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Vazeni Ctenafi,

zabyvam se oborem revmatologie jiz 35 let, takze jsem
mohl byt pfimym ucastnikem aZ neuvéfitelného vyvoje,
jaky tento obor prodélal.

Védecka revmatologie vznikla jako obor v 50. letech
20. stoleti, kdyz vyrostla na kofenech fyzioterapie a bal-
neologie, ale postupné se etablovala jako plnohodnotny
nadstavbovy obor vnitiniho 1ékafstvi, pfi¢emz pfijala mnoho
prvkid tehdy dal§iho mladého oboru, imunologie. Vznikl
koncept autoimunitnich revmatickych onemocnéni. Byly
popsany prvni autoprotilatky (napf. revmatoidni faktory,
antinuklearni protilatky) a pomalu ptibyvaly nové poznatky
do védecké mozaiky o etiopatogenezi téchto onemocnéni.
Bylo dokumentovano, Ze tyto choroby vznikaji u geneticky
determinovanych jedinct (napf. u nositelds HLA-B27 nebo
HLA-DR4) plisobenim zevnich faktori (napf. koufenim u
revmatoidni artritidy). Kompletni pochopeni celé etiopato-
geneze téchto onemocnéni, které by vedly k vyléceni viech
pacientii, vSak zatim neni k dispozici.

Nicméné poznatky, které byly ziskany, umoznily vznik
celé nové generace 1ékli. Zatimco pilifem 1é¢by zanétlivych
revmatickych onemocnéni byly dfive symptomaticky pti-
sobici nesteroidni antirevmatika a pozdéji prvni 1éky ze
skupiny tzv. DMARDs (napi. soli zlata), které mély pouze
slaby efekt na potlaceni zanétu a vysokou toxicitu, od 90.
let se zacal pouzivat methotrexat, coz byl prvni vyznamny
milnik v moderni farmakoterapii zanétlivych autoimunitnich
onemocnéni. V 90. letech se pak zacaly pouzivat biologické
1éky, které jsou schopné velmi efektivné zanétlivy proces
utlumit a v podstaté zastavit rentgenovou progresi nemoci a
tim i vznikajici disabilitu.

Ve svém clanku se zbyvam problematikou narodniho
registru biologické 1é¢by, ktery byl pod ndzvem ATTRA zalo-
Zen jiZ v roce 2001. Jde o nejlépe vedeny registr 1é¢by v Ceské
republice a je také jediny ve stfedni a vychodni Evropé.
Unikatni je jednak tim, Ze je celonarodni a Ze jsou do néj za-
fazeni de facto vSichni 1éCeni pacienti, jednak tim, Ze stejnou
metodologii sleduje v podstaté Ctyti diagnézy (revmatoidni
artritida, ankylozujici spondylitida, psoriaticka artritida,
juvenilni idiopatickd artritida). Primarnim cilem registriu
je vétSinou sledovani bezpecnosti, ale ATTRA umoziuje
vyhodnocovat i fadu prvka aéinnosti, faktory prezivani na
1é6¢bé a prediktivni faktory odpovédi na 1écbu. DiileZita jsou
idata umoznujici farmakoekonomické analyzy, coz je u této
drahé 1é¢by velmi pfinosné.

EDITORIAL

Cas. Lék. Ces. 2016; 155: 283-284

Urcitym protipblem revmatoidni artritidy je osteoartréza
rucnich kloubd. Klinicky obraz obou vySe zminénych jednotek
muZe byt velmi podobny a diferencidlni diagnostika pomérné
slozita, zvlasté pokud jedna jednotka naseda na druhou.
Osteoartrdza rukou je mnohem ¢astéjs$i neZ revmatoidni art-
ritida, ale na druhé strané medicinsky méneé zavazna, protoze
jednak nema systémové projevy a jednak zpravidla nevytvari
vyznamnéjsi funkéni deformity rukou jako revmatoidni ar-
tritida. Nicméné jde o nemoc bolestivou, chronickou a pro
pacienty nepfijemnou. Na rozdil od osteoartrézy jsou nase
terapeutické moznosti zatim podstatné chudsi nez u revma-
toidni artritidy, coZ by ovSem nemeélo vést k nihilistickému
v pristupu k této nemoci. Osteoartréza rukou je také velmi
heterogenni onemocnéni a napft. tzv. erozivni osteoartréza
rukou pfedstavuje zavaznéjsi variantu s vyznamnéjsi zanétli-
vou komponentou, u které se zkouSeji 1éky s protizanétlivym
ucinkem, véetné biologickych 1éki. Ladislav Senolt se ve svém
¢lanku zabyva komplexné touto problematikou, které se vé-
nuje vyzkumné, pricemz se vénuje pfedevsim problematice
tzv. biomarkert a aplikaci mnohych novéjsich zobrazovacich
metod, napf. artrosonografii.

JiZ bliZze internimu 1ékafstvi je problematika kardiovas-
kularniho rizika nemocnych s autoimunitnim revmatickym
onemocnénim. Prakticky vSechny epidemiologické prace
potvrdily zvySeni kardiovaskularniho rizika u revmatoidni
artritidy, spondyloartritid, ale i dnavé artritidy. Revmatici
maji jednak klasické rizikové faktory kardiovaskularniho
rizika, ovSem k tomu pristupuji dalsi. Jde pfedevsim o fakt,
Ze kloubni onemocnéni vyznamné snizuje télesnou fyzickou
aktivitu, DllezZity je i faktor zanétu. Pii vzniku aterosklero-
tického platu se zanét jednoznacné uplatriuje a napiiklad
zvySeni CRP je etablovanym rizikovym faktorem pro kar-
diovaskularni onemocnéni. Evropska liga proti revmatismu
(EULAR) doporucuje hodnotit kardiovaskularni riziko podle
systému SCORE a vypocitané riziko nasobit 1,5x. Dulezity
je i fakt, Ze ziskanad dlouhodoba data z registrii naznacuji
snizeni kardiovaskularniho rizika pri ispésné biologické
1é¢bé. Kompletni problematika je pak podana v ¢lanku Sabiny
Oreské, kterd se timto zabyva ve své doktorské praci.

Raynaudlv fenomén je jednim z dileZitych symptomd,
které mohou byt zdsadnim pifiznakem fady autoimunitnich
onemocnéni, hematologickych chorob, neurologickych one-
mocnéni, malignit, ale i fady dalSich chorob. Od popisu feno-
ménu Mauricem Raynaudem uplynulo jiz 150 let, ale teprve
posledni dvé dekady pfinesly nové vySetfovaci metodiky,
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EDITORIAL

které objektivizuji pfitomnost onemocnéni. JiZ v mnohem
mens$i mife se pouzivaji provokacni chladové testy. Naopak se
vyznamné vyvinula kapilaroskopie a riizné neinvazivni zobra-
zovaci techniky, jako je infracervena termografie nebo laser
Doppler. Déle se uplatiiuji digitalni subtrakéni angiografie a
MRI nebo CT angiografie. Ve svém ¢lanku se Michal Toméik
soustfeduje pfedev$im na problematiku Raynaudova feno-
ménu u systémové sklerodermie a dalSich autoimunitnich
onemocnéni, kterym se vyzkumné vénuje.

Statiny se masivné pouzivaji pti 1é¢bé dyslipidemie a ne-
pochybné snizuji mortalitu kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Na druhé strané mohou mit nezadouci ucinky a jiz dlouho
je zndmo, Ze vyvolavaji pfimou toxickou myopatii. MiiZe se
jednat o asymptomatické elevace CK, dale svalové bolesti
¢i svalovou slabost, ale i po zavazné stavy rhabdomyolyzy
s akutnim selhanim ledvin. Kolem roku 2000 byla popsana
imunitné zprostiedkovana nekrotizujici myopatie, ktera je
asociovana s ptitomnosti anti-HMGCR autoprotilatek. Jedna
se o indukované autoimunitni onemocnéni s incidenci 2-3
ptipady na 100 000 lécenych statiny. Histopatologicky je
prevladajicim nalezem vétsi mnozstvi nekrotickych svalo-
vych vlaken bez doprovodného lymfocytarniho zanétlivého
infiltratu. Onemocnéni pfetrvava i po vysazeni statin@ a
vétSina pacientli vyzaduje dlouhodobou 1é¢bu glukokortikoidy
a imunosupresivy. Vyskyt tohoto onemocnéni se zvysuje
a vyzkumna skupina Jifiho Vencovského nyni zachycuje
v prameéru 10 pacientd ro¢né.

pr@lLekare.cz
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Velkym vyvojem v poslednich letech proSel koncept tzv.
spondyloartritid. Jedna se o skupinu piibuznych ¢i podobnych
onemocnéni, jeZ maji podobné klinické pfiznaky a spolec-
ny geneticky zaklad pfi vysoké frekvenci vyskytu antigenu
HLA-B27. Vjejich Kklasifikaci nyni pfevazuje déleni na formu
pfevazné axidlni (napf. ankylozujici spondylitida) a ptevazné
periferni (napf. psoriaticka artritida, reaktivni artritida).
Axiadlni spondyloartritidy (axSpA) se nyni déli na jednotku
ankylozujici spondylitida a nové definovanou jednotku, ktera
se nazyva non-radiograficka axialni spondyloartritida (nr-ax-
SpA). Hlavnim pfinosem této nové diagndzy je moznost casné
diagnostiky ankylozujici spondylitidy ve stadiu, kdy jesté
neni vyvinuta sakroiliitida na rentgenovém snimku. Pilitem
nové klasifikace ASAS pro tuto jednotku jsou tfi ukazatele:
pozitivni nilez na magnetické rezonanci SI kloubd, pfitom-
nost antigenu HLA-B27 a nové definovand zanétliva bolest
vzadech. Principy nové klasifikace axSpA a pfipadnych vzta-
hi Klasifika¢nich kritérii k vlastni diagnostice se ve své praci
zabyvaji Kristyna Grobelna spolu s Hefmanem Mannem.
NavrZena jsou také urcitd referencni kritéria pro casné ode-
slani pro praktické lékafe. Casnd 1é¢ba nr-axSpA je velmi
dtlezita, protoZe se ukazuje, Ze klinicka zavaznost u této
jednotky je stejna jako u ankylozujici spondylitidy, a rovnéz
byla prokdzana stejnd u¢innost anti-TNF 1ékd.

Karel Pavelka

Informace a kontakt:

Andrea Opletalova
info@prolekare.cz

MeDitorial, s.r.0. Lékarsky dim,
Sokolska 31/490, 120 26 Praha 2



PUVODNI PRACE

15 let zkusenosti s biologickou lé¢bou
zaneétlivych revmatickych onemocnéni
vnarodnim registru ATTRA

'Revmatologicky ustav, Praha
2Institut biostatistiky a analyz MU, Brno

SOUHRN

Clanek shrnuje zkusenosti s aplikaci biologické [é&by u autoimunit-
nich zdnétlivych revmatickych onemocnéni.

Dosavadni konvenéni lé¢ba, kterd napfiklad u revmatoidni artritidy
znamenala vétsinou aplikaci methotrexatu v kombinaci s glukokor-
tikoidy, sice byla uc¢inna, ale zadouciho stavu, tzn. navozeni remise,
bylo dosazeno jen zfidka a jen velmi malo tato terapie ovlivhovala
strukturalni progresi onemocnéni. Velky pokrok pfinesla biologicka
|é¢ba, kterd u 3/4 pacient( s nedostatecnym efektem methotrexatu
dociluje odpovédi a zlepseni klinického stavu.

V soucasné dobé je k dispozici pro lé¢bu revmatoidni artritidy 8
biologickych Iékd, pricemz 5 inhibuje anti-TNF a 3 maji jiny mecha-
nismus Ucinku. U psoriatické artritidy jsou kromé anti-TNF blokatord
dostupné jesté blokator IL-17 (secukinumab), blokdtor IL-12 a 23
(ustekinumab) a inhibitor fosfodiesterdzy 4 (apremilast). Pro lé¢bu
ankylozujici spondylitidy je registrovan secukinumab.

Anti-TNF [écba je relativné bezpecnd, ale vzdcné se mohou vy-
skytnout i zavazné nezddouci Ucinky. Jde pfedevsim zdvaznéjsi
infekce, oportunni infekce a tuberkulozu. Objevuiji se také pripady
alergickych reakci a lokdlni nesndsenlivosti. Zvyseny vyskyt lymfomd
se nepotvrdil. Pravdépodobné je minimalni zvyseni rizika koznich,
melanomovych i nemelanomovych nadord. Pomér tcinnost/riziko
vsak zlstava vysoce pozitivni.

KLiICOVA SLOVA
biologicka lécba, registr, zanétliva revmatickd onemocnéni

uvob

Zanétliva autoimunitni onemocnéni jsou systémové
choroby spojené s imunitni dysregulaci, jejichZ etiologie
vSak zatim nenizcela objasnéna. Nejcastéj$im onemocné-
nim je revmatoidni artritida (RA), kterd postihuje asi 1 %
populace (cca 100000 pacientit v Cesku), a vyskyt spondy-
loartritid (SpA) se pohybuje v rozmezi 0,5-0,8 %. Tato one-
mocnéni jsou pric¢inou vyrazné morbidity i zvy$ené mortality
svych nositelli. Revmatoidni artritida napf. zkracuje Zivot
pacientd o0 6-10 let. Pfi¢in je fada: zvySené kardiovaskularni
riziko (1), ¢astéjsi vyskyt infekci a nddord, sniZzena fyzicka

Cas. Lék. Ces. 2016, 155: 285-293

SUMMARY

Pavelka K., Sedova L., Hejduk K., Dusek L. 15 years’ experience with
biological therapy of inflammatory rheumatic diseases in Czech
national register ATTRA

The publication is summarizing application of biological DMARDs
in autoimmune inflammatory rheumatic diseases.

Up to now conventional therapy, which for example in rheumatoid
arthritis was application of methotrexate (MTx) in combination
with glucocorticoids, was effective, but the remission as a target
was achieved in small proportion of patients and also there was
little effect on structural progression of diseases. Biological therapy
was great advance because response was achieved in % patients
who failed MTx. At present time 8 biological drugs are available.
5 are inhibitors of TNFa and 3 have different move of action. In
psoriatic arthritis are beside TNF blockers available blocker of IL 17
(secukinumab, ustekinumab, apremilast). For ankylosing spondylitis
is registered secukinumab.

Anti-TNF therapy is relative safe but rarely serious adverse events
can occur. The most important are serious infections, opportunistic
infections and tuberculosis. Other adverse event includes allergic
reactions and local intolerance. Increase incidence of lymphomas
was not confirmed. There is probably minimal increased risk of
skin melanoma and non-melanoma tumors. Benefit/risk ratio is
still very positive.

National registry of biological therapy ATTRA was founded 15
years ago and includes patients with rheumatoid arthritis, ankylos-
ing spondylitis, psoriatic arthritis and juvenile idiopathic arthritis.
In June 2016 over all 6800 patients with those diagnoses was
included and actually 5194 have been treated. In registry patients
are regularly followed for activity, efficacy of the drug and other
events. Results of registry are sent payers for evaluations of phar-
macologic parameters.

KEYWORDS
biological therapy, registry, inflammatory rheumatic diseases

aktivita, nezadouci i¢inky 16kl (nesteroidnich antirevma-
tik, glukokortikoidii, chorobu modifikujicich 1ékii, imuno-
supresiv). Revmatoidni artritida vyrazné zhorsuje kvalitu
Zivota svych nositell, znacné snizuje funkéni schopnosti a je
pri¢inou neschopnosti pracovat kratkodobé i dlouhodobé;
po 10 letech nemoci je aZ polovina pacientli v invalidnim
dtichodu (2). Novéjsi epidemiologické studie prokazuji, Ze
disabilita a zvySené kardiovaskularni riziko je u nemocnych
se spondyloartritidami obdobna (3). Ekonomické dopady na
spolecnost jsou proto enormni, a to jak v oblasti zdravotnic-
ké, tak socialni.
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NASTUP BIOLOGICKYCH PREPARATU
A MECHANISMUS JEJICH UCINKU

Naprosto zasadni zménu do 1é¢by zanétlivych revmatic-
kych onemocnéni pfinesly tzv. biologické 1éky, které byly
zavedeny do §irs$i klinické praxe v roce 2000. V té dobé se
k 16¢bé RA pouzivaly pfedevsim tzv. konvencni syntetické
chorobu modifikujici 1éky (csDMARD - conventional synthetic
disease modifying antirheumatic drugs) v kombinaci s glukokorti-
koidy. NejCastéji §lo o methotrexat (MTX), dale sulfasalazin,
leflunomid a antimalarika; ostatni DMARD vcetné soli zlata
se uz prakticky pfestaly uzivat. Efekt SDMARD byl vSak
predevs§im symptomaticky, navozeni remise bylo vzacné,
potlaceni zanétlivého procesu nedostatecné a se slabym
ovlivnénim rentgenové progrese. Navic tolerance SDMARD
neni dlouhodobé dobra a neztidka vedla k pferuseni 1écby.

Biologické 1éky (bDMARD) jsou produkty zivych bunék,
zpravidla proteiny ziskané rekombinantni technologii. Jedna
se nejcastéji o monoklonalni protilatky nebo o konstrukty
solubilnich receptort s imunoglobuliny. Vyvoj bDMARD
byl umoznén dvéma paralelnimi sméry vyzkumu. Na jed-
né strané hlubsim pochopenim imunopatologického déje
u autoimunitnich onemocnéni a identifikaci moznych cild
16¢by (tzv. targets), na druhé strané moznostmi genetického
inZenyrstvi tyto 1éky vyrobit.

Jako nejvyznamnéjsi cytokin zodpovédny za chronicky
zanétlivy kloubni proces byl identifikovan tumor nekroti-
zujici faktor alfa (TNF-a). Blokdda TNF monoklonalnimi
protilatkami nebo solubilnim receptorem prokazala vyrazny
protizanétlivy a imunosupresivni ti¢inek u zvitecich model
RA a pozdéji ve vSech fazich klinického hodnoceni (4). Proto
byla v roce 1999 registrovana regula¢nimi agenturami pro
1é¢bu revmatoidni artritidy a pozdéji i spondyloartritid (5).
V dalsi dekadé pak byly registrovany dalsi tfi biologické 1éky
s odliSnym mechanismem uc¢inku, konkrétné s vlivem na
depleci B bunék, ovlivnénim kostimulace aktivace T lymfocy-
tl a inhibici aktivity receptoru pro interleukin 6. V souc¢asné
dobé je tedy registrovano a k dispozici pro béznou klinickou
praxi 8 biologickych 16k (viztab. 1).

Biologické 1éky jsou u¢innéjsi v kombinaci s MTX nez
MTX samotny a Castéji navozuji remisi a zlepSeni kvality
Zivota. Navic zpomaluji az zastavuji rentgenovou progresi RA
a tim i s ni spojenou disabilitu (6). U pacientd s nedostatec-

nym efektem MTX jsou schopny v 70-80 % pripadd navodit
odpovéd na lécbu a docilit stavu nizké aktivity ¢i remise (7).

VYZNAM REGISTRU BIOLOGICKE LECBY

Uc¢innost biologickych 1ékil byla prokdzana ve stovkich
randomizovanych, klinickych studii (RCT), otevienych dlou-
hodobych prodlouzeni téchto studii, dile pak v observacnich
studiich. Zvlastni vyznam vSak byl kladen od zacatku na
vysledky z registrti biologické 16¢by. Registry byly silné do-
poruceny Evropskou lékovou agenturou (EMA) predevsim
z diivodu ziskavani bezpec¢nostnich dat o 16¢bé, ktera je
sice na strané jedné silné Gc¢inna, ale tim, Ze zasahuje do
imunitniho procesu, miiZe vyvolavat i potencidlné zdvazné
nezadouci ac¢inky (viztab. 2). Bylo pfitom jasné, Ze data zRCT
dostupna v dobé registrace 1éku nemohou dat stoprocentni
odpovéd na vSechny otazky - jako priklad muize slouzit vy-
skyt nadorti pti biologické 16¢bé, coz vyzaduje desetiletd data
a soubory o desitkach tisic pacientd.

Tab.2 Nezadouci Ucinky pfi anti-TNF lécbé

nezavazné infekce

zavazné infekce
TBC a oportunni infekce
alergické a lokalni reakce

indukce autoimunitnich onemocnéni

meéstnavé srdecni selhani

lymfomy a solidni malignity
demyeliniza¢ni onemocnéni
cytopenie

hepatotoxicita

UZiteCnost registrt se ukazala pomérné brzy. Z analyzy
registrl vyplynulo, Ze aplikace anti-TNF 1é¢by zvySuje riziko
vzniku tuberkulézy (bud aktivace latentni TBC, nebo vznik
nového onemocnéni). Toto riziko nebylo v dobé registrace
uvadéno. Zacalo byt evidentni, Ze registry pfinaseji vjznam-
na dopliujici data k vysledkim RCT. Zatimco pro priikaz

dem pro hodnoceni bezpe¢nosti jsou data z velkych registri.

Tab.1 Biologické léky registrované v Ceské republice pro Ié¢bu revmatickych onemocnéni

Biologické léky SlozZeni

Davkovani, aplikace

adalimumab humanni monoklonalni protilatka proti TNF-a. 40 mg a 2.tydny; s. c.
etanercept solubilni konstrukt TNF receptoru 50 mg a1tyden;s.c.
infliximab chimericka monoklonaini protildtka proti TNF-a 3-7,5mg a8 tydnd; i. v.
golimumab humanni monoklonaini protildtka proti TNF-a 50 mg da4tydny;s. c.

certolizumab

humanni monoklonaini protildtka bez Fc fragmentu proti TNF-a

400 mg v tydnech O, 2, 4
a pak 200 mg a 2 tydny; s. c.

1000 mgvdenlal7,

rituximab monoklonalni anti-CD20 protildtka L o L
dalsi lé¢ba pri vzplanutf; i. v.
. , : : : 10 mg/kg/4 tydny; i. v.
f TLA-4 | |
abatacept uzovany protein C s imunoglobulinem 25 ), © (e
tocilizumab humanizovana monoklonaini protildtka proti receptoru pro IL-6 S meybe vy 2 4 iy

162 mg s. c. tydné

Pozn.: Nastup ucinku u biologickych lékd ¢ini nékolik dni az 2 mésice.
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o Gcinnosti 1é¢by a tim i pilifem mediciny zaloZené na di-
kazech, ale v oblasti bezpecnosti maji své limity: omezeny
pocet pacientil, velmi pfisnd vstupni kritéria, fadu vylucu-
jicich kritérii a omezenou dobu 1écby. Jako ptiklad lze uvést
vékové kritérium - fada RCT ma horni limit pro vstup do
studie 65 let, ale v redlné klinické praxi je mnoho pacientl
star$ich, pficemz bezpecnostni data u téchto nemocnych
nejsou znama. Ze studii byvaji vylouceni i pacienti s fadou
komorbidit, ktefi jsou pak ale v redlné praxi léceni.

Na druhé strané je tfeba si uvédomit rovnéz limitace
registrli. Jde v principu o oteviené, nerandomizované, ob-
servacni studie. Skupiny pacientii nemuseji byt srovnatelné
a uvadeéni zvlasté komparativnich vysledkd musi byt velmi
obezfetné. Je mozné uvést priklad: jestlize vznikne dojem,
Ze vyskyt nadord je nizsi po 1éku A nez po 1éku B, jsou pa-
cienti s anamnézou ¢i rizikem nadoru zavadéni na 1ék A,
ktery pak muZze mit paradoxné v dlouhodobém sledovani
horsi vysledky.

Vétsina registrli biologické 1é¢by v zapadni Evropé vznikla
na zacatku nového tisicileti a zpocatku se tykaly prede-
vSim RA; registry se SpA vznikaly o 3-5 let pozdé&ji. Tti nej-
vétsi registry v Evropé funguji v Némecku (RABBIT), Velké

nostni data napf. o vyskytu lymfomu pfi 16¢bé pochazeji
pravé z téchto registrli, pficemz nékdy dochdzi ik metaana-
lyze prvotnich dat. Metodologicky skvéle vedené jsou rovnéz
registry v Dansku (DANBIO) a v USA (CORRONA).

CESKY NARODNI REGISTR ATTRA

Cesky narodni registr vznikl v roce 2001, a to iniciativou
vyboru Ceské revmatologické spolecnosti CLS JEP (CRS), kterd
je dodnes jeho majitelem a provozovatelem. Pfi formulaci
cili registru a jeho praktické realizace se konalo nékolik
kulatych stolii, kde kromé ¢lent vyboru odborné spole¢nos-
ti zasedli i zastupci Ceské 1ékové agentury (SUKL), platcii
(pojistoven) a ministerstva zdravotnictvi. Velmi §tastnym
rozhodnutim bylo povéfit vedenim registru Institut bio-
statistiky a analyz Masarykovy univerzity v Brné, ktery ma
s vedenim registrii v Cesku nejvétsi zkuSenosti a disponuje
i velmi kvalitnim analytickym tymem. Registr byl nazvan
ATTRA (Anti-TNF Therapy of RA).

Motivace k zalozZeni registru ATTRA byly podobné jako
ujinych - ziskavani dlouhodobych dat o i¢innosti a bezpec-
nosti 1é¢by. Na rozdil od jinych registri jsme se od zac¢atku
vice soustfedili na t¢innost 1é¢by a zavedli nadstandardni
mnozstvi sledovanych ukazateld i¢innosti, coZ nam umoz-
nilo odpovidat i na otazky ohledné predikce tspé$nosti 1é¢by,
vytipovat pacienty s vétsi Sanci na terapeutickou odpoveéd
aziskat fadu farmakoekonomickych dat. ProtoZe biologicka
1écba je stale pomérné draha, tato data se v podminkach
slabsi ceské ekonomiky (v porovnani se zapadni Evropou
a USA) stala vyznamnym zdrojem informaci pro pojistovny,
kterym je kazdoro¢né pfedavana analyza ucinnosti 1é¢by.

Na zacatku prace s registrem bylo nutné provést nékteré
zasadni kroky:

1. Bylo nutné publikovat doporuceni pro 1é¢bu RA (a pozdéji
i PsA a SpA), podle kterych budou pacienti 1é¢eni, zava-
déni do registru a také hrazeni (8). V doporucenich CRS
jsou uvedeny indikace k terapii, sledovani odpovédi na
1é¢bu, intervaly sledovani, davky 1ékii, vhodnost komedi-

kace a definovany nezadouci tcinky (viztab. 3). Indikovani
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k 1é¢bé jsou pacienti s RA s vysokou aktivitou nemoci
(definovanou jako DAS28 > 5,1), ktefi selhali na 1é¢bé MTX
v maximalni tolerované davce (25 mg tydné) nebo alterna-
tivné jinym sDMARDs po 3-6 mésicich 1é¢by. Odpovédi
na 1é¢bu ma byt pokles DAS28 o > 1,2. Tato kritéria prijal
SUKL a jsou platnd dodnes, pfestoZe jiZ zcela neodpovidaji
soucasnym mezindrodnim standardim (napi. doporuce-
ni EULAR) (9) ani inovovanym doporucenim CRS vietné
doporuceni pro monitorovani bezpe¢nosti bDMARDs (10).
V Cem predevsim tedy nevyhovuji? Zaprvé jsou indikovani
stale jen pacienti s vysokou aktivitou nemoci (DAS28 > 5,1),
pfiemz nemocni se stfedni aktivitou (DAS28 3,2-5,1)
tuto lé¢bu dostat nemohou, prestozZe bylo prokazano, ze
ionijsou ohrozZeni vysokym rizikem strukturdlni progrese
a anti-TNF 1é¢ba dosahuje lepsich vysledku (pocet remisi)
u této skupiny castéji nez u skupiny s vysokou aktivitou.
Navrhované sniZeni prahu aktivity pro RA na 3,9 zatim
nebylo akceptovano. Druhym problémem je hodnoceni
odpovédi na 1é¢bu. V plvodnich kritériich bylo pouze
snizeni aktivity DAS28 o 1,2, takZe napf. pacient s ini-
cidlnim DAS28 7,5 je pti poklesu na 5,5 GspéSné 1écen,
prestoze z{istava ve stavu vysoké aktivity. Aktuadlné je nej-
dtlezitéj$im principem 1é¢by RA navozeni stavu remise ¢i
stavu nizké aktivity, formulované v principu ,,1éc¢ba k cili“
(treat totarget) (12). Jinak feCeno, cilem je dosazeni urcitého
stavu a nikoli zména o urcitou hodnotu. V praxi to zna-
mena regulérni hodnoceni aktivity v urcitych intervalech
a v pripadé nedosazeni odpovédi zménu (adjustaci) 1é¢by,
kterou miiZze byt mimo jiné i zména biologické terapie,
vySe davky, intervalu 1é¢by a podobné.

. Druhou podminkou pro zahajeni ¢innosti registru by-

lo definovani center biologické 1é¢by. Platci ptivodné
souhlasili s 6 centry pii univerzitnich a velkych nemoc-
nicich, kde byly k dispozici nejvétsi kohorty pacien-
tll, nejvice zkuSenych specialistl a zazemi pro vedeni
centra. Postupné se pocet center zvySoval, protozZe se
ukazalo, ze pohybové hendikepovani pacienti nemohou
za 1é¢bou dojizdét na velké vzdalenosti. Je tfeba zdliraz-
nit, ze vybor CRS miiZe pouze doporudit, rozhodujici je
uzavieni zvladtni smlouvy s pojistovnami. Vybor CRS se
snazi davat takova doporuceni, aby kvalita 1écby byla
optimdlni a vyuziti finan¢nich prostfedkd co nejefek-
tivnéjsi. V soucasné dobé je ¢cinnych 27 center biologické
1é¢by pro dospélé a 3 pro détské pacienty. Pfi hodno-
ceni zadosti o nové centrum vybor hodnoti pfedevsim
nasledujici aspekty: kvalifikace Zadatele (samozfejmé
nejvyssi kvalifikace v oboru, zkuSenosti z praxe, icast na
kontinualnim vzdélavani pasivni i aktivni, participace
v projektech, jazykové schopnosti, ochota spolupracovat
v siti atd.), dale pak vybaveni zafizeni (prostory pro i.
v. aplikaci, schopnost zvladat akutni, zivot ohrozujici
infuzni a alergické situace, pritomnost vzdélané speci-
alizované sestry, schopnost vést elektronické dotazniky
v registru). Druhym aspektem je regiondlni potfebnost
centra. RozloZeni center bohuzel neni optimalni, proto-
Ze nastala urcitd Zivelnost pfi jejich schvalovani. Vime
o oblastech, kde by bylo vhodné zfidit nova centra: pouze
1centrum je v Jihoceském kraji, vhodné by bylo centrum
na Karlovarsku, Décinsku, Vysociné a v Praze (zde pouze
3 centra). Pfedpokladame pomaly narist center k poctu
50-60 do 5let. Vyhodna by byla véts$i angazovanost MZ pti
organizaci centrové péce v revmatologii, napf. uvedenim
center do vyhlasky, o ¢emz v soucasné dobé jedname.
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Tab. 3 Indikaéni kritéria CRS pro iniciaci anti TNF 1éCby (dle: Pavelka K, Vencovsky J. Doporuceni Ceské revmatologické spolecnosti
pro lécbu revmatoidni artritidy. Ceska revmatologie 2010; 18: 182-191)

Zahajeni + Aktivita RA DAS 28 > 3,9

« Selhani 1 DMARD (pfednostné MTX nebo SAS, LEFL, davka MTX 20-25 mg, lé¢ba 3-6 mésicl)

« Nepritomnost kontraindikaci [é¢by anti-TNF preparaty

* DAS 28 < 3,2 za 3 mésice
Ucinnost lé¢by .

DAS 28 < 2,6 za 6 mésict (u dlouhotrvajici RA Ize akceptovat i dlouhodobé DAS 28 < 3,2)
« Hodnoceni v intervalech 3 mésicd, v pripadé nedosazeni cile adjustace 1éCby.

VYSLEDKY LECBY
REVMATOIDNI ARTRITIDA

Do registru bylo v letech 2001-2016 zafazeno celkem
3402 pacientd (vizobr.1), pficemz aktivné je jich 1éceno 2669.
V poslednich 5 letech vidime celkem rovnomérny nardst,
v prameéru 326 pacientd rocné. Aktudlné je v 16¢bé RA nejvi-
ce pouzivan adalimumab (25,8 %), dile etanercept (19,6 %),
tocilizumab (12 %), certolizumab (9,7 %), rituximab (9,7 %),
golimumab (8,9 %) a abatacept (6,0 %). Origindlni infliximab
ma zastoupeni 4,5 % a biosimilarni infliximab 3,9 %.

Biologicka 1é¢ba je velmi ii¢inna. Pfi analyze 831 pacientli
byl zjistén po roce 1é¢by pokles primérného DAS 28 z 6,4 na
3,8 po roce 1é¢by (p < 0,001) a praimérného CRP z 19,0 na 4,0
mg/1(p < 0,001) (11). Odpovédi na 1é¢bu dle EULAR dosahuje az
kolem 80 % pacientll. Remise a stavu nizké aktivity dosaZeno
u 62,6 % pacientli (viz obr. 2). Dochazelo k velmi vyraznému
zlepSeni kvality Zivota, kdyz byly signifikantné ovlivnény
vSechny domény dotazniku SF-36, a v nékterych doménach
(napt. dusevniho zdravi) bylo dokonce dosazeno vékové stan-
dardizovanych hodnot vzorku veobecné ¢eské populace (vizobr.

Celkovy pocet pacient(: 3402
Medidn doby sledovani (5.; 95. perc.): 4,1 (0,3; 11,5) let
Souhrnnd doba sledovéni: 15 516,4 pacientoroki

3). Na mensim vzorku populace jsme také prokazali zpomaleni
rentgenové progrese RA, kdyz ve skupiné 1é¢ené anti-TNF byla
progrese rentgenového skére dle Larsena béhem 2 let 0,39 +
1,06 vs. 1,98 + 1,98 (p = 0,029) (12). Byly také zkoumany pre-
diktivni faktory odpovédi na 1é¢bu anti-TNF preparaty. Mezi
faktory, které pozitivné predikovaly terapeutickou odpovéd,
byly vék < 35 let, trvani nemoci < 10 let, po¢atecni DAS28 < 4,5
a aplikace etanerceptu oproti monoklonalnim protilatkam.
Faktory, které nemeély prediktivni vyznam, byly pozitivita
revmatoidnich faktort a soucasna 1é¢ba methotrexatem (13).

