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Revmatologie zazivda v poslednich letech vyznamny pokrok, ktery je dUsledkem zd(razrovani ¢asné diagnostiky a uplatrio-
vani princip [écby k cili, stejné jako novych imunopatogenetickych poznatki a dostupnosti Sirokého spektra biologickych
a cilenych syntetickych lécivych pripravku. V tomto sdéleni piinasime nové poznatky z oblasti diagnostiky a 1écby vybranych
revmatickych onemocnéni, a to konkrétné revmatoidni artritidy, spondyloartritid, systémového lupus erythematodes,
systémové sklerodermie, idiopatickych zanétlivych myopatii, systémovych vaskulitid, revmatické polymyalgie a obrov-
skobunécné arteriiitidy a také osteoartrdzy. Toto sdéleni si klade za cil pfinést souhrn nejnovéjsich poznatkud a trendu
v diagnostice a lé¢bé téchto revmatickych onemocnéni, které maji zasadni vliv na kvalitu Zivota pacienta.
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What's new in rheumatology

Rheumatology has experienced significant advances in recent years as a result of the emphasis on early diagnosis and the
application of treat-to-target principles, as well as new immunopathogenetic findings and the availability of a wide range
of biologic and targeted synthetic drugs. In this communication, we present new findings in the diagnosis and treatment
of selected rheumatic diseases, specifically rheumatoid arthritis, spondyloarthritis, systemic lupus erythematosus, systemic
scleroderma, idiopathic inflammatory myopathies, systemic vasculitis, rheumatic polymyalgia and giant cell arteritis, and os-
teoarthritis. This communication aims to provide a summary of the latest findings and trends in the diagnosis and treatment
of these rheumatic diseases, which have a major impact on the quality of life of patients.
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Uvod

Revmatologie, specializujici se na diagnostiku a lécbu onemocnéni
pohybového aparatu, zaziva v poslednich letech vyznamny pokrok.
Tento pokrok je disledkem zdUraznovani ¢asné diagnostiky a uplat-
novani principd lécby k cili, stejné jako novych poznatkd v oblasti pa-
togeneze imunitné podminénych onemocnénti, které vedly k rozsiteni
spektra biologickych a cilenych 1éc¢ivych pripravkd.

V tomto pfehledovém sdélenf pfinasime nové poznatky o vybra-
nych revmatickych onemocnénich. Zaméfujeme se pfedevsim na rev-
matoidnf artritidu, spondyloartritidy, systémovy lupus erythematodes,
systémovou sklerodermii, idiopatické zénétlivé myopatie, systémové
vaskulitidy, revmatickou polymyalgii a obrovskobunécnou arteriitidu.

Nezapomindme ani na osteoartrézu, kterd je nejcastéjsim revmatickym

onemocnénim.

Revmatoidni artritida - nova doporuceni
aobavy ohledné inhibitorii januskinaz

Revmatoidnf artritida (RA) je nej¢astéjsi chronické zanétlivé au-
toimunitni onemocnéni, které se typicky projevuje jako symetricka
polyartritida drobnych ru¢nich a noznich kloubU, vede k ireverzibilnimu
strukturdlnimu poskozenti, vzniku deformit a funkéni disabilité. Kromé
Casné klasifikace je dUlezity princip 1é¢by k cili (treat to target, T2T),
kterym je remise i nizkd kloubnf aktivita, s vyuzitim ,okna pfilezitosti”
a nasazenim Ié¢by do 3 mésict od manifestace.
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V dobé rychle se rozsitujicich terapeutickych moznosti a poznatkd
o jejich bezpecnosti a U¢innosti jsou mezindrodni doporuceni Evropské
aliance revmatologickych spole¢nosti (EULAR) pribézné aktualizovana
pfiblizné kazdé 3 roky. Posledni aktualizace bezpecnosti a U¢innosti tera-
pie RA a doporuceni EULAR pro lé¢bu RA probéhla v roce 2022 (1). Nejvice
zmeén se tyka kortikoterapie a cilené |é¢by inhibitory januskindz (JAK).

Pfemostujici principy zdUraznujici sdilené rozhodovani mezi pacien-
tem a lékafem, adjustaci Ié¢by podle individudinich aspektl, dostupnost
chorobu modifikujicich 1ékd (DMARD) s odlisnym mechanismem Gcinku,
roli revmatologa ve vedeni komplexni [é¢by, tak jako vyse uvedené
principy T2T zUstavaji beze zmén. Doporuceni jednoznacné podporujf
lé¢bu methotrexatem (MTX) jako lékem prvni linie s rychlou eskalaci pfi
adekvétni suplementaci kyselinou listovou, bez preferované formy po-
déni.V pfipadé kontraindikace této Ié¢by je doporucen leflunomid nebo
sulfasalazin, hydroxychlorochin ma byt podavén pacientlm s mirnym
pradbéhem RA nebo pokud jsou ostatni konvencni syntetickd DMARD
(csDMARD) kontraindikovana ¢i netolerovana. Pii iniciaci nebo zméné
csDMARD lze zvaZit terapii glukokortikoidy, v soucasnych doporuce-
nich s velkym ddrazem na jejich kratkodobé podani, detrakci a Uplné
vysazeni, které ma byt tak rychlé, jak to jen klinicky stav dovoli. Uzivani
glukokortikoid(l 3 mésice je definovéno jako kratkodobé, 4-6 mésici
dlouhodobé a nad 6 mésict jako chronické. Pokud pfi intenzivni lé¢bé
csDMARD nedosdhneme po 6 meésicich terapeutického cile, je tfeba
zvazit faktory spojené s horsi prognézou RA (napf. vysoka aktivita, eroze,
pozitivita autoprotilatek). U pacientl bez rizikovych faktord mdzeme
v druhé linii zahdjit 1é¢bu jinym csDMARD, pfipadné jejich kombinaci,
unemocnych s nepfiznivymi prognostickymi faktory lé¢bu eskalujeme
pfidanim biologické 1é¢by, Ize zvaZit i terapii inhibitory januskindz, ale
musi byt pfihlédnuto k rizikovym faktorlim kardiovaskuldmich kom-
plikaci a malignit: vék > 65 let, koufeni, dal3i kardiovaskuldrni rizikové
faktory (napf. diabetes, obezita, hypertenze) a rizikové faktory malig-
nit a tromboembolickych komplikaci (@anamnéza infarktu myokardu/
srde¢niho selhdni, malignity, trombdzy/embolie, vrozené trombofilni
stavy, kombinovana hormonalni antikoncepce/hormonalini substitucni
terapie, podstoupeni velké operace ¢i imobilita). Po vylouceni kontrain-
dikace se nasazuje Ié¢ba inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru (TNFi)
(v€etné schvalenych biosimildrnich lékd), abataceptem nebo inhibitory
receptoru interleukinu 6 (IL-6Ri). Rituximab je doporucovén u pacientd
po selhdni1écby alespor jednoho TNFi, v prvnilinii je vhodny u pacientd
s kontraindikacemi jinych biologickych 1ékd, napf. v pifpadé lymfomu
¢i demyeliniza¢niho onemocnéni. Vsechny biologické léky a inhibitory
januskindz by mély byt idedlné podavany v kombinaci s MTX ev. jinym
csDMARD. V pfipadé monoterapie se jako nejvhodnéjsi alternativou jevi
IL-6Ri, pfipadné inhibitory januskindz. Pokud neni dosazeno cile lé¢by
po 6 mésicich, je na misté zména na jiny biologicky lék nebo inhibitory
januskindz s ohledem na individudlni rizikové faktory, doporuceni dal
podrobné instruuji o vybéru léku s ohledem na predchozi terapii. Po
vysazeni glukokortikoidd, a pokud je pacient v trvalé remisi (minimal-
né 6 mésicl), je mozné snizenf davky DMARD. Vzhledem k tomu, Ze
ukoncenf Ié¢by vede u vétsiny pacientl s RA k relapsu, pfistupujeme
k redukci |é¢by snizenim davky nebo prodlouzenim intervalu podanf.
Kompletnf ukoncenf Ié¢by se nedoporucuje.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék. 2023;69(6):397-405 /

