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Systemova sklerodermie- zakladni

patogeneticke faktory
it
Vnéjsi faktory

Autoimunita (protilatkova a TaB
zanétliva aktivita) bunky
Fibrotizace (hadmérna Fibrocvt
tvorba a ukladani kolagenu) IDrocyly




Klinické projevy choroby

Typ postizeni Cetnost (%) Klinické projevy

Raynauduv f. 96 Typicka trias (zbéleni, zmodrani, zfialovéni) — prstl, usi, nosu, vnitfnich
organu (srdce, plice, ledviny)
Tvorba ischemii, gangrén, digitalnich ulceraci

Klze Témér vzdy Edém prstdl, indurace kuze, ztlusténi, sklerodaktylie, ztrata adnex

Travici ustroji az 90 Jicen — dysfagie, reflux, pyréza, refluxni esofagitis, striktury
Zaludek — vzacné
Strevo — kfeCe, prajmy, malabsorbce, adynamicky ileus, divertikuléza s
obstrukci event. perforaci
Sfinkter — chronicka inkontinence

Plic 50 Intersticialni plicni proces — dusnost, suchy kasSel, tfeci Selest
10-15 PAH — dusnost, unavnost, bolesti na hrudi
vzacneé Pleuritida, spontanni PNO
Muskulo 75 artralgie, ranni ztuhlost, tfeci Selesty Slachovych pouzder, event. slabost
skeletalni proximalnich svalovych skupin (UCDT)
Srdce 5-38, (53-89) Poruchy rytmu, méstnavou srdecni slabost, myokardialni fibréza,
perikarditidy
Renalni 8-10 renalni krize s maligni hypertenzi

rychle progredujici ledvinné selhani s normotenzi

Neurologické vzacné periferni mono ¢&i polyneuropatie, sy karpalniho tunelu



Klasifikacni kriteria SSc (2013)

Sledovani 7 oblasti
- ztlusténi ktze prsti HKK — proximalné MCP kloub 9
-, puffy fingers® 2
- sklerodaktylie distalné od MCP kloubu 4
- digitalni ulcerace 3-
- teleangiektazie 2
- abnormalni kapilaroskopicky nalez 2
- intersticialni zmény na plicich 2
- arterialni plicni hypertenze 2
- Raynauduv fenomén 3
- protilatky pojici se se SSc — -Anticentromerové protilatky 3

- Anti—topoisomerase | (Scl 70)

- Anti—-RNA polymerase Il|

- Senzitivita 91%
- Specificita 92%
- (kritéria z r. 1980 — 75% resp. 72%)

van den Hoogen et all. 2013 Classification Criteria for Systemic Sclerosis. ARTHRITIS & RHEUMATISM. Vol. 65, No.
11, November 2013, pp 2737-2747



Registr DUO- vlastni pozorovani

Profil protilatek

14% anti Scl 70
14% 38% m anticentromerové
anti RNP
jiné

Vsichni pacienti

N=4 361
Plicni postizeni n (%) 27 (54%) 1740 (40%)
PAH, n (%) 10 (20%) 596 (13,6%)
Ledvina, n (%) 3 (6%) 198 (4,5%)
GIT, n (%) 19 (38%) 2 374 (54,5%)
Srdce, n (%) 5 (10%) 443 (10,1%)
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Klinické spektrum .E |

Sjogrentv syndrom

Latentni lupus

Klasicky SLE

Leéky indukovany SLE Antifosfolipidovy

syndrom

\
-y ® .
‘ \ ‘! ;!’ o berg, Rheumatology, Mosby 2003
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POCATEK CHOROBY KDYKOLIVV PRUBEHU

CELKOVE PROJEVY 73 84-86
KOZNi 57 72-81
ARTRITIDA 57-77 63-92
PLEURITIDA 23 37-45
PERIKARDITIDA 20 29-31
NEFRITIDA 44 46-77
LYMFADENOPATIE 25 32-59

GIT 22 47-49



CNS

-PSYCHOZA

-KRECE

MYOZITIDA
TROMBOCYTOPENIE
SLIZNICNi PROJEVY
VASKULITIDA
RAYNAUDUYV SY.

