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Abstrakt

Autoimunitni onemocnéni jsou zanétlivd onemocnéni s imunologickym zdkladem.
Dal$im nezanedbatelnym rysem téchto onemocnéni je, Ze postihuji jeden ¢i vice Zivotné
daleZitych organli (nejcastéji se jednd o kloub nebo sval). Jejich spoleénym znakem je
pfitomnost orginové specifickych ¢i orgdnové nespecifickych autoprotilatek. Tato
onemocnéni postihuji €astéji Zeny a vétSinou mladé jedince. LéCeni je dlouhodobé a obtizné
s pouzitim kortikoidnich latek a jinych protizanétlivych latek.

Cilem této prace je provést vycet nejCastéjSich systémovych autoimunitnich
onemocnéni, sezndmit se s jejich klinickymi projevy a diferencidlni laboratorni diagnostikou.

Kli¢ova slova: autoimunitni onemocnéni, systémova sklerodermie, systémovy lupus
erythematodes, revmatoidni artritida, dermatomyozitida a polymyozitida, vaskulitidy,

autoprotilatky, HLA geny.

Abstrakt

Autoimunne diseases are phlogistic disorders on immunological base. Another
indispensable distinctive (symptom) of these diseases is the fact that they attack one or more
vital organs (most often articulation or muscle). The common feature of these diseases is
presence of organ specific or non specific autoantibodies. More often these disorders affect
womankind and mainly young people. Treatment is long-standing and difficult and includes
the application of corticosteroids and other antiinflammantory drugs.

The purpose of my bachelor's essay is to carry out specification of most common
system autoimmunity disorders and to acquaint myself with thein clinical indications and with

diferential laboratory diagnostics of system autoimunne diseases.

Key words: connective tissue diseases, systemic scleroderma, systemic lupus erythematosus,
rheumatoid arthritis, polymyositis and dermatomyositis, vaskulitides, autoantibodies, HLA

gene.
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II. SEZNAM ZKRATEK

ACLA - antikardiolipinové protilatky (anticardiolipin
antibodies)

ANCA - protildtky proti cytoplazmé neutrofild
(antineutrophil cytoplasmic antibodies)

ANA - antinuklearni protilatky (antinuclear
antibodies)

Anti-CCP - protilatky proti cyklickym citrulinovanym

peptidim (anti-cyclic citrullinated peptide)

Anti-Ncs Ab - antinukleozomdlni protilatky (anti-nucleosom
antibody)

Anti-Sm protilatky - protilatky proti jadernému antigenu Sm (Smith
antibody)

APA - antifosfolipidové protilatky (antiphospholipid
antibodies)

atd. - a tak ddle

Bcl-2 - B-lymfocyt leukémie 2 (B-cell
leukemia/lymphoma 2)

bp - par bazi (base pair)

C1,C2,C3,C4 - Cl1, C2, C3, C4 slozka komplementu

c-ANCA - cytoplazmatické antineutrofilni cytoplazmatické

protilatky (cytoplasmic antineutrophil

cytoplasmic antibodies)

CDS8 - diferencia¢ni antigen 8 (cluster of differentiation)

CNS - centralni nervovy systém

CRP - C-reaktivni protein

CSS - Churg-Strauss syndrom

CTLA-4 - cytotocicky T-lymfocytdrni antigen (cytotoxic-T-
lymphocyte antigen)

DM - dermatomyozitida (dermatomyositis)

DNA - deoxyribonukleovd kyselina (deoxyribonucleotid
acid)



ds-DNA
EKG
ELISA

ENA

ER
Fas

FW

g
GTP

h

HI1-H4

HBsAg

Hep-2 buriky

HLA

HLA-A

HLA-B

HLA-C

HLA-DP

HLA-DQ

HLA-DR

hnRNP

dvouvliknové DNA (double stranded DNA)
elektrokardiogram

enzymovy imuno-vazebny test (enzyme-linked
immunosorbent essay)

extrahovatelny nukledrni antigen (extractable
nuclear antigen)

endoplazmatické retikulum

protein na povrchu Tc (cytotoxickych
T-lymfocytech), strukturn¢ podobny TNF
sedimentace erytrocytl

