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ANOTACE

Bakalarské prace popisuje autoimunitni onemocnéni se zamefenim na Systémovy lupus
erythematosus. Popisuje historické hledisko onemocnéni, patofyziologii, diagnostiku,
sledovani remisi a svétlic. V této praci je dale popsano rozdéleni onemocnéni na
jednotlivé typy. Posledni ¢ast se vénuje farmakologické, biologické a nefarmakologické
lécbe.
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ANNOTATION

The bachelor's thesis describes an autoimmune disease with a focus on Systemic lupus
erythematosus. It describes the historical aspects of disease, pathophysiology, diagnostics
and monitoring remissions and flares. The breakdown of the disease into different types
is further described in this work. The final section deals with pharmacological, biological
and non-pharmacological treatments.
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1. Uvod

Jednou z hlavnich funkci imunitniho systému je schopnost zahajit zanétlivou
reakci proti potencialné Skodlivym cizim materidlim a zaroven se vyhybat poskozeni
vlastnich tkani, zatimco autoimunita je stav, ve kterém imunitni systém reaguje proti télu

vlastnim slozkam, coz zpusobuje onemocnéni, nebo funkéni zmény. [1-3]

Autoimunitni onemocnéni zpuUsobuji poskozeni organismu Vv dasledku
imunologické reakce proti vlastnim tkanim. Rizné mechanismy mohou ménit télu vlastni
slozky tak, aby se zdaly jako cizi pro imunitni systém. Tato onemocnéni jsou obecné
rozdélena do dvou skupin a to na lokalizovana a systémova. U lokalizovanych
autoimunitnich onemocnéni imunitni systém napada antigeny jednotlivych organt. U
systémovych onemocnéni imunitni systém napada vlastni antigeny ve vice organech

najednou. [1-3]

Systémovy lupus erythematosus je chronicky, zanétlivy autoimunitni stav, ktery
ma potencial ovlivnit vice organovych systémi. Onemocnéni ma tendenci postupovat
K remisim, nebo zhorSujicim se stavam tzv. sv€tlicim s mnoZstvim imunologickych
abnormalit. Mezi tyto abnormality fadime protilatky, které reaguji se slozkami buné¢nych
jader, stejné jako protilatky zamétené proti cirkulujicim bilkovindm, krevnim buiikam a
organim. Onemocnéni se mize vyvinout v jakémkoliv obdobi, ale objevuje se nejcastéji

béhem 20-40 roku zivota. Nejvice ohroZzenymi osobami jsou Zeny V plodném véku. [4,5]

Termin lupus byl zpocatku pouzivan k popisu vzhledu vyznamnych koznich
zmén, protoze tyto zmény se zdaly podobné zménam zvitfeciho kousnuti. Bunky Lupus
erythematosus byly objeveny v roce 1948 Hargravesem, hematologem z Mayo Clinic.
Dalsi objevy laboratorni védy ve dvacatém stoleti pomohly posunout diagnostické

nastroje dostupné pro systémovy lupus erythematosus. [5]

Zakladni pfic¢ina lupusu neni zndma, ale pfedpoklada se, Ze je multifaktoridlni a

zahrnuje genetické predispozice, Vliv zivotniho prostfedi a behavioralnich faktort. [5]
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1. Imunitni systém

Hlavni funkci imunitniho systému (IS) je chranit hostitele pred environmentalnimi
Ciniteli, toxiny, bakteriemi, houbami a viry. Tito ¢initelé mohou zpusobit poskozeni, nebo
zniCeni Casti téla. Pokud by zlstali nekontrolovani, lidské télo by nebylo schopno
fungovat. Uéelem IS je pisobit jako obrana proti tomuto neustalému proudu moznych

infekci a toxind. [6]

Lidsky IS je rozdélen do dvou Sirokych skupin nazyvanych ziskany a vrozeny IS.
Zatimco kazdy z nich hraje roli pfi obrané téla, existuji mezi nimi velké rozdily. Vrozeny
IS pracuje na obrané téla a nevyzaduje zadny specialni prosttedek K zastaveni infekce,
zatimco ziskany IS musi byt pfipraven, nez bude moci pln€ pracovat, a je skutecné ucinny

az po predchozi interakci s infekci. Prehled a uspofadani IS je zobrazen na Obr. 1. [6]

Imunitni systém

|
! '
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| |
' ' ' '
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| | . |
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Obr. 1: Struktura imunitniho systému [6]
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2. Autoimunitni onemocnéni

Pfi¢inou autoimunitniho onemocnéni (AO) je zvySena citlivost IS a napadani
vlastni tkan€. Stejné jako vSechny adaptivni imunitni odpovéedi je zaméten na specifické
antigeny T - bunécnych receptord a B - bunéénych receptorti. Na rozdil od infekce se
antigeny, které tyto bunky rozpoznaji, zpracovavaji uvnitt proteini cilového organu, coz

vede k chronickému zanétlivému procesu, ktery narusuje normalni funkce tkané. [7]

Pokud ¢loveék prodélava AO, nelze obvykle urcit spoustéci mechanismus tohoto
procesu. Existuji dikazy, ze AO muze vyvolat jedna nebo vice infekei najednou.
Vyznamné jsou také environmentalni faktory. DoSlo k velkému pokroku v chapani vlivu
dédicnosti na AO. Klicovym zjisténim je, ze nachylnost k AO je ovlivnéna velkym
mnozstvim polymorfnich genti. Ty maji samy o sobé malé ucinky, ale dohromady urcu;ji
nachylnost k autoimunité. Mnoh¢ z téchto genti jsou jednozna¢né zapojeny do stanoveni
prahové hodnoty imunitni reakce. Vyjasnéni detaild téchto procesti je trvalym

problémem. [7]

Existuje vice, nez 70 druhit AO postihujicich pfiblizn€é 5 % populace zapadnich
zemi. Onemocnéni se projevuji Sirokou variabilitou, pokud jde o cilové tkané, vék

nastupu a reakci na imunosupresivni 1écbu. [8]

Ackoli po dlouhou dobu v historii imunologie byla pfitomnost autoprotilatek
povazovana za synonymum pro AO, nyni vime, Ze tomu tak neni vzdy. Nékolik studii
prokazalo, Ze pacienti mohou mit autoprotilatky mnoho let predtim, nez se u nich projevi
klinické ptiznaky. Navzdory rostoucim znalostem o imunologii v poslednich desetiletich
v8ak zlstava otevien nejen problém tykajici se autoprotilatek a mechanismu jejich

stanoveni, ale také urCeni povahy autoimunitniho poskozeni, které zpisobuji. [8]
2.1 Druhy autoimunitnich onemocnéni

Existuje celé spektrum AO. Obecné je miZzeme rozdé€lit do dvou skupin. Prvni
skupinou jsou lokalizovana AO, ktera jsou specificka pro jednotlivé organy a druhou

skupinou jsou systémova AO. [9]

16



2.1.1 Autoimunitni onemocnéni postihujici kiiZi a pojivovou tkan
2.1.1.1  Lupénka (psoridza)

Lupénka je chronické, imunitné zprostiedkované zanétlivé kozni onemocnéni.
Nejcast¢ji je charakterizovana dobfe ohranicenymi ¢ervenymi plaky. Vliv lupénky vSak
dalece presahuje ramec pokozky pacienta a miize mit za nasledek ur€ity stupen postizeni

a zhorSenou kvalitu zivota. [10]

Kromé viditelného kozniho onemocnéni postihuje lupénka 1 dalSi organové
soustavy. Psoriaticka artritida byla dlouho povazovana za ptidruzeny stav. V posledni
dobe¢ se ukazalo, ze lupénka je take spojena se zvySenym rizikem zanétlivého onemocnéni

strev, kardiovaskularniho onemocnéni a metabolického syndromu. [10]

Terapii prvniho stupné pro vétSinu pacientt je lokalni 1é¢ba - kortikosteroidy a
zahrnuje lé¢ba fototerapii, systémovou terapii, uzivani léku methotrexatu, a v posledni
dobé i biologickou Ié¢bu - inhibitory tumor nekrotizujiciho faktoru. Tyto 1é¢ebné postupy

se ukazaly jako vysoce u¢inné, je vSak tteba zvazit moznost dlouhodobé toxicity. [10]

2.1.1.2  \Vitiligo

Vitiligo, ziskana pigmentova porucha neznamého ptvodu, je nejcastéjsi pficinou
depigmentace kiize na celém svéteé. Porucha mize byt psychologicky zniCujici
a stigmatizujici, zejména u jedincti tmavé pleti. Vitiligo je klinicky charakterizovano
vyvojem bilych skvrn v dusledku ztraty funkénich melanocyti v kiizi nebo ve
vlasech. Jsou dobie rozpoznany dvé formy onemocnéni, jedna se o segmentalni a non-
segmentalni vitiligo. RozliSovat mezi témito dvéma formami ma prvofady vyznam,

protoze terapeutické moznosti a prognozy jsou zcela odlisné. [11]

K lokdlni 1écbe¢ vitiliga patii steroidy, inhibitory kalcineurinu, analogy

vitaminu D, pseudokatalaza, depigmentujici latky a fototerapie. [12]

2.1.1.3  Sklerodermie

Sklerodermie je multisystémova porucha charakterizovana zahustovanim kiize
a cévnimi abnormalitami. Pfi¢iny sklerodermie nejsou doposud znamé. Imunologické
abnormality jsou naznaeny piitomnosti charakteristickych autoprotilatek, jako jsou

antinuklearni protilatky (ANA), anti-topoisomerazové protilatky typu protijadernych
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autoprotilatek (Anti-Scl-70). Krom¢ kuze jsou nejCastéji postizenymi organy plice
a ledviny. [13]

Sklerodermii lze rozdélit do tii skupin, podle rozsahu kozniho onemocnéni, a to

na:

o lokalizovanou
e systémovou

e CREST syndrom. [13]

Zkratka CREST (Calcindza, Raynaudiv jev, Esofagealni dysfunkce,
Sclerodactyly, Telangiectasias) byla vytvofena vroce 1964 Winterbauerem v USA.
Tento syndrom byl popsan jako forma progresivni systémové sklerdzy, ve které je
relativné omezené zapojeni klze, vyznaCnost kalcindzy, Raynaudiv jev, jicnova

dysfunkce a telangiektézie. [14]

K 1é¢be sklerodermie se pouzivaji silné kortikosteroidy, fototerapie, balneoterapie
a klimaticka l1é¢ba. [15]

2.1.2 Autoimunitni onemocnéni postihujici krev

2.1.2.1  Hemolyticka anémie

Hemolytickd anémie je definovana predCasnou destrukci Cervenych krvinek a
muze byt chronickd nebo Zivot ohrozujici. Hemolyza se mlze objevit intravaskularné,
extravaskularné v retikuloendotelidlnim systému nebo oboji. Mechanismy hemolyzy
zahrnuji  deformovatelnost vedouci k zachyceni a fagocytoze, protilatkami
zprosttedkovanou destrukei prostfednictvim fagocytdozy nebo piimou aktivaci
komplementu, fragmentaci v disledku mechanického traumatu, oxidaci nebo bunéénou
destrukci. [16]