V klinickych hodnocenich nejsou obvykle zahrnuti pacienti s vy-
sokym kardiovaskuldrnim rizikem, rizikem tromboembolickych pfihod
nebo nadord. V klinickém programu pro vyvoj tofacitinibu byl pozoro-
van narlst v lipidovém spektru a vyskyt malignit. Regula¢nf Ufady proto
daly podnét k prospektivnimu sledovéni bezpecnosti v pifimém srovnani
tofacitinibu s TNFi. Klinické hodnoceni ORAL Surveillance (2) u rizikovych
pacientU s aktivni RA starsich 50 let a alespori jednim kardiovaskularnim
rizikovym faktorem prokdzalo vyssi vyskyt zadvaznych kardiovaskularnich
nezadoucich pfihod a malignit (s vyjimkou nemelanomovych nadord
k(ize) u pacientl ve skupinach léc¢enych tofacitinibem v porovnani
s TNFi. Umrti bez ohledu na pfi¢inu a v diisledku plicni embolie byla
vyssi u pacientl lécenych tofacitinibem v dédvce 10 mg dvakrat denné
nez u pacientl lécenych TNFi inhibitory, coZ vedlo k redukci davky to-
facitinibu na 5 mg dvakrat denné. Post-hoc analyza (3) dale prokézala,
7e u rizikovych pacientd mladsich 65 let a nekurakd byl vyskyt téchto
udalosti u pacientl na tofacitinibu ve srovnani s TNFi srovnatelny. Tato
data zdraznuji individudIni zvédzeni poméru benefit/riziko v pfipadé
|é¢by inhibitory januskindz a obezfetnost v jejich indikaci se odrazila
i ve vyse zminénych doporucenich pro [é¢bu RA (1).

Axialni spondyloartritida a psoriaticka
artritida - nové terapeutické cile

Spondyloartritidy (SpA) jsou systémova zanétlivd onemocnéni
postihujici patef, nevyhybaji se perifernim kloubdm a relativné casté
jsou také mimokloubnf projevy v podobé akutni pfednf uveitidy (AAU),
psoridzy nebo idiopatického stfevniho zanétu (IBD). Podle prevazujicich
projevl mizeme SpA rozdélit na predominantné axialni (axSpA), kam
fadime non-radiografickou (nr-axSpA) a radiografickou axSpA znamou
pod pojmem ankyldzujici spondylitida, a dale predominantné periferni
SpA, kde je nej¢astéjsim zastupcem psoriaticka artritida.

V prvnflinii lé¢by axidlnfho postiZeni jsou nesteroidni antirevmatika.
U pacientU s aktivnim onemocnénim a typickym nélezem sakraoiliitidy,
atjiz v podobé kostniho edému na magnetické rezonanci, nebo struk-
turdlni zmény na konvencnim rentgenovém snimku sakroiliakalnich
skloubent, pfichdzi na fadu 2. linie ve formé Ié¢by biologické. Vroce 2016
pribyly k TNFi (etenercept, infliximab, abalimumab, certolizumab pegol
a golimumab) rovnéz IL-17i (secukinumab a ixekizumab). Vzhledem
k ¢asté pritomnosti mimokloubnich pfiznakd je nutné lé¢bu pro jed-
notlivé pacienty individualizovat. MonoklondIn{ protilatky proti TNF —
infliximalb, adalimumalb a golimumab maji dobrou Gcinnost v 1é¢bé IBD,
navic jsou prvni dva zminéné preparaty efektivni v [é¢bé AAU. V této
oblasti jsou novinkou vysledky studie GVIEW (4), kterd hodnotila efekt
certolizumabu pegol na AAU. Byla pozorovéna signifikantni redukce
poctu vzplanuti AAU (o 82 %) v pfepoctu na jednotlivé pacienty i na
pacientoroky v porovnani s intervalem dvou let pfed zahajenim Iécby.
Navic bylo pozorovano snizeni délky trvani vzplanuti u pacientd, u kte-
rych se objevila epizoda AAU v pribéhu Ié¢by. U psoridzy maji IL-17i
lepsi efekt nez TNFi, na druhou stranu se IL-17i nedoporucuji podéavat
pacientdm s IBD, kde zabranil pfekvapivy nastup paradoxni exacerbace
onemocneéni jejich schvéleniv této indikaci. Relativni novinkou v [é¢bé
axSpA je cflend synteticka Ié¢ba inhibitory januskindz, u kterych jsou pro
indikaci axSpA schvélené tofacitinib (inhibitor JAKT a JAK3) a upadaci-
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tinib (selektivnf inhibitor JAKT), které pozitivné ovliviuji pfiznaky IBD.
V soucasnosti byl nove pro lé¢bu axSpA a psoriatické artritidy schvélen
bimekizumab, prvnfinhibitor IL-17 A a IL-17 F.

