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A. Klinika

1. Artropatie (zanétlivé, degenerativni, infek¢ni aj.)

RATERMAN, H.G., van EIIK, I.C., VOSKUYL, A.E. a ost.: Metabolicky syndrom je vice vyjadrfen u
pacienti s revmatoidni artritidou a hypotyreézou: prirezovd studie. /The metabolic syndrome is
amplified in hypothyroid rheumatoid arthritis patients: cross-sectional study./ Ann.Rheum.Dis., 69,
2010, ¢. 1, s. 39-42.

Revmatoidni artritida (RA) je chronické zanétlivé onemocnéni postihujici ptiblizné 1 %
populace. K jejim projeviim patfi nejen symetrické postizeni kloubUl, ale také projevy nékterych
pravodnich onemocnéni, napf. osteopordzy, kardiovaskularnich chorob (Cardiovascular disease —
CVD) nebo hypotyredzy. Podle poslednich poznatk( existuje u pacientl s RA spojitost s vyskytem
hypotyreézy a CVD. Zajimavym zjisténim je také castéjsi vyskyt metabolického syndromu
(metabolic syndrome — MetS) u zdnétlivych revmatickych onemocnéni — RA, systémového lupus
erythematodes a ankylozujici spondylitidy. MetS ma navic u pacient s RA spojitost s vyskytem
aterosklerdzy.

Cilem provedeného Setfeni bylo ovéfit prevalenci MetS (ev. jeho jednotlivych sloZek) a vysi
Framinghamského rizikového skdre u pacientl s RA a hypotyredzou oproti pacientim s RA a
eutyredzou.

Do studie bylo zafazeno 257 pacientd s RA (podle kritérii Americké revmatologické
spolecnosti z r. 1987), u nichZ dosud nebyly zjistény projevy kardiovaskularni choroby. U 236 (91,8
%) pacientl byla funkce Stitné Zlazy normalni, 21 (8,2 %) pacientl mélo hypotyredzu. Kromé
odbéru demografickych udaja se vsichni pacienti podrobili klinickému a laboratornimu vysetreni
(rychlost sedimentace erytrocytl, hladina C-reaktivniho proteinu, TSH, volny T4, glykemie,
vysetieni spektra lipidd); u kazdého pacienta bylo propocteno 10leté riziko kardiovaskularni
choroby pomoci Framinghamského skére.

Vysledky: MetS byl zjistén u 42,9 % pacientl s hypotyredzou oproti 19,9 % nemocnych
s normalni funkci Stitné Zlazy. Pacienti s hypotyredzou méli také ¢astéji snizenou hladinu HDL-
cholesterolu a vy3si hodnotu Framinghamského skére (oboji v nesignifikantnim pasmu).
Signifikantné vysSi Framinghamské skére meély Zeny s RA a hypotyredzou (13 %) oproti
eutyreoidnim pacientkdm s RA (9 %).

Zavér: Pacienti s RA a hypotyredzou, zejména Zeny, maji oproti eutyreoidnim pacientlim s RA
méné priznivy kardiovaskularni rizikovy profil — svédéi o tom zvySend prevalence MetS a vyssi
Framinghamské skore. Proto je nutné vénovat u téchto nemocnych ndleZitou pozornost rizikovym
faktordm kardiovaskuldrnich chorob.

Bardfeld
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AHLMEN, M., SVENSSON, B., ALBERTSSON, K. a ost.: Vliv pohlavi na hodnoceni aktivity choroby a
funkéniho stavu pri casné revmatoidni artritidé ve vztahu k rentgenovym znamkdam poskozeni
kloubu. /Influence of gender on assessment of disease activity and function in early rheumatoid
arthritis in relation to radiographic joint damage./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 1, s. 230-233.

Adekvatni zhodnoceni aktivity choroby ma u pacientl s revmatoidni artritidou (RA) zasadni
vyznam pro volbu vhodné I[éCby. Autofi studie ovérovali, zda existuji rozdily v hodnoceni aktivity
choroby mezi Zenami a muZi postizenymi RA.

Do studie bylo zarfazeno 549 pacient(l s casnou RA (trvani do jednoho roku), ucastnikd studie
BARFOT (Better anti-Rheumatic Farmacotherapy). 343 Zen (pram. vék 54 let) a 206 muz( (prim.
vék 61 let) bylo pfi zahdjeni studie, po 1 roce, 2 a 5 letech podrobeno rtg vysetfeni rukou, zapésti a
nohou a zhodnoceni aktivity choroby a funkéniho omezeni. Rentgenové poskozeni kloubl bylo
hodnoceno Sharpovou metodou v modifikaci van der Heijde (celkové Sharpovo skore, skére erozi a
skére zuZeni kloubnich Stérbin). Aktivita choroby byla zjistovana pomoci skére DAS28 (disease
activity score) a bolest byla bodovana pomoci optické skaly (visual analogue scale - VAS); stupen
invalidity byl ur¢en pomoci dotazniku hodnoticiho zdravi (Health assessment questionnaire —
HAQ), funkéni omezeni pomoci skére SOFI (Signals of functional impairment).

Vysledky: Rtg znamky poskozeni kloubl byly po celou dobu sledovani u obou pohlavi
obdobné; Zeny udavaly signifikantné vyssi skore DAS28 (maximalni rozdily byly v celkovém pocitu
zdravi a poctu citlivych kloub(), skére HAQ i bolesti (VAS). Skére SOFI bylo v prvnich dvou letech
studie vy$sSi u muzl (zejména diky horSimu hodnoceni funkce horni koncetiny).

V uUvodu studie bylo 73 % Zen a 75 % muz( IéCeno chorobu modifikujicimi antirevmatiky,
zejména sulfasalazinem a metotrexatem. V pribéhu studie se strategie Ié¢by ménila — Castéji byl
ordinovan metotrexdt a kombinace |ékl, zacaly se pouZivat biologické preparaty. Prednisolon,
podavany v Uvodu studie 50 % Zen a 55 % muzQ, uzivalo v jejim zavéru 32 % Zen a 31 % muzU.

Zavér: Navzdory obdobnému rozsahu rtg znamek destrukce kloubu u obou pohlavi udavaly
zeny horsi skdre DAS28 a HAQ. Jako mozné priciny tohoto stavu uvadéji autofi studie vysSsi
vnimavost vici bolesti a mensi svalovou silu u Zen a precenovani funkéni kapacity u muza.

Bardfeld

GOEKOOP-RUITERMAN, Y.P.M., de VRIES-BOUWSTRA, J.K., KERSTENS, P.J.S.M. a ost.: Terapie
fizena DAS oproti rutinni péci o pacienty, ktefi neddvno onemocnéli aktivni revmatoidni
artritidou. /DAS-driven therapy versus routine care in patients with recent-onset active rheumatoid
arthritis./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 1, s. 65-69.

Cilem provedené studie bylo porovnat u pacientl s ¢asnou revmatoidni artritidou (trvajici
max. 2 roky) ucinnost |écby fizené hodnotami DAS (Disease Activity Score — skére aktivity choroby)
a bézné lécby.
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Rocni lécbé tizené hodnotami DAS se podrobilo 234 pacientll — uUcastnik( studie BeSt
(skupina A). lJejich terapie byla pribéZzné upravovdna podle stanovenych pravidel tak, aby byly
hodnoty DAS udrZzovany max. ve vysi 2,4. Bézné lécbé, ktera vychazela pouze z Uvahy a rozhodnuti
oSetfujiciho |ékare, se podrobilo 201 pacientl ze dvou amsterdamskych oddéleni pro [écbu ¢asné
artritidy (skupina B).

V obou skupinach bylo kazdé 3 mésice zjiStovano DAS28 a vyplnovan dotaznik hodnotici
zdravotni stav (Health Assessment Questionnaire — HAQ); na pocdatku studie a po roce se pacienti
podrobili rtg vySetfeni rukou, zapésti a nohou a bylo jim propocteno Sharpovo skére (modifikace
van der Heijde — SHS).

Vysledky: Na pocatku studie mély obé skupiny pacientl srovnatelné demografické udaje
(prdm. vék 54 let, 72% podil Zzen) a shodné hodnoceni zdravotniho stavu — HAQ 1,4. Dalsi
parametry byly zavaznéjsi ve skupiné A: delsi trvani choroby (prim. 0,5 roku oproti 0,4 ve skupiné
B), vyssi primérné skére DAS28 (6,1 oproti 5,7), vyssi podil pacientl s pozitivnim revmatoidnim
faktorem (66 % oproti 42 %), vyssi podil pacientl s erozivni chorobou (71 % oproti 53 % ve skupiné
B).

Po rocni |écbé doslo ke zlepSeni fady ndlez(i v celém Setfeném souboru — priim. HAQ byl
zlepsen o 0,6, prim. DAS28 o 2,4, prim. rychlost sedimentace erytrocytl (ESR) klesla o 15
mm/hod.

Navzdory horsim nalezim pfi zahajeni studie (a tedy i predpokladu méné pfiznivé prognozy)
byly vysledky 12mésicni IéCby lepsi u pacientd ze skupiny A: priimérné zlepseni HAQ o 0,7 (oproti
0,55 ve skupiné B), prim. zlepseni DAS28 o 2,7 (oproti 1,9), prim. pokles ESR o 19 mm/hod.
(oproti 13 mm/hod.). Klinické remise (tj. poklesu DAS28 pod hodnotu 2,6) bylo dosazeno u 31 %
pacientl ze skupiny A oproti 18 % ve skupiné B. Pfi zahajeni studie byla erozivni choroba zjisténa u
71 % pacientll ve skupiné A a 53 % pacientd ve skupiné B; po roce lécby byl rozdil v poctu
postizenych mensi — 81 % ve skupiné A, 74 % ve skupiné B. SHS progredovalo ve skupiné A
pramérné o 2,0 (ocekavana progrese 7,0), ve skupiné B dosahla primérna redlna progrese SHS
hodnoty 1,0 (o¢ekdvana progrese 4,4).

Ve skupiné A bylo |éCeno metotrexatem 100 % pacientl, sulfasalazinem 58 % pacientd,
leflunomidem 20 % nemocnych, antimalariky 15 %, nizkymi davkami prednisonu 7 %, infliximabem
11 % pacientl. Ve skupiné B dostavalo metotrexat jen 54 % nemocnych, sulfasalazin 32 %,
prednison 21 %, antimalarika 19 %, cyklosporin A 3 %, leflunomid, zlato, etanercept a adalimumab
1 % nemocnych.

Zavér: U nemocnych ¢asnou revmatoidni artritidou, ktefi jsou |éceni tradi¢nimi preparaty,
vede |éCba upravovand podle hodnot DAS ke zretelné lepSim vysledkim a je mozné, Ze brzdi
progresi poskozeni kloubd.

Bardfeld
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TOMS, T.E., PANAOULAS, V.F., DOUGLAS, K.M.J. a ost.: UZiti statinii u revmatoidni artritidy ve
vztahu k aktudlnimu kardiovaskuldrnimu riziku: dikaz vyrazné podcenéné Iécby
kardiovaskuldrniho rizika souvisejiciho s dyslipidemii? /Statin use in rheumatoid arthritis in
relation to actual cardiovascular risk: evidence for substantial undertreatment of lipid-associated
cardiovascular risk?/ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 4, s. 683-688.

Kardiovaskuldrni choroba (cardiovascular disease — CVD) md zdsadni vyznam pro osud
pacientl s revmatoidni artritidou (RA): zpUsobuje pfiblizné polovinu jejich umrti. Nemocni RA maji
oproti béziné populaci dvakrat vyssi riziko, ze prodélaji infarkt myokardu, ten je u nich navic
provazen vyssi mortalitou. Riziko CVD je u pacientd s RA vyssi v asnych stadiich choroby,
nepriznivé ho rovnéz ovliviuji tradicni rizikové faktory, napf. systémové zdnéty, protrombotické
stavy aj. Pfiznivy vliv naopak ma uUprava Zivotospravy a adekvatni medikamentdzni [é€ba (statiny,
antihypertenzivy, preparaty ovliviujicimi krevni lipidy).

K upfesnéni CV rizik byla vytvorena rada specidlnich stratifikacnich algoritma, patfi mezi né
napf. FRS (Framingham Risk Score), NCEP (National Cholesterol Education Program), SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation) nebo RRS (Reynolds Risk Score). U pacientl s RA byl
nedavno provedenou metaanalyzou prokdzan zvysSeny standardizovany podil CV mortality; tento
multiplikator je podle doporuceni Evropskeé ligy proti revmatismu pouzivan k upfesnéni CV rizik u
nemocnych RA, ktefi spliiuji 2 ze 3 ndsledujicich kritérii: choroba trvajici déle nez 10 let,
pfitomnost mimokloubnich projevd, pfitomnost protildtek proti revmatoidnimu faktoru nebo
cyklickému citrulinovému peptidu.

Cilem provedené studie bylo urcit podil pacientd s RA, ktefi jsou zatizeni CV rizikem
odlvodnujicim lécbu statiny, a porovnat je s podilem pacient’ skutecné statiny Iécenych.

Mezi 400 pacienty s RA podle kritérii Americké revmatologické spolecnosti, postupné
pfichdzejicich do revmatologické ambulance, bylo 299 nemocnych, u nichz nebyla v minulosti ani
pfitomnosti zjiSténa CVD a byli po provéreni rizikovych faktor( shledani potencidlnimi kandidaty
primarni prevence CVD. Po odebrani rodinné i osobni anamnézy a demografickych udaja byli tito
nemocni klinicky a laboratorné vysetreni, byla podrobné zaznamenana jejich medikace, upresnéna
aktivita choroby (DAS28) a hodnoceni télesného stavu (HAQ). Rizikové CV faktory byly propocteny
pomoci konvencnich kalkulator( i specifického rizikového multiplikatoru.

Vysledky: Z 299 pacient( Setfeného souboru bylo 231 (77,3 %) Zen, prim. vék nemocnych
byl 61,5 roku, priim. trvani choroby 10 let.

FRS — hodnot indikujicich primarni prevenci statiny dosahlo u 5 (1,6 %) pacient(, adekvatné
|éCen byl pouze 1 z nich.

NCEP — vysoce rizikovych bylo 64 (21,8 %) pacient(, u 58 z nich byla indikovana lécba statiny,
adekvatné Iéceni byli pouze 3 pacienti.

SCORE - vysoce rizikovych bylo 43 (25,9 %) pacientll, adekvatné lé¢eno pouhych 18
nemocnych.
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RRS — ze 45 (15,5 %) rizikovych pacientl bylo |éCeno statiny pouze 5 nemocnych.

Zavér: Mezi nemocnymi RA je podle pouZité stratifikacni metody 2-26 % nemocnych bez
CVD, ale srizikem jejiho vyvoje natolik pravdépodobnym, Ze odlvodnuje nasazeni |éCby statiny;
vétsina ohrozenych pacientd je ale nedostava.

