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Neuropsychiatricky systémovy lupus
erythematodes — diagnostika a lé¢ba

Neuropsychiatric systemic lupus
erythematosus — diagnosis and treatment

Souhrn

Neuropsychiatrické postizeni u systémového lupus erythematodes (SLE), tzv. neuropsychiatricky
lupus (NPSLE) patfi k nejcastéjsim, nejvice variabilnim a soucasné patogeneticky nejméné
jasnym formdm organového postizeni pfi SLE. Jedna se o pomérné heterogenni skupinu
celkem 19 syndromd, které Ize podle American College of Rheumatology (ACR) klasifikovat na
difuzni neuropsychiatrické syndromy (afektivni poruchy, tizkostné poruchy, kognitivni dysfunkce,
psychdzy, akutni stavy zmatenosti), centralni nervové syndromy (bolesti hlavy, cerebrovaskuldrni
onemocnény, epileptické zachvaty, demyeliniza¢ni onemocnéni, aseptickd meningitida, myelitida,
poruchy hybnosti) a periferni nervové syndromy (mononeuritis simplex/multiplex, kranidlnf
neuropatie, plexopatie, polyneuropatie, myasthenia gravis, autonomni poruchy, syndrom Guillian-
-Barrého). NPSLE postihuje v¢. mirnych forem az 80 % pacientd se SLE, ¢astéji se manifestuje
pfi nastupu onemocnéni. Nékteré formy maji zdvazny negativni dopad na prognézu pacienta.
Patogeneze NPSLE neni doposud zcela objasnéna, ale je jisté, Ze se pfi jeho vzniku v rizném
poméru uplatiuji mechanizmy zanétlivé a nezénétlivé (ischemické, tromboembolické). Na
postizeni nervového systému se mohou podilet i komplikace z postizent jinych orgdnd v rdmci SLE
nebo jeho lé¢by. Diagndza NPSLE je zaloZena na klinickém vysetfenf (neurologické, psychiatrické,
event. klinické psychologické) doplnéném MR mozku a zpravidla i vysetfenim likvoru. Dalsf
vysetieni jsou indikovana podle typu postizeni (elektrofyziologické vysetfeni apod.). Strategii
[é¢by NPSLE urCuje typ a zdvaznost neuropsychiatrického postizeni, pfevladajici patogeneticky
mechanizmus, aktivita SLE a pfitomnost dalsiho orgdnového postizeni. U zénétlivych forem
NPSLE je indikovéna imunosupresivni 1é¢ba, u ischemickych a tromboembolickych forem Ié¢ba
antikoagula¢ni nebo antiagregacni. Paralelné se podavajf i symptomatické Iéky dle typu postizeni
(analgetika, protizachvatova medikace, antidepresiva, antipsychotika aj.). Sirsi zkusenosti s bio-
logickou ¢i cilenou l1é¢bou NPSLE zatim chybi.
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Uvod

kem 19 neuropsychiatrickych syndromd,

Neuropsychiatrické postizeni u systémového
lupus erythematodes (NPSLE) pro klinické Ié-
kare stdle predstavuje znacny prakticky pro-
blém, at uz ve smyslu diagnozy ci terapie.
Ackoliv se prognéza nemocnych s NPSLE
v poslednich desetiletich vyznamné zlepsila,
stéle se jedna po lupusové nefritidé o druhou
nejzavazneéjsi orgdnovou manifestaci lupusu,
ktera je zatiZzena zna¢nou morbiditou a mor-
talitou [1]. V roce 1999 byla Americkou revma-
tologickou spole¢nosti (American College of
Rheumatology; ACR) navrzena definice cel-

které mohou byt manifestaci NPSLE, jedna
se 0 12 centrdlnich a 7 perifernich NPSLE syn-
drom [2] (tab. 1). Tato publikace jako prvni
v Ceské literature souhrnné predstavuje ak-
tualni poznatky o diagnostice tohoto one-
mocneéni, v¢. recentnich zkusenosti a moz-
nych dskali v praxi. Zabyva se také novymi
pohledy na jeho patogenezi. Viyznamna ¢ast
je vénovana lécbé — jak doporucenym postu-
plm evropskych a americkych odbornych
spole¢nosti, tak i novym terapeutickym moz-
nostem v¢. experimentalnich pristupd.

Epidemiologie

Prevalence NPSLE se podle rdznych autort
a poslednich pouzitych kritérii znacné lisi
a pohybuje se vrozmezi 37-95 % [3]. Tento Si-
roky rozptyl reflektuje pfistup k jednotlivym
manifestacim NPSLE. Néktefi autofi navrhuijf
vyloutit klinické méné zavazné nespecifické
syndromy, které se ¢asto vyskytuji i v bézné
populaci a jejichz pfi¢innd souvislost s NPSLE
je minimalné spornd, jako jsou napf. bolesti
hlavy nebo Uzkostné poruchy, avsak i po vy-
louceni téchto méné zavaznych forem zU-
stava prevalence NPSLE stéle vysokd — kolem
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Abstract

Neuropsychiatric involvement in systemic lupus erythematosus (SLE), known as neuropsychiatric lupus (NPSLE), is one of the most common, variable, and
simultaneously least pathophysiologically understood forms of organ involvement in SLE. It represents a rather heterogeneous group of 19 syndromes,
which according to the American College of Rheumatology (ACR), can be classified into diffuse neuropsychiatric syndromes (affective disorders, anxiety
disorders, cognitive dysfunctions, psychoses, acute confusional states), central nervous system syndromes (headaches, cerebrovascular diseases,
epileptic seizures, demyelinating diseases, aseptic meningitis, myelitis, movement disorders), and peripheral nervous system syndromes (mononeuritis
simplex/multiplex, cranial neuropathies, plexopathies, polyneuropathies, myasthenia gravis, autonomic disorders, Guillain-Barré syndrome). NPSLE
affects up to 80% of SLE patients, including mild forms, and is more frequently manifested at disease onset. Some forms have a severe negative impact
on the patient’s prognosis. The pathogenesis of NPSLE has not yet been fully elucidated, but it is certain that both inflammatory and non-inflammatory
(ischemic, thromboembolic) mechanisms contribute in varying proportions. Involvement of the nervous system may also be related to complications
from other organ involvement in the context of SLE or its treatment. The diagnosis of NPSLE is based on clinical examination (neurological, psychiatric,
and possibly clinical psychological), supplemented by brain MRI and typically also cerebrospinal fluid analysis. Additional examinations are indicated
depending on the type of involvement (electrophysiological studies, etc). The management strategy for NPSLE depends on the type and severity
of neuropsychiatric involvement, the predominant pathophysiological mechanism, SLE activity, and the presence of other organ involvement. In
inflammatory forms of NPSLE, immunosuppressive therapy is indicated, while ischemic and thromboembolic forms are treated with anticoagulation or
antiplatelet therapy. Symptomatic medications are also administered according to the type of involvement (analgesics, anticonvulsants, antidepressants,

antipsychotics, etc.). Broader experience with biologic or targeted therapies for NPSLE is currently lacking.

20 % [4]. Ani jeden ze syndrom( NPSLE neni
pro lupus specificky a vzdy je tfeba vyloucit
i jiné priciny, které ke vzniku neuropsychiat-

Tab. 1. Neuropsychiatrické syndromy,
pozorované u systémového lupus
erythematodes, podle American Col-
lege of Rheumatology [2].

Centralni nervové
a neuropsychiatrické syndromy

Afektivni poruchy

Uzkostné poruchy
Kognitivni dysfunkce
Psychdzy

Akutni stavy zmatenosti
Bolesti hlavy
Cerebrovaskularni onemocnéni
Epileptické zachvaty
Demyeliniza¢nf onemocnént
Asepticka meningitida
Myelitida

Poruchy hybnosti

Periferni nervové syndromy

Mononeuritis simplex/ multiplex
Kranidlni neuropatie

Plexopatie

Polyneuropatie

Myasthenia gravis

Autonomnf poruchy

Syndrom Guillain-Barrého

rického postizeni mohou pfispét (komorbi-
dity — primarni aterosklerdza, metabolickd
onemocnéni, toxické ¢i polékové poskozent,
neuroinfekce apod.). U nékterych syndrom(,
jako je napf. myastenie nebo syndrom Gul-
lian-Barrého, se jedna pravdépodobné o au-
toimunitni komorbiditu s odlisnym imuno-
patologickym mechanizmem nez o pfimy
projev NPSLE.

