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Sihrn

Reumatoidna artritida (RA) je chronické, systémové zapalové
ochorenie. Napriek mnohym rokom Stidia zostava etiologia RA
doteraz neznama. V sucasnosti sa predpoklada, Ze RA vznika ako
nasledok expozicie geneticky predisponovaného jedinca
patognomickému, v sticasnosti eSte neznamemu, mikroorganizmu.
V iniciacii a udrziavani zapalu synovie majui principidlnu tlohu
T-lymfocyty, ich subpopulicia T, 1 a cytokiny, najmi TNF. Zapalovy
proces je komplexny, zucastiiuji sa na fiom cytotoxické bunkové
mechanizmy, protilatky, imunokomplexy, zapalové mediatory a iné
mechanizmy, ktoré zodpovedaju za lokalne, ako aj za systémové zmeny.
Rozsah,v akom sa u daného jedinca prejavia klinické priznaky, zavisi
od interakcie jeho genetickych, hormonalnych a imunitnych danosti.
Klucové slova: cytokiny, HLA-DR4, imunokomplexy, protilatky,
T, 1-lymfocyty.

Reumatoidna artritida (RA) je chronické zapalové ocho-
renie, ktoré patri k systémovym autoimunitnym chorobam.
RA sa vyskytuje na celom svete s prevalenciou priblizne
1 %. Vo vsetkych populédciach s najcastejSie postihnuté
zeny, priblizne 3-krat Castejsie ako muzi. Pri¢ina vyvinu RA
nie je dodnes znama, predpoklada sa, Ze ide o chorobu, ktort
u geneticky predisponovanych jedincov spusta nejaky mik-
roorganizmus. Geneticky faktor vystupuje do popredia naj-
maé pri sledovani konkordantnosti vyvoja RA u jednovajec-
nych dvojciat, ktora sa pohybuje na tirovni 30 % oproti 5 %
u dizygotnych dvojciat. Ide o polygénovo podmienenu cho-
robu, pricom podstatny podiel na genetickej predispozicii
pripada na HLA-komplex; ic¢ast HLA-génov sa odhaduje
az na 40-50 % (tab. 1).

Summary

Rhematoid arthritis (RA) is a chronic, systemic inflammatory
disorder. Despite many years of study, the etiology of RA remains
undefined. It is currently believed tha RA results from the exposure
of a genetically susceptible host to the relevant, but currently unknown,
microorganism(s). Data suggest that T, .1 lymphocytes and cytokines,
esp. TNF, play a critical role in the iniciation and perpetuation of
synovial inflammation. The autoimmune process is rather complex,
cytotoxic cellular mechanisms, proinflammatory cytokines, antibodies,
immune complexes, mediators of inflammations, etc., all of them
contribute to the synovial and systemic inflammation. The extent to
which clinical manifestations develop in a given individual depends
upon a variety of genetic, hormonal, and immunologic host variables.
Key words: antibodies, cytokines, HLA-DR4, immune complexes,
T, 1-lymphocytes.

Reumatoidna artritida je asociovand s antigénom HLA-
DRA4. Tento antigén mozno dalej rozdelit na pét podtypov:
HLA-Dw4, -Dw10, -Dw13, -Dwl14, -Dw15. Sekvenc¢nou
analyzou aminokyselin v retazcoch tychto podtypov sa zisti-
lo, Ze rozdiely medzi nimi sa lokalizuju do tretej hypervaria-
bilnej oblasti (pozicia 65 az 74) DRB-refazca. Asociacia RA
s antigénmi HLA-DR4, -Dw4 (determinované alelou HLA-
DRB1*0401) a antigénmi HLA-DR4, -Dw14 (determinované
alelou HLA-DRB1*0404 alebo HLA-DRB1*0408) je ty-
picka pre kaukazoidnu populaciu, v japonskej populécii sa
pozoruje asociacia s HLA-DR4, -Dw15. Aj v kaukazoid-
nej populdcii vak iba 70 % chorych ma antigény HLA-
DRA4, -Dw4 alebo HLA-DR4, -Dw14; ostatni maj iné HLA-
antigény, najmd HLA-DRI1, ktory je typicky asociovany
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Tab. 1. Konkordantnost vyvoja reumatoidnej artridtidy (podla Thom-
son a Maini, 1997).

