Revmatologie

Referatovy vybér

2009 Svazek 49 CisLo 4

ISSN 1214-5076

NARODNI LEKARSKA KNIHOVNA ?




Ref er at o wgvmatolpdiee r 7z

2009 Svazek 49 CisLo 4

ISSN 1214-5076
Registra¢ni ¢islo MK CR E 14720

Odborny redaktor:  Prof. MUDr. Robert Bardfeld, CSc.

Do cisla 4/2009 (49) prispéli Medicinae universae doctores:
Bardfeld
Cermak
Pavlik

RaZickova

3AUT Al AgAAODPI OAT LAE éAO1 PEOI q

Annals of the Rheumatology Diseases — Ann.Rheum.Dis.
Rheumatology - Rheumatology

Revmatologie 4/2009 (49) -



Obsah

FAN T =T o T o] - [ D PSP PPRSPTPPPN: 3
Velkobun@Ena arteriitida .......cooeiiiiiie e 3

F AN =T 1o o T o] - (o] TP UPPPPRSPRPN 10
NOVE [EKY V IECDE OSLEOPOIOZY .. eeviiuiiiiieieiiiieesitee ettt e e s e e s s sbae e e e s abeeeesnaees 10

Referdty ze zahraniCni HEEratUry ....o.eiee i e e s s sbae e s e s aaeeeeeaes 17
AL KIINTKQ 1ttt et he e et e b e et e h e e et e he e et e e s he e e beenaaeeanean 17

2. Systémova onemocnéni pojiva (SLE, DM, PM, SCL, PAN, vaskulitidy)........cccoceeeeeeivereeecnenn.n. 17

6. Jind onemocnéni sval(, kosti, pojiva (metabol., endokrin., nddory, neurovask., mimokloubni

FEVIMATISITIUS) .uvveieeeiiiiieeeeiitee e et ee e ettt e e e st e e e seateeeesabaeeeeassaaeeeeassaeeesassaeeeeasseeesannseneesenssenesennns 18
S o] o =1 o)== 1= 2= PP P PP P PP PPPPPPPPPPPPPPPPPPRt 19
C. Diagnostika a dif. diagnostiKa........cccouueiiiiiiiie e 21
DI oY) =Y o] 8 e VAV 4 = o 1P 23

1. Imunologie @ IMUNOGENELIKA .....uviieiii it e e e e e e e e e e aaeees 23

3. BIOCREIMIE. ..t st 25
e T - T oY [T PPt 26

1. Analgetika, nesteroidni antirevmatika, KOXiby .......cccouvriimieiiiii e, 26

S I NV o T o Tl o1 S SURRRN 27

10. Jind |é¢ba (biologickad tErapie @].) uueiieeiiiie i e e e e e e 28

Revmatologie 4/2009 (49) m



p ~ ~

I OAOOAéT p DPOUAA

Ve ~ N

6 A1l ETAOT AéT U AOOAOEEOEAA

-5%$08 6EEOI O 0AOI pEh )1 OAOT p TAART AT p 5EAOOET EOA
l. Definice

Velkobunééna arteriitida je primarni chronickd granulomatdézni vaskulitida postihujici pfedevsim

kraniadlni arterie odstupujici z aortdlniho oblouku, onemocnéni je obvykle spojeno s elevaci

reaktantl akutni faze a vyskytuje se u osob stfedniho a vys$siho véku. Choroba se ¢asto sdruzuje

s revmatickou polymyalgii. V ramci klasifikace vaskulitid se fadi spole¢né s Takayasuovou nemoci

mezi arteriitidy postihujici velké tepny.

Il Historie
Prvni popis nemoci je datovan do roku 1889 britskym Iékafem sirem Jonathanem Hutchinsonem,
ale do SirSiho odborného povédomi se dostava az v roce 1934, kdy americky |ékaf, profesor Mayo
kliniky v Rochesteru, Bayard Tayulor Horton referoval o dvou pacientech, ktefi trpéli bolestmi
hlavy, citlivosti pokoZzky na hlavé, horeckou, trnutim celisti a zdurenim vétvi temporalni arterie, a
provedené histologické vysetfeni bylo charakteristické ndlezem tzv. obrovskych bunék. V roce
1938 doktor G.H. Jennings popsal oslepnuti jako komplikaci temporalni arteriitidy (TA).

Il. Epidemiologie

Udaje o incidenci temporalni arteriitidy jsou sporné. Onemocnéni postihuje téméf vyhradné
jedince bilé rasy starsi 50 let s prevahou Zen 2 : 1. Epidemiologické studie provedené v poslednich
letech ukazuji na vyrazny vzestup v po¢tu nemocnych, jedna ze studii provedena v 80. letech v USA
ukazuje incidenci 26,4 pfipadu na 100 000, jesté vyssi incidence je v severni Evropé, zde je
uvadéna hodnota 28,6/100 000 obyvatel, s dalsim vzestupem u starSich 70 let a dvoj- az
trojnasobné castéjsim vyskytem u Zen. Rada publikovanych praci dokladuje rodinny vyskyt
temporalni arteriitidy.

Uvadéna incidence revmatické polymyalgie je 58 pripad(i na 100 000 obyvatel a v pfipadech, kdy
byla provedena pozitronova emisni tomografie k zachyceni zanétlivého procesu na velkych cévach
u nemocnych jesté pred zahdjenim kortikoterapie, vykazovaly velké cévy akumulaci asi ve 30 %, a
naopak pacienti s velkobunécnou arteriitidou méli ve 40-60 % symptomy revmatické polymyalgie.

V. Etiologie a patogeneze

Pfi¢ina vzniku temporalni arteriitidy je nejasna. Je pravdépodobnd genetickd predispozice, pro
kterou svédci familiarni vyskyt onemocnéni a zjisténa zvysend incidence HLA-DR3, -DR4 a -DR5 u
téchto nemocnych, Hazleman a ost. zjistili prokazatelné vyssi frekvenci HLA B-8, ktery je pfitomen
u nemocnych v 50 %. Na vznik nemoci maji rovnéz vliv genové polymorfismy pro TNF-alfa (tumor
necrosis factor), ICAM-1 (intercellular adhesion molecule 1), RANTES (regulated on activation
normal T-cell expressed and secreted) a antagonistu receptoru pro interleukin 1. Probéhlé analyzy
potvrdily polygenni vnimavost vici TA.
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Incidence onemocnéni kolisa priblizné v 6letém cyklu, takZe je pomysleno i na virové infekéni
puvod, nejcastéji je v histologickém materidlu zjisStovan genotyp parvoviru B19 a je popisovan
skupinovy vyskyt choroby, budici podezieni na lokalni epidemické sdileni mezi vnimavymi
osobami.

Vyskyt zvlasté ve vySSim véku vede k teoriim, zda se nejednd o endokrinni dysfunkce v oblasti
hypofyzarni osy. Bylo uvaZovano zejména o nedostatecné produkci nadledvinovych androgenu
nebo o relativnim nedostatku glukokortikoid( pfi soucasné probihajicim zanétlivém onemocnéni.
Jini autofi tyto zmény pokladaji naopak za sekundarni, indukované chronickym zanétem.

V patogenezi onemocnéni je nepochybnd ucast imunologickych proces(, a to bunécné i humoralni
imunity. Z bunécnych imunitnich parametr(i se zjistil pokles CD8 lymfocytl, které po aktivaci
exprimuji na svém povrchu antigen HLA-DR i receptor pro interleukin 2 a nasledné pak mohou
pusobit cytotoxicky bud’ pfimo, nebo uvolfiovanim proteolytickych enzym. V biopsiich temporalni
arterie se vcévni sténé gzjistily infiltraty mononukledrnich bunék, T-lymfocytl, makrofagi a
naruSena lamina elastica temporalni arterie, v ézich se rovnéz zjistila depozita imunoglobulin(
IgG, 1gM, IgA, komplementu a fibrinogenu, dale se zjistilo vyrazné nahromadéni fibronektinu,
fibrinu a jejich degradacnich produktl. Z lymfocytarni populace prevladaji v infiltratech temporalni
arterie CD4 T-lymfocyty s receptorem pro interleukin-2, B lymfocyty pfitomny nejsou a pocet NK
bunék je nizky.

Po Uspésném zasahu glukokortikoidy dramaticky klesa pocet T-lymfocytl sreceptorem pro
interleukin-2. U pacientl s nelécenou temporalni arteriitidou se zaznamenalo zvySeni interleukinu
6, s Upravou po zahdjeni |éCby, a pfipousti se, Ze perzistence jeho zvySené koncentrace mUze byt
projevem pretrvavajici aktivity. Protilatky ANCA se pfi temporalni arteriitidé nevyskytuji. Jako
projev posSkozeni endotelidlnich bunék se zaznamendvd zvySeni von Willebrandova faktoru,
zvySend byva také koncentrace komplementu a imunoglobulind. U 68 % pacientd se zjistily
protilatky proti intermedialnim produktim jednak epitelového plvodu — cytokeratin a pak
mezenchymového plvodu - vimentin.

Patomorfologické zmény pfi temporalni arteriitidé zasahuji velké a stfedni cévy. Histologicky jde o
panarteriitidu, postiZeni arterii je segmentalni, tj. mezi patologicky zménénymi Useky se nachazi i
Casti beze zmén. Vytvari se granulomy obsahujici obrovské bunky, je narusena lamina elastica
interna, vznika i nekréza hladké svaloviny cév, je vSak celkem vzacnd. Lumen cév je zuZené nebo
obliterované. Na téchto zménach ma podil i proliferace intimy a intraarteriadlni trombdzy v mistech
aktivniho zanétu. V adventicii se zjistuji mononukledrni buriky, méné casté jsou
polymorfonuklearni infiltraty. V médii jsou pfitomny obrovské vicejaderné buriky a mononukledrni
buriky podobné histiocytim. Maximum zmén se vyskytuje v blizkosti lamina elastica interna. Po
preléceni akutni faze zanétu mohou v cévni sténé pretrvavat chronické zmény, vyviji se jizevnatd
tkan v médii a fibréza v intimé. Vznikaji i nové recidivy vaskulitidy.

PostiZzena byva aorta a z ni odstupujici vétve, predevsim arterie krku a hlavy, nejcastéji je zasazena
temporalni arterie, dale vertebrdlni a oftalmické arterie. Méné castd je manifestace onemocnéni
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na krkavicich, retindlnich arteriich a intrakraniadlnich arteriich. Moiné je rovnéz postizeni
abdominalnich a koronarnich tepen.

V jatrech se histologicky zjistuje zdnét v portalni oblasti a lobuldrni casti s fokalni nekrézou
jaternich bunék, nékdy i s tvorbou epiteloidnich bunécénych granuloma. V synovialni tkani byvaji
nevyrazné zanétlivé zmény, synovialni tekutina vykazuje rovnéz mirnou zanétlivou aktivitu.

V. Klinicky prabéh a ptiznaky

Zacatek onemocnéni je vétSinou postupny s celkovymi pfiznaky jako slabost, teplota, nechutenstvi,
vahovy ubytek, které mohou byt pficitdny depresi, starnuti nebo malignité. Nejbéinéjsim
pfiznakem, ktery se objevuje u dvou tfetin pacientl, je bolest hlavy. Ta byva vyrazna, nékdy
vystrelujici z tyla, nejCastéji ale lokalizovana do spankové krajiny, mize se projevit pfi ¢esani viasa.
Nékdy se ve vlasaté €asti hlavy vyskytuji citlivé body nebo malé kozni infarkty. Typickym pFiznakem
jsou bolesti ve Zvykacim svalstvu v m. maseter nebo v temporalnich svalech, které maji charakter
Celistnich klaudikaci s vazbou na Zvykdni masa nebo tuhych soust. Tyto bolesti mohou postihnout i
jazyk ¢i polykaci svaly. Klinicky temporalni arterie byvaji zesilené, palpacné citlivéjsi, uzlikovité,
s oslabenou pulzaci, nékdy kidzZe nad nimi byva cervena. Ale prvnim projevem onemocnéni nemusi
byt postiZzeni temporalni arterie, proto jeji negativni histologie nevylu¢uje onemocnéni temporalni
arteriitidou. Asi u 50 % nemocnych se objevuji o¢ni priznaky, nékdy i jako prvni projev choroby,
které jsou projevem okluze ocnich a orbitalnich arterii. Zadvazné jsou nahle vzniklé poruchy zrakové
ostrosti, diplopie, svételné skotomy, zména zorného pole. Asi v necelych 10 % pfipadd se muze
rozvinout prechodnd nebo i trvald slepota, nejprve jednostrannd, u nelécenych pak oboustranna.
Ztrata zraku je terminalnim stadiem ocniho postizeni. Oftalmolog pfi vySetfeni ocniho pozadi
nejcastéji zjistuje ischemicky edém papily. nékdy s hemoragiemi. Na sitnici jsou pfitomny
ischemickd, vatovitd loziska. Retindlni arterie byvaji zizené, s proménlivym prlsvitem lumen a
perifernim rozsifenim, vény jsou mirné rozsSifené. V pokrodilych pfipadech prfichazi atrofie
optického nervu. Nékdy se popisuje retrobulbarni neuritida bez oftalmoskopicky pozorovatelnych
zmén na papile, pripadné se vyskytuje sektorova ischemie papily, kterd je projevem sektorové
optické neuritidy. Arteriitida v téchto pfipadech postihuje zadni ciliarni tepnu nebo nutritivni
optické cévy.