U casti nemocnych s RA 1éCenych anti-TNF preparatem
nedochazi k dosazeni terapeutického cile. Jednou z moz-
nosti jak postupovat u téchto pacientd je zvySeni davky
anti-TNF preparatu, pficemz nejcastéji byl tento postup
navrhovan u infliximabu, kde je doporucované davkové
rozmezi 3-7,5mg/kga 8 tydnh i. v. Prokazali jsme v§ak v ran-
domizované studii, Ze pti nedostatecném efektu davky 3 mg/
kg zvySeni davky na 5 mg/kg neptinasi vyznamné zlepseni
(14). Proto je u téchto pacientli vhodnéjsim postupem zménit
biologicky 16k (tzv. switching).

v . o . fe szv

Y ; : N zaznamem o zahdjeni lécby -
Lécba adalimumabem (Humira): 1475 Pocet pacientt se v ATTRA-RA
Median doby sledovani (5.; 95. perc.): 2,3 (0,2; 10,2) let
Souhrnna doba sledovani: 4 701,1 pacientorokd ) 33

15

¥ ™
Lécba etanerceptem (Enbrel): 1 021 3500 ~ Trend od 04/14: 2946 | 3402
Median doby sledovani (5.; 95. perc.): 2,3 (0,1; 8,9) let +351 pac / rok 2665
Souhrnna doba sledovani: 3 341,3 pacientoroki y A

S 3 2417
Lécba infliximabem (Remicade): 662 Nacal 2134
Median doby sledovani (5.; 95. perc.): 1,7 (0,1; 11,1) let g 1795
Souhrnnd doba sledovani: 2 093,8 pacientoroki ) E*
@ 1564

- - A ‘81750 1206
Lécba tocilizumabem (RoActemra): 426 a
Median doby sledovani (5.; 95. perc.): 1,6 (0,1; 5,2) let S 920
Souhrnné doba sledovani: 884,0 paci a ) g 680 769

Iy - - : A 3875 @8
Lécba golimumabem (Simponi): 423 § 270
Median doby sledovni (5.; 95. perc.): 1,5 (0,2; 4,8) let < 3 128
Souhrnna doba sledovani: 845,1 pacientorokd ) ‘

0 "

¥ " . N B,

Lécba certolizumabem (Cimzia): 404 FHIISIIE S PSS DD DO
Medién doby sledovéni (5.; 95. perc.): 1,8 (0,1; 10,8) let &« & &R vgo" NS @b* W & & Qél RO R
Souhrnné doba sledovani: 1 097,0 paci a ) Datum (rok)

¥ . A ™\

Lécba rituximabem (MabThera): 401
Median doby sledovani (5.; 95. perc.): 4,1 (0,4; 8,2) let
Souhrnna doba sledovani: 1 619,9 pacientorokd y

Ly n A\ . . °
Lécba abataceptem (Orencia): 307 1 Kdatu 1. 4. 2016 bylo v registru ATTRA-RA celkem 3402 pacienti se
Median doby sledovani (5.; 95. perc.): 2,0 (0,2; 6,9) let zdznamem o zahéjeni biologické Ié(:by.
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Lécba infliximabem (Inflectra): 24
Median doby sledovani (5.; 95. perc.): 0,8 (0,1; 1,7) let - -
Souhrnna doba sledovani: 19,6 pacientoroki ) SPIN-OFF 184 ? IO Lo, o Y AT RA

Obr.1 Prehled poétu zdznami v registru ATTRA-RA
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Obr. 2 U¢innost biologické Ié¢by: dosazeni remise a nizké aktivity onemocnéni
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Obr.3 Srovnani jednotlivych domén SF-36 u pacienti s RA s obecnou populaci CR pred a po lé¢bé
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Obr.4 Srovnani tcinnosti rituximabu u pacienti s pozitivnimi a negativnimi protildtkami u revmatoidni artritidy
(dle: Chatcizionysiu et al,, 2011 [16])
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Dalsim biologickym 1ékem, u kterého byly hodnoceny
prediktivni faktory odpovédi, byl tocilizumab. Jedinym
prediktivnim faktorem odpovédi byl pocet oteklych kloub
na zacatku 1é¢by. Nebyl rozdil v i¢innosti 1é¢by monoterapii
tocilizumabem a kombinaci tocilizumabu s DMARD (14). Na
zakladé téchto vysledkl bylo doporuceno pouZzivat v nutné
monoterapii bDMARD jako 1ék prvni volby prave tocilizumab.
Dalsim biologickym lékem s jinym mechanismem ucinku
neZ anti-TNF byl abatacept. Bylo prokazano dobré prezivani
na 1écbé, kdyz po roce terapie v ni stale pokracovalo 82 %
pacientli. Remise bylo dosazeno pouze v 21 % ptipadd, coZje
ve 2. linii a vysoké vstupni aktivité obvyklé (15).

Vysledky z registru ATTRA byly také zafazeny a zverejné-
ny vramci mezinarodni spoluprace CERERRA. Zde se spojilo
k analyze celkem 10 evropskych registrii. Byla publikovana
fada dilezitych vystupt. Prvnim z nich bylo zjisténi, Ze
Gcéinnost rituximabu je lepsi u pacientl s pozitivitou revma-
toidnich faktori nebo anti-CCP protilatek, eventudlné pri
dvojité pozitivité (16) (viz obr.4). Dalsim zjiSténim z analyzy
CERRERA byl fakt, Ze t¢innost leflunomidu v kombinaci
s rituximabem byla vét§i nez v kombinaci s MTX (17).

Pri biologické 1é¢bé mohou vznikat také nezadouci acin-
Ky, které jsou uvedeny v tab. 3. V nasem sledovani jsme se vé-
novali pfedevsim vzniku zavaznych infekci. V prvnich letech
fungovani registru jsme zaznamenali fadu pfipadd vzniku
tuberkulézy. Po zavedeni pfisnych screeningovych vysetfe-
ni k vylouceni latentni tuberkulézy jeji vyskyt dramaticky
poklesl. Pii sledovani vyskytu zavaznych infekci jsme zjistili
hranicneé vyssi vyskyt zavaznych infekci u pacienti s RA nez
u AS a PsA (2,5vs. 1,3 vs. 1,5 %; p = 0,067). Nebyly zjiStény

PUVODNI PRACE

vyznamné rozdily ve vyskytu infekci mezi jednotlivymi
anti-TNF preparaty (18). Nebyly také zjistény signifikantni
rozdily ve vyskytu herpes zoster mezi jednotlivymi preparaty.

Byl sledovan i vyskyt dalsich zavaznych nezadoucich
efektl, jako jsou nadory, oportunni infekce, autoimunitni
aneurologicka onemocnéni. Nebyl zaznamendan zadny novy
signal oproti znamym vyskytim z klinickych hodnoceni
a registrli, ale zde je nutno vidét limitace registru ATTRA,
ktery neni dostatecné velky k validnimu vyhodnoceni téchto
fidkych jevl a pfedev§im nema kontrolni skupinu.

ANKYLOZUJIiCi SPONDYLITIDA

Do registru ATTRA AS bylo v letech 2004-2016 zafazeno
celkem 2207 pacientl. V poslednich 3 letech je rocneé zarazo-
vano 244 novych pacientti. Aktudlné je 1éCeno celkem 1935
pacientll. Nejcastéji zafazovanym preparatem je adalimu-
mab (36,2 %), dale etanercept (23,4 %) a golimumab (18 %),
podil biosimilars ¢inil v poloviné minulého roku asi 5 %.

Vysledky z registru ATTRA potvrzuji data z RCT, kdyz
dochézi k vyznamnému, rychlému, ale I dlouhodobému
poklesu vSech ukazatelli aktivity: napf. u ukazatele BASDAIL
z inicidlni primérné hodnoty 6,6 na 2,1 a u CRP z inicidlni
hodnoty 23,1 na 4,5 mg/1 po roce 1écby (viz obr. 5).

P1iléc¢bé pomoci anti-TNF také dochazelo k vyznamnému
zlepSeni vSech dimenzi kvality Zivota, pfi¢emz pomérné
zlepSeni kvality Zivota u AS bylo vyznamnéjsi nezZ u RA.
Vyhodnocovali jsme napf. uc¢innost druhého anti-TNF po
selhani prvniho anti-TNF (tzv. switching). U¢innost druhého
anti-TNF je velmi dobra, i kdyZ slabsi nez u anti-TNF prvniho,
arovnéz prezivani na 1é¢bé u druhého anti-TNF je krats$i nez
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Obr.6 Ucinnost biologické Ié¢by: praceschopnost pacient(i
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po prvnim anti-TNF (81 vs. 92 % po roce 1é¢by, 48 vs. 78 % po
4 letech 1é¢by (19).

Velmi vyznamna data byla ziskdna pfi sledovani prace-
schopnosti u nemocnych s AS. Béhem 2 let 1é¢by pomoci anti-
-TNF doslo k obnoveni praceschopnosti u 44,4 % pacientd,
u 14,1 % naopak doslo ke ztraté. Doslo tedy k 30 % navySeni
schopnosti pracovat, coz ma obrovsky farmakoekonomicky
vyznam a zasluhuje dalsi analyzu (vizobr. 6).

Dalsi daleZitou otazkou, které jsme se vénovali, byl
problém, jak postupovat v dlouhodobé 1é¢bé u pacientli s AS,
u kterych bylo dosaZeno remise nebo stavu nizké aktivity.
Z praxe a literatury je znamo, Ze po vysazeni biologické 1écby
u AS dochazi pomérné rychle aZ u 80 % pacientd ke vzplanuti
aktivity nemoci. Vyslovili jsme tedy hypotézu, Ze optimal-
nim feSenim nebude vysazeni anti-TNF, nybrz redukce davky
¢i prodlouzeni intervalu aplikace anti-TNF. Podatilo se nam
v oteviené, ale randomizované studii prokazat, Ze pii snizeni
davky (primérné o 40 %) nedochdzi u pacientli v remisi ke
vzplanuti aktivity onemocnéni. Naklady na 1é¢bu se ovSem
vyrazné snizuji (20).

PSORIATICKA ARTRITIDA

Do registru bylo v obdobi 2004-2015 zafazeno celkem 708
pacientdl, pficemz aktivneé je jich 1é¢eno 590. Souhrnna doba
sledovani za toto obdobi ¢ini 2737 pacientoroki. V poslednich
letech vidime celkem rovnomeérny nartist, 98 pacientli rocneé.
Procentudlné nejvice bylo pacientd na adalimumabu (38,8
%), etanerceptu (24,2 %) a golimumabu (16,6 %). Biosimilarni
infliximab byl nasazen jako prvnilék v 5,6 % piipaddi.

Ucinnost biologické 16¢by byla i u této diagndzy vysoka.
Pii analyze 547 pacientd byl po roce 1é¢by pokles primérného
DAS28 z 5,2 na 2,4 po roce 1é¢by (p < 0,001). Dobré odpovédi
na terapii dle EULAR dosahuje po 1 roce pfes 75 % pacientil
a stfedni odpovédi pfes 17 %. Jen 7 % pacientii neodpovida na
prvni preparat a je tfeba ,switchovat® na jiny. Dochazelo
k vyraznému zlepSeni kvality Zivota ve vSech doménach
dotazniku SF-36 a v nékterych doménach napt. dusevniho
zdravi bylo stejné jako u pacientd s revmatoidni artritidou
dosazeno vékoveé standardizovanych hodnot vzorku vseobec-
né Ceské populace, a toi presto, Ze pfes 61 % nemocnych mélo
nejen kloubni, aleikozni postiZeni, pfi¢emz 56 % z nich mélo
postiZeni stfedné tézké azZ zavazné.

Mezi dalsi sledované parametry v registru ATTRA patii in-
validita a praceschopnost. K obnoveni praceschopnosti doslo
130 % ze 150 pacientd invalidnich ¢i v pracovni neschopnosti.

ZAVER

Registr ATTRA je jedinym plné funkénim registrem biolo-
gické 1é¢by u zanétlivych revmatickych onemocnéni v zemich
byvalého vychodniho bloku. Pfinasi cenné vysledky o ucin-
nosti a bezpecnosti biologické 1é¢by v bézné klinické praxi.
Je cenén i v zahranici, protozZe cilova 1écend populace se od
zapadni populace 1i8i v fadé aspekti, jako je vstupni aktivita,
predchézejici 1écba, dale jsou zde rozdily napt. v dostupnosti
biologik, mistnich formach thrady, znalostech 1ékatti a epi-
demiologické situaci napf. z hlediska vyskytu tuberkulézy,
kterd je navic nyni modifikovana zvySenou migraci.

Vysledky ukazuji, ze 1é¢ba biologickymi 1éky je dlouho-
dobé cinn4, ovliviiuje symptomy, jako je bolest a ztuhlost,
ale i dalsi aspekty kvality Zivota.

Rada poznatkil z ATTRA pomohla k lepsi definici pacientii
s vétsi pravdépodobnosti 1é¢ebné odpovédi. Dale pomohla
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definovat strategie 1écby, jako je switching a deeskalace davky,
nebo tlohu komedikace DMARD:s s biologickymi 1éky. Dale
byla ziskana data, kterd potvrzuji, Ze 1é¢ba anti-TNF je pies
svoji vysokou cenu farmakoekonomicky vyhodna, protoze
vyrazneé snizuje nepiimé niklady na tato zavazna, chronicki
ainvalidizujici onemocnéni. Vysledky 1é¢by ukazuji zvyseni
praceschopnosti pacientii s AS aZ 0 30 %, u AS jsou postizeni
predevsim mladsi muzi, a proto zpravidla tento ukazatel
byva ovlivnén anti-TNF terapii vice.

Vysledky 1é¢by z registrii maji vzdy své limitace, které je
nutné si uvédomovat pfi interpretaci vysledkd. Jde o oteviené
klinické observacni studie. Opatrné je nutné interpretovat
naptiklad srovnavaci data mezi jednotlivymi 1éky, protoZe pti
zavadéni pacienti na jednotlivé preparaty mohou existovat
rozdily, takZe jednotlivé kohorty nemuseji byt identické.
Problémem mohou byt rovnéz chybéjici data. Nicméné pri
porovnavani idajl z databazi pojiStoven a z ATTRA byla
ziskdna vyznamna shoda, kterd ATTRA hodnoti jako jeden
z nejlepsich registrii v Cesku.

Podékovani

Podporeno projektem Ministerstva zdravotnictvi CR - koncepcni rozvoj
vyzkumné organizace 023728 (Revmatologicky tistav)
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PREHLEDOVY CLANEK

Casna diagnostika
spondyloartritid

Revmatologicky ustav, Praha

SOUHRN

Spondyloartritidy jsou chronicka revmatickd onemocnéni, jez spo-
juje zejména zanétlivé postizeni axialniho skeletu a/nebo perifernich
kloubl a asociace s antigenem HLA-B27. V dnesni dobé preferujeme
rozdéleni spondyloartritid podle pfevazujicich projevd na predomi-
nantné axidlnf a periferni formu.

Vzhledem k hrozici postupné destrukci kloubnich struktur v pripadé
¢asové prodlevy mezi prvnimi pfiznaky a nasazenim terapie je kla-
den zvyseny diraz na ¢asnou diagnostiku této potencialné zéavazné
nemoci. V pfipadé axidlnich spondyloartritid byla vyzkousena fada
referenc¢nich strategii pro nemocné s chronickymi bolestmi zad, ze
kterych se jako nejvhodnéjsi zatim jevi tzv. Berlinsky algoritmus.
U perifernich spondyloartritid jasna doporuceni pro odesilanf k od-
bornému vysetreni prozatim chybéji, ale kupfikladu u psoriatické
artritidy, Ize vyuzit validovanych dotaznik{ ur¢enych pro nemocné
S psoridzou.

KLICOVA SLOVA
spondyloartritida, ankylozujici spondylitida, psoriaticka
artritida

uvop

Spondyloartritidy (SpA) jsou skupinou zanétlivych rev-
matickych onemocnéni, do niz fadime ankylozujici spon-
dylitidu (AS), reaktivni artritidu, psoriatickou artritidu
(PsA), artritidu spojenou s nespecifickym stfevnim zanétem,
juvenilni a nediferencovanou spondyloartritidu. Prevalence
spondyloartritid v populaci je odhadovana na 1-2 % procenta,
coz je vice nez v pfipadé revmatoidni artritidy.

Cela skupina SpA je charakterizovana asociaci s pfi-
tomnosti antigenu HLA-B27, absenci protilatkové aktivity
a obdobnymi klinickymi projevy, mezi které patii asyme-
tricka periferni oligoartritida, sakroiliitida, spondylitida,
entezitida, daktylitida a uveitida.

Dle pfevazujiciho kloubniho postizeni miZeme spon-
dyloartritidy zjednodusené délit na predominantné axialni
a predominantné periferni formu, cehoz vyuzivaji i kla-
sifikac¢ni kritéria odborné spolecnosti ASAS (Assessment of
SpondyloArthritis International Society) . Takovéto déleni mtiZe byt
rovnéz i uréitou vyhodou hned z nékolika diivodil - jednak
u Casti pacientdl nemtizeme onemocnéni spolehlivé zafadit
pod jednu chorobnou jednotku a dale se v pfipadé pfitomnos-
ti axidlniho postiZeni 1isi terapeuticky ptistup k pacientovi.

AXIALNi SPONDYLOARTRITIDY

Axialni spondyloartritidy (axSpA) jsou charakterizovany
pritomnosti zanétlivého postiZzeni patere a/nebo sakroiliakal-

CASOPIS LEKARU CESKYCH 2016, 155, ¢. 6

Cas. Lék. Ces. 2016; 155: 294-298

SUMMARY

Grobelna K., Mann, H. Early diagnosis of spondyloarthritis
Spondyloarthritides are chronic inflammatory rheumatic diseases
which affect the axial skeleton and/or peripheral joints and have
a strong association with HLA-B27 antigen. According to the
prevailing symptoms spondyloarthritis can be further divided into
predominantly axial or peripheral form.

This disease can gradually destroy affected joints with increasing
delay between the onset of first symptoms and treatment com-
mencement, therefore early diagnosis and treatment are necessary.
Thus, we need to create simple reference strategies to enable
primary care physicians effectively identify and refer these patients
to a rheumatologist. Based on published data the most appropri-
ate strategy for axial spondyloarthritis seems to be The Berlin
algorithm. We do not have any clear recommendations for early
referral for peripheral spondyloarthritis to date. However, patients
in an increased risk of psoriatic arthritis can be detected by using
the valid questionnaire for patients with psoriasis.

KEYWORDS
spondyloarthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis

nich (SI) skloubeni. Diagnoza se v praxi vét§inou stanovuje
na zakladé splnéni klasifikac¢nich kritérii ASAS (viztab.1) (1),
kterd zahrnuji prfitomnost sakroiliitidy na rentgenovém
snimku nebo na magnetické rezonanci (MRI), sou¢asné musi
byt pfitomen alespori jeden specificky pfiznak této choroby.
Pfi prikazu pozitivity antigenu HLA-B27 je tfeba dvou dalsich
specifickych pfiznakl. Zdkladni podminkou pro pouZiti téch-
to klasifikac¢nich kritérii je pfitomnost chronické, alespon
tfi mésice trvajici bolesti zad, ktera vznikla ve véku niZsim
nez 45 let (vizobr. 1).

Podle vysledkl zobrazovacich vysetfeni délime axSpA
na non-radiografickou axSpA (nr-axSpA), pfi které neni
rtg prakaz sakroiliitidy, a na ankylozujici spondylitidu
(AS). Samotna AS je asi 3x Castéjs$i u muzii nez u Zen a ty-

Tab. 1 Kritéria ASAS pro axidlni spondyloartritidu (pacienti s
chronickou bolesti zad a za¢atkem obtizi pfed 45. rokem) (1)

Prukaz sakroiliitidy zobrazovacimi metodami*) + 1a vice
pfiznaka**)

nebo HLA-B27 + 2 a vice pFiznak{i**)

*) aktivni zdnét na MRI nebo sakroiliitida na rtg dle NY kritéri
**) priznaky: zanétliva bolest zad, artritida, entezitida Achillovy
Slachy, uveitida, daktylitida, psoridza, IBD, dobra odpovéd na
NSA, rodinna anamnéza, HLA-B27, zvyseny CRP

Pozn.: CRP = C-reaktivni protein; IBD = nespecificky stfevni zanét;
MRI = magnetickd rezonance; NY = Newyorska kritéria.



Obr.1 Ankylozujici spondylitida
(z fotoarchivu Revmatologického ustavu)

picky za¢ind mezi 20. a 30. rokem véku. N1-axSpA je nékdy
vnimana jako pfedstupernl vyvoje AS. 1 kdyz existuje mnoho
podobnosti mezi témito jednotkami, jakymi jsou vék pfi
objeveni prvnich pfiznakli, délka trvani symptomu nebo
Klinické manifestace, miZzeme najit i drobné rozdily napfi-
Kklad v distribuci onemocnéni mezi pohlavimi (u nr-axSpA
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Obr. 2 Rozdil mezi sérovymi hladinami C-reaktivniho proteinu
u pacientl s nr-axSpA a AS

jsou Zeny i muZi postiZeni podobné ¢asto), ve stupni limitaci
spojenych s mobilitou nebo sérovymi hladinami zanétlivych
markerti, které jsou prokazatelné vys$si u AS (2), coz jsme
prokazali i na kohorté pacientli s axSpA sledovanych v ramci
Revmatologického tstavu (viztab. 2a obr. 2). Podle nejnovéjsich
dajti progreduje po dvouletém trvani nemoci do AS pouze 12
% pacientli s nr-axSpA (3). Pii dlouhodobém sledovani pacien-
th (8-10 let) se jiz vysledky studii mirné rozchazeji (progrese
u 14-59 % nr-axSpA), nicméné z pozorovani lze vyvodit, Ze
pravdépodobnost progrese se s délkou trvani onemocnéni
zvySuje, ale u ¢asti nemocnych se AS nikdy nerozvine (4, 5).

Zasadni rozdil v diagnostice téchto dvou jednotek stoji
na vysledcich zobrazovacich metod. Metodou volby stale zii-
stava klasicky rentgenovy snimek SI skloubeni, az ve druhé
linii je pfi pretrvavajicim podezfeni na axSpA doporuceno
MRI vySetfeni. Pouze v pfipadé kratkého trvani klinic-
kych projevi ¢i nizkého véku vySetfovaného lze MRI pouzit
jako prvni zobrazovaci metodu (6). Zakladnim pozadav-
kem k urceni diagnézy AS je kromé pfitomnosti klinickych
projevi také rentgenovy prikaz sakroiliitidy (3. stadium
jednostranné nebo 2. stadium oboustranné). U nr-axSpA
naopak rentgenologicky nalez neodpovida vyse zminénym
stadiim, jeji diagnostika je postavena na pritomnosti sub-
chondralniho kostniho edému jakoZto ukazatele aktivniho
zanétu SI skloubeni pfi MRI vySetfeni (1). I pfes zasadni
postaveni kostniho edému v rdmci diagnostiky neni jeho
specificita pro axidlni spondyloartritidy vysoka. Udava se,
Ze az u 50 % nemocnych je tato 1éze v oblasti SI skloubeni
pfiznakem jiného onemocnéni (napf. mechanicky stres,
ileitis condensans, fraktury, nadory), rovneéz je tieba uvézt, ze
az jedna tfetina pacientli s axSpA nema kostni edém na SI
skloubeni pfitomny vibec (7, 8).

Tab. 2 Rozdil v distribuci onemocnéni mezi pohlavim u nemocnych s non-radiografickou axidlni spondyloartritidou a ankylozujici

spondylitidou v kohorté pacientti z Revmatologického tstavu

nr-axSpA AS
Pohlavi celkové  pocet muzi celkové  pocet muzi
pacientt (Zen) pacientii (Zen)
Muzi 140 54 38,6 106 77 72,6
Zeny 140 86 61,4 106 29 27,4
Pozn.: AS = ankylozujici spondylitida; CRP = C-reaktivni protein; nr-axSpA = non-radiograficka axialni spondyloartritida
2016, 155, ¢. 6
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Vzhledem k tomu, Ze axidlni spondyloartritida mtZe po-
stupné progredovat od mirnych bolesti zad az k iplné ztraté
sobéstacnosti (9), je v dnesni dobé kladen dliraz na asné
stanoveni spravné diagnoézy a zahajeni 1écby obecné vedouci
k lepsi prognéze pacienta. V nasich podminkach dochdzi
ke zpozdéni diagnézy o 6-9 let. Jednim z hlavnich davodd
této Casové prodlevy je pozdni odeslani pacienta k vysetfeni
v revmatologické ambulanci, coZ miiZe byt zptisobeno pod-
cenénim prvotnich obtiZi samotnym pacientem nebo jeho
praktickym lékafem.

Prvnim pfiznakem nemoci byva ve vétsiné pfipadd chro-
nicka bolest zad, nicméné pouze 5 % téchto bolesti v popu-
laci je zptisobeno axSpA (10). U pacientil s axSpA je nutné
diferencovat zanétlivy charakter bolesti od mechanické
priciny, ktera vznika vétSinou akutné a obvykle pomine do
nékolika tydnti. Typicka zanétliva bolest, kterou nachazime
u pacientl s axSpA, se vétSinou objevuje u mladsich osob
(v drtivé vétsiné pripadl pied 45. rokem véku) a nastup obtizi
je obvykle pozvolny. Bolesti byvaji nejhorsi v noci nebo rano,
Casto jsou spojené s ranni ztuhlosti a zlepsuji se po rozcviceni
s opétovnym zhorSenim pti del$i necinnosti. Zanétliva bolest
zad obvykle dobfe odpovida na 1é¢bu nesteroidnimi antirev-
matiky. Nejnovéjsi definice zanétlivé bolesti zad vznikla
v ramci aktivit spolecnosti ASAS (viztab. 3) (11).

Tab. 3 Kritéria zanétlivé bolesti zad dle ASAS (11)

Pozadovano je spInéni alespon 4 z 5 nasledujicich kritérii:
vék na pocatku obtizi < 40 let

pozvolny zacatek
zlepseni po rozcviceni

zadné zlepSeni v klidu

JEP z roku 2014 (www.svl.cz/files/files/Doporucene-postupy-od-2013/
DP_Revmatologie.pdf).

V roce 2015 vznikla nova doporuceni ASAS pro véasné
odeslani pacientt se suspektni axSpA, podle kterych by mél
byt pacient s chronickou bolesti zad trvajici alespori 3 mésice
a s pocatkem obtiZi pfed 45. rokem véku odeslan k vySetfeni
revmatologem, pokud ma alespon jeden z nasledujicich pa-
rametrii: zanétliva bolest zad, pozitivita antigenu HLA-B27,
sakroiliitida zjiSténa pomoci doporucenych zobrazovacich
metod (pokud je vysledek vySetfeni k dispozici), periferni
manifestace (artritida, entezitida, daktylitida), extraarti-
kularni manifestace (psoridza, idiopaticky stfevni zanét,
uveitida), pozitivni rodinnd anamnéza, dobra odpovéd na
nesteroidni antirevmatika, elevace zanétlivych markera (viz
tab.4) (13). OvSem tento novy algoritmus zatim nebyl prospek-
tivné vyzkouSen v praxi a pfi zpétné evaluaci ve skupiné 941
nizozemskych nemocnych sice senzitivita dosahovala 100
%, nicméné specificita pouhych 19 % (pozitivni prediktivni
hodnota 23 %). Proto je zatim otdzkou, zda je tato nova refe-
rencni strategie vhodna pro pouziti v bézZné praxi.

Tah. 4 Doporuéeni ASAS - Easné odeslani pacientt suspektnich
z axSpA - pro praktické Iékare a nerevmatology (13)
Pacienti s chronickou bolesti v zadech (trvajici alespon

3 mésice) se zacatkem obtizi pfed 45. rokem by méli byt

odeslani k vySetieni revmatologem, pokud je pfitomen
alespoii jeden z nasledujicich pFiznaku:
zanétliva bolest zad1)

HLA-B27 pozitivita

sakroiliitida na doporuc¢enych zobrazovacich metodach pokud
je vysSetfeni k dispozici

periferni manifestace (artritida, entezitida a/nebo daktylitida)2)
extraartikuldrni manifestace (psoridza, idiopaticky strevni zanét
a/nebo uveitida)3)

bolest v noci (zlepseni po probuzenf)

pozitivni rodinnd anamnéza4)

V klinickych hodnocenich byly zkouSeny rizné referenc-
ni strategie zabyvajici se selekci pacientli s moznou axSpA.
Vétsina filtrd byla postavena na pritomnosti chronické
zanétlivé bolesti zad, ke které se pridavaly dalsi typické
priznaky axSpA, jakymi jsou pfitomnost antigenu HLA-B27,
zachyt sakroiliitidy na zobrazovacich metodach, elevace CRP
a dalsi. V praxi se zatim nejcastéji doporucuje pouZiti tzv.
Berlinskych kritérii, kdy jsou k revmatologickému vysetfeni
odesilani nemocni s chronickou bolesti zad, jejichZ obtize
spliuji atributy zanétlivé bolesti, nebo s pozitivitou HLA-B27,
eventualné s prokdzanou sakroiliitidou pomoci rentgenové-
ho ¢i MRI vySetfeni (viz obr. 3) (12). Tento algoritmus je také
zakladem doporuceného postupu Spolecnosti vSeobecného
lékafstvi CLS JEP a Ceské revmatologické spolenosti CLS

= Cwonickl bedest rad [*3 mEsice)

~Prymi pfiznaiey we bl <45 bet

| Zhndtirvdboles tad | | Searoitiiness ne KTG neba gt [ ruasars
LT Arb |

P el s B

i

Obr. 3 Berlinsky referencni algoritmus (12)
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dobrd odpovéd na NSA5)
zvysené reaktanty akutni faze6)

Pozn.:

) Preferencné definice zanétlivé bolesti zad dle ASAS.

2 Artritida: v minulosti ¢i nyni Iékafem potvrzena aktivni synovitida;
entezitida (paty): v minulosti ¢i nynf pfitomna spontanné vznikla
bolest nebo zvysena citlivost v oblasti ipond Achillovy Slachy nebo
plantarnf fascie; daktylitida: v minulosti ¢i nynf pfitomna daktylitida
potvrzena lékarem.

9 Extraartikuldrni manifestace: v minulosti ¢i nyni psoriaza,
nespecificky stfevni zanét a/nebo uveitida potvrzena lékafem.

4 Pozitivni rodinnd anamnéza: pritomnost a) AS, b) psoridzy, ¢) akutni
uveitidy, d) reaktivni artritidy, e) nespecifického stfevniho zanétu u
prvostupnovych a druhostupnovych pribuznych.

9 Dobrd odpovéd na nesteroidni antirevmatika: 24-48 hod po plné
ddvce vymizeni ¢i vyrazné zlepseni bolesti zad.

6 Koncentrace C-reaktivniho proteinu v séru nebo sedimentace
erytrocytd nad hornim limitem normy po vylouceni dalsich pficin
mozné elevace.

PERIFERNI SPONDYLOARTRITIDA

Periferni spondyloartritidy (pSpA) jsou charakterizované
pritomnosti zanétlivého postiZeni perifernich kloubt, které
byva obvykle asymetrické s preferencnim postiZzenim dolnich
koncetin. Soucasné v laboratofi nenachazime pfitomnost
protilatkové aktivity charakteristické pro jiné formy artritid.

Dal$im typickym perifernim pfiznakem je entezitida
definovana jako zanét v oblasti inzerce svalového tiponu ke
kosti. Klinicky se entezitida projevuje palpacni bolestivosti



v predilekénich lokalizacich, coZ je malo specificky nalez.
K verifikaci diagnézy miize pomoci sonograficky prikaz
strukturadlnich zmén spolu s pozitivnim barevnym mapo-
vanim. Nejcastéjsi lokalizace byva pfi uponech Achillovy
§lachy a plantarni fascie.

Daktylitidou, tfetim typickym pfiznakem pSpA, rozumi-
me zanétlivou afekci celého prstu; je tvofena artritidou inter-
falangealnich kloubd a soucasnou tenosynovitidou flexoru,
Casto byva pro sviij vzhled rovnéz oznacovana jako ,,parkovy
prst“. Daktylitida je ¢astéj$i na dolnich koncetinach a miize
byt prvnim pfiznakem spondyloartritidy.

Klasifika¢ni kritéria pro pSpA podle ASAS jsou postavena
na aktudlni pfitomnosti alespori jednoho ze tfi vyse vyjme-
novanych pfiznakd spolu s anamnézou nebo pritomnosti
minimalné jednoho ¢i dvou z pfesné definovanych pfizna-
kil a projevil (viz tab. 5) (14). Néktefi autofi se domnivaji, Ze
artritida u pSpA muzZe byt jednoduse zaménéna s jinymi
formami casnych artritid, a dale, Ze klinické pfiznaky po-
dobné entezitiddm mohou byt pfitomné i u riznych druhd
nezanétlivych onemocnéni (15, 16). Pravé z tohoto divodu
doslo mezi roky 2014 a 2015 k opétovnému hodnoceni paci-
entil z valida¢ni kohorty ASAS. Cilem bylo zejména stanovit
prediktivni hodnotu ASAS kritérii pro pSpA (a axSpA) porov-
nanim vysledkt pavodniho vySetfeni s kone¢nou diagnézou
po 5letém sledovani pacientt z dfive definované kohorty.
Vysledkem byla vysoka prediktivni hodnota vyse uvedenych
kritérii (89,5 %), dle zavéra studie dokonce entezitida jakoZto
soucdst vstupnich Kkritérii snizuje moznost nespravného
zafazeni pacientl do skupiny pSpA (17).

