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Predmluva

Predkladame nasi Ctenafské vetejnosti lexikon revmatologie, ktery umozni poho-
tovou orientaci v klinice, diagnostice a terapii nemoci pohybového ustroji. Rev-
matologie patii mezi zakladni obory mediciny. V posledni dobé¢ byl vlivem poho-
tové diagnostiky, ale i v disledku civiliza¢nich zmén a faktorl (Zivotni prostiedi,
nova virova onemocnéni, genetické zmény ¢i prodlouzeni stiedni délky zivota)
zaznamenan vzestup incidence a prevalence revmatickych onemocnéni. Revma-
tologie ma blizky vztah k fadé medicinskych obori, jako je ortopedie, neurologie
a fyziatrie, a proto bylo nasi snahou uvést také zakladni poznatky z téchto obori.
Pti tvorbé lexikonu jsme zohlednili rovnéz skutecnost, ze neoddélitelnou sou-
¢asti prevence a 1écby revmatickych onemocnéni je revmatologicka rehabilitace.
Proto jsme v lexikonu uvedli postupy, jak branit vzniku funk¢nich poskozeni
a jejich vyvoje do invalidity. Véfime, Ze lexikon poslouzi nejen revmatologiim,
ale také ortopediim, neurologlim a internistiim, fyziatrim a dal$im specialistim,
kteti se zajimaji o nemoci pohybového ustroji.

V¢asna a pohotova diagnostika a 1é¢ba revmatickych onemocnéni mtize zlep-
Sit jejich prognozu a doufame, Ze i tato skromna monografie ptispéje k danému
ucelu.

Jozef Rovensky
za autorsky kolektiv
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aj-antitrypsin

Sérovy glykoprotein — inhibitor proteolytickych enzymt, jako je trypsin, chymo-
trypsin, elastaza. Pusobi také jako protein akutni faze. Jeho gen se nachazi na chro-
mozomu 14, kde se miize vyskytovat ve form¢ nejméné 25 alel. Nékteré z nich kodu-
ji fyziologické produkty (fenotyp PiIMM), jiné jsou spojeny s patologickymi stavy,
napt. fenotyp PiZZ, ktery se Casto poji s emfyzémem, cirhdzou, poSkozenim jater
a cholelitiazou. V séru se jeho hladina zvysuje pii zanétlivych onemocnénich.

a-fetoprotein

Onkofetalni antigen, ktery se v malych koncentracich nachazi v normalnim lid-
ském séru. Jeho hladina je vysoka ve fetalnim séru, kde se pravdépodobné diky
svému imunosupresivnimu u¢inku podili na neonatalni imunologické toleranci.
Hladina a-fetoproteinu se zvysuje také v séru t¢hotnych Zen pii defektnim vyvo-
ji fetu (defekty centralniho nervového systému, imunodeficitni syndromy, gastro-
intestinalni nebo jiné abnormality). ZvySené hladiny se zjistuji v séru pacientl
s nékterymi nadorovymi onemocnénimi, zvlast¢ rakovinou jater (je napi. marke-
rem hepatoceluldrniho karcinomu).

ay-makroglobulin (a;M)

Sérovy glykoprotein — inhibitor mnoha proteaz, véetn¢ trombinu, plazminu, kali-
kreinu, trypsinu, chymotrypsinu, elastazy, kolagenazy, katepsinu B a G. Je produ-
kovan zejména makrofagy. Reguluje proteolytickou rovnovahu v mnoha extracelu-
larnich procesech, které se uplatiiuji zejména pfi srazeni krve, fibrinolyze a zanétu.
Komplexy a,M s protedzami nejsou proteolyticky aktivni a rychle (béhem minut)
se odstranuji z cirkulace. Jeho sérové hladiny se zvySuji zejména u nefrotického
syndromu, atopické dermatitidy, diabetu mellitu a ataxie-teleangiektazie.

a;-mikroglobulin (a;M)

Protein, ktery se syntetizuje v jatrech a nachazi se v krevnim séru a moci. Miize
tvotit komplexy s monomerovym imunoglobulinem A (IgA), které se uplatiiuji
u renalni IgA nefropatie, kdy se obvykle zvysuje také sérova hladina a, M.

Abdukce
Pohyb ¢asti t€la smérem od hlavni osy téla.

Adalimumab

Prvni pln€ huménni monoklonalni protilatka proti TNF, ktera je svoji strukturou
nerozlisitelna od lidského IgG. Vysledky vice nez 25 klinickych studii shodné
potvrdily vysokou Gi¢innost a dobrou snasenlivost adalimumabu (Humira®) v 1é¢-
bé RA. Potlaceni artritidy nastupuje uz po prvni injekci adalimumabu, pfi¢emz
klinické projevy se v prabéhu pokracujici 1é€by dale zlepsSuji. Adalimumab je
ucinny i pti ¢asnych formach RA. Podava se 40 mg kazdé dva tydny subkutanne,
v monoterapii, nebo v kombinaci s metotrexatem ¢i jinymi nemoc modifikujicimi
antirevmatiky (DMARDs).
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Dlouhodobé studie potvrdily pretrvavani terapeutického uc¢inku adalimumabu:
béhem sedm let trvajici 16Cby, v kombinaci s metotrexatem, zdstava vice nez 40 %
pacienti v klinické remisi (DAS 28 <2,6). Vysledky tiiletého sledovani prokaza-
ly zastaveni rtg progrese u 61 % pacientl a zlepSeni rtg nalezu u 28 % pacientt.
Terapeuticky efekt adalimumabu umoziuje vysadit 1€cbu glukokortikoidy témer
u 30 % nemocnych a snizit davku glukokortikoidi a/nebo metotrexatu u vice nez
poloviny pacienti. Dulezity je poznatek, ze adalimumab je G€inny i v piipadech,
kdy selhala jina biologicka lécba, pticemz — dle hodnoticich systémi — odpoved’
ACR20, ACR50, ACR70, snizeni DAS 28 a pokles HAQ je porovnatelny s odpo-
vedi pacientl, ktefi predtim anti-TNF preparaty neuzivali (studie ReAct). V této
studii se ukazalo, Ze u¢innost kombinace adalimumab + metotrexat je srovnatelna
s uc¢innosti kombinace adalimumabu s jinymi DMARDs (sulfasalazin, lefluno-
mid, hydroxychlorochin). To se prokazalo pii hodnoceni odpovédi ACR, DAS 28,
HAQ, i poklesem poctu bolestivych a oteklych kloubd.

