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Autoimunita je proces, pfi kterém reaguji nékteré slozky imunitniho systému se strukturami vlastniho organizmu a zpravidla je tim
poskozuji. Systémovy lupus erythematodes predstavuje prototyp autoimunitni organové nespecifické choroby. Postihuje nejc¢astéji
mladé Zeny. Jedna se o vysoce heterogenni onemocnéni s riznym klinickym obrazem a pridbéhem. Dulezitou roli v diagnostice lupusu
hraje spravna identifikace autoimunitnich klinickych projevi, stanoveni protilatkového profilu, aktivity choroby a stupné organového
postizeni. Terapie zavaznych forem SLE patii do rukou odbornika. Osu lécby predstavuji glukokortikoidy, antimalarika, imunosupresivni
av pfipadé antifosfolipidového syndromu také antikoagulacni terapie. V poslednich letech se objevuji nové, potencialni léky pro Iécbu
zavaznych forem SLE.
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Systemic lupus erythematosus - a prototype of the autoimmune disorder, diagnosis, therapy

Autoimmunity is a process, in which some parts of the immune systém recognize the own organizm and cause its damage. Systemic
lupus erythematosus is a prototype of the autoimmune organ non-specific disorder. It affects predominantly young females. Lupus is
highly heteregenous disease with various clinical manifestations and prognosis. The correct identification of the autoimmune clinical
symptoms, testing for auto-antibodies, assessment of disease activity and organ damage play the crucial role in the SLE diagnosis.
The therapy of the severe forms of SLE should be coordinated by a specialist. The axis of the SLE therapy comprises glucocorticoids,
antimalarials, immunosupressive and, in the case of antiphospholipid syndrome, antikoagulant drugs. In recent year new drugs for

severe or moderate lupus are emerging and tested in clinical trials.
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Autoimunita

Autoimunita je proces, pfi kterém reaguijf
nékteré slozky imunitniho systému se struktu-
rami vlastniho organizmu a zpravidla je tim po-
skozuji. Jedna se o imunitni odpoveéd na vlastn{
antigeny. Opacnym pdlem autoimunity je au-
totolerance, schopnost organizmu tolerovat
vlastni antigenni struktury. Porucha autotole-
rance je pfic¢inou vzniku autoimunity. Ddvody
vzniku autoimunitni choroby mohou byt velice
rlznorodé. Nékteré z nich jsou zplsobené mu-
tacemi v genomu ¢i $patnou funkci hormon.
Jiné v3ak vznikaji az béhem Zivota, napfiklad
vlivem infekce, UV zéfeni, farmak a jinych che-
mickych latek.

Autoimunitni mechanizmy jsou patogene-
tickym podkladem vzniku fady chorob, u nékte-
rych z nich je autoimunitni plvod povaZzovan
za nesporny (napfiklad psoridza, idiopatické
stfevnizanéty), u dalsich z nich se o autoimunitni
povaze uvazuje. Autoimunitni pochody mohou
mit rovnéz Uzky vztah k infek¢nim chorobam,
které mohou u geneticky disponovaného je-
dince vyvolat autoimunitn{ proces (napfiklad

seronegativni spondylartritidy vcetné ankylo-
zujici spondylitidy).

Autoimunitni choroby Ize délit na organo-
vé specifické (napfiklad Hashimotova thyreoi-
ditida, thyreotoxikdza, diabetes mellitus I. ty-
pu), tkédnoveé specifické (napfiklad roztrousena
sklerdza, Goodpasturetv syndrom — poskozent
bazalni membrény plicnich alveold a glomerul()
a orgénové a tkénove nespefické, kde docha-
zi k poskozenf fady tkanf lidského organizmu.
Za priklad organové nespecifickych autoimunit-
nich chorob mohou slouZit zanétlivé revmaticke
choroby, jako je revmatoidnf artritida, Sjogrentv
syndrom, systémova sklerodermie, dermato-
myozitida, smisend choroba pojiva, Wegenerova
granulomatéza apod. Prototypem organove
nespefické autoimunitni choroby je systémovy
lupus erythematodes (SLE), kde je v soucasnosti
popséano vice nez 100 rlznych autoprotilatek.
Tyto autoprotildtky cili fadu jadernych, cytoplaz-
matickych, membranovych ¢i fosfolipidovych
autoantigend, jakoz i povrchové znaky krevnich
¢i endotelovych bunék, antigeny nervového
systému, plazmatickych ¢i matrixovych pro-
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teinl a podobné. Nékteré z téchto protildtek
se vyskytuji u systémového lupusu velmi ¢asto
(anti ds-DNA, anti-Ro, anti-La), jiné byly popsany
pouze kazuisticky.

