PREHLEDNE CLANKY

SYSTEMOVA REVMATICKA ONEMOCNENTI I. DIL
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V systematickém ¢lenéni revmatickych onemocnéni zaujimaji tyto patologické stavy zvlastni misto. Dnesni terminologie, ke
které se jesté doplnuje ,,autoimunitni*, navazuje na ptivodni pojmenovani ,.kolagenozy“. Vsechna jsou prvotné zanétliva celkova
onemocnéni s imunopatologickym zakladem, jez lze soucasné radit mezi poruchy autoimunitni. DalSim charakteristickym ry-
sem je, ze postihuji jeden ¢i vice vétSinou zivotné dilezitych organii; nicméné nejcastéjSimi projevy jsou priznaky svalové-kloub-
ni. I kdyz jsou ve svém klinickém projevu zna¢né heterogenni, presto maji spolecného jmenovatele - pritomnost imunologickych
abnormalit nejcastéji ve formé ,,organove nespecifickych®, nékdy vsak i ,,organové specifickych® autoprotilatek.

Morfologicky je zakladnim projevem zanétlivé i trombotické postizeni cév a zanét vSech pojivovych struktur organizmu.
Témér vzdy tato onemocnéni ohrozuji zivot bud’ primo ¢i na zakladé komplikaci, ke kterym je nutno téz pridat nasledky
dlouhodobé a riazné toxické terapie. Pfes pomérné velké znalosti o jejich patogeneze vsak zustava etiologicka pric¢ina u vSech
neznamou. Vyskyt téchto onemocnéni neni v zadném pripadé casty, ale ne zase natolik vzacny - v pruméru nepiekracuje
2-3 %; postihuji vSak pfevazné mladé jedince zenského pohlavi. Prirozeny prabéh je chronicky, charakterizovany stiidanim
spontannich remisi a novych exacerbaci. Léceni je vzdy dlouhodobé ¢i celozivotni a spociva na kortikoidech a jinych latkach
Klicova slova: systémova revmaticka onemocnéni, revmatoidni artritida, systémovy lupus erytematodes, polymyozitida,
dermatomyozitida.

SYSTEMIC DISEASES RHEUMATIC - PART FIRST

These pathologic conditions occupy a special place in the systematic classification of rheumatic diseases. Current termino-
logy of connective tissue disorders, with additional adjective - autoimmune, is synonymous with term collagen diseases used
before. All of them are considered to be primary inflammatory systemic disorders of immunopathologic nature, at the same
time they can be ranked among autoimmune disorders. They can account for an array of clinical presentations that reflect
multiorgan involvement, but muscle and joint symptoms are the most frequent to be found. Clinical manifestations may
vary, but the presence of immunologic abnormalities, especially both non specific and organ specific autoantibodies, is a
hallmark.

From morhological point of view, these conditions are associated predominantly with an inflammatory and thrombotic pro-
cess in blood vessels and with inflammation of connective tissue of the whole body. These disorders threaten almost always
patients life either directly or due to complications, long term consequences or various toxic therapies. The etiology remains
unknown despite quite good knowledge of their pathogenesis. They do not occur very frequently, but not so rarely on the other
hand - their prevalence does not exceed 2-3 %, mainly young females are affected. The clinical course is chronic, characte-
rized by periods of remissions and acute or chronic relapse. Treatment, always long term, includes the use of corticosteroids
and other other antiinflammatory and immunosuppressive drugs.

Key words: connective tissue diseases, rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus, polymyositis, dermatomyositis.

Hlavni choroby jsou uvedeny v tabulce 1.

SYSTEMOVY LUPUS ERYTEMATODES (SLE)

celé skupiny systémovych onemocnéni pojiva. Probiha
chronicky jako zanétlivy proces postihujici kizi, klouby,
ledviny, serézni blany, plice, ob&hovy systém, centralni
nervovy systém a pripadné€ dalsi organy. Proto tedy nazev
systémovy proti dfive ,generalizovany “. Pro toto onemoc-

Tabulka 1. Vyznamna systémova revmaticka onemocnéni

Hlavni:

Systémovy lupus erytematodes (SLE)

Polymyozitida (PM) a dermatomyozitida (DM)

Systémova sklerodermie (SSc)

SmiSené onemocnéni pojiva (mixed connective tissue disease-MCTD)
Vaskulitidy

Revmatoidni artritida (RA)

Vedlejsi:

SjoegrenQv syndrom (SS)

Antifosfolipidovy syndrom (APS)

néni je charakteristickym rysem vedle mnohoorganového
postiZeni jeho cyklicky pribéh pfirozeného stfidani obdo-
bi spontanni aktivity a remise. Dal§im specifickym rysem
je pritomnost prokazatelnych imunologickych abnormalit,
pfedné vysoce nadmérna tvorba autoprotilatek, jeZ maji
riznou specificnost a mohou zptsobovat piimé poskoze-
ni bunék nebo vytvari cirkulujici imunitni komplexy, které
hraji vyznamnou ulohu jako podnét zanétu v rtiznych lo-
kalitach. Vétsina té€chto protilatek je tzv. organoveé nespeci-
ficka tj. jsou zamé&feny proti vlastnim strukturam, jez jsou
soucasti bunky. Neni v§ak vyjimkou i pfitomnost autopro-
tilatek tzv. organove specifickych, které jsou zaméfeny pro-
ti specifickym strukturdm organt nebo jen proti urcitym
bunkam (erytrocyty, trombocyty apod.).

Epidemiologie a etiopatogeneze

Onemocnéni se vyskytuje na celém svété a jeho roéni
incidence je od 2 aZ do 16 pripadt na 100 tis. obyvatel,;
v USA je podstatn€ vyssi, ponévadZ nékteré etnické skupi-
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ny negroidni Ci afrokaribské. Prevalence pak stoupa azZ na
50 pripadii na 100 tis. obyvatel a tyka se pfevazn€ mladych
Zen ve fertilnim véku.

