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Systémove choroby pojiva

Klasifikace revmatickych chorob (Decker, 1983)
l. celkoveé difuzni choroby pojivové tkane

A. revmatoidni artritida

C. systemovy lupus erythematodes
D. sklerodermie

F. polymyozitida/dermatomyozitida

H. Sjogrenuv syndrom
|. prekryvné (overlap) syndromy



Revmatoidni artritida



RA je komplexni onemocneéni




Bezna populace 0,5-1%

Prvostupnovi pribuzni 2-4%
(As ~ 2-17)

Jednovajecna dvojcata 12-15%
(As ~ 12 - 62)

Seldin MF et al. Arthritis Rheum 1999:42:1071-9
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Soucasna predstava vyvoje RA
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Indukce imunitni odpovédi .« Patologicka zanétliva reakce

Zevni prostredi

Geny Vyvolavajici Cinitel

Kardiovaskularni horoby
(az Ctynasobné riziko)

modifikovano z Klareskog L. 2008



Mortalita pacientu s RA

« SMR 1,27, P<0,001; 95% CI, 1,13-1,41(populacni studie
Rochester, Minnesota 1955-1994, 600 pacientu)

« zeny SMR 1,41 vs. muzi 1,08
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Gabriel SE et al. Arhritis Rheum 2005;52:722-32
Gabriel SE et al. Arthritis Rheum. 2003;48:54-58.



KV mortalita pacientu s RA

49,7 % (176 z 354) umrti z KV priciny (Rochester RA)

KV mortalita o 50 % vyssi (metaanalyza 24 studii zahrnujici
110 tis. pacientu s RA)

prospektivni kohorta 114 343 Zen ve véku 30-50 roku bez
RA a KV onemocneni, sledovani 1976-1990

- 527 RA

2296 IM, 1326 CMP

2x vySSi riziko IM (3x vySSi pro zeny s RA nad 10 roku)
VySSi riziko neme ischemie a nahlée smrti

Avina-Zubieta JA et al. Arthritis Rheum 2008;59:1690-7



- Zaneét

== RTG progrese

o) S 10 15 20 25 30
Trvani nemoci (roky)

Kirwan JR. J Rheumatol. 2001;28:881-886; Scott DL. Rheumatol. 2000;39:24-29
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- RTG progrese je rychlejSi v
prubéhu prvniho roku nemoci

- v 1. roce signifikantnée
vyraznéjSi RTG progrese RA
nez ve 2. a 3. roce

- az u 70 % pacientu vznikaji v
prabéhu prvniho roku nemoci
ireverzibilni kostni eroze

- az u 93 % pacientu RTG
abnormality behem prvnich 2
roku

van der Heijde DM et al. J Rheumatol. 1995; 22:1792-1796
van der Heijde DM et al. Arthritis Rheum. 1992 Jan;35(1):26-34
Fuchs HA et al. J Rheumatol. 1989; 16:585-591



Klinicky obraz casne (early) RA




Klinicky obraz etablované RA




* Time to treatment

* Treat to target

« Targeted treatment



Poznani, ze
ODestrukce nartista v ¢ase
OTerapie DMARD zpomaluje poskozeni
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Upraveno podle Smolen JS, et al. Arthritis Res Ther. 2008;10:208.



EULAR recommendations for the management of
rheumatoid arthritis with synthetic and biological
disease-modifying antirneumatic drugs: 2013 update

Smolen JS, Landewé R, Breedveld FC, Buch M, Burmester G, Dougados M, Emery P,
Gaujoux-Viala C, Gossec L, Nam J, Ramiro S, Winthrop K, de Wit M, Aletaha D, Betteridge
N, Bijlsma JW, Boers M, Buttgereit F, Combe B, Cutolo M, Damjanov N, Hazes JM,
Kouloumas M, Kvien TK, Mariette X, Pavelka K, van Riel PL, Rubbert-Roth A, Scholte-
Voshaar M, Scott DL, Sokka-Isler T, Wong JB, van der Heijde D

Ann Rheum Dis. 2014 Mar;73(3):492-509



Navrh nové nomenklatury DMARD

« Synteticke (chemicke) (sDMARD)
- konvencni syntetické (csDMARD)
- cilené synteticke (tsDMARD)

. Biologicky (bDMARD)

- biologicky originalni (boDMARD)
- biologickeé biosimilarni (bsDMARD)

Smolen JS et al. Ann Rheum Dis 2014 Jan;73(1):3-5.