U pacientU s psoriatickou artritidou, u kterych nebyla dostate¢na
terapeutickd odpovéd na lé¢bu csDMARD, jsou jako dalsi linie lécby
doporuceny jiz vyse zminéné inhibitory TNF a IL-17. V poslednich le-
tech se do poprfedi dostava i inhibice signalnf cesty IL-12/I1-23. Do této
skupiny patfi ustekinumab, lidskd IgG1 monoklondlnf protilatka, kterd
se vaze se sdilenou specificitou na protein p40 IL-12 a IL-23. U¢inek této
terapie byl prokdzan u pacientd s loZiskovou psoridzou a také u pacient(
s PsA (PSUMMIT |, PSUMMIT 1), kde bylo pozorovano vyznamné zlepseni
priznakd, kvality Zivota a zpomaleni radiografické progrese. Navic byl
pozorovan pfiznivy Ucinek této 1é¢by u pacientl s IBD, pro které ma
tento preparat rovnéz schvélenou indikaci. DalSim pfipravkem je risanki-
zumab, humanizovana IgG1 monoklonalnf protilatka, kterd se s vysokou
afinitou selektivné véze na 19p podjednotku IL-23 bez vazby na IL-12.
Jeji ticinek byl prokazan v nékolika studiich na pacientech s loziskovou
psoridazou a nasledné u pacientd s PsA (KEEPSAKE-1, KEEPSAKE-2), kde byl
prokazan vyznamny Ucinek na potlacenf aktivity onemocnéni, zlepSenf
kvality zivota a zpomaleni radiografické progrese (5). Guselkumab je
lidskou monoklonalni protilatkou IgGl, kterd se s vysokou specificitou
a afinitou selektivné vaze na IL-23. Efekt [écby plakové psoridzy byl
prokézan ve studiich VOYAGE 1 a VOYAGE 2, v pfipadé PsA ve studiich
DISCOVER 1 a DISCOVER 2 s prokazanym ucinkem na aktivitu nemodi,
kvalitu Zivota a radiografickou progresi (6). Celéd skupina inhibitord [L-12/
Il-23 je indikovéna po nedostate¢né odpovedi na predchozi terapii nebo
intoleranci csDMARDs, ¢imZ se dostavaji na urover TNFi a IL-17i. Mezi
cilené syntetické léky pro terapii PsA inhibitory januskinaz (tofacitinib
a upadacitinib) a inhibitor fosfodiesterdzy 4 (apremilast) modifikujici
expresi prozanétlivych a protizanétlivych cytokind tim, Zze zvysuje intra-
celularni hladiny cyklického adenosin monofosfatu. Vyse zminénd cilené
syntetické Iéky jsou rovnéz indikovany u pacientl s PsA po selhdni nebo
intoleranci minimalné jednoho csDMARDs. V pfipadé pouziti inhibitord
januskindz je nutné prihlizet k rizikovym faktorm kardiovaskularnich
onemocnéni a malignit, jak je uvedeno vyse.

Systémovy lupus erythematodes - mnoho
novych lékii a nadéje spojené s CAR T-bunécnou
terapii

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je autoimunitni onemocnén(
charakterizované aktivaci adaptivniho imunitniho systému, tvorbou
fady autoprotildtek a zénétlivym orgdnovym poskozenim. Vyvoj bez-
pecné a ucinné lécby pro pacienty se SLE stale pfedstavuje zésadnf
vyzvu pro lékafsky vyzkum a rok 2022 byl v tomto sméru pro SLE
velmi zajimavy (7). Anifrolumab (inhibitor receptoru pro interferon)
se stal teprve druhou cilenou latkou, kterd byla v Evropé schvalena
pro lé¢bu SLE. Kromé toho byly také zvefejnény vysledky post-hoc
analyzy shromazdénych dat ze dvou randomizovanych klinickych
zkouseni (RCT) faze 3 (TULIP-1/2), kterd podpotila konzistentni i¢innost
a dobry bezpec¢nostni profil anifrolumabu napfi¢ rlznymi podskupi-
nami pacientl se SLE. Integrovand data z nékolika RCT umoznila déle
prozkoumat bezpecnost prvni dosud schvalené cilené 1é¢by SLE —
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belimumabu (inhibitor BAFF, aktivatoru B-lymfocyt(). Wallace a kol.
provedli souhrnnou post-hoc analyzu ze studie faze 2 a péti studii faze
3 s belimumabem zahrnujici vice nez 4000 dospélych pacient( se SLE.
Vyskyt viech nezadoucich pithod (AE) byl mezi placebem a belimum-
abem srovnatelny s vyjimkou mirné vyssiho podilu systémovych reakci
po infuzi/injekci ve skupiné Ié¢ené belimumabem. Diky této rozséhlé
integrované analyze je belimumab jednim z nejvice prostudovanych
lékd z hlediska bezpecnosti Ié¢by SLE. Van Vollenhoven a spol. publi-
kovali konecné vysledky dvouleté nezaslepené extenze studie faze 2
hodnotici ti¢innost a bezpecnost ustekinumabu (inhibitor IL-12/11-23)
u SLE. Byla pozorovana klinicky vyznamna zlepseni v méfeni globalni
a organoveé specifické aktivity SLE. Do 120. tydne mélo 86 % vsech paci-
entd lécenych ustekinumabem alespor jednu AE, nejcastéji infekce; 17
pacientt Ié¢enych ustekinumabem mélo zdvaznou nezadouci pfihodu
(SAE). Nevyskytla se ale zddna umrti, malignita, oportunniinfekce nebo
tuberkuléza. Furie a kol. publikovali vysledky RCT (NOBILITY) hodno-
tici 1é¢bu obinutuzumabem (humanizovanou protildtkou proti CD20
typu I) oproti placebu pro 1é¢bu proliferativni lupusové nefritidy (LN)
v kombinaci se standardnimi terapiemi. Dosazeni kompletni odpovédi
bylo vétsi u obinutuzumabu v 52. tydnu (35 % vs. 23 %) a ve 104. tydnu
(41 % vs. 23 %). LéCebny Ucinek obinutuzumabu se zdal byt nejvétsf
u pacientd s vysokymi hladinami proteinurie na za¢atku studie a u pa-
cientd s LN tfidy IV. Obinutuzumab ved| k rychlé a vyznamné depleci
perifernich CD19+ B bunék bez zvyseni incidence SAE, infekci nebo
Umrti ve srovnani's placebem. Litifilimab (monoklonalni protilatka proti
BDCAZ2, antigenu 2 na plazmacytoidnich dendritickych bunkach) byla
studovana v lé¢bé kozniho i systémového lupusu. Ve studii faze 2 byla
lé¢ba litifilimabem lepsi, pokud jde o méfeni kozni aktivity. Nasledné
byl litifilimab studovan také u pacientd se systémovym onemocnénim,
tentokrat ale s negativnimi vysledky z hlediska Ucinnosti. Werth et al.
publikovala vysledky RCT faze 2 studujici vyuziti lanraplenibu (inhibitoru
SYK; slezinné tyrozinkindzy) a filgotinibu (preferen¢niho inhibitoru JAK1)
u pacientd s aktivnim koznim lupusem. Primarni cil nebyl spInén, lé¢ba
filgotinibem vsak vedla k trendu naznacujicimu zlepseni koznich projev
Povzbudivé vysledky pochazeji ze studie faze 2 pacientU s aktivnim SLE
s deukravacitinibem (inhibitorem Tyk2, tyrozinkindzy 2). Lé¢ba deukra-
vacitinibem vedla k vy3$si odpovédi SRI-4 (SLE responder index) a jeho
bezpecnostni profil byl prijatelny. Dalsi novou molekulou, které je hod-
nocena pro lé¢bu SLE, je iberdomid (modulator transkripénich faktord
lkaros a Aiolos), ktery ovliviuje vyvoj leukocytd a autoimunitu. Ve studii
faze 2 iberdomid ved! u vyssiho procenta pacientl k odpovédi SRI-4
nez placebo. AE spojené s iberdomidem zahrnovaly infekce mocovych
cest a hornich cest dychacich a neutropenii. V multicentrické studii RCT
fadze 2 LUPIL-2 byl hodnocen potencidini pfinos nizkodavkové terapie
interleukinem-2 (IL-2) u aktivniho SLE, aviak primarnf cil nebyl spinén.
Konecné byla v ¢asopise Nature Medicine publikovéna prilomova
prace o Ucinku CAR-T bunécné terapie u pacientd s velmi zdvaznym
prabéhem SLE refrakternim na konvenéni lécbu (8). Pét pacientl se SLE
a vysoce aktivnim onemocnénim (median SLEDAI 16) refrakternim na
fadu imunosupresivnich 1ékd bylo zafazeno do programu vyuziti chi-
mérickych antigennich receptord (CAR) T bunék v terapii SLE. Autolognf
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T bunky ziskané od pacientd se SLE byly transdukovany lentivirovym
anti-CD19 CAR vektorem, expandovany a reinfundovény po pfedchozi
lymfodeplikaci fludarabinem a cyklofosfamidem. CAR-T burky expan-
dované in vivo vedly k hluboké depleci B-lymfocytl, zlepsent klinickych
priznakd a normalizaci laboratornich parametrl vcetné sérokonverze
protilatek proti dvouvlaknové DNA. Remise SLE pod|e kritérif DORIS bylo
dosazeno u viech péti pacientll po 3 mésicich a median skére aktivity
SLEDAI po 3 mésicich byl 0. Remise bez €kl se udrzela i béhem delsiho
sledovani (median 8 mésic) po podani CAR-T bunék. CAR-T Ié¢ba byla
dobfe sndsena pouze s mirnym syndromem uvolfovéni cytokind. Tyto
Udaje naznacuji, ze prenos CD19 CAR-T bunék je u SLE proveditelny,
tolerovany a vysoce ucinny.
Systémova sklerodermie - vyuziti biologické
lécby a nadéje na zlepsSeni