Méné Castou pricinou poruchy zraku pak je embolie do arteria centralis retinae s jejim totdlnim
nebo castecnym uzavérem. O¢ni komplikace zpravidla vznikaji v prvnich tfech mésicich trvani
choroby, po desatém mésici pak jiz velmi zfidka.

Zanét véncitych tepen mize zpUsobit srdecni infarkt ¢i kardidlni nedostatecnost. Postizeni velkych
arterii se vyskytuje u 10-15 % nemocnych, mlzZe se projevit Selesty zvlasté nad tepnami hornich
koncéetin ¢i nad krkavicemi, zavainym nalezem pak je eventualni aneuryzma aorty s moznosti jeho
disekce s naslednou rupturou.

U casti pacientd se mohou objevit neurologické priznaky, které se manifestuji jednostrannou
poruchou sluchu, hemiparézou, zavratémi, dezorientaci Ci projevy periferni neuropatie. U 15 %
nemocnych se popisuje mirnd arteritida se synovitidou.

VI. Laboratorni ndlezy a zobrazovaci vySetieni

Revmatologie 4/2009 (49) n



Z laboratornich vysetfeni dominuje vysokda hodnota sedimentace erytrocytl, ¢asto 80 az 100
mm/hodinu. Vyskytuje se i mirnd hypochromni anemie, trombocytéza, leukocyty byvaji v mezich
normy. Nékdy je popisovana pfitomnost antikardiolipinovych protilatek tfidy IgG, jejichz hodnoty
ve vétsiné pripadud klesaji pri 1é¢bé glukokortikoidy. U pacientl s aktivni temporalni arteriitidou se
zaznamenalo i zvySeni hodnoty sérového receptoru pro IL-2, jehoZz hodnota vyrazné poklesla po 6
mésicich |éCby.

U ¢asti pacientl mlzZe zvySend hodnota sIL-2R, IL-6 a sniZeni poctu CD8+ lymfocytl pretrvavat, coz
ukazuje na trvajici imunologickou aktivitu choroby, nékdy az nékolik mésicl, a to i presto, Ze
klinicky je choroba pod kontrolou, Je pravdépodobné, Ze vySe uvedené laboratorni ndlezy mohou
ukazovat na skupiny pacient( s tézsim pribéhem onemocnéni.

Ze zobrazovacich vySetfeni nachdzi uplatnéni pfi diagnostice onemocnéni ultrasonografické
vySetieni, které v typickém pripadé zachyti otok cévni stény a stenotizaci lumen kolem 50 %, které
rychle po zavedeni terapie ustupuji. K vySetfeni jsou pfistupné axilarni, podklickové a temporaini
arterie, jde o vySetfeni bézné dostupné a technicky nenarocné, které mize napomoci stanoveni
spravné diagndzy.

Z dalSich sofistikovanéjsich metod se pouzivd CT, ev. CT angiografie ¢i magnetickd rezonance,
nejdéle vyuzivanou zobrazovaci technikou pak je angiografie, kterd na postizenych tepnach zjisti
stendzy nebo okluze, sttidajici se s normalnim nebo rozsirenym lumen.

Vysetfeni pozitronovou emisni tomografii je schopno zachytit zvySenou zanétlivou aktivitu
v oblasti cév aorty a aortalniho oblouku a zvlasté v diagnosticky obtiznych pfipadech nasmérovat
dalsi postup sprdvnym smérem.

VII. Diagndza temporalni arteriitidy
Diagnéza vychazi z celkovych priznak(, bolesti hlavy, poruchy zraku a vysoké humoralni aktivity,
pficemz je jisté potfebné vyloucit stavy s podobnymi celkovymi pfiznaky (chronické infekce,
malignity apod.).

Tepny hlavy, krku a jejich klinicky vySetfitelné vétve je potfeba takto vysetfit s dirazem na
pfipadnou palpacni citlivost, rozsifeni ¢i trombdzu. Bioptické vysetfeni je doporuéeno u vsech
pacientd, u nichZ vznikne podezfeni na vyvoj temporalni arteriitidy. Material se vétsSinou odebira
z temporalni arterie, ale biopsie miZe byt odebrana i z okcipitalni ¢i facidlni tepny, dalezité je
vysSetfit vzorky z vice mist tepny.

VIIl.  Diagnosticka kritéria

Jones a Hazleman pro diagndzu uvadéji nasledujici kritéria:

1. pozitivni biopsie z tempordlni arterie nebo zvySena citlivost této tepny,

2. jeden nebo vice z nasledujicich pfiznakl — poruchy zraku, bolesti hlavy, bolesti Celisti,
cerebrovaskularni insuficience,

3. zvyseni sedimentace erytrocytt nad 30 mm/hod. nebo C-reaktivniho proteinu nad 6 mg/I.

Novéjsi kritéria na urceni diagndzy publikovali Ellis a Ralston:
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veék nad 56 let,

pozitivni odpovéd na IéCbu glukokortikoidy béhem 48 hodin,
trvani potizi déle nez dva tydny,

pozitivni nalez temporalni biopsie,

vk wh e

symetrickd bolest proximalniho pletence nebo bolest svall ramenniho pletence, jejich ztuhlost
nebo palpacni citlivost,

klaudikacni bolesti v mandibule,

klinické abnormality v oblasti spankové tepny (bolest pfi tlaku, zesileni a zéervenani),
systémové priznaky (celkova slabost, anorexie, vahovy Ubytek, anemie, zvySenad teplota),

w X N

bolest hlavy v oblasti spankové tepny,

10. poruchy zraku (zhorSeni vidéni, diplopie, rozmazané vidéni).

Podle téchto autorll je diagndza arteriitidy potvrzena, jsou-li pfitomna kritéria 1-3 a 3 libovolna
kritéria 5-10 nebo kritérium 4.

American College of Rheumatology v roce 1990 vypracovala tato kritéria pro diagnézu klasické
temporadlni arteriitidy:

1. véknad 50 let,

nové bolesti hlavy,

citlivost na tlak nebo snizeni pulzace tempordlini arterie,

zvyseni sedimentace Cervenych krvinek nad 50 mm/hod.,

vk wnw

biopticky priikaz nekrotizujici arteriitidy s mononukledrnim nebo granulomatéznim infiltratem
vétsinou s vicejadernymi obrovskymi burikami.
Pro diagndzu je potieba splnit alespon 3 z 5 uvedenych kritérii.

IX. Vztah revmatické polymyalgie a temporalni arteriitidy
Soucasny vyskyt téchto chorob popsal prvné Pauley a Hughes, pficemZz o pribuznosti obou
jednotek svédc¢i podobné celkové projevy, epidemiologické ukazatele, laboratorni ndlezy a pfiznivy
efekt 1éCby kortikosteroidy. Asi 35 % pacientl s temporalni arteriitidou ma pfiznaky revmatické
polymyalgie a u pacient( s revmatickou polymyalgii se mize pozdéji vyvinout kranidlni arteriitida
v 15 az 25 %.

X. Diferencialni diagnostika

Zvlasté v uvodu onemocnéni pti nespecifické celkové symptomatologii je stanoveni spravné
diagndzy obtizné. V prvé fadé je nutno vyloucit stavy s podobnymi celkovymi pfiznaky, maligni i
lymfoproliferativni onemocnéni, chronické infekce, vzhledem k ¢astym bolestem hlavy pak i
eventudlni intrakranidlni expanzivni proces. Ke sprdvné diagndéze napomaha peclivé klinické
vySetfeni arterii na hlavé, krku i konéetindch s ohledem na moiné Selesty, zdufeni ¢i palpacni
citlivost. Pfi trvajicim podezreni je indikovano bioptické vysetfeni, material se obvykle odebird
z temporalni arterie, ale je moZno bioptovat arterii okcipitalni ¢i facialni, dilezité je vySetfit rezy
z vice mist z diivodu segmentalniho postizeni.

Ze zobrazovacich metod je pfinosnym screeningovym vySetienim duplexni sonografie
extrakranidlnich cév. V pfipadé diagnostickych rozpakl pak c¢asto napomahd vysetreni
pozitronovou emisni tomografii, které prokdze pripadnou lokalizaci zanétlivého procesu do cév
aortalniho oblouku.
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XI. Terapie
V |écbé podobné jako v lécbé revmatické polymyalgie se podavaji kortikosteroidy, ale ve vysSim
davkovani. Doporucena inicidlni davka je 40 az 60 mg prednisonu dennég, v pfipadé eventualnich
pfitomnych poruch zraku pak i davky wvyssi, aZz 80 mg na den, nebo pulzni |écba
metylprednisolonem.

Po odeznéni akutniho stadia je nutna velmi pozvolna detrakce steroidd, ne rychlejsi nez 5 mg za
tyden, na cilovou davku kolem 20 mg prednisonu/den, pficemz dalsi snizovani davky by se mélo dit
viadu cca 5 mg/mésic, resp. pozdéji jesté pomaleji. Riziko relapsu onemocnéni je nejvétsi
v prvnim roce a podle soucasnych nazort na lécbu, méla by tato probihat nejméné dva roky.

Dlouhodoba kortikosteroidni terapie je provazena nezadoucimi projevy, k jejich minimalizaci je
vhodné duisledné monitorovani klinického stavu, podavani co nejmensi ucinné davky. V prevenci
osteopordézy pak zvykld suplementace kalcia a vitaminu D, denzitometrické vySetfeni a
v indikovanych pfipadech pak antiresorpcni terapie.

Pacienti rezistentni, netolerujici ¢i s vysokym rizikem nezaddoucich Ucinkd z dlouhodobé |écby
kortikosteroidy mohou mit do kombinace dalSi imunosupresivum. Z bazdlnich 1ék( nachazi
uplatnéni metotrexat, s nimz dosud byly provedeny tfi vyznamnéjsi klinické studie (Spiera,
Hoffman, Mahr). Tyto prokazaly pfi primérné davce MTX 15 mg/tyden glukokortikoidy 3Setfici
efekt s redukci rizika relapsu pfi minimalizaci davky kortikoid(. Vzhledem k jeho pomalejSimu
nastupu ucinku ale maji glukokortikoidy v Uvodu lécby i pfes pouziti MTX své nezastupitelné misto.

Z dalsich bazalnich 1€kl byl zkousen azathioprin v priimérné davce 150 mg/den, De Silvova studie
opét prokazala jeho glukokortikoid Setfici efekt a lze jej doporucit pacientiim, u kterych je
kontraindikovan ¢i netolerovan metotrexat.

Z biologik byla provedena studie Cantiniho a ost. s infliximabem u ¢tyf pacientd rezistentnich na
Ié¢bu steroidy, z nichZ tfi vyborné zareagovali na 1écbu infliximabem. Ale v dalsi rozsahlejsi studii
Salvaraniho se 44 pacienty na GK a placebu ¢i GK a infliximabu nebyl mezi skupinami
s infliximabem a s placebem nalezen signifikantni rozdil a studie byla po 22 tydnech ukoncena.

Nékolik kazuistickych sdéleni je rovnéz o pouZiti etanerceptu (Tan, Seton), adalimumabu (Leydet),
jejichz vysledky jsou nejednoznacné. Jedno sdéleni pak popisuje Uspésnou lécbu velkobunécné
arteriitidy monoklonalni anti-CD 20 protildtkou rituximabem v kombinaci s cyklofosfamidem
(Bhatia).

Nizce davkovana kyselina acetylsalicylovda muzZe zabranit ischemickym mozkovym prihodam
sdruzenym s velkobunécnou arteriitidou, coZ bylo potvrzeno v nékolika retrospektivnich studiich
(Hellmann, Lee). Efekt antiagregace aspirinem je pro tyto nemocné pfinosnéjsi nez antikoagulace
warfarinem (Lee). Proto vsichni, u nichZ neni ASA kontraindikovana, by ji méli dostat.

Zavérem: glukokortikoidy zUstdvaji nosnym lékem v |é¢bé velkobunécéné arteriitidy. Davku steroidu
je vhodné pozvolna a individualné minimalizovat na tu nejnizs$i Ucinnou. U pacientd s trvajici
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aktivitou choroby ¢i intoleranci kortikoid( je vhodné pouzit metotrexat, azathioprin ¢i anti TNF-alfa
terapii.

XIl. Prognodza
Pacienti s temporalni arteriitidou jsou ohroZeni zejména vaznymi komplikacemi s poruchami zraku,
kdy ztrata zraku je terminalnim nevratnym stadiem océniho postizeni a Ize ji pfipadnou c¢asné
zapocatou lécbou predejit. Celkové je ale progndéza onemocnéni pti adekvatni terapii dobra s tim,
Ze vétsina pacientl dosahne remise pfi monoterapii kortikoidy.
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Osteopordza je progresivni systémové onemocnéni skeletu charakterizované ubytkem kostni
hmoty a poruchami mikroarchitektury kostni tkdné s ndslednym zvySenim fragility kosti a
zvySenym rizikem zlomenin.

Zlomeniny jsou nejcastéjsi klinickou manifestaci osteopordzy. Zlomeniny mohou vést k poskozeni
fyzickych funkci, ztraté hybnosti, ztraté schopnosti starat se sam o sebe, depresim a zaroven
vyznamneé zvysuji riziko dalsi zlomeniny.

