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Disclosure

 Konzultacni a poradenska cCinnost: Eli Lilly, Johnson&Johnson, MSD, Pfizer
« Vlastnictvi akcii: 0

- Klinické hodnoceni: GACR 21-06077S - Genetic variants affecting human TRPC5
function: Prediction of their association with rheumatoid arthritis pain



Akutni stavy v revmatologi

Difuzni alveolarni hemoragie — ANCA vaskulitidy,..
Trombotické mikroangiopatie
*Katastroficky antifosfolipidovy syndrom (CAPS)— trombofilni stav pritomnosti
antifosfolipidovych protilatek
*Sklerodermicka rendlni krize - I TK, {, clearance KREA
Postizeni pri SLE
*CMP — (vaskulitidy, APS)
*lupusova myokarditida
PF-ILD — u vSech CTD a vaskulitid,
*akutni exacerbace ILD
*MDAS myozitida



|diopatické zanetlivé myopatie (IZM)

* vzacné onemocnéni, prevalence 2-8/100 000
e ze skupiny systémovych onemocnéni pojiva (CTD)

* imunitné zprostredkované poskozenim pricné pruhovanych svalu spojenym s
riznym stupném mimosvalového postizeni (plice, kuze)

* v etiopatogenezi IZM hraje roli
- vliv zevniho prostredni
- genetické rizikové faktory
- na poskozeni svalu a dalSich organu se podili komplexni souhra slozek

prirozené i ziskané imunity a také dalsi neimunitni procesy



Klasifikacni kritéria pro poly- a dermatomyozitidu podle Bohana a Petera

1.Prevazne nebo vyhradné proximalni, obvykle symetricka, svalova slabost, ktera
progreduje tydny a mesice s nebo bez dysfagie a postizeni dychaciho svalstva.

2.Z2vysené hladiny kreatinkinazy, aminotransferaz, laktatdehydrogenazy a aldolazy.

3.Multifokalni elektromyograficke myopaticke zmeny (malé, kratké a polyfazické
potencialy), fibrilace, pozitivni ostré viny, zvysena inzercni aktivita a bizarni
vysokofrekvencni opakované vyboje.

4 Biopticky prukaz nekrozy svalovych vlaken a jejich regenerace, prukaz
mononuklearniho zanétliveho infiltratu (perivaskularni nebo intrafascikularni) s
perifascikularni atrofii nebo bez ni.

5.Typicka vyrazka pro dermatomyozitidu, predevsim heliotropni exantem, periorbitalni
edém a Gottronovy znamky

Bohan A, Peter JB. Polymyositis and dermatomyositis. Parts 1 and 2. N Engl J Med. 1975;292:344—7. 3403—-407.
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Dermatomyositis

* Perifascicular atrophy

* Perivascular, perimysial
inflammatory infiltrate







Kazuistika



Kazuistika 1 (muz 50 let) — anamnéza

: otec sebevrazda, matka DM, AH, bez sourozencu, syn zdrav
. st.p. revmatické horecce, arterialni hyperteze

: perindopril

. pracuje na pile

: nekurak, alkohol prilezitostné

: 0

: heguje

AH — arterialni hypertneze, DM — diabetes mellitus



Kazuistika 1 (muz 50 let)

e Léto 2010 — vyrazka v obliceji resena dermatologem bez uspéchu
» 5/2011 — otok rukou s artralgiemi, rozvoj ndmahové dusnosti

* Ve spadové nemocnici HRCT plic - carovité plicni infiltraty s
okrsky denzity mlécného skla — MDAS +++

* 6/11 — hospitalizace na Il. interni klinice FNHK
- ztrata hmotnosti 15 kg pro nechutenstvi
- exantém obliceje, mikroulcerace na prstech
- artritida PIP kloubU, ruce mechanika



Kazuistika 1 (muz 50 let) — prubéh

—TLco 56 %, FVC 94 %
— 60 pg/l, " —0,67 pkat/I

15,1 mg/I, neproveden, 6,08 ukat/I, 4,67...13,79
— neurology neindikovano

— anti-MDAS5 (++), anti-Ro52 (+++)

— nheprovedeno

— neprovedeno
— obraz intersticialni plicni fibrozy
— ndlez PCR zygomycet = opakovani jiz bez nalezu

— perivaskularni lymfocytarni infiltraty (moznost subakutniho SLE)

CK — kreatinkinaza



Kazuistika 1 (muz 50 let) — prubéh

: Hydrochlorochin 400 mg (dif. dg. SLE)
Methylprednisoloni.v. pulzy 4 g
1x pulz i.v. cyklofosfamidu 500 mg

- nalez na HRCT masivniho pneumomediastina a PNO, preklad na JIP

- stav komplikovan infekcemi znemoznujici imunosupresivni terapii

- regrese PNO a pneumomediastina, progrese intersticialniho postizeni
- pneumologové — kontraindikace plicni transplantace

