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[. TEORETICKA CAST

1. UVOD

Systémovy lupus erythematodes (SLE) je autoimunitni onemocnéni postihujici
vSechny organové systémy, kardiovaskuldrni nevyjimaje. Jeho podkladem je hyperaktivita
B bunék a nadprodukce organoveé nespecifickych autoprotilatek, z nichz mnohé se podileji
na tvorbé imunokomplexii. Jejich tkanova ¢i cévni depozita pak vedou k zanétlivému
organovému postizeni. Kardiovaskularni riziko (KVR), které i v bézné populaci je
nejcastéjsi pri¢inou mortality, je u pacient se SLE dokonce az sedmkrat vyssi. U mladych
pacientek, které jsou typickymi piedstaviteli nemocnych se SLE, je toto riziko dokonce az
padesatinasobné vici zenam stejného veku. Proto je velmi dulezité zameéfit se na ¢asnou

detekei, na prevenci a ucinnou 1écbu téchto rizikovych pacienti.

2. HISTORIE SYSTEMOVEHO LUPUS ERYTHEMATODES

Prvni zminky o koznich zménach objevujicich se u nemocnych se SLE se datuji do
4. stoleti pred Kristem a jsou popsany Hippokratem. Nazev lupus poprvé pouzil 1¢kat
Rogerius ve 13. stoleti, ktery tak popsal kozni eflorescence v obliceji pfipominajici vICi
kousnuti. Pojem ,,lupus erythemateaux‘ poprvé pouzil francouzsky lékat P. L. A. Cazenav
vroce 1951. Obli¢ejovy erytém, vyskytujici se na obou tvarich v akutnim stadiu tohoto
onemocnéni, byl poprvé uveden a vyobrazen v atlase koznich chorob videniského
dermatologa F. Herbra v roce 1986. Souvislosti koznich a organovych zmén si poprvé
vSiml a zdokumentoval v roce 1872 Moritz Kaposi. Navrhl rozd€leni systémového lupusu
na dvé formy: diskoidni a diseminovanou. Charakterizoval také zdkladni projevy choroby
jako je artritida, lymfadenopatie, horecka, vahovy ubytek, anémie a postizeni centralniho
nervového systému. V roce 1904 Wiliam Osler doplnil popis manifestaci SLE o ledvinné
postizeni. Jako prvni spolu s Jadassohnem povazovali SLE jako samostatnou chorobu,
dosud povazovanou nejcastéji jako soucast tuberkuldzy. O pfifazeni fady ptiznaka
k chorobé, oznacované dnes jako SLE, se zaslouzili rovnéz patologové, prikladem miize
byt objev nebakteridlni endokarditidy popsané Emanuelem Libmanem a Benjaminem
Sacksem v roce 1924 nebo popis glomerularnich zmén Georgem Bdhrem. V roce 1940

bylo zaznamenéno, ze pacienti se SLE maji faleSné pozitivni test na syfilis. Zasadni objev



v historii SLE byl proveden v roce 1948 Hargravesem, Richmondem a Mortonem, kteti
popsali vyskyt LE bun€k v kostni dfeni nemocnych se SLE, coz pfedznamenalo fadu
objevli v oblasti imunologie choroby. Nejdiive se jednalo o popis antinukledrnich
autoprotilatek (spojena s americkym lékatem G. J. Friouem), posléze objev protilatek proti
nativni dvouvlaknové deoxyribonukleové kyseling, protilatek proti extrahovatelnym
jadernym antigeniim (RNP, Sm, Ro, La) a antikardiolipinovych protilatek. Familiarni
vyskyt systémového lupusu byl popsan Leonhardtem v roce 1954, pozdéji potvrzen
Arnettem a Shulmanem. Payne v roce 1894 uzil pfi 1é¢be lupusu antimalarika. O Ctyfi roky
pozdé¢ji byl zaznamenan podobny ucinek pii podavani salicylatd. V poloving 20. stoleti do
terapie SLE zasahuji zcela zasadné glukokortikoidy. V 50. - 90. létech byla do 1écby SLE
zavedena fada imunosupresiv (azathioprin, cyklofosfamid, methotrexat). Po roce 2000 byl
hodnocen vyznam rituximabu v 1é€bé SLE a v roce 2011 se objevuje na trhu belimumab,

monoklonalni protilatka inhibujici B-lymfocyty aktivujici faktor BAFF (1) (2).
3. EPIDEMIOLOGIE

Systémovy lupus erythematodes je autoimunitni onemocnéni. Postihuje vSechny
organové systémy vcetné kardiovaskularniho. Prevalence SLE se udava v rozmezi 20-206
piipadi na 100.000 obyvatel (3) (4). Incidence se dle poslednich udaji oproti 40. let 20.

stoleti az ztrojnésobila.

Nejcastéji byvaji postizeny Zeny a jsou patrny rasové rozdily, kdy v afroamerické
populaci Zen je prevalence SLE az 406 pacientek na 100.000 Zen (5). Vyssi vyskyt SLE se
udava u pacientl asijského, afroamerického, afrokaribského ¢i hispanského ptivodu (6).
Projevy SLE maji také sva etnicka specifika, napt. kozni postizeni je castéjSi u
Severoevropant (7). V détstvi a adolescenci je vyskyt SLE u Zen asi tiikrat ¢ast&js$i nez u
muzl, v produktivnim véku je to aZ patnactindsobek a po menopauze toto Cislo opét klesa
asi na osminasobek, po 50. roce véku je pomér 4:1ve neprospéch Zen (8) (4). Sedesat
procent pacientli onemocni ve véku od 16 do 55 let, median pro Zeny bilé rasy je 37-50,
pro afroamerické 15-44 (9). Jak jiz tyto udaje napovidaji, byl prokazan vliv estrogenli na

castejsi vyskyt SLE (10).



4. PATOGENEZE

Systémovy lupus erythematodes je z hlediska patogeneze prototypem organové
nespecifického autoimunniho onemocnéni. Na jeho vzniku se podili velmi komplikovana
sit’ patogenetickych faktorl. Pouze mald cast znich je vsoucasné dobé uspokojivé
popsana. Na pocatku onemocnéni prevlada zifejmé polyklondlni aktivace B lymfocytd,
zatimco v pozdéjsich fazich autoantigenem stimulovana expanze a aktivace. V ramci SLE
byla popséna fada funk¢nich zmén imunitniho systému. Choroba je charakterizovana
hyperfunkci B bunék, které produkuji velké mnozstvi orgdnové nespecifickych
autoprotilatek. Jednou ze zékladnich charakteristik onemocnéni je pfitomnost cirkulujicich
imunokomplexti a jejich depozice do tkani, zejména do cévni stény. Depozice
imunokomplext vyvolava celou kaskadu dalSich dé&ja, které usti do tkanového postizeni

(11).

Geneticka dispozice k SLE

Rozvoj SLE ma bezpochyby geneticky zéklad. Panuje vSeobecny konsenzus, ze
SLE je polygenné¢ podminéné onemocnéni, vliv hereditdrnich faktorti je komplexni a

slozity.

Mnoho studii u pacienti se SLE potvrdilo zvySeni incidence zvlast¢ HLA-DR2 a
HLA-DR3 a HLA-DQw1. Byla popsana asociace pro fadu dalSich gend, ptipadné jejich
chybéni- TNF a, IL-1RA, T bunécny receptor, variabilni i konstantni ¢asti lehkych fetézct.
SLE je také spojen s vrozenym deficitem komponent komplementového systému, zvlasté
téch aktivujicich klasickou cestu. Genetickou podminénost SLE podporuje také fakt, Ze je

Castejsi vyskyt tohoto onemocnéni u monozygotnich i dizygotnich dvojcat (12).

Role apoptézy

Otazka na roli apoptozy u SLE neni jednozna¢né zodpovézena. Jedna se nejspise o
poruchu clearence apoptotického materialu, souvisejici snad s poruchou fagocytozy a
s Casto u lupusu ptitomnou deficienci komplementu (jeho slozek C3, C4 a zejména C1q),

ktery hraje velmi dilezitou roli v odstranovani apoptotického materialu (13).
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Hormonalni faktory

Vyraznd prevalence SLE u mladych zen v produktivnim véku oproti

postmenopauzalnim Zenam a muzim svédci o roli pohlavnich hormont v rozvoji SLE

(10).
Vn¢é;jsi faktory

Spoluucast faktorti vnéjSiho prostfedi na vzniku SLE je velmi pravdépodobna.
Z virovych agens podilejicich se na vzniku a rozvoji SLE se nejvice uvadi retroviry, ale
také herpetické ¢i EBV viry. Vystaveni ultrafialovému svétlu vede casto k exacerbaci
onemocnéni, a to nejen koznich manifestaci, mechanismus tohoto jevu také neni
jednozna¢né znam, predpokladd se zvySené uvolnéni cytokini typu IL-2 keratocyty,
indukce povrchové exprese bunécnych antigenli a podobné jako v ptfipadé virovych
onemocnéni 1 role zvySené apoptotické zatéze organismu. RovnéZ piesny mechanismus

indukce autoimunnich jevii nékterymi 1é¢ivy neni jednoznaéné objasnén (11).

Imunni komplexy, komplement

Imunokomplexy jsou tvofeny protildtkami a cilovymi autoantigeny, nicméné
konzistentni pfitomnost anti-dsDNA protilatek v imunokomplexech nebyla prokazana.
Nasledné poskozeni cilovych organi je pak déje nejspiSe na podkladé nedostatecného
odstraiiovani imunokomplexii redukovanymi komplementovymi receptory na povrchu
erytrocytil, které za fyziologickych podminek zajistuji jejich transport opsonizované do
jater a sleziny a prezentuji je tam mononukledrnim fagocytim. Vliv komplementu
v patogenezi SLE hraje také jednu z klicovych roli. Primarni deficit je vzacny, Castéjsi je
ziskand porucha aktivace komplementové cesty. Ta se odehrava prakticky dvéma
mechanismy, na jedné strané je hypokomplementémie, na druhé strané je tvorba protilatek.
Byly popsany také protilatky proti C1q a C3 slozce komplementu. Dalsi protilatkou je tzv.

C3 nefriticky faktor, ktera nejspiSe hraje roli v patogenezi lupusové nefritidy II. typu

(mesangiokapilarni glomerulonefritidy) (11).
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5. KLINICKE PROJEVY

Systémovy lupus erythematodes je autoimunitni onemocnéni postihujici témer
vSechny organy téla, nejCastéji kazi, klouby, kardiovaskularni systém, ledviny, centralni
nervovy systém a plice. Klinické projevy jsou jednak celkové, jednak organové specifické

(11) (14).

Klinicky obraz SLE je velmi pestry a je nad rdmec této prace. Problematika je

v literatufe velmi dobfe dokumentovana (11).
Nejcastejsi ptiznaky pti diagndze SLE jsou (15) (16):
* Systémové projevy jako jsou horecka, inava, hmotnostni ubytek, uzlinovy syndrom
* Fotosenzitivni vyrazka
* Alopecie
* Artritida ¢i artralgie
* Raynauduv fenomén
* Serozitida (pleuritida, perikarditida, asepticka peritonitida)
* Nefriticky €1 nefroticky syndrom

* Neurologické projevy (kiece, mozkova piihoda, kognitivni dysfunkce, bolest hlavy,

psychoza)

* Flebotrombodza, tromboembolicka choroba, arterialni trombodza
* Anémie, trombocytopenie, leukopenie

* Opakované potraty

Velmi cCasté jsou celkové priznaky, horecka, hubnuti, inavnost. Diskoidni lupus,
motylovity exantém, fotosenzitia, alopecie, slizni¢ni ulcerace ¢i projevy kozni vaskulitidy

a livedo retikularis ptedstavuji asi nejcastéjsi kozni a slizni¢ni ptiznaky choroby.
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Postizeni pohybového aparatu se projevuje zpravidla jako neerozivni artritida,
tendinitidy a postiZeni kosterniho svalstva. Castéji se také vyskytuje avaskularni nekréza
kloubnich hlavic, kterd souvisi s antifosfolipidovym syndromem ¢i s uzivanim

kortikosteroidu.

Perikarditida, myokarditida, Libman-Sackova endokarditida pfedstavuji postizeni
tkani srdce v ramci SLE. Ranéjsi ateroskleréza je podminéna multifaktorialng, predevsim
endothelidlni dysfunkci, vaskulitidou, ¢astéjsi dyslipidemii a podavanim kortikosteroidi.
Castym klinickym piiznakem je Raynaud@iv syndrom, ktery se nachazi i u ostatnich

systémovych chorob pojiva.

Mezi nejcastéjSi formu postizeni plic patii pleuritida. Mize se objevit také
lupusova pneumonitida, chronickd intersticidlni plicni fibréza, vzacné pak plicni
hypertenze. Mezi kardiopulmonalni manifestace SLE patii plicni embolizace, ktera tizce

souvisi s antifosfolipidovym syndromem.

Neuropsychiatrické manifestace lupusu predstavuji Sirokou Skalu postizeni- bolesti
hlavy, deprese, psychoorganicky mozkovy syndrom, demence, epilepsie, cévni mozkové
ptihody, transverzalni myelopatie, aseptickd meningitida, pseudotumor cerebri ¢i poruchy
vizu v rdmci postizeni sitnice. Také v piipad¢ postizeni CNS hraje vyznamnou roli
antifosfolipidovy syndrom. Spolu s ledvinnymi projevy predstavuje postizeni CNS zdvazné
prognostické znameni. Periferni nervovy systém byva postizen polyneuropatii ¢i
mononeuritis multiplex, kterd se vzacné mize manifestovat az iktiform¢ vznikajici chabou

parézou (vlastni pozorovani).

Pti provedeni biopsie lze nalézt jisty stupenn postizeni ledvin témét u vsech
nemocnych se SLE. Histologicka klasifikace rozliSuje 6 zékladnich typt glomerulonefritid
(17). Postizeni ledvin se u SLE neomezuje pouze na glomerulonefritidu, mize se
vyskytnout také autoimunni intersticidlni nefritida, eventualné vaskularni postiZeni

renalnich cév.

Castym piiznakem jsou hematologické abnormality, jako jsou anémie (autoimunni
hemolytickd anémie, anémie chronickych chorob ¢i anémie v ramci renalni

nedostate¢nosti), leukopenie, lymfopenie a trombocytopenie.
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Nasleduje piehled vybranych projevi SLE u pacienti III. Interni kliniky FN Olomouc.

Obrazek 1 Generalizovany exantém

Obrazek 2 Diskoidni lupus
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Obrazek 3 Defekty u panikulitidy u pacientky SLE

Obrazek 4 Livedo reticularis u SLE
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Obrazek 5 Vaskulitické zmény prsti u SLE

Obrazek 6 Digitalni ulcerace u MCDT
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Obrazek 7 Alopecie u SLE

Obrazek 8 Jaccoudova artritida u SLE
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Obrazek 9 Vaskulitida mozku u SLE

V nasledujici tabulce je shrnut ptehled orgdnového postizeni u SLE se svymi

podtypy (Tabulka 1) (17) (18) (19) (20) (21) (22) (23) (24) (25) (26) (27) (28) (29) (30)

(31)(32) (33) (34)

Tabulka 1 Prehled organovych projevii SLE

Systém Typ postizeni

Podtyp postizeni

Kozni zmény akutni kozni lupus

motylovity exantém
generalizovany exantém
akutni subepidermalni bul6zni

kozZni 1éze

subakutni kozni lupus

chronicky kozni lupus

diskoidni
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Lupus neonatorum

lupus profundus

lupusova panikulitida

nehtové léze

Vaskularni 1éze

Periungvalni erytém

Livedo reticularis

Teleangiektazie

Raynaudiiv fenomén

Urtikarni vaskulitida

Vaskulitida s purpurou

Chillblain lupus

Atrophie blanche

Slizni¢ni 1éze

Kloubni

Artritidy

Tenosynovitidy

Synovialni vypotky

Podkozni uzly

Osteonekroza

Osteopordza

Svalové

Myalgie, svalovéa slabost

Myositida

Fibromyalgie

Kardialni

Chlopenni vady

Libman-Sacksova

endokarditida

Perikardialni vypotky

Myokarditidy

Poruchy rytmu

Akcelerovana

aterosklerdza

Plicni

Pleuritida

Akutni plicni

akutni lupusova pneumonitida

plicni hemoragie
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akutni reverzibilni hypoxémie

Chronické

intersticialni plicni choroba

plicni hypertenze

syndrom mizejici plice

Hematologické

Anémie chronickych chorob

Anémie z nedostatku zeleza

Aplasticka anémie

Autoimunitni hemolyticka

anémie

Mikroangiopatické hemolyticka

anémie

Anémie pfi rendlni

nedostate¢nost

Leukopenie

neutropenie

lymfopenie

Leukocytoza

Trombocytopenie

lymfadenopatie

splenomegalie

gastrointestinalni trakt

Abdominalni bolest

Dysfagie hypomobilita jicnu, striktura,
reflex

Mesentericka vaskulitida

Pankreatitida

Lupoidni hepatitida

Peritonitida
centralni nervova | Mozkové infarkty iktus, tranzitorni ischemicka
soustava ataka

KteCovée stavy

generalizované i parciélni

Bolesti hlavy

Periferni neuropatie
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Stavy zmatenosti

Deprese, uzkosti, poruchy

nalad

Psychozy

Kraniélni neuropatie

Transverzalni myelitida

Aseptickd meningitida

SIADH!

Demyelinizac¢ni poruchy

Oc¢ni Konjunktivitida

Piedni uveitida

Keratitida

Episkleritida

Skleritida

Retinalni vaskulitida

Postizeni optického nervu

PostiZeni ledvin Lupusova nefritida [-VI

Tubulointersticialni nefritida

Vaskuldrni postizeni TTP/HUS®

'SIADH — nepiimérend sekrece antidiuretického hormonu

’TTP/HUS — trombotickd trombocytopenickd porucha/hemolyticko-uremicky syndrom




6. DIAGNOSTIKA

SLE je multifaktorialni zanétlivé onemocnéni postihujici zejména zeny
v reprodukénim véku. Taktka vSechny tclesné organy a systémy mohou byt timto
onemocnéni postizeny. Laboratorné je pro SLE typicka tvorba organové nespecifickych
protilatek, které jsou namifeny proti nukledrnim, cytoplasmatickym i1 povrchovym

antigentim vlastniho téla.

