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Revmatoidni artritida (RA)



Soucasna predstava vyvoje RA

Indukce imunitni odpovédi Patologicka zanetliva reakce

Zevni prostredi

ﬁ

Vyvolavajici Cinitel

Anémie .
(az 60 % pacient)

Kardiovaskularni horoby
(az Etynasobné riziko)

Geny

Nadory

(az dvojnasobné riziko vzniku lymfomu)

Osteoporoza
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Progrese onemocnéni

Perzistujici zanet vede k destrukci
chrupavky a kosti

== Zaneét
— Disabilita
— RTG progrese

\>

Trvani nemoci (roky)

Kirwan JR. J Rheumatol. 2001;28:881-886; Scott DL. Rheumatol. 2000;39:24-29



Vyznam véasné inhibice radiografické

% postizenych kloubl

progrese RA

- RTG progrese je rychlejSi v
prabéhu prvniho roku nemoci
- v 1. roce signifikantne

0
o/ 3 vyraznéjsSi RTG progrese RA
/ / nez ve 2. a 3. roce

%
() > . o . q/
/ - az u 70 % pacientt vznikaji v
* ~ Z;i:‘ie prabéhu prvniho roku nemoci
® K. ruky ireverzibilni kostni eroze
¢

- az u 93 % pacientt 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



Epidemiologie

Celosvétovy vyskyt

Prevalence

Incidence u muzu, uzen
Pomeér Zeny : muzi

Zacatek v jakemkoliv véku

- U muzu s vékem narusta

- U Zzen maximum v 5. dekade

RA zkracuje zivot az o 10 roku

U pacientt s RA az 10 x ¢astéjSi pracovni neschopnost
Po 10 letech az u 50 % pacientu s RA disabilita



Manifestace RA

Kloubni projevy

ZacCatek (55-70%) nebo (8-15%) se systémovymi
priznaky
Prubéh (70%), (15-20%),

( 2 roky), (kloubni deformity, mimokloubni
postizeni)
Subjektivni priznaky kloubni ( )

Subjektivni pfiznaky celkové (pocit nemoci, unava, slabost,
subfebrilie, ubytek hmotnosti, poruchy spanku, anxieta,
deprese)

Objektivni priznaky (

NejCastéji postizené klouby ( )
Symetricka polyartritida



Manifestace RA

- Casna (early) RA




Manifestace RA

 Etablovana RA




Komplikace RA

e Pozdni RA

» |nstabilita obratlt Cp

#:'..-' P)’-\:.-
Deformita labuti Sije

o
el
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Ruptura extenzorﬁ/{




Klasifikacni kritéria ACR (Arnett 1987)

1. Ranni ztuhlost (trvajici nejméné jednu hodinu)

2. Artritida tri nebo vice kloubnich skupin
(PIP,MCP,RC,loket,koleno, kotnik, MTP)

3. Artritida kloubt rukou (RC,MCP nebo PIP)

4. Symetricka artritida (souCasné postiZzeni na obou polovinach
téla)

5. Revmatoidni uzly

6. RF v séru (jakoukoliv metodou ktera je pozitivni u méné nez 5
% zdravé populace)

7. Rentgenoveé zmeny na zadoprednim snimku rukou a zapesti
(eroze, dekalcinace)

Pacient ma RA, jestlize jsou pozitivni alespon 4 kritéria, 1-4
kritérium musi trvat nejméné 6 tydnu



Nova diagnosticka kritéeria pro RA

1 stfedné velky nebo velky kloub (0 bodl)

2 - 10 stfedné velkych nebo velkych kloubt (1 bod)
1 - 3 malé klouby (2 body)

4 — 10 malych kloubt (3 body)

> 10 kloubu (alespon jeden maly kloub) (5 bodu)

negativni RF, negativni ACPA (0 bodu)
nizce pozitivni alespon jeden z testu (2 body)
vysoce pozitivni alespon jeden z testu (3 body)

< 6 tydnu (0 bodu)
> 6 tydnu (1 bod)

normalni FW, normalni CRP (0 bodu)
zvysSena FW nebo zvySeny CRP (1 bod)

Diagnéza RA = 6 bodu



Diagnostika RA

- Revmatoidni faktory (75 — 80 % pacienttu s RA)
Latex fixaCni test, nefelometrie, ELISA (IgG,A,M)
- anti CCP (ACPA) (protilatky proti cyklickému citrulinovanému
peptidu)
senzitivita az 80 %, specificita az 98 %
- FW, reaktanty akutni faze (CRP)
- KO (normo nebo hypochromni anemie, trombocytoza, leukocytoza)
- ELFO bilkovin (zvySeni alfa, a gamma gl.)
- ANA (33 — 52 %)
- elevace CIK
- cytomorfologie synovialniho vypotku (zanétlivy typ)



Diagnostika RA

« Zobrazovaci metody
- RTG
- USG
- MR




Mimokloubni projevy RA

- Ocni (skleritida, episkleritida, uveitida, katarakta, glaukom)