- revmatologové — kortikoidy, IVIG terapie

- kardiochirurgové — neindikuji ECMO

PNO — pneumothorax, IVIG — intravendzni imunoglobuliny, JIP — jednotka intenzivni péce, ECMO — Extra-corporeal Membrane Oxygenation



Kazuistika 1 (muz 50 let) — HRCT

onsLAY w12 F Rl JISLAV CT2 EN HRA
i S 267 - Study 2016-C
g Image

Thoraxt (2N EEs B Thorax"Trup N A WV ¢

20.7.2011




25.8. 2011

20.7. 2011




RESULTS BY YEAR
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MDAS myozitida
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Anti-MDAGS autoprotilatky byly poprvé popsany v roce 2005 u japonskych pacientu s
amyopatickou dermatomyozitidou (CADM)

Antigen MDAS (protein 5 asociovany s diferenciaci melanomu) je cytoplazmaticky PRR
receptor rozeznavajici molekulové vzory, ktery se prostrednictvim stimulace tvorby
interferonu typu | podili na obrané proti virovym infekcim.

Priciny nejasné
uvazuje se o virovém pusobeni (teorie COVID19)
asociace s HLA-DRB10101, HLA-DRB10405
Sestrihova varianta genu WDFY4 posiluje signalizaci MDAS a zvysuije riziko rozvoje
klinicky amyopatické dermatomyozitidy.

Kochi Y et al, Ann Rheum Dis. 2018;77:602-611. IF:14,299.
Sato S. Mod Rheumatol 2020;30(4):685-91, Gono T. Mod Rheumatol 2011;21(2):223-9., Heang et al., Rheumatol Int 2019



MDAS myozitida epidemiologicky

» Specificky podtyp dermatomyozitidy, s vaskulopatii

* Pritomnost autoprotilatek proti proteinu 5 asociovanému s diferenciaci melanomu
(MDAS)

e Vice zenyv 70 %

* Median 45 let

* Prevalence u IZM: zavislost na geografické oblasti a etnickém plvodu

Evropa 7—10%
Japonsko 25 %

e Mortalitaaz 25 %

Sato S. Mod Rheumatol 2020;30(4):685-91, Gono T. Mod Rheumatol 2011;21(2):223-9., Heang et al., Rheumatol Int 2019



Klinicky obraz

 Amyopaticka forma (50 — 80 %)

* Gottronovy papuly (80 — 90 %) * Horecka (30 — 60 %), unava, vahovy ubytek
* Heliotropni vyrazka (20 — 40 %) (30 - 60%)
« Ruce mechanika (30 — 50 %) * Artralgie az artritida (30 — 50 %)

 Sterilni palmarni pustuly (20—40 %)
* Raynaudlv fenomén (30—60 %)
e Ulcerace a nekrozy (30— 60 %)

* Intersticialni plicni onemocnéni (ILD) 70 - 100 %
az rychle progreduijici (RP-IDL) 20 — 50 %

Tsuji H. Respir Med 2014;108(1):123-30, Fujimoto et al. 2011, Gono et al. 2010, Liu et al. 2024



Aplikovani prognostickych modelu
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ACR 2023 SARD-ILD, EULAR 2025 CTD-ILD

Kortikoidy 0,5—1 mg/kg/den p.o. max 60 mg/den
Methotrexat, Azathioprin, Mykofenolat mofetil (MMF), Hydroxychlorochin

Kortikoidni terapie 0,5—-1 mg/kg/den p.o. max 60 mg/den
MMF, Takrolimus/Cykosporin A, Azathioprin, Rituximab, JAKi

Nutnost casné terapie
— i.v. methylprednisolon 500-1000 mg (3dny)
- p.o. kortikoidy 0,75-1mg/kg/den max 60mg p.o.
Takrolimus/Cyklosporin A
Cyklofosfamid 500-1000 mg/m? 2-4 tydny 6x /Rituximab
: JAKi, IVIG, Plazmaferéza
: Takrolimus/Cyklosporin A, kortikoidy, MMF nebo azathioprin

Johnson SR, et al. Arthritis Rheumatol. 2024 Jul 8, Antoniou KM, et al. Eur Respir J. 2025
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Zaver

* VVelka variabilita onemocnéni od mirné po fatalni
* Amyogenni forma myozitidy

» Casté postizeni plic az do obrazu rychle progredujiciho procesu
vysoky ferritin, LDH a anti-Ro52 jsou varovné znamky RP-ILD

* Prediktivni modely — CROSS, FLAW, FLAIR, matice predikce 6mesicni
mortality

e Raritni souvislost s nadorovou afekci

* \/Casna transplantace plic u rychle progredujiciho postizeni plic RP-IDL
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