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!ÔÅÓÔÁéÎþ ÐÒÜÃÅ 

6ÅÌËÏÂÕÎñéÎÜ ÁÒÔÅÒÉÉÔÉÄÁ  
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I. Definice 

Velkobuněčná arteriitida je primární chronická granulomatózní vaskulitida postihující především 

kraniální arterie odstupující z aortálního oblouku, onemocnění je obvykle spojeno s elevací 

reaktantů akutní fáze a vyskytuje se u osob středního a vyššího věku. Choroba se často sdružuje 

s revmatickou polymyalgií. V rámci klasifikace vaskulitid se řadí společně s Takayasuovou nemocí 

mezi arteriitidy postihující velké tepny. 

II. Historie 

První popis nemoci je datován do roku 1889 britským lékařem sirem Jonathanem Hutchinsonem, 

ale do širšího odborného povědomí se dostává až v roce 1934, kdy americký lékař, profesor Mayo 

kliniky v Rochesteru, Bayard Tayulor Horton referoval o dvou pacientech, kteří trpěli bolestmi 

hlavy, citlivostí pokožky na hlavě, horečkou, trnutím čelisti a zduřením větví temporální arterie, a 

provedené histologické vyšetření bylo charakteristické nálezem tzv. obrovských buněk. V roce 

1938 doktor G.H. Jennings popsal oslepnutí jako komplikaci temporální arteriitidy (TA). 

III. Epidemiologie 

Údaje o incidenci temporální arteriitidy jsou sporné. Onemocnění postihuje téměř výhradně 

jedince bílé rasy starší 50 let s převahou žen 2 : 1. Epidemiologické studie provedené v posledních 

letech ukazují na výrazný vzestup v počtu nemocných, jedna ze studií provedená v 80. letech v USA 

ukazuje incidenci 26,4 případu na 100 000, ještě vyšší incidence je v severní Evropě, zde je 

uváděna hodnota 28,6/100 000 obyvatel, s dalším vzestupem u starších 70 let a dvoj- až 

trojnásobně častějším výskytem u žen. Řada publikovaných prací dokladuje rodinný výskyt 

temporální arteriitidy. 

Uváděná incidence revmatické polymyalgie je 58 případů na 100 000 obyvatel a v případech, kdy 

byla provedena pozitronová emisní tomografie k zachycení zánětlivého procesu na velkých cévách 

u nemocných ještě před zahájením kortikoterapie, vykazovaly velké cévy akumulaci asi ve 30 %, a 

naopak pacienti s velkobuněčnou arteriitidou měli ve 40-60 % symptomy revmatické polymyalgie. 

IV. Etiologie a patogeneze 

Příčina vzniku temporální arteriitidy je nejasná. Je pravděpodobná genetická predispozice, pro 

kterou svědčí familiární výskyt onemocnění a zjištěna zvýšená incidence HLA-DR3, -DR4 a -DR5 u 

těchto nemocných, Hazleman a ost. zjistili prokazatelně vyšší frekvenci HLA B-8, který je přítomen 

u nemocných v 50 %. Na vznik nemoci mají rovněž 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. Proběhlé analýzy 

potvrdily polygenní vnímavost vůči TA. 
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Incidence onemocnění kolísá přibližně v 6letém cyklu, takže je pomýšleno i na virově infekční 

původ, nejčastěji je v histologickém materiálu zjišťován genotyp parvoviru B19 a je popisován 

skupinový výskyt choroby, budící podezření na lokální epidemické sdílení mezi vnímavými 

osobami. 

Výskyt zvláště ve vyšším věku vede k teoriím, zda se nejedná o endokrinní dysfunkce v oblasti 

hypofyzární osy. Bylo uvažováno zejména o nedostatečné produkci nadledvinových androgenů 

nebo o relativním nedostatku glukokortikoidů při současně probíhajícím zánětlivém onemocnění. 

Jiní autoři tyto změny pokládají naopak za sekundární, indukované chronickým zánětem. 

V patogenezi onemocnění je nepochybná účast imunologických procesů, a to buněčné i humorální 

imunity. Z buněčných imunitních parametrů se zjistil pokles CD8 lymfocytů, které po aktivaci 

exprimují na svém povrchu antigen HLA-DR i receptor pro interleukin 2 a následně pak mohou 

působit cytotoxicky buď přímo, nebo uvolňováním proteolytických enzymů. V biopsiích temporální 

arterie se v cévní stěně zjistily infiltráty mononukleárních buněk, T-lymfocytů, makrofágů a 

narušená lamina elastica temporální arterie, v lézích se rovněž zjistila depozita imunoglobulinů 

IgG, IgM, IgA, komplementu a fibrinogenu, dále se zjistilo výrazné nahromadění fibronektinu, 

fibrinu a jejich degradačních produktů. Z lymfocytární populace převládají v infiltrátech temporální 

arterie CD4 T-lymfocyty s receptorem pro interleukin-2, B lymfocyty přítomny nejsou a počet NK 

buněk je nízký. 

Po úspěšném zásahu glukokortikoidy dramaticky klesá počet T-lymfocytů s receptorem pro 

interleukin-2. U pacientů s neléčenou temporální arteriitidou se zaznamenalo zvýšení interleukinu 

6, s úpravou po zahájení léčby, a připouští se, že perzistence jeho zvýšené koncentrace může být 

projevem přetrvávající aktivity. Protilátky ANCA se při temporální arteriitidě nevyskytují. Jako 

projev poškození endoteliálních buněk se zaznamenává zvýšení von Willebrandova faktoru, 

zvýšená bývá také koncentrace komplementu a imunoglobulinů. U 68 % pacientů se zjistily 

protilátky proti intermediálním produktům jednak epitelového původu – cytokeratin a pak 

mezenchymového původu - vimentin. 

Patomorfologické změny při temporální arteriitidě zasahují velké a střední cévy. Histologicky jde o 

panarteriitidu, postižení arterií je segmentální, tj. mezi patologicky změněnými úseky se nachází i 

části beze změn. Vytváří se granulomy obsahující obrovské buňky, je narušena lamina elastica 

interna, vzniká i nekróza hladké svaloviny cév, je však celkem vzácná. Lumen cév je zúžené nebo 

obliterované. Na těchto změnách má podíl i proliferace intimy a intraarteriální trombózy v místech 

aktivního zánětu. V adventicii se zjišťují mononukleární buňky, méně časté jsou 

polymorfonukleární infiltráty. V médii jsou přítomny obrovské vícejaderné buňky a mononukleární 

buňky podobné histiocytům. Maximum změn se vyskytuje v blízkosti lamina elastica interna. Po 

přeléčení akutní fáze zánětu mohou v cévní stěně přetrvávat chronické změny, vyvíjí se jizevnatá 

tkáň v médii a fibróza v intimě. Vznikají i nové recidivy vaskulitidy. 

Postižena bývá aorta a z ní odstupující větve, především arterie krku a hlavy, nejčastěji je zasažena 

temporální arterie, dále vertebrální a oftalmické arterie. Méně častá je manifestace onemocnění 
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na krkavicích, retinálních arteriích a intrakraniálních arteriích. Možné je rovněž postižení 

abdominálních a koronárních tepen. 

V játrech se histologicky zjišťuje zánět v portální oblasti a lobulární části s fokální nekrózou 

jaterních buněk, někdy i s tvorbou epiteloidních buněčných granulomů. V synoviální tkáni bývají 

nevýrazné zánětlivé změny, synoviální tekutina vykazuje rovněž mírnou zánětlivou aktivitu. 

V. Klinický průběh a příznaky 

Začátek onemocnění je většinou postupný s celkovými příznaky jako slabost, teplota, nechutenství, 

váhový úbytek, které mohou být přičítány depresi, stárnutí nebo malignitě. Nejběžnějším 

příznakem, který se objevuje u dvou třetin pacientů, je bolest hlavy. Ta bývá výrazná, někdy 

vystřelující z týla, nejčastěji ale lokalizovaná do spánkové krajiny, může se projevit při česání vlasů. 

Někdy se ve vlasaté části hlavy vyskytují citlivé body nebo malé kožní infarkty. Typickým příznakem 

jsou bolesti ve žvýkacím svalstvu v m. maseter nebo v temporálních svalech, které mají charakter 

čelistních klaudikací s vazbou na žvýkání masa nebo tuhých soust. Tyto bolesti mohou postihnout i 

jazyk či polykací svaly. Klinicky temporální arterie bývají zesílené, palpačně citlivější, uzlíkovité, 

s oslabenou pulzací, někdy kůže nad nimi bývá červená. Ale prvním projevem onemocnění nemusí 

být postižení temporální arterie, proto její negativní histologie nevylučuje onemocnění temporální 

arteriitidou. Asi u 50 % nemocných se objevují oční příznaky, někdy i jako první projev choroby, 

které jsou projevem okluze očních a orbitálních arterií. Závažné jsou náhle vzniklé poruchy zrakové 

ostrosti, diplopie, světelné skotomy, změna zorného pole. Asi v necelých 10 % případů se může 

rozvinout přechodná nebo i trvalá slepota, nejprve jednostranná, u neléčených pak oboustranná. 

Ztráta zraku je terminálním stadiem očního postižení. Oftalmolog při vyšetření očního pozadí 

nejčastěji zjišťuje ischemický edém papily. někdy s hemoragiemi. Na sítnici jsou přítomny 

ischemická, vatovitá ložiska. Retinální arterie bývají zúžené, s proměnlivým průsvitem lumen a 

periferním rozšířením, vény jsou mírně rozšířené. V pokročilých případech přichází atrofie 

optického nervu. Někdy se popisuje retrobulbární neuritida bez oftalmoskopicky pozorovatelných 

změn na papile, případně se vyskytuje sektorová ischemie papily, která je projevem sektorové 

optické neuritidy. Arteriitida v těchto případech postihuje zadní ciliární tepnu nebo nutritivní 

optické cévy. 

Méně častou příčinou poruchy zraku pak je embolie do arteria centralis retinae s jejím totálním 

nebo částečným uzávěrem. Oční komplikace zpravidla vznikají v prvních třech měsících trvání 

choroby, po desátém měsíci pak již velmi zřídka. 

Zánět věnčitých tepen může způsobit srdeční infarkt či kardiální nedostatečnost. Postižení velkých 

arterií se vyskytuje u 10-15 % nemocných, může se projevit šelesty zvláště nad tepnami horních 

končetin či nad krkavicemi, závažným nálezem pak je eventuální aneuryzma aorty s možností jeho 

disekce s následnou rupturou. 

U části pacientů se mohou objevit neurologické příznaky, které se manifestují jednostrannou 

poruchou sluchu, hemiparézou, závratěmi, dezorientací či projevy periferní neuropatie. U 15 % 

nemocných se popisuje mírná arteritida se synovitidou. 

VI. Laboratorní nálezy a zobrazovací vyšetření 
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Z laboratorních vyšetření dominuje vysoká hodnota sedimentace erytrocytů, často 80 až 100 

mm/hodinu. Vyskytuje se i mírná hypochromní anemie, trombocytóza, leukocyty bývají v mezích 

normy. Někdy je popisována přítomnost antikardiolipinových protilátek třídy IgG, jejichž hodnoty 

ve většině případů klesají při léčbě glukokortikoidy. U pacientů s aktivní temporální arteriitidou se 

zaznamenalo i zvýšení hodnoty sérového receptoru pro IL-2, jehož hodnota výrazně poklesla po 6 

měsících léčby. 

U části pacientů může zvýšená hodnota sIL-2R, IL-6 a snížení počtu CD8+ lymfocytů přetrvávat, což 

ukazuje na trvající imunologickou aktivitu choroby, někdy až několik měsíců, a to i přesto, že 

klinicky je choroba pod kontrolou, Je pravděpodobné, že výše uvedené laboratorní nálezy mohou 

ukazovat na skupiny pacientů s těžším průběhem onemocnění. 

Ze zobrazovacích vyšetření nachází uplatnění při diagnostice onemocnění ultrasonografické 

vyšetření, které v typickém případě zachytí otok cévní stěny a stenotizaci lumen kolem 50 %, které 

rychle po zavedení terapie ustupují. K vyšetření jsou přístupné axilární, podklíčkové a temporální 

arterie, jde o vyšetření běžně dostupné a technicky nenáročné, které může napomoci stanovení 

správné diagnózy. 

Z dalších sofistikovanějších metod se používá CT, ev. CT angiografie či magnetická rezonance, 

nejdéle využívanou zobrazovací technikou pak je angiografie, která na postižených tepnách zjistí 

stenózy nebo okluze, střídající se s normálním nebo rozšířeným lumen. 

Vyšetření pozitronovou emisní tomografií je schopno zachytit zvýšenou zánětlivou aktivitu 

v oblasti cév aorty a aortálního oblouku a zvláště v diagnosticky obtížných případech nasměrovat 

další postup správným směrem. 

VII. Diagnóza temporální arteriitidy 

Diagnóza vychází z celkových příznaků, bolesti hlavy, poruchy zraku a vysoké humorální aktivity, 

přičemž je jistě potřebné vyloučit stavy s podobnými celkovými příznaky (chronické infekce, 

malignity apod.). 

Tepny hlavy, krku a jejich klinicky vyšetřitelné větve je potřeba takto vyšetřit s důrazem na 

případnou palpační citlivost, rozšíření či trombózu. Bioptické vyšetření je doporučeno u všech 

pacientů, u nichž vznikne podezření na vývoj temporální arteriitidy. Materiál se většinou odebírá 

z temporální arterie, ale biopsie může být odebrána i z okcipitální či faciální tepny, důležité je 

vyšetřit vzorky z více míst tepny. 

VIII. Diagnostická kritéria 

Jones a Hazleman pro diagnózu uvádějí následující kritéria: 

1. pozitivní biopsie z temporální arterie nebo zvýšená citlivost této tepny, 

2. jeden nebo více z následujících příznaků – poruchy zraku, bolesti hlavy, bolesti čelisti, 

cerebrovaskulární insuficience, 

3. zvýšení sedimentace erytrocytů nad 30 mm/hod. nebo C-reaktivního proteinu nad 6 mg/l. 