Systémova sklerodermie (SSc) je vzacné, autoimunitni systémové
onemocnéni pojiva, pro které je charakteristickd vaskulopatie kapildr
a tepen malého prlsvitu, dysregulace imunitni odpovédi a progredu-
jici tkanova fibréza postihujici kazi, plice, srdce, travici trakt a ledviny.
Prevalence SSc je kolem 17,6/100000 a incidence 1,4/100000/rok a po-
stihuje Castéji zeny nez muze (5 : 1) v primérném véku 34-60 let pfi
stanoveni diagnodzy (9). SSc je provazena aktuédlné nejvyssi specifickou
umrtnosti, zejména na vrub intersticidlniho plicniho postizent, plicni
arteridlnf hypertenze, postizeni srdce a ledvin, a pfedstavuje jedno z nej-
hlie farmakologicky ovlivnitelnych systémovych onemocnéni pojiva.
Zakladem vcasného stanoveni diagndzy je rozpoznat dvé nejcastéjsi
¢asné manifestace SSc, zejména Raynaudlv fenomén (v 90 %, epizodic-
ké tri- nebo bifazické, ostfe ohranicené barevné zmény akrélnich ¢asti
téla vyvolané chladem nebo stresem) a difuzni nedoli¢kujici otok prst
rukou, nohou ¢i obliceje, ktery pfedchazi rozvoji charakteristické koznf
fibrozy. Takového pacienta je potfebné odeslat k revmatologickému
vysetfeni —zejména kapilaroskopii nehtovych vald a vysetfeni antinukle-
arnich protildtek, s naslednym skriningovym vysetienim specifickych
organovych manifestaci. V diagnostice mikrovaskulopatie je pofad
zlatym standardem kapilaroskopie nehtovych vald, i kdyz do popredi se
dostavaji experimentdlni metody vyuzivajici laser, infracervenou tomo-
grafii ¢i optickou koheren¢ni tomografii. Lé¢ba Raynaudova fenoménu
a digitédInich ulceraci se opird o rezZimova opaten, kalciové blokatory,
inhibitory fosfodiesterazy 5 (PDE5i), antagonisty endotelinovych recep-
tord, prostanoidy, lokaIni aplikaci botulotoxinu ¢i rizné formy sympa-
tektomie a chirurgické osetfeni nekrdz ¢i gangrény. Experimentalné
se zkousi techniky perkutdnni angioplastiky ¢i tzv. fat grafting (lokdini
aplikace kmenovych bunék tukové tkané). Zlatym standardem vyset-
feni klze je subjektivni hodnocenf intenzity a rozsahu koznf fibrézy
pomoci modifikovaného Rodnanova kozniho skére. Biopsie je potrebna
vetsinou jen v nejasnych pfipadech anebo k odliseni dalsich koznich
fibrotizujicich procest. Zatim experimentélné se zkousi techniky vyso-
kofrekvenc¢niho ultrazvuku ¢i magnetické rezonance. Z farmakoterapie
zde volime imunosupresiva jako methotrexat, mykofenolat mofetil,
cyklofosfamid, pfipadné biologické preparaty rituximab (B deple¢ni
terapie) ¢i tocilizumab (IL-6Ri) anebo autologni transplantaci kmeno-
vych bunék kostni dfené (ASCT). Diagnostika intersticidlniho plicniho
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postizeni spoléha zejména na pocitacovou tomografii s vysokym rozli-
senim (HRCT) a pravidelné plicni funkeni vysetfeni (spirometrie) véetné
difuzni kapacity pro oxid uhelnaty (DLCO). Experimentélné se zkousi
ultrasonografie, magneticka rezonance ¢i kvantitativni CT. V terapii
volime zejména cyklofosfamid, v posledni dobé ¢im dale ¢astéji myko-
fenolat mofetil, pfi nedostate¢né odpovédi pak rituximab, tocilizumab
nebo ASCT. V pfipadé progredujiciho fibrotizujiciho fenotypu médme
noveé k dispozici antifibrotikum nintedanib. U tzv. end-stage postizeni
plic je ke zvazeni transplantace. Diagndéza plicni hypertenze se opira
zejména o pravidelny skrining pomoci echokardiografie s vyuzitim
spirometrie a DLCO, testu 6minutové chlize, biomarkeru NT-proBNP
a verifikaci pomoci pravostranné srdecni katetrizace. V terapii pouziva-
me antagonisty endotelinovych receptort, PDES5i, prostanoidy a nove
i agonisty solubilni guanylatcyklazy (riociguat) nebo prostacyklinovych
receptorl (selexipag). Do popfedi se dostava jiz inicidlni kombinacni
terapie témito preparaty.