6.1 DIAGNOSTICKA KRITERIA

The American Rheumatism Association (nyni American College of Rheumatology,
ACR) publikovala prvni klasifikacni kritéria v roce 1971. Tato kritéria byla dvakrat
revidovéna a to v roce 1982 a 1997 (35) (36). Navrzena a vSeobecné€ pfijimana kritéria maji
slouzit spiSe pro klasifikaci choroby, nezli pro rutinni diagnostiku, coz je casto
zaménovano. Kritéria byla rozdélena do 11 klinickych i laboratornich polozek. Pro
diagnozu SLE svédc¢i splnéni 4 a vice téchto kritérii, bud’ soucasné, nebo v prubéhu
sledovani nemocného (Chyba! Nenalezen zdroj odkazii.). Senzitivita a specificita téchto kritérii

&ini 96% (35).
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1. oblic¢ejovy kozni
erytém

2. diskoidni erytém
3. fotosenzitivita

4. defekty Ustni
sliznice

5. artritida

6. serozitida

7. porucha ledvin

8. neurologické
poruchy

9. hematologické
poruchy

10. imunologické
poruchy

11. antinuklearni
protilatky

erytém trvajici, plochy ¢i s otokem, prechazejici na lice a vynechavajici okraje
nazolabialni ryhy

erytematozni, vyvysené skvrny na kizi obliceje s adherujicimi olupujicimi se
jizvami, u starsich |ézi se vyskytuji atroficka zjizveni

kozni erytém jako nasledek neobvyklé reakce na slunecni zafeni
—bud vanamnéze, nebo pozorovany Iékarem

defekty Ustni nebo nosohltanové sliznice, obvykle nebolestivé, pozorované
|ékafem

neerozivni artritida postihujici dva nebo vice perifernich kloubd charakterizovand bolesti na tlak,
otokem nebo vypotkem

a) pleuritida — typicka pleurdlni bolest v anamnéze nebo treci Selest

¢i pohrudni¢ni vypotek prokdzané lékafem nebo

b) perikarditida — dokumentovana EKG kfivkou, Selestem ¢i perikardidalnim vypotkem
a

)
) pretrvavajici proteinurie vice nez 0,5 g za 24 hodin nebo vice nez +++

pfi semikvantitativnim vysetfeni nebo

b) bunééné vélce, at jiz erytrocytdrni, hemoglobinové, granularni, tubuldrni ¢i smisené
a) kie¢e — nejsou-li zplsobeny predavkovanim léky ¢i zndmou metabolickou
poruchou, tj. urémii, ketoacidézou nebo nerovnovéhou elektrolytd nebo

b) psychoéza — neni-li zpisobena predavkovanim léky ¢i znamou metabolickou

poruchou, tj. urémii, ketoacidézou nebo nerovnovéhou elektrolytd

a) hemolyticka anémie s retikul6zou nebo

b) leukopenie — méné nez 4 x 10°/1, prokazana dvakrat a vicekrat po sobé nebo
c) lymfopenie — méné nez 1,5 x 10°%/1, prokdzand dvakrat a vicekrat po sobé
nebo

d) trombocytopenie — méné nez 100 x 10°%/1, nejsou-li vyvolané léky

a) anti-dsDNA — pfitomnost cirkulujicich protilatek v abnormalnim titru

b) anti-Sm — pfitomnost cirkulujicich protilatek proti nuklearnimu antigenu Sm

c) pruikaz antifosfolipidovych protilatek zalozeny na prikazu antikardiolipinovych protilatek ve
tridé IgM Ci IgG

d) pozitivité lupusu antikoagulans standardnim testem

e) falesné pozitivni sérologii na lues pretrvavajici 6 mésicd a potvrzena Treponema palidum
imobilizacnim testem ¢i fluorescen¢nim absorpénim testem

abnormalni titr antinuklearnich protilatek, prokdzany imunofluorescenénim
testem nebo obdobnou rovnocennou metodou v kterémkoliv ¢asovém obdobi
av nepfitomnosti 1ékd, které vyvolavaji syndrom léky indukovaného lupusu
erythematodes

V roce 2012 byla vytvofena nova klasifikaéni kritéria SLICC (Tabulka 3) (37).

Jsou rozdelena do dvou c¢asti — klinické a imunologické. Oproti dosavadnim kritériim jsou

rozsifena o imunologické, neurologické a hematologické nalezy dle aktudlnich poznatkd o

SLE. Pro stanoveni diagndzy je tieba splnéni 4 kritérii z nichz:

- alespon jedno musi byt klinické a jedno laboratorni

nebo

histologicky verifikovanou lupusovou nefritidu a pfitomnost ANA ¢i anti-

dsDNA protilatek (16).
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Kritéria byla validizovana na dvou skupindch po 700 pacientech. Jejich senzitivita a
specificita byla 94-97% resp. 84-92% (37). Tato kritéria maji vySsi senzitivitu a mensi

specificitu nez ACR kritéria. Pro diagnostiku je mozno pouzivat oboji kritéria (16).

Tabulka 3 Diagnosticka kritéria SLE— SLICC 2012

Klinicka kritéria

Akutni/subakutni kozni lupus
Chronicky kozni lupus
Oralni/nazalni ulcerace
Nejizvici se alopecie

. Zanétliva synovitida s otokem dvou a vice prstd popsana Iékafem ¢i citlivost kloubt
ranni ztuhlosti

S S

6. Serozitida

7. Ledvinné manifestace:Pomér proteinu/kreatininu (¢i CB/24 hodin) odpovidajici
ztrdtam bilkovin 500mg/24 hodin ¢i pfitomnost erytrocytli v sedimentu

8. Neurologie: Krece, psychdza, mononeuritis multiplex, myelitida, periferni ¢i
kranialni neuropatie, cerebritida (akutni stavy zmatenosti)

9. Hemolytickd anemie

10. Leukopenie (<4000/mm3 zachycena alespon jedenkrat)
nebo
Lymfopenie (<1000/mm?3 zachycend alespon jedenkrat)

11. Trombocytopenie (<100,000/mm?3zachycend alespor jedenkrat)

Imunologickakriteria
1. ANAv koncentraci nad referen¢ni mezi dané laboratore

2. Anti-dsDNA nad hornilaboratorni mezi (v pfipadé ELISA testl pozadovan
dvojnasobek horni laboratorni meze)

3. Anti-Sm

4. Antifosfolipidové protilatky
* Lupusantikoagulans
* Falesné pozitivnitest na lues
* Antikardiolipinové protilatky - alespon dvojnasobek horni hranice normy ¢i
stfedné az vysoké titry
* Protildtky proti Beta2 glykoproteinu

5. Nizké hladiny komplementu

. Nizky C3
« Nizky C4
* Nizka CH50

6. Pozitivni pfimy CoombsUv test pfi absenci hemolytické anemie
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(6.2 SLEDOVANI AKTIVITY ONEMOCNENT

Systémovy lupus erythematodes je velmi komplexni onemocnéni s rozmanitymi a
individudlnimi projevy u jednotlivych pacientl. Kritéria aktivity choroby je tak mnohdy

velmi téZzké stanovit.

Od poloviny 50. let do let 80. byly desitky pokusii o vytvofeni vhodného
skorovaciho systému pro hodnoceni aktivity SLE. VSechny byly neuspésné. Naroky

kladen¢ na hodnoceni aktivity SLE byly postupné vyieseny az zacatkem 80. let (38).

Kontrola aktivity SLE ma nékolik slozek — hodnoceni klinickych projevi a
laboratorni metody (39). Jsou vytvareny riizné skorovaci systémy ke sledovani dynamiky
postizeni, detekci remise nebo v€asného relapsu, hodnoceni kumulativniho postizeni. Jedna
se o indexy SLEDAI, SELENA-SLEDAI, SLAM, BILAG, ECLAM a dalsi (40). VétSina
skorovacich systémt hodnoti SLE globalné. Systém BILAG hodnoti organové postizeni
individualné. Vysledkem je ¢iselna hodnota, kterd znaci aktivitu choroby. Zména hodnot

v Case pak predikuje zménu faze onemocnéni a efektivitu terapie.
Pacienti se SLE se mohou nachézet v riiznych fazich onemocnéni:

- Prvni ataka
- Vzplanuti — flare
- Parcialni remise

- Remise onemocnéni
Vybrané skorovaci systemy
SLEDAI

Systém SLEDAI byl vyvinut v roce 1985 v Torontu. Hodnoti pacienty v poslednich

10 dnech. Sestava se z hodnoceni 9 orgdnovych systémti a imunologickych parametra

wewvr

Vv

body) je pii nékterych koznich projevech, serositidach, slizni¢nich ulceracich,

imunologickych abnormalit, nespecifickym projeviim, jako je horecka, leukopenie a
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trombocytopenie (16). Rozmezi hodnoceni je od 0-105 (41) (42). Jedna se o skoérovaci
systém, ktery je velmi rozSifeny a uzivany v klinickych studiich i bézné praxi s event.

mistnimi modifikacemi (43) (44).

Modifikace SELENA-SLEDAI (Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus
National Assessment) hodnoti mimo aktivity také tizi vzplanuti — pod skore 3 se jedna o

mirnou aktivitu, nad 12 pak o vysokou aktivitu onemocnéni (11) (45).

Systém SLEDAI-2000 (také SLEDAI-2K, Systemic Lupus Erythematodes Diasease
Activity Index) oproti pavodnimu skorovacimu systému Iépe reflektuje stavajici a nové

postizeni (zvlasté ras, alopecii, sliznicni ulcerace a proteinurii (46).
SLICC/ACR

Index SLICC/ACR DI (Systemic lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology Damage Index) je systém hodnotici poskozeni
organu nebo organového systému. Byl sestaven v roce 1996 (47). Analyzuje 12 systémil
formou 41 polozek. Hodnoti se nevratné poskozeni a to body 0 — 2, vyjimecné u tézkého
postizeni ledvin s nutnosti hemodialyzy az hodnotou 3. Maximalni pocet je 47. Poskozeni
musi trvat déle nez 6 mésici. Hodnota tohoto indexu se tedy ¢asem pouze zvySuje, nebo
zustava stejnd. Mimo postizeni orgdni se také hodnoti vyskyt malignit. NerozliSuje
postizeni v ramci onemocnéni SLE ¢i nezddouci G€inky imunosupresivni terapie. Studie
sledujici vyznam tohoto indexu tak vnesly vétsi svétlo do prognozy pacienti se SLE a

umoznuji predikovat morbiditu a mortalitu u jednotlivych ras ¢i orgdnovych postizeni (48)
(11).

BILAG

Systém BILAG (British Isles Lupus Assessment Group) hodnoti SLE v poslednich
30 dnech. Sklada se z hodnoceni projevll zatazenych do 8 systému, celkem 86 polozek.
Kazdd polozka posuzuje kvalitativné, laboratorni hodnoty také kvantitativné

(hematologické a rendlni parametry). Kazdy systém je hodnocen Ctyfstupniovou Skalou

(11). Vyuziva se hlavné v klinickych studiich (49).
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The Lupus Activity Index, Physicians’Global Assessment

LAI (The Lupus Activity Index) a PGA (Physicians’Global Assessment) jsou

velmi jednoduché hodnoceni pomoci visualni analogové Skaly (0-3) (50) (51).

V poslednich letech se vice klade diiraz na pacientovo vnimani choroby a kvalitu
zivota nemocnych. V ramci toho je také nékolik dotaznikl kvality zivota a skorovacich
systémt, které se snazi tyto subjektivni vjemy objektivizovat a umoznit tak sledovani

v ¢ase.

Dotaznik SF-36 (Short Form 36) a jeho piedchidce SF-20 byly vytvofeny
z puvodné rozsahlého dotazniku o 200 otdzek urcené¢ho ke klinickym studiim. Formular
obsahuje 36 otazek zaméfenych na unavu, tclesné funkce, omezeni fyzickych,
spoleCenskych a pracovnich roli, dusevni zdravi a celkové vnimani zdravotniho stavu,
vitality a bolesti. Oproti dotazniku SF-20 md navic dotazy na Unavu a zhodnoceni

celkového stavu a vitality oproti pfedchazejicimu roku (52).

V ramci sledovani aktivity revmatoidni artritidy je bézné zatazen dotaznik HAQ

(Health Assessment Questionnaire). S ur¢itymi limitacemi je mozné jej pouzit také u SLE.

7. VYSETROVACI METODY

V diagnostice se tak opirdme o laboratorni, imunologickd, zobrazovaci,

histologicka a jina specificka vySetfeni.
Imunologicka vysetireni

Protilatky namifené proti nukledrnim a cytoplasmatickym antigentim ptedstavuji
jeden z charakteristickych nélezii u SLE a jeden z piliit jeho diagnostiky. Jejich detekce
ma diagnosticky vyznam, i kdyz jejich vyznamnost z hlediska specificity pro SLE se lisi.
Jelikoz autoprotilatky se podileji na imunopatologickych reakcich vedoucich k
organovému a tkanovému postizeni, predpokladalo se, ze jejich hladiny ptfesné koreluji s
aktivitou choroby. Interpretace hladin protilatek (plati to 1 o anti-dsDNA protilatkach) je
nékdy komplikovand, protoZe ne vzdy koreluji s aktivitou choroby. ELISA metoda je

zlatym standardem pfi diagnostice protilatek. Z dalSich vySetfeni se vyuzivaji
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imunoblotting, Western  blotting, imunodifize, imunofluorescence, event.
radioimunotestovani. Jednotlivé protilatky maji rGznou specificitu 1 senzitivitu
v diagnostice a sledovani aktivity choroby. Neexistuje jednoznacnd pouze pro SLE

specifickd protilatka.
Senzitivitu a specificitu vybranych protilatek u SLE ukazuje Tabulka 4 (53).

Tabulka 4 Senzitivita a specificita protilatek u SLE

typ protilatky senzitivita (%) specificita (%)
anti-dsDNA 70 95
anti-ssDNA 80 -
anti-histonové 30-80 50
anti-Sm 30 96
anti-RNP 27 82
anti-Ro 25-35 87-94
anti-La 15 -
PCNA 5 95
nukleolarni 26 -
centromeroveé 5 -

ANA PROTILATKY

Antinuklearni protilatky (ANA) byly objeveny v roce 1948 americkym Iékafem G.
J. Friouem. ANA cili antigeny jadra a cytoplasmy. Pro diagnostiku SLE maji krucialni
vyznam. Vyskyt ANA protilatek se u SLE pacientii pohybuje asi v 85-95% (54). ANA se
vySetfuji nepfimou imunofluorescenci na jadrech bunéénych linii - napiiklad Hep2 buiky
(human epithelial cells), tzv. FANA test — fluorescent antinuclear antibody test (55) (56).
Pozitivni vysledek je pritomnost protilaitek vséru vtitru 1:160 a vice. RlUzny typ
imunofluorescence (homogenni, periferni, skvrnity, nukleoldrni, centromerovy a
cytoplasmaticky) koreluje s riiznym typem ptitomnych protiladtek. Typ fluorescence zavisi
rovnéz na mnozstvi pfitomné protilatky. Nemocni s negativnimi ANA protildtkami maji

nékdy pozitivni anti-Ro/La a méné trpi glomerulonefritidou.
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DNA PROTILATKY

vvvvvv

diagnostiku 1 sledovani aktivity choroby u pacienti se SLE. K diagnostice se vyuziva
metod imunofluorescence, imunoprecipitace ¢i ELISA metody (57) (16).

Anti-ssDNA protilatky jsou protilatky proti jednovldknové DNA. Nejsou pro SLE

specifické, vyskytuji se i1 u jinych revmatickych chorob. Jsou vSak soucasti patogeneze u
proliferativnich lupusovych nefritid. S aktivitou choroby nekoreluji a nejsou tedy vhodné
ke sledovani dynamiky onemocnéni (58) (59) (60).

Anti-dsDNA protilatky jsou protilatky proti dvouvldknové DNA. Pro SLE jsou

velice specifické (az 97%) a jsou tedy velmi uzitecné pii diagnoze (61). Mohou byt
pritomny prfed objevenim se prvnich klinickych ptiznaki, proto jsou vhodné pro
screeningové vySetfeni. Pozitivita protilatek anti-dsSDNA se mulze objevit i u léky
indukovaného SLE. Anti-dsDNA dobie koreluji s aktivitou onemocnéni, zejména u
aktivnich glomerulonefritid, kde jsou soucasti imunokomplexovych depozit (62) (63). IgG
podtypy protilatek jsou nejpatognomictéjsi a jejich pfitomnost urcuje typ ledvinného

postizeni, zvIasté IgG1 a 3 (64) (65) (66).

ENA PROTILATKY
ENA protilatky — protilatky proti extrahovatelnym nuklearnim antigenim se u SLE
vyskytuji asi v 30-50% (16). Ke stanoveni téchto protilatek se vyuzivd imunodifuze a

protismérna imunoelektroforéza, v soucasnosti se pouzivaji prevazné¢ enzymove eseje (67).
Ro, La protilatky (anti-SSA/Ro, anti-SSB/La protilatky)

Tyto protilatky cili ribonukleoproteiny. Anti-La protilatky se ¢asto poji s anti-Ro
protilatkami, opaéné toto pravidlo neplati (56). Anti—-SSA/Ro protilatky se vyskytuji u SLE
asi v 10-50%. Jsou zodpovédné za fotosenzivititu a subakutni postizeni ktize u pacientl se
SLE a jsou spojeny s moznym vyskytem kongenitalniho srde¢niho bloku a lupus

neonatorum (68).
Sm protilatky

Anti-Smith protilatky byly popsany v roce 1966 (69). Jedna se spiSe o komplex

protilatek, které cili malé ribonukleoproteinové ¢astice RNA (snRNPs), Sm protilatky jsou
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pro SLE velmi specifické, ale malo senzitivni. Pouze asi 5-10% pacientl bilé rasy a 25%
pacientli cerné rasy se SLE ma pfitomny tyto protilatky (70) (67). Sm protilatky nekoreluji
s aktivitou choroby, toto je mozné vyuzit diagnosticky v subakutnich fazich ¢i pfi remisi
choroby, kdy mohou byt anti-dsDNA protilatky negativni.