 

Novější kritéria na určení diagnózy publikovali Ellis a Ralston: 



Revmatologie   4/2009 (49) 7 

 

1. věk nad 56 let, 

2. pozitivní odpověď na léčbu glukokortikoidy během 48 hodin, 

3. trvání potíží déle než dva týdny, 

4. pozitivní nález temporální biopsie, 

5. symetrická bolest proximálního pletence nebo bolest svalů ramenního pletence, jejich ztuhlost 

nebo palpační citlivost, 

6. klaudikační bolesti v mandibule, 

7. klinické abnormality v oblasti spánkové tepny (bolest při tlaku, zesílení a zčervenání), 

8. systémové příznaky (celková slabost, anorexie, váhový úbytek, anemie, zvýšená teplota), 

9. bolest hlavy v oblasti spánkové tepny, 

10. poruchy zraku (zhoršení vidění, diplopie, rozmazané vidění). 

Podle těchto autorů je diagnóza arteriitidy potvrzena, jsou-li přítomna kritéria 1-3 a 3 libovolná 

kritéria 5-10 nebo kritérium 4. 

American College of Rheumatology v roce 1990 vypracovala tato kritéria pro diagnózu klasické 

temporální arteriitidy: 

1. věk nad 50 let, 

2. nové bolesti hlavy, 

3. citlivost na tlak nebo snížení pulzace temporální arterie, 

4. zvýšení sedimentace červených krvinek nad 50 mm/hod., 

5. bioptický průkaz nekrotizující arteriitidy s mononukleárním nebo granulomatózním infiltrátem 

většinou s vícejadernými obrovskými buňkami.  

Pro diagnózu je potřeba splnit alespoň 3 z 5 uvedených kritérií. 

IX. Vztah revmatické polymyalgie a temporální arteriitidy 

Současný výskyt těchto chorob popsal prvně Pauley a Hughes, přičemž o příbuznosti obou 

jednotek svědčí podobné celkové projevy, epidemiologické ukazatele, laboratorní nálezy a příznivý 

efekt léčby kortikosteroidy. Asi 35 % pacientů s temporální arteriitidou má příznaky revmatické 

polymyalgie a u pacientů s revmatickou polymyalgií se může později vyvinout kraniální arteriitida 

v 15 až 25 %. 

X. Diferenciální diagnostika 

Zvláště v úvodu onemocnění při nespecifické celkové symptomatologii je stanovení správné 

diagnózy obtížné. V prvé řadě je nutno vyloučit stavy s podobnými celkovými příznaky, maligní či 

lymfoproliferativní onemocnění, chronické infekce, vzhledem k častým bolestem hlavy pak i 

eventuální intrakraniální expanzivní proces. Ke správné diagnóze napomáhá pečlivé klinické 

vyšetření arterií na hlavě, krku i končetinách s ohledem na možné šelesty, zduření či palpační 

citlivost. Při trvajícím podezření je indikováno bioptické vyšetření, materiál se obvykle odebírá 

z temporální arterie, ale je možno bioptovat arterii okcipitální či faciální, důležité je vyšetřit řezy 

z více míst z důvodu segmentálního postižení. 

Ze zobrazovacích metod je přínosným screeningovým vyšetřením duplexní sonografie 

extrakraniálních cév. V případě diagnostických rozpaků pak často napomáhá vyšetření 

pozitronovou emisní tomografií, které prokáže případnou lokalizaci zánětlivého procesu do cév 

aortálního oblouku. 
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XI. Terapie 

V léčbě podobně jako v léčbě revmatické polymyalgie se podávají kortikosteroidy, ale ve vyšším 

dávkování. Doporučená iniciální dávka je 40 až 60 mg prednisonu denně, v případě eventuálních 

přítomných poruch zraku pak i dávky vyšší, až 80 mg na den, nebo pulzní léčba 

metylprednisolonem. 

Po odeznění akutního stadia je nutná velmi pozvolná detrakce steroidů, ne rychlejší než 5 mg za 

týden, na cílovou dávku kolem 20 mg prednisonu/den, přičemž další snižování dávky by se mělo dít 

v řádu cca 5 mg/měsíc, resp. později ještě pomaleji. Riziko relapsu onemocnění je největší 

v prvním roce a podle současných názorů na léčbu, měla by tato probíhat nejméně dva roky. 

Dlouhodobá kortikosteroidní terapie je provázena nežádoucími projevy, k jejich minimalizaci je 

vhodné důsledné monitorování klinického stavu, podávání co nejmenší účinné dávky. V prevenci 

osteoporózy pak zvyklá suplementace kalcia a vitaminu D, denzitometrické vyšetření a 

v indikovaných případech pak antiresorpční terapie. 

Pacienti rezistentní, netolerující či s vysokým rizikem nežádoucích účinků z dlouhodobé léčby 

kortikosteroidy mohou mít do kombinace další imunosupresivum. Z bazálních léků nachází 

uplatnění metotrexát, s nímž dosud byly provedeny tři významnější klinické studie (Spiera, 

Hoffman, Mahr). Tyto prokázaly při průměrné dávce MTX 15 mg/týden glukokortikoidy šetřící 

efekt s redukcí rizika relapsu při minimalizaci dávky kortikoidů. Vzhledem k jeho pomalejšímu 

nástupu účinku ale mají glukokortikoidy v úvodu léčby i přes použití MTX své nezastupitelné místo. 

Z dalších bazálních léků byl zkoušen azathioprin v průměrné dávce 150 mg/den, De Silvova studie 

opět prokázala jeho glukokortikoid šetřící efekt a lze jej doporučit pacientům, u kterých je 

kontraindikován či netolerován metotrexát. 

Z biologik byla provedena studie Cantiniho a ost. s infliximabem u čtyř pacientů rezistentních na 

léčbu steroidy, z nichž tři výborně zareagovali na léčbu infliximabem. Ale v další rozsáhlejší studii 

Salvaraniho se 44 pacienty na GK a placebu či GK a infliximabu nebyl mezi skupinami 

s infliximabem a s placebem nalezen signifikantní rozdíl a studie byla po 22 týdnech ukončena. 

Několik kazuistických sdělení je rovněž o použití etanerceptu (Tan, Seton), adalimumabu (Leydet), 

jejichž výsledky jsou nejednoznačné. Jedno sdělení pak popisuje úspěšnou léčbu velkobuněčné 

arteriitidy monoklonální anti-CD 20 protilátkou rituximabem v kombinaci s cyklofosfamidem 

(Bhatia). 

Nízce dávkovaná kyselina acetylsalicylová může zabránit ischemickým mozkovým příhodám 

sdruženým s velkobuněčnou arteriitidou, což bylo potvrzeno v několika retrospektivních studiích 

(Hellmann, Lee). Efekt antiagregace aspirinem je pro tyto nemocné přínosnější než antikoagulace 

warfarinem (Lee). Proto všichni, u nichž není ASA kontraindikována, by ji měli dostat. 

Závěrem: glukokortikoidy zůstávají nosným lékem v léčbě velkobuněčné arteriitidy. Dávku steroidů 

je vhodné pozvolna a individuálně minimalizovat na tu nejnižší účinnou. U pacientů s trvající 
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aktivitou choroby či intolerancí kortikoidů je vhodné použít metotrexát, azathioprin či anti TNF-alfa 

terapii.  

XII. Prognóza 

Pacienti s temporální arteriitidou jsou ohroženi zejména vážnými komplikacemi s poruchami zraku, 

kdy ztráta zraku je terminálním nevratným stadiem očního postižení a lze jí případnou časně 

započatou léčbou předejít. Celkově je ale prognóza onemocnění při adekvátní terapii dobrá s tím, 

že většina pacientů dosáhne remise při monoterapii kortikoidy. 
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!ÔÅÓÔÁéÎþ ÐÒÜÃÅ 

NÏÖï ÌïËÙ Ö ÌïéÂñ osteopor ĕzy 

-5$ÒȢ 2ÁÄËÁ 2ĳĿÉéËÏÖÜȟ -ñÓÔÓËÜ ÎÅÍÏÃÎÉÃÅ 0ÌÚÅĐ 

ªÖÏÄ 

Osteoporóza je progresivní systémové onemocnění skeletu charakterizované úbytkem kostní 

hmoty a poruchami mikroarchitektury kostní tkáně s následným zvýšením fragility kostí a 

zvýšeným rizikem zlomenin. 

Zlomeniny jsou nejčastější klinickou manifestací osteoporózy. Zlomeniny mohou vést k poškození 

fyzických funkcí, ztrátě hybnosti, ztrátě schopnosti starat se sám o sebe, depresím a zároveň 

významně zvyšují riziko další zlomeniny. 

Nejčastější lokalizací osteoporotických zlomenin jsou obratlová těla, předloktí a nejzávažnější jsou 

zlomeniny krčku stehenní kosti, které vyžadují hospitalizaci, způsobují imobilitu, nezanedbatelná 

není ani mortalita v prvním roce po fraktuře krčku (udává se 15-25 %). Nelze nezmínit ani 

ekonomickou náročnost léčby těchto komplikací. 

Předpokládá se, že 30 % žen mladších 75 let a 50 % žen starších 75 let má netraumatické fraktury 

obratlových těl. Přitom jen třetina žen s prokázanou kompresivní frakturou obratlového těla je 

vyšetřena a léčena. 

Pacientů s osteoporózou a jejími komplikacemi bude do budoucna přibývat. Nárůst bude způsoben 

jednak prodlužováním průměrné délky života, dále také špatným životním stylem, negativními 

vlivy životního prostředí, část padá i na úkor nedostatečné diagnostiky a léčby osteoporózy. 

Cílem léčby osteoporózy je udržet množství a kvalitu kostní hmoty a tím snížit riziko zlomenin. 

Léčba by měla odpovídat závažnosti osteoporózy, která je charakterizována rizikem zlomeniny. 

V současné době je snaha stanovit riziko zlomeniny co nejpřesněji a podle toho volit léky. Zatím je 

závažnost osteoporózy stanovována na podkladě klinických rizikových faktorů, denzitometrie 

(BMD dvouenergiovou rtg absorpciometrií), kostních markerů, přičemž hlavně hodnota BMD je 

směrodatná pro zahájení antiresorpční léčby hrazené zdravotními pojišťovnami. Tento postup 

umožňuje léčit pouze 27 % osob, které v budoucnu utrpí zlomeninu. 

Pokrokem je nový způsob identifikace rizikových pacientů na podkladě stanovení tzv. absolutního 

rizika prodělat zlomeninu obratle, kyčle, ev. dalších periferních zlomenin během dalších 10 let 

(index AR 10). Tento index v sobě zahrnuje nejdůležitější klinické rizikové faktory, které významně 

ovlivňují kvalitu kosti a tím riziko fraktury. Již ověřenými rizikovými faktory jsou: věk, pohlaví, 

v minulosti prodělaná zlomenina, zlomenina u rodičů, BMD – zejména Zscore (viz níže), sekundární 

osteoporóza (např. revmatoidní artritida), léčba glukokortikoidy, kouření a nadměrný příjem 

alkoholu. V budoucnosti budou validizována další kritéria (např. markery kostní remodelace, riziko 
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pádu...). Výpočet tohoto indexu nabízejí v dnešní době některé denzitometry (např. Hologenic). 

Používání AR 10 by měla v budoucnu zvýšit počet léčených pacientů. Nejprve je ale nutné naučit se 

tento nový parametr správně interpretovat. 

 

Tab. 1 Koeficienty rizikovosti RR ς ǇƻŘƭŜ ǎȅǎǘŞƳǳ !w мл 

YƭƛƴƛŎƪŞ ǊƛȊƛƪƻǾŞ ŦŀƪǘƻǊȅ Index RR 

Nemodifikovatelné:  

Pohlaví 

věk 

fraktura u rodičů 

prevalentní fraktura 

 

 

 

2,2 

1,7 

Modifikovatelné:  

BMI 

sekundární OP 

glukokortikoidy 

kouření 

alkoholismus 

 

1,8 

2,5 

2,3 

1,7 

1,7 

 

Index AR 10 se počítá podle vztahu 

RRnRRRRZscore
K

stáŚt
A ...21

1

49
10 2  

kde K1 je konstanta závislá na pohlaví, RR1, RR2 ... RRn jsou koeficienty rizikových faktorů – viz 

tabulka, Zscore je směrodatná odchylka kostní denzity BMI vztažená k osobám stejného pohlaví a 

věku. 

 

,ïéÂÁ 

Základním předpokladem léčby nemocného s osteoporózou je aktivní spolupráce, úprava životního 

stylu s dostatkem správného pohybu, zdravá životospráva s dostatečným příjmem bílkovin a kalcia 

ve stravě. 

K medikamentózní léčbě osteoporózy máme v současné době k dispozici zejména léky, které tlumí 

resorpci kostí – antiresorpční léky, mezi které patří bisfosfonáty, estrogeny, selektivní modulátory 

estrogenových receptorů, tibolon a kalcitonin. Dále léky stimulující kostní novotvorbu, mezi které 

patří zejména parathormon, dále fluoridy, androgeny a růstový hormon. Některé z těchto skupin 

léků jsou dnes používány jen okrajově, jiné se dále vyvíjejí, vznikají nové formy a samozřejmě jsou 

vyvíjeny zcela nové léky s jinými mechanismy účinku. 

V následujícím textu budou probrány jednotlivé skupiny léků, které se dnes nově používají, a léky, 

které se dnes klinicky zkoušejí a v léčbě osteoporózy by mohly pomoci v nejbližších letech. 
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MechanisƳǳǎ ǵőƛƴƪǳ [ŞƪƻǾł ǎƪǳǇƛƴŀ 

Inhibitory osteoresorpce nové lékové formy bisfosfonátů 

perorální kalcitonin 

selektivní modulátory estrogenových receptorů 

inhibitor Katepsinu K 

inhibitory účinku RANKL 

peptid podobný glukagonu 

Stimulátory osteoformace Parathormon 

Léky s duálním účinkem na kost Stroncium ranelát 

Parathormon 

Jde o rekombinantní lidský parathormon – teriparatid. Má výrazný osteoanabolický efekt na rozdíl 

od kontinuálně produkovaného fyziologického hormonu, který zvyšuje kostní resorpci. 

Intermitentní podávání teriparatidu primárně stimuluje kostní novotvorbu a následně celou kostní 

remodelaci. Teriparatid zvyšuje tvorbu osteoblastů a zároveň snižuje jejich apoptózu, to vede 

k vzestupu absolutního množství osteoblastů v kosti a zvýšené kostní formaci. Účinek na 

osteoblasty je zprostředkován růstovými faktory TGF beta, IGF-I a II, nesnižuje se produkce 

osteoprotegerinu. Zlepšuje se však i kostní mikroarchitektura, počet a pevnost trabekul trámčité 

kosti. Účinek koreluje se vzestupem laboratorních ukazatelů kostní novotvorby, nárůstem BMD a 

redukcí fraktur. Studie TRIAL potvrdila významné snížení vertebrálních (67 %) i nevertebrálních (53 

%) fraktur. Lék je podáván subkutánně dávkovacím perem v dávce 20 μg 1x denně po dobu 18 

měsíců. Před nasazením léčby teriparatidem by měla být vysazena antiresorpční léčba. Po 18 

měsících léčby by antiresorpční léčba měla být nasazena, protože pomáhá uchovat získanou kostní 

hmotu. Léčba teriparatidem je vyhrazena i vzhledem k finanční náročnosti pro pacienty s těžkou 

osteoporózou s vícečetnými frakturami nereagující na běžnou antiresorpční léčbu. 