Bardfeld

van der LINDEN, M.P.M., BOJA, R., KLARENBEEK, N.B. a ost.: Reparace kloubnich erozi pfi
revmatoidni artritidé: prevalence a charakteristické rysy pacienti v rozsahlém vychozim
souboru. /Repair of joint erosions in rheumatoid arthritis: prevalence and patient characteristics in
a large inception cohort./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 4, s. 727-729.

Destruktivni zmény kloubl, k nimz dochazi pfi revmatoidni artritidé (RA), byly doneddvna
povazovany za trvalé a nezvratné. Nékteré studie z posledni doby vSak prokazaly uUstup
rentgenovych projevl téchto strukturdlnich zmén — erozi a zuZeni kloubnich Stérbin. Cilem
provedené studie bylo zjistit frekvenci téchto reparacnich proces( a popsat charakteristické znaky
pacientd, ktefi k nim inklinuji.

Do studie bylo zatazeno 250 pacientl s RA, ktefi byli v letech 1993-2000 postupné pfijimani
do péce oddéleni pro casnou artritidu v Leidenu. Tito nemocni byli 1é¢eni béznymi chorobu
modifikujicimi antirevmatiky (disease-modyfying antirheumatic drugs — DMARDs) a prdmérna
délka jejich sledovani dosahla 10,1 roku. Stretegie |écby se v prabéhu studie zfetelné ménila: u
pacientl zarazovanych v letech 1996-2000 byla bezodkladné nasazovdna lé¢ba chloroquinem,
sulfasalazinem nebo metotrexatem.

Nemocni se jedenkrat ro¢né podrobili klinickému, laboratornimu a rentgenovému vysetreni
(snimky rukou a nohou, hodnoceni metodou Sharp-van der Heijdeové). Rtg nalez byl hodnocen
jako reparace kloubni eroze, pokud byla spInéna nasledujici kritéria:

a) negativni zména skdre erozi prislusného kloubu ve dvou nasledujicich ¢asovych bodech,
popsana pfi znamé i utajené casové posloupnosti pofizeni snimka;

b) pretrvavani nizsiho skére erozi minimdalné béhem 2 nasledujicich let;
c) shoda nejméné dvou ze tfi odecitajicich rentgenologl na negativni zméné skére erozi.

Vysledky: Uvedenym kritériim reparace kloubni eroze vyhovélo celkem 32 kloubtd u 18 (7,2
%) pacientl. U 61 % téchto pacientld byla popsdna reparace kloubni eroze na jednom, u 11 %
nemocnych na dvou, u 17 % na tfech a 11 % na ¢tyrech kloubech. Reparace kloubni eroze probéhla
ve 26 pripadech v drobnych kloubech rukou (9x proximalni interfalangealni kloub, 9x radiokarpalni
kloub, 8x metakarpofalangedlni kloub), v 6 pripadech v metatarsofalangealnich kloubech;
maximum téchto pfiznivych zmén probéhlo mezi 4. a 6. rokem |éCby pacienta. Mezi skupinou
pacientl s probéhlou reparaci a skupinou pacientl bez reparace kloubni eroze nebyly rozdily ve
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véku, pohlavi, poctu prosaklych kloubt, hladiné C-reaktivniho proteinu ani celkovém Sharp-van
der Heijdeové skére na pocatku sledovani. Pacienti sreparaci eroze méli castéji pozitivni
revmatoidni faktor a protilatky proti cyklickému citrulinovanému peptidu.

V prabéhu sledovani méli nemocni s reparaci erozi signifikantné vyssi Sharpovo-van der
Heijdeové skoére i celkové skére erozi; 94 % pacientl s reparaci kloubni eroze vykazalo soucasné
vzestup celkového Sharpova skére — reparace kloubni eroze je lokalizovany proces, ktery mlize byt
provazen progredujicim poskozenim jinych kloubl. Ve 22 kloubech, v nichZ doslo k reparaci
kloubni eroze, predchazela této zméné dvouleta absence prosaknuti kloubu.

Zavér: K reparaci kloubnich erozi doslo u 7,2 % pacientl s RA, Castéji v klinicky inaktivnich
kloubech a u nemocnych s vyraznéjsimi destruktivnimi zménami.

Bardfeld

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

KOMOCSI, A., PINTER, T., FALUDI, R. a ost.: Soubéh korondrni choroby a plicni arteridlni
hypertenze pFi systémové skleroze. /Overlap of coronary disease and pulmonary arterial
hypertension in systemic sclerosis./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 1, s. 202-205.

PostiZzeni srdce se u pacientl se systémovou sklerézou (SSc) mize projevit onemocnénim
koronarnich arterii (coronary artery disease — CAD), mikrovaskularni chorobou (microvascular
disease — MVD) nebo plicni arteridlni hypertenzi (pulmonary arterial hypertension — PAH)
podminénou zménami v oblasti pravé srde¢ni komory. Pfiznaky CAD a PAH jsou si velmi blizké a
k bezpe¢nému stanoveni diagndézy je nezbytné provést katetrizaci srdce. Cilem provedeného
Setreni bylo urcit, jak casty je soubéh CAD a PAH u pacientl se SSc.

Do studie bylo postupné zarazeno 120 pacientl se SSc diagnostikovanou na zakladé standardnich
kritérii. VSichni nemocni se podrobili vySetfeni neinvazivnimi metodami (fyzikalni,
elektrokardiografické a echokardiografické vysetfeni, zatéZzovy test Sestiminutovou chiizi); na
zakladé vysledku téchto vysetreni byla vyélenéna skupina 20 pacientl s podezienim na PAH a
skupina 10 pacient(l se suspektni CAD. Tito nemocni se pak podrobili katetrizaci pravého srdce,
koronarni arteriografii a méreni koronarni priitokové rezervy (coronary flow reserve — CFR)
termodilu¢ni metodou.

Vysledky: Ve skupiné 20 pacientl se suspektni PAH byla dopliujicim invazivnim vySetfenim
prokdzana PAH u 12 nemocnych, CAD u 9 nemocnych, zavainé omezeni CFR u 7 nemocnych.
Ve skupiné 10 pacientl se suspektni CAD byla dodatec¢nym vysetfenim prokazana PAH u 2
pacientd, CAD u 6 pacientl, zavazné omezeni CFR u 3 pacientd.

V zédkladnim 120¢lenném souboru byla prevalence PAH 11,6 %, prevalence prokazané CAD 12,5 %
a prevalence zavazného poklesu CFR 8,3 %. Normalni hodnoty CFR i tlaku v arteria pulmonalis a
volny pritok koronarnimi arteriemi mélo 8 pacient(.

Zavér: U nemocnych SSc se symptomy postizeni srdce dochazi ¢asto k soubéhu PAH, CAD a
omezeni CFR. K rozliSeni téchto chorob nestaci bézna neinvazivni vysSetieni; pro spravnou
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diagnostiku a IéCbu rlznych forem postizeni srdce pfi SSc je nutné invazivni vysetieni — katetrizace
srdce a angiografie koronarnich tepen.
Bardfeld

PEGO-REIGOSA, J.M., ISENBERG, D.A.: Psychéza zplisobend systémovym lupus erythematosus:
charakteristiky a dlouhodoby vysledek tohoto vzdcného projevu onemocnéni. /Psychosis due to
systemic lupus erythematosus: characteristics and long-term outcome of this rare manifestation of
the disease./ Rheumatology, 47, 2008, ¢. 10, s. 1498-1502.

Problematika prace: Kritéria klasifikace lupusu uznavaji pravé dva zakladni projevy CNS -
psychdzu a zdchvaty. Ve skutecnosti ale mlze pUsobit systémovy lupus erythematosus (SLE) velké
mnozstvi neurologickych a psychiatrickych ptiznakl, véetné téch vlivem centralniho, periferniho a
autonomniho nervového systému a ruznych psychiatrickych syndrom(. Vzhledem k této
heterogenicité se pouzivd obvykle termin neuropsychiatricky (NP) lupus, aby se ukdzalo na
souvislost se vSemi témito projevy. ProtoZe je rlizny imunopatologicky mechanismus a klinicky
projev téchto syndrom( (Stojanovich, L. a ost., Autoimmun.Rev., 2007, 6, s. 421-426), zda se byt
vhodné posuzovat je oddélené.

Ucelem préce je zjistit vyskyt, charakteristiky a dlouhodoby vysledek psychézy vlivem SLE,
hodnocené podle nomenklatury ACE pro NP syndromy.

Metodika: Byli zjiSténi vSichni pacienti, ktefi splfiovali striktné definici ACR pro psychdzu
vlivem luxusu, ze souboru pacientl autortd s lupusem (n = 485) a byli retrospektivné zhodnoceni.
Trvani lupusu v dobé studie bylo 14,1 + 10,0 let.

Vysledky: Psychdza vlivem lupusu byla diagnostikovdna u 11 pacientl (2,3 %). Lupusova
psychdza se projevovala jako pocate¢ni projev SLE u 60 % pacientll a béhem prvniho roku
onemocnéni u 80 % pripadl. Primérné stari pacientll pri diagndze SLE bylo 28,8 let (rozpéti 18-39)
a pri dg. psychdzy 29,7 let (18-40). U vSech pacient(l se vyvinuly psychotické pfiznaky v souvislosti
s multi-systémovou aktivitou lupusu, z ¢ehoZ mélo 90 % pacientl postiZzeni klize. Aktivita psychdzy
souvisela u téchto pacientl s biologickymi markery aktivity lupusu v 90 % pfipadd. U 10 % pfipadd
bylo moZno pozorovat aPLS. Uplné odeznéni psychotickych syndromd vykazovalo 70 % pacientt
autor(i po primérné dobé sledovani 155 mésicl. Dlouhodobé remise byly patrny u vSech téchto
pacientd. Chronické lehké psychotické priznaky byly pozorovany u 30 % pacient(i autord.

Zavér: Psychdza vlivem lupusu neni ¢asta pfihoda, ktera se objevuje ve véasném pribéhu
onemocnéni a souvisi s jinymi klinickymi a biologickymi rysy SLE. Zda se, Ze je dlouhodoby vysledek
pfiznivy po intenzivnim imunosupresivnim |ééeni. Tato zprava objasnuje potiebu prospektivnich
multicentrickych studii, aby se zlepSily nase znalosti a aby bylo moZno stanovit smérnice pro |é¢eni
této vzacné komplikace lupusu.

Cermdk
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3. Dorzopatie (AS, spondylopatie, spondartritida, spondyloza aj.)

PISCHON, N., PISCHON, T., GULMEZ E. a ost.: Periodontdlni choroba u pacientii s ankylozujici
spondylitidou. /Periodontal disease in patients with ankylosing spondylitis./ Ann.Rheum.Dis., 69,
2010, ¢. 1, s. 34-38.

Periodontalni choroba (periodontal disease — PD) je ¢asté zanétlivé onemocnéni bakterialniho
plvodu, provazené destrukci mékkych i tvrdych periodontalnich tkani. V patogenezi této choroby
se uplatiuji tytéZ procesy jako u revmatickych onemocnéni — aktivace monocytd stimulovanymi T-
lymfocyty, syntéza velkého poctu medidtord zanétu, které vedou k uvolfiovani proteolytickych
enzym( zpUsobujicich destrukci tkané aj.

Ankylozujici spondylitida (ankylosing spondylitis — AS) je chronické zanétlivé revmatické
onemocnéni, jeho prevalence v populaci je uddvana v rozmezi 0,1-1,4 %, postihuje nejéastéji
mladé jedince ve véku 20-30 let. Projevuje se sakroiliitidou, spondylitidou, spondyldiscitidou a
spondylartritidou, ¢asto se sdruzuje s dalSimi zanétlivymi chorobami — psoridzou, uveitidou nebo
zanétlivym onemocnénim streva.

Byly publikovany studie, z nichZ vyplynulo, Ze se PD vyskytuje ¢astéji u nemocnych s revmatoidni
artritidou (RA) a Ze dlisledna terapie PD snizuje zavaznost RA. Cilem provedeného Setfeni bylo
zjistit, zda tato souvislost plati i pro pacienty s AS.

Do studie bylo zarazeno 48 pacientl s AS, kterd odpovidala modifikovanym newyorskym kritériim.
Pramérny vék 34 muzl a 14 Zzen byl 40,4 roku, primérné trvani choroby 11,7 roku. Nesteroidnimi
antiflogistiky bylo Ié¢eno 37,5 % nemocnych, antagonisty faktoru nadorové nekrézy alfa 83,3 %
nemocnych.

Kontrolni soubor tvofilo 34 muz(i a 14 Zen primérného véku 39,8 let, oSetfenych ve
stomatologické ordinaci.

Pacienti z obou skupin se podrobili dikladnému intraoralnimu vysetfeni — byl hodnocen index
zubniho plaku, hloubka parodontalnich chobotd, Ustup dasné a obnazeni zubnich krékd, krvaceni
pfi vySetfeni periodontdlni sondou, pocet kariéznich, chybéjicich nebo nahrazenych zubt
(decayed, missing, filled teeth index — DMF-T index) a stav temporomandibuldrniho kloubu (bolest,
krepitace, omezeni hybnosti).

Pomoci dotazniku byly také hodnoceny rizikové faktory PD — sociodemografické udaje,
Zivotosprava (koureni, konzumace alkoholu), prodélana onemocnéni (Sjogrendv syndrom,
osteopordza, koronarni srdecni choroba, diabetes mellitus, hypertenze a dyslipidemie).

Vysledky: Ve skupiné nemocnych AS byla vys$si prevalence kufakl (31,3 % oproti 14,6 % v kontrolni
skupiné), vyssi index télesné hmotnosti a v osobni anamnéze ¢astéji udavana osteopordza. Pri
intraoralnim vysetreni méli nemocni AS signifikantné vyraznéjsi ustup gingivy, hloubku
parodontalnich chobot(, krvaceni pri vySetfeni sondou i vyssi index zubniho plaku a DMF-T index.
Pacienti s AS méli oproti jedincim z kontrolni skupiny 6,81krat vyssi riziko onemocnéni PD.

Zavér: Provedené Setfeni prokazalo signifikantné zvysené riziko onemocnéni PD u pacient(l s AS.
Pri IéCbé téchto nemocnych je proto nutna tésna spoluprace revmatologu, odbornikd na mékké
tkané ustni dutiny a zubnich hygienika.

Bardfeld
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GORDEEV, V.S., MAKSYMOWYCH, W.P., EVERS, S.M.A.A. a ost.: Uloha kontextovych faktord

v kvalité Zivota podminéné zdravotnim stavem p¥i ankylozujici spondylitidé. /Role of contextual
factors in health-related quality of life in ankylosing spondylitis./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 1, s.
108-112.

V soucasné dobé je zdravi jedince vnimdano jako biologicko-psychologicko-socialni model, v némz
hraji dulezitou roli tzv. kontextové faktory. Jde o soubor osobnich faktord a vlivd zevniho prostredi,
patfi mezi né vék a pohlavi, vzdélani, etnicky plavod, ndrodnost, rodinny stav, profesionalni
postaveni a mira sobéstacnosti. Cilem provedeného Setfeni bylo zhodnotit dopad kontextovych
faktor( na to, jak hodnoti kvalitu svého Zivota ovlivnénou zdravotnim stavem nemocni ankylozujici
spondylitidou (AS).