» Lecba DMARD by meéla byt zahajena
okamzite jakmile je stanovena diagnoza
revmatoidni artritidy. [1a; A]

Smolen JS et al. Ann Rheum Dis. 2014 Mar;73(3):492-509



Varovné signaly
« >3 otekle klouby

« MTP/MCP postizeni (pozitivni
Squeeze Test)

 Ranni ztuhlost >30 minut

Emery et al, Ann Rheum Dis 2002; 61(4): 290-297.
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. Ranni ztuhlost kloubu trvajici nejméné 1 hodinu
. Artritida tfi nebo vice kloubu (PIP, MCP, RC, lokty, kolena,

kotniky, MTP)

. Artritida kloubu rukou (PIP, MCP, RC)

. Symetricka artritida

. Revmatoidni uzly

. Pozitivita revmatoidniho faktoru (metodou, jejiz vysledky

nejsou pozitivni ve vice nez 5 % populace)

. Rentgenové zmény (na snimku ruky a zapesti, ktery musi

obsahovat eroze nebo dekalcinace v postizenych kloubech
nebo blizko nich)

Kritéria 1 — 4 musi byt pfitomna nejméné 6 tydnu
Diagndza RA pri splneni alespon 4 ze 7 kritérii

Arnett FC at al. Arthritis Rheum 1988; 31: 315-24.



Cilova populace (kdo by mél byt testovan?): Pacient:

1) s alespon 1 kloubem s prokazatelnou synovitidou (otok)*

2) se synovitidou dobfe nevysvétlenou pritomnosti jiné chorobyt skoére
(skérovaci algoritmus: soucet skoére kategorie A-D; skore = 6/10 je potrebne ke klasifikaci RA)T

A. Postizeni kloubli synovitidou

1 velky kloub 0
2 - 10 velkych kloubu 1
1 - 3 malé klouby (s nebo bez postizeni velkych kloubt) 2
4 — 10 malych kloubU (s nebo bez postizeni velkych kloub() 3
> 10 kloubu (alespon jeden maly kloub) 5
B. Serologie

negativni RF, negativni ACPA 0
nizce pozitivni RF nebo nizce pozitivni ACPA 2
vysoce pozitivni RF nebo vysoce pozitivni ACPA 3
C. Reaktanty akutni faze

normalni FW, normalni CRP 0
zvySena FW, zvyseny CRP 1
D. Trvani symptomu

< 6 tydnu 0
> 6 tydnu 1

*Kritéria slouzi ke klasifikaci novych pacientll. Navic pacienti s erozivni artritidou typickou pro RA a s anamnézou splnujici tato
kritéria mohou byt klasifikovani jako nemocni s RA. Pacienti s dlouhotrvajicim onemocnénim i inaktivnim (s nebo bez terapie),
ktefi na zakladé retrospektivnich dat splnili tato kritéria, mohou byt klasifikovani jako pacienti s RA.

tDiferencialni diagnostika mize zahrnovat SLE, PsA a dnavou artritidu. PFi nejasnostech by mél byt konzultovan revmatolog.
FPacienti, ktefi nedosahnou skére 6/10 mohou byt v pribéhu dalSiho sledovani preklasifikovani, pokud splini tato kritéria.



» Lecba by mela byt cilena tak, aby bylo
dosazeno remise nebo stavu nizke aktivity
onemocneni u kazdeho pacienta. [1a; A]

Smolen JS et al. Ann Rheum Dis. 2014 Mar;73(3):492-509



Skore Aktivita onemocnéni

¥

» pocet bolestivych kloubu (TJC, 1-28)
» pocet oteklych kloubt (SJC, 1-28)
* reaktanty akutni faze (FW nebo CRP)

Vysoka
* globalni hodnoceni pacientem (VAS, 0-100)
51

Stredni

Nizka

Remise

DAS28 (FW) = 0,56xV (TJC 28)+0,28xV (SJC 28)+0,70x(FW)+0,014xPt Global*
DAS28 (CRP) = 0,56 x V (TJC 28)+0,28x\ (SJC 28)+0,36xIn(CRP+1)+0,014xPt Global*+0,96

*Zjisténo podle vizualni analogové Skaly pomoci méfitka 100mm Wells G, et al. Ann Rheum Dis 2009;68:954—-960.



DAS28 < 2,6

Booleovska definice: pocCet bolestivych kloubu,
oteklych kloubu, CRP (mg/dl) a pacientovo
globalni hodnoceni aktivity choroby (0 — 10) < 1.

Definice podle kompozitnino indexu: SDAI < 3,3.

USG/MRI remise?

Felson DT at al. Ann Rheum Dis 2011; 70: 404—413.



» Metotrexat by mel byt soucCasti prvni linie
léCby u pacientu s aktivni RA. [1a; A]

Smolen JS et al. Ann Rheum Dis. 2014 Mar;73(3):492-509



» Nizke davky GK by mely byt zvazeny jako
soucast inicialni IéCebne strategie v
kombinaci s jednim nebo vice csDMARD
do 6 mesicu od zahajeni |éCby, ale mely
by byt snizovany tak rychle, jak je to
Klinicky mozne. [1a-; A]

Smolen JS et al. Ann Rheum Dis. 2014 Mar;73(3):492-509



» U pacientu, ktefi neodpovidaji dostatecné
na leCbu MTX a/nebo jinym scDMARD s
nebo bez GK, by mela byt zahajena leCba
bDMARD (TNF inhibitorem, abataceptem
nebo tocilizumabem a za urcitych
okolnosti rituximabem) v kombinaci s
MTX. [1b; A]

