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Lupus: od teorie k praxi

V prostredi hotela Elizabeth, priamo pod Trencianskym hradom, sa v drioch. 15. a 16. marca
2013 uskutocnilo dalSie z cyklu edukacnych stretnuti nekomeréného vzdeldvacieho centra
spolo¢nosti  GlaxoSmithKline MEDIFORUM pod odbornou garanciou Slovenskej
reumatologickej spolocnosti SLS, ktoré bolo tentokrdt zamerané na problematiku
systémového lupus erythematosus (SLE). Tab. 3: MoZnosti detekcie autoprotilatok Skrining
(obsahuje sérum pacienta autoprotilatky? ANA?) nepriama imunofluorescencia = rozne
substraty, rézne riedenia v laboratéridch = tkanivové rezy (hepar primatov), tkanivové
kultiry (Hep-2) Typizacia (Specifikacia - o aké autoprotilatky ide) konfirmdacia, uréenie teréu =
EIA - amplifikovana ELISA, multiplex, Western blot, Dot blot

Podujatie je zaradené do systému kontinudlneho vzdeldvania a kazdému ucastnikovi bolo
pridelenych 10 kreditov SLK.

Systémovy lupus erythematosus

Doslova ako ,neriadenu strelu" oznacil SLE prof. MUDr. Jozef Rovensky, DrSc., FRCP (NURCH
Piestany), pretoze ide o chronické zapalové ochorenie, ktoré méze neprijemne prekvapit
nielen pacienta, ale i oSetrujuceho lekara. V ramci svojej praxe sa s pacientom s tymto
ochorenim stretol prof. Rovensky prvykrat v roku 1969 a odvtedy doslo aj v ramci NURCH k
vyznamnému pokroku v ramci imunomodulacnej lie¢by SLE, pracovisko bolo medzi prvymi v
ramci lieCby intravendznymi imunoglobulinmi. SLE je zakerné ochorenie, 15 rokov po
stanoveni diagndzy sa doZiva 86 % pacientov, teda Umrtnost je vysoka. Velké nadeje sa preto
vkladaju do cielenej, tzv. ,teréovej" liecby.

SLE predstavuje poruchu imunitného systému charakterizovanu tvorbou autoprotilatok proti
intraceluldarnym antigénom. Typicky je polysymptédmovy, variabilny klinicky obraz, pricom
ochorenie sa modze vyskytnut v kazdom veku, s rozmanitym priebehom a progndzou.
Zakladom pre zlepSenie progndzy pacientov je v€asna diagndza a ndasledne spravna terapia. V
ramci slovenského prieskumu incidencie a prevalencie (J. Rovensky a kol., 2011) sa ukazalo,
Ze podla poctu dispenzarizovanych pacientov dosahuje prevalencia lupusu 26,18/ 100 000
obyvatelov, Co predstavuje priblizne 1424 pacientov a incidencia je 3,27/100 000
obyvatelov, ¢o predstavuje priblizne 178 novych pacientov rocne. Tieto Udaje o prevalencii a
incidencii su v sulade so zahrani¢nymi publikaciami. SLE ma vel'mi variabilny klinicky obraz. V
jeho priebehu sa mézu striedat rozne fazy - akutna, subakutna, chronicka perzistujuca, ale i
bezpriznakova. Typicky je sklon k relapsom, ktoré moézu byt velmi necakané a casto
vyznamne zhorsuju uz pritomné poskodenie organov, napr. posSkodenie obliciek vedie aZz ku
chronickej renalnej insuficiencii s potrebou dialyzy. K imrtiu mozu viest okrem poskodenia
jednotlivych systémov samotnym lupusom aj pritomné komorbidity a vznik oportinnych
infekcii. Priznaky a moZné komorbidity SLE su uvedené v tab. 1. Pritomnost jednotlivych
priznakov v €ase stanovenia diagndzy je zobrazend v grafe 1, kde ako vidno, pozitivita
antinukledrnych protildtok (ANA) je pritomnda ai u 91,4 % pacientov. Sekundarny
antifosfolipidovy syndrom sa ¢asto pripdaja k SLE a zhorSuje jeho progndzu.



