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Souhrn

Klinicky obraz systémového lupusu a antifosfolipidového syndromu je pestry a projevy choroby jsou ¢asto velmi
heterogenni. Relativné c¢asto jsou oba stavy spojeny s velmi zadvaznymi, akutnimi a zivot ohroZujicimi projevy nebo
komplikacemi, které kladou vysoké naroky na znalosti diferencialni diagnostiky a na zkusenosti |ékai(. Prehledovy
¢lanek se zabyva zavaznym a povétsinou akutné probihajicim postizenim kardiovaskuldrniho, respira¢niho, ledvin-
ného, gastrointestinalniho, hemopoetického nebo nervového systému, dotyka se stru¢né problematiky gravidity
a schematizuje zakladni terapeutické postupy. Klade si za cil zd{iraznit misto téchto dvou jednotek v diferencidlné
diagnostickych procesech pfi akutnich stavech ve vnitinim Iékafstvi.

Klicova slova: antifosfolipidovy syndrom - diagnostika - klinické projevy — 1é¢ba - systémovy lupus erythema-
todes - Zivot ohrozujici manifestace

Life threatening manifestations of lupus and antiphospholipid
syndrome in internal medicine

Summary

The clinical picture of systemic lupus and antiphospholipid syndrome is remarkably varied and disease manifesta-
tions are commonly very heterogeneous. Relatively often both diseases are associated with severe, acute and life
threatening manifestations, which places demands on the knowledge of differential diagnostics and experience of
the physicians. This article deals with the serious and mostly acute impairment of cardiovascular, respiratory, renal,
gastrointestinal, hematopoietic or nervous systems, briefly discusses the acute pregnancy complication and sum-
marizes the basic therapeutic option. It emphasizes the role of both, sometimes inseparable, diseases in differential
diagnosis of acute symptoms in internal medicine.

Key words: clinical symptoms - diagnostics - live threatening manifestations — lupus erythematosus - systemic
antiphospholipid syndrome - therapy

Uvod

Prehledovy ¢lanek se vénuje nejcastéjsim zivot ohrozuiji-
cim stavlim v rdmci systémového lupus erythematodes
(SLE) a antifosfolipidového syndromu (Antiphospholipid
Syndrome - APS). Tyto dvé diagnostické jednotky nelze
casto navzdjem oddélit. Predstavuji svou Sifi projevi
ucebnicovy pfiklad choroby, ktera se jako povéstna cer-
vena nit tdhne viemi podobory interny stejné jako dal-
$imi oblastmi klinické i laboratorni mediciny.

Systémovy lupus erythematodes

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je autoimunitni za-
nétlivé onemocnéni charakterizované postizenim fady
tkani ¢i organd. Postihuje castéji zeny v reprodukénim

véku a je charakterizovan nadprodukci fady organové
nespecifickych autoprotilatek, podilejicich se na tvorbé
imunokomplex, které se ukladaji v tkanich a vedou k z&-
nétlivé reakci a organovému postizeni. SLE Ize rozdélit do
fady definovanych podtypu, které se mohou navic pre-
kryvat s fadou daldich jednotek (Sjogrendv syndrom,
antifosfolipidovy syndrom, revmatoidni artritida, smi-
$ena choroba pojiva). Chronicky pribéh choroby mize
byt komplikovan stfidanim obdobi exacerbaci (flare),
vzacnéji se objevuji spontdnni remise. Akutni vzplanuti
je zpravidla doprovazeno systémovymi pfiznaky, jako
je horecka, unava, vdhovy ubytek. K nejcastéjsSim pro-
jevlim patfii postizeni klze, kloubd, kardiovaskularniho
systému, plic, glomerull ledvin, centralniho nervového
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systému nebo krvetvorby. SLE mize vyustit do selhani  fikantnim titru (1 : 160 ¢i vice). Anti-dsDNA protildtky se
postizeného orgdnu a zdvazna forma choroby je spo-  vyskytuji u 40-90 % nemocnych se SLE. Protilatky proti
jena s vyznamnou mortalitou. Stanoveni pfitomnosti  extrahovatelnym nuklearnim antigendm (ENA) zahrnu-
autoprotilatek je jednim ze zakladnich prvkd diagnos-  jiciantigeny Ro, La, Sm, UTRNP, U2RNP, Ku se vyskytuiji asi
tiky choroby. Vice nez 95 % nemocnych se SLE ma pozi-  u 30-50 % nemocnych. Protildtky proti histonim se vy-
tivni test na antinuklearni protilatky (ANA) v séru v signi-  skytuji asi u 40-60 % SLE, takrka v 100 % jsou pfitomny

Tab. 1. Klasifikaéni kritéria SLICC (Systemic lupus International Collaborating Clinics) - diagnéza se opira
o pfitomnost nejméné 4 kritérii, v nichz ma byt pfitomno alespofi jedno laboratorni (respektive

alespoii jedno klinické), event. o histologicky priikaz lupusové nefritidy se souéasnou pfitomnosti ANA
¢i anti-dsDNA protilatek

A. KLINICKA KRITERIA

akutni kozni lupus

subakutni kozni lupus

2. chronicky kozni lupus

oralni ulcerace

nazalni ulcerace

4. nejizvici alopecie

synovitida

5. citlivost
ranni ztuhlost
serozitida

pleuritida

perikarditida

7. renalni projevy

8. neurologické projevy

9. hemolyticka anémie

leukopenie

lymfopenie

11. trombocytopenie

B. IMUNOLOGICKA KRITERIA

1. ANA
2. anti-dsDNA

3. anti-Sm

4. antifosfolipidové protilatky

5. snizena hladina komplementu

6. pozitivni pfimy Coombstiv test

lupusova malariformni vyrazka/motylovy erytém, bulézni lupus, toxicka epidermalni nekrolyza,
makulopapulézni lupusové vyrazka