Rizikovy faktor %

prevalencia v muzskej populacii 0,7
prevalencia v Zenskej populacii 1,6
konkordantnost u sturodencov 5,0
konkordantnost u surodencov — chlapcov 3,0
konkordantnost u surodencov — dievcat 9,3
konkordantnost u surodencov — jednovajecnych dvojciat 30,0
HLA-identicki surodenci toho ist¢ho pohlavia 15,5

HLA-identicki séropozitivni surodenci toho istého pohlavia 20,5

Tab. 2. Mozné etiologické agensy reumatoidnej artritidy.

Baktérie Mycobacterium
Escherichia coli
Proteus mirabilis
Streptococcus, sk. A
Staphylococccus
Mycoplasma arthritidis
Clostridium perfringens
Yersinia enterocolitica
Virus rubeoly
Parvovirus, kmenn B19
EBV

Cytomegalovirus
Virus hepatitidy B
HTLV-1

Baktérie schopné produkovat superantigény

Virusy

Legenda: EBV — virus Epsteina a Barrovej, HTLV — ,human T-lymfocy-
te virus*

TCRA
SUPERANTIGEN

APC

Obr. 1. Viizba superantigénu na molekuly antigénového receptora T-lym-
focytov a antigény HLA-DR. Superantigén (SA) sa viaZe na B-retazec
antigénového receptora T-lymfocytov (TCR),a to na jeho variabilnui oblast
V. Predtym ako sa SA nadviaze na TCR, musi sa nadviazat na Q-reta-
zec HLA-DR antigénov, ktoré sa nachadzaji v membrane buniek pre-
zentujucich antigén (APC, napr. makrofagov). Takymto spésobom SA
sucasne aktivuje makrofagy, ako aj T-lymfocyty, vysledkom coho je syn-
téza pocetnych cytokinov, ktoré potom dalej rozvijaju imunitny alebo
zapalovy proces.

s RA predovsetkym u Zidov (u nich sa nepozoruje nijaka
asociacia s HLA-DR4). U severoamerickych Indianov
kmena Yakima sa zase pozoruje asociacia RA s HLA-DR®6,
-Dw16. Ako teda vysvetlit tieto nalezy? Vysvetlenie ponu-
ka epitopova hypotéza, t.j. ze urcita Strukturna a funk¢na
ekvivalentnost tretej hypervariabilnej oblasti v inak celkom
rozdielnych DRB-retazcoch moze byt tym spolo¢nym me-
novatelom pozorovanych asociacii. Epitopovi hypotézu
podporuju aj experimentalne vysledky. Vytvorili sa klony
T-lymfocytov, ktoré na ter¢ovych bunkach Specificky roz-
poznavali HLA-DR4, -Dw14. Tieto klony pozitivne reago-
vali s tercovymi bunkami vSetkych 23 séropozitivnych RA-
pacientov, hoci nie vietci mali HLA-DR4. Osmi z 23 nemali
HLA-DR4, a napriek tomu s klonmi lymfocytov reagovali,
to znamena, Ze vSetci mali spolocny epitop. K rovnakym
zaverom dospela i génova analyza. VSetci chori, ktori mali
»~reumatoidny“ epitop, mali aj rovnaku sekvenciu nukleoti-
dov. Rovnaka sekvencia nukleotidov sa nasla aj vo vsetkych
asociovanych alelach, t.. HLA-DR1; HLA-DR4, -Dw4;
HLA-DR4, -Dw14; HLA-DRG6, -Dw16.