Patogeneze

Pfi rozvoji neuropsychiatrického postizeni
u SLE se uplatriuji v rdzné mite mechanizmy
zanétlivé a nezanétlivé (tromboembolické).

Autoimunitni zanét mize vést k mozkové
dysfunkci plsobenim zanétlivych mediator(
nebo autoprotildtek, které do CNS pronikajf
porusenou hematoencefalickou bariérou
nebo vznikajf intratekdlné; Uloha autopro-
tildtek v nékterych pfipadech nemusi byt
rozhodujici. Neuronalnf dysfunkce i struk-
turdlni zmény CNS mohou byt indukovany
pfimo témito chemokiny, bunécnou imuni-
tou nebo nepfimo prostrednictvim aktivace
jinych bunék, jako jsou napf. mikroglie [5].

V likvoru pacientd s aktivnim NPSLE byly
pozorovany zvysené hladiny nékterych pro-
zanétlivych cytokind, pfedevsim interleu-
kinu-6 (IL-6) i dalsich (IL-8, IP-10, MCP-1 [mo-
nocyte chemoattractant protein-1], G-CSF
[granulocyte colony stimulating factor]), pfi-
¢emz jejich hladiny v likvoru byly az nékoli-
kandsobné vyssi nez jejich hladiny sérové,
které byly normalni [6].

Pro Ulohu autoprotilatek svédcifada po-
zorovani. Predpokldda se proto, ze ddlezitym
momentem je porucha hematoencefalické
bariéry, kterd umozni prdnik autoprotilatek

do CNS. Autoprotilatky mohou ale vznikat
i intratekalné [7].

Ze systémovych protildtek byly popsany
rozdilné vyskyty u pacient s NPSLE, ale Z4dn4
neni specificka a dostacujici pro stanoveni dia-
gndzy NPSLE. Protildtky proti ribozomainimu P
proteinu (anti-rP), které byly detekovany v séru
i likvoru pacient s NPSLE, jsou pro lupus vy-
soce specifické a jsou asociovany zejména
s neuropsychiatrickymi syndromy (deprese,
psychdzy, akutn stavy zmatenosti) [8,9]. Uloha
anti-NMDAR (anti-N-methyl-D-aspartate re-
ceptor) protildtek u NPSLE nenf jasna [10].

Antifosfolipidové protilatky (@PLA) patfi
do obrazu antifosfolipidového syndromu,
ktery je definovan vyskytem tromboem-
bolickych pfihod nebo téhotenskych po-
ruch; tyto protilatky tedy mohou vyvolat
napt. trombotickou CMP, ale jsou asociovany
i s fadou dalsich syndromd, jako je napf. cho-
rea gravidarum [79].

Protilatky proti aquaporinu 4 (anti-AQP4)
se vyskytuji u protildtkové zprostredkova-
ného demyeliniza¢niho onemocnéni ze
spektra onemocnéni neuromyelitis optica
(NMOSD), ktera se u pacientd se SLE vysky-
tuji oproti béZné populaci castéji [9].

Nezanétlivé mechanizmy, které mohou
zpUsobit ischemickou lézi CNS vaskularn{
okluzi, jsou tromboembolické piihody
v réamci antifosfolipidového syndromu, vas-
kularni poskozeni velkych a malych intra-
kranidlnich cév zprostfedkované autopro-
tilatkami, ukladdnim imunitnich komplexd,
vazbou komplementu a v neposledni fadé
téZ akcelerovanou aterosklerézou [5].

Akcelerovand ateroskleréza mlze vést
k ¢asnému cerebrovaskuldrnimu onemoc-
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néni. Riziko predcasné aterosklerdzy dale
zvysuji jinak tradi¢ni faktory, jako jsou kou-
feni, dyslipidemie, vys3si vék, obezita, arte-
ridlni hypertenze, tak i faktory pro lupus spe-
cifické (délka trvani onemocnént, vyssi skore
poskozeni, kumulativni davka glukokorti-
koidU (GK) a nizka hladina vitaminu D) [5].

Klinicky obraz a klasifikace
Klinicky obraz NPSLE je velmi variabilni a za-
hrnuje minimalné 19 centralnich a perifernich
syndrom(, které mohou byt se SLE asocio-
vany. NPSLE je tak po postizeni kiize druhym
nejpestfejsim orgdnovym postizenim u lu-
pusu, avsak zadny z téchto 19 syndromd nent
pro SLE specificky a vzdy je tfeba vyloucit
i jiné priciny ¢i stavy, jez mohou k uvedené
neurologické symptomatologii vést.
Neuropsychiatrické syndromy se déli
podle lokalizace postizeni na centréini a pe-
riferni. Mohou vznikat a probihat akutné
i chronicky, ¢asto mohou byt i prvni mani-
festaci SLE, velmi casto se kombinuji. Podle
predpoklddané patogeneze Ize neuropsy-
chiatrické syndromy délit na zanétlivé (asep-
tickd meningitida, myelitida, psychdéza, kra-
nidlnf a periferni neuropatie) a nezanétlivé
(cerebrovaskuldrni onemocnéni); velmi
Casto se vsak priciny kombinuji [11].
Rizikovymi faktory vzniku NPSLE jsou vy-
soka aktivita SLE, pokrocilé poskozeni zdra-
votniho stavu, predchazejici nebo soubézna
manifestace jiného NPSLE a pfitomnost
aAPLA [11].

Difuzni neuropsychiatrické
syndromy

Afektivni a uzkostné poruchy jsou u SLE
velmi Casté, deprese se vyskytuji priblizné
u 25 %, Uzkostné poruchy asi u 37 % [12,13],
nicméné vyskyt poruch, které Ize povaZovat
za primou manifestaci SLE, je mnohem nizsi
(cca 5 %) [1].

Akutni stavy zmatenosti - jednd se
o nahle vzniklou kvalitativni poruchu vé-
domf se sniZzenou pozornosti. Je asociovana
se zvysenymi hladinami IL-6 a pfitomnosti
protildtek anti-NR2 (N-methyl D-aspartate
receptor) a anti-Sm v likvoru [14-16]. Na MR
mozku mohou byt patrné nespecifické lozis-
kové zmény v bilé hmoté, jeZ jsou asociovany
s protilatkami anti-Sm a vy3$si mortalitou [17].

Psychdza je vzacnd (2,3 %) [18], ¢astéjsi
jsou psychdzy vyvolané terapii vysokymi
davkami GK. Psychdzy se objevujf na zacatku
onemocnéni, mohou manifestaci SLE i pred-
chézet a jsou asociovany s protildtkami anti-
-P, antineuronalnimi protilatkami a vysokou

aktivitou onemocnéni [19-21]. Jejich pro-
gndza po lécbé je dobra.

Kognitivni dysfunkce lehké aZ stfedni
zavaznosti je béznym nélezem u pacientd
se SLE, s prevalenci 14-95 %, Cast&jsi je
u pacientt s manifestnim NPSLE [22], tézké
formy kognitivni dysfunkce jsou vzacnéjsi
(3-5 %) [23]. V nasi kohorté pacient( se SLE
(n = 100) jsme lehkou kognitivni dysfunkci
pozorovali u 35 % pacientd, stfedné tézkou
a tézkou u 57 % nemocnych. U pacientl
s kognitivn{ dysfunkci jsme pozorovali ¢as-
t&jsi vyskyt aPLA i antifosfolipidovy syndrom
(APS) [24]. Nejcastéji se jedna o poruchy po-
zornosti, zrakové paméti, verbalni paméti
a psychomotorického tempa. Rizikovymi
faktory kognitivni dysfunkce jsou pozitivni
antifosfolipidové protildtky, poskozeni zdra-
votniho stavu, soucasné cerebrovaskularni
onemocnéni a pfitomnost lozisek vaskulo-
patie na MR [11,24,25].

