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Systémovy lupus erythematosus
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Stthrn: Systémovy lupus erytematdzus (SLE) je chronické celkové autoimunitné ochorenie charakterizované produkciou
autoprotilatok k réznym autoantigénom. Jeho etiopatogenéza nie je presne stanovend, ale predpokladaja sa faktory genetické,
imunologické, hormondlne a vplyvy vonkajsieho prostredia. Prejavuje sa rozmanitymi symptémami a moze postihnat keory-
kolvek organ alebo systém v tele. Klinické prejavy st dosledkom chronického zapalu v tkanivach, ktory je zapri¢ineny pre-
dovgetkym ukladanim imunokomplexov a cytotoxickym poskodenim. V ostatnych desatrociach sa vyrazne znizila mortalita pa-
cientov so SLE a predlzil sa ich Zivot. Napriek tomu je diagnostika, sledovanie a lie¢ba tejto choroby zlozitd a vyzaduje si
interdisciplinarnu spolupracu.
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Systemic lupus erythematodes

Summary: Systemic lupus erythematodes (SLE) is chronic autoimmune disease, characteristic by production of autoantibodies
against different autoantigens. Etiopathogenesis in not precise determinated, but genetic, immunologic, hormonal factors or
influence of environment are assumed. It manifests by various symptoms and it can affect whichever organ or system in the bo-
dy. Clinical manifestation are due chronic inflammation in the tissues, which is caused first of all by deposit of immunocomplex
and by cytotoxic damage. At the last decades the mortality of patients with SLE is markly lower and their live is prolong. In spi-
te of this diagnostic, to follow up and therapy of this disease is complicated and it requires the colaboration of more branches

of medicine.
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Uvod

Systémovy lupus erytematézus (SLE)
sa zaraduje medzi systémové choro-
by spojiva (SCHS). Prejavuje sa pos-
tihnutim kibov, §liach, koze, obli-
ciek, plac, kardiovaskularneho, ner-
vového, hematopoetického systému
a inych orgdnov a systémov. Klinicky
obraz SLE i jeho priebeh je velmi
rozmanity: u kazdého pacienta sa vy-
skytuja iné kombindcie klinickych,
laboratérnych a imunologickych pre-
javov. Podla prevazujicich priznakov
a priebehu sa rozlisuje niekolko fo-
riem SLE. Okrem toho moze SLE vy-
tvarat prekryté syndromy s ostatny-
mi SCHS.

Etiopatogenéza SLE

Pri¢ina vzniku SLE nie je zndma.
Predpoklada sa, Ze pre jeho rozvoj je
dolezitd kombindcia endogénnych
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a enviromentalnych faktorov. Vyskyt
SLE je asociovany s haplotypom HLA
A1,B8 a HLA-DR-2, DR-3 a DQ-2 [1].
Okrem genetickej predispozicie st to
abnormality imunitného systému,
hormonalne vplyvy a vek. Za exogén-
ne spustacie faktory sa povazuja viru-
sové infekcie, UV-Ziarenie, chemické
latky, lieky a pripadne dalsie, dosial
nezname vplyvy. Ich désledkom je vy-
stupniovand imunitna odpoved a po-
rucha regula¢nych mechanizmov,
ktoré sa prejavuja hyperaktivitou
T- a B-lymfocytov. Aktivované B-lym-
focyty produkuja velké mnozZstvo
nespecifickych autoprotilatok proti
intracelulairnym antigénom, pricom
zlyhdva odstrafiovanie autoreaktiv-
nych klonov T-lymfocytov v orga-
nizme. Uréitd dlohu pravdepodobne
zohrava aj porucha komplementové-
ho systému a fagocytdzy, pretoze frag-

menty apoptotickych buniek, ktoré
nie s dostatoc¢ne rychlo eliminované
z tkaniv, rozoznavaju bunky imu-
nitného systému ako cudzorodé [2].
Vytvaraja proti nim autoprotilatky
a vznikaj antigén-protilatkové kom-
plexy (imunokomplexy), ktoré sa de-
ponuji predovsetkym v cievach.

Epidemioldgia

Prevalencia SLE kolise podla roz-
nych zdrojov medzi 20 az 50 pripa-
dov na 100 000 obyvatelov. V USA je
vyskyt SLE 2-3krat castej$i u americ-
kych ¢ernochov ako u kaukazoidne;
rasy. Zeny st postihnuté 8krat astej-
$ie ako muzi. Po 50 rokov veku je po-
mer zien k muzom S : 1 [3].

Klinicky obraz

Klinicky obraz SLE je polysympté-
movy, moze sa vyskytnut postihnu-

VUniti Lék 2006; 52(7&8)




Systémovy lupus erytematozus

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

Tab. 1. Klinické prejavy SLE.
na zadiatku (%) v celom priebehu SLE (%)

celkové prejavy 75 85
kozné 60 72
artritida 60 90
pleuritida 30 45
perikarditida 25 31
nefritida 44 75
lymfadenopatia 25 59
GIT 35 48
CNS 25 40
myozitida 5 5
vaskulitida 10 30
Raynaudov fenomén 30 55

tie roznych orginov a systémov -
najéastejsie kibov, koze, obliciek,
kardiovaskularneho, respira¢ného,
nervového a hemopoetického systé-
mu (tab. 1) [4]. U pacientov so SLE
sa pred prepuknutim choroby casto
vyskytuje leukopénia, fotosenzitivi-
ta, Raynaudov fenomén ¢i epizo-
dicka artritida. Pri vzplanuti sa zja-
vuji celkové priznaky - subfebrility,
slabost a chudnutie [5].