Etiopatogenetické faktory jsou mnohocetné a zahrnuji
vedle vlivli genetickych (predispozice) téZ podminky hor-
monalni, jakoZ i faktory zevniho prostiedi s pravdépodob-
nou ucasti infekce zvlasté virové. Pro dédi¢nou zatéz svéd-
¢i nékteré klinické zkuSenosti, jako je to, Ze riziko one-
mocnéni je vyssi u sourozenci, podobné jako je pomérné
vysoka konkordance nemoci (> 60 %) u jednovajecnych i

Tabulka 2. Klasifikaéni kritéria SLE podle revize z roku 1982 a Upravy z roku
1997 (Tan a spol, 1997)

Kritérium definice

1. Oblicejovy kozni erytém — pfetrvavajici erytém, plochy ¢i vyvySeny, pfe-
chézejici pres lice s tendenci vynechavat nazolabidlni ryhy

2. Diskoidni erytém — erytematozni vyvysené skvrny s adherujicimi kera-
totickymi Supinami a ucpavanim folikult, u starsich lézi se
vyskytuji atroficka zjizveni

3. Fotosenzitivita — kozni erytém jako nasledek neobvyklé reakce na slu-
necni zéfeni — bud v anamnéze, nebo pozorovany lékafem

4. Viidky v ustech - defekty Ustni nebo nosohltanové sliznice, obvykle
nebolestivé, pozorované lékafem

5. Artritida — neerozivni artritida postihujici dva nebo vice perifernich kloubd,
charakterizovana bolesti na tlak, otokem nebo vypotkem

6. Serozitida a) pleuritida - typickd pleuralni bolest v anamnéze nebo
tfeci Selest €i pohrudniéni vypotek, prokdzané Iékafem;
b) perikarditida — dokumentovana EKG kfivkou nebo Seles-
tem €i perikardidlnim vypotkem

7. Renalni postizeni
a) pretrvévajici proteinurie > 0,5 g/24 hod nebo vice
nezZ +++, neni-li provedeno kvantitativni uréeni;
b) bunécéné vélce, at jiz erytrocytarni, hemoglobinové, granu-
larni, tubuldrni &i smisené

8. Neurologické a psychiatrické postizeni
a) kfece — nejsou-li zplisobeny piedavkovanim Iéky Ci
znamou metabolickou poruchou, napf. urémii, ketoacidézou
nebo nerovnovahou elektrolytl
b) psychéza - neni-li zpisobena pfedavkovanim léky ¢&i
znamou metabolickou poruchou tj. urémii, ketoacidézou nebo
nerovnovéahou elektrolytd

9. Hematologické poruchy
a) hemolyticka anémie - s retikulocytézou;
b) leukopenie — méné nez 4x10%/1, prokdzana nejméné 2x;
c) lymfopenie — méné nez 1,5x10%1, prokdzana nejméné 2x;
d) trombocytopenie — méné nez 100x10%/1, neni-li vyvolana
preddvkovanim |ékd

10. Imunologické poruchy
a) anti-DNA - pfitomnost autoprotilatek proti nativni
DNA v abnormalnim titru;
b) anti-Sm — piitomnost protilatek proti jadernému antigenu
Sm; nebo pozitivni nalez antifosfolipidovych protilatek zalo-
zeny na: 1. ndlezu abnorméalnich sérovych hladin IgG nebo
IgM antikardiolipidovych protilatek, 2. pozitivnim nélezu lupu-
sového antikolaguans s pouzitim standardni metody, nebo 3.
fale$né pozitivni serologicky test na syfilis, ktery je pfitomen
alespori 6 mésicu a potvrzeny negativitou pfi imobiliza¢nim
testu s Treponema pallidum ¢i fluorescenénim absorpénim
testu

11. Antinukledrni protilatky — abnormalni titr antinuklearnich protilatek pro-
kézanych imunofluorescenénim testem nebo obdobnou rov-
nocenou metodou v kterémkoliv ¢asovém obdobi a v nepfi-
tomnosti 16k, které vyvolavaji syndrom Iéky indukovaného
lupus erytematodes

dvojvajeénych dvojcat. Je jiz zjisSténo, Ze SLE se vyskytuje
Cast&ji u osob s HLA haplotypem A1-B8-DR3-DR52-DQ2
atéZ u osob s vrozenou nedostate¢nosti sloZzek komplemen-
tu C2, C3 nebo C4 podobné jako u nositel zvlastnich alel
pro Fcp receptor.

SkuteCnost, Ze nemoc je aZ 9% Castéjsi u Zen neZ muzu,
poukazuje na ucast pohlavnich hormond, zvlasté estroge-
nl a prolaktinu.

Ucast infekce, zvlasté virt, v etiopatogeneze SLE je sta-
le nedofeSenym problémem, pficemzZ nejcastéji je pfedpo-
kladana role herpetickych virti ¢i endogennich retrovirt.
Podobné se podeziiva jako zakladni Cinitel téZ jakasi po-
rucha imunitni odpovédi, definovana hyperaktivitou B a
T lymfocytl a jejich vzajemna kooperace vCetné mecha-
nizmi apoptozy.

Morfologicky obraz je zavisly na tkani po§kozeného or-
ganu, priCemz spoleCnym jmenovatelem je fibrinoidni ne-
kroza a poSkozeni endotelu stény stfednich a drobnych céyv,
bud prvotné zanétlivou reakci (vaskulitida) nebo nezanét-
livym mechanizmem (vaskulopatie), a to jak v Zilnim, tak
itepenném systému.

Klinické priznaky

Rozmanitost klinickych pfiznaku je velmi Siroka, tak-
Ze nemoc byla uz na pocatku tohoto stoleti nazyvana latin-
skym pfirovnanim jako ,magna simulatrix“ (vysoce simu-
lujici), kterym se piivodn€ oznacovala syfilida.