U pacientll se miiZze vyskytnout akutni anémie, Zloutenka, hematurie, duSnost,

unava, tachykardie a mozna hypotenze. [16]

Vysledky laboratornich testd, které potvrzuji hemolyzu, zahrnuji retikulocytozu,
zvySenou laktatdehydrogenazu, zvySeny nekonjugovany bilirubin a sniZzené hladiny
haptoglobinu. Pfimy antiglobulinovy test odlisi imunitni pfi¢iny od neimunitnich. Pokud
je ptitomna hemolyza, je tfeba provést natér z periferni krve k identifikaci abnormalnich

morfologii ¢ervenych krvinek. [16]
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2.1.3 Autoimunitni onemocnéni ovliviiujici travici systém

2.1.3.1 Celiakie

Celiakie se vyviji u geneticky citlivych jedinct, u kterych se v reakci na nejasné
spoustéce vyvine imunitni odpovéd vyvolana pozitim lepku. Nyni je uznavana jako

celosvétova nemoc postihujici asi 0,7 % svétové populace. [17]

Diagnoza vyZzaduje prokdzani malé stfevni vilézni atrofie v pfitomnosti

cirkulujicich autoprotilatek anebo jednozna¢nou odpoveéd’ na bezlepkovou dietu. [17]

K dnes$nimu dni je bezlepkova dieta jedinou znadmou lé€bou celiakie. Pokud ma

byt tato dieta u€inna, tak musi byt pfisné dodrzovana po cely zivot. Hlavni ptfi¢inou

nedostate¢né odpovédi na 1é¢bu je prave Spatné stravovani a nedodrzovani této diety. [18]
2.1.3.2  Zaneétlivé strevni onemocnéni

Zanétlivé stievni onemocnéni, véetné Crohnovy choroby a ulcerdzni kolitidy, je
charakterizovano chronickym stfevnim zanétem. Jednd se o celosvétovy problém
zdravotni péce s neustale rostoucim vyskytem. Pfedpoklada se, ze tato onemocnéni jsou
vysledkem aberantni a pokracujici imunitni reakce na mikroby ve stfevech, katalyzované

genetickou citlivosti jedince. [19]

Ackoliv pricina téchto onemocnéni zlistdva neznamd, imunologické abnormality
vyvolané genetickymi a environmentalnimi faktory jsou povazovany za dilezité pro

jejich patogenezi. [20]

Existuji dvé hypotézy vysvétlujici vztah mezi sttevni mikroflorou a patogenezi
sttevnich onemocnéni. Prvni, Ze tato onemocnéni jsou zplsobena abnormalnimi
imunologickymi reakcemi na stievni mikrofloru a tim zptsobuji slizni€ni zanét stfeva.
Druh4, tykajici se abnormalni zmény stfevni mikroflory. V tomto piipadé¢ zmény ve

slozeni stievni mikroflory vedou k patogennim reakcim a zptsobuji zanét. [20]

2.1.4 Autoimunitni onemocnéni, ktera ovliviiuji hormony
2.1.4.1 Diabetes 1. typu
Diabetes 1. typu, také znamy jako autoimunitni diabetes, je chronické onemocnéni
charakterizované nedostatkem inzulinu v disledku ztraty B-bunck slinivky bfisni. Tento

stav pacienta vede k hyperglykémii. Ackoliv vék symptomatického nastupu je obvykle

uz v détstvi nebo dospivani, piiznaky se mohou n¢kdy vyvinout mnohem pozdéji. [21]
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Jelikoz neni zcela objasnéna etiologie tohoto onemocnéni, piredpoklada se, ze
patogeneze zahrnuje T-buné¢nou destrukci B-bunék. Typ autoprotilatky, ktera se objevi

jako prvni, zavisi na spoustéci prostiedi a na genetickych faktorech. [21]

Lécba neni k dispozici a pacienti jsou zavisli na celozivotnich injekcich inzulinu.
Moderngjsi zptisob 1é¢by zahrnuje inzulinové pumpy. Ve vyvoji stale zistava kontinualni

monitorovani glukozy. [21]

2.1.5 Autoimunitni onemocnéni, ktera ovliviiuji nervovy systém

2.15.1 Roztrousena skleroza

RoztrouSena skler6za je nejcastéjSi chronické zanétlivé, demyelinizani a
neurodegenerativni onemocnéni centralniho nervového systému u mladych lidi. Tato
porucha je heterogenni, multifaktoridlni, imunitou zprostfedkované onemocnéni, které je

ovlivnéno genetickymi i environmentalnimi faktory. [22]

Postupem cCasu se vyviji nevratné klinické a kognitivni deficity. MensSi ¢ast
pacienti mad od pocatku progresivni priabéh onemocnéni. Patologickym znakem
roztrouSené sklerdzy je tvorba demyelinizaénich 1ézi v mozku a miSe, které mohou byt

spojeny s neuroaxonalnim poskozenim. [22]

Jsou identifikovany vlivy, pii kterych se oligodendrocyty a myelin ptetvaieji na
nervové bunky, aby zachovaly svoji funkci a zivotaschopnost. Zatimco imunitni terapie
mohou snizit frekvenci svétlic a vyvoj novych 1ézi, tak maji pouze maly vliv na

remyelinizaci a obnovu nervovych bun¢k. [23]

2.1.6 Autoimunitni onemocnéni, ktera postihuji klouby

2.1.6.1  Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida je multisystémové zanétlivé onemocnéni postihujici klouby
a dalsi tkdn€. Onemocnéni postihuje asi 1 % populace a m4 podobnou prevalenci po
celém svété. Nastup a pribéh onemocnéni je proménlivy. Mezi faktory, které mohou
ovlivnit vyskyt a expresi revmatoidni artritidy patfi Zivotni styl, hormondlni stav,

t€hotenstvi a uzivani peroralni antikoncepce. [24]

Jakmile spoustéci faktor aktivuje IS, piisobi fada protinajicich se imunologickych

cest, coz nakonec vede k destrukci kloubt. Deformita kloubti je zpisobena rozrusovanim
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chrupavky a poté kosti proliferacni synovialni tkani. Tento proces vede ke zvysené

laxnosti vazli kolem kloubtl, subluxaci §lach a zanétu mnoha dalSich tkani v téle. [24]

Vcasna diagndéza a 1é¢ba muize az u 90 % pacientti odvratit nebo podstatné
zpomalit progresi poskozeni kloubt, a tim pfedchdzet nevratnému postizeni. Vysledky
byly zlepseny v¢asnou diagnézou a terapii chorobu modifikujicimi antirevmatickymi
Ieky. Cilem IéCby je remise nebo stav alespon nizké aktivity onemocnéni, kterého by mélo
byt dosazeno do 6 mésicti. Methotrexat ma byt predepisovan v optimalni davce 25 mg
tydné v kombinaci s glukokortikoidy, pficemz se dosahne remise nebo alespon nizké

aktivity onemocnéni u 40-50 % pacientd. [25]
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3. Systémovy Lupus Erythematosus

Systémovy lupus erythematosus (SLE), bézné nazyvany lupus, je chronicka
autoimunitni porucha, ktera mtize postihnout prakticky jakykoliv organ téla. U SLE se IS
organismu, ktery normalné funguje jako ochrana pted cizimi mikroorganismy, stava
hyperaktivnim a vytvari protilatky, které napadaji vlastni tkané a organy, véetné ktize,
kloubt, ledvin, mozku, srdce, plic a krve. Lupus se vyznacuje obdobim nemoci, tzv.

svétlice, a obdobim klidu neboli remise. [26]

Pfiznaky tohoto onemocnéni se nepravidelné objevuji a mizi, navic imituji
projevy jinych onemocnéni, proto je lupus obtizné diagnostikovat. Neexistuje jediny
laboratorni test, ktery by s kone¢nou platnosti prokazal, ze Clov€k trpi touto slozitou

nemoci. [26]

Do dne$niho dne nema SLE Zadnou znamou pti¢inu vzniku onemocnéni. VEasné
zjisténi a vhodna 1é¢ba jsou klicem ke zlepseni zdravotniho stavu a obvykle mohou snizit
progresi a zavaznost onemocnéni. K 1€¢bé SLE se Casto pouzivaji protizanétlivé 1éky,
antimalarika, steroidy a cytotoxické chemoterapie, podobné tém, které se pouzivaji
Kk potlaceni IS. [26]

Onemocnéni SLE je definovéano jako onemocnéni S multisystémovym zapojenim
a je spojeno s vyraznou umrtnosti a Sirokym spektrem ptiznakd. Onemocnéni ma nékolik
fenotypti s riznymi klinickymi pfiznaky. U pacientti se mohou projevit mirné obtize az
multiorganova a zavazna postizeni centralniho nervového systému. Pii vyvoji SLE hraje
roli nékolik imunopatogennich cest. Toto onemocnéni popsal Hargraves v roce 1948. Od
té doby bylo identifikovano n¢kolik patogennich autoprotilatek. Diagndza SLE muze byt
narocnd, 1 kdyz bylo zavedeno n¢kolik klasifikaénich kritérii. Jejich i€innost v klinickém

prostiedi je stale otazkou diskuse. [26]

Jedna se o chronickou zanétlivou autoimunitni poruchu spojenou se Sirokou
Skélou ptiznakl a fyzickych néalezii. Vyznauje se ztratou tolerance k autoantigeniim,

tvorbou imunitnich komplext a aktivovanym interferonovym systémem typu I. [27]

Geneticky prispévek k rozvoji SLE je znacné vysoky, odhaduje se na 66 %

heritability. Jde o onemocnéni bez jasného mendelovského vzorce dédi¢nosti. [27]
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Obecné déleni lupus erythematosus (LE):

e systémovy lupus erythematosus (SLE)

e diskoidni lupus erythematosus (DLE)

e chronicky kozni lupus erythematosus (CCLE)
e akutni kozni lupus erythematosus (ACLE)

e subakutni kozni lupus erythematosus (SCLE)
e novorozenecky lupus (NLE)

e lupus indukovany lékem (DILE) [28]
3.1 Historie onemocnéni

3.1.1 Klasické obdobi

Poprvé byl termin lupus pouzit v anglické literatuie v 10. stoleti, kde Hebernus
Z Tours ve svém dile popsal uzdraveni Eraclia, biskupa z Lutychu, ktery trpél lupusem.