TROMBOFLEBITIDA

POCATEK CHOROBY
24

1

3

5

5-20

18

10

6-33

KDYKOLIV V PRUBEHU

26-52
5-37
8-26
5

22-29

20-54

21-37

18-58



Systemic Lupus International Collaborating Clinics
Classification Criteria

Klinicka kriteria

1. Akutni kozni lupus
Chronicky kozni lupus
Oralni ¢i nazalni ulcerace

Nejizvici se alopecie

T I

Synovitida 2 a vice kloubu

Serositida

Pomeér protein/kreatinin v moc€i (nebo 24-hod. proteinurie) odpovidajici 500 mg
proteinu/24 NEBO aktivni sediment (hematurie)

8. Neurologické priznaky: kife€e, psychdza, mononeuritis multiplex, myelitida,
neuropatie perifernich i hlavovych nervi, akutni stavy zmatenosti

9. Hemolyticka anemie

10. Leukopenie (< 4,000/mm3 nejméné 1x) NEBO
lymfopenie (< 1,000/mm?3 nejméné 1x)

11. Trombocytopenie (<100,000/mm?3 nejméné 1x)

Petri M, et al. Arthritis & rheumatism 2012; 64:2677—2686.



Systemic Lupus International Collaborating Clinics
Classification Criteria

Laboratorni kriteria

1.
2.

6.

ANA, antinuclear antibody.

ANA protilatky nad horni laboratorni mez
Anti-dsDNA protilatky nad horni laboratorni mez (nebo > 2-nasobek horni
referencni meze pri ELISA testech)

3. Anti-Sm:
4,

Antifosfolipidové protilatky urCené jako :

Positivni test lupus antikoagulant

FaleSné pozitivni serologie na lues

Stfedni Ci vysoke titry antikardiolipinovych Ab (IgA, IgG or IgM)
Pozitivni protilatky proti 2-glycoproteinu | (IgA, 1gG or IgM)

Nizky komplement

C3, C4, CH50

Pozitivni pfimy Coombsuyv test pfi nepfitomnosti hemolytické anemie

Petri M, et al. Arthritis & rheumatism 2012; 64:2677—2686.



Schéma lécby SLE

Oligosympto- | Kozné kloubni formy Organové formy

formy HEM

Pristrojové metody (plasmaferéza) .

Farmakoterapie
Rituximab

Samostatné protokoly pro LN a
neurolupus

Belimumab

Imunosupresiva

antimalarika

Nesteroidni antiflogistika, analgetika

v8eobecné zasady (pouceni, rezim, rehabilitace, strava, imunizace)



Antifosfolipidovy syndrom

TROMBOTICKA

MANIFESTACE

+/nebo PERZISTUJICI
POZITIVITA aPL

SPECIFICKA

KOMPLIKACE
GRAVIDITY




TROMBOTICKA

MANIFESTACE

+/nebo

SPECIFICKA

KOMPLIKACE
GRAVIDITY

Diagnosticka kriteria I.

Jedna Ci vice epizod trombdzy postihujici
venozni Ci arterialni fecisté €i malé cévy. Je
pozadovan jednoznacny zobrazovaci Ci
histologicky prikaz trombdzy v kterékoliv
tkani Ci organu pfi absenci vyznamného
zanétu v cévni stéené

jinak nevysvétlitelna smrt morfologicky
normalniho plodu po 210. tydnu gestace

a/nebo jeden &i vice pred€asnych porodu pred
34. tydnem gestace z duvodu eklampsie,
preeklampsie Ci placentarni insuficience

a/nebo ftfi a vice spontannich potratd plodu do
10. tydne gestace nevysvétlitelné
chromozomalnimi abnormalitami matefskych Ci
otcovskych genll nebo matefskymi anatomickymi
Ci hormonalnimi vlivy

Wilson WA Arthritis Rheum 1999, 42, 1309
Miyakis S J Tromb Haemost 2006, 4, 295



Diagnosticka kriteria Il

Laboratorni kritéria vyZzaduji pfitomnost
definovanych antifosfolipidovych protilatek
v dvou a vice mérenich vzdalenych od
sebe nejméné 12 tydnu, ale ne vice nez 5
let pfed prvni klinickou manifestaci
vyznamneho zanétu v cévni sténé

PERZISTUJICI * IgG a/nebo IgM antikardiolipinovych
POZITIVITA aPL protilatek ve stfednim Ci vysokém titru (>40
jednotek GPL nebo MPL nebo nad 99.

percentilem laboratorniho testu
provedeného dle doporuc¢enych metod
nebo
* Protilatek proti 32-glykoproteinu | (IgM Ci
IgG) v koncentraci nad 99. percentilem
laboratorniho testu dle doporucenych
metod
nebo
*Prokazanou aktivitou lupusu
antikoagulans dle publikovanych

Wilson WA Arthritis Rheum 1999, 42, 1309 doporuceni
Miyakis S J Tromb Haemost 2006, 4, 295




Jaky je vyznam aPL pro manifestaci SLE ?
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Je pritomnost aPL meéeni charakter SLE