Hlavna biologicka iloha HLA-molekl je v prezentacii
peptidov pochadzajucich z proteinovych antigénov endo-
génneho alebo exogénneho pdvodu. Prezentované antigény
nasledne rozpoznavaju T-lymfocyty, ktoré sériou interakcii
s dal$imi bunkami imunitného systému rozvijaji imunitna
odpoved. Z akého antigénu vsak pochadza ,,artritogénny*
peptid pri RA, nie je zatial zname. Predpoklada sa, Ze cely
autoimunitny proces spusta infekcia. V suvislosti s vyvo-
jom RA sa davaju do stvislosti viaceré mikroorganizmy (tab.
2). Akym mechanizmom vS$ak posobia, nie je jednoznacne
dokazané. Existuju viaceré moznosti.: 1. Pretrvavajuca in-
fekcia kibov alebo pretrvavanie mikrébnych antigénov v sy-
novii vedie k chronickému zapalu s naslednym poskode-
nim kibov. 2. Mikroorganizmy zmenia $truktiru vlastnych
antigénov, ktoré sa nasledne stavaju tercom utoku vlastnych
buniek imunitného systému. 3. Podobnost (molekulové mi-
mikry) medzi prezentovanym peptidom mikrébneho anti-
génu a vlastného antigénu. Imunitna odpoved pévodne na-
mierena proti mikroorganizmu sa takto presunie na reakciu
proti vlastnym Strukturam. 4. Mikroorganizmy posobia ako
superantigény (obr. 1). V naSom organizme existujui poten-
cionalne autoagresivne klony T-lymfocytov, ktoré su vSak
za fyziologickych okolnosti neaktivne. Ak sa v§ak aktivuju,
napr. superantigénmi, situdcia sa zdsadne zmeni a vysled-
kom je autoimunitny proces. Kazda z uvedenych hypotéz
ma svoje racionalne jadro a experimentalne overené opod-
statnenie. Je pravdepodobné, Ze mechanizmus indukcie auto-
imunitnych procesov pri RA nie je jednotny, ale rozdielny,
resp. je kombinaciou viacerych moznosti. V sucasnosti sa
preferuje hypotéza, Ze ,,reumatoidny* epitop predisponuju-
cich HLA-molekul vedie k prezentcii imunogénneho frag-
mentu (,,artritogénneho* peptidu), ktory indukuje imuno-
patologické mechanizmy vedice k manifestacii choroby.
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Artritogénny peptid moZe pochadzat z niektorého z mik-
roorganizmov, o ktorych sa dokéazalo, ze by mohli induko-
vat RA (tab. 2); v poslednom case sa sustreduje pozornost
najmé na HSP65 baktérie Mycobacterium tuberculosis.

Proteiny Soku (HSP — heat shock proteins) maju svoje
pomenovanie z pozorovania, ze bunka ich syntetizuje pri
zvysenych teplotich organizmu (horugkové stavy). Ulohou
HSP je zabranit ireverzibilnému poskodeniu DNA, enzymov
a inych biologicky vyznamnych proteinov. Neskor sa doka-
zalo, ze HSP vznikaju aj pri anoxii alebo pri expozicii na
reaktivne radikaly kyslika a Ze za fyziologickych okolnosti
plnia v bunke délezita ulohu ako Saperény. HSP sa nacha-
dzaju v prokaryotickych aj eukaryotickych bunkach, pricom
stupen homoldgnosti medzi nimi je vyse 50 %.

Imunogénne fragmenty pochadzajice z HSP sa casto
nachéadzaji naviazané na vlastné HLA-molekuly triedy II
a dokonca u zdravych Iudi mozno dokazat T-lymfocyty,
ktoré takto prezentované HSP-imunogénne fragmenty roz-
poznavaju. Napriek tomu za fyziologickych okolnosti sa
autoimunitny proces nespusta. Predpoklada sa, ze pri in-
fekceii sa vytvoria T-lymfocyty reagujuce s imunogénnym
fragmentom pochadzajticim z HSP mikrdéba (HSP st velmi
silné imunogény) a v désledku vysokého stupiia homolog-
nosti za¢nu reagovat aj proti imunogénnemu fragmentu
z autologneho HSP. Pri RA sa dokazuju T-lymfocyty, ktoré
su schopné reagovat s HSP65 pochadzajuceho z M. tuber-
culosis; sucasne u chorych sa v bunkach synovie nachadza
zvySené mnozstvo HSP65. Stupeii homolognosti medzi
oboma HSP65 je priblizne 70 %.

HLA-antigény, resp. gény predisponujuice zodpovedaju
nielen za vnimavost k chorobe, ale aj za vaznost priebehu
ochorenia, pricom najvaznejsi je u chorych, ktory st hete-
rozygotni, t.j. maju antigény HLA-Dw4 a HLA-Dw14.