Celkové zhodnotenie SLE zahfna: hodnotenie klinickej aktivity ochorenia (organové
postihnutie, autoprotildtkovd aktivita, celkovd aktivita, progresia, vyskyt relapsov,
stabilizovany stav, regresia); index poskodenia organov (SLICC); symptémy iného ochorenia
(antifosfolipidovy syndréom, prekryté diagndzy kolagendz, napr. systémovej sklerdzy,
Sjogrenov syndrom a iné). Cielom lieCby je potlacenie klinickych prejavov, potlacenie tvorby
autoprotilatok, navodenie remisie, zabranenie vzniku relapsov, zabrdnenie ireverzibilnému
poskodeniu orgdnov a zachovanie ¢o najlepsej kvality Zivota. DoterajSie zasady lieCby SLE su
uvedené v schéme 1. Vyvoj smeruje k SirSiemu uplatneniu biologickej terapie, ale aj k
inovdcii antimalarik, ktoré brdnia napr. predéasnému vyvoju aterosklerézy a stabilizuju
remisiu ochorenia. Co sa tyka progndzy preZivania pacientov, zatial o v roku 1953 sme boli
pri SLE v podstate bezmocni a priemerné prezivanie pacientov bolo okolo 4 rokov, s liecbou
glukokortikoidmi a imunosupresivami sa situacia zlepsSila. MoZino predpokladat, Ze s
nastupom cielenej biologickej lieCby sa progndza bude dalej zlep3ovat.

V ramci uz spominaného prieskumu na Slovensku sa ukazalo, Ze podiel pacientov s aktivnym
ochorenim je az 83,3 % (n = 1187), z toho podiel s vysokou aktivitou ochorenia (napr.
pozitivne anti-dsDNA a nizky komplement) az 30,3 % (n = 360) pacientov. NavySe bolo v
tomto subore pacientov vo vysokom percente zistené trvalé poSkodenie v dosledku SLE,
ktoré vyznamne zhorSuje progndézu a redukuje kvalitu Zivota (ocné u 9 %, neuropsychiatrické
u 25 %, oblickové u 27 %, plucne u 22 %, kardiovaskuldarne u 22 %, poruchy periférnych ciev u
32 %, GIT u 7 %, muskuloskeletalne u 55 %, kozné u 23 %, pred¢asna hypofunkcia pohlavnych
organov u 14 %, diabetes mellitus u 9 % a malignity u 1 %). V rdmci novych terapeutickych
postupov je dostupna a schvdlend (2012) FDA aj EMA prva cielend biologicka lie¢ba
monoklonalna protilatka belimumab, - fudska

ktord sa selektivne viaze a inhibuje biologicku aktivitu solubilného BLyS (stimuldtora
Blymfocytov) Daldie molekuly st v réznych $tadidch vyvoja (v rdmci B-lymfocytov je to
blokdda CD20 rituximabom alebo ocrelizumabom, resp. CD22 epratuzumabom, v ramci T-
buniek a dendritickych buniek blokdda CTLA-4 a CD80/ 86 abataceptom) - obr. 1. V zavere
prof. Rovensky uviedol, Ze: stupen orgdnového poskodenia pri SLE vyrazne suvisi s aktivitou
ochorenia; pacienti v slovenskom prieskume s velmi vysokou aktivitou mali priemerne naraz
az 7 organovych poskodeni; od stanovenia diagndzy SLE ubehlo priemerne 11 rokov.

SLE a jeho dopad na pacienta

Doc. MUDr. Zelmira Macejova, PhD. prezentovala vysledky pacientskeho prieskumu
autorského kolektivu Z. Macejova, M. Oetterovd, M. Zarikova (. internd klinika LF UPJS a
UNLP KoSice). ISlo o neintervenéné sledovanie, nezdvislé od lieCby, zber udajov bol
anonymny formou dotaznika vyplneného pacientom a vysledky boli spracované popisnou
Statistikou. Cielom bolo: zhodnotit dopad ochorenia na kvalitu Zivota u pacientov so SLE;