Stroncium ranelát 

Stroncium ranelát je sůl kyseliny ranelové obsahující dva atomy stroncia. Stroncium zvyšuje 

replikaci osteoblastů a jejich aktivitu, současně tlumí aktivitu osteoklastů. Je proto označován jako 

lék s duálním účinkem na kostní metabolismus. Stroncium ranelát působí agonisticky na kalciový 

receptor na kostních buňkách, dále zvyšuje produkci osteoportegerinu a snižuje produkci RANKL. 

Tento účinek vede ke zvýšení BMD, zlepšení kostní mikroarchitektury a sníženému výskytu 

zlomenin. Studie SOTI a TROPOS prokázaly účinnost na redukci fraktur. Význam tohoto léku 

zvyšuje fakt, že redukuje zlomeniny i u starších žen, jejichž kostní metabolismus byl dosud 

prakticky neovlivnitelný. Lék se podává ve formě prášku rozpuštěného ve vodě v dávce 2 g denně 

večer. 

Bisfosfonáty 

Tato skupina léků se k léčbě osteoporózy používá již dlouho, v poslední době se objevují nové látky 

ze skupiny bisfosfonátů, které nabízejí další možnosti v léčbě osteoporózy. Jedná se o látky 

s možností podávání v delších časových intervalech při zachování účinnosti na redukci fraktur a 

zvyšování BMD. Delší časové intervaly podávání by měli zvýšit dlouhodobou adherenci k léčbě. 
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Adherence k léčbě zahrnuje 2 složky: compliance a perzistence. Compliance se týká správného 

užívání léku, perzistence doby pravidelného užívání. Zejména intravenózní podávání léku zajišťuje 

100% complianci pacienta a také minimalizuje nežádoucí gastrointestinální účinky a zvyšuje 

perzistenci na léčbě. 

+ÙÓÅÌÉÎÁ ÉÂÁÎÄÒÏÎÏÖÜ ɉÉÂÁÎÄÒÏÎÜÔɊ 

Ibandronát je aminobisfosfonát 3. generace, tradiční vlastností je specifická inhibice aktivity 

osteoklastů bez přímého ovlivnění kostní novotvorby. Inhibuje přichycení osteoklastů na kostní 

povrch, acidifikací a sekrecí hydroláz navozuje apoptózu osteoklastů. 

Výhodou je podávání jedné tablety 1x měsíčně v dávce 150 mg. Studie BONE a MOBILE prokázaly 

účinnost podávání ibandronátu v delších než týdenních intervalech s minimem nežádoucích 

účinků, studie DIVA prokázala srovnatelný účinek i.v. ibandronátu. Další novější možností je 

podávání ibandronátu intravenózně v dávce 2 mg 1x za 3 měsíce. 

+ÙÓÅÌÉÎÁ ÚÏÌÅÎÄÒÏÎÏÖÜ ɉÚÏÌÅÎÄÒÏÎÜÔɊ 

Kyselina zolendronová patří mezi bisfosfonáty 4. generace s vysokou účinností. Podává se 5 mg 

zolendronátu intravenózně 1x za rok. Léčba má významný vliv na redukci vertebrálních i 

nevertebrálních zlomenin. Ve studii HORIZON RFT bylo prokázáno významné snížení rizika 

následných fraktur po nedávné chirurgicky léčené fraktuře kyčle. 

Nejčastější komplikací, která se objevuje při léčbě bisfosfonáty ve vyšších dávkách v delších 

časových intervalech a zejména při intervenózním podávání, je tzv. reakce akutní fáze (flu-like 

syndrom). Vyskytuje se zejména po první dávce léku, mizí do 48 hodin. Objevuje se u 15-20 % 

pacientů. Projevuje se nejčastěji výraznými bolestmi svalů, kostí, zimnicí, třesavkou, horečkou a 

celkovou únavou. Nejedná se o závažnou komplikaci, která by ohrožovala pacientovo zdraví. Ale 

příznaky flu-like syndromu mohou být subjektivně natolik dramatické, že vedou k přerušení léčby. 

Patofyziologicky je tento stav pravděpodobně způsoben zablokováním farnesylfosfatázy a 

uvolněním GTP v monocytech, jež pak fagocytují T lymfocyty, které uvolní TNF alfa, nastaví tělní 

termostat a tělo začne vytvářet teplo třesavkou. 

V ovlivnění příznaku flu-like syndromu se úspěšně uplatňují NSA, paracetamol. Podáním před 

infuzí s bisfosfonátem lze této reakci předcházet. 

Další hojně diskutovanou komplikací je osteonekróza čelisti. Jde o komplikaci výjimečnou, ale 

závažnou. Převažujícím názorem t.č. je, že se osteonekróza čelisti při léčbě dávkami, které se 

používají při léčbě osteoporózy, nevyskytují. Objevují se při léčbě onkologické, kde se používají 

dávky bisfosfonátů řádově vyšší. 

Naopak benefitem léčby je prokazatelné snížení hladiny cholesterolu snížením jeho novotvorby na 

podkladě blokády mevalonátové cesty. 

Kalcitonin 

Novinkou v léčbě nyní poměrně zřídka podávaným intranazálním kalcitoninem je perorální forma 

léku. Intranazální podávání kalcitoninu má obtížně kontrolovatelnou biologickou dostupnost a 

jakékoliv změny nosní sliznice mohou ovlivnit vstřebávání léku. Kalcitonin má ve spektru 
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antiresorpčních léků stále své místo, a to zejména pro prokázaný výrazný analgetický efekt při 

akutních vertebrálních frakturách. Efekt nastupuje již po týdnu aplikace. Analgetické působení 

kalcitoninu nebylo ještě zcela objasněno. Jako nejvíce pravděpodobné se jeví, že kalcitonin působí 

přímo na centrální nervový systém, váže se na specifické receptory pro kalcitonin a ovlivňuje 

endogenní opioidní systém. Již za hodinu po aplikaci jsou zjišťovány zvýšené hladiny beta 

endorfinů v séru a v mozkomíšním moku. Dalším možným mechanismem účinku je ovlivnění prahu 

bolesti prostřednictvím hypokalcemie vyvolané kalcitoninem. Kromě podávání u 

postmenopauzální osteoporózy, v případech, kde je důležitý i analgetický efekt léčby, je kalcitonin 

také lékem 2. volby u Pagetovy choroby při intoleranci bisfosfonátů. A dále je kalcitonin součástí 

komplexní léčby u algodystrofického syndromu. Zajímavý je také pravděpodobný významný 

chondroprotektivní efekt kalcitoninu. 

Selektivní modulátory estrogenových receptorů 

Raloxifen 

Raloxifen je jediným představitelem druhé generace selektivních modulátorů estrogenových 

receptorů (SERM) používaným v léčbě osteoporózy. Mezi SERM patří látky reagující 

s estrogenových receptorem, v některých tkáních mají však tkáňově specifický účinek odlišný od 

molekuly estrogenu. Raloxifen působí jako agonista estrogenu v kostní tkáni, má účinky podobné 

estrogenu na spektrum sérových lipidů. Jako antagonista estrogenu působí v endometriu a v tkáni 

prsní žlázy. 

Léčba raloxifenem normalizuje stupeň kostní remodelace na úroveň zdravých premenopauzálních 

žen. Je také podstatné, že raloxifen stimuluje proliferaci osteoblastů, což tento lék odlišuje od 

ostatních antiresorpčních léků. 

Léčba raloxifenem snižuje riziko vertebrálních zlomenin bez prevalentní zlomeniny o 69-72 %, u 

pacientek s prodělanou zlomeninou obratlového těla o 30 %. Riziko nevertebrálních zlomenin 

redukuje o 47 % u pacientek se zlomeninou vertebrálního těla. 

Raloxifen má také výhodné extraskeletální účinky. V první řadě významně snižuje riziko výskytu 

invazivního karcinomu prsu (o 66 % při léčbě trvající 8 let). Dále příznivě ovlivňuje spektrum 

sérových lipidů a tím kardiovaskulární riziko.  

Jediným závažným nežádoucím účinkem je zvýšené riziko tromboembolické choroby. 

Raloxifen je lék vhodný k léčbě postmenopauzálních žen v šestém, maximálně v sedmém deceniu, 

přičemž nejvyšší účinek na redukci fraktur lze předpokládat u pacientek bez předchozí zlomeniny 

obratlového těla. 

Mezi nové selektivní modulátory estrogenních receptorů patří lasoxifen a basedoxifen. Od těchto 

léčiv se očekávají výraznější antiresorpční účinky. Zatím nebyly registrovány. 

Inhibitory účinku RANKL (Denosumab) 

RANKL je transmembránový protein uvolňovaný z osteoblastů a stromálních buněk, který 

stimuluje osteoresorpci. RANKL se naváže na receptor RANK na povrchu osteoklastu, dále 
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probíhají signální děje uvnitř osteoklastu, jejichž důsledkem je zvýšená proliferace, dozrávání, 

aktivace a přežívání osteoklastů. Stavy se zvýšenou osteoresorpcí (postmenopauzální osteoporóza) 

jsou charakterizovány zvýšenou produkcí RANKL. Fyziologicky je RANKL blokován 

osteoprotegerinem. Osteoprotegerin je peptid, který se kompetitivně váže na RANKL a inhibuje 

jeho aktivitu, napomáhá tak rovnováze mezi resorpcí a formací. 

Denosumab je rekombinantní monoklonální protilátka, která blokuje interakci RANKL-RANK, váže 

se na RANKL a inhibuje jeho aktivitu. Denosumab je velice účinným antiresorpčním prostředkem, 

při jeho podávání dochází k významnému poklesu markerů osteoresorpce (až o 90 %) a 

k výraznému zvýšení BMD. 

Dále se Denosumab pravděpodobně uplatní v léčbě malignit s kostními metastázami, kde je jeho 

účinek srovnatelný s již běžně podávaným pamidronátem s výhodou delšího účinku oproti 

pamidronátu. 

Podává se jednou za 3 měsíce nebo za 6 měsíců v dávce 60 mg, lék je ve III. fázi klinického 

zkoušení. 

Inhibitory katepsinu K 

Katepsin K je enzym odbourávající kostní matrix v průběhu osteoklastické kostní resorpce. 

Inhibitory katepsinu K selektivně ovlivňují kostní resorpci bez ovlivnění osteoformace. Také na 

rozdíl od bisfosfonátů neovlivňují životnost osteoklastů.  

V současné době existuje přípravek ve formě perorální tablety – balicatib a je ověřován klinickým 

hodnocením III. fáze. Zatím dostupné výsledky slibují výrazný efekt na růst BMD a snížení rizika 

fraktur bez dlouhého biologického poločasu a perzistence v kostní tkáni jako u bisfosfonátů. 

Látky ovlivňující kalcium sensing receptor 

Kalcium sensing receptor byl objeven v roce 1993, nachází se na povrchu buněk v příštítných 

tělískách. Monitoruje sérovou koncentraci kalcia a sekreci parathormonu v příštítných tělískách. 

Když klesá hladina kalcia v séru, dochází ke kontinuální produkci parathormonu, který vyvolá 

zvýšenou kostní resorpci. Naopak krátkodobá sekrece parathormonu vede k nárůstu kostní hmoty. 

Antagonista kalcium sensing receptoru dokáže vyvolat rychlou a přechodnou produkci 

parathormonu, který stimuluje kostní novotvorbu. Tato látka je zatím ve fázi klinického výzkumu. 

Peptid podobný glukagonu (GLP-2) 

GLP-2 je polypeptid odvozený od prekurzoru glukagonu, přirozeně je produkován v zažívacím 

traktu, zlepšuje perfuzi a hojení střevní sliznice a zvyšuje absorpci živin střevem a dále má vliv na 

kostní metabolismus. Podání GLP-2 subkutánně vedlo ke zvýšení intestinální absorpce kalcia a 

k nárůstu BMD. GLP-2 má také přímý efekt na kost, jeho podání vede k poklesu osteoresorpce se 

snížením CTx (ukazatel osteoresorpce, odpadní produkt kolagenu I) bez účinku na kostní 

novotvorbu. Mechanismus tohoto účinku ještě nebyl objasněn. 
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:ÜÖñÒ 

Vzhledem k závažnosti komplikací osteoporózy a jejímu rozšíření je vývoj nových léků v centru 

zájmu. 

Cílem vývoje nových léků je významný nárůst kostní hmoty, významné snížení rizika zlomenin a 

zlepšení kvality života pacientů. 
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2ÅÆÅÒÜÔÙ ÚÅ ÚÁÈÒÁÎÉéÎþ ÌÉÔÅÒÁÔÕÒÙ 

A. Klinika  

ςȢ 3ÙÓÔïÍÏÖÜ ÏÎÅÍÏÃÎñÎþ ÐÏÊÉÖÁ ɉ3,%ȟ $-ȟ 0-ȟ 3#,ȟ 0!.ȟ vaskulitidy)   

HARRIS, H.E.: ProƎǊŜǎƛǾƴƝ ƭŜǳƪƻŜƴŎŜŦŀƭƻǇŀǘƛŜ ǎ ƳƴƻƘŀ ƭƻȌƛǎƪȅ ǳ ǇŀŎƛŜƴǘƪȅ ǎŜ ǎȅǎǘŞƳƻǾȇƳ ƭǳǇǳǎ 

ŜǊȅǘƘŜƳŀǘƻǎǳǎ ƭŞőŜƴȇƳ ǊƛǘǳȄƛƳŀōŜƳΦ /Progressive multifocal leucoencephalopathy in a patients 

ǿƛǘƘ ǎȅǎǘŜƳƛŎ ƭǳǇǳǎ ŜǊȅǘƘŜƳŀǘƻǎǳǎ ǘǊŜŀǘŜŘ ǿƛǘƘ ǊƛǘǳȄƛƳŀōΦκ wƘŜǳƳŀǘƻƭƻƎȅΣ птΣ нллуΣ őΦ н, s. 224-

225. 