« Plicni (pleuritida, uzly, Caplanuv sy,
BOOP, IPF)



Mimokloubni projevy RA

Kardialni (Perikarditida, myokarditida, endokarditida, koronaritida,
akcelerace AS)

Hematologicke (Anemie, trombocytoza, eozinofilie, Feltyho sy)
Hepatalni (elevace transaminaz)
Neurologicke ( senzoricko-motoricka neuropatie, kompresivni sy)

AA amyloidoza
Revmatoidni vaskulitida




Terapie RA

- potlacCeni aktivity choroby

- zpomaleni nebo zabrana vzniku strukturalnich zmen
- udrzeni nebo zlepsSeni funkce kloubu

- udrzeni nebo zlepseni kvality zivota



Farmakoterapie RA

NSAIDs (protizanétlivy, analgeticky ,antipyreticky efekt)
Analgetika

- snizuji zanétlivou aktivitu
- Zlepsuji funkci
- brzdi rentgenovou progresi

Casné nasazeni, kontinualni podavani, agresivn&jsi DMARDSs u
aktivnich forem, kombinace DMARDs

- celkoveé podani (bridging effect)
- intraartikularni podani
- lokalni podani



Role TNFa v patogenezi RA

Uvolnéni prozanétlivych cytokint
(IL-1, IL6, IL-23, GM-CSF)

Uvolnéni chemokinu

(RANTES, MCP-1, IL-8, Indukce Hepcidinu
SDF-1) akumulace leu Odpoved akutni faze
TNF -
Aktivace endotelialnich T”F . TNF o
bb. Zvys. exprese
cytoadhezivnich molekul TNE- U
E-selectin, VCAM-1,

kumulace leu

- TNF-cc=—=  Produkce

o TMNF-ox
Akumulace leukocytu -—
Indukce exprese HLA II.
tridy TNF # v TNF ¥
/ TNF-cx \
- , ‘ Aktivace/maturace
angiogeneze Y osteoclastl

Aktivace chondrocytt Kostni resorpce

produkce MMP,
destrukce chrupavky



Anti-TNFa terapie

Etanercept Infliximab Adalimumab Certollzu:nab
(Enbrel) (Remicade) GITEY Pego
(Cimzia)
PEGylovany
Rekombinantni receptor/Fc Fab fragment
fuzni protein 2 x 20 kDa PEG

(sTNE-RIVIg) Monoklonalni protilatka IgG1



Mechanismus ucinku TNFa inhib.

Etanercept Infliximab, adalimumab
44 “  mAb IgG1 Y
sTNF-RIl/lg 29, oo

ETA vaze solubilni TNFa, nevaze transmembr. mADb se vaZi na solubilni i
vazany TNFa, vaze rovnéz lymphotoxin-o (TNFR) transmembranové vazany

TNFa
®

etanercept Remicade

INFLIXIMAB

Scallon B et al. J Pharmacol Exp Ther. 2002;301418-26



CD20 protein

Biologicka lécba RA

Rituximab

Variabilni oblast
izolovana s mysich
anti-CD20 protilatek
(fragment IDEC-2B8)

Humanni IgG1 a
K-konstantni

oblasti

Exprese CD20 v prubéhu maturace B-

lymfocytu
IgM IgM IgM gM
OO OO0 O
IgD IgD
Kmenova b. Pro-B Pre-B Nezraly B-ly Zraly B-ly  Aktiv. B-ly Pamétova b.

Plazmaticka b.

CD19

D20



Abatacept (CTLA-4lg)

Extracelu
Bunécna
Intracelulz

rekombinantni lidsky fuzni protein slozeny z CTLA-4 molekuly
a modifikované Fc domény IgG-1



Abatacept (CTLA-4lg)

Z.anét a destrukce




Inhibice prenosu signalu IL-6R
(vazba na mIL-6R a sIL-6R)

'| gp130

Klasicky mi~rioranovy
p¥cnos signaiu

\f A

§E=D
7
¢

N

(¢

gp130

Transs:2+alizace

Mihara M, et al. Int Immunopharmacol 2005;5:1731-1740.



Nefarmakologicka lécba RA

Rezimova opatreni, imobilizace
Pohybova lecba

Fyzikalni [éCba

Radioterapie

Chirurgicka IéCba

- Rekonstrukce sSlach a ligament
- Artroplastika

- Artrodéza

- Synovektomie, debridement chrupavky, lavaz kloubni
- Osteotomie

- Kloubni nahrady

- Dekomprese michy, nerv



Spondylartritidy



Obecna chrakteristika spondylartritid

Kombinace zanetliveho
postizeni kloubu (artritida) a
patere (spondylitida,
sakroiliitida)

Entezitida, daktylitida

Mimokloubni postizeni
(psoriaza, uveitida, strevni
zaneét)