Smolen JS et al. Ann Rheum Dis. 2014 Mar;73(3):492-509



Soucasna farmakoterapie RA
.y 1argeted treatment”

csDMARD
metotrexat
leflunomid
sulfasalazin
(antimalarika)

glukokortikoidy



Anti-TNFa terapie

Etanercept Infliximab Adalimumab Certolizumab

(Enbrel) (Remicade) (Humira) cab pegol
Receptor Fab (Cimzia)

PEG

IgG1
Fc
) &
PEGylovany
Rekombinantni Fab fragment
receptor/Fc fuzni Monoklonalni protilatka IgG1 2 x 20 kDa
protein PEG

(STNF-RII/Ig)



Definice SLE

SLE je autoimunitni zanéetlivé
onemocnéni

Hyperaktivita B bunek a
nadprodukce organove
nespecifickych autoprotilatek,
které jsou namireny proti
nuklearnim, cytoplasmatickym a
povrchovym antigenum vlastniho
tela

Tkanova a cévni depozita
iImunokomplexu vedou k
zanétlivému postizeni organu
vysoce heterogenni onemocneni



Epidemiologie

celosvetove, nejCasteji v populaci zen africkeho
puvodu ve Velké Britanii

prevalence SLE 20-150 pfipadu/100.000
10-20x CastéjSi u zen nez u muzu

15 az 40 roku

10 — 15 % pfipadu po 50 roku véku

20 % pripadu pred 18 rokem véku

SLE v CR 6.000-10.000 nemocnych



SLE

Vzhledem k mnohocCetnym pfiznakum si
onemocneni vyslouzilo nazev

,», MAGNA SIMULATRIX*

., VELKY IMITATOR*
podobne jako syfilis

(Osler W. J Med Sci 1904,;127:1-23)



Klinické projevy SLE

akutni vzplanuti - provazeno systemovymi
priznaky (horecka, unava, hubnuti)

stridani remisi a exacerbaci choroby
nejcastéjSi projevy: postizeni kuze, kloubu,
kardiovaskularni system, plic, ledvin, CNS,
Krvetvorby

muze vyustit do selhani postizeného organu

zavazna forma choroby je spojena s vyznamnou
mortalitou



NejCastéjSi projevy choroby
Systémovy lupus erythematosus

Zmény v psychice

Systémové projevy: okl

- Horecka

0 subebrild a2 po - Niz8i chut k jidlu
Intermitujici horetku
- Fotosenzitivita
. Oblicej
Usta a nos - Motylovity erytém

Pleura

- Zanét (vypotek)
Klouby
- Arthritis Perikard
- Zanét (vypotek)
Prsty na rukou

- Oslabeny obéh


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/cf/Symptoms_of_SLE_cs.png

Kozni projevy

Kdze (80 %)

akutni kozni LE (30 — 40 %): motylovy
erytem a spalniCky pripominajici vyrazka

Fotosenzitivita

subakutni kozni LE (10 — 15 %): papulo-
deskvamacni loziska, nejizvici se

chronicky kozni LE (1 — 20 %): diskoidni
forma, jizvici se



Motylovy exantém

Ferdinand von Hebra (1816-1880)
viderisky dermatolog moravského puvodu



Diskoidni lupus

‘o
L




iznicni projevy

S|




Postizeni pohybového aparatu




Revidovana klasifikacni kritéria SLE

(1997)

Tab. 2 - Kiasifikacni kritéria SLE, revidovana v roce 1982
{podie Arthr Rheum, 1982, 25, p. 1271-1277) a dopinéna v roce 1997

Kritérium

Definice

1. obitejovy kKoZnl enyiém (nalan

trvaict erytém, picchy €l s otckem, pfechazelici pfes ¥ice a hibet nosu a vynechavajci okrale

-nazolabidind ryry

- 2. diskoldnl erytém

enytematdznl vywysensg skvimy na Kizl obllidele s adherulicimi olupuliciml s2 fizvami, u starsich
1821 se vyskytulf atroficka zjizvenl

8. forosenzitivica

Kaznl erytem jako nasledek nechbvykié reakce na siunedni zafenl — bud v anamnéze,
nebo pozorovany iekarem

4. defekty Ustnf s&znice (Ulcerace)

5. arrhida

neerozivnil araitida postinulict dva nebo vice pertfernich kioubld, charakterzovan4 bolesti na
tiak, otokem nebo wpoctkem

£. serozitida pieuritida - typicka pleurdin belest v anamnéze nebo tfeci Selest &l pohrudniinf vypotek,
diagndza prokazana iékarem,
nebo perikargitida — dokumentovana EKG kKivkou nebo Selestem £l perikardidinim vypoikem
7. porucha ledvin pletrvavalic protelnurie vice neZ 0,5 g/24 h nebo vice neZ +++, nend-il provedeno kvantikatnf

urlend, nebo bunainé vaice, at I7 eryrocytamy, hemogiobinové, granuldry, tubulami & smisené