Kibové a svalové prejavy
Artralgie, artritidy a tendosynovitidy
mé az 90 % chorych. Artritida je

Obr. 1. SPachové deformity u pacienta s SLE (Jaccoudova artropatia).

spravidla epizodickd, migrujaca,
neerozivna, u casti pacientov moze
prejst do polyartritidy pripominaji-
cej reumatoidnd artritidu (obr. 1).
Zriedkavejsie sa vyskytuja i $fachové
deformity. NajcastejSie st postihnu-
té drobné kiby ruk a zapistia. Sfa-
chové deformity sa prejavuja sublu-
xdciami, flekénymi kontraktdrami
a ulnarnymi devidciami. Neerozivna
artritida so $fachovymi deformitami
sa oznacuje ako Jaccoudova artritida
(obr. 2). Rentgenologicky sa zistuje
osteopordza, erdzie st ojedinelé,
u casti pacientov sa vyskytuje avas-

kuldrna nekréza, najcastejSie v hlave
femuru. Casté si myalgie a svalova
slabost, niekedy s elektromyogra-
fickym dokazom myogénnej lézie,
ale rozvinuty obraz myozitidy je
zriedkavy [6].

KoZné prejavy

Vyskytuji sa az u 80 % pacientov

(tab. 2). Rozozndvaju sa 3 typy

koznych morf $pecifickych pre SLE:

1. Akditny kozny lupus erytematozus sa
prejavuje typickym motylovitym
erytémom na licach a prechadza-
jacim cez chrbat nosa, alebo gene-
ralizovanym erytémom (obr. 3).
Erytém je indurovany, spontinne
citlivy alebo palivy. Najcastejsie je
vyvolany slne¢nym ziarenim. His-
tologicky sa v bioptickych vzorkach
erytému zistuju Specifické zipalo-
vé zmeny, imunofluorescencne aj
depozity imunokomplexov. Akut-
nou formou je i generalizovany ma-
kulopapulézny erytém na trupe
a koncatinich - niekedy i s bul6z-
nymi prejavmi.

2. Subakiitny kozny lupus erytematozus
sa prejavuje erytémom na tvari,
hrudi a pleckach a miestach vysta-
venych slne¢nému ziareniu. Ma
charakter makulopapuléznych ery-
témov alebo plakov, miestami o$u-
pujucich sa, miestami az s exul-
ceracimi (obr. 4). Niekedy ma
anularny tvar. Az 70 % tychto pa-
cientov ma protilatky anti-Ro.

3. Chronicky kozny lupus erytematozus.
Pre ttto formu lupusu st charak-
teristické diskoidné morfy preja-
vujlice sa erytémami, podobnymi
ako pri subakitnom LE, hypertro-
fickymi alebo verukéznymi, ¢asto
jazviacimi léziami. Neskor sa vyvi-
jaja hyper- a depigmentacie. LoZis-
ka sa najcastejsie vyskytuji na tva-
ri alebo v kapiliciu s loziskovou
alopéciou [7].

Nespecifické kozné zmeny pri SLE
Do tejto skupiny priznakov patri:
alopécia, enantém alebo ulceracie
v dutine tstnej, panikulitida a urti-
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Obr. 2. Rentgenologicky obraz deformit u rovnakej pacientky
s SLE - bez erozivnych zmien.

Obr. 4. Subakiitny kozny lupus erytematézus.

Obr. 5. Loziskova alopécia u pacientky s SLE.
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Obr. 3. Motylovity erytém
u pacientky s SLE.

karia (vyskytuje sa u 5-10 % cho-
rych). Alopécia moze byt loziskova
(obr. S), alopetické st aj zjazvené
diskoidné morfy v kapiliciu. Paniku-
litida je pri SLE pomerne zriedkava,
prejavuje sa podkoznymi uzlikmi,
histologicky ide o perivaskuldrne
infiltracie a nekrézy v podkoznom
tukovom tkanive. Pri SLE sa tento
priznak oznacuje ako lupus pro-
fundus. Vaskulitida pri SLE moze
prebiehat pod obrazom koznych
ulcerdcii, livedo reticularis, gangrén
na prstoch rik alebo noh. Za nespe-
cifické kozné (cievne) zmeny sa po-
vazuju aj teleangiektdzie a Raynau-
dov fenomén.

Lupusova nefritida

Klinicky manifestné postihnutie ob-
liciek (lupus-nefritida) s proteint-
riou vy$Sou ako 0,5 g/24 hod, erytro-
cytdriou a cylindrdriou ma asi po-
lovica chorych s SLE, ale podla
vysledkov histologického vySetrenia
bioptickych vzoriek obli¢iek ma kaz-
dy pacient urcité glomerularne abnor-
mality [8]. Vysetrenie bioptickej vzorky
obliciek by sa malo realizovat u vset-
kych pacientov s lupus-nefritidou.
Cielom biopsie je urcit typ glomeru-
lonefritidy (GN) a tym jej zavaznost.
Rozlisuje sa 6 tried glomerulonefri-
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Tab. 2. Kozné prejavy SLE.