Patogenéza RA je jednoznacne spojend s ucastou imu-
nitnych mechanizmov v inicidlnych §tadiach choroby, ako
aj pri priamom poskodzovani ter¢ovych §truktur. V pocia-
to¢nych fazach choroby najvyznamnej$iu ulohu maju naj-
mi T-lymfocyty. Svedc¢ia o tom aj empirické sktisenosti.
Pri liecbe RA, pri ktorej dochadza k odstraneniu T-lym-
focytov alebo potlaceniu ich funkcie (napr. pri leukaferé-
ze, pri pouzivani imunosupresivnych lieciv, ako je cyklo-
sporin A, pri AIDS, pri pouzivani monoklonovych
protilatok anti-CD3 a pod.), dochadza ku klinicky zlepse-
nému stavu. V synovii dochadza k akumulacii lymfocytov,
ktoré predstavujii az 50 % vsetkych buniek pritomnych
v zapalovom infiltrate. Ide prevazne o CD4"-lymfocyty
s fenotypom aktivovanych buniek (CD45RO*, CD29",
CD25*, HLA-DRY), len niekolko ma fenotyp naivnych
buniek (CD45RA"). Cytokinovy profil pomocnych T-lym-
focytov naznacuje, Ze tieto bunky patria k T, 1-subpopu-
lacii. Prave nedostatok syntézy T, 2-cytokinov, najmé IL-
4, IL-13 a IL-10 moze prispievat k nekontrolovanému
zapalovému procesu, pretoze tieto cytokiny patria k proti-

Tab. 3. Pésobenie cytokinov pri reumatoidnej artritide.

Priznaky Cytokin

1. Zdpal synovie

a) Adherencia k endotelu

b) Chemotaxia pre T-lymfocyty
c¢) Aktivacia T-lymfocytov

d) Diferenciacia B-lymfocytov
e) Expresia HLA-antigénov

f) Aktivacia makrofagov

IL-1, TNF-0, IFN-y

RANTES

IL-1, TNF-a, IL-6, IL-2

IL-1, TNF-a, IL-6, IL-2, IFN-y
IFN-y, TNF-at

IFN-y, GM-CSF, IL-2, IL-17

1I. Zdpalovy exsuddt
a) Chemotaxia pre neutrofily
b) Aktivacia neutrofilov

IL-8, TNF-a
IL-8, GM-CSF, TNF-a

III. Proliferdcia synoviocytov
a) Rast fibroblastov
b) Neovaskularizacia

IL-1, TGF-8, PDGEF, FGF
TNF-a, TGF-8, FGF

1V, DeStrukcia chrupky a kosti

a) Aktivacia chondrocytov IL-1, TNF-a
b) Aktivacia fibroblastov IL-1, TNF-a
¢) Aktivacia osteoklastov IL-1, TNF-a
V. Systémové priznaky