(neindurované psoriaformni a/nebo anularni polycyklické Iéze, které se hoji bez jizveni, nebo
piileZitostné s pozanétlivou dyspigmentaci ¢i teleangiektazif)

klasicka diskoidni vyrazka lokalizovand (nad krkem), generalizovana (nad i pod krkem), hypertroficky
(verukdzni) lupus, lupusova panikulitida (profundus), slizni¢ni lupus, lupus erythematosus tumidus,
lupus pernio (chilblain lupus) overlap diskoidni lupus/lichen planus

postihujici patro, bukélni sliznice, jazyk

postihujici dva a vice kloubd, charakterizovana otokem nebo vypotkem
2 a vice kloubtl

trvajici minimalné 30 min

typicka pleuriticka bolest trvajici déle nez 1 den nebo pleuralni vypotek nebo pleurdlni tieci Selest

typicka perikardidlni bolest (bolest v poloze vleze, ktera se zlepSuje po posazeni) trvajici déle nez 1 den
nebo perikardidlni vypotek nebo perikardidlni tfeci Selest nebo perikarditida dle EKG (za nepfitomnosti
jinych pficin jako je infekce, uremie, DresslerGv syndrom)

Pomér protein/kreatinin v moci (nebo proteinurie v 24hodinovém sbéru moci) reprezentujici = 500 mg
proteinurie/24 hod nebo erytrocytarni vélce

kiece, psychdza, mononeuritis multiplex, myelitida, periferni neuropatie nebo neuropatie hlavovych
nervl akutni stav zmatenosti

<4000/mm? alespon Tkrat) obé za nepiitomnosti jinych pficin, jako je napt. Feltyho

< 1000/mm? alespor 1krat syndrom, léky, portéIni hypertenze

<100 000/mm? alespon 1krét, za nepfitomnosti jinych pficin, jako jsou Iéky, portalni hypertenze
a tromboticka trombocytopenickd purpura

nad referen¢nim rozmezim

nad referencnim rozmezim (nebo > 2krat nad referencnim rozmezim pfi pouziti metody ELISA)
pritomnost protilatky proti Sm nuklearnimu antigenu

stanovené nékterou z néasledujicich metod:

pozitivni test na lupusové antikoagulans

falesné pozitivni BWR (rychly plazma-reaginovy test, Wassermannova reakce)

stfedni nebo vysoké titry antikardiolipinovych protilatek (ACLA IgA, IgG nebo IgM)

pozitivni test na anti-B,-glykoprotein | (IgA, IgG, nebo IgM)

nizké C3, C4 ¢i CH50
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u lupusu indukovaného léky. Lupus antikoagulans, anti-
kardiolipinové protildtky a protiladtky proti glykopro-
teinu 1 maji vyznam v diagnostice antifosfolipidového
syndromu. Hypokomplementemie souvisi s aktivitou
choroby. Anémie se vyskytuje u 50 % nemocnych, ze-
jména béhem obdobi vyssi aktivity procesu. U vice nez
1/3 nemocnych se SLE se vyskytuje pozitivita pfimého
Coombsova testu, skute¢nad hemolytickd anémie se pro-
jevi asi u 10 % nemocnych. Zejména obdobi vystuprno-
vané aktivity choroby jsou spojena s leukopenii, pficemz
nejcastéji se vyskytuje lymfopenie zplsobena pfitom-
nosti antilymfocytérnich protildtek, mlze se viak obje-
vit i protildtkami mediovana neutropenie. Trombocyto-
penie se vyskytuje ¢asto v rdmci antifosfolipidového
syndromu, trombotické trombocytopenické purpury
¢i hemolyticko-uremického syndromu. Protilatky proti
trombocytlm jsou velmi ¢astym nalezem. Rutinni bio-
chemicky screening odrazi pfitomnost a stupen orga-
nového postizeni. V diagnostice choroby chybi zlaty
standard. Klasifika¢ni kritéria, v¢etné naposledy pub-
likovanych SLICC (Systemic Lupus International Col-
laborating Clinic), se opiraji o kombinaci typickych klinic-
kych projevi a typickych laboratornich abnormalit. Dle
pravidel SLICC pro klasifikaci SLE se pfitomnost defini-
tivni choroby opira o pozitivitu nejméné 4 kritérii, z nichz
musi byt alespon jedno klinické a jedno laboratorni nebo
pacient musi mit biopticky prokazanou lupusovou nefri-
tidu se soucasnou pritomnosti ANA ¢i anti-dsDNA proti-
latek (tab. 1) [1].

Antifosfolipidovy syndrom

Za antifosfolipidovy syndrom (APS) se povazuje stav, pfi
némz se vyskytuji trombotické manifestace ve vendznim
a/nebo arteridlnim fecisti a/nebo specifické komplikace
gravidity spolu s perzistujici pfitomnosti antifosfolipido-
vych protilatek (lupus antikoagulans, antikardiolipinové
protilatky, protilatky proti B,-glykoproteinu 1). Za perzi-
stujici pfitomnost antifosfolipidovych protilatek se po-
vazuje prikaz jejich pozitivity ve 2 ¢i vice mérenich pro-
vedenych v intervalu nejméné 12 tydn0 [2]. Sekundarni
nebo asociovany antifosfolipidovy syndrom se vyskytuje
v rdmci systémovych chorob pojiva, zejména v rdmci sys-
témového lupus erythematodes, primérni antifosfolipi-
dovy syndrom se vyskytuje samostatné. Nejcasté;si kli-
nické manifestace choroby jsou v sestupném poradi:
hluboka zilni trombdza, trombocytopenie, livedo reti-
cularis, mozkova piihoda, povrchova tromboflebitida,
plicni embolie, ztrata plodu, tranzitorni mozkova ataka
a hemolytickd anémie. APS se asociuje s migrendznimi
bolestmi hlavy, Raynaudovym fenoménem, plicni hyper-
tenzi, koznimi ulceracemi, postizenim CNS, hypokortizo-
lizmem pfi hemoragické infarzaci nadledvin, kognitiv-
nimi poruchami, demenci a dal3imi pfiznaky. APS je ¢asto
spojen se zdvaznou téhotenskou problematikou, kterou
predstavuji zejména umrti plodu po 10. tydnu gestace,
predcasné porody pro preeklampsii ¢i placentérni in-
suficienci ¢i opakované potraty embrya do 10. tydnu
gestace. U téchto pacientek se castéji vyskytuje HELLP