Centralni nervové syndromy
Cefalea je nejcastéjsim, avsak velmi nespeci-
fickym syndromem, jeji prevalence se udéava
kolem 60 % [1]. U SLE se mohou vyskytovat
vsechny typy primdrnich bolesti hlavy (mi-
grendzni cefalea, tenzni bolesti hlavy, clus-
ter headache), klinicky se od primarnich bo-
lesti hlavy nijak nelisi. Specificky typ cefaley
pro SLE se doposud definovat nepodafilo.
Drive popisovana lupusové cefalea defino-
vana jako silna bolest hlavy, kterd nereaguje
na bézna analgetika, avsak ustupuje po kor-
tikoterapii, se vyskytuje velmi vzacné. Dife-
rencidlné diagnosticky je tfeba vzdy vyloucit
boza Zilnich splavy, aseptickd meningitida,
neuroinfekce, aj.).

Cerebrovaskuldrni onemocnéni se také
fadi k nejc¢astéjsim manifestacim NPSLE, vy-
skytuji se u 3-20 % nemocnych a jejich
mortalita dosahuje az 15 % [26,27]. Mohou
vznikat rdznymi pfevazné nezanétlivymi
mechanizmy (tromboembolické pfi pfitom-
nosti antifosfolipidovych protilatek, kardio-
embolické u Libman-Sacksovy endokardi-
tidy), lupusova vaskulitida CNS je viak velmi
vzacna (< 1 % pacientl se SLE), post mortem
jsou vaskulitické zmény pozorovany u SLE
uméne nez 10 % [1,28].

Rizikovymi faktory jsou pfitomnost anti-
fosfolipidovych protildtek, zejména lupuso-
vého antikoagulans, stuper poskozeni zdra-
votniho stavu (damage accrual) a klasické
rizikové faktory aterosklerdzy, zvlasté pak
arteridIni hypertenze [1]. Cerebrovaskularni
onemocnéni mohou byt zplsobena i pfed-

¢asnou aterosklerézou, v tomto pfipadé se
jedna spise o komorbiditu provazejici SLE.

Pfi vySetfeni MR nachdzime nespeci-
fické loziskové zmény predominantné v bilé
hmoté.

Epileptické zachvaty mohou byt mani-
festaci SLE, ale jejich moznych pficin je vice.
Epileptické zachvaty u SLE jsou casto akutni
symptomatické (napf. v rdmci akutniho iktu,
metabolického rozvratu, polékové), s niz-
kym rizikem opakovani pfi odstranénf vy-
voldvajici pficiny. Dalsi skupinu predstavuji
pacienti, u nichz je jiz epilepsie nésledkem
strukturdlinich zmén mozku po téchto pfiho-
déch (napf. strukturdlni epilepsie po prode-
laném iktu). I po vyloucenf téchto pacientd
je ale riziko epilepsie neurcené priciny u pa-
cientl se SLE vy3$si nez v obecné populaci.
Z0stava nejasné, zda jsou tyto pfipady bez
jiné vysvétlujici priciny formou autoimunitnf
epilepsie, nebo je zachvatovy préh snizeny
Z jiné pficiny. Jejich prevalence u SLE dosa-
huje cca 15 %, castéjsi jsou u mladsich je-
dincd a pfi ndstupu onemocnéni [29]. Jedna
se zpravidla o izolované zachvaty, vétsinou
tonicko-klonickych kreci (67-88 %), méné
Casto fokalnf [11]. Rizikovymi faktory jsou vy-
soka aktivita SLE a pfitomnost autoprotildtek
(napf, aPLA, anti-P protein) [30].

Demyeliniza¢ni onemocnéni CNS jsou
rovneéz vzacna, objevuji se u < 1 % pacientt
se SLE [1].

NMOSD s pozitivitou protildtek proti
AQP4 nalézédme az u 27 % pacientl se SLE
s projevy demyelinizatniho onemocnénti.

Kromé NMOSD se u pacient se SLE mize
rozvinout i RS. M(iZe se jednat i o prvni sym-
ptom nemodi, a tak odlisenf SLE od NPSLE na
zacdtku onemocnéni mize byt znacné ob-
tizné. Obé choroby postihuji ¢asto mladé
zeny ve fertilnim véku a je mozny i sou-
béh obou. Neexistuje zadny spolehlivy dia-
gnosticky test, u nemocnych je tieba patrat
po dalsich pfipadnych projevech SLE (exan-
tém, artritida, nefritida, hematologické ab-
normality aj.), event. APS (CMP, tromboem-
bolické pfihody) a pfitomnosti specifickych
autoprotildtek. Drobné vicecetné zmény na
MR mozku mohou byt detekovény u pa-
cientl se SLE, APS i (RS), avsak elongované,
ovoidnfléze a ,cerné diry” v T1 vaZenych ob-
razech jsou typické spise pro RS [31]. Dia-
gndzu RS déle podpofi absence dalsich pro-
jevl SLE a pfitomnost oligoklonalnich past
IgG v likvoru.

Antinuklearni protilatky, které jsou pri-
tomny prakticky u viech pacientl se SLE,
se mohou nachdzet i u pacientd s RS (az

Cesk Slov Neurol N 2025; 88/121(4): 225-235

227




NEUROPSYCHIATRICKY SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES — DIAGNOSTIKA A LECBA

80 %), titry antinukledrnich protildtek (ANA)
jsou v3ak vyssi u pacientd s NPSLE. Antifos-
folipidové protilatky mohou byt u RS rovneéz
pritomny (az 44 %) [32]. Diferencidlné dia-
gnosticky vyznam maji protilatky specifické
pro SLE (anti-dsDNA, anti-Sm) [33].

Pfi hodnoceni nalezu na MR mozku je
tfeba mit na paméti, ze u pacientl se SLE
s i bez APLA mohou byt patrné na MR
mozku nespecifické loziskové zmeény v bilé
hmoté a jen jednou z jejich pficin maze byt
demyelinizace. Nadhodnoceni jejich vy-
znamu muze vést k mylné diagndze a pro
diagnézu demyeliniza¢niho onemocnéni je
nutné splnit diagnosticka kritéria demyeli-
nizacnich onemocnéni s vyuzitim specific-
kych biomarkerd, jako jsou protildtky proti
AQP4 u NMOSD nebo novéjsi MR markery
vysoce specifické pro RS, jako jsou pfitom-
nost paramagnetického lemu ¢i pfiznaku
centrdlni Zily.

Asepticka meningitida v rdmci SLE je
extrémné vzacna (prevalence 0,6 %), je tieba
vyloucit vSechny ostatni pficiny, zejména in-
fekci nebo i aseptickou meningitidu vyvo-
lanou lécivy [34]. Aseptickd meningitida se
projevuje horeckou, bolestmi hlavy a lym-
focytérni nebo polymorfonukledrni pleio-
cytozou v likvoru s negativnim mikrobio-
logickym vysetienim.

Myelitida je dalsi vzacnou neurologickou
manifestaci, objevuje se u 1-2 % pacientt se
SLE [35].

Je typickym piikladem odlisného patofy-
ziologického mechanizmu. Mdze jit o posti-
zenivdusledku protilatkove zprostfedkované
astrocytopatie u NMOSD, myelitida maze
byt zpUsobena i jinym imunopatologickym
procesem v dUsledku SLE. Myelopatie mUize
byt zplsobena i ischemii michy nebo vasku-
l&rnim postizenim v rdmci SLE [11].

Extrapyramidové poruchy hybnosti
jsou vzacné. Nejcastéjsi z nich je chorea,
v rdmci SLE se mohou manifestovat i par-
kinsonismus, ataxie, aj. Chorea se vyskytuje
u 1-4 % pacientl, b&Zné&jsi je u juvenilnich lu-
pust a u Zen [1], mizZe se rozvijet v téhoten-
stvi. Castéjsi je na zacatku onemocnéni, ale
mUze manifestaci SLE i pfedchézet [1]. Je aso-
ciovana s APS nebo pritomnosti aPLA [36].