Nejcastéjsi lokalizaci osteoporotickych zlomenin jsou obratlova téla, predlokti a nejzavaznéjsi jsou
zlomeniny kréku stehenni kosti, které vyZaduji hospitalizaci, zplsobuji imobilitu, nezanedbatelnd
neni ani mortalita v prvnim roce po fraktufe kréku (udava se 15-25 %). Nelze nezminit ani
ekonomickou naro¢nost |écby téchto komplikaci.

Pfedpoklada se, Zze 30 % Zen mladSich 75 let a 50 % Zen starSich 75 let md netraumatické fraktury
obratlovych tél. Pfitom jen tfetina Zen s prokdzanou kompresivni frakturou obratlového téla je
vySetfena a lécena.

Pacientll s osteopordzou a jejimi komplikacemi bude do budoucna pfibyvat. Narlst bude zplsoben
jednak prodluzovanim pramérné délky Zivota, dale také Spatnym Zivotnim stylem, negativnimi
vlivy Zivotniho prostredi, ¢ast pada i na Ukor nedostatecné diagnostiky a Ié¢by osteopordzy.

Cilem |écby osteopordézy je udrzet mnozstvi a kvalitu kostni hmoty a tim snizit riziko zlomenin.
Lécba by méla odpovidat zavaznosti osteopordzy, kterd je charakterizovdna rizikem zlomeniny.
V soucasné dobé je snaha stanovit riziko zlomeniny co nejpfesnéji a podle toho volit Iéky. Zatim je
zdvaznost osteopordzy stanovovana na podkladé klinickych rizikovych faktor(i, denzitometrie
(BMD dvouenergiovou rtg absorpciometrii), kostnich markert, pfiéemz hlavné hodnota BMD je
smérodatnd pro zahdjeni antiresorpcni lééby hrazené zdravotnimi pojistovnami. Tento postup
umoziuje léCit pouze 27 % osob, které v budoucnu utrpi zlomeninu.

Pokrokem je novy zpUsob identifikace rizikovych pacientli na podkladé stanoveni tzv. absolutniho
rizika prodélat zlomeninu obratle, kycle, ev. dalSich perifernich zlomenin béhem dalsich 10 let
(index AR 10). Tento index v sobé zahrnuje nejdulezitéjsi klinické rizikové faktory, které vyznamné
ovliviuji kvalitu kosti a tim riziko fraktury. Jiz ovéfenymi rizikovymi faktory jsou: vék, pohlavi,
v minulosti prodélana zlomenina, zlomenina u rodic¢i, BMD — zejména Zscore (viz nize), sekundarni
osteopordza (napf. revmatoidni artritida), |ééba glukokortikoidy, koureni a nadmérny pfijem
alkoholu. V budoucnosti budou validizovana dalsi kritéria (napf. markery kostni remodelace, riziko
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padu...). Vypocet tohoto indexu nabizeji v dnesni dobé nékteré denzitometry (napt. Hologenic).
Pouzivani AR 10 by méla v budoucnu zvysit pocet Ié¢enych pacientl. Nejprve je ale nutné naudit se
tento novy parametr spravné interpretovat.

Tab. 1 Koeficienty rizikovostiRRCLI2 Rf S a@adSyYdz ! w wmn

YEAYAO1TS NATA123S T IndexRR
Nemodifikovatelné:

Pohlavi

vék

fraktura u rodic( 2,2
prevalentni fraktura 1,7
Modifikovatelné:

BMI 1,8
sekundarni OP 2,5
glukokortikoidy 2,3
koureni 1,7
alkoholismus 1,7

Index AR 10 se pocita podle vztahu

M a8 _
AlO= M+ Zscor61 RRL-RR2-...-RRn
L Kl |

kde K1 je konstanta zavislda na pohlavi, RR1, RR2 ... RRn jsou koeficienty rizikovych faktor(i — viz
tabulka, Zscore je smérodatna odchylka kostni denzity BMI vztazena k osobam stejného pohlavi a
veku.

, i 6 AA

Zakladnim prfedpokladem [ééby nemocného s osteopordzou je aktivni spoluprace, Uprava Zivotniho
stylu s dostatkem spravného pohybu, zdrava Zivotosprava s dostateénym prijmem bilkovin a kalcia
ve stravé.

K medikamentdzni éCbé osteopordzy mame v soucasné dobé k dispozici zejména léky, které tlumi
resorpci kosti — antiresorpcéni Iéky, mezi které patfi bisfosfonaty, estrogeny, selektivni modulatory
estrogenovych receptordq, tibolon a kalcitonin. Déle Iéky stimulujici kostni novotvorbu, mezi které
patfi zejména parathormon, dale fluoridy, androgeny a rlistovy hormon. Nékteré z téchto skupin
Iékd jsou dnes pouzivany jen okrajové, jiné se ddle vyvijeji, vznikaji nové formy a samoziejmé jsou
vyvijeny zcela nové léky s jinymi mechanismy Ucinku.

V nésledujicim textu budou probrany jednotlivé skupiny léka, které se dnes nové pouzivaji, a léky,
které se dnes klinicky zkouseji a v |é¢bé osteopordzy by mohly pomoci v nejblizsich letech.
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MechanisY'dza ¢ 6 A Yy | dz [ S1 20t a1 dzLAylt
Inhibitory osteoresorpce nové lékové formy bisfosfonatd
peroralni kalcitonin
selektivni modulatory estrogenovych receptort
inhibitor Katepsinu K
inhibitory ucinku RANKL
peptid podobny glukagonu

Stimulatory osteoformace Parathormon
Léky s dudlnim ucinkem na kost Stroncium ranelat
Parathormon

Jde o rekombinantni lidsky parathormon — teriparatid. Ma vyrazny osteoanabolicky efekt na rozdil
od kontinualné produkovaného fyziologického hormonu, ktery zvySuje kostni resorpci.
Intermitentni poddvani teriparatidu primdarné stimuluje kostni novotvorbu a nasledné celou kostni
remodelaci. Teriparatid zvySuje tvorbu osteoblastli a zaroven sniZuje jejich apoptdzu, to vede
k vzestupu absolutniho mnoistvi osteoblastli vkosti a zvy$ené kostni formaci. Uginek na
osteoblasty je zprostfedkovan rlstovymi faktory TGF beta, IGF-I a Il, nesniZzuje se produkce
osteoprotegerinu. ZlepSuje se vsak i kostni mikroarchitektura, pocet a pevnost trabekul tramcité
kosti. Uc¢inek koreluje se vzestupem laboratornich ukazatelG kostni novotvorby, nartistem BMD a
redukci fraktur. Studie TRIAL potvrdila vyznamné sniZeni vertebralnich (67 %) i nevertebralnich (53
%) fraktur. Lék je poddvan subkutanné ddvkovacim perem v davce 20 pg 1x denné po dobu 18
mésich. Pfed nasazenim l|écby teriparatidem by méla byt vysazena antiresorpcni |écba. Po 18
mésicich 1é¢by by antiresorpcni [é¢ba méla byt nasazena, protoze pomaha uchovat ziskanou kostni
hmotu. Lé¢ba teriparatidem je vyhrazena i vzhledem k finan¢ni naroc¢nosti pro pacienty s tézkou
osteopordzou s viceCetnymi frakturami nereagujici na béznou antiresorpcni 1écbu.

Stroncium ranel at

Stroncium raneldt je sul kyseliny ranelové obsahujici dva atomy stroncia. Stroncium zvysuje
replikaci osteoblastll a jejich aktivitu, soucasné tlumi aktivitu osteoklastll. Je proto oznacovan jako
lék s dudlnim ucinkem na kostni metabolismus. Stroncium ranelat plsobi agonisticky na kalciovy
receptor na kostnich burikdch, dale zvysSuje produkci osteoportegerinu a snizuje produkci RANKL.
Tento ucinek vede ke zvySeni BMD, zlepSeni kostni mikroarchitektury a snizenému vyskytu
zlomenin. Studie SOTI a TROPOS prokazaly uUcinnost na redukci fraktur. Vyznam tohoto léku
zvysuje fakt, Ze redukuje zlomeniny i u starSich Zen, jejichz kostni metabolismus byl dosud
prakticky neovlivnitelny. Lék se podava ve formé prasku rozpusténého ve vodé v davce 2 g denné
vecer.

Bi sfosfonaty

Tato skupina 1ékl se k |é¢bé osteopordzy pouziva jiz dlouho, v posledni dobé se objevuji nové latky
ze skupiny bisfosfonatl, které nabizeji dalSi moZnosti v IéCbé osteopordzy. Jednd se o latky
s moznosti podavani v delSich ¢asovych intervalech pfi zachovani Ucinnosti na redukci fraktur a
zvySovani BMD. Delsi ¢asové intervaly podavani by méli zvysit dlouhodobou adherenci k 1é¢bé.

Revmatologie 4/2009 (49) m



Adherence k lécbé zahrnuje 2 slozky: compliance a perzistence. Compliance se tyka spravného
uzivani léku, perzistence doby pravidelného uZivani. Zejména intravendzni podavani Iéku zajistuje
100% complianci pacienta a také minimalizuje nezddouci gastrointestinalni ucéinky a zvysuje
perzistenci na lécbé.

+UOAT ET A EAATAOITT OU j EAAT Ao TUOQ

Ibandrondt je aminobisfosfonat 3. generace, tradi¢ni vlastnosti je specificka inhibice aktivity

osteoklast(i bez pfimého ovlivnéni kostni novotvorby. Inhibuje pfichyceni osteoklastl na kostni
povrch, acidifikaci a sekreci hydrolaz navozuje apoptézu osteoklastu.

Vyhodou je podavani jedné tablety 1x mési¢né v davce 150 mg. Studie BONE a MOBILE prokazaly
ucinnost poddavani ibandrondtu v delSich nez tydennich intervalech s minimem nezddoucich
ucinkd, studie DIVA prokazala srovnatelny ucinek i.v. ibandronatu. Dalsi novéjsi moznosti je
podavani ibandronatu intravenézné v ddvce 2 mg 1x za 3 mésice.

+UOCAT ETA UTTATAOITTTOU Uil AT AoiTuU0OQ

Kyselina zolendronova patfi mezi bisfosfonaty 4. generace s vysokou ucinnosti. Poddva se 5 mg
zolendrondtu intravendézné 1x za rok. Lécba ma vyznamny vliv na redukci vertebralnich i
nevertebrdlnich zlomenin. Ve studii HORIZON RFT bylo prokdzano vyznamné sniZeni rizika
naslednych fraktur po nedavné chirurgicky |écené frakture kycle.

Nejcastéjsi komplikaci, kterd se objevuje pti lécbé bisfosfonaty ve vyssich davkach v delSich
Casovych intervalech a zejména pfti intervenéznim podavani, je tzv. reakce akutni faze (flu-like
syndrom). Vyskytuje se zejména po prvni davce |éku, mizi do 48 hodin. Objevuje se u 15-20 %
pacientl. Projevuje se nejcastéji vyraznymi bolestmi svall, kosti, zimnici, tfesavkou, horec¢kou a
celkovou unavou. Nejedna se o zavaznou komplikaci, kterd by ohroZovala pacientovo zdravi. Ale
pfiznaky flu-like syndromu mohou byt subjektivné natolik dramatické, Ze vedou k preruseni [éCby.
Patofyziologicky je tento stav pravdépodobné zplsoben zablokovanim farnesylfosfatazy a
uvolnénim GTP v monocytech, jez pak fagocytuji T lymfocyty, které uvolni TNF alfa, nastavi télni
termostat a télo zacne vytvaret teplo tfesavkou.

V ovlivnéni pfiznaku flu-like syndromu se Uspésné uplatiuji NSA, paracetamol. Podanim pred
infuzi s bisfosfonatem lze této reakci predchazet.

Dalsi hojné diskutovanou komplikaci je osteonekrdza celisti. Jde o komplikaci vyjimecnou, ale
zavaznou. Prevazujicim nazorem t.C. je, Ze se osteonekrdza Celisti pfi 1é¢bé davkami, které se
pouzivaji pri 1é¢bé osteopordzy, nevyskytuji. Objevuji se pfi |écbé onkologické, kde se pouzivaji
davky bisfosfonatt radové vyssi.

Naopak benefitem IéCby je prokazatelné snizeni hladiny cholesterolu snizenim jeho novotvorby na
podkladé blokady mevalonatové cesty.

Kalcitonin

Novinkou v I1é¢bé nyni pomérné zfidka podavanym intranazalnim kalcitoninem je perordlni forma
Iéku. Intranazdlni poddvani kalcitoninu ma obtizné kontrolovatelnou biologickou dostupnost a
jakékoliv zmény nosni sliznice mohou ovlivnit vstfebavani Iéku. Kalcitonin ma ve spektru
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antiresorpcnich |ékd stale své misto, a to zejména pro prokazany vyrazny analgeticky efekt pri
akutnich vertebrdlnich frakturdch. Efekt nastupuje jiz po tydnu aplikace. Analgetické plsobeni
kalcitoninu nebylo jesté zcela objasnéno. Jako nejvice pravdépodobné se jevi, Ze kalcitonin pUsobi
pfimo na centralni nervovy systém, vaie se na specifické receptory pro kalcitonin a ovliviuje
endogenni opioidni systém. Jiz za hodinu po aplikaci jsou zjistovany zvysené hladiny beta
endorfinl v séru a v mozkomiSnim moku. DalSim moZznym mechanismem ucinku je ovlivnéni prahu
bolesti  prostfednictvim  hypokalcemie vyvolané kalcitoninem. Kromé podavani u
postmenopauzalni osteopordzy, v pripadech, kde je dulezity i analgeticky efekt l1éCby, je kalcitonin
také lékem 2. volby u Pagetovy choroby pfi intoleranci bisfosfonat(. A dale je kalcitonin soucasti
komplexni lé¢by u algodystrofického syndromu. Zajimavy je také pravdépodobny vyznamny
chondroprotektivni efekt kalcitoninu.