Pocatek onemocnéni je vé€tSinou pliZivy, avSak jsou
znamé i zaCatky bouflivé s vysokymi teplotami a s téZkou
alteraci celkového stavu. Vzdy vSak je na zac¢atku nesnad-
né urcit spravnou diagnozu, protoze pritomnost celkovych
nespecifickych priznaki, jako je horecka bez zietelné pfi-
¢iny, vysoka unavnost, znacné poceni, ubytek vahy véetné
nechutenstvi, zvétSeni miznich uzlin atd. byva na zacatku
mnoha jinych celkovych onemocnéni, jak infekCnich (sep-
se), tak i napf. nadorovych.

Po rizn€ dlouhém obdobi nespecifickych ¢i prodromal-
nich pfiznaki se objevuji projevy organového postiZeni, jez
vice ¢i méné urcuji konecnou diagnozu. Jejich pritomnost
se odliSuje Castosti vyskytu, pficemZ na prvnim mist€ jsou
artralgie azZ polyartritida (vice nez 90 %) sledovana pfiznaky
koznimi (vice nez 80 %) se specifickou formou jakou pfed-
stavuje tzv. motylovity erytém (butterfly erythema - malar
rush) (obrazek 1) a dalsi, jak je uvedeno v tabulce pro klasi-
fikaCni kritéria onemocnéni (tabulka 2).

Kozni projevy
V zasadé lze rozdé€lit postizeni kliZe a jeho pfiznaky na

specifické a nespecifické. Specifické priznaky pak vyme-

zuji zakladni formy, pod kterymi mize lupusové nemocné-
ni probihat i samostatné. Jsou to:

1. akutni kozni LE, jehoZ soucasti je klasicky obliCejovy
motylovity erytém na obou tvafich (obrazek 1) nebo ge-
neralizovany vysev erytematdznich az buloznich eflo-
rescenci na riznych castech téla nebo i generalizované.
Casto se objevuji tyto zmény po ozafeni sluncem, jez
mizZe vyvolat i aktivaci v jinych organech.
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2. subakutni kozni LE, ktery ma formu malych erytema-
toznich papul, jezZ se mohou ménit az do olupujicich se
prouzkovitych ¢i kruhovych loZisek, jeZ se mohou olu-
povat a vyskytuji se na riiznych mistech téla. Tato for-
ma muZe probihat téZ samostatné a nemusi nikdy dojit
k jinym systémovym projevim.

3. chronicky kozni lupus, ktery probiha pod obrazem dis-
koidni formy s tvorbou jizev, byva nejCastéji v obliCeji a
vlasaté Casti hlavy a jen vzacné se vyviji v systémovou
formu (obrazek 2).

Za nespecifické koZni projevy se povazuji panikulitida,
alopecie, urtika, riizné chronické kozni ulcerace a perifer-
ni gangrény vyvolané mistni vaskulitidou, dale livedo reti-
cularis a nékdy i Raynaudiv syndrom.

Projevy kloubni a svalové

Artralgie Ci spiSe artritida jsou nejcastéjSim pocatec-
nim pfiznakem onemocnéni. PostiZeni je symetrické, avSak
odliSuje se od revmatoidni artritidy tim, Ze nedochazi az
ke zménam kostni struktury postiZzenych kloubti ve smyslu
erozi a ¢asnych destrukci. Pfesto vSak se vyvijeji deformity
kloubt prstd zvlasté rukou ve smyslu subluxaci, flekénich
kontraktur a ulnarnich deviaci. U nékterych nemocnych
se vyviji poSkozeni kosti ve smyslu ,avaskularni nekrézy*
hlavice, nejcasté&ji u kosti stehenni, jeZ je pokladano za ne-
dilnou soucast choroby. Jejich Castost se zvySuje dlouhodo-
bym podavanim kortikosteroidi podobné jako se zhorSuje
celkova osteoporoza skeletu. Néktefi nemocni si stéZuji na
bolestivost riiznych svalovych skupin provazenou svalovou
slabosti, av§ak k myozitidé dochazi jen velmi vzacné.

Projevy plicni

Nejcastéji se prokaze u nemocnych s SLE exudativni
zanét pohrudnice (30-60 %), vétSinou jednostranny, nepfi-
1i§ masivni, jenZ je vyvolan imunopatologickym procesem
s prikazem autoprotilatek a imunitnich komplexi. Vétsi-
nou nedé€la zadné klinické obtize.

Akutni poSkozeni plicni tkané vyvolava lupusova akut-
ni pneumonitida provazena dyspnoi, drazdivym kaslem a
horeckou s obrazem skvrnitych alveolarnich infiltratd na
RTG snimku. Tento stav miiZe prejit ve formu probihajici
dlouhodobé jako chronicka diftizni intersticialni pneumo-
nitida s postupné se rozvijejici vét§inou mirnou dusnosti a
na RTG intersticialnim infiltratem.

Vzacnym avSak Zivot bezprostfedné ohroZujicim syn-
dromem je akutni krvaceni do alveolu, jeZ je provazeno na-
hlou a té€Zkou respirac¢ni nedostatecnosti s vysokou smrt-
nosti. Jeho obraz spociva v rozsahlém zastin€ni plic (ob-
razek 3) a v poklesu krevniho hemoglobinu. Jinym, téZ
vzacnym, avSak pliZivé probihajicim procesem neznamé
pri¢iny, je vyvoj primarni plicni hypertenze, pfi¢ina neni
dosud dobfe znama a vede k letalnimu konci.