Uziti adalimumabu pii revmatoidni artritidé otvira nové perspektivy biologické
1écby.

Addukce
Pohyb casti t€la smérem k hlavni ose t¢la.

Adenosindeaminaza (ADA)

Enzym, ktery katalyzuje deaminaci adenosinu a deoxyadenosinu na inosin, resp.
deoxyinosin. Pti jeho nedostatku se poskozuje metabolizmus DNA, coZ se proje-
vuje zejména tézkymi poruchami funkce T-lymfocytl (deficience adenosindea-
minazy).

Adheze
Ptilnavost. ZvySena adhezivita tkani, v revmatologii nej¢astéji nasledkem zang-
tu, se projevuje omezenim vzajemného posunu tkani.

Adhezivni molekuly

Glykoproteiny nebo lektiny, které se ucastni interakci mezi buitkami imunitniho
systému, zv1aste pti osidlovani primarnich a sekundarnich lymfatickych organti a pti
zanétlivych reakcich. Patii do n¢kolika rodin, jako jsou selektiny, integriny, ¢lenové
imunoglobulinové superrodiny (ICAM-1, VCAM-1, PECAM) a kadheriny.

Adjuvans

Pomocna latka zesilujici ¢inek hlavniho 1éku. V imunologii latka organického
nebo anorganického plivodu schopna potencovat imunitni odpovéd’ na soucasné
podany antigen (Freundovo adjuvans).

Adsonlv test
Pomoci testu se zjistuje komprese podklickové tepny. Pii vySetieni pacient stoji,
horni konc¢etinu ma abdukovanou do 40° a rotuje hlavou na vysetifovanou stranu.
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Pfi nadechu a zvednuti brady dojde k oslabeni pulzu na arteria radialis (tepné vie-
tenni) na stran¢ abdukované horni koncetiny, coz svédc¢i o kompresi arteria subcla-
via (tepny podkli¢kové).

Agamaglobulinemie

Stav, pfi némz je v séru jedince celkova hladina imunoglobulind niz$i nez 1 g.I'!
(imunodeficience). Zptisobuje ji geneticky podminéna nedostatecna tvorba imuno-
globulint. RozliSuje se Brutonova nebo $vycarského typu. U Brutonova typu se
jedna o kongenitalni, na pohlavi vazanou agamaglobulinemii chlapcd. V klinic-
kém obrazu dominuji pyogenni infekce. Pfi ockovani se netvoii protilatky.

P Terapie. Substituce imunoglobulinti intraven6znimi preparaty I[VIg.
Svycarsky typ idiopatické agamaglobulinemie s lymfopenii patii mezi t&zké kom-
binované imunodeficience (SCID). V klinickém obrazu dominuji systémové plis-
nové infekce, zejména kandidoza, a kromé nich i bakterialni infekce jako u Bru-
tonova typu. Samotna substituce imunoglobulinti nebyva terapeuticky uspesna,
v uvahu pfichazi transplantace kostni diené€ (deficience imunoglobulini).

Agonista
Hlavni sval (prime mover), ktery ptisobi ve sméru pozadovaného pohybu. V proti-
sméru agonisty puisobi antagonista. Ve sméru agonisty spoluptisobi synergista.

Achillodynie
Bolest Achillovy Slachy, zejména jejiho uponu, nejcastéji po trazu nebo pii spor-
tovnim pfetiZeni.

Achillova slacha

Spole¢ny tpon Slach musculus soleus a obou musculi gastrocnemii. Upina se na
zadni stranu patni kosti, od niz ji odd€luje preachillarni burza. Tenditida byva
u spondylartritid, zejména u ankylozujici spondylitidy. Po zanétu zlstava ztluste-
14, byvaji hmatné uzliky.

Achondroplazie a hypochondroplazie

Autozomalné¢ dominantné¢ dédi¢ny syndrom charakterizovany malou postavou
a kratkymi koncetinami, nejcastéji zplisobeny mutaci receptoru pro ristovy fak-
tor fibroblastii (fibroblast growth factor receptor-3; FGFR-3). Patii mezi nej-
Castéjsi kostni dysplazie s vyskytem 1/15 — 77 000 porodu. Dusledkem muta-
ce FGFR-3 je porucha proliferace chondrocytti v ristové chrupavee dlouhych
kosti.

» Klinické priznaky. Cast déti ma dechové obtize — obstrukéni spankovou ap-
noe, epizody cyano6zy nebo chronickou respiracni insuficienci. K uvedenym
ptiznakim vedou specifické vyvojové abnormality: hypoplazie stfedni casti
obliceje s tendenci k obstrukeci hornich dychacich cest, dysplastické zmény
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kraniovertebralni junkce se sklonem ke sten6ze foramen magnum a kompre-
si prodlouzené michy, zizeni hrudniho koSe. Stav miize vyustit az do obra-
zu ,,syndromu respiracni tisné u achondroplazie®. Obtize lze rozdélit do tii
skupin. Nejleh¢i typ doprovazi pouze obstrukéni spankova apnoe (nejspise
ve vztahu k hypertrofii adenotonzilarni tkang); zadvaznéjsi pribéh maji epi-
zody apnoe a obstrukce dychacich cest pokracujici i po adenotonzilektomii,
vétsSinou doprovazeny také rozvojem hydrocefalu; tézké postizeni progreduje
do kardiorespira¢niho selhani s dependenci na kysliku, popt. zde pisobi rov-
néz gastroezofagealni reflux.