Tento termin byl ov§em chapan jako viedové onemocnéni dolnich koncetin. [29]

O dve¢ stoleti pozdéji Robert Willan (1790) predstavil svou klasifikaci koZznich
onemocnéni, kde se herpes tadil mezi vezikularni choroby a lupus mezi destruktivni,

viedova kozni onemocnéni obli¢eje a nosu. [29]

V devatendctém stoleti najdeme prvni popisy toho, co dnes definujeme jako kozni
lupus. Pierre Cazenave a Henry Schedel popsali, Ze toto onemocnéni by mélo byt dale
déleno na lupus, ktery nici pouze povrchové vrstvy kiize, lupus, ktery nici hlubsi vrstvy
a lupus s hypertrofii. Kromé toho popsali erytém centrifugum (1833), coz je prvni popis
lupus erythematosus, jako vzacné onemocnéni, které se vyskytuje ¢astéji u mladych zen.
Léze se objevily v obliceji ve formé zvySenych cervenych kulatych skvrn, které se

v nékterych piipadech tykaly celého obliceje. [29]
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Ferdinand von Hebra v roce 1846 definoval pod nazvem seborrhea congestiva
dva typy lézi. Jeden jako kulaty disk a druhy jako soutok mensich 1ézi. Dale poprvé popsal

motyli rozsifeni oblicejové vyrazky Obr. 2, ktera se tyka tvari a nosu. [29]

Obr. 2: Motyli vyrazka [30]

3.1.2 Neoklasické obdobi

Systémova povaha lupusu byla poprvé popsana Kaposim v roce 1872, kdy uvedl,
ze se lupus nemusi §itit pouze lokaIng, ale miize byt také spojen s dalSimi ptiznaky, jako
jsou horecka, ubytek hmotnosti, artritida, zvétSené uzliny. Kromé toho odlisil diskoidni

formu lupusu. [29]

V letech 1895 az 1904 sir William Osler popsal 29 pacientli s nesourodymi
systémovymi onemocnénimi s erytémem. Uvédomil si vSak, Ze tyto nemoci maji
recidivujici povahu a ze se i u koznich onemocnéni mohou objevit systémové projevy.

[29]

Jadassohn v roce 1904 diskutoval o diskoidnich i systémovych formach lupusu,

véetné jejich klinickych projevu, patologii, diagnoze, progndze a 16¢bé. [29]
3.1.3 Moderni obdobi

Rok 1948 mél byt prelomovym rokem v historii LE. Americti klinicti
hematologové Malcolm Hargraves a Robert Morton ve spolupraci s laboratorni
technickou Helen Richmondovou jako prvni popsali LE buiiku. Své pozorovani provedli
béhem intenzivniho hodnoceni diagnostickych vySetieni kostni dfené¢ na klinice Mayo

v Rochesteru v Minnesoté. [31]
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Pozorovali dva neobvyklé jevy v né€kolika vzorcich kostni diené, kterym tikali
kolacova buiika a LE buiika. Kolacova bunka byla pozorovana ve vétSing vzorkl kostni
dfené¢, které zkoumali, Spfevahou u pacienti slymfoblastem a metastazujicim
karcinomem. Zdanlivé sekundarni jadro bylo pozorovano v histiocytech a prilezitostné u
eozinofilti a polymorf. Vzhled ¢asti této struktury mimo buiiku naznacoval, Ze to mohlo
byt prerusované jadro v procesu extruze a pozd€ji tento jev pojmenovali jako

nukleofagocytoza. [31]

V LE bunce, zobrazené na Obr. 3, jsou jadra fagocytovana zralymi

polymorfonukledrnimi leukocyty a travena.

Obr. 3: Burika lupus erythematosus [31]

Hargraves a jeho kolegové méli dvé hypotézy o vzhledu, ktery pozorovali:

e za prvé, doSlo k fagocytdéze volného jaderného materidlu, coZz vedlo
Kk vyvoji homogennich kulatych vakuol obsahujicich lyzovany material
e za druhé, doSlo k autolyze jednoho nebo vice lalokli polymorfniho jadra.

[31]

25



Zajimavé bylo, ze jakmile byl jaderny material fagocytovan, okolni polymorfy se
rychle presunuly pry¢, coz naznacuje, ze chemotaktickd pfitazlivost materidlu byla

ztracena. [31]

Tyto bunky se obvykle nevyskytuji v periferni krvi. LE buniky byly od té doby
nalezeny v synovialni tekutin€¢, mozkomi$nim moku, perikardidlnich a pleuralnich

vypotcich od pacientti se SLE. [31]

Objev LE bungk zistava zakladnim znakem pozorovani patogeneze SLE. Test
VDRL — test laboratote pro vyzkum pohlavnich chorob (The Venereal Disease Research
Laboratory) a vyskyt LE buné€k jsou hlavnimi kritérii pro stanoveni onemocnéni. Tato

kritéria sestavila Americka revmatologicka fakulta pro Kklasifikaci SLE. [31]
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4. Zakladni popis onemocnéni
4.1 Etiologie onemocnéni

Systémovy lupus erythematosus je multifaktoridlni onemocnéni s neznamou
etiologii, nicméné v etiopatogenezi SLE hraje roli nékolik genetickych, imunologickych,

endokrinnich a environmentalnich faktort. [32]

Zenské pohlavi a vliv hormontl je vyznamnym rizikovym faktorem pro SLE.
Estrogeny a prolaktin podporuji autoimunitu a zvySuji produkci aktiva¢niho faktoru
B - bun¢k, moduluji lymfocyty a aktivuji dendritické bunky. UZzivani antikoncep¢nich
piipravkil obsahujicich estrogen a postmenopauzalni hormondlni substitu¢ni terapie mtize
zpusobit vzplanuti onemocnéni u pacientek se SLE. Androgeny naopak toto onemocnéni

potlacuji. [32]

Bylo identifikovano nékolik environmentalnich spoustéct SLE. MnoZstvi léki
se podilelo na vyvolani tohoto onemocnéni tim, Ze zplsobovaly demethylaci DNA
a zménu vlastnich antigend. Mezi tyto 1éky patii prokainamid, hydrazin a sulfonamidy.
Ultrafialové paprsky a vystaveni slunci vedou ke zvySené apoptoze bunék a jsou jednim
ze znamych spoustéct SLE. Za dalsi potencialné rizikové faktory je povazovano koufent,
expozice kiemicitanti, dal§i virové infekce, nedostatek vitaminu D, klicky vojtésky

a potraviny obsahujici kanavanin. [32]
4.2 Patofyziologie

Patogeneze SLE je slozitd a jeji chapani se neustale vyviji. PoSkozeni bunck
zpiisobené infek¢nimi a dalSimi faktory prostiedi vystavuje IS autoantigeniim, coz vede
k aktivaci T a B - bun¢k, které spusti chronickou imunitni odpovéd’ proti vlastnim tkanim.
Uvolilovani cytokintl, aktivace komplementu a tvorba autoprotildtek vedou k poskozeni

organt. [32]

Vrozend a ziskand imunita hraji roli v patogenezi SLE. Vrozena aktivace IS je
bud’ nezavisla nebo zavisla na Toll-like receptoru (TLR). TLR vazané na buné¢nou
membranu (TLR 2, 4, 6) se aktivuji pfi expozici extracelularni DNA a RNA
z odumirajicich buné€k, coz vede k nasledné aktivaci regulac¢ni skupiny IFN-3, NF-xB
a MAP-kinaz (specificky typ proteinkinazy pro aminokyseliny serin a threonin - Mitogen

Activated Protein), které slouzi jako transkrip¢ni faktory pro vyrobu prozanétlivych
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medidtort, jako je IFN-b. Endozomdlni TLR (TLR 7, 9) jsou aktivovany
jednovldknovou RNA a demethylovanou DNA, coz vede k tvorbé autoprotilatek 1FN-a.
Cestanezavisla na TLR je aktivovana intracytoplazmatickymi senzory RNA a DNA, vede
k aktivaci INF-3 a NF-«B. K této aktivaci mize vést jak vlastni DNA/RNA, tak cizoroda,
napiiklad vird. Aktivované neutrofily, krevni desticky a cévni endotelidlni bunky
systematicky uvolnuji své nuklearni agregaty v extracelularnim prostredi. Tyto nuklearni
agregaty pak mohou podporovat produkci INF-a dendritickymi buiikami, zvySovat riziko

vzniku trombodz, poskozeni cév a slouzit jako autoantigeny pro T-lymfocyty. [32]

T-lymfocyty a B-lymfocyty hraji vyznamnou roli v patogenezi SLE. Apoptotické
a poskozené bunécéné antigeny jsou T-buikdm piedkladany antigen prezentujicimi
bunkami. T-buniky v SLE vykazuji zkreslenou genovou expresi vedouci k produkci
nékolika cytokini. Tyto bunky produkuji méné interleukinu-2 (IL-2), coz vede
Kk pozménéné regulacni produkci T-bunék. T-lymfocyty vedou k aktivaci autoreaktivnich
B-bun¢k pomoci CD40L a produkci cytokint vedoucich ke vzniku autoprotilatek, které
jsou charakteristickym znakem SLE. Tyto autoprotilatky jsou patogenni a zpisobuji
poskozeni organt depozici imunokomplexu, komplementu, aktivaci neutrofili a zménou

bunééné funkce vedouci k apoptdze a tvorbe cytokinti. [32]

Déle autoreaktivni B-bunky v SLE nejsou snadno eliminovany kvili nedostatku
procesu podilejiciho se na funk¢ni neutralizaci téchto B-bunék. Tyto B-buniky mohou také
slouzit jako bunky prezentujici antigen a aktivovat T-buiniky. Vzniké tak smycka, kde se

B a T-bunky navzajem aktivuji, coz vede ke zvySovani autoimunitni reakce. [32]
4.3 Diagnostika a onemocnéni

Lupus je naro¢ny stav, ktery piedstavuje nezvyklé problémy v diagnostice.
Pacienti se SLE se prezentuji mnoha riznymi zplisoby, a proto se mohou v pribéhu
diagnostiky dostat na mnoho odlisnych oddéleni vcetné dermatologie, nefrologie,

neurologie, hematologie nebo revmatologie. [33]

Onemocnéni se nejcastéji projevuje jako smes konstituénich ptiznakt s koznim,
muskuloskeletdrnim a mirnym hematologickym postizenim. Nicméné néktefi pacienti

vykazuji pfevazné renalni, hematologické a neuropsychické projevy. [33]

Tézké formy SLE mohou byt smrtelné, ale mirnéjsi formy lze dobie kontrolovat

pomoci lékt. I tyto mirnéjsi ptipady vSak mohou ovlivnit kvalitu Zivota ¢lovéka. SLE je
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pomérné neobvyklé onemocnéni. Objevuje se obvykle kolem 20 az 30 roku zivota, ale
nastup mize byt vV rozmezi 15 az 50 let. Témét 9 z 10 lidi, trpicich SLE jsou Zeny. Asijské

a africké zeny jsou vystaveny vyrazné vys$Simu riziku rozvoje SLE. [34]

Projevy SLE se mizou u jednotlivych osob velmi lisit. Ve vétsing piipadi je tento
stav mirny a ptiznaky mohou v mnoha ptipadech chybét. Existuji vSak akutni formy nebo
zachvaty, které trvaji kratkodob¢ a maji velmi intenzivni ptiznaky. K potvrzeni SLE je
nutné provést diagnosticka vySetieni. Jednd se o autoimunitni stav, kdy IS napada tkané
a organy téla. Je vhodné testy zaméfit na abnormalni aktivitu IS, nebo na b&zné

komplikace lupusu. [34]

Typické ptiznaky SLE jsou bolesti kloubti, vyrazka a horecky neznamého piivodu
u zen v reprodukénich letech. Podle American College of Rheumatology (ACR) —
americké revmatologické fakulty, by méla byt pfitomna 4 z 11 kritérii pro potvrzeni

diagnézy SLE. [34]