138 ‘ Horak P et al. Zivot ohroZujici projevy systémového lupusu a antifosfolipidového syndromu ve vnitinim lékafstvi

(Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets) syn-
drom a eklampsie [3]. Mezi zivot ohrozujici projevy APS,
mimo jiz zmifovanych trombotickych manifestaci, patii
také mikroangiopatické postizeni charakteru trombotické
trombocytopenické purpury ¢&i hemolyticko-uremického
syndromu i problematika spojend graviditou.

Vzacnou a velmi zdvaznou manifestaci této choroby
je katastroficky APS s rozsahlou trombotickou choro-
bou spojenou s multiorganovym selhanim. Jednd se
casto o fatalni pfihodu spojenou s rozvojem disemino-
vané intravaskularni koagulace se zvysenim hladin fib-
rin-degradacnich produktt a D-dimer( a s konzumpci
fibrinogenu [4].

Zivot &i zdravi ohrozujici akutni postizeni
jednotlivych systémi v ramci SLE a APS
Postizeni kardiovaskularniho systému

S postizenim kardiovaskularniho systému se Ize v rdmci
SLE a APS potkat pomérné casto. Tato problematika za-
hrnuje nékolik okruhd.

Chlopenni postizeni

Nejcastéji se vyskytuje mitralni regurgitace, kterd je vsak
zpravidla hemodynamicky mélo vyznamnad. Zavaznéjsi
formy chlopenniho postizeni jsou zplsobeny chlopen-
nimi vegetacemi, které mohou mit velikost od malych
uzlikl az po velké verukézni vegetace nazyvané Libma-
nova-Sacksova endokarditida. Vegetace mohou byt spo-
jeny s rozvojem chlopenni vady, nej¢astéji s mitralni ne-
dostate¢nosti, méné pak s insuficienci aortalni chlopné
[51.

Perikardialni postizeni - perikarditida

Spolu s pleuritidou a difuznim zanétem pobfisnice se
fadi mezi tzv. serozitidy. Perikarditida je ¢asto asym-
ptomatickd [6]. MUze se v3ak projevit pleurdini boda-
vou bolesti lokalizovanou za dolni ¢asti sterna a spoje-
nou s pritomnosti tfeciho Selestu.

Myokardialni dysfunkce

Projevuje se zndmkami srde¢niho selhani, tachykardii ¢i
arytmiemi, byva spojena s kardiomegalii. Echokardio-
grafické vysetieni nachazi obvykle poruchu diastolické
funkce, nékdy i dilataci a difuzni hypokinezu s depresi
systolické funkce levé komory. Akutni myokarditida je
Casto doprovazena perikarditidou [7].

Tromboembolicka choroba

Riziko plicni embolizace je vysoké zejména u nemoc-
nych se SLE a sekundarnim antifosfolipidovym syndro-
mem a také se viemi stavy, které jsou spojeny s imobili-
zaci nemocného [8].

Plicni arterialni hypertenze

Plicni arteridIni hypertenze (PAH) je primarnim one-
mocnénim plicnich arteriol, které se vyskytuje u sys-
témovych onemocnéni pojiva, a to nejcastéji u systé-
mové sklerodermie, déle pak u SLE, APS ¢i u Sjogrenova
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syndromu. PAH asociovand s témito chorobami je po
hemodynamické strance o prekapilarniho typu (zvy-
Seni stfedniho tlaku v plicnici > 25 mm Hg). Nej¢as-
t&jSim symptomem u PAH je progredujici ndmahova
dusnost a unavnost. Angindzni bolesti na hrudi jsou da-
sledkem ischemie pravé komory, synkopy a presynkopy
jsou projevem nizkého srdec¢niho vydeje. Pokrocila PAH
se projevi obrazem tézkého pravostranného srde¢niho

hypertenze tromboembolicka choroba [9].

Periferni cévni recisté

S postizenim periferniho cévniho fecisté se Ize potkat
jednak ve formé digitalnich ulceraci, ale také nekrotic-
kého postizeni prstl hornich ¢i dolnich koncetin, nek-
rézami podkozi a kiize. Dvodem mze byt vaskulitida
pfi akutné probihajici chorobé nebo v pozdéjsich fazich
choroby aterosklerotické postizeni arterialniho recisté.

Ischemicka choroba srdecni

Kardiovaskularni mortalita je v rdmci SLE na jednom
z prednich mist v pfi¢inach umrti pacientd. Relativni
riziko infarktu myokardu je 2,27, cévni mozkové ptihody
2,05 a aterosklerézy dokonce 7,1 [10]. Rozvoj atero-
sklerdzy je spojen jednak s vyssi ptitomnosti tradi¢nich
rizikovych faktor( aterogeneze (obezita, koufeni, meta-
bolicky syndrom), na jejim rozvoji se viak podileji i fak-
tory specifické pro lupus (antifosfolipidové protilatky,
aktivita choroby, endotelidlni dysfunkce, vaskulitida,
vliv [é¢iv).