Do studie bylo zafazeno 522 pacientl s AS z Kanady a Australie. Ti samostatné vyplnili postou
zaslané dotazniky, v nichz sdélili své demografické udaje a hodnotili aktivitu choroby (pomoci
BASDAI — Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index), funkéni zdatnost (pomoci BASFI —
Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index), kvalitu Zivota podminénou zdravotnim stavem
(pomoci ASQolL a EQ-5D — Ankylosing Spondylitis Quality of Life a EuroQol five dimensions) a miru
své sobéstacnosti (pomoci RAI/HS — Rheumatoid Attitudes Index Helplessness Subscale). Ziskané
udaje byly zpracovany multivariaéni regresni analyzou.

Mezi kanadskou a australskou skupinou nemocnych byly zjistény urcité rozdily v demografickych
udajich a kontextovych faktorech: Australané byli mladsi, ¢astéji Slo o jedince jiného nez
kavkazského etnika, byli ¢astéji zaméstnani a castéji Zili bez partnera. Méli v priaméru nizsi aktivitu
a kratsi trvani AS, Iépe hodnotili svou fyzickou zdatnost i kvalitu Zivota, rozdil oproti kanadskym
pacientdm ale nebyl statisticky vyznamny.

Zaveér: 37 % odchylek EQ-5D a 47 % odchylek ASQoL bylo vysvétleno kontextovymi faktory.
NejdulezitéjSimi kontextovymi faktory jsou pracovni zapojeni a nesobéstacnost — jejich vliv byl
vyrazny a nezavisel na aktivité choroby ani urovni funkéniho omezeni.

Bardfeld

6. Jina onemocnéni svalii, kosti, pojiva (metabol., endokrin., nadory, neurovask.,
mimokloubni revmatismus)

ANDRACCO, R., ZAMPOGNA, G., PARODI, M. a ost.: Daktylitida pFi dné. /Dactylitis in gout./
Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 1, s. 316.

Klinicky obraz dny se v posledni dobé méni — postihuje jedince v SirSim vékovém rozmezi,
Castéji nez dfiv se vyskytuje u Zen, Castéjsi je postiZzeni rukou i polyartikuldrni zmény; je proto
nutné vénovat pozornost i méné obvyklym projevim tohoto onemocnéni.

Daktylitida je typickym, ale nikoliv specifickym nalezem pfi séronegativnich
spondylartritidach, byla také popsana pfi infekcich, sarkoidéze, srpkovité anemii a dné (v jediné
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drive publikované studii o vyskytu daktylitidy pfi onemocnéni dnou byla diagnostikovana u 5 %
pacient().

Autofi tohoto sdéleni vysetfili 73 nemocnych dnou (63 muz(i a 10 Zen, pramérny vék 61,8
roku). U 7 (tj. 9,6 %) z nich byla zjisténa daktylitida — u 4 pacientd byl postizen jeden prst, u 2
pacientd dva prsty, u 1 pacienta pét prstl. V dobé probihajici daktylitidy byla diagnéza dny
ovérena prUkazem uratovych krystall v mékkych tkanich postizenych prstd nebo v pfilehlych
kloubech. V popsaném souboru byli 4 pacienti s psoridzou (2 z nich navic s pozitivni rodinnou
anamnézou), ale u Zddného z nich nebyla zjisténa daktylitida.

vaevys

postihovala vice kloubd, ¢astéji byly prokazovany tofy, tito nemocni méli vyssi urikemii i rychlost
sedimentace erytrocytd.

V patogenezi dnavé daktylitidy se patrné uplatiuje fada rlznych mechanismd — depozita
uratovych krystalG v blizkosti falang a Slach jsou patrné bezprostiedni pri¢inou daktylitidy u
pacientd s chronickou dnou a nebolestivym postizenim prstd; u nemocnych s akutni dnou a
bolestivym pribéhem se predpokldda hlavné prosaknuti mékkych tkani, Slachovych pochev a
kloubni synovie.

Zavér: Daktylitida m0zZe byt nepfilis ¢astym, ale typickym projevem dny a lze ji povaZzovat za
indikdtor zdvaznosti onemocnéni dnou. Pfi diferencidlni diagnostice daktylitidy je nutno zvaZovat i
tuto chorobu.

Bardfeld

TILY, H., BANKI, K., HOFFMAN, G.S. a ost.: Priikaz lupus antikoagulans a uspésnad antikoagulace u
familiarniho Sneddonova syndromu. /Detection of lupus anticoagulant and successful
anticoagulation in familial Sneddon syndrome./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 4, s. 775-776.

Sneddondv syndrom (SnS) je vzdcné onemocnéni s ro¢ni incidenci 4 ptipadl na 1 milion
obyvatel. Plvodné byl definovdn jako kombinace cerebrovaskuldrnich poruch (véetné afazie,
hamianopie, hemiplegie, hemianestezie a epilepsie) a livedo reticularis bez zakladniho
onemocnéni pojivové tkané. V soucasné dobé se rozliSuji 3 podtypy SnS: idiopaticky SnS, SnS
provazejici primarni antifosfolipidovy syndrom a SnS provazejici systémovy lupus erythematodes
(SLE). SnS mlze byt u pacientd se systémovym autoimunitnim onemocnénim mylné
diagnostikovan jako vaskulitida centrdlniho nervového systému. Proto by méla byt diagndza SnS
rutinné zvazovana u nemocnych s tranzitornimi ischemickymi atakami (TIA) a livedo reticularis
(LR), u nichz selhava lécba imunosupresivy. Tento pfistup podporuji i nasledujici kazuistiky dvou
sester se SnS:

47\eta Zzena trpéla od roku 1996 bolestmi hlavy, zavratémi, slabosti, svalovymi spazmy, pady
a stavy zmatenosti. Na zakladé pritomnosti oralnich ulceraci, motylovitého exantému,
antinuklearnich protilatek a leukopenie bylo vysloveno podezieni na SLE, ale |é¢ba vysokymi
davkami steroid(, cyklosporinem a azathioprinem nebyla Gspésna. V roce 2006 byla na zakladé TIA
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a LR stanovena diagndza SnS a nasazena lécba nizkomolekuldarnim heparinem (poté coumadinem)
— po ni doslo k vyraznému uUstupu neurologickych symptoma.

48letd pacientka udavala prvni bezvédomi v r. 1990, poté nasledovaly epizody bolesti a
slabosti nohou, poruchy rovnovahy, zavraté, bolesti hlavy, zhorSovani paméti. Nemocna trpéla
intermitentnimi ulceracemi v Ustech, méla také LR. V r. 2007 u ni bylo vysloveno podezieni na
Behcetovu chorobu, odivodnéné gastritidou a opakovanym vyskytem vaginalnich ulceraci. Vysoké
davky steorid(, kolchicin a azathioprin snizily frekvenci oralnich a genitalnich ulceraci, ale
neovlivnily neurologické projevy. Tyto zcela vymizely po nasazeni nizkomolekuldrniho heparinu (a
poté coumadinu) — podnétem pro zahajeni této 1éCby byl zvySeny parcialni tromboplastinovy cas a
pozitivni priikaz neutralizace trombocytu.

Bardfeld

FRASER, A.R., PERRY, M.E., CRILLY, A. a ost.: Lipoma arborescens vyskytujici se sou¢asné

s psoriatickou artritidou uvoliuje faktor nadorové nekrozy alfa a matrix metaloproteindzu 3.
/Lipoma arborescens co-existing with psoriatic arthritis releases tumour necrosis factor alpha and
matrix metalloproteinase 3./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 4, s. 776-777.

41lety pacient (psoriatik, hypertonik, bez pravidelné medikamentdzni terapie) byl odeslan
k vySetreni pro oboustranné otoky kolennich kloubl — bolestmi a otoky nohou a kolenou trpél 6
let. VySetfeni prokdzalo masivni vypotek a vyrazné omezeni pohyblivosti v obou kolennich
kloubech (flexe do 110°), koZni konzilium plakovou psoridzu a ichtydzu. Z laboratornich vySetfeni:
C-reaktivni protein 8 mg/l, rychlost sedimentace erytrocytd 17 mm/hod., uraty 0,32 mmol/l,
revmatoidni faktor a antinukledrni protilatky negativni, ostatni laboratorni hodnoty bez
patologickych odchylek. Z pravého kolene bylo punktovano pfiblizné 400 ml a z levého 100 ml
tekutiny s negativnim kultivacnim nalezem a hojnou pfimési leukocytll. Magnetickd rezonance
prokazala proliferaci synovie, ktera méla véjifovity charakter, vysokou intenzitu signdlu pfi T1 a
stfedni pfi T2 zobrazeni. Biopsie synovie pravého kolene prokdazala hyperplastickou vilézni synovii
s hlubokou leukocytarni infiltraci a adipocyty v synovialnich kicich — ndlez odpovidal diagndéze
lipoma arborescens (LA). Pacient se podrobil synovektomii pravého kolene, po operaci ustoupil
otok kloubu a zlepsila se jeho pohyblivost.

Lipoma arborescens je vzadcny benigni tumor synovie, ¢asto spojeny s chronickymi
zanétlivymi zménami. Dosud se vi pomérné malo o tom, do jaké miry pfispivaji k poSkozeni kloubu
cytokiny a proteazy uvolfiované timto nddorem. Proto byla provedena vysSetfeni, ktera umoznila
kvantifikovat sekreci faktoru nadorové nekrézy alfa (TNF alfa) a matrix metaloproteinazy (MMP)
nadorovou tkani: sekrece TNF alfa byla vyrazna v nddorové tkani i v zanicené synovii, sekrece MMP
byla mnohem vyssi ve fibroblastech izolovanych ztumoru oproti sekreci tkanovych kultur
fibroblastl ziskanych ze synovie pfi revmatoidni artritidé nebo osteoartritidé. Byl tak prokazan
aktivni podil LA na rozvoji zanétlivych zmén a s nimi souvisejiciho poskozeni kloubu.

Bardfeld
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B. Etiopatogeneze

PUTTONEN, S., OKSANEN, T., VAHTERA, J. a ost.: Je prdce na smény rizikovym faktorem
revmatoidni artritidy? Finska studie verejného sektoru. /Is shift work a risk factor for rheumatoid
arthritis? The finnish public sector study./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 4, s. 779-780.

Revmatoidni artritida (RA) je chronické zanétlivé onemocnéni, v jeho etiologii se uplatiuji
zevni i vnitfni faktory. Bylo prokazano, Ze ke zménam biomarker(i systémového zanétu (napf.
poctu leukocytl, odezvy zprostfedkované T-bunkami) mulze vést prace na smény. Cilem
provedeného Setfeni bylo odhalit spojitost mezi praci na smény a pravdépodobnosti onemocnéni
RA.

Do studie bylo zafazeno 67 402 statnich zaméstnancud, ktefi byli ucastniky studie verejného
sektoru a u nichz nebyla pred zahdjenim studie diagnostikovana RA. Vék ucastnikl se pohyboval
v rozmezi 18-65 let, 80 % souboru tvofily Zeny. Praci na smény vykonavalo 19 602 Zen a 3 886
muzl (nebylo dale upfesfiovdno, zda jde o préci ve dvousménném ¢i tfisménném provoze nebo
v pravidelnych nocnich sménach). Béhem sledovani, které trvalo v praméru 4,2 roku, nové
onemocnélo revmatoidni artritidou 229 ucastnik( studie — 119 Zen a 19 muzl pracujicich
v pravidelném dennim provoze, 88 Zen a 3 muZi pracujici v nepravidelném sménném rezimu. Roc¢ni
incidence RA na 100 000 obyvatel dosdhla u Zen hodnoty 91, u muzl 39, pficemzZ riziko
onemocnéni RA je u Zen pracujicich ve sménném provoze 1,3x vysSi nez u Zen s pravidelnou
pracovni dobou v dennich hodinach.

Studie prokdazala spojitost mezi praci na smény a onemocnénim RA u Zen — podporuje tak
hypotézu, Ze prace na smény muze zvySovat riziko onemocnéni RA.

Bardfeld

ASPDEN, R.M.: Osteoartritida: problém s ristem nemizi? /Osteoarthritis: a problem of growth not
decay?/ Rheumatology, 47, 2008, ¢. 10, s. 1452-1460.

Problematika prdce: Primdrni osteoartritida (OA) je komplexni porucha, jejiz etiologie je
z velké ¢asti neznama. V popise patogeneze OA doslo od prvniho popisu k mnoha revizim, ale
v poslednich desetiletich byla pozornost zamérena prevazné na kloubni chrupavku synovidlnich
kloubli, protoZe postizend tkan a biomechanika jsou pricinné slozky. Mélo se za to, Ze zmény
v jinych tkanich jsou sekundarni, subchondralni kost reagujici na abnormalni biomechaniku a dalsi
tkané na sekundarni zanét a vnucenou inaktivitu. Toto zaméfeni na chrupavku ma tendenci
ignorovat dalsi svalové kosterni zmény, které se uvadéji, zvlasté na ty vzdalené od postizenych
kloubl. Navrhoval se zavér, Ze je generalizovand OA systémova svalové-kosterni porucha
s metabolickou slozkou. Poznatky pro to budou uvedeny shrnutim zmén zjiSténych ve vsech
hlavnich tkanich svalstva a kostry. To se bude snazit ukdzat spojeni mezi tkanémi, z nichz ma
vétSina spoleény mezenchymadlni plvod. Dysregulovany metabolismus tkani srovnovahou ve
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prospéch rustu bude naziran tak, Ze ma spolec¢nou souvislost s mnoha stavajicimi popisovanymi
zménami. Navrhuje se, Ze produkce novych tkani ve stfedu existujicich tkani, na Spatném misté a
v chybné dobé muiZe mit za nasledek pozorované zmény a Ze zvrat chovani bunék k dfivéjSimu
fenotypu podobnému vyvoji mizZe Ustit v mechanismus, ktery muze fidit prilbéh onemocnéni.
Nové zpuUsoby |éCeni mohou vznikat z poznani tohoto celého fenotypu svalové kosterniho
onemocnéni a zkoumanim, které ukazatele mohou ovlivnit tento bunécény zvrat.

Obsahla prace podrobné popisuje v jednotlivych kapitolach zmény pti OA na jednotlivych
systémech:

» Kost: Obsahla stat shrnuje dosavadni poznatky s mnoha citacemi.