Chybéni RF (seronegativita
Ugast infekce v patogenezi
Asociace s HLA B 27

N




Nediferencovana
SpA
Psoriaticka

“Juvenilni SpA” artritida

Ankylozujici
spondylitida

Akutni

predni

asociovana

s Ulcerosni kolitidou/ W

Reaktivni
' artritida




Spondylartritidy a HLA B 27

Onemocnéni Prevalence
AS AZ 97 %
ReA 40 — 80 %
Juvenilni SpA 70 %
Enteropaticka SpA 35-75%
PsA 40 — 50 %
Nediferencovana SpA 70 %

Akutni pfedni uveitida 50 %



Distribuce HLA-B27

Prevalence AS
Prevalence SpA

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



Ankylozujici spondylitida (AS)
Bechtérevova choroba

 Epidemiologie
- Prevalence 0,1 - 1,4 %
- Pomeér muzi : zeny 2 - 3 :1
- NejCastejsi vznik 17 - 35 let, zaCatek po 35 roce vzacny
- Zpozdéni dg. 5 - 9 let
« Etiologie a patogeneze
- infekce
- 60 % pacientl s SpA ma zanétlivé strevni léze
- pfevaha CD8+ lymfocytu
- asociace s HLA B 27, HLA B 60
- familiarni vyskyt (20 x vySSi riziko u pfimych
pribuznych)
- primarni léze (entezitida, spondylitis anterior)




Manifestace AS

Zaneétliva bolest zad (Modifikovana
kritéria pro zanétlivou bolest zad,
Rudwaleit et al v tisku)

Ranni ztuhlost > 30 min

ZlepSeni po rozcviceni, ne v klidu
Vzbuzeni ve 2. poloviné noci
Alternujici bolest v hyzdich

2/4 kritérii (senzitiva 70 %,
specificita 81 %)

Epizodicka pozdegji perzistujici
artritida (koleno, kycel)

Entezitida

Omezeni pohyblivosti patere

Mimokloubni manifestace
(iridocyklitida (uveitida), aortitida,
aortalni insuficience, prevodni
poruchy srdce, IPF, AA amyloidoza,
spondylodiscitida, osteoporoza,
fraktury obratli, C1-2 instabilita

Snes of anfresopaty



Diagnosticky algoritmus pro casnou AS
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Klasifikacni kriteria AS
modifikovana New Yorska kriteria ,
1984

- Zanetliva bolest zad

- Omezeni dechovych exkurzi pod normu danou vékem a
pohlavim

- Omezeni rozsahu pohybu bederni patefe ve dvou osach

- Jednostranna sakroiliitida |1,1V.st.
- Oboustranna sakroiliitida 1l-1V.st.



Diagnosticka kritéria ASAS pro axialni SpA

(pro pacienty s chronickou bolesti zad vzniklou pred 45 rokem)

Chronicka bolest zad trvajici = 3 mésice, vznikla < 45 rokem

=1 SpA charakteristiky

Zanétliva bolest zad
Artritida

Entezitida

Uveitida

Daktylitida

Psoriaza
M.Crohn/kolitida
Dobra odpovéd na NSAIDs
RA SpA

HLA B27

Elevace CRP

nebo

+

=2 ostatni SpA charakteristiky

- Aktivni (akutni) zanét Sl na MRI
- Definitivni RTG Sl-tida dle NY



Klinické vysetreni
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

el .

14T
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Diagnostika AS

« Zobrazovaci metody
« RTG

« MRI

« USG

- CT




e~



Terapie AS

Nefarmakologicka (rezimova opatfeni, nacvik
vzpfimeného drzeni téla, cvi€eni, fyzikalni
terapie)

Balneoterapie

Farmakologicka

- NSAIDs, analgetika

- Glukokortikoidy (intraartikularni, intralezionalni)
- DMARDs (Sulfasalazin)

- Biologicka lecba

Chirurgicka lécba




Psoriaticka artritida

« Artritida spojena s psoriazou

* Prevalence PsA 0,1 %

 Prevalence Ps 1 -3 %

* Prevalence artritidy u psoriazy 5 - 8 %

« Podskupiny PsA dle Molla a Wrighta,
1973

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

Ps pfed PsA 75 %
Soucasné 11-15%
PsA pred Ps 10 — 20 %




Diagnostika PsA

e Anamnéza

» Kiinické vysetreni

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

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




Psoriaticka artritida - terapie

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

- NSAIDs, analgetika
- Glukokortikoidy (intraartikularni, intralezionalni)

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

- Biologicka léCba (etanercept, infliximab, adalimumab)



Reaktivni artritida

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)

4 1 ‘_ 3 ey o g of { ! 5 Pl " [




Reaktivni artritida

« Postizeni oka (uveitida, konjunktivitida)

« Gastrointestinalni (bolest, prijmy,
nauzea, zvraceni)

« Kardialni (karditida)

« Renalni (proteinurie, mikrohematurie, IgA nefropatie)

