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ANOTACE

Bakalarska prace popisuje chronické autoimunitni onemocnéni nazyvané
revmatoidni artritida, které se projevuje zanétlivou infiltraci kloubl. Prace je
zaméfena hlavné na diagnostiku a |éCbu onemocnéni. V uvodu jsou zminény
nejpravdépodobnéjsi pfi€iny vzniku onemocnéni a rizikové faktory, které se

podileji na rozvoji revmatoidni artritidy, a klinicky obraz.

KLICOVA SLOVA
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TITLE
Rheumatoid arthritis

ANNOTATION

This Bachelor thesis describes a chronic autonomic disease called
rheumatoid arthritis which is manifested by an inflammatory infection of the joints.
The thesis is focused mainly on the diagnosis and treatment of this disease. The
introduction mentions the most likely causes of the emergence of the disease and

the risk factors involved in its development and the clinical picture.
KEYWORDS

rheumatoid arthritis, therapy, diagnostics, synovitis



SEZNAM OBRAZKU

Obrazek 1 Bunky IS, které se podileji na tvorbé synovialniho zanétu....15

Obrazek 2 Deformity kloubU prstu - labuti Sije a knoflikova dirka............ 18
Obrazek 3 Princip nepfimé imunofluorescence................c.c.ooeiieinenn.. 28
Obrazek 4 Strukturni vzorec metotrexatu....................ocooii 36

SEZNAM TABULEK
Tabulka 1 Klasifikacni kritéria pro RA z roku 2010 ........cccoeeeeeeevvevivnnnnnn. 20



SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

ACR

AMK
ANA

Anti-CCP

CRP
CT

DMARDs

ELISA
ESR

EULAR

HLA
JAK
MCP
MR
MTP
NSAID
PAD
PIP
RA
RF
TENS

TNF-a

Americka vysoka Skola revmatologie (American College of

Rheumatology)
aminokyselina
antinuklearni protilatky (antinuclear antibody)

anticyklicka citrulinovana peptidova protilatka (anti-cyclic citrullinated

peptide)
C-reaktivni protein
pocitaCova tomograficka zobrazovaci metoda

antirevmaticka |éCiva modifikujici onemocnéni (disease modifying

antirevmatic drugs)
enzymova imunoanalyza (enzyme-linked immuno sorbent assay)
rychlost sedimentace erytrocytu

Evropska liga proti revmatismu (European League against

Rheumatism)

lidsky leukocytarni antigen (human leukocyte antigen)
Janus kinaza

metakarpofalangealni kloub (metacarpophalangeal)
magneticka rezonance

metatarzofalangealni kloub (metatarsophalangeal)
nesteroidni antirevmatika (non-steroidal anti-inflammantory drugs)
peptidylarginin deiminaza

proximalni interfalangealni kloub (proximal interphalangeal)
revmatoidni artritida

revmatoidni faktor

transkutanni elektricka stimulace

tumor nekrotizujici faktor a



L UVOU ittt 13
2  Revmatoidni artritida .............ccccoiimiiiiiii 14
2.1 Vyskyt ONEMOCNENT.......ccoiviiiiiiiiiiiiie 14
2.2 Etiologie ONemMOCNENI........cceeiiiiiiiiiiiii e 14
2.3 Rizikove faktory........cccooiiiii 16
2.3.1 Geneticke faktory .........ccccovviiiiiiiii 16
2.3.2 Faktory souvisejici se zivotnim prostfedim ............ccccceee. 16
2.3.3 DalSirizikove fakitory ........cccccooiiiiii 17

2.4 KIlnicky obraz.........ccccccoiiii 18
2.4.1 CelKOVE PrOJEVY...ccvveiiiei e e 18
2.4.2 ArtikUIArNi Projevy ... 18
2.4.3 ExtraartiKularni projevy......ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiieeein e 19

3 Diagnostika revmatoidni artritidy ............cooooviiiiiiiiiii e, 19
3.1 Doba trvani symptomU ...........oooiiiiiiiiiiiieie e 20
3.2 Sérologicka diagnostika revmatoidni artritidy ........................ 20
3.2.1 Revmatoidni faktor ............cccvvviiiiiiiiiiiiiiiiii 20
3.2.2 Anti-cyklicka citrulinovana protilatka................oeevvviiiinnnnnn. 24

3.3 Diagnostika zanétlivych markert............cccoooeeiiii, 26
3.3.1 Reaktanty akutni faze.........cccccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiii 26
3.3.2 C-reaktivni protein.........cccovveiiiiiiiiiee e 26
3.3.3 Sedimentace erytroCytl..........ccevvvvveiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 27

3.4 Dopliujici sérologické vySetfeni.........ccoooeeeii 27
3.4.1 Antinuklearni autoprotilatky ..., 27

3.5 Pocet a misto postizeni KloubU ... 29
3.6 DalSi mozné diagnostické metody............ccceeeiiiii 29

3.6.1 ArtroCENIBZA.....coneeee e 29



3.6.2 Zobrazovaci techniKy ......cccccooiiiiiiiiiiiii e, 30
3.6.3 Diferencialni diagnostika ..............coovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee 32

O - T o T PSSP 33
4.1 Medikamentdzni 16EbA ..........ooooviiiiiiiiii 34
4.1.1 Nesteroidni antirevmatika..............cccccccmimimiiiiiiiiiiiis 34
4.1.2 Antirevmaticka léCiva modifikujici onemocnéni................... 35
4.1.3 GIUKOKOIIKOIAY........cceiieeeiiiiiiic e 38

4.2 Nefarmakologicka podpurna lécba...........cccccoeeeiiiiiiiiiiiiienee, 39
4.2.1 KINEZIOEIAPIE ...uuvuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiibiiieieeeeebbeeeeeeeeennannnes 39
4.2.2 FYZIOIEIAPIE. . uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiieiiii e 40
4.2.3 Studena/tepla aplikace........ccoooeeeviiiiiiiiiii 40
4.2.4 Elektricka stimulace ... 40
4.2.5 Hydroterapie a lazenska lécba............cccccvvvvviiiiiiiiiiiiiiiiinns 41
A T @ 1 (o] oT=To [ = T 42
4.2.7 Chirurgicka l&éCba ............iiiiii i, 42

D AV e 45
G O =Tl TN 47



1 Uvod

Prvni zminka o revmatoidni artritidé je z roku 1800 v disertacni praci
Landré-Beauvaise. Landré-Beauvais byl |Iékafem ve Francii v azylovém domé,
kde si vSiml pfiznaku, které nemohl pfirovnat k Zadnému onemocnéni, které znal.
K témto pfiznakim patfila bolest kloubd. Na rozdil od dny touto nemoci trpély
spiSe chudé zZeny, neZli bohati muzi. Francouzsky |ékaf pojmenoval toto
onemocnéni jako Goutte Asthe’nique Primitive tedy primarni astenicka dna.
(ENTEZAMI et al, 2011)

Revmatoidni artritida je definovana jako systémovy chronicky zanét.
Nemoc se projevuje nejCastéji polyartikularni synovitidou, ve vyjimeénych
pfipadech monoartikularni a oligoartikularni synovitidou. Pfiznaky onemocnéni
jsou bolest a destrukce kloubu. Pro Uspésnou lécbu je dulezita v€asna navstéva
|ékafe a v€asna diagnostika onemocnéni. (KOURILOVITCH et al, 2014)

Pro diagnostikovani onemocnéni je dalezité trvani klinickych pfiznakd po
dobu nejméné 6 tydnd. Do klinickych pfiznakl patfi ranni ztuhlost, artritida ve 3
malych kloubech a vice, pfitomnost revmatoidnich uzlikd, pozitivni rentgenovy
nalez a pozitivni laboratorni testy na revmatoidni faktor a dalSi. Tyto klinické
projevy vychazeji z klasifikacnich kritérii, které stanovili ACR a EULAR.
(BROOKS et al, 2006)
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2 Revmatoidni artritida

2.1 Vyskyt onemocnéni

Revmatoidni artritida (RA) je autoimunitni chronické onemocnéni, které
postihuje 0,5-1 % svétové populace. V Ceské republice trpi RA 0,61 % lidi.
Revmatoidni artritida ovliviiuje délku a kvalitu Zivota pacientti. Zenam se zkracuje

zivot asi o deset let a muzam pramérné o Ctyfi roky. (BOYADZIEVA et al, 2018)

2.2 Etiologie onemocnéni

Etiologie tohoto onemocnéni zlstavala mnoho let neobjasnéna.
V poslednich letech se Zzjistilo, Zze se sklada z vice faktoru. Témito faktory jsou
faktory zivotniho prostfedi, genetické a ostatni faktory ovliviiujici RA. Nejsiln&jSi
ucinek z genetického hlediska na rozvoj autoimunitnich onemocnéni véetné RA
maji alely lidskych leukocytarnich antigent (HLA) patfici do Il. tfidy. Do Casti
tykajici se Zivotniho prostredi patfi napf. cigaretovy koufr a mikrobiom. Dochazi
ke vzniku abnormalit v bunécné i humoralni imunitni odpovédi a tim se objevuji
autoprotilatky jako je revmatoidni faktor, protilatky namifené na posttranslacné
modifikované proteiny, imigrace T,B-lymfocytd do synovia. (SCHERER et al,
2020)

Do genetické &asti patfi mimo jiné hlavné lokusy antigeni HLA-DR4,
HLA-DRB1. Lidské leukocytarni antigeny jsou soucasti tzv. lidského
histokompatibilniho systému ¢lovéka. Geny téchto protildtek se nachazejiu
vétSiny obratlovcl, a to na chromozomu €. 6. Déli se na tfi hlavni tfidy HLA gend.
Jsou to tfida | (A, B, C), tfida Il (DP, DM, DR,..) a tfida Ill. Zminéné dulezité HLA
geny pro RA jsou soucasti tfidy II. (ALAM et al, 2017)

Bézné identifikovatelné alely u autoimunitnich onemocnéni vcéetné RA
jsou jiz zminéné HLA-DR4, HLA-DR1, které specifikuje tzv. sdileny motiv.
Sdileny motiv je soubor péti aminokyselin v poloze 70-74 fetézce téchto HLA
alel, které kéduji pozitivné nabitou vazbu peptidu P 4, ktery se oznacCuje jako tzv.
sdileny epitop. U pacientl, ktefi jsou pozitivni na anticitrulinované protilatky,
byvaji pfitomny HLA-DR4 a HLA-DR1 alely. (SCHERER et al, 2020)

Dale polymorfismus pfitomen v genu PTPN22 mulze vést ke snizeni
citlivosti aktivace T-lymfocytd. Také se predpoklada, ze muze vést
k hypercitrulinaci, protoze dojde ke zméné interakce PTPN22 a peptidylarginin
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deiminazy (PAD). Peptidylarginin deiminaza je enzym zodpovédny za citrulinaci.
(DEANE et al, 2017)