= Vazy, pouzdro a synovie: Kloubni pouzdro ma dllezity, ale ¢asto nedocenény vyznam pro
biomechaniku synovialnich kloubl: vazy pouzdra spolu s dalSimi vazy a svaly zachovavaji
stabilitu kloubu. U OA kycle se uvadélo, ze progresivni fibréza pouzdra vede ke ztlusténi a
zkraceni tkané a ke ztraté jeji obvyklé flexibility. Zjistilo se, Ze je daleko castéjsi ruptura
predniho zkfizeného vazu u osob s OA kolene s pfiznaky (Hill, C.L. a ost., Arthr.Rheum., 2005,
52, s. 794-799). | kdyz nelze zjistit, ke které udalosti doslo nejprve a které poskozeni je
mozno povazovat za rizikovy ukazatel sekundarni OA, je moiné, Ze poskozeni vazu se
zvétSuje na zacatku onemocnéni a jako dlisledek zménénych mechanickych vlastnosti tkané.
UvaZovalo se o tom, Ze synovialni pouzdro a membrdana soucasné se subchondralni kosti se
mohou podilet na mnoha pfiznacich onemocnéni a Ze zanét a ztuhnuti kloubniho pouzdra
mUzZe uspisSit destrukci kloubu (Roach, H.l. a ost., Curr.Drug Targets, 2007, 8, s. 271-282).
Zjistilo se, Ze v casném prabéhu onemocnéni se objevuji zvySené hladiny cytokinetik,
ucinnych regulatord zanétu, i kdyZ neni zcela jasné, kde se produkuji (Goldring, M.B. a ost.,
J.Cell.Physiol., 2007, 213, s. 626-634). Uvadény dalsi udaje.

= Sval: Vétsina studii o svalech pfi OA se koncentrovala na kvadriceps, pravdépodobné proto,
7e ma kontrolni funkci u kolenniho kloubu. Rada studii uvadi jeho slabost u OA, souéasné
s deficitem propriocepce. Uvadéji se dalsi udaje z citovanych praci.

= QObezita a tukova tkan: Je zcela jasny vztah mezi OA a obezitou. Stale existuje diskuze o
podrobnostech. Nékteré posledni prehledy se vénovaly této problematice podrobnéji
(Woolf, A.D. a ost.,, Ann.Rheum.Dis., 2006, 65, s. 1401-1402; Pottie, P. a ost.,
Ann.Rheum.Dis., 2006, 65, s. 1403-1405). Uvadi se fada dalSich udajl z citovanych praci.

= Nervovy systém: Kapitolka se vénuje prevazné problematice bolesti a jejim mechanismim u
OA.

= Cévni zmény: Anamnéza cévni etiologie u OA je dlouhd: nedavny prehled objasnil mozné
ulohy cévni patologie pro zacatek a progresi OA (Findlay, D.M., Rheumatology, 2007, 46, s.
1763-1768). Uvadi se i hypotéza o mozném spojeni tukového metabolismu se zanétem —
mUzZe jit o ateromatdzni cévni onemocnéni subchondrdlni kosti (Conaghan, P.G. a ost.,
Ann.Rheum.Dis., 2005, 64, s. 1539-1541).
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= Kloubni chrupavka: Po radu desetileti se zaméroval vyzkum na kloubni chrupavku u OA a
existuje o tom rozsahla literatura. Autor v této kapitole shrnuje hlavni charakteristiky a
vyznam chondrocytd.

Stejné obsahla kapitola se zabyva problematikou genetiky a epigenetiky, s fadou citaci.

Celd problematika se shrnuje v kapitole Zavéry a klinické dUsledky. Prace je bohaté
dokumentovana 127 literarnimi citacemi (z toho je 28 praci z let 1996-2000 a 65 z let 2001-2008).

Cermdk
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D. Laboratorni vysetreni

1. Imunologie a imunogenetika

ISAACS, J.D.: Lé€ebnd manipulace T-bunék u revmatoidni artritidy: minuld, sou¢asna a budouci.
(Therapeutic T-cell manipulation in rheumatoid arthritis: past, present and future./ Rheumatology,
47,2008, ¢. 10, s. 1461-1468.

Problematika prace: Modely patogeneze revmatoidni artritidy (RA) prodélaly fadu velkych
revizi od zjisténi modelu zaméreného na B-bunky a imunitni komplexy. Nasledné pak byla
zamérena pozornost na T-bunky a do toho zasdhly rusivé pouze modely zamérené na dysregulaci
cytokinetik (Mc Innes, I.B. a ost., Nat.Rev., 2007, 7, s. 429-442).

Hromadici se poznatky ukazuji na to, Ze je RA autoimunitni onemocnéni zprostfedkované T-
burikami. V¢asné pokusy o modulaci onemocnéni pomoci postupt jako napf. CD4 mAbs byly vazné
postizeny nedostatkem biomarkerl autoreaktivity. Neddvno se ale objevila soubéznd stimulaéni
blokada jako ucinné léceni RA. Soucasné se znacné zlepsenym mechanistickym chdpanim imunitni
regulace to znovu oZivilo nadéje na autentické a mohutné programovani imunity.

Tato prehledna prace se zaméruje na pravdépodobny vyznam T-bunék a na jejich potencialni
|[é¢ebnou manipulaci.

Nastinénou problematiku rozebira prace podrobné v kapitolach:

» Doklady o ucasti T-bunék u RA: T-buriky jsou jednim z nejhojnéjSich bunéénych typl
v synovii RA a podileji se 30-50 % na burikach tkané synovie. Nejvice je CD4+, i kdyz se
objevuji i CD8+ a mohou mit patogenetickou dllezitost. | kdyZ byl objeven jiz asi pred 10
roky, byl pfisuzovan teprve nedavno kli¢ovy vyznam u onemocnéni jako je RA IL-17 (Miossec.
P., Arthritis Rheum., 2007, 56, s. 2111-2115). Uvadi se rada udaja o T-burikach (s citacemi),
které jsou dllezité pro patogenezi RA; byla také objevena dalsi neobvykld podskupina T-
bunék (Zhang, Z. a ost., Blood, 2007, 109, s. 4328-4335 a 1 dalsi citace). V podstaté se zd3, Ze
tyto atypické T-buniky maji autoreaktivni schopnosti a jsou tudiz opravnénymi cili. Jejich
biologie se stale vice osvétluje, a tak se objevuji nové drahy a molekuly pro |écebné
intervence (Michel, J.J. a ost., Arthritis Rheum., 2007, 56, s. 43-57; Lee, W.W. a ost.,
J.Immunol., 2007, 179, s. 2609-2615; Witkowski, J.M. a ost., J.Immunol., 2007, 178, s. 771-
777).

* [Inhibitory malé molekuly a T-buriky: Rada b&7nych DMARDs zasahuje do funkce T-bunék.
Napr. cyklosporin je antagonista calcineurinu. Pro aktivaci a proliferaci T-bunék je dulezita
produkce IL-2. Cyklosporin inhibuje produkci IL-2 a je ucéinnou imunosupresivni latkou
pouzivanou rozsahle pfi transplantaci tuhych organt a kostni dfené k prevenci rejekce Stépu
a onemocnéni hostitele vzhledem ke $tépu. Uvadéji se vlastnosti leflunomidu: ma dlouhy
polocas a jeho nastup je pomaly, ale vykazuje vyssi vyskyt toxicity, hlavné v GIT. P¥i toxicité je
mozno zrychlit jeho vylucovani cholestyraminem. MTX je nejcastéji predepisovany lék u RA. |
v léCebnych davkach uzivanych kléceni RA inhibuje syntézu purinu a pyrimidinu, ale jen
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kratce po kazdé aplikaci. | kdyz inhibuje proliferaci T-bunék navozenou antigenem, neni jisté,
jak to prispiva (pokud vibec) k jeho 1é¢ebné ucinnosti (Cronstein, B.N., Pharmacol.Rev.,
2005, 57, s. 163-172).

* Minulost: |é¢ebnd tolerance a anamnéza T-bunék u RA: Rozsdhld pasdz se zabyva
problematikou T-bunék a monoklonalnich protilatek (mAbs- monoclonal antibodies).

= Soucasnost: spolecna stimulacni blokada: Rozsahl3 stat se vénuje problematice CD4, APCs
(antigen presenting cells), ale rozsahle se zabyva abataceptem (CTLA4-lg) — soucasné
stimulujicim blokatorem, jehoz presny zpUsob uUcinku neni objasnén. Byl schvélen pro Iéceni
RA. Uvadéji se vysledky pokusu, srovnavajici jeho ucinnost s infliximabem a placebem.

= Budoucnost: nové lécebné pristupy: Ne-mitogenni CD3 mAbs: V Uvodu stati se uvadi rada
zkuSenosti z citovanych praci. U nerevmatologickych onemocnéni byly pouZity klinicky 3 ne-
aktivaéni CD3 mAbs: teplizumab, otelixizumab a visilizumab - uvadéji se jejich
charakteristiky. Teplizumab a aglykosylovany otelixizumab byly pouzity k zabranéni akutni
rejekce allograftu. Vétsi dojem udélalo jejich pouziti v kratkych |é¢ebnych aplikacich u
diabetu typu 1 — doslo ke stabilizaci onemocnéni na dobu > 2 roky (Keymeulen, B. a ost.,
New Engl.J.Med., 2005, 352, s. 2598-2608 a dalsi 2 citace). Po 8-10dennim |éceni psoriatické
artritidy teplizumabem doslo ke zlepseni stavu tuhych a oteklych kloubl na dobu nejméné 3
mésicl. Ke klinickému zlepseni doslo u ulcerativni kolitidy nereagujici na steroidy po léceni
visilizumabem v davkach 10-15 p/kg (Plevy, S. a ost., Gastroenterology, 2007, 133, s. 1414-
1422 a dalsi 1 citace).

= DalSi molekuly povrchu T-bunék: Jde o dalSi mAbs T-bunék, schvdlené kléceni
v nerevmatologickych indikacich. Efalizumab brani tésné adhezi lymfocytl na zaniceny
endotel (Harper, E.G. a ost., J.Invest.Dermatol., 2008, 128, s. 1173-1181). Byl schvalen pro
|éCeni stfedné tézké aZ tézké psoridzy v s.c. injekcich tydné; povzbudivé Udaje byly ziskany i
pfi l1éCeni tézké atopické dermatitidy (Takiguchi, R. a ost., J.Amer.Acad.Dermatol., 2007, 56,
s. 222-227 a 1 dalsi citace). Alefacept — podobné jako u mnoha zpUsob( biologického lé¢eni
je mechanismus jeho Ucinku nejisty. Byl schvalen k léCeni stfedné tézké az tézké platové
psoridzy a nedavny klinicky pokus prokazal jeho ucinnost pfi tydenni aplikaci s.c. (Perlmutter,
A. a ost., J.Amer.Acad.Dermatol., 2008, 58, s. 116-124 a 1 dalsi citace). Natalizumab je
schvalen kléceni mnohocéetné sklerézy a je také ucinny k navozeni remise u M. Crohn
(Rudick, R.A. a ost., Ann.Neurol., 2007, 62, s. 335-346; MacDonald, J.K. a ost., Cochrane
Database Syst.Rev., 2007, CD006097).

* Bunécné zplsoby léceni: Nové byly zjistény regulaéni T-buriky (Tregs-regulatory T-cells)
(Bacchetta, R. a ost.,, J.Allergy Clin.lmmunol., 2007, 120, s. 227-235); nejlépe
charakterizovany jsou ty odvozené zthymu — ,natural” Trg. Vrozeny nedostatek této
podskupiny se muzZe projevit fadou autoimunnich fenomén( u zvitat i u ¢lovéka. Situace
v lidské autoimunité neni zcela jasna a objevila se fada praci, které ovéruji nedostatek poctu
Tregs (uvedeny 4 prace zlet 2006-2007). UvaZuje se i o tvorbé T, farmakologickymi
manipulacemi periferni krve.

Cermdk

Revmatologie 4/2010 (50)



ENGELMANN, R., BRANDT, J., EGGERT, M. a ost.: IgGl a 1gG4 jsou prevazujici podtfidy mezi
autoprotilatkami proti dvéma citrulinovym antigenim u RA. /ItGl and IgG4 are the predominant
subclasses among auto-antibodies against two citrulinated antigens in RA./ Rheumatology, 47,
2008, ¢. 10, s. 1489-1492.

Problematika a zaméreni prace: Revmatoidni artritida (RA) je chronické autoimunni
onemocnéni postihujici klouby jak vrozenym a adaptaénim imunitnim systémem, coz pfispiva
k jeho patogenezi (Knedla, A. a ost.: Arthr.Res.Ther.,, 2007, 9, s. 209). Je hlavni zdjem o
autoprotilatky, protoZe pomahaji diagnostikovat onemocnéni, ale ukazuji také na toleranci pfi byti
na scesti. Je zajimavé, Zze MCV (mutated citrulinated vimentin) a CCP (cyclic citrulinated peptide)
byly neddvno zjistény jako cilové antigeny u RA a anti-MCV a anti-CCP protilatky jsou naopak
vysoce specifické pro RA a maji dobrou prognostickou cenu (Klareskog, L. a ost,,
Ann.Rev.Immunol., 2008, 26, s. 651-675; Mathsson, L. a ost., Arthr.Rheum., 2008, 58, s. 36-45).
Podrobné hodnoceni téchto autoprotilatek pomuze osvétlit jejich specifické zapojeni u RA a
pomUZe rozlustit predchozi a stavajici patologické pochody.

Proto autofi kvantifikovali titry anti-CCP a anti-MCV IgG podtfidy u pacientl s RA a srovnavali
je s podobnymi titry protilatek fizenych proti VZV (varicella zoster virus) a celkovym titriim séra.

Metodika: Byla shromaZdéna séra souboru pacientl (n = 77; ve véku 22-86 let), ktefi
splfiovali kritéria ACR pro RA. Byl pouZit systém ELISA specificky pro podtfidu 1gG a kombinovan
s komeréné dostupnym MCV (Orgatex, Misen, Némecko), CCP (EUROIMMUN, Libeck, Némecko) a
VZV (Virion/Serion GmbH, Wirzburg, Némecko) pfedem povle¢enymi mikrotitrovymi platy.

Vysledky: Ackoli je 1gG1 prevladajici podtfida mezi protilatkami proti CCP a MCV u pacient(
s RA, je 1gG4 druhd vzhledem k titrim a castostem vyskytu. ZvySeni 1gG4 mezi RA-specifickymi
protilatkami je nezavislé na trvani onemocnéni a nespecifickymi protilatkami je nezavislé na trvani
onemocnéni a neodrazi obecnou nedivéru o imunitni reakci téchto pacient(, protoze celkové titry
séra a protilatky rizené proti VZV prokazuji normalni distribuci IgG1, 1gG2, IgG3 a IgG4.

Zavér: Zvysené titry 1gG4 jsou specifické pro auto-protilatky proti citrulinovanym antigentim
u RA a jsou indikativni pro Th2 ovlivnéné prostfedi béhem vzniku autoreaktivnich plazmatickych
bunék. Autofi zde diskutuji nepfimy vyznam IgG4 auto-protilatek pfi zabranéni eliminaci auto-
reaktivnich B a plazmatickych bunék a tudiz fizeni autoimunitniho procesu.