gram

guanosintrifosfat

hodina

histony

povrchovy antigen hepatitidy B (hepatitis B
surface antigen)

imortalizované buriky lidského laryngedlniho
karcinomu (human epithelioma type 2 cells)
lidsky histokompatibilitni antigen (human
histocompatibility antigen)

lidsky histokompatibilitni antigen A (human
histocompatibility antigen A)

lidsky histokompatibilitni antigen B (human
histocompatibility antigen B)

lidsky histokompatibilitni antigen C (human
histocompatibility antigen C)

lidsky histokompatibilitni antigen DP (human
histocompatibility antigen DP)

lidsky histokompatibilitni antigen DQ (human
histocompatibility antigen DQ)

lidsky histokompatibilitni antigen DR (human
histocompatibility antigen DR)

heterogenni jaderny ribonukleoprotein

(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein)



HSP - protein teplotniho Soku (heat shock protein)

IF - imunofluorescence

IgA, IgE, IgG, IgM - imunoglobulin A, E, G, M

kDa - kilodalton (jednotka molekulové hmotnosti)
kg - kilogram

LE - lupus erythematodes

MAA - s myozitidou asociované protilatky (myositis

associated autoantibodies)”

MCTD - smiSend onemocnéni pojiva (mixed connective
tissue disease)

MHC - hlavni komplex tkanové slucitelnosti (major
histocompatibility komplex)

mRNA - informac¢ni ribonukleové kyselina (messenger
ribonucleic acid)

MSA - pro myozitidu specifické protilatky (myositis

specific autoantibodies)

NANES - National Health and Nutrition Examination
Survey

napf. - napiiklad

nDNA - nativni deoxyribonukleova kyselina (native

deoxyribonucleotid acid)

nRNP - jaderny ribonukleoprotein (nuclear
ribonucleoprotein)

NuMa - jaderny mitoticky aparat (nuclear mitotic
apparatus)

p-ANCA - perinuklearni antineutrofilni cytoplazmatické

protilatky (perinuclear antineutrophil cytoplasmic

antibodies)

PCNA - prolifera¢ni bunéény jaderny antigen
(proliferating cell nuclear antigen)

PM - polymyozitida (polymyositis)

RA - revmatoidni artritida

RF - revmatoidni faktor

RNA - ribonukleova kyselina (ribonucleotid acid)



RNAP-1
RNAP-II
RNAP-III
RNP
rRNA

rRNP

RTG
SCL
SE
SLE
snRNA

SRP

SS
ssDNA
Tc
TCR

Th

6.
TNF
tRNA
tzv.
U1-U6

USA

uv

RNA polymerasa I (RNA polymerase I)
RNA polymerasa II (RNA polymerase II)
RNA polymerasa III (RNA polymerase III)
ribonukleoprotein (ribonucleoprotein)
ribozomdlni ribonukleové kyselina (ribosomal
ribonucleic acid)

ribozomalni ribonukleoprotein (ribosomal
ribonucleoprotein)

rentgen

systémova sklerodermie (systemic scleroderma)
sdileny epitop (shared epitope)

systémovy lupus erythematodes

mal4 jaderna ribonukleova kyselina (small
nuclear ribonucleic acid)

¢astice rozpoznavajici signél (signal recognition
particle)

Sjogrentiv syndrom

jednovldknova DNA (single-stranded DNA)
cytotoxicky T-lymfocyt (cytotoxic T-cell)
receptor T-lymfocyti pro antigen (T-cell
receptor)

pomocny T-lymfocyt (helper T-cell)

to je

faktor nekrotizujici nddory (tumor necrosis
factor)

transferova ribonukleova kyselina (transfer
ribonucleotid acid)

takzvany

uridin

Spojené stity americké (United States of
America)

ultrafialové zareni



II1. UVOD

Schopnosti a cilem autoimunitniho systému je rozpoznat cizi antigeny od vlastnich
organi a tkani. V perinatadlnim obdobi toto zajiStuji autoreaktivni T-lymfocyty v thymu,
pozdéji autoreaktivni T a B-lymfocyty.