Projevy srdecni
Castym nalezem u nemocnych s SLE je perikardialni
vypotek, jenz se vétSinou klinicky nemanifestuje, avSak vy-

jimecné muize vést i k srdeCni tamponadé. Velice Casto
se objevuji téZ zanéty srde¢niho svalu, jeZ se projevuji vy-
raznou tachykardii nebo riznymi arytmiemi, ¢i zvétSenim
ni verukozni endokarditida (Libman-Sachsova), jeZ probi-
ha vétSinou bez klinickych pfiznaki, nicmén€ je nebezpec-
na tim, Ze skyta moznost nasedajici bakterialni endokardi-
tidy se vSemi dasledky pro nemocného. Je proto nezbytné
zavadét antibiotickou profylaxi vZdy, je-li nebezpeci rozsi-
feni infekce napf. pfi extrakci zubil apod. Na kolik se zu-
Castnuje mozna vaskulitida korondrnich tepen na vyvoji sr-
dec¢nich ischemii, neni pfesn€ znamo. Nicméné k vaZznym
komplikacim pfi dlouhodobém pieZivani nemocného patfi
vyvoj tzv. akcelerované arteriosklerozy, jejiZz etiopatogene-
za je nejasna.

Ledvinové projevy

Jedno z nejcastéjSich organovych postiZzeni SLE pred-
stavuje lupusova glomerulonefritida (GNF) (> 50 %), ktera
se projevuje tzv. mocovym syndromem, charakterizovanym
pretrvavajici proteinurii vétsi nez 0,5 g/24 hodin nebo pfi-
tomnosti erytrocytarnich ¢i granulocytarnich valct a eryt-
rocyturii v mocovém sedimentu. Soucasné miZe dochazet
k vzestupu krevniho tlaku. Na druhé strané nékteré formy
probihaji zpocatku bez té€chto priznaki. Pro zavaznost toho-
to postiZeni je vhodnym diagnostickym prostfedkem renal-
ni biopsie, ktera poskytuje material pro zhodnoceni nalezu
svételnou mikroskopii, nativni imunofluorescenci a elektro-
novou mikroskopii. Na tomto zakladé se podle SZO rozlisu-
je pét zakladnich tfid ledvinového nalezu:

I. tfida: normalni nalez - v bioptickém vzorku nejsou
Zadné nebo jen velmi malé zmény (1-5 % nemocnych
s SLE),

I1. trida: mezangialni GNF - s pfitomnosti imunitnich
depozit IgG a C3, s hypercelularitou (20 %),

II1. trida: fokalni proliferativni GNF - s postiZenim ka-
pilar u méné nez 50 % glomerull (25 %),

IV. trida: difuzni proliferativni GNF - zmény postihuji
kapilary u vice nez 50 % glomerull se ztlu§ténim kapilarni
stény pfitomnou nekrézou a tzv. bunéénymi srpky (37 %),

V. tiida: membranozni glomerulonefropatie - s pfitom-
nosti nepravidelnych depozit IgG, IgM, C3 a Clq uloZe-
nych subepitelidln€ (19 %).

Tabulka 3. Neuropsychiatrické projevy u SLE
Neurologické projevy

epileptické kfece — grand mal, petit mal, fokdlni, temporalni
cévni mozkové piihody

pohybové poruchy

bolest hlavy

transverzalni myelitida

kraniélni neuropatie

periferni neuropatie

Psychiatrické pfiznaky

organicky mozkovy syndrom

psychdza

psychoneuréza

kognitivni dysfunkce
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U tfidy 1V je vidy pritomna vyS$$i proteinurie, mikro-
skopicka hematurie a hypertenze se sniZzenim glomerular-
ni filtrace. Mocovy syndrom byva pritomen u tfidy III. a
vyjimecné se objevuje nefroticky typ proteinurie. U tfidy
V. je vidy stfedni aZ vysoka proteinurie (nefroticky typ) a
vyviji se klinicky nefroticky syndrom.

Neuropsychiatrické projevy

Priznaky postizeni nervového systému se objevuji asi
u 60-70 % vSech nemocnych s SLE. Jde o velmi proménlivé
neurologické a psychiatrické projevy, jejichz pfesny priikkaz
je nékdy obtiZny.

Casté jsou bolesti hlavy, nékdy migrenézniho typu, ob-
tiZn€ reagujici i na narkoticka analgetika. Obcas vSak dobfe
odpovidaji na celkovou 1écbu kortikosteroidy. Pfiznakem di-
fuzniho ¢i loziskového poskozeni jsou celkové kieCe epilep-
tického charakteru, které mohou byt vzacné prvnim pfizna-
kem SLE. Pohybové poruchy jsou reprezentovany projevy
mozeckové ataxie, tfesem Ci rigiditou. Nejcastéjsi pohybovou
poruchou je chorea, kterd se dava do souvislosti s vyskytem
antifosfolipidovych protilatek. Cévni mozkova prihoda mii-
Ze poskodit jakoukoliv oblast mozkové tkan€ s odpovidajici
symptomatologii - hemiplegie, afazie, korova slepota, mozec-
kové poruchy atd. Podkladem je nejspiSe trombodza vyvola-
na vaskulitidou ¢i vaskulopatii, opét Castéji ve spojeni s anti-
fosfolipidovym syndromem. Kranialni neuropatie se mohou
projevovat defekty vidéni, nystagmem, ptézou vicka, tinitem,
vertigem, neuralgii trigeminu nebo obrnou obli¢ejového ner-
vu. Rada pacienti ma na oénim pozadi cystoidni téliska,
znamky krvaceni nebo vaskulitidy. MUiZe se objevit edém pa-
pily nebo atrofie optického nervu. Periferni neuropatie neni
Casta, mize se projevit jako motoricka ¢i senzitivni polyneu-
ropatie nebo jako mononeuritis multiplex. Zavaznym proje-
vem, na$tésti v§ak fidkym, je transverzalni myelitida. Hlav-
ni poruchou difuzniho typu je postupny rozvoj ,,organického
mozkového syndromu®, charakterizovaného poruchou men-
talnich funkci, emocni labilitou, neschopnosti koncentrace,
porusenou paméti, zménénym védomim, zménami chovani
aZ vyvojem progresivni demence. Psychiatrické zmény se
projevuji pfedev§im jako deprese, pocity strachu, manické
chovani azZ s vyvojem do skutecné psychozy.