Ak¢ni potencial
Elektricka akce typu ,,vS§echno, nebo nic* v nervovém axonu nebo ve svalovém
vlaknu, kdy se polarita membranového potencialu nahle zrusi nebo obnovi.

Akupunktura (AK)

V revmatologii se pouziva ke zmirnéni bolesti. Kovové jehly se ota¢ivym pohy-
bem vpichuji do specifickych bodi na téle. Akupunktura ma navodit rovnova-
hu mezi principem ,,jang* (duch) a ,,jin“ (krev), které tecCou ve 14 meridianech
obsahujicich 361 akupunkturnich bodt. AK se povazuje za formu neuromodula-
ce. Jeji ucinky se vysveétluji vratkovou teorii utlumu bolesti a také tim, ze vpichy
pusobi jako noxa, ktera vyvolava tvorbu endogennich, opiatim podobnych latek.
Mista akupunkturnich bodt se Casto ptekryvaji s myofascidlnimi spoust'ovymi
body a bolestivymi svalovymi body.

Elektroakupunktura je stimulace akupunkturnich bodi pomoci jehel napoje-
nych na elektricky zdroj nebo pfilozenim malych elektrod na tyto body. Podob-
nym zpusobem se vyuziva laserpunktura a magnetopunktura.

Akupresura je metoda, pfi niz se akupunkturni body ovliviiuji tlakem prstti nebo
zaoblené tyCinky.

Akutni bolest ramene

Do ramene muiZze vyzafovat bolest u anginy pectoris, infarktu myokardu, onemoc-
néni zlucéniku, traumat sleziny, nadorti, onemocnéni §titné zlazy a pleuritidy, burzi-
tidy calcarea, nahlého piiskiipnuti jedné ze $lach manzety rotatort, nejcastéji mus-
culus supraspinatus (impingement syndrom).

Akutni bolest ramene bez omezeni pohybu zptsobuji: radikularni syndrom C5,
herpes zoster, onemocnéni kosti tvoficich rameno, Pagetiv-Schroettertiv syndrom,
tromboflebitida venae subclaviae, venae axillaris a také venae brachialis, jejichz
nasledkem vznika lividni otok ruky.

Omezeni aktivnich pohybi (pasivni pohyby jsou neomezené) zplsobuje upl-
né roztrzeni rotatorové manzety — nasledkem mikrotraumat, ptetizeni, mechanic-
kého tfeni nebo traumatu se narusi az roztrhnou rotatorové Slachy. Nejcastéji je
postiZzena §lacha musculus supraspinatus. Pti tiplném roztrzeni neni mozna aktiv-
ni abdukce v rozmezi 0-30° a predni konec akromia je citlivy na palpaci. Dfi-
ve nebo pozdéji atrofuje m. supraspinatus. Na rtg snimcich 1ze vidét v nékterych
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ptipadech kalcifikaci supraspinatorové Slachy. Ultrazvukovym vySetfenim nebo
pomoci magnetické rezonance je mozné prokazat roztrzeni $lachy.

P Terapie. Indikuje se klid na lazku, polohovani koncetiny, analgetika, fyzio-
terapie a chirurgicka rekonstrukce.

Akutni febrilni neutrofilni dermatéza (Sweetiv syndrom)
Vzacné onemocnéni neznamé etiologie charakterizované vyraznymi zanétlivymi
neutrofilnimi koznimi infiltraty.

» Klinické priznaky:
e bolestivé uzly a skvrny Cervenofialové barvy na klizi ramen, trupu nebo hlavy,
vétsinou nevznikaji ulcerace,
hojeni morf zpravidla nezanechava jizvy,
privodni vysoké horecky,
leukocytéza s prevahou polymorfonukleart,
sklon k recidivam.

Akutni prolaps cervikalniho intervertebralniho disku

Protruze intervertebralniho disku s neporusenym anulus fibrosus a prolaps inter-
vertebralniho disku s prolapsem nucleus pulposus skrz perforovany fibrozni prs-
tenec jsou disledkem degenerativnich zmén tkani intervertebralniho disku. Pro-
laps disku obvykle sméiuje dozadu skrze slaby zadni longitudinalni ligament.

P Klinické priznaky. Medialni protruze disku mtize zptisobit kompresi michy
a zapficinit vznik spastické paraparézy, syndrom zadnich provazcti misnich a po-
ruchu funkce mogového méchyie. Castéji se vyskytujici posterolateralni pro-
laps disku zapficini izolovanou kompresi prislusného misniho kotene. U vétSiny
nemocnych se to projevi bolesti projikujici se do piislusného dermatomu, ome-
zenim pohyblivosti kréni patete, spazmem paravertebralnich svalll. Na zacatku
se muze bolest v §iji provokovat chiizi, pozdéji se manifestuje typickym radi-
kularnim syndromem.

Algodystroficky syndrom (ADS)
Je charakterizovan jako komplex symptomt vyvolany nociceptivnim podné-
tem.

» Klinické priznaky. V popredi klinického obrazu jsou vyrazné bolesti, autonomni
vazomotoricka dysfunkce, kozni zmény a nasledné poruchy hybnosti postizené
koncetiny. Radiograficky je charakterizovany regiondlni osteopordzou postizené
oblasti.

ADS — synonyma: algoneurodystrofie, reflexni dystrofie, Sudeckiiv syndrom, kom-
plexni regionalni bolestivy syndrom (CRPS), syndrom rameno — ruka, kauzalgie.
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Komplex symptoml zahrnuje regionalni bolesti, vazomotorické poruchy, kozni
zmény a poruchy citlivosti. Postizena mize byt kterakoliv oblast na horni nebo
dolni koncetiné.