Progresivní multifokální leukoencefalopatie (PML) je vzácné, ale obvykle fatální demyelinizační 

onemocnění mozku působené JC papovirem (JCV). Nejméně 50-75 % osob v dospělé populaci je 

séropozitivních na JVC. Dojde-li k reaktivaci JCV, vyvíjejí se ložiskové pláty v bílé hmotě CNS. 

Proliferace virů způsobí lýzu oligo-dendrocytů a tudíž i rychlou demyelinizaci (Berger, J.R., 

Ann.Rheum.Dis., 2006, 65, Suppl. III, iii48-53). Rituximab je relativně nový způsob léčení 

systémového lupus erythematosus (SLE) a dosud nebyla publikována PML u pacienta léčeného 

rituximabem při SLE.  

Kazuistika se týká 45leté pacientky se SLE, která přišla s rozmazaným viděním, se ztrátou 

rovnováhy, s obtížným mluvením a polykáním a s úbytkem na váze zvětšujícím se během 3 týdnů. 

V anamnéze měla 23 let trvající SLE s fotosenzitivitou, s vyrážkou na tváři, alopecií, Raynaudovým 

syndromem, neutropenií, trombocytopenií a se zvýšenými titry uváděných protilátek. 

V minulosti byla léčena kortikosteoridy, azathioprinem a orálně cyklofosfamidem, což nebylo 

schopno kontrolovat její neutropenii. Za 3 měsíce po přerušení cyklofosfamidu pro toxicitu kostní 

dřeně se objevila těžká hemoragická cystitida a byla provedena cystektomie a urostomie. 

Hemoragická cystitida se objevila za 3 týdny po vysazení cyklofosfamidu a nebylo možno jí vysvětlit 

toxicitou léku vůči měchýři. Je možné, že ji způsobila primární infekce nebo reaktivace JCV, jak se 

uvádělo u jiných papovavirů (Chan, L.N. a ost., Curr.Resp.Med.Rew., 2005, 1, s. 261-264). Bohužel, 

v r. 1999, kdy byla provedena cystektomie, nebyla suspektní dg. JCV hemoragické cystitidy, a 

nebylo proto provedeno imunohistochemické barvení na virus BK (BKV). 

Pacientka dostala pneumonii při počtu neutrofilů < 0,5 x 109/L a dávky prednisolonu byly ≥ 20 mg. 

K reaktivaci herpes zoster došlo 3x. V období 2002-2005 dostala 3 běhy rituximabu, 375 mg/m2 x 4 

týdny a 1x rituximab 375 mg/m2. Během léčení rituximabem došlo k remisi SLE a prednisolon byl 

vysazen. V době prezentace pacientky s neurologickými příznaky měla vysazený prednisolon 1 rok 

a SLE byl v remisi. Při vyšetření zjištěna dysathrie, nystagmus ve všech směrech, 

dysdiadochokinéza a ataxická chůze. Byla normální svalová síla a šlachové reflexy, nižší plantární 

reakce a normální citlivost. Laboratoř: počet LE 2,1 x 109/l, neutrofily 1,02 x 109/l a lymfocyty 0,71 

x 109/l. Podrobnosti. 

Vyšetřením mozku MRI zjištěny 3 léze bílé hmoty. Vyšetření mozkomíšní tekutiny zjistilo zvýšenou 

bílkovinu (511 mg/l) a reakce s řetězcem polymerázy JVC byla pozitivní – to odpovídalo dg. PML. 
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Byla léčena cidofovirem, 5 mg/kg po 14 dnech a i.v. imunoglobulinem 0,5 g/kg 1x/měsíc. Došlo 

k neurologické progresi, končící smrtí pro selhání dýchání za 4 měsíce po prvním vyšetření. 

Kazuistika uvádí 10 literárních citací (z toho 9 prací z let 2001-2006; 7 citovaných prací 

s problematikou progresivní multifokální leukoencefalopatie, většinou při SLE (5x). 

2ŜǊƳłƪ 

φȢ *ÉÎÜ ÏÎÅÍÏÃÎñÎþ ÓÖÁÌĳȟ ËÏÓÔþȟ ÐÏÊÉÖÁ ɉÍÅÔÁÂÏÌȢȟ ÅÎÄÏËÒÉÎȢȟ ÎÜÄÏÒÙȟ ÎÅÕÒÏÖÁÓËȢȟ 

ÍÉÍÏËÌÏÕÂÎþ ÒÅÖÍÁÔÉÓÍÕÓɊ 

CHIKURA, B., MOORE, T.L., MANNING, J.B. a ost.: ¦ǑŜǘǌŜƴƝ ǇŀƭŎŜ Ǌǳƪȅ ǳ wŀȅƴŀǳŘƻǾŀ ŦŜƴƻƳŞƴǳΦ 

κ{ǇŀǊƛƴƎ ƻŦ ǘƘŜ ǘƘǳƳō ƛƴ wŀȅƴŀǳŘȰǎ ǇƘŜƴƻƳŜƴƻƴΦκ wƘŜǳƳŀǘƻƭƻƎȅΣ птΣ нллуΣ őΦ нΣ ǎΦ нмф-221. 

Problematika a účel práce: U Raynaudova fenoménu (RP) klasicky mění prsty barvu od bílé (při 

vazospazmu) na modrou (odkysličení neproudící žilní krve) až po červenou (při reperfuzi); jde o 

reakci na urychlující ukazatele jevu, jako je expozice vůči chladu nebo emočnímu stresu (Coocke, 

J.P. a ost., Vasc.Med., 2005, 10, s. 293-307 a 1 další citace). RP je možno dělit na primární (PRP) a 

sekundární (SRP). Během let byla vyvinuta řada metod ke kvantifikaci postižení cév prstů, např. 

kapilaroskopické vyšetření nehtů, laserové Dopplerovské měření průtoku, termografie a měření 

systolického tlaku na prstech. Při použití těchto technik se zjistilo, že prsty nejsou postiženy stejně; 

je zajímavé, že řada pacientů na cílený dotaz odpověděla, že není postižen palec na ruce. Pokud je 

autorům známo, nezaměřovaly se předchozí studie na postižení palce ruky. Pokud postižen není, 

nabízí se otázka, proč tomu tak je. Další otázkou je, zda má postižení palce prognostický význam; tj. 

zda jde u pacientů s RP postihující palce o těžší průběh onemocnění než bez jeho postižení. 

Doposud nebyl zkoumán rozdíl ve stupni postižení palce mezi PRP a SRP. Může to být klinicky 

důležité a může to pomoci při klinické klasifikaci onemocnění. 

Účelem bylo provést prospektivní studii, aby se zjistilo, které prsty jsou postiženy u souboru 

pacientů s RP (a zda je palec ušetřen či nikoliv) při hodnocení podle příznaků a termografií, a dále 

pak zjistit, zda se liší stupeň postižení palce u PRP a SRP. 

Metodika: Byla provedena průřezová studie u souboru pacientů, kteří byli získáni v době od 

listopadu 2006 do dubna 2007 v Hope Hospital (Salford, UK) – (n = 44; 6 M, 38 Ž; průměrné stáří 

46 let, rozpětí 18-71; průměrné trvání příznaků 47 měsíců; 2-540 měs.). Le Royova a Medsgerova 

kritéria pro PRP splňovalo 14 pacientů (2 M, 12 Ž). Jako SRP bylo klasifikováno 30 zbylých pacientů 

(4 M, 26 Ž). Aby bylo možno srovnávat nálezy na prstech, byly zaznamenávány tyto charakteristiky: 

příznaky RP na každém prstě (odstupňováno podle stupnice s hodnocením – „nikdy“, „někdy“ a 

„vždy“ během ataky RP) a výsledek termografie při 23 oC. Za klinicky významný se považoval nález 

distálního dorzálního rozdílu (DDD) při teplotě 23 oC, -1 oC nebo menší. 

Výsledky: Skóre příznaků byla na palci významně lepší, tj. méně závažná než na každém dalším 

prstě (P < 0,001). Protože pouze 3 účastníci studie měli nález na kterémkoli prstě lepší než na palci, 

nebylo možno srovnávat, zda byl ušetřen palec více při PRP ve srovnání se SRP. Průměrná hodnota 

DDD byla významně vyšší (tj. lepší) na palci než na každém jiném prstě (P < 0,001). I když byla 
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skóre DDD vyšší u PRP ve srovnání se SRP (P = 0,01), neukázalo se, že by se relativní účinek na palci 

lišil mezi oběma skupinami (P = 0,26). 

Závěry: Nálezy autorů potvrzují, že je palec ušetřen při RP, a to jak při PRP i SRP, jak se prokázalo 

podle příznaků i termografie. V této studii nebylo možno vyřešit otázku důvodů pro ušetření palce, 

ale objevily se tak otázky a problémy vzhledem k patofyziologii. 

2ŜǊƳłƪ 

B. Etiopatogeneze 

PEDERSEN, O.B., SVENDSEN, A.J., EJSTRUP, L. a ost.: K ŘŠŘƛőƴƻǎǘƛ ǇǎƻǊƛŀǘƛŎƪŞ ŀǊǘǊƛǘƛŘȅΦ {ƘƻŘŀ 

ƻƴŜƳƻŎƴŠƴƝ ǳ ƧŜŘƴƻǾŀƧŜőƴȇŎƘ ŀ ŘǾƻƧǾŀƧŜőƴȇŎƘ ŘǾƻƧőŀǘΦ /On the heritability of psoriatic arthritis. 

5ƛǎŜŀǎŜ ŎƻƴŎƻǊŘŀƴŎŜ ŀƳƻƴƎ ƳƻƴƻȊȅƎƻǘƛŎ ŀƴŘ ŘƛȊȅƎƻǘƛŎ ǘǿƛƴǎΦκ !ƴƴΦwƘŜǳƳΦ5ƛǎΦΣ стΣ нллуΣ őΦ млΣ ǎΦ 

1417-1421. 

Cílem provedené studie bylo posoudit význam vrozených a zevních faktorů v etiopatogenezi 

psoriatické artritidy (PsA) šetřením souboru jednovaječných a dvouvaječných dvojčat. 

Z předchozích studií zaměřených na výskyt psoriázy a psoriatické artritidy u příbuzných prvního 

stupně byla vyvozena domněnka, že jde o onemocnění s významným uplatněním četných 

heterogenních genetických faktorů; molekulární genetické studie pak odhalily spojení mezi PsA a 

chromozomy 6p a 16q. 

Dotaz ohledně prodělané psoriatické artritidy byl položen dvojčatům z dánského národního 

registru obyvatel – v roce 1994 celkem 37 388 jedincům, v roce 2002 pak 46 418 jedincům. Kladně 

odpovědělo 228 osob, které byly přizvány k dalšímu šetření. Tomu se podrobili 164 nemocní, 50 

z nich vyhovovalo Moll-Wrightovým kritériím PsA. U 36 z těchto pacientů se podařilo kontaktovat 

druhé dvojče – vznikl tak soubor 10 monozygotních a 26 dizygotních párů dvojčat. 

Mezi 10 páry monozygotních dvojčat byla u 5 párů shoda v diagnóze kožní psoriázy a u 1 páru (10 

%) v diagnóze PsA. 

Mezi 26 páry dizygotních dvojčat byla u 4 párů shoda v diagnóze kožní psoriázy a u 1 páru (3,8 %) 

v diagnóze PsA. 

Závěr: Provedená studie dvojčat potvrdila význam genetických faktorů pro rozvoj psoriázy, téměř 

identický podíl shody diagnózy PsA u jednovaječných a dvouvaječných dvojčat ale současně 

potvrzuje významnou roli zevních etiopatogenetických faktorů. 

Bardfeld 

 

SMITH, V., VANTHUYNE, M., VANDER CRUYSSEN, B. a ost.: 2ŀǎǘŠƧǑƝ Ǿȇǎƪȅǘ ǇǊƻŦŜǎƝ ǎƻǳǾƛǎŜƧƝŎƝŎƘ ǎŜ 

ǎǘŀǾŜōƴƛŎǘǾƝƳ ǳ ǇŀŎƛŜƴǘǻ ǎŜ ǎȅǎǘŞƳƻǾƻǳ ǎƪƭŜǊƽȊƻǳΦ /Over-representation of construction-related 

ƻŎŎǳǇŀǘƛƻƴǎ ƛƴ ƳŀƭŜ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǿƛǘƘ ǎȅǎǘŜƳƛŎ ǎŎƭŜǊƻǎƛǎΦκ !ƴƴΦwƘŜǳƳΦ5ƛǎΦΣ стΣ нллуΣ őΦ млΣ ǎΦ мппу-

1450. 
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Systémová skleróza (SSc) je vzácné autoimunitní onemocnění s různorodými projevy, v jeho 

etiologii se patrně uplatňují genetické faktory i vlivy zevního prostředí – z nich například 

rozpouštědla, křemen a epoxidové pryskyřice. Cílem provedené studie bylo ověření hypotézy o 

vztahu mezi systémovou sklerózou a profesemi, které souvisejí se stavebnictvím. 

Do studie bylo zařazeno 91 pacientů se SSc sledovaných na dvou akademických pracovištích 

v Belgii. Jejich průměrný věk byl 54 let. 65 pacientů (54 žen a 11 mužů) trpělo ohraničenou formou 

kožní SSc a 26 pacientů (11 žen a 9 mužů) difuzní formou kožní SSc. U všech pacientů byla 

stanovena aktivita choroby (pomocí DAS – disease activity score), závažnost choroby (pomocí 

Medsgerovy škály), rozsah kožního postižení (podle Leroyovy klasifikace), byly detekovány 

antinukleární protilátky a proveden podrobný rozbor pracovní anamnézy. 

Vykonávané profese byly rozděleny do 2 skupin – na související a nesouvisející se stavebnictvím. 

Profese související se stavebnictvím byly nejprve definovány podle seznamu profesí belgického 

Národního statistického úřadu – sem spadalo povolání elektrikáře, truhláře, zedníka, pokrývače, 

instalatéra, klempíře a potrubáře. Po konzultaci s příslušným odborníkem byl okruh zaměstnanců 

ve stavebních profesích rozšířen o stavební inženýry a zaměstnance pracující v písčitém terénu, 

jeřábníka a pracovníka zajišťujícího pozemní úpravy na stavbě. 

Stavební profesi nevykonávala žádná z pacientek zařazených do šetřeného souboru. Úplně odlišná 

byla situace u mužů – z 20 pacientů vykonávalo 10 (50 %) nemocných profesi související se 

stavebnictvím ve smyslu užší definice belgického Národního statistického úřadu, podle rozšířené 

definice to bylo dokonce 15 (75 %) pacientů. Velmi překvapivé bylo zjištění, že 8 z těchto 15 

pacientů byli elektrikáři. V běžné populaci pracovalo ve stavebnictví pouze 5 % mužů 

v produktivním věku. 