Z patologického hlediska jsou pfi lupusu centralni ner-
vové soustavy (CNS) nejCastéjsSim nalezem mnohotné mik-
roinfarkty v mozkové tkani. Prava vaskulitida se v§ak najde
jen zfidka. Urcita asociace CNS lupusu se prokazuje pfi-
tomnosti antineuronalnich protilatek v cerebrospinalnim
moku a protilatek proti ribozomalnimu P proteinu ¢i anti-
fosfalitidovych protilatek (aPL) v séru. V diagnostice moz-
kového poSkozeni se uplatnuje vySetfeni mozkomiSniho
moku, elektroencefalografie, pocitacova tomografie a no-
véji téZ nuklearni magneticka rezonance (MRI) a pocita-
¢ova emisni tomografie (PET).

Gastrointestinalni projevy

PostiZeni traviciho traktu se obvykle projevuje difuzni
bolesti bficha, anorexii, nauzeou a obCasnym zvracenim.
Pfic¢iny mohou byt rlizné - nejcastéji je to difuzni peritoni-

tida, ale také mezenterialni vaskulitida, pankreatitida ne-
bo zanétlivé stfevni onemocnéni. Obcas se vyskytnou mir-
né poruchy polykani, €astéji u nemocnych, ktefi maji zaro-
venn Raynaudiiv syndrom. Hepatomegalie se vyskytuje asi
u 50 % nemocnych s SLE, nékdy doprovdzena mirnou ele-
vaci jaternich transaminaz a alkalické fosfatazy, zvlasté
u nemocnych, ktefi uzZivaji nesteroidni antirevmatika.

Postizeni retikuloendotelialniho systému

Castym nespecifickym rysem SLE je lymfadenopatie.
Uzliny jsou zvétSené, mékké, nebolestivé a tyto zmény né-
kdy fluktuuji s aktivitou nemoci. Slezina je zvétSena asi
v 10 % periarterialni fibréza je patognomickou znamkou
pro SLE v histologickém obrazu sleziny.

Laboratorni nalezy

Anémie se vyskytuje u 57-78 % nemocnych s SLE. Vét-
§ina nemocnych vS§ak ma mirnou azZ stfedni formu anémie
chronickych onemocnéni. Akutni hemolyticka anémie je
inicialnim projevem u 5 % piipadi SLE, ale mizZe se vy-
skytnout az ve 40 % v prib&hu onemocnéni. Pfimy Coomb-
stiv test byva pozitivni. Leukopenie je Castym nalezem.
Ztidka klesa pod 2x10°/1. Rada pacientt ma sniZeny po-
Cet lymfocytt v periferni krvi pod 1,5x10°/1. Prokazatelné
byvaji antileukocytarni protilatky. Trombocytopenie se vy-
skytuje asi u 25 % nemocnych s SLE. Jen vzacné je vSak
spojena s krvacivymi projevy. Kryoglobuliny se mohou vy-
skytnout az v 90 %. Nejcastéji jde o smiSené polyklonalni
kryoglobuliny typu III, méné Casto o typ 1l s jednou sloz-
kou monoklonalniho proteinu. U SLE nachazime vétsi-
nou zvySené hladiny hlavnich imunoglobulinovych izoty-
pu v séru, predevsim IgG a také elevaci cirkulujicich imu-
nitnich komplext (CIK). ZvySena spotfeba komplementu
je Castym nalezem a vede ke sniZeni sérovych hladin jeho
slozek (C3, C4,) nebo CH50. Rada nemocnych m4 vsak ta-
ké vrozené defekty slozek komplementu CI1, C4, C2 a C3.
Sedimentace erytrocytil je zvySena prakticky u vSech ne-
mocnych s SLE. Hladiny CRP byvaji mirné zvySeny. Toto
zvysSeni nebyva zdaleka tak vyrazné jako napf. u bakteri-
alnich infekci nebo u aktivni RA, takZe nékdy je hladina
CRP vyuzivana jako pomocny ukazatel k rozliSeni mezi
vzplanutim choroby a bakterialni superinfekci.

Autoprotilatky u SLE

Asi 20-60 % pacientd ma v séru pritomné revmato-
idni faktory. NejduleZitéjSim laboratornim projevem SLE
je v8ak pritomnost antinuklearnich autoprotilatek (ANA),
které jsou prokazatelné nepfimou imunofluorescenci té-
méf u vSech nemocnych se SLE (>98 %). Vyjimkou jsou
nékteré pripady (1-2 % vSech nemocnych) s izolovanou po-
zitivitou anti-SSA/Ro ANA protilatek, které mohou nékdy
byt negativni, a ty se prokaZou az jinou metodou.

