L1 béhem 24 hodin. Naproti tomu nebyly schopny regulovat
vzhlru mDC a Mo pacientl s aktivnim SLE PD-L1 béhem doby 5 dni a vykazovaly tento protein
pouze béhem remisi onemocnéni.

Zavér: Tyto Udaje jsou prvni, které spojuji aktivni lupus s reverzibilné snizenym vyskytem PD-
L1 u profesiondlnich APC a to ukazuje na novy mechanismus ztraty periferni tolerance u SLE.
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Problematika a ucel prace: Existuje zvySeny zdjem o ulohu lézi kostni dfené (BMLs - bone
marrow lesions) v patogenezi osteoartritidy (OA) kolene (Felson, D.T. a ost., Arthr.Rheum., 2007,
56, s. 2986-2992 a 1 dalsi citace). U OA kolene se vztahovaly BMLs ke zvétSené ztraté chrupavky
mérené biomarkery a MRI (Hunter, D.J. a ost., Arthr.Rheum., 2006, 54, s. 1529-1535 a 1 dalsi
citace); neddvno byly popsany BMLs u zdravych populaci bez bolesti kolene nebo vyznamného
poranéni kolene vanamnéze (Barranyay, F.J. a ost., Semin.Arthr.Rheum., 2007, 37, s. 112-118;
Guymer, E. a ost., Osteoarthr.Cartil., 2007, 15, s. 1437-1442). Neni zndmo, zda u zdravych osob bez
bolesti kolene souviseji BMLs s efekty na chrupavce. U OA kolene predpovidaji BMLs bolest a
progresi onemocnéni.

Metodika: Na dominantnim koleni vysetfovanych bylo provedeno vysetfeni MRI u souboru
zdravych dospélych ze spole¢nosti (n = 271) bez anamnézy poranéni kolene, bolesti kolene, nebo
klinické OA kolene (v dobé od Fijna 2003 do prosince 2004) na zac¢atku a po 2 letech, aby se zjistil
vztah mezi BMLs na zacatku a zménou defektl tibiofemoralni chrupavky a objemem tibidIni
chrupavky po 2 letech.

Vysledky: BMLs se zjistily u 37 osob (14 %). U osob s BMLs bylo pravdépodobnéjsi, Ze dojde
k progresi defektli chrupavky spiSe, nez Ze zlistanou stabilni nebo dojde k regresi, ve srovnani
s osobami bez BMLs (P = 0,04). Hodnota odds progrese defektl chrupavky v tibiofemoralni c¢asti
kolene, kde byly zjistény BMLs, ve srovndni s témi, kde se BMLs nezjistily, byla 2,6 (95% Cl 1,2 5,3:
P = 0,01). Tam, kde byly ,velmi velké” BMLs, existoval trend ke zvySené rocni ztraté objemu
chrupavky (46,4 mm?3/rok; P = 0,07).

Zavér: Z téchto udajl vyplyva, Ze BMLs souviseji se zménou chrupavky kolene po 2 letech u
osob bez priznak(. Zjistuje se zvétsena progrese defektl chrupavky pfi zvysSujici se velikosti BMLs.
Bude dulezité zjistit v budoucich studiich, zda plsobi BMLs zmény pfimo v chrupavce, nebo zda
jsou markerem jiného ukazatele, ktery usnadnuje tyto zmény.
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C. Diagnostika a dif. diagnostika
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Vr. 1975 popsali Dobrin, R.S. a ost.,, u 2 Zen TINU (tubulointerstitial nephritis uveitis
syndrome) s predni uveitidou a tubulointersticidlni nefritidou. Od té doby bylo v literature
popsano asi 140 pripadd.

Patogeneze TINU je malo znama. Vyznamnou ulohu, podobné jako u sarkoidézy, ma
potlaceni imunity a to vede k anergii klize a mistné zvétSené imunitni reaktivité. O TINU je znamo,
Ze souvisi s artritidou.

Autofi uvadéji pripad TINU v souvislosti s erozivni artropatii kycle: tento projev nebyl dosud
popsan.

56letd Zena prisla se 4mésicni anamnézou Unavnosti, bolesti bricha a kycle. Kreatinin v séru
byl 252; vysetieni moci ukazalo bilkovinu 0,3 g/I, RBC (pocet ery) < 10, glukéza +, pocet leuko >
100. Byla lécena cefalexinem a hodnota kreatininu se ddle zhorSovala na 625. Hematologicka
vySetieni ukdzala ESR 118, CRP 71, negativni ANA, ANCA, anti-glomeruldrni protilatky zakladni
membrany, kryoglobuliny a normalni imunoglobuliny a elektroforézu bilkovin. Glukdza v séru byla
5,9. VysSetfeni ledvin UZ prokdzalo 11 cm ledviny bez obstrukce. Biopsie ledvin potvrdila
tubulointersticialni nefritidu s tézkym generalizovanym akutnim poskozenim tubul( a se smiSenou
infiltraci zanétlivych bunék v intersticiu. Byla |é¢ena kratkodobé vysokou ddvkou prednisolonu (60
mg). Pfi propusténi byl prednisolon vysazen a mocila dobre.

Po mésici doslo k vyvoji bolestivého a erytematdzniho levého oka. Byla diagnostikovana
predni uveitida vlevo a po 2 tydnech se objevila prava pfedni uveitida. Byla |é¢ena o¢nimi kapkami
steroid(l a zapocato léCeni prednisolonem, 30 mg. Vysledek biopsie ledvin neprokazal granulomata
a hodnota ACE v séru byla normalni.

Za 5 mésicl po prvnim vysSetreni se ji dafilo dobre: kreatinin 180 a ESR 26. Pri omezeni
prednisolonu doslo ke vzniku sicca priznakd s jednostrannym otokem parotitis; vySetreni na SS, RF
a La byla negativni. Vysetfeni UZ parotis bylo normalni. Zjistilo se, Ze jde o hypertyredzu se
zvysenim T4 — 33,5 pmol/l a s nizkou hodnotou TSH 0,1 mU/I, ktera se spontanné upravila.

Dale byla |é¢ena prednisolonem 2,5 mg po fadu let, béhem nichz byla hodnota ESR v rozmezi
mezi 5 a 23, kreatinin zUstaval stabilni asi 130. Pfi snaze snizit davkou prednisolonu na < 2,5 mg
doslo ke vzplanuti uveitidy a zdalo se, Ze jde o zdnétlivou artropatii s bolesti, tuhosti a s otokem
malych kloub( obou rukou. Davka prednisolonu byla zvySena s dobrou reakci.

