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1. Genetická podmienenosť vývoja SLE 
Podobne ako ostatné autoimunitné choroby, aj

SLE sa vyskytuje častejšie v rodinách. Konkor-
dantnosť pre jednovaječné dvojčatá sa pohybuje
okolo 34 %, pre dvojvaječné dvojčatá medzi 2–5 %.
Silnú rodinnú predispozíciu najlepšie odráža rizi-
kový index λs1, ktorý pri SLE dosahuje hodnotu
29,0. Napriek vysokej konkordantnosti choroby
u jednovaječných dvojčiat, predsa len táto nedo-
sahuje hodnotu 100 %, čo poukazuje na dôležitosť
faktorov vonkajšieho prostredia pri vývoji choro-
by. Hoci SLE sa vyskytuje vo všetkých populáci-
ách, jeho prevalencia je v odlišných etnických
skupinách rozdielna. Černosi sú na SLE vníma-

vejší ako belosi (u nich je prevalencia 1:20002; je
pritom zaujímavé, že africkí černosi nemajú tak
vysokú prevalenciu SLE ako americkí, čo opäť
poukazuje na superimponovanie faktorov prost-
redia nad genetickú predispozíciu k chorobe [7,
16, 24].

Genetická determinácia SLE je komplexná. Jej
pochopenie značne uľahčila existencia myší, kto-
rých samičia polovica spontánne vyvíja chorobu,
ktorá sa veľmi podobá SLE. Ide o myši prvej gene-
rácie (F1), ktoré vznikli krížením inbrédnych čier-
nych (Black) a bielych (White) myší, pôvodom
z Nového Zélandu [(NZB x NZW)F1]. Rodičovské
kmene NZB trpeli miernou formou autoimunitnej
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Abstrakt

Systémový lupus erythematosus (SLE) patrí k orgánovo nešpecifickým autoimunitným chorobám,
na ktorého rozvoji sa podieľajú početné imunopatogenetické mechanizmy. V popredí je nadmerná
tvorba autoprotilátok a tvorba imunokomplexov s následným ukladaním do tkanív a indukciou
zápalového procesu. Na jeho patogenéze sa okrem protilátok podstatnou mierou podieľajú aj
dendritové bunky, T-lymfocyty a cytokíny, výrazný je najmä vplyv interferónov prvého typu. Ide
o geneticky podmienenú chorobu; do mozaiky génov patria gény HLA-komplexu, gény komple-
mentového systému, gény regulujúce apoptotický proces, determinujúce Fc-receptory pre IgG
a iné. Chorobu výrazne modifikujú hormóny, okrem estrogénov aj progesterón. V liečbe SLE sa
v ostatnej dobe začínajú presadzovať viaceré monoklonové protilátky.
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Summary 

Buc M., Rovenský J.: Systemic Lupus Erythematosus –  A Contemporary View
of its Genetic Determination, Immunopathogenesis and Therapy 

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an organ non-specific autoimmune disorder, with multiple
immunopathogenic mechanisms being implicated in its development. The most conspicuous
feature of the disease is an exaggerated synthesis of various types of autoantibodies, followed by
the formation of immune complexes that deposit in  tissues and elicit an inflammatory response.
Apart from antibodies, dendritic cells, T cells and cytokines are substantially involved in the
pathogenesis of SLE and class I interferons seem to play a crucial role. SLE is a genetically
determined disease. HLA system and complement system genes, apoptosis regulating genes and
IgG Fc-gamma receptor genes are among the multiple genes implicated in SLE. The role of
hormones, both estrogen and progesterone, in SLE activity has been reported. Some monoclonal
antibodies have recently proved effective in the treatment of SLE.
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antibodies – SLE – T cells.
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hemolytickej anémie, myši rodičovského kmeňa
NZW tvorili zase anti-DNA protilátky. Avšak až
kombinácia genetického vybavenia pochádzajúce-
ho z oboch rodičov v F1-generácii podmienila plné
prepuknutie choroby [9].

Podobná situácia existuje aj pri iných dvoch
inbrédnych kmeňoch myší – MLR lpr/lpr a MLR
gld/gld. Myši MLR lpr/lpr majú defektný gén
pre molekulu Fas, myši gld/gld zase mutáciu
v géne pre ligand Fas-molekuly, t.j. FasL. Ide
o molekuly, ktoré regulujú apoptotický proces,
ktorým sa odstraňujú aktivované bunky (najmä
lymfocyty CD8+, CD4+, B-lymfocyty  a makrofágy)
po splnení ich efektorovej funkcie a to práve pre-
to, aby nespôsobili autoimunitné poškodenie
organizmu. Ich prežívanie pre poruchu apoptotic-

kých mechanizmov im umožňuje pokračovať
v svojej efektorovej aktivite, ktorá sa prejaví napr.
pretrvávajúcou produkciou (auto)protilátok,
s následným vývojom imunopatologického poško-
denia. Dôležitý je však poznatok, že genotyp
lpr/lpr, resp. gld/gld indukuje imunopatologické
zmeny iba pri myšiach MLR. Mutácie génov Fas,
resp. FasL pri myšiach iných inbrédnych kmeňov
k týmto zmenám neviedlo [31]. Tieto výsledky
naznačujú, že gény Fas, resp. FasL sú jedni z via-
cerých, ktoré determinujú vývoj choroby a že
mutácie génov Fas, resp. FasL iba urýchľujú zača-
tý proces. Takýchto „imunopatologických“ génov
sa pri myšiach doteraz našlo 11 a možno predpo-
kladať, že sa objavia aj iné [9, 31]. Za zmienku
snáď ešte stoja myši, ktorým sa cielene znefunkč-
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Obr. 1. Genetická oblasť HLA-komplexu 
HLA-genetická oblasť sa nachádza na krátkom ramene 6. chromozómu. Skladá sa z početných lokusov. Gény lokalizované bliž-
šie k centromére zaraďujeme do druhej triedy, gény umiestnené telomericky do prvej triedy a napokon gény nachádzajúce sa
medzi centromerickými a telomerickými génmi patria k tretej triede

Fig. 1. HLA complex genes 
The HLA complex genes are located on the short arm of chromosome 6. It consists of multiple loci. The genes located closer to
the centromere are classified into class 2, those located close to the telomere are classified into class 1 and those located betwe-
en the centrometric and telometric regions are classified into class 3
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ní gén (myši „knock out“) pre sérový amyloid P
(SAP). Tieto tiež spontánne vyvinú chorobu
podobnú SLE s početnými autoprotilátkami a ťaž-
kú glomerulonefritídu [19]. Fyziologická úloha
SAP je viazať apoptotické telieska a tak sa podie-
ľať na ich ľahšom odstraňovaní.

Podobná situácia je aj u človeka, aj keď gene-
tická predispozícia k chorobe sa tu zisťuje omno-
ho ťažšie. Tak isto sa potvrdilo, že aj u niektorých
chorých s SLE dochádza k mutáciám v génoch
Fas (CD95), resp. FasL (CD95L) [40]. Z ďalších
doteraz známych génov sa na genetickej determi-
nácii podieľajú gény HLA-komplexu, gény pre
niektoré zložky komplementového systému resp.
ich receptory, pre receptory pre Fc-fragment IgG
a receptory pre niektoré cytokíny. Penetrancia
každého z uvedených prispievajúcich génov je
pomerne malá, čo je príčinou toho, že SLE je tak
komplexne determinovaná choroba [24, 33].