Specifické kozné zmeny (diagnostické)

akidtny kozny lupus erytematézus:
* lokalizovany (erytém na tvari)

* generalizovany (erytém, buldzny erytém)

subakitny kozny lupus erytematézus

¢ papulo-skvamézny (psoriatiformny)
* anularny polycyklicky

chronicky kozny lupus erytematézus

* diskoidny
* hypertroficky alebo verukézny

* palmarny alebo plantirny

* lupus profundus (lupusova panikulitida)

Nespecifické kozné zmeny

cievne zmeny - teleangiektazie, vaskulitida, livedo

alopécia (nejazviaca)
urtikdria

Tab. 3. Klasifikacia lupusovej nefritidy podla komisie WHO.

I.  normélne glomeruly

II.  izolovand mezangialna glomerulonefritida

II. fokalne segmentdlna glomerulonefritida (s mezangidlnymi zmenami

mierneho alebo stredného stupna)

IV. diftzna glomerulonefritida (zdvaznd mezangidlna alebo mezangiokapilarna

proliferacia)

V. difdzna membranézna glomerulonefritida

VI. pokrocila sklerotizujica glomerulonefritida
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tid pri SLE (tab. 3). Prognosticky
najzavaznejsia je diftizna proliferativ-
na a fokalna proliferativna GN (s me-
zangidlnymi zmenami). Asi u 10 %
pacientov je lupus-nefritida prvym
priznakom choroby a asi u 40 % cho-
rych je lupus-nefritida sprevidzand
nefrotickym syndrémom. Pri zavaz-
nych formach, pripadne nedosta-
to¢ne lie¢enych pacientov, sa moze
vyvinut rendlna insuficiencia. Prog-
nosticky nepriaznivé znaky pre prie-
beh lupus-nefritidy je mladsi vek pa-
cientov, muzské pohlavie a zvySeny
sérovy kreatinin na zaciatku nefriti-
dy. Priaznivej$iu prognézu ma nefri-
tida s izolovanymi mezangialnymi
zmenami a membranova GN.

Sérozitidy
Pleuritida sa vyskytuje u 30 az 60 %
chorych, ¢asto prebieha subklinicky,

niekedy sa prejavuje iba pleurdlnou
bolestou pri dychani. V autoptic-
kych nalezoch st znamky pleuritidy
omnoho castejsie ako klinickd a rent-
genologicka diagnostika. Pleuritida
sa Castejsie vyskytuje u star$ich osob
so SLE. V pleurdlnom vypotku st
¢astym nalezom LE bunky a pozitivi-
ta ANA. Pocet leukocytov v pleural-
nej tekutine je stredne zvyseny.

Perikarditida sa  diagnostikuje
u 20-30 % pacientov so SLE. V au-
toptickych studiich sa uddva az 60%
vyskyt. Echokardiograficky vsak moz-
no diagnostikovat aj asymptoma-
ticky prebiehajticu perikarditidu.

Zriedkavejsie sa vyskytuje diftizna
peritonitida, niekedy s malym asci-
tom. Okrem priebehu s typickymi
bolestami brucha existuje aj subkli-
nickd forma peritonitidy.

Systémovy lupus erytematozus

Postihnutie pliic pri SLE

Akiitna lupusovd pnewmonitida a hemo-
ragickd alveolitida si pomerne zried-
kavé, prejavujt sa vzostupom teplot,
kaslom a hypoxémiou. Na RTG snim-
ke sa zistuja Skvrnité alveoldrne
infiltraty. Syndrom alveoldrnebo krvd-
cania ma podobné klinické priznaky,
byva vsak sprevadzany akiitne vznik-
nutym anemickym syndrémom,
ktory je vyvolany krvacanim do plac
[9].

Chronickd difiizna intersticidlna pneu-
mopatia sa najcastejSie prejavuje su-
chym kaslom a dychavi¢nostou. Po-
¢itacovou tomografiou s vysokym
rozliSenim sa zistuja infiltdry - tzv.
matnicové - ,ground glass®. V pripa-
de vyvoja plicnej fibrézy sa zistuje
retikuldcia - najcastejSie v dolnych
a strednych placnych poliach. Zried-
kavym a zavaznym nalezom je pliicna
hypertenzia, ktora vznika v doésledku
postihnutia ciev (pliicna vaskulitida,
trombdza, embolizacia).

Postihnutie srdca

Myokarditida sa prejavuje arytmiou,
tachykardiou, kardiomegéliou a nas-
ledne srdcovym zlyhanim. Vicsinou
byva sprevadzana perikarditidou. Pri
endokarditide sa zistuje zhrubnutie
chlopni a chlopriové chyby. Libmano-
va-Sachsova endokarditida (abakte-
ridlna verukézna endokarditida)
moze byt klinicky nema, taktiez byva
sprevadzand nedomykavostou alebo
stenézou chlopni. Na postihnuti
chlopni sa moéze podielat zapal, fibri-
noidnd degeneracia, zjazvovatenie,
vaskulitida alebo ruptdra Slasiniek.
Korondrne artérie byvaju postihnuté
akcelerovanou aterosklerézou, koro-
naritida je zriedkavd. U pacientov
s antifosfolipidovym syndrémom
pri SLE je vyskyt valvulopatii vy$si
ako u ostatnych chorych so SLE. Pa-
cienti s antifosfolipidovym syndré-
mom majui vicsie riziko korondrne;
prihody. Akcelerovand ateroskleréza
je castou neskorou komplikiciou
SLE, tmrtnost na koronarnu choro-
bu je 9krit vyssia ako predpoklada-
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nd umrtnost v populdcii. Vznika
v dosledku kortikoterapie, hyperten-
zie, hyperlipidémie, trombembolic-
kych komplikacii a vaskulitidy.