a) Horucka IL-1, TNF-a

b) Proteiny akutnej fazy IL-1, TNF-a, IL-6

zapalovym a mozu vyvazovat nepriaznivé pdsobenie pro-
zapalovych cytokinov IL-1, IL-6 a predovSetkym TNF-a.
TNF-a je velmi vyznamny cytokin, ktory nielen sdm ose-
be zodpoveda za rozvoj lokdlnych aj celkovych zapalo-
vych reakcii, ale je aj klucovym regulatorom produkcie
dalsich cytokinov, ktoré sa zucastiiuju na imunopatologic-
kych procesoch, najmé IL-1, GM-CSF, IL-6 a IL-8. Vyz-
namnym T, 1-cytokinom sa ukazuje predovsetkym IL-17,
ktory posobenim na makrofagy a synoviocyty podporuje
produkciu prozéapalovych cytokinov. Aktivované pomoc-
né T-lymfocyty sa vyskytuju najmi perivaskularne, co je
v kontraste s CD8"- T-lymfocytmi, ktoré si v synovii skor
roztrusené. Vac¢sina T-lymfocytov ma antigénovy receptor
TCRafB a len mensia Cast (ale vdcsia ako v periférnej krvi)
nesie receptor TCRyd. Pritomné st aj makrofagy. Tym je
dany predpoklad zacatia a udrZania priebehu imunitnej od-
povede, pretoze su to predovSetkym makrofagy, ktoré pro-
strednictvom svojich HLA-antigénov triedy II prezentuju
T-lymfocytom patognomicky antigén, resp. imunogénny
peptid, ktory z neho pochddza. Makrofagy su aj vy-
znamnym producentom prozapalovych cytokinov a che-
mokinov. Ukazuje sa, Ze dysregulacia produkcie cytoki-
nov zodpoveda za najddlezitejSie imunopatologické zmeny
(tab. 3). V synovii sa nachadzaju aj zarodo¢né centra
typické pre lymfatické uzliny, pre ich oblast zavisla od B-
lymfocytov. V tychto centrach dochadza k tvorbe pocet-
nych autoprotilatok, ktoré po vézbe so svojimi autoanti-
génmi vytvaraji imunokomplexy. Tieto nasledne indukuja
zépalovy proces, na ktorom sa podielaju najmé polymor-
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Obr. 2. Schéma imunopatologického procesu pri reumatoidnej artri-
tide (vysvetlenie v texte). APC — bunka prezentujiica antigén, B-Ly —
B-lymfocyt, IK — imunokomplex, RF — reumatoidny faktor, T-Ly — T-
lymfocyt.

Zapal synovie

fonuklearne leukocyty. Neutrofily svojimi proteolyticky-
mi enzymami a reaktivnymi radikalmi kyslika a dusika
poskodzuju extracelularne matrix a chrupku. Prechod ne-
utrofilov do synoviovej tekutiny podporuju aj dalSie pre
RA charakteristické zmeny. Predovs$etkym ide o neovas-
kularizaciu. Formovanie novych subsynoviovych ciev, spo-
lu s proliferaciou synoviocytov, ktoré je regulované cyto-
kinmi PDGF, FGF a TGF-B, je jednou z podstatnych
zmien, ktora prispieva k rozvoju patologického procesu.
Navyse endotel tychto ciev ma charakter HEV (,,high en-
dotel vunules®), t.j. ide o endotel, ktory podporuje pre-
chod leukocytov cez stenu ciev. Tomuto prechodu napo-
maha aj zvySena expresia adhezivnych molekul
v membranach endotelovych buniek (ICAM-1, VCAM-
1, menej selektin E) (obr. 2).

Chronicky zéapal synovie vedie k vytvoreniu pannusu.
Toto granula¢né tkanivo sa sklada z pocetnych buniek roz-
neho typu. Zahrnuje lymfocyty, makrofagy, fibroblasty, sy-
noviocyty a mastocyty. Invazia pannusu a syntéza proteo-
lytickych enzymov je priamou pric¢inou destrukcie chrupky,
erdzie subchondralnej kosti a poskodzovania periartikular-
nych Struktur. Na poskodzovani sa zacastituju metaloprote-
inazy (kolagenaza, stromelyzin) a iné proteolytické enzy-
my (elastaza, katepsin B a G, Zelatinaza), ktoré su
uvolnované aktivovanymi makrogagmi, fibroblastami, sy-
noviocytmi a chondrocytmi ako odpoved na prozéapalové
cytokiny, najméi IL-1 a TNF-d. Priartikularna osteopénia
je zapricinena zvysenou aktivitou osteoklastov, ktoré stimu-
lIuju IL-1 a IL-6. Na druhe;j strane, pod vplyvom antiinfla-
macnych cytokinov IL-10 a TGF-B, dochadza aj k stimula-
cii inhibitorov metaloproteindz a inych enzymov, takze
vysledny efekt zavisi od koncentracie a vzajomného pomeru

degradacnych a antidegradacnych enzymov a prozapalo-
vych a protizapalovych cytokinov, resp. inhibitorov cytoki-
nov, ako su napr. IL-1ra a receptory pre TNF-a.