Za 8 let po prvnim vySetfeni si zacCala stéZovat na neptvili$s velkou, ale vleklou bolest v levé
hyzdi a stehné. Rtg snimek prokazal erozivni zanétlivou artropatii levé kycle. Tyto nalezy byly
potvrzeny MRI bez zndmek avaskularni nekrdzy. Rtg snimky Sl kloubu a ruky byly normalni.
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Zavér: Az dosud nebyla popsdna erozivni artropatie v souvislosti se syndromem TINU.
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Problematika a ucel prace: Nervovy systém je anatomicky symetricky jak periferné, tak
centralné na Urovni michy. Udava se, Ze obé strany patefe funguji nezavisle na sobé navzajem.
Z modelli na decerebrovanych a spinalizovanych krysach je jasné, Ze tomu tak neni. Klotzenburg,
M. a ost. (Trends Neurosci., 1999, 22, s. 122-127) provedli prehled literatury, kterd podrobné
zjistovala rtzné jednostranné periferni neuronalni inzulty, jejichz disledkem je kontralateralné
identicka, ale zmensena reakce. Topograficky pfesna povaha téchto kontralaterdlnich odpovédi
mUlzZe byt uskutecnéna pouze nervovymi drahami. Tyto odpovédi jsou v rozpéti od centrdlni
senzibilizace k perifernim zanétlivym reakcim.

Zamérem autorl bylo otestovat kontralaterdlni reakce po unilaterdlni intradermalni injekci
capsaicinu u ¢lovéka.

Metodika: Byly zkoumany 3 skupiny osob:

Skupina zdravych dobrovolnikd (n = 14; primérné stafi 40,5 let; rozpéti 30-72; 43 % M); byl
jim injikovan capsaicin do voldrni ¢asti jednoho predlokti. Capsaicin byl také injikovan skupiné
pacientd s RA (n = 14; 52 let; 22-66; 36 M).

Kontrolni skupiné zdravych dobrovolnikd (n = 23; 35,3 let; 23-56; 39 % M) nebyl capsaicin
injikovan. VSechny skupiny byly testovany na hyperalgezii a allodynii kazdych 10 minut po 1 hodinu
po injekci pomoci kvantitativniho senzorického testovani.

Vysledky: Celkem 9/14 zdravych dobrovolnikl (skupina 1) a 10/14 pacientl s RA (skupina 2)
vykazovalo kontralateralni senzibilizaci, ktera odeznivala béhem 1 hodiny po intradermalni injekci
capsaicinu. Celkem 2/23 kontrol (kontrolni skupina 3) prokazovalo pozitivni reakce
s monofilamenty. Castost kontralateralnich odpovédi u experimentalnich skupin ve srovnani
s kontrolni skupinou je vyznamna (P < 0,05). Maximalni hyperalgezie byla relativné kontralateralné
opozdénad ve srovnani s ipsilateralni stranou (35 minut proti 15). Oblast senzibilizace tam, kde se
objevila, byla omezena ve srovndni s ipsilateralni stranou (5-50 %).

Zavér: Toto je prvni demonstrace kontralateralni reakce po jednostranném stimulu u
Clovéka. Oboustranné nervové drahy zprostfedkovavajici kontralateralni odpovédi mohou mit
vyznam v patofyziologii chronickych bolestivych nebo zanétlivych onemocnéni a zatemnuijici vliv
na uzivani kontralateralni koncetiny jako kontroly experimentdlné. Autofi nezjistili systémové
zanétlivé onemocnéni senzibilizované pro tento fenomén.
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Problematika prace: Hlavni pfi¢inou umrtnosti pacientll se systémovou sklerézou (1sSSc) je
nyni hypertenze a. pulmonaris (PAH). BéZné je dostupné ucinné léceni PAH, jako napf. analoga
prostenoidu, antagonisté receptoru endotelinu a inhibitory fosfodiesterazy, a vSem pacientlim
s 1sSSc se doporucuje screening cévniho onemocnéni plic. Postizeni velkych organt jako ¢ast SSc
bez charakteristickych koZnich zmén sklerodermie, oznacované jako SSc bez sklerodermie (ssSSc-
SSc sine scleroderma), bylo popsano poprvé v r. 1954,

Autofi uvadéji kazuistiku 29leté Zeny s tézkou PAH jako zakladnim rysem ssSSc. Pacientka
pfiSla poprvé v bfeznu 2004 s OA RP. Nebyly patrny dalsi klinické zndmky CTD, hlavné SSc.
Termografie prstl potvrdila RP a kapilaroskopie nehtl prokazala nékteré prodlouzené kapilary
s bodovymi hemoragiemi. Bézné hematologické a biochemické vysetfeni bylo v normé. Méla
pozitivni ANA, titr 1/2 560 se vzorem barveni jadérek nepfimé IF. S diagndézou autoimunni RP byla
vySetifovdna 1x rocné v dalSich 3 letech se stabilni RP a bez novych pfiznak(, které by ukazovaly na
CTD.

V bfeznu 2007 pfisSla do nemocnice se zhorSenou dyspnoi pfi zatézi, suchym kaslem a bolesti
na hrudni pleufe vpravo. Tolerance zatiZeni se nasledné vyznamné zmenSila, objevily se obtize
s dychdnim v klidu (breathless: NYHA stupné 4). Méla znamky pravostranného srdec¢niho selhdvani
se zvySenym tlakem v juguldrnich Zilach a periferni otok. Na EKG bok vétve pravého svazku a P
pulmonale ukazujici na hypertrofii pravé siné. Angiogram plic CT (CTPA) byl hodnocen jako
s nékolika malymi konsolidacemi v pravém stfednim laloku a s hypertrofii oddilu pravého srdce,
ale bez plicniho embolu nebo intersticialniho plicniho onemocnéni. Transtorakalni echokardiogram
prokazal vysoky tlak v pravé komore s regurgitaci v trikuspidalni chlopni — gradient 75 mm Hg. Pfi
katetrizaci pravého srdce se zjistila znacna plicni hypertenze s primérnym tlakem v a. pulmonalis
57 mm Hg, srdecni index 2,4 I/min./m? a cévni rezistence plic 11,9 WU.

Pfi opakovaném vysSetieni se nezjistily dalsi klinické charakteristiky CTD vietné ztlusténi
kGiZze. Bylo opakovano autoimunni sérologické vySetieni a prokazal se vysoky titr ANA jadérek jako
predtim. Byla stanovena diagndza ssSSc s izolovanou PAH. Lééena diuretiky, antikoagulancii a i.v.
epoprostenolem. Na |ééeni reagovala dobfe a zlepSila se tolerance zatéie na priznaky NYHA
stupné 2.

Autofi uzaviraji diskuzi tim, Ze pokud je jim znamo, jedna se o prvni publikovany pfipad
s izolovanou PAH souvisejici s anti-U3 RNP autoprotilatkami. Kazuistika uvadi 10 literarnich citaci
(4 citované prace s problematikou ssSSc).
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JOIS, R.N., MACGREGOR, A.J., CAFFNEXYT K/t YN 0 2 f SI&tGRS Q@8hjAl T H y(S&itd2
spondylitida VLINA Y+ NJRpcognigod df iflammatory back pain and ankylosing spondylitis in
primary care./ Rheumatologyy4~ Hnny x -1868. b2 &P wmMocn

Problematika a zaméreni prace: Diagndza ankylozujici spondylitidy se ¢asto opozdi az o 7 let
od objeveni se prvnich pfiznak(; z toho plyne, Ze v primdarni péci se zmeskaly moZnosti stanovit
diagnézu dfive. To znamena, Ze se nepodafilo zjistit systematicky priznaky bolesti pfi zanétu
v zadech (IBP - inflammatory back pain), ackoliv nebyla tato hypotéza zkoumana dokonale.
Opozdéni diagndzy AS lze zlasti vysvétlit neschopnosti odliSit bolest pfi zanétu v zddech od
mechanické bolesti.