Postihnutie traviaceho ustrojenstva

U pacientov s vysokou aktivitou SLE
sa vyskytuji diftizne bolesti brucha,
nechutenstvo a nauzea. Vic¢sinou ide
o funkéné poruchy bez organického
podkladu. Mézu vsak byt dosled-
kom peritonitidy, pankreatitidy, en-
teritidy alebo vaskulitidy mezente-
ridlnych ciev.

Postihnutie petene

Asi u tretiny pacientov sa moze vy-
skytndat hepatomegélia a zvySenie
aminotransferdz. Tento typ hepato-
patie pri SLE sa oznacuje ako ne$pe-
cifickd reaktivna hepatitida. Pome-
novanie ,lupoidnd hepatitida“ sa
nahradilo oznafenim autoimdnna
chronicka hepatitida. Autoimtinna he-
patitida sa modze vyskytovat ako sa-
mostatnd chorobna jednotka - au-
toimutnne ochorenie s organovo Spe-
cifickymi protilatkami.

Postihnutie nervového systému

Neurologické a psychiatrické prejavy
SLE mézu byt rozmanité a prechod-
né, preto je ich diagnostika zlozita
(tab. 4). Skutocny vyskyt neuropsy-
chiatrickych prejavov zavisi aj od po-
uzitych kritérii hodnotenia. Odha-
duje sa, ze az 2/3 pacientov so SLE
maju priznaky postihnutia nervové-
ho systému [10]. NajcastejSou prici-
nou postihnutia CNS je nezipalova
vaskulopatia alebo trombézy cereb-
ralnych ciev. Vaskulitida cerebrdlnych
ciev je zriedkava. Moznym patogene-
tickym mechanizmom moze byt aj
poskodenie nervovych buniek auto-
protilatkami. Poskodenie CNS moze
byt diftizne alebo loziskové. Medzi
neurologické prejavy CNS sa zaradu-
ja: bolesti hlavy migrenézneho typu,
pohybové poruchy typu chorey, cere-
beldrnej ataxie a epileptiformné kice.
Cievne mozgové prihody mézu pos-
tihnuat krortkolvek oblast CNS, pre-
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Centralny nervovy systém

aseptickd meningitida
cerebrovaskularne choroby
demyeliniza¢né syndrémy
migréna

chorea

myelopatia
epileptiformné krce
akidtny stav zmétenosti
tzkostné stavy

¢ kognitivne poruchy

« afektivne poruchy

* psychézy

Tab. 4. Postihnutie nervového systému pri SLE.

Periférny nervovy systém

* akutna zapalova demyeliniza¢nd
polyradikuloneuropatia (syndrém
Guillain-Barré)

* mononeuritis simplex, multiplex

* myasthenia gravis

* kranidlna neuropatia

* polyneuropatia

frekv. %  Specificita

ANA/IF 99

anti-DNP 90-95 ®
Le bunky 90 *
anti-dsDNA 75 *
anti-Sm 10-30 *
AHA 50-70
anti-U1RNP 30

anti-rRNP 10-40 *
anti-Ro 35-50

anti-La 10-25

ACLA 10-30

Reum. fakt 20-60

Tab. 5. Autoprotilitky pri systémovom lupus erytematézus.

asocidcia  aktivita klinika
prognéza
*
A
AP
P nefritida
P GN, CNS
* AP
CNS
* S;jS, SCLE
* neonat. SLE

to moézu mart rozmanity klinicky ob-
raz (hemiparézy, afazie, poruchy zra-
ku, cerebelarne poruchy).

Postihnutie hlavovych kranialnych
nervov sa moéze manifestovat nystag-
mom, ptézou viecka, vertigom, neu-
ralgiou trigeminu.

Psychiatrické prejavy

Psych6za moze byt prvym prejavom
SLE. Do obrazu postihnutia CNS sa
zaraduje aj depresia. Organicky psy-
chosyndrém CNS sa manifestuje po-
ruchou pamiti, kognitivnych funk-
cii a poruchou mentdlnych funkeii.

Periférna neuropatia moze byt
motoricka alebo senzitivna, zadvazna
je transverzalna myelitida alebo mo-
noneuritis multiplex [10].

Laboratorne nalezy
Nespecifickym nalezom je zvysena
sedimenticia erytrocytov - pritomna
takmer u vSetkych pacientov s SLE.
Hodnoty CRP byvaji na rozdiel od
bakteridlnych infekcii zvySené iba
mierne. Preto sa hladina CRP pouzi-
va ako pomocny ukazovatel pri odli-
$eni medzi aktivitou choroby a bak-
teridlnou infekciou. Anémia sa vysky-
tuje asi u 2/3 pacientov. Vo vicsine
pripadov ide o miernu alebo strednt
anémiu, zriedkavejsi je vyskyt akut-
nej hemolytickej anémie a pozitivita
Coombsovho testu. Leukopénia a lym-
fopénia je pritomnd az u 80 % pa-
cientov, trombocytopéniu méi az
1/4 chorych.