Protilatky proti histonim

Substratem pro antihistonové protilatky jsou dimery tvofené histony. Protilatky
proti histonim se vyskytuji asi u 40-60% SLE, takika v 100% jsou pfitomny u lupusu
indukovaného Iéky (71).

Protilatky proti nukleosomiim

Antinukleosomalni protilatky cili komplex H2A-H2B-DNA, cili nukleosom. U
SLE pacientl jsou pfitomny az v 69%, v mensi mife také u jinych systémovych chorob
pojiva ¢i antifosfolipidového syndromu. Vys$si hladiny protilatek se poji s postizenim

ledvin (72).

ANTIFOSFOLIPIDOVE PROTILATKY (APL)

Jednd se o heterogenni skupinu protilatek cilici negativné nabité fosfolipidy.
protilatky proti B,-glykoproteinu I (anti-B,GPI). Klinicky vyznamné jsou zvlaste IgG
izotopy (56).

Detekce antifosfolipidovych protilatek je moznd dvéma mechanismy — piimou
detekei protilatek ELISA metodou ¢i funk¢ni test — lupus antikoagulans. Jedna se o soubor
koagulacnich testli, mezi néz patii napiiklad tromboplastinovy inhibi¢ni test, kaolinovy test
¢i dalsi (73). Je nutné oba typy vySetfeni kombinovat, protoze asi 10-16% pacientl
s projevy antifosfolipidového syndromu ma pozitivni pouze LA a asi 25% pouze ACLA. U
pacientd se SLE se APL objevuji asi ve 20-40% (56).

Antikardiolipinové protilatky (ACLA)

Antigenem ACLA je kardiolipin, ale mohou také reagovat s fosfatidylserinem,
fosfatidylinositolem, fosfatidylglycerolem, 32-GP-I, protrombinem nebo anexinem V (74).
Pozitivita lupus antikoagulant a ACLA je asi 85%. S vysokym protrombotickym rizikem
se poji zvlaste IgG izotopy, nicméné 1 IgM a IgA mohou byt pfitomny u klinickych projevi
antifosfolipidového syndromu (75) (76). Pfi pozitivni ACLA byva také faleSné pozitivni
test na syfilis (77)
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Protilatky proti 3,-glykoproteinu [

Substratem pro tyto protilatky je B,-glykoproteinu I ¢ili apolipoprotein H, ktery
inhibuje koagulaci a agregaci desticek. To vysvétluje také prodlouzeni protrombinového
casu pfi pozitivit¢ téchto protilatek (78) (79). Anti-B,.GPI 1épe koreluji s projevy APS a
dokazi predikovat vznik tromboembolické piihody (80).

Dalsi autoprotilatky, které se vyskytuji v pribéhu SLE, maji z hlediska diagnostiky
mens$i vyznam. IgM lymfocytotoxické protilatky koreluji s vyskytem lymfopenie a jsou
cileny proti T a B buitkam. Protilatky proti ribozomim se vyskytuji castéji u Japonct a
malajskych Cifianti, jsou relativng specifické pro SLE, ale korelace s p¥itomnosti
Predmétem vyzkumu jsou protilatky proti Clq, korelujici s pfitomnosti postizeni ledvin a
protilatky proti heat shock proteinim (hsp90), které jsou ptitomny asi u tfetiny SLE
pacientd, zejména u téch s postizenim CNS a s kardiovaskularnimi manifestacemi (82)
(83). Casto lze prokazat také protilatky proti erytrocytim a trombocytim. Asi 25%
nemocnych ma pozitivni revmatoidni faktor ve tfidé IgM ¢i IgG, spiSe v niz§ich sérovych
titrech, ktery ale nekoreluje presvédcive s piitomnosti kloubniho postizeni.

Vysetreni komplementu

Hypokomplementemie sama o sobé neni specifickd pro SLE, odrazi vSeobecné
pfitomnost imunitné mediované choroby doprovazené spotfebou komplementu, dédi¢nou
deficienci komplementu ¢i jeho poskozenou syntézu. U SLE jde o mechanismus zvysené
utilizace téchto proteind v imunokoplexech a nasledné pak jejich nizka hladina v séru. V
kontextu SLE jsou nizké hladiny komplementu vyjadienim aktivity choroby a mozného
postizeni ledvin (11). Podobné jako anti-dsDNA protilatky 1 hladiny C3 a C4 slozky
komplementu mohou slouzit u fady nemocnych jako ukazatel¢ aktivity choroby. Ukladani
imunokomplexti do tkéni vede k postizeni kiize, ledvin, kloubt a k tvorbé serozitid.

Kryoglobuliny

Kryoglobuliny se vyskytuji az u 90 % nemocnych se SLE. Ve vétsiné ptipadii se
jednéd o kryogobuliny III. typu. Mén¢ Casto se u SLE vyskytuji kryoglobuliny II. typu.
Vyssi hladiny kryoglobulinli mohou byt spojeny s kryoglobulinemickou vaskulitidou,

hypokomplementemii a nefritidou (84).
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Standardni biochemicka vysetreni

Reaktanty akutni faze

Sedimentace erytrocytl je zvySena skoro u vSech nemocnych se SLE, hladiny CRP

byvaji zvyseny jen mirné. Nékdy lze vyuzit stanoveni CRP k odliSeni infekéni komplikace

od vzplanuti aktivity vlastni choroby. Vyssi hladiny CRP se vSak vyskytuji v pripadé

pleuritidy ¢i perikarditidy (23).

Hematologie

a)

b)

d)

Anémie se vyskytuje u 50% nemocnych, zejména béhem obdobi vyssi aktivity
procesu. Ve vétsing piipadd se jedna o anémii chronickych chorob, normocytarni
anémii s nizkou hladinou sérového Zeleza, nizkou vazebnou kapacitou a zvySenymi
nebo normdlnimi hladinami feritinu a nizkymi hodnotami solubilnich
transferinovych receptort v séru. U vice nez tfetiny nemocnych se SLE se
vyskytuje pozitivita pfimého Coombsova testu, skutecnd hemolytickd anémie se
projevi asi u 10% nemocnych. Za jistych okolnosti mize nabyt vyznamu také
ztratova sideropenicka anémie z pfitomnosti krevnich ztrat.

Leukopenie- zejména obdobi vystupnované aktivity choroby jsou spojena
s leukopenii, pfi¢emZ nejCastéji se vyskytuje lymfopenie zplsobena piitomnosti
antilymfocytarnich protilatek, mtize se vSak objevit i protilatkami mediovana
neutropenie. Vyskyt protilatek proti kmenovym bunkdm je pomérné vzacny.
Trombocytopenie. Protilatky proti trombocytim jsou velmi castym nalezem.
Trombocytopenie se vyskytuje Casto vramci antifosfolipidového syndromu ¢i
vzacnéjsiho hemolyticko-uremického syndromu.

Prodlouzeni parcidlniho tromboplastinového c¢asu je zplisobeno pritomnosti
protilatek proti jednotlivym komponentam koagulacni kaskady (VII, IX, XII).

Jedna se o Casty ndlez rovnéz u antifosfolidového syndromu.

Biochemie

Rutinni biochemicky screening (testy jaterniho souboru, urea, kreatinin, proteinurie

apod.) odrazi pfitomnost a stupefl organového postizeni. V posledni dobé nartsta

vSeobecné dlraz na sledovani parametri aterogeneze, ktera zejména v pozdnich fazich

SLE ptedstavuje klinicky vyznamny problém (16).
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Histologicka vysetreni

Histologicka vysetieni vyuzivame zvlast€¢ pii detekci typu lupusové nefritidy
(podrobnéji viz vySe — postizeni ledvin). Biopsie kiize mlze rovnéz piispet k diagnostice

SLE, zvlaste tzv. lupus band test (biopsie neosvétlené kiize).
Zobrazovaci metody a ostatni metody

Diagnostika 1 sledovani aktivity choroby se jednozna¢né opiraji také o zobrazovaci
metody. Vedle tradi¢nich radiografickych metod se vyuZivaji také novéjsi napt. PET/CT,
SPECT myokardu kdetekci jak orgadnového postizeni, tak k vylouceni jinych
nozologickych jednotek ¢i komplikaci, napt. infek¢énich. Ultrasonografie ma také zasadni
vyznam v diagnostice zvlasté pak ledvinného postizeni, echokardiografie ma pak své misto
v diagnostice naptiklad chlopennich vad ¢i perikardiadlnich vypotkl. Ultrasonografie cév
zaujima zlaty standart v diagnostice aterosklerozy a je velmi dulezitd v predikci Casné
aterosklerozy.

Z dalsich metod nelze zapominat na klasické vysetieni EKG.

Je nutno zdUraznit, ze paleta postizeni u SLE je velmi pestra a je nutnd
interdisciplinarni spoluprace, od ¢ehoz se pak odviji dalsi vySetieni napt. vySeteni kostni
dfené, vysetfeni mozkomisniho moku a dalsi.

Diagnostika i 1écba SLE pacientil nezahrnuje pouze I¢kaiskou péci, je ¢asto nutno

sahnout 1 k rehabilita¢ni ¢i psychologické podpote.
8. TERAPIE

Lécba systémového lupusu se zamétfuje na terapie akutnich stavili, chronickou
udrzovaci 1écbu a preventivni opatieni relapsu. Z dlouhodobého hlediska se strategie 1¢cby
zaméfuje na prevenci a terapii komplikaci, v€etné kardiovaskularnich, a terapii a prevenci
komorbidit, eventuelné léky indukovanych komplikaci (diabetes, osteoporoza a dalsi).
Diilezitou soucasti 1éCby je také edukace pacienta o jeho chorobé, vysvétleni moznych
nezadoucich G€inkl jednotlivych lé¢iv, doporucit reZimova a dietni opatfeni. Souhrn

nejuzivanéjsich preparati a jejich indikaci je shrnut v nasledujici tabulce (Tabulka 5) (68).

Prvni podminkou spravné 1écby je stanoveni spravné diagndzy, fize onemocnéni a

vyloucenti jiné ptic¢iny vzniklych symptomi, coz je mnohdy velmi obtizny ukol. Cilovymi
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body terapie jsou pak zvladnuti aktivniho vzplanuti choroby, udrzeni remise onemocnéni,
prevence organovych postizeni a sekundarnich komplikaci ¢i jejich stabilizace s vhodnou
terapii. SLE je onemocnéni s velmi heterogennimi projevy a pritbéhem, strategie 1éCby se
opird o aktudlni védecké poznatky, ale je velmi individudlni a vyZaduje zkuSenost a

multidisciplinarni spolupraci nejen 1ékatského, ale i celého zdravotnického komplementu.

Tabulka S Terapie u SLE
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9. PROGNOZA

SLE je variabilni a heterogenni onemocnéni s projevy sahajicimi od pomérné
benigniho charakteru az k tézkym organovym manifestacim. Od 90. let 20. stoleti je
pétileté preziti pacienti se SLE az 90%, oproti 60% v poloviné¢ minulého stoleti (Tabulka

6) (85).

Tabulka 6 Preziti pacientii se SLE

Rok Pieziti (%) 95% CI

1950 63,22 0,5199 0,7318
1960 71,09 0,6442 0,7719
1970 83,69 0,7444 0,8125
1980 83,69 0,8067 0,8632
1990 88,08 0,8427 0,9106
2000 91,41 0,8691 0,0446

Je popisovan bimodalni charakter mortality, kdy na poc¢atku nemoci je morbidita a
mortalita spojena zejména s aktivitou autoimunitni nemoci, pozd¢ji po 20 letech trvani

nemoci vzristd UGmrtnost na komplikace a komorbidity (Graf 1) (85).
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Graf 1 Procentualni preziti pacienti (roky)
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Muzi umiraji asi 2krat cCastéji nez zeny (86). Mortalita je rovnéz vyssi v
afroamerické populaci, asi tikrat. AZ jedna tietina umrti pfipadd na mladé pacienty ve
veku do 45 let (87). Kardiovaskularni pfi¢ina umrti je u SLE na jednom z piednich mist
(88). Ve svédské kohorté 4 500 pacientd jsou kardiovaskuldrni choroby vedouci pficinou
mortality (89). Dal§imi negativnimi prognostickymi faktory mortality je postizeni ledvin,
arterialni hypertenze, Spatny socioekonomicky stav pacienta, antifosfolipidovy syndrom a

vysoka aktivita onemocnéni (90).
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10. KARDIOVASKULARNI POSTIZENI U SLE

Kardiovaskularni postizeni (KV) u SLE je velmi Casté, celozivotni prevalence je asi
50%. KV postizeni lze rozdélit do nékolika okruhli — perikardidlni postizeni, postizeni
myokardu, chlopenni vady, pfevodni poruchy, komplikace spojené s aterosklerdzou a dalsi

v

vzacngjsi jednotky, jako napft. plicni hypertenze, Raynaudtv syndrom a dalsi.

10.1 DIAGNOSTICKE METODY

Vedle EKG ma nezastupitelnou roli v detekci kardiovaskularnich projevi
echokardiografie. Je jednoznacné dulezitou vySetfovaci metodou v kardiologii s moznosti

kontroly dynamiky postizeni.

Ultrasonografie cév je vhodnou modalitou k detekci Casnych 1 pozdnich
aterosklerotickych zmén (méfeni IMT, kotnikového indexu, méteni velikosti platd, odliSeni
jejich hemodynamické vyznamnosti). Je vhodnou metodou k urceni kolaterdlniho systému
a indikuje tak nutnost intervenc¢niho feseni. Napi. v oblasti karotickych tepen se vySetfeni
provadi pomoci scanu v kostnim okné v oblasti spankové kosti a také dle toku na a. optica.
Ultrasonografie koncetinovych tepen odhali ¢asnéji aterosklerotické zmény bez nutnosti
radiacni zatéze CT ¢i MR angiografickych vySetfeni a mize tak vhodnéji vyselektovat
pacienty ktéto jiz terapeutické metod€. Specificky obraz vaskulitid je mozné také
pozorovat na ultrasonografii. Neurosonografickym vySetfenim mozkovych tepen v jiz
zmifovaném transtemporalnim pfistupu je mozné detekovat vaskulitické zmény CNS

s vyS$8imi rezistenénimi indexy.

K odliSeni zmén pfi Raynaudové syndromu vyuzivame kapilaroskopie, event.
termografie. Angiografické vySetfeni je Casto dileZitou vySetfovaci a terapeutickou
metodou pii vaskularnim postizeni. Difuzni vaskulitické zmény jsou na angiografii
detekovatelné¢ obtizné. Komputerovd tomografie a magnetickd rezonance mohou byt
napomocny Vv diferencidlni diagnostice onemocnéni. Radionuklidové metody jsou
vyuzivany k diagnostice plicni embolie nebo ischemické choroby srdeéni a jeji
reverzibility. Pfi diagnostice prekapildrni ¢i postkapilarni plicni hypertenze je vedle

echokardiografie nutna pravostranna srdecni katetrizace.
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11. ATEROSKLEROZA U VSEOBECNE POPULACE

SRS P% B4

Ateroskleroza (AT) je progredujici proliferativnézanétlivé onemocnéni s
metabolickymi a bunéénymi zménami v cévni stén€. Klinicky se miize manifestovat jako
akutni i chronické forma ischemické choroby srdecni, ischemickd cévni mozkova ptihoda a

ischemicka choroba dolnich kondetin.

11.1 EPIDEMIOLOGIE

Ateroskleroza je proces, ktery je zahdjen jiz v détstvi. Ve v€ku do 35 let se
vyskytuji ateromatické platy u 20% u muzl a 8% Zen (91). Prvni tfi dekady véku jsou
charakterizovany ztluSténim intimy. Od ctvrté dekddy jsou pak plaky komplikovany
fibroateromy, rupturami a fibrotickymi kalcifikacemi plaki (92). Klinicky se manifestuje
nejcastéji po 60 roce v€ku a to koronarni chorobou srdecni (infarkt myokardu, angina
pektoris, srde¢ni selhdni, nahld smrt), cerebrovaskuldrni piihody, ischemicka choroba
perifernich tepen DKK, ateroskler6za aorty komplikovana aneurysmaty. Dle

Framinghamské studie je velice ¢asto prvnim piiznakem ateroskler6zy nahla smrt (93).

V Ceské republice zemi'e roéné na nasledky aterosklerotického procesu 50-60 000
osob. Vroce 2012 zemielo na kardiovaskularni onemocnéni v CR 48,7% zen (v
absolutnich ¢islech 28 867 Zen) a 44,6% muz (v absolutnich cislech 24 179 muzi)
z celkového poctu umrti. V roce 2012 zemielo na akutni infarkt myokardu ¢i jiné formy
ischemické choroby srde¢ni 12 886 muzii a 14007 Zen, na cerebrovaskularni onemocnéni
to pak bylo 4339 muzi a 6330 Zen. Pro srovnani, umrti na onemocnéni pojivové tkané
vroce 2012 ¢Cinilo 5,9% muzi a 4,8% Zen zcelkového poctu 108 189 umrti (94).
Kardiovaskuldrni choroby jsou také zatizeny vysokym poctem hospitalizaci. V roce 2012
bylo nutno pro ischemickou chorobu srde¢ni hospitalizovat celkem asi 140 tisic pacienti.