Predbézna kritéria pro klasifikaci SLE zroku 1971 byla revidovana a
aktualizovana tak, aby zahrnovala nové imunologické poznatky a zlepsila klasifikaci
onemocnéni. Revidovana kritéria zroku 1982 zahrnuji fluorescencni antinuklearni
protilatky (FANA), protilatky proti nativni DNA a protilatky proti Smithovu antigenu
(Sm). Nova kritéria prokazala narist citlivosti a specifi¢nosti u alopecie a Raynaudova

jevu a proto mohla byt do seznamu kritérii také zafazena. [35]

4.3.1 Krevni testy

Nespecifické krevni testy jako naptiklad kompletni krevni obraz mohou ukazovat
na chudokrevnost nebo nizky pocet bilych krvinek. Rychlost sedimentace erytrocyti je
zvySena a mize poukazovat na zanétlivy stav. Tyto hodnoty jsou vSak spole¢né i pro dalsi
nemoci. Test na ANA je dalsim dilezitym vysetfenim, které mize prokazat SLE. Pokud
je tento test pozitivni, znamena to, Ze IS je abnormalné aktivni. S vysledky téchto testl je

tieba pracovat komplexné a zohlednit ostatni pfiznaky, osobni a rodinnou anamnézu. [34]

4.3.2 Sérologie

Antinuklearni protilatky jsou pozitivni u vice nez 95 % pacientd s lupusem.
Dvouvldknové DNA (dsDNA) protilatky jsou pozitivni u asi 60 % téchto pacientl a
mohou byt detekovany imunofluorescenénim crithidia testem, metodou ELISA-

imunologickym testem s vazanym enzymem (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
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nebo metodou RIA - imunologickym testem, s radioaktivné zna¢enymi molekulami
(Radio-Immuno Assay). Protilatky proti dSsSDNA mohou kolisat s aktivitou onemocnéni.
[36]

Zvyseni titru ANA na 1:40 nebo vyssi je nejcitlivejsi z diagnostickych kritérii.
Vice nez 99 % pacientd se SLE ma v ur¢itém stupni onemocnéni zvySeny titr ANA, i

kdyz ¢ast pacienti miize mit negativni titrt ANA v ¢asném stadiu onemocnéni. [33]

Pti absenci SLE je nejCastéjSim divodem pozitivniho ANA testu pritomnost
jiného onemocnéni pojivové tkané. Mezi tyto nemoci patii naptiklad, sklerodermie,
revmatoidni artritida a juvenilni revmatoidni artritida. U pacientii s jinymi onemocnénimi

je obvykle ANA titr niz§i a imunofluorescenéni schéma odlisné. [33]

4.3.3 Unava

Unava je jednim z prvnich ptiznakd lupusu. Clovék se citi nezvykle unaveny a
musi odpocivat Castéji a déle nez obvykle. Odpocinek nemusi nutné tnavu zmirnit. I
mirné fyzické aktivity, které diive nebyly problémem, maji za nasledek extrémni iinavu.
Uroveti Ginavy obvykle nekoreluje s urovni aktivity nebo fyzickou zdatnosti osoby. Tento

piiznak vsak k diagndze lupusu nestaci. [34]

4.3.4 Horecka

Horecka je obvykle spojena s infekci. V piipadé lupusu to neni infekce, ktera je
zodpoveédna za pretrvavajici nebo obcasné horecky. Obvykle se jedna o horecku nizkého
stupné neznamého pivodu, kterd se vyskytuje hlavné u piipadt akutnich vzplanuti SLE.
ZvySena teplota s nevysvétlitelnou unavou, vyrdzkou v oblieji, bolesti kloubl a

zménami hmotnosti jsou hlavnimi pfiznaky SLE. [34]
4.3.5 Vyrazka v obliceji

Jednim z charakteristickych znakt SLE je vyrazka. Objevuje se v obli¢eji, na obou
tvarich pod o¢ima a zasahuje pies kofen nosu. Casto se popisuje jako vyrazka ve tvaru
motyla, kterd ma ¢ervenou az hnédou barvu. MliZe byt bolestiva, svédiva a vystaveni
slune¢nimu zateni ji mize ucinit vyraznéjsi a citlivéjsi. Neékdy se zaménuje s melasma,

ale tyto dvé kozni vyrazky maji zcela odlisné pticiny. [34]
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4.3.6 Bolest kloubui

Bolest kloubti (artralgie) je dalsim ¢astym ptiznakem SLE. Muze byt doprovazena
ztuhlosti a otokem kloubii. Tyto pfiznaky jsou ¢asto zameénovany za kloubni onemocnéni,
jako je revmatoidni artritida, zejména pokud se vyskytuji u mladsich pacientli a nejsou
ptitomny zadné dalsi charakteristické piiznaky. Test na ANA muze byt také pozitivni u
revmatoidni artritidy a diagndéza SLE mtze byt zpoc¢atku vynechana. Rozdil je v tom, ze
artritida SLE je obvykle asymetrickd v porovndni se symetrickym kloubnim postizenim

u revmatoidni artritidy. [34]

4.3.7 Zmény hmotnosti

Zmény télesné hmotnosti jsou béznym piiznakem u SLE. Obvykle dochézi
k nevysvétlitelnému tbytku hmotnosti, zejména pokud je onemocnéni aktivni. Pacienti
mohou mit potiZe s pfibirdnim na véaze i1 v obdobi remise. Nekdy vSak k nartistu télesné
hmotnosti dochézi, ale ¢asto je spojen s ledvinnymi a srde¢nimi komplikacemi vedoucimi
k hromadéni tekutin v téle. Dalsi ¢astou piic¢inou pfibyvani na vaze u pacientd se SLE je

chronické uzivani kortikosteroidi ke zvladnuti onemocnéni. [34]

Lupus je systémovy autoimunitni stav, coz znamena, ze IS se mize zaméfit na
kteroukoliv ¢ast v téle. Znamky a ptiznaky mohou byt pozorovany na nékolika mistech
soucasné, i kdyz se mohou zdat nesouvisejici. Nasledujici znaky se mohou vyskytovat
u SLE pacient a jsou s vétsi pravdépodobnosti znatelné v tézkych piipadech a béhem
akutniho obdobi:

e klize — na které se mohou objevovat ordlni a genitdlni viedy, namodralé
konecky prstii na rukou a nohou, vypadavani vlast

o muskuloskeletarni — bolest svall, zanét Slach a artritida, deformity rukou

e mo¢ - zvySené hladiny kreatininu, proteinurie, otoky

e dychani— dusnost, pleuritida, nizka hladina kysliku v krvi, bolest na hrudi

e srdce — arytmie, Selesty, perikarditida, myokarditida, plicni hypertenze,
srdecni selhani

e nervové a duSevni poruchy — zmatenost, Spatna pamét’, bolesti hlavy,
poruchy vidéni

e gastrointestinalni — bolest bficha, peritonitida, pankreatitida, mezentericka

vaskulitida [34]

31



4.4 Sledovani onemocnéni

Aktivita onemocnéni je monitorovana kombinaci anamnézy, cileného fyzikalniho
vySetieni a laboratornich testl z oblasti hematologie, biochemie, analyzy moci, reaktantt

akutni faze a titri proti dsDNA. [37]

Tti hlavni indexy aktivity onemocnéni, které se v soucasné dobé pouzivaji
v klinickych studiich, jsou Safety of Estrogen in LE National Assessment Trial-SLEDAI
(SELENA-SLEDAI) - bezpecnost estrogenu v narodni hodnotici studii lupus
erythematosus, SLEDAI-2K a index British Isles Lupus Assessment Group (BILAG-
2004) - skupina pro hodnoceni lupus erythematosus na Britskych ostrovech. U SLEDAI
a jejich derivati jsou poloZky bodovany ¢iselné€ a Ciselny nartst nejméné o tti ve srovnani
S pfedchozim hodnocenim pfedstavuje svétlici. Pro index BILAG-2004 piedstavuje
svétlici pfitomnost polozky, ktera zvysi svoji koncentraci nebo se vyskytne jako nova.
Bylo zjisténo, ze vSechna celosvétova meétitka aktivity onemocnéni jsou spolehliva a

platna pro pouziti u déti a dospivajicich se SLE. [37]

U vétSiny pacientli je onemocnéni charakterizovano nepiedvidatelnymi relapsy
(svétlicemi) a remisemi. Svétlice nemoci, infekce a poSkozeni naddle ptispivaji

k nadmérné nemocnosti a imrtnosti pacientt. [38]

4.4.1 Relaps onemocnéni

Béhem [écby mitize dojit k vzplanuti onemocnéni pti postupném vysazovani 1ékt
nebo v disledku nedodrzeni 1é¢by pacientem. Mezi spoustéce vzplanuti onemocnéni patii
infekce, ultrafialové ozatovani, t€hotenstvi, Iéky jako chinidin, hydralazin a prokainamid.

[37]

Relaps neboli svétlice je mezinarodné definovana jako méfitelny nartst aktivity
onemocnéni v jednom nebo vice organovych systémech zahrnujicich nové nebo horsi
klinické a laboratorni pfiznaky. Posuzovatel ji musi povaZovat za klinicky vyznamnou a
mél by uvazovat o zméné nebo zvyseni intenzity lécby. Relapsy jsou hodnoceny pomoci
riznych validovanych postupt, ale neexistuje standardizovand definice méfitelného

narlstu aktivity onemocnéni. [38]

Relaps Ize kvalifikovat pomoci indexu vzplanuti SELENA-SLEDAI a BILAG-
2004. [37]
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Svétlice jsou spojeny s vice hospitalizacemi a s v&t§im systémovym poskozenim

organd, coz mize vést k horsi prognoze a zvysené umrtnosti. [38]
4.4.2 Remise onemocnéni

Kli¢em k uspéchu 1é¢by je dostupnost validovanych 1é¢ebnych prostredki. Stav
nizké aktivity lupusu je dosazitelnéj$i nez remise, ale oba tyto pojmy jsou spojeny se
sniZzenim vzplanutim onemocnéni, sniZenim rizika aktudlniho ireverzibilniho poskozeni

organt a zlepSenim vysledkt pacienta. [39]
4.5 Sledovani ko-morbidit

45.1 Kardiovaskularni onemocnéni

Srdce je jednim z nejCastéji postizenych organit U SLE. Postizena muze byt
jakakoli ¢ast srdce, vEetné osrdecniku, myokardu, koronarnich tepen, chlopni a vodiciho

systému. Kardiovaskuldrni onemocnéni jsou nejcastéjSi ptfi¢inou mortality, zejména u

starSich pacientt a pacientti s dlouholetym SLE. [40]

V soucasné¢ dobé neni mozné predvidat, ktefi pacienti jsou nejvice ohroZeni
srdecnim postizenim. Leps$i pochopeni genetickych faktortt miize nakonec klinickym
I€kariim umoznit kategorizaci a ptistup k pacientiim, ktefi jsou ohroZeni specifickymi

srde¢nimi projevy SLE. [40]