V diagnostice velmi ¢astého postizeni traviciho traktu se mimo
standardni ultrazvukové a endoskopické metody uplatiiuje zejména
polykacf akt, jicnovd manometrie ¢i dechovy test s vodikem. V terapii
majf své nezastupitelné misto inhibitory protonové pumpy ¢i blokétory
histaminovych H2 receptor( a prokinetika. U syndromu bakteridlniho
prerGstani v tenkém stfevé je indikovano intermitentnf podavani anti-
biotik. Experimentélné se zkousi fekdlni transplantace a chirurgické me-
tody jako bypass zaludku ¢i fundoplikace. Diagnostika sklerodermické
rendini krize spociva v pravidelné domaci monitoraci krevniho tlaku,
pravidelného vysetreni funkce ledvin a mocového sedimentu. Zlatym
standardem potvrzeni diagndzy zUstava rendlni biopsie. V terapii této
manifestace jsou na prvnim misté inhibitory angiotenzin konvertujiciho
enzymu, pfipadné dalsi antihypertenziva a ¢asto se uplatiuji metody
nédhrady funkce ledvin a jejich transplantace. V posledni dobé se ¢im
dale ¢astéji diskutuje vhodnost pridanf imunosupresivni terapie zejména
cyklofosfamidu a rituximabu (10).

Idiopatické zanétlivé myopatie - prediktivni
autoprotilatky a prvni schvalena terapie

Idiopatické zanétlivé myopatie (IZM) ¢i zkrdcené myozitidy jsou
heterogenni skupinou onemocnéni variabilné postihujici zdnétem
pricné pruhované svalstvo, kiizi, klouby, plice a pfipadné dalsi organy.
Zakladni klinickou manifestaci je svalové slabost; nekonstantné mohou
byt pfitomné myalgie a pfiznaky pfi postizeni dalsich organt (11).

V poslednich letech se stéle vice ukazuje, Ze dfive relativné ¢asto
diagnostikované onemocnéni polymyozitidou je velmi raritnf a vét-
dina takto v minulosti oznacovanych nemocnych ma ve skute¢nosti
bud myozitidu s inkluznimi télisky (IBM), imunitné zprostifedkovanou
nekrotizujici myopatii IMNM), antisyntetazovy syndrom (ASS), smisené
onemocnéni pojiva nebo jiny pfekryvny syndrom. To je klinicky dd-
lezité, protoze kazdé z téchto onemocnéni vyzaduje jiny pfistup — at
uz pfi rutinnim zvlddani choroby, nebo v rdmci klinickych hodnocenf
s novymi léky. Zatimco u IBM nemame vibec zadny farmakologicky
nastroj k ovlivnéni této nemoci a nema smysl lécit glukokortikoidy
a imunosupresivy, u nemocnych s ASS je takova lécba casto Uspésna,
vcéetné podani rituximabu, nebo je vidét efektivita intravendznich
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imunoglobulind (IVIG) u rezistentnich pacientt s IMNM. Urc¢itou nadéji
klécbé IBM dava nové zjisténi pfitomnosti zvlastnich vysoce cytotoxic-
kych T lymfocytd v zanétlivych svalovych infiltratech. Tyto bunky jsou
rezistentni k apoptdze, nesou na povrchu marker KLRGT1 a jsou identické
s velkymi granuldrnimi lymfocyty u leukemie z téchto bunék. ABC008 je
monoklonalni protildtka namifena proti KLRGT, kterd potentné snizuje
pocty KLRGT+ bunék. V soucasné dobé proto probiha velké klinické
hodnocenf faze 2/3 u projektovanych 231 pacientd s IBM k ovéfeni
moznosti této |éCby.

Objeveni nékolika réznych autoprotildtek u nemocnych s derma-
tomyozitidami (DM) v poslednich 5-10 letech vedlo k moznosti sepa-
race podtypU s vyznamné rozdilnym klinickym prébéhem a odlisnou
progndzou. Pacienti s anti-MDAS5 autoprotildtkami maji ¢asto celkové
zadvazné onemocnéni a mohou mit rychle progredujici intersticidlni plic-
ni zanét s vysokou a Casnou mortalitou. Je proto na misté je léCit rychle
a agresivné kombinaci imunosupresiv. Nemocni s anti-TIF1 protildtkami
maji v desitkdch procent se vyskytujici DM spolu s malignim procesem.
Podrobné vysetfeni umozni najit nador v ¢asném stadiu. Protildtky
anti-NXP-2 se vaZou s pfitomnosti zavaznéjsi podkozni kalcindzy nebo
i tézkym a nelitostnym prlibéhem nemoci. U viech pacient( s derma-
tomyozitidou jsou napadné znamky aktivace interferonu typu I, coz ma
jednak celkové prozanétlivé disledky, ale také pfimy cytotoxicky vliv
na svalové burky. Terapie mifend na modulaci této mozné patogenni
drahy u DM pfinasi efekt, napf. pfi pouziti inhibitord januskindz.

Témér viechny Iéky, které jsou pouZivany pro lé¢bu myozitid, jsou
,off label”. Neddvné obdobi pfineslo prvni schvaleni ékovymi agentu-
rami pro IVIG v 1é¢bé DM. Hodnoceni ProDERM pfesvédcive ukazalo ve
dvojité slepém usporadani, ze 79 % ze 47 pacientl vykazalo zlepseni
v kompozitnim indexu po 16 tydnech lé¢by, zatimco v placebové vétvi
to bylo jen 44 % ze 48 pacientl. Zlepsila se i celd fada sekundarné
sledovanych parametrt. Nemocnf inicidlné lécenf placebem se rychle
dostali na Uroven lécenych IVIG po jejich zavedeni od 16. tydne 1écby
(12). IVIG se snaseji celkem dobfe, asi nejvétsi obava panuje z moz-
nych tromboembolickych pfihod, kterych bylo pozorovano celkem 6.
Nezadoucim ucinkdim se dé ¢astecné predejit zpomalenim rychlosti
infuze a rozdélenim do vice dnd podan.