Štandardne genetickú predispozíciu k autoimu-
nitným chorobám a teda aj SLE, ovplyvňujú gény
HLA-komplexu, aj keď možno konštatovať, že pri
SLE táto asociácia nie je, na rozdiel od iných cho-
rôb, najvýraznejšia, čo naznačuje, že podiel HLA-
oblasti na rozvoji choroby sa rovná podielu iných
génov. S predispozíciou k SLE v kaukazoidnej
populácii sa spájajú dva haplotypy – HLA-
DRB1*1501 (determinuje molekulu DR15)3, -
DQB1*0602 (kóduje DQ6) a HLA-DRB1*0301
(determinuje DR3), -DQB1*0201 (kóduje DQ2).
Alely DRB1*0301, -DQB1*0201 sú súčasťou roz-
šíreného HLA-haplotypu, tak typického pre kau-
kazoidnú populáciu – HLA-A1, -B8, -DR3, v kto-
rom sa navyše nachádzajú aj ďalšie
SLE-predisponujúce alely, tie, ktoré patria kom-
plementovému, resp. cytokínovému systému,
(C4A*Q0, resp. TNF2), takže kompletný predispo-
nujúci haplotyp s relatívnym rizikom 2,6 v hete-
rozygótnom, resp. 6,8 v homozygótnom stave, má
nasledovnú skladbu génov: HLA-A*01, -Cw*07,
-B*08, C4AQ*0, C4B*1, TNF2, DRB1*0301,
DQB1*0201  [7, 41].

Najvýznamnejšia asociácia SLE je však s gén-
mi komplementového systému, v poradí C1q > C4
> C2. Jedinci, ktorým chýba C1q sú veľmi náchyl-
ní na vývoj SLE, až 90 % osôb, ktorým chýba gén
pre C1q na oboch chromozómoch (1p34.1-p36.3),
vyvinie SLE. Príčina tejto asociácie je úloha C1q
pri likvidácii apoptotických buniek. Jeho chýba-
nie je však veľmi zriedkavé, doteraz sa celosveto-
vo identifikovalo približne iba 40 chorých [10, 11].

Druhá významná asociácia SLE s génmi kom-
plementového systému sa týka alely C4AQ*0. C4-
zložku komplementového systému kódujú dva
gény – C4A a C4B, ktoré sa nachádzajú v HLA-
genetickej oblasti, medzi lokusmi HLA-DR
a HLA-B (obr. 1). Oba lokusy sú polymorfné, strie-
dajú sa na nich viaceré alely. Alela C4AQ*0, resp.

C4BQ*0, označuje skutočnosť, že nekóduje nijaký
proteín. Jednotlivá nulová alela sa vyskytuje asi
u 30 % ľudí4 pričom C4AQ*0-homozygótnych
jedincov je asi 4 % a C4BQ*0-homozygotov prib-
ližne 1 %; SLE vyvinie až 75 % C4AQ*0 osôb. Pro-
teíny (izotypy) C4A a C4B sú funkčne rovnaké,
i keď mierne rozdiely medzi nimi existujú: C4A-
izotyp sa viaže na proteíny, napr. na imunokom-
plexy, lepšie ako izotyp C4B, čo vysvetľuje
významnosť asociácie SLE s C4AQ*0 – deficien-
cia C4A-izotypu vedie k menej efektívnej zábrane
tvorby imunokomplexov, ktoré majú pri tejto cho-
robe tak významnú úlohu v patogenetických pro-
cesoch. Alela C4AQ*0 je súčasťou vyššie uvedené-
ho charakteristického HLA-haplotypu, ktorý sa
spája aj so zníženou expresiou Fas-molekuly
(CD95) na lymfocytoch SLE-pacientov, čo prispie-
va k neúčinnej eliminácii autoreaktívnych buniek
apoptotickým procesom [10, 11].

Chýbanie C2-zložky komplementového systé-
mu tiež predisponuje k SLE. Deficiencia C2 je
v kaukazoidnej populácii pomerne častá, vyskytu-
je sa približne u 1 z 10 000 jedincov, ale len asi
20 % C2-deficientnych osôb vyvinie SLE. C2-defi-
ciencia sa v kaukazoidnej populácii v absolútnej
väčšine spája s haplotypom HLA-A25, -B18, -DR2
(DRB1*1501), -DQ6 (DQB1*0602) [11]. Význam
zložiek komplementu v rozvoji SLE podčiarkuje
aj jeho indukcia pri myšiach, ktorým chýba CR1
(CD35) (receptor pre C3b, C4b, iC3b a iC4b) [11].

Nemenej významná je aj asociácia s nízkoafi-
nitnými Fc-receptormi pre IgG. Gény pre jednot-
livé receptory sa nachádzajú v 10 kb oblasti na
dlhom ramene 1. chromozómu (1q22 –23), v pora-
dí FCGR2A, FCGR3A, FCGR3B a FCGR2B, pri-
čom prvé dva sú asociované s SLE [41, 45].

FCGR2A (FcγγRIIa) sa nachádza na makrofá-
goch, neutrofiloch, eozinofiloch, Langerhansových
bunkách. Jeho karboxylový koniec obsahuje
ITAM (Immunoreceptor tyrosine-based activating
motif), ktorý po väzbe ligandu na receptor, prená-
ša signál a aktivuje procesy fagocytózy. Sú známe
dve alely FcγRIIa, jedna determinuje v pozícii 131
(glyko)proteínového reťazca histidín (H131)
a druhá arginín (R131). Receptor R131 viaže
IgG2 horšie ako receptor H131 a práve táto alela
sa spája s SLE, riziko vývoja SLE je 1,3. Nedávno
sa dokázalo, že R131 (ale nie H131) vysokoafinit-
ne viaže C-reaktívny proteín (CRP). Pretože CRP
sa konštantne nachádza v renálnych imunokom-
plexových depozitoch, podobne ako IgG2, je prav-
depodobné, že R131 môže prispievať k riziku pro-
liferačnej lupusovej nefritídy. Homozygoti
R131 navyše majú zvýšené riziko na infekcie bak-
tériami druhu Streptococcus pneumoniae, ktoré
vyvolávajú zápaly pľúc [8, 45].

FCGR3A (FcRIIIa = CD16) sa exprimuje
v membránach NK-buniek, monocytov a makrofá-
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gov a viaže aj IgG1 aj IgG3. Existujú tiež dve ale-
ly – alela determinujúca v pozícii 158 reťazca
fenylalanín (F) a alela, ktorá v tejto pozícii kódu-
je valín (V). Jedinci homozygotní pre F-alelu via-
žu IgG1 a IgG3 menej účinne (nízkoafinitný
receptor) ako jedinci s genotypom VV (vysokoafi-
nitný receptor), čo ich opäť predisponuje k vývoju
lupusovej nefritídy [8, 45].

Aj polymorfizmus promótorovej oblasti génu
pre faktor nekrotizujúci nádory (TNF – Tumour
necrosis factor) sa tiež spája s rizikom vývoja
SLE. Alela, ktorá má v pozícii –308 adenín
(TNF2), namiesto bežného guanínu (TNF1),
determinuje vyššiu produkciu TNF; homozygoti
pre TNF2 produkujú až päťnásobne viac TNF.