Trombo6za mozkovych zilnich splavi se
vyskytuje také zfidka (< 1 % pacient( se SLE),
je vyznamné asociovédna s APS a aktivitou
SLE [37]. Nejcasté&ji byva postizen sinus trans-
versalis. Vedoucim pfiznakem je cefalea, ale
Casté jsou i nauzea a zvraceni, kiece, poruchy
visu, alterace mentalniho stavu. Diagnézu
potvrdi vendzni angiografie.

Syndrom reverzibilni encefalopatie
v zadni cirkulaci (posterior reversible en-
cephalopathy syndrome; PRES) je vzacna
porucha s vyskytem u SLE < 1%. Je Castéjsi
u mladsich Zen s aktivnim SLE, s postizenim
ledvin, lymfopenii, dyslipidemif a arteridlnf
hypertenzi. MGze byt také polékovy. Proje-
vuje se obvykle tranzientnimi symptomy en-
cefalopatie, bolestmi hlavy, epileptickymi
zéachvaty, fokdlnim neurologickym defici-
tem [38,39]. PRES se projevuje na MR mozku
vazogennim edémem, zejména v zadni ¢asti
mozkového fecisté, je bilaterdini a symet-
ricky. Vznikad pravdépodobné dysfunkci au-
toregulace prdtoku mozkovym fecistém,
jez vede ke zhrouceni hematoencefalické
bariéry [1]. Progndéza je pfi spravné vedené
|é¢bé a kontrole arteridlni hypertenze dobra.

Izolovana neuropatie optiku bez my-
elitidy se vyskytuje u SLE vzacné (cca 1 %).
Castgji je zplisobena ischemickym proce-
sem, jenz vede k demyelinizaci a axonalni
nekroze, spiSe nez primarné zanétlivou de-
myelinizaci, coz podporuje i jeji asociace
s APLA protildtkami. Izolovana neuropatie
optiku se projevuje centralnimi skotomy, sni-
zenim zrakové ostrosti, bolesti oka a orbity,
nékdy muze vést az k amaurodze. Typické je
jednostranné postiZeni, izolovana neuritida
optiku se mUze manifestovat i jako retro-
bulbarni ischemicka neuritida optiku nebo
papilitida [40,41].

Idiopaticka intrakranidlni hypertenze
je taktéz vzacna (1 % pacientl se SLE) [42].
Typickymi pfiznaky jsou bolesti hlavy, nau-
zea, zvraceni, edém papily, poruchy zraku
a léze VI. hlavového nervu. Nativni MR
mozku byva normalni, stejné taky analyza
likvoru, ale Ize pozorovat vysoky oteviraci
tlak pfi lumbalni punkci. Diagndéza je zalo-
Zena na Dandyho kritériich [43]. Vznik idiopa-
tické intrakranidlni hypertenze u SLE je aso-
ciovan s vysazenim GK, s hyperkoagula¢nimi
stavy, aktivitou SLE a podle nékterych autort
i s protilatkou anti-Ro [1].

Periferni nervové syndromy

Periferni neuropatie se vyskytuji u 1-14 %
nemocnych se SLE, NPSLE se na jejich vzniku
podili asi ze dvou tretin [44].

Nejcastéjsi jsou periferni polyneuropa-
tie, jez mohou byt axonalni, demyelinizacni
nebo smisené, senzorické nebo senzomo-
torické [44], popisuji se ale i neuropatie ten-
kych vldken [45]. Periferni neuropatie se vy-
skytuji u nizké i vysoké aktivity SLE, jsou
Castéjsi u starsich nemocnych, arteridIni hy-
pertenze a livedo reticularis [46]. U kazdé pe-

riferni neuropatie je nutno vyloucit dalsi pfi-
¢iny — diabetes mellitus, polékové postizent,
vitaminovou deficienci aj. Zasadni vyznam
v diagnostice ma EMG.

Mononeuritis simplex/multiplex se vy-
skytuje asi u 1,2 % pacientt se SLE [44] a pro-
jevuje se postizenim jednoho nebo vice ner-
vovych kofend, senzorimotorickymi deficity
na koncetinach, ¢astéji dolnich. Pfic¢inou je
vaskulitida vasa nervorum, kterou lze verifi-
kovat biopticky.

Kranialni neuropatie je pozorovéna
u 1,7-2,4 % pacientl se SLE [47], Castéjsi je
u pacientl se SLE a sou¢asnou periferni neu-
ropatif, kdy se objevuje u cca 10 % [48]. Nej-
Castéji jsou postizeny Il V. a VII. hlavovy
nerv [44]. Postizeni se projevuje typickymikli-
nickymi pfiznaky poruchy daného nervu (di-
plopie, neuralgie, parézy...) a Ize je verifiko-
vat nadlezem zesileného signalu prislusného
nervu na MR. Progndza neni dobr3, ke zlep-
Seni dochdzi asi jen u tretiny nemocnych [1].

Plexopatie postihuji cely nervovy ple-
xus (brachidlni, cervikdIni apod.), jsou velmi
vzacné (0,1-1,2 %) [45,46].

Myasthenia gravis je u pacientd se SLE
vzacna, ¢asto je diagnostikovana dfive nez
SLE. Asi 7 % Zen s myastenii spliuje sou-
Casné kritéria SLE [49]. Typickymi pfiznaky
jsou porucha zraku, Unava a slabost. Dia-
gnoézu podpofi prliikaz poruchy nervosva-
lového pfenosu pomoci EMG (repetitivni
nervova stimulace nebo single-fiber EMG)
a pozitivita protilatek proti acetylcholino-
vému receptoru.

Autonomni poruchy se mohou objevo-
vat podle rdznych autor u 6-93 % pacientt
se SLE; tato variabilita je ddna pouZitou de-
finici a diagnostickou metodou [1]. Nejc¢as-
t&jsimi priznaky jsou suchost v dutiné nosni,
nebo naopak ryma, bolesti hlavy, migréna,
prdjem, zacpa, palivé bolesti koncetin, hor-
kost koncetin ¢i zimomfivost, poruchy po-
ceni a poruchy erekce.

Syndrom Guillain-Barrého mUze byt akutni
i chronicky s trvanim delsim nez 8 tydnd.
U SLE je casté&jsi chronickd forma. Pro stano-
veni diagndzy je treba mimo klinické vyset-
fenf provést i elektrofyziologické vysetfeni
a doplnit analyzu likvoru.

Diagnodza neuropsychiatrického
postizeni u SLE

Diagndza NPSLE vyZaduje multidiscipli-
narni spolupraci revmatologa, neurologa,
psychiatra a event. klinického psychologa,
idedlné s praktickymi zkusenostmi s timto
onemocnenim.
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Obr. 1. MR mozku u NPSLE.

Vicecetné zmény v sekvencich FLAIR u pacientky s akutnim relapsem NPSLE — klinicky manifestujicim se kvadruparézou, mozec¢kovym syn-
dromem a encefalopatii. U pacientky nebyl patrny obraz restrikce difuze (neni na obrazcich), ale spise okrskovité lameldrni syceni nejvétsich

loZisek (posledni obrazek).

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery; NPSLE — neuropschiytricky systémovy lupus erythematodes

Fig. 1. Brain MRl in NPSLE.

Multiple changes in FLAIR sequences in a patient with acute relapse of NPSLE - clinically manifested by quadriparesis, cerebellar syndrome,
and encephalopathy. The patient did not show diffusion restriction (not shown in the images), but rather a patchy lamellar saturation of the

largest foci (last image).

FLAIR — fluid attenuated inversion recovery; NPSLE — neuropsychiatric systemic lupus erythematosus

Pfi podezieni na NPSLE (nové vzniklé neu-
ropsychiatrické pfiznaky u pacienta s dia-
gnostikovanym SLE), by mél osetfujici revma-
tolog pacienta klinicky vysetfit a toto vysetfeni
doplnit screeningovym dotaznikem NPSLE.
V Revmatologickém ustavu pouzivame jed-
noduchy screeningovy dotaznik vypracovany
mezinarodni pracovni skupinou [50], ktery
jsme preloZili do cestiny a standardnim zpUso-
bem validovali [51] (pfiloha 1). Dotaznik obsa-
huje celkem 27 otazek na pfitomnost rliznych
neuropsychiatrickych pfiznakd, odpovedi jsou
ohodnoceny urcitym poctem bodu a vysled-
kem je vazené skore, jehoz hodnoty > 17 bodu
signalizuji moZnost NPSLE. Pacient s pozitiv-
nim screeningem by mél byt odeslan k neuro-
logickému, psychiatrickému, event. psycholo-
gickému vysetreni.