Castym nalezom je znizenie hod-
noét celkového hemolytického kom-
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1. erytém tvare

2. diskoidny erytém

3. fotosenzitivita

4. defekty tstnej sliznice
S. artritida

6. serozitida

7. oblickové postihnutie
8. neurologické postihnutie

9. hemarologické poruchy

10. imunologické poruchy

11. ANA-protilatky

Tab. 6. Diagnostické kritéria SLE (Tan et al 1982) [16].

erytém motylovitého tvaru

diskoidné morfy

reakcia na slne¢né Ziarenie

defekty v tstach alebo nosohltane
neerozivna artritida 2 alebo viac kibov
pleuritida alebo perikarditida

proteintria viac ako 0,5 g/24 h

alebo bunkové valce

a) ki'ce

b) psychéza

a) hemolytickd anémia

b) leukopénia

¢) lymfopénia alebo trombocytopénia
a) anti-dsDNA pozitivita alebo

b) anti-Sm

¢) antifosfolipidové p (ACLA, LA, BWR)

zistené imunofluorescen¢ne

SLE
s deficitom
C2

CNS
Serozit. B
vaskulit. €z
org. post.

indukovany

(R)

SLE
starsich
0sOb

Liekmi

LE

Schéma 1. Subtypy systémového lupus erytematézus.

plementu (CHS0) alebo jeho zloziek
(C3,C4). St jednym z ukazovatelov
aktivity SLE. Znizenie komplementu
je zapri¢inené jeho spotrebovavanim
pri tvorbe imunitnych komplexov.
Pri SLE sa spravidla zistuje zvySena
hladina imunoglobulinov, najmi
imunoglobulinu G a cirkulujtcich
imunokomplexov.

Autoprotilatky pri SLE
Pri SLE st obligitnym nalezom
autoprotilatky proti jadrovym, cyto-

plazmatickym a membrinovy anti-
génom. Antinukledrne protilatky
(ANA) sa vyskytuju takmer u vset-
kych pacientov s SLE, st vSak mélo
$pecifické, pretoze st pozitivne nie-
len pri inych SCHS, ale izolovana po-
zitivita sa mo6ze vyskytovat aj u zdra-
vych osob. Pri SLE sa spravidla vy-
skytuje viac druhov autoprotilatok
sucasne. Pre SLE maju vysoku Speci-
ficitu najmi protilatky proti dvojspi-
ralovej deoxyribonukleovej kyseline
(anti-dsDNA), proti antigénu Sm

Systémovy lupus erytematozus

(anti-Sm) a proti deoxyribonukleo-
proteinu (anti-DNP) (tab. 5). Anti-
histénové protilatky sa zistuju asi
u 2/3 chorych v aktivhom Sstddiu
choroby a pri lupuse indukovanom
liekmi. Protilatky anti-Sm patria med-
zi malé jadrové ribonukleové castice
(snRNP). Su $pecifické pre SLE, ma-
ja vsak nizku senzitivitu, sa pri-
tomné iba u 10-30 % chorych. U pa-
cientov s protilatkami anti-U1-RNP
sa mozu vyskytovat priznaky inych
SCHS (myozitida, artritida, Raynau-
dov fenomén, intersticidlna pneu-
mopatia). Okrem toho st anti-Ul-
-RNP pravidelnym nalezom u cho-
rych so zmieSanou chorobou spojiva
(MCTD - mixed connective tissue di-
sease, Sharpov syndrém). Protildtky
anti-Ro (anti-SSA), anti-La (anti-SSB)
st asociované so subakitnym koz-
nym lupusom, neonatilnym lupu-
som a pri vrodenom deficite zloziek
komplementu C2 a C4. Anti-Ro pro-
tilitky st ¢astym nalezom u pacien-
tov s fotosenzitivitou, pneumoniti-
dou a nefritidou. Protilatky proti ri-
bozomdlnemu RNP sa vyskytuji
u 20-30 % chorych. Maju vysoku
$pecificitu pre SLE a byvaju asocio-
vané s postihnutim CNS. Reuma-
toidné faktory sa vyskytuja u 20-50 %
pacientov so SLE. Ukazovatel'mi ak-
tivity choroby st anti-DNP a anti-
dsDNA. Pri prognosticky zavaznych
forméch SLE sa zistuji anti-dsDNA,
anti-Sm a anti-rRNP [11,12]. Cas¢ pa-
cientov s SLE ale i inymi SCHS md aj
organovo-Specifické protilatky: proti
tyreoglobulinu, erytrocytom, trombo-
cytom, leukocytom.

Antifosfolipidové

autoprotilatky

Stanovuja sa ako lupus antikoagu-
lancid alebo metddou ELISA ako
antikardiolipinové protilatky alebo
protildtky proti B-2-glykoproteinu L
Antifosfolipidové protilatky sa vy-
skytuja u 10-30 % pacientov s SLE,
ale iba u ¢asti z nich sa vyskytna kli-
nické priznaky antifosfolipodového
syndrému.
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Klinické formy SLE

Priebeh SLE je rozmanity, niekedy
pomerne benigny - bez postihnutia
zivotne doélezitych orgdnov, zriedka-
vejSie je priebeh SLE zdvazny a moze
skonc¢it fatdlne. U casti pacientov
prevazuje postihnutie koze. Varia-
bilny klinicky obraz viedol k roz¢le-
neniu SLE na viacero subtypov
(schéma 1).