Synovialni zanét zpUsobuji imunitni buriky (viz obrazek 1), které infiltrovaly
do synovialni tkané kloubu spolu s kloubnim vypotkem, ktery obsahuje leukocyty.
Revmaticka synovialni tekutina obsahuje hlavné neutrofilni granulocyt, poté
T-lymfocyt a monocyty (makrofagy). Pro RA je specificka pfitomnost pravé
velkého poctu neutrofild v synovialni tekutiné. Zajimavosti je, Ze neutrofily mohou
a nemusi byt pfitomny v synovialni tkani. B-lymfocyty jsou naopak pfitomny
v synovialni tkani a v tekutiné témér chybi. Infiltraci dochazi tedy k rozvoiji
destruktivnich procesu, které vznikaji hlavné diky monocytim a synovialnim
fibroblastim. Monocyty u RA jsou vice tvofeny v kostni dfeni, koluji kratSi dobu
v krvi a jsou dfive uvolhovany oproti fyziologickym monocytim. Po infiltraci do
synovialni tekutiny a tkané se monocyty méni na aktivni typ. Pfedpoklada se, Ze
aktivni monocyt vznika bud urCitym spoustéCem v kloubu, nebo urcitymi
mechanismy v krvi. (SCHERER et al, 2020)

B Cell

Dendritic Cell

Synoviocytes : Macrophage
0}
T Cell

Hyperplastic
synovial lining

v

fagocyty a B-lymfocyty pfenadecCe. Timto pfenaSe€em v RA synoviu je chemokin
CXCL 13. CXCL 13 usnadnuje pfenos B-lymfocytl do synovia. Chemokin muaze

byt produkovan monocyty nebo je produkovan aktivovanymi T-bunkami.
(SCHERER et al, 2020)
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2.3 Rizikové faktory

Mezi rizikové faktory, diky kterym se muaze rozvinout RA, patfi genetické
faktory, faktory spojené s Zivotnim prostfedim a ostatni rizikoveé faktory. (DEANE
et al, 2017)

2.3.1 Genetické faktory

Mezi genetické faktory patfi vyskyt nemoci v rodiné. Pokud €len rodiny ma
diagnostikovanou RA, tak jeho potomek ma 40-50 % pravdépodobnost, Ze mu
bude diagnostikovana séropozitivni RA. Nejsilnéjsi rizikovy geneticky faktor je
vSak dédicnost kdédovana geny HLA antigentd. Predpoklada se, ze
pravdépodobnost této dédicnosti je asi 40 %. Bylo provedeno mnoho studii
zabyvaijicich se studii genomu clovéka a bylo zjisténo, Ze s RA je spojeno vice
nez 100 lokusu, které maiji vSak nizkou ucinnost. Dédi¢nost u téchto lokusu se
predpoklada okolo 5 %. Ztéchto lokuslU je nejsilngjSi polymorfismus genu
PTPN22. (DEANE et al, 2017)

2.3.2 Faktory souvisejici se zivotnim prostredim

Mezi rizikové faktory souvisejici se Zivotnim prostfedim patfi cigaretovy
kouf, znecisténé ovzdusi, vysoka spotifeba Cerveného masa, obezita, maly pfijem
vitaminu D, oxid kfemicity, sodik. Pro snizeni rizika vzniku RA se doporucuje
konzumace ryb a pfijem omega-3 mastnych kyselin, pit alkohol jen velmi zfidka,
jist zdravé. (DEANE et al, 2017)

Mikrobiom

ey

Mikrobiom je fyziologicky tvofen komensalnimi bakteriemi Zzijicimi
v symbidze s Clovékem. Pfemnozeni patogent a nedostatek symbiotickych
bakterii vede ke tvorbé ,dysbiotického“ mikrobiomu. Zejména na povrchu sliznic
(plice, ustni dutina) jsou jiz dlouhou dobu zkoumany bakterie jako mozné faktory
zpUsobujici RA. Studie identifikovaly bakterii Porphyromonas gingivalis jako
bakterii podilejici se na tvorbé periodontalniho onemocnéni. Studie popisuji, Ze
periodontalni onemocnéni maji vliv na rozvoj RA. Jedna se tedy o patogen, ktery
by mohl zpisobovat RA. Fakt, Ze tato bakterie vytvafi peptidylarginin deiminazu
a enolazu, je klicovy pro vznik RA. Peptidylarginin deimindza ma schopnost
vytvaret antigeny a citrulinace in vitro. Také samotny PAD muze podléhat

autocitrulinaci, na coz reaguje lidsky imunitni systém tvorbou protilatek. Tyto
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protilatky byly detekovany u revmatikd. Protilatky anti-enolazové zkfizené reaguji
s citrulinovanou bakterialni enolazou, coz ukazuje na moznost tvorby
autoimunitni reakce pomoci tzv. molekularni mimikry. Protilatky proti této bakterii
byly detekovany u ACPA a pozitivnich jedincd na revmatoidni faktor (RF).
(MARTINS et al, 2019)

DalSi moznou bakterii je napf. Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
u které se prokazalo, Ze produkuje leukotoxin A, ktery maze indukovat citrulinaci
v neutrofilech, a tim tvofit autoantigen. Na pfitomnosti tohoto autoantigenu muze

zaviset tvorba autoprotilatek podilejicich se na RA. (DEANE et al, 2017)

Cigaretovy kour

Nejdulezitéjsi rizikovy faktor zivotniho prostfedi je cigaretovy kouf. Koufeni
cigaret u RA predstavuje 25% populacni riziko. U pacientl, ktefi maji pozitivni
testy na ACPA a RF, pfedstavuje koufeni az 35% populacni riziko. Studie
prokazuji i Spatné odpovidani lIéCby revmatickych pacientu oproti nekurfakim.
Podrobnosti patogeneze jsou vSak nadale pfedmétem vyzkumu. Bylo také
zjisténo, zZe koureni je mnohem Kkriti¢téjSi pro rozvoj RA u muzd nez u zen.
(KARLSON et al, 2012)

Do budoucna je pro lékafe dilezita v€asna predpovéd vzniku RA. Zatim
bylo zjisténo, ze dulezitym rizikovym faktorem pro v€asnou predpovéd je
pritomnost HLA antigenu. DalSi vySe zminéné faktory (pf. koufeni) maji mensi

miru pfesnosti pro pfedpovidani onemocnéni. (DEANE et al, 2017)

2.3.3 Dalsi rizikové faktory

Zenské pohlavi
Zeny tvori vétsi ast nemocnych s RA. To, pro¢ jsou Zeny vice nachylné,

se stalo pfedmétem vyzkumu. Studie popisuji moznou hormonalni ulohu. Byla

vr waiwvys

menopauzou. (RUIZ-ESQUIDE et al, 2012)

Faktory snizujici rozvoj tohoto onemocnéni jsou nejspiSe: delSi uzivani

vr waiwys

ESQUIDE et al, 2012)
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2.4 Kilinicky obraz

Revmatoidni artritida je nejCastéji symetrické polyartikularni onemocnéni
kloubl s mozZnosti extraartikularniho projevu. Mimofadné se muize vyskytovat
jako asymetrické onemocnéni, oligoartikularni nebo monoartikularni. Nejcastéji
dochazi ke vzniku deformit na kloubech ruky. Mimo kloubd muze postihovat i jiné

organy napr. srdce, kazi, plice, o¢i nebo ledviny. (GULATI et al, 2018)

2.4.1 Celkové projevy

Mezi projevy onemocnéni patfi unava. Pacienti popisuji ranni ztuhlost,
ktera trva déle nez jednu hodinu. Néktefi pacienti si mohou také stéZovat na
ztratu chuti k jidlu, hubnuti nebo mohou mit zvySenou teplotu. (JEFFERY et al,
2010)

2.4.2 Artikularni projevy

Nejdfive dochazi ke vzniku otoku, deformit a k omezeni pohybu v oblasti
hornich koncCetin. Konkrétné se vySetfuji hlavné interfalangealni klouby
a metakarpafalangealni klouby (MCP). zZviast se vySetfuje zapésti, loket
a rameno. Otoky a deformity v oblasti distalnich interfalangealnich kloub
nebyvaji obvykle spojovany sRA, naopak MCP klouby a proximalni
interfalangealni klouby (PIP) jsou spojovany vzdy s RA. Deformity v oblasti prstu
se nazyvaji ,knoflikova dirka“, ,labuti Sije* (viz obrazek 2)
a ,Z-palec”. (GULATI et al, 2018)

Obrazek 8 Deformity kloubu prstt - labuti Sije a knoflikova dirka (KHURANA et al, 2005)

Deformita ,knoflikova dirka“ je zpUsobena flexi v PIP kloubu
a hyperextenzi v distalnim interfalangealnim kloubu. Deformita ,labuti Sije* je

zpusobena hyperextenzi v PIP kloubu a flexi v distalnim interfalangealnim
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kloubu. ,Z-palec” vznika flexi MCP kloubu a hyperextenzi interfalangealniho

kloubu do 90°. K deformitam dochazi vlivem poskozeni kloubniho pouzdra spolu

s poSkozenim Slach. Zanét Slach vede k bolesti prstd. Tvorba uzll je hmatatelna
podél Slachy. Pfitomna synovitida muze vést ke vzniku syndromu karpalniho
tunelu a neuropatii. (GULATI et al, 2018)

2.4.3 Extraartikularni projevy

Na kuzi se tvofi revmatické uzly - pevné gumovité utvary, které jsou
nejCastéji u séropozitivnich jedincu. DalSimi projevy na kuzi mize byt vaskulitida
nebo purpura. Komplikaci u RA byva €asto vznik aterosklerozy, ktery pfimo
souvisi se stupném zanétu. Kdyz se zmenSi zanét, snizi se i riziko vzniku
ateroskler6zy. Dale se vyskytuje revmatoidni vaskulitida, ktera je patrna jako
petechie Ci purpura. Pfitomnost vaskulitidy je v pfipadé RA vzacna, ale jeji
pritomnost znaCi vazny stav pacienta. Revmatikoveé velmi ¢asto trpi normocytarni
anemii, ktera je spojena s aktivitou onemocnéni. Dale mize byt anémie vyvolana
léky jako je napf. metotrexat, ktery zplsobuje nizky obsah kyseliny listové.
(GULATI et al, 2018)

3 Diagnostika revmatoidni artritidy

Diagnostikovani revmatoidni artritidy vychazi z ddkladné anamnézy
a vySetfeni pacienta specialistou. American College of Rheumatology (ACR)
a Evropska liga proti revmatismu (EULAR) stanovily v roce 2010 celkem ¢&tyfi
nova kritéria (viz tabulka 1) pro diagnostikovani RA. Kritérii jsou sérologické
abnormality, zvySené zanétlivé markery a pocet a misto postizenych klouba.
(LITTLEJOHN et al, 2018)

Evropska liga proti revmatismu a ACR vroce 2010 zvefejnily nova
klasifikani kritéria. Klasifikace se liSi od diagnostikovani onemocnéni tim, ze
klasifikaénim cilem je definovat populaci pro vyzkumné uacely. Cilem
diagnostikovani je jedinec. Neexistuje spravny nastroj pro vcasné
diagnostikovani RA, proto se vyuzivaji klasifikaéni kritéria z roku 2010. Jedinou
podminkou, aby klasifikacni kritéria mohla byt pouzita, je Ze pacient musi mit

synovitidu aspon v jednom malém kloubu. (LLOPIS et al, 2017)
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Tabulka 1 Klasifikacni kritéria pro RA z roku 2010 (MJAAVATTEN et al, 2013)

pocet postizenych kloubu body
1 velky kloub
2—-10 velkych kloubt
1-3 malé klouby
4—10 malych kloubu
vice nez 10 klubu (v€etné 1
malého kloubu)

sérologické abnormality

1w NPk O

negativni RF + anti-CPP

nizka pozitivita RF a anti-CCP

vysoka pozitivita RF i anti-CPP
doba trvani symptomu

wWiN O

méné nez 6 tydnu 0
vice nez 6 tydnu
zanétlivé markery

normalni CRP a ESR
vysoky CRP a ESR

H

[l )