Typickym rysem SLE je Casta pritomnost nékolika auto-
protilatek najednou. Pro SLE jsou vyznamné diagnosticky
predev§im protilatky proti dvojvlaknové DNA (dsDNA). Je-
jich pfitomnost koreluje s aktivitou nemoci a se zavaznosti
napr. nefritidy. TéZ antihistonové protilatky se nachazeji asi
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u dvou tfetin nemocnych s aktivnim onemocnénim. Vysoké
hladiny antihistonovych protilatek jsou zvlast€ charakteris-
tické pro léky indukovany SLE. Ke vzniku tohoto onemoc-
néni dochazi u pacientil, ktefi uzivaji po delsi dobu urcité
1éky jako napf. prokainamid nebo hydralazin, méné Casto
u pacientli uzivajicich chinidin, isoniazid a n€které dalsi 1é-
ky. Dal§im z dulezitych cili autoprotilatek u SLE je skupi-
na malych jadernych ribonukleoproteinovych ¢astic (snR-
NP). Mezi né€ patii anti-Sm protilatky, které jsou velmi spe-
cifické pro SLE, ale senzitivita vySetfeni je pomérné mala
(10-30 %). Jsou cast&jsi pfi postizeni CNS, nefritidé, plic-
nim postizeni a perikarditidé. V klinickém obraze nemoc-
nych s anti-U1-RNP protilatkami se objevuji prekryvajici ry-
sy s MCTD, predevsim fibrotizujici alveolitida, myozitida,
artritida a Raynaudiiv fenomén. Pfitomnost anti-SSA/Ro
a anti-SSB/La protilatek je klinicky vyznamna, nebot zde
existuje asociace s nékolika podtypy SLE: subakutni kozni
lupus, neonatalni lupus a SLE pfi C2 a C4 deficitu. Rovnéz
byla prokazana asociace anti-SSA/Ro s fotosenzitivni vyraz-
kou, pneumonitidou a renalnimi zménami. Pfitomnost an-
ti-SSA/Ro ¢i anti-SSB/La v séru matky souvisi ¢asto s kon-
genitalnimi poruchami vodivého srde¢niho systému u novo-
rozencu. Protilatky proti ribozomalnimu RNP (anti-rRNP,
anti-P protein) jsou velmi specifické pro SLE (10-40 %). Je-
jich vyskyt stoupa u aktivniho onemocnéni a opakované se
uvadi jejich asociace s CNS postiZzenim.

Asiu 30-40 % nemocnych je moZné najit tzv. antifosfo-
lipidové autoprotilatky (viz antifosfolipidovy syndrom).

Diagnoza

Ke stanoveni diagnozy se ustalilo pouzivani klasifikac-
nich kritérii, podle kterych ma nemocny systémovy lupus ery-
thematodes, jsou-li pritomny alespon Ctyfi a vice z téchto kri-
térii bud’ soucasn€, nebo jsou prokazatelné postupné v dobé
pozorovani nemocného (tabulka klasifikaéni kritéria).

Terapie

U tohoto onemocnéni 1ze pfedchazet obdobim zjitfeni
(exacerbace) zakladniho onemocnéni nebo dokonce nékte-
rym organovym komplikacim preventivnimi opatfenimi,
mezi které patfi zdkaz slunéni a doporuceni uzivani opalo-
vacich krému s vysokym ochrannym faktorem v letnim ob-
dobi, dale profylaktickym podavanim antibiotik u mensSich
chirurgickych zakrokit, ockovanim proti chfipce a pneu-
mokokim, ¢i pravidelnymi kontrolami krevniho obrazu,
funkce ledvin spolu s nékterymi imunologickymi parame-
try. Vyznamné misto ma konzultace s odbornym lékafem
pri planovani t€hotenstvi.

Léceni spociva v zasadé na trech piistupech

a) je to specificka 1éCba, jeZ postihuje tvorbu autoprotila-
tek a vede k atlumu plsobenim autoreaktivnich bunék

b) symptomaticka 1éCba napf. analgetiky Ci antipyretiky,
které plisobi protizanétlivé (nesteroidni antirevmatika)

¢) Iéky, jejichz podavani je vynuceno postizenim funkce
jednotlivych pro zivot dilezitych organt jako jsou napf.
ledviny, srdce, plice apod.

U aktivnich nemocnych s SLE, ktefi maji znamky po-
stiZeni Zivotn€ duleZitych organt, se vZdy podava ucinna
davka glukokortikoidii od 40 do100 mg prednizonu denné
(Ié¢ba imunosupresivni). V poslednich letech se pfi led-
vinovych, mozkovych, plicnich a dalSich komplikaci Iépe
uplatiuje molekula prednizolonu ¢i metylprednizolonu,
nebot ma daleko nizsi vliv na zadrzovani sodiku.

Pri tézkych stavech - lupusovych krizich se podava
pulzni forma 1é¢by aZ do vySe 1000 mg metylprednizolonu
v jednorazové dlouhodobé infuzi, jez se miize rizn€ opa-
kovat, nej¢ast&ji 3x po sobé. Nemocny s SLE musi vétSinou
brat glukokortikoidy dlouhou dobu k udrzeni uplné remise
v davce mezi 4-12 mg metylprednizolonu (5-15 mg pred-
nizonu) obden. Vyznamnym lékem jsou antimalarika. De-
rivat hydroxychlorochin (Plaquenil) 1ze podavat v davce
1 tableta denné (200 mg) dlouhodob€ - za pravidelnych
kontrol oftalmologem.

Jsou-li postizeny pro Zivot diilezZité organy nebo ma-li
choroba projevy vysoké aktivity, 1ze podavat latky cytotoxic-
ké se souCasnym imunosupresivnim ucinkem. Na prvnim
misté je cyklofosfamid (CFM) v davce 1-2 mg/kg/den nebo
azathioprin (AZA) v tabletové form¢ v davce 2-3 mg/kg/den
za podobnych podminek. V poslednich letech se Castéji po-
dava metotrexat v davce 7,5-15 mg 1x tydné€ bud’ peroralné
nebo i. m. ¢ii. v. Osvédcuje se u forem s artritidou ¢i polyar-
tritidou, né€kterych koZnich forem, dale pfi serozitidé nebo
pretrvavani vysokych teplot. Cyklofosfamid se podava u téz-
kych aktivnich forem se souCasnym postizenim ledvin a to
jiz od III. tfidy GNF, 1épe ve form€ intermitentnich opako-
vanych pulzt i. v. v davce 400-800 mg v opakovanych Ca-
sovych intervalech od 3 tydnil azZ do 3 mésic, pri délce po-
davani ptl az jeden rok ¢i déle. Cyklofosfamid vynika Casty-
mi nezadoucimi ucinky, ke kterym v ¢asném pribéhu patii
oportunni infekce, hemoragicka cystitida a v dlouhém vy-
hledu téZ indukce maligniho novotvaru.

