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přehledné referáty

Úvod
Přehledový článek se věnuje nejčastějším život ohrožují-
cím stavům v rámci systémového lupus erythematodes 
(SLE) a antifosfolipidového syndromu (Antiphospholipid 
Syndrome – APS). Tyto dvě diagnostické jednotky nelze 
často navzájem oddělit. Představují svou šíří projevů 
učebnicový příklad choroby, která se jako pověstná čer-
vená nit táhne všemi podobory interny stejně jako dal-
šími oblastmi klinické i laboratorní medicíny. 

Systémový lupus erythematodes
Systémový lupus erythematodes (SLE) je autoimunitní zá-
nětlivé onemocnění charakterizované postižením řady 
tkání či orgánů. Postihuje častěji ženy v  reprodukčním 

věku a  je charakterizován nadprodukcí řady orgánově 
nespecifických autoprotilátek, podílejících se na tvorbě 
imunokomplexů, které se ukládají v tkáních a vedou k zá-
nětlivé reakci a orgánovému postižení. SLE lze rozdělit do 
řady definovaných podtypů, které se mohou navíc pře-
krývat s  řadou dalších jednotek (Sjögrenův syndrom, 
antifosfolipidový syndrom, revmatoidní artritida, smí-
šená choroba pojiva). Chronický průběh choroby může 
být komplikován střídáním období exacerbací (flare), 
vzácněji se objevují spontánní remise. Akutní vzplanutí 
je zpravidla doprovázeno systémovými příznaky, jako 
je horečka, únava, váhový úbytek. K  nejčastějším pro-
jevům patří postižení kůže, kloubů, kardiovaskulárního 
systému, plic, glomerulů ledvin, centrálního nervového 
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Souhrn
Klinický obraz systémového lupusu a antifosfolipidového syndromu je pestrý a projevy choroby jsou často velmi 
heterogenní. Relativně často jsou oba stavy spojeny s velmi závažnými, akutními a život ohrožujícími projevy nebo 
komplikacemi, které kladou vysoké nároky na znalosti diferenciální diagnostiky a na zkušenosti lékařů. Přehledový 
článek se zabývá závažným a povětšinou akutně probíhajícím postižením kardiovaskulárního, respiračního, ledvin-
ného, gastrointestinálního, hemopoetického nebo nervového systému, dotýká se stručně problematiky gravidity 
a schematizuje základní terapeutické postupy. Klade si za cíl zdůraznit místo těchto dvou jednotek v diferenciálně 
diagnostických procesech při akutních stavech ve vnitřním lékařství.
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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. 
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systému nebo krvetvorby. SLE může vyústit do selhání 
postiženého orgánu a  závažná forma choroby je spo-
jena s  významnou mortalitou. Stanovení přítomnosti 
autoprotilátek je jedním ze základních prvků diagnos-
tiky choroby. Více než 95 % nemocných se SLE má pozi-
tivní test na antinukleární protilátky (ANA) v séru v signi-

fikantním titru (1 : 160 či více). Anti-dsDNA protilátky se 
vyskytují u 40–90 % nemocných se SLE. Protilátky proti 
extrahovatelným nukleárním antigenům (ENA) zahrnu-
jící antigeny Ro, La, Sm, U1RNP, U2RNP, Ku se vyskytují asi 
u 30–50 % nemocných. Protilátky proti histonům se vy-
skytují asi u 40–60 % SLE, takřka v 100 % jsou přítomny 

Tab. 1. �Klasifikační kritéria SLICC (Systemic lupus International Collaborating Clinics) – diagnóza se opírá 
o přítomnost nejméně 4 kritérií, v nichž má být přítomno alespoň jedno laboratorní (respektive  
alespoň jedno klinické), event. o histologický průkaz lupusové nefritidy se současnou přítomností ANA 
či anti-dsDNA protilátek

A. KLINICKÁ KRITÉRIA

1.

akutní kožní lupus lupusová malariformní vyrážka/motýlový erytém, bulózní lupus, toxická epidermální nekrolýza, 
makulopapulózní lupusová vyrážka

subakutní kožní lupus (neindurované psoriaformní a/nebo anulární polycyklické léze, které se hojí bez jizvení, nebo 
příležitostně s pozánětlivou dyspigmentací či teleangiektázií)

2. chronický kožní lupus
klasická diskoidní vyrážka lokalizovaná (nad krkem), generalizovaná (nad i pod krkem), hypertrofický 
(verukózní) lupus, lupusová panikulitida (profundus), slizniční lupus, lupus erythematosus tumidus, 
lupus pernio (chilblain lupus) overlap diskoidní lupus/lichen planus

3
orální ulcerace postihující patro, bukální sliznice, jazyk

nazální ulcerace

4. nejizvící alopecie

5.

synovitida postihující dva a více kloubů, charakterizovaná otokem nebo výpotkem

citlivost 2 a více kloubů

ranní ztuhlost trvající minimálně 30 min

6.

serozitida

pleuritida typická pleuritická bolest trvající déle než 1 den nebo pleurální výpotek nebo pleurální třecí šelest

perikarditida
typická perikardiální bolest (bolest v poloze vleže, která se zlepšuje po posazení) trvající déle než 1 den 
nebo perikardiální výpotek nebo perikardiální třecí šelest nebo perikarditida dle EKG (za nepřítomnosti 
jiných příčin jako je infekce, uremie, Dresslerův syndrom)