zhodnotit naklady a vydavky pacientov spojené s ochorenim; sprostredkovanie pohladu
pacienta na ochorenie. Zber Udajov sa uskutocnil v mesiacoch jul a august 2011, koordinaéné
centra boli Ill. internd klinika a I. interna klinika Univerzity Pavla Jozefa Safarika v Kosiciach,
spolu boli spracované Udaje od 76 pacientov. Dotaznik tvorilo 32 otdzok zameranych na
demografické udaje, vplyv ochorenia na prdacu, dopad na kvalitu Zivota, neziaduce ucinky
stcasnej lie€by SLE a informovanost o ochoreni a lie¢be. Zeny tvorili 88 % siboru a muzi 11 %
(u 1 % nebolo pohlavie uvedené), ¢o je v suhlase s vyskytom SLE v literature (pomer vyskytu
u Zien versus u muzov 9 : 1). Priemerny vek v subore bol 42,7 roka, v rozsahu od 20 do 79



rokov, s najvacsim podielom os6b vo veku 30 - 39 rokov. Priemerny vek v Case diagndzy
ochorenia bol 29,3 roka a priemerny ¢as od prvych priznakov ochorenia do stanovenia
diagndzy bol 1,5 roka. Priemerna dizka trvania ochorenia bola 13,1 roka. Co sa tyka dalsich
demografickych dat, v ramci spoluzitia v domdcnosti 12 % pacientov uviedlo, Ze Ziju sami, 51
% s manzelom/manzelkou, 33 % s pribuznymi alebo priatelmi. Zo suboru malo 37 %
vysokoskolské vzdelanie, 40 % strednu skolu s maturitou, 18 % strednu Skolu bez maturity a
5 % zakladné vzdelanie.

Co sa tyka dopadu ochorenia, 63 % pacientov je na invalidnom déchodku (46 % piny, 52 %
CiastoCny), z pacientov na plnom invalidnom dochodku je aktivnych 27 %, z pacientov na
Ciasto¢nom invalidnom déchodku je aktivnych 64 %. Z pacientov, ktori nepoberaju invalidny
Co sa tyka dopadu ochorenia v ¢ase vy$etrenia, 16 % pacientov uddvalo zhorsenie stavu, 66
% stabilizované ochorenie s prejavmi SLE, len 18 % aktualne nevykazovalo prejavy ochorenia.
Celkovy dopad SLE na kvalitu Zivota je obmedzujlci u 57 %, velmi obmedzujici u 21 %,
mierne obmedzujici u 21 % a neobmedzujuci len u 1 %. HorSie hodnotenie prichadza so
zhorsenym zdravotnym stavom. Az 75 % pacientov navstivilo za posledny mesiac lekdra kvoli
SLE, tretina aktivnych pacientov chybala v Skole alebo v préci za posledny mesiac. V priemere
na 1 aktivneho pacienta je to 4,6 dni absencie. Styria pacienti (10 % z aktivnych) chybali v
praci cely mesiac. Polovica pracujucich pacientov bola za posledny rok PN (17 % bolo PN
3krat), priemerné trvanie 1 PN bolo 23 dni; priemerny pocet PN na pacienta 1,0. Za posledny
rok bolo hospitalizovanych 62 % oslovenych pacientov, z nich 4 % az 6-krat.