3.1 Doba trvani symptomu

Pro revmatologa ma trvani priznaku pfedvidajici hodnotu. Trvani pfiznaku
u pacienta déle nez Sest tydnu, znaci revmatoidni artritidu. Udélovani bodu je
uvedeno v tabulce €. 1. (VISSER, 2005)

3.2 Sérologicka diagnostika revmatoidni artritidy
Sérologické testy se provadéji na zakladné klinického podezfeni na
onemocnéni. Standardné se provadi test na revmatoidni faktor, anticitrulinované

peptidy, zanétlivé markery, kompletni krevni obraz, antinuklearni protilatky.
(LITTLEJOHN et al, 2018)

3.2.1 Revmatoidni faktor

Revmatoidni faktor je globulin, ktery ma vysokou molekulovou hmotnost,
patfi do tfidy imunoglobulinu IgM a je produkovan burikami imunitniho systému
(IS). Imunoglobuliny, burky imunitniho systému, napadaji za fyziologickych
podminek bunky télu cizi, jako jsou viry a bakterie, ale v pfipadé tohoto
autoimunitniho onemocnéni napadaji zdravou tkan. ZpuUsobuji zanéty kloubu
a tim mohou vyvolat vznik RA. Dohromady s IgG tvofi imunokomplex, RF se vaze

na misto FC-Casti téZkého fetézce 1gG a to pouze za predpokladu, Ze je molekula
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IgG denaturovana fyzikalnimi nebo chemickymi vlivy. Revmatoidni faktor patfi
mezi dilezita kritéria diagnostiky Casné RA, a €im vysSi je jeho hodnota, tim vySsi
je mira posSkozeni. Nejvice se pfitomnost RF hodnoti ze séra, ale mize byt
pFitomen i v synovialni tekutiné a v ser6znich vypotcich pacientl. (ALEXANDER,
2014)

Patologicky pusobici RF protilatky, které jsou vysoce afinitni k IgG, se
nachazeji v synovialni membrané postizeného kloubu, kde jsou vyprodukovany
B-burfikami. Tyto B-bunkami vytvofené protilatky, na rozdil od bézné se
vyskytujicich protilatek u zanétlivych a infekénich procesu, vykazuji vysoky
stupen somatické mutace. (ALLARD-CHAMARD et al, 2019)

Vroce 1940 byla skandinavskym védcem panem Waalerem popsana
aglutinace mezi sérovou protilatkou pacienta a ovCimi erytrocyty jako
diagnosticky test pro RA. Nezavisle na objevu pana Waalera byl test popsan
vroce 1948 v New Yorku panem Rosem a jeho tymem. Z dlvodu Spatné
komunikace za 2. svétové valky nebyl WaalerQv objev zvefejnén. V sou€asnosti
bylo pozorovani obou védcu potvrzeno. Upraveny test dle Rose-Waalera se
pouziva v diagnostice RA jako pomocny. (ALEXANDER, 2014)

Béhem puvodniho testu dle Waalera se nejdfive odstranil komplement
zahfivanim na 56 °C po dobu 30 minut. Dale se pfipravily dvé fedici sady seér,
znichz do jedné se pfidaly ovCi erytrocyty (promyté solnym roztokem).
Problémem tohoto plavodniho testu je, zZe poskytuje urlitou koncentraci
heterofilnich aglutinind, které nalézame i v séru lidi, ktefi nemaji RA. K druhé
fedici sadé se pridaji senzibilizované ovCi erytrocyty, které byly senzibilizovany
subaglutina¢ni davkou kraliich protilatek namifenych proti ov€im erytrocytiim.
Po inkubaci pfi 37 °C se odectou oba titry ovCich erytrocytd. Pokud vypocitany
kvocient, tedy diferenéni aglutinacni titr mezi  senzibilizovanymi
a nesenzibilizovanymi titry je vySsi jak 8, znaci to pozitivni vysledek aglutinace.
Titr pozitivni na RA je obvykle u senzibilizovaného vy8Si nez
u nesenzibilizovaného titru. Nevyhodou puvodniho testu bohuzel je, Ze mize byt
faleSné negativni z duvodd pfitomnosti heterofilnich aglutinind. (ALEXANDER,
2014)
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V roce 1950 byl pavodni test upraven tak, Ze se nejdfive necha sérum
reagovat s nesenzibilizovanymi bufikami. Tim se zabrani vzniku heterofilnich
aglutinind. Test je znam pod zkratkou S.C.A.T., tedy jako test aglutinace ovc€ich
bunék, a je vyuzivan vice. Pozitivni test (séropozitivni) je asi u 65—70 % pacientu
s RA. Studie prokazaly, Zze 1/3 nemocnych zlstava sérologicka. Jedna se
o nespecificky ukazatel RA, protoZe poskytuje pozitivitu i u jinych onemocnéni.
Druha tfetina mize byt stfidavé pozitivni a negativni v prabéhu onemocnéni
a posledni tfetina je trvale séropozitivni. Testy na RF mohou poskytovat pozitivni
vysledek i u jinych autoimunitnich onemocnéni jako je onemocnéni lupus
erythematodes a Sjorgensondv syndrom. Séropozitivni test muze vyjit napf.
i u onkologickych onemocnéni nebo u bakterialnich enterokartritid. Neni to tedy
test specificky pro RA. (ALEXANDER, 2014)

Pozitivita pacient’ s RA znamena horSi prognézu oproti pacientim
s negativnim vysledkem testu. Glynn, Holborow a Johnson v roce 1957 na
zakladé testl provadénych na zvifatech popsali pokus mezi protilatkou IgM (RF)
a lgG po tom, co je IgG denaturovana. Pokud se sérum pacienta s RA oddéli
ultracentrifugaci, tak ke srazeni dochazi jen v nékterych pfipadech. K aglutinaci
dochazi az po zahftati IgG (56 °C, 10 minut) a poté se smicha s frakci IgM (RF).
Tento pokus poslouzil jako zakladni kamen pro test stanoveni RF pomoci
latexové aglutinace, tento test je citlivéjSi, ale méné specificky pro RA.
Revmatolog urci testovani na RF, pokud pacient vykazuje nékteré z pfiznaki
onemocnéni jako je otok kloubu a jejich bolest. (ALEXANDER, 2014)

Laboratorni test

V rozmezi fyziologickych hodnot jsou vzorky, jejichZ hodnoty jsou do
25 IU/ml. Lehce zvy$ena hladina jsou hodnoty 25-50 IU/ml, zvySené hodnoty
jsou 51-100 IU/ml a vysokeé jsou hodnoty nad 100 IU/ml. Vzorek séra se odebira
do Cervenych zkumavek a revmatoidni faktor se diagnostikuje pomoci metody
zvané nefelometrie, metodou ELISA nebo zlatym standardem - metodou latexové
aglutinace. (PEARS HEALTH CYBER, 2020)

Nefelometrie
Nefelometrie je analytickd metoda, ktera patfi do technik nespektralni
analyzy. Metody nespektralni analyzy nejsou zalozeny na sledovani vymény

energie mezi vzorkem a zafenim, ale na sledovani urcitych zmén vlastnosti

22



zareni, rychlosti nebo napf. jeho rozptylem po prichodu vzorkem. Principem
dané metody je méfeni intenzity rozptylu svétla na cCasticich (imunitnich
komplexech v roztoku). Pfistroje méfici rozptyl svétla se nazyvaji nefelometry
nebo turbidimetry. Aby metoda byla pfesna, musi byt béhem reakce nadbytek
protilatky oproti antigenu. Plati, Ze Cim vySSi je koncentrace imunokomplexu, tim
vice rozptyleného svétla. (SANTOS et al, 2011)

V typické nefelometrii imunoglobulini se tvofi kfivka zvySujicich se
koncentraci antigenu nami sledovaného s velkym mnozstvim specifického
antiséra. Tim dochazi ke vzniku vétSiho mnozstvi imunokomplext a tim
k vétSimu rozptylu svétla. Také plati, Ze intenzita rozptyleného svétla je pfimo
umérna koncentraci antigenu. Konec méfeni je indikovan rovnovahou
antigen — protilatka, nebo je ur¢en. Koncentraci antigenu ve vzorku vypocteme
pomoci kalibraéni kfivky standard( antigenu za stejnych reak&nich podminek.
Rozptyl je sniman detektorem pod urcitym uhlem (90°, 30°) proti dopadajicimu
paprsku zareni. Jako zdroj zareni pro méfeni RF se pouziva laser.
(HOMBURGER et al, 2008)

ELISA

ELISA je nejvice pouzivanym imunometrickym testem pouzivanym na
detekci specifickych protilatek Clovéka. Pouziva se v kompetitivnim
i nekompetitinim usporadani. Jedna se o velmi citlivou metodu, ktera méfi vzorky
az o hmotnosti pikogramu. Vysledky testu se vétSinou hodnoti jako spadajici do
urCitého rozmezi, a to jako negativni, pozitivni, slabé pozitivni a silné pozitivni.
Pro kazdé rozmezi jsou pfedem definované hodnoty. Mlize se vyuzivat jak pfi

kvalitativni, tak i pfi semikvantitativni analyze protilatek. (ABRAHAM et al, 2013)

Kvalitativni detekce protilatek je vice vyuzZivanou metodou, kdy je
absorbance v jamkach mikrotitracni destiCky se zfedénym sérem pacienta
srovnavana s tzv. kalibratorem, ktery obsahuje pouze nizkou koncentraci
stanovované protilatky. Podminkou koncentrace kalibratoru je, Ze musi byt vySSi,
nez je absorbance pozadi, obvykle byva az 4x vySSi. Za pozitivhi vysledek
muzeme povazovat vzorek, jehoz absorbance je mnohokrat vy$Si nez negativni
kontrola, a musi nabyvat nejméné stejnych hodnot jako kalibrator.
(HOMBURGER et al, 2008)
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V pfipadé semikvantitativni analyzy je absorbance v jamkach se vzorkem
séra pacienta porovnavana se standardni kfivkou, ktera je sestrojena
z absorbanci vice kalibrator(. V obou pfipadech se pouziva negativni a pozitivni
kontrola, aby bylo mozno odhalit pfipadné chyby v provedeni testu. Vysledky
testu se hodnoti jako silné pozitivni, negativni, hrani¢ni, Ci slabé pozitivni.
(HOMBURGER et al, 2008)

Principem samotného testu je reakce na mikrotitracni desticce mezi
antigenem navazanym na imunosorbentu, ktery slouzi pro zachyceni specifické
protilatky (revmatoidniho faktoru, IgM) ze séra pacienta. V druhé fazi se
navazana specificka protilatka detekuje inkubaci s polyklonalni nebo
monoklonalni protilatkou proti lidskému imunoglobulinu, ktera je znacena
enzymem nebo fluoroforem. V konec¢né tfeti fazi se analyzuje mnozZstvi navazané
znacené protilatky méfenim barevného nebo fluorescenéniho produktu, ktery
vznika bud enzymovou tvorbou znacek, nebo pomoci fluoroforu. (HOMBURGER
et al, 2008)

3.2.2 Anti-cyklicka citrulinovana protilatka
Anti-cyklicka citrulinovana peptidova protilatka (Anti-CCP, ACPA) je
autoprotilatka, ktera pusobi na citrulinované peptidy. Tyto peptidy vznikaji

posttranstranslacni upravou, citrulinaci proteinu. (YU et al, 2019)