Ucelem této studie bylo zjistit béZnou praxi véeobecnych praktickych lékatG (GPs — general
practitioners) pfi vyuzivani klinickych, radiologickych a laboratornich vysetieni ke zjisténi pacientu
s IBP.

Metodika: VSem GPs v Norfolku (méstskym i venkovskym) byl poslan postou dotaznik (vcelku
se staraji asi o 500 000 obyvatel). Byl usporadan tak, aby bylo moZno zjistit schopnost GPs zjistit
priznaky ukazujici na IBP u pacientl s bolesti v zadech. Dotaznik také zjistoval, zda GPs brali
v Uvahu jiné znaky AS. Byly zaznamendvany jejich nazory na vhodnost rliznych vysetreni, kdyz se
uvazuje o diagndze AS, jejim |éCeni a potrebach.

Vysledky: Bylo vraceno celkem 62 % vyplnénych dotaznikd (186/300). Pouze 5 % GPs bylo
schopno zjistit vSech 8 znakl typickych pro IBP, 76 % pak mezi 4-8 znaky a 17 % zjistilo < 4 znaky.
GPs méli rozpéti pohledd na vhodnost pozitivni rodinné anamnézy, na stav HLA-B27, na vyufZiti rtg
vySetieni a na fyzioterapii u pacientl se suspektni IBP. GPs méli malé védomosti o znacich OA.
Diagnostické testy se vyuzivaly nesystematicky (nepfimérené) a totéz platilo i o IéCeni AS. Zjistilo
se, Zze u vétsSiny GPs je treba zlepsit vychovu (vzdélavani) v oblasti svalstva a kostry v primarni péci,
jako jednu z nutnych podminek.

Zavér: V prehledu znalosti GPs zjistili autofi nesystemati¢nosti v jejich nazorech a v pfistupu
k diagndze a Iéceni AS. Vzdélavani v primarni péci a rozsahlejsi vyuzivani diagnostickych moznosti
mUze zlepsit véasnou detekci a tak i vysledek AS.
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D. Laboratorni vysSetrieni

1. Imunologie a imunogenetika

SAKURAI, N., KUROIWA, T., IKEUCHI, Haaddt.y -Mvip LI 2SK2 NBOSLIIi2NA |
gel ylY LINE (@2 ND dZExgréskiish N0 anid ks $eceptdry/id B gdténtial role
for synovial hyperplasia formation./ Rheumatobo§@ n T2 HARBRE 6P c2Z ad yw

Problematika a ucel prace: Revmatoidni artritida (RA) je zanétlivé onemocnéni kloub(
zprostredkované imunitou, pro néjz je typicka invaze leukocytli a aktivace bunék synovie
s nadslednou destrukci chrupavky a kosti. Nyni se zjistilo, Ze se na zanétu podileji prozanétliva
rozpustné receptory TNF a antagonista receptoru IL-1 (IL-1Ra). Dnes se velmi ¢asto pouzivaji
k l[éceni RA biologické latky, jako jsou anti-TNF-a protilatky a antagonisté receptoru anti-TNF-a.
Mnoho pacient(i ale nereaguje na toto |éceni anti-cytokinetiky, coZz ukazuje na heterogenitu
onemocnéni. U téchto pacientd mohou mit dominantni vyznam rlizna cytokinetika. Je proto tfeba
patrat stdle po jakychkoli novych cytokineticich, kterd se podileji rozhodnym zplsobem na
patogenezi RA. IL-19 je nové cytokinetikum rodiny IL-10.

V této studii se snazili jeji autofi zjistit, zda ma IL-19 vyznam v patogenezi RA.

Metodika: Pomoci RT-PCR a imunohistochemického vysetfeni se zjistoval vyznam IL-19 a
receptoru 1 IL-20 (IL-20R1) a IL-20R2. Pomoci ELISA a hodnocenim western blot se zjistovaly vlivy
IL-19 na buriky synovie zjisténé z revmatoidni synovie (RASCs) vzhledem k produkci IL-6 a aktivaci
STAT3 (signal transducers and activators of transcription 3).

Hoechstovym barvenim, hodnocenim vazby annexinu V priatokovou cytometrii a aktivity
caspazy-3 se zjistoval vyznam IL-19 pro apopt6zu RASC.

Vysledky: V synovidlnich tkanich pacientl s RA se zjistila mRNA IL-19, IL-20R1 a IL-20R2.
Imunohistochemické vysSetrfeni prokazalo, Ze se IL-19 vyskytoval prevainé v hyperplastickych
okrajovych vrstvach synovidlnich tkani RA. Vétsina bunék pozitivnich na IL-19 byly synovidlni buriky
pozitivni na vimentin a CD68, slouzici jako markery fibroblastl a makrofagl. IL-20R1 a IL-20R2 (IL-
20Rs) se vyskytovaly jak v okrajovych (lining), tak v podokrajovych (sublining) vrstvach synovie RA.
U RASC byl IL-19 indukovan stimulaci lipopolysacharidu a zjistoval se podstatny vyskyt IL-20Rs; to
ukazuje na autokrinni ¢innost IL-19. Vzhledem k této funkci indukoval IL-19 aktivaci STAT3 a
zvySoval produkci IL-6 pomoci RASC. Kromé toho omezoval IL-19 vyznamné apoptézu RASC
navozenou oslabenim séra.

Zavér: Z téchto udajli plyne, Ze IL-19 produkovany synovialnimi burikami podporuje zanét
kloubu pti RA navozenim produkce IL-6 a snizenim apoptdzy synovialnich bunék.
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Revmatologie 3/2009 (49)
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Problematika prace: Sjogrenliv syndrom (SS) je autoimunni porucha se sicca pfiznaky,
charakterizovana infiltraci exokrinnich ZIaz lymfocyty a také zdvaznou dysfunkci Zlaz, suchosti oci a
v ustech (Fox, R.l. a ost.,, Scand.J.Rheumatol., Supl.,, 2002, 116, s. 3-13). Mechanismus zevni
sekrece je dobrfe zdokumentovdn. Podnét ksekreci ve slinnych Zlazach zacina uvolnénim
acetylcholinu z parasympatickych nervd, zprostiedkovanym zvydenim nitrobunééného Ca®*, které
vrcholi aktivaci kanalkéi K™ a CL™ zavislych na Ca*' (Park, K. a ost., Arch.Oral.Biol., 2001, 46, s. 801-
810).