Existujú údaje aj o iných génoch, ktoré sa podi-
eľajú na predispozícii k SLE. Doteraz sa ich iden-
tifikovalo vyše 40 (tab. 1) a možno ich zoradiť do
troch skupín: gény determinujúce odstraňovanie
apoptotických teliesok (napr. FcR, SAP, CRP,
C1q), regulujúce apoptotický proces (napr. TNF,
Fas, FasL, Bim, Bcl-x) a napokon gény, ktoré
ovplyvňujú aktiváciu a expanziu lymfocytov
(napr. HLA, IL-10, CD19, CD22, CD45, PD1,
TACI) [20, 24, 30, 33].

2. Hormonálne faktory pri vývoji SLE
Okrem genetických faktorov na vývoji SLE sa

výrazne podpisujú aj hormóny. Pomer žien
k mužom trpiacich na SLE je 9:1, pričom najviac
sú postihnuté ženy v reprodukčnom veku. O vply-
ve estrogénov na vývoj SLE svedčia aj údaje
o vyššej frekvencii vývoja SLE u postmenopauzo-
vých žien berúcich estrogénové prípravky. Podob-
ne, liečba chorých žien so ľahšou a strednou for-

mou SLE s dehydro-epiandrosterónom (DHEA),
adrenálnym steroidom s miernou androgénnou
aktivitou, mala priaznivý efekt [5, 17, 44]. Ženy
trpiace na SLE majú totiž v svojej plazme zvýše-
nú hladinu enzýmu aromatózy, ktorý znižuje hla-
dinu disponibilných androgénov tým, že ich kon-
verguje na estrogény [43].

Tehotenstvo tiež nie je nečastou udalosťou
u SLE-žien. Choroba sa u niektorých nich zhorší,
resp. ak bola predtým v pokojnom štádiu, môže
znovu prepuknúť. Tehotenstvo sa od tehotenstva
u zdravých žien líši nižším počtom prežívajúcich
plodov, vyšším počtom predčasných pôrodov alebo
oneskoreným vnútromaternicovým vývinom plo-
du [17, 44].

Experimenty na myšiach tiež dokazujú, že est-
rogény zvyšujú vnímavosť k chorobe. Naopak,
ovariektómia myši pred vývojom choroby chráni.
Príčinný vzťah medzi estrogénmi a imunitným
systémom je daný tým, že estrogény podporujú
syntézu cytokínov (IL-4, IL-6, IL-10), ktoré stimu-
lujú B-lymfocyty, aby vo zvýšenej miere produko-
vali protilátky a potláčajú bunkovú imunitu [13].

Okrem estrogénov priebeh SLE môže ovplyvňo-
vať aj prolaktín. Dôkaz o vplyve tohto hormónu
sa získal na myšiach [(NZB x NZW)F1]; ak sa im
transplantovala ďalšia hypofýza, koncentrácie
prolaktínu sa zvýšili 3 až 18 násobne, nastal vzo-
stup anti-dsDNA protilátok a zvýšila sa mortali-
ta [29]. U časti chorých s SLE (20–30 %) sa tiež
častejšie deteguje hyperprolaktémia a hladina
prolaktínu u niektorých z nich korelovala s akti-
vitou choroby [21, 22].

3. Poruchy imunity
SLE sa všeobecne považuje za chorobu, pri kto-

rej za vývoj klinických príznakov zodpovedajú
priamo alebo nepriamo protilátky. V skutočnosti
pri SLE ide o komplexnejšiu poruchu v imunit-
nom systéme. Časť autoprotilátok vzniká určite
na základe nešpecifickej aktivácie viacerých klo-
nov B-lymfocytov bez účasti T-lymfocytov; dôka-
zom môžu byť zvýšené hladiny imunoglobulínov
[15, 27]. Početné autoprotilátky pri SLE sú však
antigénovo špecifické, patria do triedy IgG. Ďalej,
pri analýze genetickej determinácie tvorby auto-
protilátok pri myšiach lpr/lpr, sa dokázali nor-
málne procesy preskupovania imunoglobulíno-
vých génov, somatické mutácie, afinitná
maturácia, priešmyk z IgM na IgG, t.j. ako pri
fyziologickej odpovedi na antigén [13]. Znamená
to, že na indukciu ich produkcie sú potrebné T-
lymfocyty a celý autoimunitný proces zakladá tá
istá základná trojica buniek ako je tomu pri fyzi-
ologickej imunitnej odpovedi na exogénny antigén
proteínovej povahy, t.j. bunka prezentujúca anti-
gén (APC), T-lymfocyt a B-lymfocyt. APC prost-
redníctvom svojich HLA-molekúl druhej triedy

6

Tab. 1. Genetická determinácia SLE (podľa Nath et al. 2004,
modifikované)

Table 1. Genetic determination of SLE (according to Nath et
al. 2004, modified)

Gén Alela Lokalizácia 

FCGR2A R131 1q22-23

FCGR3A F176 1q22-23

IL-10 Početné alely 1q31-32

CTLA-4 +49G 2q33

PDCD-1 PD-1.3A 2q37

HLA-DR DR3, DR4 6p21

TNF TNF2 6p21

LT TNFB*2 6p21

C1Q Q0 1p34-p36

C4 AQ0 6p21

C4 BQ0 6p21

MBL 230A 10q11.2/q21

FasL -844C 1q23

Fas 297C/416G 10q24

Bcl-2 Početné alely 18q21
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prezentuje antigén, resp. peptid, ktorý z neho
pochádza, T-lymfocyt na jednej strane rozpoznáva
prezentovaný peptid, aktivuje sa a na strane dru-
hej kooperuje s B-lymfocytom, ktorý po získaní
patričných signálov sa diferencuje na plazmatic-
kú bunku, produkujúcu špecifické (auto)protilát-
ky [8, 18].

Pri analýze cytokínového profilu sa zistilo, že
pri rozvoji SLE sa zúčastňujú interferóny prvej
triedy, najmä IFN-α. Jeho hladina je plazme cho-
rých s SLE zvýšená a pacienti, ktorí sa liečia
IFN-α2 (chronická hepatitída B, C, chronická
myeloidná leukémia, malígny melanóm, renálny
karcinóm a iné) niekedy ako komplikáciu liečby
vyvinú SLE. Navyše pri štúdiu expresie génov
mikročipovou metódou sa zistilo, že u SLE cho-
rých sú nápadne aktivované gény, ktorých expre-
siu podmieňujú práve interferóny; naopak ich
expresia sa potlačí, ak sa pacienti liečia vysokými
dávkami glukokortikoidov, ktoré syntézu IFN-α
inhibujú; hovorí sa o interferónovom podpise.
IFN-α podporuje diferenciáciu monocytov do
dendritových buniek, ktoré sú najúčinnejším
aktivátorom pomocných T-lymfocytov (TH) v pri-
márnej imunitnej odpovedi na antigén. Aktivova-
né T-lymfocyty následne stimulujú autoreaktívne
B-lymfocyty, aby produkovali protilátky, najmä
tie, ktoré sú namierené proti DNA a nukleoproteí-
nom. Následné zvýšené hladiny cirkulujúcich
imunokomplexov pôsobia ako faktor indukujúci
IFN-α, čím sa bludný kruh uzatvára [3, 4, 6].
Okrem IFN-α sa v plazme chorých vyskytujú aj
zvýšené hladiny receptora pre IL-2, čo svedčí
o aktivácii T-lymfocytov a zvýšené hladiny mole-
kúl ICAM-1 a CD40L, ktoré korelujú so závaž-
nosťou choroby [23].