8. neurologicke poruchy

kiete, nelsou-ll zpisobeny pledavkovanion iéky & znamou metabolickcu poruchou, 1. urémil,
ketcaciddzou nebo nerovnovahou elekirolytl,

nebo psychéza — neni-il zpdsobena plfedavkovanim iéky &l znamou metabolickou poruchou,
t}. urémif, ketoackidzou nebo nerovnovanou efekirolyid

9. hematologicke poruchy

hemolyticka anémie — s ratkulézou, nebo leukopanie (celkovd) ménd neZ 4x 101, prokazand
dvakrat a vice po sobs,

nebo ymiopenie — mené neZ 1,5x 1091, prokazang dvakrat a vice po sobé,

nebo trombecyticpenie — ménéneéiOOxiO‘-’/l nenk-i wveldna pledavikovanim Eky

10. Imunciogicke poruchy

antl-DNA - plitomncst cricdulicich attoprotiaiek protl DNA v abnonmmdinim tire, nebo ans-Sm

— picmnost crkutufcich protiidtek prot nukieamimu antigenu Sm

pazitvnd ndlez antifostolipidovych autoprotidtek, zaloZeny na:

nélezu abnormainich sérovych hladin 1gG nebo IgM antikardiolipinovych protiiatek, pozitvnim

ndlezy lupusového antikoagulans — stangardnl metodou,

nebo faleSnk pozitivnl sérologicky test na lues (Bordetova-Wassermannova reakce), prokazany

D e RIS T Se e A ORIV MIOOS SIS forsce
estu

11: antinukiearn! prodatky

abnomaind tir antinuikieamich protistek, prokazanych imuncfivorescentnim testem nebo
obdobnou roynccenncU melodou v Kierémkoll tasovém obdobi a v nepfilomnosii ek, kieré

vyvolélajfsyr\draméw{r‘mkovméhohptsayﬂmmodes

4 a vice z 11 kritérii souCasné nebo postupné, senzitivita, specificita > 96 %



Prognoza SLE

Prezivani nemocnych s SLE se vyrazne
prodlouzilo

« 1950 Sleté prezivani — 50 % nemocnych
« 1990 10lete prezivani 90 % nemocnych
« 1990 20leté prezivani 70 % nemocnych




jeden z charakteristickych nalezu u SLE

Autoprotilatky u SLE

a jeden z pilifu jeho diagnostiky
|dentifikovano pfes 100 autoprotilatek
diagnosticky vyznam

ANA

anti-dsDNA

95 % v signifikantnim titru (1:160 Ci vice), neprima IF na jadrech bb.
Linii napf. Hep2 bunky (human epithelial cells)

ruzny typ IF (homogenni, periferni, skvrnity, nukleolarni, centromerovy a
cytoplasmaticky) koreluje s typem APL

typ IF ovlivnén mnozstvim APL

nemocni s negativnimi ANA maji nékdy pozitivni anti-Ro/La a méne trpi
GN

40-90 %

souvislost s GN

IF, prvok Crithidia luciliae

radioaktivni imunoprecipitace, tzv. Farrav test.
ELISA - longitudinalni sledovani vyvoje hladin



http://en.wikipedia.org/wiki/File:CRITHIDIA_2.jpg
http://en.wikipedia.org/wiki/File:DsDNA_antibodies.jpg

Autoprotilatky u SLE

anti-ENA

antigeny Ro, La, Sm, U1-RNP, U2-RNP, Ku
30 — 50 %
anti-Ro, anti-La sek. Sjogrenuv syndrom

anti-Ro s fotosenzitivitou, subakutni kozni formou LE a
lupus neonatorum

anti-RNP s UCTD, MCTD

anti-Sm diagnostické pro SLE, ale pouze u malého
pocCtu nemocnych

(5% u bilé rasy, 30% u Cernochu), prevazné ELISA
protilatky proti histonim se vyskytuji asi u 40 — 60 %
SLE, témér 100 % u léky indukovaného SLE

Lupus antikoagulans a ACLA vyznam v diagnostice
APS



Autoprotilatky u SLE

Tab. 1 - Autoprotilatky a jejich asociace
s kiinickymi priznaky u SLE

Protilatka proti antigenu | Castost vyskytu (%) Klinické postiZeni

jadema hmota bufky a8-100 SLE

natvnl {dvoiviaknova) 60-90 ledviny

- ds-DNA

histony 50-70 Eky Indukovany lupus
Ro/SS-A 2060 subakutnd kaZni lupus
La/SS-B 15-40 Kongenitaln! biok srde&nf*
Sm 10-30 ledviny, CNS

RNP 10-30 smigeng cnemocnani pojiva
ribosomalni P 10-15 akutnf lJupusova psychéza
Kardiolipin 10-30 trombdza, opakovana Ztrata