Vyvoj ADS Ize rozdelit na:

e akutni fazi. Zacina obvykle 10 dnti po tirazu. Charakterizuje ji intezivni, tupa,
nepfesné ohranicena bolest, otok, zaCervenani az cyandza kiize, ktera je leskla
a zpocena. Cilem fyzikalni terapie je zlepSeni lokalniho prokrveni bez zvysené
aferentace z postiZzené oblasti. Jsou vhodné diadynamické proudy (gangliotrop-
n¢) i ultrazvuk pulzné. IP proudy v analgetickych davkach. Vakuum-kompresiv-
ni terapie (opatrné), pasivni polohovani koncetiny, aktivni cviceni prsta.

e dystrofickou fazi. Zacina 2—4 tydny po urazu nebo poskozeni. Kize bledne, otok
se zmensSuje a v rtg obrazu se objevuje skvrnita nebo difuzni osteoporoza v celé
postiZzené oblasti. V tomto stadiu jsou vhodné Bassetovy proudy nebo vakuum-
-kompresivni 1é¢ba. Pasivni cviceni koncetiny, zaéit antigravitaéni cviceni.

e atrofickou fazi. Je charakterizovana trvalymi trofickymi zménami ktize a pod-
kozi, omezenim aktivni i pasivni hybnosti az kloubni ztuhlosti. Funkéni zmény
tohoto stadia jsou uZz jen velmi téZce ovlivnitelné, je mozné aplikovat pulzni
nizkofrekvenéni magnetoterapii nebo distan¢ni elektroterapii (Bassetovy prou-
dy). Intezivni pohybova 1é¢ba, cviceni v zavesu, hydrokineziterapie, termotera-
pie.

Prevence ADS: v€asna aktivni mobilizace postizené koncetiny zamétfena na funkc-
ni nacvik.

Algometrie (vyhodnoceni bolesti)

e Tlakova — pfistrojové se méri tlak na kloub nebo sval, ktery uz vyvolava bolest.
Pfistrojem Phyaction (ultrazvuk + stfednéfrekvencni proudy) lze podle prou-
dové hustoty a frekvence ultrazvuku vyhledat napt. bolestivy spoustovy bod.
Termovizi je mozZné zjistit bolestivé nebo spoust'ové body na povrchu ktize.

e Tepelna — méii se snesitelnost teplotniho podnétu.

e Rizné typy vizualnich analogovych $kal (VAS) — (na useéce od 0 do 10 cm,
nebo od 0 umisténé ve stiedu usecky, vpravo jsou hodnoty plus, vlevo minus)
horizontalné i vertikalné.

e Verbalni — napft. Likertova pétistupniova skala.

e Hodnoceni bolesti dotaznikovymi systémy.

e Melsackiiv dotaznik — bolest je mozné vyjadtit 78 slovy, rozdélenymi do Ctyt
skupin. Kromé toho obsahuje dotaznik 3 indexy se stupnici 1-5, a to:

— NWC (number of words chosen) — pocet volenych slov,

— PRI (pain raiting index) — hodnoceni bolesti,

— PPI (present pain intensity) — intenzita bolesti.
V revmatologii je hodnoceni bolesti soucasti kazdého hodnoticiho systému, napt.
HAQ, RADAI, WOMAUC, Lequesntiv index, AIMS atd.
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Algoritmus klinického vysetieni v revmatologii

1. Anamnéza. Zv1astni vyznam maji zejména idaje o vzniku, lokalizaci a cha-
rakteru revmatickych bolesti.

2. Aspekce. Hodnoti se zmény kontur kloubil (vyhlazeni, zhrubnuti, defigura-
ce), otoky, atrofie svaldl, revmatické uzly, zbarveni ktize apod.

3. Palpace. Slouzi napt. k odliSeni synovitidy od periartikularnich 1ézi, sledu-
je miru palpacni citlivosti, teplotu ktize, krepitace (drsné, mekke, sn€hové),
vyhledavaji se bolestivé ipony, hyperalgické zony a body, napt. u fibromyal-
gie, spoustové body, myogelozy apod.

4. Vysetieni pohyblivosti kloubii. Aktivni i pasivni; zaznamenavame odchylky
od pohybovych vzorct jednotlivych kloubti zptisobenych bolesti, zdnétem,
strukturalnimi zménami, hodnotime silu pohybu proti odporu.

Alkaptonurie a ochrondza

Alkaptonurie je dédi¢na porucha metabolizmu aromatickych aminokyselin fenyl-
alaninu a tyrozinu, u niz se nasledkem defektni aktivity enzymu oxiddzy kyseli-
ny homogentisové tato kyselina nerozstépi, hromadi se v organizmu a vylucuje se
moci. Jeji polymer — ochronoticky pigment — impregnuje bradytrofické tkane.

» Klinické priznaky:
e pritomnost kyseliny homogentisové v moci,
¢ viditelné funkéné nezdvadné pfiznaky na ocCich a usich,
¢ invalidizujici zmény na pohybovém Ustroji, zejména na patefti.

Alkylancie

Latky pouzivané pfi cytostatické 1é¢bé. Uginkuji jako &inidla alkylujici DNA,
¢imz blokuji bunééné déleni. Vyuzivaji se proto u 1écby nadord. Nékteré se Casto
pouzivaji jako imunosupresivum (cyklofosfamid).

Alodynie
Bolest vyvolana podnétem, ktery za normalnich okolnosti bolest nevyvolava.