Citrulinaci se zvySuje imunogenita proteind a tim se z nich stavaiji terCe
pro autoprotilatky. Citrulinaci katalyzuje enzym PAD, a to za pfitomnosti vapniku.
Peptidylarginin deaminaza odstrani katalyticky z fetézce terminalni aminoveé
skupiny z R fetézce argininu a tim ho pfevede na citrulin. (ALLARD-CHAMARD
et al, 2019)

K této posttranslacni upravé dochazi pfi diferenciaci bunék, bunécné
apoptoze, zanétlivych reakcich, procesu starnuti a pfi regulaci genlt. Mezi
proteiny, které mohou byt rozpoznany ACPA spada vimentin, fibrin a a-enolaza.
Citrulinace proteinu zpusobi ztratu jeho naboje, tim ovliviiuje jeho strukturu, a to

zajisti rozpoznavani IS. (YU et al, 2019)

Ke stanoveni ACPA se pouzivaji krevni testy, kdy se pacientovi odebere
krev a posle se do laboratore. Laboratof test vyhodnoti. Test na anti-CCP je test

imunologicky. Ve vzorku se diagnostikuje pfitomnost autoprotilatek anti-CCP.
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Autoprotilatky jsou vytvorfeny IS ¢lovéka. Napadaiji télu viastni buriky, jako
kdyby byly antigenem, a proto vyvolavaji zanétlivé procesy charakteristické pro
RA. PfiCina vzniku této protilatky neni znama. Pravdépodobné Kk jejimu vzniku
dochazi zkombinovanim genetickych faktor( a faktor( souvisejicich s Zivotnim
prostfedi (FREEMAN, 2008)

Bylo védecky zjisténo, Ze séropozitivni pacienti maiji vSichni stejnou
genetickou sekvenci aminokyselin (AMK). Sekvence AMK je tzv. sdileny epitop.
Koéd pro vznik tohoto epitopu je zapsan v HLA antigenech leukocytl. Tento
sdileny epitop obsahuje citrulin. Citrulin je nestandardni aminokyselina, ktera je
vytvofena z argininu posttranslaéni Upravou, jak je uvedeno vySe (deaminaci
nebo citrulinaci). HLA vytvofi proteiny, které kontroluji odpovédi IS. Védci se tedy
domnivaji, ze anti-CCP vznikaji tak, Zze se sekvence AMK navaze na proteiny
HLA, a proto zacne jejich produkce. (FREEMAN, 2008)

Jedna z prvnich teorii ohledné patogeneze ACPA u RA byla zaloZzena na
sledovani dé&ji mezi genem a prostfedim u revmatikli. Bylo zjisténo, Ze koufeni
ma vliv na rozvoj patogeneze pro séropozitivni pacienty s ACPA. Zadny uginek
citrulinovanych proteinl nebyl prokazan u séronegativnich pacientd. Spolu
s alelou HLA-DR se znac¢né zvysSuje nebezpecli vzniku RA u séropozitivnich
pacientd. U pacientd s RA zvySuje koufeni expresi PAD v plicich. Exprese PAD
usnadniuje tvorbu citrulinovanych proteinl. Citrulinace v téchto podminkach
muze ménit danou strukturu bilkoviny. Nasledné dochazi ke vzniku dalSich
epitopl. Vzniklé epitopy by mély byt rozpoznany T-lymfocyty. Po vzniku epitopt
se oCekava, ze uniknou z negativni selekce T-lymfocytu a utvofi tak autoreaktivni
soubor bunék. (YU et al, 2019)

Test proti anti-cyklickym citrulinovanym peptidickym protilatkdm slouzi pro
diagnostikovani i jinych autoimunitnich onemocnéni nez jen RA, ale je pro jeji
diagnostikovani vysoce specificky. Muze se diky témto protilatkdm
diagnostikovat v jiz brzkém stadiu onemocnéni i pfed propuknutim klinickych
pfiznakl. Tento test napomaha Iékafim podle pozitivity, ¢i negativity urcit
prognézu nemocného a zvolit pro ného vhodnou IéCbu. Anticitrulinované
protilatky nalezneme u 60-70 % pacientd s RA. (FREEMAN, 2008)
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Pozitivni test pacienta znamena tzv. séropozitivni revmatoidni artritidu
tedy 100 % potvrzeni nemoci. Negativni test nevyluCuje nemoc, pouze znaci
méneé agresivni prub&h nemoci, tzv. séronegativni revmatoidni artritidu. (YU et
al, 2019).

Pozitivni test v zavislosti na dal$ich faktorech mize znamenat agresivné;si
testu na pfritomnost protilatek anti-CPP souvisi i s rentgenovymi nalezy a projevy
mimo klouby a také souvisi se snizenim kvality Zivota. Dale bylo prokazano, ze
imunitni komplexy z citrulinovaného fibrinogenu mohou zpusobovat to, Ze zacnou
makrofagy vyluCovat nekrotizujici faktor alfa. Dale séropozitivni pacienti maji

vy$Si pravdépodobnost umrti na kardiovaskularni pficinu. (YU et al, 2019)

3.3 Diagnostika zanétlivych markeru

3.3.1 Reaktanty akutni faze

Reaktanty akutni faze jsou biomarkery zanétu a zprostfedkovatelé
zanétlivého procesu v téle Clovéka, které se projevi zvySenim, Ci sniZzenim
uplné zastaveni Sifeni infekce nebo zanétu v organismu aktivaci biologickych
procesu. Podle toho, zda ukazatel zvySuje, nebo snizuje hodnoty, tak reaktanty
akutni faze délime na pozitivni a negativni. Jednim z nejCastéji méfitelnym
pozitivnim ukazatelem akutni faze v pfipadé RA je C-reaktivni protein (CRP)
a dale rychlost sedimentace erytrocytd (ESR). Mezi negativni reaktanty akutni

faze patfi albumin, prealbumin nebo transferrin. (GROVER et al, 2016)

3.3.2 C-reaktivni protein

C-reaktivni protein je biomarker, ktery ma vysSi citlivost nez ESR, slouzi
jako pfimé méfitko zanétlivé odpovédi a je syntetizovan v jatrech. V roce 1930
byl objeven Tilletem a Francisem, ktefi zjistili, Ze reaguje na C-polysacharid
Streptococcus pneumoniae u nemocnych s pneumokokovou pneumonii.
Hlavnim spoustéCem uvolnéni CRP z jater je uvolnéni interleukinu-6. DalSimi
spoustéci jsou interleukin-1, tumornekrotizujici faktor alfa a interferon gama,
které iniciuji uvolnéni proteinl akutni faze z jater véetné CRP. Molekula CRP se
sklada z péti stejnych polypeptidovych fetézcl usporfadanych do tvaru cyklického

pentameru a patfi do skupiny proteind nazyvané pentraxiny. Fyziologické
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rozmezi CRP je 2-10 mg/l. Jeho hladiny pfi zanétu nebo infekci stoupaji po 4-6
hodinach a vrcholu dosahuje za 36—-50 hodin. Pfi akutnich zanétech stoupa 100x
az 1000x. Proti akutnimu zanétu CRP zasahuje tak, Zze podporuje fagocytujici
schopnost bunék nespecifické imunity. (GROVER et al, 2016)

3.3.3 Sedimentace erytrocytu

Sedimentace erytrocytd je pozitivnim akutnim reaktantem, ktery slouzi
k nepfimému stanoveni mnozstvi fibrinogenu stanovenim rychlosti sedimentace
erytrocytld uvniti zkumavky ve vertikalni poloze za jednu hodinu. Hodnoty
sedimentace jsou vys$Si az po jednom az dvou dnech zanétu. ZvySena
sedimentace fibrinogenu muze byt ukazatelem akutniho zanétu, ktery maze byt
zpusobeny poranénim tkané, traumatem nebo napf. ischemii. (DUCKWORTH,
2018)

3.4 Doplnujici sérologické vysetreni
3.4.1 Antinuklearni autoprotilatky

Antinuklearni  autoprotilatky (ANA) jsou skupinou autoprotilatek
namifenych proti jadernym antigenim. Maji schopnost se navazat na tyto
antigeny a tim vyvolat fagocytdzu jadra, tedy smrt bunky. Slouzi jako diagnostické
markery pro revmaticka autoimunitni onemocnéni jako je systémovy lupus

erythematodes. a Sjorgenuv syndrom. Protilatky proti jadernym antigenim
mohou byt u RA také zvyseny. (MIERENDOREF et al, 2012)

Pozitivni pacienti na ANA jsou také pacienti trpici organové specifickou
autoimunitni nemoci jako je onemocnéni stitné Zlazy nebo napf. jater. Namérené
hodnoty se srovnavaji s klinickym obrazem pacienta. Tyto protilatky v séru
mohou zlstavat u 91 % lidi a u nékterych predchazeji projevu symptomi
onemocnéni. Antinuklearni protilatky mohou byt pozitivni i u zdravych dospélych,
zejména u vzorku séra pacienta s nizkym titrem. Nizky titr jako je napf. fedéni 1
ku 40 (1 dil protilatek ku 40 dilim roztoku) je u 25-45 % zdravych darcu krve.
Pro stanoveni téchto protilatek se pouzivaji testy jako je nepfima
imunofluorescence, ELISA (z angl. enzyme-linked immunosorbent assay)
a technologie Multiplex Bead. (LING et al, 2019)
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Nepfima imunofluorescence je z téchto metod nejpouzivanéjsi. Principem
testu je navazani autoprotilatky obsazené v séru pacienta na antigen. Tato vazba
je rozpoznana sekundarni protilatkou proti Fc-Casti lidského imunoglobulinu,
ktera je znaCena fluorochromem (viz obrazek 3). Vazba antigen - protilatka je
zviditelnéna diky danému fluorescen¢nimu barvivu na bunkach HEp-2
a umoznuje tim diagnostiku autoprotilatky pomoci mikroskopu. Substratem pro
oziveni pfitomnych protijadernych autoprotilatek v séru pacienta jsou jizZ zminéné
HEp permeabilizované bunky, HEp-2 a HEp-2000. Bunky jsou inkubovany se
sérem pacienta. (DI CATALDO et al, 2016)

Antigeny ze substratovych bunék mohou byt jaderné nebo cytosolové.
Jaderné antigeny obsahuji DNA, RNA a vazebné proteiny. Cytosolové antigeny
obsahuiji proteiny z Golgiho aparatu, z mitochondrii a z lysozom(. Rozdilem mezi
burfikami HEp-2 a HEp-2000 je jaderna velikost. Burika HEp-2 ma vétsi jadro
a tim ma lepsi nuklearni vizualizaci. To je divodem pro ¢astéjSi vyuzivani tohoto
testu. (LING et al, 2019)

R 7
~ -
Iy /\‘f\ sekundarni
‘ - protilatka
znacena
fluorochromem
primarni
protilatka ze séra
antigen
l; < HEp-2

Obrazek 3 Schéma neprimé imunofluorescence

Vysledek testu detekce antinuklearnich protilatek touto metodou je titr. Titr
je definovan jako nejvy3$Si mozné fedéni séra pacienta tak, aby fluorescence
mohla byt stale detekovana. DalSi metodou je metoda technologie Multiplex
Bead. Metoda vyuziva pevnou fazi pro analyzu ANA protilatek. Pevnou fazi je
mikrosféra, ktera je potazena autoantigenem. Vzorky se analyzuji na
imunologickych analyzatorech nebo na pritokovém cytometru. Vyhodou této

metody je jeji automatizace a vyS$Si citlivost. (LING et al, 2019)