Klinické vysetieni

U vSech nemocnych je tfeba zahdjit vyset-
fovaci proces standardnim klinickym neu-
rologickym, event. psychiatrickym vyset-
fenim. U pacientl s poruchou kognitivnich
funkci je vhodné doplnit vysetient klinickym
psychologem nebo neuropsychologem.
ACR navrhla baterii neuropsychologickych
testd pro diagnoézu kognitivni dysfunkce
u SLE, jejiz senzitivita je 80 % a specificita
81 % [2], pro vétsinu z nich jsou dostupné
i validované ceské verze.

Dalsi diagnosticky proces je tfeba stano-
vit individudlné, s ohledem na typ neuro-
psychiatrického postizeni, nicméné u vsech
pacientd s podezienim na NPSLE se dopo-
ruCuje provést vysetfeni mozku MR a vyset-
feni likvoru.

Magneticka rezonance mozku

Jako standardni zobrazovaci metoda se do-
porucuje MRmozku, méla by byt provedena
u vsech pacientd s podezienim na NPSLE.
BéZnym nélezem pacientl se SLE jsou hype-
rintenzni léze v bilé hmoté mozkové a moz-
kova atrofie, jez viak nejsou pro lupus speci-
fické. Vyskytuji se navic u pacientd s NPSLE
i bez néj (non-NPSLE). Byla popsana zvysena
frekvence téchto lozZiskovych zmén a jejich
vétsi objem u pacientl se SLE oproti zdra-
vym kontroldm [52,53], vyssi objem loZisko-
vych zmén v bilé hmoté byl popsan u pa-
cientl s NPSLE oproti non-NPSLE.

LoZiskové zmény v bilé hmoté mozkové
mohou byt zplsobeny zanétlivymi i nezédnét-
livymi mechanizmy. V analyze abnormalnich
MR nélezl u 325 pacient( s aktivnim NPSLE
bylo 24 % téchto nélezi hodnoceno jako za-
nétlivého plvodu, 13,2 % ischemického pud-
vodu, avsak vétsina z nich (62,8 %) byla jiného
plvodu (non-NPSLE) [54]. U NPSLE zénét-
livého typu jsou vsak strukturdlni zmény na
MR mozku vyraznéjsi (mensi celkovy objem

mozku a bilé hmoty) ve srovnani s pa-
cienty s nezanétlivym (ischemickym) typem
NPSLE [55]. Pritomnost loZisek v bilé hmoté
koreluje s kognitivni dysfunkci [52]. Stan-
dardni vysetfeni MR mozku ma vsak stale ne-
zastupitelnou ulohu v diferencidini diagnéze
jinych onemocnéni CNS (obr. 1). Soucasti pro-
tokolu by mélo byt i provedeni MRA, exis-
tuji i sekvence optimalizované pro zobrazenf
lumen tepny (,black blood”).

Podrobnéjsi informace nabizeji dalsi zob-
razovaci metody vychdazejici z MR — MR zob-
razeni pomoci tenzort difuze (diffusion
tensor MRI; DTI), jez nabizi zhodnoceni mik-
rostrukturalnich zmén v bilé hmoté pomoci
méreni frak¢ni anizotropie nebo MR spekt-
roskopie [56-58]. V bézné praxi se vsak tyto
metody zatim rutinné neuzivaji, byt podle
doporuceni Evropska aliance revmatologic-
kych asociaci (EULAR) by mély byt prove-
deny v pfipadé negativniho nélezu na stan-
dardni MR [11].

Laboratorni vysetieni

BéZnd hematologicka, biochemickd a imu-
nologickéd vysetfeni mohou odrazet akti-
vitu zdkladniho onemocnéni, mizeme tedy
pozorovat zvyseni sedimentace erytrocytd,
zmeény v krevnim obraze (leukocytopenie,
hemolytickd anemie, trombocytopenie),
aktivni mocovy sediment (u aktivni lupu-
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branych parametr(i [podle 60].

Tab. 2. Algoritmus diagn6zy neuropsychiatrického lupusu. Kategorizace a vaha vy-

1. Doba vzniku neuropsychiatrickych pfiznak(i ve vztahu v dobé diagnézy SLE

lupus erythematodes

a.> 6 mésicl pred zacatkem SLE 0

b. soubézné — v pribéhu prvnich 6 mésict od stanoveni diagnézy SLE 3

C. pozdéji — po 6 mésicich od stanoveni diagndzy SLE 2
2. Minoritni nebo nespecifické projevy

a.ano 0

b.ne 3
3. Zpochybnujici ¢i zkreslujici faktory (jez ukazuji na jiné mozné pficiny stavu)

a. nepfitomny 2

b. jeden faktor pfitomen 1

C. pfitomny dva a vice faktor( 0
4. Podporujici (favorizujici faktory)

a.z4dné 0

b. jeden faktor pfitomen 1

C. pfitomny dva a vice faktor( 2

Minoritni nebo nespecifické projevy: bolesti hlavy, mirna afektivni poruchy, mirné poru-
chy kognitivnich funkci, polyneuropatie bez EMG korelatu.

Zpochybnujici (zkreslujici) faktory jsou specifické pro kazdy typ neuropsychiatricého
postizeni, jednd se napf. o preexistujici neuropsychiatrické onemocnénti, aterosklerdzu a jejf
rizikové faktory, metabolickd onemocnéni, polékové poskozeni apod.

Favorizujici faktory jsou rovnéz specifické pro jednotlivé typy postizenf, jedna se napt. o vy-
sokou aktivitu SLE, pfitomnost autoprotildtek (@PLA, anti-P-protein, anti-ENA), nizky vék apod.
anti-ENA — autoprotildtky proti extrahovatelnym nuklearnim antigentim; SLE — systémovy

sové nefritidy) a imunologické abnorma-
lity — hypergamaglobulinemii, snizenf slozek
C3 a C4 komplementu a pfitomnost rdznych
autoprotildtek (ANA, anti-dsDNA, anti-Sm,
anti-Ro, anti-La, anti-P, antifosfolipidové pro-
tilatky). Se zanétlivymi typy neuropsychiat-
rického postizeni jsou asociovany protildtky
anti-dsDNA, s tromboembolickymi pak anti-
fosfolipidové protilatky.

Doposud nenf znam zadny specificky sé-
rovy marker neuropsychiatrického posti-
zeni, nicméné vzacné Ize nalézt u pacient(
s NPSLE autoprotilatky proti ribozomalnimu
proteinu P asociované s difuznimi neuropsy-
chiatrickymi syndromy (akutni stavy zmate-
nosti, psychozy, zévazné depresivni poru-
chy apod.), anti-AQP4, jeZ jsou asociovany
s NMOSD. Slibnym markerem neuronél-
niho poskozeni jsou neurofilamenta, resp. je-
jich lehky fetézec, jehoz sérové hladiny jsou
u pacientd s NPSLE oproti zdravym kontro-
ldm zvysené a podle nasich vysledkd jsou
schopny odlisit NPSLE od lupusu bez neu-

ropsychiatrického postizeni [59]. Jejich spe-
cificita je ale nizkd, mohou byt zvysené
i pfi postizeni CNS v dUsledku orgdnového
postizent.

Vysetieni likvoru
Vysetfeni mozkomisniho moku ma pfi dia-
gnodze NPSLE rovnéz vyznam nejen pfi pro-
kazani zanétlivé aktivity CNS, ale i pfi vy-
louceni komplikaci, jako jsou neuroinfekce
U imunosuprimovanych pacientd nebo
subarachnoidélni krvaceni u pacientd
s vaskulopatif. V likvoru je mozné detekovat
mirné cytologické a biochemické abnorma-
lity, které mohou odrazet pfitomnost zanétli-
vého postizeni CNS, destrukci nervové tkané
apod. Mdze byt pfitomna intratékaini oligo-
klondlnf syntéza imunoglobulin nebo po-
rucha hematoencefalické bariéry. Ani tyto
nalezy nejsou pro SLE specifické.