SLE starsich 0sob za¢ina vo veku nad
60 rokov a tvori asi 10-15 % vSetkych
pacientov s lupusom. Vyznacuje sa
pozvolnym zaciatkom, ¢astejsim pos-
tihnutim plic, zriedkavym postihnu-
tim obli¢iek a CNS a vyznamne niz-
$im vyskytom protildtok anti-dsDNA
[13], benignej$im priebehom a niz-
$im vyskytom reaktivicie. Zazname-
nand vyssia mortalita nebola v pri-
¢innej stwvislosti s SLE.

SLE pri deficite komplementového sys-
tému (najcastejsie C4 a C3 zlozky) sa
spaja s familidrnym vyskytom, casty
je lupusovy erytém a anti-Ro proti-
latky. Vyskyt glomerulonefritidy
a anti-dsDNA protildtok je zriedka-
vy, ANA protilitky mézu byt nega-
tivne [14].

Vyskytuja sa i benigne formy SLE,
bez postihnutia Zivotne doélezitych
organov. V popredi st kibové a koz-
né prejavy, Raynaudov fenomén.
Vyskyt anti-dsDNA protilatok je
zriedkavy.

Liekmi indukovany lupus. Obraz SLE
sa moze vyvindt i po niektorych lie-
koch (hydralazin, prokainamid, izo-
niazid, metyldopa, penicilamin, chlor-
promazin), tab. 7. Pre takito formu
lupusu st charakeeristické tieto znaky
[15]:

1. Liecba niektorym z uvedenych
liekov trvajtiica najmenej 1 mesiac.

2. Casté artralgie, teploty, artritidy,
pleuritida, zriedkavy vyskyt orga-
nového a koZného postihnutia.

3. Pozitivita ANA, LE buniek, leu-
kopénia a humorilna aktivita.
Zriedkavy je vyskyt anti-Sm,
anti-dsDNA, anti-Ro a anti-La
protilatok.
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Tab. 7. Lieky najcastejsie vyvolavajiice lupus.

antiarytmik4 chinidin¥*, prokainamid (20%), disopyramid

antimikrobiilne lieky  izoniazid, minocyklin, sulfasalazin,
grizeofulvin, streptomycin, penicilin

NSA a DMARDS D-penicilamin, fenylbutazén, soli zlata, sulindak

anti-TNF infliximab, etanercept, adalimumab

iné interferdn a, lovastatin, simvastatin,
prometazin, timolol o¢né kvapky

antiepileptika karbamazepin, etosuximid, fenytoin, valproat

antihypertenziva acebutolol, hydralazin (5-8%),

a beta-blokatory metyldopa, proktolol, kaptopril, enalapril,
atenolol, prazosin, labetalol

diuretika hydrochlorotiazid

neuroleptika chlérpromazin, perfenazin,

a psychofarmaka chlérprotixén

hormoény propyltiouracil, danazol, peroralne kontraceptiva

a anatagonisty

vazodilatancia

diltiazem, cinarizin

* Tucne uvedené lieky maji Castejsi vyskyt liekmi indukovaného lupusu.

4. Klinické prejavy lupusu ustupuji
po niekolkych dnoch az tyzdnoch
po vysadeni prislusného lieku.
SLE v detskom veku. Az 20 % pripa-

dov SLE vznikd pred 18. rokom ve-

ku. Lupusova nefritida je u deti cas-
tejsia ako u dospelych, ale artritida

a kardiopulmoniélne postihnutie sa

vyskytuju zriedkavejsie. Lupus neona-

torum je autoimunitna choroba vyvo-
land prenesenim anti-Ro a anti-La
protilatok z matky na plod. Ma dve
klinické formy: prechodny typ je
charakterizovany koznymi prejavmi

a atlmom krvotvorby, trvalé posti-

hnutie sa prejavuje poruchami pre-

vodového systému srdca (atrioventri-
kularne blokady).

SLE a tehotenstvo. SLE neovplyviiuje
vyraznejsie fertilitu pacientok. Teho-
tenstvo moze vyvolat exacerbiciu
SLE - najmi v jeho ostatnom tri-
mestri alebo po porode. Uddva sa asi
20% fetalna morbidita u tehotnych
pacientok s SLE. NajcastejSia pri¢ina
spontannych abortov st antifosfoli-
pidové protilatky. Pacientky s SLE
a antifosfolipidovymi protilatkami
by mali byt pocas celej gravidity lie-

¢ené nizkomolekularnym heparinom.
Tehotenstvo sa neodporica u pa-
cientok na imunosupresivnej liecbe,
chorych s aktivnymi formami SLE ¢i
zavaznym postihnutim vnutornych
organov.