Selektivni modul atory estrogenovych receptor

Raloxifen

Raloxifen je jedinym predstavitelem druhé generace selektivnich modulatorli estrogenovych
receptorli (SERM) pouZivanym v lécbé osteopordozy. Mezi SERM patii latky reagujici
s estrogenovych receptorem, v nékterych tkanich maji vsak tkanové specificky ucinek odlisny od
molekuly estrogenu. Raloxifen plisobi jako agonista estrogenu v kostni tkani, ma ucinky podobné
estrogenu na spektrum sérovych lipidQ. Jako antagonista estrogenu pusobi v endometriu a v tkani
prsni Zlazy.

Lécba raloxifenem normalizuje stupen kostni remodelace na Uroven zdravych premenopauzalnich
Zen. Je také podstatné, Ze raloxifen stimuluje proliferaci osteoblastli, coZ tento Iék odliSuje od
ostatnich antiresorpcnich Iékd.

Lécba raloxifenem snizuje riziko vertebralnich zlomenin bez prevalentni zlomeniny o 69-72 %, u
pacientek s prodélanou zlomeninou obratlového téla o 30 %. Riziko nevertebralnich zlomenin
redukuje 0 47 % u pacientek se zlomeninou vertebralniho téla.

Raloxifen ma také vyhodné extraskeletdlni Ucinky. V prvni fadé vyznamné sniZuje riziko vyskytu
invazivniho karcinomu prsu (o 66 % pfi 1éCbé trvajici 8 let). Ddle pfiznivé ovliviiuje spektrum
sérovych lipidU a tim kardiovaskularni riziko.

Jedinym zdvainym nezadoucim ucinkem je zvySené riziko tromboembolické choroby.

Raloxifen je l1ék vhodny k |é¢bé postmenopauzalnich Zen v Sestém, maximalné v sedmém deceniu,
pricemzZ nejvyssi ucéinek na redukci fraktur Ize pfedpokladat u pacientek bez predchozi zlomeniny
obratlového téla.

Mezi nové selektivni modulatory estrogennich receptord patfi lasoxifen a basedoxifen. Od téchto
|éCiv se oCekavaji vyraznéjsi antiresorpéni ucinky. Zatim nebyly registrovany.

Inhibitory U C€i nku RANKL (Denosumab)
RANKL je transmembranovy protein uvolfovany z osteoblastll a stromalnich bunék, ktery
stimuluje osteoresorpci. RANKL se navdZe na receptor RANK na povrchu osteoklastu, dale

Revmatologie 4/2009 (49) m



probihaji signalni déje uvnitf osteoklastu, jejichz dlsledkem je zvySena proliferace, dozravani,
aktivace a prezivani osteoklastd. Stavy se zvySenou osteoresorpci (postmenopauzalni osteopordza)
jsou charakterizovany zvySenou produkci RANKL. Fyziologicky je RANKL blokovan
osteoprotegerinem. Osteoprotegerin je peptid, ktery se kompetitivné vaze na RANKL a inhibuje
jeho aktivitu, napomadha tak rovnovaze mezi resorpci a formaci.

Denosumab je rekombinantni monoklonalni protilatka, kterad blokuje interakci RANKL-RANK, vaze
se na RANKL a inhibuje jeho aktivitu. Denosumab je velice u¢innym antiresorpénim prostfedkem,
pfi jeho podavdani dochazi k vyznamnému poklesu markerl osteoresorpce (az o 90 %) a
k vyraznému zvyseni BMD.

Dale se Denosumab pravdépodobné uplatni v |écbé malignit s kostnimi metastazami, kde je jeho
ucinek srovnatelny sjiz béiné podavanym pamidronatem s vyhodou delSiho ucinku oproti
pamidronatu.

Poddva se jednou za 3 mésice nebo za 6 mésici v ddvce 60 mg, Iék je ve lll. fazi klinického
zkouseni.

Inhibitory katepsinu K

Katepsin K je enzym odbouravajici kostni matrix v prabéhu osteoklastické kostni resorpce.
Inhibitory katepsinu K selektivné ovliviiuji kostni resorpci bez ovlivnéni osteoformace. Také na
rozdil od bisfosfonatd neovliviuji Zivotnost osteoklastu.

V soucasné dobé existuje pripravek ve formé peroralni tablety — balicatib a je ovérovan klinickym
hodnocenim lll. faze. Zatim dostupné vysledky slibuji vyrazny efekt na rlist BMD a snizeni rizika
fraktur bez dlouhého biologického polocasu a perzistence v kostni tkani jako u bisfosfonatu.

Latky ovlivnujici kalcium sensing receptor
Kalcium sensing receptor byl objeven v roce 1993, nachazi se na povrchu bunék v pfistitnych
téliskach. Monitoruje sérovou koncentraci kalcia a sekreci parathormonu v pristitnych téliskach.

Kdyz klesa hladina kalcia v séru, dochazi ke kontinualni produkci parathormonu, ktery vyvola
zvySenou kostni resorpci. Naopak kratkodoba sekrece parathormonu vede k narlstu kostni hmoty.
Antagonista kalcium sensing receptoru dokaze vyvolat rychlou a pfechodnou produkci

parathormonu, ktery stimuluje kostni novotvorbu. Tato latka je zatim ve fazi klinického vyzkumu.

Peptid podobny-2)gl ukagonu (GLP

GLP-2 je polypeptid odvozeny od prekurzoru glukagonu, prirozené je produkovan v zazivacim
traktu, zlepsuje perfuzi a hojeni stfevni sliznice a zvySuje absorpci Zivin stfevem a dale ma vliv na
kostni metabolismus. Podani GLP-2 subkutanné vedlo ke zvyseni intestinalni absorpce kalcia a

k narlstu BMD. GLP-2 ma také pfimy efekt na kost, jeho podani vede k poklesu osteoresorpce se
snizenim CTx (ukazatel osteoresorpce, odpadni produkt kolagenu 1) bez ucinku na kostni
novotvorbu. Mechanismus tohoto Ucinku jesté nebyl objasnén.
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Vzhledem k zavaZnosti komplikaci osteopordzy a jejimu rozsiteni je vyvoj novych |ékl v centru
zajmu.

Cilem vyvoje novych Iéku je vyznamny narlst kostni hmoty, vyznamné snizeni rizika zlomenin a
zlepseni kvality Zivota pacientd.
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Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) je vzacné, ale obvykle fatalni demyelinizaéni
onemocnéni mozku pusobené JC papovirem (JCV). Nejméné 50-75 % osob v dospélé populaci je
séropozitivnich na JVC. Dojde-li kreaktivaci JCV, vyvijeji se loZiskové platy v bilé hmoté CNS.
Proliferace vir( zpUsobi lyzu oligo-dendrocytl a tudiz i rychlou demyelinizaci (Berger, J.R.,
Ann.Rheum.Dis., 2006, 65, Suppl. Ill, iii48-53). Rituximab je relativné novy zplsob |éceni
systémového lupus erythematosus (SLE) a dosud nebyla publikovdna PML u pacienta |é¢eného
rituximabem pf¥i SLE.

Kazuistika se tyka 45leté pacientky se SLE, kterd pfisla s rozmazanym vidénim, se ztratou
rovnovahy, s obtiznym mluvenim a polykdnim a s Ubytkem na vaze zvétSujicim se béhem 3 tydn0.
V anamnéze méla 23 let trvajici SLE s fotosenzitivitou, s vyrazkou na tvafi, alopecii, Raynaudovym
syndromem, neutropenii, trombocytopenii a se zvySenymi titry uvadénych protilatek.

V minulosti byla |é¢ena kortikosteoridy, azathioprinem a ordlné cyklofosfamidem, coZ nebylo
schopno kontrolovat jeji neutropenii. Za 3 mésice po preruseni cyklofosfamidu pro toxicitu kostni
dfené se objevila tézkd hemoragickd cystitida a byla provedena cystektomie a urostomie.
Hemoragicka cystitida se objevila za 3 tydny po vysazeni cyklofosfamidu a nebylo mozno ji vysvétlit
toxicitou léku vici méchyri. Je mozné, Ze ji zpusobila primarni infekce nebo reaktivace JCV, jak se
uvadélo u jinych papovavir(i (Chan, L.N. a ost., Curr.Resp.Med.Rew., 2005, 1, s. 261-264). Bohuzel,
vr. 1999, kdy byla provedena cystektomie, nebyla suspektni dg. JCV hemoragické cystitidy, a
nebylo proto provedeno imunohistochemické barveni na virus BK (BKV).

Pacientka dostala pneumonii pfi poctu neutrofilt < 0,5 x 10°/L a davky prednisolonu byly = 20 mg.
K reaktivaci herpes zoster do$lo 3x. V obdobi 2002-2005 dostala 3 béhy rituximabu, 375 mg/m? x 4
tydny a 1x rituximab 375 mg/m? B&hem lé&eni rituximabem doglo k remisi SLE a prednisolon byl
vysazen. V dobé prezentace pacientky s neurologickymi pfiznaky méla vysazeny prednisolon 1 rok
a SLE byl vremisi. PFi vySetfeni zjisténa dysathrie, nystagmus ve vSech smérech,
dysdiadochokinéza a ataxickd chize. Byla normdlni svalova sila a Slachové reflexy, nizsi plantarni
reakce a normalni citlivost. Laboratof: pocet LE 2,1 x 10°/I, neutrofily 1,02 x 10°/I a lymfocyty 0,71
x 10°/I. Podrobnosti.

Vysetifenim mozku MRI zjistény 3 Iéze bilé hmoty. VySetifeni mozkomisni tekutiny zjistilo zvySenou
bilkovinu (511 mg/l) a reakce s fetézcem polymerdazy JVC byla pozitivni — to odpovidalo dg. PML.
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Byla lécena cidofovirem, 5 mg/kg po 14 dnech a i.v. imunoglobulinem 0,5 g/kg 1x/mésic. Doslo
k neurologické progresi, koncici smrti pro selhani dychani za 4 mésice po prvnim vysetreni.

Kazuistika uvadi 10 literarnich citaci (z toho 9 praci zlet 2001-2006; 7 citovanych praci
s problematikou progresivni multifokalni leukoencefalopatie, vétsinou pfi SLE (5x).
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Problematika a ucel prace: U Raynaudova fenoménu (RP) klasicky méni prsty barvu od bilé (pfi
vazospazmu) na modrou (odkysli¢eni neproudici Zilni krve) az po ¢ervenou (pfi reperfuzi); jde o
reakci na urychlujici ukazatele jevu, jako je expozice vUici chladu nebo emocénimu stresu (Coocke,
J.P. a ost., Vasc.Med., 2005, 10, s. 293-307 a 1 dalsi citace). RP je mozno délit na primarni (PRP) a
sekundarni (SRP). Béhem let byla vyvinuta fada metod ke kvantifikaci postizeni cév prstl, napr.
kapilaroskopické vysetfeni neht, laserové Dopplerovské méreni pritoku, termografie a méreni
systolického tlaku na prstech. Pfi pouZiti téchto technik se zjistilo, Ze prsty nejsou postizeny stejné;
je zajimavé, Ze fada pacientll na cileny dotaz odpovédéla, Ze neni postiZzen palec na ruce. Pokud je
autorlim znamo, nezamérovaly se predchozi studie na postizeni palce ruky. Pokud postizen neni,
nabizi se otazka, pro¢ tomu tak je. DalSi otazkou je, zda ma postiZeni palce prognosticky vyznam; tj.
zda jde u pacientd s RP postihujici palce o tézsi pribéh onemocnéni nez bez jeho postizeni.
Doposud nebyl zkoumdn rozdil ve stupni postiZzeni palce mezi PRP a SRP. Muze to byt klinicky
dllezité a mize to pomoci pfi klinické klasifikaci onemocnéni.

Ucelem bylo provést prospektivni studii, aby se zjistilo, které prsty jsou postizeny u souboru
pacientl s RP (a zda je palec usetfen ¢i nikoliv) pfi hodnoceni podle pfiznakl a termografii, a dale
pak zjistit, zda se lisi stupen postiZzeni palce u PRP a SRP.