Cermdk

2. Hematologie

GRISAR, J., STEINER, C.W., BONELLI, M. a ost.: Pacienti se systémovym lupus erythematosus
vykazuji funkéni deficity pivodnich bunék endotelu. /Systemic lupus erythematosus patients
exhibit functional deficiencies of endothelial progenitor cells./ Rheumatology, 47, 2008, ¢. 10, s.
1476-1483.

Revmatologie 4/2010 (50)



Problematika a zaméreni prace: U systémového lupus erythematosus (SLE) je zvySené riziko
kardiovaskularnich (CV) pfihod, které vedou ke zvySené nemocnosti a Uumrtnosti. | kdyz se
prokazalo, Ze je vyvoj aterosklerézy akcelerovdn, podle poslednich pozorovani se nepodileji
tradi¢ni rizikové ukazatele — hypertenze, DM, hypercholesterolemie a koureni na plném CV riziku.
Tato pozorovani podnitila snahy zjistit nové rizikové ukazatele CV onemocnéni u SLE.

ProtoZe bylo popsano, Zze EPCs (endothelial progenitor cells) slouzi jako biomarker CV rizika,
a je zndmo, Ze je jich nedostatek u rlznych onemocnéni, zajimalo autory, zda souvisi SLE také se
zménénymi hladinami perifernich EPC nebo s funkénimi abnormitami téchto bunék.

Metodika: Byla provedena kvantifikace EPCs u skupiny Zenskych pacientek se SLE s rGznou
aktivitou onemocnéni (n = 31; pridmérné stafi 35 + 2 roky, trvani onemocnéni 11 + 4 roky) a u
zdravych kontrol podobného stafi (HCs, n = 14; 39 + 5 let) pomoci hodnoceni FACS a eseji CFU
(colony forming unit). Kromé toho byla jesté testovdna kapacita adheze a migrace EPC.

Vysledky: U HC a SLE pacientek byly hladiny EPC podobné pfi zjistovani pomoci FACS (0,045 +
0,006 % proti 0,036 + 0,007 % u lymfocytl) a pomoci CFU eseje (18 + 3 proti 15 + 2 kolonii). Nebylo
mozno zjistit korelaci s aktivitou onemocnéni, ale pacientky se SLE I1é¢ené chlorochinem vykazovaly
vyznamné snizené hladiny EPC (0,058 + 0,005 % bez chlorochinu proti 0,024 + 0,008 %
s chlorochinem, P < 0,05). Pfidani chlorochinu ke kulturdm in vitro vedlo také ke snizeni tvorby
kolonii u SLE a u HC. Pti testovani kapacity adheze a migrace EPC u endotelidlnich bunék lidské v.
umbilicalis (HUVEC) pak burky pacientek se SLE mély snizenou adhezi (19,2 + 3,5 % proti 36,6 + 5,2
% EPC v policku, P < 0,02) a migracni aktivitu (56 + 6 bunék nahodné mikroskopické pole u SLE
proti 121 + 28 u kontrol, P < 0,02).

Zaveér: Tyto udaje zjistily, Ze jsou EPCs vyznamné postizeny u SLE. Zatimco jsou cirkulujici
hladiny EPC v rozpéti HC, vykazuji funkcni deficity, které mohou vést ke zhorSené dostupnosti
tkané.

Cermdk

3. Biochemie

CURTIS, J.R., BEUKELMAN, T., ONOFREI, A. a ost.: Zvysené hodnoty jaternich enzymii u pacientii
s revmatoidni artritidou nebo psoriatickou artritidou lé¢enych metotrexdatem a/nebo
leflunomidem. /Elevated liver enzyme tests among patients with rheumatoid arthritis or psoriatic
arthritis treated with methotrexate and/or leflunomide./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 1, s. 43-47.

Bezpecnost podavani chorobu modifikujicich antirevmatik (disease-modifying antirheumatic
drugs — DMARDs) je dllezitym aspektem lécby pacientl s revmatoidni artritidou (RA) i psoriatickou
artritidou (PsA). Vysledky nedavnych studii prokazaly spojitost mezi monoterapii metotrexatem
(MTX) nebo leflunomidem (LEF) a signifikantné zvySenou incidenci vzestupu hodnot
alaninaminotransferazy (ALT) a/nebo aspartataminotransferazy (AST). Tento vzestup je vétsinou
asymptomaticky, ale pfi dlouhodobém uzivani MTX provazeném pretrvavajicim zvySenim hodnot
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jaternich enzymU byly biopticky prokazany fibrotické zmény jaterniho parenchymu. Na vzestupu
hladin jaternich transamindz se mohou kromé lé¢by DMARDs podilet i dalsi faktory — vyssi index
télesné hmotnosti, konzumace alkoholu, privodni l|écba nesteroidnimi antiflogistiky nebo
nedostatecny pfijem folat(. Cilem provedené studie bylo ovéfit u pacientl s RA nebo PsA spojitost
mezi léCbou MTX a/nebo LEF a vzestupem hodnot ALT/AST.

Do studie byli zafazeni pacienti zdatabdze vytvorené Asociaci severoamerickych
revmatologi-vyzkumnikd (Consortium of Rheumatology Researchers of North America -
CORRONA). U 1 953 nemocnych RA a 151 pacientl s PsA s normdlnimi vysledky jaternich test(
byla zahdjena lécba nebiologickymi DMARDs: 1. skupina byla Iééena MTX, 2. skupina LEF, 3.
skupina kombinaci MTX + LEF, 4. skupina jinymi nebiologickymi DMARDs. Ve vsech 4 skupinach
bylo povoleno soucasné uzivani jinych nebiologickych DMARDs (hydroxychloroquinu, sulfasalazinu,
azathioprinu, minocyclinu, sloucenin zlata) a inhibitor( alfa-faktoru nadorové nekrézy. Béhem
|é€by byly opakované vysSetfovany jaterni testy (priamérné kazdych 5 mésica).

Vysledky: Ve skupiné pacientl s RA prekroCily hladiny ALT/AST horni hranici normalnich
hodnot u 22 % nemocnych Ié¢enych MTX, 17 % lé¢enych LEF, 31 % nemocnych |écenych MTX + LEF
a 14 % nemocnych lé¢enych jinymi DMARDs. Vice nez dvojnasobku horni hranice normalu dosahly
hodnoty transamindz u 1-2 % pacientd na monoterapii MTX nebo LEF a 5 % pacientl na
kombinované terapii MTX + LEF. Ve skupiné pacient( s PsA prekrocCily hladiny ALT/AST horni
hranici normalnich hodnot u 35 % pacientll na MTX a 28 % pacientl na jiné terapii nez MTX
a/nebo LEF.

Zavér: Po zahdjeni 1éby DMARDs dochazi u 14-35 % pacientli s RA a PsA k vzestupu hladin
ALT/AST nad horni hranici fyziologického rozmezi. Riziko zvyseni hodnot téchto enzyma je vyssi u
nemocnych PsA a u nemocnych RA lé¢enych kombinaci MTX + LEF stoupa s rostouci davkou MTX.
Potencialni hepatotoxicita MTX, LEF i jejich kombinace je divodem pro prabéiné sledovani
jaternich test( u pacient( s RA a PsA |é¢enych témito preparaty.

Bardfeld
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F. Terapie

SMOLEN, J.S., ALETAHA, D., BIILSMA, J.W.J. a ost.: Cilend lé¢ba revmatoidni artritidy: doporuceni
mezindrodni taktické skupiny. /Treating rheumatoid arthritis to target: recommendations of an
international task force./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 4, s. 631-637.

U rfady zavainych onemocnéni (napt. hypertenzni choroba, diabetes mellitus) sniZila 1éc¢ba

smérujici ke konkrétnim cildm (pokles krevniho tlaku, glykemie nebo hodnot glykovaného

hemoglobinu pod stanovené hodnoty) riziko poskozeni a selhani dalezitych organ(. Cilem taktické

skupiny, kterd sdruzovala pres 60 revmatologl z Evropy, Severni a Latinské Ameriky, Japonska a

Austrdlie, bylo vypracovat takova doporuceni, kterd by umoznila dosdhnout u nemocnych

revmatoidni artritidou (RA) optimalnich terapeutickych vysledk(l. Z ddaji ziskanych pomoci

rozsahlého Setfeni odborné literatury a nasledné diskutovanych skupinou odbornikl byly

zformulovany tyto zavéry:

Obecné principy

A)

B)

C)

D)

Lécba RA musi vychdzet ze spole¢ného rozhodnuti pacienta a revmatologa.

Prvoradym cilem |é¢by pacienta s RA je maximalné a dlouhodobé zvysit zdravim ovlivnénou
kvalitu Zivota pomoci kontroly symptomd, prevence strukturdlniho poskozeni, normalizace
funkéni zdatnosti a spole¢enského uplatnéni.

Nejdulezitéjsim prostfedkem k dosazeni téchto cill je potlaceni zanétu.

Cilena Ié¢ba RA vychazejici z méfeni aktivity choroby a adekvatnich Uprav terapie prinasi
nejlepsi vysledky.

Desatero doporuceni cilené 1é¢by RA vychdzejici z fakt a nazorl odborniki

1.

2.

Prvoradym cilem Ié¢eni RA by mél byt stav klinické remise.

Klinicka remise je definovana jako absence znakl a priznakd signifikantni zanétlivé aktivity
choroby.

Zatimco by remise mohla byt jasnym cilem ur¢enym dostupnymi dlkazy, mGze byt nizka
aktivita choroby pfijatelnym alternativnim terapeutickym cilem, zejména u prokazané
dlouhotrvajici nemoci.

Dokud neni dosazeno zadaného terapeutického cile, méla by byt medikamentdzni 1écba
upravovana minimalné jednou za 3 mésice.

Kritéria aktivity choroby je tfeba hodnotit a zaznamenavat pravidelné, u pacientl s vysoce
a stredné aktivni chorobou jednou mési¢né, u pacientll v remisi nebo s dlouhodobé nizkou
aktivitou choroby jednou za 3-6 mésica.
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6. V béiné klinické praxi musi byt pfi terapeutickém rozhodovani vzata v Uvahu ratifikovana
kombinovana kritéria aktivity choroby, kterd hodnoti postizeni kloub.

7. Pf¥i pfijimani klinickych rozhodnuti by mély byt kromé hodnoceni kombinovanych kritérii
aktivity choroby zvazovany také strukturalni zmény a funkéni omezeni.

8. Zadouci terapeutické cile by mély byt udrzovany po dobu dal$iho priibéhu choroby.

9. P¥ivolbé kritéria aktivity choroby a stanoveni jeho cilové hodnoty by mélo byt pfihlédnuto
k prGvodnim chorobam a individudlnim faktorlm pacienta a riziklm medikamentézni
[écby.

10. Pacient musi byt vhodnym zplsobem informovan o terapeutickém zaméru a strategii
zvolené k jeho dosazeni pod dohledem revmatologa.

Bardfeld

LANDE WE, R.B.M., GUNTHER, K.P., LUKAS, C. a ost.: Doporuceni EULAR/EFORT pro diagnostiku a
pocatecni postup u pacienti s akutnim nebo neddvno vzniklym otokem kolene. /EULAR/EFORT
recommendations for the diagnosis and initial management of patients with acute or recent onset
swelling of the knee./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 1, s. 12-19.

Choroby s muskuloskeletalnimi projevy privadéji nemocné do ordinaci praktickych Iékari,
revmatologl, ortopedld i neurologl. Rozdilny pfistup specialisti k diagnostice a lécbé
muskuloskeletdlnich poruch pfivedl EULAR (European League Against Rheumatism) a EFORT
(European Federation of National Association of Orthopaedics and Traumatology) ke snaze o
sjednoceni pohledu na tuto problematiku.

Na zakladé Setfeni v odborné literatufe a osobnich zkusenosti skupiny expertd (11
revmatologl a 12 ortopedl ze 13 evropskych statll) byla vypracovana doporuceni tykajici se
diagnostiky a Uvodnich terapeutickych postupl u pacientl s akutnim nebo neddvno (maximalné
pred 4-6 tydny) vzniklym otokem kolene.

1. Rozpoznani
Pacient, ktery uddva akutni otok kolene, by mél byt dlikladné klinicky vySetfen, aby byla potvrzena
pritomnost otoku.

2. Predani do péce specialisty
Pacient s podezienim na septickou artritidu nebo trauma s otokem vzniklym béhem 12 hodin by
mél byt okamzité predan do péce odbornika na muskuloskeletalni onemocnéni. Nadory kosti se
vyskytuji zfidka, ale pacienti s podezienim na tumor kosti by méli byt predani ortopedovi béhem 1
tydne. Pacienti s podezfenim na zanétlivou artritidu by méli byt predani do péce revmatologa
béhem 6 tydn(.

3. Anamnéza
Kromé odebrani anamnézy v obvyklém rozsahu (véetné predchozich a priivodnich chorob a
medikace) by mély byt ziskany informace zvlast zamérené na odliSeni Urazovych a nedrazovych
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pricin otoku, rychlost jeho vzniku, charakter bolesti, jde-li o prvni nebo opakovanou pfihodu,
pritomnost horecky, postiZeni dalsSich kloubl a/nebo zad a nedavno probéhlou infekci.

4. Fyzikalni vysetieni
FyzikdIni vySetfeni by se u pacienta, ktery udava akutni nebo nedavno vznikly otok kolene, mélo
nejprve zaméfit na postizené koleno; mélo by byt vySetfeno i nepostizené koleno a nélezité
posouzeny i ostatni klouby. Podle indikace by mélo byt provedeno celkové fyzikdlni vysetieni.
Vysetieni kolene by mélo zahrnovat lokalizaci a charakteristiku otoku (intraartikuldrni versus
extraartikuldrni), prikaz vypotku, zkousku stability, celkovou nebo ohrani¢enou citlivost, vzhled a
teplotu klzZe, rozsah hybnosti a hodnoceni svalovych a neuromuskularnich zmén.

5. Laboratorni testy
U pacientd, ktefi udavaji akutni otok kolene traumatického pldvodu, nema laboratorni vysetieni
pro stanoveni diagndzy zadny vyznam. U pacient(, kteti udavaji akutni otok kolene
netraumatického plvodu, mohou byt normalni hodnoty reaktantd akutni faze a poctu leukocytt
pfinosem — snizuji pravdépodobnost zanétlivého onemocnéni, zejména septické artritidy. Dalsi
laboratorni vysetfeni by méla byt provedena podle indikace.

6. Aspirace kloubni tekutiny
U pacientd, ktefi udavaji akutni otok kolene, by v diagnostickém procesu méla byt aspirace kloubni
tekutiny provedena u pacientd s podezienim na septickou, krystalovou nebo zanétlivou artritidu.
Kloubni tekutina by méla byt vySetfena makroskopicky a mikroskopicky na leukocyty, krystaly a
bakterie (barveni podle Grama, kultivace). V pfipadech signifikantniho traumatického vypotku bez
rentgenologicky prokazané fraktury mize byt také provedena aspirace haemarthrosu. V pfipadé
podezieni na tumor by se aspirace kloubni tekutiny neméla provadét.