V ostrom kontraste so zdpalovym infiltratom v synovii
je jeho zloZenie v synoviovej tekutine. Na rozdiel od pre-
vazne mononuklearneho infiltratu v synovii, sa tu nacha-
dzaji najmé polymorfonuklearne leukocyty. Ich akumulé-
ciu a aktivaciu podporuju faktory C5a a C3a
komplementovej kaskady, ktort aktivuju imunokomplexy,
dalej chemokiny, IL-8, GM-CSF ktoré produkuji endote-
lové a zapalové bunky. Neutrofily produkciou proteolytic-
kych enzymov a reaktivnymi radikalmi dusika dalej zin-
tenziviuju zapalovy a degradacny proces. Napokon
k rozvoju zapalu prispievaju aj produkty cykolooxygena-
zovej a lipooxygenazovej cesty metabolizmu kyseliny ara-
chiddnovej, t.j. prostaglandiny, leukotriény a PAF. Na roz-
voji lokalneho zapalu sa zacastiiuju aj neuropeptidy, najméa
substancia P, ktord podporuje uvoliiovanie vazoaktivnych
mediatorov z mastocytov, zapalovych cytokinov z makro-
fagov, postaglandinov a enzymov zo synoviocytov. Neuro-
peptidy takto vyznamne prispievaju k rozvoju imunopato-
logického procesu.

RA nie je iba lokalny zapal kibov, st tu pritomné aj cel-
kové priznaky, najmi u chorych s vaznejSim priebehom
choroby. Vyskytuje sa najma vaskulitida, ktord je spdsobe-
na ukladanim imunokomplexov do steny ciev. Systémové
posobenie cytokinov, najmé IL-1 a TNF-a, zodpoveda za
celkové priznaky, ako je hortcka, malatnost, nechutenstvo
a pod. IL-6, spolu IL-1 a TNF-a indukuju v peceni synté-
zu proteinov akutnej fazy, coho vysledkom je okrem in¢ho
aj vysoka sedimentacia krvi. V sére pacienta mozno doka-
zat autoprotilatky, z ktorych najznamejsi je reumatoidny fak-
tor (RF), pritomny az u 80 % pacientov. RF su protilatky
triedy IgG, IgM alebo IgA namierené proti Fc-fragmentu
IgG; najcastejSie detegujeme protilatky triedy IgM, pretoze
maju silny precipitacny a aglutinacny efekt. Treba pripo-
menut, ze RF nie je Specificky len pre RA, v nizkych kon-
centraciach moZeme ho dokdzat pri celom rade chronickych
ochoreni, ¢i uz infek¢ného alebo autoimunitného charakte-
ru. Pritomnost RF a jeho pretrvavanie méze predchadzat
zaciatok choroby a jeho vysoké hladiny v pociato¢nych
fazach choroby st zlym prognostickym znakom. Specific-
kejsie pre RA su antikeratinové, antipreninuklearne a anti-
ribonukleoproteinové (anti-RA33) autoprotilatky. Ich pato-
geneticky vyznam je neznamy, ale ich délezitost je v tom,
Ze sa objavuju vo vcasnych fazach choroby a u urcitej ¢asti
chorych st pritomné, aj ked RF chyba, takZe maju diagnos-
ticku hodnotu. U niektorych pacientov sa vyskytuju proti-
latky proti kolagénu typu II, IX, XI a chondrocytovym an-
tigénom. Je velmi pravdepodobné, Ze tieto protilatky
vznikaju az druhotne ako vysledok stimuldcie imunitného
systému autoantigénmi, ktoré sa uvoliiuju nasledkom pri-
marneho poskodenia tkaniva zapalovym procesom. Cast
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autoprotilatok, najmé polyreaktivnych a s nizkou afinitou,
produkuju CD5*-B-lymfocyty, ktorych pocty st u chorych
s RA zmnozené. V sére chorych mozno detegovat aj zvy-
Sené hladiny TNF-a a IL-1.