7. renální projevy Poměr protein/kreatinin v moči (nebo proteinurie v 24hodinovém sběru moči) reprezentující ≥ 500 mg 
proteinurie/24 hod nebo erytrocytární válce 

8. neurologické projevy křeče, psychóza, mononeuritis multiplex, myelitida, periferní neuropatie nebo neuropatie hlavových 
nervů akutní stav zmatenosti

9. hemolytická anémie

10.
leukopenie < 4 000/mm3 alespoň 1krát) obé za nepřítomnosti jiných příčin, jako je např. Feltyho 

syndrom, léky, portální hypertenzelymfopenie < 1 000/mm3 alespoň 1krát

11. trombocytopenie < 100 000/mm3 alespoň 1krát, za nepřítomnosti jiných příčin, jako jsou léky, portální hypertenze 
a trombotická trombocytopenická purpura

B. IMUNOLOGICKÁ KRITÉRIA

1. ANA nad referenčním rozmezím

2. anti-dsDNA nad referenčním rozmezím (nebo > 2krát nad referenčním rozmezím při použití metody ELISA)

3. anti-Sm přítomnost protilátky proti Sm nukleárnímu antigenu

4. antifosfolipidové protilátky

stanovené některou z následujících metod:

pozitivní test na lupusové antikoagulans

falešně pozitivní BWR (rychlý plazma-reaginový test, Wassermannova reakce)

střední nebo vysoké titry antikardiolipinových protilátek (ACLA IgA, IgG nebo IgM)

pozitivní test na anti-β2-glykoprotein I (IgA, IgG, nebo IgM)

5. snížená hladina komplementu nízké C3, C4 či CH50

6. pozitivní přímý Coombsův test
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u lupusu indukovaného léky. Lupus antikoagulans, anti
kardiolipinové protilátky a  protilátky proti glykopro-
teinu  1  mají význam v  diagnostice antifosfolipidového 
syndromu. Hypokomplementemie souvisí s  aktivitou 
choroby. Anémie se vyskytuje u  50  % nemocných, ze-
jména během období vyšší aktivity procesu. U více než 
1/3  nemocných se SLE se vyskytuje pozitivita přímého 
Coombsova testu, skutečná hemolytická anémie se pro-
jeví asi u 10 % nemocných. Zejména období vystupňo-
vané aktivity choroby jsou spojena s leukopenií, přičemž 
nejčastěji se vyskytuje lymfopenie způsobená přítom-
ností antilymfocytárních protilátek, může se však obje-
vit i protilátkami mediovaná neutropenie. Trombocyto
penie se vyskytuje často v  rámci antifosfolipidového 
syndromu, trombotické trombocytopenické purpury 
či hemolyticko-uremického syndromu. Protilátky proti 
trombocytům jsou velmi častým nálezem. Rutinní bio-
chemický screening odráží přítomnost a  stupeň orgá-
nového postižení. V  diagnostice choroby chybí zlatý 
standard. Klasifikační kritéria, včetně naposledy pub-
likovaných SLICC (Systemic Lupus International Col
laborating Clinic), se opírají o kombinaci typických klinic-
kých projevů a typických laboratorních abnormalit. Dle 
pravidel SLICC pro klasifikaci SLE se přítomnost defini-
tivní choroby opírá o pozitivitu nejméně 4 kritérií, z nichž 
musí být alespoň jedno klinické a jedno laboratorní nebo 
pacient musí mít biopticky prokázanou lupusovou nefri-
tidu se současnou přítomností ANA či anti-dsDNA proti-
látek (tab. 1) [1].

Antifosfolipidový syndrom
Za antifosfolipidový syndrom (APS) se považuje stav, při 
němž se vyskytují trombotické manifestace ve venózním 
a/nebo arteriálním řečišti a/nebo specifické komplikace 
gravidity spolu s perzistující přítomností antifosfolipido-
vých protilátek (lupus antikoagulans, antikardiolipinové 
protilátky, protilátky proti β2-glykoproteinu 1). Za perzi-
stující přítomnost antifosfolipidových protilátek se po-
važuje průkaz jejich pozitivity ve 2 či více měřeních pro-
vedených v intervalu nejméně 12 týdnů [2]. Sekundární 
nebo asociovaný antifosfolipidový syndrom se vyskytuje 
v rámci systémových chorob pojiva, zejména v rámci sys-
témového lupus erythematodes, primární antifosfolipi-
dový syndrom se vyskytuje samostatně. Nejčastější kli-
nické manifestace choroby jsou v  sestupném pořadí: 
hluboká žilní trombóza, trombocytopenie, livedo reti-
cularis, mozková příhoda, povrchová tromboflebitida, 
plicní embolie, ztráta plodu, tranzitorní mozková ataka 
a hemolytická anémie. APS se asociuje s migrenózními 
bolestmi hlavy, Raynaudovým fenoménem, plicní hyper-
tenzí, kožními ulceracemi, postižením CNS, hypokortizo-
lizmem při hemoragické infarzaci nadledvin, kognitiv-
ními poruchami, demencí a dalšími příznaky. APS je často 
spojen se závažnou těhotenskou problematikou, kterou 
představují zejména úmrtí plodu po 10. týdnu gestace, 
předčasné porody pro preeklampsii či placentární in-
suficienci či opakované potraty embrya do 10. týdnu 
gestace. U  těchto pacientek se častěji vyskytuje HELLP 

(Hemolysis, Elevated Liver enzymes, Low Platelets) syn-
drom a eklampsie [3]. Mezi život ohrožující projevy APS, 
mimo již zmiňovaných trombotických manifestací, patří 
také mikroangiopatické postižení charakteru trombotické 
trombocytopenické purpury či hemolyticko-uremického 
syndromu i problematika spojená graviditou. 