Cerebrovaskuldrni nemoci si vyzadaly v roce 2012 54 tisic hospitalizaci (94).
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11.2 RIZIKOVE FAKTORY ATEROSKLEROZY

Ptitomnost nékterych komorbidit ¢i patologickych nalezli je spojena s vySSim
rizikem aterosklerotickych projevi. Existuji skérovaci systémy k odhadnuti rizika rozvoje
cévni piihody na pokladé aterosklerézy. V evropskych zemich a také CR je doporudovano
pouzivat vypocet rizika podle tabulky SCORE (95). Hodnoti desetileté riziko vzniku
kardiovaskularni ptihody ve vztahu k nejrizikovéjSim faktoriim, jako je pohlavi, vék,

kufactvi, hodnoty celkového cholesterolu a systolického krevniho tlaku.

Zhodnoceni rizikovych faktort a jejich prevence ma zasadni vyznam v primarni i

sekundérni prevenci kardiovaskularnich pifihod.
Rizikové faktory jsou:

- ptedchozi projevy aterosklerozy v jinych lokalizacich (stendzy karotid, ischemicka

choroba dolnich koncetin, abdominélni aneurysma)

- diabetes mellitus

- porucha gluk6zové tolerance

- chronické onemocnéni ledvin

- vék

- muzské pohlavi

- rodinnd anamnéza predCasnych kardiovaskularnich ptihod
- arterialni hypertenze

- dyslipidémie

- kouteni cigaret

- dieta s pfevahou potravin s vysokym glykemickym indexem
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- nedostatek aerobniho pohybu
- obezita
- psychogenni vlivy
- infekce
Ovlivneéni rizikovych faktorii

Zména zivotniho stylu a edukace pacienta o rizikovych faktorech ma zasadni
vyznam. Zanechdni koufeni je vénovana velkd pozornost, existuji rizné podplrné
ptipravky nahrazujici potfebu nikotinu. Jsou organizovany ambulance specidlné zamétené

na odvykéani koufeni.

Zdravé strava snizuje KV riziko né€kolika mechanismy — snizuje t€lesnou hmotnost,
snizuje krevni tlak, ovliviluje hladiny lipid, snizuje glykémii a snizi nachylnost
k tromboze. Zdrava strava ma mit vhodnou kalorickou hodnotu, obsahovat vhodné
potraviny s dostatkem vlakniny, komplexnich sacharidi, omega 3 mastnych kyselin,
dostatek ryb. Celkovy piijem tukii nema prevySovat 25-35%, z toho mastnych kyselin do
7% energetického piijmu. Mnozstvi denniho pfijmu cholesterolu se doporucuje do 200
mg/den (96). Seznam doporu¢enych a nevhodnych potravin uvadi Ceska doporudeni pro

prevenci KVO a ICHS (97).

ZvysSeni pohybové aktivity je jednim z dalSich preventivnich opatieni pro sniZeni
KV rizika. Ideélni je fyzicka aktivita s primérnou maximalni srde¢ni frekvenci 60-75% po

dobu 30 az 45 minut ¢tyfi az pétkrat tydné.

SniZeni t&lesné hmotnosti se doporuduje u jedinct s obezitou (BMI nad 30 kg/m?
nebo u jedinct s nadvahou (BMI 25,0-29.9 kg/m?). Kromé BMI je sledovan také rizikovy
typ abdominalni obezity. Cilové hodnoty obvodu pasu by méli byt obvod pasu > 102 cm u

muzd a > 88 cm u Zen.

Arteridlni hypertenze je dalSim vyznamnym rizikovym faktorem. Dlouhodobé

hodnoty nad normalni krevni tlak vedou k poskozeni organd. Cilové hodnoty krevniho
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tlaku zavisi na celkovém kardiovaskuldrnim riziku, dalSich komorbiditach a na jiz

pfitomném poskozeni cilovych organt (Tabulka 7).

Tabulka 7 PFidruZena onemocnéni u arterialni hypertenze

Pridruzena onemocnéni

Cévni onemocnéni mozku

ischemickd cévni mozkova piihoda, mozkové

krvaceni, transientni ischemicka ataka

Postizeni srdce

infarkt myokardu; angina pectoris; koronarni

revaskularizace; chronické srde¢ni selhani

Renalni postizeni

diabeticka a nediabetickd nefropatie, pokles

rendlnich funkci, proteinurie (> 300 mg/24 h)

Postizeni perifernich cév

Pokrocila retinopatie

hemoragie nebo exsudaty, edém papily

Diabetes melius je automaticky povazovana za velmi rizikovy faktor a jiz sam o

sob¢ predstavuje riziko vice jak péti procentni. Porucha lipidového spektra vede

k urychleni a rozvoji ateroskler6zy. Obecné je doporucovano (98) (99):

- Celkovy sérovy cholesterol nizs§i nez S mmol/l

- LDL-cholesterol nizs$i nez 3 mmol/l

- Hodnoty HDL-cholesterol < 1,0 mmol/l u muzii a < 1,2 mmol/l u Zen

- U pacienti s velmi vysokym KV rizikem hodnoty jesté nizsi

0 U klinicky prokézaného kardiovaskuldrniho onemocnéni a diabetu

= celkovy cholesterol < 4,5 mmol/l

= LDL-cholesterol < 2,5 mmol/l.

11.3 PATOGENEZE

Vznik aterosklerotického platu miiZzeme rozdélit do dvou fazi. V prvni ¢asti procesu

se hromadi lipidy vintimé cévy, druhd cast je provazena fibrotizaci a eventuelné

komplikacemi. K rozvoji aterosklerotickych zmén pfispivaji lipoproteiny, endotelové

buniky, monocyty/makrofagy, T-lymfocyty, trombocyty a buiiky hladkého svalstva.
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Vznik aterosklerotického platu je pomérné slozity proces. Nejdiive se tvoii v cévné
izolované pénové buiky, nasledné¢ tukové prouzky, které se vyznacuji postupnym
ztluStovanim intimy néarastem hladkych svalovych bunék a extracelularni matrix. Lipidy se
kumuluji intra i extracelularné (z odumielych pénovych bungk). Svalové buiiky v nizsich
partiich tukovych prouzki vice podléhaji apoptoze, coz zplisobuje dalsi ptiliv makrofagi a
T-lymfocyti (zénétlivych charakter procesu). Léze vapenati a pretvaii se tak do
aterosklerotického platu. Ateromy s lipidovym jadrem i extraceluldrné ulozenymi lipidy se
shlukuji do plaki a nésledné vétSich ateromil, které fibrotizuji, dostavaji se postupné nad
uroven cévy. Vytvaii se fibroticka Cepicka, plat se vaskularizuje, vytvaii se fibroaterom.

Komplikaci platu je pak tvorba defektli s hematomy, krvacenim ¢i trombozou.

11.4 ENDOTELIALNI DYSFUNKCE

Endotel je aktivni rozhrani mezi krvi a ostatnimi tkanémi. Ovliviiuje celou fadu
déjt v obéhovém systém. Dysfunkce endotelu je prvnim krokem ke vzniku aterosklerdzy.
Jeho hlavnim ukolem je produkce oxidu dusného, jako vasodilataéni plsobek cév.
Endotelidlni dysfunkce je spojena s oxida¢nim stresem, ptivodem LDL molekul do mista
poskozeni a kaskadu jevl spojenych s migraci makrofagli do subendotelialniho prostoru a
tak tvorbu pénovych bunck. Zvysené hladiny asymetrického dimethylargininu (ADMA),
endogenniho kompetitivni inhibitor NO syntézy pfispivaji k poruse funkce endotelu.
Oxidované LDL zvySuje syntézu ADMA v endotelidlnich builkkdch a snizuje jeho
degradaci (100). ZvySeny ADMA je rizikovym faktorem pro koronarni piihody (101).
Vysoka hladina cholesterolu zvysuje endotelidlni produkci volnych kyslikovych radikald,
které mohou vazat a inaktivovat NO. Nadprodukce volnych kyslikovych radikalti maze byt
vzhledem k nizsi produkci NO. Tim se snizuje absorpce L-argininu a dochazi tak k oxidaci
LDL. Dal§im popsanym mechanizmem zvySeni volnych radikdlti u pacientt s ICHS je
snizeni aktivity extraceluldrni superoxiddismutazy, hlavni antioxidacni enzym systém
cévni stény (102). Pacienti s poruchou endotelidlni funkce mohou mit snizenou odpoved’
na exogenni podavani NO. Infekce ¢i jiné zanétlivé procesy mohou indukovat endotelialni
dysfunkci. Progenitorové buiiky kostni dfené¢ cirkulujici v krvi by mohly mit reparacni
ucinek na endotel. Bylo prokazano, Ze statiny, erytropoetin a fyzicka aktivita zvySuji pocCet
progenitorovych bunék v cirkulaci. Endotelidlni dysfunkce je spojena s mnoha tradicnimi

rizikovymi faktory pro aterosklerdzu: pozitivni rodinnou anamnézou predc¢asnych projevi
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ischemické choroby srdec¢ni, s hypertrigyceridémii, hypercholesterolémii, nadvéhou,
hyperinzulinémii, vékem, kratkodobym opakovanym psychickym stresem. V nasledujicich
tabulkdch jsou shrnuty biochemické markery endotelu a moznosti vySetfeni endotelové

dysfunkce (Tabulka 8) (103).

Tabulka 8 Biochemické markery a vySetieni endotelu

\WySetfeni endotelu — Biochemické markery Vy3etfeni stavu endotelu — Pristrojové metody

IAdhezni molekuly | Pfistrojové metody
[M&reni pulsové viny (méfeni poddajnosti cévni stény)

* VCAM, ICAM1, E-selektin Laserové dopplerovské méreni

Ukazatelé zanétu Dvourozmérné dopplerovské zobrazeni

« IL-6, hs-CRP (high-senzitivity-CRP), MMP ¢ FMD (flow medated dilatation) ) o I
o cIMT (carotid intima-media thickness) — marker aterosklerézy, ktery pfimo nehodnoti funkci
Ukazatelé koagulace endotelu
» tPA, PAI-1, vWf Kapilaroskopie
Ukazatelé metabolismu NO * Prima

« Fluorescenéni infravitaini

» Aktivita NOS, koncentrace nitriti/nitratd, ADMA (asymetricky dimethylovany arginin)

F 1y afie — dilatace brachidini arterie zprostredkovana zménou krevniho proudu
Ukazatelé metabolismu eikosanoidu |[Sfyngomanometrie
Rastoveé faktory [Elektroforeticka aplikace vazoaktivnich substanci

« VEGF, TGF FGFB

Dalsi vyznamné biochemické markery

11.5 ZANETLIVY PROCES

» ViySetfeni koncentrace albuminu v moéi

Makrofagy modifikované oxidovanymi LDL molekulami produkuji celou tadu
zangtlivych cytokinii a rastovych faktori (monocyty chemotakticky protein (MCP) -1,
intercelularni adhezivni molekula (ICAM) -1, makrofagy stimulujici faktory, solubilni
CD40 ligand, tumor nekrosis faktor alfa a celou fadu interineukinti — 1,3, 6, 8, 18 (104).
Diikazem toho, ze zanét provazi zvySené kardiovaskuldrni riziko je prognostickd hodnota

C reaktivniho proteinu (105).

Cytokiny hraji klicovou ulohu v patogenezi aterosklerozy, jde zejména o IL-1 a
tumor nekrotizujici faktor-alfa, které maji velké mnozstvi aterogennich uc¢inkl. Zvysuji
také expresi adhezivnich molekul ICAM-1, VCAM-1, CD40, CD40L, a selektind.
Prozéanétlivé cytokiny mohou také indukovat bunécnou proliferaci, ptispivaji k produkci
reaktivnich forem kysliku, stimuluji matrix metaloproteinaz a indukuji expresi tkanového
faktoru, ktery piispiva k rozvoji trombozy platy v pokroc€ilych stadiich. Angiotensin II a

endotelin I také pfispivaji k rozvoji aterosklerozy.

Existuji také antiaterogenni cytokiny jako je IL-4 a IL-10. Pozorovani leukocytt
v misté aterosklerotického platu v dobé jeho pocatku je také dikazem o zanétlivém

charakteru celého procesu (106).

44



11.6 VLIV DALSICH MECHANIZMU NA MOLEKULARNI UROVNI

Lipoprotein asociovany s fosfolipazy A2 (Lp-PLA2) mé& novy potencial
prognostického faktoru. Je produkovan makrofagy, podporuje v aterosklerotickém platu
zanét a jeho hladiny jsou dobrym ukazatelem vzniku infarktu myokardu, ale také cévni
mozkové ptihody (107). Oxidace LDL zahrnuje oxidaci mastnych kyselin, vysledkem je
tvorba apolipoprotienu B, ktery zptisobuje vyssi vazbu na receptory makrofagh. Jednim
z hlavnich receptorii pro oxidaci LDL je tvz. LOX-1 (lectin-like oxidized low-density
lipoprotein receptor-1). Je produkovan endotelidlnimi bunkami, makrofagy, bunkami
hladké svaloviny a také krevnimi destickami. Za fyziologickych podminek je jeho vyskyt
minimalni. Na zvifecich modelech a nésledn¢ také studie u lidi prokazaly vyssi vyskyt
infarkti myokardu a respondenti s expresi LOX-1 receptoru (108). Protilatky proti
oxidovanym LDL lze lokalizovat v aterosklerotickych platech i v plazmé pacientl s
ateroskler6zou. Jejich titr koreluje s akutnim koronarnim syndromem a je vysSi nez u

chronické ischemické choroby (109).

[11.7 DIAGNOSTICKE METODY

Vedle anamnézy muzeme v diagnostice subklinické, jest€¢ nemanifestované
aterosklerozy vyuzit nékolik metod. M¢feni tloustky intima media lze provadét na
karotickych tepnach, které jsou nejlépe dostupné. Ve vSeobecné populaci dobte koreluje
s ateroskler6zou koronarnich tepen. ZvétSeni tloustky intima media o 0,lmm je spojeno
s relativnim rizikem infarktu myokardu 1,15 a pro cévni mozkovou piihodu je to 1,18
(110). Dalsi z moznosti je méfit pruznost cévy, nejcastéji na karotickych a femoralnich
arteriich. SniZzeni pulzni viny rovnéz dobfe koreluje s kardiovaskuldrnimi ptihodami (RR
2,26) a jejich mortalitou (RR 2,02) (111). Ultrasonografie ma vyhodu dobré dostupnosti,
neinvazivnosti, ale je zavisla na zkuSenosti Skolitele a rozliSovacich moznostech pfistroje.
Kalcifikace cév lze detekovat pomoci elektronové nebo multidetektorové komputerové
tomografie. EKG a echokardiografie mohou také ptispét k detekci aterosklerdzy, ale jejich

vyuzitelnost je spiSe v rozliSeni jinych patologii.
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12. ATEROSKLEROZA U SYSTEMOVEHO LUPUS ERYTHEMATODES

Patogeneze aterosklerdzy u SLE pacientd je multifaktoridlni. Tradi¢ni rizikové
faktory jsou castéjSi a prispivaji k akceleraci ateroskler6zy. Specifické onemocnéni
nekterych rizikovych organt, autoprotilatkova a imunokomplexova aktivita jsou dal§imi
podklady pro rozvoj aterosklerdzy. Subklinické ateroskleroza je detekovatelnd az u 40%
pacientll se SLE (112). Projevuje se nejcastéji jako angina pectoris, infarkt myokardu,

cévni mozkova ptihoda ¢i nahla smrt.

12.1 EPIDEMIOLOGIE

K manifestaci ateroskler6zy u SLE pacienti dochazi Casto jest¢ pred 40. rokem
véku. Prevalence aterosklerézy je 4 az 54% dle wzité diagnostické metody.
Ultrasonograficky je aterosklerdza pfitomna asi v 37%, metodou SPECT vySetfeni
myokardu v 19% u perzistujicich defekti myokardu, v 23% u reverzibilnich zmén.
Bioptické nélezy potvrzuji znamky aterosklerdzy az v 54% (113). Klinicky se
ateroskler6za projevi v 19,7% . Mladé zeny se SLE maji az 50krat Castéjsi vyskyt infarktu
myokardu nez jejich zdravé vrstevnice (113). Od toho se odviji i Cast€jsi hospitalizace pro
diagnozu infarktu myokardu, ktera je u SLE pacientl celkové 2,27krat Castéj$i, nez v bézné
populaci. 3,8krat ¢astéji maji pacienti se SLE méstnavou srdecni slabost a 2,05krat Castéji
projevy cévni mozkové piihody (114). Relativni riziko vzniku infarktu myokardu je pak
10,1, pro manifestaci cévni mozkové piihody 7,9, celkové relativni riziko aterosklerdzy u

SLE je 7,1 (115), (116).

12.2 SPECIFIKA VZNIKU ATEROSKLEROZY U SLE

Na mysich modelech SLE, stupeni syst¢tmové zanétu koreluje s rychlosti rozvoje
aterosklerozy (117). V patogenezi cévniho postizeni u SLE hraje roli fada mechanizm.
Ukladani imunokomplext zvySuje akumulaci cholesterolu v aterosklerotickych platech
(118). Interakce néckterych protilatek, zejména anti-B-2-glykoproteinu I s oxidovanymi
LDL, zvysuji vychytavani ox LDL makrofagy (119). Pfitomnost anti-fosfolipidovych
protilatek, zvySena hladina von Willebrandova faktoru a adhezivnich molekul také zasahuji

do akcelerace aterosklerotickych procesi. U SLE nachazime vysoké hladiny
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asymetrického dimethylargininu, PAI-1 a tPA (tkanového aktivatoru plasminogenu), coz
jsou jiz zminované projevy dysfunkce endotelu. U SLE se vyskytuji tzv. proinflamatorni
HDL, obsahujici méné paraoxondz a urychluji oxidaci LDL lipoproteind (119).
Proinflamatorni HDL ptisobi proaterogenné. U SLE pacientl se vyskytuji ve vysoké mife
(az v 48% oproti 4% ve vSeobecné populaci) (120). Jejich pfitomnost koreluje se SLE
s ptitomnosti aterosklerotickych plati u SLE pacientii, kdy jejich vyskyt byl pozorovany az
u 86% pacientli, oproti pfitomnosti pouze u 36% SLE nemocnych bez detekovatelnych
aterosklerotickych zmén (121). Bylo prokdzano, ze ¢asné aterosklerotické zmény jsou také
asociovany s nizkymi hladinami komplementu, zvlasté¢ C4 a vysokymi hladinami anti-

dsDNA protilatek (122).