Metodika: Byla provedena prafezovd studie u souboru pacientd, ktefi byli ziskani v dobé od
listopadu 2006 do dubna 2007 v Hope Hospital (Salford, UK) — (n = 44; 6 M, 38 Z; priimé&rné stafi
46 let, rozpéti 18-71; primérné trvani priznakl 47 mésicl; 2-540 més.). Le Royova a Medsgerova
kritéria pro PRP splfiovalo 14 pacient(l (2 M, 12 7). Jako SRP bylo klasifikovano 30 zbylych pacientd
(4 M, 26 Z). Aby bylo moZno srovnavat nalezy na prstech, byly zaznamendavany tyto charakteristiky:
pfiznaky RP na kazdém prsté (odstupriovdno podle stupnice s hodnocenim — ,nikdy“, ,nékdy“ a
,vzdy“ b&hem ataky RP) a vysledek termografie pfi 23 °C. Za klinicky vyznamny se povaZoval nélez
distalniho dorzalniho rozdilu (DDD) pfi teploté 23 °C, -1 °C nebo mensi.

Vysledky: Skére priznak( byla na palci vyznamné lepsi, tj. méné zdvaina nez na kazdém dalSim
prsté (P < 0,001). ProtoZe pouze 3 ucastnici studie méli ndlez na kterémkoli prsté lepsi nez na palci,
nebylo moZno srovnavat, zda byl usetfen palec vice pfi PRP ve srovnani se SRP. Primérna hodnota
DDD byla vyznamné vyssi (tj. lepsi) na palci nez na kazdém jiném prsté (P < 0,001). | kdyzZ byla
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skore DDD vyssi u PRP ve srovnani se SRP (P = 0,01), neukazalo se, Ze by se relativni Uucinek na palci
liSil mezi obéma skupinami (P = 0,26).

Zavéry: Nalezy autord potvrzuji, Ze je palec usetien pfi RP, a to jak pfi PRP i SRP, jak se prokazalo
podle pfiznakl i termografie. V této studii nebylo mozno vyresit otazku divod( pro usetreni palce,
ale objevily se tak otazky a problémy vzhledem k patofyziologii.

2 SNt
B. Etiopatogeneze
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Cilem provedené studie bylo posoudit vyznam vrozenych a zevnich faktor( v etiopatogenezi
psoriatické artritidy (PsA) Setfenim souboru jednovajeénych a dvouvajecnych dvojcat.
Z predchozich studii zamérenych na vyskyt psoridzy a psoriatické artritidy u pfibuznych prvniho
stupné byla vyvozena domnénka, Ze jde o onemocnéni svyznamnym uplatnénim cetnych
heterogennich genetickych faktor(i; molekuldrni genetické studie pak odhalily spojeni mezi PsA a
chromozomy 6p a 16q.

Dotaz ohledné prodélané psoriatické artritidy byl poloZen dvojcatlim z danského ndarodniho
registru obyvatel — v roce 1994 celkem 37 388 jedinciim, v roce 2002 pak 46 418 jedinclim. Kladné
odpovédélo 228 osob, které byly pfizvany k dalSimu Setfeni. Tomu se podrobili 164 nemocni, 50
z nich vyhovovalo Moll-Wrightovym kritériim PsA. U 36 z téchto pacient( se podafilo kontaktovat
druhé dvojce — vznikl tak soubor 10 monozygotnich a 26 dizygotnich par( dvojcat.

Mezi 10 pary monozygotnich dvojcat byla u 5 parl shoda v diagndze kozni psoriazy a u 1 paru (10
%) v diagndze PsA.

Mezi 26 pary dizygotnich dvojcat byla u 4 parl shoda v diagndze kozni psoridzy a u 1 paru (3,8 %)
v diagndze PsA.

Zavér: Provedena studie dvojcat potvrdila vyznam genetickych faktor( pro rozvoj psoriazy, témér
identicky podil shody diagndzy PsA u jednovaje¢nych a dvouvajeénych dvojéat ale soucasné
potvrzuje vyznamnou roli zevnich etiopatogenetickych faktoru.

Bardfeld
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Systémova skleréza (SSc) je vzacné autoimunitni onemocnéni s rlznorodymi projevy, v jeho
etiologii se patrné uplatiuji genetické faktory i vlivy zevniho prostfedi — z nich napfiklad
rozpoustédla, kfemen a epoxidové pryskyfice. Cilem provedené studie bylo ovéreni hypotézy o
vztahu mezi systémovou sklerézou a profesemi, které souviseji se stavebnictvim.

Do studie bylo zarfazeno 91 pacientll se SSc sledovanych na dvou akademickych pracovistich
v Belgii. Jejich prGmérny vék byl 54 let. 65 pacient(l (54 Zen a 11 muz() trpélo ohrani¢enou formou
koZni SSc a 26 pacientd (11 Zen a 9 muzd) difuzni formou koZni SSc. U vSech pacientl byla
stanovena aktivita choroby (pomoci DAS — disease activity score), zavaznost choroby (pomoci
Medsgerovy $kdly), rozsah kozniho postizeni (podle Leroyovy klasifikace), byly detekovany
antinuklearni protilatky a proveden podrobny rozbor pracovni anamnézy.

Vykonavané profese byly rozdéleny do 2 skupin — na souvisejici a nesouvisejici se stavebnictvim.
Profese souvisejici se stavebnictvim byly nejprve definovdny podle seznamu profesi belgického
Narodniho statistického uradu — sem spadalo povolani elektrikare, truhlare, zednika, pokryvace,
instalatéra, klempife a potrubare. Po konzultaci s pfisluSnym odbornikem byl okruh zaméstnanc(
ve stavebnich profesich rozsifen o stavebni inZenyry a zaméstnance pracujici v pisCitém terénu,
jerabnika a pracovnika zajistujiciho pozemni Gpravy na stavbé.

Stavebni profesi nevykondvala 74dna z pacientek zafazenych do $etfeného souboru. UpIné odligna
byla situace u muzl — z 20 pacientl vykondvalo 10 (50 %) nemocnych profesi souvisejici se
stavebnictvim ve smyslu uzsi definice belgického Narodniho statistického Ufadu, podle rozsifené
definice to bylo dokonce 15 (75 %) pacientl. Velmi prekvapivé bylo zjisténi, Zze 8 z téchto 15
pacientl byli elektrikafi. V béiné populaci pracovalo ve stavebnictvi pouze 5 % muzl
v produktivnim véku.

Ve skupiné pacientli pracujicich ve stavebnictvi byla oproti pacientim sjinym profesnim
zamérenim prokazovana vyssi zavaznost onemocnéni (hodnoceni na disease severity scale pram.
6,6 oproti 4,6; modifikované Rodnanovo kozni skére 17 oproti 6) i aktivita choroby (pram. DAS 3,2
oproti 1,9); vysledky vysetfeni antinuklearnich protilatek byly v obou skupinach obdobné.

Prekvapivy byl vysoky podil elektrikaf(i ve skupiné postizenych muzli — jedinou dosud znamou
zevni Skodlivinou, s niz pfichdzeji do styku, jsou slouceniny kfemiku, které pronikaji do organismu
dychacimi cestami nebo klzi. Vzhledem ktomu, Ze profesi vystavenych kontaktu s témito
slouc¢eninami je celd rfada, uplatiiuje se ziejmé u elektrikard jesté dalSi dosud neidentifikovany
rizikovy faktor.

Bardfeld
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Problematika a ucel prace: Podle klinickych zkuSenosti existuje podskupina syndromu fibromyalgie
(FMS), ktera vykazuje znaky dysregulace imunity. K témto nalezim patfi Raynaudlv fenomén,
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sicca priznaky, livedo reticularis, abnormality v produkci antinuklearnich a antipolymerovych
protilatek, aktivaci T-bunék a pomérech CD4 : CD8, vyskyt koZni depozice latek pusobicich zpétné
na imunitu (Macedo, J.A a ost., J.Neuroimmunol., 2007, 188, s. 159-166 a dalSich 10 citaci).

Etiopatogeneze FMS neni zndma. Podle poslednich zprav se ale zd4, Ze podskupina osob s FMS ma
onemocnéni souvisejici s imunitou. Primarnim zdmérem autord proto bylo studovat osoby s FMS,
aby se ziskaly poznatky o demyeliniza¢ni polyneuropatii ve vztahu k imunité. Druhotnym zamérem
bylo zjistit vlivy |éCeni téchto osob s FMS moduldtorem imunity i.v. aplikovanym imunoglobulinem

(IV Ig).

Metodika: V ramci prace byl sledovan soubor po sobé jdoucich osob s FMS (N = 58; z toho 53 Zen;
pramérné stafi 63 let, rozpéti 18-92 let), pacienti s revmatismem bez FMS (n = 16; 11 M; 64 let, 33-
80) a osoby bez revmatismu a bez FMS (n = 52). Subjektivné se posuzovaly parestezie, slabost,
hypestezie, bolest, Unava a tuhost. Zjistovaly se také objektivni znaky tuhosti, sila proximalniho
svalu a elektrodiagnostické znamky (EDX) polyneuropatie a demyelinizace. U dalSich 11 osob s FMS
byla provedena biopsie n. surae.

Vysledky: U FMS byla ¢astéjsi parestezie, subjektivni slabost a hypestezie nez u revmatismu bez
FMS (P < 0,0001). Sila proximalniho svalu byla u FMS mensi nez u revmatismu bez FMS (P <
0,0001). EDX prokazala distalni demyelinizacni polyneuropatii, ukazujici na chronickou zanétlivou
demyelinizac¢ni polyneuropatii (DICP) u 33 % osob s FMS. Osoby bez revmatismu a bez FMS nemély
polyneuropatii (P = 0,005) nebo demyelinizaci (P = 0,05). Nasledné bylo lé¢eno 15 osob
s FMS/CIDP i.v. Ig (400 mg/kg kazdy den po 5 dni). Vyznacéné se zlepsila bolest (P = 0,01), tuhost (P
=0,001) a sila (P =0,04). U tnavnosti a tuhosti se objevoval trend ke zlep3eni.

Zavéry: U vyznamné podskupiny osob s FMS byly klinické a EDX nalezy ukazujici na CIDP. Lééeni i.v.
Ig prokazuje pfislib pfi [é€eni této podskupiny. Tato pozorovani pomahaji pfi lepsim porozumeéni a
|éCeni nékterych pacientli s FMS.

2SNt ]

C. Diagnostika a dif. diagnostika
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Revmatoidni artritida (RA) je chronické zanétlivé onemocnéni, které poskozuje klouby a
chrupavky. Chorobu modifikujici antirevmatika mohou zpomalit postup RA a omezit rozsah
poskozeni kloubl, zejména jsou-li poddvana v ¢asnych stadiich onemocnéni. Diagnostika ¢asnych
stadii RA pouze pomoci kritérii ACR (American College of Rheumatology) byva obtizna a u
pacientl, ktefi kritéria nespliuji, je castym zavérem vysSetieni diagndza ,nediferencované
artritidy“ (UA — undifferentiated arthritis). V preklinickych a ¢asnych klinickych stadiich RA (trvani
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symptomU do 2 let) je revmatoidni faktor (RF) pozitivni jen u 20-45 % nemocnych a k potvrzeni
diagndzy RA je nutné dalsi laboratorni vysSetreni.

Protilatky proti cyklickému citrulin peptidu (CCP) predstavuji vysoce specificky marker (vyskytuji se
u 19-31 % RF negativnich pacientl s RA) a jejich prlikaz umoini véasnou a adekvatni lécbu
nemocnych. Ta pak zpomaluje progresi choroby, zlepSuje kvalitu Zivota pacientl a pfiznivé
ovliviiuje naklady na lécbu v dalSich letech.

Pomoci Markovova modelu byl simulovdn desetilety postup RA pfi rliznych diagnostickych
strategiich u pacientd s nediferencovanou artritidou — u téch, ktefi byli posuzovani vyhradné podle
kritérii ACR, i u téch, jimz byly vySetieny také protilatky proti CCP. Kromé postupu RA byly také
zvazovany financni naklady a dusledky pro kvalitu Zivota (pomoci stanoveni YALYs — Quality —
adjusted life years).

Zavér: Stanoveni protilatek proti CCP predstavuje u pacientl s nediferencovanou artritidou
efektivni vydaj. Zapocteme-li do analyzy i nepfimé naklady, podminéné nizsi produktivitou
pacienta, predstavuje vysetieni protilatek proti CCP dokonce Usporu vydaju.

Bardfeld
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Problematika prace: Castlemansovo onemocnéni (CD) je vzacna, nemaligni, lymfoproliferativni
porucha nejisté etiologie; je to dulezité chirurgicky lécitelné napodobeni autoimunitniho
onemocnéni. Hodnoti se ve 2 subtypech: unicentrické a multicentrické CD (Casper, C.:
Brit.J.Haematol., 2005, 129, s. 3-17). Patologicky jsou znamy 2 hlavni typy: hyalinné-cévni CD a typ
plazmatickych bunék. SmiSena forma CD neni Casta.

Autofi uvadéji pripad unicentrického CD z plazmatickych bunék u ditéte, které pfislo s fenotypem
podobnym lupusu, kde léze a rozsah onemocnéni byly zjiStény pred operaci pomoci 18-fluorine 2-
fluoro-2 deoxy-oxyglucose PET/CT (*®F-FDG PRT/CT).

Kazuistika se tyka 5letého chlapce, ktery prisel se 4mésicni OA pyrexie neznamého ptvodu (PUO),
s bolesti bficha, ztratou na vaze a letargii. VySetieni zjistilo kachektické dité se 4cm hepatomegalii.
Vysetreni zjistila hypochromni mikrocytarni anemii a trombocytézu. Byly zvySeny ESR a CRP na >
150 mm/hod. a 144 mg/Il. Rozsahla vysetreni infekénich pric¢in soucasnych klinickych projevd byla
negativni. Screening autoprotilatek byl zpoc¢atku negativni.