Základnou otázkou je, ktoré autoantigény sú
prezentované a prečo dochádza k poruche perifér-
nej tolerancie, keďže u zdravých ľudí existujú via-
ceré mechanizmy, ktoré autoreaktívne T-lymfocy-
ty „držia na uzde“. Niektoré autoantigény sú
známe, píše sa o nich nižšie, v časti o autoproti-
látkach. Čo je však na samom začiatku aktivácie
týchto T-lymfocytov, rozpoznávajúcich, ale nerea-
gujúcich na autoantigény do autoagresívneho sta-
vu? Najčastejšie sa za spustenie tohto „circulus
vitiosus“ obviňujú mikroorganizmy a známy feno-
mén molekulového mimikri. Vskutku existujú
epidemiologické údaje, že chorí s SLE prekonali
častejšie infekcie spôsobené vírusom Epsteina
a Barrovej (EBV); prirodzene, okrem EBV imuno-
patologické procesy môže spustiť aj iný mikroor-
ganizmus. V súčasnosti sa však viac zo spustenia
autoimunitných procesov obviňuje porucha
odstraňovania apoptotických teliesok, ktoré vzni-
kajú pri fyziologickej obnove vlastných tkanív,
imunitnej odpovedi a zápalových procesoch. Tieto
namiesto makrofágov pohlcujú dendritové bunky,

potentné induktory primárnej odpovede. Tieto
pohltený materiál spracujú a prezentujú T-lymfo-
cytom, ktoré po prekročení určitého prahu sa
aktivujú; v ďalšom kroku tieto kooperujú s B-lym-
focytmi a stimulujú ich do produkcie autoprotilá-
tok so všetkými následnými patologickými
dôsledkami (obr. 2) [25].

Najnovšie výskumy poukazujú na možné pre-
pojenie prirodzenej a adaptívnej imunity. Zistilo
sa, že k aktivácii B-lymfocytov a následnej tvorbe
autoprotilátok dochádza vtedy, keď B-lymfocyty
sa súčasne aktivujú cez dva typy receptorov –
imunoglobulínové (BCR – B cell receptor) špeci-
ficky rozpoznávajúce antigény a Toll-like recepto-
ry (TLR), ktoré rozpoznávajú vzorkové antigény
mikroorganizmov (PAMPS Pathogen-associated
molecular patterns). Experimentálne práce doká-
zali, že anti-IgG protilátky (= reumatoidný fak-
tor) vznikali stimuláciou B-lymfocytov imuno-
komplexmi, ktoré obsahujú DNA. BCR, ktorý
rozpoznáva imunoglobulínovú časť imunokomple-
xu, sprostredkoval prvý signál a TLR9, ktorý špe-
cificky rozpoznáva DNA časť imunokomplexu,
sprostredkoval druhý signál; možno, že aj u cho-
rých s SLE, početné protilátky vznikajú aj týmto
mechanizmom [26, 32].

Pre SLE je charakteristická nielen polyklonová
hyperaktivita B-lymfocytov, ale aj výrazná poru-
cha ich homeostázy. Nápadná je najmä redukcia
CD27- buniek (ide o naivné B-lymfocyty), kým
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Obr. 2. Možný mechanizmus etiopatogenézy pri SLE 
Pri SLE sa nedostatočne odstraňujú apoptotické telieska, čo
umožní dendritovým bunkám vo zvýšenej miere prezentovať
nukleárne antigény. Dendritové bunky aktivujú T-lymfocyty,
ktoré potom kooperujú s B-lymfocytmi a stimulujú ich, aby
produkovali autoprotilátky s následným vývojom zápalových
procesov

Fig. 2. Possible etiopathogenetic mechanism of SLE 
In SLE, apoptotic bodies are not removed sufficiently and con-
sequently, dendritic cells can present nuclear antigenes to
a greater extent. Dendritic cells activate T lymphocytes which
in turn cooperate with B lymphocytes and stimulate them to
produce autoantibodies with subsequent development of
inflammatory processes
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počty CD27+ buniek (pamäťové B-lymfocyty) sú
zvýšené5. Obzvlášť je zvýšený počet buniek expri-
mujúcich tento diferenciačný antigén vo veľkej
miere (CD27high); ďalej exprimujú CD38, CD95,
ale nie CD20, resp. CD5 a len veľmi málo CD19.
Úspešná imunosupresívna terapia vedie k ich
dramatickému zníženiu, čo má praktický dopad
na diagnózu a terapiu SLE. Cytometrické monito-
rovanie B-lymfocytovej populácie, využijúc znak
CD27 v spojení s CD19, poskytuje takto diagnos-
tický parameter aktivity choroby [32].

V diagnostike možno využiť aj sledovanie hla-
dín IL-10. U SLE-pacientov sa vo zvýšenej miere
tvorí IL-10, ktoré hladiny odrážajú klinický prie-
beh choroby a korelujú s titrom anti-dsDNA pro-
tilátok. IL-10 syntetizujú monocyty stimulované
imunokomplexmi a podporuje proliferáciu a dife-
renciáciu B-lymfocytov [24, 27].

Našli sa početné poruchy aj na úrovni T-lymfo-
cytov. Predovšetkým pomocné T-lymfocyty sú
aktivované, v svojich membránach majú napr.
zvýšenú expresiu kostimulačných molekúl CD40,
ktoré po interakcii so svojim ligandom CD40L
(CD154) na B-lymfocytoch ich stimulujú, aby pro-
dukovali viac autoprotilátok. Príčina aktivované-
ho stavu pomocných T-lymfocytov spočíva v zme-
ne štruktúry ich antigénového receptoru. Kým