Vysledkom pochopenia imunopatogenézy RA je aj
novy pristup k terapii, aj ked zatial v Stadiach klinickych
skusok. Pretoze TNF-a sa ukazuje klu¢ovym cytokinom
pri rozvoji lokalnych i systémovych zmien, zameriava sa
pozornost na neutralizaciu jeho pdsobenia. Najviac sa
osvedc¢ilo priaznivé terapeutické podavanie anti-TNF-O-
protilatok (Centocor, Malvern, USA), menej soloubilnych
TNF-receptorov p75 (Immunex) alebo p55 (Roche) na-
viazanych na Fc-gragment IgG1. Skusa sa aj aplikacia lie-
¢iv, ktoré potacaju syntézu TNF-a (Thalidomid). Druhym
vyznamnym prozapalovym cytokinom pri rozvoji RA je
IL-1, a preto sa opédt skusa moznost odblokovania jeho
ucinnosti. Podavaju sa bud antagonisty IL-1 (IL-1ra) (Sy-
nergen) alebo solubilné receptory pre IL-1 (Immunex),
predbezné skusky vSak ukazuju, Ze tato lie¢ba pri RA nie
je velmi efektivna.

Patogenéza RA predstavuje komplexnu interakciu me-
dzi vaskularnym endotelom, vystielajiicou synoviou a po-
¢etnymi roznymi bunkami imunitného systému a humoral-
nymi latkami, ktoré produkuju. Stale nepozname, o iniciuje
uvedené imunopatologické mechanizmy i ked jednotlivé,
uz rozbehnuté patologické procesy sa v poslednom case
podarilo ozrejmit.
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SYSTEMOVA SKLEROZA — SKLERODERMIA

J. LUKAC

Puchov, Nakl. Lubor Seba 1998, 368 stran, 16 stran obrazovej prilohy, cena 150 Sk, ISBN 80-968099-0-3.

Autor chape systémovou sklerézu jako onemocnéni,
které presahuje hranice nejen revmatologie, ale celého vni-
tiniho 1ékafstvi. Zasahuje do mnoha klinickych obort, zej-
ména dermatologie. Je to onemocnéni celkové a vicesysté-
mové. Postihuje kiizi, kloubni aparat a fadu vnitfnich organ
(srdce, plice, travici ustroji, ledviny). Podkladem patologic-
kého déni jsou proliferativni cévni zmény, obliterujici mik-
rocirkulace s naslednou fibrézou. V poptedi stoji fibrop-
roduktivni alterace pojivové tkan¢, nadprodukce kolagenu,
poruchy humoralni a celularni imunity. Je to onemocnéni
nesmirné zavazné. O tom v§em kniha pojednava.

Je rozdélena do 4 zédkladnich oddili. VSeobecna ¢ast,
Klinické projevy systémové sklerdzy, Ohranicena sklero-
dermie a pseudosklerodermie, Lécba systémové sklerdzy.
Kazdy oddil je ¢lenén na kapitoly a stati.

V soucasné dob¢ uznavana teorie patogeneze systémo-
vé sklerozy predpoklada genetickou predispizici, podil ak-
tivace a alterace endotelialnich bunék a provokaci imunit-
niho systému. Z toho vyplyva cela kaskada dal$ich zmén,
které se doc. Lukacovi podaftilo utfidit, zprihlednit a doku-
mentovat v nazornych schematech.
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Je vidét, Ze autor je pfedevsim klinik. Kapitola o za-
kladnich klinickych projevech je zpracovana na vysoké
odborné urovni. Pfi rozboru a popisu, véetné dokumenta-
ce, visceralnich a organovych poruch vychézi predevsim
z vlastnich zkuSenosti. Doc. Luka¢ mistrné rozebira vztah
zakladného onemocnéni ke smiSené chorobé pojiva (NCTD,
Sharpiiv sy, Uberlappungs sy). Ve vlastni sestavé méa néko-
lik desitek nemocnych. Obdivuhodné je jejich klinické a la-
boratorni zpracovani, s jakym jsem se v takové dokonalos-
ti dosud nikde nesetkal. K tomu tfeba jesté pfipomenout
zohlednéni dlouhodobého sledovani celé sestavy.

Z aspektu vSestrannosti pojednavaného tématu prednosti
knihy je analyza kapilaroskopického a termovizniho vyset-
feni. Jsou to metodické postupy, kterymi se pracovisté doc.
Lukéce (Vyzkumny tustav revmatickych chorob v Piesta-
nech) proslavilo uz i v jinych souvislostech.