Terapie

« Antibiotika

« NSA

« DMARDSs (Sulfasalazin, metotrexat)

» Glukokortikoidy (celkové, intraartikularné)



Osteoartroza



Definice a epidemiologie OA

Prevazne degenerativni kloubni onemocnéni spojené s destrukci
kloubni chrupavky a reparacnimi snahami organismu v podobe
osteosklerozy a tvorby osteofytu

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

Cast8ji postihuje nékteré klouby (ruce,kolena, ky&le) nez jiné loket,
zapesti, hlezno)

Heterogenni onemocnéni

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

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

- anatomické (kongenitalni dysplazie kyCle, hypermobilita)
- traumatické (traumata, operace)
- zanétlivé (RA, septicka artritida)



Rizikoveé faktory OA

- 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, dokarskych délnikd, kycle u
pracovnikl v zemeédélstvi



Manifestace OA

« Subjektivni priznaky
- Bolest namahova, startovaci
- Ztuhlost do 30 min
- Ztrata hybnosti
- Instabilita kloubu
- Ztrata funkce a handicap
* Objektivni
- 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)

Zobrazovaci metody (RTG, USG, MRI, scinti 2°"Tc metylenbisfosfonat)




Terapie OA

(edukace, rezimova opatfeni, RHB, ergoterapie,
fyzikalni terapie

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

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

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



Systémovy lupus erythematodes (SLE)

* Autoimunitni systémove onemocneni

« Kuze, klouby, srdce, cévy, CNS, ledviny

- Etiologie neznama
- genetické faktory (HLA A1-B8-DR3, C4, C4-B1,C2-1Q, BfS)
- zevni faktory (Herpetické viry — EBV, CMV, retroviry)

« Patogeneze — hyperreaktivita B-ly a produkce organove
nespecifickych autoprotilatek

- ANA, anti ds-DNA, anti-ENA (anti-Sm, anti-SSA, anti-SSB),
antifosfolipidové autoproptilatky (ACLA, anti-B2-GP1)
« Incidence 1-10/100.000/rok
« Prevalence 20-30/100.000
« Zeny ve fertilnim véku
* Morfologie vaskulitida a vaskulopatie



SLE - klinickeé projevy

Kiaze (80 %)

- akutni kozni LE (30 — 40 %) ,motylovy erytém® a ,morbiliformni rozsev” po
oslunéni

- subakutni kozni LE (10 — 15 %) ,, papulo-deskvamacni loziska“ nejizvici se
- chronicky kozni LE (1 — 20 %) ,diskoidni forma“ jizvici se

Srdce (30 — 50 %) perikarditida, myokarditida, endokarditida, vaskulitida

Plice - pleuritida, akutni pneumonitida, krvaceni do alveolu, intersticialni
pneumonitida, IPF, plicni hypertenze

Ledviny (35 — 75 %) WHO klasifikace: I. Normalni nalez, |l. mezangialni GN,
lll. fokalné proliferativnhi GN, IV. difuzné proliferativni, V. membranozni GN

CNS - organicky psychosyndrom, CMP, epilepsie, poruchy mozkovych
nervu , transverzalni myelopatie

Hematologie — anemie, leukopenie, lymfopenie, trombocytopenie, ,lupus
antikoagulans®, prodlouzeni aPTT, antifosfolipidové autoprotilatky

Klouby — artralgie, neerodujici Jacoudova artritida s vyvojem deformit






SLE - diagnoza

Laboratorni nalezy (FW, reaktanty akutni faze, autoprotilatky,
komplement C3, C4, CH 50)

Diagnosticka kritéria SLE (1982) (1. motylovy erytém, 2.
diskoidni kozni LE, 3. fotosenzitivita, 4. ulcerace dutiny ustni, 5.
artritida, 6. serozitidy, 7. lupusova GN, 8. neurologické
postizeni, 9. hematologické zmény, 10. imunologické zmeny
(anti ds-DNA, anti-Sm), 11. ANA

(4 a vice z 11 kritérii sou€asné nebo postupné)
Terapie

- specificka (glukokortikoidy, antimalarika, methotrexat,
cyklofosfamid, cyklosporin A, azathioprin)

- symptomaticka (Ié€ba organového postizeni)



Polymyozitida/dermatomyozitida

Chronické systémové autoimunitni zanétlivé onemocnéni pricné
pruhovanych svalu

Etiologie neznama

Imunopatogeneticky mechanismus vyvoje onemocnéni u geneticky
predisponovanych jedincu

asociace s systémovou sklerézou, SLE, Sjogrentv syndrom, RA
Existence zevniho spoustéciho faktoru (I€ku, toxinu a infekkce
Autoprotilatky (antisyntetazové autoprotilatky (anti-Jo1), anti-PM-Scl,
anti-Mi-2