T-lymfocyty zdravých osôb exprimujú TCR v aso-
ciácii s 5 reťazcami diferenciačného antigénu
CD3 (α, δ, ε a homodimér ζ, prípadne heterodimér
η, ζ), tak T-lymfocyty SLE-chorých majú namies-
to ζ-homodiméru, FcR-homodimér, ktorý za fyzio-
logických okolností tvorí súčasť vysokoafinitného
Fc-receptora pre IgE (FcεRI). Biologická funkcia
CD3ζ-homodiméru spočíva v prenose signálu do
vnútra bunky, ktorý zabezpečuje s ním asociova-
ná kináza ZAP-70 (obr. 3). Podobnú funkciu pri
FcεRI zabezpečuje γ-homodimér, s ktorým sa spá-
ja Syk-kináza [8]. Zásadný rozdiel medzi reťazca-
mi CD3ζ a FcRγ je v ich účinnosti: prenos signá-
lov komplexu FcRγ-Syk je až 100-krát vyšší ako
prenos signálov komplexu CD3ζ-ZAP70. Táto
výmena reťazcov spôsobuje, že prah aktivácie T-
lymfocytov u SLE-chorých je podstatne nižší ako
pri T-lymfocytoch zdravých osôb. Príčinou výmeny
CD3ζ-homodiméru za FcRγ-homodimér je nedo-
statočná syntéza CD3ζ-reťazca v dôsledku nedo-
statočnej glykozylácie transkripčného faktora
Elf-1, čo mu zabraňuje viazať sa na promótorovú
oblasť CD3ζ-génu. Znížená syntéza CD3ζ-reťazca
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Obr. 3. Porovnanie antigénového receptora T-lymfocytov
(TCR) za fyziologických okolností a u chorých s SLE (podľa
Tsokos et al. 2002, modifikované)
T-lymfocyty zdravých osôb (obrázok vľavo) exprimujú TCRαβ
v asociácii s 5 reťazcami diferenciačného antigénu CD3 (γ, δ, ε
a homodimér ζ), asociovaný s tyrozíkinázou ZAP-70. T-lymfo-
cyty SLE-chorých (obrázok vpravo) majú namiesto ζ-homodi-
méru, FcRγ-homodimér, ktorý sa spája s tyrozínkinázou Syk

Fig. 3. Comparison of T lymphocyte antigen receptor (TCR)
under physiological circumstances and in SLE patients (accor-
ding to Tsokos et al. 2002, modified)
T-lymphocytes of healthy individuals (the left figure) express
TCRαβ in association with 5  chains of differentiation anti-
gen CD3 (γ, δ, ε and homodimer ζ), with tyrosine kinase ZAP-
70. T-lymphocytes of SLE patients  (the right figure), have,
instead of  ζ-homodimer, a FcRγ-homodimer that binds to
tyrosine kinase Syk

Obr. 4. Súčasná predstava o imunopatogenéze SLE
Predpokladá sa, že u genetický predisponovaných jedincov
chorobu spúšťa nejaká vírusová infekcia. Ako odpoveď na ňu
sa plazmacytoidnými dendritovými bunkami (pDC) vo zvýše-
nej miere syntetizuje IFN-α, ktorý aktivuje konvenčné (mye-
loidné) dendritové bunky. Tieto následne indukujú pomocné T-
lymfocyty, ich TH1-subpopuláciu, ktorá aktivuje autoreaktívne
B-lymfocyty. B-lymfocyty začnú produkovať autoprotilátky,
vytvárajú sa imunokomplexy, o.i. aj také, ktoré obsahujú DNA.
Komplexy „protilátka  DNA“ spätne aktivujú syntézu IFN-α,
najmä pDc a celý proces sa prehlbuje s vytvorením “circulus
vitiousus“

Fig. 4. Current idea of the immunopathogenesis of SLE 
It is assumed that in genetically predisposed individuals, SLE
is triggered by some virus infection. In reaction to the infecti-
on, plasmacytoid dendritic cells (pDCs) synthesize elevated
amounts of IFN-α activating the classical myeloid dendritic
cells. The latter subsequently induce helper T lymphocytes,
more precisely their TH1-subpopulation, which activates auto-
reactive B lymphocytes. B-lymphocyts start producing auto-
antibodies and immune complexes are formed, among others
also DNA-containing immune complexes. The DNA/anti-DNA
antibody complexes activate synthesis of IFN-α, mainly in
pDCs, and the whole process deepens and a vicious circle is
established
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je pravdepodobne aj príčinou zníženého počtu T-
lymfocytov, ktorý sa u chorých s SLE často pozo-
ruje [42).

Druhá výrazná porucha na úrovni pomocných
T-lymfocytov chorých spočíva v nedostatočnej
tvorbe IL-2, z čoho vyplýva následná znížená
aktivácia aj cytotoxických T-lymfocytov aj NK-
buniek; o.i. aj tým sa vysvetľuje zvýšená vníma-
vosť SLE-chorých na infekcie. Príčina tohto stavu
je v nedostatočnej, resp. chybnej tvorbe trans-
kripčného faktora NFκB. Za fyziologických okol-
ností sa skladá z heterodiméru p50 a p65, pri SLE
p65 nahrádza p50, čím vzniká homodimér p50
p50, ktorý na IL-2 promótor pôsobí skôr represív-
ne ako aktivačne. Príčinou je pravdepodobná zvý-
šená degradácia p65-reťazca kaspázou 8, pretože
tento proteín je pre ňu jedným zo substrátov
a pretože pri SLE je zvýšená spontánna apoptóza
[38].

Napokon pozoroval sa aj znížený počet prirod-
zených regulačných T-lymfocytov v periférnej krvi
SLE-chorých, čo určite tiež prispieva k celkovému
hyperaktívnemu stavu imunitného systému pri
tejto chorobe [12, 28].

Celkovo súčasnú predstavu o imunopatogenéze
SLE zachytáva obr. 4.

3. Charakter autoprotilátok
SLE charakterizujú početné autoprotilátky,

ktoré sú namierené proti viac ako 100 rôznym
autoantigénom. Typické je, že sa v plazme choré-
ho objavujú už mnoho rokov pred prepuknutím
klinických príznakov, pred určením diagnózy [16,
24, 35, 36].

Antinukleárne protilátky (ANA) sa detegujú
nepriamou imunofluorescenciou, pričom možno
rozlíšiť 3 základné obrazy (homogénny, membrá-
nový a škvrnitý) – tab. 2. Detekcia ANA nie je
veľmi špecifická, ale zato vysoko senzitívna metó-
da. Negatívny výsledok skoro vylučuje diagnózu
SLE (95 % chorých je pozitívnych na ANA), kým
vysoký titer protilátok je s veľkou pravdepodob-
nosťou naznačuje, že ide o SLE. Treba však podo-
tknúť, že samotný dôkaz ANA diagnózu SLE
nepotvrdzuje, lebo tieto protilátky možno dokázať

aj pri iných systémových autoimunitných choro-
bách a pri chronických infekciách.

Protilátky proti DNA sú pri SLE najdôleži-
tejšie, pretože ich v svojej plazme má až 2/3 cho-
rých. Môžu reagovať s jednovláknovou DNA
(ssDNA – Single-stranded DNA) alebo s dvojvlák-
novou DNA (dsDNA – Double-stranded DNA).
Hoci protilátky anti-ssDNA sa vyskytujú aj pri
iných chorobách ako SLE, protilátky anti-dsDNA
sa nachádzajú takmer výlučne iba pri SLE
(u 40–60 % chorých).

Svojráznosťou pri SLE je nález tzv. LE-buniek.
LE-bunka je polymorfonukleárny leukocyt, ktorý
pohltil uvoľnený jadrový materiál iného leukocy-
tu. Za LE-fenomén zodpovedajú protilátky proti
nukleozómu. Tieto, spolu so zložkami komple-
mentu, opsonizujú uvoľnenú DNA, ktorú napokon
pohltí fagocyt. LE-bunka má veľké bledé fagocy-
tované jadro, okolo ktorého sa nachádza malé
množstvo cytoplazmy. Pôvodné jadro fagocytujú-
ceho leukocytu je zatlačené k bunkovej membrá-
ne.