Autoimunitni onemocnéni je ndzev pro poruchy imunity, pfi kterych ochranna
autoreaktivita prerustd aZ v autoagresi vici vlastnim tkdnim a orginim. Nisledkem je
poskozeni ¢i porucha funkce organti nebo organovych soustav.

Autoimunitni choroby se dé€li na systémovd autoimunitni onemocnéni, u nichZ
probihaji patologické procesy v ne¢kolika organech (vétSinou jde o klouby nebo svaly) a na
organové specifickd autoimunitni onemocnéni. Autoimunitni onemocnéni se vyznacuji velmi
Casto pfitomnosti autoprotilatek v séru. Diferencidlni laboratorni diagnostika spocivé
v detekci pfitomnosti autoprotiltek.

Mezi systémova autoimunitni onemocnéni fadime systémovy lupus erythematodes,
revmatoidni artritidu, dermatomyozitidu a polymyozitidu, Sjogreniv syndrom, systémovou
sklerodermii, smiSené choroby pojiva, ptekryvné syndromy, antifosfolipidovy syndrom,
primarni vaskulitidy, eozinofilni fasciitidu a ankylozujici spondylartritidu.

Organové specifickd onemocnéni jsou napf.: chronické idiopatické zanéty stieva,
autoimunitni hepatitidy, primarni bilidrni cirh6zy a kryptogenni alveolitidy.

K potladeni autoagresivnich reakci se pouZivaji imunosupresiva, ke kterym fadime
kortikoidni latky (napf. hydrokortison), antimetabolity, alkyla¢ni latky a imunosupresivni
antibiotika.

Cilem mé bakalatské prace je shrnout laboratorni diagnostiku nékterych systémovych
autoimunitnich onemocnéni a ptibliZit nékteré jejich klinické ptiznaky. Pro vypracovani své
bakaldiské priace jsem si vybrala tato autoimunitni onemocnéni: revmatoidni artritidu,
systémovy lupus erythematodes, systémovou sklerodermii, vaskulitidy, polymyozitidu a

dermatomyozitidu.



IV. LITERARNI PREHLED

4.1. Funkce autoimunitniho systému

Imunitni systém je jeden ze zdkladnich homeostatickych mechanismi organismu.
Hlavni jeho funkci je rozpoznavat Skodlivé od neSkodlivého a chrénit tak organismus proti
Skodlivindm. Tato funkce se projevuje jako (1):

1) obranyschopnost - imunitni systém chrdni organismus proti patogennim
mikroorganismim a jejich toxickym produktiim tak, Ze rozpozna vné&;jsi Skodliviny,

2) autotolerance — imunitni systém dokédZe rozpoznat vlastni tkdné organismu a udrZuje
toleranci vuci nim,

3) imunitni dohled — imunitni systém odstranuje staré, poSkozené a né€které mutované

buriky.

4.2. Autoimunitni reakce

Imunitni systém mé schopnost rozpoznat vlastni tkang. Staré, poSkozené, apoptotické
nebo jinak pozménéné burnky vlastniho téla prabézné rozpozndva a eliminuje je.
O autoimunitnich procesech tedy hovoiime tehdy, pokud autoimunitni reakce vede
k poSkozeni tkéni.

Autoimunitni reakce je typu bunééného a humoralniho. Pfi humorélnich reakcich
dochazi k tvorbé autoprotilatek, vétSinou izotypu IgG, které se podileji na tkanovém
poskozeni cytotoxickymi mechanismy, nebo tvorbou a uklddanim imunokomplexu.
Autoimunitni reakce, které jsou zprostiedkované bunéfné, jsou charakterizovany

poskozujicim zénétem zpisobenym T¢ a Ty1l-lymfocyty a jejich cytokinovymi produkty (1).

4.3. Pri¢iny vzniku autoimunity

K prolomeni autotolerance je obvykle nutné pasobeni né€kolika faktori. Jde
o kombinaci vnitinich faktort (genetickych) a faktori zevniho prostredi (vnéjSich).

U riznych jedinci miZe byt klinické onemocnéni stejného charakteru zplsobeno
ruznymi pfi¢inami a naopak, stejny geneticky defekt miZe mit v zavislosti na dalSich

faktorech razné klinické manifestace.