Co sa tyka dopadu SLE na financie, toto ochorenie znaéne negativne ovplyviiuje pracovné
uplatnenie - az 39 % pacientov muselo zmenit pracu, 24 % muselo pracovat pod uroven
svojej kvalifikdcie a az 46 % uvadza nizsi prijem kvoli ochoreniu. Mesacné doplatky
predstavuju v priemere 28,1 eur. Z toho vydavky za lieky u 89 % pacientov priemerne 13,5
eur na pacienta, naklady na cestovné u 57 % pacientov 10,9 eur na pacienta a z inych
nakladov napr. u 20 % pacientov priemerne 3,8 eur na pacienta, prevazne na zdravotnicke
pomdcky a iné lieky. Co sa tyka obmedzeni pri €¢innostiach, najviac ovplyvnené st pracovna
kariéra (68 %) a spolocenské aktivity (63 %), problémy su aj v oblasti rodiny a partnerského
vztahu, 30 % uvadza obmedzenie ,mat dieta alebo viac deti", problémy su aj v sexudlnej
oblasti. Z beznych cinnosti boli najviac ovplyvnené pobyt na sinku (letné obdobie - az 60 %
vbbec nemodze byt na sinku) a namahavejsia ¢innost alebo Sport, Obmedzenia vo vSetkych
sledovanych ¢innostiach st pritomné u viac ako u 50 % pacientov. Unava postihuje vyse 72 %
pacientov, bolest udava 49 % (vyraznu 42 %, miernu 50 %, len 8 % pacientov nema bolesti
pocas pokojovej fazy ochorenia). Az 70 % pacientov pocituje neziaduce Ucinky lie¢by (NUL),
pricom vacsina z nich pocituje viacero neZiaducich ucinkov sucasne. Len 3 % pacientov
neuZivaju lieky. Medzi najéastejsie NUL patria poruchy GIT (32 %), problémy so zrakom (18
%), zvysenie telesnej hmotnosti (17 %), problémy s cievami, modriny (17 %), koZné problémy
(14 %), psychické problémy (13 %), problémy s krvnym tlakom (13 %), dalej su to alopécia,
osteopordza, bolesti, kvasinkové infekcie, Ginava, problémy s oblickami a bugenie srdca. Co
sa tyka informovanosti, zo vsSetkych pacientov len dve tretiny povaZuju informacie o
ochoreni a liecbe SLE za dostatocné. NajcastejSim zdrojom informdcii je pre nich oSetrujuci
lekar (91 %) a internet (80 %), dalej su to €asopisy, ini pacienti, televizia a rozhlas, rodina a
znami, iné zdroje, ale aj napr. zdravotna sestra.



Zavery prieskumu zhrnula doc. Macejova do niekolkych bodov: SLE postihuje hlavne Zeny v
produktivnom veku (priemerny vek v Case diagndzy je 29 rokov); celkovy dopad SLE sa
prejavuje ako obmedzujuci v 57 %) a velmi obmedzujuci v 21 %; 63 % pacientov ma priznany
invalidny déchodok, (46 % uplny a 52 % Cciastocny); dosledky pokojovej fazy ochorenia
zahfiaju unavu, mierne alebo vyrazné bolesti, znizenu fyzickd aktivita; viacero priznakov
sucasne; aj najmenej frekventované priznaky (depresia a poruchy pamaéte) sa vyskytuju u
viac ako polovice pacientov; neziaduce ucinky liecby ma az 70 % pacientov (vacsina viacero
sucasne), najCastejSie aj zavazné ochorenia ako problémy s GIT, cievami a krvnym tlakom,
poruchy zraku, osteopordzu; zo Zivotnych situdcii pacienti vnimaju ako najvyraznejsie
postihnutie v oblasti pracovnej vykonnosti a moznosti budovania si kariéry (68 %) a moznosti
uskutocriovat spolocenské aktivity (63 %), tretina pacientov uvadza problémy v oblasti
rodiny a partnerského vztahu; z beznych c¢innosti boli najviac ovplyvnené pobyt na sinku a
namahavejsia ¢innost alebo Sport, znacny podiel pacientov neméze tieto aktivity vykonavat
vbbec.