Vzácnou a velmi závažnou manifestací této choroby 
je katastrofický APS s  rozsáhlou trombotickou choro-
bou spojenou s  multiorgánovým selháním. Jedná se 
často o fatální příhodu spojenou s rozvojem disemino-
vané intravaskulární koagulace se zvýšením hladin fib-
rin-degradačních produktů a D-dimerů a s konzumpcí 
fibrinogenu [4].

Život či zdraví ohrožující akutní postižení 
jednotlivých systémů v rámci SLE a APS
Postižení kardiovaskulárního systému 
S postižením kardiovaskulárního systému se lze v rámci 
SLE a APS potkat poměrně často. Tato problematika za-
hrnuje několik okruhů. 

Chlopenní postižení 
Nejčastěji se vyskytuje mitrální regurgitace, která je však 
zpravidla hemodynamicky málo významná. Závažnější 
formy chlopenního postižení jsou způsobeny chlopen-
ními vegetacemi, které mohou mít velikost od malých 
uzlíků až po velké verukózní vegetace nazývané Libma-
nova-Sacksova endokarditida. Vegetace mohou být spo-
jeny s rozvojem chlopenní vady, nejčastěji s mitrální ne-
dostatečností, méně pak s insuficiencí aortální chlopně 
[5].

Perikardiální postižení – perikarditida 
Spolu s  pleuritidou a  difuzním zánětem pobřišnice se 
řadí mezi tzv. serozitidy. Perikarditida je často asym
ptomatická [6]. Může se však projevit pleurální boda-
vou bolestí lokalizovanou za dolní částí sterna a spoje-
nou s přítomností třecího šelestu. 

Myokardiální dysfunkce 
Projevuje se známkami srdečního selhání, tachykardií či 
arytmiemi, bývá spojena s  kardiomegalií. Echokardio-
grafické vyšetření nachází obvykle poruchu diastolické 
funkce, někdy i dilataci a difuzní hypokinezu s depresí 
systolické funkce levé komory. Akutní myokarditida je 
často doprovázena perikarditidou [7]. 

Tromboembolická choroba 
Riziko plicní embolizace je vysoké zejména u  nemoc-
ných se SLE a sekundárním antifosfolipidovým syndro-
mem a také se všemi stavy, které jsou spojeny s imobili-
zací nemocného [8].

Plicní arteriální hypertenze 
Plicní arteriální hypertenze (PAH) je primárním one-
mocněním plicních arteriol, které se vyskytuje u  sys-
témových onemocnění pojiva, a  to nejčastěji u  systé-
mové sklerodermie, dále pak u SLE, APS či u Sjögrenova 
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syndromu. PAH asociovaná s  těmito chorobami je po 
hemodynamické stránce o prekapilárního typu (zvý-
šení středního tlaku v  plícnici > 25  mm Hg). Nejčas-
tějším symptomem u  PAH je progredující námahová 
dušnost a únavnost. Anginózní bolesti na hrudi jsou dů-
sledkem ischemie pravé komory, synkopy a presynkopy 
jsou projevem nízkého srdečního výdeje. Pokročilá PAH 
se projeví obrazem těžkého pravostranného srdečního 
selhání. V případě SLE je však stále hlavní příčinou plicní 
hypertenze tromboembolická choroba [9]. 

Periferní cévní řečiště 
S postižením periferního cévního řečiště se lze potkat 
jednak ve formě digitálních ulcerací, ale také nekrotic-
kého postižení prstů horních či dolních končetin, nek-
rózami podkoží a kůže. Důvodem může být vaskulitida 
při akutně probíhající chorobě nebo v pozdějších fázích 
choroby aterosklerotické postižení arteriálního řečiště. 

Ischemická choroba srdeční 
Kardiovaskulární mortalita je v  rámci SLE na jednom 
z  předních míst v  příčinách úmrtí pacientů. Relativní 
riziko infarktu myokardu je 2,27, cévní mozkové příhody 
2,05 a  aterosklerózy dokonce 7,1  [10]. Rozvoj atero
sklerózy je spojen jednak s vyšší přítomností tradičních 
rizikových faktorů aterogeneze (obezita, kouření, meta-
bolický syndrom), na jejím rozvoji se však podílejí i fak-
tory specifické pro lupus (antifosfolipidové protilátky, 
aktivita choroby, endoteliální dysfunkce, vaskulitida, 
vliv léčiv).

Vyšetřovací metody 
Zahrnují celou škálu neinvazivních i invazivních kardio-
logických vyšetřovacích postupů. V  laboratorních tes-
tech se využívají dostupné kardiomarkery jako troponin 
I či natriuretický peptid (NTproBNP). Je třeba zdůraznit 
nezastupitelnou úlohu transtorakální i  transezofage-
ální echokardiografie u  řady stavů včetně diagnostiky 
plicní hypertenze, dále v případě potřeby pravostranné 
srdeční katetrizace (PAH), angiografie, zobrazení mag-
netickou rezonancí nebo biopsie myokardu. 

Akutní plicní manifestace
Lupusová pneumonitida 
Projevuje se horečkou, dušností, produktivním kašlem 
s menším množstvím sputa, tachypnoí, hemoptýzou, pleu-
rální bolestí a hypoxemií. Fyzikální nález odhalí oboustranný 
bazální krepitus a v těžkých případech i centrální cyanózu. 
Na radiogramech plic bývají přítomny oboustranné skvr-
nité alveolární infiltráty. Jedná se o relativně vzácnou mani-
festaci lupusu. Je třeba vždy vyloučit infekce, ale také kom-
plikaci léčby (např. metotrexátová plíce) [11].