Mezi hlavni vnitini faktory ovliviiujici vznik a pribéh autoimunitnich onemocnéni
patfi:

A) Faktory genetickeé:

1) asociace s MHC (HLA) — u fady autoimunitnich onemocnéni je zndma asociace s ur¢itym
haplotypem nebo ur¢itymi alelami MHC 1. i II. t¥idy, coZ svéd¢i pro to, Ze dédicna je pouze
dispozice k onemocnéni a na konkrétnich podminkach vnéjSiho prostfedi pak zavisi dalSi
manifestace,

2) geny kédujici cytokiny — autoimunitni onemocnéni muiZe vyvolat deficit nebo nadbytek
urcitého cytokinu, nejspiSe proto, Ze dojde k poruse regulace Tyl ¢i Tu2,

3) geny fidici a regulujici apoptézu — pti€inou ur€itych autoimunitnich chorob u lidi jsou
mutace v genech kédujicich molekuly ziéastnéné v procesu apoptézy (Fas, FasL, Bcl-2,
CTLA-4). Pii poruseni procesu apoptézy aktivovanych lymfocyti nedochdzi k adekvétni
regulaci a k ukon¢eni imunitni reakce,

4) asociace s imunodeficienci - u imunodeficienci pfevaZzné buné¢nych, ale i humoralnich je
pozorovana vyssi incidence autoimunitnich chorob,

5) polymorfismus gent kédujicich TCR a H fetézec imunoglobulint.

B) Faktory hormondlni:

VétSina autoimunitnich chorob je aZz nékolikandsobné castéjSi u Zen. Jejich intenzita
a incidence se ¢asto sniZuje béhem t&€hotenstvi a zvySuje v dospivani a po porodu.

C) Faktory zevniho prostredi:

Ze zevnich faktord se nejvice uplatiiuji infekce, stres, léky, chemikalie a UV zéfeni. Nejveétsi
podil na indukci autoimunity je pfisuzovan zejména infekcim, i kdyZz zatim Zddné infek&ni
agens neni ptimo asociovéano s konkrétni autoimunitni chorobou. Stresové faktory se uplatiiuji
zejména hormondlni dysbalanci a aktivaci neuroendokrinni osy. UV zéfeni a léky se mohou
na vzniku autoimunity podilet pravdépodobné¢ porusenim regulacnich mechanismu
a modifikaci autoantigeni (1).

Riizné druhy protildtek, jako jsou revmatoidni faktory (RF), antinukledrni protilatky
(ANA), antifosfolipidové protilitky (APA), protilaitky proti cytoplazmé neutrofilnich
leukocytii (ANCA), antiendotelidlni protilatky, protilatky proti krevnim burnkam a dalsi, hraji

vyznamnou roli v patogenezi autoimunitnich onemocnéni (2).



44. Autoimunitni systémova onemocnéni

Autoimunitni choroby jsou zdvaznym medicinskym a socidlnim problémem, jelikoZ
jimi trpi 5 aZ 7% populace. Jsou to chronicka, invalidizujici onemocnéni, kterd v§ak mohou
n€kdy probihat i pod obrazem téZkého postiZeni s fatdlnim koncem. Postihuji velmi casto
osoby mladého veku, ptedevSim Zeny, jejich celkové frekvence je mirn€ nad 3% v populaci
(2). Autoimunitni onemocnéni jsou klinicky charakterizovana postizenim fady rtznych
orgdnll s Castou manifestaci v muskuloskeletdrnim aparitu. Rovensky a spol. (3) uvadéji, ze
téméf polovina vSech dospélych vySettovanych v. NANES I (National Health and Nutrition
Examination Survey I) v USA uddvala vanamnéze néktery z chronickych
muskuloskeletarnich symptomi, 10% pak permanentni defekt vedouci ke sniZeni ¢i ztraté
schopnosti vykondvat rizné c¢innosti. Tyto choroby jsou velmi Castou pfi¢inou pfiznani
¢astecného ¢i plného invalidniho diichodu.