V likvoru pacientl s NPSLE Ize detekovat
zvysené hladiny nékterych prozanétlivych
cytokind, predevsim IL-6, dale pak IL-8, IP-10,

MCP-1 a G-CSF, pricem? jejich sérové hladiny
jsou nizké [6], nebo nékteré autoprotildtky
(@nti-P, antineuronalnf protilatky) [30].

Diagnostické algoritmy NPSLE

Diagndza NPSLE vyzaduje vzdy vylouceni

ostatnich moznych pfi¢in neuropsychiat-

rické symptomatologie. Bortoluzzi etal. vy-
tvofili a validovali algoritmus vysetfeni pa-
cienta s NPSLE, ktery vychézi z definice

NPSLE podle ACR a déle zahrnuje i hodno-

cenf aktivity SLE, zobrazovaci metody a ana-

lyzu likvoru ve snaze odlisit skute¢né neuro-
psychiatrické manifestace SLE od komorbidit

a jinych onemocnéni [60]. Tento algoritmus

hodnoti celkem ctyfi faktory:

1. ¢asovou souvislost neuropsychiatrické ma-
nifestace a diagndzy SLE;

2. skute¢nost, zda se jedna o minoritni ¢i ne-
specificky projev;

3. pfitomnost zpochybnujicich ¢i zkreslu-
jicich faktorG (jez ukazuji na jiné pficiny
stavu);

4. pfitomnost podporujicich (favorizujicich)
faktord, jako jsou rlizné klinické i nekli-
nické nalezy, jez naopak svéd¢i pro ulohu
SLE (tab. 2).

Magro-Checa etal. navrhli vlastnf algorit-
mus, zaloZzeny na multidisciplinarnim zhod-
noceni kazdého jednotlivého piipadu [61].

Lécba neuropsychiatrického
lupusu
Strategie 1é¢by NPSLE musi byt navrZena in-
dividudiné podle zdvaZznosti neuropsychiat-
rického postizeni a predpoklddané patoge-
neze (zanétlivé vs. nezanétlivé syndromy),
dale je tfeba zohlednit celkovou aktivitu SLE,
pridruzené komorbidity a dalsf.

Lécba NPSLE mimo obecna opatfeni, jako
jsou korekce rizikovych faktord, péce o ko-
morbidity apod., sleduje tfi hlavni sméry:

1. specifickd symptomatickd neurologicka
Ci psychiatricka terapie dle typu postizeni
(analgetika, protizachvatové medikace, an-
tidepresiva, antipsychotika atd);

2.imunosupresivni |é¢ba u syndrom( za-
nétlivého autoimunitniho pdvodu

(GK v monoterapii nebo v kombinaci

s imunosupresivy);
3.antikoagula¢ni a antiagregacni [écba

u syndromd nezéanétlivého (ischemického

nebo tromboembolického) plvodu.

Specifickd symptomaticka Iécba je indiko-
vana a vedena neurologem nebo psychiat-
rem. Projevy, o kterych se pfedpoklada, ze
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jsou projevem autoimunitniho zanétu (akutni
stavy zmatenosti, psychozy, asepticka meni-
gitida, myelitida, kranialni a periferni neuropa-
tie), nebo stavy provazené celkové vysokou
aktivitou SLE vyZzadujf indikaci imunosupre-
sivni lé¢by — GK v monoterapii nebo v kom-
binaci se syntetickymi imunosupresivy, event.
biologickymi léky. Antikoagula¢ni a antiag-
regacni léky jsou zakladem sekundamnf pre-
vence po ischemické ¢i tromboembolické
cerebrovaskularni piihodé v rdmci NPSLE, ze-
jména pfi pfitomnosti APLA [11]. PFi koexis-
tenci ischemického a zanétlivého syndromu
NPSLE je vhodné zvazit Sirsi terapeuticky pri-
stup s imunosupresivni a antikoagulacni
nebo antiagregacni terapit. Vyzkumnou sku-
pinou na klinice NPSLE v Leidenu byl vyvi-
nut 1é¢ebny algoritmus NPSLE, podle néhoz
Ize postupovat, avsak findIni strategie 1é¢by
NPSLE musi byt vzdy individuainé prizplso-
bena (obr. 2) [11,62].

Lécba jednotlivych
neuropsychiatrickych syndromui
U mirnych, nezdvaznych poruch, jako jsou
bolesti hlavy, uzkostné poruchy nebo
afektivni poruchy, postaci [é¢ba sympto-
matickd (analgetika, anxiolytika, antidepre-
siva), event. psychoterapie. Léc¢ba GK je in-
dikovéna pouze u klinicky zédvaznych nebo
rekurentnich forem nebo pfi vysoké akti-
vité SLE.

Epileptické zachvaty - dlouhodobd pro-
tizdchvatova Ié¢ba neni u vétsiny pacientd
nutnd, uvadi se, Ze ji Ize ukoncit az u dvou
tfetin nemocnych, aniz by doslo k dal-
simu zachvatu [63]. Dllezité je vzdy vyse-
tfit mozné priciny epileptického zachvatu.
Pokud jsou epileptické zachvaty asociovany
s vysokou zanétlivou aktivitou nebo exacer-
baci SLE, je mozZné zvazit Ié¢bu GK a imuno-
supresivy [64]. Pokud jsou pfitomny ische-
mické zmény na MR mozku nebo pozitivni
APLA, doporucuje se pfidat i antiagregacni
lé¢bu, pokud jsou piftomny oba tyto faktory
(ischemické zmény na MR, APLA 4), je indiko-
véana lécba antikoagula¢nf [5,11].

Akutni stavy zmatenosti se u SLE vy-
skytuji velmi vzécné, vzdy je proto tieba
vyloucit jiné pficiny (polékové stavy, abu-
sus drog apod.). Akutni stavy zmatenosti
v ramci NPSLE odpovidaji velmi dobfe na
terapii GK a imunosupresivy, u refrakternich
pfipadd Ize podat cyklofosfamid, rituximab,
iv.imunoglobuliny nebo provést vyménnou
plazmaferézu [1,5,11].

Psychoéza je vzécnou manifestaci NPSLE,
podobné jako u akutniho stavu zmate-

nosti je tfeba pred zahajenim lécby vylou-
¢it ostatni mozné pficiny. Zakladem terapie
jsou antipsychotika. GK a imunosupresiva
jsou indikovany, az kdyz je psychdéza aso-
ciovéna s vysokou aktivitou SLE. Podobné
postupujeme i u tézkych depresivnich
poruch [11].

Demyeliniza¢ni onemocnéni se mohou
projevovat v dusledku NMOSD nebo RS,
které u pacientd se SLE mohou imitovat
NPSLE, mozny je i soubéh onemocnéni.
Lécbu demyeliniza¢nich onemocnéni za-
hajujeme inicidlné v indukeni fazi vysokymi
davkami GK v monoterapii nebo kombinaci
simunosupresivy, u refrakternich pripadd Ize
pristoupit k plazmaferéze nebo podani ri-
tuximabu. Stran dlouhodobé imunoterapie
je nutné odlisit, zda pacient spliuje kritéria
NPSLE, RS ¢ NMOSD, protoze u urcité imuno-
terapie existuje riziko zhorseni projevd one-
mocnéni pfi Spatné diagndze, jako je tomu
napt. u interferonu beta, ktery maze zhorso-
vat prabéh SLE i NMOSD [66].

Recentni pozorovani malé série nemoc-
nych svéd¢i pro uc¢innost belimumabu
i u demyeliniza¢niho onemocnéni pfi SLE,
kdy pridanf belimumabu ke standardnilécbé
vedlo u vétsiny pacientd ke kompletni nebo
parcialni remisi [65].

Pfi podezieni nebo potvrzeni soubéhu
SLE a RS je vhodnou Ié¢bou anti-CD 20 tera-
pie, kterd se s Uspéchem uziva v [é¢bé obou
téchto onemocnéni [11,66].