Alveolární plicní hemoragie 
Je vzácná, ale závažná a  často fatální příhoda. V  rámci 
SLE se může vyskytnout častěji v souvislosti s antifosfo-
lipidovým syndromem. Klinický průběh je podobný prů-
běhu akutní lupusové pneumonitidy, je doprovázena 

rychlou progresí a  alterací stavu nemocného s  úzkostí. 
Je přítomná tachypnoe, hypoxemie, tachykardie, může 
se rozvinout syndrom dechové tísně dospělých ARDS 
(Adult Respiratory Distress Syndrome). Hemoragie může 
být buď intraalveolární, nebo zevní a je často doprová-
zena poměrně rychlým poklesem hemoglobinu. Histo
patologicky je přítomno intraalveolární prokrvácení 
s intaktními erytrocyty a makrofágy nabitými hemoside-
rinem. Nemusí být přítomny zjevné známky vaskulitidy, 
někdy je popisovaná přítomnost mikroangiitidy, zánětu 
s nekrózou alveolárních kapilár, arteriol a malých musku-
lárních arteriol [12], obr. 1. 

Akutní reverzibilní hypoxemie 
Patogeneze tohoto syndromu je nejasná. Snížená oxy-
genační kapacita plic může být vyvolána agregací 
neutrofilních leukocytů, jež obsahují rozpadové pro-
dukty komplementu v plicních cévách [13].

Vyšetřovací metody 
Je třeba využít možností klinického laboratorního vyšet-
ření doplněného radiografií, testy respiračních funkcí, 
bronchoalveolární laváž a  cytologická vyšetření až po 
v indikovaných případech provedenou biopsii plic. 

Postižení ledvin 
Akutní postižení ledvin u SLE probíhá s histologickým 
obrazem 

�� glomerulonefritidy, respektive rychle progredující 
glomerulonefritidy (RPGN) dále s obrazem 

�� trombotické mikroangiopatie (vaskulární postižení) 
či formou 

�� akutní intersticiální nefritidy

Klinický obraz zahrnuje širokou škálu projevů od hyper
tenze přes většinou mikroskopickou hematurii, nefri
tický nebo nefrotický syndrom po akutně vznikající 
renální nedostatečnost. Představuje důležitou proble-
matiku péče o nemocné se SLE a APS. 

Obr. 1. �Difuzní alveolární hemoragie u 19leté 
nemocné se SLE a sekundárním APS
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U SLE je základním patogenetickým faktorem posti-
žení ledviny přítomnost glomerulonefritidy. Histolo-
gická klasifikace WHO a její revize z roku 2004 rozlišuje 
6 základních tříd glomerulonefritid [14]. Lupusová nefri
tida se vyskytuje zvlášť často u  případů manifestních 
v  mladším věku. Akutní renální selhání se často rozvíjí 
v souvislosti s přítomností kapilárních mikrotrombů při 
trombotické trombocytopenické purpuře nebo hemoly-
ticko-uremickém syndromu či u trombóz renálních arte-
rií i žil v rámci těchto významných komplikací SLE a APS 
[15] (obr. 2). Akutní intersticiální nefritida spojená s depo-
zity imunokomplexů podél tubulární bazální membrány 
nekorelující s přítomností a aktivitou glomerulonefritidy 
může být další manifestací choroby [16].

Lékové postižení 
Mezí významné nefrotoxické léky užívané v rámci léčby 
SLE patří nesteroidní antirevmatika nebo kalcineuri-
nové inhibitory (cyklosporin A). Podání cyklofosfamidu 
je spojeno s rizikem akutní hemoragické cystitidy. 

Vyšetřovací metody 
Diagnostika postižení ledvin se opírá o detailní klinické 
a laboratorní vyšetření, v indikovaných případech dopl-
něné o histologické vyšetření vzorku získaného při bio
psii ledvin.

Gastrointestinální systém 
Mezenterická vaskulitida 
Jedná se o vzácnější, ale potenciálně nebezpečnou ma-
nifestaci lupusu a vaskulitid (polyarteriitis nodosa, gra-
nulomatóza s  polyangiitidou). Její počátek může být 
nenápadný s mírnou bolestivostí v podbřišku, přítom-
nou i  několik měsíců před projevy akutní břišní pří-
hody s nauzeou, zvracením, průjmem, enteroragií a ho-

rečkou [17]. Tato manifestace může být doprovázena 
rovněž mezenterickou trombózou či okluzí, častěji se 
vyskytuje u  jedinců s  APS. Pankreatitida se vyskytuje 
občas u  vysoce aktivního lupusu či Sjögrenova syn-
dromu a je charakterizovaná bolestí v epigastriu, nau-
zeou, zvracením a zvýšením hladin sérové pankreatické 
amylázy a lipázy 

NSA gastropatie 
Nesteroidní antirevmatika (NSA) patří mezi léky často 
užívané nemocnými se SLE. Na poškození horní části 
zažívacího traktu se podílí zejména inhibice protek-
tivního izoenzymu COX1. Dlouhodobí uživatelé NSA 
mají 1–4% roční incidenci gastroduodenálních perfo-
rací, vředů a  krvácení (tzv. PUB – perforations, ulcers, 
bleeding) [18]. Rozhoduje typ NSA, všeobecně rozší-
řený ibuprofen a diklofenak patří z hlediska gastrotoxi-
city mezi ta bezpečnější. NSA poškozují i nižší etáže GIT 
traktu (NSA enteropatie). 