Ve skupině pacientů pracujících ve stavebnictví byla oproti pacientům s jiným profesním 

zaměřením prokazována vyšší závažnost onemocnění (hodnocení na disease severity scale prům. 

6,6 oproti 4,6; modifikované Rodnanovo kožní skóre 17 oproti 6) i aktivita choroby (prům. DAS 3,2 

oproti 1,9); výsledky vyšetření antinukleárních protilátek byly v obou skupinách obdobné. 

Překvapivý byl vysoký podíl elektrikářů ve skupině postižených mužů – jedinou dosud známou 

zevní škodlivinou, s níž přicházejí do styku, jsou sloučeniny křemíku, které pronikají do organismu 

dýchacími cestami nebo kůží. Vzhledem k tomu, že profesí vystavených kontaktu s těmito 

sloučeninami je celá řada, uplatňuje se zřejmě u elektrikářů ještě další dosud neidentifikovaný 

rizikový faktor. 

Bardfeld 

CARO, X.J., WINTER, E.F., DUMAS, A.J.: tƻŘǎƪǳǇƛƴŀ ǇŀŎƛŜƴǘǻ ǎ ŦƛōǊƻƳȅŀƭƎƛƝ ǾȅƪŀȊǳƧŜ ƴłƭŜȊȅΣ ƪǘŜǊŞ 

ǳƪŀȊǳƧƝ ƴŀ ŎƘǊƻƴƛŎƪƻǳ ȊłƴŠǘƭƛǾƻǳ ŘŜƳȅŜƭƛƴƛȊŀőƴƝ ǇƻƭȅƴŜǳǊƻǇŀǘƛƛ ŀ ȊŘł ǎŜΣ ȌŜ ǊŜŀƎǳƧŜ ƴŀ L± LƎΦ /A 

subset of fibromyalgia patients have findings suggestive of chronic inflammatory demyelinating 

pƻƭȅƴŜǳǊƻǇŀǘƘȅ ŀƴŘ ŀǇǇŜŀǊ ǘƻ ǊŜǎǇƻƴŘ ǘƻ L± LƎΦκ wƘŜǳƳŀǘƻƭƻƎȅΣ птΣ нллуΣ őΦ нΣ ǎΦ нлу-211. 

Problematika a účel práce: Podle klinických zkušeností existuje podskupina syndromu fibromyalgie 

(FMS), která vykazuje znaky dysregulace imunity. K těmto nálezům patří Raynaudův fenomén, 
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sicca příznaky, livedo reticularis, abnormality v produkci antinukleárních a antipolymerových 

protilátek, aktivaci T-buněk a poměrech CD4 : CD8, výskyt kožní depozice látek působících zpětně 

na imunitu (Macedo, J.A a ost., J.Neuroimmunol., 2007, 188, s. 159-166 a dalších 10 citací). 

Etiopatogeneze FMS není známa. Podle posledních zpráv se ale zdá, že podskupina osob s FMS má 

onemocnění související s imunitou. Primárním záměrem autorů proto bylo studovat osoby s FMS, 

aby se získaly poznatky o demyelinizační polyneuropatii ve vztahu k imunitě. Druhotným záměrem 

bylo zjistit vlivy léčení těchto osob s FMS modulátorem imunity i.v. aplikovaným imunoglobulinem 

(IV Ig). 

Metodika: V rámci práce byl sledován soubor po sobě jdoucích osob s FMS (N = 58; z toho 53 žen; 

průměrné stáří 63 let, rozpětí 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). Subjektivně se posuzovaly parestezie, slabost, 

hypestezie, bolest, únava a tuhost. Zjišťovaly se také objektivní znaky tuhosti, síla proximálního 

svalu a elektrodiagnostické známky (EDX) polyneuropatie a demyelinizace. U dalších 11 osob s FMS 

byla provedena biopsie n. surae.  

Výsledky: U FMS byla častější parestezie, subjektivní slabost a hypestezie než u revmatismu bez 

FMS (P ≤ 0,0001). Síla proximálního svalu byla u FMS menší než u revmatismu bez FMS (P ≤ 

0,0001). EDX prokázala distální demyelinizační polyneuropatii, ukazující na chronickou zánětlivou 

demyelinizační polyneuropatii (DICP) u 33 % osob s FMS. Osoby bez revmatismu a bez FMS neměly 

polyneuropatii (P = 0,005) nebo demyelinizaci (P = 0,05). Následně bylo léčeno 15 osob 

s FMS/CIDP i.v. Ig (400 mg/kg každý den po 5 dní). Význačně se zlepšila bolest (P = 0,01), tuhost (P 

= 0,001) a síla (P = 0,04). U únavnosti a tuhosti se objevoval trend ke zlepšení. 

Závěry: U významné podskupiny osob s FMS byly klinické a EDX nálezy ukazující na CIDP. Léčení i.v. 

Ig prokazuje příslib při léčení této podskupiny. Tato pozorování pomáhají při lepším porozumění a 

léčení některých pacientů s FMS. 

2ŜǊƳłƪ 

C. Diagnostika a dif. diagnostika  

KONNOPKA, A., CONRAD, K., BAERWALD, C. a ost.: ¨őŜƭƴƻǎǘ ƴłƪƭŀŘǻ ƴŀ ǳǊőŜƴƝ ǇǊƻǘƛƭłǘŜƪ ǇǊƻǘƛ 

ŎȅƪƭƛŎƪŞƳǳ ŎƛǘǊǳƭƛƴ ǇŜǇǘƛŘǳ Ǉǌƛ őŀǎƴŞ ŘƛŀƎƴƽȊŜ ǊŜǾƳŀǘƻƛŘƴƝ ŀǊǘǊƛǘƛŘȅΦ /Cost effectiveness of the 

determination of autoantibodies against cyclic citrullinated peptide in the early diagnosis of 

rheumatoid arthritis./ Ann.wƘŜǳƳΦ5ƛǎΦΣ стΣ нллуΣ őΦ млΣ ǎΦ мофф-1405. 

Revmatoidní artritida (RA) je chronické zánětlivé onemocnění, které poškozuje klouby a 

chrupavky. Chorobu modifikující antirevmatika mohou zpomalit postup RA a omezit rozsah 

poškození kloubů, zejména jsou-li podávána v časných stadiích onemocnění. Diagnostika časných 

stadií RA pouze pomocí kritérií ACR (American College of Rheumatology) bývá obtížná a u 

pacientů, kteří kritéria nesplňují, je častým závěrem vyšetření diagnóza „nediferencované 

artritidy“ (UA – undifferentiated arthritis). V preklinických a časných klinických stadiích RA (trvání 
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symptomů do 2 let) je revmatoidní faktor (RF) pozitivní jen u 20-45 % nemocných a k potvrzení 

diagnózy RA je nutné další laboratorní vyšetření.  

Protilátky proti cyklickému citrulin peptidu (CCP) představují vysoce specifický marker (vyskytují se 

u 19-31 % RF negativních pacientů s RA) a jejich průkaz umožní včasnou a adekvátní léčbu 

nemocných. Ta pak zpomaluje progresi choroby, zlepšuje kvalitu života pacientů a příznivě 

ovlivňuje náklady na léčbu v dalších letech. 

Pomocí Markovova modelu byl simulován desetiletý postup RA při různých diagnostických 

strategiích u pacientů s nediferencovanou artritidou – u těch, kteří byli posuzováni výhradně podle 

kritérií ACR, i u těch, jimž byly vyšetřeny také protilátky proti CCP. Kromě postupu RA byly také 

zvažovány finanční náklady a důsledky pro kvalitu života (pomocí stanovení YALYs – Quality – 

adjusted life years). 

Závěr: Stanovení protilátek proti CCP představuje u pacientů s nediferencovanou artritidou 

efektivní výdaj. Započteme-li do analýzy i nepřímé náklady, podmíněné nižší produktivitou 

pacienta, představuje vyšetření protilátek proti CCP dokonce úsporu výdajů. 

Bardfeld 

 

ELEFTHERIOU, D., AMIN, T., HOOK, C.E. a ost.: /ŀǎǘƭŜƳŀƴǎƻǾƻ ƻƴŜƳƻŎƴŠƴƝ Ǿ ŘŠǘǎǘǾƝΥ ŎƘƛǊǳǊƎƛŎƪȅ 

ǾȅƭŞőƛǘŜƭƴŞ ƴŀǇƻŘƻōŜƴƝ ŀǳǘƻƛƳǳƴƛǘƴƝƘƻ ƻƴŜƳƻŎƴŠƴƝΦ κ/ŀǎǘƭŜƳŀƴȰǎ ŘƛǎŜŀǎŜ ƛƴ ŎƘƛƭŘƘƻƻŘΥ ŀ 

suǊƎƛŎŀƭƭȅ ŎǳǊŀōƭŜ ƳƛƳƛŎ ƻŦ ŀǳǘƻƛƳƳǳƴŜ ŘƛǎŜŀǎŜΦκ wƘŜǳƳŀǘƻƭƻƎȅΣ птΣ нллуΣ őΦ фΣ ǎΦ мпор-1436. 

Problematika práce: Castlemansovo onemocnění (CD) je vzácná, nemaligní, lymfoproliferativní 

porucha nejisté etiologie; je to důležité chirurgicky léčitelné napodobení autoimunitního 

onemocnění. Hodnotí se ve 2 subtypech: unicentrické a multicentrické CD (Casper, C.: 

Brit.J.Haematol., 2005, 129, s. 3-17). Patologicky jsou známy 2 hlavní typy: hyalinně-cévní CD a typ 

plazmatických buněk. Smíšená forma CD není častá. 

Autoři uvádějí případ unicentrického CD z plazmatických buněk u dítěte, které přišlo s fenotypem 

podobným lupusu, kde léze a rozsah onemocnění byly zjištěny před operací pomocí 18-fluorine 2-

fluoro-2 deoxy-oxyglucose PET/CT (18F-FDG PRT/CT).  

Kazuistika se týká 5letého chlapce, který přišel se 4měsíční OA pyrexie neznámého původu (PUO), 

s bolestí břicha, ztrátou na váze a letargií. Vyšetření zjistilo kachektické dítě se 4cm hepatomegalií. 

Vyšetření zjistila hypochromní mikrocytární anemii a trombocytózu. Byly zvýšeny ESR a CRP na > 

150 mm/hod. a 144 mg/l. Rozsáhlá vyšetření infekčních příčin současných klinických projevů byla 

negativní. Screening autoprotilátek byl zpočátku negativní. 

USS a CT břicha zjistily 2 zvětšené lymfatické uzliny blízko pankreatu. Jejich biopsie při laparotomii 

zjistila pouze reaktivní hyperplazii. Biopsie jater a žaludku byly nepodstatné a vyšetření kostní 

dřeně prokázalo reaktivní zánětlivé změny. Endoskopie horního gastrointestinálního traktu zjistila 

menší nespecifické zánětlivé změny. Léčebný pokus s kortikosteroidy vyvolal přechodné zlepšení 

příznaků, ale nikoli trvalou kontrolu onemocnění. 
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Za 9 měsíců po prvním vyšetření došlo k vývoji mnohotných autoprotilátek: anti-cardiolipin IgG 

zvýšen na 55,5 GPLU/ml (referenční rozpětí < 17 GPLU/ml), lupus anticoagulant pozitivní, ANA 

1/160, pozitivní Combsův test a nízké C3 a C4. Cytokinetika v plazmě – zvýšení IL-6 na 46,6 pg/ml 

(referenční rozpětí 0,43-8,9 pg/ml), zvýšení IL-10 na 17,l pg/ml (referenční rozpětí 0-3,8 pg/ml), 

normální TNF-Ȁ – 12,4 pg/ml (referenční rozpětí 0-15,6 pg/ml), zvýšení IL-1 antagonisty receptoru 

(ILIra) na 3 734 pg/ml (rozpětí 48-1 168 pg/ml) a zvýšení TNF-receptoru 1 (TNF-R1) na 1 435 

(referenční rozpětí 484-1 345 pg/ml). 

Závažné systémové zánětlivé příznaky s charakteristikami podobnými lupusu vedly k empirickému 

pokusu léčení s cyklofosfamidem i.v. měsíčně, rituximabem a AZA, ale bez zlepšení. Nový vývoj 

mikroskopické hematurie a albuminurie vedl k biopsii ledvin, která prokázala floridní membranózní 

nefropatii, depozici mesangiálního IgM, IgG aClq odpovídající (ale nikoli patognomonické) pro 

lupusovou glomerulonefritidu třídy V.  

Vzhledem k symptomatologii provedeno vyšetření celého těla 18F-FDG PET/CT. Zjistil se jediný 

29mm FDG útvar měkké tkáně v levém retroperitoneu před levou ledvinou a pod ocasem 

pankreatu, který koincidoval se zjištěnou lymfatickou uzlinou při vyšetření UZ a CT. Byla provedena 

druhá laparotomie s resekcí léze. Histologie potvrdila diagnózu CD z plazmatických buněk. 

Následovalo rychlé odeznění příznaků a došlo k odpovědi akutní fáze. Farmakologické léčení bylo 

přerušeno a pacientovi se daří dobře za 9 měsíců po operaci. 

Autoři uzavírají, že u dětí přicházejících s fenotypem podobným lupusu by se mělo uvažovat o CD, 

vzdorujícím cytotoxické imunosupresi. 

2ŜǊƳłƪ 

$Ȣ ,ÁÂÏÒÁÔÏÒÎþ ÖÙĤÅÔĠÅÎþ 

1. Imunologie a imunogenetika   

DESCLOUX, E., DURIEU, I., COCHAT, P. a ost.: {ȅǎǘŞƳƻǾȇ ƭǳǇǳǎ ŜǊȅǘƘŜƳŀǘƻǎǳǎ ǳ ŘŠǘƝΥ ǇǊƻƎƴƻǎǘƛŎƪȇ 

ǾƭƛǾ ŀƴǘƛŦƻǎŦƻƭƛǇƛŘƻǾȇŎƘ ǇǊƻǘƛƭłǘŜƪΦ /Paediatric systemic lupus erythematosus: prognostic impact of 

ŀƴǘƛǇƘƻǎǇƘƻƭƛǇƛŘ ŀƴǘƛōƻŘƛŜǎΦκ wƘŜǳƳŀǘƻƭƻƎȅΣ птΣ нллуΣ őΦ нΣ ǎΦ муо-187. 