Tab. 5 Kritéria ASAS pro periferni spondyloartritidu (14)

Artritida a/nebo entezitida a/nebo daktylitida
+

2 a vice pfiznakd
z nasledujicich:

1a vice pFiznaku
z nasledujicich:
uveitida artritida

psoridza entezitida, daktylitida
nespecificky stfrevni zdnét

zanétliva bolest zad
pozitivni rodinna anamnéza

recentni infekce
HLA-B27

sakroiliitida na zobrazovacich
metodach

CASNA DIAGNOSTIKA
PERIFERNICH SPONDYLOARTRITID

Na rozdil od axSpA neexistuje u pSpA jasna strategie,
kdy odeslat pacienta k vySetfeni do revmatologické ambu-
lance. K dispozici mame jen nékolik doporuceni vztazenych
pro jednotlivé diagnézy. Jednim z typti pSpA je psoriatickd
artritida (PsA), ktera postihuje stejnym dilem obé pohlavi,
s nejvyssi incidenci mezi 35. a 45. rokem véku (18). Recentni
analyza 20 epidemiologickych studii ukazala pfitomnost PsA
u7-26 % pacientd s psoridzou (19).

Ve vétsiné pripadil kozni projevy psoridzy predchazeji
kloubnimu postiZeni, proto jsou dermatologové ve vyhodné
pozici pro ¢asny zachyt periferni artritidy. Vys$si riziko vzniku
artritidy maji zejména pacienti s extenzivnim postizenim
klize, nemocni hospitalizovani pro komplikace pti psoridze
nebo kupfikladu i pacienti s nizkou kvalitou Zivota. Riziko je
vyznamné vyssi u nemocnych, ktefi maji pfibuzné prvniho
stupné s psoriatickou artritidou (20). Nalez dystrofickych

PREHLEDOVY CLANEK

nehtl pii fyzikadlnim vySetfeni patfi rovnéz mezi rizikové
faktory budouciho vyvoje artritidy (21).

V ramci setkani Group for Reaserch and Assesment of Psoriasis
and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) v roce 2007 byly hodnoceny
screeningové dotazniky, z nichz byly Toronto Psoriatic Arthritis
Screening (ToPAS) a Psoriatic Arthritis Screening and Evaluation (PASE)
navrzeny jako nejpfesnéj$i metody screeningu pfti validaci
psoriatické artritidy (22, 23). O néco pozdéji byl navrhnut
jesté dotaznik Early Arthritis for Psoriatic Patients (EARP), ktery
se svou senzitivitou a specificitou ostatnim dotaznikim
vyrovnava (24). Tyto dotazniky samozfejmé nedokazi plné
nahradit vySetfeni odbornikem, ale slouzi ke zvyseni de-
tekce PsA u pacientil s psoridzou a mohou byt pouZité jako
screeningovy néstroj pro odeslani nemocnych k revmatolo-
gickému vySetfeni.

ZAVER

Spondyloartritidy jsou chronicka zdnétliva revmatic-
ka onemocnéni, ktera prokazatelné snizuji kvalitu Zivota
pacientlt a mohou vést k jejich tplné invalidizaci. Casna
detekce spolu se soucasnym zahajenim 1é¢by zpomaluje ¢i
Uplné zabranuje dalsi progresi kloubnich destrukci a zlep-
Suje nejen fyzicky, ale i psychicky stav pacienta. Vzhledem
k nizké specificité prvnich pfiznakd je nicméné potfeba
urcité selekce suspektnich pacientdi, ¢imz se zkrati nejen
Cekaci lhiita na vysetfeni v revmatologické ambulanci, ale
samozrejmé i prodleva mezi objevenim se prvnich pfiznaki
a stanovenim diagnézy.

V Revmatologickém ustavu funguje jiz nékolik let ambu-
lance ¢asnych spondyloartritid, kde jsou pacienti odeslani se
zanétlivou bolesti zad vySetfeni a v pfipadé priikazu axidlni
spondyloartritidy dale dlouhodobé sledovani. Diky vzdjem-
né spolupraci byla vytvorena banka biologického materialu
slouzici k dal§imu vyzkumu patogenetickych mechanismd
u axidlnich spondyloartritid.

Podékovani
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Seznam pouzZitych zkratek

AS ankylozujici spondylitida

ASAS Assessment of SpondyloArthritis International Society
axSpA axidlni spondyloartritida

CRP C-reaktivni protein

EARP Early Arthritis for Psoriatic Patients
GRAPPA  Group for Reaserch and Assessment of Psoriasis and Psoriatic

Arthritis
IBD idiopaticky stfevni zanét
MRI magnetickd rezonance
nr-axSpA non-radiograficka axidlni spondyloartritida
PASE Psoriatic Arthritis Screening and Evaluation
PsA psoriaticka artritida
PSPA periferni spondyloartritida
SI sakroiliakalni
SpA spondyoartritida

ToPAS Toronto Psoriatic Arthritis Screening
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Diferencialni diagnostika

monoartritid

Katefina Zegzulkova, Sarka Forejtova

Revmatologicky ustav, Praha

SOUHRN

Stanoveni diagndzy u monoartritidy mdze byt pomérné slozity pro-
ces, nebot na rozdil od polyartritidy mame ¢asto k dispozici jen malo
klinickych informaci a pfitom diagnostickd skala je velmi obsirna.
Diagnostika zanétlivych revmatickych onemocnéni je obycejné
v kompetenci revmatologa, nicméné z praxe vime, ze je nezbytné,
aby zakladni diferencidlné diagnostickd rozvaha byla provedena
co nejdrive a mohla tak byt co nejdfive zahajena optimalini 1é¢ba.
V prvnim kontaktu se s timto problémem setkavaji predevsim
prakticti Iékafi a ortopedi.

Monoartritidy mdzeme délit na nezanétlivé, kam fadime nejcastéji
aktivovanou osteoartrézu a traumata, a na zanétlivé, kam patfi
dnava artritida, chondrokalcindza, infekéni artritida, juvenilni idi-
opaticka artritida, spondylartritida, pocinajici revmatoidni artritida
a mnoho dalsich.

Clanek se dale vénuje managementu pacienttl s monoartritidou, kde
je k diferencidlné diagnostické rozvaze nezbytnd podrobnd anamné-
za, peclivé klinické vysetreni kloubu a zhodnoceni charakteru artri-
tidy. Rozvahu nam dale usnadni zobrazovaci metody, artrocentéza
s analyzou synovialni tekutiny a samozrejmé laboratorni vysetren.

KLiCOVA SLOVA
monoartritida, dna, septicka artritida, akutni artritida,
pseudodna, chondrokalcindza, infekéni artritida

uvob

Monoartritida je definovana jako zanét jednoho kloubu,
ktery mizZe byt provazen zarudnutim, bolestivosti a poru-
chou funkce kloubu. Bolest ¢i otok kloubu jsou asociovany
se Sirokou $kalou pomeérné nesourodych onemocnéni, jez
mohou mit podobné klinické projevy. V ordinacich 1ékatské
sluzby prvni pomoci a u praktickych 1ékafti se nejcastéji
setkdvame s traumatickou etiologii monoartikuldrni bolesti
(zlomenina, distorze, avulze atd.), cozZ zjistime zpravidla
zahy diky anamnéze, zobrazovacim metodam a fyzikalnimu
vySetfeni. Diagnostika atraumatickych monoartritid je na-
opak z praktického hlediska velmi obtizna, nebot lékai ma
obvykle k dispozici jen sporé klinické informace.

Monoartritida je dile typicka pro nékterd onemocnéni,
jako jsou napf. dna, septicka artritida, reaktivni artritida,
hemartros, nebo mizZe byt primarnim projevem pozdéji
oligoartikularniho ¢i polyartikularniho onemocnéni (spon-
dyloartritida, revmatoidni artritida).

Cas. Lék. ces. 2016, 155: 299-304

SUMMARY

Zegzulkova K., Forejtova S. Differential diagnosis of monoarthritis
Making the diagnosis of monoarthritis can be quite difficult, because
in contrast with polyarthritis just a few clinical data is available and
wide diagnostic spectrum is present.

The diagnosis of inflammatory rheumatic disease is usually in re-
sponsibility of a rheumatologist, but we know from experience that
is necessary to carry out the basal differential diagnostic assessment
as soon as possible to begin the optimal therapy. General practi-
tioners and orthopaedists are usually first to face this problem.
Monoarthritis can be divided into non-inflammatory arthritis where
activated osteoarthritis and trauma belongs and inflammatory ar-
thritis, which include gouty arthritis, chondrocalcinosis, infectious
arthritis, juvenile idiopathic arthritis, spondylitis, incipient rheuma-
toid arthritis and many others.

The article also focuses on the management of patients with mo-
noarthritis where detailed history, careful clinical joint examination
and the nature of arthritis assessment is necessary for differential
diagnostic considerations. Our balance sheet further facilitate
imaging, arthrocentesis with the analysis of synovial fluid and of
course the laboratory examination.

KEYWORDS
monoarthritis, gout, septic arthritis, acute arthritis, pseudogout,
chondrocalcinosis, infectious arthritis

VYSKYT MONOARTRITIDY A JEJi ETIOLOGIE

Nejcastéjsi pfi¢inou monoartritidy je krystaly induko-
vana artritida, nasledovana reaktivni artritidou a septickou
artritidou (1). Dle dostupnych studii jsou monoartritidou vice
postiZeni muzi nez Zeny, nebot dna, ktera je velmi ¢astou
pri¢inou monoartritidy, postihuje pfevdzné muze. Nejcastéji
postizenymi klouby u dny jsou kolena a kotniky (2, 3). V di-
ferencialni diagnostice je velmi zasadni vylouceni septické
artritidy, protoze se mortalita pfi ni pohybuje okolo 10 %.
Incidence septické artritidy je v zdpadni Evropé okolo 4-10
na 100000 pacientdi za rok (4). Mezi rizikové faktory fadime
preexistujici kloubni onemocnéni, jako revmatoidni artriti-
du, pokrocilou osteoartrézu, totalni kloubni nahrady, dale
absenci socidlniho zazemi, abtizus intravenézné podavanych
drog, alkoholismus, diabetes mellitus, sniZenou obranys-
chopnost napf. u pacientd s HIV (5-8). U mlads$i sexudlné
aktivni populace se setkavame také s gonokokovou infekci,
ikdyz ta ve vyspélych zemich je na tstupu (9).
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Tab.1 Mozné pfi¢iny monoartritidy

Zanétlivé

Nezanétlivé

21743 - nemoci z ukladani krystal (dna, chondrokalcinoza) * osteoatréza
* reaktivni artritida * trauma
« spondyloartritida (psoriatickd artritida, enteropaticka artritida) * avaskuldrni nekréza
« sarkoidoza * hemarthros
* lymeska nemoc * kloubni myska
« juvenilni idiopaticka artritida * algoneurodystrofie
« septicka artritida (bakterialni, mykoticka)
* monoartkularni projev polyartikuldrni nemoci (revmatoidni
artritida, vaskulitida, nemoci pojiva)
* revmaticka horecka
* idiopaticka
\PL 1M + pigmentova vilonoduldrni synovitida » malignita (synovidlni metastdzy, kostni tumory)

« hypertroficka plicni osteoartropatie
* synovialni chondromatéza
« charcotova artropatie (neuropaticky kloub)

NEZANETLIVE MONOARTRITIDY
TRAUMA

V anamnéze pacienta vétSinou nalézame 1daj o urazu
postiZené oblasti. V pfipadé, Ze od pacienta nelze takovyto
udaj zjistit (bezvédomi, pfedavkovani drogou, alkoholem),
prichazeji na fadu zobrazovaci metody a nutnost imobilizace
postiZzeného kloubu. Artritida se miiZe objevit az s del§im
Casovym odstupem. Intraartikuldrni zlomeniny, disloka-
ce, distorze, pretrzeni vazli, poskozeni meniski jsou ¢asto
asociovany s hemartros. Z hlediska tirazl je nejzranitelnéjsi
kolenni kloub. Intraartikuldrni krvaceni miZe mit souvislost
s koagulopatii, antikoagulac¢ni terapii, intraartikularnimi
tumory apod. Kloub je teply, v antalgickém drZeni. U tézkého
pribéhu hemofilie s opakovanym krvacenim do kloubu maze
vzniknout panartritida s chronickymi zanétlivymi zménami
vedoucimi k trvalym deformitam az ankyléze kloubu.

IRITOVANA OSTEOARTROZA (FLARE)

V ordinaci ortopeda nebo revmatologa se s aktivovanou
osteoartrézou setkame velmi casto. Vétsinou se jedna o mo-
noartritidu kolenniho nebo kycéelniho kloubu. Gonartréza
muiZe byt doprovazena sekundarni zanétlivou reakci. Koleno
byva palpacné citlivé, nenizarudlé. vV diferencialni diagnos-
tice je velmi cennd artrocentéza s cytologickym rozborem.
Aspirat je ¢iry az nazloutly a relativné vazky. Obsahuje
200-2000 leukocytli na mm?*. Problémem vypotku u osteoar-
trézy je, Ze Casto recidivuje.

AVASKULARNI NEKROZA

Pocatek byva obvykle pliZivy, ¢ast pacientt byva dlou-
ho asymptomaticka. Predilekéné byva postiZena hlavice
femuru. Jsou-li postizeny periferni klouby, resp. kosti,
byva vypotek nezanétlivého ¢i hemoragického charakteru.
Spolehlivou diagnostickou metodou je rentgen, pripadné
magnetickd rezonance, ktera dokaze detekovat jiz ¢asné
nekrotické zmény.

ALGONEURODYSTROFICKY (SUDECKﬁV) SYNDROM
Patogeneze zde neni zcela objasnéna, uréitou roli hraje
zvySena aktivita sympatiku jakoZto soucasti vegetativniho
nervstva. Algoneurodystroficky syndrom mize vzniknout
po pfedchozim traumatu ¢i infekci. V prvnim, akutnim
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stadiu se vyviji spontanni vyrazna bolest, hyperemie a otok
v postiZzené lokalité. Ve druhém, dystrofickém stadiu do-
chazi v pribéhu nékolika tydnt k regresi otoku a bolesti,
ale trva bolestivost pfi mobilizaci. Ve tfetim stadiu se na rtg
snimcich zobrazuje difuzni osteoporéza a dochazi ke svalové
atrofizaci (10).

NEUROPATICKA (CHARCOTOVA) ARTROPATIE

Jedna se o relativné nebolestivou progresivni artropatii
jednoho ¢i vice kloubil, kterd vznikd na neuropatickém
podkladu. Jelikoz jsou zde typické diskrepance mezi zdvaz-
nym klinickym a radiologickym ndlezem a minimalnimi
subjektivnimi obtiZemi, je neuropaticka artropatie casto
prehliZenou a velmi tézko 1lé¢bou ovlivnitelnou komplikaci.
Typickym adeptem této artropatie je pacient s diabetickou
polyneuropatii a opakovanymi drobnymi traumaty v oblasti
Kkloubii. Kloub byva otekly, teply, pacient mtize udavat jisty
diskomfort v postizené lokalizaci. Na rtg snimku v akutnim
stadiu jsou zmény Casto nepriikazné, ale bez zahajeni tera-
pie rychle dochazi k destrukcim Kkostnich struktur. Ve fazi
reparace a rekonstrukce nastava remodelace kosti a vytvareji
se deformity. Nejcastéji poSkozenymi klouby jsou metatar-
zofalangealni a tarzometatarzalni skloubeni (11, 12).

Obr.1 Charcottv kloub



KLOUBNI MYSKA (MUS INTRAARTICULARIS)

Pfitomnost volného, vétSinou chrupavcitého téliska
v kKloubni dutiné miZe byt pfi¢inou recidivujiciho neza-
nétlivého vypotku a bolestivych blokad pohybu kloubu.
Predilekcné je postizen kolenni kloub. Mys$ka vznika nej-
Castéji po urazech, pfi pokrocilé artréze nebo osteochondritis
dissecans. Na rentgenu detekujeme osteochondralni fragmen-
ty. MRI zobrazi chrupav¢itd téliska. ReSenim nezfidka byva
artroskopicka revize.

NEOPLASMA

Akutni monoartritida m@ze byt rovnéZz prvnim pfizna-
kem malignity. Kostni nadory, jako je sarkom, chondrosar-
kom a fibrosarkom, mohou vést k monoartritidé. Zde maji
velky vyznam zobrazovaci metody: rentgen, MRI a radionuk-
lidovy kostni sken. Nékteré nadory mohou infiltrovat synovii
anadorové buriky mohou byt zachyceny v synovidlni tekuti-
né. Benigni tumory, jako je osteoidni osteom, hemangiom,
pigmentova vilonodularni synovitida nebo lipom, mohou
také indukovat monoartritidu. Hemangiom ¢i pigmentova
vilonodularni synovitida mohou byt pfi¢inou recidivuji-
ci ataky bolestivého otoku kloubu (nejcastéji kolenniho)
s hemoragickym vypotkem (13). V détském véku je pravé
monoartritida pomérné astym projevem akutni leukemie.
Projevuje se jako plasticka synovitida vétsiho kloubu (koleno,
rameno), obvykle jen s minimalnim vypotkem obsahujicim
leukemické buriky.

ZANETLIVE MONOARTRITIDY
INFEKCE

Infekéni priciny monoartritidy mtizeme rozdélit na go-
nokokové a negonokokové.

Gonokokova artritida se vyskytuje pfevazné u mlad-
§ich jedincli, Castéji Zen s generalizovanou gonorrhoeou.
Rizikovymi faktory manifestace artritidy jsou menstruace,
téhotenstvi a ¢asné poporodni obdobi. U homosexualnich
muzi miaze byt soucasné piitomna rektalni ¢i faryngealni
gonokokova infekce nebo infekce HIV. Artritida se muze
projevovat ve dvou forméch dle klinickych projevi, a to jako
septicka nebo asepticka artritida. Monoartritida (vétSinou
kolene) je typicka pro formu aseptickou. U septické artritidy
byvaji pfitomné celkové ptfiznaky, jako je horecka, polyar-
tralgie, myalgie, jsou pozitivni hemokultury. V 50-80 %
pripadd se podafti izolovat Neisseria gonorrhoae ptimo z pohlav-
niho ustroji. Septicka gonokokova artritida dobfe reaguje
na intravendzni antibiotickou 1écbu, nebyva destruktivni.

Negonokokova (septicka) artritida je Castéjsim a za-
vaznéjsim piikladem bakteridlni artritidy, ktera je vétsi-
nou vyvolana pyogennimi bakteriemi. Byva destruktivni
a postihuje vétsi klouby jako kycel, koleno, kotnik ¢i zapésti
(14). V 80 % pripadi se jedna o monoartritidu (15). Ve vy$§im
riziku jsou zejména pacienti imunokompromitovani, léceni
imunosupresivni 1é¢bou, abuzéfi drog, nemocni po otevie-
nych traumatech, pacienti s kloubni nahradou, revmatoidni
artritidou, nadorovym onemocnénim, zavaznou renalni
insuficienci, diabetem mellitem a seniofi.

Nejcastéj$imi pavodci jsou Staphylococcus aureus
a Streptococcus pyogenes, méné casto pak gramnegativni bak-
terie. PostiZeny kloub byva zarudly, otekly, bolestivy. Zanét
se muZe roz§ifovat i mimokloubné v podobé flegmony.
Diagnézu muze potvrdit vySetfeni punktatu, ktery vykazuje
velké mnozstvi leukocytdl s pfevahou neutrofildi. Kultivaéni

PREHLEDOVY CLANEK

Obr. 2 Septicka gonitida

vySetfeni miZe byt negativni, proto je vhodné jej pfi pode-
zfeni na bakteridlni etiologii provést opakované. Terapie
spoc¢iva v parenteralnim podavani antibiotik dle citlivosti.
SPECIFICKA MYKOBAKTERIALNI

Tab. 2 Nejcastéjsi pri¢iny negonokokové septické artritidy

Staphylococcus aureus 40-50 %
Staphylococcus epidermis 10-15 %
Gramnegativni bakterie 15-20 %
Beta-hemolyticky streptokok 15 %
Anaerobni bakterie <5%
Streptococcus pneumoniae <5%
Haemophilus influenzae <5%

A FUNGALNIi ARTRITIDA

Mykobakteria a houby mohou rovnéz zptisobit progredu-
jiciartritidu. Tato diagnéza by méla byt zvazovana u imuno-
kompromitovanych pacientli, pacientd ze socidlné vylouce-
nych oblasti, u osob pobyvajicich v endemickych krajinach
nebo s anamnézou plicni tuberkulézy. TBC etiologie by méla
bytzvazovana, pokud je pacient rezistentni vii¢i probihajici
antibiotické terapii pfi suspekci na infekéni artritidu. Dals{
rizikovou skupinou jsou pacienti 1é¢eni biologickou 1é¢bou
ze skupiny inhibitor TNF-a. Byly popisovany i pfipady fun-
galni artritidy po pichnuti o trn riiZe. Vétsinou byva postiZen
vétsi kloub (koleno, kotnik), ten byva s tuzsim otokem,
obvykle bez zarudnuti (17-20).

LYMESKA BORRELIOZA

Lymeskou nemoc zpisobuje spirocheta Borrelia burgdorferi,
kterd je pfenaSena na ¢lovéka klistétem z rodu Ixodes. Dle
rtiznych zdrojii se asi u 10-60 % pacientd s borreliézou vyvine
ve druhém stadiu nemoci artritida. VétSinou se jedna o mo-
noartritidu kolenniho kloubu, ktera probiha v rekurentnich
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atakach nebo dlouhodobé perzistuje (21). Charakteristickym
projevem této formy kloubniho postizeni je velky hydrops
Kkloubu s vyraznym omezenim hybnosti, ktery se po evakuac-
ni punkci dopliiuje. Ve tfetim stadiu intermitentn{ artritida
prechazi do chronické formy se synovitidou, chronickym
vypotkem a Bakerovymi pseudocystami.

Diagnostika je obtizna, pokud nemame udaj o prisati
Kklistéte nebo pfitomnost erythema migrans. Kultivace syno-
vidlni tekutiny byva negativni. Diagnézu potvrdime séro-
logickym vySetfenim nebo detekci DNA borrelie metodou
PCR. V nejasnych pfipadech je nutna biopsie a imunohisto-
chemické vySetfeni synovie, nékdy se podafi i pfimy prikaz
borrelie elektronovym mikroskopem.

Obr.3 Lymeska artritida

VIROVA ARTRITIDA

Je vétSinou benigni a spontanné regreduje. Virovou
infekci nelze s vyjimkou virovych hepatitid bézné diagnos-
tikovat. Je pravdépodobné jednim z ptivodci tzv. tranzitorni
koxitidy. Doprovazi virové infekce jako napt. virové hepati-

tidy B a C, zardénky, HIV ¢&i parvovirus B19.

KRYSTALY INDUKOVANA ARTRITIDA

Krystaly indukované artritidy patfi mezi nejcastéjsi
pri¢inu zanétlivé monoartritidy. Je nutné zahy vyloucit
moznost septické artritidy, ktera se klinicky mtiZe projevovat
zprvu obdobné jako krystaly indukovana artritida (horecka,
zarudly, citlivy a protepleny kloub).

DNAVA ARTRITIDA

Zhruba 80 % primoatak dnavé artritidy postihuje jeden
kloub, nejcastéji prvni metatarzofalangealni kloub (dfive
nazyvano podagra), dale kotnik ¢i koleno. PostiZzeny kloub
je obvykle velmi bolestivy, otekly, zarudly s omezenou mo-
bilitou, kiiZe byva leskla, napjata a palpacné velmi citliva.
Akutni ataka trva nékolik dni, svého maxima dosahuje
béhem nékolika hodin. Atace vétSinou pfedchazi alkoholovy
nebo dietni exces. Dna byva asociovana s vysokou hladinou
kyseliny mocové, nicméné jeji normalni hladina dnu ne-
vylucuje (22).
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Primarni dna se Castéji vyskytuje u obéznich pacienti
se §patnou zivotospravou, s metabolickym syndromem.
Sekundarni dna byva u nemocnych lé¢enych farmaky zvy-
Sujici urikemii (diuretika, chemoterapeutika), u pacientt
s téz81 renalni insuficienci a se zrychlenym bunéénym me-
tabolismem (tumory, téZka psoridza). Diagnézu jednoznacné
potvrdime priikazem krystalil sodné soli kyseliny mocové
v synovialni tekutiné (23, 24).

NEMOC Z UKLADANI KALCIUMPYROFOSFATU
(PSEUDODNA, CHONDROKALCINOZA)

Akutni artritida vznikla na zdkladé ukladani kalciumpy-
rofosfatu je klinicky jen obtizné odliSitelna od dny, proto se
této nemoci dostalo ndzvu pseudodna. Incidence roste s vé-
kem a je Castéjsiu zen. Je nejcastéjsim divodem akutni mo-
noartritidy u Zen s osteoartrézou, a to mezi 60. a 70. rokem
zivota. Typicky byva postizeno koleno ¢i zdpésti. Kloub byva
otekly, zarudly a bolestivy a miZe byt pfitomna horecka.

Diagnézu potvrdi nalez krystald pyrofosfatli v synovialni
tekutiné. Velmi ndpomocné v diagnostice jsou radiografic-
ké snimky, kde nachizime kalcinézu chrupavky zejména
kolennich kloubti nebo kalcifikaci meniski, typicka je také
kalcifikace disku v oblasti radiokarpalnich kloubd.

ARTRITIDA Z UKLADANI HYDROXYAPATITU
(MILWAUKEE SHOULDER)

Nepfili§ Casté destruktivni onemocnéni ramene posti-
hujici pfevazné starsi Zeny s anamnézou traumatu v dané
oblasti. Byvajizde diskrepance mezi nevyraznym klinickym

Mezi onemocnéni asociovana s ukladdnim hydroxya-
patitu patii mimo jiné sklerodermie, dermatomyositida,
osteoartréza nebo hyperparatyreéza. Rameno byva oteklé,
bolestivé, omezené v pohybu. Na rentgenu se vyznacuje
periartikularnimi kalcifikacemi.

SPONDYLOARTRITIDA

U spondyloartritid se miiZeme setkat s monoartritidou
Casto jako s prvni manifestaci onemocnéni. Dal$imi pfiznaky
byvajizanétliva bolest zad, entezopatie a mimokloubni pro-
jevy jako uveitida, kozni, urogenitalni a gastrointestinalni
projevy. Pro diagnézu spondyloartritidy je dllezita pozitivita
HLA-B27, ikdyZ neni nezbytné nutna. U rhizomelické formy
spondyloartritidy byva postiZeno rameno nebo kycelni kloub.
U formy periferni to byvaji ¢astéji klouby dolnich koncetin.

Tab. 3 Infekéni prFi€iny reaktivni artritidy

Bakterie Salmonella
Shigella
Yersinia
Campylobakter
Borrelia
Chlamydia
Streptococcus

rubella
hepatitida B
parvovirus
EBV

CMV

HIV




Pro diagnézu dale hovoti pritkaz sakroiliitidy a elevace za-
nétlivych parametri. Akutni monoartritida byva typicka
pro reaktivni artritidu, kdy jsou castéji postizeny klouby
dolni koncetiny, postihuje pfevazné mladsi osoby. Soucasné
patrame po anamnéze infekce mocovych cest, genitalu,
slizni¢nich projevech, konjunktivitidé. Byva zde elevace za-
nétlivych parametrt véetné leukocytii. U pacient s HLA-B27
pozitivitou muze artritida pfejit i do chronické formy (25).

Déle do skupiny spondyloartritid patii artritida psori-
aticka, kterd miva mirny a chronicky charakter, mtiZe se
také projevit jako monoartritida, byva vsak castéji ve formé
oligoartikularni, neerozivni.

SYSTEMOVA ONEMOCNENI

SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES (SLE)
Monoartritida u SLE miiZe postihovat vSechny klouby,

byva neerozivni. Gonitida byva doprovazena objemnymi

vypotky, které mohou vést az k instabilité kolene.

REVMATOIDNI ARTRITIDA (RA)

Monoartikuldrni postiZeni nebyva ¢asté. Monoartritida
se miiZe objevit v po¢inajicim stadiu RA, postupné se vSak
vyvine v oligo-/polyartritidu. Diagnézu podpoii piitomnost
revmatoidnich faktori nebo ACPA protilatek ve vyssich
titrech.

JUVENILNI IDIOPATICKA ARTRITIDA (JIA)

Zde je monoartritida ¢astéjsi nezZ u RA. Pro JIA je ovSem
typicka pfedevsim oligoartikuldrni forma (az 60 %). Casto
byva postizeno koleno, ale i drobné ru¢ni klouby.

Dalsi pfic¢inou monoartritidy mize byt sarkoiddza, pti
niz je typickou lokalizaci artritidy hlezenni kloub. Artritida
pii sarkoid6ze vsak mé Castéji pribéh oligoartikularni.
Charakteristickym projevem je Lofgrentv syndrom, ktery
urcuje trias: artritida, plicni hilova lymfadenopatie a erythema
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Obr. 4 Algoritmus pfi vySetfovani akutni monoartritidy
(upraveno dle: 26)
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nodosum. Monoartritida se mtiZe vyskytovat i u ostatnich
onemocnéni pojiva (vaskulitida, polymyositida, sklero-
dermie ad.).

DIAGNOSTIKA A LECBA PACIENTU
S MONOARTRITIDOU

Mezi nejcastéjsi priciny akutni monoartritidy fadime
krystalovou artritidu, reaktivni artritidu, revmatoidni ar-
tritidu, septickou artritidu a dekompenzovanou artrézu.
Primarné musime vzdy rozpoznat artritidu septickou vzhle-
dem k jejimu zavaznému pribéhu a vysoké mortalité. V ka-
zdém pripadé u monoartritidy bez traumatické anamnézy
by mél byt proveden rentgen a artrocentéza s vySetfenim
synovialni tekutiny. Samoziejmosti je podrobnd anamnéza
a fyzikalni vysetfeni. Vysetfeni synovialni tekutiny nam
objasni zhruba 35 % pfipadd (1). V krevnim obrazu patrame
po leukocytdze a neutrofilii, zajimaji nas hodnoty reaktan-
tl akutni faze, jaternich enzym. V pfipadé podezieni na
septickou artritidu by mély byt odebrany hemokultury pred
zahajenim antibiotické 1é¢by (3, 4). Dale sledujeme hladinu
kyseliny mocové (i kdyZ ve stadiu akutniho zanétu mtiZe byt
hladina kyseliny mocové v normé).

ANAMNEZA

Dilezité je odliSeni zanétlivé od nezanétlivé artritidy,
vylouceni traumatické etiologie. Horky otekly kloub je po-
dezfely z infekéni nebo dnavé etiologie. Celkové priznaky
jako horecka, slabost, nechutenstvi, poceni jsou obycejné
ptitomny u septické artritidy. Pfitomnost extraartikular-
nich projevi je velmi dilezita v diferencidlni diagnostice.
Napftiklad vyrazka, adenopatie, alopecie, slizni¢ni ulcerace,
svalova slabost, Raynaudav fenomén nebo sicca syndrom jsou
typické pro systémova onemocnéni. U systémovych zanétli-
vych artritid jsou bolesti kloubl vyraznéjsi pii imobilité, je
pritomna ranni ztuhlost trvajici déle nez pil hodiny. U iri-
tované artrozy je bolest naopak mirnéna klidem a zhorsena
pohybem. Recentni obtiZe v oblasti urogenitalni nebo gastro-
intestindlni mohou podpofit suspekci na spondyloartritidu.

ZOBRAZOVACIi METODY

U pacienta s anamnézou traumatu nebo lokalni boles-
ti kosti radiografické vysetfeni vét§inou odhali frakturu,
tumor nebo osteonekrézu. U pacientl s pseudodnou na rtg
nalezneme chondrokalcinézu. Dile na snimcich sledujeme
eroze, kalcifikace v mékkych tkanich, artrotické zmény. Pri
podezfeni na sarkoidézu hleddme hilovou lymfadenopatii.

Ultrasonografie je jednoduchad a rychla metoda k ové-
feni vypotku, synovitidy.

CT a MRI mohou pfispét k diagnéze avaskularni nek-
16zy, hemochromatézy, pigmentové vilonodularni synovi-
tidy a synoviadlni chondromatézy nebo k identifikaci ciziho
téliska.

ARTROCENTEZA

Artrocentéza s vySetfenim synovidlni tekutiny by méla
byt provadéna u vSech pacientl s vypotkem nejasné etiolo-
gie. Je nutné rozlisit, zda se jedna o vypotek nezanétlivy,
zanétlivy, hemoragicky, nebo septicky. Hodnotime vzhled:
¢irost, barvu, viskozitu. Polariza¢nim mikroskopem pfi
podezteni na krystalovou artropatii hledame krystaly soli ky-
seliny mocové nebo pyrofosfatu. Zajima nas pocet leukocyti
a polymorfonukledrdi. Nezdnétlivy vypotek obsahuje <2000
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Tab. 4 Klasifikace kloubnich vypotkt (upraveno dle: 27)

Typ vypotku normalnf nezanétlivy zanétlivy septicky hemoragicky
Barva sldmova slamova Zlutd, bild zlutd, bild, zelena Cervena
Zéakal neni opalescentni prisvitny zkaleny prisvitny
Viskozita vysoka vysoka nizka nizka stredni
Pocet leukocyti/ul A} 200-2000 2000-50 000 > 60 000 erytrocyty
Polymorfonukledry [EARA =25% >50 % >75% =
Klinicka asociace e artréza * spondyloartritida * septicka artritida * koagulopatie
* asepticka nekréza * RA * dna * trauma
 trauma * krystalova artropatie | * leukemie  tumor
* SLE + sarkoiddéza + vilonodularni
« TBC synovitida
* gonokokova infekce * vzacné psoriaticka
* revmaticka horecka artritida
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leukocyti/mm?, septicky > 60 000 leukocytli/mm?. Pii pode-
zfeni na infekci aspirat posilime na kultivacni vySetfeni.

LABORATORNI VYSETRENI

Laboratorni vysSetfeni zahrnuji kompletni krevni obraz
s diferencialem, zanétlivé parametry, hemokultury pfi pode-
zfenina infekén{ artritidu, kyselinu mocovou pfi podezifeni
na dnavou artritidu, jaterni enzymy, dale imunologicka vy-
Setfeni jako revmatoidni faktor, ACPA protilatky (protilatky
proti citrulinovanym proteintim), HLA-B27, ANA protilatky
a konecné sérologické vysetfeni k vylouceni infekéni etio-
logie artritidy.