12.3 RIZIKOVE FAKTORY

Tradi¢ni rizikové faktory aterosklerdzy se vyskytuji u SLE pacientli ve vysSSim

poctu.

AZ 32% nemocnych se SLE ma vyjadifen metabolicky syndrom (centralni obezita,
dyslipidémie, hypertenze, poruchy metabolismu glukozy, postmenopauzalni syndrom)
(115). Tradi¢ni rizikové faktory aterosklerdzy se vyskytuji u SLE pacientli ve vys§im
poc¢tu. Na jeho vzniku se Casto podili zvolena medikace, nejcastéji glukokortikoidy.
Prevalence se lisi podle zvolené studované populace a vzhledem k tomu, ze SLE je velmi

heterogenni onemocnéni, udaje o vyskytu jednotlivych rizikovych faktort se riizni.

V jedné studii u 175 pacientek zaméfené na prevalenci rizikovych faktori byla
zaznamenana predchozi cévni piihoda (IM, CMP) v 15%. Jednalo se ptitom z 98% o
premenopauzalni nemocné, vyskyt aterosklerotickych plati v této populaci byl 27%.
Signifikantné cCastéji nez v adjustované populaci se vyskytovala arteridlni hypertenze
(44,3% oproti 30%) a vyssi BMI, a to i u nemocnych bez pfitomnosti aterosklerotickych

plati (122).

Ve dvou multicentrickych, prospektivnich a multientickych studiich (studie
LUMINA a kanadskd studie) spoctem pacienti 637 resp. 1249 byla incidence
kardiovaskularniho onemocnéni 6,2%, a. 5,7%. Infarkt myokardu se vyskytoval v2% a v

1,1%, CMP v 2,8% a 1,8%. Rizikovymi faktory byly kavkazska populace, muzské pohlavi,
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vek, pozd&jsi vznik SLE, obezita, koufeni, hypertenze a familidrni vyskyt
kardiovaskularnich  onemocnéni. Riziko bylo dale zvySené u nemocnych
s antikardiolipinovymi protilatkami, s vy$§imi hladinami hsCRP a vys$§i hodnotou indexu

SLICC pfi zatazeni do studie (123), (124).

Vysledky hodnoceni pfinosu indexu IMT ve studiich jsou rozporuplné. Jevi se, Ze
prediktivni roli hraje zména IMT a ptitomnost a velikosti plakid. V prospektivni studii u
392 pacientek se SLE sledujicich vznik CMP bylo popsano relativni riziko pro vysoké
hodnoty IMT 1,35, zatimco pfitomnost aterosklerotické¢ho plaku ho zvySovala az na 4,26

(125).

‘12.4 KARDIOVASKULARNI PROJEVY LEKY UZIVANYMI V TERAPIE
‘SLE

Velmi rozsifené uzivané glukokortikoidy maji zasadni vliv metabolicky. U
predisponovanych osob zpusobuji poruchu glukozové tolerance event. diabetu, zvysuji
krevni tlak a télesnou vahu o 4-8% s ukladanim tuku v rizikovych abdominalnich partiich.
Meéni také lipidové spektrum a zpusobuji akceleraci aterosklerozy. Relativni riziko vzniku
srde¢niho selhani je vSeobecné 3,7, infarktu myokardu 3,3, cévni mozkové piihody ¢i
transitorni ischemické ataky 1,7 a celkové riziko umrti 7,4. Riziko téchto zmén je odvislé
od denni davky, kdy je hranice udavana ve studiich 7,5mg prednisonu, ¢i jeho ekvivalentu
a jejich ucinek se délkou uzivani kumuluje. Vliv glukokortikoidl je ambivalentni, protoze
samotné specifické prvky zptisobujici aterosklerdzu jednotlivych revmatickych zanétlivych
chorob vyrazné riziko aterosklerézy zvysuje. Jejim potlacenim pisobi glukokortikoidy

protektivné (126).

Dalsi dilezitou skupinou 1€kt s vlivem na kardiovaskularni systém jsou nesteroidni
(RR 1,35), vyssi nezadouci ucinky jsou u ibuprofenu (RR 1,61). Naopak naproxen ma

riziko nizké (127).

V nasledujicim pfehledu jsou zminény metabolické a kardiovaskularni projevy a
jejich Cetnost pti uzivani jednotlivych imunosupresiv a jinych specifickych terapeutik
uzivanych v revmatologii (Tabulka 9) (128), (129), (130), (131), (132), (133), (134), (135),
(136), (137), (138):
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Tabulka 9 Kardiovaskulirni projevy 1éku uZivanych pfi terapii SLE

Kardiovaskularni Casté Méné casté Vzacné

projevy

Hyperglykémie cyklosporin A
leflunomid
metotrexat

rituximab

Hypertenze cyklosporin A leflunomid
(8-53%) (10%)
rituximab
(6-12%)

Bolesti na hrudi bosentan (5%)
cyklosporin A (4-6%)
leflunomid (2%)

Palpitace bosentan (4%)
leflunomid (1%)

Arytmie cyklofosfamid (1%)

chlorochine (1%, rozsifené QRS,
torsade de pointes)

metotrexat (1%)

rituximab (1%, supraventrikularni

tachykardie, komorové fibrilace)
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Perikarditidy metotrexat (1%)
sulfasalazin (1%)

Srdecni selhani cyklofosfamid (1%)
cyklosporin A (5%)

Infarkt myokardu cyklosporin A (5%)
metotrexat (1%)

Tromboembolicka cyklofosfamidu (venookluze
choroba jaternich zil)
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II. VLASTNI PRACE

13. CILE PRACE

1) Prafezové zhodnoceni

a. prevalence kardiovaskularnich rizikovych faktorGi v souboru pacientii se
SLE

b. pfitomnost kardiovaskularni piihod v souboru nemocnych se SLE

2) Zjisténi vzajemného vztahu kardiovaskularniho rizika, kardiovaskuldrnich
manifestaci a zvolenych parametra:

a. pritomnost tradi¢nich rizikovych faktort (BMI, obvod pasu, obvod bokii,
koufeni, nedostatecné pohybové aktivity, nevhodného stravovani, arteridlni
hypertenze, diabetes)

b. dyslipidémie — celkovy cholesterol, HDL, LDL, apolipoprotien A,
apolipoprotein B-1, lipoprotein (a)
hsCRP jako ukazatel kardiovaskuldrniho rizika

d. aktivita onemocnéni

i. skdrovaci systém aktivity SLEDAI
ii. protilatkova aktivita

e. index poskozena SLICC

f. ledvinné funkce a pfitomnost lupusové nefritidy

g. ukazatelé¢ endothelidlniho poskozeni (ICAM, VCAM, von Willebrandiv
faktor, PAI-1)

h. ultrazvukové hodnoceni tloustky intima media karotickych tepen

i. faktory spojené s 1éCbou

3) Formulace doporuceni pro sledovani a prevenci kardiovaskuldrniho rizika u

pacientti se SLE
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14. METODY

Jedna se o cross-sectional analyzu pacienti se SLE, kterda hodnoti pfitomnost

kardiovaskularniho rizika.

Cile prace jsou zaméfeny na prevalenci kardiovaskularnich ptihod, tradi¢nich
rizikovych faktorid, detekci subklinické aterosklerdzy a jejich vztah k aktivité choroby,
imunologickym parametrim, porucham lipidového spektra, markerim endotelové
dysfunkce, kumulativnim davkdm imunosupresiv a dalSich vybranych kardiovaskulérni

riziko ovliviiyjicich preparati.

Pacienti byli rekrutovani zrevmatologické ambulance III. interni kliniky —
nefrologické, revmatologické a endokrinologické Fakultni nemocnice Olomouc. Sledované
obdobi bylo od zatfi 2010 do prosince 2011. VSichni spliiovali nejméné cCtyfi kritéria
diagnézy SLE dle American College of Rheumatology (35). VSichni pacienti byli
seznameni s pribé¢hem studie a podepsali informovany souhlas se zpracovanim dat, event.

s prezentovanim obrazové dokumentace.
Soubor zahrnuje 63 pacientti se SLE, 53 Zen a 10 muza.

Pacientsky soubor byl dile rozd€len na pacienty s pfitomnosti nebo s absenci
lupusové nefritidy kdykoliv v pribéhu choroby. Diagnostika byla ve vétSin¢ piipada
stanovena biopticky, u dvou pacientli nebylo mozno pro kontraindikace biopsii provést,
diagnoza lupusové nefritidy byla tedy stanovena na podkladé klinicky vyjadieného
nefrotického syndromu s typickou laboratofi, v€etné proteinurie. Pacienti s lupusovou
nefritidou bylo 24. VysSetfili jsme také kontrolni skupinu zdravych respondentti, kterych
bylo rovnéz 24 (zeny:muzi, 20:4) prumérny veék 31,04 = 8,59 let). VSechny tfi soubory

pacientl jsme pak adjustovali na skupiny stejného v€ku a pohlavi.

 TRADICN{ RIZIKOVE FAKTORY

Formou dotaznikl a analyzou dokumentace jsme u pacientti zjistovali prib¢eh jejich
onemocnéni, pritomnost kardiovaskuldrnich piihod (cévni mozkova piihoda, infarkt
myokardu, tromboembolické choroby), anamnézu hypertenze, diabetu, koufeni, rodinnou

anamnézu pred¢asného kardiovaskularniho onemocnéni (pfed vékem 55 u muzii a 60 u zen
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u piibuznych prvniho stupné€), vyzivu a sportovni aktivity nebo sedavy zivotni styl.
Standardizovanym méfenim bylo provedeno vySetfeni systolického a diastolického

krevniho tlaku, BMI, zméten obvod pasu a boki.

Specifikace vybranych rizikovych faktori (splnéni nasledujicich podminek bylo
brano jako pozitivni rizikovy faktor) (96) (139):

» Koufeni — aktudlni kutak, byvaly kutdk (ukonceni kouteni v poslednich 5 letech)

* Zelenina — pacientiiv odhad konzumace zeleniny a ovoce méné jak 3 kg tydné

e Pohyb — aerobni cviceni méné jak 30 minut Sxtydné

e Alkohol — absolutni abstinent nebo pozivatel vice nez doporucené denni davky
(vice nez 20 mg denng)

e  BMI — mezi 25-29,9 - nadvéaha/ nad 30 - obezita 1. nebo vyssiho stupné

* Obvod pasu — rizikovy obvod pasu - zeny nad 88cm, muzi 102cm

* Pozitivni rodinna anamnéza — vznik kardiovaskularni piihody (infarktu myokardu,
cévni mozkové piihody) u prvo-stupniového ptibuzného u zen do 65let, u muzii do

55 let

'HODNOCENI AKTIVITY POMOC{ DOTAZNIKU

Pro hodnoceni aktivity a dlouhodobého organového postizeni byly vyuzity
dotazniky SLE Disease Activity Index (SLEDAI) a Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/ American College of Rheumatology (SLICC / ACR) index (47)
(42).

'RUTINNI LABORATORNI PARAMETRY

Hladiny C3 a C4 slozek byly méfeny nefelometricky (analyzator BNII Dade
Behring, Némecko) s diagnostickym antisérem (Orion Diagnostica Company, Espoo,
Finsko). Normalni limity pro C3 slozku komplementu jsou 0,98-1,97 g /1 a 0,12-0,4 g / |
pro C4 slozku. Protilatky proti dsDNA (anti-dsDNA), ENA protilatky (roztestovana na
anti-Ro, anti-La, anti-Sm, anti-RNP, anti-Scl70, anti-Jo) a antinukleosomalni protilatky
byly detekovany metodou ELISA (Organtec Diagnostika GmbH, Mainz Némecko).
Normalni hodnoty jsou niz8i nez 15 IU / ml anti-dsDNA a 20 Ul / ml pro
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antinukleosomalni protilatky. Antikardiolipinové protilaitky (ACLA IgG, IgM) byly
testovany pomoci ELISA (Aeskulisa Cardiolipn-GM, Némecko), normalni hodnoty se
pohybuji mezi 0-10 GPL-UIl/ml pro tfidy Acla IgG a 0-15 GPL-UI/ml pro IgM. DalSim
z ukazatelli sekundarniho antifosfolipidového syndromu byla eventualni pozitivita lupus

antikoagulans s indexem lac screen ration (LSR) 0-15, pro negativitu.

High sensitivity C reaktivni protein byl méfen nefelometricky (Roche / Hitachi 912,
Modolar P analyzatory, Némecko). Hladiny hsCRP 0-3g/l jsou povazovéany z pohledu
kardiovaskularniho rizika za nizkorizikové, 3-5g/1 za hrani¢ni a hodnoty nad 5g/l za
rizikové.

Kompletni lipidové spektrum bylo métfeno nefelometricky (Roche / Hitachi,
Némecko). Normalni hodnota cholesterolu je 2,90-5,00 mmol / 1, triglyceridd 0,45-1,70

mmol / 1, HDL 1,00-2,10 mmol / 1, LDL 1,20-3,00mmol / 1, lipoproteinu (a) 0-0,3 g / 1,
apolipoproteinu A-1 1,15-1,60 g /1 a apolipoprotienu B 0-1,20 g/ 1.

Normalni hodnoty sérového kreatininu jsou 64-104 mmol / 1 a glomerularni filtrace

byla vypoctena s pouzitim vzorce Modification of Diet in Renal Disease.

%MARKERY DYSFUNKCE ENDOTELU

Z markerti dysfunkce endotelu jsme zvolili vySetfeni sérovych hladin adhezivni
molekuly ICAM, VCAM, von Willebrandova faktoru a PAI-1 (inhibitor
plazminogenového aktivatoru). Von Willebrandiv faktor byl vysetfen pomoci ELISA
metody (normdlni rozmezi bylo 61-158%). Dal$im sledovanym parametrem byly sérové
koncentrace adhezivnich molekul VCAM-1 (metoda ELISA, normdlni rozmezi 358-
1186ug/l) a ICAM (metoda ELISA, meze 62-846ug/l), byly vySetfeny sérové koncentrace
PAI-1 (metoda ELISA, normalni rozmezi 7-43ng/ml).

ULTRAZVUKOVE MERENT IMT

B-mode ultrazvukové vySetieni arteria carotis communis bylo provedeno u vsech
ucastnikit a kontrolnich respondentii dle standardniho protokolu (Obrazek 10). Bylo
provedeno pét vySetfeni na kazdé stran¢ a vypocten primér. VySetieni bylo realizovano

lecm od bulbu karotidy, v mist¢ bez ptitomnosti plakti (140). Méfeni IMT bylo provadéno
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také na kontrolni skuping. VySetfeni jsem provadéla osobné, po zaskoleni a ziskani

certifikatu.

Obrazek 10 Ultrazvukové vySetfeni intima media thickness

Arterie

 VYHODNOCEN{ FARMAKOTERAPIE

U kazdého pacienta byla spoctena kumulativni davka glukokortikoidl (pfevedeno
na jednotny ekvivalent prednisonu) a vSech dalSich imunosupresivnich preparati
(hydroxychlorochinu, azathioprin, mykofenolat mofetil, cyklosporin A, cyklofosfamid a
methotrexat). Dale jsme se zaméfili na uzivani preparati ovlivitujicich aterosklerézu nebo
jeji komplikace. Zaznamendvali jsme uzZivani ACEi, statind, antikoagulancii nebo

antiagregancii.

 STATISTICKE ZHODNOCEN(

Popisné statistiky, regrese, korelace, Mann-Whitney, Kruskal-Wallis test, T-test pro
rovnost rozptylii a Levene test pro rovnost rozptylu a Chi-Square test byly pouzity pro

statistické vyhodnoceni vysledkii. Anova software byl pouzit pro vypocty a statistické

grafy.
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15. POPISNE VYSLEDKY

Charakteristika souboru

Soubor ¢ini 63 pacientl z toho 53 Zen a 10 muzd. Primérny vek pacientt byl 38,38
+ 12,7 let (18-72), primerna doba trvani nemoci 124,12 + 82,6 mésict (0-342,9), vék v
dobé diagnozy SLE byl 28,04 + 12,0 let (median 25,03, 9,7-60,9 roku) (Tabulka 10).

Tabulka 10 Charakteristika souboru

Zeny Muzi
n=:63 53 10
Primérny vék (roky) 38+12,7
Primérna délka trvani choroby (mésice) 124,12+82,6
Vék v dobé diagnézy SLE (roky) 28,04 £ 12,0
Kontrolni skupina 20 4

Soubor pacientti se SLE jsme rozd¢lili podle pfitomnosti lupusové nefritidy a na
skupinu pacientli bez ni. VySetfili jsme také kontrolni skupinu zdravych respondentt,
kterych bylo rovnéz 24 (zeny: muzi, 20:4) pramérny vek 31,04 £ 8,59 let. VSechny tfi
soubory respondentli jsme pak adjustovali na skupiny stejného véku a pohlavi. Stredni
hodnota véku v LN skupiné byla 33,71 let, u pacientd bez LN 41, 27 let a kontrolni

skupina méla primérny vék 32,13 let.