Problematika práce: Systémový lupus erythematosus (SLE) začíná v dětství v 10-17 % případů. 

Diagnóza začátku SLE v dětství (p-SLE) je často opožděná a uvádělo se, že jsou jeho příznaky těžší 

než při začátku u dospělých (Cervera, R. a ost., Autoimmun.Rev., 2006, 5, s. 180-186 a další 4 

citace). V posledních desetiletích se význačně snížila úmrtnost pacientů s p-SLE, když počty 

přežívání po dobu 10 let jsou vyšší než 85 %. Nyní se ale u dětí i dospělých projevuje zvětšená 

nemocnost vlivem důsledků aktivity onemocnění a vedlejších účinků léčení. 

Účelem této práce bylo zkoumat vliv antifosfolipidů (apL) na prognózu při začátku p-SLE. 

Metodika: V rámci retrospektivní studie bylo sledováno 56 pacientů s p-SLE, kteří byli vyšetřeni 

nebo hospitalizováni v období 1996-2006 na různých pracovištích univerzitní nemocnice v Lyonu. 

Šlo o 39 dívek a 17 chlapců, sledovaných po dobu 7,1 ± 5,2 let (rozpětí 0,2-26,2 let, průměr 5,9). 



Revmatologie   4/2009 (49) 24 

 

Průměrné stáří při začátku SLE bylo 12,6 ± 3,2 let a při jeho diagnóze 13,4 ± 3,5 let (rozpětí 3,7-16,7 

let, střed 13 roků). Ke srovnání aPL-pozitivních a aPL-negativních pacientů bylo použito chí2 testu, 

Fisherova exaktního testu a Kaplan-Meierových křivek přežívání, když se brala v úvahu hodnota 

SDI (Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology 

Damage Index for SLE) na konci sledování, výskyt trombóz, postižení systémů orgánů a nutnost 

použít léčení imunosupresivy kromě kortikosteroidů. 

Výsledky: U 27 (49 %) pacientů se zjistily anti-kardiolipinové protilátky a u 19 (35 %) lupus 

antikoagulans. Tyto aPL byly často přechodné nebo intermitentní (10 a 15 případů) a pouze vzácně 

přetrvávaly (5 případů). Riziko trombózy bylo významně vyšší (poměr ODDS = 6,42) a ta byla 

častější při aPL, zvláště když přetrvávaly (P < 0,05). Vztah mezi aPL a projevy neurologickými, u 

ledvin, hematologickými, nebo s nutností použít léčení imunosupresivy nebyl statisticky významný. 

Po průměrné době sledování 7,2 let mělo 30 pacientů (54,5 %) skóre SDI ≥ 1. U pacientů aPL-

pozitivních bylo riziko poškození (SDI ≥ 1) 3x vyšší než u pacientů aPL-negativních (P < 0,05). Čtyři 

ze šesti fatálních případů byly ve skupině aPL-pozitivní. 

Závěry: Výskyt aPL u p-SLE může představovat nejen rizikový ukazatel trombózy, ale také špatný 

prognostický ukazatel celkově. 

2ŜǊƳłƪ 

GARG, A.X., POPE, J.E., THIESSEN-PHILBROOK, H. a ost.: wƛȊƛƪƻ ŀǊǘƛǘƛŘȅ Ǉƻ ŀƪǳǘƴƝ ōŀƪǘŜǊƛłƭƴƝ 

ƎŀǎǘǊƻŜƴǘŜǊƛǘƛŘŠΦ /Arthrƛǘƛǎ Ǌƛǎƪ ŀŦǘŜǊ ŀŎǳǘŜ ōŀŎǘŜǊƛŀƭ ƎŀǎǘǊƻŜƴǘŜǊƛǘƛǎΦκ wƘŜǳƳŀǘƻƭƻƎȅΣ птΣ нллуΣ őΦ нΣ 

s. 200-204. 

Problematika a účel práce: Známým důsledkem bakteriální gastroenteritidy je reaktivní artritida 

(ReA). Vyvíjí se během 4 týdnů po střevní infekci (kmeny Campylobacter, Salmonela, Shigella a 

Yersinia a zřetelně méně často Escherichia coli (Rees, J. a ost., Clin.Infect.Dis., 2004, 38 /Supl. 3/, s. 

311-317 a 1 další citace). Příznaky postihují primárně systém svalový a kosterní, méně často kůži, 

GI trakt, oči a vzácně se objevují příznaky v oblasti srdce (Hannu, T. a ost., 

Europ.J.Clin.Microbiol.Infect.Dis., 2005, 24, s. 619-622 a 1 další citace). Artritida má značné rozpětí 

závažnosti a postihuje převážně klouby DK (kolena, kotníky), ale postihuje často i malé klouby a 

páteř. Výskyt akutní ReA po střevní infekci se odhadoval na 1-7 % (Hannu, T. a ost., J.Rheumatol., 

2004, 31, s. 528-530 a dalších 7 citací) a po Campylobacterové enteritidě se uváděl u velkého 

souboru (n = 870) na 7 %. 

Autoři studovali riziko vzniku artritidy po náhlém objevení se druhů E. coli 0157H7 a 

Campylobacter při dodávce kontaminované pitné vody v oblasti Walkertonu, malého venkovského 

města v jihozápadním Ontariu v Kanadě v květnu 2000; zjišťovali přitom vztah mezi závažností 

akutního průjmu a následnými příznaky artritidy v dalších 4 letech.  

Metodika: Do dlouhodobé studie se sledováním bylo zařazeno nejprve 4 519 osob, tj. 55 % 

tehdejší městské populace a 82 % osob s tehdy akutním onemocněním (Garg, A.X. a ost., 

Can.J.Public Health., 2005, 96, s. 125-130). Z toho bylo vyloučeno 1 372 osob tehdy ve věku < 18 

let pro možné méně spolehlivé údaje a dalších 848 lidí s předchozí anamnézou artritidy. Tak bylo 
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hodnoceno celkem 2 299 dospělých. Z nich bylo při tehdejší události 788 bez příznaků, 1 034 mělo 

středně těžké příznaky akutní gastroenteritidy a 477 mělo těžké příznaky vyžadující lékařskou péči. 

Zjistilo se 27 případů syndromu hemolytické uremie a zemřelo 6 lidí. 

Autoři sledovali především nové případy artritidy, jak je pacienti sami udávali, a nové předpisy léků 

k léčení artritidy během doby sledování. 

Výsledky: Po průměrné době sledování 4,5 roku po události uvádělo artritidu 15,7 % účastníků, 

kteří byli v době události bez příznaků, a 17,6 % těch se středně těžkými příznaky a 21,6 % osob 

s těžkými příznaky akutní gastroenteritidy (hodnota P trendu = 0,009). Ve srovnání s účastníky bez 

příznaků bylo relativní riziko vzniku artritidy u osob se středně těžkými příznaky 1,19 (95% interval 

spolehlivosti /CI/ 0,99-1,43) a u těch s těžkými příznaky 1,33 (95% CI 1,07-1,66). Nezjistil se vztah 

mezi gastroenteritidou a následným rizikem předepisování léků k léčení artritidy (P = 0,49). 

Závěry: Při akutní bakteriální gastroenteritidě, která vyžadovala vyšetření u lékaře, bylo vyšší riziko 

objevení se příznaků artritidy, ale nikoli nutnost používat léky k léčení artritidy až 4 roky po dané 

události. K objasnění povahy a chronického průběhu těchto příznaků artritidy je třeba provést další 

studii. 

2ŜǊƳłƪ 

3. Biochemie 

BELIZNA, C.C., TRON, F., JOLY, P. a ost.: ±ȇǎƭŜŘŜƪ ŜǎŜƴŎƛłƭƴƝ ŎǊȅƻŦƛōǊƛƴƻƎŜƴŜƳƛŜ ǳ ǎƻǳōƻǊǳ см 

ǇŀŎƛŜƴǘǻΦ /Outcome of essential cryofibrinogenaemia in a series of 61 patients./ Rheumatology, 

птΣ нллуΣ őΦ нΣ ǎΦ нлр-207. 

Problematika a účel práce: Cryofibrinogenemie je vzácné a potenciálně těžké onemocnění, které 

popsali poprvé v r. 1995 Korst a Kratochvíl. I když může být toto onemocnění klinicky bez příznaků, 

existují ale také stavy, kde se objevuje trombotický fenomén kožní a na vnitřnostech, který může 

znamenat nesmírně těžký projev onemocnění. Cryofibrinogeny jsou urychlovače komplexů 

bílkovin, tvořených fibronektinem, fibrinogenem a fibrinem, které se zjišťují v plazmě, ale nikoli 

v séru některých jedinců. V chlazené plazmě se cryofibrinogen sráží při 4 oC a rozpouští se při 37 
oC. Cryofibrinogenemie byla běžně rozdělována do 2 forem – jako esenciální (primární) a 

sekundární (ta souvisí s malignitami, onemocněními cévního kolagenu a s trombotickými 

poruchami). 

Výskyt cryofibrinogenemie a zvl. její primární formy není v současnosti dobře zjištěn pro zvětšený 

počet hematologických onemocnění a menší počet infekcí, ale zdá se, že je tato porucha 

podhodnocována. 

Tato studie hodnotila výsledek různých případů cryofibrinogenemie, zjištěných na pracovištích 

autorů (univerzitní nemocnice LF v Rouen a univerzitní nemocnice v Nantes ve Francii) během 

období 10 let (prosinec 1996-duben 2007), a snažila se také posoudit klinické projevy a přidružená 

onemocnění. 



Revmatologie   4/2009 (49) 26 

 

Metodika: Autoři provedli retrospektivní studii se souborem po sobě jdoucích pacientů 

s cryofibrinogenemií (n = 61; s průměrným stářím 62 let; 35-78 let). Poměr muži : ženy byl 1,7 : 1.  

Výsledky: Ze souboru 61 pacientů jich mělo 18 primární a 43 sekundární cryofibrinogenemii. U 5 

z 18 pacientů (27 %) s primární fibrinogenemií se vyvinul lymfom po období 5letého sledování. 

Hlavní projevy byly kožní a nebyly rozdíly v klinickém projevu a v závažnosti onemocnění u obou 

typů cryofibrinogenemie. Malý počet pacientů (n = 6) měl cryofibrinogenemii spolu 

s cryoglobulinemií a ve 2 případech se zjistil virus infekce hepatitidy C; nezjistily se ale rozdíly mezi 

oběma těmito skupinami pacientů. 

Závěry: V této studii se zjistil vysoký výskyt cryofibrinogenemie; to ukazuje, že je tato patologie 

často spíše podhodnocována. Údaje autorů dále ukazují, že by měli být tito pacienti pravidelně 

sledováni, protože existuje vysoké riziko recidivy příznaků. Autoři také předpokládají, že 

v některých případech může být primární cryofibrinogenemie předpokladem pro druhotné 

onemocnění.  

2ŜǊƳłƪ 

F. Terapie  

ρȢ !ÎÁÌÇÅÔÉËÁȟ ÎÅÓÔÅÒÏÉÄÎþ ÁÎÔÉÒÅÖÍÁÔÉËÁȟ ËÏØÉÂÙ   

NEOGI, T., NEVITT, M.C., ENSRUD, K.E. a ost.: ¨őƛƴŜƪ ŀƭŜƴŘǊƻƴŀǘǳ ƴŀ ǇǊƻƎǊŜǎƛ ǎǇƛƴłƭƴƝŎƘ ƻǎǘŜƻŦȅǘǻ 

ŀ ȊǵȌŜƴƝ ƳŜȊƛƻōǊŀǘƭƻǾŞƘƻ ǇǊƻǎǘƻǊǳΦ /The effect of alendronate on progression of spinal 

soteophytes and disc-ǎǇŀŎŜ ƴŀǊǊƻǿƛƴƎΦκ !ƴƴΦwƘŜǳƳΦ5ƛǎΦΣ стΣ нллуΣ őΦ млΣ ǎΦ мпнт-1430. 

Chondroprotektivní účinek bisfosfonátů by se mohl uplatnit při osteoartritidě – analýza výsledků 

získaných při dříve provedené studii FIT (Fracture Intervention Trial) hodnotila účinek alendronatu 

na progresi spinálních osteofytů a zúžení meziobratlových prostorů na rtg snímcích z počátku a 

závěru zmíněné studie. 

Osteoartritida (OA) je nejčastější formou artritidy a hlavní příčinou invalidity starších osob. 

Choroba je podmíněna patologickými změnami chrupavky, kosti a periartikulárních struktur. Pro 

spinální osteoartrózu je příznačné zúžení meziobratlových prostorů a přítomnost osteofytů 

v přední partii obratlů. Intenzita tvorby těchto osteofytů odpovídá míře zúžení meziobratlových 

prostorů i intenzitě tvorby osteofytů v periferních kloubech. 

Provedené šetření vycházelo z údajů získaných během studie FIT. Bylo do ní zařazeno 6 457 

postmenopauzálních žen s převažujícími zlomeninami obratlů nebo úbytkem kostní hmoty, 

polovina žen byla léčena alendronatem (v dávce 5 mg/den v prvním a druhém roce a dále 10 

mg/den), druhá polovina dostávala placebo. Ženy s prevalencí zlomenin obratlů byly sledovány 3 

roky, ostatní po dobu 4 let. 

Z tohoto souboru bylo náhodně vybráno 200 pacientek (84 na alendronatu a 116 na placebu, 

v obou skupinách byl stejný průměrný věk 66 let, obdobný BMI i prevalence diabetu a fraktur před 

zahájením studie) a byly opět odečteny jejich rtg snímky z doby vstupu do studie a z jejího závěru. 
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Šlo o boční snímky hrudní a bederní páteře, hodnoceny byly osteofyty na přední straně 

obratlových těl v rozsahu Th4-Th12 a L1-L5 (skóre 0-3) a zúžení meziobratlových prostorů Th4/5 – 

Th 12/L1 a L1/2 – L5/S1 (skóre 0-3). 

Závěr: Ve skupině pacientek léčených alendronatem vzrostlo ve sledovaném období skóre 

osteofytů průměrně o 3,2 bodu, v kontrolní skupině o 4,7 bodu. Skóre zúžení meziobratlových 

prostorů v rozsahu Th4-S1 stouplo ve skupině pacientek na alendronatu průměrně o 0,4 bodu, 

v kontrolní skupině o 0,7 bodu; při odděleném hodnocení bederní páteře činily tyto hodnoty 0,3 a 

0,6 bodu. 