ZAVER

Mezi nejcastéjsi priciny monoartritidy patfi po trau-
matu zanétliva iritace osteoartrézy, dna, chondrokalciné-
za, lymeska borreliéza a dale revmatickd onemocnéni jako
spondyloartritida nebo revmatoidni artritida. Diferencidlni
diagnostika se zde Casto prekryva s diferencidlni diagnosti-
kou polyartikuldrnich chorob, jelikoz mnoho onemocnéni
se v zacatcich prezentuje jako monoartritida. K vytvoreni
spravné diferencidlné diagnostické rozvahy potfebujeme
detailni anamnézu, podrobné fyzikalni vysetfeni, laborator-
ni vySetfeni, zobrazovaci metody a provedeni artrocentézy
s vySetfenim synovialni tekutiny. Nejdilezitéjsi je casné
vylouceni septické artritidy k predejiti zivaznym nasledkm
a zahdjeni adekvatni terapie.
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Osteoartroza ruc¢nich kloubu

Ladislav Senolt

Revmatologicky ustav, Praha
Revmatologicka klinika 1. LF UK v Praze

SOUHRN

Osteoartréza (OA) ruc¢nich kloubt je velmi ¢asté chronické one-
mocnéni zplsobujici bolest a omezeni hybnosti zasazenych klou-
bU. Prevalence choroby vzristd s vékem, castéjsi postihuje zeny.
Klinické pfiznaky se obvykle neshoduji s rentgenovym nalezem
- symptomatickd OA ruénich kloubl postihuje priblizné 2-6 %
dospélych jedincl, ale rentgenové ji Ize prokdzat az u dvou tretin
zen a poloviny muzd starsich 55 let.

Prabéh nemoci se mezi jednotlivymi pacienty lisi. OA ruc¢nich

postihujici interfalangedlni klouby, pfi postizeni kofenového kloubu
palce hovofime o rizartréze. Specificky podtyp pfedstavuje erozivni
OA, kterd je charakterizovana opakovanymi zanétlivymi iritacemi
kloub(, je spojena s vétsi bolesti, funkénim omezenim a erozivnimi
zménami na rentgenu.

Lécebné moznosti OA ru¢nich kloub jsou omezené. Jedinou moz-
nosti jak ovlivnit symptomy jsou analgetika a nesteroidni antirev-
matika. Nové poznatky v patogenezi onemocnéni by mély pfispét
k vyvoji tucinné lécby OA rucnich kloub.

KLICOVA SLOVA
osteoartréza ruénich kloubd, rizartréza, erozivni poskozeni

uvob

Osteoartréza (OA) je velmi Castou pricinou bolesti
a funkéniho omezeni. Pfedstavuje pomaly, ale trvale progre-
sivni proces, ktery vede k ibytku hyalinni chrupavky, zmé-
nam v subchondralni kKosti, tvorbé osteofytl, zanétlivé iritaci
synovialni tkané a svalové slabosti (1). Pfi¢ina onemocnéni
dosud neni zcela objasnéna, prijimana je multifaktoridlni
etiologie, na které se podili starnuti populace, mechanické
faktory a reparativni odpovéd organismu s aktivaci imunit-
nich bunék (2, 3).

OA ruc¢nich kloubl pfedstavuje jedno z opomijenych
onemocnéni, které se vyskytuje pomérné ¢asto, piibyva
s vékem a Castéji postihuje Zeny (4, 5). V tomto piehledo-
vém ¢lanku budou diskutovany diagnostika OA rucnich
kloubd, jeji prevalence a rizikové faktory, klinické piiznaky
a pribéh onemocnéni, jednotlivé podtypy nemoci a 1é¢ebné
moznosti.

DIAGNOSTIKA OA RUCNICH KLOUBU

OA rucnich kloubl pfedstavuje heterogenni onemocnéni
(5), které zpravidla postihuje vice ru¢nich kloubt a kromé

Cas. Lék. ces. 2016, 155: 305-309

SUMMARY

Senolt L. Hand osteoarthritis

Hand osteoarthritis (OA) is a common chronic disorder causing pain
and limitation of mobility of affected joints. The prevalence of hand
OA increases with age and more often affects females. Clinical signs
obviously do not correlate with radiographic findings - sympto-
matic hand OA affects approximately 2-6 % of adult subjects, but
radiographic changes can be found in up to two thirds of females
and half of males older than 55 years.

Disease course differ among individual patients. Hand OA is a he-
terogeneous disease. Nodal hand OA is the most common subtype
affecting interphalangeal joints, thumb base OA affects first car-
pometacarpal joint. Erosive OA represents a specific subtype of
hand OA, which is associated with joint inflammation, more pain,
functional limitation and erosive findings on radiographs.
Treatment of OA is limited. Analgesics and nonsteroidal anti-in-
flammatory drugs are the only agents reducing symptoms. New
insights into the pathogenesis of disease should contribute to the
development of novel effective treatment of hand OA.

KEYWORDS
hand osteoarthritis, thumb base osteoarthritis, erosive changes

bolesti vede k jejich zvétSeni a rozvoji deformit (viz obr. 1).
Casto se projevuje jako nodalni OA - postihuje distalni
interfalangealni (DIP) a proximalni interfalangealni (PIP)
klouby znamé jako Heberdenovy a Bouchardovy uzly. Tyto
zmény byvaji zpravidla klinicky rozpoznatelné a pomoci
rentgenovych snimkd jednoduse zobrazitelné.

Typické artrotické zmény se nemuseji vZdy projevit bo-
lesti, ztuhlosti nebo sniZenou hybnosti, navic mezi rentge-
novym nalezem a symptomy onemocnéni neexistuje primy
vztah. Klouby zarovern nebyvaji postiZzeny rovnomeérné,
nejcastéji byvajizasaZzeny DIP klouby a nejméné casto meta-
karpofalangeadlni (MCP) klouby (4). Onemocnéni je zpravidla
symetrické polyartikularni, ¢asto je postizeno vice PIP, DIP
a pripadné MCP kloubii; nejméné casté je postiZzeni paprscité,
kdy jsou zasazeny jen klouby na jednom prstu.

Nejcastéji se pro diagnostiku OA ru¢nich kloubd vyu-
zivaji doporuceni Evropské ligy proti revmatismu (EULAR)
a Klasifikac¢ni kritéria Americké revmatologické asociace
(ACR) (6, 7). Prvni doporuceni 1épe napomahaji pii diagnosti-
ce onemocnéni v bézné klinické praxi a umoznuji klasifikaci
nékolika podtypli OA (viz tab. 7). Kritéria ACR nachazeji své
vyuziti spiSe pro tcely klinickych studii (viz obr. 2).
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Obr.1 Osteoartroza (OA) kloub ruky. Variabilni priibéh
nemoci mezi jednotlivymi pacienty, tvorba uzl(
v distalnich a proximalnich interfalangedlnich kloubech
a rozvoj tézkych kloubnich deformit véetné kvadratizace
kofenového kloubu palce u erozivni formy onemocnéni
(z archivu autora).

Tab.1 Doporuceni Evropské ligy proti revmatismu (EULAR) pro
klinickou diagnostiku osteoartrézy (OA) ruénich kloubt
(upraveno dle: Zhang et al., 2009)

rizikové faktory

typické priznaky (bolest a klidova ztuhlost), vék > 40 let

klinické priznaky (Heberdenovy a Bouchardovy uzly)

funkéni postizeni mize byt podobné zavazné jako u
revmatoidni artritidy

Rentgenova definice OA implikuje nejvyssi prevalenci one-
mocnéni, nejcastéji jsou postizeny DIP klouby, poté kolena
a kycle (8). Rentgenové prokidzand OA rucnich kloubdl po-
stihuje az dvé tfetiny Zen a polovinu muzi starsich 55 let.
V jedné starsi nizozemské studii bylo artrotické postizeni
DIP kloubti zjiS§téno u 75 % Zen mezi 60. a 70. rokem véku,
pri¢emz ve stejné praci bylo prokazano artrotické postizeni
na kloubech rukou nebo nohou dokonce az u 20 % jedinct
mladsSich 40 let (9).

Naopak prevalence symptomatické OA ru¢nich kloubt je
podstatné nizsi nez rentgenové definované formy nemoci.
Symptomatickd OA ru¢nich kloubi se podle kritérii ACR
vyskytuje u2-6 % dospélych jedincii a u vice nez 20 % jedinct
starSich 70 let (8).

RIZIKOVE FAKTORY

Existuje nékolik rizikovych faktor pro rozvoj OA ru¢nich

Symptomatickd OA rucnich kloubd se u jedinct mladsich
40 let vyskytuje zfidka, jeji vyskyt strmé stoupa u jedinct
star$ich 50 let, a to pfevazné u Zen (10).

Tab.2 Rizikové faktory osteoartrézy (OA) ruénich kloubt

pacienti s polyartikuldrnim postizenim maji zvysené riziko
generalizované OA

nékolik subsetd OA rucnich kloubl

vék
zenské pohlavi
rodinnd anamnéza

erozivni OA ma zvIastni charakteristiku

diferencidlni diagnostika je Siroka (psoriaticka artritida,
revmatoidni artritida, dna, hemochromatdza)

rentgenové vysetfeni - zlaty standard

krevni testy nejsou pro diagnostiku vyzadovany

Je tfeba zd@raznit, Ze diagnostika onemocnéni je klinic-
ka, Zadné z kritérii nevyZaduje nutnost provedeni rentgeno-
vého vysetfeni nebo krevnich testll pro definitivni urceni
diagnézy OA ru¢nich kloubii.

PREVALENCE

Prevalence OA obecné zalezi na pouzité definici one-
mocnéni, véku, pohlavi a zarover na hodnocené populaci.

Vybrané klouby

N - DIP B (P &
PIP
" ~ T McP e N ~
s 5
M J JLAcA
AN cMc VIl A

Bolest a ztuhlost vybranych kloubl ruky
+ 3 z nasleduijicich kritérii
ztludténi tvrdych tkani >2 z 10 vybranych kloubl
ztlusténi tvrdych tkani >2 DIP kloubl
otok < 3 MCP kloubi
deformity >1 z 10 vybranych kloubt

Obr. 2 Klasifikacni kritéria osteoartrézy (OA) rukou podle
Americké revmatologické asociace
(upraveno dle: Altman et al., 1990)
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mechanické a pracovni zatizeni
anamnéza poraneni ruky
vyS$si kostni denzita

obezita

Rodinnd anamnéza je ze vSech podtypli OA nejsilnéj-
§im rizikovym faktorem pro rozvoj Heberdenovych uzld.
Geneticka zatéZ pro OA ruc¢nich kloubl predstavuje témér
60 % (11). Nicméné studium polymorfismu genti OA ru¢nich
kloubl neposkytuje konzistentni vysledky. Dosud byly
provedeny dvé rozsdhlé celogenomové asociacni studie.
V prvni byl na nékolika populacich jedinct s OA ru¢nich
kloubli prokazan jednonukleotidovy polymorfismus genu
pro FOX1 RNA vazebny protein (RBFOX1, znamy také jako
ataxin 2 vazebny protein) (12) a ve druhé pak polymorfismus
genu pro oligomerni komponentu Golgiho komplexu 5
(COGS5) (13). Zvys$ené riziko rozvoje OA ruc¢nich kloubi bylo
popséano i pro polymorfismus genti nékterych proteind hy-
alinni chrupavky, napt. genu pro matrilin 3 (nekolagenni
extracelularni oligomerni matrixovy protein), pro kolagen
typu II (COL2Al1) nebo agrekan, pfipadné pro interleukin
1 (IL-1) nebo transformujici ristovy faktor beta (TGF-B)
a dalsi (12, 13).

Vyznamné riziko rozvoje OA ru¢nich kloubt predstavuje
opakované a nadmeérné pretézovani kloubli vyuzivajici silné
uchopy a sevieni prstli. Podle profesniho zaméfeni se ¢asto
jedna o pradleny, §icky, téZce manudlné pracujici lidi, ale
také napiiklad stomatology (14). V téchto pfipadech hraje
podstatnou roli interakce zevnich faktora s genetickou pre-
dispozici. Dalsim rizikem miiZe byt naptiklad poranéni ruky
nebo laxita (rozvolnéni) vaza.

Obezita pfedstavuje znamy rizikovy faktor rozvoje go-
nartrézy, nicméné vice nez dvojnasobné zvysuje také riziko
rozvoje OA rucnich kloubt (15). ProtoZe se pti OA rucnich
Kkloubtl neuplatiiuji (tak jako u nosnych kloubti) biomecha-



nické vlivy, pfedpoklada se plisobeni metabolickych faktord,
zejména plsobkll tukové tkaneé, tzv. adipokini (16).

KLINICKE PRIZNAKY =
A PRUBEH ONEMOCNENI

Charakteristickymi pfiznaky OA ru¢nich kloubl jsou
bolest, obvykle pii zatiZeni, a kratka ranni ztuhlost v posti-
Zenych prstech. Bolest je variabilni, méni se v ¢ase a je zpra-
vidla intermitentni. Nejcastéji byvaji bolestivé DIP klouby
a kofenové klouby palcti (rizartréza). OA rucnich kloubt je
stile povazovana za nezavazné, mirné onemocnéni. V né-
kterych pripadech jsou bolest, omezeni ichopu a hybnosti,
véetné zhorSeni kvality Zivota tak znacné, Ze casto byvaji
ptirovnavany k tém u revmatoidni artritidy (17). Onemocnéni
navic miiZe pfedstavovat vyznamny esteticky problém (viz
obr.1). Mezi jednotlivymi pacienty se obtiZe velmi ¢asto 1isi,
a jak bylo zminéno vySe, symptomy nebyvaji pfimo zavislé
na rentgenovém nalezu. Bolest je vSak ¢asto asociovana
s pfitomnosti synovidlniho zanétu a edému kostni dfené
na magnetické rezonanci, nicméné se nezda, Ze by snizeni
téchto parametri vedlo k potlaceni bolesti (18, 19).

Progrese OA rucnich kloubl je zpravidla pomala.
Symptomatickou progresi v intervalu 3-8 let uvadi polovina
jedincii, pficemz Ctvrtina popisuje naopak zmirnéni sym-
ptomd, které lze pravdépodobné pfic¢ist adaptaci na chro-
nicky stav (5). Po 10 letech maji téméf vSichni pacienti nové
osteofyty a tfi ctvrtiny maji dal$i zazeni kloubni $térbiny
(20). V nékterych ptipadech mize byt rentgenova progrese
patrna jiz po 2 letech (21). Mezi rizikové faktory rentgenové
progrese patii sila stisku u muzi, ¢asna menopauza u Zen,
scintigraficka aktivita, vstupni bolest, pocet uzld a erozivni
postiZeni. Strukturdlni progrese OA ru¢nich kloubd vyznam-
né zavisi na intenzité synovidlniho zanétu a edému kostni
dfené na MRI rukou (22).

PODTYPY OA RUCNICH KLOUBU

Existuje nékolik podtypti OA ru¢nich kloubli. Rozeznava
se typickd noddlni forma onemocnéni, v nékterych ptipadech
také nenodalni. Relativné ¢asta je rizartréza, méné Castou je
erozivni varianta OA. V nékterych pfipadech je OA ru¢nich
kloubti soucasti generalizované OA, kterd postihuje vice
kloubnich oblasti.

OA KARPOMETAKARPALNIHO KLOUBU PALCE

Karpometakarpalni kloub palce (CMC1) byva postizen
OA pomeérné casto a zpravidla doprovazi artrotické posti-
Zeni ostatnich kloubtl ruky. Projevuje se bolesti, palpa¢ni
citlivosti a omezenou hybnosti v kofenovém kloubu palce.
Postizeny kloub byva zvétSeny, casto je pfitomna kvadrati-
zace kloubu. Pfirentgenovém vySetfeni lze prokazat typické
artrotické projevy (viz obr. 3), tedy osteofyty, ziZeni kloubni
stérbiny, sklerotizace a cysty. Pfi OA kloubd ruky se na
bolesti a funkénim omezeni nejvice podili pravé artrotické
postiZeni CMC1 kloubu (23).

Vyskyt OA v CMC1 kloubu je pomérné casty, pfi rentgeno-
vém vySetfeni Ize prokdzat u vice nezZ tfetiny jedincti star$ich
55 let (4). Klinicky vyznamna a symptomatickd OA v CMC1
kloubu postihuje 1,4 % dospélé populace, pricemz Zeny byvaji
postiZeny 3-4x Castéji nez muzi (24). Onemocnéni je Casté&jsi
ve vy$§im véku a podobné jako u nodalni OA ruc¢nich kloubl
maji vyznamny vliv mechanické faktory (25), zvazuje se role
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Obr.3 Rentgenovy snimek osteoartrézy karpometakarpéiniho
kloubu palce (rizartréza). Sipka ukazuje na osteofyt,
pritomné obvykle byvaji zizeni kloubni stérbiny, sklero-
tizace a cysty.

hypermobility a obezity. ZvySené riziko OA v CMC1 kloubu
jeujedincl s mutaci v genu pro matrilin 3 (13).

EROZIVNi OA RUENICH KLOUBU

Erozivni OA ru¢nich kloubd je proti neerozivni formé
nemoci ¢astéji provazena zanétlivymi epizodami u interfa-
langedlnich kloubd a je charakterizovana tvorbou erozivnich
zmeén. Nejcastéji jsou postiZeny DIP klouby, méné ¢asto PIP
Kklouby, m{iZe byt pfitomna synovitida a pii zdnétlivé iritaci
mize byt kloub lehce nacervenaly. Pro rentgenové vysetfeni
jsou charakteristické centralni eroze (tzv. kiidla racka) a ko-
laps subchondralni kosti, pfitomné jsou zpravidla zizZeni
kloubni §térbiny a subchondralni sklerotizace (viz obr. 4).

Pacienti s erozivni OA udavaji vétsi bolest, maji horsi
funkéni schopnost, omezenou hybnost a vétsi nespokojenost
s estetickymi projevy nemoci (16). Zpravidla byva zasazeno
vice interfalangealnich kloub@. Na bolesti se i¢astni vétsi po-
Cet nodozit, které jsou Castéjsi u pacientd s erozivni OA (26).
Bolest je navic zpisobena edémem kostni dfené a synovitidou
(27). Casté&ji dochazi k progresi nemoci - bylo prokizano, Ze
¢tvrtina jedinci s neerozivni OA progreduje v prubéhu 6 let
do erozivni formy nemoci (28). Pfi ultrazvukovém vySetfeni
Dbylo zjisténo, Ze neerozivni klouby jsou u pacientli s erozivni
OA vice postiZeny synovidlnim zanétem v porovnani s klouby
u neerozivni OA (29). Ultrazvukové zanétlivé zmény jsou
béhem Casu vétSinou stabilni, ale 1isi se zpravidla na irovni
jednotlivych kloubd.

Nejvétsi vliv na progresi maji pfevazné lokalni fakto-
1y - bolest a zaZeni kloubni §térbiny, nikoliv napt. hladina
CRP (29). Erozivni klouby jsou vice zasazeny zanétem nez
neerozivni, pficemz existuje pozitivni vztah mezi tloustkou
synovie, aktivni synovitidou a palpacné bolestivymi klouby
(28). Nedavno bylo prokazano, Ze progrese erozivniho po-
$kozeni kloubd je vyznamné podpoiena pravé probihajicim
synovidlnim zanétem (30).

Termin erozivni OA byl poprvé uzit pred 50 lety a pro
pritomnost zanétlivych epizod bylo toto onemocnéni ozna-
¢ovano nékterymi autory také jako zanétliva OA (31). Na
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Obr.4 Rentgenové snimky osteoartrézy (OA) ruénich kloubd.
Pocinajici Heberdenovy uzly a zdzeni kloubni $térbiny
v proximalnim interfalangealnim kloubu (a). Erozivni
OA postihujici distalni interfalangealni klouby
s charakteristickym projevem centrdini eroze (kfidla
racka) a kolapsem subchondrdini kosti (b, ¢)
(z archivu autora).

podkladé rozsahlé epidemiologické studie byla pro erozivni
OA nedavno prokazana prevalence 2,8 % u jedinct starSich
55 let (32). Pri pfitomnosti symptomatické formy nemoci se
erozivni postiZeni popisuje u 10,2 % nemocnych a v ramci
specializovanych pracovist se prevalence erozivni formy
nemoci zvySuje na 25 % u jedinct s OA ru¢nich kloubt (33,
34). Z vlastnich zkuSenosti 1ze odhadnout, Ze na vysoce
specializovanych (terciarnich) pracovistich je mezi sym-
ptomatickymi pacienty s OA ru¢nich kloubt zachyt jedinct
s erozivni formou nemoci az kolem 50 %.

Rizikové faktory pro erozivni OA jsou podobné jako u no-
dalni formy onemocnéni, vyskyt stoupa s vékem, castéji
jsou postizeny Zeny, urcité riziko pfinasi také nadvaha a je
popsan rodinny vyskyt onemocnéni (33). Genetické riziko pak
predstavuje zejména polymorfismus v genu pro interleukin
1 (IL-1) nebo pfitomnost alely HLA-BRB1*07 (34). U pacientil
s erozivni OA se v poslednich letech poukazuje na zvyseny
vyskyt metabolického syndromu, zejména dyslipidemie
(33). V patogenezi erozivni OA tak lze zvaZovat roli aktivo-
vanych imunitnich bunék a systémovych metabolickych
faktori. Neexistuje proto jednotny nazor, jestli erozivni OA
predstavuje zavaznéjsi variantu nodalni OA, nebo odlisnou
jednotku (35).

LECBA

Doposud stale chybi efektivni terapie OA ru¢nich kloubt,
kterd by dokazala ovlivnit kloubni struktury tak, aby doslo
k zastaveni rentgenové progrese a ke zlepseni funkéniho
postiZeni, véetné vyznamné tlevé od bolesti (36).
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Dilezita je kombinace nefarmakologického a farma-
kologického pristupu. Zdkladem nefarmakologické 1é¢by
je cilend edukace, domaci cviceni a aplikace tepla (napft.
parafin), v nékterych pfipadech muiZe byt tc¢inné noc¢ni
dlahovani DIP kloubti.

Analgetika a nesteroidni antirevmatika (NSA) maji
symptomaticky ucinek. Aplikace intraartikularniho glu-
kokortikoidu do interfalangealnich kloubd je za nékterych
situaci vhodna, vétsinou sniZuje otok a tlumi bolest kloubu
(37). U OA rucnich kloubli neni mnoho klinickych studii
podporujicich G¢innost pomalu plsobicich symptomatic-
kych 1ékidl na OA (SYSADOA - symptomatic slow acting drugs for
osteoarthritis), dfive znamych jako chondroprotektiva. V 16¢bé
bolesti a funkce u pacientl se symptomatickou OA ru¢nich
Kkloubt byl prokazan ucinek jen pro chondroitinsulfat (38).
Methotrexat nebo antimalarika, kterd se uzivaji k 1écbé
revmatoidni artritidy, nemaji pfi 1lécbé OA rucnich kloubd
zpravidla dostatecny efekt. ZkouSely se dokonce i biologické
1éky blokujici TNF, které také nemaji symptomaticky aci-
nek, ale v subpopulaci pacientd s erozivni OA a pfitomnosti
synovitidy mohou zpomalit strukturalni progresi (39, 40).

V nékterych pfipadech je moznosti 1é¢ba chirurgicka,
napiiklad déza DIP kloubii.

ZAVER

Osteoartréza je velmi casté muskuloskeletalni onemoc-
néni, jehoz vyskyt se bude se starnutim populace nadale zvy-
Sovat. Projevuje se bolesti, funkénim omezenim a zpravidla
pozvolnou progresi. Priibéh onemocnéni je mezi jednotlivymi
pacienty variabilni a nékteré podtypy OA ru¢nich Kloubi,
napiiklad erozivni OA nebo rizartréza, maji zavaznéjsi priibéh
a jsou obtizné 1éc¢itelné. Bliz§i porozumeéni heterogennimu
charakteru onemocnéni a nové poznatky v patogenezi mohou
v budoucnu pfispét k tc¢inné 1écbé OA ruc¢nich kloubd.
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Raynauduv fenomén

Revmatologicky ustav, Praha
Revmatologicka klinika 1. LF UK v Praze

SOUHRN

Raynaudtv fenomén (RF) je velmi ¢astym priznakem, se kterym
se da bézné setkat napfi¢ véemi odbornostmi mediciny. Je cha-
rakterizovan epizodickymi barevnymi zménami akralnich ¢asti
téla (zbéleni, zfialovéni, z¢ervenani) trvajicich nékolik minut az
hodin, které nej¢astéji vyvolava chlad a/nebo stres. Primarni RF se
vyskytuje samostatné, bez privodniho onemocnéni, ma vétsinou
benigni prdbéh a priznivou progndzu. Sekundarni RF se vyskytuje u
réiznych onemocnéni, jeho pribéh a progndza jsou velmi variabilni,
ale vétsinou neptiznivé v disledku rozvoje ischemické tkanové
nekrozy a gangrény. Tato prace poskytuje uceleny prehled o RF
od historie pres souc¢asné poznatky o epidemiologii a pohledy na
patogenezi az po doporucované postupy jeho hodnoceni a [é¢by.

KLiICOVA SLOVA
Raynaudtiv fenomén, primarni, sekundarni, kapilaroskopie,
l1ééba

uvop

Raynaudiv fenomén (RF), dfive také nazyvany
Raynaudiiv syndrom nebo Raynaudova nemoc, je charak-
terizovan epizodickymi barevnymi zménami aker (zejména
prstl hornich a dolnich koncetin a usi s typickou stranovou
symetrii, dile nosu a jazyka) vyvolanymi nejcastéji chladem
a/nebo stresem a trvajicimi nékolik minut az hodin.

Pro RF je typicky sled 3 (nékdy pouze 2) fazi barevnych
zmén (viz obr. 1): 1. palor (zbéleni) - jenz je nejspecifi¢téjsi
faziaje din vazospasmem; 2. cyandza (zfialovéni) - kterd je
zpusobena tkariovou hypoxii aZ anoxii a spolu se zbélenim
je provazena pocitem tuposti, necitlivosti a bolesti, 3. rubor
(zCervenani) - ktery je nejméné specifickou fazi, je zapficinén
reperfuzni hyperemii a je pacientem pocitovan jako paleni,
pichani anebo brnéni.

Barevné zmeény v typické lokalizaci, tj. na prstech rukou
nebo nohou, mohou postihovat od jednoho az po vSechny
prsty, od $picky casto az k bazi prstu. Palce byvaji obvykle
usetfeny a jejich postiZeni byva typické pro sekundarni
etiologie RF. VétSina atak RF odezni béhem 15-20 minut po
opétovném vystaveni postiZzeného akra teplu.

RF klasifikujeme na primarni a sekundarni. Primarni
RF se vyskytuje samostatné, bez priivodniho onemocnéni,
ma vét§inou benigni pribéh a pfiznivou prognézu a dle dfi-
véjsi nomenklatury se pro néj pouzival nazev ,Raynaudova
nemoc*, Sekundarni RF se vyskytuje u riiznych onemocnéni,
jeho pribéh a prognoza jsou velmi variabilni, ale vétSinou
nepiiznivéjsi v disledku rozvoje ischemické tkanové nekrozy
a gangrény vedouci k amputacim a ztraté funkce koncetiny
(vizobr. 2); dle star$i nomenklatury byl oznacovan terminem
,Raynauduv syndrom*. V soucasném pohledu na patofy-
ziologii RF sehrava centrdlni roli zvySena vazokonstrikce
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SUMMARY

Tomcik M. Raynaud’s phenomenon

Raynaud’s phenomenon (RP) is a very common sign which can
usually be seen across all medical specialties. It is characterized by
episodic color changes of acral parts of the body (palor, cyanosis,
rubor) lasting from a few minutes to hours, which are usually trig-
gered by cold temperature and/or stress. The primary RP occurs
alone, without concomitant diseases, is usually benign and has
favorable prognosis. Secondary RP occurs in a variety of diseases
with a very variable progression and prognosis, mostly unfavorable
one due to the development of ischemic tissue necrosis and gan-
grene. This work provides a comprehensive overview of the history,
current knowledge about the epidemiology and pathogenesis and
the recommended evaluation and treatment of RP.

KEYWORDS
Raynaud's phenomenon, primary, secondary, capillaroscopy,
treatment

Obr.1 Raynaudlv fenomén

Obr. 2 Digitdlni ulcerace a sucha gangréna u pacienta
se systémovou sklerodermii



Obr.3 Jamkovité jizvicky na bFiskach prstll u pacienta
se systémovou sklerodermii

digitdlnich arterii a koznich arteriol v dtsledku lokalniho
poskozeni normalni cévni odpovédi (1-4).

DEFINICE, NOMENKLATURA A KRITERIA

V roce 1862 popsal francouzsky student mediciny Maurice
Raynaud ve své diplomové praci 25 pacientd se spontdnni
symetrickou gangrénou koncetin, z nichz néktefi udavali
v pfedchorobi zachvaty ,,mrtvych prsti“ vyvolané chladem
nebo emocnim stresem. Tyto ataky trvaly od nékolika minut
az po nékolik hodin a byly charakterizovany az mrtvolnym
zblednutim, nékdy dokonce zluté barvy, v tézsich pripadech
naslednou zménou v barvu fialovou a zakonceny zcerve-
nanim s navalem horka. Samotny Maurice Raynaud si jiz
uvédomoval, Ze zachvaty barevnych zmén aker mohou byt
manifestaci riznych patologickych stavii a 1ze je nalézt u he-
terogenni skupiny onemocnéni. Proto se je snazil co nejpfes-
néji definovat a pro tyto iCely navrhl 4 kritéria: a) diskrétni
epizody zmény barvy vazospastického typu indukované
chladem nebo emoénim stresem, b) bilateralni postizeni, c)
normalni pulzace pfi palpaci, d) absence gangrény nebo jen
minimalni stupen gangrény ktize (vizobr.2) (1, 5).

V roce 1888 byla tato diplomova prace pielozena do anglic-
tiny a Sir Jonathan Hutchinson o rok pozdéji pojmenoval v ni
zminény digitalni vazospasticky fenomén jako ,,Raynaudovu
nemoc*. Sir Hutchinson poté v roce 1901 navrhl termin
»Raynaudiv fenomén“ misto nazvu ,,Raynaudova nemoc*
vzhledem k mozné sekundarni etiologii atak vazospasmu.
Déle zduiraznil, Ze RF mlzZe vznikat naptiklad na podkladé
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obstrukce tepenniho feci§té nebo naopak existovat bez jeji
pritomnosti (6).

Tato pozorovani vedla v roce 1932 dvojici autorti Allena
a Browna ke zméné nomenklatury, k revizi a modifikaci
pivodnich kritérii Maurice Raynauda pro ,Raynaudovu
nemoc* a k definici kritérii pro ,,primarni Raynaudiv feno-
mén“: a) vazospastické ataky vyvolané chladem, b) bilate-
ralni postizeni koncetin, c) absence gangrény nebo pouhé
postiZeni kiize koneckl prstli, d) anamnéza piiznakii po
dobu nejméné 2 let bez priikazu jiného zakladniho onemoc-
néni zpasobujiciho RF. Termin ,,sekundiarni Raynaudiv
fenomén* byl poté pouzit pro ataky RF asociované s tkarno-
vou nekrézou nebo s cévni patologii na podkladé lokalni
arterialni obstrukce (7).

V pribéhu 20.stoleti vedly nové poznatky a vyvoj novych
diagnostickych metod k lepsi identifikaci sekundarnich
pricin RF, coz bylo zohlednéno LeRoyem a Medsgerem do
novych klasifikac¢nich kritérii pro primarni a sekundarni RF,
jez jsou pouzivana dodnes (viztab.1). U primarniho RF pfibyl
nalez na kapilaroskopickém vySetfeni nehtového valu (vizobr.
4a), negativita antinukledrnich protilatek (ANA) a normalni
hladina zanétlivych parametrti. Autoii dale definovali, Ze
témét jakakoli abnormalita typicka pro nediferencované
onemocnéni pojiva (UCTD) nebo systémovou sklerodermii
(SSc) a ji podobna onemocnéni vede ke klasifikaci vazospas-
tickych atak jako sekundarniho RF (viztab. 1) (8).

Platnost klasifikacnich kritérii LeRoye a Medsgera z roku
1992 byla potvrzena v roce 2014 panelem 12 odbornikd v oblasti
RF, ktefi kombinaci zminénych kritérii navrhli diagnosticka
kritéria obecné pro RF (kroky 1-3) a dodate¢né po jejich spl-
néni i pro primarni RF (kroky 4-7) (viztab. 2) (9).