Ptfedcasna ateroskler6za je Castou pti¢inou nemocnosti a mortality u SLE. Mezi
tradicni rizikové faktory, u kterych bylo zjisténo, Ze jsou nezavislymi prediktory
ischemické choroby srdecni, patii vék, muzské pohlavi, arteridlni hypertenze a koufeni.
Faktory souvisejici s onemocnénim zahrnuji aktivitu a dobu trvani onemocnéni,
kumulativni poskozeni, vysoce citlivé CRP (C-reaktivni protein) a onemocnéni ledvin.
Karotidni ultrasonografie mize predikovat kardiovaskuldrni ptihody u vysoce rizikovych

pacientu. [38]
4.5.2 Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom je chapan jako shlukovani kardiovaskularnich rizikovych
faktorti spojenych s inzulinovou rezistenci a zvySenym rizikem budouciho diabetu mellitu
2.typu a kardiovaskularnich onemocnéni. Tento syndrom ma relativné vysokou
prevalenci u dospélych se SLE. Mladé Zeny se SLE vykazuji Ctyfikrat vyssi frekvenci

metabolického syndromu. Pacienti se SLE s metabolickym syndromem maji vyssi skore
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SLEDAI, nez pacienti bez tohoto syndromu. Obezita u détského SLE milize ¢asem

ptispivat k rozvoji tohoto syndromu. [38]

4.5.3 Osteoporoza a vitamin D

Dospéli pacienti se SLE jsou ohrozeni osteopor6zou vyvolanou glukokortikoidy,
zeny po menopauze jsou dale ohrozeny osteopordzou postmenopauzalni. Soucasné
pokyny pro monitorovani mineralni hustoty kosti zavisi kromé davky glukokortikoidt
také na rizikovych faktorech. Indikace pro zahajeni 1é¢by osteopordzy se vztahuji na
pacienty se SLE stejné jako na ostatni pacienty s osteoporézou vyvolanou
glukokortikoidy. Riziko nezadoucich G¢inkd vyvolanych bisfosfatem pii dlouhodobém

uzivani, musi byt zvazeno proti ptinosim probihajici 1é¢by. [38]

Pacienti se SLE, ktefi potiebuji neustale pouzivat ochranu pted sluncem, jsou
ohrozeni nedostatkem vitaminu D, zvySenym kardiovaskuldrnim onemocnénim, tnavou
a zhorSenym stavem kosti, rutinni vySetfeni hladiny 25 - hydroxyvitaminu D se
nedoporucuje, ale nejsou k dispozici zadna dal$i univerzalni vySetfeni nedostatku

vitaminu D u pacientti se SLE. [38]

4.5.4 Malignity

Celkové riziko rakoviny u pacienti se SLE je vyssi nez u bézné populace.
Nedavné studie potvrdily udaje prokazujici zvysené riziko non-Hodkingova lymfomu,
rakoviny plic, jater, §titné zlazy a snizené riziko rakoviny prsu a prostaty. Pfi
monitorovani rizika vzniku rakoviny u pacienti se SLE byla také prostudovana uloha
protilatek proti DNA pronikajicich buiikami. Doporuceni pro monitorovani rakoviny u
SLE se obecné fidi pravidelnymi programy prevence rakoviny, které jiz byly ve vétsing

zemi zavedeny. [38]
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5. Druhy systémového lupus erythematosus

Kozni LE se miize projevit v riznych klinickych forméch a to jako diskoidni,
akutni, subakutni a chronicky LE. Dalsi vyskytujici se formy LE jsou novorozenecky a

lékem indukovany lupus. [41]

5.1 Diskoidni lupus erythematosus

Diskoidni lupus erythematosus je nejcastéj$i formou kozniho lupusu. Jedna se o
chronickou, jizvotvornou, fotosenzitivni autoimunitni dermatézu, kterd se projevuje
erytematdznimi a Supinatymi Iézemi na pokozce hlavy, v obliceji, na hrudniku a hornich
koncetinach. Existuji dvé formy DLE, lokalizovana (80 %) s 1ézemi v obli¢eji, usich, na
pokozce hlavy a diseminovana (20 %) s lézemi nad a pod krkem, ktera je spojena se
zvySenym rizikem progrese do SLE. Ptilezitostné se diskoidni léze vyvijeji na slizni¢nich
povrsich, vcetné rtl, nosni sliznice, spojivky a genitalni sliznice. Néktefi pacienti
s diskoidnimi lézemi vykazuji fotodistribuci, tito pacienti vSak mohou mit 1éze 1 na
pokozce chranéné pied sluncem, tudiz neexistuje jasna souvislost mezi expozici slunce a

vyvojem 1ézi. [42,43]

Prvnim morfologickym ptiznakem DLE je dobie definovand, prstencova
erytematozni skvrna zobrazena na Obr. 4 nebo plak rtzné velikosti, pokracujici

folikularni hyperkerat6zou, ktera ptiléha ke kazi.

Obr. 4: Diskoidni Lupus Erythematosus [44]

Léze se pomalu rozsifuji s aktivnim zanétem a hyperpigmentaci na periferii
zanechdvajici depresivni centralni atrofii a jizvy, telangiekrazii a hypopigmentaci. DLE
muze postoupit k nevratné zjizvené alopecii na pokoZzce hlavy. Pti dlouhodobé diskoidni

l1ézi se mize vyvinout skvamoézni bunéény karcinom. Pacienti s diskoidnimi lézemi
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mohou mit pfidruzené artralgie, ale v pribéhu ¢asu pouze piiblizné 10-20 % pacientti

nakonec spliuje klasifika¢ni kritéria pro SLE. [43]

Pti hodnoceni DLE by mél dermatolog provést fizenou anamnézu, kozni vySetieni
a hledat zndmky mozného systémového onemocnéni. Diagnéza DLE je stanovena na
zaklad¢ klinickych rysi, ale k potvrzeni diagndzy miize byt nutnd histologie. Neexistuji
zadné specifické autoprotilatky, které by odliSily podtypy kozniho lupusu, a vSak
v nedavné studii byla u pacientd s DLE nalezena vyrazné vyssi hladina proti annexinu 1.,
coZ naznaCuje, Ze anti-annexin I. protilditka by mohla byt novym diagnostickym

markerem pro DLE. [43]

Opakované vyskyty zanétlivych 1ézi, které obvykle postihuji fotoexponovana
mista a pokozku hlavy, vedou k vyraznému zjizveni, které¢ mize mit velky vliv na kvalitu
zivota pacientli. VCasna léCba je proto povinna, aby se tyto nezddouci duasledky
minimalizovaly. VétSina pacientt s DLE reaguje na ptisnou fotoprotekci, odvykani
kouteni, lokalni 1écbu kortikosteroidy a inhibitory kalcineurinu, ale antimalarika jsou

povazovana za systémovou 1é¢bu prvni linie. [45]

5.1.1 Lokdalni lécha:

a) Lokalni kortikosteroidy jsou ¢asto prvnim krokem k 1é¢bé DLE, ale samotné
nemaji dostatecné ucinky. Plasobi na B 1 T - bunky a snizuji produkci
imunoglobulinti.

b) Lokalni inhibitory kalcineurinu, které se ¢asto pouzivaji na citlivé kozni oblasti,
jako je obli¢ej nebo klize poskozena chronickou Ié¢bou lokalnimi kortikosteroidy.
Snizuji nebo blokuji produkci cytokint aktivovanych T lymfocyty.

c) Lokalni retinoidy, jejichz mechanismus je zaloZen na zvySeni syntézy kolagenu a
epidermdlniho obratu, stejné¢ jako na inhibici melanogeneze a zanétu. Existuji
klinické ptipady, které prokazaly ucinnost tretinoinu a tazarotenu pii lécbé DLE
a hypertrofického LE.

d) Tocoretinate nebo tretinoin tokoferol je alfa-tokoferolovy ester kyseliny
trans retinové. Touto kombinaci dosahujeme terapeutickych uc¢inkii retinoidii
S menSim podrazdénim kiize.

e) R-salbutamol je antagonista beta-2-adrenergnich receptord, které jsou pfitomny
ve vn¢jSi membrané nékolika typt buncék. Vazba R-salbutamolu na receptory

vytvari inhibici zanétlivé odpovédi. [45]
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5.2 Subakutni koZni lupus erythematosus

Subakutni kozni lupus erythematosus je odlisna podmnozina kozniho LE, ktera je
definovana klinickymi a imunologickymi charakteristikami. Pokud jde o klinickou
expresi a progndézu, SCLE zaujima mezilehlou pozici ve spektru LE mezi ¢isté koznim
DLE a SLE. Stejn¢ jako u SLE se SCLE vyskytuje ptfedevsim u mladych Zen, nebo Zen
sttedniho veéku. SCLE je vysoce fotosenzitivni a pacienti s timto onemocnénim mivaji
muskuloskeletarni potize. Hlavnimi klinickymi charakteristikami SCLE jsou rozsahlé
papuloskvamoézni nebo prstencové 1éze. Onemocnéni je ¢asto spojovano se systémovymi
pfiznaky, zejména artralgii. Bylo zjiSténo, Ze pacienti se SCLE maji dalsi charakteristické
rysy, véetné Casté pritomnosti protilatek zaméfenych proti ribonukleoproteinu (anti-Ro),
které predstavuji hlavni charakteristicky autoimunitni jev SCLE. Fotoaktivni 1éky mohou
vyvolat léze SCLE. Imunogenetickd dispozice k rozvoji SCLE je doloZena detekci
lidského antigenu leukocyti (HLA-B8, DR3) fenotypu u velké Casti pacientd. Mezi
oblasti kontroverze tykajici se SCLE patti protichudné studie tykajici se histopatologie
SCLE ve srovnani s DLE, jakoz i Cetnost detekce anti-Ro protilatek u pacientti s SCLE.
[46-48]

Léze SCLE se vyskytuji v oblastech vystavenych slunci, v€etné horni casti
hrudniku, zad a extenzorovych povrchii pazi a predlokti. Oblicej, pokozka hlavy a oblast
pod pasem obvykle nejsou zasazeny. Kozni 1éze nejsou indukovany a hoji se bez zjizveni,
1 kdyz miize dojit k hypopigmentaci podobné vitiligu. Diferencidlni diagnéza zahrnuje
dermatomyositidu, kozni T-bunéény lymfom, tinea corporis, erythema annulare a erupci
fotolichenoidniho 1éku. Mnoho z téchto 1ézi ma podobny vzhled a histologické vysetieni

je Casto nezbytné pro diferenciaci. [48]
Existuji dvé morfologické varianty SCLE a to prstencova a papuloskvamozni:

e Prstencovy typ se vyznacuje Supinatymi prstencovymi erytematoznimi
plaky, které maji tendenci se slucovat a vytvaret polycyklické pole

zobrazené na Obr. 5.