U pacientll s primarnim SS byly neddvno publikovany autoprotilatky proti muskarinovému
receptoru typu 3 (M2R). Z(istava ale nejasny presny epitop(y) M3R s interakci s autoprotilatkami
SS.

Uc¢elem této studie bylo zjistit funkéni epitop M3R s interakci s imunoglobulinem G SS (IgG).

Metodika: Ze sér 7 pacientl se SS byly ziskany purifikované IgGs (6x primarni a 1x sekundarni
SS) a od 2 normalnich osob. Autofi zjistovali, zda 1gG SS omezuje funkci M3R a zjistili epitop
pomoci 6 syntetickych peptidd pokryvajicich vSechny mimobunécéné oblasti M3R pfi
mikrospektrofluorimetrii a povrchové plazmatické rezonanci na podkladé optického BlAcore
systému (Biosensor system).

Vysledky: Objem 0,5 mg/ml SS IgG inhiboval carbacholem (CCh) navozeny (Ca®*) i pfechodny
(CICT) v bunikach lidské submandibuldrni zlazy. Avsak pridatna inkubace SS IgG se 6. peptidem
(514-527 oblast aminokyseliny) odpovidajici 3. mimobunécné klicce M3R obnovila CICT. Vysledek
byl dale potvrzen hodnocenim BlAcore. Autofi zjistili interakci 6. peptidu s IgG od 3 pacient(
s primarnim SS zpUsobem zavisejicim na koncentraci. Synteticky peptid, ktery se sklada
z aminokyselin 228-237 odpovidajicich terminu COOH 2 mimobunécné klicky M3R se vaze také na
SS IgG. AvSak normalni IgGs nereaguji vzajemné se 6. peptidem.

Zavéry: Z téchto vysledkl vyplyva, Zze 3. mimobunécna klicka M3R predstavuje funkcni epitop
vazany SS IgG, a proto z¢asti inhibuje funkci M3R.

2 SNXt ]
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Problematika a ucel prace: Revmatoidni artritida (RA) jako chronické zanétlivé onemocnéni
je charakterizovdno zanétem synovie a destrukci kosti a chrupavky zprostfedkované znacnou
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expanzi synovidlnich fibroblastli, oznacovanou jako pannus (Mdiller-Ladner, U. a ost.,
Ann.Rheum.Dis., 2002, 61, s. 957-959). Metabolicky aktivni synovie mize vyZadovat zvySenou
spotfebu kysliku a chronicky zanicené klouby vytvareji vysoky nitrokloubni tlak vlivem velkého
obsahu kloubniho vypotku a nasledného snizeni dodavky krve. Ukazovalo se tudiz, Ze
mikroprosttedi revmatoidni synovie existuji v podminkdach hypoxie.

Hypoxii navoditelny faktor 1a (HIF-1a) je hlavnim reguldtorem bunécné reakce na podminky
hypoxie.

Proto byla provedena tato studie, aby zjistila prispévek HIF-1a k hypoxii navozené produkci
MMP a cytokinetik v synoviocytech podobnych fibroblastu (FLS - fibroblast-like synoviocytes).

Metodika: RA FLS byly preneseny bud's plazmidem, ktery projevuje HIF-1a, nebo s prazdnym
vektorem jako kontrolou a potom byly kultivovany pfi normoxii (21 % O,). FLS byly také pfeneseny
bud's HIF-1a s malou interferenci s RNA (siRNA), nebo kontrolni siRNA a kultivovany v podminkach
hypoxie (1% O,). Po pfenosu se zjistovaly objemy mRNAs MMP a cytokinetika a HIF-1a proteinu,
pomoci real-time RT-PCR a western blotting.

Vysledky: U FLS kultivovanych v hypoxii byl zna¢né zvétSen projev HIF-1a, MMP-1, MMP-3,
IL-6 a IL-8. Autofi potvrdili, Ze pomoci western blotting doslo k pfechodnému prenosu HIF-1a
vektoru s nadmérnym projevem a Ze studie in vitro provedené pomoci FLS pfenesenych s HIF-1a
vektorem s nadmérnym projevem prokdazaly, Ze mély vyznamné zvySené hladiny projevu MMP-1,
MMP-3 a IL-8. Dale byl vyznamné oslaben projev MMP-3 navozenych hypoxii vlivem knock-down
HIF-1a, zatimco projev IL-8 nebo MMP-1 navozeny hypoxii nebyl vyznamné potlacovan vlivem HIF-
la siRNA.

Zaveéry: Projev MMP-3 navozeny hypoxii je regulovan vyhradné HIF-1a, a zda se, Ze projev
MMP-1 nebo IL-8 navozeny hypoxii ma zachranné drahy jiné neZ je draha HIF-1a. Konecné
poskytuji tyto udaje novy pohled na mechanismy, jimiz se podili hypoxie na zanétu a destrukci
kloubu u RA.

2SNt ]
2. Hematologie

KASTRINAKI, M.C., SIDIROPOULOS, P., ROCHECda/obtd Y N Y2t ST dzZf + Ny N |
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/Functional, molecular and proteomic characterisation of bone marrow mesenchymal stem cells in
rheumatid arthritis./ Ann.Rheum.Dis., 67, 2008, s.-74%

Problematika a ucel prace: Ukazalo se, Ze pfi vhodnych signdlech se podileji dospélé
multipotencidlni kmenové bunky, izolované z rlznych tkani, na homeostaze a na Upravé tkané.
K nejlépe charakterizovanym typlm dospélych kmenovych bunék patfi mezenchymadlni kmenové
buriky (MSCs — mesenchymal stem cells) kostni dfené (BM). MSCs MB se povazovaly za mozné
|éCebné latky u rdznych zanétlivych autoimunnich onemocnéni pro jejich protizanétlivé a tkan
chranici vlastnosti.
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Tato studie zkoumala rezervy a funkci, molekuldrni a proteomické vlastnosti a schopnost
diferenciace MSCs BM u pacient( s aktivni revmatoidni artritidou (RA).

Metodika: Pomoci eseje omezujici diluci hodnotili autofi frekvenci MSCs v mononuklearni
bunécné frakci BM, jejich proliferacni/ klonogenni schopnost a kapacitu bunék se diferenciovat na
osteogenni/chondrogenni/adipogenni druhy za vhodnych stavl( kultury. Autofi také zjistovali
molekuldrni a proteomické charakteristiky vzhledem ke genu zanétlivych citokinetik a vyskytu
bilkoviny, relativni délku telomeru a charakteristiky prezivani MSCs BM.

Vysledky: MSCs pacientl s RA (n = 26) a osob podobného stafi a pohlavi (n = 21) byly
podobné, pokud se tykd frekvence, schopnosti diferenciace, prezivani, imunofenotypickych
charakteristik a vlastnosti bilkoviny. MSCs pacient(i ale mély zhorSenou klonogenni a proliferativni
schopnost v souvislosti se ztratou délky predc¢asné zralého telomeru. Transkripéni analyza zjistila
razny projev genll ve vztahu k bunécné adhezi a progresi bunééného cyklu za fazi G1. Drivéjsi

/////

modifikujicimi onemocnéni nekoreluje s klonogennim a proliferativnim zhorsenim MSCs BM.