*u plodd matek s t8mito autoprotiiatkami

plodu, rombocytopenle



Lupus neonatorum

Pasivné ziskané autoimunitni onemocneéni

Prechod anti-SSA/Ro 51 a 60 kDa a anti-SSB/La
pres placentarni barieru v obdobi 16 - 32. tydne

Priznaky 6 - 8 mésicu po porodu

Vyrazka obliCeje, hepatopatie, trombocytopenie,
neutropenie

Kongenitalni AVB 2. a 3. stupne



http://trialx.com/curetalk/wp-content/blogs.dir/7/files/2011/05/diseases/Neonatal_Lupus-1.jpg

Idiopaticke zanetlivé myopatie
polymyozitida/dermatomyozitida

chronicke autoimunitni zanetlivé onemocneéni
pricné pruhovanych svalu (a kuze)

etiologie neznama (geny, viry, léky, malignity)
prekryvne syndromy se SLE, SSc, SjS, RA
15 - 20 % je asociovano s malignitou




Epidemiologie

iIncidence 2—-10/milion obyvatel/rok
prevalence 20/100 000
v CR asi 2000 nemocnych

maximalni vyskyt ve strednim dospelem veku a
v detstvi

zeny 3x casteji postizeny nez muzi
mezi 50 - 60 rokem

DM na jihu (anti-Mi-2)

PM na severu



Klinické priznaky

* Progredujici svalova slabost proximalnich
svalovych skupin koncetin, trupu a krku

« Svalova bolest (<50 %)

« Antisyntetazovy syndrom (myozitida, Raynauduv
fenomen, postizeni plic, artritida, horecky, ruce
mechanika)






Klasifikacni kritéria dle Bohana a Petera
(1975)

proximalni, symetricka svalova slabost progredujici tydny az
mesice s nebo bez svalovych bolesti

svalova biopsie - nekréza svalovych vlaken s regeneraci,
mononuklearniho zanétlivy infiltrat (intrafascikularni nebo
perivaskularni) s perifascikularni atrofii nebo bez ni

zvySené serove hladiny CK, myoglobinu, aldolazy

EMG zmeny - multifokalni elektromyografické myopaticke
zmeny se zvySenou inzercni aktivitou spontannimi potencialy
nebo bez nich

typicka kozni vyrazka charakterizujici dermatomyozitidu

Diagnoza jista 4 (vyrazka + 3), pravdepodobna 3 (vyrazka + 2)
Senzitivita 70% pfi definitivni,20% pfi pravdépodobné diagnoze









antisyntetazovy syndrom |

Malignity

svalova nekroza

L]
TR

anti-Mup44

anti-43KDa

Svalova slabost




Sjogrenuv syndrom

Chronicke autoimunitni zanetlivé onemocneéni
postihujici exokrinni zlazy (slinné, slzne, potni,
sliznicCni, slinivka)

Chronicka lymfocytarni infiltrace — porucha sekrece
,suchy syndrom”

etiologie neznama (geny, viry)

Primarni a sekundarni (RA, SLE, PM/DM,SSc)
Variabilni vyskyt mimozlazovych projevu



Epidemiologie

prevalence 3,9 /100 000

Y2 pfipadu sekundarni forma

Mezi 40 — 60. rokem

9 x Casteji zeny

Mnoho mirnejsich forem unika diagnostice



Klinické projevy

Bolesti kloubU a svalu, artritidy 60-70 %
Kozni projevy (suchost, vaskulitida, purpura) 5-10 %
Gl projevy (poruchy hybnosti jicnu, pankreatitida, hepatitida)
25-60 %
Autoimunitni thyreoiditida 35-40 %
Zvétseni lymfatickych uzlin, sleziny 15-20 %
Neurologicke projevy (periferni a centralni neuropatie,
postizeni CNS, deprese, anxieta) 22-76 %
Plicni projevy (insterticialni plicni choroba) 10-20 %
Renalni projevy (TIN, renalni tubularni acidéza) 5-10 %

Lymfom 5-8 %






Revidovana mezinarodni klasifikacni
kritéria pro SS

. ocCni postizeni

1. xerostomie

Ill.  objektivni prukaz suché konjunktivitidy

V.  histopatologicky nalez biopsie drobné slinné zlazy
V. objektivni prukaz postizeni slinnych zlaz

VI. autoprotilatky

Primarni SS (bez asociovaného onemocneni)

Sekundarni SS



Autoprotilatky

Pozitivita ANA, RF, organove specifickych APL
Anti-SSA/Ro 60 -80 %
Anti-SSB/La 50 -84 %

Pozitivta Ro/LA mladsi vek, dlouhodoby prubeh,
komplikace (splenomegalie, lymfadenopatie,
vaskulitida) u pSjS

Pozitivita Ro extragladnularni manifestace —
vaskulitida, neurologické projevy, cytopenie,
hyper Ig

Pozitivita La — leukopenie, vaskulitida,dysfunkce
slinnych zlaz



Systemova sklerodermie

 Chronické autoimunitni onemocnéni

« nadmérna produkce vaziva v kuzi a vnitfnich organech
(travicim traktu, ledvinach a plicich, srdci)

» remodelace vsech tri vrstev cévni steny arteriol a malych
arterii (proliferace, sklerotizace), ubytek kapilar

 etiologie neznama

- geneticke faktory (HLA-DR, BANK1, PTPN22, STAT4, IRF5.)