Polymyalgia rheumatica a obrovskobunécna
arteriitida - vyuziti inhibice IL-6R v lécbé

Polymyalgia rheumatica (PMR) a obrovskobunécna arteriitida (OBA)
jsou Uzce vazané syndromy, které se vyskytuji soucasné, nasledné ne-
bo izolované. U pacientl s OBA se polymyalgie vyskytuje v 40-60 %,
jako inicidIni symptom pak ve 20 %. Klinicka diagndza PMR je zdanlivé
jednoduchd, protoze jde o typicky obraz bolesti pletenct ramennich
a panevnich v kombinaci se zvysenymi reaktanty akutni faze a vylouce-
nim v3ech jinych pficin. Jde tedy také o diagndzu per exclusionem, a to
je spolu s absenci specifického biomarkeru jednou z pficin diagnostic-
kych rozpakd u lékarl prvnflinie a internist(. Proto nutno uvitat novejsi
zobrazovaci metody prokazujici zanét u PMR. Diskutuje se senzitivita
a specificita ultrazvuku, ale fada studii byla provedena pfi pouziti 18FDG
PET/CT nebo MRI s kontrastem. Urcitym prekvapenim byl nalez po-
skozeni svalll v retrospektivni studii pacientl s probéhlou PMR, ktery
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¢inil az 34 % (kontroly 10 %), pficemz svalové poskozeni nekorelovalo
ani s vékem, CRP ani s celkovym skérem PMR. Etiopatogeneze PMR
nenf jasna, byly ziskdny nékteré nové poznatky z oblasti genetického
pozadi, tak vnéjsich faktord. Bylo prokazano, ze nékteré varianty blizko
IL-6R gend (nazyvané Proxi IL 6Ri) snizujf riziko vzniku PMR. Toto zjisténi
mUze slouZit jako podpora strategie lé¢by IL-6R inhibitory. Zajimavé jsou
prehledy tykajici se nezadoucich Ucink vznikajicich pfilé¢bé rakoviny
inhibitory kontrolnich bodd. Mezi imunitné podminénymi nezadoucimi
Ucinky s revmatologickou manifestaci bylo 20 % s onemocnénim blizi-
cim se PMR. Byla také provedena studie prdbéhu PMR a OBA u pacientl
s infekci covid-19. Zavazny prdbéh nebo umrti se vyskytlo pfi OBA/PMR
u 26,1 % pacientd. Predstavovalo to pfiblizné trojndsobné riziko proti
pacientdm s revmatoidni artritidou, ale po adjustaci na dalsi rizikové
faktory jiz nebylo vyznamné a vliv vaskulitidy na mortalitu pfi covidu-19
nebyl prokazan.

U ¢isté PMR jsou lékem prvni volby glukokortikoidy, inicidlni davka
15-20 mg prednisonu denné. Pokud neni efekt do 4 tydn(, doporucuje
se zvysit davku prednisonu na 30 mg. Pro podévani glukokortikoidd
byla navrzena rdzna detrakéni schémata, protoze je prokazatelny ku-
mulativni efekt davky glukokortikoidd na vyskyt nezaddoucich ucinkd,
napf. osteopordzy, ale i daldich. Proto se i u PMR uvazuje o podavanf
tzv. glukokortikoidy Setficich lékd. U PMR byly zkouseny azathioprin
a methotrexat. Z novejsich 1€kl nebyly Uspésné TNFi, ale pozitivni zku-
Senost byla ziskana s tocilizumabem (IL-6Ri), ktery snizoval kumulativni
déavku glukokortikoid( az 58-70 % (13). Efekt tocilizumabu byl prikazny
pouze v kombinaci s glukokortikoidy, nikoliv v monoterapii.

Na OBA je nutné pohliZet jako na urgentnf situaci, kterou je nutné
fesit okamZité, jinak hrozi ireverzibilnf ztrata zraku, akutni ischemie
rznych orgdnl nebo aneuryzma. O¢ni vysetfeni je nutné provést
statimové i pfi nepiftomnosti vizudlnich pfiznakd. Biopsie temporaini
arterie je vzdy ke zvdZeni, ale neméla by byt pficinou oddalenf 1é¢by.
Do jisté miry mize pomoci ultrasonografie, pficemz v loriském roce byl
publikovan konsenzudlni dokument EULAR o metodologii hodnocenf
sonografie temporalnich arterii (14). Dalsimi zobrazovacimi metodami,
které se doporucujf, jsou MRI, MRl angiografie, PET CT a 18 FDG PET/CT,
které mohou objasnit postizeni oblouku aorty a jejich vétvi na strané
jedné a intrakraniadInf postizeni na strane druhé.

Pti terapii OBA jsou indikovany glukokortikoidy ve vysokych dav-
kéch. Pri stavu bez vizuélnich pfiznakd v ddvce 1 mg/kg per os, pfi
vizudInich pfiznacich v pulzniformé (1000 mg methylprednisolonui. v.).
Po navozeni remise je pak nutné zacit aplikovat detrakeni schémata tak,
aby délka podavani a tim i kumulativni davky glukokortikoidd byla co
nejnizsi na strané jedné, ale aby se sniZilo riziko relapsu, které je jinak
pomeérneé vysoké. Proto se stale diskutuje loha dalsich imunosupresiv-
nich lékad, které by zkrétily délku 1é¢by glukokortikoidy, ev. snizily nutné
davky. Zkousen byl v minulosti pfedeviim methotrexat, ale podstatné
lepsich vysledkd je dosahovéno pfi aplikaci IL-6Ri (tocilizumabu). Efekt
tocilizumabu prokazala pfedevsim studie GIACTA, ve které byla remise
po roce lé¢by dosazena pfi inicidlnim reZzimu glukokortikoid + tocili-
zumab v 53 %, zatimco v monoterapii glukokortikoidy pouze v 18 %
(p < 0,001). Aktualné byly prezentovany vysledky studie GIACTA po 3
letech, které stéle potvrdily benefit inicidlnf 1é¢by tocilizumabem. Je zaji-
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mavé, ze v Doporucenich pro lé¢bu OBA se ponékud lisi americka (ACR)
a evropska (EULAR) doporuceni. Zatimco ACR doporucuje tocilizumab
u vsech pacientl s OBA, evropsky konsenzus doporucuje tocilizumab
jako soucast inicidlnf strategie pouze u pacientd s rizikovymi faktory
nezddoucich Ucinkd kortikoterapie nebo riziky refrakterni nemoci.
Jako daldi glukokortikoidy Setfici 1éky byly zkouseny biologické léky
zasahujicf na Urovni kostimulace T-lymfocytd, IL-17, IL-12/1L-23, faktoru
stimulujiciho kolonie granulocytl a makrofagd (GM-CSF), ale také inhi-
bitory januskindz (baricitinib a upadacitinib) (15). Jsou viak nutné dalsf,
vétsi a delsi studie u lépe definovanych kohort pacientd, pficemz jedna
studie s baricitinibem jako investigatorem iniciovany projekt Viderské
a Karlovy univerzity pravé probiha.