Zavér: | pres néktera omezeni ve vztahu ke zhorsené klonogenni a proliferativni schopnosti
podporuji nalezy autor( pouZivani autolognich MSCs BM u RA a mohou mit dalezité disledky pro
stdvajici snahy o Upravu poskozeni tkané, jez je mozno ¢asto vidét béhem onemocnéni.

2 SNXt ]
3. Biochemie

POLZER, K., KARONITSCH, T., NEUMANN, Eaasto &S LJ2 R N{ONJI ydka &/ 2K08NH
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ChurgStrauss syndrome a serum marker closely correlating with disease activity./ Rheumatology,
NTX HANyXB0B P c>~ ad ynan

Problematika a ucel prace: Churg-Strauss(iv syndrom (CSS) byl poprvé popsan v r. 1951; jde o
nekrotizujici systémovou vaskulitidu se znaénou nemocnosti a umrtnosti. Ackoli patfi ke skupiné
vaskulitid v souvislosti s ANCA, vykazuje CSS nékteré specifické ukazatele, které jej odlisuji od WG
a mikroskopické polyangiitidy: témér u vsech pacientl je predchozi anamnéza alergického
onemocnéni (,alergickd granulomatodzni angiitis“) a k vyvoji onemocnéni mize dojit po zméné
|éCeni astmatu (Hellmich, B. a ost., Dtsch.Med.Wochenschr., 2006, 131, s. 2270-2274; Kallenberg,
C.G.,, a ost.,, Nat.Clin.Prac.Rheumatol., 2006, 2, s. 661-670). Pro CSS je typické nadmérné
nahromadéni eozinofill v periferni krvi a v postizenych tkanich pfi vyvoji poskozeni organu
granulomatozni vaskulitidou. Prispévek eozinofilnich-chemotaktickych cytokinetik (rodina
eotaxinu) k eozinofilii a k aktivité onemocnéni CSS neni znam.

Proto autofi srovnavali hladiny ¢len( rodiny eotaxinu v séru u pacientll s CSS se zdravymi a
s nemocnymi kontrolami.

Metodika: V praci bylo sledovano 40 pacient( s diagndzou CSS podle kritérii ACR 1990 (ze 3
revmatologickych pracovist — univerzita Erlangen a Schleswig-Holstein a univerzita ve Vidni), 30
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zdravych kontrol (HC) a 57 kontrol s onemocnénim (28x astma, 20x vaskulitida malych cév, 9x
hypereozinofilni syndrom). Byly shromaZdovany klinické udaje a pomoci ELISA byly uréeny hladiny
eotaxinu-1, -2 a -3 v séru. Dale bylo pouzZito imunohistochemického vySetreni, aby se zjistil projev
eotaxinu-3 v tkanovych biopsiich pacientd s CSS.

Vysledky: Na rozdil od eotaxinu-1 a -2, byly hodnoty eotaxinu-3 zna¢né zvySeny ve vzorcich
séra pacientd s aktivnim CSS a korelovaly vysoce vyznamné s pocty eozinofil(i, s hladinami
celkového imunoglobulinu E (IgE) a s ukazateli akutni faze. Kromé toho nebyl eotaxin-3 zvySen u
jinych eozinofilnich onemocnéni a vaskulitid. Imunohistochemické vysetfeni zjistilo zna¢ny vyskyt
eotaxinu-3 v endotelidlnich a zanétlivych burkdach postizenych tkani pacientl s aktivnim CSS.

Zavér: Tato studie zjistuje specificky vztah zvySeného projevu eotaxinu-3 s vysokou aktivitou
onemocnéni a s eozinofilii u pacientd s CSS. Eotaxin-3 mlzZe byt tudiz patogennim cinitelem,
biomarkerem a potencidlnim lé¢ebnym ter¢em u CSS.

2 SNt
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Problematika a ucel prace: Revmatoidni artritida (RA) je chronické pretrvavajici zanétlivé
onemocnéni, pro néjz je typickd hyperplazie synovidlni tkdné a infiltrace leukocytl v zanicené
synovii. Pfevazujici populaci leukocytli v zanicené synovii jsou T-lymfocyty. Autofi jiz dfive
prokazali, Ze produkce IFN-B synovidlnimi fibroblasty podporuje prezivani T-bunék a Ze infiltrujici
CD4 T-bunky reguluji smérem vzh(ru radu receptorli chemokinetik, jako napr. CXCR4, CXCR3 a
CCR5, coz prispiva k jejich retenci v synovii (Burman, A. a ost., J.Immunol., 2005, 174, s. 1693-1700
a dalsi 2 citace). Existuji 3 charakteristické typy infiltratu: difuzni — kde je malad organizace LE;
perivaskuldrni manzZetky, kde obklopuji pfevazné CD4+ LE endotel, a ektopické lymfoidni struktury,
kde jsou LE organizovany podobné, jako to pfipomina lymfoidni tkané (Takemura, S. a ost,,
J.Immunol., 2001, 167, s. 1072-1080).

Molekularni zaklad rozdilné distribuce T-bunék CD4 a CD8 z(stdvd neznam. Protoze
chemokinetika a adhezni molekuly maji dilezitou ulohu v rozmisténi LE v mistech zanétu, testovali
autofi hypotézu, Ze rozdilny vyskyt a funkce chemokinetik a/nebo adheznich molekul vysvétluje,
pro¢ se CD4+ T-bunky hromadi v perivaskuldarnich manzetkdch, zatimco se CD8+ T-bunky
distribuuji difuznéji ve tkani.

Metodika: Pomoci mnohobarevné pritokové cytometrie byl hodnocen vyskyt rozsahlého
panelu receptorl chemokinetik a adheznich molekul u podobnych T-bunék CD4+ a CD8+
z periferni krve (PE) a synovialni tekutiny (SF). Ke zjisténi funkénich dUsledkt jakychkoli rozdild ve
vyskytu chemokinetik a adheznich receptord bylo pouZito migracnich eseji a pritokovych
adheznich eseji.

Revmatologie 3/2009 (49)



Vysledky: T-buriky CD4+ a CD8+ z PB a SF projevovaly unikatni, avSak shodné (srovnatelné)
modely chemokinetik a adheznich receptord. T-buriky CD8+ SF byly mnohem méné rozdilné
v jejich vyskytu receptorli chemokinetik nez T-buriky CD4+ SF. Integrin ogB; se vyskytoval
maximalné na T-burikach CD4+ PB, ale nikoli na T-bunkach CD8+ PB. Laminin, ligand agP, zlstaval
na DC4+ T- bunkach, ale daleko méné na T-burikdch CD8+ v zanicené tkani synovie.