Alopurinol

Inhibuje xantinoxidézu s naslednym snizenim tvorby xantinu z hypoxantinu a ko-
ne¢ného produktu metabolizmu purini — kyseliny mocové. Lécbu se doporucuje
zahajovat davkou 200 mg denné, pfic¢emz u nekterych nemocnych je nutné davkovani
zvysitna 300-400 mg, jini naopak vystaci se 100 mg nebo 300 mg. Dostupné jsou pre-
paraty Milurit, Burmadon a Apo-allopurinol, které¢ obsahuji 100 mg alopurinolu.
Indikace pro zavedeni hypourikemické 1é¢by jsou nasledujici:

Casty vyskyt akutnich zachvati,

vyskyt komplikaci hyperurikemie a dny,

vyvoj tofl,

vznik hypertenze,

postiZeni ledvin,
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e nemocni s hladinou kyseliny mocové trvale vyssi nez 600 umol/l, ktefi uz meéli
zachvat, protoze je u nich zvySené riziko vzniku komplikaci.

Amyloid

Rodina polymorfnich fibrilarnich proteind, které se ukladaji v rGznych tkanich
u primarni nebo sekundarni amyloid6zy. Jejich molekuly maji typickou struktu-
ru skladaného listu (antiparalelni B-struktura). Chemicky tvofi dva odlisné typy
— AL (amyloid light) a AA (amyloid associated). Vlakna amyloidu AL se skladaji
z lehkych fetézcti imunoglobulinil nebo jejich fragmentt, zatimco v ptipadé amyloi-
du AA se jedna o fibroproteiny neimunoglobulinové povahy. Prekurzorem amyloi-
du A je sérovy amyloid P (SAP), ktery patii mezi vyznamné proteiny akutni faze
a je soucasti lipoproteinti s vysokou hustotou (HDL). Kromé téchto dvou forem se
v amyloidovych depozitech v mensi mife nachézi slozka amyloidu P (AP), jehoz
prekurzorem je sérovy amyloid P.

Depozice amyloidu mize mit zanétlivy, hereditarni nebo nadorovy ptvod. Pri-
marni (geneticky podminéna) amyloiddza je vzacna. Sekundarni nebo reaktivni
amyloidoza je obCasnym dusledkem fady chronickych a recidivujicich onemoc-
néni, napt. lepry, tuberkuldzy, systémového lupusu erythematodes a revmatoid-
ni artritidy. Charakterizuje ji extracelularni ukladani nerozpustnych proteinovych
vlaken v mnoha tkanich vcetn¢ sleziny, jater, ledvin a lymfatickych uzlin vedou-
ci v kone¢ném dusledku ke smrti. V jatrech jsou postizené zejména cévy por-
talniho tecisté, nékdy u pokrocilé formy je zaplnény amyloidem i Disseho pro-
stor. V myokardu se uklada v cévach a v bazalnich membranach kardiomyocytt,
v ledvinach v mezangialni oblasti klicek, v pokroc¢ilém stadiu i na obvodu glo-
merull. Primami systémova amyloidéza vznikd z nadmémné tvorby a nedostatecné-
ho odbouravani lehkych fetézcti imunoglobulind (zejména lambda) a vyskytuje se
u mnohocetného myelomu (asi 20 % myelomt). Sekundarni amyloid6za vzni-
ka z nedostatecného odbourani Stépnych bilkovin zanétlivé reakce a doprovazi
chronické autoimunitni nebo systémové zanétlivé procesy. Depozita obsahuji 85 az
90 % amyloidu A a 10-15 % slozky amyloidu P. Proto se oznacuje jako amyloi-
doza AA. Slozka AP se nachazi také v jinych formach amyloidovych plaki veet-
n¢ téch, které jsou pritomné v mozku u Alzheimerovy nemoci. Amyloidoza AL,
u niz jsou fibrilarni depozita tvofena lehkymi fetézci imunoglobulini, casto vzni-
ka u vicecetného myelomu nebo Waldenstromovy makroglobulinemie. Obvyk-
le postihuje srdce, travici a dychaci Gstroji, periferni nervy a jazyk. Amyloidézy
mohou vznikat rovnéZz pfi starnuti.

» Klinické priznaky:

e latentni prub¢h,

e ndapadnd slabost, dusnost, otoky, ubytek hmotnosti, ortostaticky kolaps, makro-
glosie,

e postupné se objevi ptiznaky nefrotického syndromu, kardiomyopatie, poruchy
feci, polyneuropatie.
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Anaesthesia dolorosa
Pocit bolesti v oblasti znecitlivélé anestetikem.

Analgezie
Bolestivy podnét nevyvola bolest. Mtze byt spojend se zménou vnimani ostat-
nich modalit.

ANCA

Autoprotilatky proti cytoplazmé neutrofilti. Ugastni se na patogenezi systémo-
vych vaskulitid a glomerulonefritid. Jsou namifené proti nékterym enzymim
nebo jinym proteiniim, nachazejicim se zejména v azurofilnich granuldch neutro-
fild. Pomoci neptimé imunofluorescencni metody lze pfi reakci s neutrofily roz-
lisit tfi typy ANCA:

1. Difuzni jemna granularni cytoplazmaticka fluorescence (cANCA) se pro-
kazuje u ptipadli Wegenerovy granulomatdzy, mikroskopické polyarteritidy,
srpkovité a segmentarni nekrotizujici glomerulonefritidy a u syndromu Chur-
ga-Straussové. Specifickym antigenem je proteinaza 3.

2. Perinukleéarni fluorescenci zptsobuji pANCA, kter¢ se zjistuji u vétsiny piipa-
di mikroskopické polyarteritidy, idiopatické fokalni nekrotizujici glomerulo-
nefritidy a u syndromu Churga-Straussové. Jsou to protilatky namitené proti
myeloperoxidaze, ale rovnéZ proti elastaze, katepsinu G, laktoferinu nebo
lyzozymu.