7. Zobrazovani
U pacientd udavajicich akutni otok kolene by mély byt provedeny nativni rentgenové snimky
postizeného kloubu ve dvou rovinach (nejlépe predozadni snimek zatizeného kloubu). Ve
zvlastnich situacich muize byt pfinosem doplfiujici rentgenové vysetteni. Ultrazvukové vysetieni
mUze byt pfinosem pro detekci kloubniho vypotku a synovialni hypertrofie v pfipadech, kdy je
klinické vySetieni sporné. Ultrazvuk, nuklearni magneticka rezonance a dalsi zobrazovaci metody
mohou byt prospésné pfi prokazovani intraartikuldrnich a extraartikuldrnich strukturalnich
odchylek a mély by byt provadény podle indikace.

8. Diagnostické postupy
U pacientl udavajicich akutni otok kolene je diagnosticka artroskopie doporucovana pouze ve
vyjimecnych pripadech (napt. kvali biopsii).

9. Diagnostika
Na zakladé dosud uvedenych postupl by mélo byt usilovano o stanoveni prislusné diagndzy, ktera
by byla zdkladem pro dalsi terapeuticka rozhodnuti. Mezitim mohou prispét ke zmirnéni priznaku
povsechnad (nespecificka) opatreni.

10. Pocatecni postup
Celkova opatreni ke zmirnéni bolesti a otoku by u pacient’ udavajicich akutni otok kolene méla byt
individualné prizplsobena pacientovi a mohou zahrnovat odlehéeni kloubu, pouZiti dlah,
studenych zaball, preskripci jednoduchych analgetik a nesteroidnich antiflogistik, pokud nejsou
kontraindikovana.
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Antibiotika by neméla byt nasazena dfiv, nez byly provedeny pfislusné diagnostické odbéry vzorka.
Intraartikularni aplikace steroid( by se neméla provadét, jestlize nebyla stanovena diagndza a
nebyly vylouceny jeji kontraindikace.

Bardfeld

2. Léky modifikujici chorobu (DMARDs)

FARRAGHER, T.M., LUNT, M., Fu, B. a ost.: Casné zahdjeni a délka lé¢by prvnim chorobu
modifikujicim antirevmatikem pfedurcuje dlouhodoby funkéni stav pacienti se zanétlivou
polyartritidou. /Early treatment with, and time receiving, first disease-modifying drug predicts
long-term function in patients with inflammatory polyarthritis./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 4, s.
689-695.

Rada klinickych studii prokdzala u pacientl s revmatoidni artritidou (RA) pfiznivy ucinek
chorobu modifikujicich antirevmatik (disease-modifying antirheumatic drug — DMARD) a steroidu
na funkéni omezeni nemocnych a aktivitu jejich choroby. Nevyhodou provedenych studii bylo
pomérné kratkodobé sledovani pacientl (zpravidla do 3 let). Tuto slabinu odstranuji longitudinalni
observacni studie; pfi interpretaci jejich vysledk( je vSak nutno pfihlédnout ke skutecnosti, Ze
studie sledovali po dobu 10 let, jaky je dopad Ié€by DMARDs na funkéni stav pacientd s cerstvé
zjisténou zanétlivou polyartritidou (inflammatory polyarthritis — IP) - zaméfili se na rychlost
nasazeni |éCby, dobu podavani prvniho DMARD i celkovou dobu Ié¢by DMARD, pokud byl dvodni
preparat nahrazen nebo doplnén jinym preparatem z této skupiny.

Do studie bylo zarazeno 1 084 pacientl s Cerstvé diagnostikovanou IP zregistru NOAR
(Norfolk Arthritis Register). Prlmérny vék nemocnych byl 53 let, dvé tretiny Ucastnikd byly Zeny;
v dobé zafazeni do studie vyhovovalo 45,5 % pacientl kritériim Americké revmatologické
spoleénosti pro RA. Pfi zahajeni studie byly u kazdého pacienta zaznamenany demografické udaje
a vysledky klinického vySetfeni, zvlastni pozornost byla vénovadna lé¢bé DMARDs a steroidy.
Ucastnici vyplnili dotaznik hodnotici zdravotni stav (Health Assessment Questionnaire — HAQ), byla
jim odebrdna krev na stanoveni C-reaktivniho proteinu, prikaz revmatoidniho faktoru a protilatek
proti cyklickému citrulinovanému peptidu, byla provedena typizace HLA antigenu a propocteno
skére DAS28 (Disease Activity Score), provedeno rtg vySetfeni rukou a nohou. Kontrolnimu
vySetieni a hodnoceni se pacienti podrobili po jednom, dvou, tfech, péti, sedmi a deseti letech.

10leté sledovani absolvovalo v plném rozsahu 664 (61,3 %) nemocnych. BEhem této doby se
vyrazné projevila zména lécebné strategie u RA — odklon od sulfasalazinu (na pocatku studie
podavan 60 % pacientl na medikamentdzni [éCbé, v zavéru jen 37 %) a priklon k metotrexatu (7 %
medikamentdzné |éCenych na zacatku studie, 54 % v jejim zavéru).

Vysledky: V¢asné zahajeni [é€by DMARDs (do 6 mésict od pocatku priznaku IP) bylo spojeno
s nesignifikantnim zlepSenim funkcniho stavu ve srovnani s pacienty nelééenymi DMARDs. Béhem
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tohoto 6meésicniho intervalu kazdy dalsi mésic |éCby signifikantné zvySoval Sance na lepsi
dlouhodoby terapeuticky efekt.

Délka lé¢by prvnim DMARD vyrazné ovlivnila dlouhodoby funkéni stav pacienta — nemocni,
kteti ji prerusili do 6 mésicl, udavali po 10 letech signifikantni zhorSeni stavu, zatimco pacienti
|é¢eni 3 roky a ddle udavali zlepSeni funkéniho stavu.

Dlouhodoby terapeuticky efekt pozitivné ovliviiuje také celkova doba |écby DMARDs (54 %
pacient(, ktefi absolvovali studii v plném rozsahu, uzivalo DMARDs po celou dobu jejiho trvani).

Zavér: Studie prokazala, Ze véasné nasazeni a délka trvani |écby DMARDs vyznamné a
dlouhodobé ovliviiuje u pacient( s IP jejich funkéni zdatnost.

Bardfeld

HOUSSIAU, F.A., VASCONCELOS, C., CRUZ, D.D. a ost.: Udaje z desetiletého Setfeni Evropské studie
lupdzni nefritidy srovndvajici nizkou a vysokou davku intravendzniho cyklofosfamidu. /The 10-
year follow-up data of the Euro-Lupus Nephritis Trial comparing low-dose and high-dose
intravenous cyclophosphamide./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 1, s. 61-64.

Evropskd studie lupdzni nefritidy (The Euro-Lupus Nephritis Trial — ELNT) probihala jako
randomizovana prospektivni studie v letech 1996-2000 v 19 evropskych centrech; jejim cilem bylo
porovnat u pacientd s proliferativni lupdzni nefritidou terapeutickou ucinnost nizkych a vysokych
davek intravendzniho cyklofosfamidu (CY). Do studie bylo zarazeno 90 pacientll s biopticky
ovérenou diagndzou proliferativni lupdzni nefritidy provazené proteinurii s dennimi ztratami
minimalné 500 mg proteint modi.

U vSech pacientl byla IéCba zahajena intravendzné aplikovanym metylprednisolonem, od 4.
dne pak peroralné poddvanymi glukokortikoidy — ty byly podavany minimalné 30 mésici po
zafazeni pacienta do studie.

Intravendzni cyklofosfamid byl nemocnym poddvan podle dvou odliSnych davkovacich
schémat. Prvni skupiné (46 pacientll) byly intravendzné podavany vysoké davky CY: v pribéhu 1
roku celkem 8 davek — avodni davka 0,5 g/m2 télesného povrchu, dalsich 5 aplikaci v odstupu 1
mésice, 7. a 8. dadvka s 3mési¢nim odstupem, pricemz davky byly postupné zvysovany za kontrol
poctu leukocytl o 250 mg, maximalni davka nepresahla 1 500 mg. Druha skupina (44 pacientt)
byla 1é¢ena nizkymi davkami intravendzniho CY: celkem 6x ve 2tydennim odstupu 500 mg CY.
Pramérna celkova davka podaného CY dosahla v prvni skupiné 9,5 g, ve druhé 5,5 g.

Vsem pacientim byl po posledni davce CY nasazen azathioprin (AZA) v davce 2 mg/kg/den -
byl podavan minimalné 30 mésicl po zarazeni pacienta do studie. Po uplynuti této doby byla dalsi
[é¢ba (véetné ev. dalSich davek intravendzniho CY) ponechdna na Uvaze osSetfujiciho Iékare.
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Vysledky: Z 90 pacientll zafazenych do studie se 10leté sledovani podafilo uskutecnit u 84
nemocnych. Mezi obéma rozdilné I|éCenymi skupinami pacientl nebyly statisticky vyznamné
rozdily v podilu zemrelych, v podilu pacientl s kone¢nym stadiem renalni choroby, v priimérnych
hodnotach sérového kreatininu ani 24hodinovych ztratach protein moci. BEhem 10 let zemfelo 7
pacientd (2 z prvni a 5 z druhé skupiny) — pti¢inou umrti byla ve 3 pfipadech sepse, v 1 pfipadé
aktivni lupus, v1 pfripadé aneuryzma aorty, ve 2 pfipadech nebyla pfi¢ina umrti objasnéna. 7
pacientd (4 z prvni a 3 z druhé skupiny) prodélalo béhem trvani studie srde¢ni nebo cévni prihodu:
2 infarkt myokardu, 2 cerebrovaskularni pfihodu, 1 rupturu aneuryzmatu aorty, 1 trombdzu art.
popliteae, v1 pripadé byla diagnostikovdana angina pectoris. U 7 pacientl bylo béhem 10 let
zjisténo onkologické onemocnéni (u 1 pacienta z prvni a 6 z druhé skupiny): 2x slo o karcinom prsu,
2x karcinom délozniho ¢ipku, 1x o karcinom stitné Zlazy, kGZe a Burkittiv lymfom. 14 pacientek
béhem studie otéhotnélo a Uspésné absolvovalo graviditu, tfetina z nich dokonce opakované.

V zavéru 10letého sledovani byla vétSina pacientd zobou skupin stdle |éCena
glukokortikoidy, nékterym dalSim imunosupresivem a preparaty snizujicimi krevni tlak.

10leté Setfeni také potvrdilo zdvéry predchozich kratSich pozorovani — rychly pokles
proteinurie po nasazeni imunosupresivni |éCby je prediktorem pfiznivéjsiho pribéhu proliferativni
lupdzni nefritidy.

Zavér: Lécba nizkymi davkami intravendzniho CY, na niZ navazuje poddavani azathioprinu,
vede k dlouhodobym pfiznivym vysledkim.

Bardfeld

JONES, G., SEBBA, A., GU, J. a ost.: Srovndni monoterapie tocilizumabem s monoterapii
metotrexdtem u pacienti s mirnou aZ téZzkou formou revmatoidni artritidy: studie AMBITION.
/Comparison of tocilizumab monotherapy versus methotrexate monotherapy in patients with
moderate to severe rheumatoid arthritis: the AMBITION study./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 1, s.
88-96.

U pacient(l s revmatoidni artritidou (RA) je v séru i synovidlni tekutiné prokazovdna zvysena
hladina interleukinu-6 (IL6). Tento pleiotropni prozanétlivy cytokin je produkovan rlznymi typy
bunék a hraje dullezitou ulohu v fadé fyziologickych i patologickych proces(. Jeho inhibice je
zakladem nového terapeutického ptistupu k nemocnym RA.

Tocilizumab je humanizovana protilatka proti receptoru IL6. V dosud provedenych studiich
byla prokdzana jeho ucinnost u nemocnych aktivni RA, l1ééenych bez adekvatni klinické odezvy
chorobu modifikujicimi antirevmatiky (disease-modifying antirheumatic drugs — DMARDs) nebo
inhibitory faktoru nadorové nekrdzy (tumour necrosis factor — TNF). Autofi této studie se zaméfili
na hodnoceni ucinnosti lé¢by tocilizumabem u pacientl s RA, v jejichz anamnéze naopak chybélo
predchozi terapeutické selhani DMARDs a antagonist( TNF.
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Do studie AMBITION (Actemra versus methotrexate double-blind investigative trial in
monotherapy) bylo zafazeno 673 pacientl z USA, Kanady a lzraele, Ié¢enych alespon 3 mésice pro
aktivni RA. Studie byla koncipovdna jako 24tydenni, dvojité slepa, maskovand, s paralelni
skupinou.

Pacienti byli ndhodné rozdéleni do 3 skupin: 1. skupina dostdvala kazdé 4 tydny intravendzni
infuzi s tocilizumabem v davce 8 mg/kg vahy. 2. skupina nemocnych byla lé¢ena peroralnim
metotrexatem — Uvodni davka 7,5 mg/tyden byla ve 4. tydnu zvySena na 15 mg/tyden a v 8. tydnu
na 20 mg/tyden; v zajmu bezpecnosti IéCby bylo tolerovano snizeni tydenni davky na 10 mg. Ve 3.
skupiné bylo pacientim prvnich 8 tydnl podavano placebo, poté byli prevedeni na infuze
tocilizumabu v ddvce 8 mg/kg vahy kazdé 4 tydny. U&innost 1é¢by byla hodnocena podle kritérii
odezvy Americké revmatologické spolecnosti (ACR 20, 50 a 70) i Evropské ligy proti revmatismu,
dale byly sledovany zmény skére aktivity choroby (DAS28) a indexu dysaptibility odvozeného
z dotazniku hodnoticiho zdravotni stav (HAQ-DI).

Klinicka ucinnost

Kritériim odezvy ACR20 vyhovélo po 24tydenni |écbé tocilizumabem 69,9 % nemocnych
(oproti 52,5 % pacient( [écenych metotrexatem). Tohoto kritéria dosahlo po 8 tydnech na placebu
13,1 % nemocnych, po 8tydenni IéCbé tocilizumabem 55,6 % nemocnych. 44 % pacientl lé¢enych
tocilizumabem vyhovélo v zavéru studie kritériu ACR50, 28 % téchto pacient( kritériu ACR70 — tyto
podily jsou statisticky vyznamné vysSi oproti skupiné nemocnych lééenych metotrexdtem. U
pacientl lécenych tocilizumabem byla ve 24. tydnu 5x vy$si pravdépodobnost dosaZeni remise
(DAS28 pod 2,6). Primérné hladiny vysoce senzitivnhiho C-reaktivniho proteinu byly u pacient( na
tocilizumabu od 12. tydne v normalnim rozmezi, u pacientl na metotrexatu zUstavaly zvySené.