28



3.5 Pocet a misto postizeni kloubt

Nejvice pacientl trpi symetrickou polyartikularni bolesti kloubU
a synovitidou. U téchto pacientl se nachazi bolest a otoky u malych kloubd. Mezi
tyto malé klouby patfi MCP a PIP klouby prstl horni koncetiny. DalSimi Casto
postizenymi mensSimi klouby byvaji u ¢asné RA klouby zapésti, palce
a metatarzofalangalni (MTP) klouby prstd na dolni kon&etiné. Artritidou mohou
byt postizeny i velké klouby, jako je kloub ramenni, kotnik, koleno a také loket.
Postizeni velkych kloubl znamena vaznéjsi RA. (LITTLEJOHN et al, 2018)

Ojedinéle dochazi ke vzniku monoartikularni RA. Muze nastat také pfipad,
kdy se bolest v kloubech pfesouva po urcitych kloubech. NejCastéji se jedna
o malé klouby, jako jsou klouby prstd na rukou. Bolest v kloubech muze
pretrvavat hodiny nebo dny. Poté bolest v danych kloubech vymizi a muaze
pacient pocitovat naopak bolest v jinych dfive nebolestivych kloubech. Tento jev
se nazyva palindromicky revmatismus a az u tfetiny postizenych se muze
vyvinout v RA. (LITTLEJOHN et al, 2018)

Velmi Casto se u nemocnych vyskytuje ranni ztuhlost kloubu, ktera
pretrvava déle nez 30 minut. Dfive byla ranni ztuhlost fazena jako klasifikacni
udaj onemocnéni RA podle ACR a EULAR. JelikozZ je ztuhlost v kloubu pouze
pacientlv pocit, klinik musi spoléhat na ustni vysvétleni pacienta. V odborné
studii, ktera se zaobirala kvalitativni definici ranni ztuhlosti, byla definovana jako
pomalost, potize pfi pohybu kloubu pfi vstavani z postele nebo pfi dlouhém
pobytu v jedné poloze. (VISSER, H., 2005)

3.6 DalsSi mozné diagnostické metody

3.6.1 Artrocentéza

Artrocentéza vypotku kloubu se provadi u stfednich a velkych kloubu
a mulze byt jak terapeuticka, tak diagnosticka. Zkouma se pocet nalezenych
bunék v synovialni tekutiné. Nalezené burky tvofi tzv. zanétlivy vzorec se
zvy$enym poctem leukocytd pohybujici se v rozmezi od 2 do 10 000/mm?3, z toho
vice nez 50 % neutrofill. Se zjisténim poctu leukocytu ve vypotku by se mélo
proveést i jeho Gramovo barveni, kultivace a krystalova analyza pro vylouceni
krystalové artropatie, jako je napf. dna. (LITTLEJOHN et al, 2018)
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3.6.2 Zobrazovaci techniky

Revmatologové v klinické praxi nejvice vyuzivaji Ctyfi zobrazovaci metody
pro hodnoceni kloubnich a mimokloubnich defektu. Témito Etyfmi metodami jsou
konvencni radiografie, ultrazvuk, pocitaCova tomografie a magneticka
rezonance. (HUNT et al, 2017)

Konvenéni rentgenova diagnostika

Konvencni rentgenové snimky jsou vyuzivany revmatologem k hodnoceni
pritomnosti zmén v okoli kloubu a k jejich monitorovani. U rané RA, pokud je
prubéh onemocnéni dostate¢né agresivni, Ize také onemocnéni detekovat
pomoci rentgenovych snimku za dobu tfi mésict. Oproti Casné RA, kdy se musi

vyuzivat citlivéjsi metody, jako je magneticka rezonance. (HUNT et al, 2017)

Jako prvni znak RA viditelny na rentgenovém snimku je symetricky nebo
asymetricky otok v okoli kloubu. Tyto vzniklé otoky u malych kloubu je velmi
obtiZzné posoudit pomoci rentgenu. Vypotky ve velkych kloubech jsou vsak citlivé
na rentgenové paprsky, a tedy dobfe viditelné. U RA nedochazi ke kalcifikaci
kloubu, coz také napomaha odlisit RA od krystalovych artropatii. Dale se na
snimcich da odlisSit tzv. revmatoidni uzlik. Revmatoidni uzlik je sloZen ve stfedu
z fibroidni nekrézy a na okrajich z histocytd. Nachazeji se v podkozi mékkych
tkani v blizkosti tlakovych bodld. Revmatoidni uzlik muze revmatolog
diagnostikovat pouze, kdyZ se na rentgenovém snimku nachazi v okoli kloubu.
(LLOPIS et al, 2017)

DalS$im znakem rozpoznavanym pomoci rentgenovych snimkld je
osteoporéza. PriCina vzniku osteoporézy neni zcela jasna, ale spojuje se
s dlouhodobym onemocnénim a s produkci cytokinu, lécbou stereoidy
a imobilizaci pacienta. Vyskytuje se asi u 26,5 % revmatiku. U téchto pacientu je
vySSi riziko vzniku zlomenin ky€le a obratle. (LLOPIS et al, 2017)

Dochazi-li k erozi kloubu, jednd se o ovlivnéni proximalni strany.
Rentgenem jsou detekovany pozdé, protoze jsou viditelné, az kdyz uz je zni¢ené
velké mnozstvi kosti. OdliSuji se pravé eroze od pseudoerozi. Pseudoeroze jsou
eroze sekundarni a znalost jejich umisténi napomaha ke spravnému

diagnostikovani pravych erozi. (LLOPIS et al, 2017)
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Ultrazvukova diagnostika revmatoidni artritidy

Ultrazvukem lze vidét vypotek, synovitidu a burzitidu kloubu. Dale jsou
viditelné patologie Slach, kosti (eroze, cysty). Tato diagnostika muze byt vyuzita
revmatologem pro posouzeni zaneétlivé aktivity pomoci detekce a méreni
vaskularity kloubu (synovium, pojivové tkané mezi Slachou a vazem). (SUDOL-
SZOPINSKA et al, 2017)

Synovitida znamena zahu$téni synovia rdznych stupnid v kloubnich
pouzdrech ¢&i napf. v pochvach Slach. K synovitidé dochazi vlivem zvétseni
(hyperplazie) intimni vrstvy synovia a otoku podkladové subintimy zpusobené
zanétlivymi bunkami. Zanicené synovium ma oproti zdravému synoviu nizkou
echogenitu podobné jako vypotek. Aby revmatolog odliSil, zda se jedna
0 zanicené synovium nebo o vypotek v kloubu, pouzije pfevodnik, ktery stlaci
synovium a rozvifi nizkotlaky vypotek. RozliSuje se akutni a chronicka synovitida.
Akutni synovitida je doprovazena vznikem novych kapilar a vede tedy ke zvySené
vaskularité. Pro diagnostikovani dalSiho pribéhu akutniho pribé&hu synovitidy se
vyuziva Dopplertv ultrazvuk. Ten odhaduje krevni tok v synoviu. Intenzita tohoto
toku pfimo souvisi se zavaznosti zanétu. Chronicka synovitida je doprovazena
zvétSenim (hypertrofii) synovia a tim se i zvySuje echogenita tkané. ZvétSené
synovium ma tendenci podléhat fragmentaci na tzv. ryZova téliska. (SUDOL-
SZOPINSKA et al, 2017)

Eroze, které vznikaji v tzv. holé oblasti a nazyvaji se okrajove, vznikaji jako
prvni. Hola oblast je oblast mezi kloubnim povrchem pokrytym chrupavkou
a pfipevnénim kloubniho pouzdra. Na ultrazvuku jsou vidét jako defekty
kompaktnich kosti. Jsou rizné veliké a jsou ve dvou kolmych rovinach. Jsou také
vyplnéné synovialni membranou, ktera je deaktivovana, ale mize pfes ni téct
krev. Ultrazvuk mlze odhalit jiz menSi eroze kloubu oproti rentgenu, ale ne
vSechny. (SUDOL-SZOPINSKA et al, 2017)

Diagnostika revmatoidni artritidy pomoci pocitacové tomografie
PocitaCova tomografickd zobrazovaci metoda (CT) slouZi k vizualizaci
kosti. Muze odhalit jemnéjSi zmény nez jiné metody, ale neumi detekovat

zanétlivé procesy jako synovitidu nebo tenosynovitidu. (BARILE et al, 2017)
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Diagnostika revmatoidni artritidy pomoci magnetické rezonance

Magneticka rezonance (MR) je zobrazovaci metoda, kterd& ma mnoho
vyhod oproti klinickému vySetfeni a konvenénim rentgenovym snimkim
v hodnoceni poSkozeni kloubl a zanétu, které jsou velmi €asto u Casné RA.
Jedna se o metodu, ktera utvari vicerozmérné obrazy vySetfovanych cCasti téla
a nevyuziva ionizujici zareni. Dale vyobrazuje ve velkém rozliSeni i spolecné
struktury. (HUNT et al, 2017)

Je védecky dokazano, Ze magneticka rezonance umi detekovat zanét,
tedy synovitidu a tenosynovitidu a dale také eroze kosti u pacientl s velmi ranou
RA. Detekovana eroze je udavana u pacientl s velmi ranou RA jako nezavisly
ukazatel nasledného poskozeni kloubl. Ze zobrazeni malych kloubd pomoci MR
u velmi ¢asnych RA bylo zjisténo, Ze cca 70 % pacientl jiz s poSkozenou kosti
mélo v minulosti nalez pomoci MR. Zanét Slach (tenosynovitida) je pfitomen
u 75 % pacientt s ranou RA, ktefi méli v minulosti pozitivni nalez na MR. Tedy
nalezy z MR odrazeji klinické pfiznaky a aktualni rozsah onemocnéni. (HUNT et
al, 2017)

Pro klinickou diagnostiku se v8ak nepouziva klasicka MR, protoze je
finanéné nakladna a doprovazeji ji obtize u zobrazovani vice kloubt najednou.
Vyuziva se tedy spiSe MR s intraven6znim kontrastem. Kontrastni latkou je
gadolinium. Kontrastni MR je vyhodnéjSi nezli klasicka hlavné pro lepSi
charakterizaci synovitidy a lepsi rozliSovani zanétlivych tkani. (LITTLEJOHN et
al, 2018)

3.6.3 Diferencialni diagnostika

Diferencialni diagnostikovani RA je dalSim dulezitym c&lankem
diagnostikovani onemocnéni hlavné pokud se nemoc neprojevuje
charakteristicky. Lékar musi odliSit, zda se opravdu jedna o RA, a nebo o jiné
onemocnéni, které se projevuje ze zacatku nespecificky jako artritida. Muze se
jednat napf. o bakterialni artritidu nebo o virovou artritidu. Bakterialni artritida je
spojena s velmi vazny klinickym projevem a postihuje jeden kloub. Virova artritida
postihuje vice kloubl jako RA a mize se u ni objevovat také vyrazka. Pokud se
jedna o virus jako HIV, HCV muze probihat chronicky. Tyto artritidy se oznacuji
jako reaktivni artritidy. Reaktivni artritidu zpisobuje mnoho infekénich patogent,

nejCastéji po prodélani mocové infekce nebo infekce gastrointestinalniho traktu
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po jednom az dvou tydnech od prodélani infekce. Témito patogeny jsou napf.
Shigella, Salmonella, Yersinia, E.Coli, Campylbacter a dalsi. (MARTINS et al,
2019)

Osteoartréza rukou je nej¢astéji diagnostikované onemocnéni postihujici
ruce. Jedna se o chronické polyartrézy. Osteoartréza oproti RA se liSi v nékolika
bodech. Hlavnim bodem je, Zze se jedna o nezanétlivé onemocnéni, které je
doprovazené fyziologickymi hladinami zanétlivych markerd v séru pacienta

a nezanétlivym vzorcem synovialni tekutiny. (MARTINS et al, 2019)

DalSimi artritidami, které musi byt odliSovany, jsou psoriaticka artritida,
polymyalgia rheumatica, krystalicka artropatie a také napf. systémovy lupus
erythematodes. Systémovy lupus erythematodes doprovazi symetricka bolest
a otoky vice kloubu. Doprovazi je tvorba viedl na sliznici a také citlivost na svétlo.
Krystalicka artropatie (dna) se zvazuje v pfipadé, kdy pacienta boli vice kloubu.
Od RA se liSi napadnym zarudnutim a horkosti. (LITTLEJOHN et al, 2018)

4 Lécba

a zahajeni v&asné 1ééby. (TRNAVSKY et al, 1993) Destruktivni povaha
revmatoidni artritidy se projevuje az u 25 % lidi do tfi mésicl po propuknuti
onemocnéni a u dalSich 75 % do dvou let. (JAGANJAC, 2015) NejCastégji
pouzivana léCiva jsou antirevmaticka léCiva modifikujici onemocnéni (DMARDSs),
poté nasleduji biologické DMARDs, glukokortikoidy, a nakonec nesteroidni
antirevmatika (NSAID). (OLEJAROVA et al, 2016)Dal$imi vyuzivanymi metodami
v 1éEb& RA jsou napf. chirurgické zakroky a rehabilitace. (TRNAVSKY et al,
1993).