U ledvinového postiZeni, pfi kterém se objevi vysoka
kvantitativni proteinurie, 1ze podavat cyklosporin, ktery vy-
vola v relativné nizkych davkach rychlou upravu vysokych
ztrat bilkovin mo¢i, a to jiz v relativné nizkych davkach
v rozmezi 2,5-5 mg/kg/den. Soucasné relativné rychle mizi
téz zanétlivé zmény v ostatnich postiZzenych organech.

Jako pomocnou metodu 1ze pouZit v ivodu u zavaznych
pripadt plazmaferézu v kombinaci s imunosupresivni agre-
sivni terapii. Pokud jde o uziti i. v. koncentrovanych imu-
noglobulind, je tato 1é¢ba indikovana jen ve vyjimeénych
pripadech, zavaznych komplikaci zvl. infekénich.

Prognoza

Vyhledy na pfeziti se u téchto nemocnych podstatné
zlepsily v poslednich 20 letech tim, Ze se vyznamné zkva-
litnila Casna diagnostika a soucasn¢ téz terapie zvlasté led-
vinového postiZzeni vyuZivanim renalni dialyzy a kone¢né
itransplantace.

SLE a téhotenstvi
SLE postihuje zejména mladé Zeny ve fertilnim véku.
Jeho zvlastnosti je, Ze t€hotenstvi miiZze vyvolat exacerba-
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ci SLE. Dale ovliviiuje pritbéh t€hotenstvi jesté tim, Ze ne-
mocné Zeny Casto nejsou schopny donosit plod a opakova-
né jej ztraci ve druhém nebo na zacatku tfetiho trimestru.
Pfi¢inou je hlavné plisobeni antifosfolipidovych autoproti-
latek, které vyvolavaji trombozu cév placenty. Pfi peclivém
sledovani v rukou specialisty je dnes mozné dovést Zenu
k porodu zdravého ditéte. DalSim rizikem pro plod je pfi-
tomnost cirkulujicich anti-SSA/Ro a anti-SSB/La protila-
tek v séru matky, které mohou vyvolat u plodu vznik lupu-
su novorozenctl se zavaznym kompletnim srdeCnim arteri-
ovenoznim (A-V) blokem.

POLYMYOZITIDA A DERMATOMYOZITIDA

Polymyozitida (PM) a dermatomyozitida (DM) jsou
zanétliva onemocnéni svali neznamé etiologie. Jsou cha-
rakterizovana pritomnosti symetrické, pfevazné proximal-
ni, svalové slabosti, bioptickym prikazem poskozeni sva-
lovych vlaken, zvySenymi hladinami svalovych enzymu ne-
bo myoglobinu a pfitomnosti multifokalnich myopatickych
EMG priznaki. U DM se objevuji typické kozni zmény.
Razné casté je postiZeni dalSich systémi - kloubti, plic,
srdce a gastrointestinalniho traktu.

Epidemiologie a etiopatogeneze

Uvadi se asi 2-10 novych pfipadii na milion obyvatel
arok. V posledni dobé onemocnéni pribyva. PM a DM se
vyskytuji v kazdém véku, asi 2,5% Cast&ji jsou postiZeny
zeny.

PM a DM predstavuji autoimunitni po§kozeni svali,
které je pravdépodobné spusténo zevnim, nejspise infekc-
nim Cinitelem u geneticky vnimavych jedincd. Svaly jsou
infiltrovany aktivovanymi cytotoxickymi T lymfocyty a
makrofagy. Casta je pfitomnost autoprotilatek. Asociace
s malignim onemocnénim se vyskytuje asi u 20 % pripadi
PM a DM.

Klinicky obraz

PM a DM lze délit na:

primarni idiopaticka polymyozitida (PM)

primarni idiopaticka dermatomyozitida (DM)
PM-DM v détském véku

myozitida asociovana s malignim onemocnénim
myozitida kombinovana s jinym systémovym revmatic-
kym onemocnénim, jako jsou SSc, SLE, SS nebo RA

R

Svalové postizeni

Svalova slabost je hlavnim pfiznakem zanétlivého po-
stizeni svalil. Je symetricka a postihuje proximalni sva-
lové skupiny koncetin, krku a trupu. Pomérné rychle se
objevuji atrofie, i kdyz u chronicky probihajicich stavi
nemusi byt klinicky vyrazné, nebot poskozené svalové
snopce byvaji nahrazovany tukovou a pojivovou nedife-
rencovanou tkani. Dochazi téZ postupné k rozvoji svalo-
vych kontraktur.

Bolest neni vidy v popredi a je vdzana na pohyb ¢i do-
tyk a spiSe na dolni koncCetiny. Svalova slabost se projevu-
je nejrychleji na dolnich koncetinach s omezovanim chii-

ze do schodil a pfi vstavani ze sedu ¢i diepu. Chiize po-
stupné nabyva kolébavého tvaru. Na hornich koncetinach
se postupné omezuje zvedani predméti, oblékani a Cesani.
V té€zkych pripadech nezvedne nemocny hlavu od podloz-
ky. Vyrazné jsou téZ poruchy polykani s nebezpecim aspi-
race. Objevuje se chrapot a nosové zabarveny hlas s posti-
Zenim svalstva hrtanu a mé€kkého patra.

Kozni zmény

Kize je postiZena u zvlastni formy zvané dermatomyo-
zitida, nejcastéji u déti. Charakteristickymi projevy jsou
zmény obliceje ve formé tzv. heliotropniho exantému (otok
kolem o¢i, hlavné horni vi¢ka a ¢ervenofialové zbarveni
ktze). Dale na prstech rukou nad drobnymi klouby jsou
tzv. Gottronovy skvrny (tmaveé Cervena az fialova, mirné
vyvySena, vétSinou nesvédici vyrazka na extenzorové stra-
né ruky) (obrazek 4). Kolem nehtovych lizek je vyrazna
hyperemie a rozsifené kapilary - teleangiektazie.