Klinicky obraz SLE

Klinicky obraz SLE je velmi pestry a nenf
v moznostech kratké publikace podrobné vsech-
ny projevy choroby popsat. Jedna se o vysoce
heterogenni chorobu, kterou Ize délit do fady
klinicky a laboratorné definovanych podtypU (1).
Obraz klasického systémového lupusu se ¢asto
prekryva se Sjogrenovym ¢i antifosfolipidovym
syndromem, smisenou chorobou pojiva (MCTD),
léky indukovanym ,lupus like” syndromem.
Stavy oligosymptomatické, nespliujici plné
ACR Kklasifikacni kritéria (American College of
Rheumatology), se nekdy oznacuji jako latentnf
¢ minoritni lupus. Problematika SLE pozdnich
stadif (tzv. late stage lupus) by vydala na samo-
statnou kapitolu.

Velmi ¢asté jsou celkové pfiznaky, horecka,
hubnutf a inavnost. Diskoidni lupus, motylovity
exantém, fotosenzitivita, alopecie, Ustni, nosnf
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Tabulka 1. Frekvence (%) vyskytu vybranych klinickych projevd SLE (upraveno dle 3)

na pocatku choroby

kdykoliv v pribéhu

Celkové 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
m Pankreatitida 1 2

m |kterus 1 2-3
CNS 24 26-52
m Psychoza 1 5-37
m Krece 3 8-26
Myozitida 5 5

Trombocytopenie 5-20 22-29
Slizni¢ni projevy 18 20-54
Vaskulitida 10 21-37
Raynauddv syndrom 6-33 18-58
Tromboflebitida 2 8

Obrdzek 1. Heterogenni klinické spektrum systémového lupus erythematodes (MCTD smisena

choroba pojiva)

Latentni lupus

ntifosfolipidovy
syndrom

¢i vaginaini ulcerace ¢i projevy kozni vaskuliti-
dy casto na prstech rukou a livedo retikularis
predstavujf nejcastejsi kozni a sliznicni priznaky
choroby.

Postizeni pohybového aparatu se projevuje
zpravidla jako neerozivni artritida, tendinitidy
a postizenf kosterniho svalstva. Castgji se také
vyskytuje avaskuldrni nekréza kloubnich hlavic,
kterd souvisi s antifosfolipidovym syndromem
¢i s uzivanim kortikosteroid. Mohou se vyskyt-
nout i vyznamné deformity kloubd v rdmci tzv.
Jaccoudovy artropatie, plvodné popsané
u opakovanych atak revmatické horecky. Velmi
¢astym projevem je také syndrom difuzni tézko
objektivizovatelné bolesti - fibromyalgie.

Perikarditida, myokarditida, Libman-Sackova
endokarditida predstavuji postizeni tkanf srdce

v ramci SLE. Rangjsi aterosklerdza je podmi-
néna multifaktorialné, predevsim endotelidlni
dysfunkci, vaskulitidou, ¢astéjsi dyslipidemif
a podavanim kortikosteroidd. Castym klinic-
kym pfiznakem je Raynaudlv syndrom, ktery
se nachdzi i u ostatnich systémovych chorob
pojiva.

Mezi nejcastéjsi formu postizeni plic patri
pleuritida. MUZe se objevit také lupusové pneu-
monitida, chronicka intersticidlni plicnf fibroza,
vzacné pak plicni hypertenze. Mezi kardiopul-
monalni manifestace SLE patfi plicni emboli-
zace, kterd Uzce souvisi s antifosfolipidovym
syndromem.