- zevni faktory (kfemik a jeho slouCeniny, halogenovodiky,
organicka rozpoustédla, leky (bleomycin, L-5-tryptofan)



Epidemiologie

Incidence 3 - 19/milion
prevalence 120 — 250/milion
celosvetove cca 2,5 milionu
zeny 3 — 8 x Casteji

vek 15 - 49 let, obvykle ve
strednim véku




autoprotilatka

anti-DNA
topoizomeraza |

(anti-Scl70)

anti-centromerove
protilatky (ACA)

anti-RNA polymeraza
/11

anti-Th/To

anti-PM/Scl

Autoprotilatky

prevalence

26 %

22 %

8%

2,4 %

0,04 %

Klinicky projev

dSSc, plicni fibréza, srdce,
progrese kozniho postizeni

ISSc, PAH

dSSc, ledviny

ISSc, plicni fibréza, kalcinoza

prekryvny syndrom PM/SSc,
myositida, kalcinosa



Klinické projevy

Zazivaci trakt®

Postizeni srdce
PAH IPN

Renalni krize
’Raynaudﬂv fenomén
DU

Digitalni ulcerace Gastroezofagealni reflux

A o
Intersticialni plicni nemoc Plicni arterialni hypertenze



Raynauduv fenomén

* 96 % pacientu

« predchazi vyvoji SSc
- 2 roky dSSc
-5 let ISSc




Klasifikace SSc

. Difuzni kozni sklerodermie

. Limitovana kozni sklerodermie
- sklerodakrylie

- akroskleroza

- CREST syndrom

. SSc bez sklerdzy kuze

. Prekryvne syndromy



http://www.eustar.org/imaging/Imaging in scleroderma/Scleroderma skin/Hands/Advanced sclerodactyly (2).JPG

Diagnostika casné SSc

« Raynauduv fenomén
 otok prstu (puffy fingers)
 autoprotilatky (ANA, ACA, anti-Scl70)

 Videokapilaroskopie nehtovych valu

70 % pacientu vyvine do 10 roku SSc !!!


http://www.prorockshop.cz/share/image-s/lightbox/import2/8862.jpg

Videokapilaroskopie nehtovych valu
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Ceévni postizeni - dominujici projev SSc
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DU jsou viditelnym projevem cévniho

l— postizeni
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Plicni arterialni hypertenze

Renalni krize

Digitalni ulcerace



Cévni postizeni — patogeneze




Vyvoj digitalnich ulceraci

Normalni ruka
s normalnim krevnim
obéhem




Vyvoj digitalnich ulceraci

Bledost a cyandza prsti rukou
jako priznak Raynaudova
fenomenu




Vyvoj digitalnich ulceraci

Rovoj digitalni ulcerace



Vyvoj digitalnich ulceraci

Nasedajici infekce mékkych
tkani se zhorsenim ulcerace



Vyvoj digitalnich ulceraci

Ztrata mékkych tkani
a postizeni dalSich prstu



Vyvoj digitalnich ulceraci

Zhojeni, trvaly defekt mékkych
tkani, zména tvaru briska prstu





http://www.sclero.org/medical/symptoms/skin/digital-ulcers/a-to-z.html
http://www.sclero.org/medical/symptoms/skin/gangrene.html

Smisené onemocneéni pojiva (MCTD)

Autoiminitni onemocnéni s rysy SLE, SSc a PM

Nespecifickeé priznaky, artritidy, polymyozitida,
Raynauduv fenomén, plicni fibréza, PH

Zeny 16 x Gastgji
Prevalence neznama
anti-U1-RNP

RF 70 %

anti-dsDNA 20-50 %



Spondyloartritidy



Kombinace zanétlivého
postizeni kloubu
(artritida) a patere
(spondylitida, sakroiliitida)
Entezitida, daktylitida

Mimokloubni postizeni
(psoriaza, uveitida,
stfevni zanet)

RF neg. (seronegativita)

Ugast infekce v
patogenezi

Asoclace s HLA-B27




Spondyloartritidy (SpA)

Nediferencovana

Juvenilni SpA SpA

Psoriaticka

artritida Artritidy asociované

se stfrevnimi zanéty



http://www.carletonsportsmed.com/ankle_achilles_tendinitis.JPG

Onemocneni Prevalence
AS Az 97 %
ReA 40 — 80 %
Juvenilni SpA 70 %
Enteropaticka SpA [|35-75%
PsA 40 — 50 %
Nediferencovana 70 %