Bezpecnost

Incidence nezadoucich prihod byla v 1. skupiné 79,9 %, ve 2. skupiné 77,5 %; incidence
zavaznych nezadoucich pfihod dosahla v 1. skupiné 3,8 %, ve 2. skupiné 2,8 %.

Nejcastéjsimi nezadoucimi pfihodami byly infekce (ve skupiné Ié¢enych tocilizumabem 34,4
%, ve skupiné na metotrexdtu 37,3 %). Infekce klGie a podkoZi byly castéjsi pfi podavani
tocilizumabu (4,1 % oproti 0,7 %), plisnova onemocnéni se vyskytla u 1,8 % pacientll lé¢enych
metotrexdtem, ale nebyla zaznamendna pfi |é¢bé tocilizumabem. Béhem studie nebyla
diagnostikovdna Zzadnd oportunni infekce.

Druhou nejcastéjsi nezddouci prihodou bylo postiZzeni gastrointestindlniho traktu, a to
s obdobnou frekvenci v obou skupinach.

Béhem studie zemreli 4 pacienti — 3 ze skupiny na tocilizumabu (krvaceni do hornich partii
zazivaciho traktu, ischemie myokardu, kardiorespiracni selhani u pacienta s astmatem a srde¢ni
arytmii) a 1 ze skupiny na metotrexatu (karcinom plic).

U 3,1 % pacientl na tocilizumabu a 0,4 % pacientll na metotrexatu se vyvinula reverzibilni
neutropenie 3. stupné. U nemocnych lé¢enych tocilizumabem byl ¢astéji zjistén vzestup hladiny

Revmatologie 4/2010 (50) m



celkového cholesterolu a LD-lipoprotein(, u pacientl na metotrexatu dochazelo ¢astéji ke zvyseni
hodnot alaninaminotransferazy a aspartataminotransferazy.

Zavér: U pacientd s RA bez predchoziho selhani l1é¢by metotrexatem nebo biologickymi
preparaty je monoterapie tocilizumabem GcinnéjSi neZ monoterapie metotrexatem; vede
k rychlému Ustupu znaku a priznakd RA a vykazuje pfiznivy pomér benefit/risk.

Bardfeld

3. Kortikosteroidy

HELLGREN, K., ILIADOU, A., ROSENQUIST, R. a ost.: Revmatoidni artritida, Iécba kortikosteroidy a
riziko malignich lymfomi: vysledky pripadové kontrolované studie. /Rheumatoid arthritis,
treatment with corticosteroids and risk of malignant lymphomas: results froma case-control
study./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 4, s. 654-659.

Vyrazny a rychle nastupujici protizanétlivy ucinek kortikosteroid( je hojné vyuzivan pfi lécbé
zanétlivych onemocnéni, klady i rizika 1é¢by témito preparaty jsou ¢astym predmétem odbornych
diskuzi. Nékolik studii hodnotilo spojitost mezi Ié¢bou steroidy a rizikem onemocnéni lymfomem a
dosly k protichlldnym zavérlim. Nedavno publikované vysledky rozsahlé svédské studie prokazaly,
ze riziko onemocnéni malignim lymfomem, které je u pacientl srevmatoidni artritidou (RA)
v priméru dvojnasobné, klesa pri IéCbé steroidy. Cilem soucasného Setfeni bylo zhodnotit blize
tuto spojitost, zejména s ohledem na strategii, na¢asovani a trvani |éCby steroidy a typ maligniho
lymfomu.

V registru nemocnych, ktefi byli v letech 1964-1994 hospitalizovani v lGzkovych zafizenich a
pfi jejichz propusténi figurovala ve vyétu zavéreénych diagndéz revmatoidni artritida, bylo
identifikovdno 74 651 pacientl. Tento soubor byl propojen s narodnim registrem onkologickych
pacientd, u nichz byl v letech 1964-1995 diagnostikovan maligni lymfom — prlinikem byl soubor
424 nemocnych, u nichZ byla diagnostikovana nejprve RA a pozdéji také maligni lymfom. Po
ovéreni diagndzy RA i maligniho lymfomu ve zdravotni dokumentaci nemocnych byly k dispozici
validni Udaje o 378 pacientech — 208 Zenach, 170 muizich, jejich pramérny vék pfi zacatku
onemocnéni RA dosahoval 50 let, priim. vék pfi zjisténi maligniho lymfomu 70 let. K této zakladni
skupiné byla vytvofena kontrolni skupina 378 pacientl s RA, odpovidajicim vékem, pohlavim a
dobou trvani RA.

Vysledky: Perordinimi steroidy bylo |é¢eno 183 (49 %) pacientl ze zakladni a 217 (57 %) pacientu
z kontrolni skupiny. Pfi celkovém hodnoceni byla lé¢ba peroralnimi steroidy spojena s30%
poklesem rizika onemocnéni lymfomem — pfi [éCbé trvajici déle nez 2 roky bylo toto riziko vyrazné
nizsi, pfi 1éCbé trvajici do 2 let vSak nebylo riziko onemocnéni lymfomem nijak ovlivnéno. Lécba
perordlnimi steroidy signifikantné sniZovala riziko onemocnéni difuznim velkobunéénym B-
lymfomem a nesignifikantné sniZovala riziko onemocnéni folikuldarnim lymfomem, vyskyt ostatnich
podtypl nebyl Ié¢bou ovlivnén.
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Intraartikularnimi steroidy bylo l1é¢eno 168 (44 %) nemocnych ze zakladni skupiny a 240 (63
%) nemocnych z kontrolni skupiny. Pfi celkovém hodnoceni byla intraartikuldrni 1é¢ba steroidy
spojena s nizsim rizikem onemocnéni lymfomem. Toto riziko vSak bylo niZsi pouze u téch pacientd,
ktefi byli 1éCeni alespon v 50 % atak RA do 1 mésice od zacdtku ataky; u nemocnych |écenych pfi
vice neZ poloviné atak az po uplynuti 4 a vice tydn( od zacatku ataky bylo riziko onemocnéni
lymfomem zvysené.

Intramuskularnimi steroidy byli Ié¢eni pouze 2 (0,5 %) pacienti ze zakladni a 9 (2 %) pacientu
z kontrolni skupiny; v 70. letech bylo po 7 % pacient( z obou skupin Ié¢eno adrenokortikotropnim
hormonem, a to bez prokazatelné spojitosti s rizikem onemocnéni malignim lymfomem.

Zavér: V setfeném souboru bylo podavani kortikosteroid( spojeno s nizSim rizikem vyskytu
lymfomu — neni zatim znamo, jde-li o dlsledek ucinkd steroidd nebo jev specificky pro tento
soubor pacientd.

Bardfeld

8. Fyzikalni terapie a rehabilitace (v¢. balneoterapie aj.)

FORESTIER, R., DESFOUR, H., TESSIER, J.M. a ost.: Lazeriskd terapie v 1écbé osteoartritidy kolene:
rozsahla randomizovand multicentricka studie. /Spa therapy in the treatment of knee
osteoarthritis: a large randomised multicentre trial./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, C. 4, s. 660-665.

Pti 1éCeni osteoartritidy (OA) kolenniho kloubu je v Evropé casto predepisovana lazeriska
|éCba — napf. z vice nez 400 000 Francouzu, ktefi se vr. 2007 podrobili lazenské |écbé, jich OA
kolene trpéla témér polovina. Presto dosud chybéla dostatecné rozsahla studie, kterd by potvrdila
prospésnost této lIécby a pfinesla natolik presveédcivé zavéry, aby mohla byt lazeriska 1écba OA
kolene zahrnuta napf. do terapeutickych postupli doporucenych Evropskou ligou proti
revmatismu. Zdmérem prezentované studie bylo doplnéni téchto chybéjicich udaju.

Z pacient tfi francouzskych lazenskych stredisek, ktefi v nich v obdobi ¢erven 2006-duben
2007 absolvovali ambulantni lazeriskou lé¢bu, byla vytvorena skupina 228 pacientld s OA kolene
podle kritérii Americké revmatologické spolecnosti, s pozitivnim rentgenovym ndlezem a
intenzitou bolesti, kterd na 100milimetrové optické Skale (visual analogue scale — VAS) dosahovala
hodnoty 30 mm a vice. Tito nemocni, podobné jako pacienti z 223¢lenné kontrolni skupiny,
pokracovali v obvyklé |1é¢bé (analgetiky, nesteroidnimi antiflogistiky apod.) a doma provadéli 3x
denné 4 doporucené cviky (kazdy 6x). Pacienti ze zakladni skupiny navic absolvovali béhem 3
tydnG 18 dni s nasledujicimi lazenskymi procedurami: 1. hydrojet (mechanickd masaz fizenymi
tryskami na vodnim lGZku) — 15 minut, teplota 37 °C, 2. podvodni ruéni maséaz kolene a stehna — 10
minut, teplota 38 °C, 3. zabal bahnem obohacenym mineraly — obé kolena, 15 minut, teplota 45
°C, 4. celkova mobilizace — cvieni v bazénu v 6¢lennych skupinach, 25 minut, teplota 32 °C.

Vsichni nemocni hodnotili na pocatku studie a po 1, 3, 6 a 9 mésicich pridmérnou intenzitu
bolesti v uplynulych 7 dnech pomoci VAS, vypliovali dotazniky tykajici se kvality Zivota a
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poskytovali podklady pro stanoveni indexu WOMAC (Western Ontario and McMaster Universities
osteoarthritis index). Jako minimalni klinicky vyznamné zlepSeni (minimal clinically important
improvement — MCII) byl hodnocen pokles skdre bolesti na VAS 0 19,9 mm a vice a/nebo indexu
WOMAC 0 9,1 bodu a vice a absence operativniho zakroku na koleni po 6 mésicich.

Zavér: Po 6 mésicich udavalo MCIl 50,8 % nemocnych, ktefi absolvovali l1azenskou lécbu, a
36,4 % pacientl z kontrolni skupiny. U nemocnych s OA kolene pfinasela 3tydenni lazenska lécba
spolu s béZnou medikamentdzni [é¢bou a domacim cvicenim lepsi vysledky neZ pouha kombinace
medikamentdzni 1é¢by a domaciho cviceni.

Bardfeld

REES, J.D., LICHTWARK, G.A., WOLMAN, R.L. a ost.: Mechanismus ucinnosti excentrické zatéZe u
poranéni Achilovy slachy; studie in vivo u lidi. /The mechanism for efficacy of eccentric loading in
Achilles tendon injury: an in vivo study in humans./ Rheumatology, 47, 2008, ¢. 10, s. 1493-1497.

Problematika a zaméreni prace: Léceni degenerativnich poruch Slach predstavuje obrovsky
klinicky problém a ukol. Tyto poruchy slach jsou nesmirné ¢asté a stavajici medikamentozni léceni
obecné nedostacuji a vysledek chirurgickych l1é¢eni je nepredvidatelny. Historicky se
predpokladalo, Ze jsou Slachy zcela inertni struktury a klid a imobilizace se povazovaly za léceni.
Béhem doby se ale zjistily jejich negativni vlivy a zapocalo se s v€asnym funkénim Iécenim.
Nedavno se ukazalo, Ze jsou excentricka, ale nikoli koncentricka cviceni vysoce Ucinna pfi léceni
tendinopatie Achilovych (ale i jinych) slach. Mechanismus uUcinnosti téchto cvi¢eni neni znam, i
kdyZ se uvazovalo, Ze sily vznikajici béhem excentrické zatéze jsou vétsi.

Cilem autorli bylo zjistit mechanismus prospésného Uucinku excentrického cviceni u
tendopatie Achilovy Slachy.

Metodika: Cviceni s excentrickou a koncentrickou zatézi pro Achilovu Slachu provadélo 7
zdravych dobrovolnik(l (vékové rozpéti 19-41 let). Zjistovala se sila Slachy a délka zmén pomoci
kombinace hodnoceni pohybu, udaji o sile pasobici na Slachu béhem obou druh( cviceni a
vySetfenim UZ. Navic se hodnotily zaznamy z EMG.

Vysledky: Nezjistil se vyznamny rozdil v maximalni sile Slachy nebo zméné délky Slachy pfi
srovnani obou druhi cvi¢eni. Béhem excentrickych cviceni se ale objevily vysokofrekvencni
oscilace v sile Slachy u vSech osob, ale byly jen vzacné u koncentrickych cvic¢eni (p < 0,0001).

Zavér: Tyto oscilace se pokladaji za mechanismus, ktery vysvétluje [é¢ebnou vyhodnost
excentrického zatizeni u tendopatie Achilovy Slachy, a podobaji se neddvnému zjisténi
z remodelace kosti, kde frekvence cykld zatiZeni je vyznamnéjsi nez absolutni velikost vyvinuté sily.

Cermdk
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9. Revmatochirurgie

CONAGHAN, P.G., DAGOSTINO, M.A., Le BARS, M. a ost.: Klinické a ultrasonografické prediktory
ndhrady kloubu kviili osteoartritidé kolene: vysledky rozsdahlé 3leté prospektivni studie EULAR.
/Clinical und ultrasonographic predictors of joint replacement for knee osteoarthritis: results from
a large, 3-year, prospective EULAR study./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, C. 4, s. 644-647.

Osteoartritida (OA) kolene je zavainym problémem starnuti zapadni populace; vétSina
finan¢nich naklad( spojenych s jeho feSenim pfipadd na implantaci kloubnich nahrad. Cilem
provedené studie bylo uréeni klinickych a ultrasonografickych prediktord implantace kloubni
nahrady u pacientd s primarni OA kolene.

Do 3leté prospektivni multicentrické studie bylo zafazeno 531 pacientl ze sedmi evropskych
stat(. Primérny vék pacientd (72,5 % Zzen a 27,5 % muzl) byl 67 let, choroba u nich trvala
pramérné 6,1 roku. Tito nemocni spliovali nasledujici vstupni kritéria: vék 18 let a vice, primarni
OA kolene odpovidajici definici Americké revmatologické spolecnosti, rentgenové zmény 1.-4.
stupné podle Kellgrena a Lawrence, alespon 6mésicni trvani symptomO onemocnéni, funkéni
kapacita 1-3 podle Steinbrockerova funkéniho skdére, intenzita bolesti pfi fyzické ndamaze
v poslednich 2 dnech vyjadfena hodnotou 30 mm a vy$si na 100mm optické Skale.

Na pocdatku studie se nemocni podrobili klinickému, rentgenovému a ultrasonografickému
vysetfeni; pfi dalSich kontrolach v rocnich intervalech bylo zjistovano, zda se pacienti podrobili
implantaci totdlni ¢i parcidlni kloubni nahrady nebo je tato operace u nich indikovana a planovana,
ev. indikovana, ale zdravotni stav nemocného nedovoluje jeji provedeni.

Vysledky: Béhem 3letého sledovani se 64 (12 %) pacientl podrobilo implantaci kloubni
nahrady (58 totalni, 6 parcialni) a u dalSich 30 (6 %) byla tato operace indikovana.