VySetfovaci metody

Zahrnuiji celou $kalu neinvazivnich i invazivnich kardio-
logickych vysetfovacich postupt. V laboratornich tes-
tech se vyuzivaji dostupné kardiomarkery jako troponin
| ¢i natriureticky peptid (NTproBNP). Je tfeba zdUraznit
nezastupitelnou Ulohu transtorakalni i transezofage-
alni echokardiografie u fady stavl vcetné diagnostiky
plicni hypertenze, déle v pfipadé potieby pravostranné
srdecni katetrizace (PAH), angiografie, zobrazeni mag-
netickou rezonanci nebo biopsie myokardu.

Akutni plicni manifestace

Lupusova pneumonitida

Projevuje se horeckou, dusnosti, produktivnim kaslem
s mensim mnozstvim sputa, tachypnoi, hemoptyzou, pleu-
ralni bolesti a hypoxemii. Fyzikélnindlez odhali oboustranny
bazalni krepitus a v tézkych pfipadech i centrdlni cyanézu.
Na radiogramech plic byvaji pfitomny oboustranné skvr-
nité alveolarni infiltraty. Jedna se o relativné vzacnou mani-
festaci lupusu. Je tfeba vzdy vyloucit infekce, ale také kom-
plikaci lécby (napf. metotrexdtova plice) [11].

Alveolarni plicni hemoragie

Je vzacng, ale zévazna a casto fatalni pfihoda. V ramci
SLE se muze vyskytnout ¢astéji v souvislosti s antifosfo-
lipidovym syndromem. Klinicky priibéh je podobny pru-
béhu akutni lupusové pneumonitidy, je doprovazena

rychlou progresi a alteraci stavu nemocného s uzkosti.
Je pfitomna tachypnoe, hypoxemie, tachykardie, mlze
se rozvinout syndrom dechové tisné dospélych ARDS
(Adult Respiratory Distress Syndrome). Hemoragie mUize
byt bud intraalveolarni, nebo zevni a je ¢asto doprova-
zena pomérné rychlym poklesem hemoglobinu. Histo-
patologicky je pfitomno intraalveolarni prokrvaceni
s intaktnimi erytrocyty a makrofagy nabitymi hemoside-
rinem. Nemusi byt pfitomny zjevné zndmky vaskulitidy,
nékdy je popisovana pfitomnost mikroangiitidy, zanétu
s nekrézou alveoldrnich kapildr, arteriol a malych musku-
larnich arteriol [12], obr. 1.

Akutni reverzibilni hypoxemie

Patogeneze tohoto syndromu je nejasna. Snizena oxy-
genacni kapacita plic mGze byt vyvoldna agregaci
neutrofilnich leukocytl, jez obsahuji rozpadové pro-
dukty komplementu v plicnich cévach [13].

VySetfovaci metody

Je tieba vyuzit moznosti klinického laboratorniho vyset-
feni doplnéného radiografii, testy respiracnich funkdi,
bronchoalveolédrni lavdz a cytologickd vysetreni az po
v indikovanych pfipadech provedenou biopsii plic.

PostiZeni ledvin

Akutni postizeni ledvin u SLE probiha s histologickym

obrazem

= glomerulonefritidy, respektive rychle progredujici
glomerulonefritidy (RPGN) dale s obrazem

= trombotické mikroangiopatie (vaskularni postizeni)
¢i formou

= akutni intersticialni nefritidy

Klinicky obraz zahrnuje Sirokou $kalu projevid od hyper-
tenze pres vétsinou mikroskopickou hematurii, nefri-
ticky nebo nefroticky syndrom po akutné vznikajici
rendlni nedostatecnost. Predstavuje dllezitou proble-
matiku péce o nemocné se SLE a APS.

0br. 1. Difuzni alveolarni hemor
nemocné se SLE a sekundarnim APS
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U SLE je zakladnim patogenetickym faktorem posti-
zeni ledviny pfitomnost glomerulonefritidy. Histolo-
gicka klasifikace WHO a jeji revize z roku 2004 rozlisuje
6 zakladnich tfid glomerulonefritid [14]. Lupusova nefri-
tida se vyskytuje zvlast casto u pfipadd manifestnich
v mladsim véku. Akutni rendlni selhani se ¢asto rozviji
v souvislosti s pfitomnosti kapilarnich mikrotromb0 pfi
trombotické trombocytopenické purpurfe nebo hemoly-
ticko-uremickém syndromu ¢i u trombdéz rendlnich arte-
rii i zil v rdmci téchto vyznamnych komplikaci SLE a APS
[15] (obr. 2). Akutni intersticidIni nefritida spojend s depo-
zity imunokomplext podél tubuldrni bazalni membrany
nekorelujici s pfitomnosti a aktivitou glomerulonefritidy
maze byt dalsi manifestaci choroby [16].

Lékové postizeni

Mezi vyznamné nefrotoxické Iéky uzivané v rdmci lécby
SLE patfi nesteroidni antirevmatika nebo kalcineuri-
nové inhibitory (cyklosporin A). Podani cyklofosfamidu
je spojeno s rizikem akutni hemoragické cystitidy.

VySetfovaci metody

Diagnostika postizeni ledvin se opiréd o detailni klinické
alaboratorni vysetteni, v indikovanych pfipadech dopl-
néné o histologické vysetieni vzorku ziskaného pfi bio-
psii ledvin.