(-)aPL (+)aPL
Trombodza 10-20 40
Morbidita spojena s 0-40 25-50
graviditou
Choroba chlopni 20 40-50
Plicni hypertenze 10 1-20
Livedo reticularis 10 30
Trombocytopenie 10-15 30-40
Hemolyticka anemie 0-10 20-30
aPL nefropatie 5-15 25-40

Kognitivni dysfunkce 15-25 10-50



Interpretace aPL pro riziko trombotické prihody

IgM malo vyznamne

lgG-aCL nebo IgG aB2GP1

Dvojita pozitivita aCL+aB2GP1

Trojita pozitivita
Recidiva pri INR 2-3
tromboticka prihoda pri medikaci

aspirinu

Kategorie | , ey
Pritomnost vice nez jednoho laboratorniho kriteria Isolovana pOZItIVIta LAC
Kategorie IIA
Izolovana pozitivita LAC
Kategorie 1IB +vék, dalsi rizikové faktory, anamnéza
Izolovana pozitivita aCL Derksen 2014, EULAR
Kategorie lIC Miyakis S J Tromb Haemost 2006, 4, 295

Izolovana pozitivita protilatek proti B2GPI



Katastroficky antifosfolipidovy syndrom

1. Postizeni 2 3 organu, systému Ci tkani

2. Vyvoj klinické manifestace soucCasné Ci behem 1
tydne

3. Histopatologicky prukaz trombotickych uzavéru
malych cév v jednom organu ci tkani

4. Opakovany laboratorni prikaz antifosfolipidovych
protilatek

Definitivni dg CAPS — pritomnost 4 kritéerii.

Dif dg.: TTP/HUS, DIC, HELLP, sepse, HIT

Terapie:
— Antikoagulacni lécba, glukokortikoidy

— Plasmaferéza
— VIG, CFA, rituximab

Cervera R., Ann Rheum Dis, 2005
Asherson RA, Lupus, 2003



Soucasné moznosti lécby

Riziko trombotické i devastujici rekurence vysoké (11-29% rocné)!?

Argument pro ,dozivotni“ antikoagulacni [éCbu u vétSiny nemocnych
— warfarin

Intenzita koagulace INR 2-3 (INR 3-4 v indikovanych pfipadech,
neprokazal se jednoznacny benefit, vétsi riziko komplikaci)34

Porodnické komplikace bez anamnézy trombotickych prihod-
pokracovat v antikoagulaéni [éEbé 4-6 tydnl post partum®

Anopyrin
— Minimalni efekt v sekundarni prevenci
— Redukce rizika u aPL pozitivnich zatim asymptomatickych nemocnych? 23
— Prevence kardiovaskularniho rizika3

Hydroxychlorochin
— Nejista role v prevence- snizeni hladin Ab, aktivity SLWE, homocysteinu, lipida
— Snizuje velikost a perzistence venoznich trombU u hlodavi?!

— Retrospektivni humanni data 23
1Rosove MH. Ann Int Med 1992, 117:303

2Khamashta MA NEJM 1995, 332: 993

3Crowther MA NEJM 2003, 349: 1133

4Finazzi G. J Tromb Haemost 2005,3: 848

5 Ruiz-Irastorza G Lupus 2011,20:206

6 Prima F. Journal of Prenatal Medicine 2011, 5, 41-5



Myokardialni postizeni

Perikardialni PR Kardiovaskularni [B= Valvularni

manifestace
systémovych

chorob pojiva \

l Vaskularni

Kondukcni (el.)

upraveno dle: Prasad M. Nature Reviews Cardiology, 2015, 12,168-176



Limity soucasné lecb

Selhani u nékterych pacientu
Spatna compliance

Imunosupresivni léky zvysuiji riziko:
-Infekce
-Neoplazie
-Infertility

Casté nezadouci ucéinky kortikosteroidu:
-Infekce
-Cushingoiduv vzhled
-Osteoporoza
-Osteonekroza
-Diabetes
-Poruchy nalady
-Hypertenze
-Lipidove abnormality



Mezioborova spoluprace v diagnostice a lecbe

« Komplexni pohled na chorobu
— Nelze redukovat na skeletomuskularni postizeni

— Nutno dlouhodobé lecby, dispenzarizace

— Hledani kompromisu mezi ,akceptovatelnou™ aktivitou
(T2T) a vedlejsi uCinky IéCby ,,not to overkill“, riziko
,kolateralnich® skod

* Multidisciplinarni pohled na nemoc
— Mezioborove spoluprace

— Nepostradatelna role kardiologa v diagnostice a IéCbe
rady kardiovaskularnich manifestaci Ci komplikaci

— Potreba koordinovane péece




Dekuji za pozornost