JelikoZ je pocit chladnych rukou a nohou (zimomfivost)
velmi obvyklym subjektivné vhimanym a udavanym steskem
vbézné populaci (udava se azu 50 % Zen), je nutné jej odlisit
od RF. Vystaveni chladu u zdravych jedinci bez RF vétSinou
zplsobuje pocit chladu a u nékterych se mohou objevovat
iskvrny na kizi, ale nemélo by dochazet k ostfe ohranicené-
mu zbéleni nebo zfialovéni prsti, které vidame u RF (viz obr.
1). Pro rychly screening v klinické praxi proto Wigley navrhl
3 zakladni otazky, které miize snadno polozit kazdy lékat
2. Pozorovali jste barevné zmény na kiizi? 3. Vypadaji Vase
prsty bile nebo modfe (fialové) pii vystaveni chladu? V pti-
padé pozitivni odpovédi na vSechny tfi otazky lze potvrdit

Tab. 1 Klasifikacni kritéria pro primarni a sekundarni RF (dle: LeRoy, Medsger, 1992 [8])

Primarni RF Sekundarni RF

vazospastické ataky vyvolané chladem nebo emoénim stresem

vazospastické ataky vyvolané chladem nebo emocnim stresem

symetrické ataky postihujici obé ruce

¢asto asymetrické a bolestivé ataky

absence tkanové nekrozy nebo gangrény

pritomnost jamkovitych jizvicek (viz obr. 3), ulceraci nebo gangrén
na prstech (viz obr. 2)

nepfitomnost priznakd nebo znamek typickych pro sekundarni
pricinu RF

pritomnost:
- abnormalit jicnu, tenkého ¢i tlustého streva, plic, srdce, ledvin
- snizenych hodnot glomeruldrni filtrace, clearance kreatininu

normalni ndlez na kapilaroskopii nehtového valu
(viz obr. 4a)

abnormalni ndlez na kapilaroskopii nehtového valu (obr. 4b, ¢)

normalni sedimentace erytrocytd

zvy$end sedimentace erytrocytd

negativni sérologie, zejména negativita antinuklearnich
protilatek (ANA)

pozitivita antinukledrnich protildtek (ANA)
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Tab. 2 Diagnosticka kritéria pro RF obecné a pro primarni RF (dle: Maverakis et al, 2014 [9])

Krok RF obecné Primarni RF
Screeningova otazka: Jsou vase prsty az nezvykle citlivé na
1 chlad?
Pokud ano, prejdéte na krok 2.
Zhodnoceni barevnych zmén: Pritomnost bifazickych
5 barevnych zmén (bila a fialovad) v pribéhu vazospastickych
epizod.
Pokud ano, prejdéte na krok 3.
Vypocet skore:
a) Epizody jsou spousténé jinymi podnéty nez chladem
(napf. emocni stres).
b) Epizody postihuji obé ruce, i kdyz ne ve stejném c¢ase
a/nebo asymetricky. Museji byt spinény kritéria pro RF obecné (kroky 1-3).
¢) Epizody jsou provazené necitlivosti a/nebo paresteziemi.
d) Pozorované barevné zmény jsou ¢asto charakterizované
jasnym ohranic¢enim postizené a nepostizené kize.
e) Fotografie poskytnuté pacientem silné podporuji
diagnozu RF.
f) Epizody se obcas objevuji na dalsich mistech téla (napf.
nos, usi, nohy, bradavky).
9) Vyskyt trifazickych barevnych zmén v priibéhu
vazospastickych epizod (bil3, fialova, Cervend).
Pokud je spinéno = 3 a vice kritéril (a-g), potom ma pacient
RF.
Normalni nalez na kapilaroskopii nehtového valu
4 i
(viz obr. 4a).
Absence znamek typickych pro sekundarni etiologii pfi
5 fyzikalnim vysetfeni (napf. ulcerace, tkanova nekréza
nebo gangréna (viz obr. 2), sklerodaktylie, kalcindza, kozni
fibréza).
6 Nepfitomnost systémového onemocnéni pojiva v anamnéze.
5 Negativita anebo nizky titr (napf. 1: 40 nepfimou
imunofluorescenci) antinuklearnich protildtek (ANA).

diagnézu RF a nasledné zhodnotit, zdali se jedna o primarni
nebo sekundarni RF podle kritérii uvedenych v tab.1a2 (1).

EPIDEMIOLOGIE A ETIOLOGIE

Ve vétsiné studii zkoumajicich RF v béZné populaci se uda-
va jeho prevalence v rozmezi 3-5 %. Primarni RF piedstavuje
80-90 % vSech pfipadl RF a jeho prevalence se ve studiich
pohybujemezi2a2l % uZenalal2%umuzi (10). Prevalence
primarniho RF se vjednotlivych studiich li§{ zejména s rozdil-
nymi klimatickymi podminkami - od 2,1 % v italské populaci
pres 5,9 % v Turecku, 7,2 % v USA, 11,5 % na Novém Zélandu
a7z po 21 % zen a 16 % muzl ve Velké Britanii (11-15). Incidence
primarniho RF byla jen ojedinéle zkoumana, ale u témét 1400
zdravych jedincti z Framinghamské kohorty sledovanych po
dobu 7let byl stanoven vyskyt novych piipadd RFna 2,2 % u zen
al1,5%umuziirotné (16). Vysledky jednotlivych studii 1ze jen
tézko generalizovat vzhledem k pouziti riiznych klasifika¢nich
nebo diagnostickych kritérii ¢i hodnoticich dotaznikd pro RF.

Pro rozvoj primarniho RF bylo popsanych nékolik riziko-
vych faktord - fadi se mezi né vék, pohlavi, environmentalni
a genetické faktory. Prvni pfiznaky primarniho RF se sice
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mohou objevit v jakémkoli véku, ale jsou az 3x Castéjsi ve
véku do 40 let ajen ve 3% k nim dochazi u lidi starsich 60 let.
Pritomnost RF v rodinné anamnéze je rovnéz castéjsi u lidi
se zacatkem RF do 40 let nez po 40. roku, kdy se také zvysSuje
pravdépodobnost sekundarni etiologie RF (1, 17). Prevalence
primarniho RF je aZ 4x vy$$i u Zen nez u muzd napfic studie-
mi, coz obzvlast plati pro osoby mladsi 40 let. Rozdily 1ze dale
nalézt v rizikovém profilu u obou pohlavi. U Zen bylo popsano
zvySené riziko spojené s emocnim stresem (napi. rozchod,
rozvod, ovdovéni), uzivanim alkoholu a nizkym BMI (body
mass index) a u muza zvysovalo riziko rozvoje primarniho
RF koufeni, vibrace a jiné formy vaskularni traumatizace
a podobné i nizky BMI (18-20). Environmentalnim faktorim
dosud nebyl vénovan dostatek pozornosti, ale nékteré prace
dokladaji zvysenou prevalenci primarniho RF v chladnéj-
§im podnebi a u lidi pracujicich s vibracnimi nastroji nebo
rozpoustédly (21-23). AZ 50 % jedincd s primarnim RF ma
v rodinné anamnéze vyskyt RF u pfibuznych prvniho stup-
né. To plati zejména u Zen a pii za¢atku RF v mlad$im véku.
Rovnéz byla prokazana vyssi konkordance u monozygotnich
nezu dizygotnich dvojcat Zenského pohlavi jak pro vnimani
chladu, pro RF, tak i pro zavazny RF (24-26).



PREHLEDOVY CLANEK

Tab. 3 Prehled nejcastéjsich pFicin a zndmé prevalence sekundarniho RF u nékterych priivodnich onemocnéni
(upraveno dle: Harrisons Internal Medlicine a Lukac V a kol. Systémové choroby spojivoveho tkaniva)

systémova sklerodermie (SSc; > 95 %) (68, 81)

revmatoidni artritida (RA; 12 %) (82)

Sjogrentv syndrom (SjS; 12-33 %) (83)

systémovy lupus erythematodes (SLE; 2-60 %) (84)
dermatomyozitida/polymyozitida (DM/PM; 26 %) (85)
antisyntetazovy syndrom (40-100 %) (86)

smisené onemocnéni pojiva (MCTD; 85 %) (87)
nediferencované onemocnéni pojiva (UCTD; 46-56 %) (88)
antifosfolipidovy syndrom (APS)

granulomatdza s polyangiitidou
eozinofilni granulomatdza s polyangiitidou
polyarteritis nodosa

mikroskopicka polyangiitida

Behcetova choroba

Takyasuova arteritida
Henochova-Schénleinova purpura
trombanagiitis obliterans (28 %) (89)
Kawasakiho nemoc

kryoglobulinemicka vaskulitida (20-37 %) (90)
obrovskobunécna arteritida

kryoglobulinemie (20-37 %) (90)
kryofibrinogenemie (17-54 %) (91, 92)
chladové aglutininy

paraproteinemie

polycythaemia vera

syndrom hyperviskozity
Waldenstromova makroglobulinemie
vrozené trombofilni stavy

ateroskleréza (2 %) (93)
mikroembolizace

diabeticka mikroangiopatie

syndrom horni hrudnf apertury
syndrom kréniho zebra

syndrom karpainiho tunelu (16 %) (94)

reflexni sympaticka dystrofie
hemiplegie

syringomyelie
poliomyelitida

diskopatie

hepatitida typu B

hepatitida typu C (12-22 %) (95)
HIV/AIDS (17 %) (96)
cytomegalovirus

parvovirus B19

nemoc z vibraci (10-71 %) (97, 98)
hypothenarovy kladivovy syndrom (43 %) (99, 100)
vinylchloridova choroba

malignity: feochromocytom, karcinoid, leukemie, lymfomy, solidni tumory
hypotyredza (24 %) (105)

plicni hypertenze

primarni biliarni cirhéza (10-29 %) (106)

syndrom POEMS (20 %) (107)

syndrom toxického oleje

poskozeni chladem, radiaci

cisplatina (24 %) (101)
bleomycin (37 %) (102)
betablokatory (15 %) (103)
interferon (14 %) (104)
minocyklin
bromokriptin
sulfasalazin
cyklosporin
methylsergid
ergotamin

klonidin

nikotin

amfetaminy

kokain

cannabis

Autoimunitni onemocnéni

Vaskulitidy

Hematologickd onemocnéni vyvolavajici poruchu
rheologickych vlastnosti krve

Kompresivni a obstrukéni syndromy

Neurologicka onemocnéni

Infekéni choroby

Nemoci
z povolani

Jiné nemoci asociované s RF

Léky a drogy
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Prevalence sekundarniho RF je variabilni a zavisi na typu
zakladniho onemocnéni - prehled je uveden v tab. 3. NejCastéji
se sekundarni RF vyskytuje u systémovych onemocnéni po-
jiva, jejichZ nastup muZe RF pfedchazet aZ o fadu let. Dalsi
nemoci se podileji jen na malém procentu sekundarniho RF.
Incidence sekundarniho RF je neznama, ale dle jedné studie
u 112 pacientli s RF sledovanych po dobu 5 let byl popsan ro¢ni
vyskyt nového konkomitantniho onemocnéni, které potvrzuje
sekundarni etiologii RF, 1,4 % (27, 28).

Pravy primarni RF m@Ze vymizet aZ u 64 % Zen i muzl
v pribéhu let (16). Naopak dvé prace na velkém poctu pacientl
(celkem 3600) s pivodné diagnostikovanym primarnim RF,
ktefi byli prospektivné sledovani po dobu 4-5 let, prokazaly
na konci doby hodnoceni definitivni stanoveni diagnézy sys-
témového onemocnéni pojiva az ve 14-37 %, z cehoz 93 % mélo
systémovou sklerodermii (29, 30). Ro¢ni incidence progrese
plvodné diagnostikovaného primarniho RF do systémové
sklerodermie nebo jiného zdkladniho onemocnéni byla sta-
novena na 1-3 % (31, 32).

Mezi prokazané faktory, jez zvysuji riziko vyvoje RF do
autoimunitniho onemocnéni, patfi: 1. nastup RF po 40. roku
Zivota, 2. kratkd anamnéza RF, 3. zhorSujici se ataky RF, 4.
pozitivita ANA >1: 320, 5. zvySend sedimentace erytrocyti,
6. abnormadlni nalez na kapilaroskopii nehtového valu (viz
obr. 4b, c) (29-31).

Naopak nejvyssi negativni prediktivni hodnota pro zmi-
nénou progresi RF v autoimunitni onemocnéni byla nalezena
pro: 1. normalni nilez na kapilaroskopii (vizobr. 4a), 2. negati-
vitu ANA, 3. absenci difuzniho otoku prstil, teleangiektazii
a sklerodaktylie (29, 32).

V prabéhu Ctyiletého sledovani témér 600 jedinct s pri-
marnim RF doslo k rozvoji a definitivnimu stanoveni diagnézy
systémové sklerodermie (SSc) u: 1. 1,8 % pacientl s normalnim
kapilaroksopickym ndlezem a bez pozitivity protilatky speci-
fické pro SSc, 2. 25,8 % pacientli s abnormalnim kapilarosko-
pickym nalezem, 3. 35,4 % pacientl s pozitivitou protilatky
specifické pro SSc, 4. 79,5 % pacientil s abnormalnim kapilaro-
skopickym nalezem a pozitivitou protilatky specifické pro SSc
(29). Italsti autofi popsali, Ze aZ u 16 % pacientl s primarnim
RF doslo v pribéhu 5 let k rozvoji abnormélniho nilezu na
kapilaroskopii (viz obr. 4b, c) (33).

PATOFYZIOLOGIE

V patofyziologii RF se uplatiiuje nékolik procesii. U zdra-
vych jedincii vystavenych chladu se jejich télo snazi udrzet
normalni teplotu jadra zabrdnénim tepelnych ztrit, a to

o .

pomoci sniZeni pratoku krve kiizi (vazokonstrikei) a zvysenou
produkci tepla (napf. tfesem). Chladem indukovana vazo-
konstrikce u zdravych jedinci bez RF se odehrava selektivné
v arteriovenéznich anastomézach (AVA - spojeni mezi arte-
riolami a venulami, kterd obchazeji nutricni kapilary kize),
zatimco nutri¢ni kapildrni obéh kiiZze zlistava prichodny
aneomezen a vazokonstrikce je dale amplifikovana zvySenou
aktivitou sympatiku indukovanou chladem.

Cévni feCisté u Zen je obzvlast senzitivni na tepelné
podnéty (chlad a teplo), coz je pravdépodobné dano vlivem
estrogent na cévni sténu (34-38). Na rozdil od zdravé popu-
lace Ize u jedinci s RF uz za termoneutralnich podminek
detekovat niz8i krevni pritok digitdlnimi arteriemi; ten se
jesté dramaticky snizuje pfi vystaveni chladu (36, 39, 40).
Vazokonstrikce indukovand chladem neni u RF omezena jen
na AVA, ale postihuje i nutri¢ni kapilary. I kdyz je reflexni
zvySeni aktivity sympatiku indukované chladem u obou
typl RF podobné, vyslednad vazokonstrikce a amplifikace
odpovédi na aktivaci sympatiku je u RF vyraznéjsi, coz miize
byt zprostfedkovano zvySenou aktivitou a2-adrenergnich
receptorti v hladkych svalech cévni stény u RF a dysbalanci
vazoaktivnich mediatori (napf. sniZenou tvorbou vazodi-
latacné plisobiciho prostacyklinu PGI2 a naopak zvySenou
tvorbou vazokonstrikéné plisobicich medidtor endotelinu
1, serotoninu ¢i tromboxanu A2) (40-44). U sekundarniho RF
se k vySe popsanym zménam pridavaji dysfunkce endotelové
pritokem zprostfedkované dilatace a zejména progresivni
strukturdlni zmény nutri¢nich kapilar (tvar, velikost, pocCet
a usporadani), které 1ze detekovat kapilaroskopii nehtového
valu (vizobr. 4b,c), a dile systémova vaskulopatie (45, 46).

Vyznamna role u RF je také pripisovana zméné hemo-
reologickych parametrt krve, kterd miize byt podminéna
zvy$enou agregabilitou erytrocytl a trombocyti nebo zvyse-
nou viskozitou plazmy na vrub vys$si hladiny kryoglobulind,
imunoglobulinti, imunokomplexl a fibrinogenu (47, 48).

VYSETROVACI METODY

Diagndza RF se opird zejména o anamnézu charakteris-
tickych barevnych zmén na prstech rukou (viz podrobnéji vyse
voddilu Definice, nomenklatura a kritéria). JelikoZ je vazokonstrikce
indukovana chladem dileZitou komponentou fyziologické
termoregulace, vétSina bézné populace se ve svém Zivoté
setkd s RF v mensim nebo vétSim rozsahu. Stanoveni dia-
gnézy jen na zakladé pacientova sdéleni a pozorovani vsak
s sebou nese riziko nespravné diagnézy nebo nedostatecné
kontroly v pribéhu onemocnéni, jakym je napf. systémova

Obr. 4 Kapilaroskopie nehtovych vall: a) normalni nalez; b, c) patologicky nélez charakteristicky pro SSc
Pozn.: E = ektdzie; G = gigant/megakapilara; H = mikrohemoragie; A = avaskularni zéna; R = ramifikace (zndmka neoangiogeneze);
horizontalni linie odpovida 1 mm.wyorska kritéria.
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sklerodermie (SSc). Proto bylo vynaloZeno velké tsili k vytvo-
feni vhodnych objektivnich metod ke zhodnoceni a diagnéze
RF. I pfes velké pokroky a mnozici se publikace v§ak dosud
stale neexistuje optimalni objektivni metoda ke zhodnoceni
digitdlni mikrovaskularni perfuze, ktera by byla panelem
odbornikd doporucena pro pouZiti v klinickych zkouskach
u pacientd s RF (49, 50).

U vSech metod objektivné hodnoticich vaskuldrni struk-
turu ¢i funkci by mél byt dodrzen standardizovany postup
- pacienti by se méli vyvarovat vazoaktivnich mediatora,
mezi které patfi z bézného Zivota napi. alkohol, intenziv-
néjsi cviceni, kofein a nikotin, a to aspor po dobu 4 hodin
pfed vysetfenim. To by mélo probihat za standardizovanych
podminek v mistnostech se stdlou teplotou 23 °C po mini-
malné 20 minut trvajici aklimatizaci pacienta. Pro tcely
prifezovych anebo longitudindlnich studii by pak mély byt
rovnéz zhodnoceny mozné vlivy véku, pohlavi, cirkadidnni
a sezénni vlivy a vliv Zenskych hormonalnich zmén (49, 50).

Mezi nejcastéji pouzivané provokacni testy patii chla-
dové stresové testy, které byly vyvinuty ke zhodnoceni va-
zokonstrikce indukované zvySenou aktivitou sympatiku pri
vystaveni chladu. Pouzivaji se castéji lokalni testy, kdy se
ruce v rukavicich ponofuji do vody o definované teploté 15-20
°C, a méné casto pak celotélové testy (51, 52).

V posledni dobé jsme svédky vyrazného nartistu poctu
studif s rtiznymi neinvazivnimi zobrazovacimi technikami,
které 1ze pouzit k hodnoceni struktury a/nebo funkce (mikro)
vaskulatury -z téch nejcastéji publikovanych se jedna zejmé-
na o infracervenou termografii (IRT), techniky pouzivajici
laser doppler (LDI - laser doppler imaging; LDF - laser doppler flowme-
try; LSCI - laser speckle contrast imaging), dopplerovsky ultrazvuk
a pletysmografii. Zminéné techniky dokazi rozlisit primarni
a sekundarni RF, ozfejmit jejich patofyziologii a sledovat
odpovéd na 1é¢bu, ale nedostatek konsenzu ve standardiza-
ci jejich protokoll a jejich naro¢nost na finané¢ni naklady
a obsluhu dosud brani jejich srovnani, validizaci a repro-
dukovatelnosti v béZné klinické praxi. Proto byvaji vétSinou
vyhrazeny pro vyzkumné tcely (49, 50, 53-57).

P1i klinickém podezfeni na onemocnéni velkych tepen
jako mozné pri¢iny sekundarniho RF je doporuceno vy-
Setfeni cév jednou z vySe popsanych neinvazivnich metod
a v pripadé patologického nélezu jeji ovéfeni pomoci jedné ze
zobrazovacich metod - napf. digitalni subtrakéni angiografie
(DSA), MRI angiografie (MRA) nebo CT angiografie (CTA).
Jednotlivé metody maji své vyhody a nevyhody, jako jsou
naprt. presnéjsi zhodnoceni lumen ¢i stény cév, invazivita,
Casova narocnost ¢i moznost soucasného provedeni endo-
vaskularni intervence (58-60).

Vyznamné postaveni mezi neinvazivnimi metodami
hodnoticimi morfologii mikrovaskulatury ma kapilaroskopie
nehtovych vall, kterd rovnéz dokaze odlisit primarni RF od
sekundarniho. Lze k ni pouZzit pfistroje s malym zvétSenim
(20-100x - stereomikroskop, dermatoskop, oftalmoskop) pro
pfehledné zhodnoceni celého nehtového valu nebo s vétsim
(200-400x - videokapilaroskop) pro detailni zhodnoceni jed-
notlivych kapilar (vizobr.4). Pomoci kapilaroskopie 1ze snadno
odlisit normalni strukturu kapilar (pravidelné usporadani
tenkych kapilr) (vizobr. 4a) ¢ mirné nespecifické abnormality
normy (napf. vinutost a kfizeni kapildr a drobna rozsifeni)
typické pro zdravé jedince bez RF a primarni RF od patolo-
gickych morfologickych zmén (napf. tvorba megakapilar,
pritomnost mikrohemoragii, avaskularnich zén a znamek
neoangiogeneze), specifickych pro SSc a dalsi systémova
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onemocnéni pojiva (napt. UCTD, MCTD, dermatomyozitidu)
dokladajicich sekundarni etiologii RF (viz obr. 4b, ¢). Casova
(10 minut) a finanéni nenaroc¢nost, standardizace, validita
a reprodukovatelnost kapilaroskopického vysetfeni v bézné
Kklinické praxi vedla nedavno k zaclenéni této metody do no-
vych klasifika¢nich kritérii pro SSc a diagnostickych kritérii
pro velmi ¢asnou diagnézu SSc (45, 61, 62). Pfi patrani po
sekundarni etiologii RF (viztab. 3) je nutné se ridit klinickymi
priznaky a doplnit dal$i potfebna vysetfeni, mezi kterymi
by vSak nemélo chybét vysSetfeni sedimentace erytrocyti,
krevniho obrazu, antinukledrnich protilatek, rentgenovy
snimek hrudniku a kréni patete.

LECBA

Rada jedinch s primarnim RF ani nevyhleda 1ékafskou
pomoc a vétsina z nich nevyzaduje Zadnou 1écbu. V ptipadé
stanoveni diagnézy primarniho RF je zasadni ujistit pacien-
ta, ze nebyly nalezeny znamky mozné sekundarni etiologie,
a poucit jej, Ze primarni RF ma piiznivou prognézu a nevede
k zavaznym zdravotnim komplikacim. Cilem terapie je mi-
nimalizace symptomi, k ¢emuZ jsou k dispozici rezimova
opatfeni a farmakologicka 1écba.

Z rezimovych opatfeni ma zcela zasadni vyznam mini-
malizace expozice vliviim, které vyvolavaji nebo zhorsuji RF
(vétsinou chlad a stres), a snaha redukovat jeho frekvenci,
intenzitu a trvadni na minimum. Je zcela zasadni upozornit
pacienta, aby si pfed chladem chranil jak periferii (teplé ru-
kavice, ponozky, elektrické vyhiivani do rukavic/bot, gelové
ohfivace, ¢epice atd.), tak jadro téla. Dale je nutné zdGraznit,
aby zanechal kouteni (§8kodi i pasivni), a vyhybal se 1ékiim
s vazokonstrikénim uc¢inkem, pokud je to mozné. V soucasné
dobé neexistuji diilkazy z kvalitnich klinickych hodnoceni,
které by podporovaly i¢innost behavioralni terapie nebo vyzi-
vovych doplnki ¢i riznych prostfedki alternativni mediciny
na sniZeni frekvence a intenzity atak RF (1, 2, 63).

V ptipadé nedostate¢ného efektu rezimovych opatfeni by
meélo byt zvazeno nasazeni dihydropyridinovych blokatord
kalciovych kanaldl (BKK: nifedipin, amlodipin, nikardipin,
felodipin) jako 1éku prvni volby, idedlné s prodlouZenym
uvolniovanim, zahajenym v nizké davce, s postupnym na-
vySenim davky dle tolerance (63). Dle recentni cochraneov-
ské analyzy 7 randomizovanych studii (4 s nifedipinem a 3
s nikardipinem) u téméf 300 pacientl vedly BKK k redukci
atak RF o 1,72 tydné oproti placebu (95 % CI1 0,60-2,84) (64).
Pro jinad farmaka existuje jeSté méné dtikazl neZ pro BKK,
ale v pfipadé intolerance nebo nedostatecného efektu BKK
1ze dale zkusit blokatory receptorii pro angiotenzin II (ARB:
losartan), selektivni al-sympatolytika (prazosin), inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI: fluoxetin) (65, 66).
inhibitory fosfodiesterdzy-5 (PDE-5i: napt. sildenafil) a intra-
venézni analoga prostacyklinu (PGI2: iloprost, epoprostenol;
PGEL: alprostadil) (65, 67).

Pro sekundarni RF plati stejnd reZimova opatfeni, jejichz
dodrzovani a edukace je v§ak zcela zasadni vzhledem k nepfi-
Farmakoterapeutické principy uvedené u primarniho RF
1ze aplikovat i u sekundarniho RF, avSak s urcitymi rozdily.
Dle vysledki studii a klinické praxe se da obecné fict, Ze
farmakoterapie je méné i¢inna obvykle u zavaznéjsich atak
sekundarniho RF. Proto je u sekundarniho RF ¢asto nutna
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kombinace dvou preparati - nejcastéji BKK a ARB anebo BKK
a PDE-5i (63, 67, 68).

Antiagregacni a antitrombotické strategie sice nemaji
dostatecnou podporu v kKlinickych studiich u sekundarniho
RF, ale vzhledem k pfitomnosti endotelové dysfunkce, vasku-
lopatie a rizika mikrotrombotizace u nékterych systémovych
onemocnéni pojiva (SSc, SLE, APS, UCTD, MCTD) se nékdy
v bézné praxi pouziva kyselina acetylsalicylova, klopidogrel
a hydroxychlorochin (69, 70). Data z jedné klinické studie
podporuji pouzivani atorvastatinu u RF asociovaného se
SSc, avsak vysledky z klinické praxe nejsou tak piesvédcivé
a bude zapotfebi dalSich studii k potvrzeni jeho indikace
u sekundarniho RF mimo pacienty se zvysenym kardiovasku-
larnim rizikem (71). Neselektivni antagonista endotelinovych
receptorli bosentan je sice pouzivan v prevenci digitdlnich
ulceraci u pacientdl se SSc, avSak nevedl k redukci frekvence,
trvani ¢i intenzity RF (72).

Pro nejzavaznéjsi pripady sekundarniho RF (zejména
asociovaného se SSc) s hrozici zdvaznou ischemii, nekrézou
a gangrénou jsou vyhrazena intravenézné poddvand analoga
prostacyklinu (PGI2, PGE1), dale perkutanni techniky blokady
sympatiku bupivakainem, digitalni sympatektomie (adven-
tektomie), radidlni ¢i ulndrni adventektomie nebo thora-
koskopicka hrudni sympatektomie (Castokrat s rekurenci:
16 % u perifernich a az 100 % u centralnich sympatektomif)
(73-78). V pfipadé gangrén je indikovana amputace ¢clankd
nebo celych prstil. V zahranici se rovnéz pouziva ponékud
bolestiva lokalni aplikace botulotoxinu do okoli digitalnich
arterii nebo autologni transplantace tukové tkané do posti-
Zenych oblasti - pro tyto metody vsak existuje jen minimum
literarnich dikazt uc¢innosti (79, 80).

ZAVER

Raynauddv fenomén je velmi castym pfiznakem, se
kterym se da bézné setkat napric¢ vSemi odbornostmi medi-
ciny. Od jeho prvniho popisu Mauricem Raynaudem v 19.
stoleti bylo navrzeno nékolik zmén nomenklatury, definici
nit 1ékattim jeho poznani a vylouceni sekundarni etiologie,
kterd je vét§inou spojena s horsi prognézou. I vdnesni dobé
predstavuje klinické zhodnoceni anamnézy a fyzikalniho
vySetfeni zlaty standard pro stanoveni diagnézy RF. V po-
slednich tfech dekadéch vyvinuli odbornici na RF velké tsili
smeétujici k upfesnéni jeho klasifikace, odhaleni specifickych
molekuldrnich patologickych mechanismi, které jsou pod-
kladem dysregulace vazomotorické odpovédi, a k identifikaci
ucinnéjsich zplsobi 1é¢by. Nové poznatky snad brzo zaplni
mezery v porozumeéni mechanismtiim RF a poskytnou nové
moznosti pro dlevu a pomoc pacientim s témito zdanlivé
neskodnymi epizodickymi barevnymi zménami akralnich
casti téla.
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Seznam pouzitych zkratek

AIDS syndrom ziskaného selhani imunity
ANA antinukledrni protilatky
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APS antifosfolipidovy syndrom

ARB blokatory receptorii pro angiotenzin II

AVA arteriovendzni anastomozy

BMI body mass index

BKK blokatory kalciovych kanal

CT vypocetni tomografie

CTA CT angiografie

DM dermatomyozitida

DSA digitalni subtrakéni angiografie

HIV virus lidské imunodeficience

IRT infracervena termografie

LDF laser doppler flowmetry

LDI laser doppler imaging

LSCI laser speckle contrast imaging

MCTD smisené onemocnéni pojiva

MRI magneticka rezonance

MRA MRI angiografie

PDE-5i inhibitory fosfodiesterazy-5

PGE1 prostaglandin E1

PGI2 prostaglandin I2

PM polymyozitida

POEMS polyneuropatie, organomegalie, endrokrinopa-
tie, monoklonalni gamapatie, kozni zmény (syn-
drom)

RA revmatoidni artritida

RF Raynaudtv fenomén

SjS Sjogrentiv syndrom

SLE systémovy lupus erythematodes

SSc systémova sklerodermie

SSRI inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

UCTD nediferencované onemocnéni pojiva
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Imunitné zprostredkovana
nekrotizujici myopatie
asociovana s lécbou statiny

JiFi Vencovsky

Revmatologicky ustav, Praha
Revmatologicka klinika 1. LF UK v Praze

SOUHRN

Imunitné zprostredkovana nekrotizujici myopatie (IZNM) patfi mezi
zanétlivé ziskané myopatie a jedna jeji forma je asociovana s pritom-
nosti anti-HMGCR autoprotilatek a castou predchozi lé¢bou statiny.
Jednd se o indukované autoimunitni onemocnéni, které se vyskytuje
velmi vzacng; incidence se odhaduje na 2-3 pfipady na 100000
|é¢enych statiny. Frekvence onemocnéni pravdépodobné stoupa.
Nemoc je charakterizovana vyznamnou svalovou slabosti, ktera je
nékdy az imobilizujici, a vysokymi sérovymi hladinami kreatinkinazy.
HMGCR (3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A reduktaza) je
farmakologickym cilem statinG a fakt, Ze nemocni s IZNM vyvinou
protilatky proti tomuto enzymu, naznacuje moznou Ucast statind
v indukci antigenicity. Histopatologicky je previladajicim nalezem
vetsi mnozstvi nekrotickych svalovych vidken, vétsinou bez dopro-
vodného lymfocytového zanétlivého infiltratu.

Témeér vsichni nemocni vyzaduji dlouhodobou lé¢bu glukokorti-
koidy aimunosupresivy. U rezistentnich pfipadd mize byt jedinym
efektivnim nastrojem ke zvlddnuti nemoci pouziti intravendznich
imunoglobulind.

KLICOVA SLOVA
zanétliva myopatie, nekréza svalu, statiny, HMGCR

uvop

Idiopatické zanétlivé myopatie tvoii heterogenni skupi-
nu vzacnéjsich ziskanych zanétlivych a imunitné zprostted-
kovanych onemocnéni pfi¢né pruhované svalové tkané (1)
(viztab.1). Imunitné zprostfedkovand nekrotizujici myopatie
(IZNM), nékdy nazyvana také nekrotizujici autoimunitni
myopatie (NAM), je pomérné noveé rozeznivané onemoc-
néni, které se mezi tyto choroby fadi. Nemoc je definovana
predevsim histopatologickym obrazem, jimz se odliSuje od
ostatnich IZM (2) (viztab. 2). Dominantnim nilezem je nekréza
svalovych vldken, vétSinou bez doprovodného lymfocytového
zanétlivého infiltratu, ktery je jinak pro zanétlivé myopatie
velmi typicky, i kdyz se mezi jednotlivymi formami 1isi
z hlediska umisténi ¢i sloZeni.

JiZ po néjakou dobu znadme nekrotizujici myopatii aso-
ciovanou s pritomnosti anti-SRP (signal recognition particle)
autoprotilatek, coz je onemocnéni zavazné, nékdy vedouci
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SUMMARY

Vencovsky J. Inmune mediated necrotizing myopathy associated
with statin treatment

Immune mediated necrotizing myopathy (IMNM) is an acquired infla-
mmatory myopathy. One form of the disease is associated with serum
anti-HMGCR autoantibodies and significant proportion of patients has
a history of statin treatment. The disease is rare with the incidence
estimated around 2-3 cases/100000 statin treated individuals. In
contrast to direct statin toxicity, anti-HMGCR associated IMNM is an
induced autoimmune disease.

Patients suffer particularly from severe muscle weakness, which may
be occasionally totally immobilizing. Very high serum creatine kinase
levels are usually detected. HMGCR (3-hydroxy-3-methylglutaryl-
coenzyme A reductase) is a pharmacological target of statins and
the fact that patients develop autoantibodies against the enzyme
suggests a possible effect of statins in induction of HMGCR antigeni-
city. Muscle histopathology shows predominant muscle fibre necrosis
usually without concomitant lymphocytic infiltrates.

Most of the patients require long-term treatment with glucocorticoids
or immunosuppressive drugs. In resistant cases use of intravenous
immunoglobulins may be necessary as the only effective approach
to improve the disease.

KEYWORDS
inflammatory myopathy, muscle necrosis, statins, HMGCR

az k obrazu rhabdomyolyzy, probihajici chronicky a $patné
odpovidajici na 1é¢bu. V poslednich nékolika letech jsme
vSak svédky vyskytu onemocnéni, které je klinicky této formé
nekrotizujici myopatie podobné, ale ma odliSnou autopro-
tilatkovou asociaci a vyznamné procento nemocnych, ktefi
uzivali v pfedchorobi statiny. Soucasné rozdéleni nekroti-
zujicich myopatii uvadi tab. 3, pfi¢emz z hlediska frekvence
prevazuji prvni dvé formy. Obraz nekrotizujici myopatie se
mize vzacné objevit i u jinych nezanétlivych onemocnéni,
predevsim u toxickych myopatii vyvolanych 1é¢ivy nebo
uzivanim drog, u hypotyredzy, metabolickych myopatii
nebo také u svalovych dystrofii (napf. dysferlinopatie ¢i
facioskapulohumeralni svalové dystrofie) (3).