Imunolégia SLE - od tedrie k praxi

Podrobny prehlad o sucasnych moznostiach modernej diagnostiky a hodnotenia aktivity SLE
poskytla doc. Ing. Stanislava Blazickova, PhD. (Katedra teoretickych disciplin a laboratérnych
vySetrovacich metéd v zdravotnictve, fakulta zdravotnictva a socidlnej prace, Trnavska
univerzita). Ako uviedla, etiolégia SLE je predmetom réznych hypotéz. Patri medzi systémové
autoimunitné ochorenia a odhalenie pri¢in vzniku by vysvetlilo vznik poskodzujucej
autoimunity ako vSeobecného patogenetického javu. Kli¢ovym procesom je reakcia
imunitného systému na urcity antigén, ktora u vnimavého jedinca spusta celd kaskadu
autoagresivnych reakcii. V tomto procese sa uplatfiuju rozne abnormality funkcii, regulacie a
interakcii buniek imunitného systému (T-lymfocytov, B-lymfocytov, makrofagov,
dendritickych buniek, neutrofilov). Vysledkom su zmeny v apoptdze, aktivny prienik
protilatok do jadra bunky, NETs (neutrophil extracellular traps) a polyklonova aktivacia B-
lymfocytov. Pri normdlnej imunologickej odpovedi Blymfocyty proliferuju a dozrievaju na
plazmatické bunky produkujuce protilatky. Apoptdza autoreaktivnych B-lymfocytov je
mechanizmus normalnej regulacie imunitného systému. Pri SLE autoreaktivne B-lymfocyty
prezivaju a autoprotildtkova aktivita prispieva k zapalu a poskodeniu tkaniv. Viaceré Studie
dokazali, Ze pacienti so SLE maju zvySené hladiny BLyS (stimulatora B-lymfocytov), ktory
podporuje predizené preZivanie B-lymfocytov, vratane autoreaktivnych B-lymfocytov
produkujucich autoprotilatky. Belimumab predstavuje cielend monoklonovu protilatku, ktora
Specificky viaze solubilny BLyS, a tym inhibuje prezivanie B-lymfocytov, vratane
autoreaktivnych Blymfocytov a redukuje ich diferenciaciu na plazmatické bunky produkujice
imunoglobuliny. Autoprotilatky su typickym znakom SLE a stale sa hromadia nové informacie
o antigénnych terCoch tychto autoprotildtok (existuju literarne odkazy na 156 Specifit
autoprotilatok). Doélezité su protilatky, ktoré si namierené proti Struktiuram bunkového
jadra, predovsetkym proti zlozkdm chromatinu a ich komplexom. Maju potom vyznam nielen
z patogenetického hladiska, ale aj pre diagnostiku SLE a inych systémovych ochoreni
(antidsDNA a protilatky proti nukleozémom). So SLE asociované SLE ,nespecifické" protilatky
zahffaju napr. Anti-Ro, anti-La, APLA a anti-Clq, SLE ,3Specifické" su proti zlozkam
chromatinu (ssDNA, dsDNA, histény, nukleozomy, DNP, komplex DNA + nukleoprotein), anti-
Sm a riboP. Antinukledrne protilatky - ANA si namierené proti intraceluldrnym antigénom a
su zacielené na mnohé antigénové terce. MozZu byt Specifické pre chorobu (tab. 2), a tym
predstavovat diagnosticky parameter (anti-Sm, anti-Scl70), alebo indikator aktivity (anti-



dsDNA, anti-DNP) alebo su asociované s viacerymi chorobami (anti-Ro, anti-U1-RNP).
Prevalencia troch hlavnych typov autoprotilatok pri SLE je uvedena na obr. 2.

Protilatky proti dvojvliaknovej DNA (dsDNA) patria medzi najvyznamnejsie pre SLE (hlavne pri
rendlnych komplikaciach), pretoze koreluju s aktivitou ochorenia (prevalencia 60 %, v remisii
mo&zu ich hladiny klesat aZz na nedetekovatelnu Uroven), teda maju nielen diagnosticky, ale aj
prediktivny vyznam. Tieto patogénne antidsDNA su triedy IgG, anti-dsDNA triedy IgM maju
skor ochranny vyznam. Protilatky proti jednovldaknovej DNA (anti-ssDNA) maju velmi nizku
Specificitu, su sucastou spektra prirodzenych autoprotilatok a pri diagnostike SLE vyznam
nemaju. Protilatky proti histdnom sa zistuju aZz u 80 % pacientov so SLE. Nie su pre SLE
Specifické, pretoze sa mozu vyskytnut aj pri idiopatickom ¢i poliekovom lupuse a u pacientov
s polymyozitidou/dermatomyozitidou. Maju vyznamny podiel aj na reaktivite Farr testu,
ktory bol dlho povazovany za metodiku s najvysSou Specificitou pre stanovenie patogénnych
antidsDNA. Protilatky proti nukleozémom (antiNu) su Specifické a dokazatelne patogénne pri
SLE, v porovnani s anti-dsDNA protilatkami maju vysSiu koreldciu s aktivitou ochorenia.
Tvorba anti-dsDNA a autoprotildatok proti histénom predchadza tvorbe anti-Nu a ukladaniu
do imunokomplexov. Vyskytuju sa iba v aktivnej faze a udaje o ich senzitivite v jednotlivych
studidch sa liSia. Pribuzné, ale nie totoiné, su protilatky proti deoxyribonukleoproteinu
(antiDNP) resp. proti chromatinu. Anti-DNP su vyznamnym diagnostickym markerom SLE, s
koreldciou s aktivitou ochorenia. Metdda na ich analyzu je Standardizovand. MozZnosti
detekcie autoprotilatok su uvedené v tab. 3.