USS a CT bricha zjistily 2 zvétSené lymfatické uzliny blizko pankreatu. Jejich biopsie pfi laparotomii
zjistila pouze reaktivni hyperplazii. Biopsie jater a Zaludku byly nepodstatné a vySetfeni kostni
diené prokazalo reaktivni zanétlivé zmény. Endoskopie horniho gastrointestinalniho traktu zjistila
mensi nespecifické zanétlivé zmény. Lécebny pokus s kortikosteroidy vyvolal prechodné zlepsSeni
pfiznakd, ale nikoli trvalou kontrolu onemocnéni.
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Za 9 mésich po prvnim vysetfeni doslo k vyvoji mnohotnych autoprotilatek: anti-cardiolipin 1gG
zvysen na 55,5 GPLU/mI (referenéni rozpéti < 17 GPLU/ml), lupus anticoagulant pozitivni, ANA
1/160, pozitivni Combsuyv test a nizké C3 a C4. Cytokinetika v plazmé — zvySeni IL-6 na 46,6 pg/ml
(referencni rozpéti 0,43-8,9 pg/ml), zvyseni IL-10 na 17,] pg/ml (referenc¢ni rozpéti 0-3,8 pg/ml),
normélni TNF-A — 12,4 pg/ml (referenéni rozpéti 0-15,6 pg/ml), zvygeni IL-1 antagonisty receptoru
(ILlra) na 3 734 pg/ml (rozpéti 48-1 168 pg/ml) a zvySeni TNF-receptoru 1 (TNF-R1) na 1 435
(referencni rozpéti 484-1 345 pg/ml).

Zavainé systémové zanétlivé priznaky s charakteristikami podobnymi lupusu vedly k empirickému
pokusu léceni s cyklofosfamidem i.v. mésicné, rituximabem a AZA, ale bez zlepSeni. Novy vyvoj
mikroskopické hematurie a albuminurie ved| k biopsii ledvin, ktera prokazala floridni membrandzni
nefropatii, depozici mesangialniho IgM, IgG aClq odpovidajici (ale nikoli patognomonické) pro
lupusovou glomerulonefritidu tridy V.

Vzhledem k symptomatologii provedeno vy3etfeni celého téla *®F-FDG PET/CT. Zjistil se jediny
29mm FDG utvar mékké tkané vlevém retroperitoneu pred levou ledvinou a pod ocasem
pankreatu, ktery koincidoval se zjisSténou lymfatickou uzlinou pfi vySetfeni UZ a CT. Byla provedena
druhd laparotomie sresekci léze. Histologie potvrdila diagnézu CD z plazmatickych bunék.
Nasledovalo rychlé odeznéni priznakll a doslo k odpovédi akutni faze. Farmakologické léceni bylo
preruseno a pacientovi se dafi dobre za 9 mésicl po operaci.

Autofi uzaviraji, Ze u déti ptichdzejicich s fenotypem podobnym lupusu by se mélo uvazovat o CD,
vzdorujicim cytotoxické imunosupresi.
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1. Imunologie a imunogenetika
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Problematika prace: Systémovy lupus erythematosus (SLE) zacind v détstvi v 10-17 % pripada.
Diagndza zacatku SLE v détstvi (p-SLE) je ¢asto opozdéna a uvadélo se, Ze jsou jeho priznaky tézsi
nez pfi zacatku u dospélych (Cervera, R. a ost., Autoimmun.Rev., 2006, 5, s. 180-186 a dalsi 4
citace). V poslednich desetiletich se vyznacné sniZila umrtnost pacientl s p-SLE, kdyZz pocty
prezivani po dobu 10 let jsou vy3si nez 85 %. Nyni se ale u déti i dospélych projevuje zvétsena
nemocnost vlivem dlsledkU aktivity onemocnéni a vedlejsich ucink( [éceni.

J¢elem této prace bylo zkoumat vliv antifosfolipid(i (apL) na progndzu pti za¢atku p-SLE.

Metodika: V ramci retrospektivni studie bylo sledovano 56 pacientl s p-SLE, ktefi byli vysSetieni
nebo hospitalizovani v obdobi 1996-2006 na rliznych pracovistich univerzitni nemocnice v Lyonu.
Slo o 39 divek a 17 chlapcd, sledovanych po dobu 7,1 + 5,2 let (rozpéti 0,2-26,2 let, primér 5,9).
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Pramérné stari pri zacatku SLE bylo 12,6 + 3,2 let a pfi jeho diagndze 13,4 + 3,5 let (rozpéti 3,7-16,7
let, stfed 13 rok{). Ke srovnani aPL-pozitivnich a aPL-negativnich pacientd bylo pouZito chi? testu,
Fisherova exaktniho testu a Kaplan-Meierovych kfivek prezivani, kdyZz se brala v ivahu hodnota
SDI (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology
Damage Index for SLE) na konci sledovani, vyskyt trombdz, postizeni systém0 organ(i a nutnost
pouzit [é¢eni imunosupresivy kromé kortikosteroidu.

Vysledky: U 27 (49 %) pacientd se zjistily anti-kardiolipinové protildtky a u 19 (35 %) lupus
antikoagulans. Tyto aPL byly ¢asto prechodné nebo intermitentni (10 a 15 pfipadl) a pouze vzacné
pretrvavaly (5 pfipadud). Riziko trombdzy bylo vyznamné vyssi (pomér ODDS = 6,42) a ta byla
Castéjsi pfi aPL, zvlasté kdyz pretrvavaly (P < 0,05). Vztah mezi aPL a projevy neurologickymi, u
ledvin, hematologickymi, nebo s nutnosti pouzit [é¢eni imunosupresivy nebyl statisticky vyznamny.
Po prumérné dobé sledovani 7,2 let mélo 30 pacientd (54,5 %) skére SDI > 1. U pacient(l aPL-
pozitivnich bylo riziko poskozeni (SDI > 1) 3x vy$$i neZ u pacient(l aPL-negativnich (P < 0,05). Ctyfi
ze Sesti fatalnich pripadU byly ve skupiné aPL-pozitivni.

Zaveéry: Vyskyt aPL u p-SLE mUzZe predstavovat nejen rizikovy ukazatel trombdzy, ale také Spatny
prognosticky ukazatel celkové.
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Problematika a ucel prace: Zndmym duasledkem bakteridlni gastroenteritidy je reaktivni artritida
(ReA). Vyviji se béhem 4 tydnl po stfevni infekci (kmeny Campylobacter, Salmonela, Shigella a
Yersinia a zfetelné méné ¢asto Escherichia coli (Rees, J. a ost., Clin.Infect.Dis., 2004, 38 /Supl. 3/, s.
311-317 a 1 dalsi citace). Priznaky postihuji primarné systém svalovy a kosterni, méné casto klzi,
Gl trakt, o¢i a vzdcné se objevuji priznaky voblasti srdce (Hannu, T. a ost,
Europ.J.Clin.Microbiol.Infect.Dis., 2005, 24, s. 619-622 a 1 dalsi citace). Artritida ma znacné rozpéti
zdvaznosti a postihuje prevazné klouby DK (kolena, kotniky), ale postihuje ¢asto i malé klouby a
pater. Vyskyt akutni ReA po strevni infekci se odhadoval na 1-7 % (Hannu, T. a ost., J.Rheumatol.,
2004, 31, s. 528-530 a dalSich 7 citaci) a po Campylobacterové enteritidé se uvadél u velkého
souboru (n =870) na 7 %.

Autofi studovali riziko vzniku artritidy po ndahlém objeveni se druhd E. coli 0157H7 a
Campylobacter pfi dodavce kontaminované pitné vody v oblasti Walkertonu, malého venkovského
mésta v jihozdpadnim Ontariu v Kanadé v kvétnu 2000; zjistovali pfitom vztah mezi zavaznosti
akutniho prtjmu a naslednymi ptiznaky artritidy v dalSich 4 letech.

Metodika: Do dlouhodobé studie se sledovanim bylo zarazeno nejprve 4 519 osob, tj. 55 %
tehdejsi méstské populace a 82 % osob s tehdy akutnim onemocnénim (Garg, A.X. a ost.,
Can.J.Public Health., 2005, 96, s. 125-130). Z toho bylo vylou¢eno 1 372 osob tehdy ve véku < 18
let pro mozné méné spolehlivé udaje a dalSich 848 lidi s predchozi anamnézou artritidy. Tak bylo
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hodnoceno celkem 2 299 dospélych. Z nich bylo pfi tehdejsi udalosti 788 bez pfiznakl, 1 034 mélo
stfedné tézké priznaky akutni gastroenteritidy a 477 mélo tézké priznaky vyzadujici |ékarskou péci.
Zjistilo se 27 pripadl syndromu hemolytické uremie a zemrelo 6 lidi.

Autofi sledovali predevsim nové pripady artritidy, jak je pacienti sami udavali, a nové predpisy léka
k |éCeni artritidy béhem doby sledovani.

Vysledky: Po pridmérné dobé sledovani 4,5 roku po udalosti uvadélo artritidu 15,7 % ucastnika,
kteti byli v dobé udalosti bez priznakl, a 17,6 % téch se stfedné tézkymi priznaky a 21,6 % osob
s téZkymi priznaky akutni gastroenteritidy (hodnota P trendu = 0,009). Ve srovnani s Ucastniky bez
pfiznakl bylo relativni riziko vzniku artritidy u osob se stfedné tézkymi pfiznaky 1,19 (95% interval
spolehlivosti /Cl/ 0,99-1,43) a u téch s tézkymi pfiznaky 1,33 (95% ClI 1,07-1,66). Nezjistil se vztah
mezi gastroenteritidou a ndslednym rizikem predepisovani Iéku k 1éCeni artritidy (P = 0,49).

Zavéry: Pri akutni bakteridlni gastroenteritidé, ktera vyzadovala vysetreni u lékare, bylo vyssi riziko
objeveni se pfiznakl artritidy, ale nikoli nutnost pouZivat léky k l1éCeni artritidy aZ 4 roky po dané
udalosti. K objasnéni povahy a chronického pribéhu téchto priznakd artritidy je tfeba provést dalsi
studii.
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Problematika a ucel prace: Cryofibrinogenemie je vzacné a potencialné tézké onemocnéni, které
popsali poprvé v r. 1995 Korst a Kratochvil. | kdyZz mize byt toto onemocnéni klinicky bez pfiznaka,
existuji ale také stavy, kde se objevuje tromboticky fenomén kozni a na vnitfnostech, ktery muaze
znamenat nesmirné tézky projev onemocnéni. Cryofibrinogeny jsou urychlovace komplext
bilkovin, tvofenych fibronektinem, fibrinogenem a fibrinem, které se zjistuji v plazmé, ale nikoli
v séru nékterych jedincd. V chlazené plazmé se cryofibrinogen sraZi pfi 4 °C a rozpousti se pfi 37
°C. Cryofibrinogenemie byla b&Zné rozdélovdna do 2 forem — jako esencidlni (primarni) a
sekundarni (ta souvisi s malignitami, onemocnénimi cévniho kolagenu a s trombotickymi
poruchami).

Vyskyt cryofibrinogenemie a zvl. jeji primarni formy neni v soucasnosti dobre zjiStén pro zvétseny
pocet hematologickych onemocnéni a mensi pocet infekci, ale zdd se, Ze je tato porucha
podhodnocovana.

Tato studie hodnotila vysledek rlznych pripadl cryofibrinogenemie, zjisténych na pracovistich
autorl (univerzitni nemocnice LF v Rouen a univerzitni nemocnice v Nantes ve Francii) béhem
obdobi 10 let (prosinec 1996-duben 2007), a snazila se také posoudit klinické projevy a pridruzena
onemocnéni.
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Metodika: Autofi provedli retrospektivni studii se souborem po sobé jdoucich pacientt
s cryofibrinogenemii (n = 61; s pramérnym stafim 62 let; 35-78 let). Pomér mutzi : Zeny byl 1,7 : 1.

Vysledky: Ze souboru 61 pacientd jich mélo 18 primarni a 43 sekunddrni cryofibrinogenemii. U 5
z 18 pacientll (27 %) s primarni fibrinogenemii se vyvinul lymfom po obdobi 5letého sledovani.
Hlavni projevy byly koZzni a nebyly rozdily v klinickém projevu a v zavaznosti onemocnéni u obou
typa cryofibrinogenemie. Maly pocet pacientl (n = 6) mél cryofibrinogenemii spolu
s cryoglobulinemii a ve 2 pfipadech se zjistil virus infekce hepatitidy C; nezjistily se ale rozdily mezi
obéma témito skupinami pacientd.

Zaveéry: V této studii se zjistil vysoky vyskyt cryofibrinogenemie; to ukazuje, Ze je tato patologie
¢asto spise podhodnocovana. Udaje autord déle ukazuji, Ze by méli byt tito pacienti pravidelné
sledovéani, protoze existuje vysoké riziko recidivy priznak(l. Autofi také predpokladaji, zZe
v nékterych pripadech mulze byt primarni cryofibrinogenemie predpokladem pro druhotné
onemocnéni.
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Chondroprotektivni Ucinek bisfosfonatl by se mohl uplatnit pfi osteoartritidé — analyza vysledku
ziskanych pfi dfive provedené studii FIT (Fracture Intervention Trial) hodnotila U¢inek alendronatu
na progresi spinalnich osteofytl a zuZeni meziobratlovych prostorli na rtg snimcich z pocatku a
zavéru zminéné studie.