Gastrointestinalni systém

Mezentericka vaskulitida

Jedna se o vzacnéjsi, ale potencidlné nebezpecnou ma-
nifestaci lupusu a vaskulitid (polyarteriitis nodosa, gra-
nulomatéza s polyangiitidou). Jeji pocatek miize byt
nenapadny s mirnou bolestivosti v podbfisku, pfitom-
nou i nékolik mésich pred projevy akutni bfisni pfi-
hody s nauzeou, zvracenim, prdjmem, enteroragii a ho-

Obr. 2. Fibrinové tromby v kapilarnich klickach
u mikroangiopatie v ramci trombotické
trombocytopenické purpury (TTP) u SLE jsou
zvyraznéné specialnim barvenim (modry
trichrom), tromby jsou zbarveny ¢ervené
(3ipka), zvétseni 200x (snimek poskytnut
MUDr. T. Tichym, Ustav klinické a molekularni
patologie FN a LF UP Olomouc)
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re¢kou [17]. Tato manifestace mize byt doprovazena
rovnéz mezenterickou trombdzou ¢&i okluzi, ¢astéji se
vyskytuje u jedincl s APS. Pankreatitida se vyskytuje
obcas u vysoce aktivniho lupusu ¢i Sjégrenova syn-
dromu a je charakterizovand bolesti v epigastriu, nau-
zeou, zvracenim a zvysenim hladin sérové pankreatické
amylazy a lipazy

NSA gastropatie

Nesteroidni antirevmatika (NSA) patfi mezi léky casto
uzivané nemocnymi se SLE. Na poskozeni horni ¢asti
zazivaciho traktu se podili zejména inhibice protek-
tivniho izoenzymu COXI1. Dlouhodobi uZivatelé NSA
maji 1-4% ro¢ni incidenci gastroduodendlnich perfo-
raci, vied(l a krvaceni (tzv. PUB - perforations, ulcers,
bleeding) [18]. Rozhoduje typ NSA, vieobecné rozsi-
feny ibuprofen a diklofenak patfi z hlediska gastrotoxi-
city mezi ta bezpecnéjsi. NSA poskozuji i nizsi etaze GIT
traktu (NSA enteropatie).

Vysetfovaci metody

Diagnostika GIT manifestaci zahrnuje fadu laborator-
nich i zobrazovacich metod v¢etné ultrasonografického
vysetfeni, CT vysetieni, zobrazeni magnetickou rezo-
nanci, angiografii, endoskopické metody atd.

Akutni manifestace hematologické

Mezi zavazné stavy pojici se se SLE ¢i APS patii prede-
v$im anémie (aplasticka ¢i hemolytickd), konzump¢ni
koagulopatie, tézké trombocytopenie, trombofilni i kr-
vacivé stavy [19,20].

Aplasticka anémie

Cista aplazie ¢ervené fady je u SLE vzacna. Mize byt
zplsobena pfitomnosti protilatek proti erytropoetinu
¢&i proti prekurzor@im ¢ervenych krvinek. Utlak dfefové
krvetvorby vsak mulze byt disledkem imunosupresni
terapie [21].

Autoimunitni hemolyticka anémie

Autoimunitni hemolyticka anémie (AIHA) je charakterizo-
vand poklesem hladin hemoglobinu, zvy3enim poctu reti-
kulocytt, zvySenim volného hemoglobinu, nepfimého
bilirubinu nebo snizenim haptoglobinu. AIHA muze byt
doprovazena také pozitivitou Coombsova testu ¢i pfitom-
nosti tepelnych i chladovych antierytrocytarnich protila-
tek. Patii mezi klasické projevy SLE.

Mikroangiopaticka hemolyticka anémie

Mimo zékladni rysy hemolyzy je doprovazena pfitom-
nosti schistocytll (fragmenty erytrocytll) a vysokych
hladin LDL-cholesterolu. Casto je doprovazena také
trombocytopenii, postizenim ledvin (mikroangiopa-
ticka nefropatie), horeckou, neurologickymi syndromy
¢i plicni hemoragii. Tyto rysy jsou shodné s TTP ¢i s HUS,
u kterého nebyva pfitomna horecka a neurologické po-
stizeni. Vyskytuje se u SLE ¢i u APS, byva popisovana
v souvislosti terapii cyklosporinem A [22].
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Trombocytopenie

Je velmi ¢asta u SLE a APS. Tézsi formy < 50 000/umol

jsou vsak vzacnéjsi. Na jejim vzniku se mlze podilet

= autoimunitné mediovana destrukce destic¢ek za pfi-
tomnosti antitrombocytarnich ¢i antifosfolipidovych
protilatek

= konsumpc¢ni trombocytopenie asociovana s mikro-
angiopatickym postizenim

= postizeni produkce trombocytl v rdmci uzivani cyto-
toxické, imunosupresni terapie ¢i vlivy dalsich 1éki

Trombofilie

Jsou v rdmci SLE velmi casté. Vyskytujici se zejména
u sekundarniho antifosfolipidového syndromu. Na jejich
vzniku se mohou podilet rovnéz dalsi faktory, jako je sni-
Zzend mobilita nemocnych, gravidita ¢i lékové interakce
(glukokortikoidy, estrogeny atd).

Krvacivé stavy

U SLE se vzacné mohou vyskytnout protildtky proti fak-
tortm VIII, IX, XI, XII a XIll, které se manifestuji zvyse-
nym sklonem ke krvaceni a také vyssim rizikem alveo-
larni hemoragie.

Syndrom aktivovanych makrofagt

Syndrom aktivovanych makrofagti (MAS) byva spojeny se
SLE, ale také juvenilni idiopatickou artritidou ¢i se Stillo-
vou chorobou dospélych. Klinicky se MAS projevuje ho-
rec¢kou, anémii, lymfadenopatii, ubytkem hmotnosti, ar-
tritidou, vyrazkou, perikarditidou, hepatomegalii. MGze
byt neobvyklou pfi¢inou pancytopenie. V laboratornich
testech se nachazi vysoké hladiny feritinu, v pfipadé SLE
anti-dsDNA protilatky a hypokomplementemie. Mdze
byt aktivovana koagulace s hypofibrinogenemii a mize
se vyskytnout atypické snizeni sedimentace erytrocyt(.
Definitivni prikaz MAS se opira o nalez hemofagocytézy
ve dfeni nebo v uzlindch [23].