Test na ANA - nepriama imunofluorescencia (ANA NIF) je zatial nenahraditelnym
skriningovym testom na zistenie pritomnosti protilatok proti intraceluldrnym antigénom
(ANA), pricom obraz imunofluorescencie pomaha pri rozhodovani o dalSej identifikacii.
Vzhladom na rozSireny nazor, Ze pozitivita ANA znamenad autoimunitné reumatické
ochorenie treba trvat na tom, Ze NIF-ANA je skrining a bez identifikicie teréa (antigénu)
protildatok ma obmedzeny klinicky vyznam. Pri vybere ELISA metéd na stanovenie protilatok
proti dsDNA je doélezita ich avidita. Opakovanou stimulaciou protilatky ziskavaju vacsiu
schopnost viazat sa na antigén (vacsiu aviditu), a tym sa meni ich patognomicky a
diagnosticky vyznam pre ochorenie. Imunoenzymové analyzy majui schopnost zachytit
nizkoavidné aj vysoko avidne protildtky. Cielom pri diagnostike i monitorovani je zachytit
prave tie vysoko avidne protilatky. Pri ENA (protilatkach proti extrahovatelnému
nukledrnemu antigénu) treba tiez pri pouZiti ELISA urdit, ¢i je ENA pozitivne alebo negativne,
ale aj na aké protilatky boli tieto testy uréené (ELISA analyza, blot) a pri negativnom vysledku
vidy treba uviest, aké antigény sa testovali. Pri interpretécii laboratérnych nalezov je
potrebné pri NIF-ANA vo vysledkoch udat titer protilatok (najc¢astejSie je pozitivita dana
titrom > 1 : 100, na rozdiel od anti-dsDNA, kde je dana titrom > 1 : 10). Pri metdde ELISA je
velkd variabilita testov v zavislosti od vyrobcov a pouZitia antigénov (mix, extrakty,
rekombinantné antigény), preto sa mozu vysledky v ramci réznych laboratdrii lisit. To isté
plati aj pre immunoblot, ktory je konfirmacnou metdédou detekcie autoprotildtok proti
intracelularnym antigénom. Stanovenie autoprotildtok je teda vyznamnym diagnostickym
kritériom, v urcitych pripadoch ma aj prediktivny vyznam, dokaze odhalit aktivitu choroby,
ale situaciu méze komplikovat falosna pozitivita alebo falosna negativita, rozdiely v citlivosti
a Specificite jednotlivych diagnostickych testov, velkd Ulohu zohrdvaju heterofilné protilatky
a tazko sa presadzuju externé kontroly kvality, pretoze ide o subjektivne hodnotenie jadrove;j
fluorescencie. V zadvere doc. Blazickova uviedla, Ze pre diagnostiku SLE je u pacientov vhodné
pouzit metodiku s vysokou senzitivitou - test ELISA, ktory detekuje vsetky typy anti-dsDNA



protilatok bez ohladu na ich patogenitu. Pritomnost viacerych patogénnych protilatok proti
dsDNA dokazujeme testami s vysSou Specifitou, ku ktorym patri imunofluorescencné
stanovenie na substrate C. luciliae, Farrov test alebo ELISA testy detegujuce anti-dsDNA
protilatky s vysokou aviditou.