Diagnostika SLE
Pri diagnostike sa pouzivaji diagnos-
tické kritérid z roku 1982 a doplnené
v roku 1997 (tab. 6) [16]. V pripade
koznych prejavov je vhodné vysetre-
nie bioptickej vzorky koze, pri pozi-
tivnom mocovom néleze je indikova-
nd rendlna biopsia. Pri postihnuti
CNS je dolezité vysSetrenie EEG,
NMR a psychologické testy na orga-
nické postihnutie CNS. Pri seroziti-
de, teplotich, pneumonii, humo-
ralnej aktivite je potrebné vylacit
1 ostatné choroby, ktoré mozu imito-
vat SLE. Pri diagnostika SLE sa mu-
si stanovit celé spektrum autoproti-
latok, iba stanovenie ANA nie je
postacujtce. Pravidelné monitorova-
nie autoprotilitok je dolezité pri
hodnoteni supresie a aktivity SLE.
Prezivanie pacientov s SLE sa v ostat-
nych desatro¢iach vyrazne predlzilo,
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a iné choroby

Schéma 2. SLE a pribuzné choroby.

v sti¢asnosti preziva 10 rokov az 90 %
pacientov so SLE [17]. Sti¢astou lie¢-
by je aj monitorovanie aktivity cho-
roby, neziaducich uc¢inkov liecby
a prevencia relapsov. Aj po dosiahnu-
ti primeranej supresie pretrvavaji
celkové prejavy, artralgie, myalgie.
Choroba si spravidla vyzaduje poda-
vanie udrziavacich davok gluko-
kortikoidov a antimalarik pre mozné
riziko relapsov.

Infekcie a SLE

U pacientov so SLE sa vo zvySenej
miere vyskytuju infek¢né komplika-
cie. Dévodom je primarna porucha
imunitnych obrannych mechanizmov
pri SLE a stcasna liecba glukokorti-
koidmi a imunosupresivami. Moézu
sa vyskytovat bakteridlne aj virusové
infekcie - najcastejsie herpes zoster,
salmoneldzy, infekcie gramnegativny-
mi baktériami, ale i Specifické infekcie
[18,19]. Infekcie sG na prvom mieste
v pricinich mortality pri SLE pred
kardiovaskularnymi komplikdciami
a aktivitou zdkladnej choroby [5]. Pri
aktivnom SLE a relapsoch SLE je rizi-
ko infekcii najvyssie. V pripade febrilii
je potrebné patrat po interkurentnej
infekcii, zvazit antibiotickti liecbu
a sledovat parametre celuldrnej imu-
nity so zameranim na imunodeficit.

Prekryté syndromy

Prekryté syndromy (PS) spliiaju sa-
Casne diagnostické kritérid dvoch
alebo viacerych SCHS, najcastejsie

st sucastou PS polymyozitida (PM),
dermatomyozitida (DM), systémova
skleréza a SLE (schéma 2), najcaste-
jsie PS st: systémova skleréza/SLE,
systémova skleréza/polymyozitida,
SLE/polymyozitida. Pri SLE sa moze
vyskytovat Sjogrenov syndrom alebo
antifosfolipidovy syndrém, vtedy
hovorime o sekunddrnom Sjogreno-
vom syndréme alebo sekundirnom
antifosfolipidovom syndréme.

Antifosfolipidovy syndrom (AFS) sa vy-
znacuje pritomnostou antifosfolipi-
dovych protildtok so zilnymi a/alebo
arteridlnymi trombézami, vyskytom
tromboembolickych komplikicif,
trombocytopéniou a opakovanymi
spontannymi abortami. Antifosfoli-
pidovy syndrém moze byt primarny
alebo sekundarny. Sekundarny AFS
sa vyskytuje pri SCHS, ale aj inych
chorobach (malignity, infekéné cho-
roby, lieky). Pre stanovenie diagnozy
AFS je potrebnd pritomnost anti-
fosfolipidovych protilatok (AFP) a as-
pon jedného z nasledujtcich klinic-
kych prejavov: spontinny potrat,
trombocytopénia alebo flebotrom-
béza. Katastroficky antifosfolipido-
vy syndréom je akdtny stav spojeny
s trombocytopéniou, tromboticky-
mi prihodami s postihnutim vnu-
tornych orginov. Pacienti s AFS
si vyzaduja antikoagula¢nt liecbu
a nasledne dlhodobé podavanie
antiagregancii.

Sjogrenov syndrom (SjS) je SCHS,
ktora postihuje predovsetkym exo-

krinné zlazy zapalom a poskodenim
ich Struktary a funkcie. Vyskytuje sa
ako samostatna chorobnd jednotka
(primdrny SjS) alebo sprevadza dal-
$ie SCHS (sekundarny S;jS).

Zmiesand choroba spojiva (mixed
connective tissue disease - MCTD) je
syndrém patriaci medzi SCHS [20].
Pre diagnézu MCTD je podmienkou
pritomnost Raynaudovho fenoménu,
difaznych (parkovitych) opuchov
prstov rak alebo sklerodaktylie a vy-
sokych titrov protildtok anti-U1RNP.
Pri MCTD sa mozu vyskytovat aj iné
klinické a laboratérne priznaky:
artritida, myozitida, leukopénia, se-
rozitida, intersticidlna pneumopatia,
protilatky ANA, hypergamaglobuli-
némia, leukopénia, anémia. Celkove
pri MCTD klinicky obraz nespliia
kritérid SLE, SSc alebo DM, ale asi
u 1/3 pacientov sa MCTD vyvija do
inej SCHS - najcastejSie SSc, SLE,
PM [21].