Oddil o terapeutickych postupech pfi systémové sklero-
ze je na soucasné pozadované trovni. Lécebné moznosti jsou

OZNAM

koncipovény zcela originalné. Zvlast zaujme stat o cyklos-
porinu A. Ukazuje se, ze je to 1ék, jehoz indikace se stale
rozsifuje. Autorovi zkusenosti jsou natolik fundované, Ze mu
umoznily vypracovat metodické pokyny pro pouziti cyklos-
porinu A v revmatologii, a to v nejSirsi lékarské praxi.

Doc. Lukac se problémem systémové sklerdzy zabyva sys-
tematicky a dlouhodobé. Vysledky svych badani prezentoval
natadé kongrestia sjezdliu nasi v zahrani¢i. Na zvolené téma
napsal fadu publikaci v domécim i svétovém I¢kaiském pi-
semnictvi. Proto je k sepsani monografie o systémové sklero-
ze a sklerodermii opravnén. Bohaty je seznam pouzité litera-
tury, kterd je pfifazena vzdy k jednotlivym kapitolam. Barevna
obrazova pfiloha je na velmi dobré technické urovni a vhodné
doplnuje text. Doc. Lukéacovi se podafilo pojednat o systémo-
vé sklerdze stru¢né, vécné€ a srozumitelné.

Kniha je ur¢ena nejen internistiim, revmatologim a der-
matologlim, ale celé Siroké 1ékaiské pospolitosti.

M. VYKYDAL

DEKADA KOSTI A KL.BOV - 2000-2010

Po ,,Dekade mozgu‘ vyhlasenej WHO na roky 1990-2000
bude dekada 2000-2010 oznacena za ,,.Dekadu kosti a ki-
bov* ako desatrocie prevencie a liecby muskuloskeletovych
ochoreni. Dekada mozgu priniesla vyznamné objavy v ob-
lasti neuropatoldgie a zlepSenu starostlivost o pacientov
s ochoreniami mozgu, ¢o povzbudilo WHO ku generovaniu
podobne;j dekady aj pre choroby kosti a kibov. Vyplyva to aj
z toho, Ze vyskum v oblasti muskuloskeletovych ochoreni
dospel v poslednych desafrociach s velkym ocakévanim, Ze
nastup nového milénia bude znamenat vyrazné zlepSenie
v starostlivosti o postihnutych pacientov (1).

Iniciativa dekady kosti a kibov bola vyhlasen4 na Con-
sensus Meeting na Univerzite v Lunde (Svédsko) za ugasti
zastupcov WHO a vyse 50 vedeckych, odbornych a pacient-
skych organizacii z celého sveta. Cielom tejto iniciativy je
zvysit spolocensku informovanost o zdvaznosti a dosled-
koch muskuloskeletovych ochoreni. Niektoré (napr. osteo-
artroza) uz dnes svojim vyskytom maju popredné miesta
v chorobnosti celého Tudstva. Iné (napr. osteopordza) hro-
zia staf sa epidémiou tretieho tisicrocia. To bude mat za na-
sledok obrovsky rast finan¢nych nakladov na starostlivost
o tychto pacientov.

Ciele tejto globalnej kampane st nasledovné:

— vypracovat financne efektivne stratégie prevencie
a liecby a zintenzivnit vyskum v tejto oblasti,

— zlepsit kvalitu Zivota tychto pacientov implementaciou
novych liecebnych postupov,

—zvysit informovanost spolocnosti o rasticej zavaznosti
a désledkoch tychto ochoreni,

— povzbudit pacientov k aktivnej u€asti na rozhodova-
cich procesoch tykajucich sa starostlivosti o nich.

Dosiahnutie tychto cielov si vyZaduje Siroku spolupra-
cu organov $tatnej spravy, médii, vedeckej, odbornej aj laic-
kej verejnosti.

Jedna z ucastnickych organizacii tohto projektu — Eu-
ropska liga proti reumatizmu (EULAR) vybrala za narod-
ného gestora Vyskumny ustav reumatickych choréb a jeho
pracovnikov (prof. MUDr. J. Rovensky, DrSc., MUDr. P.
Masaryk, CSc., MUDr. M. Orlovska, CSc.) (2). Zakladné
podklady pre tento projekt sa maju v jednotlivych krajinach
zacat zbieraf uz v prvej polovici toho roka.
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