Viac ako 65 % chorých s SLE má v svojej plaz-
me protilátky proti histónom, a to proti všet-
kým 5 typom (H1, H2A, H2B, H3 a H4). Okrem
nich sú známe aj protilátky proti nehistóno-
vým proteínom, ktoré sú súčasťou aparátu, kto-
rý sa podieľa na úprave heterogénnej RNA; úpra-
va spočíva vo vyštepovaní intrónov a spájaní
exónov do funkčného reťazca mRNA. Anglický
výraz pre vyštepovanie je „splice“, a preto sa ten-
to aparát v anglickej literatúre označuje ako
„splicesome“, slovensky „vyštepovač“. Vyštepovač
je komplex ribonukleovej kyseliny bohatej na uri-
dín (existuje 5 rozdielnych typov, označujú sa U1,
U2, U4-6, U5 alebo U6), ktorá sa spája so skupi-
nou proteínov (70, A, B/B1, C, D, E, F, G; všeobec-
ne, spolu s antigénmi Ro a La /pozri ďalej/, sa
označujú aj ako ENA – extrahovateľné nukleové
antigény) (obr. 5). Pri SLE vznikajú protilátky
proti týmto proteínom a označujú sa ako anti-Sm
a anti-U1-RNP. Kým protilátky anti-Sm sú
namierené proti proteínom asociovaných s RNA
U1, U2, U4-6 alebo U5, tak anti-U1-RNP len pro-
ti proteínu, ktorý sa spája s U1-RNA.
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Tab. 2. Imunofluorescenčné vzory antinukleárnych protilátok pri SLE

Table 2. Immunofluorescent antinuclear antibody patterns in SLE

ds  dvojvláknový

Vzor Antigén Asociácia s chorobou

Membránový ds-DNA SLE

Homogénny Komplexy „DNA-históny“ SLE a iné choroby spojivového tkaniva

Škvrnitý
Sm 

Ribonukleoproteín 
SSA, SSB

SLE Zmiešané choroby spojiva, SLE,
sklerodermia a iné Morbus Sjögren

Nukleolárny Proteín asociovaný s nukleolom Systémová skleróza
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Ďalšie malé RNA (označované ako hY1 – hY5)
kooperujú s polymerázou RNA-III pri transkripcii
mRNA. Nachádzajú sa v cytoplazme, niektoré aj
v jadre a spájajú sa s proteínmi SS-A/Ro
(Mr 60 000, alebo 52 000 ) a SS-B/La (Mr 48 000)
(obr. 6), buď len s jedným z nich, alebo s oboma.
Protilátky špecifické pre tieto proteíny sa vysky-
tujú aj u chorých so Sjögrenovým syndrómom.

Protilátky anti-Sm sa vyskytujú asi u jednej
tretiny chorých a sú pre SLE špecifické, pri iných

chorobách sa nenašli; ich detekcia má preto dia-
gnostickú hodnotu.

Protilátky anti-U1-RNP nie sú pre SLE cha-
rakteristické, pretože sa vyskytujú aj pri iných
chorobách spojivového tkanivá. Chorí s týmito
protilátkami typicky nevytvárajú anti-dsDNA
protilátky, priebeh choroby je mierny, obličky
bývajú postihnuté iba výnimočne.

Protilátky anti-SSA/Ro sa vyskytujú aj bez
protilátok anti-SSB/La, ale nie naopak. Vysky-
tujú sa u tretiny chorých s SLE a dvoch tretín
chorých trpiacich na Sjögrenov syndróm [36]. Pro-
tilátky anti-Ro sa častejšie detegujú u tých cho-
rých, ktorí nemajú ANA. Deti, ktoré sa narodia
matkám s protilátkami anti-Ro môžu trpieť poru-
chami frekvencie srdca, leukopéniou a dermato-
patiami. U matiek s protilátkami namierenými
proti Ro-antigénu s Mr 52 000 sa dokázala signi-
fikantná asociácia medzi prítomnosťou týchto
protilátok s kompletným srdcovým atrio-ventri-
kulovým blokom ich detí [14].

R. 2004 sa objavila informácia, že myši, ktorým
sa znefunkčnil gén pre Ro (Ro-/-) vyvinú chorobu
podobnú SLE u ľudí [14, 36]. Ide o prvý prípad
choroby, kedy chýbanie molekuly, ktorá má určitú
fyziologickú funkciu, spôsobí vývoj autoimunity.
Akú úlohu môže mať Ro-proteín? Výsledky
naznačujú, že sa podieľa na správnej funkcii 5S
ribozómovej RNA (5S rRNA), pretože zle poskla-
daná 5S rRNA sa spája s Ro-proteínom, ktorý ju
takto označí, ako molekulu, ktorá je nefunkčná
a ktorú treba odstrániť. Pri chýbaní Ro-proteínu
nedochádza k identifikácii a následnému odstra-
ňovaniu apoptotických teliesok obsahujúcich
pozmenenú 5S rRNA. Táto porucha sa takto pri-
pája k mechanizmom porúch odstraňovania apo-
ptotických teliesok pri SLE, čo sa ukazuje ako
jeden z najdôležitejších mechanizmov imunopato-
genézy choroby. Hlavné miesto fyziologického
pôsobenia Ro-proteínu bude pravdepodobne
v koži, kde sa zúčastňuje na odstraňovaní apopto-
tických teliesok vznikajúcich po UV-žiarení. Anti-
Ro protilátky u SLE-chorých môžu s týmto proce-
som interferovať, čo by vysvetľovalo ich zvýšenú
fotosenzitivitu [14, 36].

Protilátky anti-SSB/La sa vyskytujú u treti-
ny chorých s SLE a približne polovice chorých
trpiacich na Sjögrenov syndróm.

Primárny antifosfolipidový syndróm (PAS)
existuje ako samostatná klinická jednotka, alebo
je súčasťou inej autoimunitnej choroby, najčastej-
šie SLE. Napokon sa u niektorých chorých vytvá-
rajú protilátky proti trombocytom, resp. jed-
notlivým faktorom zrážania krvi, čo spôsobuje ich
náchylnosť na krvácavé stavy. Protilátky proti
erytrocytom zodpovedajú za hemolytickú ané-
miu, ktorá sa môže u niektorých chorých tiež
vyvinúť [16].
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Obr. 5. Schematické znázornenie nukleárneho aparátu podie-
ľajúcom sa na úprave hnRNA – vyštepovača
Vyštepovač (splicesome) je komplex ribonukleovej kyseliny
bohatej na uridín (U1, U2, U4-6, U5, alebo U6), ktorá sa spá-
ja so skupinou proteínov (70, A, B/B1, C, D, E, F, G)

Fig. 5. Diagrammatic representation of the nuclear system
implicated in the modification of the hnRNA – spliceosome
The spliceosome is a complex of ribonucleic acid rich in uridi-
ne  (U1, U2, U4-6, U5, or U6) coupled with a group of proteins
(70, A, B/B1, C, D, E, F, G)

Obr. 6. Antigény Ro a La na molekule RNA hY1 (vysvetlenie
v texte)
Malé RNA (hY1  hY5) kooperujú s polymerázou RNA-III pri
transkripcii mRNA. Nachádzajú sa v cytoplazme, niektoré aj
v jadre a spájajú sa s proteínmi SS-A/Ro  a SS-B/La 