Neuropsychiatrické manifestace lupusu
predstavuji Sirokou Skalu postizeni — bolesti
hlavy, deprese, psychoorganicky mozkovy
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syndrom, demence, epilepsie, cévni mozkové
pfihody, transverzaini myelopatie, asepticka
meningitida, pseudotumor cerebri ¢i poruchy
vizu v rdmci postizeni sitnice. Také v pripadé
postizeni CNS hraje vyznamnou roli antifosfo-
lipidovy syndrom. Spolu s ledvinnymi projevy
predstavuje postizeni CNS zavazné prognostické
znameni. Periferni nervovy systém byva postiZzen
polyneuropatif ¢&i mononeuritis multiplex, ktera
se vzacné muze manifestovat az iktiformné vzni-
kajici chabou parézou (vlastni pozorovéni).

Pfi proveden( biopsie Ize nalézt jisty stu-
pen postizenf ledvin téméf u vsech nemocnych
se SLE. Histologicka klasifikace rozlisuje 6 zaklad-
nich typt glomerulonefritid (2). Nejzavaznéjsi
progndéza doprovazi lupusovou nefritidu lll. (fo-
kélné segmentélni) a IV. typu (difuzni proliferativ-
ni typ). V. typ lupusové nefritidy je doprovézen
vyraznym nefrotickym syndromem.

Castym piiznakem jsou hematologické
abnormality jako jsou anémie (autoimunni he-
molytickd anémie, anémie chronickych chorob
¢ianémie v rdmci rendlni nedostate¢nosti), leu-
kopenie, lymfopenie a trombocytopenie.

Sterilnf peritonitida je doprovazena ne-
volnosti, nechutenstvim a bolestmi bficha.
Enteroragii se projevuje napfiklad vaskulitické
postizeni mesenterickych cév. Akutni pankreati-
tida byvé velmi zavaznou, byt vzéacnou, organo-
vou manifestaci této choroby. Tabulka 2 shrnuje
literdrnf Udaje o ¢etnosti projevi choroby (3).

Laboratorni a paraklinicka
vysetieni pii diagnostice SLE
Autoprotilatky

Jsou protilatky namfifené proti nukledrnim
a cytoplazmatickym antigenm a pfedstavuji
jeden z charakteristickych nalez{ u SLE a jeden
z pilitl jeho diagnostiky. Jejich detekce mé di-
agnosticky vyznam, i kdyz jejich vyznamnost
7 hlediska specificity pro SLE se lisi (4).

Antinukledrniprotildtky: vice nez 95 % ne-
mocnych se SLE mé& pozitivni test na antinukle-
arni protildtky, detekované metodou nepfimé
imunofluorescence na jaddrech bunécnych linif
jako jsou napriklad Hep2 buriky (human epithe-
lial cells). Rzny typ imunofluorescence (homo-
genni, periferni, skvrnity, nukleolarnf, centrome-
rovy a cytoplazmaticky) koreluje s rdznym ty-
pem pfftomnych protildtek. Typ fluorescence
zavisi rovnéz na mnozstvi pfitomné protildtky.
Nemocni s negativnimi ANA protildtkami majf
nékdy pozitivni anti-Ro/La a méné trpi glome-
rulonefritidou (4).

Anti-dsDNA protildtky se dle literarnich
udajd vyskytuji u 40-90% nemocnych se SLE.
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Tabulka 2. Piehled nejcastéji pouzivanych léciv u systémového lupus rythematodes klasifikaci SLE (10-17)

Lécivo

Davka

Indikace

Nesteroidni antiflogistika

Dle vybéru léciva

Symptomaticka lécba
Mirné kloubni formy choroby
Lehka perikarditida, pleuritida

Hydroxychlorochin 200-400mg denné p.o. m Mirné az stfedné aktivni formy SLE
Chlorochin 250mg denné p.o. = Unavovy syndrom
= Muskuloskeletarni a koznf projevy
= Mirny antitromboticky efekt vyuzivan v rdmci antifosfolipidového
syndromu
Glukokortikoidy Lokalnf aplikace (ktze, kloub) Mirné formy choroby pfi selhdni NSA a antimalarik
(prednison, Nizkodavkované (2,5-10 mg/den) p.o. Stfedné zavazné a zdvazné formy nemoci

metylprednisolon)

Stfedné davkované (10-50mg/den) p.o.
Viysokodéavkované (= 50 mg/den) p.o.
Systémové parenterdIni pulzni podéni i.v. (500-1000 mg/den)