Osteoartritida (OA) je nejcastéjsi formou artritidy a hlavni pticinou invalidity starSich osob.
Choroba je podminéna patologickymi zménami chrupavky, kosti a periartikuldrnich struktur. Pro
spindlni osteoartrozu je priznacné zuzeni meziobratlovych prostord a pritomnost osteofytl
v predni partii obratll. Intenzita tvorby téchto osteofytli odpovida mire zUzeni meziobratlovych
prostoru i intenzité tvorby osteofytll v perifernich kloubech.

Provedené Setfeni vychazelo z Udaja ziskanych béhem studie FIT. Bylo do ni zarazeno 6 457
postmenopauzalnich Zen s prevazujicimi zlomeninami obratld nebo ubytkem kostni hmoty,
polovina Zen byla 1é¢ena alendronatem (v ddvce 5 mg/den v prvnim a druhém roce a dale 10
mg/den), druhd polovina dostavala placebo. Zeny s prevalenci zlomenin obratl{i byly sledovény 3
roky, ostatni po dobu 4 let.

Z tohoto souboru bylo ndhodné vybrano 200 pacientek (84 na alendronatu a 116 na placebu,
v obou skupinach byl stejny pramérny vék 66 let, obdobny BMI i prevalence diabetu a fraktur pred
zahdjenim studie) a byly opét odecteny jejich rtg snimky z doby vstupu do studie a z jejiho zavéru.
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Slo o boéni snimky hrudni a bederni patefe, hodnoceny byly osteofyty na predni strané
obratlovych tél v rozsahu Th4-Th12 a L1-L5 (skdre 0-3) a zdZeni meziobratlovych prostor( Th4/5 —
Th 12/L1 a L1/2 — L5/S1 (skére 0-3).

Zavér: Ve skupiné pacientek lécenych alendronatem vzrostlo ve sledovaném obdobi skére
osteofytll pramérné o 3,2 bodu, v kontrolni skupiné o 4,7 bodu. Skére zuzeni meziobratlovych
prostort v rozsahu Th4-S1 stouplo ve skupiné pacientek na alendronatu primérné o 0,4 bodu,
v kontrolni skupiné o 0,7 bodu; pti oddéleném hodnoceni bederni patere Cinily tyto hodnoty 0,3 a
0,6 bodu.

PFi uzivani alendronatu dochdzelo k mensi progresi spindlnich osteofytll i mensimu zuZovani
meziobratlovych prostora.

Bardfeld
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Revmatoidni artritida (RA) je chronické zanétlivé onemocnéni, které vede k poskozeni kloubu a
funkénimu omezeni. Cilem lécby, ktera by méla byt v€asnd a razantni, je zmirnit tyto zmény —
ucinnd jsou vtomto ohledu zejména chorobu modifikujici antirevmatika (DMARDs — disease-
modifying antirheumatic drugs) a biologické preparaty, ev. kombinace Iékl z téchto dvou skupin.
Navzdory nespornym pokrokdim v medikamentdzni |é¢bé RA se fada pacientl musi podrobit také
ortopedickym operacnim zakrokdm — jejich spektru i prognostickym faktorim je vénovana tato
studie.

V letech 1985-1989 byl na revmatologickém oddéleni univerzitni nemocnice ve Svédském Lundu
vytvoren soubor 183 pacient( s Cerstvé diagnostikovanou RA. V tomto souboru bylo 116 (63,4 %)
zen, prmérny vék vSech pacientd byl 51,4 roku, pfiznaky RA pred zatazenim do studie trvaly
pramérné 12 mésicl a sledovani pacient( trvalo priimérné 16 let. Pacienti byli monitorovani 1x
rocné vcetné klinického a laboratorniho vysetfeni; rtg snimky rukou a nohou byly pofizovany
béhem prvnich péti let vrocnich a pak v pétiletych intervalech a byly hodnoceny Larsenovou
metodou. Funkéni omezeni bylo hodnoceno pomoci HAQ (Health Assessment Questionnaire) a
bolest prostrednictvim optické skaly (VAS — Visual Analogue Scale). Pfed zafazenim do studie nebyl
zadny pacient |é¢en DMARDs, v jejim prlbéhu byla nejcastéji podavana antimalarika, D-
penicilamin a DMARDs (z nich pak metotrexat). Sledovani pacient( bylo ukonc¢eno k 31. 12. 2005.
Béhem studie exitovalo 58 (31,7 %) pacientl, 12 dalSich odstoupilo kvuli vysokému véku, zméné
bydlisté nebo z jinych osobnich dlvodu.

106 (58 %) pacientli se ve sledovaném obdobi podrobilo v souvislosti s RA alespon jedné
ortopedické operaci (alesporn dvéma 43 %, alespon trem 28 % pacientl; maximalni pocet
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chirurgickych intervenci vykazal pacient s 24 zakroky). Témto pacientim bylo celkem provedeno
386 ortopedickych operaci — nejcastéji sSlo o synovektomii ramene, lokte, zapésti, kloubl prst
(celkem 65 zakroku), presuny slach (62 operaci), artroplastiku (kycle 41x, kolene 24x) a artrodézu
(prsth 25x, zapésti 19x).

Primarni ndhradé velkého kloubu se podrobilo 44 (24 %) pacientll, nejc¢astéji se jednalo o kloub
kycelni (23x) a kolenni (15x), 4x o kloub ramenni, jednou o loketni kloub a jednou o zdpéstni kloub.

Skupina pacientd operovanych kvili ndhradé velkého kloubu vykazovala se skupinou
neoperovanych nemocnych fadu shodnych parametr(: vékové sloZeni, pomér zastoupeni obou
pohlavi, pozitivitu RF i pfitomnost anti-CCP protilatek (protilatky proti cyklickému citrulin peptidu).

Jako pozitivni prediktory budouci nutnosti ndhrady velkého kloubu byly u monitorovanych
pacientld s RA zjistény vyssi hodnoty C-reaktivniho proteinu, zrychlend sedimentace erytrocyt(,
vyssi skore HAQ pti zafazeni do studie a vyssi Larsenovo skére 1 a 2 roky po zacatku studie.

Bardfeld
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Soucasné terapeutické mozZnosti systémového lupus erythematodes (SLE) jsou rdznorodé a
nedostatecné definované, razantni terapie muizZe byt navic provazena komplikacemi, které
souviseji s toxicitou a nedostatecnou toleranci poddvanych preparatd. Je proto tfeba vyvijet a
zkouset nové léky s pfiznivéjSimi vlastnostmi — nadéjné jsou vysledky studii s preparaty, které
plsobi cilené na B-buriky nemocnych SLE.

SLE je komplexni heterogenni onemocnéni, postihuje pfevazné Zeny v reprodukénim véku, ¢asto
probiha srelapsy a remisemi nebo plynule progreduje. MiZe se projevovat mirnymi koznimi,
postizeni — zejména ledvin a centralniho nervového systému, navic je casto provazeno
kardiovaskularni chorobou, kterou nelze vysvétlit obvyklymi rizikovymi faktory. SLE je zavainé
onemocnéni — mortalita nemocnych je ve srovnani s béznou populaci 1,5-5nasobné vyssi, 10 %
pacientd umird béhem 10 let po stanoveni diagndzy.

Patofyziologie SLE je s nejvétsi pravdépodobnosti multifaktorialni a zahrnuje jak vrozené, tak zevni
faktory. Klicovd uloha ale pfipada dysfunkci B-bunék, ktera vede kjejich hyperaktivité.
Terapeutickou efektivitu dosud pouzivanych preparatd Ize zdlvodnit tim, Ze v ramci svého Sirsiho
imunosupresivniho Ucinku pUsobi tlumivé také na B-bunky. Podle plvodnich predstav se B-burky
podilely na rozvoji SLE produkci autoprotilatek pfi selhani imunotolerance. Nyni se navic
prokazalo, Ze B-buriky maji ¢etné regulacni imunitni funkce véetné produkce cytokinl a schopnosti
plsobit jako sekundarni antigen prezentujici burnky. Bylo proto stanoveno nékolik rlznych
pfistupll, zamérenych na zasah na Urovni B-bunék; zahrnuji cile pfimo spojené s B-burikou (napf.
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jeji povrchové molekuly) i cile nepfimé (napt. inhibice kostimulacnich ligand na T-burikach). O
vétsiné preparatl vyvijenych a testovanych pro lIé¢bu SLE je zatim jen mdlo udaju — vyjimkou jsou
abatacept a rituximab, schvalené jiz drive pro IéCbu pacientd s revmatoidni artritidou.
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CD22 ovliviiuje adhezivitu a inhibuje systém receptorl B-bunék. U pacientl se SLE probiha Setreni
ucinnosti epratuzumabu — protilatky proti CD22. Podle prvnich vysledk( doslo pfi Ié¢bé k poklesu
poctu B-bunék a statisticky vyznamnému zlepSeni skore BILAG (British Isles Lupus Assessment
Group), epratuzumab byl dobfe tolerovan a jeho zkouseni dale pokracuje.

CD20 — presna funkce této povrchové molekuly neni zatim zndma, protilatka proti ni je Uc¢innou
slozkou rituximabu. Preparat je pouzivan pti |écbé non-Hodgkinova lymfomu a v kombinaci
s metotrexatem u pacientl s revmatoidni artritidou rezistentni vici 1é¢bé antagonisty TNF-alfa.
Rituximab v horizontu dnd az tydn0 snizoval pocet B-bunék, tento efekt trval az 6 mésicl a pfi
nasledné rekonstituci imunity doslo k ubytku patologickych odchylek u perifernich B-bunék. Na
zakladé vysledk( nékterych studii Ize predpokladat, Ze rituximab je dobfe snasen a je Ucinny i u
pacientd rezistentnich vici 1é¢bé béZznymi imunosupresivy a cytotoxickymi preparaty. U pacientu
[é€enych rituximabem byly popisovany zavainé infekéni komplikace — nelze ale upfesnit, do jaké
miry se na jejich rozvoji uplatnily pfidruzené choroby nebo soubéiné poddavani dalsiho
imunosupresiva. U dvou pacientll lécenych rituximabem byla diagnostikovana pregresivni
multifokalni leukoencefalopatie. Tato diagndza byla ale popisovéna i u pacientli Ié¢enych jinymi
imunosupresivy.
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CD40L - wvyvoj protilatek proti této molekule byl zastaven kvali toxickym uUcinkim
(tromboembolické prihody).

CD28/CTLA4 — abatacept (CTLA4lg) je testovan u pacientd se SLE snadéjnymi vysledky.
Predpoklada se, Ze Uvodni lé¢ba kombinaci abataceptu s cyklofosfamidem pokracujici monoterapii
abataceptem muze u téchto nemocnych zvysit ucinnost terapie. Probihajici studie také naznacuiji,
Ze by abatacept mohl byt schopen zabranit rozvoji antifosfolipidového syndromu. Této schopnosti
je vSak tfeba vyuzit v€as — s vzestupem hladiny autoprotilatek pomiji.

hadldyN ONES

BAFF — ndlezi do skupiny TNF ligand, ovliviiuje prezivani B-bunék. Protilatka proti tomuto faktoru —
belimumab vyvoldvala u pacientd se SLE signifikantni pokles poctu perifernich B-bunék a byla
dobre tolerovana, neméla ale vliv na aktivitu choroby. Nadéjnéjsi byly vysledky ve skupiné
séropozitivnich pacientl: belimumab pUsobil pokles aktivity choroby i signifikantni pokles hladiny
anti-dsDNA autoprotilatek a poctu cirkulujicich B-bunék.
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Dalsi z testovanych hypotéz se zamérila na neutralizaci specifickych patogennich autoprotilatek,
napf. anti-dsDNA. Kromé snizeni hladiny cirkulujicich autoprotildtek a imunokomplex by mohlo
dojit k navozeni tolerance B-bunék pomoci interakce s protildtkami pfitomnymi na povrchu B-
bunék. Testovany prepardt (abetimus sodium) vykazal ptiznivéjsi uUcinky pouze v podskupiné
pacientd s vysokou hladinou anti-dsDNA protilatek.

Zavér: Vzhledem k jistoté, Ze dysfunkéni B-bunky hraji zasadni roli v patofyziologii SLE, predstavuji
nepochybné racionalni cil novych, uc¢innéjSich terapeutickych pfistupl. S ohledem na zatim
omezené mnozstvi zkusenosti s témito preparaty je nutné opatrné hodnotit nadéji, kterou po 40

vevys

Bardfeld
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Inhibitory TNF (tumour necrosis factor) vykazuji zejména v kombinaci s metotrexatem vynikajici
ucinek u pacientd s revmatoidni artritidou (RA). Terapeuticky efekt obvykle nastupuje rychle —
Casto béhem 2 tydn(. Nenastdva-li klinické zlepseni do 12 tydnl od zahajeni 1écby, je pacient
vétSinou vniman jako nereagujici a terapie inhibitorem TNF je ukondena. Provedena studie
zkoumala, zda tento krok neni ve 12. tydnu lécby predcasny.