Fig. 6. Ro and La antigens on the RNA hY1 molecule (expla-
ined below).
Small RNAs (hY1  hY5) cooperate with RNA-III polymerase in
mRNA transcription. They are found in the cytoplasm, some
also in the nucleus, and bind to SS-A/Ro and SS-B/La prote-
ins.
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4. Klinické príznaky podmienené
patogenetickým pôsobením protilátok

Hlavným patogenetickým faktorom pri vývoji
klinických príznakov SLE sú protilátky. Pestrosť
klinických príznakov je daná práve heterogénnos-
ťou produkovaných protilátok a ich imunopatolo-
gického pôsobenia (tab. 3). Ako sa uvádza vyššie,
autoimunitná trombocytopénia pri SLE je
výsledkom pôsobenia antitrombocytových protilá-
tok. Podobne autoimunitná hemolytická ané-
mia je následkom deštrukcie červených krviniek
IgG-autoprotilátkami. Protilátky proti neurónom
môžu byť nejakým spôsobom zodpovedné za niek-
toré neurologické zmeny (poruchy citlivosti, rôzne
parézy), imunokomplexy usadené v plexus chorio-
ideus a vaskulitídy mozgových ciev môžu zase
zodpovedať za psychické zmeny (od poruchy sprá-
vania sa až po ťažké psychotické stavy), ktoré sa
pozorujú u niektorých SLE-chorých (neuropsy-
chický lupus). Protilátky SSA/Ro sa spájajú
s fotosenzibilitou a vývojom dermatologických
príznakov (pozri vyššie) [16, 24].

Najvážnejšou komplikáciou pri SLE je lupuso-
vá glomerulonefritída. Existuje množstvo
dôkazov, že ju podmieňuje ukladanie cirkulujú-
cich imunokomplexov do steny glomerulov. Obja-
vuje sa najmä u chorých, ktorý majú vysokoafi-
nitný Fc-receptor pre IgG determinovaný alelou
FcRIIIaV [2, 45].

Komplexy antigénu s protilátkou (imunokom-
plexy) vznikajú v organizme pri každom stretnu-
tí protilátky so solubilným antigénom, ktoré sa vo
väčšine prípadov vychytávajú a odstraňujú bun-
kami mononukleárno-fagocytového systému [8].
Za určitých okolností však tvorba imunokomple-
xov môže mať imunopatologické dôsledky. Závisí
to predovšetkým od relatívnych pomerov medzi
antigénom a protilátkou (absolútne množstvo
určuje intenzitu reakcie). Pri nadbytku protilátok
vytvorené imunokomplexy rýchlo precipitujú,
zostávajú lokalizované v mieste prieniku antigé-
nu do organizmu a degradujú sa vo fagocytoch.
Naproti tomu pri nadbytku antigénu, ako je tomu
aj pri SLE, sa utvárajú malé a stredné imuno-
komplexy, ktoré majú tendenciu k depozícii do
tkanív a orgánov s ich následným patologickým
poškodením. Imunokomplexy sa ukladajú najmä
do stien artérií, glomerulov a synovie kĺbov, vyvo-
lávajúc tak vaskulitídy, glomerulonefritídy a art-
ritídy. Preferencia ukladania sa imunokomplexov
do glomerulov a synovie vyplýva zo skutočnosti,
že na týchto miestach pod značným hydrostatic-
kým tlakom dochádza cez stenu kapilár k filtrácii
plazmy, aby sa vytvoril moč, resp. synoviová teku-
tina. Rozsah depozície imunokomplexov závisí aj
od celkovej schopnosti organizmu odstraňovať ich
z cirkulácie. Zbavovanie sa imunokomplexov závi-
sí jednak od funkčného stavu mononukleárno- 

-fagocytového systému a jednak od väzby proteí-
nov komplementového systému na imunokomple-
xy, ktoré zvyšujú ich odstraňovanie. Pri poruche
fagocytózy sa pozoruje o. i. aj perzistencia imuno-
komplexov a ich depozícia do tkanív. Podobne je
tomu pri deficiencii niektorých zložiek komple-
mentového systému, ako sa o tom píše vyššie [7].

Vytvorené imunokomplexy vyvolávajú v orga-
nizme celý rad zápalových procesov. Môžu rea-
govať s komplementom, kedy počas kaskádovi-
tých aktivačných reakcií vznikajú fragmenty
C3a a C5a, ktoré majú anafylaktoidné a chemo-
taktické vlastnosti. Spôsobia jednak uvoľnenie
histamínu z mastocytov s následným zvýšením
cievnej permeability a jednak priťahujú neutro-
filné leukocyty. Tieto sa snažia pohlcovať imu-
nokomplexy6, ale pre ich pevné uchytenie v tka-
nive sa fagocytom túto ich funkciu darí plniť len
ťažko. V dôsledku toho fagocyty začnú uvoľňo-
vať proteolytické enzýmy a intermediálne pro-
dukty kyslíka, ktoré poškodzujú tkanivo (obr. 7).
Za vhodných podmienok môže nastať aj agregá-
cia trombocytov, čo spôsobí uvoľnenie ďalších
vazoaktívnych látok; môžu vznikať aj mikro-
tromby, ktoré zapríčinia lokálnu ischémiu. Mor-
fologicky sa imunokomplexové poškodenie tka-
niva prejaví nekrózou, ktorá často obsahuje
fibrín, a preto sa aj označuje ako fibrinoidná
nekróza. Typický je aj celulárny infiltrát, ktorý
pozostáva hlavne z neutrofilov. V niektorých
prípadoch by za lupusovú nefritídu nemuseli
zodpovedať imunokomplexy, ale DNA uvoľnená
z poškodených buniek. Táto prostredníctvom
svojich pozitívne nabitých častíc sa dokáže via-
zať na bazálnu membránu glomerulov. Násled-
ne by sa proti tomuto komplexu vytvárali proti-
látky, aktivoval komplementový systém
a indukoval zápal, tak ako sa to opisuje vyššie
[8, 24].
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Tab. 3. Hlavné klinické manifestácie pri SLE

Table 3. Major clinical manifestations of SLE

Klinické manifestácie % chorých

Muskuloartikulové 95

Hematologické (anémia, leukopénia,
splenomegalia) 85

Horúčka neznámeho pôvodu 80

Kožné (fotosenzitivita, alopecia, atď) 80

Renálne 60

Pulmonálne 60

Gastrointestinálne (hepatomegália,
ascites, atď) 45

Kardiálne (pericarditis, endocarditis) 20

Neuropsychické 20
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Sumárne možno konštatovať, že SLE je choro-
ba, na ktorej indukcii sa u geneticky vnímavých
jedincov a pod výrazným vplyvom hormónov
podieľajú imunitné mechanizmy, ktoré potom aj
v nasledovnom vývoji zodpovedajú na vznik pato-
logických zmien a klinických príznakov.

5. Terapia
Charakteristickou črtou SLE, že v jeho chronic-

kom, dlhodobom priebehu sa striedajú obdobia
plne rozvinutej choroby s obdobiami ich relatív-
neho ústupu – remisiami. Liečebný postup musí
preto byť taký, aby zahrňoval lieky, ktorými lekár
zvládne aj akútnu formu choroby, ktorá v niekto-
rých situáciách môže ohroziť dokonca život paci-
enta a aj taký, ktorý v chronickej fáze bude brániť
progresii choroby. Liečba SLE je prísne individu-
álna a vychádza z klinických a laboratórnych
analýz. V liečbe SLE sa využívajú viaceré lieky.