Hodnotenie aktivity u pacienta so SLE - od tedrie k praxi

Ako uviedol doc. MUDr. Jozef Luka¢, CSc. (NURCH Piestany), SLE predstavuje systémové
autoimunitné ochorenie s hyperaktivitou B buniek. V patogenéze zohrdvaju vyznamnu ulohu
autoprotilatky, pri€om viaceré tvoria aj imunokomplexy. Priebeh je velmi r6znorody, ¢asté je
postihnutie koze, kibov, obli¢iek, nervového, kardiovaskularneho, respiratného systému a
inych orgdnov. Vacsinou ma chronicky kolisavy priebeh s opakovanymi reaktivaciami.
Ochorenie vyZaduje imunosupresivnu terapiu a interdisciplindrny pristup. Existuju viaceré
subtypy SLE, od benigneho, ktory nesplia kritéria (lupus like syndrém) aZ po zavainy SLE s
postihnutim Zivotne dolezitych organov - tato skupina je najvacsia. Vyskytuje sa vSak aj SLE
len s kibovymi prejavmi bez zavainého organového postihnutia. KoZné priznaky mézu mat
benigne formy SLE, napr. chronicky koZny lupus (CHCLE), stredne zavazny je subakutny kozny
lupus (SCLE) a akutny koZny lupus (ACLE) patri medzi zdvainé formy s organovym
postihnutim. Medzi priaznivejSie formy SLE patria aj SLE starSich os6b a liekmi indukovany
LE.

V rdmci starostlivosti o pacientov so SLE je doleZitd sprdvna diagndéza (na zaklade
diagnostickych kritérii), posudenie klinického ndlezu (aktivity choroby, orgdnového
postihnutia, progndzy), zavedenie zodpovedajlcej liecby (individualne podla konkrétneho
pacienta) a monitorovanie (aktivity SLE, ucinnosti lieCby, neZiaducich ucinkov, pripadne
Uprava liecby). Diagnostické kritéria SLE su uvedené v tab. 4. Istd diagndza SLE je pri
pritomnosti aspon 4 diagnostickych kritérii. Po revizii bolo namiesto LE testu zavedené
kritérium stanovenie antifosfolipidovych protilatok. Minuly rok boli publikované nové
kritérid pre klasifikaciu SLE (SLICC), ktoré maja klinicku, laboratérnu a imunologicku cast a
pre pozitivitu SLE su potrebné najmenej 4 kritéria, z ktorych musi byt aspon jedno klinické
alebo laboratérne, alebo sa musi biopticky dokazat lupusova nefritida a sic¢asne opritomnost
protildtok ANA alebo anti-dsDNA (tab. 5). V stucasnosti mozno pouZivat obe kritéria, ak
pacient podla staréich kritérii nesplifia podmienky pre diagnézu SLE, moZno pouZit nové
kritérid, ktoré su senzitivnejsie.

Specifické autoprotilatky pri SLE mnohé napovedaju aj o aktivite ochorenia (napr. antiDNP,
anti-dsDNA) a niektoré sa spdjaju so zdvaznejsimi formami lupusu (napr. anti-dsDNA su ovela
Castejsie u pacientov s lupusovou nefritidou, anti-Sm s nefritidou a postihnutim CNS, anti-P
protein je spojeny s postihnutim CNS, hematologickymi komplikdciami, anti-RO/SSA so
subakutnym koznym lupusom), ale niektoré, napr. antifosfolipidové protilatky, mézu suvisiet
aj s inymi ochoreniami (systémové choroby spojiva, infekcie). Po stanoveni diagnézy SLE
treba odlisit skére klinickej aktivity SLE, index poskodenia (SLICC) a symptomy iného
ochorenia, napr. infekcie a komorbidity. Co sa tyka aktivity SLE, rozoznavaju sa tri zakladné
priebehy ochorenia: remitujici - s obdobiami supresie a rychlo nastupujlcej reaktivacie;
chronicky, strednej aktivity (tieto dve formy tvoria 60 az 80 % pripadov); nizkoaktivny, bez
reaktivacie pocas 5 rokov (cca 3 % pripadov). Lekari preto musia volit kompromis medzi
aktivitou a davkami Standardnej liecby pre riziko neziaducich ucinkov. Perzistujica aktivita
predstavuje zvysené riziko organového poskodenia, nizsiu pravdepodobnost remisie a
vyzaduje vysSie davky glukokortikoidov. U tychto pacientov je vysSie riziko renalneho