VySetfovaci metody

Zahrnuji kompletni analyzu krevniho obrazu, stanoveni
pfitomnosti retikulocytli a schistocytd, imunohemato-
logické vysetteni, stanoveni Coombsova testu, vysetreni
koagulace, pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek,
protilatek proti trombocytdim, analyzu kostni dfené, sta-
noveni pfitomnosti inhibitor( koagulace atd.

Neuropsychiatrické manifestace

Udaje o prevalenci neuropsychiatrickych projevi SLE se
casto rozchazeji dle Uhlu pohledu autor(i. Na pocatku
nemoci se vyskytuji asi v 10 % pripadu, kdykoli v pru-
béhu az v 80 % [24]. Takto rozdilné stanovena prevalence
neuropsychiatrickych manifestaci odrézi existenci riiz-
nych kritérii postizeni CNS u SLE.

Cévni mozkové piihody

SLE a APS jsou spojeny s vy$sim rizikem mozkovych in-
farktd, které se mohou projevit jako dokonany iktus ci
jako tranzitorni ischemickd ataka. Riziko rekurence je

vysoké zejména v souvislosti s antifosfolipidovym syn-
dromem. APS je nékdy doprovéazen drobnymi a tranzi-
tornimi ischemickymi pfihodami, které mohou vést k de-
menci. Tento stav tvofeny triddou mikroinfarktové
demence, pfitomnosti liveda reticularis a prikazu anti-
fosfolipidovych protildtek se nazyvd Sneddon(v syn-
drom [25].

Psychéza

U SLE se vyskytuje vzacné a musi byt odlisena od pri-
marni psychiatrické choroby (schizofrenie), od deliria
(ndvykové latky, otravy, metabolické pficiny) a poruch
souvisejicich s podanim nékterych Iékd (glukokorti-
koidy).

Stavy akutni zmatenosti

V klasické formé se jedna o komplexni poruchu s redu-
kovanou schopnosti udrzet pozornost a koncentraci.
Byvaji doprovazeny také poruchami chovani, nalad, ob-
jevuje se psychomotoricky neklid a razny stupen poru-
chy védomi. Tyto delirantni stavy, rozvijejici se béhem
nékolika hodin ¢i dnti, mohou vyustit do kématu.

Kiece - epiparoxyzmy

Mohou byt ve své generalizované ¢i parcidlni formé
prvnim pfiznakem SLE a poji se rovnéz s APS. Jejich pfi-
¢inou mize byt autoimunitni encefalopatie ¢i vaskulo-
patie, je vSak tieba odlisit i dalsi jednotky jako jsou idio-
patické ¢i pourazové epilepsie, metabolické pficiny,
toxicita 1ékq, stavy po iktech [26].

Méné casté projevy akutniho postizeni CNS zahrnuji
transverzalni myelitidu vyskytujici se u APS, aseptickou
meningitidu, pseudotumor cerebri, syndrom inadekvatni
sekrece antidiuretického hormonu (SIADH - syndrome
of inappropriate antidiuretic hormone secretion), senzo-
neurondlni postizeni sluchu, syndromy cerebelarni ¢i
mozkového kmene ¢i demyeliniza¢ni poruchy (multiple
sclerosis like syndrome, lupoidni skleréza).

VysSetfovaci metody

Zahrnuji neurologické a psychiatrické vysetfeni, psy-
chologické testy, magnetickou rezonanci mozku, elek-
troencefalografii, pfipadné elektromyografii, analyzu
likvoru, séra, o¢ni vysetieni, vysetieni evokovanych po-
tencial( atd.

Akutni projevy SLE a APS v gravidité

Diky soustavné 1é¢bé a monitoraci nemocnych Zen se
SLE se riziko vzplanuti béhem gravidity ¢i po jejim ukon-
¢eni do urcité miry snizilo. Rizikovym faktorem zGstava
jednak vysoka aktivita choroby pred pocetim, jednak pi-
tomnost ledvinného postizeni.

Prvni manifestace lupusu béhem gravidity ¢i bez-
prostfedné po ni mize byt velmi tézka az katastroficka.
U zZen se SLE je vyssi riziko preeklampsie i hepatopa-
tie. Preeklampsie je charakterizovana nahlym vznikem
hypertenze a proteinurie po 24. tydnu gravidity a je ¢as-
t&jsi u prvnich gravidit. Zavazna klinickd manifestace je
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disledkem systémové endotelialni dysfunkce a mikro-
angiopatie, postizenymi organy mohou byt CNS (kiece,
eklampsie), jatra (elevace jaternich indikatorovych enzymd,
porucha koagulace), HELLP syndrom, ledvina (glomeru-
larni postizeni a proteinurie), mikroangiopatickd hemo-
lyza a trombocytopenie [27,28].

Lécba zZivot ohroZujicich projevi SLE a APS
Lécba musi byt v tomto ptipadé zamérena na zvlad-
nuti akutniho projevu choroby, zabranéni vzniku za-
vazného a ireverzibilniho orgdnového postizeni, navo-
zeni remise onemocnéni a prevenci vzniku druhotnych
komplikaci ¢i na jejich zvladani.

Indukéni 1é¢ba

Indukéni 1é¢ba predstavuje uvodni terapii choroby ¢i jeji
nové manifestace, kterd je zamérena na rychlou kontrolu
aktivity choroby, zlepseni funkce, zastaveni procesu tka-
nového poskozeni a indukci remise. Indukéni faze [é¢by
vyuziva agresivnéjsi davkovani pouzivanych léciv a je
spojena s vyssim rizikem vzniku nezadoucich Gcinka.

UdrZovaci lécba

Udrzovaci lécba je dlouhé obdobi méné intenzivni
a toxické 1écby, kterd s sebou nese nizsi riziko kompli-
kaci a lepsi toleranci. Jejim Gcelem je konsolidace remise
a prevence vzplanuti (flare) aktivity SLE. VSeobecnou in-
dikaci imunosupresivni terapie pfedstavuje zavazné or-
ganové postizeni a/nebo extenzivni postizeni klize ci
kloubl refrakterni na Ié¢bu glukokortikoidy a antimala-
riky ¢i s nemoznosti adekvatniho snizeni glukokortikoidt
k akceptovatelné davce [29-32].