Pro vSechny IZNM plati, Ze postihuji dospélou populaci,
zacinaji subakutné ¢i chronicky, zptisobi svalovou slabost ze-
jména v proximalnich ¢astech koncetin a vét§inou probihaji
bez vyraznéj§ich myalgii, resp. myalgie nejsou dominantnim
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Tab.1 Jednotky fazené mezi idiopatické zanétlivé myopatie
(1ZM)

polymyozitida

dermatomyozitida

juvenilni dermatomyozitida

myozitida s inkluznimi télisky

amyopaticka a hypomyopatickd dermatomyozitida

myozitida asociovana s malignimi nadory

myozitida v rdmci prekryvnych syndroma

nespecifickd myozitida

imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie / nekrotizujici
autoimunitni myopatie

Tab. 2 Hlavni diagnosticka kritéria pro imunitné
zprostfedkovanou nekrotizujici myopatii (IZNM)
podle 119. zasedani ENMC (cast tykajici se IZNM) (2)

1. Klinicka a) zacatek po 18. roce véku, subakutni nebo
kritéria pomaly pocatek nemoci, symetricka
slabost proximalnich > distélnich svalti a
flexor( > extenzor( krku

b) vylouceni myozitidy s inkluznimi télisky,
toxické, endokrinni myopatie, amyloidozy,
dystrofie, neuropatie

2. Laboratorni ERANNEREIECIERG
kritéria

EADEINE RN o) typické EMG zmény
(1ze 3) b) difuzni ¢i fokalni edém ve svalové tkani
v MRI pfi STIR sekvenci

¢) pfitomnost autoprotildtky specifické pro
myozitidu v séru

4. Svalova a) Zakladni kvalifikujici kritéria: mnoho
biopsie nekrotickych svalovych vidken jako
prevazujici histologicky obraz, zanétlivé
bunky nejsou pfitomné nebo jen zfidkave,
depozita MAC (komplex komplementu
atakujictho membrany) na malych cévach
nebo pritomnost kapildr se zesilenou
sténou (pipestem) v elektronové
mikroskopii.

b) Vylucujici kritéria pti svalové biopsii
zahrnuji ndlezy typické pro ostatni
zanétlivé myopatie.

Tab.3 Formy imunitné zprostfedkované nekrotizujici myopatie
(IZNM)

IZNM s anti-HMGCR protildtkami a asociovana s 1é¢bou statiny
|ZNM asociovana s anti-SRP protilatkami

IZNM pfi antisyntetdzovém syndromu

IZNM u jinych onemocnéni pojiva, pfedevsim u sklerodermie
paraneoplastickd myopatie

symptomem. Byvaji zna¢né zvySené koncentrace enzymi
pochézejicich ze svalové tkané (pfedevsim kreatinkina-
za [CK]) a v elektromyografii se ukaze myogenni nalez.
V histologickém obrazu pfevazuji nekrotické zmeény (viz obr.
1). Pokud je néjaky zanétlivy infiltrat, neni nijak typicky
lokalizovan, je skromny a je tvofen pievazné makrofagy. Pro
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Obr.1 Histologicky nalez u imunitné zprostifedkované
nekrotizujici myopatie a anti-HMGCR protildtkami:
a) nekroticka svalova vldkna bez zanétlivé infiltrace
makrofadgy (barveni hematoxylin a eozin),
b) hyperexprese molekul HLA | na povrchu svalovych
vlaken u IMNM.

autoimunitni ptivod IZNM svéd¢i predevsim Casta pritom-
nost specifickych autoprotilatek v séru, nalezy imunitnich
depozit ve svalové biopsii a odpovéd na imunosupresivni
1écbu.

IZNM byly jako samostatna skupina v ramci IZM de-
finovany pfed pomérné kratkou dobou, a proto jsou stdle
diskutovany jejich pfiznaky a znamky, které se v nékterych
pfipadech mohou odliSovat od vyse zminéného klasického
popisu. Pohled na tuto skupinu nemoci se tedy neustile
vyviji, na cemz se podili i skutecnost, Ze patogenetické me-
chanismy vzniku poskozeni nebyly dosud plné objasnény.
Nejnovéjsim priristkem do skupiny téchto onemocnéni
je IZNM s pozitivitou anti-HMGCR protilatek, kterd je vel-
mi pravdépodobné asociovana s predchozi 1é¢bou statiny
u znacného procenta pacientd (4). Toto onemocnéni se sice
vyskytuje velmi vzacné, nicméné pro jeho zavaznost a po-
tfebu zahdjit imunosupresivni terapii je dileZitd v€asna
diagnostika, a tedy dobra informovanost o jeho klinickém
alaboratornim obrazu. Je to také onemocnéni, které do jisté
miry napomaha pochopit, jakym zplisobem miiZe dojit ke
vzniku autoimunitni reakce v organismu, i kdyz samozfejmé
fada téchto aspekti zlistava stale nejasnych.



IZNM ASOCIOVANA S POZITIVITOU
ANTI-HMGCR PROTILATEK A LECBOU STATINY

IZNM spjatad s anti-HMGCR protilatkami (HMGCR =
3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A reduktiza) se rychle
kovanymi nekrotizujicimi myopatiemi. O jeji existenci
se vi zhruba od roku 2010 (5). Zda se, Ze frekvence vyskytu
této formy stoupa (6). Pri zpétné identifikaci jsme v nasi
kohorté nemocnych s IZM mezi roky 2004 a 2007 nenasli ani
jednoho nemocného s anti-HMGCR pozitivni IZNM, v letech
2008 - 2011 v primeéru 2 nemocné ro¢né, ale od roku 2012 dia-
gnostikujeme a 1é¢ime ro¢né kolem 10 novych nemocnych
s touto chorobou (6).

Jiz dlouhou dobu je znamo, Ze statiny mohou vyvolavat
pfimou toxickou myopatii. Jeji obraz saha od asymptomatic-
ké elevace CK, pfes stavy, kdy je tato elevace CK doprovazena
stavy rhabdomyolyzy s moznym akutnim selhanim ledvin
(7). Vyskyt mirné elevace CK a pripadné tolerovatelnych
myalgii se odhaduje ve velmi Sirokém rozmezi od <1 az do
25 %. Zavaznéjsi formy jsou vSak fidké. Myalgie Ci elevace
CK se mohou objevit kdykoli v pribéhu 1écby a obvykle
odezni za nékolik tydnd aZ mésicli po vysazeni statinu. Roli
pravdépodobné hraje i geneticka predispozice, napft. v trans-
membranovém transportéru hepatocytd.

Jen velmi vzacné obtiZe perzistuji i po vysazeni statinti
a pripadné se dale zhorsuji. Ke konci minulého desetileti
se zacaly mnozit popisy pfipadl pfetrvavajici myopatie i po
ukonceni statinové 1é¢by. Ukazalo se, Ze zakladni patologii
u téchto nemocnych jsou nalezy nekrotizujicich zmén ve sva-
lové biopsii, které vétSinou nejsou doprovazeny infiltrativni-
mi zanétlivymi zménami ve svalové tkani. Rada nemocnych
meéla pfitomné autoprotilatky proti HMGCR (farmakologicky
cil statindl) a jejich stav se zac¢inal vylepSovat az po podani
glukokortikoidii nebo dalsich imunosupresiv (5, 8).

Mezi prvni popisy onemocnéni patii kohorta z Johns
Hopkins z roku 2010 (5). Pii vySetfeni séra 26 nemocnych
s nekrotizujici myopatii nejasné etiologie byla u 16 z nich
(62 %) zjisténa dosud nezndma protilatka precipitujici dvojici
proteindl o molekulové hmotnosti 200 a 100 kDa. Néasledné
bylo prokazano, ze se jedna o protilatku zaméfenou proti
katalytické doméné molekuly HMGCR. 10 ze 16 nemoc-
nych (63 %), unichz byla tato nova autoprotilatka objevena,
dostavalo v minulosti statiny. Zpoc¢atku byla identifikace
anti-HMGCR protilatek obtiZnd a omezend na vySetfeni
radioaktivni imunoprecipitaci séra s extraktem ze svalové
tkadné. Relativné brzo se v§ak podafilo vyvinout spolehlivou
detekci anti-HMGCR protilatek metodou ELISA.

Takto bylo vySetfeno 750 nemocnych s podezfenim na
autoimunitni myopatii (9). Protilatky proti HMGCR byly
prokazany v séru 45 nemocnych (6 %). Téméf vSichni tito
nemocni méli svalovou slabost a velmi vyrazné zvySenou
hladinu kreatinkindzy. Svalova biopsie potvrdila ve 42
pfipadech nekrotizujici myopatii. 30 z celkem 45 nemoc-
nych s prokdzanou pozitivitou anti-HMGCR protilatek bylo
v minulosti 1é¢eno statiny, pficemz v podskupiné nemoc-
nych starsich 50 let bylo statiny 1é¢eno 92 % osob. Nemocni
s polymyozitidou ¢i dermatomyozitidou stejného véku
méli v anamnéze uziti statin@ jen mezi 25 a 37 %. Vétsina
pacientd s pozitivnimi anti-HMGCR protilatkami vyZado-
vala imunosupresivni 1é¢bu a pfi snizeni davek dochizelo
k relapsm onemocnéni.

PREHLEDOVY CLANEK

Ne vSichni nemocni s nekrotizujici myopatii a anti-HM-
GCR protilatkami v§ak maji vysledovatelnou 1é¢bu statiny
v anamnéze (10). Udaje se vyrazné li§{ podle typu publiko-
vanych kohort od 44 do 100 % asociace (11). Velmi nedavno
byl popsan podil jen 18 % jedinch uzivajicich statiny ve
skupiné s anti-HMGCR pozitivni myopatii ve srovnani se 4 %
u ostatnich zanétlivych myopatii (12). Vét$ina publikaci vSak
neuvadi, zda je sledovano uzivani statint v dobé vzniku one-
mocnéni nebo kdykoli vanamnéze, i tfeba fadu mésict pred
klinickou manifestaci choroby. V nasi kohorté nemocnych
s anti-HMGCR-pozitivni IZNM byla frekvence uziti statind
pres 90 %, ovSem zjiStovali jsme jejich podavani kdykoli
v pfedchorobi. Vyskyt IZNM, ktera je spjata s anti-HMGCR
protilatkami, v poslednich nékolika letech stoupa a je davan
do souvislosti se stale frekventnéj$im pouzivanim statind (6).
Zda se, Ze je rozdil v klinickém prabéhu a odpovédi na terapii
mezi nemocnymi, ktefi maji anti-HMGCR-pozitivni IZNM,
ale brali ¢i nebrali statiny. Ti, ktefi statiny neuzivali, byvaji
vétSinou mladsi, méné cCasto patii do béloSské populace
a hiife odpovidaji na 1écbu imunosupresivy (10).

Zatim se zda, Ze existuje ¢ast nemocnych, ktefi maji
anti-HMGCR pozitivni nekrotizujici myopatii, ale statiny
prokazatelné nedostavali. Zajimavou souvislost s anti-HM-
GCR-pozitivni IZNM u pacienta, ktery statiny nikdy nebral,
uvedl nedavno Mammen (Gstni sdéleni). Pacient uzival
dopliiky stravy obsahujici hlivu tstficnou. Ukazuje se, Ze
hliva Gstri¢na (Pleurotus ostreatus), obsahuje az 2,8 % lovasta-
tinu v suché vaze, coz pti dennim pfijmu doporucovanych
2x 250 mg suché houby miZe znamenat vyznamny piijem
statinu (14 mg lovastatinu). Sami jsme pozorovali podobnou
pacientku s dennim pfijmem 500 mg prasku z hlivy Gstficné,
u které se vyvinula mirnéjsi anti-HMGCR-pozitivni myopa-
tie. Tato pacientka v§ak méla v anamnéze také podavani
statindl. Hliva Gstfi¢ni nemusi byt jedinym pfirodnim zdro-
jem, latka skoro stejna jako lovastatin je produkovana plisni
v Cervené fermentované ryzi a vytazek z ni ¢i ryze samotna
mohou byt zdrojem pfijmu statinu. Souvislost s pfimou
toxicitou ¢ervené ryze je znama, vcetné popisu rhabdomyo-
lyzy zptisobené piimym toxickym uc¢inkem. Atorvastatin
byl nalezen v povrchovych vodach v Kanadé, existuje i popis
nalezu velmi malého mnozstvi atorvastatinu v pitné vodé
ve Spanélsku (13).

Zda zavisi vznik IZNM na davce statinu, neni nikde doku-
mentovano. Souvislost je zmifiovana se vSemi pouzivanymi
statiny, nejcastéji uvadény atorvastatin nejspise odrazi jeho
nejroz$ifenéjsi pouziti.

Je nutné zdliraznit, Ze tento typ IZNM je velmi raritni
anaprosta vétsina nemocnych, ktefi uzivaji statiny, nemoc
nedostane (14). Odhaduje se, Ze incidence onemocnéni ¢ini
priblizné 2-3 piipady na 100000 pacientd 1é¢enych statiny
(4). Nemoc se miiZe projevit pomérné brzy po zahajeni uziva-
ni statini, ale ¢asto také aZ po fadé mésicii nebo let.

HISTOPATOLOGIE R
ANTI-HMGCR-POZITIVNI IZNM

Klasicky histopatologicky obraz je popisovan u vétSiny
nemocnych - tedy pfevaha nekrotickych vldken, bez vy-
raznéjsiho lymfocytového zanétlivého infiltratu, s tim Ze
nadpolovi¢ni ¢ast nemocnych maé pfitomnou expresi mole-
kul HLA I na povrchu svalovych vlaken. MazZe byt pfitomna
iabnormalni morfologie kapilar a ve sténé cév a na povrchu
nekrézou nepostizenych svalovych vlaken se najdou depozita
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komplexu proteinti patficich k terminalni fazi aktivace kom-
plementu (MAC - membrane attack complex) (15).

Vétsina pacientli nema lymfocytovou zanétlivou infil-
traci, ale makrofagy jsou detekovatelné a u ¢asti nemocnych
se v posledni dobé popisuje moznost pfitomnosti mirnéjsiho
lymfocytového infiltratu v perivaskularni oblasti. Toto je ale
spiSe Castéjsi u anti-HMGCR-negativnich pacientii. Ojedinéle
jsou také popisovany malé infiltraty lymfocyt v endomysiu.

MECHANISMUS VZNIKU NEKROTIZUJICi
MYOPATIE S ANTI-HMGCR PROTILATKAMI

Presny mechanismus vzniku nekrotizujici myopatie s po-
zitivitou protilatek proti HMGCR zatim nenizndm. Vime, Ze
statiny blokuji aktivitu enzymu HMGCR. U pacientl s ZNM
zfejmé organismus reaguje snahou o zvyseni aktivity enzy-
mu jeho nadprodukci, zejména ve svalové tkani. Pacienti,
ktetiuzivaji statiny, maji vice HMGCR predevsim ve svalech.
U nemocnych s anti-HMGCR pozitivni nekrotizujici myopatii
je prokazana vyssi exprese HMGCR ve svalovych vlaknech
(9). To se tyka zejména nové se obnovujicich, regenerujicich
vlaken.

Co zplsobi ztratu tolerance vi¢i HMGCR a tvorbu au-
toprotildtek proti tomuto enzymu, neni jasné. Spekuluje
se 0 moznosti zmény antigenicity enzymu s navazanym
statinem, kdy maze dojit k odhaleni kryptickych epitopi,
které organismus neni naucen tolerovat. K tomu muze
prispivat zvySena exprese HMGCR ve svalovych vlaknech,
a tedy i zvySena nabidka proteinu imunitnimu systému.
Pritomnost HLA-DR1*11:01 zfejmé usnadnuje imunitni
reakci, vyustujici do produkce anti-HMGCR protilatek (16).
V bézné populaci je asi 7 % HLA-DR1*11:01-pozitivnich je-
dincti, zatimco u nemocnych s anti-HMGCR protilatkami
nejméneé 65 %, takze je jasné, Ze musi byt pfitomen néjaky
dalsi predisponujici faktor. Spekuluje se, Ze HLA-DR1*11:01
mize hrat roli v procesu antigenni prezentace HMGCR.
Protoze u nemocnych s IZNM je ve svalech prokazovana
hyperexprese HLA molekul I. tfidy (normalni svalové buni-
ky neexprimuji HLA I), je mozné zvazovat pridatnou roli
nékterych dalsich HLA molekul.

Na piimou icast HMGCR miize ukazovat mysi model one-
mocnéni, ve kterém byl gen pro HMGCR ve svalech vyfazen
(17). Nedostatek HMGCR ve svalech u mysi vedl k tézkému
svalovému poskozeni, manifestujicimu se vysokou hladinou
CK a nekrdzou vlaken s celkovym obrazem rhabdomyoly-
zy. Poskozeni je zplisobeno prerusenim metabolické drahy
syntézy cholesterolu, protoze u téchto mysi dokaze podani
kyseliny mevalonové, ktera je produktem ptisobeni HMGCR,
zabranit vyvoji svalového poskozeni. Neni tézké si pfedstavit,
Ze statiny, ale i anti-HMGCR protilatky, mohou aktivitu
HMGCR omezovat a vést k podobnym dtisledkim. Tyto teorie
podporuji také nalezy asociaci hladin anti-HMGCR protilatek
s hladinami CK a stupném svalové slabosti (11, 18).

U Zadného z pacientti, ktefi jsou 1é¢eni statiny a nemaji
znamky nekrotizujici myopatie, i kdyz maji tfeba znadmky
piimé statinové toxicity, nebyly nalezeny anti-HMGCR pro-
tilatky (14). IZNM asociovana s pozitivitou anti-HMGCR pro-
tilatek tedy nepatii do spektra ptimych toxickych myopatii
zpisobenych statiny. Pokud se objevi zavaznéjsi symptomy
postizeni svald pfi 16¢bé statiny, které pretrvavajiipo jejich
vysazeni, a pacient ma pozitivni anti-HMGCR protilatky,
jedna se s vysokou pravdépodobnosti o 1é¢bou indukované
imunitné podminéné onemocnéni.
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Klinicky maji nemocni s anti-HMGCR protildtkami sva-
lovou slabost jako naprosto pievazujici pfiznak. Slabost byva
nejcastéji mirna az sttedni, omezujici vjznamné schopnosti
nemocného, ale dovolujici vétsinou zakladni fungovani a se-
beobsluhu. Neziidka vSak byva svalova slabost tézka a nékdy
izcela imobilizujici. Jen velmi vzacné jsou pritomné i dalsi
symptomy, napt. dysfagie. Organové postiZeni, jaké mtze-
me vidét u polymyozitidy nebo jinych forem autoimunitnich
nekrotizujicich myopatii, napt. plicni ¢i kardidlni, u IZNM
asociované s pozitivitou anti-HMGCR protilatek zcela chybi.

Recentné bylo popsano mirné zvysSené riziko asociace
s malignim onemocnénim u nemocnych s IZNM a anti-HM-
GCR protilatkami (21). Pokud se objevi autoimunitni nekroti-
zujici myopatie, u které se neprokazou zadné autoprotilatky,
pak pravdépodobnost asociace s malignim onemocnénim
prudce vzriista.

DIAGNOSTIKA IZNM

Diagnéza IZNM je zaloZena na histologickém ndlezu ve
spojeni s odpovidajicim klinickym obrazem. Pro IZNM je
typicky subakutni ndstup proximdalni symetrické svalové
slabosti, postihujici horni i dolni koncetiny. Nemocni mi-
vaji obtiZe se vstavanim ze Zidle, s chiizi do schodii, nejsou
schopni zvedat pfedméty. Pri téz§im priibéhu mohou byt
zcela upoutani na 14zko. Svalova slabost miiZe byt doprova-
zena myalgiemi, ale vét§inou nejsou myalgie dominantni
a daleko vétsi problémy ¢ini svalova slabost. Nékdy jsou
pritomné i nespecifické pfiznaky jako tinava a hubnuti.
Typické jsou vysoké hodnoty CK, vétSinou vyssi neZ 10na-
sobek horni hranice normy, respektive pomérné casto i nad
50nasobek normy.

U vSech nemocnych s nekrotizujici myopatii ve svalové
biopsii je tfeba v prvni fadé vyloucit toxickou myopatii na-
vozenou drogami a 1é¢ivy (napf. alkohol, kokain, statiny,
fibraty). Ta obvykle odezniva po vysazeni vyvolavajici noxy.
Zv1asté u mladsich nemocnych a pfi pomalejsim rozvoji pfi-
znak je tfeba patrat po mozné svalové dystrofii, dlilezitou
roli pfi tom hraje imunohistochemické vysetfeni svalové
biopsie. V zavislosti na klinickych souvislostech je tfeba také
zvazit screening k vylouceni malignity. U vétSiny nemocnych
s IZNM lze detekovat nékterou z autoprotildtek zminénych
na pocatku ¢lanku, coz potvrzuje autoimunitni ptivod one-
mocnéni a je indikaci k zahajeni imunosupresivni 1é¢by.

LECBA

Terapeuticky pacienti reaguji na podani glukokortikoidi.
Doporucované davky prednisonu jsou variabilni, ale vétSinou
se pohybuji kolem 1 mg/kg vahy, jde tedy o vysoké davky
(4). Casto je potfebné pridat imunosupresivni 1é¢bu, napf.
methotrexat, azathioprin, cyklofosfamid nebo mykofenolat
mofetil. Tato terapie ma efekt u ¢asti nemocnych, ale pfi
pokusech o jeji ukonceni onemocnéni casto vzplane; vétSinou
1ze dosdhnout stabilizace pfi nizs§ich udrzovacich davkach.
Potfebnd doba 1é¢by je spise v Fadu rokil neZ mésicti. Cést
nemocnych ale na tuto 1é¢bu prakticky viibec nereaguje.

V literatufe jsou udaje o efektu intravendznich imuno-
globulint (IVIg) (19), coZ potvrzuji nase omezené zkusenosti
u 2 pacientt. I 1é¢bu pomoci IVIg je vSak pravdépodobné
nutné podavat dlouhodobé, pfi pokusu o snizeni davky ¢i
prodlouzeni intervalu jsme pozorovali akutni vzplanuti one-



mocnéni. Jak dlouho, v jakych davkach nebo zda je mozné
1écbu pomoci IVIg nahradit méné nakladnou terapii, jsou
zatim zcela oteviené otazky. Vét§ina nemocnych je zarovern
lécena glukokortikoidy a pfipadné dalsim imunosupresi-
vem. Neddvno byly publikovany vyborné vysledky u jinak
rezistentnich pacientii 1é¢enych IVIg bez konkomitantni
1é¢by glukokortikoidy, coz ukazuje na dominantni efekt
této 1éCby (20). Pacienti s anti-HMGCR protilatkami, ktefi
nebyli v minulosti 1éCeni statiny, vSak byvaji k 1écbé IVIg
rezistentni. Existuji i zpravy o dobrém efektu rituximabu,
ale o této terapii je jeSté méné zprav nez o 1é¢bé pomoci IVIg
(19). Raritné byla také pouzita plazmaferéza.
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Seznam pouZitych zkratek

CK kreatinkindza

HMGCR 3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A reduktaza
IVIg intravenézni imunoglobuliny

IZM idiopatické zanétlivé myopatie

IZNM imunitné zprostfedkovana nekrotizujici myopatie
MAC komplex komplementu atakujici membrany
NAM nekrotizujici autoimunitni myopatie

SRP signal recognition particle
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Kardiovaskularni riziko
u revmatickych onemocnéni

Sabina Oreska, Michal Tomcik

Revmatologicky ustav, Praha
Revmatologicka klinika 1. LF UK v Praze

SOUHRN

Kardiovaskularni choroby na podkladé aterosklerdzy stoji celo-
sveétoveé v Cele Zebficku pricin mortality. Samotny ateroskleroticky
proces, dffve povazovany za degenerativni onemocnéni, se dnes
fadi svym patogenetickym mechanismem spise k autoimunitné
zprostfedkovanym procestim s Gcasti fady slozek vrozené i ziskané
imunity. V poslednich letech bylo zjisténo vyssi kardiovaskuldrni
riziko u autoimunitnich chorob.

V patogenezi aterosklerdzy u pacientd s chronickym zanétlivym
onemocnénim se mimo tradi¢nich faktor( uplatnuji i tzv. netradi¢ni
faktory souvisejici se zakladnim revmatickym onemocnénim. Tyto
nemoci, obecné povazované za nefatdini, jsou vétsinou spojeny
s predc¢asnym umrtim pravé v ddsledku kardiovaskularnich pficin,
0 zvySeném kardiovaskuldrnim riziku je u revmatoidni artritidy
a systémového lupus erythematodes. U ostatnich revmatickych
onemocneéni existuje nepomeérné méné publikovanych studii.
Vzhledem k témto zjisténim vydala v roce 2010 Evropska liga proti
revmatismu (EULAR) doporuceni umoznujici ¢asné rozpoznani
rizikovych pacient( a zahajeni preventivni péce. Tato doporuceni
byla v roce 2013 revidovana s ohledem na nové poznatky z praxe
a provedenych studif a v fijnu 2016 byla publikovdna nova upravena
doporuceni. Zakladem z{stdvaji pravidelny screening kardiovasku-
larnich rizik a ddsledna kontrola aktivity revmatického nemocnéni.
DUlezitd je spoluprace dispenzarizujicich odbornikl véetné Iékare
primarni péce. Stale vsak zlstava mnoho otevienych otazek, které
do budoucna vyzaduji provedeni fady studii.

KLICOVA SLOVA
kardiovaskularni riziko, ateroskleréza, revmaticka onemocnéni

ATEROSKLEROZA
A KARDIOVASKULARNI RIZIKO

Kardiovaskularni choroby jsou celosvétové nejcastéjsi
pri¢inou tmrti s podilem zhruba na jedné tfetiné amrti ve
svété (1, 2). V Evropé i v rozvijejicich se zemich jsou choroby
obéhové soustavy na podkladé aterosklerdézy vedouci pricinou
mortality a morbidity se zhorSenim kvality Zivota (3).

Ackoli byla ateroskleréza diive povaZovana za degenera-
tivni onemocnéni spojené se starnutim, vyzkumy poslednich
i desetileti prokazaly, Ze se spiSe jedna o (auto)imunitné
podminény stav, pro néjz jsou charakteristické zmény lipi-
dového metabolismu, proliferace hladkych svalovych bunék,
tvorba aterosklerotickych platd a ztiZeni prisvitu arterii (4).

Tradicni rizikové faktory (vék, pohlavi, hypertenze, dys-
lipidemie, diabetes mellitus) popsané jiz ve Framinghamské
studii (5), vysvétluji pouze 75 % novych pfipadt kardiovas-
kularnich manifestaci. Zbyvajici ¢tvrtina pfipada na jen
Castené znamé nové rizikové faktory, souvisejici zejména
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SUMMARY

Oreska S., Tomcik M. Cardiovascular risk in rheumatic diseases
Cardiovascular diseases, as a result of atherosclerosis, are the
leading cause of mortality in the world. Atherosclerosis used to
be considered as a degenerative impairment of the artery wall.
Nevertheless, it is presently rather regarded as an autoimmune
process with the involvement of both innate and adaptive immu-
nity. Recently, it was demonstrated that the cardiovascular risk is
increased in autoimmune diseases.

In the pathogenesis of atherosclerosis in chronic inflammatory
diseases both traditional and non-traditional risk factors are im-
portant. Despite the fact that chronic inflammatory diseases are
generally considered as nonfatal disorders, they are associated with
an increased cardiovascular mortality, probably due to accelerated
atherosclerosis. The largest body of evidence of the increased car-
diovascular risk was collected in patients with rheumatoid arthritis
and systemic lupus erythematosus. There is incomparably less
evidence of the cardiovascular risk in other rheumatic diseases.
Owing to these findings The European League Against Rheumatism
(EULAR) published recommendations for the management of the
cardiovascular risk. The update of these recommendations in 2013
and new recommendations published in October 2016 took into
account new studies and experiences. Regular screening of the
cardiovascular risk and a tight control of rheumatic disease activ-
ity remain the cornerstones of the treatment. The cooperation of
specialists is important, including the primary care. Nevertheless,
many unclear issues are yet to be elucidated.

KEYWORDS
cardiovascular risk, atherosclerosis, rheumatic diseases

se zanétlivymi pochody v organismu (6). Jako asi nejvyznam-
néjsi se zatim jevi C-reaktivni protein (CRP) asociovany s vys-
§im kardiovaskularnim rizikem (7), ktery by mohl pfispivat
k aterogenezi aktivaci komplementu a indukci uvolniovani
prozanétlivych cytokindi, napt. interleukinu 6 (IL-6) (8, 9).

V patogenezi aterosklerézy se uplatriuji molekularni
abunécné pochody a dalsi slozky usnadniujici iniciaci tvorby
platl, progresi a i klinickou manifestaci aterosklerézy (3).
Klicova je porucha endotelové funkce, zvySeni propustnosti
a aktivace endotelovych bunék (1). Oxidované ¢astice LDL
(low density lipoprotein) — oxLDL spoustéji zanétlivou reakci
prostiednictvim bunék cévni stény a makrofagi. Dochazi
k produkci riistovych faktord stimulujici proliferaci hladkych
svalovych bunék, k expresi adhezivnich molekul, selektind
a chemokint (4, 10, 11) a k sekreci cytokint vyvolavajicich
apoptézu endotelovych bunék, coz s prispénim metalopro-
teinaz vede k naruSeni stability aterosklerotickych platd
a jejich ruptufte (6, 12).



Role imunitniho systému v aterogenezi je v celém pra-
béhu velmi komplexni a zahrnuje vS§echny jeho slozky (1, 12,
13). Mezi nejvyznamnéjsi medidtory zanétu patii cytokiny
TNF-a (tumor nekrotizujici faktor a) a interleukin IL-1B (1).

Z autoprotilatek se v aterogenezi pravdépodobné nej-
vice uplatnuji protilatky proti oxidovanym LDL c¢asticim
(anti-oxLDL) a beta-2-glykoproteinu (anti-B2GPI) (14-16),
uplatriuji se i antifosfolipidové protilatky (APA), které ptisobi
protromboticky, umocnuji vazbu komplexu oxLDL/B2GPI na
makrofagy a tim jejich transformaci na pénové bunky (17,
18) a podporuji atrakci monocyt do cévni stény (19, 20).
Protilatky proti hsp60 (heat shock protein 60) exprimovanému
na endotelovych bunikach vystavenych hemodynamickému,
metabolickému ¢i mechanickému stresu, byly nalezeny
u pacienti s kardiovaskularnimi chorobami a u zvitecich
modell s hypercholesterolemii [1]. Endogenni hsp60 se stava
imunogennim také v disledku reakce na mimikry infekénich
agens (Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori) (21). U jedinci
se stenokardii a chorobou tfi tepen byly, oproti kontrolam
s negativnim angiografickym nalezem, Castéji detekovany
antinuklearni protilatky (ANA) (22), které jsou asociovany
s vy$$im rizikem akutniho infarktu myokardu (23).

Autoprotilatky tedy mohou byt markery imunitné
podminéného kardiovaskularniho onemocnéni jak u je-
dinct s autoimunitou, tak i bez autoimunitnich poruch.
Preklinicka pozitivita autoprotilatek maze byt spojena nejen
s vy$§im rizikem vzniku systémového onemocnéni pojiva,
ale i s vy$$im rizikem kardiovaskularniho onemocnéni,
proto nelze preklinicky autoimunitni proces povazovat za
benigni stav (24).

Existuje mnoho systémia komplexné hodnoticich rizi-
ko kardiovaskularnich nemoci u pacientdi dle pfitomnych
rizikovych faktord (25). Neovlivnitelné tradi¢ni rizikové
faktory (vék, pohlavi, rodinnd anamnéza, etnikum) jsou
Kklicové pro stratifikaci populace, zatimco modifikovatelné
faktory (hypertenze, dyslipidemie, diabetes mellitus) jsou
cilem intervence (25). Celkem vyznamnou roli hraje Zivotni
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styl a socialni deprivace Casto spojena s nedostatecnou pre-
ventivni péci (25).

Framinghamské skére, které patii mezi prvni Siroce
uzivané modely, hodnoti vliv tradi¢nich rizikovych fak-
tord na riziko kardiovaskularnich pfihod (26). Vychozi
Framinghamska studie z roku 1991 sice byla provedena na
malé populaci (27), data z ni v§ak poslouzila pro vytvoreni
novéjsich skérovacich systémi pro hodnoceni kardiovas-
kularniho rizika.

V Evropé je velmi roz$ifeny model SCORE (Systemic Coronary
Risk Evaluation) (28) vytvofeny na zakladé 12 velkych zapadoev-
ropskych kohortovych studii. Stratifikuje populaci dle rizika
fatalnich kardiovaskularnich prihod béhem 10 let na zakladé
pritomnosti tradi¢nich rizikovych faktord.

Pro moznost véasného zachytu aterosklerézy u dosud
asymptomatickych jedinctt byly vyvinuty komplexni vy-
Setfovaci metody. Americka kardiologicka spolecnost (The
American College of Cardiology Foundation/American Heart Foundation
[ACCF/AHA]) uvedla seznam doporucenych laboratornich
a klinickych vySetfeni a postupti pro hodnoceni kardiovasku-
larniho rizika (29) zaloZenych na studiich v béZné populaci.
Chronicky zanétlivy stav muze vysledky vySetfeni zkreslovat
(3, 12). Ackoli dostupnych metod k detekci subklinické ate-
rosklerézy je mnoho (viztab.1), ne vSechny jsou validizované
a Siroce dostupné a nékteré se pouzivaji jen experimentalné
anebo ve studiich.

