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Systémovy lupus erythematodes (SLE) je komplexni
autoimunitni onemocnéni, které se muze manifesto-
vat fadou nespecifickych projevii (napt. unava, teplo-
ta, hubnuti, alopecie), ale i postizenim fady dtlezitych
organt, vcetné ledvin. Onemocnéni je kromé klinické
manifestace spojeno s pozitivitou fady autoprotilatek
detekovatelnych v séru. VSechny tyto skutec¢nosti déla-
ji Casto problém se stanovenim diagndzy SLE, a tak je
nezbytné, abychom meéli k dispozici sprdvnd a adekvat-
ni kritéria pro diagnostiku. Klasickd, dosud pouzivand
kritéria American College of Rheumatology (ACR) po-
chazeji z roku 1982' a jejich revize z roku 1997. Nov¢jsi
kritéria Systemic Lupus Erythematosus International
Collaborating Clinics Group (SLICC) z roku 2012 si
dala za cil zlep$it diagnostiku a zvysit zdchytnost SLE.>
Pridala do klasifikace nové prvky (napf. mukokutdnni
a neuropsychiatricka kritéria ¢i pozitivitu antifosfolipido-
vych protilatek [APLA]) vCetné toho, ze rozd¢lila kritéria
na klinickd a imunologickd a nemocny musi spliiovat
alespon jedno kritérium z kazdé skupiny. Umoznila také
klasifikovat SLE u nemocného, ktery m¢l histologicky
prokazanou lupusovou nefritidu (LN) a soucasné poziti-
vitu antinukledrnich protildtek (ANAb) anebo protildtek
proti dvouvldknové DNA (anti-dsDNA). Kritéria SLICC
na rozdil od kritérii ACR také umoznila diagnostikovat
drivéjsi stadia onemocnéni.

Jelikoz byla tato dvoji klasifika¢ni kritéria do urcité
miry rozdilng, liSily se i soubory nemocnych, kteti byli po-
dle nich klasifikovani jako trpici SLE.? To ¢inilo a ¢ini pro-
blémy zejména v pripadé mezindrodnich multicentrickych
studii, které nemocné se SLE zatazuji. Urcitd nehomogen-
nost soubort pacienti klasifikovanych podle rozdilnych
kritérif muaze zkreslovat studijni vysledky a neumoznuje
je automaticky akceptovat pro vSechny pacienty s touto
chorobou. Proto se skupina expertl ze dvou spolecnosti
(European League Against Rheumatism [EULAR] a ACR)
rozhodla sejit se nad vytvorenim novych, jednotnych
kritérif pro klasifikaci SLE (kritéria EULAR/ACR z roku
2019), kterd by (kromé jiného) pomohla identifikovat co

vevs

nejhomogennéjsi skupiny nemocnych schopnych zarazeni
do vyzkumnych a 1é¢ebnych projektt.

Cely proces probihal v nékolika fézich a tcastnilo se
ho skoro 200 expertl z rliznych ¢asti svéta a zastupuji-
cich riizné odbornosti, které se setkdvaji s nemocnymi se
SLE. V prvni fazi studie se generovala moznd kritéria pro
stanoveni diagnézy SLE. Jako zdkladni kritérium (1a) pro
diagnézu byla urcena pozitivita ANAb. Prostfednictvim
metody Delphi (metoda expertniho odhadovani budou-
ctho vyvoje a stavu) bylo nominovano 145 potencidlnich
kritérif SLE, z nichz bylo ve druhém a tfetim kole nako-
nec vybrdno 40 kandiddtnich kritérif (1b). Ve fazi 1c se
vySettilo celkem 616 nemocnych z riznych center po ce-
1ém svété a posuzovala se specificnost navrzenych kritérii
u 389 nemocnych se suspektnim SLE a 227 nemocnych
s jinym autoimunitnim onemocnénim. Ve fdzi 1d pak pro-
béehlo dotaznikové Setfeni u 339 nemocnych se SLE (93 %
zeny), kteti se vyjadrovali ke svym inicidlnim klinickym
ptiznakdim a potizim. Na zdkladé téchto zjisténi byla k jiz
40 navrzenym kritériim priddna dal$i tfi (teplota, ina-
va a artralgie) a tento soubor kritérii byl ddle testovan.
Ve druhé fazi studie prob¢hla redukce poctu navrzenych
kritérii ze 43 na 21 a jejich srovnéni se vstupnimi krité-
rii pro nemocné 1é¢ené ve studii Euro-Lupus. Tteti faze
studie zahrnovala definici jednotlivych kritérif a pride-
len{ vahy (bodového ohodnocenf) jednotlivym kritériim
na zdkladé pouziti metody hierarchického klastrovdni.
Posledni, 4. fize projektu, zahrnovala zdokonaleni kri-
térif a jejich derivaci (n = 1 001) a validaci (n = 1270)
na pacientech.