Retrospektivni analyze byly podrobeny uUdaje ziskané pfi studii TEMPO (Trial of Etanercept and
Methotrexate with Radiographic Patient Outcomes). Do této studie bylo zafazeno 682 nemocnych
revmatoidni artritidou (RA) s primérnym vékem 52,5 roku, priim. trvanim choroby 6,8 roku, pram.
vstupnim DAS (Disease Activity Score) 6,8; tfi ¢tvrtiny souboru tvofily Zeny, 76 % pacientd mélo
pozitivni revmatoidni faktor.

Kombinované terapii etanerceptem a metotrexatem se podrobilo 231 pacienti, monoterapii
etanerceptem 223 pacientll, monoterapii metotrexatem 228 pacient(; etanercept byl podavan
v davce 25 mg dvakrat tydné, metotrexat jednou tydné a jeho Uvodni davka 7,5 mg byla béhem 8
tydnd zvysena na 20 mg.

Udaje o pacientech hodnocenych ve 12. tydnu jako nereagujici nebo jen ¢aste¢né reagujici na
[é¢bu byly podrobeny dalsimu rozboru. Vysetfeni ve 24. tydnu zahrnovalo mj. hodnoceni stavu
podle kritérii odezvy ACR (American College of Rheumatology) a stanoveni DAS skore, pfi
uspokojivé reakci na Ié€bu bylo vySetfeni zopakovdno i v 52. tydnu, a to véetné rtg vysetreni se
stanovenim pramérné zmény celkového Sharpova skore.

Ve vsech trfech podskupindch vykazovali pacienti s chybéjici nebo nedostate¢nou odezvou na
12tydenni terapii zlepSeni stavu po 24. tydnu [éCby. Analyza podle kritérii odezvy ACR prokazala
v té dobé pozitivni odezvu u 37,5-51,1 % pacientll na kombinované terapii, u 23—-35 % pacientli na
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etanerceptu a u 41-45 % pacientll na metotrexatu. Tato dodatecné zjiSténa pozitivni odezva
pretrvavala jesté v 52. tydnu u 81-83,8 % pacientl na kombinované terapii, 67-89 % pacient(l na
etanerceptu a 50-63 % pacientli na metotrexatu. Opozdéna klinickd odezva nebyla u pacientl
|éCenych etanerceptem spojena se zrychlenou progresi rtg zmeén.

Zavér: Preruseni terapie inhibitory TNF po 12. tydnu muzZe byt u nékterych pacientl predcasné.
Provedend studie neprokazala pozitivni prognostické faktory opoZdéné terapeutické odezvy,
postup po 12. tydnu tak zatim zaleZi pouze na Uvaze a rozhodnuti [ékare.

Bardfeld
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Rituximab, chimerickd monoklonalni protilatka proti B-lymfocytim, je pouZivan k [écbé nékterych
pacientld se systémovym lupus erythematodes (SLE). Po jeho podani dochazi k depleci B-bunék,
ktera trva pfriblizné 6 mésici a ve vétsiné pripadd na ni za 9-12 mésici navaze repopulace
perifernich B-bunék. O tom, Ze se faze deplece mlze prodlouzit na rfadu let, svédci dva uvedené
pfipady:

1. 42letd Zena s anti-SSA a anti-RNP pozitivnim SLE byla odeslana k vySetieni pro pretrvavajici
Unavu, polyartritidu, Raynaud(v fenomén a pleuritidu. Klinickd i sérologicka aktivita
onemocnéni pretrvavala navzdory |écbé rliznymi imunosupresivy, proto byl v zafi 2000
dvakrat s 2tydennim intervalem aplikovan rituximab (500 mg) s cyklofosfamidem (750 mg).
V dalSich mésicich doslo k vyraznému klinickému zlepseni, které pfi lécbé
hydrochloroquinem a prednisolonem trva dosud. Pacientka zlistala anti-SSA a anti-RNP
pozitivni, hodnota IgM ¢ini 0,16 g/I, I1gG 10,4 g/I; v inoru 2008 byl absolutni pocet CD19
nizéi nez 0,001 x 10%/I. Deplece B-bunék pretrvava jesté 7,5 roku po Ié¢bé rituximabem.

2. 37leta pacientka s anti-SSA a anti-SSB pozitivnim SLE byla odeslana k hospitalizaci
s horeckou, myalgiemi, artritidou, serozitidou a hematologickymi zménami (leukopenie,
anemie, trombocytopenie). Na zakladé trombocytopenie, pozitivity kardiolipinovych
protilatek, tromboembolickych pfihod a plicni embolie byl u pacientky diagnostikovan také
antifosfolipidovy syndrom. Navzdory lé¢bé rliznymi imunosupresivy pretrvavala klinicka
aktivita onemocnéni, v popredi byly zejména hematologické zmény a Quinckeho edém
rezistentni va&i 1é¢bé. V unoru 2003 byl pacientce podén rituximab v davce 375 mg/m?,
celkem ctyrikrat s tydennimi intervaly, prvni a ¢tvrta infuze byla doplnéna intravendzni
aplikaci 500 mg cyklofosfamidu. V nasledujicich mésicich doslo k vymizeni potizi a
normalizaci hematologického nalezu, choroba je pti nizkych davkach prednisolonu (5-10
mg) v klidovém stadiu. Pacientka zUstava séropozitivni, hladina IgM dosahuje 3,1 g/l a IgG
10,2 g/|, v Gnoru 2008 byl absolutni potet CD19 nizéi nez 0,01x10°/1. Deplece B-bunék
pretrvava jesté 5 let po lécbé rituximabem.
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Popsanou protrahovanou depleci B-bunék po jedné lécebné sérii rituximabu neni moiné
adekvatné vysvétlit farmakodynamickymi ucinky rituximabu ani sou€asnymi poznatky o vyvoji B-
bunék; je treba predpokladat, Zze u nékterych pacientll se SLE lé¢enych rituximabem nastdva po
deplecni terapii opoZzdéna rekonstituce pamétovych B-bunék.

Bardfeld
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Revmatoidni spondylitida postihuje primarné kréni pater (CP). Postizeni hrudni a bederni patere je
neobvyklé. Destruktivni synovitida plsobi uvolfiovani vazli a kostni erozi a to vede k nestabilité a
k mozné subluxaci. Pfi statické nebo dynamické subluxaci CP nebo pfimym tlakem synovialniho
pannu mUze dojit ke kompresi patefni michy nebo mozkového kmene. Autofi uvadéji pripad
tvorby revmatoidniho pannu na periodontu, u néhoz bylo dosazeno ulevy od pfiznak( a regrese
pannu (pti vySetfeni MRI) po kratkém léceni infliximabem.

Kazuistika se tykd 65leté pacientky s 33letou anamnézou revmatoidni artritidy, kterd pfisla
s tézkou nesnesitelnou bolesti CP (Sije) trvajici 2 mésice a s bolestmi hlavy v okcipitdIni oblasti. Jeji
periferni artritida byla kontrolovana aplikaci 10 mg metotrexatu (MTX). Hodnota FW byla 11
mm/hod. a CRP < 7 mg/I.

Rtg vysSetieni CP prokdazalo znacnou osteoartritidu v dolni ¢asti CP. Nebyla nestabilita pfi flexi a
extenzi a zvlasté nebyla atlanto-axidlni subluxace. Pfi MRI vySetfeni CP byla abnormalné nizka
intenzita signalu. To ovliviiovala tvorba pannu pfi hypertrofii synovie, ktera se Sifila do patefniho
kanalu na levé strané thekalniho vaku.

Nato pak pacientka dostala 3 infuze 500 mg metylprednisolonu i.v. se snahou o zlepseni ptiznaka.
Pfiznaky ale neodeznély a nasledné vysetieni MRI prokdzalo, Ze se nezmensila velikost pannu. Byla
patrna tvorba rozsdhlého pannu, ktery se tdhl do paterfniho kanalu. Trvaly bolesti hlavy
v okcipitalni oblasti i pfes Ié¢eni metylprednisolonem a byla blokdda levého n. occipitalis. Pfi dlevé
od priznak(l byl pregabalin neucinny. Ve vSech stadiich |éCeni bylo neurologické vysetfeni bez
zvlastnosti. Pacientka pak dostala 3 infuze infliximabu — 5 mg/kg v obdobi 6 tydnl. Po 3. infuzi se
zlepSily bolesti Sije a v okcipitalni oblasti. Opakované vysetfreni MRI 4 mésice po léceni
infliximabem zjistilo lepsi nalez ve srovnani s predchozimi vysetfenimi MRI s vyznamné mensim
mnozstvim tkané na této urovni.

Autofi uzaviraji, Ze by se mélo uvaZovat o IéCeni infliximabem zavcas pfi onemocnéni kréni patere
s pfiznaky, kde se prokaze, Ze revmatoidni pannus je pri¢inou neurologickych pfiznakl nebo
poskozeni.
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Autofi publikuji kazuistiku 78leté Zeny, u niz se vyvinul Uplny srdecni blok (CHB — complete heart
block) po 3. davce infliximabu.

V 50 letech u ni byla diagnostikovana RA RF pozitivni a pak byla postupné Iéfena sulfasalazinem,
azathioprinem, metotrexatem (MTX) a leflunomidem. Kazdy DMARD byl pferusen bud’ pro vedlejsi
ucinky, nebo neucinnost. Byla od léta 2003 do fijna 2004 |é¢ena etanerceptem. Ten byl vysazen
pro hypertenzi a bolesti hlavy (stav se zlepSil po jeho vysazeni). Nato pak byla [é¢ena 12 mésicu
adalimumbabem, ktery byl neucinny (vysazen v prosinci 2005).

RA byla stdle aktivni pfi IéCeni prednisolonem — 10 mg 1x/den a v srpnu 2006 byl nasazen
infliximab (3 mg/kg) a MTX (7,5 mg 1x/tyden). DalSimi problémy u ni byla hypertenze,
osteopordza, Spatné traveni a nauzea — uZivala proto lisinopril, amplodipin, residronat, omeprazol
a metoclopramid. V anamnéze neméla ICHS, ale rutinni vySetfeni EKG v dubnu 2006 prokazalo
srdecni blok 1. stupné pfi TF = 70/min.

Pacientka, kterd uZivala infliximab na pracovisti autor(, byla pfijata na prvni 3 infuze. Prvni
probéhla bez pfihod v tydnu 0. Po 2. infuzi po 2 tydnech pak uddvala suchy kasel po 3-4 mésice
v OA. Provedeno rtg vysetieni hrudniku, které prokazalo zvétseny pocet uzlikli (rdzné velikosti) ve
srovnani s rtg snimkem pred 2 mésici, ktery byl plvodné oznacen jako ,,normalni“, ale pfi kontrole
se zjistil maly pocet opacit. Pak provedeno vysetreni velmi vykonnou CT (HRCT) hrudniku, které
potvrdilo opacity, ale vyloucilo lymfadenopatii hilG nebo intersticidlni onemocnéni plic. Pacientka
odmitla biopsii plic k potvrzeni, Ze Slo o revmatoidni uzliky (RhN). AvSak porada odbornik(
(revmatolog, pulmolog a radiolog) uzaviela, Ze Slo nejpravdépodobnéji o uzliky revmatoidni
povahy vzhledem k rychlosti zvétSovani opacit a ke klinickému stavu pacientky.

V 6. tydnu byla aplikovana 3. davka infliximabu. BéZné sledovani bezprostfedné po infuzi zjistilo TF
42/min. Bradykardie trvala a za 18 hodin po infuzi poklesla TF na 25/min. Zachovéval se pfiméreny
TK v prdméru 180/90 mm Hg. Neméla kardiorespiracni pfiznaky nebo znamky srdec¢niho selhani.
EKG se 12 svody potvrdilo bradykardii s TF 35-40/min. a CHB. Byly normalni hodnoty urey,
elektrolytli, testy funkce Sstitné Zlazy, srdecnich enzymi vcetné troponinl. Po kardiologické
kontrole byla propusténa dom( a pozdéji dostala trvaly pacemaker. Kontrola RA po 3 mésicich
neprokazala zlepseni skore aktivity onemocnéni (DAS-28) a infliximab nebyl déle podavan.

Po l|éCeni infliximabem je znamym vedlejSim ucéinkem bradykardie (Sood, A. a ost,,
Int.J.Gastroenterol., 2004, 23, s. 118-119) a srdecni selhani a 2 kazuistiky uvedly pfipady pacientd
s a-v blokem 2. stupné béhem infuze infliximabu (Anand, C.P. a ost., Amer.J.Gastroenterol., 2003,
98 /supl. 1/, s. 144). Pokud je autoriim znamo, neexistuje publikace v |ékarské literature o CMB po
infuzi infliximabu nebo po lé¢eni jakymkoli jinym anti-TNF. Uvadéji se dalsi podrobnosti z citované
literatury.

V zavéru autofi doporucuji, aby se u vSech pacientl provedlo EKG vysetieni pred aplikaci anti-TNF,
aby se vyloucily abnormality v srde¢nim vedeni. Zda se byt rozumné byt opatrny a bdély u
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pacientl s dfive existujicimi problémy ve vedeni v srdci nebo s nodulézou kdekoliv, pokud se
rozhodne o [éCeni infliximabem.
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