3. Atypické ANCA se projevuji nuklearni fluorescenci a nékterymi netypickymi
cytoplazmatickymi obrazy. Jejich antigenem jsou vyse uvedené enzymy, ale
i dalsi dosud neidentifikované proteiny.

Ankylozujici spondylitida (AS; Bechtérevova nemoc)

Systémové zanétlivé onemocnéni pohybového ustroji patfici do skupiny séro-
negativnich spondylartritid, které postihuje prevazné axialni skelet, sakroiliakalni,
apofyzarni a kostovertebralni klouby patefe. Sekundarni metaplazie zanicené
tkané prednich a bo¢nich okrajti tél obratl postupné zpisobuje osifikaci periferni
casti vazivového prstence meziobratlové ploténky a blizkych vazi. Fakultativng
byvaji postizeny periferni klouby. Témét v poloviné piipadi jsou postizeny
ramenni a kycelni klouby, pfiblizné u 1/5 dalsi klouby koncetin. Extraspinalni
organove postizeni je méné Casté nez u revmatoidni artritidy, pozoruje se iridocy-
klitida, aortalni srde¢ni vady, pti delSim trvani nemoci i plicni fibroza, amyloidoza
a neurologické utlakové projevy.

» Klinické priznaky:

bolest patete zanétlivého charakteru,

omezeni hybnosti pateie ve vSech tfech rovinach,

sklon k tvorbé deformaci patete,

fakultativni periferni artritidy, zejména kycelnich a ramennich kloubi a klou-
bu dolnich kongetin,
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extraspinalni organové projevy (ocni, kozni, sliznicové, kardiovaskularni, plic-
ni, neurologické, IgA-nefropatie a amyloidoza),
rtg ptitomnost sakroiliitidy, syndezmofytl a perifernich entezofytd,

e vysokd asociace s antigenem HLA-B27.

Anti-dsDNA protilatky
Anti-DNA protilatky tvofi heterogenni skupinu namifenou proti riiznym antigen-
nim determinantam v molekule DNA. Rozeznadvame nékolik skupin:

1. Protilatky, které reaguji pouze s dvojitou Sroubovici DNA (double stranded
DNA-dsDNA). Téchto protilatek je menSina, jen asi 10 % sér pacientl se
systémovym lupusem erythematodes (SLE), reaguji pouze s dsDNA.

2. Protilatky, které¢ zkiizené reaguji s dsSDNA a ssDNA (jednovlaknova DNA-
-single stranded). Tyto protilatky jsou u SLE nejcastéjsi.

3. Protilatky, které reaguji pouze se ssDNA.

4. Protilatky reagujici se Z konformaci DNA (Z-DNA).

Klinicky vyznam anti-dsDNA protilatek:

vysoké hladiny anti-dsDNA protilatek jsou asociované predevsim se SLE,
cirkulujici anti-dsDNA se nachazeji ve tfidach IgM, IgG a n¢kdy IgA,

IgG protilatky jsou mnohem vyznamnéj$i nez IgM, jejich pfitomnost koreluje
s aktivitou onemocnéni a se zavaznosti glomerulonefritidy,

tuto korelaci je mozné najit zejména u protilatek, které fixuji a aktivuji kom-
plement — to jsou hlavné IgG anti-dsDNA,

vyskytuji se ve ¢tyfech podtiidach, nejvice IgG1 a IgG3,

jednorazové stanoveni anti-dsDNA je sice vysoce diagnostické, ale pro urceni
prognodzy se doporucuje longitudinalni sledovani; ve vétSin€ pripadi stoupajici
hladiny anti-dsDNA svéd¢i o vzplanuti nemoci.

Mechanizmus poskozeni ledvin anti-dsDNA protilatkami u SLE:

anti-dsDNA se vazou na komplexy histond a DNA, které maji afinitu k hepa-
ransulfatu glomerularni bazalni membrany,

anti-dsDNA, které maji schopnost zkiiZené reagovat s nékterymi dal$imi antigeny,
naprt. s A- a D-peptidy malych jadernych RNP nebo ribozomovym P-proteinem,
mohou mit pfimy poskozujici vliv na ledvinové buiiky — penetrace do cytoplaz-
my a jadra, nebo vazbou na povrch buiiky s naslednym navazanim komplementu
a cytolyzou.

Antifosfolipidovy syndrom (APS)

Soubor nasledujicich klinickych p¥iznakti: Zilni nebo tepenna trombéza nebo obo-
ji, Casto mnohocetna, opakované aborty u téhotnych Zen a stfedné tézka trombo-
cytopenie; vSe za pritomnosti lupusového antikoagulans (LA), zvySenych kon-
centraci aCL (antikardiolipinovych protilatek) ¢i obou.
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Diagnosticka kritéria primdrniho/sekunddrniho APS:

e Kklinické ptiznaky: Zilni tromboéza, tepenna tromboza, opakovany potrat plodu,

e laboratorni ptiznaky: trombocytopenie, IgG — aCL (stfedni/vysoka koncentra-
ce), [gM — aCL (stfedni/vysoka koncentrace), pozitivni test na LA.

Podminky diagnozy APS: jeden klinicky pfiznak vcetné trombocytopenie a proka-
zani antifosfolipidovych protilatek (aPL) — ptitomnost aCL nebo LA alespoii dva-
krat v rozmezi 3 mésici, az pétileté sledovani nemocného k vylouceni pfitomnosti
systémového lupusu erythematodes (SLE) nebo jiného autoimunitniho onemocnéni.

V zasadé¢ se rozliSuje APS primarni, tj. takovy, kdy u nemocného nelze po dobu
alespori péti let prokazat zadné soucasné autoimunitni onemocnéni, zejména SLE,
a sekundarni typ APS, u kterého ma nemocny kromé APS i SLE nebo lupus indu-
kovany léky ¢i jiné autoimunitni onemocnéni.