Vysledkem jsou klasifika¢ni kritéria pro SLE
EULAR/ACR 2019. Jsou zalozena na vstupni pozitivité
protildtek ANAb (mélo by byt vySetfovano standardi-
zovanou metodou stanoveni ANAb na HEp-2 bunkdch)
detekované minimdlné jedenkrdt. Bez pozitivity tohoto
kritéria nelze diagnézu SLE stanovit. Pro splnéni kritérif
SLE musi nemocny dale spliovat alespon jedno ze sedmi
Kklinickych kritérii a celkem = 10 bodt ze skérovaciho sys-
tému. Soucasné jsou ve skérovacim systému definovdna
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maeutka1 Klasifikacni kritéria EULAR/ACR 2019 pro systemovy lupus erythematodes

Vstupni kritérium (vzdy by meélo byt spinéno)
Pozitivita antinuklearnich protilatek (ANAD) v titru = 1: 80 vysetfovanych stanovenim na bunkach HEp-2
nebo ekvivalentnim testem

L 4

Pokud neni ANADb pozitivni, neklasifikujte jako SLE
Pokud je ANAD pozitivni, aplikujte pfidatna kritéria

3

Pridatna kritéria
Nezahrnujte do kalkulace kritérium, které méze mit jiné vysvétleni nez SLE.
Vyskuyt kritéria minimalné jednou je dostacujici.
Klasifikace SLE vyzaduje pritomnost = 10 bodd.
Kritéria se nemuseji vyskytovat vsechna soucasne.
Do vysledneé kalkulace pouzijte jen kritérium s nejvussi bodovou hodnotou v dané oblasti
(pozitivita ostatnich kritérii z dané oblasti se nekalkuluje).

Klinicka oblast a kritérium

Bodova vaha Imunologicka oblast a kritérium

Bodova vaha

Obecna
Teplota 2

Hematologicka

Leukopenie 3
Trombocytopenie 4
Autoimunitni hemolytickd anémie 4
Neuropsychiatricka

Delirium 2
Psychoza 3
Krece 5
Mukokutanni >
Nejizvici se alopecie >
Oralni ulcerace L
Subakutni kozni ¢i diskaidni lupus

Akutni kozni lupus b
Serdzni blany 5
Pleuralni ¢i perikardialni vypotek

Akutni perikarditida 6
Muskuloskeletalni

Kloubni postizeni 6
Renalni

Proteinurie > 0,5 g/den 4
LN tfida Il ¢i V podle RB 8
LN tfida Ill ¢i IV podle RB 10

Totalni skore

4

Antifosfolipidové protilatky
Anti-kardiclipinové Ab nebo
anti-B2GP1 Ab nebo

lupus antikoagulans 2
Komplement

Nizkeé C3 nebo nizke C4 3
Nizké C3 a nizké Ck 4

SLE specifické protilatky
Anti-dsDNA Ab nebo
Anti-Smith Ab b

Klasifikujte SLE, pokud je pfitomno vstupni kritérium a skére pridatngch kritérii = 10

Ab - protilatky, p2GP1 - p.-glykoprotein 1, LN - lupusova nefritida; RB - rendlni biopsie

také tfi imunologicka kritéria. Dlilezité je, Ze nemocny
nemusi splilovat vSechna kritéria soucasne, nékterd mo-
hou byt pritomna anamnesticky. Tento skérovaci systém
vykazuje v porovnani s predchdzejicimi dvéma jak vysokou
senzitivitu (96,1%), tak specificitu (93,4%) pro klasifikaci
diagnézy SLE a odliseni tohoto autoimunitniho onemoc-

néni od jinych systémovych chorob. Podrobné jsou kritéria
uvedena v tabulce 1.

Zavérem autofi studie konstatuji, Ze tato nova kritéria
jsou vysledkem prace multidisciplindrniho tymu expertt
a kromé jiz zminéné vysoké senzitivity i specificity jsou
také obrazem soucasného pohledu na diagnostiku SLE.
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Diagnostickd kritéria [ze chdpat jako soubor priznakii, symp-
tomil a testi, které se pougivaji v béiné klinické praxi pro
stanoveni dané diagndzy. Tato kritéria museji byt pomér-
né Sirokd a museji reflektovat vechny moné rozdilné rysy
a roxdilnou zdvaznost choroby, a to proto, aby u co nejvice
nemocnych trpicich touto chorobou mohlo byt toto onemocné-
nt diagnostikovdno (museji tedy zohlednit heterogenitu vsech
nemocnych s danou chorobou).* Klasifikacni kritéria Ize chd-
pat jako podrobnéjst a specifictéjst kritéria schopnd definovat
takovou skupinu nemocnych s danym onemocnénim, kterd je
co nejvice homogenni, umoZiuje srovndni nemocnych naprvic
studiemi, rasami i geografickymi regiony. Jejich cilem je co
nejvétst specificita kritérii i na ikor jejich senzitivity. Diagnos-
tickd a klasifikacni kritéria se proto nemuseji zcela prekryvat.