SpA

Akutni predni 50 %

uveitida




Prevalence HLA-B27 v populaci

Prevalence AS
Prevalence SpA

Khan MA. Current Opin Rheumatol 1995;7:263—69
Khan MA. Ann Intern Med 2002;136:896—907



n = 847

Ever present
Not Present 429%

58%

B Anterior Uveitis

0 Psoriasis
mIBD
B Combination

Vander Cruyssen B et al. Ann Rheum Dis 2007;66:1072-7



 Artritida

« Entezitida

 Daktylitida

» Uveltida

« Psoriaza

« IBD

« Kardialni a plicni postizeni



http://www.emedicinehealth.com/images/4453/4453-13248-30912-31164.jpg

Nr-AxXSpA Ankylozujici spondylitida
Modifikovana NY kritéria 1984
Bolest zad Bolest zad Bolest zad
MRI sakroiliitida RTG sakroiliitida syndesmofyty
1.stadium 2.stadium 3.stadium

Trvani symptomu (roky)

Rudwaleit M et al. AR 2005



Non- radiographic Reaktivni artritida
xial SpA Psoriaticka artritida
Ankylozujici spondylitida Artritida asociovana s IBD

Nediferencovana SpA

| |

Preferencne axialni Preferencneé periferni
SpA SpA



U pacientt s > 3 mésic¢ni bolesti zad mladSich 45 let na za¢atku obtizi

+
>1 priznak SpA

Klinické priznaky SpA

Zanétliva bolest zad
Artritida

Entezitida (paty)
Uveitida

Daktylitida

Psoriaza

Crohn / kolitida

Dobra odpovéd na NSA
Rodinna anamnéza SpA
HLA-B27

T CRP

+
>2 priznaky SpA

Sakroiliitida zobrazovacimi metodami

= aktivni (akutni) zanét na MRI vysoce
suspektni ze Sl-tidy asociované se SpA

= definitivni RTG sakroiliitida podle modif.
NY Kriterii

N = 649 pacientl s bolesti zad
Senzitivita 82.9%, specificita 84.4%

Zobraz.metoty - senzitivita 66.2%, specificita

97.3%
Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009



Zanétliva bolest zad podle expertu
ASAS

Senzitivita 79.6%,
Specificita 72.4%

>4 z 5 kriterii

Sieper et al ARD 2009



ASAS Classification Criteria for
Peripheral Spondyloarthritis (SpA)

Arthritis or enthesitis or dactylitis

plus
= 1 SpA feature = 2 other SpA features
*  uveitis OR «  arthritis
*  psoriasis » enthesitis
*  Crohn's/colitis « dactylitis
» preceding infection « inflammatory back pain (ever)
+ HLA-B27 « family history for SpA

« sacroiliitis on imaging

Sensitivity; 77.8%, Specificity: 82.2%; n=266

Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2011,70:25-31 (with permission)



« Epidemiologie

- Prevalence 0,1 - 1,4 %

- Pomérmuzi: zeny 2 -3 :1

- NejCastejsi vznik 17 - 35 let, zaCatek po 35 roce vzacny _

- Zpozdéni dg. 5 - 9 let a
« Etiologie a patogeneze

- infekce

- 60 % pacientl s SpA ma zanétlivé strevni léze ==

- pfevaha CD8+ lymfocytu 4’ '

- asociace s HLA B 27, HLA B 60 ——
- familiarni vyskyt (20 x vysSi riziko u pfimych = e
pribuznych)

- primarni léze (entezitida, spondylitis anterior)




 Klinicka kritéria
— zanétliva bolest zad

— omezena hybnost bederni patere ve frontalni a
sagitalni rovine

— omezena expanze hrudniku

e RTG kritérium

— Sakrolliitida stadia >2 oboustranné nebo 3-4
jednostranne

Van der Linden S et al. AR 1984



BASMI (Bath AS Metrology Index)

- Lateroflexe patere

- Schoberova distance

- Tragus-zed

- Intermaleolarni vzdalenost

- Rotace C patere

Espanze hrudniku

MASES (Maastricht AS Enthesitis score)
Kloubni nalez
Daktylitida



« Zobrazovaci metody
« RTG

« MRI

« USG

CT
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Nefarmakologicka (rezimova opatreni, nacvik
vzprimeneho drzeni tela, cviCeni, fyzikalni
terapie)

Balneoterapie

Farmakologicka

- NSAIDs, analgetika

- Glukokortikoidy (intraartikularni,
intralezionalni)

- SDMARDSs (sulfasalazin)
- bDMARDSs (anti-TNF alfa)
Chirurgicka lécba




Psoriaticka artritida

» Artritida spojena s psoriazou
 Prevalence PsA 0,1 %
e PrevalencePs1-3%

« Prevalence artritidy u psoriazy 5 - 8
%

» Klasifikace PsA dle Molla a Wrighta,
1973

- postizeni DIP

- Mutilujici forma
- Asymetricka oligoartritida
- Symetricka polyartritida
- axialni forma

Ps pred PsA 75 %
SoucCasne 11-15% |,
PsA pred Ps 10 — 20 %



= 3 bodu z nasledujicich charakteristik (Senzitivita
98,7 % specificita 91,4 %)