Při užívání alendronatu docházelo k menší progresi spinálních osteofytů i menšímu zužování 

meziobratlových prostorů. 

Bardfeld 

9. Revmatochirurgie   

KAPETANOVIC, M.C., LINDQVIST, E., SAXNE, T. a ost.: hǊǘƻǇŜŘƛŎƪŞ ƻǇŜǊŀŎŜ ǳ ǇŀŎƛŜƴǘǻ 

s ǊŜǾƳŀǘƻƛŘƴƝ ŀǊǘǊƛǘƛŘƻǳ Ȋŀ Řƻōǳ нл ƭŜǘΥ ǇǊŜǾŀƭŜƴŎŜ ŀ ǇǊƻƎƴƻǎǘƛŎƪŞ ŦŀƪǘƻǊȅ ƴłƘǊŀŘȅ ǾŜƭƪŞƘƻ 

kloubu. /Orthopaedic surgery in patients with rheumatoid arthritis over 20 years: prevalence and 

ǇǊŜŘƛŎǘƛǾŜ ŦŀŎǘƻǊǎ ƻŦ ƭŀǊƎŜ Ƨƻƛƴǘ ǊŜǇƭŀŎŜƳŜƴǘΦκ !ƴƴΦwƘŜǳƳΦ5ƛǎΦΣ стΣ нллуΣ őΦ млΣ ǎΦ мпмн-1416. 

Revmatoidní artritida (RA) je chronické zánětlivé onemocnění, které vede k poškození kloubů a 

funkčnímu omezení. Cílem léčby, která by měla být včasná a razantní, je zmírnit tyto změny – 

účinná jsou v tomto ohledu zejména chorobu modifikující antirevmatika (DMARDs – disease-

modifying antirheumatic drugs) a biologické preparáty, ev. kombinace léků z těchto dvou skupin. 

Navzdory nesporným pokrokům v medikamentózní léčbě RA se řada pacientů musí podrobit také 

ortopedickým operačním zákrokům – jejich spektru i prognostickým faktorům je věnována tato 

studie. 

V letech 1985-1989 byl na revmatologickém oddělení univerzitní nemocnice ve švédském Lundu 

vytvořen soubor 183 pacientů s čerstvě diagnostikovanou RA. V tomto souboru bylo 116 (63,4 %) 

žen, průměrný věk všech pacientů byl 51,4 roku, příznaky RA před zařazením do studie trvaly 

průměrně 12 měsíců a sledování pacientů trvalo průměrně 16 let. Pacienti byli monitorováni 1x 

ročně včetně klinického a laboratorního vyšetření; rtg snímky rukou a nohou byly pořizovány 

během prvních pěti let v ročních a pak v pětiletých intervalech a byly hodnoceny Larsenovou 

metodou. Funkční omezení bylo hodnoceno pomocí HAQ (Health Assessment Questionnaire) a 

bolest prostřednictvím optické škály (VAS – Visual Analogue Scale). Před zařazením do studie nebyl 

žádný pacient léčen DMARDs, v jejím průběhu byla nejčastěji podávána antimalarika, D-

penicilamin a DMARDs (z nich pak metotrexát). Sledování pacientů bylo ukončeno k 31. 12. 2005. 

Během studie exitovalo 58 (31,7 %) pacientů, 12 dalších odstoupilo kvůli vysokému věku, změně 

bydliště nebo z jiných osobních důvodů. 

106 (58 %) pacientů se ve sledovaném období podrobilo v souvislosti s RA alespoň jedné 

ortopedické operaci (alespoň dvěma 43 %, alespoň třem 28 % pacientů; maximální počet 
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chirurgických intervencí vykázal pacient s 24 zákroky). Těmto pacientům bylo celkem provedeno 

386 ortopedických operací – nejčastěji šlo o synovektomii ramene, lokte, zápěstí, kloubů prstů 

(celkem 65 zákroků), přesuny šlach (62 operací), artroplastiku (kyčle 41x, kolene 24x) a artrodézu 

(prstů 25x, zápěstí 19x). 

Primární náhradě velkého kloubu se podrobilo 44 (24 %) pacientů, nejčastěji se jednalo o kloub 

kyčelní (23x) a kolenní (15x), 4x o kloub ramenní, jednou o loketní kloub a jednou o zápěstní kloub. 

Skupina pacientů operovaných kvůli náhradě velkého kloubu vykazovala se skupinou 

neoperovaných nemocných řadu shodných parametrů: věkové složení, poměr zastoupení obou 

pohlaví, pozitivitu RF i přítomnost anti-CCP protilátek (protilátky proti cyklickému citrulin peptidu). 

Jako pozitivní prediktory budoucí nutnosti náhrady velkého kloubu byly u monitorovaných 

pacientů s RA zjištěny vyšší hodnoty C-reaktivního proteinu, zrychlená sedimentace erytrocytů, 

vyšší skóre HAQ při zařazení do studie a vyšší Larsenovo skóre 1 a 2 roky po začátku studie. 

Bardfeld 

ρπȢ *ÉÎÜ ÌïéÂÁ ɉÂÉÏÌÏÇÉÃËÜ ÔÅÒÁÐÉÅ ÁÊȢɊ 

DRIVER, C.B., ISHIMORI, M., WEISMAN, M.H.: B-ōǳƶƪŀ Ǉǌƛ ǎȅǎǘŞƳƻǾŞƳ ƭǳpus erythematodes: 

ǊŀŎƛƻƴłƭƴƝ ŎƝƭ ǵőƛƴƴŠƧǑƝ ƭŞőōȅΦ /The B cell in systemic lupus erythematosus: a rational target for 

ƳƻǊŜ ŜŦŦŜŎǘƛǾŜ ǘƘŜǊŀǇȅΦκ !ƴƴΦwƘŜǳƳΦ5ƛǎΦΣ спΣ нллуΣ őΦ млΣ ǎΦ мотп-1381. 

Současné terapeutické možnosti systémového lupus erythematodes (SLE) jsou různorodé a 

nedostatečně definované, razantní terapie může být navíc provázena komplikacemi, které 

souvisejí s toxicitou a nedostatečnou tolerancí podávaných preparátů. Je proto třeba vyvíjet a 

zkoušet nové léky s příznivějšími vlastnostmi – nadějné jsou výsledky studií s preparáty, které 

působí cíleně na B-buňky nemocných SLE. 

SLE je komplexní heterogenní onemocnění, postihuje převážně ženy v reprodukčním věku, často 

probíhá s relapsy a remisemi nebo plynule progreduje. Může se projevovat mírnými kožními, 

muskuloskeletálními a hematologickými změnami, ale někdy vede k závažnějšímu orgánovému 

postižení – zejména ledvin a centrálního nervového systému, navíc je často provázeno 

kardiovaskulární chorobou, kterou nelze vysvětlit obvyklými rizikovými faktory. SLE je závažné 

onemocnění – mortalita nemocných je ve srovnání s běžnou populací 1,5-5násobně vyšší, 10 % 

pacientů umírá během 10 let po stanovení diagnózy. 

Patofyziologie SLE je s největší pravděpodobností multifaktoriální a zahrnuje jak vrozené, tak zevní 

faktory. Klíčová úloha ale připadá dysfunkci B-buněk, která vede k jejich hyperaktivitě. 

Terapeutickou efektivitu dosud používaných preparátů lze zdůvodnit tím, že v rámci svého širšího 

imunosupresivního účinku působí tlumivě také na B-buňky. Podle původních představ se B-buňky 

podílely na rozvoji SLE produkcí autoprotilátek při selhání imunotolerance. Nyní se navíc 

prokázalo, že B-buňky mají četné regulační imunitní funkce včetně produkce cytokinů a schopnosti 

působit jako sekundární antigen prezentující buňky. Bylo proto stanoveno několik různých 

přístupů, zaměřených na zásah na úrovni B-buněk; zahrnují cíle přímo spojené s B-buňkou (např. 
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její povrchové molekuly) i cíle nepřímé (např. inhibice kostimulačních ligand na T-buňkách). O 

většině preparátů vyvíjených a testovaných pro léčbu SLE je zatím jen málo údajů – výjimkou jsou 

abatacept a rituximab, schválené již dříve pro léčbu pacientů s revmatoidní artritidou. 

tƻǾǊŎƘƻǾŞ ƳƻƭŜƪǳƭȅ .-ōǳƴŠƪ 

CD22 ovlivňuje adhezivitu a inhibuje systém receptorů B-buněk. U pacientů se SLE probíhá šetření 

účinnosti epratuzumabu – protilátky proti CD22. Podle prvních výsledků došlo při léčbě k poklesu 

počtu B-buněk a statisticky významnému zlepšení skóre BILAG (British Isles Lupus Assessment 

Group), epratuzumab byl dobře tolerován a jeho zkoušení dále pokračuje. 

CD20 – přesná funkce této povrchové molekuly není zatím známa, protilátka proti ní je účinnou 

složkou rituximabu. Preparát je používán při léčbě non-Hodgkinova lymfomu a v kombinaci 

s metotrexátem u pacientů s revmatoidní artritidou rezistentní vůči léčbě antagonisty TNF-alfa. 

Rituximab v horizontu dnů až týdnů snižoval počet B-buněk, tento efekt trval až 6 měsíců a při 

následné rekonstituci imunity došlo k úbytku patologických odchylek u periferních B-buněk. Na 

základě výsledků některých studií lze předpokládat, že rituximab je dobře snášen a je účinný i u 

pacientů rezistentních vůči léčbě běžnými imunosupresivy a cytotoxickými preparáty. U pacientů 

léčených rituximabem byly popisovány závažné infekční komplikace – nelze ale upřesnit, do jaké 

míry se na jejich rozvoji uplatnily přidružené choroby nebo souběžné podávání dalšího 

imunosupresiva. U dvou pacientů léčených rituximabem byla diagnostikována pregresivní 

multifokální leukoencefalopatie. Tato diagnóza byla ale popisována i u pacientů léčených jinými 

imunosupresivy. 

YƻǎǘƛƳǳƭŀőƴƝ ƳƻƭŜƪǳƭȅ ¢-ōǳƴŠƪ 

CD40L – vývoj protilátek proti této molekule byl zastaven kvůli toxickým účinkům 

(tromboembolické příhody). 

CD28/CTLA4 – abatacept (CTLA4Ig) je testován u pacientů se SLE s nadějnými výsledky. 

Předpokládá se, že úvodní léčba kombinací abataceptu s cyklofosfamidem pokračující monoterapií 

abataceptem může u těchto nemocných zvýšit účinnost terapie. Probíhající studie také naznačují, 

že by abatacept mohl být schopen zabránit rozvoji antifosfolipidového syndromu. Této schopnosti 

je však třeba využít včas – s vzestupem hladiny autoprotilátek pomíjí. 

hǎǘŀǘƴƝ ŎƝƭŜ 

BAFF – náleží do skupiny TNF ligand, ovlivňuje přežívání B-buněk. Protilátka proti tomuto faktoru –

belimumab vyvolávala u pacientů se SLE signifikantní pokles počtu periferních B-buněk a byla 

dobře tolerována, neměla ale vliv na aktivitu choroby. Nadějnější byly výsledky ve skupině 

séropozitivních pacientů: belimumab působil pokles aktivity choroby i signifikantní pokles hladiny 

anti-dsDNA autoprotilátek a počtu cirkulujících B-buněk. 

tŀǘƻƎŜƴƴƝ ǇǊƻǘƛƭłǘƪȅ ŀ ǘƻƭŜǊŀƴŎŜ .-ōǳƴŠƪ 
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Další z testovaných hypotéz se zaměřila na neutralizaci specifických patogenních autoprotilátek, 

např. anti-dsDNA. Kromě snížení hladiny cirkulujících autoprotilátek a imunokomplexů by mohlo 

dojít k navození tolerance B-buněk pomocí interakce s protilátkami přítomnými na povrchu B-

buněk. Testovaný preparát (abetimus sodium) vykázal příznivější účinky pouze v podskupině 

pacientů s vysokou hladinou anti-dsDNA protilátek. 

Závěr: Vzhledem k jistotě, že dysfunkční B-buňky hrají zásadní roli v patofyziologii SLE, představují 

nepochybně racionální cíl nových, účinnějších terapeutických přístupů. S ohledem na zatím 

omezené množství zkušeností s těmito preparáty je nutné opatrně hodnotit naději, kterou po 40 

letech čekání na novou, bezpečnější a účinnou léčbu pacientům se SLE přinášejí. 

Bardfeld 

 

KAVANAUGH, A., KLARESKOG, L., van de HEIJDE, D. a ost.: ½ƭŜǇǑŜƴƝ ƪƭƛƴƛŎƪŞ ƻŘŜȊǾȅ ƳŜȊƛ мнΦ ŀ нпΦ 

ǘȇŘƴŜƳ ǳ ǇŀŎƛŜƴǘǻ ǎ revƳŀǘƻƛŘƴƝ ŀǊǘǊƛǘƛŘƻǳ Ǉǌƛ ƭŞőōŠ ŜǘŀƴŜǊŎŜǇǘŜƳ ǎ ƳŜǘƻǘǊŜȄłǘŜƳ ƴŜōƻ ōŜȊ 

ƴŠƘƻ. /Improvements in clinical response between 12 and 24 weeks in patients with rheumatoid 

arthritis on etanercept therapy with or without methotrexŀǘŜΦκ !ƴƴΦwƘŜǳƳΦ5ƛǎΦΣ стΣ нллуΣ őΦ млΣ s. 

1444-1447. 

Inhibitory TNF (tumour necrosis factor) vykazují zejména v kombinaci s metotrexátem vynikající 

účinek u pacientů s revmatoidní artritidou (RA). Terapeutický efekt obvykle nastupuje rychle – 

často během 2 týdnů. Nenastává-li klinické zlepšení do 12 týdnů od zahájení léčby, je pacient 

většinou vnímán jako nereagující a terapie inhibitorem TNF je ukončena. Provedená studie 

zkoumala, zda tento krok není ve 12. týdnu léčby předčasný. 

Retrospektivní analýze byly podrobeny údaje získané při studii TEMPO (Trial of Etanercept and 

Methotrexate with Radiographic Patient Outcomes). Do této studie bylo zařazeno 682 nemocných 

revmatoidní artritidou (RA) s průměrným věkem 52,5 roku, prům. trváním choroby 6,8 roku, prům. 

vstupním DAS (Disease Activity Score) 6,8; tři čtvrtiny souboru tvořily ženy, 76 % pacientů mělo 

pozitivní revmatoidní faktor. 