Vyšetřovací metody 
Diagnostika GIT manifestací zahrnuje řadu laborator-
ních i zobrazovacích metod včetně ultrasonografického 
vyšetření, CT vyšetření, zobrazení magnetickou rezo-
nancí, angiografii, endoskopické metody atd. 

Akutní manifestace hematologické 
Mezi závažné stavy pojící se se SLE či APS patří přede-
vším anémie (aplastická či hemolytická), konzumpční 
koagulopatie, těžké trombocytopenie, trombofilní i kr-
vácivé stavy [19,20]. 

Aplastická anémie 
Čistá aplazie červené řady je u  SLE vzácná. Může být 
způsobena přítomností protilátek proti erytropoetinu 
či proti prekurzorům červených krvinek. Útlak dřeňové 
krvetvorby však může být důsledkem imunosupresní 
terapie [21].

Autoimunitní hemolytická anémie
Autoimunitní hemolytická anémie (AIHA) je charakterizo-
vaná poklesem hladin hemoglobinu, zvýšením počtu reti
kulocytů, zvýšením volného hemoglobinu, nepřímého 
bilirubinu nebo snížením haptoglobinu. AIHA může být 
doprovázena také pozitivitou Coombsova testu či přítom-
ností tepelných i chladových antierytrocytárních protilá-
tek. Patří mezi klasické projevy SLE. 

Mikroangiopatická hemolytická anémie 
Mimo základní rysy hemolýzy je doprovázena přítom-
ností schistocytů (fragmenty erytrocytů) a  vysokých 
hladin LDL-cholesterolu. Často je doprovázena také 
trombocytopenií, postižením ledvin (mikroangiopa-
tická nefropatie), horečkou, neurologickými syndromy 
či plicní hemoragií. Tyto rysy jsou shodné s TTP či s HUS, 
u kterého nebývá přítomná horečka a neurologické po-
stižení. Vyskytuje se u  SLE či u  APS, bývá popisovaná 
v souvislosti terapií cyklosporinem A [22].

Obr. 2. �Fibrinové tromby v kapilárních kličkách 
u mikroangiopatie v rámci trombotické 
trombocytopenické purpury (TTP) u SLE jsou 
zvýrazněné speciálním barvením (modrý 
trichrom), tromby jsou zbarveny červeně 
(šipka), zvětšení 200× (snímek poskytnut 
MUDr. T. Tichým, Ústav klinické a molekulární 
patologie FN a LF UP Olomouc)



Horák P et al. Život ohrožující projevy systémového lupusu a antifosfolipidového syndromu ve vnitřním lékařství 141

Vnitř Lék 2018; 64(2): 136–145

Trombocytopenie 
Je velmi častá u SLE a APS. Těžší formy < 50 000/μmol 
jsou však vzácnější. Na jejím vzniku se může podílet 

�� autoimunitně mediovaná destrukce destiček za pří-
tomnosti antitrombocytárních či antifosfolipidových 
protilátek 

�� konsumpční trombocytopenie asociovaná s  mikro
angiopatickým postižením

�� postižení produkce trombocytů v rámci užívání cyto
toxické, imunosupresní terapie či vlivy dalších léků 

Trombofilie 
Jsou v  rámci SLE velmi časté. Vyskytující se  zejména 
u sekundárního antifosfolipidového syndromu. Na jejich 
vzniku se mohou podílet rovněž další faktory, jako je sní-
žená mobilita nemocných, gravidita či lékové interakce 
(glukokortikoidy, estrogeny atd).

Krvácivé stavy 
U SLE se vzácně mohou vyskytnout protilátky proti fak-
torům VIII, IX, XI, XII a  XIII, které se manifestují zvýše-
ným sklonem ke krvácení a také vyšším rizikem alveo-
lární hemoragie. 

Syndrom aktivovaných makrofágů 
Syndrom aktivovaných makrofágů (MAS) bývá spojený se 
SLE, ale také juvenilní idiopatickou artritidou či se Stillo-
vou chorobou dospělých. Klinicky se MAS projevuje ho-
rečkou, anémií, lymfadenopatií, úbytkem hmotnosti, ar-
tritidou, vyrážkou, perikarditidou, hepatomegalií. Může 
být neobvyklou příčinou pancytopenie. V laboratorních 
testech se nachází vysoké hladiny feritinu, v případě SLE 
anti-dsDNA protilátky a  hypokomplementemie. Může 
být aktivovaná koagulace s hypofibrinogenemií a může 
se vyskytnout atypické snížení sedimentace erytrocytů. 
Definitivní průkaz MAS se opírá o nález hemofagocytózy 
ve dřeni nebo v uzlinách [23].

Vyšetřovací metody 
Zahrnují kompletní analýzu krevního obrazu, stanovení 
přítomnosti retikulocytů a  schistocytů, imunohemato-
logické vyšetření, stanovení Coombsova testu, vyšetření 
koagulace, přítomnosti antifosfolipidových protilátek, 
protilátek proti trombocytům, analýzu kostní dřeně, sta-
novení přítomnosti inhibitorů koagulace atd. 