* Prikaz psoriazy (2 body), OA nebo RA psoriazy (1
bod)

« Typickeé postizeni nehtu psoriazou zahrnuijici
onycholyzu, dolickovani a hyperkeratozu pozorovaneé
leékarem (1 bod)

* Nepritomnost revmatoidniho faktoru (1 bod)

« Prukaz daktylitidy nebo anamnéza daktylitdy
pozorovane revmatologem (1 bod)

 RTG nalez juxtaartikularni kostni novotvorba (mimo
osteofyty) na RTG snimku rukou nebo nohou (1 bod)



Diagnostika PsA

« Anamnéza

« Kilinické vySetreni

« Laboratorni (FW (50 %), CRP, KM, ANA, anti-CCP (7 %), HLA
Cwo6, B13,17, 38, 39, 27, MICA cytomorfologie synovialni
tekutiny — zanétlivy typ)

« Zobrazovaci metody (RTG, USG, CT, MRI)




Nefarmakologicka (rezimova opatreni, nacvik
vzpfimeneého drzeni tela, cviCeni, fyzikalni terapie)
Balneoterapie

Farmakologicka

- NSAIDs, analgetika

- Glukokortikoidy (intraartikularni, intralezionalni)

- SDMARDs (Metotrexat, Leflunomid, Cyklosporin A,
Sulfasalazin)

- bDMARDS (etanercept, infliximab, adalimumab,
golimumab, Certolizumab pegol)

Chirurgicka lécba



Artritida imunologicky podminéna, vznikajici v navaznosti na vzdalenou
infekci organismu (gastrointestinalni, urogenitalni, respiracni,
koznésliznicni)

Asociace s Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoea, Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma genitalium, Shigella flexneri, Slamonella

enteritidis, typhimurium, Yersinia enterocolitica, pseudotuberculosis,
Campylobacer jejuni

Mimokloubni projevy
- kozni a slizni¢ni (keratoderma blenorrhagicum, circinatni balanitida)
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Reaktivni artritida

Postizeni oka (uveitida, konjunktiviti

Gastrointestinalni (bolest, prujmy,
nauzea, zvraceni)

Kardialni (karditida) o

Renalni (proteinurie, mikrohematurie, IgA nefropatle)

Antibiotika

NSA

DMARDs (Sulfasalazin, metotrexat)
Glukokortikoidy (celkove, intraartikularné)



Osteoartroza



Prevazne degenerativni kloubni onemocneéeni spojeneé s destrukci
kloubni chrupavky a reparacnimi snahami organismu v podobe
osteosklerozy a tvorby osteofytu

Vyskyt narusta s vékem
Postihuje predevsim vahonosne klouby a drobné klouby rukou a nohou

Castgji postihuje nékteré klouby (ruce,kolena, ky&le) nez jiné loket,
zapesti, hlezno)

Heterogenni onemocneéni

Prevalence , had %, nad
Incidence OA rukou kyCle kolena
(Idiopaticka)

- metabolické choroby (dna, chondrokalcinoza, ochronoza,
hemochromatoza)

- anatomicke (kongenitalni dysplazie kycCle, hypermobilita)
- traumatické (traumata, operace)
- zanétlivé (RA, septicka artritida)



- Dédicnost (OA dr.kl. Rukou u zen)
- Obezita (gonartroza)

- Hypermobilita

- DM

- Hypertenze

- hyperurikemie

- Trauma

- Tvar kloubu (kongenitalni dysplazie)

- Sport (kontaktni sporty)

- Profese (kolena u horniku, dokafskych délniku, kyCle u
pracovnikl v zemeédélstvi



Manifestace OA

- Bolest namahova, startovaci
- Ztuhlost do 30 min

- Ztrata hybnosti

- Instabilita kloubu

- Ztrata funkce a handicap

- Zhrubéni kloubni kresby a drasoty
- Otok mékkych tkani a vypotek

- Deformity

- Omezeni pasivni hybnosti



Diagnostika OA

« Anamnéza
« Kilinické vysetreni
« Laboratorni (cytomorfologie a mikroskopie synovialni tekutiny)

» Biochemické markery degradace chrupavky(COMP - cartilage
oligomeric protein)

. Zobr_azovaci metody (RTG, USG, MRI, scinti °®°®™Tc¢c metylenbisfosfonat)
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(edukace, rezimova opatreni, RHB, ergoterapie,
fyzikalni terapie

- symptomaticka s kratkodobym ucCinkem
(Analgetika, NSAIDs, i.a. glukokortikoidy)

- symptomaticka s dlouhodobym a perspektivné strukturu modifikujicim
ucinkem (DMOADs)
(chondroitin sulfat, glukosamin sulfat, k. hyaluronova, diacerhein)

- ochrana kloubniho povrchu (abraze, lavaz, debridement)
- osteotomie
- nahrady kloubu



Dekuji za pozornost