Jednad se o skupinu nemoci, jejichZ spoleénym rysem je postiZeni pojivové tkané,
pfitomnost riznych druhi autoprotildtek a postizeni krevnich cév. Hlavnim znakem
autoimunitnich chorob je pfitomnost autoagresivnich buné€k a nebo cirkulujicich
autoprotildtek, infiltrace cilové tkan¢ lymfocyty a pienos choroby v experimentalnim modelu
lymfocyty nebo sérem (4, 5).

Autoimunitni choroby postihuji fadu organti endokrinniho, gastrointestinalniho,
reprodukéniho, nervového a krvetvorného systému. Jsou zndma poskozeni kiiZe, o¢i, jater
a ledvin. Tyto choroby mizZeme délit na orgdnové specifické, u nichz je imunitni odpovéd’
namifend proti antigenu specifickému pro dany organ a na ty, které maji systémovy charakter.
Zikladnim rysem systémovych nemoci je humordlni imunitni odpovéd’ manifestujici se
produkci autoprotilatek, namifenych proti riznym orgénové nespecifickym antigeniim,
predevsim proti intracelularnim proteiniim a nukleovym kyselindm. VétSina z té€chto antigeni
jsou funkéni makromolekularni komplexy, které se casto uc€astni syntézy bilkovin ¢i
nukleovych kyselin a genové exprese a regulace. Funkce autoprotilitek by tedy mohla
vyplyvat z inhibice €innosti pfisluSného autoantigenu. NejcastéjSimi cilovymi buné€nymi
autoantigeny jsou: chromatin (DNA, histony a nehistonové chromozomalni proteiny), jaderna
membrana a poéry, jadérko, ribonukleové kyseliny a ribonukleoproteiny, jadernd matrix
a ruzné soucdsti cytoplazmy, napi. enzymy ¢i ribozomy. Kazdé systémové onemocnéni je
asociovéno s charakteristickym spektrem autoprotilatek, které reaguji jen s ur¢itymi antigeny

a ne s jinymi. N€kdy se v této souvislosti mluvi o ,,imunologickych otiscich prsta*, které
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charakterizuji dané onemocnéni. Tyto autoprotilitky mohou pisobit zidnétlivd poSkozeni
nejruzné;jSich organi (6).

Sledovanim autoimunitniho antigen-protilatkového systému ziskdvaji molekuldrni
biologové a imunologové cenné informace o struktuie a kliCovych funkcich intracelulérnich
proteinti. Jako ptiklad definovanych funkci je moZno uvést ribonukleoproteiny nRNP a Sm,
cilové antigeny pro autoprotilitky vyskytujici se zejména u systémového lupus
erythematodes, které se tcastni procesu, pfi nichZ vznikd mRNA; déle tRNA syntetdzy, cilové
pro protilatky vyskytujici se pfi polymyozitidé¢ (PM), které maji funkci pfi translaci mRNA
nebo protilatky vyskytujici se u systémové sklerodermie, které jsou namifeny proti proteinim
a nukleovym kyselindm s aktivni u€asti v rRNA procesech. Dal§i nové pohledy na

molekularni a genomovou strukturu organizmu pfindS$i studium nukleotidovych

a aminokyselinovych sekvenci mnoha antigenu vyskytujicich se pti autoimunité (7).
4.5. Rozdéleni systémovych autoimunitnich onemocnéni

Systémova autoimunitni onemocnéni jsou charakteristické postiZenim fady rtiznych
organd s ¢astym onemocnénim v oblasti muskuloskeletarniho aparatu s naslednym postiZzenim
jednoho ¢i vice Zivotné dulezitych organt. Jedna se o skupinu heterogennich nemoci, které
spojuje stejny rys postiZzeni krevnich cév, pojivové tkdné a pfitomnost riznych druht
autoprotildtek. Kazdé toto onemocnéni méa svad specifika projevl, kterd lze diagnostiky
zatfadit. Morfologicky je zdkladnim projevem zédnétlivé i trombotické postiZeni cév a zénét
vSech pojivovych struktur organismu. Témét vZdy tato onemocnéni ohroZuji zivot, bud’ pfimo
¢i na zdkladé komplikaci, ke kterym je nutno téZ pfidat nésledky dlouhodobé a rizné toxické
terapie. Pfes pomérné velké znalosti o jejich patogenezi zlstava etologicka pfiCina u vSech
autoimunitnich onemocnéni nezndma. Jedna se o chronickd onemocnéni, ktera invalidizuji
pacienta, tato onemocnéni mohou n¢kdy probihat i pod obrazem téZkého postiZeni s fatalnim
koncem. Vyskytuji se v celkové frekvenci mirné nad 2-3% v celé populaci a postihuji ¢asto
osoby mladsiho véku. Casto nékteré klinické pfiznaky mohou napodobovat fadu bé&Znych
internich onemocnéni a neni je jednoduché diferencidlné diagnostikovat. Neznalost pfi¢in
téchto onemocnéni a nedplnd znalost patogenetickych déji vedou k tomu, Ze jsou pacientim
podévana jako terapie nespecifickd imunosupresiva a kortikoidni latky. Pro autoimunitni
onemocnéni jsou uZivany nazvy typu kolagendzy, systémovd onemocnéni pojiva, systémova