zlyhania pri nefritide a vyssie riziko komorbidit (KV systém, infekcie, nadory, osteopordza).
Riziko vzplanutia v priebehu roku je wvysSie u Zien, u Afroameri¢anov, pri
hypokomplementémii a v pritomnosti anti-dsDNA protilatok. Nepriaznivymi prognostickymi
faktormi su pretrvavajuca aktivita a komorbidity. Preto je ciefom lieCby potladenie aktivity
SLE a prolongovat ¢as do relapsu. Indexy pouzivané na meranie aktivity SLE si uvedené v
tab. 6. BILAG a SLEDAI sa pouzivaju predovsetkym v liekovych studiach. Jednym z indexov na
hodnotenie aktivity lupusu je ECLAM, ktory hodnoti 12 oblasti a je spomedzi skdrovacich
systémov najjednoduchsi (tab. 7). Tento index bol vybraty aj pre hodnotenie biologickej
lie¢by belimumabom na Slovensku a podla neho tuto lie¢bu schvaluje aj poistoviia (indikaciu
biologickej lie¢by podmieriuje skore>/=3).

PGA (Physician's Global Assessment) predstavuje celkové zhodnotenie SLE lekarom. Ide o
subjektivne hodnotenie na zdklade rozhovorov s pacientom a vySetrenia pacienta pomocou
vizudlnej analégovej 8kaly (VAS). Skdla PGA sa pouZiva v klinickych $tudidch so SLE i v
protokole pre lie¢bu belimumabom a nie je Specificka pre SLE. V Studiach BLISS-52 a BLISS-76
u pacientov lie¢enych belimumabom bol vytvoreny na hodnotenie klinickej aktivity Specialny
index SRI (SLE Responder Index), ktory zahfial 4- a viacbodové znizenie SELENA SLEDAI a
Ziadne nové vzplanutie BILAG (BILAG 1A/2B) a Ziadne zhor3enie v PGA (zhorSenie = zvy3enie
o 0,3 bodu). SRl odpoved vyZzaduje, aby boli splnené vsetky tri kritéria, teda kritéria
hodnotiace Uspesnost liecby boli pomerne prisne.

Délezité je pri hodnoteni pacienta odlisit, ¢i je poSkodenie prejavom aktualnej zapalovej
aktivity alebo dosledkom uz prekonaného obdobia aktivneho lupusu (artritida, ¢erstvé kozné
prejavy, vaskulitida, postihnutie CNS pri vaskulitide = prejavy aktivity SLE, na druhej strane
Slachové deformity, ischemické loziska pri antifosfolipidovom syndrome alebo jazva po
diskoide s pretrvavajucou alopéciou su skor prejavy neaktivneho lupusu). Na vyhodnotenie
perzistujucich nasledkov aktivneho lupusu sa pouZiva index poskodenia (damage index) -
SLICC/ ACR, ktory urcuje stuper organového postihnutia a morbiditu pacientov v neskorsich
Stadidch SLE (tab. 8). Bol vypracovany v roku 1992 a s predlZovanim prezivania pacientov s
pokrokmi v lie¢be sa zvy$uje jeho vyznam. Cim vysdie su jeho hodnoty, tym horsia je
progndza pacienta.

Po vyhodnoteni aktivity SLE moZno pristupit k liecbe, ktord by mala byt individudlna a
komplexnd, liec¢it zakladné ochorenie i komorbidity a neZiaduce ucinky liecby (schéma 2).
Zésady lie¢by SLE si uvedené v schéme 3. Zadina od oligosymptomatického (kibového,
koZzného) postihnutia a pokracuje az po aktivny SLE s multirgdnovym postihnutim. Vyznamné
miesto v terapii uz ma aj belimumab.

V zavere doc. Luka¢ zdéraznil, Ze starostlivost o pacienta so SLE predstavuje komplexny,
trvaly proces a potrebna je individudlna liecba podla aktivity a zavaznosti. Vzhladom na ¢asté
multiorgdnové postihnutie sa vyZzaduje interdisciplinarny pristup. DélezZité je monitorovanie
autoprotilatkovej aktivity. Terapia musi byt zameranda na prevenciu relapsov, potrebné je aj
monitorovat a podla potreby liecit neZiaduce ucinky terapie, vyskyt sekundarneho
imunodeficitu a sekundarnych infekcii.

Podujatie pokracovalo blokom kazuistik, kde mali Ucastnici mozZnost interaktivne vstupovat
do stratégie diagnostiky a terapie pacientov so SLE.