Incidence 2—10/milion obyvatel/rok

Maximalni vyskyt ve stfednim dospélem véku a v detstvi

Zeny 2,5x Gastéji postizeny nez muzi

15 — 20 % je asociovano s malignim onemocnénim



PM/DM - klinické projevy

Uvodni pFiznaky - subfebrilie aZ horegky, artralgie, artritidy, nechutenstvi, vahovy
ubytek, Raynaudlv fenomen

Svalova slabost, obvykle symetricky postihujici proximalni svalové skupiny
koncetin a svalovinu trupu a krku, vyvoji svalovych atrofii, myalgie (50 %)

KozZni zmény - Gottronovy papuly na rukou, heliotropni ras nebo tzv. ruce
mechanika

Plicni postizeni - aspiraéni pneumonie, rychle progredujici difuzni alveolitida,
ARDS, plicni hypertenze, infekce oportunnimi mikroorganismy (Pneumocystis
carinii, pleuritida

Postizeni srdce - poruchy srde¢niho rytmu (levy pfedni hemiblok, blokada
pravého Tawarova rameénka, AVB 1 — 3. stupné, zmeny pripominajici vyvoj
akutniho infarktu myokardu na EKG), myokarditida, akutniho infarkt myokardu

Polykaci potize (10 — 15 %)

Postizeni ledvin - proteinurie, nefrotického syndromu.
Raynadllv fenomén

Artralgie, artritidy



PM/DM - diagnoza

« Diagnosticka kritéria dle Bohana a Petera (1975)

1. Proximalni, symetrickou svalovou slabost progredujici tydny az mésice
s nebo bez svalovych bolesti

2. Svalova biopsie - nekréza svalovych vlaken, mononuklearniho zanétlivy
infiltrat s perifascikularni atrofii nebo bez ni

3. zvysene sérove hladiny CK, myoglobinu, aldolazy

4. EMG zmeny - multifokalni elektromyografické myopatické zmeény se
zvySenou inzercni aktivitou spontannimi potencialy nebo bez nich

5. typickou kozni vyrazku charakterizujici dermatoimyozitidu

Diagndza jista 4 (vyrazka + 3), pravdépodobna 3 (vyrazka + 2)
Senzitivita 70 % pri definitivni a 20 % pri pravdepodobné diagnoze






PM/DM - terapie

Glukokortikoidy

Imunosupresiva (metotrexat, azathioprin, cyklosporin A,
takrolimus, cyklofosfamid, chlorambucil, mykofenolat mofetyl)

Vysokych davky intravendznich imunoglobulin
Plazmaferéza

Celotélové ozareni, ozareni lymfatickych uzlin

Biologicka terapie (eculizumab, rituximab, interfenor-beta)
Pohybova lecCba

Chirurgicka Iécba (podkozni kalcifikace)



Sjogrenuv syndrom

Autoimunitni systémoveé onemocneni

Zanét a destrukce exokrinnich zlaz (slinné, slzné,
potni, pankreas, bronchy) ,suchy syndrom®

Etiologie neznama

- genetické faktory (HLA-B8, DR3, DR4, DRW-52)
- zevni faktory (sialotropni viry (EBV, HCV, HIV)
Asociace s RA, SLE, PM, systémovou skler6zou)
Maximalni vyskyt 15 — 64 let

Ox Castéji zeny

Morfologie — difuzni chronicky lymfocytarni,
plasmocytarni zanétlivy infiltrat vyvoodu a
parenchymu exokrinnich zlaz




Sjogrenuv syndrom

Zanét slinnych zlaz — bolesti a zdureni, xerostomie

Oc¢ni postizeni — snizena tvorba slz — sucha
karatokonjunktivitda - paleni ocCi, pocit ciziho télesa,
svétloplachost

(Schirmeruv test, bengalska Cerven , Sterbinova
lampa)
Suchost kize, poSevni suchost, pankreatitida

Extraglandularni pfiznaky (leukopenie,
trombocytopenie, plicni postizeni, vaskulitida,
Raynauduv fenomen, atralgie, artritidy, autoimunitni
thyreoiditida, periferni neuropatie, lymfadenopatie,
splenomegalie

Malignity (lymfomy)
Laboratorni nalezy ( FW, CRP, RF (90 %), ANA ( 70
%), anti-ENA (anti-SSA, anti-SSB)

Terapie (symptomaticka, glukokortikoidy,
imunosupresiva)




Systémova sklerodermie (skleréza)

Systémové autoimunitni onemocnéni

Postihuje kUzi, pohybovy aparat a vnitfni organy
Fibroproduktivni zmeény v pojivoveé tkani s nadprodukci kolagenu
Zmeny mikrovaskularizace

Porucha humoralni a bunécné imunity

Zeny 4x Gastéji

45 — 65 roku

Incidence 5-10 pfipadu /1 mil. obyvatel

Etiologie neznama

Genetické faktory (HLA-DR1, -DR3, -DR5, -DRB1

Zevni faktory (kfemik a slou€eniny, organicka rozpoustédla atd.)