37



Obr. 5: Prstencovy subakutni lupus erythematosus [48]

e Papuloskvamézi varianta muze pfipominat ekzém nebo psoriazu,

v n¢kterych ptipadech pityriasis. Tento typ je zobrazen na Obr. 6. [48]

Obr. 6: Papulosquamodzni subakutni lupus erythematosus [48]

Pacienti se SCLE maji obvykle pouze mirné systémové piiznaky, nejcastéji
artritidu a myalgie, zatimco zavazné systémové ptiznaky, jako je lupus vaskulitida, CNS
lupus a lupus nefritida se vyskytuji u méné nez 10 % ptipadu. Z imunologického hlediska
ma 70 % pacientli pozitivni anti-Ro protilatky, 70-80 % bylo ANA pozitivnich a pouze
ub59% se vyskytli anti-dsDNA (protilatky proti dvousroubovici deoxyribonukleové
kyseliny). Léky indukovany SCLE je ¢astéjsi nez u jinych podtypd, pfi¢emz nejéastéji

hlasenymi léky vyvolavajicimi toto onemocnéni jsou terbinafin, inhibitory tumor
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nekrotizujiciho faktoru alfa a protonové pumpy, a dale antiepileptika. Patologické
vySetteni SCLE 1ézi prokéazalo hydropickou degeneraci bazélnich keratinocytli, dermalni

edém, hyperkeratozu, folikularni ucpani a fidky povrchovy zanétlivy infiltrat. [48]

Onemocnéni SCLE bylo ptvodné popsano a odlisSeno od DLE na zéakladé
klinického vysetteni kiize. Klinické znaky, které byly pro SCLE charakteristické spise
nez pro DLE, byly povrchové, neindukované, nezjizvené 1éze a fotosenzitivita, pticemz
vaziva. Histologické vySetfeni kiize z 1ézi ukazalo pomérné fidkou povrchovou infiltraci
U SCLE a hustsi, hlubsi infiltraci u DLE. Klinické definovani SCLE jako povrchové
zanétlivé formy kozniho lupusu vede ke smysluplnému oddéleni skupin pacientd se
SCLE a DLE. Epidermdlni loziska IgG, kterd jsou jedinecna pro SCLE, poskytuji
nezavislé dikazy, ze klinické nalezy, které byly pouzity K identifikaci skupin pacientd,
skutecné urcuji charakteristické kozni podskupiny lupusu. Zjisténi, ze protilatky jsou
v SCLE pfitomny na jiném misté v kiizi nez v DLE naznacuje, Ze SCLE a DLE maji

odli$né patogeneze. [49]

5.3 Akutni koZni lupus erythematosus

Akutni kozni lupus erythematosus se obvykle vyskytuje kolem tticatého roku
zivota a je spojovan s aktivnim SLE. Existuji lokalizované a generalizované formy
ACLE. Lokalizovana forma je ¢asto popisovana jako motyli vyrazka, erytém vyskytujici
se na obou tvarich, saha ptes nosni muistek a nevyskytuje se na nasolabialnich zahybech,

coz je zobrazeno na Obr. 7.

Obr. 7: Akutni kozni lupus erythematosus [52]
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Léze jsou klasicky ptechodné, nezjizvené, vyvolané sluncem a bez jizev. Pacienti
si mohou tuto vyrazku zpocatku splést se spalenim sluncem a vyhledat I¢kaiskou pomoc
pouze tehdy, kdyz pretrvava n¢kolik dni. Tato vyrazka miize byt spojena s acne rosacea
a seboroheickou dermatitidou. Acne rosacea je vsak spojena s tvorbou papuli a puchyikd,
které zasahuji i nasolabialni zdhyby. Vzacnéjsi generalizovana forma se vyskytuje nad a
pod krkem a je oznacovana jako makulopapularni vyrazka lupusu nebo fotosenzitivni
lupus dermatitida. Erytematozni rozsifeni symetricky zahrnuje koncetiny, zejména
exponované UV zafeni, krom¢é kloubl. Tyto léze se hoji bez zjizveni nebo
dyspigmentace. Generalizovana forma ptedstavuje Casto svédivou, rozsifenou erupci
makuli a papuli, které jsou fotosenzitivni a mohou piipominat polékovou vyrazku.
Pacienti mohou mit také ptidruzené viedy sliznice v ustni duting, na rtech a diftzni fidnuti

vlast podél vlasové linie. [50,51]

Kritéria bézn¢ pouzivand pro stanoveni diagndzy zahrnuji diagnézu SLE, vacky a
puchyiky vznikajici mimo jiné na kizi vystavené slunci. Rutinni histopatologické nélezy
odpovidajici dermatitidé herpetiformni a ptimou fluorescenci odhalujici IgG, IgM a Casto
IgA Vv epidermalni spojce. Séra téchto pacientii Casto obsahuji autoprotilatky, které

reaguji s antigenem epidermolyzy bullosa acquisita (EBA), kolagenem typu VII. [53]

5.4 Chronicky koZni lupus erythematosus

Typickym klinickym projevem chronického kozniho lupusu erythematosus je
chronicky diskoidni lupus erythematosus, ktery se obvykle projevuje Vv podobé
charakteristickych erytematoznich skvrn s Supinami a infiltrovanymi plaky ve tvaru
mince. Tato forma je charakterizovana zanétlivymi, zjizvenymi 1ézemi, které se tykaji
hlavné hlavy nebo krku, vétSinou na fotoexponovanych oblastech. Existuji vSak nckteré

atypické klinické varianty, které mohou napodobit jiné dermatologické stavy. [54,55]

Existuje mnoho neobvyklych variant, jejichz pocet a popis se vyrazné 1isi od
typické klinické formy kvuli histologickym a imunologickym nalezim. Mezi tyto typy se

fadi naptiklad:
e Lupus erythematosus profundus

Tento podtyp LE mulze byt klinickym projevem CCLE, ale také SLE. LE
profundus je charakterizovan hlubokymi zanétlivymi wuzliky pfipominajicimi

pannikulitidu, nachazeji se v niz§ich vrstvach kaze. LE profundus nejcastéji postihuje
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tvare, ale také mize ovlivnit zbytek obliceje, kiizi pazi, rukou, prsou a hyzdi. Kiize je
normalni nebo ¢ervena a mize se podobat zménam diskoidniho LE, tento typ je zobrazen

na Obr. 8. [55]

Obr. 8: Lupus erythematosus profundus [55]

e Lupus erythematosus hypertrophicus

Tento termin kombinuje nékolik dalsich klinickych podtypti, ve kterych prevladaji
hypertrofické zmény kuze. LE hypertrophicus vykazuje zvySené Supinaté a
hyperkeratotické 1éze podobné nadoru, které se bézné nachazeji na nose, spancich, usich

a vlasové pokoZce zobrazené na Obr. 9.

Obr. 9: Lupus erythematosus hypertrophicus [55]
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Zjizveni, které je typickym klinickym znakem diskoidni LE, obvykle neni vidét.
Léze LE hypertrophicus pfipominaji bradavice, keratoakantomy, psoriazu, aktinickou

keratozu, fibromy, bazocelularni a dlazdicobunéény karcinom. [55]
e Lupus erythematosus edematosus

Tento typ mize vést k diagnostickym chybam, pokud nejsou spojeny s typickymi
diskoidnimi lézemi. Jedna se o erytematdzni a edemoidni, ne dobie demarkované plaky
bez charakteristického folikularniho ucpavani a zjizveni. Léze jsou nékdy mnohocetné a
regresni bez rezidudlnich zmén. Diagndéza mize byt obtizna, protoze histologické a

imunologické nalezy nejsou vzdy kompatibilni s CCLE. [55]
e Lupus erythematosus telangiectaticus

zpusoben telangiektezii. Léze se tykaji celé jedné tvaie nebo koncetiny. Vyskytuji se
vpredu na kolenou a vzadu na patéach. Folikularni ucpani a zjizveni obvykle chybi a tento

typ onemocnéni je zobrazen na Obr. 10. [55]

Obr. 10: Lupus erythematosus telangiectaticus [55]

e Chilblain lupus

Tato vzacnd forma LE je castéjSi v severnich zemich. Typické 1éze jsou
akrocyanotické, podobaji se pernioniim a nachdzeji se na nose a usich, ale také na prstech,

kloubech, kolenou a loktech. Tyto 1éze jsou zobrazeny na Obr. 11.
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Obr. 11: Chilblain lupus [55]

Nékdy jsou pritomny folikuldrni ucpani a zjizveni. Nemoc se objevuje v zim¢ a
V letnich mésicich ustupuje. Chilblainské léze se vyskytuji po vyvoji diskoidnich 1ézi,
které po 1é¢bé zmizi, ale chilblain pfetrvava. U poloviny pacientt s chilblain lupusem
jsou perniotické 1éze jedinym klinickym pfiznakem onemocnéni, ale je mozné, ze u

pacientt dojde pozdé&ji k systémovému postizeni. [55]

Kozni lupus erythematosus zahrnuje Sirokou Skdlu dermatologickych projevi,
které mohou byt spojeny srozvojem systémového onemocnéni. Diagnoza téchto
onemocnéni vyzaduje fadnou klasifikaci podtypu prostiednictvim kombinace fyzikéalniho
vySetieni, laboratornich studii, histologie, sérologie protilatek a prilezitostné
imunofluorescence. Lécba kozniho lupusu spociva ve vzdélavani pacientii o spravné
ochran¢ pfed sluncem spolu s vhodnymi lok4lnimi a systémovymi c¢initeli, pficemz
systémoveé latky jsou indikovany v pfipad€ rozSifeného zjizveni nebo refrakéniho

onemocnéni. [48]

5.5 Novorozenecky lupus

Neonatalni lupus je méné Casté autoimunitni onemocnéni, které se projevuje
pfedev§im koznimi lézemi, srdecnim blokem, hepatobilidrnim onemocnénim,
hematologickou cytopenii nebo kardiomyopatii. D&ti maji matefské autoprotilatky proti
anti-Ro/SSA, anti-La/SSB nebo ribonuklearniho proteinu Ul (anti-ULRNP). Anti-
Ro/SSA jsou prevladajici autoprotilatky, které byly nalezeny v 95 % ptipadli a prochazeji
placentou z matky na dité. Je bézné, ze je postizen pouze jeden organ, ale mize dojit

k jakékoli kombinaci postizeni organd. NejcastéjSim tézkym projevem neonatalniho
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lupusu je srde¢ni blokada tietiho stupné, ktera je obvykle trvala a za¢ina béhem druhého
trimestru téhotenstvi. Mnoho déti vyzaduje kardiostimuldtory a asi 10 % umird na
komplikace souvisejici se srdecnim onemocnénim. V nékterych piipadech bylo
pozorovano piechodné onemocnéni jater. U déti, které mely neonatdlni lupus, existuje
zvySené riziko rozvoje autoimunitnich onemocnéni v dospélosti. Matky, které jsou
Vv dob¢ porodu ditéte s neonatdlnim lupusem c¢asto asymptomatické, maji nakonec

tendenci vyvijet znamky a ptiznaky autoimunitniho onemocnéni. [56-58]

U vétSiny déti vystavenych autoprotilatkam proti Ro/SSA béhem téhotenstvi se
nevyvine NLE. Neexistuje zadny test, ktery by ur€il, které déti budou postizeny. Lécba
béhem téhotenstvi je stale kontroverzni a v ptipadé nasazeni 1€cby musi jit o potencialné

zivot ohroZzujici stav pro plod. [58]

Diagnoéza zavisi na projevech onemocnéni. Pokud se b&hem téhotenstvi zjisti
pomaly srde¢ni tep plodu, je natizen echokardiogram. Echokardiografie je zkouska, ktera
vyuziva odrazené zvukové viny k vytvofeni obrazu srdce a je nutnd k posouzeni funkce
srdce a k diagnoze srde¢niho bloku. Matka by méla byt okamzité vySetiena na anti-Ro a
La protilatky. Diagnoza kozni vyrazky je zalozena na dikladném klinickém vySetteni.
[59]

Lécba NLE je zaméfena na specifické priznaky, které jsou u kazdého jedince
zjevné. Kozni ptiznaky zobrazené na Obr. 12 obvykle vymizi spontanné bez 1é¢by béhem

prvnich nékolika mésict zivota.