ANCA vaskulitidy - nova klasifikacni kritéria
a ucinné biologické léky

ANCA asociované vaskulitidy (AAV), tedy granulomatéza s po-
lyangiitidou (GPA), mikroskopické polyangiitida (MPA) a eozinofiln{
granulomatoéza s polyangiitidou (EGPA), jsou jiz tradi¢né jednou
z pfednich oblasti zdjmu ve skupiné zénétlivych onemocnénf cév,
a to nejen v revmatologii, vzhledem k jejich potencidlu plsobit z&-
vazné multiorgdnové postizeni. Probihajici rozsédhly vyzkum na poli
AAV si klade za cil jednak usnadnit diagnostiku a stanovit spolehlivé
prognostické biomarkery, ale pfedevsim optimalizovat terapii, a tim
zlepsit vysledky lé¢enych pacientl. Z historickych dat vime, Ze pred
zavedenim imunosupresivni terapie skoncilo Umrtim pacienta béhem
prvniho roku az 80 % pfipadl. To, Ze se stéle jednd o zdvazné, zivot
ohrozujici onemocnénti, bylo prokdzano v recentné publikované stu-
dii, kterd méla za cil prozkoumat dlouhodobé nésledky a prediktory
mortality téchto onemocnéni na souboru sedmi velkych evropskych
kohort (16). V této velké kohorté se péti let dozilo 81,2 % pacientd,
15 let pak pouze 54,2 %, a mortalita ve viech vékovych skupindch byla
vyrazné vyssi oproti bézné populaci. Navzdory moderni terapii jsou
pacienti s AAV stéle zatizeni vyznamnou mortalitou.

K usnadnéni dalsiho vyzkumu napomohou nova klasifikacni krité-
ria AAV publikovand v roce 2022 na zadkladé mezindrodniho projektu
DCVAS. Jejich smyslem je predevsim odliseni jednotlivych tii fenotypU
AAV, které by mélo usnadnit vybér homogennich skupin pacientt k se-
staveni vyzkumnych kohort. Novinkou je zde vyuziti jiz bézné dostupné
sérologie anti-PR3/-MPO, nebo nalezl zobrazovacich metod. Néktefi
experti viak vyjadfujf obavu z toho, Ze kritéria nejsou vzajemné exkluziv-
ni a nékteff stavajici pacienti tak spInf kritéria vice nez jedné z diagndz,
nebo Ze mohla byt pfecenéna vyznamnost sérologického nalezu (17).

Z&sadni publikaci lofského roku jsou vsak upravend doporucenti
k1é¢bé pacientl s AAV vydand evropskou asociaci EULAR, kterd reflektujf
nejnovéjsi poznatky a vysledky randomizovanych studif z poslednich
let (18). V terapii GPA a MPA se vyraznéji prosazuje rituximab, ktery
je nové preferovan v indukéni i udrzovaci terapii oproti konvencnim
imunosupresiviim. Dalezitym bodem je také ddraz na rychlejsi detrakci
glukokortikoidd, kterd byla prokdzéna jako non-inferiorni, ale méné
toxicka. Jako alternativa systémovych glukokortikoidl je pak doporucen
novy lék avacopan (inhibitor C5 receptoru), ktery dle srovndvaci studie
dokéze systémovou terapii glukokortikoidy zcela nahradit. V terapii
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EGPA je nové uveden mepolizumab (inhibitor IL-5), ktery je doporucen
kindukci remise jako lék volby u relabujicich nebo refrakternich forem

onemocnéni, ale i jako udrzovaci terapie.

Osteoartroza - stale vyzva, premyslime
o vyuzZiti lékii na diabetes a diileZitosti pohybu

Osteoartroza (OA) je degenerativni onemocnéni kloubd, pfi kterém
dochdzi ke strukturdlnimu poskozeni hyalinni chrupavky a subchon-
dréini kosti, ale také ke zméndm synovie, kloubniho pouzdra a vazd.
Prevalence onemocnéni se pohybuje mezi 12-20 %. Mezi hlavni pfi-
znaky patif bolest, ztuhlost a omezeni pohyblivosti. OA je heterogenni
skupina onemocnéni, nej¢astéji byvaji postizeny ru¢ni klouby, kolena
akycle. U¢inn4 terapie chybi, vyuzivaji se rezZimové opatfen, fyzioterapie
a redukce hmotnosti (u lidi s nadvéhou), bézné se podavaji analgetika
a symptomatické pomalu plsobici 1éky (chondroitinsulfat, glukosamin-
sulfat nebo piascledine a nitrokloubné podévané kyselina hyaluronova),
jejichz Ucinek je sporny. Pfi selhdni konzervativniho postupu je v po-
krocilych pfipadech indikovana Ié¢ba chirurgicka.

V soucasné dobé je cilem zlepsit Ié¢bu OA v rliznych fazich klinic-
kého zkouseni nékolik potencidlnich pfipravkd, které jsou cileny proti
zanétu, na metabolismus subchondralni kosti, na podporu regene-
race chrupavky nebo na periferni nociceptivni dréhy (19). Navzdory
Uspésnému pouzivani chorobu modifikujicich antirevmatickych 1ékd
u revmatoidni nebo psoriatické artritidy nebyl zjistén zadny pfinos ve
smyslu zlepSeni pfiznakl nebo strukturdlniho poskozeni u pacientl
s OA. Zadny ze zkoumanych biologickych lékéi zamefenych proti TNF
(napf. adalimumab, etanercept), IL-1 (@nakinra, canakinumab, lutikizumab
nebo gevokizumab) nebo IL-6R (tocilizumab) nebyl u pacientd s OA
ucinny. Podobné selhalo zkouseni konvencni antirevmatické 1é¢by za
vyuziti methotrexatu nebo hydroxychlorochinu.V poslednich letech se
rozsifuji lé¢ebné moznosti zaméfené na hyalinni chrupavku — studovany
jsou pripravky zasahujici na Urovni Wnt signalizace, cathepsinu K; fib-
roblastového ristového faktoru 18 (FGF18), transformujiciho rdstového
faktoru (3, matrixovych metaloproteindz nebo proteinkindzy aktivované
adenosinmonofosfatem (AMPK). Nejpokrocilejsi jsou pfipravky lorecivi-
vint (Wnt inhibitor) a sprifermin (FGF18 inhibitor), které prochazi nebo
maji ukoncené faze 3 klinického zkouseni, podavaly se intraartikuldrné
pacientldm s OA kolennich kloubd. Prestoze se zd4, ze vedou ke zpo-
maleni Ubytku hyalinnf chrupavky, jejich symptomaticky ucinek je
nejisty. Bez vétsiho Uspéchu se zkousf také pfipravky vyuzivané v [é¢bé
osteopordzy, tedy s predpokladem ovlivnéni subchondrélni kosti, ale
i chrupavky, napt. bisfosfonaty, denosumab, calcitonin, stroncium ranelat
a teriparatid. Nejslibnéjsi vysledky jsou zatim popsany pfi lé¢bé erozivni
OA pomoci pfipravku denosumab (inhibitoru ligandu receptoru aktivu-
jictho nukledrnifaktor kB (RANKL)), ktery tlumi tvorbu, funkci a prezivani
osteoklastd, ¢imz snizuje kostnf resorpci. Mezi pfipravky ovlivaujici
bolest, které maji popsany symptomaticky, ale ne strukturaini Ucinek,
patii monoklondini protilatky proti nervovému rlstovému faktoru (ta-
nezumab nebo fasinumab), nebo pripravky selektivné tlumici iontové
kandly TRPV1 nociceptivnich neuronl (napt. mavatrep).