Prevalence kardiovaskularnich piithod (CMP, IM, TEN)

Anamnézu kardiovaskularni piihody v pribéhu SLE m¢élo 21 pacientti (33%) — 3
infarkty myokardu (4,7% z celého souboru, 14% ze vSech KVP), 8 cévnich mozkovych
(12,7% z celého souboru, 38% ze vSech KVP) a 12 tromboembolickych piihod (19%
z celého souboru, 57% ze vSech KVP). Dva pacienti méli kombinaci dvou manifestaci —
CMP a IM, CMP a EAP. Primérny vék vzniku prvni kardiovaskularni ptihody byl 38,15
let, coz bylo v priméru 8,01 roku od diagnozy SLE. V piipadé¢ Ctyt pacientli se KV piihoda
objevila v prvnim roce od zjisténi SLE. Pétiletd incidence KV manifestace ¢inila 33% (7

pacienttl).
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Prevalence tradi¢nich rizikovych faktoru

Arterialni hypertenze byla pfitomna u 25 pacientl (39,7%), kritéria pro diabetes
mellitus byla splnéna u 15 pacientl (23,8%). Aktualni koufeni cigaret nebo koufeni v
poslednich péti letech bylo zaznamenano u 26 pacientl (41,3%). Pozitivni rodinna
anamnéza KVO nebo hypertenze v raném véku byla ve 4,7% resp. 25,4 (3 resp. 16
respondentli). Dle dotazniku dieta s doporu¢enym mnozstvim zeleniny (5 krat za den)
nebyla dodrzovéana u dvou tietin pacientt (40 respondentl), sedavy zplisob Zivota (aerobni
cviceni méné nez 30 minut. 5x tydn€) mezi vySetienymi pacienty prevazoval (n = 43,
68,3%) (139). Uzivani alkoholickych napoji vice nez 20 mg denné nebo absolutni
abstinence byla zaznamenéana v 6,3% resp. 42,9% (4 resp. 27 pacientil). Primérna hodnota
BMI byla 24,79 + 5,1 (16,93-39,45), obvod pasu 84,95 + 14,1 cm (61 do 121 cm), obvod
bokd 99,11 £ 11,9 ecm (78 - 130cm ) (96). Dyslipidémie byla hodnocena podrobné&ji a
zvlast — viz pfislusny odstavec. Prevalenci tradi¢nich rizikovych faktorti srhnuje

nasledujici tabulka (Tabulka 11).

Tabulka 11 Prevalence tradi¢nich rizikovych faktori

Absolutni pocet %
Koureni 26 41,3
Alkohol 27/4 429/6,3
Pohyb 43 68,3
Konzumace zeleniny 40 66,7
Diabetes mellitus 15 23,8
Arterialni hypertenze 25 39,6
Abdominalni BMI 16 s nadvahou 25
obezita 12 s obezitou 19
Obvod 16 zen 29% Zen
pasu 3 muzi 33.3% muzl
Pozitivni RA 3KV 4.7%
11 Revmatolog. on. 17.4
Zadny rizikovy faktor 0 0
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Prevalence tradi¢nich rizikovych faktorii byla vysokd, kazdy pacient m¢l alespon
jeden zrizikovych ukazateld. Nutno vSak podotknout, Ze diabetes mellitus 1 arteridlni

hypertenze byly ve vétSin¢ pfipadi dobfe kompenzované, nejcasteji farmakologicky.
Dyslipidémie

Lipidovy profil v nasi studii byl nésledujici: celkovy cholesterol byl 5,15 + 1,2
mmol /1 (3,58-9,65 mmol / 1), triglyceridy 1,72 + 1,0 mmol /1(0,49-5, 16mmol / 1), HDL
1,38 £ 0,4 mmol /1(0,75-2,91 mmol /1), LDL 3,02 £+ 1,1 mmol /1 (1,28-7,18 mmol / 1),
pomér CH / HDL 3,97 + 1,2 (1,92-6,72), hladina apolipoproteinu A-1 byla 1,50 0,4 g/ 1
(0,77-2,85 g/ 1), apolipoproteinu B 0,93 £ 0,3 g /1(0,53-1,83 g /1) a lipoproteinu (a) 0,39
+ 0,5 g/1(0,03-1,76). Patologické hodnoty celkového cholesterolu mélo 43% pacientd,
nizké hodnoty HDL cholesterolu se objevily u 38% pacient. Nevhodny pomér celkového
cholesterolu a HDL cholesterolu mélo 23% pacientii (Graf 2,

Graf 3,

Graf 4).

Graf 2 Patologické hodnoty celkového cholesterolu

I/l
Yol/I

58



Graf 3 Patologické hodnoty HLD cholesterolu

nol/I

Graf 4 Pomér CH/HDL cholesterolu

High sensitivity CRP

High sensitivity CRP jako marker aktivity onemocnéni a jako kardiovaskularni
rizikovy faktor byl zjistén v praméru 5,14 £ 6,2 mg / 1 (0,3-27 mmol/), infekce ¢i jina

etiologie byla vyloucena.

Nasledujici graf ukazuje hodnoty hsCRP dle kardiovaskularniho rizika 5-3mmol/l,
3-1mmol/l a hodnoty pod Immol/l (Graf 5). Vysoké kardiovaskuldrni riziko mélo 31%

pacientil, naopak nizké riziko jsme shledali u 44% respondentt.
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Graf 5 Kardiovaskularni riziko dle hsCRP

Aktivita onemocnéni

Primérnd hodnota SLEDALI byla 7,22 + 5,4 (0-20). Nizka aktivita choroby (0-3)
byla pfitomna u 14 (22,2%) pacientli (Zeny:muzi, 11:3), sttedné vysokd hodnoty SLEDAI
byla identifikovana u 36 pacientl se SLE (Zeny:muzi, 30:6). Vysoka aktivita onemocnéni

byla zhodnocenu u 14 (22,2%) respondenti (Zeny:muzi, 13:1) (Graf 6).

Graf 6 Aktivita choroby podle SLEDAI (%)

Imunologicky profil

Hodnota C3 resp. C4 slozky komplementu byla 0,99 + 0,3 g / 1 (0,42-1,62), resp.
0,15 £ 0,1 g/ 1(0,05-0,49). Priimérna plazmaticka hladina protilatek proti dsDNA byla
98,37 = 105,3 (3-300) IU / ml a antinukleosomalnich protilatek 124,54 + 79,5 TU / ml.
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Dvacet pacienti (31,75%) mélo negativni hodnoty anti-dsDNA Ab (pramér 9,56 Ul / ml) a
devét pacienti (14,2%, primérnd hodnota 13,94 UI / ml) bylo bez pozitivity
antinukleozomalnich protilatek. Negativitu obou protilatek mélo v dobé vySetfeni deset
pacientii (15, 87%, stfedni anti-dsSDNA Ab byla 7,25 IU / ml a antinukleozomalnich
protilatek Ab 13,8 IU / ml).

Pozitivita ACLA ve tfidé IgG byla detekovédna u deseti pacientd (15,9%), ve tfidé
IgM to bylo sedm pacientd (11,1%), LSR pod 1,15 mélo 23 pacientld (36,5%).
Kombinovanou pozitivitu ACLA a lupus antikoagulans mélo: ACLA IgG + LA bylo
pozitivni u osmi respondentti (12,7%), ACLA IgM + LA u c¢tyf pacientd (6,3%) a
pozitivitu ve vSech skupindch méli ti1 pacienti (4,8% ). Imunologicky profil pacientli se

SLE v nasem souboru shrnuje nasledujici graf (Graf 7).

Graf 7 Imunologicky profil pacientii se SLE (pozitivita protilatek v %)

Index poSkozena SLICC

Primérnd hodnota SLICC / ACR indexu dosahla 1,17 + 1,4 (0-5). Pacientii bez
organového poskozeni bylo 27 (42,9%), hodnota indexu 1 byla zjisténa u 18 pacientii
(28,6%). SLICC 3 byl vypocten u 7 respondentii (11,1%) a 4 resp. 5 byl zhodnocen u 5
resp. 2 vySettenych (7,9% resp. 3,2%). Vys$§i hodnoty SLICC nez 5 nebyly detekovany
(Graf'8).
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Graf 8 Hodnoceni SLICC/ACR (%)

Ledvinné funkce, lupusové nefritida

Renalni funkce byly méfeny hladinami sérového kreatininu s primérem 71,32 +
20,5 umol /1 (41 az 133) a glomerularni filtraci (vypocet podle MDRD) 1,58 + 0,47 (0,26-
2,42).

V nésledujicim kroku jsme si rozdélili SLE pacienty podle piitomnosti lupus
nefritidy (38,1%). Zastoupeni histologickych typti LN byl v tomto rozlozeni: zddny pacient
nemél minimalni mesangidlni lupus nefritidy (typ 1), s druhym typem (mesangialni
proliferativni lupus nefritida, typ II) bylo 1éceno 6,3% pacientli, fokalné proliferativni
lupus nefritidu (typ III) mélo 17,5 % pacienti, difuzné proliferativni forma lupusové
nefritidy (typ IV) byl popsdna v 7,9%, membrandzni lupus nefritidu (typ V) mélo 4,8%,
difuzni sklerotizujici formu (typ VI) nemél diagnostikovanu zadny pacient. Pacientll bez

moznosti histologické verifikace bylo 3,2%.

Markery endotelové dysfunkce

Primérna hodnota von Willebrandova faktoru u pacienti se SLE byla 197%, vyssi
nez normalni hodnoty byli zaznamenany u 42 pacientd (66,6%). Primérna hodnota
VCAM-1 byla 761+410ug/l, u 8 pacientll se jednalo o nadprimérné hodnoty (12,7%).
ICAM byly zjistény s primérem 398+140ug/l, hodnoty u vSech pacientl byly v mezich
normy. Primérnd hodnota PAI-1 ¢inila 44,58+24,76ng/ml. U 18 respondentt se jednalo o

nadhrani¢ni hodnoty, ¢ili u 28,6%.

Intima media thickness
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VSsichni pacienti podstoupili ultrazvukové vySetieni ve skenu B-mode. Primérna
hodnota IMT na levé stran¢ byla 0,579 mm + 0,12 (0,38-1,02 mm), na pravé stran¢ pak
0,561 + 0,10 mm (0,39-0,95) a celkovy priumér z méfeni na obou karotickych tepnach byl
0569 £ 0,11 mm (0,39-0,95). Cisla respondentli v kontrolni skupiné zdravych byla
nasledujici: na levé stran¢ karotidy 0502 mm + 0,06 (0,41-0,656 mm), na pravé strané
0489 mm + 0,05 (0,418-0,602 mm) a celkovy primér je 0495 mm + 0049 (0,414-0,627

mm).

Hodnota IMT ve skupiné¢ pacientli s LN na levé stran€ byla 0548 mm + 0052 (0,43-
0,67 mm), na pravé stran¢ 0538 mm = 0059 (0,44-0,664 mm), pramér byl 0538 mm =+
0054 ( 0,46-0,67 mm). Hodnota IMT u vSech pacient bez LN byla v rozmezi 0,38 mm do
1,02 mm na levé strané, s primérem 0,601 mm + 0,15, 0,34 mm az 0,91 mm na pravé
stran¢ (prumér 0,578 mm + 0,12), celkovy pramér pii vysetieni obou karotickych tepen byl

0589 mm + 0,13 (0,37-0,945 mm) (Tabulka 12).

Tabulka 12 IMT u pacienti s/bez LN a kontrolni skupinou

IMT vlevo (mm) IMT vprave (mm)
Pacienti ceikové 0,579 0,560
Kontrolni skupina 0,495 0,484
SLE s LN 0,529 0,518
SLE bez LN 0,601 0,578

Ze skupiny pacientii bez LN bylo nahodné vybrano 24 pacienti stejného véku a
pohlavi jako bylo slozeni souboru s LN, zde byly hodnoty IMT vlevo 0,529 mm + 0,07
(0,383-0,73 mm), na pravé stran¢ 0,518 = 0,07mm (0,39-0,66), celkovy pramér byl 0,524
mm + 0,07 (0,387-0,661 mm).

Faktory spojené s 1é¢bou

Ti1 pacienti byli glukokortikoidy naivni, ostatni uzivali glukokortikoidy s
primérnou kumulativni ddvkou 27,87 + 25,2 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu (0,24-
132mg), pramér denni davky byl 14,90 + 18, 9mg (3,1-131,3) pfi délce uzivani 97,80 +

72,7 mésict (2-285). Nekteti pacienti uzivali glukokortikoidy jeSté pfed stanovenim
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diagnozy SLE, tato davka byla do vySe uvedenych vypocti zahrnuta. Tticet pét pacientl

nékdy uzivalo hydroxychlorochin nebo v minulosti chlorochin (55,5%) s primérnou

kumulativni ddvkou 387,09 + 632,2 g (6-3765), denni davka byla 205,69 + 64,8 mg (16-

500mg) v trvani 54,97 + 49,2 mésicl (1-251). Azathioprin mélo v medikaci 31 pacientli

(49,2%), kumulativni davka cinila 109,8g, primérnd denni davka 84,9mg. Devatenact

pacientd uzivalo cyklosporin A (30,2%), kumulativni davka byla 265,7g, primérna denni

davka pak 160,8mg. Terapie cyklofosfamidem byla zvolena u 23 nemocnych (36,5%),

kumulativni dadvka byla v priméru 6,5g, primérnd denni davka pak 35,2mg. Zde je nutno

brat v potaz, ze pacienti ve velké vétSin€ pripadi dochézeli pfechodné na pulzni terapii

parenteralné, coz odréazi také primérna délka uzivani 9 mésici. Primérnou dobu uzivéani

jednotlivych imunosupresiv ukazuje nasledujici graf (Graf 9).

Graf 9 Priumérna doba uzivani imunosupresiv (mésice)
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Tticet pacientt (49,2%) uzivalo ACE inhibitory, 13 pacienti (20,6%) statiny, 24

pacienti (38,1%) mélo v medikaci warfarin (16, 25,4%) nebo nizkomolekularni heparin (8,

12,7%) a 23 pacientt (36,5%) bylo na antiagregacni terapii.
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16. KORELACE

Piitomnost kardiovaskularni pfihody a jejich vztah ke sledovanym parametram

Signifikantnost kardiovaskularnich ptihod a tradi¢nich rizikovych faktora, lupusové
nefritidy a sekundarniho antifosfolipidového syndromu vyjadiuje nasledujici tabulka
(Tabulka 13). Parametry obesity, koufeni a antifosfolipidového syndromu se vyznamné
lisily v obou skupinach. Vyssi vyskyt KV onemocnéni byl zaznamenan s hranicni korelaci

u muzt (p=0,06).

Tabulka 13 Vztah anamnézy kardiovaskularni prihody vzniklé v prubéhu SLE s

vybranymi tradi¢nimi rizikovymi faktory, vékem, pohlavim a trvanim choroby

Pacienti s Pacienti bez p
kardiovaskularni kardiovaskularni
piihodou prihody
n 21 42
Vek (let) 40.38 37.38 NS
Pohlavi (muzi:zeny) 5:16 4:38 0.06
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Trvani nemoci (mésice) 181.51 123.98 NS
Vék v dobé diagnozy SLE 30.02 27.05 NS
Hypertenze (n, %) 8 38.1 17 40.5 NS
Lupusova nefritida (n,%) 8 38.1 17 40.5 NS
Diabetes mellitus (n,%) 2 9.5 3 7.1 NS
Postmenopauzalni pacientky 3 18.8 7 18.4 NS
(n,%)
Antifosfolipidovy syndrom (n,%) | 12 57.1 5 11.9 <0.001
Rodinna anamnéza 1 4.8 2 4.8 NS
kardiovaskularniho onemocnéni
(n,%)
Obvod pasu (cm) 89.07 80.54 0.02
Obvod bokt (cm) 104.14 96.59 0.007
BMI 26.20 24.08 0.05
Kouteni* (n,%) 11 52.4 10 23.8 0.01
Zelenina ve stravé** (n,%) 12 57.1 28 66.7 NS
Pohybova aktivita*** (n,%) 9 429 22 52.4 NS
Alkohol**** (n,%) 8+1 38.1+4.8 24+1 57.1+2.4 NS

Kouteni *— aktudlni kufak, exfumator v poslednich 5 letech
Zelenina **— konzumace zeleniny a ovoce méné jak 3 kg tydné

Pohyb*** — aerobni cviceni mén¢ jak 30 minut Sxtydné
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Alkohol ****— absolutni abstinent + poZzivatel vice nez doporuc¢ené denni davky 20-40g

Porucha lipidového spektra byla signifikantn¢ spjata s pfitomnosti KVP, a to
zejména v pripad¢ celkového cholesterolu, LDL, poméru CH/HDL, nizkych hladin apo
lipoproteinu A-1 a naopak vysokych hladin apo lipoproteinu B. Urcity, byt statisticky
nesignifikantni rozdil byl zjistén v aktivit¢ choroby (SLEDAI), koncentraci hsCRP,
pozitivit¢ RNP protilatek, dale antikardiolipinovych protilatek a lupus antikoagulant
(p=0,06). Hodnoty slozek komplementu C3 a C4 byly statisticky vyznamné vysSi u
pacientii s KVP. V hodnoté $itky intima media se ob& skupiny liSily jen hrani¢né (p=0,07).
Pacienti s KVP uzivaji statisticky vyznamné vice statiny a antikoagulancia a jejich

kumulativni davky cyklofosfamidu byla vyssi (Tabulka 14).