Obr. 12: Novorozenecky lupus erythematosus [60]
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Kojenci s diagnézou NLE by méli podstoupit diikladné vySetteni, aby se zjistilo,

zda jsou pritomny také hematologické nebo jaterni komplikace. [59]

Pro kojence je zpoc¢atku doporucena ochrana pred slune¢nim zéarenim. K 1é¢be
koznich ptiznaki mohou byt pouzity mirné lokalni steroidy, ale ve vét§in€ pfiznaki neni
nutna zadna 1écba. Kojenci s vyrazkou by méli podstoupit EKG. Pokud se vSak béhem
téhotenstvi nebo pii porodu neobjevily Zzadné znamky srde¢nich potizi, nevyzaduji ostatni
projevy NLE prubézné srdecni vySetfeni. U pacientli s vrozenou srde¢ni blokadou je ¢asto
nutné implantovat kardiostimulator. U kojencti s méné zdvaznym onemocnénim je tfeba
provadét pravidelné monitorovani srdeCnich funkci. Jind 1éCba je symptomatickd a

podpirna. [59]

Fluorované steroidy, jako dexamethason byly pouzity béhem téhotenstvi k 1é¢bé
plodl identifikovanych se srde¢nim onemocnénim pfed narozenim, coZ v nékterych
piipadech ukazalo urcitou vyhodu, pokud je pfitomen netplny srde¢ni blok. Intraven6zni
imunoglobulin prokézal ur¢itou u€innost pii 1é¢bé kardiomyopatie potencidlné spojené
SNLE, a to jak v déloze, tak po narozeni. Nékteré studiec ukazaly, Ze antimalarika a
hydroxychlorochin mohou snizit riziko nebo zabranit opakovani srde¢niho onemocnéni

v rodinach, které mély diive postizené dité. [59]
5.6 Lupus indukovany lékem

Léky indukovany lupus se vyskytuje jako vedlejsi ucinek dlouhodobého uZzivani
nekterych 1ékt. Piiznaky se Casto piekryvaji se SLE, coz mize zkomplikovat lécbu.
S timto onemocnénim bylo spojeno vice nez 80 lékii. Prvni ptipad byl hlaSen v roce 1945
a byl spojen se sulfadiazinem. Nejbéznéjsimi Ciniteli jsou prokainamid a hydrazin. Léky,
které dale vyvolavaji DILE, jsou chlorpromazin, isoniazid, methyldopa a quinidin. Byly
do toho zapojeny i celé skupiny lékl, jako jsou antikonvulziva, betablokatory,

sulfonamidy a dalsi latky. [61,62]

Tento syndrom je charakterizovan artralgii, myalgii, pleurisii, vyrdzkou a
nefritida a cerebralni onemocnéni jsou vzacné. Pokud je pfitomna vyraZzka, Casto se
projevuje jako polycyklickd, Supinatd, erytematdzni v oblastech vystavenych slunci.
Ptiblizn€ 50 % pacientll ma konstitucni pfiznaky horecky, ibytku hmotnosti a tnavy. Az
90 % pacientii s DILE trpi zadvaZnou, ale obvykle nezanétlivou bolesti kloubt a az 50 %

pacientll pocituje bolest svall. Patogeneze neni znama, ale v nékterych ptipadech se
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predpoklada, ze je zplisobena interakcemi mezi lékem a DNA nebo histony, coz je ¢ini

imunogennimi. [61,63]

Typicky laboratorni profil DILE se sklada z pozitivnich ANA protilatek a
antihistonovych protilatek, které jsou povazovany za sérovy marker této podskupiny.
Lékari maji ¢asto problém DILE diagnostikovat, protoze ptiznaky jsou podobné nejen
SLE, ale i mnoha dal$im autoimunitnim onemocnénim a chronickym bolestivym stavim.
Neexistuje jediny specificky test pro DILE. Pti zvazovani této diagndézy muze lékar
provést ftadu testi vcetné celkového krevniho obrazu, rentgenu hrudniku,

elektrokardiogramu. [63,64]

Pacienti se plné zotavi po vysazeni I¢kii, které onemocnéni vyvolaly. Tento
syndrom se 1i8i od typickych reakci ptecitlivélosti na lé¢iva v tom, ze T-buniky nebo
protilatky specifické pro léCivo nejsou zapojeny do indukce autoimunity, obvykle
vyzaduji mnoho mésicii az let expozice leku, jsou zavislé na davce 1éku a obecné nevedou

K imunitni senzibilaci 1éku. [64]
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6. Farmakologicka 1écba
6.1 Nesteroidni protizanétlivé 1éky

Nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID - Non-Steroidal anti-Inflammatory
Drugs) jsou uc¢inné pti uleve od ptiznakl u lupus-asociované artritidy a myalgii. Zvysuji
vSak riziko alergické reakce a aseptické meningitidy. V pfitomnosti lupus-nefritidy
zvySuji riziko poranéni ledvin a imrti pfi pouZiti u pacientli s terminalnim onemocnénim

ledvin. [66]
6.2 Hydroxychlorochin

Hydroxychlorochin by mél byt pouzivan u pacientii s lupusem, pokud neni
kontraindikovan jinym onemocnénim. Jedna se o antimalarikum, které inhibuje Toll-like
receptory 7 a 9. Jedna se o silné akceleratory vyroby interferonu 1. typu.
Hydroxychlorochin je uzite¢ny jak na kozni, tak pro systémovy lupus. Ptiblizné polovina
pacientll nereaguje na standardni davky 200 mg denn¢ a musi uzivat vyssi davky, az 400
mg denné. Krom¢ zlepSeni koZnich ptiznakia snizuje také svétlice SLE a zmirnuje lupus
nefritidu. Snizuje také cholesterol a tromboembolicka rizika u pacientd
s antifosfolipidalnimi protilatkami. V disledku toho trvald 1é¢ba hydroxychlorochinem
minimalizuje poskozeni orgdni a osteopordézu vyvolanou glukokortikoidy a zlepSuje

celkové pieziti. [66]

Hlavnimi komplikacemi hydroxychlorochinové terapie jsou ocni problémy.
Prechodnd a reverzibilni loZiska rohovky se vyskytujiasiu 10 % lidi. Nevratna retinopatie
se milize také vyvinout a obvykle se projevuje poruchami zraku, fotofobii nebo zablesky
svétla. Riziko toxicity sitnice je kumulativni a pti doporucenych davkéach se mize po 20
letech projevit az u 20 % pacientti. Doporucuje se denni davka hydroxychlorochinu nizsi
nez 5 mg/kg spolu s pravidelnym screeningem oftalmologem pro zjisténi toxicity pred
tim, nez se projevi vizualni zmény. Méné Casté neZzadouci ucinky zahrnuji srde¢ni, kozni
a neuropsychiatrické projevy. Hydroxychlorochin je bezpecny i pro uZivani v t€hotenstvi.

[66]
6.3 Kortikosteroidy

Téméf vSichni pacienti se SLE budou léCeni kortikosteroidy, ale jejich trvalé

uzivani je limitovadno podstatnou toxicitou. Pouzivaji se prechodné ke kontrole svétlic
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systémovych onemocnéni nebo v piipadé, ze aktivitu onemocnéni nelze kontrolovat
jinymi léky. Vzhledem k toxicité by nemély byt pouzivany dlouhodobé a samostatné jako
jediny 1ék na SLE. [66]

Nezadouci ucinky jsou zavislé na davce a zahrnuji zvySené riziko infekce,
rakoviny, osteopor6zy, avaskuldrni nekrdzy, diabetu vyvolaného steroidy, zrychlené

ateroskler6zy a poruch nalad. [66]

Toxicita kortikosteroidii musi byt vyvazena hrozbou poranéni organti, pokud by
léky nebyly pouZivany. U mirnych projevli onemocnéni Casto staci nizsi davky, vysoké
davky jsou obvykle vyhrazeny pro vysilujici nebo zivot ohrozujici postizeni, jako je
lupusova nefritida nebo neuropsychiatricky lupus. Jakmile je dosazeno remise

onemocnéni, davka by se méla snizit. [66]

U koznich 1ézi jsou zdkladem 1é¢by lokalni kortikosteroidy. ZvySuji vSak riziko
telangiektézie a atrofie klize. Pouzivaji se pferuSované v zavislosti na zdvaznosti umisténi

1ézi. Topické steroidy jsou uzitecné pro viedy v tstech, ale zvysuji riziko kandidozy. [66]
6.4 Imunosupresivni terapie

Imunosupresiva jsou léky, které pomahaji potlacit IS. Mnoho z nich bylo ptivodné
pouzivano u pacientl, ktefi podstoupili transplantaci organd, aby se zabranilo tomu, Ze
jejich télo odmitne transplantovany organ. Tyto léky se vSak nyni pouzivaji k 1é¢bé
ne¢kterych autoimunitnich onemocnéni, jako je Ilupus a revmatoidni artritida.
hlavni organy, vcetné ledvin, mozku, kardiovaskularniho systému a plic. Pred
piredepsanim imunosupresivniho léku mtize 1ékar provést biopsii ledvin nebo postizeného
organového systému, aby vyhodnotil nejucinnéjsi prabeh 1é€by. Imunosupresivni 1éky
nejcastéji  predepisované 1ékafi k 1é€bé lupusu jsou azathioprin, cyklofosfamid,

mykopfenolat a cyklosporin. [67]

6.4.1 Azathioprin

Azathioprin je protizanétlivd imunosupresivni latka, ktera miZe snizit poskozeni
kloubti a postizeni lidi s lupusem, revmatoidni artritidou a dal$imi stavy. Azathioprin je
steroid-settici latka, coz znamena, ze 1ékai mize snizit mnozstvi steroidd, které podava.