Kombinace s antimalariky i imunosupresivy
Vsechny orgénové i konstitu¢ni projevy choroby
Hemolytickd anémie, autoimunitni trombocytopenie, leukopenie

Methotrexate 75-25mg/tydné p.o. (s.c,i.m.) m Muskuloskeletarni projevy choroby, artritida
m Alternativa pfi netoleranci jinych forem imunosuprese
Azathioprin 1-3mg/kg/den p.o. (i.v) denné m Aktivni organové formy lupus
m Udrzovaci [é¢ba lupusové nefritidy po indukeni 1écbé
m Hemolytickd anémie, autoimunitni trombocytopenie, leukopenie
Cyklofosfamid 1-3mg/kg/den p.o. denné m Zavazné aktivni orgdnové manifestace choroby
5-10mg/kg (0,3-1 mg/m2) i.v. po 3-4 tydnech (pulzy) m Lupusova proliferativni glomerulonefritida (lll., IV. typu),
Pod 5mg/kg i.v. po 2-3 tydnech (minipulzy) membrandzni glomeruilonefritida (V. typ)
= Autoimunitn{ projevy postizeni CNS
m Hemolytickd anémie, autoimunitni trombocytopenie, leukopenie
Cyklosporin A 3-5mg/kg p.o. ® Lupusova membranozni glomerulonefritida (V. typ)

Hemolytickd anémie, autoimunitni trombocytopenie, leukopenie
Alternativa pfi netoleranci jinych forem imunosuprese

Mykofenolat mofetil

1-3g/denné p.o.

,Off label” indikace

Alternativa cyklofosfamidu

Proliferativni i membranozni lupusovaé nefritida
Udrzovaci lé¢ba lupusové nefritidy

Hemolytickd anémie, autoimunitni trombocytopenie

Leflunomid

20mg denné

,Off label” indikace
Muskuloskeletarni projevy choroby
Alternativa pfi netoleranci jinych forem imunosuprese

Rituximab

375mg/m? po tydnu (celkem 4x)
1000mg po 2 tydnech (celkem 2x)

,Off label” indikace
Refrakterni choroba, zejména lupusova glomerulonefritida
Refrakterni trombocytopenie, hemolytickd anémie

Heparin, LMWH,
kumarinové derivany,
kyselina acetylsalicylova

Dle aPTT, dle hmotnosti, dle INR

Projevy antifosfolipidového syndromu veetné postizeni CNS
Prevence tromboembolické choroby

Vlysokodavkované
imunoglobuliny

400mg/kg/den 5 dni po sobé, opakovat po 3-4 tydnech

Zejména refrakterni trombocytopenie

Mnohé studie poukézaly na souvislost mezi
anti-dsDNA protildtkami a pfitomnosti ledvin-
ného postizenf (5, 6). K vysetfeni anti-dsDNA
protilatek Ize vyuzit imunofluorescen¢ni me-
tody. Zdrojem dvojvldkna DNA je v tomto pfi-
padé prvok, nejrozsitenégjsi je test s Crithidia
luciliae. Prvok obsahuje télisko kinetoplast,
obsahujici ¢istou dvojvldknovou DNA. Velmi
citlivou metodou k ur¢enf anti-dsDNA protilatek
jsou v soucasnosti nejrozsifenéjsi ELISA meto-
dy. V nékterych pfipadech se Ize také setkat
s pouzitim radioaktivni imunoprecipitace, tzv.
Farrdv test.

Protildtky proti extrahovatelnym anti-
genum (ENA) se vyskytuji asi u 30-50% ne-
mocnych (Ro, La, Sm, UTRNP, U2RNP, P-protein,
PCNA, PM-SCL, Ku, Jo-1, Scl-70). Anti-La a anti-Ro

protildtky jsou ¢asto spojeny se sekunddrnim
Sjoégrenovym syndromem, v pfipadé anti-Ro
protilatek také s fotosenzitivitou, subakutni koznf
formou SLE a s lupus neonatorum. Protilatky
proti RNP se poji s nediferencovavou chorobou
pojiva (UCTD, také MCTD). Anti-Sm protilatky
jsou prakticky diagnostické pro SLE, ale nepoji
se asi se zadnou zvIastni klinickou manifestacf
choroby a vyskytuji se pouze v relativné malém
procentu nemocnych (5% u kavkazoidnf rasy,
30% u cernochd) (5). Ke stanoveni téchto pro-
tildtek Ize pouzit imunodifuzi a protismérnou
imunoelektroforézu, v soucasnosti se také velmi
¢asto pouzivaji ELISA metody (4).