Tabulka 14 Vztah anamnézy kardiovaskularni prihody a aktivity onemocnéni,

lipidového a imunologického profilu, hodnoty tlou$t’ky intima media a 1écby

Pacienti s Pacienti bez p
kardiovaskularni kardiovaskularni ptihody
piihodou
Aktivita onemocnéni
SLICC 1.52 1 NS
SLEDAI 8.67 6.5 0.06
hsCRP (g/1) 6.79 4.32 0.06
Kreatinin (umol/l) 71.71 71.12 NS
Glomerularni filtrace (ml/s) 1.55 1.60 NS
Lipidovy profil
Celkovy cholesterol 6.07 5.01 0.05
(mmol/T)
Triglyceridy (mmol/l) 1.93 1.62 NS
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HDL (mmol/I) 1.28 1.42 NS
LDL (mmol/l) 3.39 2.84 0.02
Pomér CH/HDL 6.23 3.72 0.02
Apo lipoprotein A-1 (g/1) 1.36 1.57 0.03
Apo lipoprotein B (g/1) 1.10 0.84 0.001
Lipoprotien (a) (g/1) 0.45 0.34 NS
Imunologicky profil
CIK (g/l) 34.09 38.69 NS
C3 (g/) 1.09 0.94 0.03
C4 (g/) 0.18 0.13 0.02
Pozitivita ANA (n,%) 16 76.2 32 76.2 NS
ANUC (Ul/ml) 121.69 125.96 NS
Pozitivita ENA (n,%) 14 66.7 28 66.7 NS
Pozitivita Ro (n,%) 10 47.6 24 57.1 NS
Pozitivita La (n,%) 2 9.5 6 14.3 NS
Pozitivita Sm (n,%) 8 38.1 10 23.8 NS
Pozitivita RNP (n,%) 10 47.6 12 28.6 0.06
Anti-dsDNA (Ul/ml) 86.31 104.40 NS
Pozitivita ACLA IgG (n,%, | 5 23.8 28.87 11.9 9.49 0.06
pramér)
Pozitivita ACLA IgM (n,%, | 2 9.5 6.97 11.9 6.13 NS
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prameér)

LCR (n,%, pramér) 5 23.8 0.81 11.9 0.50 0.06
Intima media
Primérna IMT 0.59 0.55 0.07
Medikace
Metylprednison (mg/den) 6.04 30.89 NS
Celkovy metylprednison (g) 2142 12.09 NS
Kumulativni davka 50.43 44.01 NS
azathioprinu (g)
Kumulativni davka 119.87 235.18 NS
hydrochloroquinu (g)
Kumulativni davka 76.64 75.22 NS
cyklosporinu A (g)
Kumulativni davka 3.62 1.768 0.03
cyklofosfamidu (g)
Kumulativni davka 0 0.71 NS
salazopyrinu (g)
Kumulativni davka 122.86 28.74 NS
mykofenolatu (g)
Kumulativni davka 0.19 0.25 NS
metotrexatu (g)
Uzivéni stating (n,%) | 423 4 95 |<0.001
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Uzivani warfarinu (n,%) | | 3 61.9 3 7.1 [<0.001

Uzivani LMWH (n,%) | © 28.6 2 43 | 0.03

Uzivani kys. 9 423 14 33 NS

acytelsalycilové (n,%)

Nésleduje souhrn signifikantnich vysledki u jednotlivych sledovanych parametri:

Vék koreloval s:

*  p<0,05 — pozitivni kolerace s SLICC, negativni korelace s apo A-1
e p<0,01 — pozitivni korelace s obvodem pasu, celkovym cholestrolem, sérovym
kreatininem

e p<0,001 — pozitivni korelace s trvanim nemoci, obvodem boki, BMI, IMT

Trvani choroby korelovalo s:

e p=<0,05 — pozitivni kolerace s celkovym cholesterolem, hsCRP, negativni korelace s
apo A-1

e p<0,01 — pozitivni korelace s obvodem pasu, obvodem bokii, BMI, apo B, vWf,
IMT

e p<0,001 — pozitivni korelace s vékem, kumulativni ddvkou glukokortikoidli

Tradi¢ni rizikové faktory

Obvod pasu koreloval s:

e  p<0,05 — pozitivni kolerace s celkovym cholesterolem, triglyceridy, hsCRP
*  p<0,01 — pozitivni korelace s trvanim choroby, SLICC, s pomérem CH/HDL, apo
B
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*  p<0,001 — pozitivni korelace s obvodem bokt,, BMI, IMT
Obvod bokt koreloval s:

*  p<0,05 — pozitivni kolerace s SLICC, triglyceridy, apo B
e p<0,01 — pozitivni korelace s trvanim nemoci, celkovym cholesterolem, IMT

*  p<0,001 — pozitivni korelace s obvodem pasu, BMI, pomérem CH/HDL
BMI koreloval s:

*  p<0,05 — pozitivni kolerace s SLICC, hsCRP, apo B, sérovym kreatininem
*  p<0,01 — pozitivni korelace s trvanim nemoci, triglyceridy, s pomérem CH/HDL,
IMT, negativni korelace s HDL

e  p<0,001 — pozitivni korelace s vékem, obvodem pasu a bokt
Dyslipidémie
Vzéajemné korelace celkového cholesterolu a poméru CH/HDL.:
Celkovy cholesterol koreloval s:

*  p=<0,05 — pozitivni korelace s trvdnim nemoci, obvodem pasu
* p<0,01 - pozitivni korelace s vékem, obvodem bokl, pomérem CH/HDL, HDL,

negativni korelace s apo A-1, kumulativni davkou hydroxychlorochinu
Pomér CH/HDL koreloval s:

e p<0,05 — pozitivni kolerace s CRP, lipoproteinem (a)

* p<0,01 — pozitivni korelace s cholesterolem, apolipoproteinem B, negativni
korelace s apolipoproteinem A-1, kumulativni davkou hydroxychlorochinu

* p<0,001 — pozitivni korelace s obvodem pasu I bokd, BMI, triglyceridi, LDL,

negativni korelace s HDL
CRP

hsCRP koreloval s:
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e p<0,05 — pozitivni korelace s trvanim nemoci, obvodem pasu, BMI, SLEDAI,
CH/HDL, negativni korelace s HDL

e p<0,01 — pozitivni korelace s triglyceridy

Aktivita choroby

SLEDALI koreloval s:

* p<0,05 — pozitivni korelace s CRP, anti-dsDNA, ACLA, negativn¢ koreloval s
HDL

*  p<0,01 — pozitivni korelace s kumulativni davkou glukokortikoidi

e p<0,001 — pozitivni korelace s antinukleosomalnimi protilatkami, negativni

korelace s hladinami komplementu
Anti-dsDNA koreloval s:

e p=<0,05 — pozitivni korelace se SLEDALI,

e p<0,001 — pozitivni korelace s ANUC, negativni korelace s hladinami
komplementu
ANUC koreloval s:

*  p<0,05 — pozitivni korelace
*  p<0,01 — pozitivni korelace s lipoproteinem (a)
e p<0,001 — pozitivni korelace se SLEDAI, negativni korelace s hladinami

komplementu
Cirkulujici imunokomplexy korelovaly s:
e p=<0,05 — pozitivni korelace s hsCRP, kreatininem
ACLA, lupus antikoagulans korelovaly s:

* p<0,05 — ACLA negativn¢ korelovaly s HDL, lupus antikoagulans pozitivné
koreloval s intima media thickness
¢ p<0,01 — ACLA pozitivn¢ korelovaly se SLEDALI a lupus antikoagulans, negativné

korelovaly s hladinami komplementu
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Kumulativni postizeni

SLICC koreloval s:

*  p<0,05 — pozitivni korelace s v€kem, obvodem pasu a boki, BMI, triglyceridy,

CRP

Ledvinné funkce

Sérovy kreatinin koreloval s:

e p<0,05 — pozitivni korelace s BMI

*  p=<0,01 — pozitivni korelace s vékem, IMT
Glomerularni filtrace korelovala s:

* p=<0,05 — pozitivni korelace s pozitivitou anti-Ro protilatek, trvdnim nemoci,
obvodem pasu, negativni korelace se skorovacimi systémy SLICC I SLEDAI,
triglyceridy, CIK, ANUC, lupus antikoagulans, pfitomnosti lupusové nefritidy,
nedostate¢ného pohybu, alkoholové abstinence ¢i abuzu, kumulativni davkou

glukokortikoidi, azathioprinu, uzivanim LWHM

Markery endotelu

Vséru byly méfeny hodnoty adhezivnich molekul ICAM, VCAM, von
Willebrandova faktoru a PAI-1.

Sérové koncentrace ICAM korelovaly s:

e p<0,05 — pozitivni korelace s obvodem pasu, SLICC, apo B

*  p<0,01 — pozitivni korelace s ACLA, kumulativni ddvkou prednisonu

Sérové koncentrace VCAM korelovaly s:

73



e p<0,05 — pozitivni korelace apo B i apoA-1, intima media thickness, u pacientd
l1é¢eny na hypertenzi

*  p<0,01 — negativni korelace s vyssim vzdélanim
Sérové koncentrace PAI-1 korelovaly s:

*  p<0,05 — negativni korelace s vy$sim vzdélanim

e p<0,01 — pozitivni korelace s apo A-1, pozitivitou antinuklearnich protilatek
Sérové koncentrace von Willebrandova faktoru s:

* p=<0,05 — pozitivni korelace apo A-1, pozitivitou anti-La protilatek, negativni
korelace s pozitivitou anti-Ro protilatek

e  p=<0,01 — pozitivni korelace s vys$imi hladinami kreatininu

e  p<0,001 — pozitivni korelace s intima media thickness

* hrani¢ni korelace (p=0,06) u pacientli s cévni mozkovou piihodou a po infarktu

myokardu

Pozitivita anti-Ro protilatek negativné korelovala s ICAM a von Willebrandovym

faktorem.
Vliv medikace
Hodnoty celkové kumulativni davky glukokortikoida korelovaly s:

e p<0,05 — pozitivni korelace hladinami C3 a C4 komplementu, s pfitomnosti
hypertenze, s VCAM, negativni korelace s télesnou hmotnosti a obvodem bokai,
s HDL, s ptitomnosti infarkti myokardu

* p<0,01 — pozitivni korelace s pozitivitou antinukleosomalnich protilatek, negativni

korelace s anti-La protilatkami
Primérné denni davky glukokortikoida korelovaly s:

e  p<0,05 — pozitivni korelace hladinami C3 a C4 komplementu, negativni korelace
s télesnou hmotnosti, apo B, s pozitivitou anti-La a anti-Sm

e p<0,01 — negativni korelace s hsCRP a PAI-1
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Hodnoty celkové kumulativni davky hydroxychlorochinu korelovaly s:

*  p=<0,05 — pozitivni korelace glomerularni filtraci, BMI, obvodem pasu, SLICC,

pozitivitou anti-La, negativni korelace PAI-1

*  p=<0,01 — pozitivni korelace s hladinami C3, negativni korelace s ACLA

Primérné denni ddvka hydroxychlorochinu korelovala s:

*  p<0,05 — pozitivni glomerularni filtraci, pozitivitou Ro a La protilatek, negativni

korelace s PAI-1, hladinami C3

e p<0,001 — pozitivni korelace s BMI a negativni korelace s ACLA

Intima media thickness

Prokazali jsme signifikantni rozdily v IMT mezi pacienty se SLE a zdravymi

respondenty (Tabulka 15)

Tabulka 15 Vztah IMT mezi pacienty se SLE a zdravymi kontrolami (dvouvybérovy

t-test)
Independent Samples Test
Levene's Test for
Equality of Variances t-test for Equality of Means

Mean Std. Error
F Sig. t df Sig. (2-tailed) | Difference | Difference

sin Equal variances
assumed 3,657 ,063 -3,180 85 ,002 -,08440 ,02654

dx Equal variances
assumed 3,891 ,052 -3,409 85 ,001 -,07669 ,02249

Hrani¢ni korelace IMT byla prokazana u pacientti aktudlné kouficich ¢i
s anamnézou kuractvi, hladinami C3 a C4 slozek komplementu a celkového cholesterolu.
Hodnoty p byly v rozmezich 0,056-0,07, nicméné¢ tyto vysledky jiz nebyly statisticky
vyznamné. Pfi srovnani se zdravou kontrolni skupinou, adjustovanou na vék i pohlavi jsme

zjistili vyznamny rozdil mezi sledovanymi respondenty, a to i pokud byli pacienti

rozde€leni na nemocné s lupusovou nefritidou ¢i bez ni. IMT pozitivné koreloval s vékem
(p=0001, Graf 9), dobou trvani nemoci (p = 0,008, Graf 10), s BMI (p = 0,014, Graf 11),

obvodem pasu a bokli (p =>0,001, resp. p = 0.014,
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Graf 12, Graf 13) a s poklesem funkce ledvin méfenym hladinou sérového
kreatininu (p = 0,01, Graf 14) a glomerularni filtrace (p = 0,02

Graf 15). Z tohoto je tedy patrné, Ze ptitomnost lupusové nefritidy neni zasadni pro
hodnotu IMT, ale zndmky rendlniho selhavani jiz vliv na IMT maji pomérn¢ vyznamny.
Nebyl prokédzan vliv denni ¢i kumulativni davky glukokortikoidt ¢i uzivani antimalarik na
hodnotu IMT. Medikace ACEi piedstavil negativni korelaci s velikosti IMT (p = 0,003) a

potvrdili jsme tak jejich antiateroskleroticky efekt i u pacientti se SLE.

Graf 9 Korelace IMT s vékem
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Graf 10 Korelace IMT s trvanim choroby
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Graf 11 Korelace IMT s BMI
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Graf 12 Korelace IMT s obvodem pasu
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Graf 13 Korelace IMT s obvodem boku
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Graf 14 Korelace IMT se sérovym kreatininem
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Graf 15 Korelace IMT s glomerularni filtraci
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17. ASPEKTY JEDNOTLIVYCH PODSKUPIN

Nésleduje bliz8i rozbor pacientl s jednotlivymi kardiovaskularnimi pfihodami a
arteridlni hypertenzi, jako nejvyznamnéjSim rizikovym faktorem. Dal§im sledovanym
aspektem bylo zhodnoceni intima media thickness ve vztahu ke zdravé populaci a rozbor
pacientil s lupusovou nefritidou. Méteni intima media thickness bylo vztaZzeno na kontrolni

zdravou populaci, vysledky byly také adjustovany na vék a pohlavi.

Pacienti s arterialni hypertenzi (n=25)

Pro pfitomnost hypertenze byla signifikantnim rizikovym faktorem u pfitomnosti
lupusové nefritidy, rizikového obvodu pasu a vy$§im BMI. Pacienti s arterialni hypertenzi

méli vyssi hodnoty triglyceridd, vice uzivali LWHM a ACE inhibitort (Tabulka 16).

79



Tabulka 16 Korelace u pacientii s arterialni hypertenzi

p

Lupusova nefritida | 0,01

Obvod boku 0,01
BMI 0,03
Trygliceridy 0,01

Uzivani LMWH | 0,04

Uzivani ACEi 0,007

Pacienti s infarktem myokardu (n=3)

Nizky pocet pacientli s infarktem myokardu je nutno zohlednit pfi statistickém
zhodnoceni, nicméné lze fici, ze pacienti s anamnézou IM méli signifikantné¢ vyssi
kumulativnim postizenim dle SLICC skore, byli to kufaci s nedostatkem pohybu. Uzsi
vztah byl prokédzan mezi piitomnosti IM a vysokych hladin apo lipoproteinu B a také LDL
(p<0,001). Primérny v€k v dob¢ diagndzy IM byl 35,5 let, coz bylo v priméru 5,1 let od
diagnozy SLE.

Pacienti s cévni mozkovou pfihodou (n=8)

U nemocnych s cévni mozkovou piihodou pievazovali muzi (p=0,02), diabetici
(p=0,01) a obézni (p=0,04). CMP byla pozdni komplikace choroby, vznik CMP pozitivné
koreloval s délkou onemocnéni. Primérny vék vzniku CMP byl 38,6 let, coz bylo
v priméru 9,9 let od diagnoézy SLE. Porucha lipidového spektra zde nebyla signifikantné
vyznamnd, ale vys§i hladiny apolipoproteinu B vykazovaly jistou tendenci k vysSim
hodnotdm, podobné¢ jako hladiny hsCRP. Pacienti s CMP vice uzivali statiny a CFA
(Tabulka 17).
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Tabulka 17 Korelace u pacientii s CMP

p

Diabetes mellitus 0,01
Muzské pohlavi 0,02
Trvani nemoci 0,003
Obvod pasu 0,05
Obvod bokt 0,04
Uzivani cyklofosfamidu | <0,001
Uzivani statinti 0,01

Pacienti s tromboembolickou chorobou (n=12)

Unemocnych s TEN se statisticky vyznamné vyskytuji vysoké hladiny
antikardiolipinovych protilatek (p=0,03) a niz8i pohybova aktivita (p=0,05). Pacienti s
TEN méli poruchu lipidového spektra, a to ve vSech sledovanych parametrech s nejvétsi
signifikanci u nizkych hladin apolipoproteinu A-1 (p<0,001). Nemocni s TEN m¢li také
vys$i kumulativni postizeni hodnocené podle SLICC (p=0,05). Primérny veék vzniku TEN
byl v 37,8 letech, coZ €inilo v priméru 6,7 let od diagndzy SLE (Tabulka 18).

Tabulka 18 Korelace u pacienti s TEN

p
SLEDAI |0,05
CH 0,01
HDL 0,03
LDL 0,05
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CH/HDL 0,006

apoA <0,001

apoB 0,02

ACLA IgG | 0,03

Warfarin | <0,001

LMWH <0,001

Pohyb 0,05

Vztah IMT a lupusova nefritida

Nebyl prokazan zadny rozdil mezi pacienty s lupusovou nefritidou ¢i bez ni, ani

v zadném z typt lupusové nefritidy (Graf 16).
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Graf 16 Rozdil v IMT u zdravé populace, pacientii s/bez lupusové nefritidy

(adjustovano na vék a pohlavi)
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18. DISKUSE

Ve vSeobecné populaci je aterosklerdza a jeji manifestace velkym medicinskym

problémem. V Ceské republice je vyskyt KVP na prvni p¥i¢ce v mortalité pacientd. Jedna
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se témét o 50% vSech umrti. Vznik KVP je také spojen s vysokym poctem hospitalizaci. V

roce 2012 zemftelo v Ceské republice na nasledky ateroskler6zy 50—-60 000 osob (101).