Podle zavérd multivariaéni analyzy jsou prediktory implantace kloubni nahrady wvyssi
Kellgren-Lawrenceovo skdére, vyraznéjsi ultrasonograficky prokazané prosaknuti synovie, vyssi
intenzita bolesti a delsi trvani choroby.

Podle zdvér( univaria¢ni analyzy nemd simplantaci kloubni nahrady spojitost klinicky
prokadzané prosaknuti ani ultrasonograficky detekovand synovitida.

Zavér: Longitudinalni sledovani souboru nemocnych prokazalo rostouci potfebu operativniho

vevys

poskozeni kloubu, vyraznéjsi ultrasonograficky detekované prosdknuti synovie a intenzivnéjsi
bolestivost kloubu.

Bardfeld

MOHOMARA, S., INOUE, E., IKARI, K. a ost.: Ubytek ortopedickych operaci véetné totdlnich
kloubnich néhrad u pacienti s revmatoidni artritidou v rozmezi let 2001 aZ 2007: udaje o
rozsahlém souboru japonskych ambulantnich pacienti sledovanych v jednom zdravotnickém
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zarizeni (IORRA). /Decrease in orthopaedic operations, including total joint replacement, in
patients with rheumatoid arthritis between 2001 and 2007: data from Japanese outpatients in a
single institute-based large observational cohort (IORRA)/. Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 1, s. 312-
313.

Rada studii prokdzala v poslednich letech v réiznych statech (napf. ve Svédsku, Dénsku a
Norsku) ubytek ortopedickych operaci provadénych u pacientl srevmatoidni artritidou (RA).
Tentyz trend popisuji i Japonci — napf. Sokka a spolupracovnici zjistili, Ze zatimco u pacientl bez RA
vzrostl pocet totalnich kloubnich nahrad (total joint replacement — TJR) 2-10ndsobné, u
nemocnych RA nebyl prokazan vzestup poctu téchto operaci.

Autofi sdéleni ovérovali tento trend od dubna 2001 do fijna 2007 na rozsahlém souboru
pacientd Revmatologického ustavu pfi Tokyo Women’s Medical University — kazdy mésic je tu
pramérné kontrolovano 4 000-5 000 ambulantnich pacient(i s RA.

Nejcastéji provadénou ortopedickou operaci byla totalni kloubni nahrada (zejména
kolennich a kycelnich kloub(). Frekvence téchto operaci (TJR) dosdhla maxima v dubnu 2003 a od
té doby postupné klesa; od fijna 2002 klesa také celkovy pocet vSech ortopedickych operaci
provadénych u pacientl s RA.

Tento jev patrné souvisi s vy$si efektivitou sou¢asné medikamentdzni 1é¢by metotrexatem a
antagonisty alfa-faktoru nddorové nekrézy. (V Japonsku byla |é¢ba RA metotrexatem schvdlena v r.
1999, infliximabem v r. 2003 a etanerceptem v r. 2005; podil nemocnych RA |é¢enych témito
preparaty kazdoro¢né stoupa).

Bardfeld

10. Jina 1é¢ba (biologicka terapie aj.)

RUPERTO, N., LOVELL, D.J., CUTTICA, R. a ost.: Dlouhodoba ucinnost a bezpecnost infliximabu

s metotrexdatem p¥i Iécbé juvenilni revmatoidni artritidy s polyartikuldrnim postiZenim: zdvéry

z otevieného prodlouZeni lécby. /Long-term efficacy and safety of infliximab plus methotrexate for
the treatment of polyarticular-course juvenile rheumatoid arthritis: findings from an open-label
treatment extension./ Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 4, s. 718-722.

V soucasné dobé je pro |écbu nemocnych juvenilni revmatoidni artritidou (JRA) dostupnad
fada ucinnych lék(i v€etné metotrexatu a biologickych preparatd. Bezpecnost a ucinnost lécby
infliximabem potvrdila mezinarodni multicentrickd randomizovana dvojité slepa placebem
kontrolovana studie, jiz se Ucastnily déti a dospivajici mladez ve véku 4-18 let s prokazanou
diagndzou JRA, minimalné péti klouby se zndmkami aktivni artritidy a suboptimalni odezvou na
[éébu metotrexatem. Po Uvodni 14tydenni fazi nasledovala 30tydenni dvojité slepa faze aktivni
|éCby, béhem niZ byla ¢ast pacientl léCena infliximabem v ddvce 3 mg/kg vahy a metotrexatem,
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dalsi ¢ast nejprve kombinaci placeba s metotrexatem a poté kombinaci infliximabu v ddvce 6
mg/kg vahy s metotrexatem. V 52. tydnu studie bylo zjisténo, Ze pediatrické verzi kritérii odezvy
Americké revmatologické spolecnosti vyhovélo 85 % pacient(, ktefi zaznamenali 30% zlepseni, 81
% nemocnych 50% zlepSeni, 60 % pacientll 70% zlepSeni, 41 % nemocnych 90% zlepsSeni, u 29 %
nemocnych byla shledana nulova aktivita choroby.

122 pacient(, ktefi se ucastnili vySe popsané studie, bylo zafazeno do dalSiho sledovani a
[é€eno infliximabem (v infuzich po 8 tydnech), ev. doplnénym podle rozhodnuti oSetfujiciho lékare
metotrexdtem, kortikosteroidy nebo nesteroidnimi antiflogistiky. Pridmeérny pocet infuzi na
jednoho pacienta byl 13,8 a prlim. davka infliximabu v jedné infuzi dosdhla 4,4 mg/kg vahy
pacienta.

Ze 122 puavodné zarazenych pacientl prerusilo léc¢bu infliximabem 42 nemocnych -
nejcastéjsim dlvodem bylo odepreni souhlasu (11 nemocnych) a nedostate¢na ucinnost lécby (u 8
pacient(). Bezpecnost I1éCby bylo mozné hodnotit u 78 (64 %) a ucinnost u 75 (61 % nemocnych).

Béhem l|écby infliximabem prodélalo 71 (91 %) pacientl nezddouci prihodu a 17 (22 %)
pacientd zdvazinou nezadouci pfihodu (u 6 pacientll dosSlo ke zhorSeni artritidy, 2 nemocni
prodélali pneumonii, dal$i 2 infuzni syndrom), jeden nemocny byl Ié¢en pro asymptomatickou
tuberkulézu plic odhalenou pfi screeningovém vysetreni.

U 37 % sledovanych pacient(l byly prokdzany protilatky proti infliximabu, 31 % nemocnych
na né bylo vysetfeno s negativnim a 32 % s nejednoznacnym zavérem. 32 % pacientl prodélalo
alespon jednu reakci souvisejici s aplikaci infuze — vyssi vyskyt téchto reakci byl zaznamenan u
pacientd s pozitivnimi protilatkami proti infliximabu. U dvou pacientl doslo k zavaznym reakcim
na infuzi, u jednoho z nich méla charakter anafylaktické reakce.

V zavéru dlouhodobé |écby infliximabem (findlni hodnoceni probihalo ve 204. tydnu studie)
vyhovélo kritériim pfiznivé odezvy 44 % pacientl vykazujicich 30% zlepseni, 40 % nemocnych 50%
zlepSeni, 33 % pacientl 70% zlepSeni a 24 % nemocnych 90% zlep3eni; jako inaktivnich bylo
hodnoceno 13 % pacientd.

Zavér: V limitovaném souboru pacientd s JRA, ktefi absolvovali ctyfletou studii v plném
rozsahu, byl infliximab U¢innym a bezpecénym lékem; podil pacientll, ktefi 1é¢bu infliximabem
prerusili, byl vSak vysoky. Zdad se, Ze kdosazeni dostateéné sérové koncentrace léku a
k minimalizaci rizika vzniku protilatek proti infliximabu potfebuji déti a dospivajici jedinci 1é¢bu
vyssimi davkami infliximabu v mg/kg vahy neZ dospéli.

Bardfeld

PRINCE, F.H.M., GEERDINK, L.M., BORSBOOM, G.J.J.M. a ost.: Vyraznéjsi zlepseni kvality Zivota
ovlivnéné zdravotnim stavem béhem uZivani etanerceptu u pacienti s piivodné refrakterni
juvenilni idiopatickou artritidou. /Major improvements in health-related quality of life during the
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use of etanercept in patients with previously refractory juvenile idiopathic arthritis./
Ann.Rheum.Dis., 69, 2010, ¢. 1, s. 138-142.

Juvenilni idiopaticka artritida (JIA) je nejcastéjsi pri¢inou chronické artritidy v détském véku.
Byva provazena chronickymi bolestmi a omezenim pohyblivosti a vyrazné ovliviiuje Zivot
postizeného ditéte. Etanercept umozZnuje ucinnou terapii JIA u pacientl, u nichZz v minulosti
selhala Ié¢ba chorobu modifikujicimi antirevmatiky véetné metotrexatu. Cilem provedené studie
bylo zhodnotit zmény v kvalité Zivota ovlivnéné zdravotnim stavem u pacientl s refrakterni JIA
|éCenych etanerceptem.

Do studie bylo zarazeno 53 pacientl (20 chlapcli a 33 divek), jejich prGmérny vék byl 11,9
roku. Etanercept jim byl podavan v davce 0,4 mg/kg dvakrat tydné nebo 0,8 mg/kg jedenkrat
tydné. Na pocatku lécby, po 3, 15 a 27 mésicich byla hodnocena zdravotnim stavem ovlivnéna
kvalita Zivota (pomoci CHAQ — Childhood Health Assessment Questionnaire, CHQ, Child Health
Questionnaire a HU13 — Health Unilities Index mark 3) a aktivita choroby (pomoci rychlosti
sedimentace erytrocytli, poctu aktivnich kloubd a kloubl s omezenou hybnosti a celkového
hodnoceni Iékafem prostrednictvim optické Skaly.

Vysledky: Béhem lécby etanerceptem doslo k vyraznému zlepseni obecnych i pro JIA
specifickych parametri hodnoticich zdravim ovlivnénou kvalitu Zivota nemocnych. Signifikantni
zlepseni bylo patrné jiz 3 mésice po zahajeni lécby a tento trend pretrvaval po celou dobu
27mésicniho sledovani. V CHAQ vykazovaly pro chorobu specifické parametry signifikantni zlepSeni
ve vSech oddilech, v CHQ doslo ke zlepseni vSech obecnych kritérii hodnoticich zdravi kromé
yrodinné sounadlezitosti”, kterd byla od pocatku v normé. Index HUI3, zhorSeny chorobou v dobé
zahdjeni lécby etanerceptem, vykazoval signifikantni zlepSeni ve specifictéjSich parametrech —
bolest, pohyblivost, zruénost. Po dobu sledovani nemocnych se také signifikantné zlepsSovaly
ukazatele aktivity choroby.

Béhem 27meésicni |éCby etanerceptem bylo mozné vysadit nesteroidni antirevmatika u 47 %
pacientl, glukokortikoidy u 75 % pacientll a metotrexat u 26 % pacientQ, ktefi uzivali tyto
preparaty v dobé zahdjeni studie. V dobé ukonceni studie bylo 19 nemocnych pouze na
monoterapii etanerceptem.

Kvali nedcinnosti 1é¢by predcasné ukoncili terapii etanerceptem 4 pacienti; u 8 nemocnych
byly popsany nezddouci pfihody a u 1 pacienta zavazna nezadouci pfihoda — ani v jednom z téchto
pripadl nebylo predc¢asné ukonceno podavani etanerceptu.

Zavér: Lécba etanerceptem zlepsSuje u pacientl s refrakterni JIA vSechny parametry kvality
Zivota, které negativné ovliviiuje zdkladni onemocnéni; ma vyrazny a komplexni dopad na kvalitu
Zivota nemocnych i jejich rodin.

Bardfeld
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BERGER, C.T., RECHER, M., STEINER, U. a ost.: Prdani pacientky: anakinra v téhotenstvi. /A
patient’s wish: anakinra in pregnancy./ Ann.Rheum.Dis., 68, 2009, ¢. 11, s. 1794-1795.

Pacientky se Stillovou chorobou zacinajici v dospélosti (adult-onset Still's disease — AOSD)
jsou vystaveny vysSimu riziku komplikaci bé&éhem téhotenstvi (Castéjsi predcasné porody,
zpomaleny intrauterinni rust plodu aj.).

Interleukin 1 (IL 1) je pokladan za zasadni faktor v patogenezi AOSD. Je zajimavé, Ze byla ve
zvitecim modelu prokdzana také jeho spojitost se zvySenym rizikem predcasnych poroda.

Rada sdéleni o 1é¢bé refrakterni AOSD anakinrou (antagonistou receptoru IL 1) popisuje
vyrazny terapeuticky efekt tohoto preparatu i sporadicky vyskyt nezadoucich ptihod, nejsou vsak
podrobnéji zndmy jeho UcCinky béhem téhotenstvi. Autofi popisuji UspéSnou kontinudini 1é¢bu
AOSD anakinrou béhem gravidity a kojeni.

33letd pacientka s AOSD lécena anakinrou vyjadfila prani otéhotnét. Vzhledem k tomu, Ze u
ni selhala monoterapie prednisonem i |éCba prednisonem v kombinaci s azathioprinem i
etanerceptem, byla ji v ¢ervnu 2006 nasazena lécba prednisonem a anakinrou v davce 100
mg/den. Doslo k rychlému Ustupu vSech symptomd onemocnéni, v prosinci 2006 bylo mozné
vysadit prednison.

Navzdory naléhavému upozornéni na nedostatek zkusenosti s ucinky anakinry na vyvoj plodu
se pacientka rozhodla pokracovat v |écbé i béhem téhotenstvi. Otéhotnéla 2 mésice po vysazeni
antikoncepce, vSechny markery genetické vady plodu byly negativni, sonografie neprokazala
zadnou malformaci plodu ani jeho zpomaleny rlst. Pacientka byla kromé jednoho kratkého
vzplanuti po vynechani jedné davky anakinry po celou dobu téhotenstvi bez priznak(i AOSD.
V dubnu 2008 spontanné porodila v 41. tydnu gravidity dévc¢atko o vaze 2 700 gram(l a délce 46
centimetr(l, s Apgar skore 7/8/9. Jedinou komplikaci porodu byla retence placenty, kterou bylo
tfeba uvolnit manudlné. Po porodu se matka rozhodla navzdory lé¢bé anakinrou své dité kojit. Po
dalSich 4 mésicich asymptomatického priibéhu AOSD doslo k novému vzplanuti choroby, rast i
vyvoj ditéte probihal po celou dobu bez patologickych odchylek.

Zavér: U téhotné pacientky anakinra vyrazné potlacila aktivitu AOSD, byla dobfe tolerovana a
neovlivnila nepfiznivé ani poceti, ani vyvoj plodu v déloze i po narozeni. Pfesto je nutno v souladu
s platnymi smérnicemi pacientky s AOSD dlrazné upozornit na mozna rizika lé¢by inhibitory IL 1
béhem téhotenstvi.

Bardfeld
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