Ceska revmatologicka spoleénost se ztotoZfiuje s vypracovanym
algoritmem |éCby na zakladé EULAR. Algoritmus je sloZzen ze ftfi Casti.
(PAVELKA et al, 2010)

Algoritmus lécby
1. faze

Nedulezitéjsi je v€asné stanoveni diagndzy RA. Nejprve se nasazuje Iék

metotrexat. Pokud jej nelze pouzit, tak se doporuCuje podat leflunomid a soli
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zlata. Dale se zvazuje podani glukokortikoidd u aktivnich forem RA.
Predpokladany cil 1éCby je za 3—6 mésicu od jejiho zahajeni. (PAVELKA et al,
2010)

2. faze
Pokud v 1. fazi nedojde k dosazeni cile IéEby, nahradime zvolené
antirevmatikum modifikujici onemocnéni za jiné antirevmatikum modifikujici
onemocnéni. (PAVELKA et al, 2010)

3. faze
Pokud ani ve fazi 2 nedojde po intervalu 3-6 mésicl k dosazeni cile,
nastava faze treti. Zde se kombinuje DMARD a biologicka |éCiva. Lécba je
uspésna, pokud dojde k remisi onemocnéni nebo poklesu RA do nizkych aktivit.
(PAVELKA et al, 2010)

4.1 Medikamentozni lécba

4.1.1 Nesteroidni antirevmatika

Nesteroidni antirevmatika jsou zakladni léky, které snizuji bolest, zanét,
pfinaseji ulevu, zlepSuji kvalitu Zivota nemocnych, ale nezastavuji progresivitu
onemocnéni. Jedna se tedy o léCbu symptomatickou. Pacienti, ktefi jsou ve
stadiu tézké nebo stiedné tézké RA, budou muset brat i dalsi Iéky, aby predesli
trvalému poskozeni kloubl. Patfi sem napf. salicylaty (Aspirin, Acylpirin),
nejCastéji pouzivané jako analgetika. Jejich problémem je drazdivé plsobeni na
travici trakt. Podavaji se tedy pacientim po krat$i dobu v malych davkach, aby
se zabranilo moznym komplikacim. (TRNAVSKY et al, 1993)

Nejvice rozSifenym Iékem z NSAIDs je ibuprofen. Ibuprofen se vyuziva
pro zmirnéni bolesti u revmatickych onemocnéni a artritid. PUsobi inhibiéné pfi
syntéze eikosonoidl (napf. prostaglandind). Lék inhibuje enzym cyklooxygenazu
na principu soutézeni s arachidonovou kyselinou o vazebna mista enzymu.
Eikosonoidy se uplatnuji jako parakrinni signaly, které se podileji na prenosu

iontd a na jinych fyziologickych rolich jako je zanét. (HAYASHI et al, 2008)

DalSim lékem vyuzivanym v |éCbé RA je Diklofenak. Jedna se chemickym
slozenim o fenyloctovou kyselinu vyuzivanou ke snizeni zanétu a bolesti spojené
s RA. (TODD et al, 1988)
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Antirevmaticka léciva modifikujici onemocnéni

Tato léCiva (antirevmatika Il. TFridy) zasahuji do dynamiky revmatického
zanétu. Zpomaluji progresi RA a zabrariuji trvalému poskozeni kloubu, snizuji
ztuhlost, bolest a zlepSuji fyzickou funkci kloubl. Mlze se to projevit také
zpomalenim kostné-chrupavcitych erozi, coz muze byt viditeIné rentgenem.
Klesaji reaktanty akutni faze, sedimentace C&ervenych krvinek, titr RF.
Charakteristicky pro danou skupinu Iékl je opozdény nastup ucinku (okolo 1-3
mésicu). Teoreticky by tyto Iéky mély dosahnout tzv. remise revmatoidniho
procesu. V praxi tomu tak ale neni. (TRNAVSKY et al, 1993)

Antirevmaticka |éCiva modifikujici onemocnéni délime na synteticka
a biologicka a na konvencni a cilena. Do syntetickych DMARDs patfi |éCba solemi
zlata, sulfasalazinem, leflunomidem hydrochychlorochinonem a cytostatika
(Metotrexat) (SMOLEN et al, 2016)

Konvencéni synteticka antirevmatika modifikujici onemocnéni

Lécba solemi zlata

Kovové zlato, které je vazano v roztoku na organicky nosi¢ a siru, je
nejCastéji pouzivané injekéni formou s 50% obsahem zlata. Je podavano jako
roztok injek&né nitrosvalové ve stoupajicich davkach a jednotydennich
intervalech. Maximalni mozna davka je 25 mg zlata, tato davka se opakuje do
klinického a laboratorniho zlepSeni. Pfi dobrém snaseni této |éCby pacientem se
s lé€bou muze pokracovat formou udrzovaci léCby v intervalech po 14—-21 dnech.
VétSina pacientd ma vSak nezadouci ucinky, musi se jim kontrolovat krevni
obraz, moCovy sediment a kuze. Diky této Ié€bé mize kompletné ustoupit zanét

nebo se zmirni projevy onemocnéni. (TRNAVSKY et al, 1993)

Leflunomid

Leflunomid patfi mezi prvni antirevmatika schvalena pro léCbu RA. Lék ma
mirné vedlejSi uCinky jako prudjmy, vyrazky atd. Velmi Casto se pouziva
v kombinaci s metotrexatem, kdy jsou potlaceny jeho vedlejsi u€inky. Leflunomid
je prolécivo, které se po peroralnim pfijmu pfeméni v aktivni formu.
Mechanismus ucinku spociva v inhibici de novo syntézy pyrimidinu. (SANDERS
et al, 2002)
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Cytostatika - metotrexat

Metotrexat je zakladnim prvkem v lIéCbé revmatoidni artritidy. Neni vSak
védecky podloZeno, zda se jim docili remise onemocnéni a také zda dochazi ke
zlepSeni kloubnich deformit a rentgenovych snimkd. Na IléEbu samotnym
metotrexatem, monoterapii, nereaguji vSichni pacienti. Podle ACR a EULAR je
metotrexat doporu¢enou prvni volbou v monoterapii. Doporu¢enou prvni volbou
se stal diky prokazanym dlouhodobym u&inkim, je finanéné dostupny, ma
prijatelny bezpecnostni profil a da se pouZzivat v terapiich i s jinymi DMARDs.
(WILSDON et al, 2017)

Doporucena tydenni davka je pro revmatiky 7,5-15 mg, tablety jsou po
2,5-10 mg. Tato mnoZstvi jsou nizSi nez u davek, které se pouzivaji pro IéCbu
onkologickych onemocnéni. Tim je zajisténa nizka toxicita IéCby RA, zvySeni
davek by mohlo vést ke vzniku toxicity. (DRUGS.COM, 2020)

Metotrexat (viz obrazek 4) je latka, ktera je analogem kyseliny listové a je
tak inhibitorem enzymu dihydrofolatreduktazy. Dihydrofolaty pini funkci nosicl
jednouhlikovych skupin pfi syntéze purinovych nukleotid a thymidylatu. Pro tuto
funkci je dulezité jejich zredukovani enzymem dihydrofolatreduktazy na
tetrahydrofolaty. Pfi inhibici enzymu metotrexatem dochazi k naruseni syntézy
DNA, jejich oprav a replikace. Tohoto mechanismu inhibice se vyuZziva pro
zastaveni rakovinového bujeni u 1éEby onkologickych onemocnéni. U malignich
tkani je proliferace vétsi, nez je proliferace u zdravé tkané. U RA mechanismus
Ucinku neni znam, ale mUze ovliviiovat imunitni funkce. L'Jc":inky metotrexatu na
otoky kloub( a na jejich citlivost je mozné pozorovat po 3—6 tydnech jeho uzivani.
Dulezité je béhem IéCby RA doplfiovat mnozstvi kyseliny listové, aby nedoslo
k inhibici enzymu. (DRUGS.COM, 2020)
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Obrazek 4 Strukturni vzorec metotrexatu
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Kombinovana lé€ba

Kombinace DMARDs se oznacuje jako tzv. I. linie u osob, které nebyly
jesté Ié€eny nebo léCba samotnym metotrexatem nezabirala. Pro tyto ucely se
pouziva trojita terapie tj. kombinace metotrexatu se sulfasalazinem
a s hydroxychlorochinem. Tato terapie je mnohem ucinnéjsi nez |éCba samotnym

medikamentem, ma v8ak vysSi toxicitu. (WILSDON et al, 2017)

Konvenéni biologicka antirevmatika modifikujici onemocnéni

Maiji Ctyfi rdzné zpusoby ucinku: TNF-a inhibici, inhibici interleukinového
receptoru 6, blokada kostimulace T-lymfocytu a vy&erpani B-lymfocytl. Z TNF-a
inhibitoru je pét slou€enin schvalenych, z toho jedna pro intravendzni pouzivani
a Ctyfi do podkozi. Etanercept je uméle vytvoreny receptor pro TNF-a blokaci.
Ostatni jsou monoklonalni protilatky nebo jejich fragmenty (certolizumab,
adalimumab,..). Dlouhodoba Ié¢ba inhibitord TNF-a tvofenych monoklonalnimi
protilatkami zvySuje riziko vzniku napf. zavaznych infekci a tuberkulozy. Pacienti,
ktefi jsou pozitivni na tuberkulézu nebo na hepatitidu A, B, i jina infekcni
onemocnéni by neméli byt Ié€eni po dobu infekce inhibitory TNF-a. Interleukin 6
se inhibuje tocilizumabem, jedna se také o monoklonalni protilatku zamérenou
na receptor, vtomto pfipadé na interleukin 6. Dale jedinym schvalenym
inhibitorem T-lymfocytu pro RA je  Abatacept. Pro inhibici
B-lymfocytl se pouziva Rituximab, monoklonalni protilatka namifena proti CD20
znaku pozitivnich B-lymfocytl. Je to jedina monoklonalni protilatka, ktera je
schvalena. (SMOLEN et al, 2016)