Neuropsychiatrické manifestace 
Údaje o prevalenci neuropsychiatrických projevů SLE se 
často rozcházejí dle úhlu pohledu autorů. Na počátku 
nemoci se vyskytují asi v  10  % případů, kdykoli v  prů-
běhu až v 80 % [24]. Takto rozdílně stanovená prevalence 
neuropsychiatrických manifestací odráží existenci růz-
ných kritérií postižení CNS u SLE. 

Cévní mozkové příhody 
SLE a APS jsou spojeny s vyšším rizikem mozkových in-
farktů, které se mohou projevit jako dokonaný iktus či 
jako tranzitorní ischemická ataka. Riziko rekurence je 

vysoké zejména v souvislosti s antifosfolipidovým syn-
dromem. APS je někdy doprovázen drobnými a tranzi
torními ischemickými příhodami, které mohou vést k de-
menci. Tento stav tvořený triádou mikroinfarktové 
demence, přítomností liveda reticularis a průkazu anti-
fosfolipidových protilátek se nazývá Sneddonův syn-
drom [25]. 

Psychóza 
U SLE se vyskytuje vzácně a musí být odlišena od pri-
mární psychiatrické choroby (schizofrenie), od deliria 
(návykové látky, otravy, metabolické příčiny) a poruch 
souvisejících s  podáním některých léků (glukokorti-
koidy). 

Stavy akutní zmatenosti 
V klasické formě se jedná o komplexní poruchu s redu-
kovanou schopností udržet pozornost a  koncentraci. 
Bývají doprovázeny také poruchami chování, nálad, ob-
jevuje se psychomotorický neklid a různý stupeň poru-
chy vědomí. Tyto delirantní stavy, rozvíjející se během 
několika hodin či dnů, mohou vyústit do kómatu.

Křeče – epiparoxyzmy 
Mohou být ve své generalizované či parciální formě 
prvním příznakem SLE a pojí se rovněž s APS. Jejich pří-
činou může být autoimunitní encefalopatie či vaskulo-
patie, je však třeba odlišit i další jednotky jako jsou idio
patické či poúrazové epilepsie, metabolické příčiny, 
toxicita léků, stavy po iktech [26].

Méně časté projevy akutního postižení CNS zahrnují 
transverzální myelitidu vyskytující se u APS, aseptickou 
meningitidu, pseudotumor cerebri, syndrom inadekvátní 
sekrece antidiuretického hormonu (SIADH  – syndrome 
of inappropriate antidiuretic hormone secretion), senzo-
neuronální postižení sluchu, syndromy cerebelární či 
mozkového kmene či demyelinizační poruchy (multiple 
sclerosis like syndrome, lupoidní skleróza). 

Vyšetřovací metody 
Zahrnují neurologické a  psychiatrické vyšetření, psy-
chologické testy, magnetickou rezonanci mozku, elek-
troencefalografii, případně elektromyografii, analýzu 
likvoru, séra, oční vyšetření, vyšetření evokovaných po-
tenciálů atd. 

Akutní projevy SLE a APS v graviditě 
Díky soustavné léčbě a  monitoraci nemocných žen se 
SLE se riziko vzplanutí během gravidity či po jejím ukon-
čení do určité míry snížilo. Rizikovým faktorem zůstává 
jednak vysoká aktivita choroby před početím, jednak pří-
tomnost ledvinného postižení. 

První manifestace lupusu během gravidity či bez-
prostředně po ní může být velmi těžká až katastrofická. 
U  žen se SLE je vyšší riziko preeklampsie i  hepatopa-
tie. Preeklampsie je charakterizovaná náhlým vznikem 
hypertenze a proteinurie po 24. týdnu gravidity a je čas-
tější u prvních gravidit. Závažná klinická manifestace je 
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důsledkem systémové endoteliální dysfunkce a mikro
angiopatie, postiženými orgány mohou být CNS (křeče, 
eklampsie), játra (elevace jaterních indikátorových enzymů, 
porucha koagulace), HELLP syndrom, ledvina (glomeru-
lární postižení a proteinurie), mikroangiopatická hemo
lýza a trombocytopenie [27,28].

Léčba život ohrožujících projevů SLE a APS
Léčba musí být v  tomto případě zaměřena na zvlád-
nutí akutního projevu choroby, zabránění vzniku zá-
važného a ireverzibilního orgánového postižení, navo-
zení remise onemocnění a prevenci vzniku druhotných 
komplikací či na jejich zvládání. 

Indukční léčba
Indukční léčba představuje úvodní terapii choroby či její 
nové manifestace, která je zaměřena na rychlou kontrolu 
aktivity choroby, zlepšení funkce, zastavení procesu tká-
ňového poškození a indukci remise. Indukční fáze léčby 
využívá agresivnější dávkování používaných léčiv a  je 
spojena s vyšším rizikem vzniku nežádoucích účinků. 

Udržovací léčba
Udržovací léčba je dlouhé období méně intenzivní 
a  toxické léčby, která s  sebou nese nižší riziko kompli-
kací a lepší toleranci. Jejím účelem je konsolidace remise 
a prevence vzplanutí (flare) aktivity SLE. Všeobecnou in-
dikaci imunosupresivní terapie představuje závažné or-
gánové postižení a/nebo extenzivní postižení kůže či 
kloubů refrakterní na léčbu glukokortikoidy a antimala-
riky či s nemožností adekvátního snížení glukokortikoidů 
k akceptovatelné dávce [29–32].