Protildtky proti histonim se vyskytujf asi
u 40-60% SLE, takika ve 100% jsou pfitomny
u lupusu indukovaného Iéky.

Lupus antikoagulans a antikardiolipi-
nové protildtky maji vyznam v diagnostice
antifosfolipidového syndromu jako prediktory
rizika trombofilie.

Dalsf autoprotildtky, které se vyskytuji v pri-
béhu SLE, maji z hlediska diagnostiky mensi
vyznam. Anti-ssDNA protildtky se vyskytuji u vel-
kého procenta nemocnych, ale jejich specificita
je nizka. Pfedmétem vyzkumu jsou napfiklad
protilatky proti Clq, korelujicf s pfftomnosti po-
stizenf ledvin (7) a protildtky proti heat shock
proteindim (hsp90), které jsou pfftomny asi u tfe-
tiny SLE pacient(, zejména u téch s postizenim
CNS a s kardiovaskularnimi manifestacemi (8).
Casto Ize prokazat také protilatky proti erytro-
cytdm a trombocytdim. Asi 25% nemocnych
ma pozitivni revmatoidni faktor ve tfidé IgM ¢i
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Obrdzek 2. Kozni projevy SLE v obliceji

Obrdzek 4. Jaccoudova artropatie v rdmci nediferencované choroby

pojiva (vlastni pozorovani)

IgG, spise v nizsich sérovych titrech, ktery ale

nekoreluje presvédcivé s pritomnosti kloubniho
postizeni (4).

Komplement

Hypokomplementemie sama o sobé nenf
specifickd pro SLE, odrdzi vieobecné pfitom-
nost imunitné mediované choroby doprovézené
spotfebou komplementu, dédi¢nou deficienci
komplementu ¢i jeho poskozenou syntézu.
V kontextu SLE jsou nizké hladiny komplementu
vyjadfenim aktivity choroby a mozného postize-
niledvin (9). Podobné jako anti-dsDNA protildtky
i hladiny C3 a C4 slozky komplementu mohou
slouZit u fady nemocnych jako ukazatelé aktivity
choroby.

Reaktanty akutni faze

Sedimentace erytrocytd je zvysend skoro
u vsech nemocnych se SLE, hladiny CRP byvaji
zvyseny jen mirné. Nékdy lze vyuzit stanoventi
CRP k odliseni infekéni komplikace od vzpla-

nutf aktivity vlastni choroby. Viyssi hladiny CRP
se vsak vyskytuji v pfipadé pleuritidy ¢i perikar-
ditidy (4).

Hematologie

a) Anémie se vyskytuje u 50% nemocnych,
zejména béhem obdobi vyssi aktivity pro-
cesu. Ve vétsiné pripadl se jednéd o anémii
chronickych chorob, normocytarni anémii
s nizkou hladinou sérového Zeleza, nizkou
vazebnou kapacitou a zvysenymi nebo
normalnimi hladinami feritinu a nizkymi
hodnotami solubilnich transferinovych re-
ceptorll v séru. U vice nez tfetiny nemoc-
nych se SLE se vyskytuje pozitivita pfimého
Coombsova testu, skute¢nd hemolyticka
anémie se projevi asi u 10% nemocnych.
Za jistych okolnosti mze nabyt vyzna-
mu také ztratova sideropenickd anémie
z pfitomnosti krevnich ztrat (4).

b) Leukopenie — zejména obdobi vystupno-
vané aktivity choroby jsou spojena s leu-
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Obrdzek 3. Zmény na kizi prstl hornich koncetin v rdmci systémového
lupus erythematodes (vlastni pozorovani)

Obrdzek 5. Raynaudlv syndrom v rdmci systémového lupus erythemato-
des (vlastni pozorovéni)

kopenii, pficemz nejcastéji se vyskytuje

lymfopenie zplsobend pfitomnosti anti-
lymfocytarnich protilatek, mlze se vsak ob-
jeviti protildtkami mediovana neutropenie.
Viyskyt protildtek proti kmenovym burikdm
je pomérné vzacny.

c) Protilatky proti trombocytlm jsou velmi
Castym nélezem. Trombocytopenie se vy-
skytuje casto v rdmci antifosfolipidového
syndromu ¢i vzacnéjstho hemolyticko — ure-
mického syndromu.

d) Prodlouzeni parcidlniho tromboplasti-
nového casu je zplsobeno pritomnosti
protildtek proti jednotlivym komponen-
tadm koagulacnf kaskady (VII, IX, XII). Jedna
se o Casty nalez rovnéz u antifosfolipido-
vého syndromu.