Dale se objevuje Cervena az fialova vyrazka na Cele, tva-
fich, krku a hrudniku, na zadech, loktech, lateralni strané
stehen a vnitfnich kotnicich.

Postizeni vnitinich organu

Plice jsou postiZzeny pomérn€ Casto intersticialni plicni
fibrozou nebo pfi aspiraci pneumonii a ze svalové slabosti
plynouci ventila¢ni insuficienci.

Srdce byva Casto postiZeno avsak klinicky se to nepro-
jevuje, jen na EKG lze zastihnout raménkové ¢i jiné blo-
kady rtizného stupné nebo zmény pfipominajici ischemii
myokardu. Jsou téZ riizné typy sinovych a komorovych
arytmii. U détskych forem dermatomyozitidy jsou ¢asto na
rentgenu viditelné kalcifikace ve svalech. Nemocni si sté-
Zuji téZ na artralgie nebo maji prokazatelnou artritidu, jez
nevede ke skeletdlnim zménam.

Myozitida s inkluznimi télisky je prokazatelna pouze
histologicky s vyskytem u starSich muZzu.

Instrumentalné pomaha pfi stanoveni diagndzy vySet-
feni elektromyografické, které ukaze typicky myogenni na-
lez postiZeni. Diagnosticky vSak jedinym pfesvédCivym vy-
Setfenim je histologie bioptického vzorku svalu, kde se pro-
kazuje nekroza svalovych vladken s fagocytozou nekrotické
tkan¢, dale perivaskularni a intersticialni zanétliva infiltra-
ce a regenerace svalovych vlaken. Zmény mohou byti né-
kdy jen fokalni. K dikazu svalovych zmén lze pouZit téz
magnetickou rezonanci.

Laboratorni nalez

Sedimentace erytrocytili a proteiny akutni fize mohou
byt ¢asto normalni. VZdy jsou vSak zvysSeny sérové hodno-
ty svalovych enzymil - kreatinfosfokinazy (CK), dale lak-
tikodehydrogenazy (LDH) a jaterni transaminazy a aldo-
lazy. Zaznamenat lze téZ zvySené hladiny sérového myo-
globinu. Z autoprotilatkovych aktivit jsou ve 40-80 % pfi-
tomny antinuklearni protilatky. Pro myozitidu jsou pak
specifické dalsi autoprotilatky jako je anti-Jo-1 (20-40 %)
a anti-Mi-2 (15-20 %) a nékteré dalsi, jeZ asociuji s klinic-
kymi specifickymi formami.
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Obrazek 1. Motylovy erytém tvare u akutniho SLE

Obrazek 2. Diskoidni forma kozniho LE

Obrazek 3. Akutni alveolarni krvaceni u nemocné s SLE

Obrazek 4. Tzpické kozni zmény Gottronovy skvrny u nemocného s DM

Diagnoza

Pro stanoveni diagnézy slouzi opét diagnosticka a kla-
sifikacni kritéria (tabulka 4). Diferencialné diagnosticky je
vSak vZdy nutno vziti v ivahu moZnost pfitomnosti jinych
autoimunitnich onemocnéni, dale neuromuskularnich po-
ruch véetné myasthenia gravis, endokrinopatii apod. Téz
nékteré 1éky vyvolavaji svalovou slabost jako napf. steroidy
¢i hypolipidemika.

Terapie

LécCeni je zaméfeno na navrat a zachovani svalové
funkce se vSemi dalSimi vlastnostmi. Lécba je vzdy za-
hajovana kortikosteroidy, v tézkych pripadech pulzni for-
mou - napf. u vyznamnych dysfagickych potizi. Pokud
toto 1éCeni do Ctyf tydnd nepfinese uspéch, podavaji
se latky s imunosupresivnim uc¢inkem a to na prvnim mis-
t€ metotrexat, dale azatioprin; cyklofosfamid 1ze pouzit
pouze u plicniho postiZeni nebo je-li vyjadiena pritom-
nost vaskulitidy a to spiSe v pulzni formé. Nové moznosti
poskytuje cyklosporin v davkach pod 5 mg/kg/den. Téz
byvaji pouZzity na lécbu refrakternich pripada i. v. koncen-
trované imunoglobuliny (i.v.).

Prognoza
Dlouhodoba prognéza onemocnéni je pochybna.

Tabulka 4. Klasifikaéni kritéria PM/DM:

1. pfevazné nebo vyluéné proximalni, obvykle symetricka svalova slabost
progredujici po tydny a mésice s myalgii nebo bez ni.

2. histologicky obraz nekrdzy svalovych vidken a jejich regenerace, prikaz
mononuklearniho zanétlivého infiltratu (perivaskularni nebo intrafasciku-
larni) s perifascikularni atrofii nebo bez ni v bioptickém vzorku svalu.

3. zvy3ené hladiny kreatinkinazy (MM-izoenzymu), aldolazy nebo myoglo-
binu.

4. multifokéini elektromyografické myopatické zmény (malé, kratké a polyfa-
zické potencialy) se zvySenou inzeréni aktivitou a spontannimi potencialy
nebo bez nich.

5. typicka vyrazka pro dermatomyozitidu, pfedevsim heliotropni exantém a
Gottronovy znamky. K diagndze je nutnd pfitomnost alespor 4 znak(.

Popisovana onemocnéni pifedstavuji nejen nejcastéji
se vyskytujici systémové choroby, ale téZ nejvyznamnéjsi
z hlediska jejich zdravotnich i socialné ekonomickych di-
sledki.
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