[67]
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Jde o I€k s pomalym nastupem, coz znamend, ze muze trvat 6-12 tydni, nez si
pacient v§imne jeho uc¢inkd. Obvykle je ve formé pilulek a ma méné vedlejSich u¢inka
nez jiné imunosupresivni 1éky. Mezi nejcastéjsi vedlejsi ucinky patii nevolnost, zvraceni,
bolesti zaludku a prijmy. Uzivani Azathioprinu mtize také snizit pocet urcitych bunék
v Krvi a z tohoto divodu by mély byt provadény krevni testy, aby se uréil pocet bilych

krvinek, krevnich destiek a ¢ervenych krvinek. [67]

I kdyz je 1ék ucinny pfti 1é¢bé zavaznych ptiznakid lupusu, dlouhodobé uzivani

tohoto I¢ku zvysuje riziko vzniku rakoviny. [67]

6.4.2 Cyklofosfamid

Cyklofosfamid je alkyla¢ni latka, ktera zpusobuje odumirani bun¢k v jakémkoli
stadiu bunééného cyklu. Vycerpava takeé B 1 T bunky, ¢imZ sniZzuje produkci patogennich

autoprotilatek. Muze byt podavan peroralné€ nebo intravenozné. [68]

Studie provadéné Narodnimi zdravotnimi instituty (NIH - National Institute of
Health) prokazaly vétsi piinos pro cyklofosfamid neZz vysoké davky peroralnich
kortikosteroidt pro 1é¢bu lupus nefritidy. [68]

Mezi nezadouci u¢inky cyklofosfamidu patii nauzea, reverzibilni vypadavani
vlasi, selhani vaje¢niki, které mize postihnout az 38-52 % lécenych Zen, myelotoxicita
a zavazné infekce, jako jsou bakterialni a oportunni infekce, reaktivace latentniho herpes
zoster, mykobakterialni tuberkul6za a virus lidského papilomu. Riziko malignity je
hlaSeno vyssi u alkyla¢nich ¢inidel kvuli pfimému chromozomalnimu poskozeni a
zvySenému imunitnimu dohledu. Rakovina, kterd byla spojena s uZzivanim
cyklofosfamidii, se projevuje hematologickymi malignitami, jmenovité¢ myelodys-
plastickymi syndromy, akutni leukémii, rakovinou kize a mocového méchyte. Je
teratogenni, a proto je tteba se mu vyhnout béhem téhotenstvi a nejméné 3 mésice pied

planovanym téhotenstvim. [68]
6.5 Antiproliferativni 1éky

Jedna se o methotrexat a mykofenolat, které se pouZivaji pfevazné u pacientd se
SLE. U jinych neZ rendlnich projevi, jako je artritida a vyrazka, kde hydroxychlorochin
nebo lokalni kortikosteroidy nejsou dostatecné, je ucinny methotrexat. Mykofenolat je
ucinny u nerenalniho onemocnéni, které je refrakterni na kortikosteroidy a je t¢inng;jsi

nez azatioprin. V t¢hotenstvi je vSak kontraindikovan. U pacientti se SLE S postizenim
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ledvin je mykofenolat i¢innéj$i nez azathioprin, takze je udrzovaci 1écbou prvni volby,

pokud je tolerovan. [66]
6.6 Biologicka terapie

K biologické terapii indukované pro lécbu SLE jsou pfevazné pouzivané
monoklonalni protilaitky — belimumab, rituximab, anifrolumab, které jsou odvozeny
z lidskych imunoglobulinii izotypu IgG. IgG je hydrofilni molekula velkého proteinu,
ktera se sklada ze dvou identickych oblasti s vazbou na antigen Fab - fragment vazby
antigenu (antigen-binding Fragment) a jedné krystalizované oblasti (Fc). Oblast Fc je
dualezita pro stanoveni farmakokinetického profilu monoklonélni protilatky, protoze se
vaze na neonatalni Fc receptor, ktery chrani molekulu pied intracelularnim katabolismem

a prodluzuje jeji polocas v systémové cirkulaci. [68]
6.6.1 Belimumab

Belimumab je plné lidska protilatka IgG1A, ktera inhibuje vazbu rozpustného
stimulatoru B lymfocytii a tim zabranuje pfeziti a diferenciaci vybranych podmnozin B
bunék. Je k dispozici v USA, EU a Kanadé pro 1é¢bu dospélych pacienti s aktivnim,
autoprotilatkové pozitivnim SLE s vysokym stupném aktivity onemocnéni, prestoze
pacient podstupuje standardni 1é¢bu. Studie BLISS-52 a BLISS-76 faze III Gspésné
prokazaly, ze belimumab (10 mg/kg) se standardni 1écbou vyznamné snizil aktivitu
onemocnéni u pacientil se SLE ve srovnani s placebem se standardni 1é¢bou. Celkové
bylo zjisténo, ze belimumab je bezpec¢ny a dobie snasen. Zatimco studie BLISS-52 a
BLISS-76 jsou doposud nejvétsimi klinickymi studiemi SLE, zamé&fily se pfedev§im na
muskuloskeletarni, mukokutdnni, hematologické a obecné ustavni rysy onemocnéni.
Pacienti se zavaZznou lupusovou nefritidou a zdvaznym onemocnénim CNS byli z téchto
studii vylouceni. Probihaji studie belimumabu u lupus nefritidy, které mohou objasnit roli

tohoto ¢inidla v klinickém tizeni SLE. [69]

6.6.2 Rituximab

Rituximab, chimérickd monoklondlni protilatka proti CD20, byla uspésné
pouzivana pii vzpurnych projevech SLE. Randomizované kontrolované studie vSak
neodhalily jeho pfinos vrenalni a nerendlni oblasti v kombinaci s konven¢nimi
imunosupresivnimi protokoly. Ackoli heterogenita projevii SLE a omezeni hodnoticich

nastroji pro rizné klinické koncové body mohly pfispét k odrazujicim vysledkim,
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zUstava rituximab moznosti u pacientd, ktefi jsou refrakterni nebo netoleruji konvenéni
terapie. V nedavné dobé byl u lupusové nefritidy hlasen Gcinek rezimu sestavajiciho
z ribuximabu amykofenolat-mofetinu bez peroralnich kortikosteroidti. V kratkodobych
randomizovanych kontrolovanych studiich byl u pacienti s SLE I¢¢enych rituximabem
pozorovan nevyznamny narust zdvaznych nezadoucich ucinkti. Dlouhodobé udaje o
bezpec¢nosti rituximabu u SLE, zejména vyskyt hypogamaglobulinemie a zavaznych

oportunnich infekci, musi byt pribézné zkoumany. [70]
6.6.3 Anifrolumab

Anifotlumab je novy vySetfovaci prostiedek pouzivany pii fizeni a 1é€bé SLE.
Jedna se o pln¢ humanizovanou monoklonalni protilatku IgG1k, kterd inhibuje bunécnou
signalizaci pfenasenou interferonovym receptorem typu 1 po aktivaci. Tato aktivita
zvyrazni indikace, mechanismus ucinku, farmakokinetiku, nezadouci ulinky a
kontraindikace anifrolumabu. Pfed pouZitim anifrolumabu by poskytovatelé zdravotni
péce méli provést dikladnou fyzickou anamnézu, aby posoudili vychozi klinicky stav.
Pacienti by méli byt ostraziti pii sledovani pfiznaku infekci, zejména herpes zoster.
Anifrolumab miize pomoci dosdhnout klinické remise nebo nizké aktivity onemocnéni u
pacienti se SLE. Védci vyloucili pacienty stézkou Iupus nefritidou nebo
neuropsychickou SLE v klinickych studiich. Mezi nejcastéji hlaSené nezadouci G¢inky
patii infekce hornich cest dychacich, nazofaryngitida, bronchitida a infekce mocovych
cest. Anifrolumab prokazal, ze opravuje vady vrozeného a adaptivniho imunitniho

systému. [71]
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7. Nefarmakologicka lécba

Uspésna 16¢ba SLE zavisi na 16¢bé jak syndromd, tak zakladniho zanétu. Vzdy
jsou vyzadovany jak nefarmakologické, tak farmakologické terapie. Nefarmakologicka
terapie zahrnuje zamezeni nadmérné expozici slune¢nimu zateni, vyhybani se ,,zivému*
ockovani, pokud se tyka imunosupresivnich latek. Dale je potfeba dodrzovani urcité
stravy s nizkym obsahem nasycenych tukii a vysokym obsahem rybiho tuku, vyhybani se

stresu a odvykani koufeni. [72]
7.1 Adjuvantni lé¢ba

Intravenézni imunoglobuliny (IVIG), které jsou c¢istény z plazmy zdravych
lidskych darcii, ptfedstavuji platnou terapeutickou moznost pro pacienty se SLE se
soubéznymi infekcemi nebo pro pacienty, ktefi maji kontraindikace nebo jsou refrakterni
na konven¢ni lé¢bu. V nékterych piipadech, naptiklad pii neurologickych nebo
hematologickych potizi, 1ze IVIG podavat jak terapii prvni volby. IVIG terapie se pouziva
od 80. let, ale je stale povazovana za experimentalni bez jasnych indikaci. Opakované
studie poukazaly na souvislost podavani IVIG s vyznamnym zlepSenim skore aktivity

onemocnéni a urovné komplementu. [73]

Terapeuticka vyména plazmy (TPE - Therapeutic Plasma Exchange) je technika
¢isténi krve pouzivana k odstranéni patologickych latek, jako jsou monoklonalni para-
proteiny a autoprotilatky, stejn¢ jako k nahrazeni nedostatecnych plazmatickych slozek.
Jednda se o ucinnou terapeutickou moznost zejména u pacienti s SLE

s trombocytopenickou purpurou a antifosfolipidovym syndromem. [73]
7.2 UV terapie

Zda se, ze pacienti s SLE, ktefi se chrani pfed slune¢nim zafenim, maji vyrazné
snizené riziko postizeni ledvin, trombocytopenii, hospitalizaci a potiebu 1écby
cyklofosfamidem. VSechny tyto skutecnosti podporuji vyznam fotoprotekce u pacienti
se SLE a naznaluji, Ze svételnd terapie u pacientli s SLE miize byt vice Skodliva nez

prospé&sna. [74]

V roce 1987 vSak McGrath a spolupracovnici uvedli, Ze ultrafialové zateni
dlouhych vin mélo pfiznivy vliv na aktivitu onemocnéni u modelovych mysi. Tyto

pomerné neocekdvané vysledky byly pozdéji potvrzeny u skupiny pacientti se SLE. Bylo
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prokazano, ze opakovana celotélova expozice dlouhovinného UV zafeni muze snizit
aktivitu onemocnéni. Biologické ucinky svétla na zivé bunky jsou zplisobeny absorpci
svételnych fotonli riznymi molekulami. Absorbovand svételnd energie kratce zvySuje
vibrace absorbujicich molekul, po ¢emz nasleduje jeji rychla disperze v podobé tepla.
Ackoliv UV zafeni tvofi pouze asi 5 — 7 % slunecniho spektra, tak pravé toto zareni je
zodpovédné za vétSinu fotobiologickych ucinkl slune¢niho svétla. To lze vysvétlit
skutecnosti, Ze UV zafeni je mnohem lépe absorbovano buiikami a tkanémi, nez jiné ¢asti

slune¢niho spektra. [74]

53



8. Zavér

Tato bakalatska prace obsahuje popis a rozdéleni autoimunitnich onemocnéni, na

které voln¢ navazuje hlavni téma a to systémovy lupus erythematosus.

Systémovy lupus erythematosus je velice zavazné a nepredvidatelné onemocnéni.
Pro svoji nespecifi¢nost a moznost napadat témét jakoukoli organovou soustavu ¢lovéka,

%

je velice naro¢né onemocnéni diagnostikovat. Pacienti mohou mit rizné symptomy a trpét
riznorodymi obtiZemi a proto je moZné lupus zaménit 1 za jind zdvaznd onemocnéni.
V této praci je obsazen vycet nejcastéjSich priznakl a zdravotnich problémi spojenych

se SLE.

Existuje n€¢kolik typli onemocnéni a jednotlivé typy odliSuje jak pficina vzniku
onemocnéni, tak tvar, velikost a struktura lézi. Pro kazdy typ onemocnéni je pak urena
specificka lécba ke zmirnéni pfiznakli a relapsi. Lékafi se pomoci lécby jak
farmakologickeé, tak nefarmakologické snazi dosdhnout remise onemocnéni a co nejvice

eliminovat vazné 1éze u pacienti.
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