Nediferencovand difiizna choroba spo-
jiva (undifferentiated connective tis-
sue disease - UCTD). Okrem cho-
robnych jednotiek spiﬁajﬁcich diag-
nostické kritéria niektorej SCHS sa
vyskytujt aj nediferencované syndro-
my. Takyto syndréom sa moze klinic-
ky prejavovat artralgiami, artritidou,
myalgiami, fotosenzitivitou, Raynau-
dovym fenoménom, subfebriliami, la-
boratérne zvySenou humordlnou
aktivitou, antinukledrnou pozitivi-
tou, reumatoidnym faktorom, leuko-
péniou a pod.

Syndrom podobny lupusu (,Jupus-like
syndrome®) je oznacenie pre klinicky
obraz , ktory ma klinické znaky SLE,
nespliia viak jeho diagnostické krité-
rid. UCTD sa taktiez mézZe vyvinut do
niektorej chorobnej jednotky SCHS.

Lietha a prognéza SLE

Lie¢ba musi byt komplexna, zakla-
dom je stanovenie spravnej diagnozy
a formy SLE. VSeobecné zisady -
informacia pacienta a rodinnych
prislusnikov, Gprava denného rezi-
mu s vylicenim fyzickej a psychickej
zataze, vyhybanie sa vplyvu chladu,
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priamemu slne¢nému Ziareniu, rizi-
ku infekcii. U zien vo fertilnom veku
je dolezité poucenie o rizikich teho-
tenstva [22]. Medikamentézna liec-
ba pozostiva z podavania nesteroi-
dovych antiflogistik, glukokortikoi-
dov, antimalarik a imunosupresiv
(schéma 3).

Daévka glukokortikoidov per os zavi-
si od aktivity a zavaznosti SLE. Ini-
cidlne iba zriedka presahuje 60 mg
prednizénu denne. Po dosiahnuti
supresie sa davka znizuje zvycajne
o 10 % davky kazdych 14 az 21 dni.
Na rychle a aéinné dosiahnutie
supresie sa vyuziva pulzna liecba
(PL) metylprednizolénom v davke
500 mg az 1 g 3 dni za sebou alebo
ob den. Pulznt liecbu mozno poda-
vat opakovane. Udrzovacie davky
glukokortikoidov zavisia od aktivity
a zavaznosti zakladnej choroby, zvy-
¢ajne sa udrzujd medzi 5 az 15 mg
prednizolénu denne.

Antimalarikd (chlorochin, hydro-
xychlorochin) st indikované u be-
nignejsich foriem SLE s koznymi
a kfbovymi prejavmi. Azatioprin je
imunosupresivum, ktoré sa podava
v davke 1-2 mg/kg/den u pacientov
s organovym postihnutim.

Cyklofosfamid je v liecbe SLE G¢in-
nejsi ako azatioprin alebo monotera-
pia glukokortikoidmi. Miesto pero-
ralnej liecby cyklofosfamidom v davke
priemerne 1 mg/kg/den sa v stcas-
nosti uprednostiiuje PL cyklofosfa-
midom 1.v. v davke 0,5-1 g/m* kazdy
mesiac (pol roka), potom kazdé 3 me-
siace. U¢innost peroralnej a PL je pri-
blizne rovnaka. PL cyklofosfamidom
md rychlejsi nastup tcinku, nizsi vy-
skyt leukopénie, hepatopatie, hemo-
ragickej cystitidy [23]. Pulzna liecba
cyklofosfamidom sa méze kombino-
vat s antimalarikami, cyklospori-
nom A a plazmaferézou.

Cyklosporin A je indikovany pri SLE
rezistentnom na konvenéna liecbu,
s neziaducimi ucinkami alebo kon-
traindikaciami liecby cytostatikami,
je ucinny pri liecbe lupusovej nefriti-
dy a trombocytopénie, znizuje kli-
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Schéma 3. Zasady lie¢by SLE.

nicku aktivitu SLE. Podava sa v dav-
ke 2,5-5 mg/kg/den [24,25].

Metotrexdt v davke 7,5-15 mg tyz-
denne je G¢inny predovsetkym u pa-
cientov s artritidou, koznymi pre-
javmi alebo serozitidou.

Pri lie¢be SLE sa ako a¢inny preu-
kézal i mykofenolat mofetil (lupus-
nefritida) a niektoré hormény (dana-
zol, dehydroepiandrosteron).

Plazmaferéza je pri SLE indikovana
v tychto pripadoch: hyperviskozita,
kryoglobulinémia, trombocytopenic-
ka purpura, vaskulitida CNS, progre-
dujiica GN, katastroficky antifosfoli-
pidovy syndrém. Vicsinou sa apliku-
je v kombindcii s imunosupresivami.

Vysoké davky intravendznych imu-
noglobulinov (400 mg/kg i.v. S dni za
sebou) st indikované pri rezistent-
nych formdch lupus-nefritid, postih-
nuti CNS, autoimuinnej trombocyto-
penickej pupure, antifosfolipidovom
syndréme a u tehotnych pacientiek
s SLE.

Rituximab je monoklonova proti-
latka proti molekule CD20 na povr-
chu zrelych B-lymfocytov, jeho poda-
nie sposobuje depléciu B-lymfocytov.
Rituximab je G¢inny v liecbe reuma-
toidnej artritidy i SLE [26].

Imunomodulancid st indikované iba
pri SLE so sekundarnym imunodefi-
citom prejavujacim sa recidivujici-
mi infekciami, poruchami celuldrnej

imunity, s nizkou autoprotilatkovou
aktivitou.
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