Biochemie

Rutinni biochemicky screening (testy ja-
terniho souboru, urea, kreatinin, proteinurie
apod.) odrdZi pfitomnost a stuper orgdnového



Obrdzek 6. Schematické znazornéni diagnostického procesu u systémovych chorob pojiva

Autoimunitn{ L
L . Diagndza jista
klinické fenomény
Klinicky nalez Screening Diagnoza
pfipousti moznosti autoprotilatek = pravdépodobna
pritomnosti -
systémového Kompletizace o o ..
T ; iy Diagndza mozna
onemocnéni pojiva profilu autoprotildtek

postizenf

Detekce organového

Diagndéza vyloucena —
zjisténa jina choroba

postizeni. V posledni dobé narlsta vseobecné
ddraz na sledovéani parametrd aterogeneze, kte-
rd, zejména v pozdnich fazich SLE, predstavuje
klinicky vyznamny problém.

Paraklinickd vysetfeni

V diagnostickém procesu je indikovéna fada
béZnych zobrazovacich a vysetfovacich metod
(napriklad EKG, radiogram hrudniku a postize-
nych kloubd, sonografie bricha). V rdmci moz-
nych mnohocetnych orgdnovych manifestact
choroby je tfeba vyuzit i fady elektivnich vyset-
reni (napfiklad echokardiografie, magneticka
rezonance mozku, vysetfeni mozkomisniho
moku, kostni denzitometrie pro riziko osteopo-
rozy). Jednd se o onemocnéni, které snad jako
74dné jiné prekracuje hranice fady medicinskych
obor(, a proto je diagnosticky proces vyrazné
multidisciplindrni zéleZitosti (revmatologie, ne-
frologie, neurologie, dermatologie, kardiolo-
gie, pneumologie, oftalmologie, hematologie,
imunologie, psychiatrie, porodnictvi atd.), ktery
by vsak mél byt koordinovany Iékarem se zku-
senostf v diagnostice a [é¢bé systémovych cho-
rob pojiva. Zjednoduseny diagnosticky proces
shrnuje obrézek 6.

Moznosti lécby

Podrobny rozbor Iécebné problematiky SLE
je nad moznosti této publikace, kterd se proto
omezuje v této oblasti pouze na urcity vycet
moznosti. Lé¢ba zavaznych forem systémové-
ho lupus erythematodes patii zajisté do rukou
specialisty. Lé¢ba je zamérfena na zvladnuti
aktivni nemoci, na udrzeni remise onemocnént,
na zabranéni vzniku zavazného orgadnového
postizeni, na prevenci vzniku druhotnych kom-
plikaci ¢i na jejich zvladani. VyZaduje spravny
vyklad fady klinickych symptom i laborator-
nich nélezl a systematickou prevenci a terapii
relapst onemocnéni, komplikujicich infekcf,
jakoz i efektivni tlumeni vedlejsich ucinkd tera-
pie a chronického zanétlivého procesu. V é¢bé
nemocnych se SLE Ize uZit Siroké spektrum

pfipravkd. Jadro Ié¢by predstavuji léky urcené
k 1é¢bé vlastni nemoci, jako jsou nesteroidnf
antirevmatika, glukokortikoidy (10), antimalari-
kum hydroxychlorochin, imunosupresiva aza-
thioprin (11), cyklofosfamid (12), methotrexat,
cyklosporin A, leflunomid, imunoglobuliny (12)
a nékteré dal3f pfipravky (dapson, dihydroepi-
androsteron, thalidomid). V pfipadé antifosfo-
lipidového syndromu hrajf zakladni roli v [é¢bé
antikoagulancia. V 1é¢bé nemocnych nachézi
své nezastupitelné misto rovnéz fada 1ékd, kte-
ré se pouzivajf v lécbé ¢i profylaxi komplikaci
choroby ¢i jako symptomatické léky (napfiklad
antibiotika, antimykotika, statiny, antikoagulan-
cia, antihypertenziva, antiporotika, inhibitory
protonové pumpy, neuroleptika, antidepresi-
va apod.).