Nesteroidné antiflogistiká (NSA), vrátane
salicylátov sa veľmi často používajú na zvládnutie
svalových a kĺbových ako aj nešpecifických
(horúčka či mierne zápaly seróznych blán) preja-
vov. Glukokortikoidy sú doteraz najúspešnej-
ším prostriedkom na zvládnutie akútnych preja-
vov a u niektorých chorých s hyperakútnym
priebehom aj liekom, ktorý im zachráni život.
Antimalariká (chlorochin a hydrochlorochin) sú
nezastupiteľné pri všetkých kožných formách,
najmä pri subaktútnom kožnom LE a podávajú sa
aj chorým s postihnutými kĺbmi, od atralgií až po
stredne ťažkú formu polyartritídy či sprievodnú
myozitídu. Azathioprin sa považuje za alterna-
tívny liek k cyklofosfamidu; považuje sa za menej
účinný, ale bezpečnejší liek. Cyklofosfamid sa
najviac osvedčil pri liečbe lupusovej nefritídy.
Metotrexát sa obyčajne podáva tým chorým, kto-
rým sa predtým aplikovali antimalariká; ide pre-
važne o chorých s postihnutím kĺbov, kožnými
prejavmi, serozitídou alebo s horúčkami bez váž-
neho postihnutia orgánov. Cyklosporín A sa naj-
viac osvedčil pri  liečbe lupusovej nefritídy. Dana-
zol sa používa na zvládnutie lupusovej
trombocytopénie alebo niekedy aj pri liečbe disko-
idnej formy LE. Na odstránenie imunokomplexov
sa vyžíva plazmaferéza; aj keď sa po tomto
zákroku ich koncentrácia výrazne zníži, dochádza
v relatívne krátkom časovom úseku k návratu do
pôvodného stavu. Odporúča sa preto kombinovať
plazmaferézu s následným jednorázovým poda-
ním cyklofosfamidu s cieľom utlmiť syntézu auto-
protilátok [16, 24, 35].

S príchodom monoklonových protilátok a ich
využitím v terapii, sa začali klinické skúšky aj pri
SLE s tými protilátkami, ktoré sú namierené pro-
ti diferenciačným antigénom B-lymfocytov. Ide
o rituximab, humanizovanú monoklonovú proti-
látku (MoPr) anti-CD20. Vyžíva sa predovšetkým
v liečbe non-Hodgkinových lymfómov, ale keďže
SLE charakterizuje polyklonová aktivácia B-lym-
focytov, usúdilo sa, že rituximab by mohol byť
úspešný aj v liečbe tejto choroby; prvé výsledky sú
priaznivé. Podáva sa obyčajne v kombinácii
s metotrexátom. Najnovšie sa liečby zavádzajú
humanizované MoPr anti-CD22 (epratuzumab)
a MoPr anti-BAFF (belimumab), ktoré blokujú
aktiváciu B-lymfocytov prostredníctvom neutrali-
zácie rastového faktora B-lymfocytov syntetizova-
ného aktivovanými makrofágmi, BAFF (B-cell-
activating factor). Rituximab a epratuzumab
pôsobia na B-lymfocyty rozdielne, čo umožní ich
vzájomnú kombináciu [2, 34, 37].

Skúsenosti s liečbou rituximabom ukázali, že
účinnosť liečby závisí aj od genotypu jedinca  cho-
rí, ktorí boli homozygótni pre F-alelu FcRIIIa-
receptora si vyžadovali približne 10-násobne vyš-
šie dávky ako jedinci s genotypom VV alebo VF [2].
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Obr. 7. Lokálne imunopatologické pôsobenie imunokomplexov 
Imunokomplexy na pevne uchytia v bazálnej membráne ciev
(1). Následne aktivujú komplementový systém, pričom vzni-
kajú chemotaktické fragmenty, najmä C5a (2), ktoré do mies-
ta uloženia imunokomplexov pritiahnu neutrofily (3). Tieto
svojimi Fc-receptormi pre IgG sa snažia imunokomplexy pohl-
tiť, čo sa im pre ich pevné ukotvenie nedarí. Aktivované neu-
trofily však uvoľňujú svoje cytotoxické látky, ktoré poškodia
endotel (4) s následnou aktiváciou hemokoagulačného systé-
mu, tvorbou mikrotrombov a ischemickou nekrózou tkaniva.
C3a, C3b, C5a, C5b – fragmenty komplementu vznikajúce pri
jeho aktivácii; PMN – polymorfonukleárny leukocyt

Fig. 7. Local immunopathological activity of immune comple-
xes 
Immune complexes deposit in the vascular basal membrane
(1). Subsequently, they activate the complement system, with
the generation of chemotactic fragments, in particular C5a (2),
that direct neutrophils towards the immune complexes (3).
Neutrophils try to phagocytize the immune complexes via the
IgG Fc-receptors but are not successful due to the firm adhe-
sion of the immune complexes. Activated neutrophils release
cytotoxic substances causing damage to the endothelium (4)
with subsequent activation of the blood coagulation system,
microthrombus formation and ischemic tissue necrosis.
C3a, C3b, C5a, C5b – complement fragments generated during
the complement activation; PMN – polymorphonuclear leuko-
cyte

Epidemiologie 1-09  21.1.2009  8:21  Str. 12

proLékaře.cz | 3.11.2025



Ďalej sa ukázalo, že pacientov s SLE nemožno lie-
čiť MoPr anti-TNF. Dôvodom je, že TNF je v urči-
tej protiváhe k IFN-I a zníženie jeho hladín by
situáciu ešte ďalej zhoršili; napokon aj skúsenosti
s liečbou týmito MoPr pri RA ukazujú, že u niek-
torých pacientov sa vytvoria anti-dsDNA protilát-
ky, ba dokonca sa objavia aj klinické prejavy SLE
[4].

V liečbe SLE, najmä pri chronickej lupusovej
nefritíde, sa osvedčili aj ACE-inhibítory, ktoré redu-
kujú syntézu cytokínov, najmä IL-4 a TGF- [39].
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Vysvětlivky:
1Index s sa vypočíta, keď riziko choroby súrodencov sa vydelí
rizikom choroby v populácii; číslo 1,0 vyjadruje hodnotu pre
choroby, ktoré nemajú rodinnú záťaž.
2Je zaujímavé, že pri sclerosis multiplex je tomu naopak.
3DR15 je podtyp molekuly DR2 (druhý podtyp je DR16)
4Platí pre kaukazoidnú populáciu.
5CD27 patrí do rodiny TNF-receptorov. CD27 je signalizačná
molekula, po interakcii so svojim ligandom CD70, prítomným
v membránach T-lymfocytov, prenáša kľúčový signál na dozri-
evanie B-lymfocytov do buniek, ktoré sú už schopné produko-
vať protilátky.
6Neutrofily viažu imunokomplexy prostredníctvom svojho
receptora CR1, ktorý je špecifický pre fragment C3b komple-
mentového systému.
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