Kombinované terapii etanerceptem a metotrexátem se podrobilo 231 pacientů, monoterapii 

etanerceptem 223 pacientů, monoterapii metotrexátem 228 pacientů; etanercept byl podáván 

v dávce 25 mg dvakrát týdně, metotrexát jednou týdně a jeho úvodní dávka 7,5 mg byla během 8 

týdnů zvýšena na 20 mg. 

Údaje o pacientech hodnocených ve 12. týdnu jako nereagující nebo jen částečně reagující na 

léčbu byly podrobeny dalšímu rozboru. Vyšetření ve 24. týdnu zahrnovalo mj. hodnocení stavu 

podle kritérií odezvy ACR (American College of Rheumatology) a stanovení DAS skóre, při 

uspokojivé reakci na léčbu bylo vyšetření zopakováno i v 52. týdnu, a to včetně rtg vyšetření se 

stanovením průměrné změny celkového Sharpova skóre. 

Ve všech třech podskupinách vykazovali pacienti s chybějící nebo nedostatečnou odezvou na 

12týdenní terapii zlepšení stavu po 24. týdnu léčby. Analýza podle kritérií odezvy ACR prokázala 

v té době pozitivní odezvu u 37,5-51,1 % pacientů na kombinované terapii, u 23–35 % pacientů na 
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etanerceptu a u 41-45 % pacientů na metotrexátu. Tato dodatečně zjištěná pozitivní odezva 

přetrvávala ještě v 52. týdnu u 81-83,8 % pacientů na kombinované terapii, 67-89 % pacientů na 

etanerceptu a 50-63 % pacientů na metotrexátu. Opožděná klinická odezva nebyla u pacientů 

léčených etanerceptem spojena se zrychlenou progresí rtg změn.  

Závěr: Přerušení terapie inhibitory TNF po 12. týdnu může být u některých pacientů předčasné. 

Provedená studie neprokázala pozitivní prognostické faktory opožděné terapeutické odezvy, 

postup po 12. týdnu tak zatím záleží pouze na úvaze a rozhodnutí lékaře. 

Bardfeld 

 

LU, T.Y-T, JONSDOTTIR, T., van VOLLENHOVEN, R.F., ISENBERG, D.A.: tǊƻŘƭƻǳȌŜƴł ŘŜǇƭŜŎŜ .-ōǳƴŠƪ 

ƴłǎƭŜŘǳƧƝŎƝ Ǉƻ ƭŞőōŠ ǊƛǘǳȄƛƳŀōŜƳ ǳ ǎȅǎǘŞƳƻǾŞƘƻ ƭǳǇǳǎ ŜǊȅǘƘŜƳŀǘƻŘŜǎΥ ǎŘŠƭŜƴƝ ƻ ŘǾƻǳ ǇǌƝǇŀŘŜŎh. 

/Prolonged B-cell depletion following rituximab therapy in systemic lupus erythematosus: a report 

ƻŦ ǘǿƻ ŎŀǎŜǎΦκ !ƴƴΦwƘŜǳƳΦ5ƛǎΦΣ стΣ нллуΣ őΦ млΣ ǎΦ мпфо-1494. 

Rituximab, chimerická monoklonální protilátka proti B-lymfocytům, je používán k léčbě některých 

pacientů se systémovým lupus erythematodes (SLE). Po jeho podání dochází k depleci B-buněk, 

která trvá přibližně 6 měsíců a ve většině případů na ni za 9-12 měsíců naváže repopulace 

periferních B-buněk. O tom, že se fáze deplece může prodloužit na řadu let, svědčí dva uvedené 

případy: 

1. 42letá žena s anti-SSA a anti-RNP pozitivním SLE byla odeslána k vyšetření pro přetrvávající 

únavu, polyartritidu, Raynaudův fenomén a pleuritidu. Klinická i sérologická aktivita 

onemocnění přetrvávala navzdory léčbě různými imunosupresivy, proto byl v září 2000 

dvakrát s 2týdenním intervalem aplikován rituximab (500 mg) s cyklofosfamidem (750 mg). 

V dalších měsících došlo k výraznému klinickému zlepšení, které při léčbě 

hydrochloroquinem a prednisolonem trvá dosud. Pacientka zůstala anti-SSA a anti-RNP 

pozitivní, hodnota IgM činí 0,16 g/l, IgG 10,4 g/l; v únoru 2008 byl absolutní počet CD19 

nižší než 0,001 x 109/l. Deplece B-buněk přetrvává ještě 7,5 roku po léčbě rituximabem.  

2. 37letá pacientka s anti-SSA a anti-SSB pozitivním SLE byla odeslána k hospitalizaci 

s horečkou, myalgiemi, artritidou, serozitidou a hematologickými změnami (leukopenie, 

anemie, trombocytopenie). Na základě trombocytopenie, pozitivity kardiolipinových 

protilátek, tromboembolických příhod a plicní embolie byl u pacientky diagnostikován také 

antifosfolipidový syndrom. Navzdory léčbě různými imunosupresivy přetrvávala klinická 

aktivita onemocnění, v popředí byly zejména hematologické změny a Quinckeho edém 

rezistentní vůči léčbě. V únoru 2003 byl pacientce podán rituximab v dávce 375 mg/m2, 

celkem čtyřikrát s týdenními intervaly, první a čtvrtá infuze byla doplněna intravenózní 

aplikací 500 mg cyklofosfamidu. V následujících měsících došlo k vymizení potíží a 

normalizaci hematologického nálezu, choroba je při nízkých dávkách prednisolonu (5-10 

mg) v klidovém stadiu. Pacientka zůstává séropozitivní, hladina IgM dosahuje 3,1 g/l a IgG 

10,2 g/l, v únoru 2008 byl absolutní počet CD19 nižší než 0,01x109/l. Deplece B-buněk 

přetrvává ještě 5 let po léčbě rituximabem. 
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Popsanou protrahovanou depleci B-buněk po jedné léčebné sérii rituximabu není možné 

adekvátně vysvětlit farmakodynamickými účinky rituximabu ani současnými poznatky o vývoji B-

buněk; je třeba předpokládat, že u některých pacientů se SLE léčených rituximabem nastává po 

depleční terapii opožděná rekonstituce paměťových B-buněk. 

Bardfeld 

 

ROBINSON, A.J., TAYLOR, D.H., WRIGHT, G.D.: [ŞőŜƴƝ ƛƴŦƭƛȄƛƳŀōŜƳ ȊƳŜƴǑǳƧŜ ǘǾƻǊōǳ 

periodoƴǘłƭƴƝƘƻ ǊŜǾƳŀǘƻƛŘƴƝƘƻ ǇŀƴƴǳΦ /Infliximab therapy reduces periodontoid rheumatoids 

Ǉŀƴƴǳǎ ŦƻǊƳŀǘƛƻƴΦκ wƘŜǳƳŀǘƻƭƻƎȅΣ птΣ нллуΣ őΦ нΣ ǎΦ ннр-226. 

Revmatoidní spondylitida postihuje primárně krční páteř (CP). Postižení hrudní a bederní páteře je 

neobvyklé. Destruktivní synovitida působí uvolňování vazů a kostní erozi a to vede k nestabilitě a 

k možné subluxaci. Při statické nebo dynamické subluxaci CP nebo přímým tlakem synoviálního 

pannu může dojít ke kompresi páteřní míchy nebo mozkového kmene. Autoři uvádějí případ 

tvorby revmatoidního pannu na periodontu, u něhož bylo dosaženo úlevy od příznaků a regrese 

pannu (při vyšetření MRI) po krátkém léčení infliximabem. 

Kazuistika se týká 65leté pacientky s 33letou anamnézou revmatoidní artritidy, která přišla 

s těžkou nesnesitelnou bolestí CP (šíje) trvající 2 měsíce a s bolestmi hlavy v okcipitální oblasti. Její 

periferní artritida byla kontrolována aplikací 10 mg metotrexátu (MTX). Hodnota FW byla 11 

mm/hod. a CRP < 7 mg/l. 

Rtg vyšetření CP prokázalo značnou osteoartritidu v dolní části CP. Nebyla nestabilita při flexi a 

extenzi a zvláště nebyla atlanto-axiální subluxace. Při MRI vyšetření CP byla abnormálně nízká 

intenzita signálu. To ovlivňovala tvorba pannu při hypertrofii synovie, která se šířila do páteřního 

kanálu na levé straně thekálního vaku. 

Nato pak pacientka dostala 3 infuze 500 mg metylprednisolonu i.v. se snahou o zlepšení příznaků. 

Příznaky ale neodezněly a následné vyšetření MRI prokázalo, že se nezmenšila velikost pannu. Byla 

patrna tvorba rozsáhlého pannu, který se táhl do páteřního kanálu. Trvaly bolesti hlavy 

v okcipitální oblasti i přes léčení metylprednisolonem a byla blokáda levého n. occipitalis. Při úlevě 

od příznaků byl pregabalin neúčinný. Ve všech stadiích léčení bylo neurologické vyšetření bez 

zvláštností. Pacientka pak dostala 3 infuze infliximabu – 5 mg/kg v období 6 týdnů. Po 3. infuzi se 

zlepšily bolesti šíje a v okcipitální oblasti. Opakované vyšetření MRI 4 měsíce po léčení 

infliximabem zjistilo lepší nález ve srovnání s předchozími vyšetřeními MRI s významně menším 

množstvím tkáně na této úrovni. 

Autoři uzavírají, že by se mělo uvažovat o léčení infliximabem zavčas při onemocnění krční páteře 

s příznaky, kde se prokáže, že revmatoidní pannus je příčinou neurologických příznaků nebo 

poškození. 

2ŜǊƳłƪ 
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SOTE, Y., GREEN, S., a!55L{hbΣ tΦΥ ¨Ǉƭƴȇ ǎǊŘŜőƴƝ ōƭƻƪ Ǉƻ ƭŞőŜƴƝ ƛƴŦƭƛȄƛƳŀōŜƳΦ κ/ƻƳǇƭŜǘŜ ƘŜŀǊǘ 

ōƭƻŎƪ ŀŦǘŜǊ ƛƴŦƭƛȄƛƳŀō ǘƘŜǊŀǇȅΦκ wƘŜǳƳŀǘƻƭƻƎȅΣ птΣ нллуΣ őΦ нΣ ǎΦ ннт-228. 

Autoři publikují kazuistiku 78leté ženy, u níž se vyvinul úplný srdeční blok (CHB – complete heart 

block) po 3. dávce infliximabu. 

V 50 letech u ní byla diagnostikována RA RF pozitivní a pak byla postupně léčena sulfasalazinem, 

azathioprinem, metotrexátem (MTX) a leflunomidem. Každý DMARD byl přerušen buď pro vedlejší 

účinky, nebo neúčinnost. Byla od léta 2003 do října 2004 léčena etanerceptem. Ten byl vysazen 

pro hypertenzi a bolesti hlavy (stav se zlepšil po jeho vysazení). Nato pak byla léčena 12 měsíců 

adalimumbabem, který byl neúčinný (vysazen v prosinci 2005). 

RA byla stále aktivní při léčení prednisolonem – 10 mg 1x/den a v srpnu 2006 byl nasazen 

infliximab (3 mg/kg) a MTX (7,5 mg 1x/týden). Dalšími problémy u ní byla hypertenze, 

osteoporóza, špatné trávení a nauzea – užívala proto lisinopril, amplodipin, residronat, omeprazol 

a metoclopramid. V anamnéze neměla ICHS, ale rutinní vyšetření EKG v dubnu 2006 prokázalo 

srdeční blok 1. stupně při TF = 70/min. 

Pacientka, která užívala infliximab na pracovišti autorů, byla přijata na první 3 infuze. První 

proběhla bez příhod v týdnu 0. Po 2. infuzi po 2 týdnech pak udávala suchý kašel po 3-4 měsíce 

v OA. Provedeno rtg vyšetření hrudníku, které prokázalo zvětšený počet uzlíků (různé velikosti) ve 

srovnání s rtg snímkem před 2 měsíci, který byl původně označen jako „normální“, ale při kontrole 

se zjistil malý počet opacit. Pak provedeno vyšetření velmi výkonnou CT (HRCT) hrudníku, které 

potvrdilo opacity, ale vyloučilo lymfadenopatii hilů nebo intersticiální onemocnění plic. Pacientka 

odmítla biopsii plic k potvrzení, že šlo o revmatoidní uzlíky (RhN). Avšak porada odborníků 

(revmatolog, pulmolog a radiolog) uzavřela, že šlo nejpravděpodobněji o uzlíky revmatoidní 

povahy vzhledem k rychlosti zvětšování opacit a ke klinickému stavu pacientky. 

V 6. týdnu byla aplikována 3. dávka infliximabu. Běžné sledování bezprostředně po infuzi zjistilo TF 

42/min. Bradykardie trvala a za 18 hodin po infuzi poklesla TF na 25/min. Zachovával se přiměřený 

TK v průměru 180/90 mm Hg. Neměla kardiorespirační příznaky nebo známky srdečního selhání. 

EKG se 12 svody potvrdilo bradykardii s TF 35-40/min. a CHB. Byly normální hodnoty urey, 

elektrolytů, testy funkce štítné žlázy, srdečních enzymů včetně troponinů. Po kardiologické 

kontrole byla propuštěna domů a později dostala trvalý pacemaker. Kontrola RA po 3 měsících 

neprokázala zlepšení skóre aktivity onemocnění (DAS-28) a infliximab nebyl dále podáván. 

Po léčení infliximabem je známým vedlejším účinkem bradykardie (Sood, A. a ost., 

Int.J.Gastroenterol., 2004, 23, s. 118-119) a srdeční selhání a 2 kazuistiky uvedly případy pacientů 

s a-v blokem 2. stupně během infuze infliximabu (Anand, C.P. a ost., Amer.J.Gastroenterol., 2003, 

98 /supl. 1/, s. 144). Pokud je autorům známo, neexistuje publikace v lékařské literatuře o CMB po 

infuzi infliximabu nebo po léčení jakýmkoli jiným anti-TNF. Uvádějí se další podrobnosti z citované 

literatury. 

V závěru autoři doporučují, aby se u všech pacientů provedlo EKG vyšetření před aplikací anti-TNF, 

aby se vyloučily abnormality v srdečním vedení. Zdá se být rozumné být opatrný a bdělý u 
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pacientů s dříve existujícími problémy ve vedení v srdci nebo s nodulózou kdekoliv, pokud se 

rozhodne o léčení infliximabem. 

2ŜǊƳłƪ 

 

 

 

 

 

 

 

  