Systémovy lupus erythematodes i pfes ne-
sporny pokrok v moznostech farmakoterapie
pfedstavuje |é¢ebnou vyzvu. Mezi [é¢enymi
nemocnymi je znacny pocet nedostatecnych lé-
¢ebnych odpoveédi, situaci komplikuji také casté
relapsy aktivity choroby, rozvoj orgdnovych ma-
nifestaci, projevy antifosfolipidového syndromu
a velmi asté projevy toxicity ¢i nesndsenlivosti
bézné uzivanych |éciv. Snaha o zavedeni novych
léciv a lécebnych postupl s lepsim pomérem
uc¢innosti a bezpecnosti je proto zcela legitim-
ni (10).

Reverzniinhibitor enzymu inosin monofos-
fat dehydrogendazy mykofenolat mofetil se po-
stupné stava soucasti standardnich lécebnych
schémat zejména u nemocnych s lupusovou
nefritidou (13, 14). Predstavuje jistou alternati-
vu podanf cyklofosfamidu u lupusové nefritidy
lIl-1V. stupné, podava se peroralné v davce 1-3g
denné. Jeho efekt Ize vyuzit i u lécebné rezistent-
ni formy choroby (15).

Usp&nym smérem v lé¢bé SLE jsou biologic-
ké léky zameérené bud primo na B-lymfocyty —
rituximab (anti CD20) (16, 17) a epratuzumab
(anti CD22), nebo ovlivaujici B lymfocyty pro-
stfednictvim interakci molekul Blyss a April —
monoklondini protildtka proti Blyss (belimumab),
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solubilni receptor vazici Blyss a April (atacicept),
solubilni receptor véaZici pouze Blyss (BAFF-R Ig)
¢i anti-Blyss peptibody (14).

Mezi nefarmakologickymi postupy pred-
stavuje plazmaferéza zékrok, ktery byva indi-
kovan v pfipadé rychle progredujici glome-
rulonefritidy ¢i pfi rozvijejicim se hemolytic-
ko-uremickém syndromu. Plazmaferézu Ize
synchronizovat s poddnim pulzl cyklofosfa-
midu (18). Ostatni nefarmakologické postu-
py jsou spise experimentdlni, at uz se jedna
o transplantaci hemopoetickych bunék, foto-
chemoterapii ¢iimunoadsorpci s Clq slozkou
komplementu (14).

Posudkova kritéria,
prognéza choroby, zavér

Posouzeni praceschopnosti nemocnych
se SLE odrazf rlzny stupen zavaznosti choroby
od stavl prognosticky velmi dobrych aZ po sta-
vy nesmirné komplikované s multiorgdnovym
selhanim, dale aktudlni aktivitu choroby a pfi-
tomnost komplikaci. V rdmci jedné choroby
potkdvame pacienty schopné plného pracov-
niho zatizeni, stejné jako jedince ¢astecné Ci
plné invalidni.

Béhem poslednich 30 let doslo k vyraznému
zlepseni prezivani nemocnych se SLE, ktery mél
jesté pred padesati lety asi 50% Umrtnost bé-
hem 5 let trvan{ (1). Dnedni pfiblizné 90% prezi-
vani desetilet od diagnézy je zfejmé dlsledkem
vétsiho lékarského i laického povédomi o této
chorobé, dostupnosti vysetfeni autoprotildtek,
zavedeni imunosupresivni terapie, dostatec-
né dostupnosti dialyzy a transplantace ledvin.
S pokroky v diagnostice a lécbé SLE ziskava
na vyznamu problematika pozdéjsich obdobf
choroby, kterd je charakterizovéna zvysenou
morbiditou z kardiovaskularnich pricin, osteo-
pordzou, postizenim zazivaciho traktu, infek-
cemi, malignitami atd. Lupus tak stale zGstava
chorobou, kterd podstatnym zpUsobem zvysuje
morbiditu i mortalitu.

doc. MUDr. Pavel Hordk, CSc.