Biologické DMARDs se pouzivaji v IéEbé samostatné i v kombinaci se
syntetickymi DMARDSs, a to hlavné s metotrexatem nebo leflunomidem. LéCbou
samotnymi biologickymi DMARDs je poskozeni kloubu vice potlatovano nez
u monoterapie syntetickymi DMARDs. K volbé biologickych DMARDs dochazi
hlavné v pfipadé, kdy pacient nereaguje na léCbu konvenénimi syntetickymi
léCivy. (SMOLEN et al, 2016)

Prvni volbou z biologickych DMARDs je lék Tocilizumab. Tocilizumab je
monoklonalni protilatka zaméfujici se na inhibici interleukinu-6. Jeho ucinky jsou
dokonce ve srovnani s monoterapii metotrexatu lepSi. Kombinace biologickych
DMARDs s metotrexatem je funkcné a Kklinicky nadfazena monoterapiim
(SMOLEN et al, 2016)
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Cilena synteticka léc¢iva

Jako jediny schvaleny synteticky cileny inhibitor ve svété (kromé Evropské
unie) je tofacitinib. Jedna se o latku, ktera inhibuje Janus kinazu (JAK). Janus
kinaza je tyrosikinaza, ktera se podili na nitrobunééném pfenosu signalu. Inhibici
JAK dochazi k naruSeni transdukce (pfenosu) signalu a tim i k naruseni aktivace
bunék. Aktivace bunék je vyvolana interleukinem 6 a dale také faktorem
stimulujicim monocyty a granulocyty, interferony (I, II) a dalSi bézné cytokiny
s y-fetézcem (interleukin 15). Lécba tofacitinibem v kombinaci s metotrexatem
v davce 5 mg 2x denné ma podobny ucinek jako Ié€ba biologickymi konvenénimi
DMARDs. Dals$i zatim neschvaleny Iék je Baricitinib, inhibitor JAK %, ktery by mél
mit podobny ucinek. V kombinaci s metotrexatem poskytuje vyborné funkéni
vysledky, ale ne strukturalni. (SMOLEN et al, 2016)

Biologicka a cilena synteticka DMARDs ma vice nepfiznivych uginkl nez
synteticka konvencni DMARDs. Nejvice se zvySuje riziko vyskytu zavaznych
infekci, specialné reaktivace tuberkulézy, krom Retuxinabu. Retuxinab je také
lekem, ktery se pouziva pfi lécbé RA, pokud dosSlo ke vzniku doprovodné
roztrousené skler6ézy. Naopak inhibitory TNF-a mohou vyvolavat vznik
doprovodné roztrousené sklerézy. Pacienti, u nichz doslo ke vzniku hepatitidy B
nebo C, mohou byt dale 1é€eni biologickou IéEbou, ale musi byt kontrolovani.
Béhem téhotenstvi se pro lécbu revmatoidni artritidy pouZzivaji hlavné
sulfasalazin nebo azathioprin. (SMOLEN et al, 2016)

4.1.2 Glukokortikoidy

Jsou to silné protizanétlivé pusobici steroidni latky. PfiléEbé RA jsou €asto
pouzivany, protoze poskytuji pacientovi ulevu, dochazi k rentgenovému zlepseni
a zlepSeni kvality Zivota pacienta. Pouzivaji se v kombinaci se syntetickymi
konven&nimi DMARDs. (TRNAVSKY et al, 1993)

Touto kombinaci by se méla zahajovat I1é¢ba pacienta podle doporuceni
EULAR, optimalni je kombinace metotrexat a nizké davky (<4,5 mg na den)
glukokortikoidd. Davky jednotlivych 1€kl by meély byt optimalizovany napf.
u metotrexatu je to zvysSujici se davka na 25-30 mg za tyden a v pfipadé
sulfasalazinu 3 g na den. Pfi porovnani metotrexat glukokortikoidy a jiné
syntetické DMARDs a glukokortikoidy, kombinace s metotrexatem vykazuje sice

podobnou ucinnost, ale nizsi toxicitu. U glukokortikoidd by se mélo davkovani po
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Sestimésicni |éCbé snizovat kvuli jejich vedlejSim uc€inkim, z nichz
nejdulezitéjSim je osteopordza. Je tedy dulezité sniZzovani davek, abychom
udrzovali antiosteoporoticky rezim pacienta. DalSimi vedlejSimi uc€inky je napf.
hypertenze a pfibyvani na hmotnosti pacienta. Naopak pfi operacich i
traumatech je potfeba davky zvysit, aplikovat je intramuskularné nebo
intravendzné, protoze pacienti, ktefi jsou IéCeni glukokortikoidy, jsou ohrozZeni
vznikem infekci. (SMOLEN et al, 2016)

4.2 Nefarmakologicka podptirna lécba

Mnoho pacientd s RA ma problémy v kazdodennim Zivoté, napf. nemohou
otevrit sklenici, zapnout si knoflik nebo si vycistit zuby, a proto se mimo |éCiv do
terapie zarfazuje i rehabilitace, kinezioterapie, fyzioterapie a ortopedie.
Rehabilitaci se udrzuje pohyb postizenych kloubt, mobilita svall a zamezuje se
tvorbé deformit. Tato péCe by méla trvat cely Zivot a pacienti by méli byt pod

dohledem odbornikd, fyzioterapeutu a Fidit se jejich pokyny. (GOLUS et al, 2018)

4.2.1 Kinezioterapie

Kinezioterapie hraje dulezitou roli jak v 1é€bé, tak v profylaxi revmatoidni
artritidy. Jejimi ukoly jsou vyZiva kloubu, zvySovani a udrzovani pohybu
v kloubech, odstranéni kontraktur svalu a zamezeni tvorby novych kontraktur
v okoli postizeného kloubu, zvySovani svalové sily. Pro kazdého pacienta se
upravuje terapie podle stupné onemocnéni a véku. V obdobi remise onemocnéni
se zintenziviuje kinezioterapie, aby se vice zlepSila funkénost kloubud. Prvni &asti
kinezioterapie jsou uvolfovaci cviCeni napjatych svalll, pro pacienty je dllezité
védét, jak spravné tyto svaly uvolfovat. Obecné mezi uvolfiovaci procedury patfi
vhodné pozice, hudba, dechova cvieni, oSetfeni pomoci tepla, hydroterapie
a masaze. DalSimi Castmi této léCby jsou napf. bazénova cviCeni, cviCeni na
zlepSeni rovnovahy, kinesiotaping nebo jizda na kole a chlze. V pfipadé
dechovych cvi€eni se jejich délka doporucuje okolo 30 — 60 minut nejméné 3 krat
tydné. Pokud dojde ke zhorSeni stavu pacienta béhem lécby k tzv. exacerbaci,
tak se pacientovi omezi nebo uplné prerusi rehabilitace. Pfi pferuseni rehabilitaci
se pacientim doporucuje provadét domaci dechova cviceni nékolikrat denné, ale
ne rano z duvodu ranni ztuhlosti svalt dolnich i hornich konCetin. Dal$i sou&asti
kinezioterapie v 1éCbé RA jsou rezisten¢ni cviCeni, ktera snizuji velikost apoptdzy
svalovych bunék a k tomu zlepSuji obéhovou soustavu. (GOLUS et al, 2018)
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4.2.2 Fyzioterapie

Fyzioterapie je zaméfena na zmirnéni pfiznakd RA, ne na IéCbu pficin. Je
dalSi metodou rehabilitace a jejim ukolem je pfipravit tkan ke kinezioterapii, jako
je napf. zahfivani, dale zmirfovani bolestivych obtizi pacienta, regulace stazeni
svalu, zmensovani otokll a zmirfiovani rannich ztuhlosti. Vyuzivaji se metody
jako ultrazvuk, kryoterapie, laser a nizkofrekvencni magnet, aplikace za
studenaltepla a hydroterapie. Z téchto metod je nejvice uc€innou ultrazvuk.
(GOLUS et al, 2018)

4.2.3 Studena/tepla aplikace

Studené a teplé aplikace patfi k nejCastéji pouzivanym fyzikalnim
Ciniteldm, které jsou vyuZzivany pfi fyzioterapii. PouzZivanim tepla se dosahuje
ztraty bolesti kloubu, zlepSuji se svalové kifeCe, vylepSi se elasticita
periartikularnich struktur. Také se vyuziva pfi cviCeni pro maximalni ucinek.
Znamé aplikace termoterapii je infralervené zarfeni, parafin, vodolécba
a povrchové hot-pack. Tyto metody se doporucuje aplikovat 10-20 minut 1-2x
denné. U pacient(, ktefi maji zdravotni problémy i s cévni cirkulaci, se musi dbat
zvySené opatrnosti, aby nedoslo ke vzniku popalenin na rukou a nohou. Terapie
za studena se aplikuje u pacientd, ktefi maji akutni stadium RA, kde je zvySovani
intraartikularniho tepla nezadouci. U této terapie se vyuZzivaji chladové obaly, led,
dusik a kryoterapie. Normalni intraartikularni teplota je 33 °C, u pacientl s RA
dosahuje az 36 °C. ZvySenim teploty dojde k aktivaci enzymu, které nici
chrupavku zanicenych kloubl. | kdyZz dojde k inhibici buné&cné proliferace
a metabolické aktivaci v synovialni tekutiné pfi 41-42 °C, nelze metodu za tepla
pouzit, aby nedoSlo ktrvalému poSkozeni kloubld. V mnoha studiich je
popisovano, ze pfi prvnich 5 minutach teplota poklesne, ale poté zacala opét rust.
To je nejspiSe zplsobeno tim, Ze ze zacatku se povrchové cévy rozsifi a krev jde
pry€ od synovialni tkané. Opak se déje pfi aplikaci za studena. (KAVUNCU, et al,
2004)

4.2.4 Elektricka stimulace

Elektricka stimulace se vyuziva pro zmirnéni bolesti. Nejvice pouzivanou
metodou je transkutanni elektricka stimulace nervi (TENS), nejvhodnéjsi je
o frekvenci 70 Hz, kdy uleva od bolesti u pacienta pfetrvava az 18 hodin. Takeé je

popisovano, ze dochazi ke zvyseni sily sevieni rukou po kazdodennim 15 min.
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pouziti a také po pouziti TENS jednou tydné ke sniZeni bolesti. Obecné se jedna
o kratkodobou terapii monoartikularnich postizeni, to je nevyhodou této metody.
TENS ma také vysoky placebo efekt. (KAVUNCU et al, 2004)

4.2.5 Hydroterapie a lazenska lé¢ba

Cilem balneoterapie je posileni svall, zmirnéni bolestivych svalovych
kfeCi a zvySeni pohody pacienta. Je spojena nejen s horkou vodou, ale také
s mineraly ve vodé, které maji pozitivni ucinky. Voda ma tfi mechanismy
pusobeni: chemicky, fyzikalni a mechanicky. K mechanickému plsobeni dochazi
pfi samotné koupeli, kdy hmotnost téla klesa o 50-90 %, tim se pacientovi, ktery
trpi rozsahlym svalovym zanétem, ulehéi provadéni cviki. Balneoterapie
napomaha relaxaci svalu. Mezi mechanismy ovliviiujici relaxaci svall, Slach
a vazu patfi snizeni vnimani bolesti tim, Ze dojde ke zvySeni prahu bolesti
volnych nervovych zakonCeni, zmenSeni svalovych kfe€i, vazodilataci
a odstranéni mediatort zpusobujici bolest. DalSim uc€inkem je sedativni ucinek
uvolinovanim acetylcholinu z CNS aktivaci parasympatiku a také dochazi
k uvolnéni endorfin, které napomahaji zlepSovanim mechanismu ucinku.
VSechny uc€inky nejsou presné objasnény, jedna se tedy o paliativni [éCbu
riznymi mechanismy. (KAVUNCU et al, 2004)