KARDIOVASKULARNI RIZIKO =
U REVMATICKYCH ONEMOCNENI

Autoimunitni choroby zahrnuji Siroké spektrum chronic-
kych onemocnéni se spolecnym zakladnim imunopatologic-
kym mechanismem. Pokroky v terapii prodlouzily pacientim
s revmatickymi chorobami Zivot, zaroven ale umoznily
manifestaci komorbidit a pozdnich nasledkl nemoci, v ele
s projevy aterosklerotického postizZeni (30, 31). ZvySené riziko
kardiovaskularnich onemocnéni u revmatickych chorob je

Zobrazovaci techniky pro vysetfeni cévni funkce a/nebo poskozeni (upraveno podle: 6)

Endotelova funkce
koronarnich arterii

« Invazivni: koronarografie, sonografie, podani antagonistd muskarinovych receptor(
» Neinvazivni: koronarni pritokova rezerva (coronary flow reserve), TTE, TEE, MRI, PET

Periferni cirkulace

« Invazivni: tenzometrem mérena pletysmografie po podani vazodilatancif

» Neinvazivnf: dilatace tepny zprostredkovana pratokem (flow mediated vasodilatation) - sonografie, MRI;
postokluzivni reaktivni hyperemie - tenzometr, tonometr; podkozni priitok - laserova dopplerovska
flowmetrie po acetylcholinové iontoforéze

Koronarni recisté

« Koronarni prdtokova rezerva (coronary flow reserve)

Celkova vaskularni
funkce

* Analyza pulzni viny (pulse wave analysis)
* Augmentacni index (augmentation index)

NN ERIE S (LR © Parametry tuhosti stény tepen
- celkové « Lokalnf arteriaini elasticita/tuhost

analysis)

* Rychlost pulzni viny (pulse wave velocity)
« Sitka stény a. carotis communis (common carotis intima-media thickness) a analyza plak{l (carotid plaque

» Koronarni kalcifikace (coronary calcium content)

Organové postizeni
subklinickou
aterosklerézou

« Invazivni: intravaskuldrni ultrasonografie; koronarni angiografie

» Neinvazivni: pomér tlakd na pazi a kotniku (ankle-brachial index); koronarni kalcifikace
- multidetektorové CT a/nebo PET, MRI; koronarni pritokova rezerva po podani vazodilatans
nezavislého na endotelové funkci - sonografické hodnoceni

« Klasické metody (klinické a farmakologické testy)

Pozn.: TTE = transthorakalni echokardiografie; TEE = transezofagedini echokardiografie; MRI = magneticka rezonance; PET = pozitronova emisni

tomografie.
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dobfe znamé a Siroce popsané zejména u revmatoidni artriti-
dy, systémového lupus erythematodes a nedavno také u ankylo-
zujici spondylitidy a psoriatické artritidy. Ackoli tyto nemoci
nejsou obecné povazovany za fatalni, vétsina z nich je spojena
s pfedcasnym umrtim na vrub kardiovaskularniho postizeni
zplsobeného akcelerovanym aterosklerotickym procesem (3).
Specifické imunopatologické pochody u jednotlivych auto-
imunitnich nemoci souvisi také se specifickou proaterogenni
signalni drahou a rtiznou manifestaci kardiovaskularnich
onemocnéni (32, 33).

Role tradicnich rizikovych faktorl je viceCetna. Mohou
spoustét aktivitu revmatického onemocnéni a zaroven mohou
byt samy dusledkem revmatického onemocnéni a synergicky
pusobit s jiz pfitomnymi rizikovymi faktory (3).

Netradicni rizikové faktory lze rozdélit na faktory genetic-
ky podminéné, souvisejici s autoimunitnim onemocnénim
a smiSené (34). Uplatniuji se také epigenetické mechanismy,
dalsi komorbidity a v neposledni fadé deprese ¢asto pritomna
u revmaticky nemocnych a tésné asociovana s kardiovasku-
larnimi riziky (35). Svou roli hraje vék pacienta pfi nastupu ¢i
manifestaci onemocnéni, aktivita a délka trvani onemocnéni
(12, 36).

Terapie modulujici imunitni pochody také nepiimo
ovliviiuje kardiovaskularni mortalitu a morbiditu (35, 36).
Nesteroidni antirevmatika (NSA) a selektivni inhibitory cyk-
looxygenazy 2 (koxiby) zvySuji kardiovaskularni riziko svym
protrombotickym t¢inkem. Na druhé strané zlepsuji fyzickou
aktivitu u revmatoidni artritidy, kterd protromboticky efekt
snizuje (37, 38).

Glukokortikoidy ovliviiuji kardiovaskuldrni riziko dvéma
cestami: 1. prohlubuji dyslipidemii, glukézovou toleranci
a inzulinovou rezistenci, zvysuji krevni tlak a zvysuji pre-
dispozici k obezité (39); 2. na druhou stranu tlumi zanét, coz
paradoxné zminéné faktory zlepSuje (38, 40). Dlouhodobé
uzivani glukokortikoidii ve vysokych davkach (> 7,5 mg/den)
je spojeno s vyssi kardiovaskularni mortalitou. Efekt nizkych
davek je z tohoto hlediska nejednoznac¢ny (41).

V revmatologii ¢asto uzivané chorobu modifikujici 1éky -
csDMARDs (conventional synthetic disease modyfying antirheumatic
drugs) sestavaji z heterogenni skupiny imunosupresivné pi-
sobicich molekul, jejichz vedlejsi G¢inky jsou rtizné. U csD-
MARDs byl prokazan potencial redukovat progresi ateroskle-
rézy v nékolika studiich. Casné zahéjeni terapie csDMARDs
by mohlo figurovat zarovern jako vhodné kardiopreventivni
opatfeni [33].

Efekt biologickych preparatii, zejména anti-TNF-a, na
kardiovaskularni systém je komplexni, pfes pfiznivy pro-
tizanétlivy a protiateroskleroticky tucinek az po potenciaci
srdecniho selhani (3, 12). IL-6 podmiriuje mobilizaci mastnych
Kkyselin do perifernich tkani, proto blokdda IL-6 tocilizumabem
(protilatka proti receptoru pro anti-IL-6) teoreticky prizniveé
ovliviiuje lipidogram (41), ackoli tento efekt neni jednoznac¢né
potvrzen. Kromé hladiny HDL zfejmé zvySuje také hladiny
celkového, LDL cholesterolu a triglyceridd (42). Spektrum
zvySenych lipidQ je diskutovano v desitkach publikaci, ale
definitivni zhodnoceni vlivu tocilizumabu na kardiovaskular-
ni riziko pfinese azZ nyni dokoncovand RCT proti etanerceptu
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCTO01331837).

Anti-TNF-«a preparaty snizuji kardiovaskularni riziko,
i kdyz dle nékterych studii méné nez MTX (43, 44), naopak
v jinych studiich prokazaly vyraznéjsi ptiznivy efekt (45).
Protektivni plisobeni anti-TNF-a spociva spiSe v ovlivnéni
hladiny HDL (high density lipoprotein) neZ v kvantitativnich zmeé-
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nach LDL (46). Blokddou TNF-a se obnovuje antiaterogenni
potencidl HDL molekuly. Dlouhodoba terapie anti-TNF-a byla
navic spojena s 51% redukci rizika rozvoje diabetes mellitus (47).
V roce 2007 byla publikovana data z britského registru, ktera
konkrétné ukazuji snizeni frekvence vyskytu infarktu myokar-
du u nemocnych 1é¢enych anti-TNF-« (48). Ackoli neexistuji
presvéd(ivé diikazy o asociaci anti-TNF-a s méstnavym srdec-
nim selhanim, neni tato terapie doporucena u revmatoidni
artritidy s pfitomnym srde¢nim selhdvanim (49).

REVMATOIDNI ARTRITIDA

Revmatoidni artritida (RA) je chronické zanétlivé one-
mocnéni postihujici primarné synovialni vystelku kloubniho
aparatu s moznou extraartikularni manifestaci. Vyskytuje se
s prevalenci primérné 0,5-1 % obyvatel s pfevahou postizeni
Zen (50, 51). RA je provazena 1,5-2x vys$im rizikem kardio-
vaskularnich chorob oproti béZné populaci bez systémovych
nemoci (24, 31). Absolutni riziko tmrti na kardiovaskularni
pric¢iny je nejvyssi u star§ich muzd s RA, zatimco relativni
riziko je vy$§i u mladych pacientek. Morbidita u RA je celkové
srovnatelna s diabetem mellitus (52). Spektrum kardiovas-
kularnich manifestaci u RA je §iroké s celkovou prevalenci
30-50 % (32).

Hlavni pfi¢inou tmrti na kardiovaskuldrni nemoci u RA
je ischemicka choroba srde¢ni (ICHS) (31). Diivodem je Klinic-
Kky tichy pribéh, pozdni diagndza. Vys$si mortalita na ICHS
je spojena s pozitivitou revmatoidniho faktoru (RF) a proti-
1atek proti citrulinovanym peptidim (aCCP) (24, 41). Reakce
citrulinovanych peptid@ nalezenych ve sténé aorty postizené
ateroskleré6zou u jedinct bez revmatickych onemocnéni
s anti-CCP protilatkami podporuje hypotézu, Ze anti-CCP by
mohly urychlovat progresi aterosklerézy u pacienti s RA (53).

S délkou trvani RA roste i kardiovaskularni riziko, ¢as-
tecné na vrub vySsi prevalence hypertenze a koufeni (54),
které negativné ovliviiuje pribéh RA a podporuje produkci
revmatoidniho faktoru. Pfimy podil koufeni na zvySeni
kardiovaskularni mortality se ale neprokazal (55).

Chronicky zanét provazi uvolriovani medidtort $tépicich
kolagen, které destabilizuji ateroskleroticky plat. Stejné
medidtory jsou zodpovédné za eroze kosti a chrupavky u RA
a do urcité miry i za extraartikularni postiZeni (56).

Nepfiznivé zmény lipidového profilu u RA, charakteris-
ticky zmény hladin LDL, vznikaji spiSe vlivem sekundarniho
efektu zanétu nez na podkladé primarné metabolickych
zmeén [56] a jsou pritomné az 10 let pfed nidstupem RA (57).

Chorobu modifikujici 1éky (csDMARDs) a inicialni davka
glukokortikoidti maji ptiznivy vliv na lipidovy profil u ¢asné
RA (58-60). Tento tcinek béhem nékolika prvnich mésici te-
rapie vykazuji také blokatory TNF-a (61-63), dale efekt zavisi
na aktivité nemoci, zménach terapie a komedikace (zejména
glukokortikoidil) a Zivotnim stylu (napf. dieta, fyzicka akti-
vita) (64-66). Dle recentni metaanalyzy dostupnych studii
bylo nejvice zvy$eno riziko kardiovaskularnich piihod pii
uzivani glukokortikoidf (RR 1,47), NSA - koxibl (RR 1,36),
naopak riziko kleslo podobné pfi terapii MTX (methotrexat)
¢i anti-TNF-« preparaty (RR 0,72, resp. 0,70) [45].

SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES
Systémovy lupus erythematodes (SLE) je autoimunitni

systémové onemocnéni charakteristické tvorbou organoveé

nespecifickych autoprotildtek. Typicky se vyskytuje u Zen ve



stfednim véku, s celkovou prevalenci v populaci 0,3-0,5 %
(67-69). U pacientd se SLE se kardiovaskularni choroby vysky-
tuji pfinejmensim dvakrat ¢astéjsi nez v bézné populaci (70),
s pestrou manifestaci. Jsou hlavni pfi¢inou pozdniho tmrti
pacientd se SLE, zatimco ¢asna mortalita souvisi s aktivitou
samotné revmatické nemoci (31).

Z tradi¢nich rizikovych faktord se v akceleraci atero-
sklerézy uplatiiuje zejména hypertenze, diabetes mellitus,
zmény plazmatickych lipid@ a koufeni. Typické rysy dyslipo-
proteinemie, tzv. lupus pattern, souviseji s aktivitou choroby
a zahrnuji nizké hladiny HDL, elevaci triacylglycerolii (TAG),
mirné zvysené ¢i normalni hladiny LDL a vyss$i hladinu li-
poproteinu a (Lp(a)). Apolipoprotein Al spjaty s HDL sniZuje
hladiny TNF-«, proto i nizkd hladina HDL pfispiva k progresi
aterosklerézy u SLE (71). ZvySené hladiny TAG v disledku
tvorby protilatek proti lipoproteinové lipaze provazeji vyso-
kou aktivitu nemoci (71).

Z faktort souvisejicich se zdkladnim onemocnénim hraje
roli vék manifestace onemocnéni a jeho trvani, organové
poskozeni (zejména nefropatie), autoprotilatky (absence
anti-Sm protilatek je asociovana s vys$im kardiovaskularnim
rizikem) a v neposledni fadé terapie (72). Glukokortikoidy
majivnizkych davkach protektivni efekt diky udrzeni nizké
aktivity onemocnénti (31).

Poruchy myokardialni perfuze (detekované PET/CT) hlav-
né v oblasti mikrocirkulace mohou mit pfi¢inu v tvorbé mi-
krotrombu indukovanych antifosfolipidovymi protilatkami
(73). Pozitivita anti-dsDNA protilitek je spojena spiSe s vys$si
nekardiovaskularni mortalitou (74).

PSORIATICKA ARTRITIDA

Psoriaticka artritida (PsA) je systémové onemocnéni ze
skupiny spondyloartritid postihujici 0,05-0,25 % populace
a az 41 % pacientd s kozni psoriazou (75). Riziko infarktu
myokardu u PsA je azZ 1,6x Castéj$i nez v bézné populaci
(35), u zavazné formy nemoci s téZkym koznim postiZzenim
dokonce trojnasobné (36). Prevalence metabolického syn-
dromu je 2-3x vys$$i nezZ v bézné populaci a vy$sinez u jinych
revmatickych onemocnéni (76).

Lipidogram se méni dle zanétlivé aktivity nemoci, v akut-
ni fazi klesaji hladiny LDL i HDL, béhem remise naopak
stoupaji (35). Nékolik studii se zabyvalo apolipoproteiny apo-
-Al a apo-B, kdy u PsA byla zachycena niz$i sérova hladina
a vy$si synovialni hladina apolipoproteinu. Predpoklada se,
ze odtrzeni apo-Al v zanétem postizené tkani pfi zvySené
endotelové permeabilité zodpovida za pokles koncentrace
HDL v séru, ktery tak zvysuje kardiovaskularni riziko u PsA,
podobné jako je tomu u RA (77).

U PsA bylo popsano vyraznéjsi zvyseni hodnoty tloustky
intimy-médie spolecnych karotid (CIMT - common carotid
intima-media thickness), kterd kKorelovala s nékterymi parame-
try nemoci a s pfitomnosti tradicnich rizikovych faktord.
Naopak hladina CRP, stupeni zdvaznosti revmatického one-
mocnéni ani medikace MTX ¢i anti-TNF-a nemély vliv na
postiZeni karotid (35, 78). Nedavna studie u pacientli se spon-
dylartritidami véetné PsA prokazala pravdépodobny piiznivy
efekt terapie anti-TNF na kardiovaskularni riziko (79).

SYSTEMOVA SKLERODERMIE

Systémova sklerodermie (SSc) postihuje pojivovou tkan
a cévy klize i vnitinich organu s prevalenci 1-20 pfipadd na
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100000 obyvatel (80). Cévni postiZeni u systémové skleroder-
mie bylo do nedavna povazovano hlavné za mikrovaskuldrni.
Nové poznatky svéd¢i také pro postiZeni stfednich cév, ackoli
data nejsou konzistentni (81).

Kardiovaskularni mortalita u SSc se pohybuje mezi 20
a 30 %, a ackoli je podobného charakteru jako u bézné po-
pulace, objevuje se o dekadu drive (82). Symptomy se na-
chéizeji u 10 % pacientl se SSc. Koronarni kalcifikace se
vyskytujiu 33-40 % asymptomatickych nemocnych. Pro SSc
je charakteristicky spasmus koronarnich arterii podilejici
se na manifestaci akutniho infarktu myokardu (AIM) spolu
s myokardidlni fibr6zou a patologickou myokardidlni perfuzi
(81, 83, 84). Studie subklinické aterosklerdzy u SSc provedené
na malych kohortach prokazaly zhorSeni korondrni rezervy
a postiZeni perifernich tepen - zhorSeni endotelové funkce
a postizeni karotid navzajem na sobé nezavislé, u nichz ne-
byla zjevna asociace s tradi¢nimi rizikovymi faktory (85, 86).

Podil tradi¢nich a netradi¢nich rizikovych faktor neni
jisty (87, 88). Zmény lipidogramu - typicky nizké hladiny
HDL, normalni LDL a zvySeni Lp(a) - spolu s CRP piispivaji
k propagaci zanétu i progresi aterosklerézy (89).

Pritomnost APA vétSinou provazi tézsi vaskulopatii a ka-
pilarni postiZeni, data o ostatnich protilatkich asociovanych
s aterosklerézou jsou nekonzistentni (90). Urcitou roli mtize
hrat také polymorfismus genu pro angiotenzin konvertujici
enzym (ACE). Homozygotni delece (DD) spojena s vys$imi
hladinami ACE spolu s endotelovou dysfunkci predispo-
nuji k cerebrovaskularnimu postiZeni. Pritomnost alely
D, castéjsi u SSc, byva asociovana se zavaznéj$im cévnim
poskozenim (91).

IDIOPATICKE ZANETLIVE MYOPATIE

Idiopatické zanétlivé myopatie (IZM) jsou skupina one-
mocnéni primarné postihujici kosterni svalstvo. Nejcastéji
se z této skupiny vyskytuje dermatomyozitida (DM) a poly-
myozitida (PM) (92, 93). Zanétlivé postiZzeni kosternich svali
se tyka pfiblizné 0,02 % obyvatel (94). Udaje o kardiovaskular-
nim postiZzeni u téchto nemoci jsou nedostacujici a vysledky
epidemiologickych studii si protifeci. Metaanalyza studii,
zabyvajicich se prevalenci kardiovaskularnich chorob uIZM
odhalila 2,24x vys$si kardiovaskularni riziko oproti bézné
populaci (95). Jedna pfipadova studie toto zvySené riziko
nepotvrdila (96).

U pacient( s IZM je zjistovana vyssi prevalence tradic-
nich rizikovych faktorti (97, 98), které u téchto nemocnych
specificky souvisi se snizenou pohybovou aktivitou. Svou roli
hraje i kortikoterapie, kterd na jedné strané svymi vedlejsimi
ucinky podporuje aterogenezi, na druhé strané ma protektiv-
ni vliv diky tlumeni zanétlivého procesu. Pievazujici ii¢inek
glukokortikoidii neni jasny (95).

SOUCASNE STRATEGIE HODNOCENI
A PREVENCE KARDIOVASKULARNIHO RIZIKA

Hodnoceni kardiovaskularniho rizika by mélo byt béznou
soucasti péce o pacienty s revmatickym onemocnénim (41).
Evropska liga proti revmatismu (EULAR) vydala v roce 2010
doporuceni pro hodnoceni a zajisténi kardiovaskularniho
rizika u pacientl s RA, PsA a ankylozujici spondylitidou
(AS), pricemz nejvyssi silu maji doporuceni pro RA vzhledem
k nejvétsi evidenci zvySeného kardiovaskularniho rizika.
Doporuceni shrnuji v 10 bodech pfistup k pacientim zejména
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sRA, surcitou modifikaci a pfevzetim i pro PsA a AS. Diraz
je kladen na casnou diagnostiku aterosklerdzy (24, 38).

Tato doporuceni byla nasledné revidovana a modifiko-
vana skupinou odbornikli z oboru revmatologie, endokri-
nologie, kardiologie a epidemiologie. Nové pokyny byly
shrnuty celkem ve 25 bodech roztfidénych do 3 zakladnich
okruhi: 1. nastroje k hodnoceni kardiovaskularniho rizika,
2. uréeni vhodnych pacient k vySetfeni rizika, 3. frekvence
vySetfovani a terapeuticka strategie kontroly kardiovasku-
larnich rizik (49).

Na zakladé dalSich poznatkdl byla posléze doporuceni
EULAR upravena, upfesnéna a nové publikovana v fijnu
2016 (viztab. 2) (99).

Tab.2 Doporucené postupy u pacientd se zvySenym
kardiovaskuldrnim rizikem podle EULAR
(upraveno podle: 99)

1. Ke snizeni kardiovaskularniho rizika je nutna adekvatni
kontrola aktivity onemocnéni.

2. Hodnoceni KV rizika by mélo byt provadéno nejméné jednou
za 5 let.

3. Pro pacienty s RA je doporuceno hodnoceni rizika dle
narodnich doporuceni, stejné tak pro AS a PsA, s opakovanim
pfi kazdé zméné antirevmatické terapie.

4. Ke stanoveni rizika pfi pouziti modelu SCORE se stanovuje
celkovy cholesterol a HDL pfi stabilni aktivité RA ¢i remisi.

5. Vysledné riziko z prediktivniho modelu (SCORE) je nutné
upravit koeficientem 1,5 u vSech RA.

6. U véech pacient s RA by mélo byt provedeno UZ vysSetreni
karotid.

7. Je doporucena Uprava zivotniho stylu: dieta, pohybovy
rezim, prestat koufit.

8. Intervence a terapie kardiovaskularnich rizikovych faktor(
nebo jiz manifestnich onemocnéni ma nasledovat narodnf
doporuceni pro béznou populaci.

9. NSA a koxiby by mély byt predepisovdny s opatrnosti.

co nejkratsi dobu.

Pozn.: KV = kardiovaskuldrni; RA = revmatoidni artritida;
AS = ankylozujici spondylitida; PsA = psoriaticka artritida;
HDL = lipoprotein o vysoké hustoté.

Kardiovaskularni riziko by mélo byt objektivizovano
podobné jako v béZné populaci s pouzitim modelu SCORE,
eventualné pomoci narodniho modelu pro hodnoceni kardio-
vaskularniho rizika. U pacientil s nizkou aktivitou nemoci
sta¢i hodnoceni jednou za 5 let, pfipadné pfi kazdé zméné
terapie. Dosud zZadn4 studie nepodpofila nutnost kazdoroc¢-
niho hodnoceni rizika u RA (49, 99).

Klasicky skérovaci systém urceny pro béznou populaci
v oboru revmatologie nestaci, protoze nezahrnuje netradic-
ni rizikové faktory (6). V roce 2013 byla vydana doporuceni
spolecné pracovni skupiny Americké kardiologické spolec-
nosti (ACC/AHA - American College of Cardiology and American Heart
Association), ktera sice vyznamné zvysila pocet pacientl s RA
vhodnych k zahajeni terapie dyslipidemie, ale nezlepsila
predikci 10letého rizika kardiovaskularnich piihod (100, 101).

Riziko kardiovaskularniho tmrti pfi dobé trvani RA
méné nez dva roky je zvySené 1,2x, zatimco u etablované
RA az1,9x (102). Pacienti s extraartikularni manifestaci RA
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a pozitivitou RF a aCCP maji zhruba 3,3x vyssi riziko kardio-
vaskuldrniho postizeni (103, 104). Samotna pozitivita RF a/
nebo aCCP zvysuje riziko kardidlnich pfihod a selhani 3x
oproti séronegativnim a aCCP negativnim pacientim (105).
Vzhledem Kk témto zjiSténim je doporuceno vysledné skore
nasobit koeficientem 1,5, v pivodnich doporucenich z roku
2010 pouze v pfipadé, Ze pacient spliiuje nejméné 2 ze 3 krité-
rii: trvani choroby vice nez 10 let, pozitivita RF a/nebo aCCP
a pritomnost extraartikularni manifestace. Dle nékterych
studii se koeficient 1,5 ukazal jako nedostate¢ny (106), proto
bylo navrzeno pfidani neinvazivnich vysetfeni jako CIMT ¢i
ABI k detekci subklinické aterosklerézy u asymptomatickych
pacienti ve stfednim riziku dle SCORE (1-4 %) (107-109).
Vybér metody zalezi na zkuSenostech vysetfujiciho a tech-
nickém vybaveni (49). Vzhledem ke zjiSténé pfitomnosti
subklinické ATS i u pacientii s casnou RA je nové doporuceno
koeficient 1,5 aplikovat u vSech pacientd s touto diagnézou
nehledé na dfive urcend kritéria (99).

Vcasna diagnéza kardiovaskularniho postizeni umoznuje
rychly a adekvatné razantni zasah v rdmci primarni preven-
ce. VbéZné praxi vétsinou staci alespori dlisledné a pravidel-
né monitorovani krevniho tlaku a stanoveni plazmatickych
lipidd v rdmci ambulantni kontroly. Lécba rizikovych faktora
u RA (hypercholesterolemie, hypertenze, obezity, zavislosti
na tabaku) se ridi stejnymi postupy jako v bézné populaci
(38, 41, 49).

Prevence ¢i zmirnéni kardiovaskularnich komorbidit
spociva ve tfech hlavnich pfistupech: nefarmakologickém,
farmakologickém a tésné kontrole aktivity revmatické cho-
roby. Zanechani koufeni i pravidelné cviceni dle moznosti
pacienta maji prokazany priznivy efekt na kardiovaskularni
systém (38, 41, 49).

Z farmakologickych intervenci jde pfedevsim o sniZe-
ni krevniho tlaku a kontrolu lipidogramu. Cilové hladi-
ny LDL u RA by mély byt nizs§i nez hranice stanovend pro
béZnou populaci, soucasné by se méla zvazit preventivni
antiagregacni terapie. Statiny a inhibitory ACE, eventualné
blokatory angiotenzinu II jsou preferovany pro své potenci-
alni protizanétlivé ucinky (33, 38, 41). Kontrolovana studie
s atorvastatinem u RA prokazala nejen vyznamné sniZeni
celkového cholesterolu (cCH) a LDL, ale i zmirnéni aktivity
choroby (110). Kardioprotektivni terapie by méla byt zahaje-
na v ptipadé prekroceni hrani¢ni hodnoty rizika stanovené
skérovacimi systémy. Intervence by méla byt provadéna dle
postuptl narodnich doporuceni.

Ke snizeni kardiovaskularniho rizika je nutna adekvatni
kontrola aktivity nemoci (asnd a efektivni), nejlépe s po-
uzitim inhibitori TNF-a a MTX, u kterych byla nezavisle
prokazana asociace se snizenim kardiovaskularniho rizika
(48, 111-115). Efektivni terapie zlepSuje fyzicky stav a kon-
dici, coz umoznuje zvysit fyzickou aktivitu a snizit riziko
hypertenze, obezity ¢i diabetu (dilezitych determinant
kardiovaskularniho rizika) (38).

Zaroven je tfeba brat v ivahu mozné nezadouci acinky
medikace na kardiovaskularni systém. Pro specifické situace,
jakymi jsou srdecni selhani ¢i akutni koronarni syndrom,
byla doporuceni EULAR upravena tak, Ze by se anti-TNF-a
preparaty nemély podavat pacientlim s téZkym srdec¢nim
selhdnim, dysfunkci levé komory ¢i akutni fazi koronarniho
syndromu (49). Pozornost je nutné vénovat nesteroidnim
antiflogistikim. NSA mohou zhorsit hypertenzi a renalni
funkce a jejich dlouhodobé uzivani zvysuje kardiovaskularni
mortalitu (116).



Nizké davky glukokortikoidil (< 10 mg denné) zfejmeé ne-
zvys$uji kardiovaskularni riziko, i kdyZ jedna studie prokazala
vys§iincidenci infarktu myokardu a cévni mozkové ptihody
CMP ptidavce 6-10 mg na den u RF pozitivnich pacientd (117).
Proto EULAR doporucuje podavat glukokortikoidy co nejkratsi

dobu (jako pfemostujici terapii) v co nejnizsi davce (38, 99).

ZAVER

Kardiovaskularni komorbidity na podkladé akcelerované
aterosklerézy u pacienti s chronickymi systémovymi nemo-
cemi jsou vyznamnym faktorem ovliviiujicim prognézu.
Existuje Siroka evidence o zvySeni tohoto rizika u nejcastéj-
§ich revmatickych chorob (RA, SLE) a rostouci pocet studii
dokladajicich podobny stav u vzacnéjsich nemoci.

Vzhledem k potfebé kontroly kardiovaskuldrniho rizika
u specifické skupiny, jakou jsou pacienti se systémovymi za-
nétlivymi chorobami, byly Evropskou ligou proti revmatismu
publikovany oficialni doporucené postupy, nasledné revido-
vané s ohledem na nové poznatky o t¢innosti a adekvatnosti
téchto doporuceni a zkuSenosti z praxe. Zahrnuta je rovnéz
specificka imunosupresivni terapie a jeji vliv na kardiovasku-
larnirizika, napiiklad zlepSeni funkcnosti u pacientl s revma-
tickym onemocnénim po aplikaci biologické 1écby umoziiuje
zlepSeni kardiovaskuldrni vykonnosti a m@ze byt mimo jiné
jednim z faktorti dllezitych pfi hodnoceni biologické 1é¢by.

Strategie prevence u pacientl splriujicich kritéria pro
zahdjeni cilené terapie k redukci rizikovych faktord vyzaduje
pravidelné monitorovani a kontrolu této skupiny pacientd.
I pfes to, ze zodpovédnost za sledovani kardiovaskularniho
rizika u revmatickych pacientdi byla pfedana dle novych
doporuceni z roku 2016 do rukou revmatologa, méla by ide-
alné probihat spoluprace praktického lékafe, revmatologa
ikardiologa.
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Seznam pouZitych zkratek

ACCF American College of Cardiology Foundation

aCCP protilatky proti citrulinovanym peptidim
ACE angiotenzin konvertujici enzym

AHA American Heart Association

ANA antinuklearni protilatky

anti-B2GPI  protilatky proti beta-2-glykoproteinu

APA antifosfolipidové protilatky

apo-Al apolipoprotein Al

apo-B apolipoprotein B

AS ankylozujici spondylitida

cCH celkovy cholesterol

CIMT tloustka intimy-médie spole¢nych karotid
CMP cévni mozkova piihoda

CRP C-reaktivni protein

csDMARDs konvencni syntetické chorobu modifikujici
antirevmatické 1éky

EULAR European League Against Rheumatism
HDL lipoprotein o vysoké hustoté
hsp60 heat shock protein 60

ICHS ischemicka choroba srdecni

IL interleukin

IZM idiopatické zanétlivé myopatie
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LDL lipoprotein o nizké hustoté

Lp(a) lipoprotein a

MRI magneticka rezonance

MTX methotrexat

NSA nesteroidni antirevmatika

oxLDL oxidovany lipoprotein o nizké hustoté
PET pozitronova emisni tomografie.

PsA psoriaticka artritida

RA revmatoidni artritida

RF revmatoidni faktor

RCT randomizovana kontrolovana studie
SCORE Systemic Coronary Risk Evaluation

SLE systémovy lupus erythematodes

SSc systémova sklerodermie

TAG triglyceridy

TEE transezofagealni echokardiografie
TNF-a tumor nekrotizujici faktor alfa

TTE transthorakalni echokardiografie
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Vybrané kapitoly z intenzivni péce
Bartunék P, Juraskova D, Heczkova J, Nalos D (eds.). Grada Publishing, Praha, 2016, 713 + 39 s.

92 (1) autort (z toho
it g 59 1ékari), je prvni
komplexni ucebnici
intenzivni mediciny
pro nelékatské pro-
fese. Byla vytvorena
pfedevsim pro na-
vazujici magister-
ské studium oboru
Intenzivni medicina
nal. lékarské fakulté
UK, ale nepochybné
ponisdhnou i mnozi
dalsi, 1ékare ,nein-
tenzivnich“ obord
nevyjimaje.

Zabér ucebnice je
impozantni, od his-
torie a vymezeni obo-
ru pfes fadu kapitol obecnych (jak diagnosticky zamétenych,
tak i popisujicich hlavni lé¢ebné postupy) a specialnich (obo-
rové zamérenych vcetné problematiky intoxikaci, Sokovych
stavil a nozokomialnich infekci) aZ po problematiku akutni
péce o détské pacienty. ,,Vybrané kapitoly* tedy rozhodné
neznamenaji, Ze néktera oblast mediciny byla vynechana.
Snad tim editofi naznacuji, Ze vzhledem k zaméfeni ucebnice
nebude tak diikladné probirana problematika 1é¢by, avSak
pokud mohu posoudit, v nékterych pfipadech jsou uvadény
nejen 1é¢ivé pripravky, ale i jejich davkovani (namatkou
myxedémové kéma nebo, coz je pochopitelnéjsi, hypogly-
kemické a diabetické kéma).

Kniha je velmi kvalitné vypravena, obsahuje témér dvé
stovky barevnych obrazkdl a schémat a témérf stovku tabu-
lek. Co mne ovSem vydésilo, je seznam zkratek, obsahujici

Obsahla publika-
ce, naniz se podilelo

Vybrané kapitoly
z intenzivni péce
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kolem 500 polozek! Mezi zkratky jsou zafazeny i zcela bézna
oznaceni chemickych prvkd (navic nespravné - Cl je chlor,
nikoli chloridy), vSeobecné zndmé zkratky mezinarodnich
organizaci (NATO, WHO), dokonce zkratky tituld a funkci
(prim., doc. a MUDr.)! Zkratka PE, ktera ma (bohuzel) fadu
béznych vyznamui (prostatektomie, pneumonektomie, plicni
embolie aj.), zde kupodivu znamena polyetylén... V nékte-
rych piipadech témér 15strankového seznamu viibec nejde
o zkratky (LATEX, CAVE, SONO), jinde chybi vysvétleni jed-
noho z pismen zkratky (TRALI - chybi vyraz acute). Vrcholem
zkratkového excesu je dvoji (!) vysvétleni zkratky BMI (kromé
body mass index také biomedicinsky inZenyr, at si kazdy vy-
bere). Neni v silach recenzenta posoudit, kde, kolikrat a zda
viibec vSechny tyto zkratky byly pouzity, na druhou stranu
zcela nestandardni a nesrozumitelna zkratka ,,LTBR sk* je
sice na str. 681 vysvétlena v textu, v seznamu vsak uvedena
neni. V kazdém pripadé by o hodné méné bylo stale az dost.

Spornych pojmi, vysvétleni ¢i detailll je mozné nalézt
vice: pojem ,mikrosymptomatologie“ jsem ke svému pre-
kvapeni vygoogloval, ale povazuji jej za matouci; oligosym-
ptomatologii lze stéZi vysvétlit tim, Ze ,,pfiznaki je méné*
(méné nez kolik?). Pro¢ je zminéna mezinarodni akreditace,
ale nikoliv mnohem castéjsi akreditace ¢eskou Spojenou
akredita¢ni komisi? Pro¢ neni plné uvedeno pracovisté prof.
Jitiho BeneSe, kdyZ zrovna on ma jmenovce lisiciho se jen
titulem doktora piirodnich véd navic?

To jsou jen velmi namdatkové postiehy, které vsak nic
neméni na podstaté véci - rozsdhly autorsky kolektiv, v na-
prosté pievaze z 1. 1ékafské fakulty UK a VSeobecné fakultni
nemocnice, a poradatelé zvlasté, spolu recenzentem, kon-
zultanty a samozfejmé nakladatelstvim, pfivedli na svét
vskutku monumentalni dilo (nejen hmotnosti - 1500 g),
které sice nelze dat do kapsy, ale na kazdém pracovisti by se
mohlo a mélo stat uzitecnou a nejspise i nepostradatelnou
pomiickou pro kazdodenni praxi.