Myelitidu je tfeba Iécit razantné a co nej-
dfive kombinaci vysokych davek GK a iv.
pulzy cyklofosfamidu. Neurologické vy-
sledky pozdnf [é¢by nebo monoterapie GK
nejsou piiznivé [67,68]. V udrzovaci fazi lécby
pokracujeme klesajicimi davkami GK a kla-
sickymi imunosupresivy (mykofenolat mo-
fetil, azathioprin, methotrexat). U pacient(
s antifosfolipidovym syndromem je vhodné
pridat i antiagrega¢ni nebo antikoagula¢ni
lé¢bu, pro rutinni uZiti chybi zatim pod-
klady [1]. U pacient( s podezienim na trans-
verzalnf myelitidu je nezbytné vzdy vyloucit
ischemii michy, kterd mze imitovat myeli-
tidu s rychlym zacatkem, vyZaduje viak od-
lisny terapeuticky pfistup, v¢. moznosti re-
kanaliza¢ni lé¢by. Nezbytnou soucasti
komplexni péce o pacienta s myelitidou je
intenzivn{ rehabilitace, a to od zacatku po
celou dobu Iéc¢by.

Asepticka meningitida - [é¢ba po
vylouceni jinych pfic¢in je terapie GK
a imunosupresivy.

Kranialni a periferni neuropatie (mo-
noneuritis simplex/multiplex, plexopatie,

polyneuropatie) se lé¢i symptomaticky (ne-
steroidnf antiflogistika, gabapentin, prega-
balin, karbamazepin), u zavaznéjsich, akut-
nich ¢i progredujicich forem je indikovana
lé¢ba GK a imunosupresivy.

U syndromu Guillain-Barrého podavame
GK, déle Ize indikovat rituximab, iv. imuno-
globuliny nebo plazmaferézu [3]. Progndza
je dobrd, u vétsiny pacientl vede lé¢ba ke
zlepsenf stavu.

U autonomnich poruch se predpoklada
zanétliva etiologie, indikovana je proto korti-
koterapie a imunosupresivni [écba, u refrak-
ternich pfipad pak iv. imunoglobuliny
nebo plazmaferéza.

Lé¢ba myasthenia gravis se u pacientl
se SLE zasadné nelisi, s vyhodou mize
byt podana imunoterapie, kterd je ucinna
u obou onemocnéni, napt. terapii zaméfe-
nou proti B lymfocytlim, jako je rituximab.

I1zolovand neuropatie optiku bez mye-
litidy je na zpravidla jednostranna a jeji pfi-
¢inou je ischemie. Lécba je antikoagulacni.

Cerebrovaskularni onemocnéni — pri-
marni prevence (profylaxe acetylsalicylovou
kyselinou) se doporucuje u pacient s APS
nebo pozitivnimi APLA, zejména pfi poziti-
vité dvou a vice protilatek [69].

Lécba akutni CMP je shodna s Ié¢bou pa-
cient( bez SLE [1,11].

Sekundarni prevence je rovnéz obdobna
jako u béZné populace a spociva v kontrole
kardiovaskularnich rizikovych faktord a v an-
tiagregacni terapii [1,11].

Chronicka antikoagula¢ni [é¢ba se dopo-
rucuje u pacientd s prodélanou CMP a stred-
nimi az vysokymi titry aPLA, Iéky volby jsou
je warfarin nebo nizkomolekuldrni heparin.
Pfima oralni antikoagulancia (DOAK) se ru-
tinné nedoporucuji, doklady o jejich ucin-
nosti u APS chybi, naopak se zda, Ze jsou
spise méné ucinna nez warfarin [70]. Lze je
zvazit i Zilnich trombdz pfi kontraindikaci ¢i
intoleranci warfarinu, pro profylaxi arterial-
nich trombdéz se nedoporucuji vibec. An-
tikoagulacni 1é¢ba warfarinem je u Zilnich
trombodz vedena standardné, s INR v rozmezi
2-3. U arteridInich trombdz jsou nutné vyssi
davky warfarinu s INR 3-4, s pfechodem na
nizkomolekuldrnf heparin nebo v kombinaci
s antiagregaci nizkou davkou kyseliny ace-
tylsalicylové, hydroxychlorochinem nebo
statiny [69].

Pri vysoké aktivité SLE a podezfeni na ce-
rebralni lupusovou vaskulitidu je indikovana
terapie GK a imunosupresivy.

Kognitivni dysfunkci je tfeba lécit ve
spolupraci s klinickym psychologem (psy-
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SLE

Zastava koureni, optimalni kontrola KV rizikovych faktor(
Hydroxychlorochin
Nizka ddvka ASA (100 mg/den) pti perzistujici pozitivité
LA nebo perzistujicich stfednich az vysokych titrech aCLA

Podezieni na
NPSLE

Multidisciplinarni

/ zhodnoceni \

Zanétlivy Ischemicky
NPSLE NPSLE
- —— Cerebralni Aterotrombotické
Mirné Zavaine e R
vaskulitida postizeni
symptomy symptomy

Intenzivni kontrola KV rizikovych faktor(.
Sekundarni prevence: statiny, ACE inhibitory.
Dobra kontrola aktivity SLE.

Vysoké davky glukokortikoidd +
IV pulzy cyklofosfamidu (mési¢né)
(0,5-1 g/m?) po dobu 6 mésich

| Reevaluace | ESII ESZI

Kompletni Nekompletni Bez klinické Dlouhodoba ASA
Klinick Klinicka odpovédi, antikoagulace 100 mg/ den
odpovéd odpovéd zhorseni, relaps
‘ y A 4
IV y:zu!fy vcyklofosfamldu Dalsi ischemickd epizoda/ zhorseni lézi |
(mési¢né) (0,5-1 g/m?)
po dobu 18 mésicl
/\ R v
Kompletni Nekompletni nebo Rituximab 375 PFidat ASA Alternativni
odpovéd’ Zadnd klinicka | | mg/m? tydné (x 2) antiagregancia:
odpovéd, zhor3eni, nebo 2x 1 g po klopidogrel 75 mg
relaps 2 tydnech
A A 4 l
UdrZovaci lécba (1 rok): Plazmaferéza: denné nebo ob den
Azatioprin 2 mg/kg/den nebo (1-1,5 celkového objemu plazmy,
Mykofenolat mofetil 3 g/den 3-6x) nebo IVIG 2 g/kg (2-5 dni)
nebo
Cyklosporin 500 mg/den y
Peroralni prednison Autologni transplantace

kmenovych bunék

Obr. 2. Schéma vedeni lé¢by NPSLE [podle 5].

aCLA - antikardiolipinové protilatky; APS — antifosfolipidovy syndrom; ASA — acetylsalicylova kyselina; KV - kardiovaskularnf; LA — lupusové
antikoagulans; NPSLE — neuropschychiatricky systémovy lupus erythematodes; SLE — systémovy lupus erythematodes

Fig. 2. Scheme of NPSLE treatment management [according to 5].

aCLA - anticardiolipin antibodies; APS — antiphospholipid syndrome; ASA - acetylsalicylic acid; KV — cardiovascular; LA - lupus anticoagulant;
NPSLE — neuropsychiatric systemic lupus erythematosus; SLE — systemic lupus erythematosus
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choterapie, kognitivni rehabilitace). U pa-
cient s loziskovymi ischemickymi zménami
na MR a pozitivitou aPLA je vhodné zvézit
i antiagregacni terapii. Podani GK je vyhra-
zeno pouze pro progredujici kognitivni dys-
funkci a stavy s vysokou aktivitou SLE.