Lazné jsou predepisovany lékafem revmatikim, ktefi vykazuji nizké az
stfedni stadium RA a jsou blize k utlumu nemoci. Musi se dbat na opatrnost
vyuziti hypertermickych a vodnich procedur, aby nedoSlo k aktivaci RA.
(TRNAVSKY et al, 1993)

Pokyny pro rozcvi¢eni kloub(i:

Ky€elni a kolenni klouby — jsou to zakladni klouby, které radime mezi
nosné. V kolennich kloubech vznikaji flexni kontraktury, dochazi v nich tedy ke
vzniku vysokého napéti svall, které vyvolava bolest a omezeni pohybu. Také
vznika atrofie (zmenSeni) Ctyrhlavého svalu a dochazi k jeho vychyleni z jeho
fyziologického postaveni. Nemocny provadi nejprve v leze statické kontrakce
Ctyrhlavého svalu zdvihanim ¢ésky za pomoci svalu, nikoli za vyuziti pohybu
v kloubu. Kyc€elni klouby se rozcvicuji v leze pfitahovanim stehna k prsim nebo

vynasenim paty natazené nohy nad podlozku v leze. (TRNAVSKY et al, 1993)
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Ramenni klouby - pacient sam muaze procviCovat rameno jeho
pokréovanim k usim. DalSim moznym cvikem je pfitahnuti lopatek k sobé& a od
sebe. (TRNAVSKY et al, 1993)

Zapésti - jeden z moznych cvikd na zapésti je jeho krouzeni. (TRNAVSKY
et al, 1993)

Klouby rukou - deformity kloubu pacient procvi€uje uzaviranim ruky v pést
nebo protladovanim prstd do podlozky. (TRNAVSKY et al, 1993)

4.2.6 Ortopedie

Ortopedickeé potfeby se u RA mohou pouzivat pro fixaci kon€etin, zmirnéni
bolesti zamezenim pohybu nebo jako prevence proti padiim. Nejvice se pouzivaji
ortézy pro fixaci revmatické ruky nebo pfi profylaxi onemocnéni. Velmi ¢asto jsou
postizené klouby dolnich koncetin, a proto je dulezity i vybér vhodné obuvi
a ortopedickych vlozek pro pacienta. Obuv by méla mit velkou a pruznou
podrazku. Pacienti mohou vyuzivat pomucky, jako jsou loketni berle. (GOLUS et
al, 2018)

4.2.7 Chirurgicka lécba

Chirurgicka lé¢ba se déli na pfedoperacni, operacni a pooperacni péci.
Uziti chirurgické 1éCby se diky metotrexatu a biologickych medikamentu snizilo,
ale stale nedoslo k jejimu vymizeni. Revmatologové pfistupuji k chirurgickym
zakrokim tehdy, kdyz pacient neodpovida na IéCbu biologickymi I&Civy nebo
musi byt biologicka Iécba pferusena z duvodu vedlejSich Ucinkd, jako je napf.
infekce. Chirurgické zakroky se provadéji také pacientim se star§im poskozenim
kloubu. Dulezité je, aby pacient souhlasil s chirurgickym zakrokem a podilel se
aktivné na rehabilitaci. Rozhodujici je i vaha pacienta. Lidé s téZkou nadvahou
hafe rehabilituji. (TRNAVSKY et al, 1993)

Predoperacni lécba

je nutné pacienta dukladné vySetfit. Je tfeba zapsat trvani RA, datum zahajeni
léCby, vSechny pfiznaky, které pacient mél na zaCatku onemocnéni. Dale se
zhodnoti pohybovy stav a deformity kloubl. Soucasti je také spravny vybér vysky
berli a s nimi nacvik chuze (tfibodova chlze a chliize po schodech). U nemocnych

s RA je nebezpeci vzniku infekce vlivem léCby kortikoidy, proto pfed operaci musi
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byt upIné zdravi. U kombinace 1€kl metotrexat a TNF-a inhibitory nejsou zadné
rizikové faktory, které se musi hlidat jako u glukokortikoidi. Mohou v$ak
zpusobovat zvySenou ztuhlost kloubt. (NELSON et al, 2011)

Operaéni
Operacéni péci délime podle zasahu: vlastni kloub, kost, svaly, Slachy

a nervy. Do zasahtl na kloubu patfi synovektomie. (TRNAVSKY et al, 1993).

Synovektomie je metoda, pfi které se odstrani pomoci velké jehly co
nejvice zanicené synovialni membrany, ktera vystyla vnitfek kloubu a produkuje
tzv. synovialni tekutinu. Tato metoda se uziva vyhradné pro velké klouby,
ve kterych je velky zanét. (TRNAVSKY et al, 1993).

Dalsi kloubni metodou je artroplastika. Tato chirurgicka metoda zahrnuje
veSkeré snahy o obnovu kloubu, totalni endoprotézy, zejména u kycelniho
a kolenniho kloubu. (TRNAVSKY et al, 1993).

Mezi zasahy na kostech patfi hlavné osteotomie. Do zasaht svalovych,
$lachovych a nervovych Fadime tzv. artrodézu. (TRNAVSKY et al, 1993).

Vigvivs

operovaného kloubu, aby nedoslo k jeho dalSimu poskozeni béhem operace.
Dlouhodoba nehybnost kloubu muaze zplsobit zvySenou ztuhlost. Bé&hem
operace by se mély pacientovi vyrovnat ruce, zapésti a kotniky pomoci polstaru,
nebo vycpavek, ¢i trochanterovych roli. Kontroluje se neurologicky stav pacienta
a jeho periferni obéh. Revmatoidni artritida v nékterych pfipadech zplsobuje
zvySenou laxnost v kloubu, ktera se u pacienta v bezvédomi zhorSuje, proto by
béhem operace mél byt fixovan i krk pacienta. Velmi ¢asto se pacientim podavaji
béhem operace i po operaci antibiotika, aby se potlacil vznik infekci. BEéhem
operace se musi dodrZovat sterilita prostfedi. Steroidy se béhem operace
podavaji pacientlim, ktefi trpi hypovolémii nebo u nichz hrozi kolaps nadledvin.
V takovém pfipadé se podavaji steroidy. Pacienti jsou v prubé&hu operace
dotazovani na bolest krku, neuropatie nebo bolest rukou. (NELSON et al, 2011)
Pooperaéni péce

S tim souvisejici je zvySena pozornost pro zachovani sterilnich podminek béhem

operace a vyhybani se zavadéni katetrd a drenu. Vyuzivaji se monitory, které

43



jsou dostatecné citlivé na imunosupresivni pacienty. LéCeni ran mulze byt
zpomaleno nebo preruseno v pfipadé imunosuprese, Spatnou vyzivou a Iéky.
PokraCovani v lécbé inhibitory TNF-a muize byt spojeno s dehiscenci ran
a krvacenim. Rozpohybovani pacienta s RA vyZaduje specialni pozornost.
Odepfreni Ikt a stres pfi chirurgické operaci mohou vyvolat vzplanuti nemoci
a zpusobit vazné problémy s pohybem. | bez vzplanuti nemoci muze byt ztuhlost
a bolest kloubl po dlouhé dobé& nehybnosti vazna. MenSi pohyby jako je
pouzivani nacini a uchopovani pfedmétd u normalnich pacientl nejsou
problematické, avSak u revmatikl problematické mohou byt. Po operaci by se
personal mél pacienta zeptat, jestli ho klouby boli a pfipadné je podlozit.
OSettujici Iékar a sestra musi byt seznameni s pomuckami, které pacient pouziva
(hole). Nékteré hole nejsou pro revmatiky vhodné. Mnoho pacientd ma jedine¢né
metody pro upravu fizeni kazdodenniho zivota. Tyto metody by |ékar mél znat,
aby pacientovi pfizpusobil IéEbu. (NELSON et al, 2011)
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5 Zaver
V mé bakalarské praci jsem se nejvice zaméfovala na diagnostiku a IéCbu
revmatoidni artritidy a pfibliZila jsem mozné pfi€iny vzniku tohoto onemocnéni

a rizikové faktory ovliviujici rozvoj RA. Pfi¢ina onemocnéni byla mnoho let

Mg wiv s

souvisi se vznikem anti-cyklickych citrulinovanych peptidovych protilatek v plicich

a tim muze vyvolat vznik RA.

Charakteristickym celkovym projevem, ktery revmatici popisuji lékafum je
ranni ztuhlost, ktera trva déle nez 30 minut. Dale dochazi ke vzniku otoku,
deformit kloubld a k rozvoji synovialniho zanétu. Pfi RA je synovium kloubu
infiltrovano nejvice neutrofily, dale T-lymfocyty a fagocytujicimi burikami.
Deformity se rozviji nejprve od hornich koncetin. Deformity prstd hornich
a dolnich koncCetin se oznacuji jako knoflikova dirka, labuti Sije a Z-palec.
Revmatoidni artritida se neprojevuje jen artikularnimi  projevy, ale
i extraartikularnimi projevy. Mezi extraartikularni projevy patfi hlavné vznik

revmatickych uzll a dale sem patfi petechie, aterosklerézy a vaskulitidy.

Diagnosticka kritéria byla aktualizovana v roce 2010 a zavisi na poctu
postizenych kloubl, sérologickém vySetfeni a dobé trvani symptomu. Jelikoz
zatim neexistuji diagnostické nastroje pro toto onemocnéni, tak revmatologové

vyuzivaji misto nich tato kritéria.

Testy na revmatoidni faktor se stale vyuZzivaji, ale nejsou tolik specifické,
jako jsou testy na anti-cyklické citrulinované peptidové protilatky. Pozitivni testy
jak na revmatoidni faktor, tak na anti-cyklické citrulinované peptidové protilatky
nemoc nevylu€uji. DalSi oblasti vyuzivanou k diagnostice je diferencialni
diagnostika. Diferencialni diagnostika slouzi k odliSeni revmatoidni artritidy od

jinych artritid nebo jinych nerevmatickych onemocnéni jako je osteoartroza.

Medikamentozni IéCba revmatoidni artritidy se Fidi algoritmem lécCby, ktery
je vydany Ceskou revmatologickou spole&nosti. Nejvice pouzivanym Iékem je Iék

ze skupiny DMARDs a podskupiny cytostatik, ktery se nazyva Metotrexat.
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Metotrexat se vyuziva jak v monoterapiich tak i v kombinacich.
V kombinacich s jinymi syntetickymi konven¢nimi DMARDs jako je leflunomid
nebo glukokortikoidy ma ve srovnani s monoterapii lepSi vysledky. V pfipadé,
zda ani tato moznost nezabira, vyuziva se kombinace s biologickymi DMARDs
jako je napf. Tocilizumab. PodpUrnymi Iéky jsou tzv. nesteroidni |€Civa, ktera se
predepisuji pacientim napf. na zmirnéni bolesti. Pro zlepSeni pohybu jsou

pacientlm pfedepisovany fyzioterapie, rehabilitace a také lazné.
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