Zaveér: Infiltrujici T-buriky CD4+ PB, ale nikoli T-buriky CD8+, maji funkéni hladiny integrinu
agB1. Autofi navrhuji pfedstavu, Ze to vede k jejich retenci v revmatoidni synovii v perivaskuldrnich
manzetkach, coZ se projevuje a je mozno potvrdit vyskytem lamininu.
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Problematika prace: Osteoartritida (OA) kolene je Casté, bolestivé a vysilujici onemocnéni,
jehoZ vyskyt se zvétSuje s vékem a je €astéjsi u Zen nez u muzl stfedniho véku. | kdyZz se vétsina
epidemiologickych studii, vySetfujicich kloubni struktury kolene bud" ve zdravi nebo v nemoci,
zamérovala prevazné na tibiofemordlni nez na patellofemoralni oddil, zvétsuji se dlikazy ukazujici,
Ze je patellofemoralni oddil hlavnim zdrojem bolesti a neschopnosti. | kdyz dochazi ke ztraté
chrupavky se zvySujicim se stafim a je zakladem OA, nejsou dobre zjistény ukazatele, které
ovliviuji zménu chrupavky.

Zamérem této studie bylo vyzkoumat uréujici ukazatele zmény v objemu chrupavky c¢ésky
béhem 2 let u zdravych Zen stfedniho véku bez klinické OA kolene.

Metodika: Bylo ziskdno 148 Zen bez klinické OA kolene (prlimérné stari 52,8 + 6,6 let)
z predchozi prifezové studie na populaci zdravych Zen ve véku 40-67 let. VySetfeni MRI bylo
provedeno na zalatku a za 2 roky, aby se zjistil objem chrupavky a kosti ¢ésky. Zenami samymi
udavané zatizeni bylo zjistovano dotaznikem.

Vysledky: Ro¢ni ztrdta objemu chrupavky ¢ésky byla 1,6 % (95% Cl 1,2, 1,9). Stafi souviselo
pozitivné se ztratou objemu chrupavky &éky o 8,05 mm? (95% CI 12,91, 3,19; P = 0,05). Uast na
cviceni kazdych 14 dni, které zvySovalo tepovou a dechovou frekvenci po dobu nejméné 20 minut,
méla také tendenci souviset se zmensenou ztratou objemu chrupavky ¢ésky (P = 0,09).

Zaveér: U Zen stfedniho stari bez klinické OA kolene zrychluje zvysujici se stafi velikost ztraty
objemu chrupavky. Zatimco zvétSeny objem kosti ¢ésky a uéast na cviCeni maji tendenci se
spojovat se snizenim velikosti ztraty objemu chrupavky ¢&ésky. Intervence zamérena na
modifikovatelné ukazatele, jako je fyzickd aktivita, opraviuji dalsi vyzkum, protoZze mohou pomoci
v prevenci patellofemoralni OA.
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F. Terapie

1. Analgetika, nesteroidni antirevmati ka,
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Problematika a zaméreni prace: Zjistilo se, Ze je Helicobacter pylori (H. pylori) ukazatelem
zavainého rizika pro rozvoj onemocnéni s gastroduodendlnim viedem. CeloZivotni riziko
peptického viedu u osob infikovanych H. pylori je v rozmezi od 3 % v USA do 25 % v Japonsku
(Suerbaum, S. a ost., N.Engl.J.Med., 2002, 347, s. 1175-1186). Peptické viedy mohou také zUstat
bez priznakld a plsobi rlzné stupné dyspepsie nebo zdvainé komplikace, jako napf. krvaceni a
perforace. H. pylori je pficinné spojen s rlznym spektrem onemocnéni GIT, véetné onemocnéni
s peptickym viedem, Ca Zaludku a lymfomem MALT (mucosa-associated lymphoid tissue). Uvadéji
se dalsi udaje.

Gastroduodendlni |éze navozené NSAIDs jsou casté a potencidlné zdvainé zdravotni
problémy u pacientd srevmatickymi onemocnénimi. Uloha H. pylori v patogenezi
gastroduodenalnich lézi vlivem NSAIDs zUstala sporna a v soucasnosti neexistuje jasna shoda o
[éCeni pacientd Ié¢enych NSAIDs s infekci H. pylori.

Metodika: Aby se objasnila tato situace, provedli autofi systematicky prehled literatury
(pomoci Medline, Embase a Cochrane Library vdobé od r. 1966 do srpna 2006), aby nasli
randomizované kontrolované pokusy, srovnavajici ucinnost eradikace u pacientd uzivajicich
NSAIDs, predchazet vyvoji viedu.

Vysledky: Bylo zjiSténo 7 randomizovanych kontrolovanych pokusid a 1 metaanalyza.
Existovaly 3 publikace s pacienty bez NSAIDs. Podle téchto udajl profituji osoby neuzivajici NSAIDs
z testovani infekce H. pylori a ndsledné eradikace H. pylori, prfed zahdjenim aplikace NSAIDs.
Naproti tomu nechrani samotnd eradikace H. pylori osoby uZivajici chronicky NSAIDs s nedavnymi
komplikacemi s viedem od dalSich pfihod v GIT. Aby se zabranilo recidivujicimu krvaceni viedu, je
tfeba dlouhodobé supresivni [é€eni acidity.

Zavéry: Omezeni rizika viedu po léceni k eradikaci H. pylori je jasné zfetelnéjsi u pacientq,
kteti zacinaji s |écenim NSAIDs, nez u pacient(, ktefi jiz uzivali a snaseli 1é¢eni NSAIDs. Proto je
tfeba individualizovat Ié¢eni infekce H. pylori a prevenci komplikaci v GIT u osob uzivajicich NSAIDs
na zakladé nedavno publikovanych udaju.
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Problematika a Ucel prace: Nepfimérené hladiny 25 OHD (25-hydroxyvitamin D) jsou nejen
Skodlivé pro zdravi svalstva a kostry (Holick, M.F. N.Engl.J.Med., 2007, 357, s. 266-281) a
homeostdzu vapniku, ale mohou mit vyznam i vimunopatologii. ZvySuje se chdpani ulohy
hormonu aktivniho vitaminu D (1,25 hydroxyvitamin D) v imunodysregulaci regulaci Thl imunity
smérem dolu (Cutolo, M. a ost., Lupus, 2008, 17, s. 6-10). Oviem praveé se hypotetizuje, Ze vyskyt
autoimunitnich onemocnéni je ovlivnén, alespon zE€asti, oblastnimi rozdily ve vyskytu
hypovitaminézy D. Neddvno se zjistilo, Ze hladiny 25 OHD koreluji obracené se skére aktivity
onemocnéni u RA (Cutolo, M. a ost., Autoimmun.Rev., 2007, 7, s. 59-64), zanétlivé artritidy (Patel,
S. a ost., Arthritis Rheum., 2007, 56, s. 2143-2149) a SLE, ale je jen malo publikaci o zjistovani a
|é€eni 25 OHD v béZné klinické praxi.

Autofi proto provedli audit o vyzkumu vzhledem k 25 OHD a jejim |éCeni u ambulantnich
revmatologickych pacienta.