Autoprotilatky anti Scl-70(DNA-topoizomeraza 1) u difuzni formy,
anticentromeroveé protilatky u limitované formy

Morfologie infiltrace intersticia a perivaskularné aktivovanymi T-ly a
fibroblasty produkujicimi kolagen typu | a lll, poSkozeni endotelovych bb.



Systémova sklerodermie (skleréza)

 Formy:
- Difuzni (generalizovana) — dermoskler6za oblieje, trupu a koncetin
- Limitovana - dermosklerdza prstu rukou (sklerodaktylie)
- dermosklerdza obliCeje, krku rukou a predlokti
(akrosklerdza)
- CREST sy

- bez sklerodermie 1. Velké kriterium

Overlap syndromy (SLE, PM, DM, RA

2. Mala kritéria

ACR diagnosticka kritéria
Pritomnost Velkého kritéria nebo
2 Ci 3 Malych kritérii 97% diagn6za SSc




© ACR



Systémova sklerodermie (skleréza)
Klinickeé priznaky
Raynauduv fenomen
Postizeni klize — edém, sklerotizace, atrofie, ztrata koznich adnex
Postizeni traviciho ustroji — hypomatilita jicnu, GER, malabsorpce
Postizeni dychaciho ustroji — fibrotizujici alveolitida, PAH

Postizeni kardiovaskularniho systému — fibr6za myokardu, prevodni poruchy,
systolicka a diastolicka dysfnce, PAH

Postizeni periferniho cévniho systému — postiZzeni mikrovaskularizace — Raynaudulyv
fenomen, digitalni ulcerace

Muskuloskeletalni postizeni — artralgie, artritidy, SKT, tendinitidy s tfecimi Selesty
Postizeni ledvin - renalni krize - rychle progreduijicici renalni insfucicience

DalSi postizeni - neuropatie trigeminu, fibréza tkané stitné zlazy, erektilni dyfnce,
pokles fertility

Progndza — zkacené prezivani, ale 10 let preziva 85%

Terapie — D-penicilamin, Cyklofosfamid, Metotrexat, glukokortikoidy, cyklosporin A,

ASA, pentoxyfilin, terapie plicni hypertentenze Ca blokatory, sildenafil, bosentan,
prostanoidy



Metabolické kostni
nemoci



Definice Osteoporoézy

Osteoporoza je definovana jako
onemocneni skeletu charakterizované
shizenym mnozstvim kostni hmoty a
zmeénénou mikroarchitektonikou kostni
tkanée,vedouci ke zvysené kostni fragilite a
zvysenému sklonu ke zlomeninam.”

e Pevnost kosti odrazi kostni denzitu a kvalitu kosti
« Kostni denzita: gram kostniho mineralu / jednotka plochy

« Kvalita kosti: mikroarchitektura ,kostni obrat ,
mikrofraktury/poskozeni akumulace/ a mineralizace.

NIH Consensus Development Conference on Osteoporosis, 2000.



Osteoporoza

 Hodnoceni dle BMD:
Normaini skelet : BMD v rozmezi jedné standartni odchylky
ve srovnani s mladymi jedinci ( T- skore)

Osteopenie : BMD mezi -1,0 az -2,5 SD T skoére
Osteoporéza : BMD pod -2,5 SD T skoére

Neplati pro nemocné nad 75 rokli - BMD vztazeno k Z
skoére.



Osteoporoza

Novotvorba kosti > Resorpce kosti

Estrogeny testosteron rustovy hormon kalcitonin

Tyroxin PTH glukokortikoidy

Resorpce kosti > Novotvorba kosti
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Rizikove faktory osteoporozy

. Rasa — bélosi,asiati > ¢ernosi, pohlavi - zeny > muzi
. Zacatek menopauzy - casny nastup

- adnexectomie

. Defektni strava - nizky privod kalcia

- nizky privod vitaminu D
- proteinova malnutrice

. Stihla postava - poéateéni nizka kostni hmotnost
. Koureni

. Sedavy zplsob zivota, snizena fyzicka aktivita

. Alkoholismus

. latrogenni mechanismy



Klasifikace osteoporozy

idiopaticka OP
* Primarni osteoporoza postmenopauzalni

involucni OP
senilni

» Sekundarni osteoporéza — endokrinni onemocnéni
(hyperkortikalismus,hyperparatyreéza,hypertyreéza), dédi¢na
onemocnéni, dlouhodoba imobilizace, chronické onemocneéni jater,
ledvin, diabetes mellitus, nadorova onemocneéni, iatrogenné vyvolana
osteoporoéza.



Klasifikace osteoporozy

 Postmenopauzalni osteoporéza

Vék 51-65 let

Zeny : muzi 6:1

Vyrazneéjsi postizeni kosti trabekularni (obratlova
tela,predlokti)

Hlavni etiologicky faktor — chybéni estrogenu

Vystupnovani osteoresorpce, zvyseni Ca/s, snizena sekrece
endogenniho PTH.