Il interni klinika, FN a LF UP Olomouc
1. P. Pavlova 6, 775 20 Olomouc
horakp@fnol.cz

www.medicinapropraxi.cz | 2010; 7(4) | Medicina pro praxi



- Prehledové cldnky

Literatura

1. Dostél C. Klinické projevy SLE. In: Dostél C, Vencovsky
J, et al. Systémovy lupus erythematosus. Medprint 1997:
79-166.

2. Weening JJ, D'Agati, WD, Schwartz MM, et at. Classification
of glomerulonephritis in systemic lupus erythematosus revi-
sited. J Am Soc Nephrol 2004; 15: 241-250.

3. Gladman DD, Urowitz MB. SLE-Clinical Features. In: Klip-
pel JH, Dieppe PA, eds. Rheumatology. Mosby 1995; 6.22—-
6.23.

4. Egner W. The use of laboratory tests in the diagnosis of
SLE. J Clin Pathol 2000; 53: 424-432.

5. Isenberg DA, Garton M, Reichlin MW, et al. Long term fol-
low-up of autoantibody profiles in black female lupus pati-
ents and clinical comparison with Caucasian and Asian pa-
tients. Br J Rheumatol 1997; 36: 229-233.

6. ter Borg EJ, Horst G, Hummel EJ, et al. Measurement of in-
crease in anti-double-standed DNA antibody levels as a pre-
dictor of disease exacerbation in systemic lupus erythema-
tosus. A long term, prospective study. Arthritis Rhneum 1990;
33:634-643.

7. Hordk P, Hefmanova Z, Zadrazil J, et al. Clq complement
component and antibodies reflect SLE activity and kidney in-
volvement. Clinical Rheumatology, 2006; 25: 532-536.

8. Vencovsky J. Autoprotilatky u systémového lupus eryte-
matodes. In: Dostél C, Vencovsky J, et al. Systémovy lupus
erythematosus. Medprint 1997: 38-56.

9. Walport MJ. Complement and systemic lupus erythema-
tosus. Arthritis Res 2002; 4(Suppl 3): 279-293.

10. Shur PH, Wallace D. Overview of the therapy and progno-
sis of systemic lupus erythematosus in adults. UpToDate 2009;
online, This topic last updated: zafi 28, 2009.

11. Nossent HC, Koldingsnes W. Long-term efficacy of aza-
thioprine treatment for proliferative lupus nephritis. Rheu-
matology 2000; 39: 969-974.

12. Boumpas D, Barez S, Klippel J, et al. Intermittent cyclo-
phosphamide for the treatment of autoimmune thrompo-
cytopenia in systemic lupus erythematosus. Ann Int Med.
1990; 112: 674-677.

13. Appel GB, Contreras G, Dooley MA, et al. Mycophenolate
mofetil versus cyclophosphamide for induction treatment of
lupus nephritis. ) Am Soc Nephrol 2009; 20: 1103-1112.

Medicina pro praxi | 2010; 7(4) | www.medicinapropraxi.cz

14.FalkRJ, Schur P, Appel GA. Treatment of resistant or relap-
sing difusse or focal proliferative lupus nephritis. UpToDate
2009; online, This topic last updated: ¢ervenec 2, 2009.

15. Walsh M, James M, Jayne D, Tonelli M, et al. Mycopheno-
late mofetil for induction therapy of lupus nephritis: A sys-
tematic review and meta-analysis. Clin J Am Soc Nephrol
2007; 2: 968-975.

16. Melander C, Sallee M, Trolliet P, et al. Rituximab in severe
lupus nephritis: early B-cell depletion affects long-term renal
outcome. Clin J Am Soc Nephrol 2009; 4: 579-587.

17. Boletis JN, Marinaki S, Skalioti C, et al. Rituximab and my-
cophenolate mofetil for relapsing proliferative lupus nephri-
tis:along term prospective study. Nephrology Dialysis Trans-
plantation 2009; 24(7): 2157-2160.

18. Lewis EJ, Hunsicker LG, Lan SP, et al. A controlled trial of
plasmapheresis therapy during severe lupus nephritis. N En-
gland J Med 1992; 326: 1373-1379.