Osu farmakologické Ié¢by zavaznych stavll predsta-
vuje podani vysokych davek glukokortikoid(i a imuno-
supresiv. V ramci lé¢by nejzavaznéjSich manifestaci
SLE je lékem prvni linie cyklofosfamid podavany v na-
prosté vétsiné piipadd intravendzné (pulzné). Pulzy se
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obvykle opakuji v intervalu 3-4 tydn@ po dobu prvnich
6 mésicl, jejich podavani je mozno dle stavu pacienta
alternativou agresivné podavaného cyklofosfamidu ze-
jména z pohledu gonadalni toxicity je u lupusové nefri-
tidy podavani tzv. minipulzl (500 mg pro kazdou infuzi)
v intervalu 2 tydna po dobu 3 mésict s naslednou udr-
Zovaci imunosupresi (azatioprin, mykofenolat mofe-
til) v rezimu zvaném EUROLUPUS. Grafické znazornéni
|é¢ebnych pfistupd u SLE je uvedeno na schématu
avtab.2[33].

Charakteristika uzivanych farmak

Mykofenolat mofetil

Predstavuje 1ék vhodny pro indukéni i udrzovaci 1é¢bu
proliferativnich i membranéznich forem lupusové nefri-
tidy. Jeho U¢innost je srovnatelna s cyklofosfamidem
pfi mensi incidenci nezadoucich G¢inkd. V indukeni
[é¢bé se podéavé v davce 2 g (maximélné 3 g) dennég,
v udrzovaci |é¢bé v davce 1-2 g denné. V udrzovaci
|é¢bé choroby byl srovnavan predevsim s azatioprinem
- pfi tomto srovnani byla jeho ucinnost dle vysledkd
bud' srovnatelna, ¢i superiorni s lepsi snasenlivosti [33].
Podobné jako cyklofosfamid ¢i metotrexat je kontrain-
dikovén v gravidité.

Azatioprin

Podava se u aktivnich forem lupusu s organovym po-
stizenim. Jako udrzovaci lécba se nasazuje k udrzeni
remise dosazené cyklofosfamidem. Podava se také
jako prostfedek umoznujici snizit doposud podavanou
dévku glukokortikoidl. Zvykla davka je 1-3 mg/kg/den.

Cyklosporin A

Predstavuje urcitou alternativu podéni cyklofosfamidu
¢ mykofenolatu pfi jejich nesndsenlivosti, a to zejména
u membrandzni glomerulonefritidy nebo v terapii refrak-

Schéma. Lééebné postupy pouzivané v terapii SLE a jejich schematicka indikace. Upraveno dle [29]

oligosympto-|  kozné kloubni
formy

matické
formy

pfistrojové metody (plazmaferéza)

farmakoterapie

serozitida |[GN CNS  APS

HEM

antikoagulace
rituximab
samostatné protokoly pro
lupusovou nefritidu a neurolupus

imunosupresiva

glukokortikoidy
antimalarika

nesteroidni antiflogistika, analgetika

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

APS - antifosfolipidovy syndrom CNS - postizeni centralniho nervového systému GN - glomerulonefritida HEM - hematologické manifestace

IVIG - intravendzni imunoglobuliny/intravenous immunoglobulins

Vnitf Lék 2018; 64(2): 136-145
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terni trombocytopenie, hemolytické anémie, leukopenie
a refrakternich serozitid. Cyklosporin A se podava v davce

3-5mg/kg/den.

Intravenézni imunoglobuliny
Podani vysokych intravenéznich davek imunoglobulinG
je u SLE indikovano vyjimecné ve stavech, jako je refrak-

Tab. 2. Doporuéena lééba SLE dle zavaZnosti a rozsahu organového postiZeni stavu. Upraveno dle [29]

zavaznost onemocnéni

induk¢ni terapie

hydroxychlorochin
(200-400 mg) p.o.

nizkodévkované glukokortikoidy

udrzovaci terapie

hydroxychlorochin
(200-400 mg) p.o.

alternativni léc¢ba pfi selhani/
netoleranci

MTX
(7,5-25 mg/tyden)

AZA
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kozné-kloubni varianta (< 10 mg prednisonu/den
onemocnéni bezdalsiho  apo
organového postizeni

(1-3 mg/kg/den)
cyklosporin A

mirné
organové postizeni

stiedné zavazné
organové postizeni

vysoce zavazné
organové postizeni

0,125 mg/kg ob den)

vysokoddvkované GKK

(0,5-1 mg/kg/den s postupnou detrakci)
+AZA

(1-3 mg/kg/den): délka podavani 3-6
mésich

hydroxychlorochin

(200-400 mg) p.o.

vysokodavkované GKK (0,5-1 mg/kg/den
s postupnou detrakci)

+ MMF

(2 g/den)

nebo AZA

(2-3 mg/kg/den) po dobu 6-12 mésict,
nebo 6 pulzii CFA

po 1 mésici

hydroxychlorochin
(200-400 mg) p.o.

pulzné metylprednisolon
+ pulzné CFA po 1 mésic
+ GKK p.o.

(0,5 mg /kg/den s postupnou detrakci) po
dobu 6-12 mésict

hydroxychlorochin
(200-400 mg) p.o.

nizkodavkované GKK

(< 10 mg prednisonu/den nebo
0,125 mg/kg ob den)

+ AZA (1-2 mg/kg/den)

hydroxychlorochin
(200-400 mg) p.o.

GKK + AZA

(1-2 mg/kg/den)
nebo

MMF

(1-1,5 g/den)

hydroxychlorochin
200-400 mg) p.o.