Nektefi autofi rozsifuji mozna onemocnéni, kterd by mohla souviset s piitom-
nosti aPL, na dv¢ zakladni skupiny:

1. Onemocnéni vyvolané aPL bez pfimé souvislosti s trombdzou
o neurologické: Guillaintiv-Barrého syndrom, transverzalni myelitida, chorea, mi-
gréna,
e porodnické: preeklampticka toxemie a eklampsie, poporodni serozitida,
e jiné: netrombogenni plicni hypertenze, avaskularni kostni nekréza.
2. Onemocnéni vyvolané aPL v pifimé souvislosti s trombotickymi cévnimi projevy
o zily:
koncetiny: tromboflebitida,
jatra: —velké cévy: Buddiv-Chiariho syndrom,
— hepatomegalie, zvySeni koncentrace enzyml,
nadledviny: Addisonova nemoc, adrendlni insuficience,
plice: plicni embolie, tromboembolicka plicni hypertenze,
kiize: livedo reticularis, kozni noduly, chronické bércové viedy, povrchové kozni
makuly pfipominajici vaskulitidu,
oci: tromboza zil sitnice,
e tepny:
koncetiny: ischemie, gangréna,
mozek: —velké cévy: akutni cévni mozkova prihoda, tranzitorni ischemie,
—malé cévy: akutni ischemicka encefalopatie, demence na podkladu
mnohocetné infarzace,
srdce: —velké cévy: infarkt myokardu,
—malé cévy: akutni — cirkula¢ni kolaps, srde¢ni zastava,
chronické — kardiomyopatie, arytmie, bradykardie,
ledviny.: — velké cévy: trombdza renalni tepny,
—malé cévy: tromboticka rendlni mikroangiopatie,
Jjatra: infarkt jater,
aorta: —horni ¢ast: syndrom aortalniho oblouku,
— bfisni ¢ast: klaudikace,
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kiiZe: gangréna prstu,
oci: tromboza arterii a arteriol sitnice,
endokard, chlopné: — akutni: vegetace, ,,pseudoinfek¢ni endokarditida®,
— chronické: dysfunkce chlopni (regurgitace, sten6za),
Sneddoniiv syndrom — spole¢ny vyskyt mozkoveé ptihody, hypertenze a livedo re-
ticularis.

Navrh novych klasifikacnich kritérii APS (Sapporo, 1998):
Antifosfolipidové protilatky — ptitomnost aPL (aCL nebo LA) prokazana alespon
dvakrat v obdobi Sesti tydnd soucasné s jednim nebo vice klinickymi ptiznaky.

» Klinické priznaky:

e prokazana arterialni nebo venodzni tromboéza (nebo oboji) rentgenologicky, sono-
graficky nebo histologicky,

e tii a vice po sobé nasledujicich potratd (do 10. tydne), které nelze vysvétlit
jinymi diivody, nebo jeden a vice tmrti plodu morfologicky normalniho po
10. tydnu téhotenstvi, nebo jeden a vice ptedcasnych porodt po 34. tydnu té-
hotenstvi provazenych zavaznou preeklampsii nebo insuficienci placenty,

e dve¢ a vice epizod reverzibilnich mozkovych ischemii,

e vyskyt syndromu podobného roztrousené sklerdze nebo loZiskové nervové posko-
zeni, pro které neni jiné vysvétleni.

» Doplitkové priznaky, nikoliv kriteria:

trombocytopenie pod 100 000/mm?,

hemolyticka anémie s retikulocytdzou a pozitivnim testem podle Coombse,
transverzalni myelopatie nevysvétlitelna jinymi divody,

livedo reticularis,

ztluSténi mitralni nebo aortalni chlopné, pro které neni jiné vysvétleni, a regur-
gitace krve prokazana echokardiograficky,

nevysvétlena chorea pozorovana lékafem,

e migréna trvajici jeden rok se soucasnou piitomnosti aPL v séru.

Antigenové terce v bunce, které jsou cilem pro antinuklearni protilat-
ky (protilatky proti intracelularnim antigentim)

e chromatin — zédkladnimi sou¢astmi chromatinu jsou DNA, histony a nehistono-
vé jaderné proteiny,

jadernd membrana a pory,

jadérko,

RNA v komplexu s proteiny — ribonukleoproteiny (RNP),

matrixove-fibrilarni kostra jadra,

ruzné soucasti cytoplazmy, naptiklad enzymy, ribozomy nebo RNP.
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Anti-histonové protilatky a antinukleozomové protilatky

Histony jsou zasadité jaderné proteiny obsahujici velké mnozstvi kladné nabi-
tych aminokyselin (lyzin, arginin). Vyskytuji se v eukaryotickych bunkach, které
jsou asociovany s DNA. Existuje pét hlavnich typt histond — H1, H2, H2B, H3
a H4. Histony bohaté na arginin H3 a H4 tvoii tetramer, na ktery se z obou stran
vazou dimery H2A-H2B histonil bohatych na lyzin. Tyto histony vytvareji cent-
ralni jadro, kolem kterého se ve dvou zavitech obtaci 146 nukleotidi dlouhy tisek
DNA. Tato struktura se nazyva nukleozom a jednotlivé nukleozomy jsou spojeny
usekem DNA s navazanym histonem H1.

Antimalarika

Zavadgjici oznaceni pro léky pouZzivané v revmatologii, protoze ne vSechny prepara-
ty pouzivané v 1é¢b¢ malarie se uzivaji také v revmatologii. Plati to pouze pro chinoli-
nové derivaty. Z nich se pak pouZivaji pouze 4-aminochinolinové derivaty chlorochin
a hydroxychlorochin, které se od sebe lisi pouze substituci hydroxyetylové skupiny
za etylovou na tercidrnim atomu dusiku postranniho fetézce chlorochinu.