Hlavni typ zlomenin- obratlova téla



Klasifikace osteoporozy

* Senilni osteoporoéza

Vék nad 65 let
Zeny : muzi 2 :1
Postizeni kosti trabekularni i kortikalni

Snizena resorpce Ca strevem, zvysena sekrece endogenniho
PTH.

Typ zlomenin — axialni i apendikularni skelet (Casteéjsi
zlomeniny dlouhych kosti a kréku femuru)



Klinicky obraz

Necharakteristické bolesti v zadech, spasmus PVS, citlivost
obratlovych trnti na poklep

Bolest — mikrofraktury, komprese obratlovych teél

Deformity obratlovych tél (prolomeni krycich desticek tvar
rybiho obratle, zhrouceni obratlového téela)

Necastéjsi fraktury Th 7,8,12 a L1 — vystupnovana kyfoéza, ztrata
telesné vysky
Zlomenina po neprimeéreném (nepatrném) Urazu



Diagnostika osteoporozy

Osteodenzitometrie - méreni denzity kostni hmoty

Standartne DEXA (dvouenergeticka rentgenova
absorpciometrie distalni predlokti, bederni pater, proximalni
femur)

jednoenergeticka absorpciometrie distalniho predlokti

periferni kvantitativni pocCitacova tomografie/nejcastéji
dist.predlokti)



Diagnostika osteoporozy

Osteodenzitometrie - hodnoceni
Denzita kostniho mineralu / Bone Mineral Density - BMD g/cm?

Vyjadreni BMD v jednotkach smeérodatné odchylky (SD) od
priuméru u populace mladych zdravych osob téhoz pohlavi =
T- skére

Interpretace hodnot BMD zavisi na veku — u osob starsich 75
let - SD od pruméru BMD pro dany vék a pohlavi = Z - skére



Diagnostika osteoporozy

 Osteodenzitometrie

» CAVE:Interpretace vysledkt (osteoartrosa, cévni
kalcifikace, osteomalacie, skoliéza, nedavné uziti
kontrastni latky, scintigrafie)

« U starsSich pacientd s vyraznymi degenerativhimi zménami
osového skeletu — Iépe distalni predlokti, bo€ni projekce
patere



Diagnostika osteoporozy

RTG vysetreni skeletu

» Osteoporoticky skrining: rtg hrudni a bederni patere v bocni
projekci,rtg panve, rukou,nohou lebky

* Pocatecni stadia — zvyseni transparence RTG snimku — az
pri 30% ubytku kostni hmoty!

« Pozdéjsi stadia — zmeny struktury kostni tkané — zvyrazneni
krycich ploch obratll, zazeni kortikalis.

* Manifestni OP - deformace obratlu (klinovité,
kompresivni,“rybi obratle*)

 Vyznam v diferencialni diagnostice (osteomalacie, myelom,
hyperparatyreé6za..)
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Diagnostika osteoporozy

Laboratorni vysetreni:

- Biochemické markery nevypovidaji o mnozstvi kostni hmoty
nelze pro diagnézu OP a stupen ubytku kostni hmoty.

Vyznam pro diff. dg. a pro stanoveni aktivity kostniho procesu.
- Standart: Cal/s, Calu, fosfaty, ALP
Osteokalcin, ELFO bilkovin, TSH



Diagnostika osteoporozy

Laboratorni vysetreni:

« Osteomarkery (biochemické markery kostniho metabolismu)
osteoresorpce - degradacni produkty kolagenu
hydroxyprolin,pyridinolin, deoxypyridinolin,
- kysela fosfataza
osteoformace - ALP - kostni izoenzym, osteokalcin, CTX, NTX



Diferencialni diagnostika

Osteomalacie (typicky RTG, biochem vysetreni, klinika, pri
pochybnostech kostni biopsie)

Mnohocetny myelom,metastazy nadoru ( RTG projevy —
osteolyticka loziska,osteoskleroza,denzitometricky OP

CAVE: rychla progrese kostni destrukce

scinti skeletu,kostni biopsie,vysetreni kostni drene)

Pagetova kostni nemoc (nadmeérna osteoresorpce, zvysena tvorba
spatné organizované matrix, RTG dg.)

Primarni hyperparatare6za (zvys.ALP,PTH ,kalcitriolu.
Hyperkalcémie, hyperkalciurie, RTG znamky — subperiostalni
uzurace na strednich falangach,cysty, denzitometricky OP.)