GKK + AZA

(1-2 mg/kg/den)
nebo

MMF (1-2 g/den)

hydroxychlorochin
(200-400 mg) p.o.

(2,5-5 mg/kg/den)
belimumab

(10 mg/kg/mésic) #
MTX (7,5-25 mg tydné)

cyklosporin A
(2,5-5 mg/kg/den)
belimumab

(10 mg/kg/mésic) #

MTX
(7,5-25 mg tydné)

cyklosporin A

(2,-5 mg/kg/den)
belimumab

(10 mg/kg/mésic) #

MMF
(2-3 g/den)
a/nebo rituximab

MTX
(7,5-25 mg tydné)

AZA
(1-3 mg/kg/den)

cyklosporin A
(2,5-5 mg/kg/den)

belimumab
(10 mg/kg/mésic) #

IVIG
(400 mg/kg po dobu 4-5 dni)

plazmaferéza

AZA - azatioprin CFA - cyklofosfamid GKK - glukokortikoidy IVIG - intravenézni imunoglobuliny/intravenous immunoglobulins
MMF - mykofenolat mofetil MTX - metotrexat

*Doporucené davkovaci schéma belimumabu je 10 mg/kg ve dnech 0, 14 a 28 a poté ve 4tydennich intervalech



terni trombocytopenie, hemolytickd anémie ¢i refrak-
terni lupusova glomerulonefritida.

Rituximab

Jeho podéni je mozno zvazit u refrakternich forem
lupusu zejména s lupusovou nefritidou, u kterych se-
Ihala terapie cyklofosfamidem a/nebo mykofenolatem.
Rituximab je u SLE podévan, ostatné jako fada dalsich
1é¢iv, v rezimu off label.

Plazmaferéza

Plazmaferéza odstranuje cirkulujici imunokomplexy
a protilatky z obéhu. Jevi se jako uzite¢na v Uzce specifi-
kovanych a vybranych situacich (mikroangiopatické po-
stizeni ledvin, hemolyticko-uremicky syndrom, katastro-
ficky antifosfolipidovy syndrom).

Belimumab, metotrexat

Pro podani dalsich 1ékl, bézné u lupusu uzivanych (be-
limumab, metotrexat), chybi v pfipadé zivot ohrozuji-
cich stavli dostatek udaja.

Specifika lécby APS

Terapie primarniho ¢i sekundarniho APS se zasadné ne-
lisi. V ptipadé zavaznych trombotickych manifestaci je
treba pfistoupit k |é¢bé dle |é¢ebnych doporuceni a pro-
tokold pro plicni embolizaci, infarkt myokardu, cévni
mozkové piihody atd, a v pfipadech, v nichz je to indiko-
véano, zvolit specifickou aktivni intervenci (trombolyza,
trombektomie, koronaroplastika atd).

U sekundarni formy je ¢asto nezbytnaiimunosuprese
k potlaceni aktivity zakladniho patologického procesu.
Nejcastéji se v [é¢bé uziva heparin (nizkomolekularni
LMWH ¢i nefrakcionovany), warfarin a kyselina acetylsa-
licylova. Pacienti se systémovym lupusem uzivaji velmi
¢asto hydroxychlorochin, ktery ma prospésny efekt
i v rdmci antifosfolipidového syndromu [34]. Lé¢ba TTP/
HUS v ramci antifosfolipidového syndromu se nelisi od
doporuceni k Ié¢bé idiopatickych forem téchto zavaz-
nych stavd a zahrnuje mimo symptomatické l1écby také
provedeni opakovanych plazmaferéz.

Heparin je dnes castéji nahrazovéan frakcionovanymi
formami LMWH (Low Molecular Weight Heparin). LMWH
hraje také zasadni roli v 1é¢bé téhotnych zen s APS, jeli-
koz warfarin je u nich kontraindikovan.

Soucasné s heparinem se vétsinou zahajuje také
podavani warfarinu, prekryvani obou lékl je zvykle
4-5 dni do doby, nez se INR (International Normalized
Ratio) dostava do terapeutického rozmezi (2,0-3,0) po
dobu 2 nésledujicich dni.

Katastroficky APS

Je spojeny s vysokou mortalitou. Lé¢ba spociva v elimi-
naci moznych vyvolavacich faktort (infekce) a dale v kom-
binaci antikoagula¢ni terapie (heparin, LMWH) s vysokymi
davkami metylprednisolonu a opakovanou plazmaferé-
zou v pripadé znamek mikroangiopatie. Pocet potieb-
nych plazmaferéz se fidi klinickou situaci, dle nékterych
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praci dochazi k 95% poklesu hladin antikardiolipinovych
protiladtek po 5 plazmaferézach. Tyto postupy mohou byt
jesté doplnény o podévani intravendznich imunoglobu-
linG v dédvce 400 mg/kg denné nebo rituximabu [4,35].

Zaver

Systémovy lupus erythematodes (SLE) predstavuje
onemocnéni, které jako malokteré jiné zasahuje takika
do viech oblasti klinické mediciny. Diky mimoradné
pestrému klinickému obrazu a heterogenité choroby
se s pacientem se systémovym lupusem mize potkat
dermatolog, pediatr, neurolog, psychiatr ¢i porodnik
a samoziejmé také internista, v¢etné vsech internich
obord, nebo intenzivista [36]. S akutnimi projevy SLE se
Ize setkat pomérné casto. Mohou ohrozit zdravi nebo
Zivot postizeného a vyzaduji okamzitou intervenci a in-
tenzivni péci. Je tieba vzdy zddraznit potfebu meziobo-
rové spoluprdce pfi jejich diagnostice, péci o takto po-
stizené pacienty a pfi vedeni raciondlni terapie.

Podpora grantu AZV 15-28659A.
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