Mechanizmus ucinku u autoimunitnich onemocnéni

Ptesny mechanizmus ucinku antimalarik neni znam. Mozné mechanizmy G¢inku
jsouuvedené v tab. 1. Pravdépodobné je nutna intenzivni akumulace chlorochinu ne-
bo hydroxychlorochinu v intracelularnim lyzozomalnim systému lymfocytd, fibro-
blastti a polymorfonukleart. To nasledné ovlivituje riizné funkce tohoto systému,
jako napt. glykozylaci bilkovin, digesci membranovych lipidd a vznik bunécnych
receptord, jez mohou byt ovlivnéné dusledkem alkalizace jinak kyselého pH lyzo-
zomdi, nebo ovlivnénim uvolnovani a funkce kyselé proteazy. Antimalarika dale
inhibuji ¢etné funkce fagocytl véetné uvolnovani reaktivnich kyslikovych radika-
4. Antimalarika mohou rovnéz ovliviiovat schopnost monocyto-makrofagového
systému zpracovavat antigen, a inhibovat tak funkci lymfocytt. Je rovnéz inhibo-
vano uvolnovani interleukinu 1.

Tab. 1 Mechanizmus ucinku antimalarik u autoimunitnich onemocnéni

Hromadéni v lyzozomech

e ovlivnéni zpracovani antigenu,
e snizeni tvorby autoprotilatek,
o snizeni aktivity NK-bun¢k,
e snizené uvolnovani IL-1, IL-2 a TNF-a,
e zamezeni lyzozomalni endocytdzy zavislé na receptorech
— snizeni tvorby receptort pii nizké hustoté,
— snizeni internalizace receptord viru chiipky a adenoviru,
¢ uinfekce plazmodiem malarie
— snizeni aktivity lyzozomalnich kyselych proteaz, a tim odbouravani hemo-
globinem napadenych erytrocytu.
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Dalsi ucinky antimalarik — sniZeni hladiny lipidii, antiagregacni ucinky, hypo-
glykemické ucinky

SniZeni agregace desti¢ek antimalariky je znamé delsi dobu. Na rozdil od podob-
ného efektu salicylatti nedochazi po antimalarikach k prodlouzeni doby krvace-
ni. Toto vedlo Charnleye, jinak prukopnika totdlnich nadhrad kycelnich kloub,
k pouzivani antimalarik jako profylaxe trombozy u totalnich endoprotéz kycel-
nich kloubt.. Byla provedena studie, které se zacastnilo 10 000 pacientt, ktefi 1 az
2 tydny po operaci kycle dostavali 600-800 mg hydroxychlorochinu denné, coz
vedlo k vyznamnému snizeni poctu trombotickych komplikaci. Retrospektivni
1 prospektivni studie prokazaly u pacientd se systémovym lupusem erythemato-
des (SLE) lécenych antimalariky snizeny vyskyt jak vendznich, tak i arterialnich
trombotickych komplikaci. I u skupiny zvlasté rizikovych pacientti s pfitomnosti
antifosfolipidovych protilatek doslo ke sniZeni poctu tromboembolickych piihod.
V devét let trvajici studii ve skupiné 54 pacientii 1é¢enych hydroxychlorochinem
byly tyto ptihody pouze 2 (4 %), zatimco ve skupiné nelé¢ené hydroxychlorochi-
nem bylo téchto ptihod 20 %.

Ve studiich se také prokazalo, ze antimalarika snizuji u dlouhodobé 1éCenych
pacientt o 10 az 15 % celkovy cholesterol, LDL-cholesterol a triacyglyceroly.
Nepiimo to souvisi s moznym sniZzenim davky steroidii u t€chto pacientti. Anti-
malarika zvySuji poCet LDL-receptorti a snizuji syntézu cholesterolu v jatrech.
Hypoglykemicky tGc¢inek antimalarik neni zcela vysvétleny, ale pravdépodobné
zvysuje vazbu inzulinu na jeho receptor.

Kombinace kortikoidy Setticiho efektu, hypoglykemického ucinku, lipidy sni-
zujiciho ucinku a antiagrega¢niho tc¢inku vede k tomu, Ze antimalarika celkové
pusobi antiskleroticky.

» Farmakokinetika. Chlorochin a hydroxychlorochin se po peroralnim podani
pomérné rychle vstiebavaji. Biologickd dostupnost kolisd mezi 75 az 90 %.
Primérny Cas potfebny pro vstfebani 50 % preparatu jsou 4,3 hodiny.
Biologicky polocas antimalarik je velmi dlouhy, az kolem 40 dnd, coz zname-
na, ze setrvalého stavu (steady state) je dosazeno za 3—4 mésice. Antimalari-
ka se akumuluji predevsim v kyselém prostiedi lyzozomu. To také vysvétluje
vysokou akumulaci antimalarik napf. v jatrech, ktera jsou bohatd na lyzozomy,
a malou akumulaci ve svalech, které maji lyzozomii malo. K vyznamné akumu-
laci dochazi také v o¢nich tkénich, a to predevsim v téch, které obsahuji mela-
nin, ale i v tkdnich bez melaninu. VétSina vstiebaného léku se vylucuje nezméné-
na moci, pouze asi 1/3 je metabolizovana, pficemz dochazi k odstranéni etylové
skupiny na terminalni amino-etylové skupin€ postranniho fetézce. Terapeutic-
ky ucinné koncentrace chlorochinu v séru se uvadéji 700-1200 ng/ml, ale toto
nebylo zcela potvrzeno.

» Davkovani. Doporucena denni davka chlorochinu je 250 mg/den a hydro-
xychlorochinu 200400 mg/den. Klinicky ucinek antimalarik 1ze ocekavat pii
kontinudlnim dennim podavani za tii mésice. V prub&hu 1é¢by je nutné kontrolo-