Osu farmakologické léčby závažných stavů předsta-
vuje podání vysokých dávek glukokortikoidů a imuno
supresiv. V  rámci léčby nejzávažnějších manifestací 
SLE je lékem první linie cyklofosfamid podávaný v na-
prosté většině případů intravenózně (pulzně). Pulzy se 

obvykle opakují v intervalu 3–4 týdnů po dobu prvních 
6 měsíců, jejich podávání je možno dle stavu pacienta 
i prodloužit v delších časových intervalech. Bezpečnější 
alternativou agresivně podávaného cyklofosfamidu ze-
jména z pohledu gonadální toxicity je u lupusové nefri
tidy podávání tzv. minipulzů (500 mg pro každou infuzi) 
v intervalu 2 týdnů po dobu 3 měsíců s následnou udr-
žovací imunosupresí (azatioprin, mykofenolát mofe-
til) v režimu zvaném EUROLUPUS. Grafické znázornění 
léčebných přístupů u  SLE je uvedeno na schématu 
a v tab. 2 [33].

Charakteristika užívaných farmak
Mykofenolát mofetil
Představuje lék vhodný pro indukční i udržovací léčbu 
proliferativních i membranózních forem lupusové nefri
tidy. Jeho účinnost je srovnatelná s  cyklofosfamidem 
při menší incidenci nežádoucích účinků. V  indukční 
léčbě se podává v  dávce 2  g  (maximálně 3  g) denně, 
v  udržovací léčbě v  dávce 1–2  g  denně. V  udržovací 
léčbě choroby byl srovnáván především s azatioprinem 
– při tomto srovnání byla jeho účinnost dle výsledků 
buď srovnatelná, či superiorní s lepší snášenlivostí [33]. 
Podobně jako cyklofosfamid či metotrexát je kontrain-
dikován v graviditě.

Azatioprin
Podává se u aktivních forem lupusu s orgánovým po-
stižením. Jako udržovací léčba se nasazuje k  udržení 
remise dosažené cyklofosfamidem. Podává se také 
jako prostředek umožňující snížit doposud podávanou 
dávku glukokortikoidů. Zvyklá dávka je 1–3 mg/kg/den.

Cyklosporin A
Představuje určitou alternativu podání cyklofosfamidu 
či mykofenolátu při jejich nesnášenlivosti, a  to zejména 
u membranózní glomerulonefritidy nebo v terapii refrak-

Schéma. �Léčebné postupy používané v terapii SLE a jejich schematická indikace. Upraveno dle [29] 

oligosympto-
matické

formy

kožně kloubní
formy 

orgánové formy

serozitida GN CNS APS HEM

přístrojové metody (plazmaferéza)

farmakoterapie

IVIG
antikoagulace

rituximab
samostatné protokoly pro
lupusovou nefritidu a neurolupus

belimumab
imunosupresiva

glukokortikoidy
antimalarika

nesteroidní anti�ogistika, analgetika
všeobecné zásady (poučení, režim, rehabilitace, strava, imunizace)

APS – antifosfolipidový syndrom CNS – postižení centrálního nervového systému GN – glomerulonefritida HEM – hematologické manifestace 
IVIG – intravenózní imunoglobuliny/intravenous immunoglobulins
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terní trombocytopenie, hemolytické anémie, leukopenie 
a refrakterních serozitid. Cyklosporin A se podává v dávce 
3–5 mg/kg/den.

Intravenózní imunoglobuliny
Podání vysokých intravenózních dávek imunoglobulinů 
je u SLE indikováno výjimečně ve stavech, jako je refrak-

Tab. 2. Doporučená léčba SLE dle závažnosti a rozsahu orgánového postižení stavu. Upraveno dle [29]

závažnost onemocnění indukční terapie udržovací terapie alternativní léčba při selhání/
netoleranci

kožně-kloubní varianta 
onemocnění bez dalšího 
orgánového postižení 

hydroxychlorochin 
(200–400 mg) p.o.

hydroxychlorochin 
(200–400 mg) p.o.

MTX 
(7,5–25 mg/týden)

nízkodávkované glukokortikoidy 
(≤ 10 mg prednisonu/den 
nebo 
0,125 mg/kg ob den)

AZA 
(1–3 mg/kg/den)

cyklosporin A 
(2,5–5 mg/kg/den)

belimumab 
(10 mg/kg/měsíc) #

mírné 
orgánové postižení 

vysokodávkované GKK 
(0,5–1 mg/kg/den s postupnou detrakcí) 
± AZA 
(1–3 mg/kg/den): délka podávání 3–6 
měsíců

nízkodávkované GKK 
(≤ 10 mg prednisonu/den nebo 
0,125 mg/kg ob den) 
± AZA (1–2 mg/kg/den)

MTX (7,5–25 mg týdně)

hydroxychlorochin 
(200–400 mg) p.o.

hydroxychlorochin 
(200–400 mg) p.o.

cyklosporin A 
(2,5–5 mg/kg/den)

belimumab 
(10 mg/kg/měsíc) #

středně závažné 
orgánové postižení

vysokodávkované GKK (0,5–1 mg/kg/den 
s postupnou detrakcí) 
+ MMF 
(2 g/den) 
nebo AZA 
(2–3 mg/kg/den) po dobu 6–12 měsíců, 
nebo 6 pulzů CFA 
po 1 měsíci

GKK + AZA 
(1–2 mg/kg/den) 
nebo 
MMF 
(1–1,5 g/den) 

MTX 
(7,5–25 mg týdně)

hydroxychlorochin 
(200–400 mg) p.o.

hydroxychlorochin 
200–400 mg) p.o.

cyklosporin A 
(2,–5 mg/kg/den)

belimumab 
(10 mg/kg/měsíc) #

vysoce závažné 
orgánové postižení

pulzně metylprednisolon 
+ pulzně CFA po 1 měsíc 
+ GKK p.o. 
(0,5 mg /kg/den s postupnou detrakcí) po 
dobu 6–12 měsíců

GKK + AZA 
(1–2 mg/kg/den) 
nebo 
MMF (1–2 g/den)

MMF 
(2–3 g/den) 
a/nebo rituximab

hydroxychlorochin 
(200–400 mg) p.o.

hydroxychlorochin 
(200–400 mg) p.o.