Metodika: Byly srovnavany poptdavky po 25 OHD s elektronickymi lékarskymi zaznamy
z revmatologickych klinik a klinik metabolismu kosti (v dubnu 2006-bfeznu 2007). Udaje byly
hodnoceny oddélené ve 2 skupinach. Skupina 1 — dokumentovana osteopordza/osteopenie a
skupina 2 — ambulantni pacienti obecné revmatologie (ta byla dale podrozdélena podle diagndzy).
Za hypovitamindzu D se povaZzovaly hladiny 25 OHD < 50 nmol/l. Hodnoty byly srovnavany se
zdravymi dospélymi, aby bylo mozZzno vypocitat geometricka z-skoére.

Vysledky: Bylo sledovano celkem 263 pacient(; skupina 1 (n = 122, 46 %, z toho osteopordéza
n = 109, osteopenie n = 13). Skupina 2 (n = 141, 54 %, primérné stari 54 + 18 let) s celkovym
pramérem 25 OHD 44 nmol/I. Hladina 25 OHD u skupiny 2 (stfed 39 nmol/Il, pramér z-skére 1,2)
byla statisticky vyznamné nizsi neZz u pacientl s osteoartrézou/osteopenii (stfed 49 nmol/I.,
pramér z-skére 0,9, rozdil p < 0,05). 25 OHD byla nizsi u zadnétlivé artritidy a u chronické
bolesti/fibromyalgie neZ u dalsich skupin. Preskripce byla zaznamendana u 100 pacient( ve skupiné
1 (z toho u 95 % bylo predepsano kalcium/800 IU cholecalciferol) a u 83 ve skupiné 2 (91 %
kalcium/800 IU). Pomoci obecnych smérnic pro screening pacientl s ,vysokym rizikem“
hypovitamindzy D by bylo mozno zjistit pouze 31 % s 25 OHD < 50 nmol/I.

Zaveér: Je tfeba vytvofit nové smérnice pro Ié€eni hypovitamindzy D u revmatologickych
pacientd. Autofi zjistili vysoky vyskyt hypovitaminézy D u pacientd v sekundarni péci
v revmatologii a zna¢nou nahradu 800 IU cholekalciferolem. Zjistily se zna¢né snizené hladiny 25
OHD v séru u pacient( se zanétlivou artritidu a s chronickou bolesti.
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Problematika prace: Anyklozujici spondylitida (AS) je chronické zanétlivé revmatické
onemocnéni svyskytem 0,5-1,9 %. Podstatou AS je zdnét patere pUlsobici tuhost a vede
k progresivni deformité a spojeni patefe. Onemocnéni postihuje obé pohlavi, obzvlasté vsak muze
ve véku mezi 20 a 30 roky, a je Casto nedostate¢né diagnostikovano. Priblizné tfetina pacient(
opousti zaméstnani béhem 20 let od diagndzy. Pacienti maji také vétsi umrtnost nez obecna
populace. Neddvno se prokdzalo, Ze Spatna socidlné ekonomickd situace, dlouhé trvani
onemocnéni a vysoka uroven aktivity onemocnéni souvisi s funkénim zhorSenim (Tam, L.S. a ost.,
J.Rheumatol., 2007, 34, s. 1032-1039).

Ucelem préce je zjistit kratkodobou tcinnost a bezpe¢nost kombinace MTX a infliximabu ve
srovnani s infliximabem a placebem pfi Ié¢eni AS pomoci MR k monitorovani tohoto ucinku.

Metodika: Bylo nahodné rozdéleno 38 osob s aktivni AS, aby dostdvali metotrexat (skupina
MTX) nebo placebo (skupina s placebem) po dobu 22 tydnd. Obé skupiny dostaly 3 infuze
infliximabu s davkou 5 mg/kg v tydnu 16, 18 a 22 a byly sledovany aZz do 30. tydne. Zmény v patefi
pfi MRI byly zjistovany pred infuzi a po ni.

Vysledky: Odpovédi ASAS 20 (the Assessment in Ankylosing Spondylitis) v tydnu 16 bylo 5,4
% ve skupiné MTX ve srovnani s 15,8 % ve skupiné s placebem (P = 0,17). ASAS 20 docililo ve
skupiné MTX 5,4, 31,6, 52,6 a 63,2 % pacientl proti 15,8, 21,1, 57,9 a 68,4 % pacientl ve skupiné
s placebem vtydnu 16, 18, 22, resp. 30. Nebyly vyznamné rozdily mezi obéma skupinami
v jakychkoli ¢asovych bodech. Podobné také nevykazoval sekundarni vysledek vyznamné rozdily
mezi obéma skupinami. Zmény pfi MRI u 31 osob vykazovaly celkové zlepseni o 36,4 %, ale zmény
nebyly vyznamné mezi obéma skupinami.

Zavér: Kombinace MTX s infliximabem je bezpecna a ucéinna jako monoterapie infliximabem
pfi léCeni AS s vyznamnym zlepSenim ASAS 20 v rliznych zakladnich souborech pfi hodnoceni. Bylo
mozno také zjistit zlepSeni pfi MRI. AvSak nedoslo k dalSimu zlepSeni klinickému nebo pfi MRI,
pokud se pridal MTX k infliximabu u AS.
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Problematika a ucel préace: Kritickd periferni ischemie (CPI) je malo casty, ale potencidlné
devastujici rys systémového lupus erythematosus (SLE), i kdyZ je toho malo publikovano o jejim
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vyskytu a léceni. Raynaudiv fenomén postihuje az 1/3 dospélych pacientl se SLE (Ehrenstein, M.R.
a ost., Oxford University Press, 2004, s. 826-827) a 10 % pacientl s nastupem SLE v détstvi. Studie
u populace v UK odhaduje vyskyt kritické ischemie koncetin vlivem onemocnéni velkych nebo
malych cév na 0,1/1 000 populace/rok a souvisi s velkou Umrtnosti (Rothwell, P.M. a ost., Lancet,
2005, 366, s. 1773-1783). Patogeneze je prevainé ve vztahu k aterosklerdze, i kdyzZ k ni pfispiva i
tromboembolismus. Tradi¢ni rizikové ukazatele akutnich cévnich pfihod jsou koureni, DM,
hyperlipidemie a hypertenze.

Tato studie se zamérfuje na problém rizikovych ukazatel( a na lIé¢eni CPIl a gangrény u SLE a
navrhuje jako nové IéCeni rituximab.

Metodika: Autofi provedli retrospektivni studii u souboru pacientd se SLE (n = 485; 444 7, 41
M, pramérné trvani onemocnéni 12,1 let, priimérné stafi pri objeveni se onemocnéni 22,1 let,
rozpéti 15-39), ktefi byli v péci terciarniho referenéniho pracovisté v UK a byli sledovani > 27 let.
Zjistovaly se demografické udaje, klinické a sérologické charakteristiky a Udaje o |éCeni a vysledku.