Nové lécebné moznosti

SLE s neuropsychiatrickym
postizenim

V 1é¢bé SLE jsou k dispozicii nové biologické
a cilené syntetické preparaty, jako jsou beli-
mumab nebo anifrolumab, k jejich Gc¢innosti
u NPSLE je obtizné se vyjadrit, nebot pa-
cienti s NPSLE byli z klinickych studif vylou-
¢eni. Lék belimumab je Ucinny pro stfedné
aktivni SLE a lupusovou nefritidu, exis-
tujf i pozitivni zkusenosti s belimumabem
v [é¢bé pfi NPSLE, nicmméné protektivni efekt
na rozvoj, resp. exacerbaci NPSLE prokazan
nebyl [71]. V 1é¢bé SLE, zejména jeho refrak-
ternich forem, se diskutovala téz l1é¢ba po-
moci autologni transplantace hematopo-
etickych bunék. Nejvice transplantovanych
bylo v letech 1998-2001, nadale viak zlstava
velmivzéacnou lé¢ebnou modalitou; subana-
lyza pro NPSLE nebyla provedena [72]. Na-
déjnou experimentalni novinkou je téZ 1é¢ba
pomoci CAR (chimeric antigen receptors)
T regulacnich lymfocytd; moznost jejiho vy-
uziti u SLE je v3ak teprve v zacatcich [73].

Zavér

Neuropsychiatrické postizeni pfi SLE ma
velmi pestré klinické projevy. V souvislosti
se SLE bylo popsano vice nez dvacet rlz-
nych syndrom, zadny z nich vsak neni pro
SLE specificky. Diagnéza neuropsychiatric-
kého postizeni proto vyzaduje peclivé kli-
nické a komplementdarni vysetfeni a pecli-
vou diferencidlné diagnostickou rozvahu
smeéfujici k vylouceni daldich pficin obtizi.
Zé&kladem diagnostického procesu je kli-
nické vysetreni (neurologické, psychiatrické,
psychologické), zobrazovaci vysetfeni (MR
mozku) a vysetienf likvoru. Dalsi vysetfovaci
postupy jsou indikovény podle typu posti-
zeni. V klinické praxi Ize postupovat podle
klasifikacnich kritérii NPSLE podle ACR (ktera
vylouceni jinych pficin vyzaduji) a algoritmu
podle Bortoluzziho.

Lécba NPSLE by méla byt navrzena indi-
vidualné zkusenym multioborovym tymem
(revmatolog, neurolog, psychiatr, klinicky
psycholog) a méla by byt komplexni. Na
vzniku neuropsychiatrickych pfiznak u SLE
se mohou podilet zédnétlivé i nezanétlivé
mechanizmy, strategie lécby by proto méla

odrazet predpoklddany mechanizmus neu-
ropsychiatrického syndromu, popf. syn-
drom0. U zanétlivych forem je indikovéna
|é¢ba GK a imunosupresivy, u nezanétlivych
tromboembolickych forem pak Ié¢ba an-
tiagregac¢ni nebo antikoagula¢ni. U zavaz-
nych forem zénétlivého plvodu, refrakter-
nich ke standardni terapii, Ize zvazit podani
rituximabu.

Podéni dalsich biologickych lékd registro-
vanych pro terapii SLE (belimumab, anifro-
lumab) se zatim u aktivniho neuropsychia-
trického postizeni nedoporucuje z dGivodu
chybéjicich dat a zkusenosti.
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NEUROPSYCHIATRICKY SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES — DIAGNOSTIKA A LECBA

1. Trpite bolestmi hlavy?

11. Pozoroval/a jste na sobé v poslednich

Priloha 1. Screeningovy dotaznik pro neuropsychiatrické postizeni pfi SLE. (vyplnuje pacient)

19. Mél/a jste v poslednich 3 mésicich sebevra-

Ano 05 3 rnésicichlnéhlé, neucelné, nerytmické, zedné myslenky?
Ne 0 mimovolni pohyby? nikdy 0
. . nikdy 0 obcas 1
2. Pokud trpite bolestmi hlavy — kdy tyto R e
S vzacne 1 vetsinou 2
bolesti zacaly? . V
obcas 2 vzdy 3
pred vznikem SLE =1 tasto 3
pred vznikem SLE, ale se zhorenim poté 0 20. Citil/a jste se v poslednich 3 mésicich vice
po vzniku SLE 1 12. Mél/a jste v poslednich 3 mésicich nervozni a Uzkostlivé nez obvykle?
5 ; o néhle vzniklou bolest hlavy, provaze- nikdy 0
3. Zlepsi se vam bolest hlavy po poZiti nou svétloplachosti (zvy3ené citlivost obéas 05
denni davky kortikosteroidd? na svétlo), ztuhlosti krku, zmatenosti VEtinou P
nikgjy 0 a horeckou? vzdy 15
obcas 1 nikdy 0
¢asto 2 aloas 05 21. Pocitoval/a jste v poslednich 3 mésicich ne-
vzdy 3 Lettinou 1 odivodnény strach?
4. Pozoroval/a jste v poslednich 3 mésicich neustale 15 mkij 0
bez varovnych priznaki nahlou ztratu sily 13. M&l/a jste v poslednich 3 mésicich O?(;?S 05
¢i citlivosti koncetin? roblémy s dlouhodobym V?tSIﬂOU 1
- R A Y vzdy 1,5
nikdy 0 soustredénim?
X 2 oloras 05 22.V poslednich 3 mésicich, sdélil vam né-
2X 4 vEEneu '1 kdo z vaseho okoli, ze se chovéte neobvykle
vice nez 2x 6 nikdy 0 anevhodné?
5. Zpozoroval/a jste v poslednich 3 mésicich neustale 15 nikdy 0
nahlou poruchu fedi trvajici méné nez 14. M8l/a jste v poslednich 3 mésfcich obcas 1
- : vetsinou 2
24 hodin? problémy s planovanim a vykonavanim vidy 3
ne 0 béznych dennich aktivit ¢i s organizaci akti-
2 2 vit novych? 23. Mél/a jste v poslednich 3 mésicich pocit, ze
2% A nikdy 0 mate vice nez jednu osobnost?
vice nez 2x 6 obcas 1 nikdy 0
6. Mél/a jste v poslednich 3 mésicich pocit Vvétsinou 2 obcas 1
tézkych koncetin nebo jejich slabost? vzdy 3 vetsinou 2
: vzd 3
andy 5 0 15. Pozoroval/a jste v poslednich 3 mésicich Y
anvcne ; problém s pamatovanim 24. Stalo se vam v poslednich 3 mésicich,
0beds & vybavenim si obli¢ejd, tras a obrazti? ze jste Casto opakoval/a dokola stejné
casto 3 nikdy o  Cinnosti?
7. Mél/a jste v poslednich 3 mésicich pocit ne- obcas 1 nikdy 0
stability nebo ztréty rovnovahy? Vvetsinou 2 obcas 0,5
nikdy 0 vzdy 3 vetsinou 1
Ty vzd 1,5
vzedne ! 16. Mél/a jste v poslednich 3 mésicich y
?bcas 2 poruchu spanku (nespavost s probuzenim 25. Choval/a jste se v poslednich 3 mésicich
caite 3 Kkolem 2-4. ranni hodiny)? nepredvidateln& impulzivné?
8. Pozoroval/a jste na sobé v poslednich 3 mé- nikdy 0 nikdy 0
sicich poruchu ¢iti (napf. necitlivost, brnéni, pi-  obcas 0,5 obcas 1
chani...) v nékteré casti vaseho téla? vétsinou 1 vetsinou 2
nikdy 0 vzdy 1,5 vzdy 3
viévcné ; 17. Pocitoval/a jste poslednich 26. Slysel/a jste v poslednich 3 mésicich hlasy,
gasiaos 3 3 mésicich ztratu zéjmu o bézné denni které vam davaly pfikazy nebo jste mél/a
¢innosti? halucinace?
9. Méla jste v poslednich 3 mésicich zamlzené, nikdy 0 nikdy 0
dvojité ¢i rozostiené vidéni? obéas 0,5 obcas 1
nikdy 0 vetsinou 1 vetsinou 2
vzacné 2 vzdy 15 vzdy 3
g:sctzs g 18. Mél/a jste v poslednich 3 mésicich 27.Citil/a jste se byt v poslednich 3 mésicich
deprese? pronésledovany/a?
10. Trpite zéchvaty kreci? nikdy 0 nikdy 0
ano 2 obcas 1 obcas 1
ne 0 vetsinou 2 vetsinou 2
nevim 0 vzdy 3 vzdy
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