autoimunitni onemocnéni nebo systémova revmaticka onemocnéni .
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Piehled systémovych autoimunitnich onemocnéni (2):
e Revmatoidni artritida
e Systémovy lupus erythematodes
e Sjogreniv syndrom
e Systémova sklerodermie
e Polymyozitida a dermatomyozitida
e Vaskulitidy
e SmiSené onemocnéni pojiva
e SmiSené a prekryvné syndromy
e Relabujici polychondritida
e Eozinofilnf fasciitida

e Syndrom eazinofilie - myalgie

4.6 Revmatoidni artritida

Revmatoidni artritida (RA) je nejCastéjSi chronické systémové autoimunitni

onemocnéni s prevalenci kolem 1% u svétové populace (8).

4.6.1. Klinicky obraz

Revmatoidni artritida je autoimunitni z&nétlivé chronické onemocnéni postihujici
predev§im synovidlni klouby charakterizované infiltraci kloubniho prosttedi zanétlivymi
burikami a hypertrofii synovidlni membréiny, progresivnimi erozemi kosti a chrupavky
s mistni dekalcifikaci kosti (9) a také produkci autoprotilatek, nejcastéji revmatoidnich faktort
(RF, 70-75% z pacientli s RA). V postiZzenych kloubech dochazi k proliferaci synovidlni
membriny doprovdzené neovaskularizaci a infiltraci riznych bunéénych typid, prevaziné
T bunék (2). Podstatou onemocnéni je nekontrolovatelny imunitni proces, kdy organizmus
zaCne reagovat na neznamou noxu tvorbou autoprotilitek a aktivaci autoagresivnich
imunokompetentnich bun¢k, které napadnou a ni¢i struktury vlastniho organismu. Pti
revmatoidni artritidé jsou agresivné napadany synovidlni tkdn¢ a neziidka i jiné tkané.
Destrukce tkané¢ ma formu aseptického zanétu s vyraznou proliferacni sloZkou, ktera pak

agresivné ni¢i kloubni chrupavku i subchondralni kost.
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RozliSujeme:
1. ¢asné stadium (néstup a ¢asny rozvoj nemoci)
2. obraz vyvinuté chronické nemoci

Nastup nemoci miZe byt nahly nebo pozvolny, miZe se projevovat od pocatku
postizenim kloubu nebo muZe zacit obecnymi pfiznaky zénétu, coZ jsou teploty, hubnuti,
leukocytéza, uzlinovy syndrom a anemizace. Spoustécimi faktory vzniku revmatoidni
artritidy maZe byt trauma, infekce, vakcinace €i emociondlni stres (9). Faktory Zivotniho
prostiedi mohou také spustit imunitni proces, ktery vede k napadéni své vlastni tkané v téle.

Stale vSak neni zcela pfesné znama pficina revmatoidni artritidy. I kdyZ se uvazovalo
o virech, bakteriich ¢i houbéch jako o pfi¢in¢ RA, nakonec to nebylo prokdzano. Nékteri
védci se domnivaji, Ze RA miZeme geneticky zdédit. V posledni dob& bylo zjiSténo, Ze

koufeni tabdku také pfispiva k rozvoji revmatoidni artritidy (I).