Cile lecby

Predchazet ubytku kostni hmoty drive,nez se osteopenie
stane prukaznou

Zvysit kostni hmotu u osob s vyznamnym ubytkem jejiho
mnozstvi

Stabilizovat jiz vznikly osteoporoticky syndrom u osob
nachylnych ke vzniku fraktur

Ulevit od bolesti
Zvysit pohyblivost



Primarni prevence

Zajisteni dosazitelného maxima kostni hmoty béhem
detstvi a v dospivani a udrzeni kostni hmoty v dospélosti

pfiméreny privod Ca,bilkovin v potrave
zasobeni vitaminem D a C

fyzicka aktivita,vylouceni toxickych vlivll prostfedi/koureni,
tézkeé kovy../



Sekundarni prevence

vcas identifikovat rizikové pacienty,zastavit u nich ubytek
kostni hmoty, predejit osteoporéze.

pfiméreny privod Ca a vit.D potravou,suplementaci
pravidelné zatézovani skeletu pohybem
Postmenopauzalni zeny - prevence medikamentézné /HRT/



Vapnik, Vitamin D

« Kalcium
postmenopauzalni osteoporosa lé¢ena HRT: 1 000mg
bez HRT: 1 500mg
senilni osteoporéza: 1 500 mg

* Prijem kalcia upravit podle konkrétni situace /slozeni
stravy,alergie na mléko..../
Predpokladany denni pfijem 0,3-1g/den, bezmlééna strava 0,3-
0,5g/denl/.

e Vitamin D -vyznam pro absorpci Ca ze stfeva, kostni
novotvorbu. 400 - 800 Ul/den substituce u
starych,hospitalizovanych /nedostate¢ny prijem
stravy,nedostatek slun. zareni/.



Hormonalni substitucni terapie

antiresorpéni lé€ba,u¢inna prevence ubytku kostni hmoty
postmenopauzalnich zeny

za 4 - 6 mésiclu normalizace biochemickych ukazatelu kostni
remodelace, dlouhodoba lééba snizuje riziko zlomenin na 1/2/
10 let x zvys.riziko karcinomu mammy/

nejucinéjsi podavani casné po nastupu menopauzy, po preruseni
Ié€by akcelerace kostniho ubytku.

Kl:rakovina délohy ¢i prsu,aktivni onem. jater, estrogen-
dependentni rakovina,akutni hluboka zilni

trombdza, TEN,nediagnostikované délozni krvaceni.



SERM

= selektivni modularoty estrogenovych receptorti
agonista estrogenovych receptoru v kostech a cévach,
antagonizujici uc¢inek v prsni zlaze a déloze

pozitivni vliv na kostni denzitu + redukci rizika zlomenin
Kl: fertilni vék,TEN v souc¢asnosti ¢i anamnéze

Preparat EVISTA



Stroncium ranelat

Dualni mechanismus ucinku

Indikovan u postmenopauzalni OP u pacientu
netolerujici I€€bu bisfosfonaty nebo u pacientu s
manifestni OP.



Kalcitonin

 inhibice zvySené osteoklastické aktivity
analgeticky ucinek

 indikace: hyperkalcémie, osteoporoza se zvysenym
kostnim obratem, osteoporosa v pripadé Kil ¢i intolerance
HRT.

* Preparat Miacalcic,Tonocalcin....



Bisfosfonaty

antiresorpcéni lécbha, v souCasnosti nejefektivnéjsi agens pro
Iécbu osteoporosy.
vyssSi generace — alendronat, risedronat

l;\lendronét — indikace
CR: postmenopauzalni osteoporosa,GIOP (zeny + muzi),
prevence GIOP /od 7/2001/

Kl:anomalie a poruchy esofagealni funkce, akutni
esofagitida a jicnové vredy, akutni VCHGD.

Alendronat, risedronat, Ibandronat, k. zolendronova



Bisfosfonaty

* Peroralni bisfosfonaty:

* se vazi na potravu — pro dosazeni lepsi absorpce léku
museji byt uzivany na lacno

* byly spojovany s nizkou incidenci iritace jicnu, kterou
Ize minimalizovat spravnym uzivanim



e Mechanismus:

Inhibice resorpce Ca strevé + zvySovani vyluéovani Ca ledvinami
» sekundarni hyperparatyreosa

Inhibice osteoblastu (vysoké davky GC)

* Glukokortikoidy:vétsi u€inek na trabekularni kost» nejCastéji
zlomeniny obratlovych tél, zeber, epifyz dlouhych kosti.



* Nejveétsi ubytek BMD v prvnich 6-12 meésicich Ié€by.

- ,,Bezpecna davka“ - 5Smg prednisolon/ den ???



uprava zivotniho stylu - koureni, alkohol
skelet zatézujici cvi€eni
zahajit suplementaci Ca, Vit D

bisfosfonaty preventivhé -s opatrnosti u premenopauzalnich
zen



Stejna opatreni +

* Nahrada gonadalnich hormonu v pripadé deficience

 Meéreni BMD v oblasti bederni patere a/nebo kyc€le

» snizeni BMD (T-score <-1.0): Bisfosfonaty (
Alendronat,Risedronat) Kalcitonin jako Iék druhé
volby v pripadé KI ¢i intolerance bisfosfonatu

» BMD v normé: zavedena terapie,kontrolni denzitometrie za rok/1/2
roku.



Déekuji za pozornost