Velmi zajimava je studie prokazujicf souvislost mezi atopickym
onemocnénim a rozvojem OA. Na souboru 117 346 pacient( s astma-
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tem nebo atopickou dermatitidou z ndrodnf databéze pojistovny ve
Spojenych statech byla popsana o 58 % vyssiincidence OA v porovnani
se skupinou 1247 196 kontrolnich jedincl. U pacientd s astmatem i ato-
pickou dermatitidou byla sance vzniku OA dokonce vice nez dvojnésob-
na (20). Na patogenezi OA se podili aktivované mastocyty a cytokiny
zapojené do pribéhu alergické reakce (Il-4 nebo IL-5), pficemz zatim
nenfznamo, zda by pacienti s OA mohli mit potencidlné [é¢ebny nebo
preventivni prospéch z antiastmatické lé¢by, kterd inhibuje Zirné buriky
a alergické cytokiny. V patogenezi OA hraje také ddlezitou roli apoptdza
chondrocytl a oxidacni stres, pochody, které za vyuziti proteinkinazy
AMPK na molekuldrni trovni ovliviiuje metformin. Nedavna dvojité
zaslepené placebem kontrolovana klinickd studie na malém soubo-
ru 88 pacientd s OA kolennich kloub® a nadvéhou, ale bez diabetu,
prokdazala, ze metformin pfiznivé ovliviuje pfiznaky OA (21). Podavani
metforminu po dobu ¢tyf mésict bylo ve srovnani' s placebem spjato
se snizenim bolesti, zlepSenim kazdodennich aktivit i kvality Zivota.
Neékterad data poukazuji na ochranny vliv metforminu na rozvoj OA,
ale také na niz3f riziko nutnosti implantace endoprotézy. Intervencni
studie s metforminem pro prevenci nebo Ié¢bu OA vsak zatim chybi.

Mezi Iékali a laickou vefejnosti existuji stale predstavy o tom, ze
béhani mize zhorsovat rozvoj a pfiznaky OA kolennich kloubd. Vice
dukazl viak potvrzuje opak, véetné nedavného literdrniho prehledu
na souboru vice nez 14000 lidi (22). Nejen, ze nebyly zjistény vyznamné
rozdily v prevalenci radiografické OA kolennich kloubl nebo v tloustce
chrupavky na magnetické rezonanci mezi bézci a lidmi, ktefi nebéhajf,
bézci udavali vyznamné mensi intenzitu bolesti kolennich kloubl. Na
podkladé stavajicich informaci je mozné spise podpofit pfiznivé Ucinky
fyzické aktivity, v¢etné béhu, na pfiznaky OA.

Zavér

Poslednich par let pfineslo revmatologii vyznamny pokrok jak
v oblasti poznanf patogeneze, tak v diagnostickych a terapeutickych
doporucenich. Zmény v doporucenych postupech pro revmatoidnf{
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artritidu se zamérfuji pfedevsim na zvyseni bezpecnosti kortikoterapie
a inhibitorl januskindz, kdezto v 1é¢bé psoriatické artritidy dochazi
k vyznamnému obohacenf [éCebného repertoaru o anticytokinové
protilatky, které tlumi signaini cesty IL-12/IL-23 nebo IL-17 a inhibitory
januskinaz. Pokrok v oblasti diagnostiky, ktery zde nebyl podrobné
diskutovan, Ize napf. ocekdvat vyuzitim umeélé inteligence pfi hodnocenf
magnetické rezonance a rentgenovych snimkd.

Nastavd konecné znacny posun v lé¢bé systémovych onemoc-
nénf pojiva. Vyzkum systémového lupus erythematodes prochazi
nebyvalym rozmachem. Po schvaleni biologického léku belimumabu
je nyni dostupny druhy cilené pUsobici 1ék anifrolimumab, ktery zasa-
huje na Urovni receptoru pro interferon. Probihd také testovani fady
biologickych a cilenych syntetickych lékd, pficemz obrovské nadéje
se vkladaji do imunoterapie vyuzivajici chimericky antigenni receptor
(CAR-T bunécna terapie). Pacienti trpici systémovou sklerodermif pro-
fitujf z terapie zamérené na B-lymfocyty a IL-6. Pro dermatomyozitidu
byl poprvé schvélen Iécivy ptipravek intravendznimi imunoglobuliny
a diky hodnocent specifickych autoprotildtek je nyni mozné rozlisovat
jednotlivé podtypy myozitidy s riznym klinickym préibéhem a progné-
zou. V |é¢bé revmatické polymyalgie a obrovskobunécné arteriitidy je
Ucinna terapie blokujici IL-6 receptor, a pro ANCA asociované vaskulitidy
byla vypracovana nova klasifika¢ni kritéria a k dispozici je nova lécba
zameéfend proti C5 receptoru a IL-5. Tyto pokroky pfinaseji nové nadéje
pro pacienty trpici zanétlivymi revmatickymi onemocnénimi a otevirajf
dvere k efektivnéjsi diagnostice a lé¢bé v blizké budoucnosti.

Je viak tfeba poznamenat, Ze nejcastéjsi revmatické onemocné-
ni — osteoartrdza — stale nema k dispozici slibné pokroky, které by bylo
mozné aplikovat v klinické praxi. Tato oblast vyZaduje dalsi vyzkum
ainovace, aby bylo mozné zlepsit péci o pacienty trpici touto chorobou.
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