Piwvodni kritéria ACR p7ilis nezohlediovala délku trvdani
onemocnéni a aktivitu choroby. To zpusobovalo heterogenitu
v souborech nemocnych zarazovanych do studii (novd diagnd-
2a vs. déletrvajici onemocnént; vSechna kritéria méla stejnou
vahu). Nové publikovand kritéria EULAR/ACR 2019 reflektuji
zejména pacienty s nové diagnostikovanym onemocnénim. Vel-
mi diileZité je, Ze vyslednd kritéria byla validovdna na stovkdch
nemocnych jak se SLE, tak s dal$imi autoimunitnimi onemocné-
nimi a ukdzala, Ze maji vysokou senzitivitu i specificitu pro SLE.

Tato klasifikacni kritéria definuji pozitivitu ANAD jako ne-
2bytnou a zdkladni podminku pro diagnostiku SLE. V pred-
chdzejicich kritériich byla pozitivita ANAb ddvdna na vrovei
pozitivity jinych autoprotildtek (anti-dsDNA ¢i anti-Sm), které
jsou ale vice specifické a nemuseji byt u vSech nemocnych se
SLE pozitivni. Jejich pozitivita po 1écbé miiZe vymizet, za-
timco pozitivita ANAD vétsinou zistdava celoZivotné. Navic
systematicky prehled literatury a metaanalyzy vice nez 13 000
nemocnych ukdzaly, e ANAD v titru > 1 : 80 vykazuje senziti-
vitu pro diagnézu SLE v 98 96.5 V derivacni fdzi této studie se
pozitivita ANAD vyskytovala s frekvenct 99,6 % a ve validacni
fdzi pak v 99,3 %. Novd kritéria tedy neumoZituji klasifikovat
SLE u pacienta, ktery je opakované ANAb negativni. Ackoli je
nutné pripustit, Ze (zejména v nékterych etnickych skupindch)
se mohou nemocni se SLE a negativitou ANAD vyskytovat, mi-
nimdlné pro potreby studii by se tito nemocni zarazovat neméli.

V rdmci navrhovanych kritérii se zvaZovalo i zarazeni
tady novych biomarkerii (nap. cirkulujictho stimuldtoru

B lymfocytii — BLyS, proteinu 10 indukovaného interferonem
y — IP-10, proteinu 1 chemoatrahujiciho monocyty — MCP-1
a dalsich), ale vysledné zarazeny nebyly, a to jednak pro je-
jich omezenou dostupnost v béiné klinické praxi, ale i pro
nedostatecnou evidenci o jejich roli. Na druhé strané testo-
vdni téchto biomarkerit mitde byt pFinosné zejména proto, Ze
se stdvaji cilem novych lécebnych intervenct, a tak stanovent
Jejich pozitivity na pocdtku onemocnént miige do znacné miry
predpovedet budouct odpoved’ na lécbu.

Definice nékterych kritérii v EULAR/ACR 2019 se lisi
od kritérii SLICC, napr- teplota je zde definovdna jako tep-
lota nad 38,3 °C (pokud nent jiné vysvétlent, napr. infekce),
zattmco ve SLICC to je teplota nad 38 °C. Nékterd kritéria
Jsou sloucena do jedné oblasti (anti-dsDNA a anti-Sm jsou
v jedné kategorii; v kritériich SLICC to byly dvé poloZky) ¢i
presunuta (pozitivita Coombsova testu je v kritériich SLICC
mezi imunologickymi parametry, zatimco v EULAR/ACR 2019
Je soucdsti definice klinického kritéria autoimunitni hemolyzy).

Naprosto zdsadni je ale vyzdviZeni vyznamu vendlniho po-
stizent pro klasifikaci nemocnych. Biopticky pritkaz LN md vy-
sokou specificitu pro SLE, a tak nent divu, Ze proliferativn{ for-
my LN (LN III a IV)) maji nejvyssi vdhu bodového ohodnocent
(10 bodit). Pokud tedy nemocni maji soucasné pozitivitu ANAD,
Ize u nich klasifikovat SLE. VSichni, kdo se o nemocné se SLE
stardme, vime, Ze pravé pritomnost LN je klicovym kritériem
nejen pro stanovent diagnozy, ale i pro urcent intenzity 1écby
a jeji délky; napr. kloubni ¢i hematologickd aktivita ustupuje
po zahdjent 1é¢by béhem dnit az tydnii, zatimco navozent kom-
pletni remise LN miiZe trvat fadu mésicii a2 let. Naopak mensi
vyznam oproti kritériim SLICC zde maji nékteré neurologické
symptomy (delivium, psychéza) a nékteré jiné symptomy jako
myelitida, mononeuritis multiplex ¢i lupusovd bolest hlavy
nejsou uvedeny viibec. Ditvodem miiZe byt skutecnost, Ze tyto
piiznaky & kritéria mohou byt éasto vyvoldny jinou pricinou,
a tak kauzalita se SLE se zde hiire prokazuje.

I pres nékteré nedostatky (maly podil muZii, nékterych etnik,
pediatrické populace) jde nepochybné o velmi ditleZitou prdci,
kterd by méla sjednotit kritéria pro klasifikaci nemocnych se
SLE a zatazovdni nemocnych do studii. Autori také pldnuji
vytvorent interaktivniho kalkuldtoru s kritérii, ktery by v blizké
dobé mél byt dostupny na internetu.
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