Petr Sucharda
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Ceny piredsednictva CLS JEP za
nejlepsi védeckeé prace za rok 2015

V ttery 11. fijna 2016 se v Rytifském sile ValdStejnského
palace v Praze jiz tradi¢né uskutecnilo pfedani cen pfedsed-
nictva Ceské 1ékafské spolecnosti J. E. Purkyné za rok 2015.
Slavnostniho odpoledne se zGi¢astnil a ceny osobné predaval
piedseda Senatu Parlamentu Ceské republiky Milan Stéch
spolu s predsedou CLS JEP prof. MUDr. Stépanem Svacinou,
DrSc., a dal$imi ¢leny pfedsednictva CLS JEP.

Ceny se udéluji ve dvou kategoriich: ptivodni védecké
prace a prace vyznamnym zplsobem ovliviiujici zdravotni
Péci nebo prendsejici védecké poznatky do 1ékarské prace.

Z monografii byly ocenény publikace:

Ondfrej Slaby et al.: Molekularni medicina. Galén, Praha,
2015.

Alois Martan, Jaromir Masata, Kamil Svabik et al.: New
surgical techniques and medical treatment in urogyne-
cology: Treatment of stress urinary incontinence, pelvic
fllor defects, and overactive bladder in women. Maxdorf,
Praha, 2015.

Pavel Némec, Veronika Lofflerovia, Bohdan Kousal:
Opticka koherencni tomografie. Klinicky atlas sitnicovych
patologii. Mlada fronta, Praha, 2015.

V kategorii ¢asopiseckych praci byla ocenéna studie:
Skoloudik D, Kuliha M, Hrba¢ T, Jonszta T, Herzig R:
Sonolysis in prevention of brain infarction during carotid
endarterectomy and stenting (SONOBUSTER). A randomized
controlled trial. Eur Heart ] 2016 Oct 21; 37 (40): 3096-3102.
Epub 2015 Sep 28, pii: ehv492.

Cratulujeme!

redakce

70 let profesora Vladimira Palicky

V Cervenci oslavil
70. narozeniny misto-
piedseda Ceské 1ékar-
ské spolecnosti Jana
Evangelisty Purkyné
prof. MUDr. Vladimir
Palicka, CSc., Dr.h.c.
Narodil se v Prostéjove,
vystudoval Lékafskou
fakultu Univerzity
Palackého v Olomouci,
obor vSeobecné lékat-
stvi, promoval sub au-
spicis v roce 1970. Po
dlouholeté praxi v ne-
mocnici v Bruntalu na
internim a chirurgic-
kém oddéleni a na od-
déleni klinické bioche-
mie presidlil roku 1984 do Hradce Kralové. Postupné slozil
atestace 1. a 2. stupné z klinické biochemie (1974, 1977),
atestaci z endokrinologie (2001) a klinické osteologie (2011).
Kandidatem lékatskych véd se stal v roce 1985 praci ,,Vedlejsi
metabolické i¢inky hormonalni antikoncepce“. V oboru
klinické biochemie se habilitoval roku 1990, ve vnitinim
1ékarstvi v roce 2000, profesorem vnitiniho lékafstvi byl
jmenovan v roce 2001. V roce 2008 ziskal titul doctor honoris
causa na univerzité v madarské Pécsi.

V letech 2003-2010 byl dékanem Lékarské fakulty UK
v Hradci Kralové a od letosniho srpna je feditelem Fakultni
nemocnice Hradec Kralové. V obou téchto institucich zasta-
val fadu funkci. Byl ¢lenem vykonného vyboru Mezinarodni
spole¢nosti klinické chemie a laboratorni mediciny (IFCC)
a téZ jejim mistopredsedou, je také clenem Evropského
vykonného vyboru AMSE (Association of Medical Schools in
Europe). Publikoval vice nez 450 ptivodnich védeckych praci
v Ceském i zahrani¢nim odborném pisemnictvi, véetné ka-
pitol vmonografiich. Je fe§itelem a spolufesitelem nékolika
desitek vyzkumnych tkoldl a grantd.

Prof. Palicka se vyznamné zaslouzil o CLS JEP, jejimZ
¢lenem je od roku 1970 a mistopfedsedou od roku 2003. Vycet
jeho funkci v nasich spole¢nostech by byl dlouhy. Byl predse-
dou a dnes je Cestnym predsedou Ceské spolecnosti klinické
biochemie CLS JEP, pfedsedou Spole¢nosti pro metabolicka
onemocnéni skeletu CLS JEP a ¢lenem vyboru Spolelnosti
Kklinické vyZivy a intenzivni metabolické péce CLS JEP.

CLSJEP mu udélila u pfileZitosti jeho jubilea jednu z nej-
vyssich svych poct - zlatou pamétni medaili Jana Evangelisty
Purkyné, kterd mu byla pfeddna na 19. kongresu slovenskych
a éeskych a osteologhi letos v zafi v Ziliné. Do dal$ich let pfe-
jeme prof. Vladimiru Pali¢kovi hodné zdravi i manazerskych
a védeckych tispéchd.

prof. MUDr. $tépan Svacina, DrSc.,
pfedseda CLS JEP

prof. MUDr. Tomas Zima, DrSc.,
védecky sekretar CLS JEP
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Zivotni jubileum prof. MUDT.
Rostislava Kodouska, DrSc.

Rostislav Kodousek se narodil 1. Cervence 1926 ve
Zdaru nad Orlici. V roce 1951 promoval na Lékafské fakulté
Univerzity Karlovy v Praze. Po studiich nastoupil jako od-
borny asistent na Katedru patologie LF UK v Hradci Kralové -
u profesora Antonina Fingerlanda pracoval jako pomocna sila
jiz v dobé totalniho nasazeniza druhé svétové valky. Zabyval
se predevsim problematikou histopatologické laboratorni
metodiky a zacal se seznamovat s tehdy pro néj novymi obory
jako anatomie, histologie, mikroskopicka a laboratorni
technika, které se staly jeho celoZivotnim osudem.

Po kratkém pobytu v Hradci Kralové plisobil od roku
1953 na Katedfe patologie Lékatské fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci. Roku 1962 zde obhajil kandidatskou
praci ,,Histochemie lidské hypofysy* a v roce 1966 habilitoval
s tématem ,,Patologie a histochemie stfevnich karcinoida“.
Titul DrSc. ziskal na Karlové Univerzité v Praze v roce 1979
avroce 1982 byl jmenovan profesorem. V letech 1974-1994 za-
staval funkci pfednosty Ustavu patologie LF UP. Dlouhé roky
byl ¢lenem vyboru Spolecnosti ceskych (dfive ceskosloven-
skych) patologti Ceské 1ékafské spolecnosti Jana Evangelisty
Purkyné a zakladatelem a predsedou cytodiagnostické ko-
mise Spole¢nosti Ceskych patologtli. Absolvoval prednaskové
pobyty na vyznamnych zahrani¢nich pracovistich v Lipsku,
Malmo, Schwerinu, Bonnu, Vidni a dalsich.

Odborné se prof. Kodousek soustfedil na problémy obec-
né etiologie a patogeneze, kde stale patfi k nasim pfednim
odbornikiim v oblasti histologické diagnostiky infek¢nich
a parazitarnich onemocnéni. V roce 1963 stal u prikazu bak-
teridlniho etiologického agens Whippleovy nemoci, ptivodné
povazované za metabolickou lipodystrofii. Uspéchem, kte-
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rym si v roce 1970 zaslouzil mimofadnou pozornost védecké
komunity, byl vyznamny objev nové nozologické jednotky
v mediciné - diseminované granulomatézni adiaspiromy-
koézy plic u ¢lovéka.

Rostislav Kodousek byl zakladatelem Vyzkumné labora-
tofe histochemie, ktera predstavovala po dlouha l1éta Spicku
nejen v Ceskoslovensku. Pfispél vyznamnou mérou k rozvoji
metodické zakladny histochemie, stal se autorem vice nez 30
praci popisujicich a zavadéjicich nové metody detekce glyci-
da, lipiddi, enzymd, stopovych prvki aj. ve tkanich. BEhem
své 1ékatské a védecké kariéry vychoval fadu 1ékaiti, ktefi
pokracovali v jeho stopach. Mnoho let byl také predsedou
oborové rady patologie a soudni 1ékafstvi na LF UP.

Je autorem vice nez 265 ptivodnich a prehledovych praci
aknih. Dale publikoval vice nez 50 abstraktii z riiznych typli
prezentaci na védeckych kongresech u nas i v zahranici.
Velkou mérou se podilel a stale podili na rozvoji lidského
poznani, je autorem fady prioritnich praci, které posunuly
lékatskou védu a praxi vyznamné kupfedu. Jeho ¢innost
pfesahuje hranice Ceské republiky. V letech 1961, 1971 2 1975
ziskal Cenu ministra zdravotnictvi za mimofadné tspésné
feSeni vyznamnych vyzkumnych projekti, v letech 1986
22006 byla jeho prace ocenéna udélenim Zlatych medaili UP
za zasluhy a v roce 2006 také Ceny mésta Olomouce. V roce
2011 mu byla udélena Zlata pamétni medaile CLS JEP za jeho
dlouholetou pedagogickou i védeckovyzkumnou ¢innost
vedouci k dosazeni prioritnich vysledka s celosvétovym vy-
znamem, jeho vyznamny piinos pro rozvoj vyuky mediciny
v CR1i jeho pfispévek ke zvy$eni véhlasu 1ékafského stavu.

prof. MUDr. Zdenék KolaF, CSc.,
Ustav klinické a molekuldrni patologie LF UP a FN Olomouc




Jubilanti

OSOBNIi ZPRAVY

V listopadu 2016 se doZivaji vyznamného jubilea nisledujici élenky a ¢lenové Ceské lékafské

spolecnosti JEP.

90 let
doc. MUDr. Emil Cerny, CSc., Brno
MUDr. Vlasta Vitulova, CSc., Brno

85 let

MUDr. Josef Havlik, Karlovy Vary

prof. MUDr. Olga Hnikova, CSc., Praha
PhMr. Alena Hruba, CSc., Praha

MUDr. Georgi Markov, Ceské Bud&jovice
MUDTr. Jan Mokris$, Praha

prof. MUDr. Stanislav Némecek, DrSc., Hradec Kralové
Jarmila Ortova, Sobotka

prof. MUDTr. Jaroslav Rybka, DrSc., Zlin

doc. MUDr. Vlasta Seidlova, DrSc., Olomouc
MUDTr. Jan Skacel, CSc., Ostrava

MUDr. Jitka Talackova, Praha

doc. MUDr. Mojmir Zeleny, CSc., Praha

80 let

MUDr. Hana Hortova, Lanskroun
MUDr. Karel Kalla, Pelhtfimov
MUDr. Jifi Ondrus, Ostrava
MUDr. Iva Petrova, Brno

MUDTr. Jan Sev&ik, Teplice

MUDr. Pavel Vesely, CSc., Praha

MUDr. Kvétuse Vitova, Praha
MUDr. Marie VoZenilkova, Praha

75 let

MUDr. Karla Beranova, Hradec Kralové
MUDT. Jana Cernd, Praha

MUDr. Jindra Dufkova, Velhartice
MUDr. Josef Kabrhel, Pardubice

MUDr. Marie Kopistova, Havlickiv Brod
MUDr. Heidelinde Koptikova, Liberec
MUDr. Zdenék Koubek, Litométice

prim. MUDr. FrantiSek Koukolik, DrSc., Praha
MUDr. Jiti Krahula, Brno

MUDTr. Jana Ledvinova, Brno

MUDTr. Josef Mrazek, Chotikov

MUDr. Anna Rovenska, Praha

MUDr. Bohumir Simek, Kamenny Ujezd
MUDT. Josef Stajner, Hradec Kralové
MUDTr. Jarmila Stefanova, Ostrava
MUDr. Zdenék TomsSej, Frydek-Mistek
MUDr. Marcela Tyleckova, Frydek-Mistek
MUDT. Jana Vondrackova, Trhové Sviny
Hana Zidkova, Praha

Gratulujeme!

Zemrel prof. MUDr. PhDr.
Eugen Strouhal, DrSc.

V letoSnim dru-
hém ¢isle CLC jsme
uvefejnili obsahlé
laudatio k 85. naro-
zeninam profesora

=" Eugena Strouhala,
doyena ceskych an-
tropologli a paleopa-
tologli. Nyni pfichazi
smutnd zprava - pan
profesor zemrfel dne
20. tijna 2016.

Do déjin Ceské vé-
dy se nesmazatelné
zapsal svymi vyzku-
my v Abusiru u Kahiry
a zejména v Nubii
vramci Mezinarodni akce na zdchranu nubijskych pamatek
UNESCO (1961, 1964, 1965). V letech 1968-1990 byl v politické

nemilosti, v té dobé mj. pracoval na egyptskych sbirkach
Naprstkova muzea. V roce 1973 se vamerickém Detroitu stal
jedinym evropskym zakladatelem paleopatologické asociace
a tento novy obor spolu s prof. Vyhnankem a doc. Stloukalem
zavedl téZ u nas. Teprve po zméné politickych pomért se mo-
hlvratit zpét na Univerzitu Karlovu, do Ustavu déjin 1ékafstvi
1. 1ékatské fakulty UK, kde pfednasel nejen pro posluchace
1ékafstvi, ale téZ pro antropology z Pfirodovédecké fakulty
a pro egyptology. Aktivné piisobil v redakénich radach né-
kolika védeckych Casopisil.

Nejznaméjsi z vice nez tisice publikaci a védeckych sdéle-
nijsou ,,Zivot starych Egyptant“ (kniha vysla v 9 jazycich ve
12 statech, v¢. USA a Japonska) a trilogie , Lékafstvi starych
Egyptani“, jehoz 3. dil pan profesor teprve pfipravoval. Byl
Cestnym Clenem 6 zahranic¢nich a 4 domacich védeckych
spolecnosti a za svou ¢innost byl ocenén 8 pamétnimi me-
dailemi, véetné zlaté medaile Jana Evangelisty Purkyneé za
celozivotni dilo.

redakce
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AKTUALITY

PREDNASKOVE VECERY SPOLKU CESKYCH LEKARU
(LISTOPAD - PROSINEC 2016)

Pfednaskové vecery Spolku ¢eskych 1ékarf se konaji vZdy od 17.00 hodin v Lékatrském domé v Praze 2, Sokolska 31.
Vice informaci: www.scl-praha.cz

SLAVNOSTNIi VECER SPOLKU CESKYCH LEKARU V PRAZE VECER UNIVERZITY KARLOVY V PRAZE K 17. LISTOPADU
14, listopadu 2016
» Studium na Univerzité Karlové v roce 2016 - od tradice po nejnovéjsi trendy

DIVISUV VECER 2. CHIRURGICKE KLINIKY 1. LF UK A VFN

21. listopadu 2016

Moderni kardiovaskularni chirurgie

« Lindner]. Uvod - 95. let II. chirurgické kliniky

e Niznansky M. Vzicnd pfic¢ina prekapilarni plicni hypertenze

» Slautin A. Ziskany zkrat mezi aortou a pravou sini

e Svobodova A. Pozdni komplikace kanylace centralniho Zilniho systému

« Novotny R. Chirurgicka resekce aortalniho stentgraftu pro endovaskularné nefesitelny uzavér
» Lainkova R. Vzicnd komplikace endovaskularni intervence brachidlnim pfistupem

e Salmay M. Ruptura kryoprezervovaného allotransplantatu v aorto-ilické oblasti

» LukacP. Pulmonalni AV malformace jako pfi¢ina paradoxni embolizace u 50leté pacientky

EISELTOV VECER 1. INTERNI KLINIKY 1. LF UK A VEN

28, listopadu 2016

Imunologie v hematologii

e Trnény M. 145 let prvni ceské interni kliniky

* Klener P. Principy imunoterapie

e Valkova V. Alogenni transplantace jako pfiklad imunoterapie

« Pytlik R. Monoklonalni protilatky v 1é¢bé hematologickych malignit
* Otdhal P. Vakcinace a chimerické antigenni receptory

» KofenJ. Blokatory kontrolnich imunitnich bodd v hematologii

« Spickal. Imidy, mechanismus ulinku a jejich pouZiti

THOMAYEROVA PREDNASKA - SLAVNOSTNIi VECER SPOLKU CESKYCH LEKARU V PRAZE
5. prosince 2016
e Svoboda]. Imunologie o¢ima klinika

PREDVANOCNI VECER SPOLKU CESKYCH LEKARU V PRAZE
12, prosince 2016
* Hilsky M. Fenomén Shakespeare
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ZKR[\(EN[\ INFORMACE O PRiPRAVKU: OPHTHALMO-SEPTONEX

UCINNA LATKA, LEKOVA FORMA: Carbethopendecinii bromidum 5 mg (0,1 %) v 5 g masti. Pomocnd litka se zndmym Géinkem: tuk z ovi viny (lanolin). INDIKACE: Lécha akutnich  chronickjch nehnisavyich konjunkfivitid  blefaritd, stavy po extrakei
cizich t8lisek z rohovky, podrazové infikované eroze rohovky. O¢ni mast je vhodnd pro dospélé i pro défi. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANi: Dospalym i détem se Ophthalmo-Septonex aplikuje 3-5 denns do spojivkového vaku, event. no ki vicek,
maximdlng po dobu 14 dnd. Pfi souasné léché kapkami se mast obvykle pouzivd na noc. Po aplikaci ochi masfi nechat oSeffené oko 2-3 minuty zaviens, aby se écivd tka mohla vstfebat. Pfi aplikaci vice mastije nutné mezi jeich poddnim nechat inferval nejméné
10 minut. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou litku. Snizend tvorba slz (eratoconjundtiviis sica). ZVlASTNIUPOZORNENI Pripravek obsahuje tuk z ovciviny (lanolin), mize zpdsobit mistni kozni reakce
(nap. kontakini dermafitidu). INTERAKCE: Neisou zndmy. TEHOTENSTVI A KOJENi: Pripravek Ophthalmo-Septonex [ze krdtkodobé pouZit i v dobé gravidity a kojeni. U(INKY NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE: Bezprostiedns
po aplikaci masti dochdzf prechodné k rozmazanému vidén, které ve velmi krdtké dobé odezni. NEZADOUCi UCINKY: Frekvenci vskytu nelze z dostupnyich 6dajf urtit. PREDAVKOVANi: Neni zndmo. UCHOVAVANI: Uchovdvat pfi feplots do 25 °C.
Chrénit pred mrazem. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Zentiva, k.s., Praha, Ceskd republika. REGISTRACNI CiSLO: 64/532/69-C. DATUM REVIZE TEXTU: 19. 2. 2014. VYDEJ: Pripravek je volng prodejny. Pro tento lécivy pripravek
nebyly stanoveny podminky a vy3e Ghrady z prostiedki verejného zdravotniho pojisténi. Pred predepsénim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

ZKRA(ENA INFORMACE O PRiPRAVKU: OPHTHALMO-FRAMYKOIN

UCINNA LATKA, LEKOVA FORMA: Bocitracinum zincicum 1 250 m.j., neomycini sulfas 26 mg (neomycinum 1 000 m.j./mg 16,5 mg) v 5 g otni masti. Pomocnd ldtka se znmym acinkem: tuk z ovii viny (lanolin). INDIKACE: Pouzivai se u déti
i dospeljch k lécent akutni infeként konjunkfivitidy, blefaritidy, novorozenecké purulentn konjunkfivitidy, kerafitidy, ulcus comeae, infikované eroze rohovky, dakryocystitidy, blefarokonjunkivitidy, hordeola, na konci operacniho vykonu jako prevence zdnétlivjch
komplikaci. DAVKOVAN A ZPUSOB PODANi: Aplikovat do postizeného oka pravidelns kazdé 3-4 hodiny, po aplikaci masfi do otni Stétbiny nechat zaviené oko na 2-3 minuty, aby dinné substance neodtekly se sizami. Pfi aplikaci dvou Givice onich
mastt je nutné mezi jejich poufitim nechat uplynout alespori 10 minut. Lécba md trvat minimdlng 4-5 dni. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. ZVLASTNT UPOZORNENI: Mast se nemd aplikovat
na rozsahlé erodované nebo mokvaiict plochy (moznost resorpce a vzniku toxickych projevi). Neni vhodnd pro lécbu chronickych konjunktivitid o nemd se pouZivat jednordzové, napf. po extrake cizich télisek, pro moznost vzniku hypersenzitiity. Po dobu
lécby pripravkem neni vhodné pouzivdni kontakinich cocek. Pripravek obsahuje tuk z ovei viny (lanolin), miZe zpsobit mistnf kozni reakce (napf. kontaktni dermatitidu). INTERAKCE: Nejsou zndmy. TEHOTENSTVI A KOJENi: Priprovek Ize pouzivat
v tehotensivi a pfi kojeni, a to pouze pfi vaznyich infekeich. UCINKY NA SCHOPNOST RIiDIT A OBSLUHOVAT STROJE: Bezprostiedns po aplikadi masti dochdzi prechodné k rozmazaném vidéni, které ve velmi krdtké dobé odeznt. NEZADOUCI
UCINKY: Frekvenci vyskytu NU nelze urdit. PREDAVKOVANI: Pri rozsdhleiiim vstiebdn masti hrozf iziko ofotoxicity  nefrotoxicity. UCHOVAVANI: Uchovdveite pii teplots do 25 °C. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Zentiva, ks.,
Praha, Ceskd republika. REGISTRACNI CiSLO: 64,/527/69-C. DATUM REVIZE TEXTU: 22. 1. 2014. VYDEJ: Pripravek je vyddvdn pouze na lékafsky predpis. Pro tento lécivy pripravek byly stanoveny podminky a yie hrady z prostiedki vere|neho
zdravotniho pojisténi. Pred predepsGnim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

ZKRA(ENA INFORMACE O PRiPRAVKU: OPHTHALMO-AZULEN

UCINNA LATKA, LEKOVA FORMA: Gugiozulenum 7,5 mg v 5 g otni masti. Pomocnd ldtka se andmym Gcinkem: uk z ovci viny. INDIKACE: Lécha drobnjch poranéni spojivky, rohovky a vicek, zejména rohovkowjch erozi, po poleptdni o popdleni
rohovky, k urychlent epitelizace rohovky (po odstrangni cizich lisek). Mast e vhodnd pro dospélé  pro défi. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI: Ocni mast se u dospélyh i déi aplikuie do spojivkového vaku nebo na kii vicek a okoli oka 3-5x za den
az do tplného zhojent defektu. Je vhodné po aplikaci masfi do otni Stérbiny nechat zaviené oko na 2-3 minuty, aby écinnd substance neodtekla se slzami o mohla se vstiebat rohovkou a spojivkou. Pfi aplikaci dvou nebo vice ocnich masti je nutné mezi
jefich pouitim nechat uplynout alespofi 10 minut. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na guajozulen nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Hypersenzitivita na tuk z ovei viny (lanolin). Perforuiici poranéni oka, nesmdcivé léze rohovky. ZVlASTNI
UPOZORNENi: Neaplikuie se. INTERAKCE: Nejsou zndmy. TEHOTENSTVi A KOJENi: Pripravek |z > pouzivat v pribéhu grovidity o kojeni. UCINKY NA SCHOPNOST RIDITA OBSLUHOVAT STROJE: Neaplikue se. NEZADOUCi UCINKY:
Po aplikadi do spojivkového vaku miZe otni mast u citivéjsich pacientd vyvolat prechodny pocit palent. PREDAVKOVANi: Neni redlné. UCHOVAVANI: Uchovveite pii teploté do 25 °C. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Zentiva, ks.,
Praha, Ceskd republiko. REGISTRACN CiSLO: 64,/526/69-C. DATUM REVIZE TEXTU: 18. 12. 2013. VYDEJ: Pripravek je volng prodejny. Pro tento lécivy piipravek nebyly stanoveny podminky o we dhrady z prostiedkd vefejného zdruvotmho
pojisténi. Pred predepsdnim se seznamte s dplnou informaci o pripravku.

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU: OPHTHALMO-HYDROCORTISON LECIVA

UCINNA LATKA, LEKOVA FORMA: Hydrocorfisoni acetas 25 mg v 5 g oéni masti. Pomocnd ldtka se zndmym Géinkem: tuk z ovéi viny (lanolin). INDIKACE: Létho alergickjch o zdnétlivjch onemocnéni bulbdrich i palpebrlnich spojivek, rohovky
0 prednlho segmenty ocnlho bulhu (napi. kerafitidy, |rmdy, sklermdy, uvemdy upod) PouZiv se rezkleche uIerglckych onemocnem sliznice nosu o kuze zevnlho zvukovodu DAVKOVANIAZPUSOB PODANI Davkovdnf j Ie pnsne |nd|V|duu|n| delku
vaku je vhodné nechutzuvrene oko na 2- 3rn|nuty aby léciva Iu'rko neodtekla se sizami o mohla se vstiebat rohovkou a spojivkou. Pr|zuho|en| écby aplikovat 4-5krdt denng, pfi dstupu prlznuku se Cetnost a velikost ddvek postupne snizuje. U déti od 1 roku lze
poddvat nejvySe 5 dni, obdobné u tehotnych a kojicich Zen. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na écivou litku nebo na kteroukoli pomocnou litku. Poddvani u déti do 1 roku, pfi mykotickém onemocnéni ofi j uSf, pfi tuberkuldze (i jen v anamnéze) ofi u,
pii akutnivirdze, pii keratifids zpdsobené virem herpes simplex. Nepouzivat v ORL indikadi pii ofis media chronica (i v anamnéze) a pii perforadi uiniho bubinku (moznost ototoxicity). ZVLASTN UPOZORNENI: Zvdit pomér prospéchu a rizika je fieba pii
aplikacido o u katarakty, trofickych zmén na rohovce, chronického glaukomu a v infekei rohovky a spojivek. Zvldtni opatmosti je zapotfebi pii pouZiti pripravku u uSnich akutnich @ chronickych infekef o u znétu stiedousi, zvdsts u déti (riziko exacerbace a vznik
sekunddrni infekee). Pri nosent kontakinich ocek je zvSené riziko infekee. PFi dlouhodobé terapii pravidelng monitorovat nitrootni tlak, by se zabrdnilo iatrogennimu glaukomatdznimu poskozeni zrakového nervu. Oftalmologické vySetfent md ndsledovat po
2-3 tydnech chronické aplikace pripravku. Pripravek obsahuje tuk z ovii viny (lanolin), méZe zpsobit mistnf kozni reakee (napt. kontakini dermatitidu). INTERAKCE: Pfi soucasném pouzivani hydrokortisonu a antiglaukomatik nebo anticholinergik mize
doiit ke zwent nitrootniho tlaku. Pripravek lze kombinovat s antibiotiky. TEHOTENSTVI A KOJENI: U lidi nebyly zddné poruchy zatim zjiStény ani v téhotensvi, ani pfi kojent. Rddné kontrolované studie u 7en viak provedeny nebyly. V obdob tehotenstvi
a pii kojen Ize pripravek pfi peclivém zvdZeni poméru prospéchu v matky vii riziku pro plod krdtkodobs podavat. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE: Po aplikaci otni masti, pokud neni zrak porusen zdkladnim onemocnénim,
dochdzi krdtkodobé k rozmazanému vidéni (3-5 minut). NEZADOU(I UCINKY: Pdlen, slzeni & zrudnuti oci. PREDAVKOVANI: Nebylo dosud popsdno. Spolknuti ocnich masti s obsahem kortikosteroidd nemd za ndsledek zdvaznéisi nezddouci tinky.
UCHOVAVANI: Uchoviveite pii teplofé do 25 °C. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Zentiva, k.s., Praha, Ceskd republika. REGISTRACNI CiSLO: 64/529,/69-C. DATUM REVIZE TEXTU: 29. 1. 2014. VYDEJ: Pripravek je vyddvdn
pouze na lékaisky predpis. Pro tento lécivy pipravek byly stanoveny podminky a vj3e dhrady z prostiedki vefe]ného zdravotniho pojisténi. Pred predepsGnim se seznamte s dplnou informaci o pfipravku.

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU: DILURAN

UCINNA LATKA, LEKOVA FORMA: Acetazolomidum 250 mg v jedné tablef&. Pomocné litky se zndmym cinkem: monohydrdt laktosy, sacharosa. INDIKACE: Kritkodob létha glaukomu (s ofevienym dhlem i sekundariho), predoperac priprava
u glaukomu s uzavienym chlem. DAVKOVANI A ZPOSOB PODANi: U dospélych se poddvd v ddvce 250-1 000 mg denné, fi. 1-4 tablety, rozdslens do 2-3 ddvek pii ddvkovini wkim nef 1 tableta denné. U déf se poddva 830 mg/kg félesné
hmotnosti/den. Pripravek se uZiva pfi jidle, zapiji se douskem tekutiny. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Pecitlivélost na sulfonamidy, stavy s depleci natria a kalia, hyperchloremickd acidéza,
Addisonova choroba o selhdni nadledvin, zdvazné choroby jater a ledvin, chronicky nekongestivni glaukom s uzavienym Ghlem (acetozolomid mdZe zastfit zhorsent stavu). Pripravek se nepodavd v téhotensivi, vIdsté v prvnim timestru, a pfi kojeni.
ZVLASTNI UPOZORNENI: Opatmosti je ffeba u pacientd s dispozici k acidéze, s diabetem, pulmondni obstrukci c emfyzémen. Pii dlouhodobém poddvani e tieba sledovat natremii o kalemii, popfipads poddvat kalium chloratum. Doporutuie se kontrola
krevniho obrazu. U pacientd uzivaiicich acetazolamid byl pozorovdn bilaterdini akutni gloukom s uzavienym ohlem a,/nebo myopie. Létba pipravkem Diluran md byt v échto pipadech ukoncena a je tfeba se poradit s oSeffujicim Iekafem. Pripravek obsahuje
laktosu a sacharosu. Padienti se vzdcnou dédicnou poruchou infolerance galoktosy a fruktosy, viozenym deficitem laktdzy, malabsorpet glukosy a galaktosy nebo sachardzo-zomaltdzovou deficienci by tento piiprovek neméli uzivat. INTERAKCE: (cinek
acetazolomidu je sniZovdn poddvdnim chloridu amonnného a draselného. Acetazolamid zvySuje dcinek chinidinu, nitrofurantoinu, amfetaminu, efedrinu o tricyklickych antidepresiv snizenim jejich eliminace. Ucmnos’rlnezudoua (icinky acetazolamidu zw3ujt
ity Humici CNS, vcetné alkoholu. Acetazolamid mze zhorsit osteomalacii vyvolanou antikonvulzivy. Soucasné podani kyseliny acetylsalicylové mize zpdsobit zdvaznou aciddzu a zvjsen toxicity pro CNS. TEHOTENSTVI A“KOJ‘ENI Kontraindikovano.
UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE: Pipravek mize ovlivnit schopnost Fidit & obsluhovat stroje. NEZADOUCI UCINKY: Viiskyt NU je velmi Fidky, cetnost nelze z dostupnych ddajd urcit. PREDAVKOVANI: Mohou se
vyskytout poruchy elektrolytové rovnovdhy, aciddza, poruchy CNS. Terapie je podpiimd a symptomatickd s cilem udrzet elektrolytové a vodni hospodastvi, pripadnd acidaza je korigovana poddnim bikarbondtu. Diluran Ize z organismu wyloutit hemodialyzou,
cof je obzvlsté dilegité pii predavkovdni u pacientd s rendlnim selhdnim. UCHOVAVANI: Uchovaveite pfi teploté do 25 °C. Uchovvat v pvodnim obalu, by byl pfipravek chranén pred svétlem a vihkosti DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI:
Tentiva, k.s., U Kabelovny 130, Praha, Ceskd republiko. REGISTRACNI CISLO: 64,/405/69-C. DATUM REVIZE TEXTU: 20. 6. 2014. VYDEJ: Pripravek je vyddvan pouze na lékafsky predpis. Pro tento Iécivy pripravek byly stanoveny podminky a wyse
thrady 7 prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi. Pied predepsdnim se seznamte s Gplnou informaci o pripravku.

Uréeno pro odbornou vefejnost.

Reference: 1. SPC pripravku Ophthalmo-Azulen, datum revize textu 18. 12. 2013, 2. SPC piipravku Ophthalmo-Framykoin, datum revize textu 22. 1. 2014, 4. SPC pripravku Ophthalmo-Hydrocortison Léciva, datum revize textu 29. 1. 2014, 5. SPC
pfipravku Ophthalmo-Septonex, datum revize textu 19. 2. 2014, 6. SPC piipravku Diluran, datum revize textu 20. 6. 2014, 7. Zentiva data on file based on IMS Units OCT/16, 8. Haicl P. Soucasnd farmakoterapie konjunkfivitid v dospélosti - II. cdst:
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Ophthalmo-Framykoin

Ophthalmo porttolio

ZSNTIVA

SPOLECNOST SKUPINY SANOFI

Terapeutické indikace:

® Vhodny pro léébu konjunktivitid? ® Jedind kombinace neomycinu a bacitracinu k 1é¢bé oénich onemocnéni”

e

e

e

o e
A

neomycin
+
bacitracin

Ophthalmo-Septonex Ophthalmo-Azulen

Terapeutické indikace:

® Vhodny k léb& akutich a chronickych nehnisavych konjunktivitid a blefaritid
* Bezpecnost pripravku byla ovéfena dlouhodobym pouzivanim®

Terapeutické indikace:
e Lé¢ba drobnych poranéni spojivky, rohovky a vicek
® Pipravek mé antiflogistické, antiseptické, adstringentni a epitelizaén{ vlastnosti’

® Mé &inek na epitelizaci rohovky po poranéni, popéleni a poskozeni nésledkem
UV zareni'®

Ophthalmo-Hydrocortison Légiva Diluran

Terapeutické indikace:

* Vhodny pro lé¢bu alergickych a zanétlivych onemocnéni bulbarnich
i palpebrélnich spojivek?

e Terapie alergickych konjunktivitid vyZadujici pouziti kortikosteroidi®

Terapeutické indikace:
® Kratkodoba lécba glaukomu s otevienym thlem i sekundérniho)®