Vezmeme-li v uvahu prevalenci SLE v Evropé a USA, je odhadovany pocet
pacientii se SLE v ramci Ceské republiky asi 6-10.000 (141). Pacienti se SLE jsou vysoce

rizikovi pro vznik akcelerované ateroskler6zy a jejich komplikaci.

Relativni riziko (RR) akcelerované ATS u SLE je 7,1, u mladych zen se SLE je
riziko aterosklerozy az 50krat vétsi nez u zdravé populace stejného veéku (88) (112). RR
vyskytu infarktu myokardu a cévni mozkové piihody je 2,27 resp. 2,05 (112). Registr
LUMINA (multicentricky, multietnicky) sledujici prospektivné 637 nemocnych se SLE,
stanovil ro¢ni incidence kardiovaskuldrnich onemocnéni 6,2%, infarktd myokardu 2%,
CMP 2,8% (16). Kanadskd prospektivni kohorta 1249 nemocnych udavéd incidenci
kardiovaskularniho onemocnéni 5,7%, IM 1,1% a CMP 1,8% (124). Rizikovymi
skupinami v obou kohortadch byli nemocni pochazejici z bilé populace, muzi, s pozdéjsSim
vékem vzniku SLE, obézni, kufaci, nemocni s hypertenzi a familiarnim vyskytem
kardiovaskularnich onemocnéni. Vétsi riziko se pojilo s pozitivitou antikardiolipinovych

protilatek, hsCRP a vyssim indexem poskozeni (SLICC) pti zatazeni do studie (124) (123).

Také v naSem souboru jsme prokazali vysoky vyskyt ateroskleroticky podminénych
KVP — CMP a IM (12,7% resp. 4,8%). Vyskyt KVP se pojil s dyslipidémii, hsCRP a s
indexem poskozeni SLICC, také s tradi€nimi rizikovymi faktory. Imunologicky profil
pacientll s KVP byl charakterizovan vysSim zastoupenim pozitivnich antifosfolipidovych

protilatek, i kdyz signifikance tohoto nalezu byla hrani¢ni.

SLE se casto poji se sekundarnim antifosfolipidovym syndromem. V piipadé¢ APS
je vyskyt hlubokych zilnich tromb6z udavan v 32%, mimo Zily dolnich koncetin jsou
postizeny také renalni a hepatalni zily, partie hornich koncetin ¢i mozkové siny. Hluboké
Zilni trombdzy jsou vice spjaty s pozitivitou lupus antikoagulans (OR 11,1 oproti aCL OR
1,56). Povrchové tromboézy jsou ziidkavéjsi (9%), stejné jako plicni embolie (9%).
Vyskytuji se i arteridlni trombozy, nejéastéji mozkovych, koronarnich, rendlnich ¢i
mesenterickych  tepen.  Arteridlni  trombdzy jsou vice spjaty s pozitivitou

antikardiolipinovych protilatek. Trombotickd mikroangiopatie je dal§i z moznych projevii
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APS. Muze se vyskytnout také hemolyticko-uremicky syndrom, akutni rendlni selhani ¢i

HELLP syndrom (142).

Vyskyt TEN vnaSem souboru byl vysoky — 19%. Jednalo se o komplikaci
vyskytujici se v priméru po 7 letech trvani choroby. U naSich pacientli s anamnézou TEN
jsme detekovali signifikantné vyznamnou poruchu lipidového spektra. Nutno podotknout,

ze se nejednalo o hodnoty lipida v ¢ase diagnézy TEN.

V bézné populaci je incidence plicni embolie asi 60-70/100 000 a zilnich tromboz
asi 124/100 000 (143) (96). Jedna se o onemocnéni s vysokou mortalitou, kdy pii nelécené

akutni EAP zmiré az 30% pacienti a u l1é€ené je mortalita kolem 8% (143).

V literatufe je udavdna vysoka prevalence tradi¢nich rizikovych faktort

ateroskler6zy u SLE. Vyskyt metabolického syndromu u SLE pacientl je az 32% (115).

V nasem souboru byl vyskyt tradi¢nich rizikovych faktorti také vysoky. Kazdy
pacient m¢l alespon jeden rizikovy faktor, nejvyssi zastoupeni mél nedostatecny pohyb ¢i
nevhodna skladba stravy stran mnozstvi zeleniny. Jsou to rezimové dobie ovlivnitelné
faktory, nicméné zejména pohyb muze byt u pacientii s dominujicim kloubnim postizenim
dosti limitovany. Stran komorbidit vyskytujicich se jako rizikovy faktor se arteridlni
hypertenze vyskytovala témét ve 40% a diabetes mellitus ve 23%, nutno vSak fici, Ze se ve
vétsing pripadu jednalo o diagnozy, které byly u nasich pacientii dobfe kompenzované, s

cilovymi hodnotami dle doporuceni pfislusné 1ékaiské spolecnosti.

Ve srovnani s vSeobecnou populaci je prevalence kardiovaskularnich projevii u
SLE vysokd. Napiiklad v ¢eské studii POST-MONICA (3612 respondentl), ktera
monitorovala kardiovaskularni rizika u vSeobecné populace, byla zjisténa obezita u 32,4%
muzi a u 8,3% Zen. Prevalence koufeni byla u 31,9% muzi a 23,3% zen. Vyskyt
hypertenze u 47,8% muzi a 36,6% Zen byl rovnéz vysoky. Diabetes mellitus byl zjistén u

9,4% muzii a 4,7% zen (144).

Dyslipidémie je dal$im vyznamnym rizikovym faktorem aterosklerozy. Ve studiich
u pacientll se SLE byla zjiSténa vysoka prevalence poruchy lipidového spektra dosahujici
az 50% (164)(165). V nasem souboru jsme nezjistili vztah k aktivit¢ choroby ¢i hladindm

kreatinémie. Byl vsSak prokazan vztah dyslipidemie a dysfunkce endotelu hodnocené
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pomoci hladin adhezivnich molekul a von Willebrandova faktoru. Neprokazali jsme
negativni vliv kumulativni davky glukokortikoidti na lipidovy profil, ale byl prokazan
pozitivni vliv uzivadni hydroxychlorochinu, coz reflektuje fakt, Ze tento preparat je
doporuc¢ovan k uzivani pro vétSinu pacientli se SLE jako urcitd prevence vaskularniho

poskozeni.

Hs-CRP odrazi poruchu lipidového spektra a také aktivitu a délku trvani choroby
choroby. Koreluje také s parametry abdomindlni obezity. HSCRP ma jist¢ dulezité a dosud
opomijené¢ misto v kontrole aktivity jak samotného onemocnéni, tak také

kardiovaskularniho rizika.

Pfitomnost lupusové nefritidy je Castym projevem SLE, vyskytuje se v 40-75%
(145). Relativni riziko prevalence KVP v zéavislosti na hladiné sérového kreatininu bylo
sledovano ve velké kohorté 2.000 pacienti se SLE a dosahovalo 1,15-1,6. V nasem
souboru jsme neprokazali vliv pfitomnosti ledvinného postizeni (pfitomnost lupusové
nefritidy) na pfitomnost KVP, ale vysoké hodnoty sérového kreatininu dobie koreluji
s tlouStkou intima media thickness. Navic nizké hodnoty glomerularni filtrace byly
spojeny s vy$§imi kumulativnimi davkami zvlasté glukokortikoidii a také azathioprinu.
Nedostatek pohybu byl vnasem pozorovani rovnéz spojen snizS§imi hodnotami

glomerularni filtrace.

V naSem souboru systém SLICC vykazoval uZ$i souvislost s vékem, parametry
abdomindlni obezity a vys$§im hsCRP. Neprokazali jsme korelaci skérovacich systému
(SLEDAI a SLICC) ani protilatek anti-dsDNA a ANUC s tradi¢nimi rizikovymi faktory
ateroskler6zy. Nase vysledky hrani¢n€ naznacuji, ze protilatky anti-La a v mensi mite také

anti-Ro jsou spojeny s niz§im kardiovaskularnim rizikem.

Von Willebrandtv faktor hraje klicovou roli v aktivaci desticek a jejich agregaci a
je soulasti prvni faze formace trombu. Je to multimericky protein produkovany
endotelidlnimi buitkami a jeho vyssi hladiny jsou spojeny s dysfunkci endotelu (146).
Studie prokazaly souvislost vysSich hladin von Willebrandova faktoru a
kardiovaskularnich ptihod, zvlast¢ CMP. Nizozemské studie u vice nez 900 pacientl s
CMP ¢i TIA prokézala signifikantné vyssi hladiny vWT spojené s kalcifikaci karotickych
tepen (147). Sérové koncentrace adhezivnich molekul ICAM-1 a VCAM-1 jsou rovnéz

86



spojeny s vyS$Sim vyskytem aterosklerézy a jsou ukazatelem subklinické aterosklerozy

(148).

Ukazatele dysfunkce endotelu ptedstavované v nasem souboru adhezivnimi
molekulami, PAI-1 a vWf vykazovaly korelaci s ukazateli tradi¢nich rizikovych faktorii a s
dyslipidémii. Von Willebrandtiv faktor byl vyssi u pacientd po prodélané CMP, infarktu

myokardu a vy$§imi hodnotami IMT a kreatinémie.

Mg¢feni intima media thickness je velmi dobrym ¢asnym ukazatelem subklinické
aterosklerozy. Az 37% pacientll se SLE ma vyssi hodnotu IMT, kterd byvéa asociovana s
lupusovou nefritidou, snizenim komplementu a uzivanim nékterych imunosupresiv (149).
K detekci aterosklerozy lze pouzit i nékteré invazivni ¢i zobrazovaci metody, jako
napiiklad SPECT s hodnocenim kalciového skore ¢i koronarografii. Pocitacovou
tomografii l1ze detekovat kalcifikace koronarnich arterii, ty se pak vyskytuji u SLE u 28-
31% oproti 9% u zdravych kontrol (150).

V naSem souboru jsme prokézali provazanost IMT a tradicnich rizikovych faktort,
pfitomnost lupusové nefritidy nekorelovala s IMT, ale vyssi hodnoty kreatininu a nizsi
glomerulérni filtrace ano. Prokazali jsme vy$s§i hodnoty IMT u lupusovych pacientl oproti

zdravym respondentiim ajustovaného véku a pohlavi (151).

Imunosupresivni terapie SLE podévand za ucelem kontroly zanétlivé aktivity
lupusu na jedné strané pusobi z hlediska aterosklerozy protektivne. Na druhé strané néktera
lé¢iva hraji negativni roli v rozvoji ATS zejména prostfednictvim negativniho vlivu na
lipidové spektrum. Zakladem terapie je mimo sprdvné volby imunosupresiva také
dostate¢nd edukace a snaha o co nejlepsi compliance pacienta. Proaterogenné puisobici
imunosupresiva jsou piedevsim glukokortikoidy a cyklosporin A. Vliv glukokortikoid na
rozvoj aterosklerdzy je vSak ambivalentni. Na jedné strané stoji jejich pozitivni vliv na
utlum aktivity choroby, na druhou stranu zésadné zasahuji do lipidového spektra vcetné
oxidace lipoproteini pies inhibici NO-syntetazy ¢i indukci periferni inzulinové rezistence a
vyrazné zvysuji tradicni rizikové faktory. Ve velkych kohortdch pacientd byl prokazéan
nartst kardiovaskularnich onemocnéni ve srovnani s probandy, ktefi glukokortikoidy
neuzivali. Byla stanovena rizikovd davka prednisonu > 7,5mg podavana denné déle nez

Sest mésict, €i jeho ekvivalent, kterd byla spojena se zvySenim rizika vice nez 2,5krat
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(152). Zaroven byl prokazan vztah mezi davkou (zvlasté pak kumulativni davkou) a délkou
uzivani glukokortikoida a nartistem KVO. Také kontinualni podavani oproti intermitentni
aplikaci glukokortikoidi ma negativngjsi efekt na ATS. Na druhé strané pifi uzivani davky
niz§i nez 7mg prednisonu nebyl prokazan rozdil v hodnotach IMT karotickych tepen ve

srovnani s pacienty neuzivajicimi glukokortikoidy (153).

V nasem souboru jsme sledovali vliv glukokortikoidi a jejich kumulativni davky na
rizikové faktory aterogeneze. Vysledky byly mnohdy protichtidné, coz je ovlivnéno ziejmé
naSi snahou o podavani spiSe nizkych dévek glukokortikoidi dlouhodobé a omezenou

velikosti naseho souboru.

Cyklosporin A se v terapii SLE pouZziva sice méné nez v transplantaéni mediciné,
ale zejména nemocni s membranoznimi typy glumerulonefritid maji z jeho podavani
znacny benefit. Jako kalcineurinovy blokator zvySuje vyskyt arteridlni hypertenze na
podkladé vasokonstrikce aferentnich rendlnich arteriol, zasahuje do metabolismu lipidi a

purini a signifikantné zvySuje agregabilitu krevnich desticek (31).

Antimalarika, zvlast€¢ hydroxychlorochin, maji protektivni vliv na vznik ATS.
Rovnéz maji pozitivni vliv na arteridlni hypertenzi ¢i dyslipidémii, kdy pacienti uzivajici
antimalarika maji az o 11% niz§i hodnoty celkového cholesterolu nez nemocni bez
antimalarické terapie. Také pozitivné ovliviiuji glukokortikoidy indukovanou dyslipidémii

a byly zjistény 1 niz$i hodnoty IMT u pacientl lé€enych antimalariky (154) (155).

Mykofenolatu mofetilu uzivany zvlasté¢ pii 1€cbé lupusové nefritidy stabilizuje
rendlni funkce a snizuje proteinurii, ¢imz rovnéz pusobi z hlediska rozvoje aterosklerdzy

protektivng (156).

Uzivani dalSich imunosupresiv je spjato s protektivnim ucinkem na ATS. Mezi tato
farmaka patii methotrexat a cyklofosfamid, o jejichz projektivnim efektu existuji literarni

udaje (157).

19. ZAVER
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V naSem souboru jsme prokazali vysokou prevalenci kardiovaskularnich tradi¢nich
rizikovych faktort (kazdy pacient mél alesponn jeden rizikovy faktor). Také vyskyt
kardiovaskularnich manifestaci byl velmi vysoky (33%). CMP je spiSe pozdni komplikace,
zatimco TEN a IM se vyskytuji v priméru mezi 5-7 rokem od diagnézy SLE.

Ve vyskytu poruch lipidového spektra se pacienti se SLE neliSily vyrazné od
vSeobecné populace. U vSech pacientli se SLE by méla byt snaha dosédhnout cilovych

hodnot celkového cholesterolu a ostatnich lipoproteinii, zvlasté apo A-1 a apo B.

HsCRP je velmi dobrym ukazatelem kardiovaskularniho rizika, coz jsme prokazali

také v naSem souboru.

Ptitomnost lupusové nefritidy neni zdsadnim faktorem piitomnosti akcelerované

ateroskler6zy, vyznamnéjsi roli hraje renalni nedostatecnost.

Hodnoceni aktivity choroby pomoci skorovacich systémii by mélo byt pravidelnou
soucasti sledovani nemocnych se SLE, protoze vysoka aktivita onemocnéni je spojena
s vysokym kardiovaskularnim rizikem. Zaroven piitomnost KV ptihody vyznamné zvysuje

kumulativni postiZzeni pacienta a tim také riziko imrti.

Mg¢feni intima media thickness je dobrym ukazatelem subklinické aterosklerozy,
odrazi dysfunkci endotelu. Pravidelné méfeni IMT u pacienti se SLE je vhodnym
pomocnym ukazatelem subklinické aterosklerdzy. Je vhodné se zvlasté zaméfit na pacienty
s pritomnosti platl, u kterych bychom se méli snazit o co nejlepsi kompenzaci rizikovych

faktorti pomoci rezimovych i farmakologickych opatieni.

Markery endotelialni dysfunkce jsou prediktorem kardiovaskuldrnich onemocnéni.
Ve vSeobecné populaci koreluji s kardiovaskularnimi ptihodami i rizikovymi faktory, toto

jsme ¢astecné prokazali i u pacientl se SLE.

Medikace ma zdsadni vliv na ovlivnéni aktivity onemocnéni, vysoké kumulativni
davky jsou spojeny s nezddoucimi ucinky. Nicméné¢ interpretace vysledkil je velmi obtizna.
Neprokazali jsme jednoznacné proaterogeni efekt davky glukokortikoidii. K minimalizaci
negativniho vlivu na lipidové spektrum pfispiva terapie glukokortikoidy typu ,,step up®,

ktera vede kredukci kumulativni davky. Efekt hydroxychlorochinu je zpohledu
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kardiovaskularniho rizika pozitivni, jeho nasazeni by mélo byt zvazovdno u vétSiny

nemocnych.

Snahou naseho sledovani byla prifezova analyza skupiny nemocnych se SLE
sledovanych v jednom centru. Pocet pacientd byl pomérné maly. Jsem si védoma
limitovanych moznosti interpretace ziskanych dat. Nicméné jsem se snazila o co mozna
choroby jako je SLE. Hlavnim cilem bylo poukadzat na nutnost detekce a prevence
kardiovaskularnich piihod. Ateroskleréza u systémového lupus erythematodes je velmi
komplexni d& zahrnujici zvySenou pfitomnost tradi¢nich rizikovych faktort, zvySeny
vyskyt metabolického syndromu a specifika samotného onemocnéni. Management
dlouhodobé¢ 1éc¢by SLE by mél byt ptedvidavy, s v€asnym odhalenim eventuélniho relapsu
nemocnéni, dostate¢né kompenzace choroby pifi minimalni terapii a pouze nezbytné
nutnych davkach jednotlivych preparati. Prevence a terapie aterosklerézy u SLE je velmi
komplexni a ke kazdému pacientovi je nutné pfistupovat individualné. Vysledky naSeho
sledovani podporuji potiebu prevence kardiovaskularnich onemocnéni u pacientti se SLE.
Tuto skutecnost reflektuji jak evropska, tak ceskd doporueni pro diagnostiku, sledovani a

1é¢bu pacientti se SLE (16) (158).
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