MTX 
(7,5–25 mg týdně)

AZA 
(1–3 mg/kg/den)

cyklosporin A 
(2,5–5 mg/kg/den)

belimumab 
(10 mg/kg/měsíc) #

IVIG 
(400 mg/kg po dobu 4–5 dnů)

plazmaferéza

AZA – azatioprin CFA – cyklofosfamid GKK – glukokortikoidy IVIG – intravenózní imunoglobuliny/intravenous immunoglobulins  
MMF – mykofenolát mofetil MTX – metotrexát
#Doporučené dávkovací schéma belimumabu je 10 mg/kg ve dnech 0, 14 a 28 a poté ve 4týdenních intervalech
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terní trombocytopenie, hemolytická anémie či refrak-
terní lupusová glomerulonefritida.

Rituximab
Jeho podání je možno zvážit u  refrakterních forem 
lupusu zejména s  lupusovou nefritidou, u  kterých se-
lhala terapie cyklofosfamidem a/nebo mykofenolátem. 
Rituximab je u SLE podáván, ostatně jako řada dalších 
léčiv, v režimu off label. 

Plazmaferéza
Plazmaferéza odstraňuje cirkulující imunokomplexy 
a protilátky z oběhu. Jeví se jako užitečná v úzce specifi-
kovaných a vybraných situacích (mikroangiopatické po-
stižení ledvin, hemolyticko-uremický syndrom, katastro-
fický antifosfolipidový syndrom). 

Belimumab, metotrexát
Pro podání dalších léků, běžně u lupusu užívaných (be-
limumab, metotrexát), chybí v  případě život ohrožují-
cích stavů dostatek údajů.

Specifika léčby APS
Terapie primárního či sekundárního APS se zásadně ne
liší. V případě závažných trombotických manifestací je 
třeba přistoupit k léčbě dle léčebných doporučení a pro-
tokolů pro plicní embolizaci, infarkt myokardu, cévní 
mozkové příhody atd, a v případech, v nichž je to indiko-
váno, zvolit specifickou aktivní intervenci (trombolýza, 
trombektomie, koronaroplastika atd).

U sekundární formy je často nezbytná i imunosuprese 
k potlačení aktivity základního patologického procesu. 
Nejčastěji se v  léčbě užívá heparin (nízkomolekulární 
LMWH či nefrakcionovaný), warfarin a kyselina acetylsa-
licylová. Pacienti se systémovým lupusem užívají velmi 
často hydroxychlorochin, který má prospěšný efekt 
i v rámci antifosfolipidového syndromu [34]. Léčba TTP/
HUS v rámci antifosfolipidového syndromu se neliší od 
doporučení k  léčbě idiopatických forem těchto závaž-
ných stavů a zahrnuje mimo symptomatické léčby také 
provedení opakovaných plazmaferéz.

Heparin je dnes častěji nahrazován frakcionovanými 
formami LMWH (Low Molecular Weight Heparin). LMWH 
hraje také zásadní roli v léčbě těhotných žen s APS, jeli-
kož warfarin je u nich kontraindikován.

Současně s  heparinem se většinou zahajuje také 
podávání warfarinu, překrývání obou léků je zvykle 
4–5 dní do doby, než se INR (International Normalized 
Ratio) dostává do terapeutického rozmezí (2,0–3,0) po 
dobu 2 následujících dní. 

Katastrofický APS
Je spojený s  vysokou mortalitou. Léčba spočívá v  elimi-
naci možných vyvolávacích faktorů (infekce) a dále v kom-
binaci antikoagulační terapie (heparin, LMWH) s vysokými 
dávkami metylprednisolonu a  opakovanou plazmaferé-
zou v  případě známek mikroangiopatie. Počet potřeb-
ných plazmaferéz se řídí klinickou situací, dle některých 

prací dochází k 95% poklesu hladin antikardiolipinových 
protilátek po 5 plazmaferézách. Tyto postupy mohou být 
ještě doplněny o  podávání intravenózních imunoglobu-
linů v dávce 400 mg/kg denně nebo rituximabu [4,35].

Závěr
Systémový lupus erythematodes (SLE) představuje 
onemocnění, které jako málokteré jiné zasahuje takřka 
do všech oblastí klinické medicíny. Díky mimořádně 
pestrému klinickému obrazu a  heterogenitě choroby 
se s pacientem se systémovým lupusem může potkat 
dermatolog, pediatr, neurolog, psychiatr či porodník 
a  samozřejmě také internista, včetně všech interních 
oborů, nebo intenzivista [36]. S akutními projevy SLE se 
lze setkat poměrně často. Mohou ohrozit zdraví nebo 
život postiženého a vyžadují okamžitou intervenci a in-
tenzivní péči. Je třeba vždy zdůraznit potřebu meziobo-
rové spolupráce při jejich diagnostice, péči o takto po-
stižené pacienty a při vedení racionální terapie. 

Podpora grantu AZV 15–28659A.
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