Vysledky: U 7/485 pacientl (1,4 %) byla potvrzena gangréna nebo CPI pfi objeveni se
onemocnéni SLE, nebo v jakémkoli jeho stadiu, od zndmek pfi prvnim vySetfeni do 27 let po
zacCatku SLE: u pacient( s CPI byl nadmérny vyskyt aPL a LAC. VSichni méli aktivni SLE v dobé CPI.
VSech 7 bylo |éeno i.v. infuzi epoprostenolu a aPL pozitivni pacienti byli antikoagulovani. Jeden
pacient nereagoval na toto léceni a na i.v. aplikaci genu kalcitoninu se vztahem k peptidu, ale
reagoval na léceni s depleci B-bunék pomoci rituximabu. Pét z téchto 7 pacientl bylo postizeno
ztratou prstl pfi auto-amputaci.

Zavér: CPIl je vzacna, ale potencidlné znicujici komplikace SLE souvisejici s aPL, LAC a aktivnim
SLE. Léceni s depleci B-bunék rituximabem muze byt moznym |éCenim zdvainé ischemie, ktera se
nezlepsila i.v. aplikaci epoprostenolu.
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Problematika prace: Revmatoidni artritida (RA) je systémové onemocnéni s chronickym
zanétem kloubl, jehoz disledkem je destrukce kosti a tézka neschopnost. Podle nejposlednéjsi
epidemiologické studie z Recka je vyskyt RA v obecné dospélé populaci 0,67 % (Andrianakos, A. a
ost., J.Rheum., 2003, 30, s. 1589-1591). Smérnice pro klinickou praxi u RA doporucuji zahajit |é¢eni
s DMARD béhem 3 mésicli od diagndzy jako prevenci funkéni neschopnosti a pozdéjsiho poskozeni
kloubu. K léCeni pacientd s RA v klinické praxi se velmi ¢asto pouZivaji bézna DMARDs — MTX, LEF a
CSA. Dulezité pokroky v naSem chapani patogeneze RA pfispély k vyvoji biologickych zplsobU
|é€eni; jejich cilem jsou prozanétliva cytokinetika, jako TNF-a a IL-1.
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Ucelem préce je zjistit Ucinnost a bezpec¢nost anakinry (ANK) jako dopliiku lé¢eni u pacientd
s RA's neumérnou odpovédi na monoterapii nebiologickymi DMARDs.

| pres posledni pokroky v Iéfebnych postupech u RA se znovu uvazovalo o koncepci
monoterapie, protoze zadny jednotlivy 1ék uzivany béiné, véetné biologickych latek, neni Uspésny
pfi kontrole aktivity onemocnéni a dosazeni udrzované dlouhodobé ucinnosti v mnoha pfipadech
(Irvine, S. a ost., Ann.Rheum.Dis., 2005, 64, s. 1249-1251). ANK je kombinace neglykosylované
formy antagonisty receptoru lidského IL-1; pfirodni endogenni inhibitor aktivity IL-1, ktery byl
schvalen pro léceni RA.

Metodika: Byla provedena 48tydenni srovnavaci prospektivni studie s pacienty s aktivni RA
(skére aktivity onemocnéni 28 kloubl /DAS 28/: 6,81), navzdory Iéceni MTX (n = 48), nebo LEF (n =
42), nebo CSA (n = 38), byla u nich poddvana ANK (100 mg/den s.c.) s kortikosteroidovym mistné
aplikovanym krémem. Byl sledovan soubor 128 pacient(i (z toho 89 Z - 70 %), proimérné stafi
pacientl 47,4 let, rozpéti 18-79, pramérné trvani RA v dobé zarazeni do studie 7,1 let (rozpéti 0,7-
12 let, 25,8 % pacientl mélo RA < 2 roky).

Vysledky: Za 24 a 48 tydn0 splnilo kritéria reakce ACR 20 (American College of
Rheumatology) 57 %, resp. 73 % pacient(l, 33 a 41 % splnilo kritéria ACR 50, zatimco 15 a 33 %
splnilo kritéria ACR 70. Bylo jasné vyznamné zlepSeni v poctu oteklych a citlivych kloubli, HAQ
skore, bolesti, v celkovém zhodnoceni onemocnéni, CRP a hemoglobinu od zacatku do 24 a 48
tydna. DAS 28 se snizilo za 24 tydnU (-1,68 95% Cl — 1,46-1,90; P < 0,0001) a také na konci studie (-
2,24; 95% Cl -2,01 -2,47; P < 0,0001). Hodnoceni podskupiny zjistilo vyznamné horsi reakci
vzhledem k bolesti a DAS 28 u pacientll Ié¢enych soucasné CSA. Nejcastéjsi nepfijemnou pfihodou
ve vztahu k ANK byla neucinnost injekce. Nezjistily se Zadné oportunni infekce nebo nové signaly
tykajici se bezpecénosti.

Zaveér: Kdyz se zvaZuji omezeni oteviené studie, zda se, Ze pfidani ANK je ucinny a velmi
dobre snaseny zplsob IéCeni pro mnoho pacientl s RA s nepfimérenymi reakcemi na nebiologicka
DMARDs v klinické praxi.
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Problematika prace: Pretrvavajici zanét u RA je pochod, pfi némz dochazi k destrukci kosti, a
tim se ¢asem hromadi poskozeni kloubu. Ke ztraté kostni tkané u RA dochazi jak v kloubech, tak
v kostfe a je to dlsledek multifaktoridlniho zvétseni kostni resorpce. Eroze kosti zacinaji brzy po
zacatku onemocnéni a dochadzi k rychlé progresi béhem 1. roku. Strukturdlni poskozeni kloubu je
patrno na béznych rtg snimcich a souvisi tésné se Spatnym funkénim vysledkem pacientd s RA.
Tyto ndlezy podporovaly koncepce, Ze by se mélo uvazovat o zpomaleni, zastaveni nebo i Upravé
strukturalniho poskozeni jako o hlavnim cili Ié¢eni RA.
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Autofi uvadéji kazuistiku 69leté Zeny, u niz byla diagnostikovana pozitivni RF RA v r. 1985. Od
té doby byla Ié¢ena fadou DMARDs (aurothiomalat-chlorochin, MTX, SSZ, HCQ, LEF a infliximab),
aniz by se docililo uspokojujici klinické reakce. Na rtg snimcich z té doby byla patrna progrese
onemocnéni. V r. 2004 bylo zapocato s Ié¢enim etanerceptem s malou davkou MTX tydné a doslo
k vynikajici klinické odpovédi s hodnotou skdre aktivity onemocnéni 28 kloubl < 3,2 trvale. Rtg
snimky pofizené za 2 a 3 roky (2006, 2007) pfi tomto |éCeni prokazaly Upravu erozi. Kazuistika
obsahuje Sirokou diskuzi.

Uzavira se, Ze se zda byt jasné, Ze novou vyzvou v lé¢eni RA by mélo byt nejen zastavit
strukturdlni poskozeni, ale také upravit predchozi eroze. Moznym postupem, jak docilit tohoto
ctizddostivého, ale jak se autofi domnivaji, redlného cile, je 1é¢eni anti-TNFa, kys. zoledronovou a
denosumabem samotnym nebo v kombinovaném |éceni.
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