4.6.2. Kloubni postiZeni

Typické pro revmatoidni artritidu je postiZeni stejnych kloubti nebo skupin kloubli na
obou koncetinach symetricky. Na po¢atku onemocnéni v§ak miZe byt postiZeni jen jednoho
nebo nékolika mélo kloubli (mono- a oligoartritis). S postupem vyvoje nemoci pfibyvaji dalsi
postiZeni kloubid. Prvotni faze nemoci se miZe vyvijet rizné¢ dlouho, je mozné i spontanni
zklidnéni na rizné dlouhou dobu nebo ptechod do vyvinutého stadia nemoci (9).

Klouby, které jsou postiZzené, jsou vétSinou velmi bolestivé, teplejSi, zdufené s horSi
pohyblivosti. Zduteni se objevuje na zdkladé vypotku nebo kvili prosdknuti mekkych tkéni.
Bolest miiZze byt spontdnni i palpacni, nebo se zvySuje s pohybem. Revmatoidni artritida mize
postihnout vSechny synovialni klouby vyjma distalnich interfalangedlnich kloubd rukou
a nohou. PostiZeny kloub neni zarudly. Bolest kloubu bez jakychkoli dal§ich projevii zanétu
neni nutnym projevem artritidy. Syndrom karpalniho tunelu pfedstavuje komplikaci. Vzniké
v disledku synovialni hyperplazie v zapéstnim kloubu. Projevuje se pichavou bolesti prvniho
aZz radidlni poloviny &étvrtého prstu a necitlivosti. Velmi ¢asto byvaji postiZzeny ramenni
klouby (vétSinou u revmatoidni artritidy za¢inajici ve vy$§im véku) a kolenni klouby (osovité
deformity a vznik ,,viklavého kolene*). Méné¢ casto jsou postizeny klouby kycelni. Postizeni
kréni pétefe miZe byt velmi zdvaziné (pfedevSim v atlantoaxidlnim kloubu), vede az
k bolestem Sije a hlavy, k zavratim a paresteziim. Ligamentum transversum (drZi dens axis ve
stabilni poloze pfi pfednim oblouku atlasu) se miZe vlivem zanétu uvolnit a dovolit tak

ventralni subluxaci atlasu. Také mohou byt postiZeny intervertebralni disky a intervertebralni
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klouby. Artritida temporomandibularnich kloubd, kterd zpusobuje bolest pfi Zvykani, je
pomérné Casta.
Klasickym projevem revmatoidni artritidy byva tzv. ranni ztuhlost kloubli zejména na

hornich konéetinach, ktera mizZe trvat od desitek minut aZ po n¢kolik hodin (2).

4.6.3. Mimokloubni postizeni

NejcastéjSim mimokloubnim postiZzenim jsou revmatoidni uzly a vyskytuji se asi
u 20-30% nemocnych. Nalezneme je vétSinou v podkoZi nad proximalni hranou ulny a nad
olekranonem. U mnoha pacientii se vyskytuje i svalové postiZeni, pfedev§im ve smyslu
svalové slabosti spolu se sniZenou aktivitou v okoli bolestivych kloubi spole¢né s atrofii
vlédken. Pfi revmatoidni artritidé je kiZe na prstech leskld, atrofickd a vyhlazena. Koncetiny
byvaji v akrdlni ¢€asti chladnéj§i. Mnoho pacientt ma projevy kozni vaskulitidy, coz
predstavuje vaZnou komplikaci. U RA se d4 popsat velmi mnoho kardialnich obtiZi, napft.
perikarditida, myokarditida, endokarditida a arteritida. Plicni postiZzeni se miZe manifestovat
pleuritidou nebo intersticidlni plicni obstrukci. U RA je v pokrocilych stadiich onemocnéni
relativné Castd sekunddrni amyloid6za a manifestuje se predevS§im postiZzenim ledvin.
Nejcast&jSim onim postiZenim je sucha keratojunktivitida. Z hematologickych abnormalit je
nejCastéjSi anémie, kterd se projevuje sniZzenou utilizaci a sérovou hladinou Zeleza, snizenou
hladinou erytropoetinu, invektivni erytropoézou a sniZenym pieZivinim erytrocytu.

e 4

U pacientl s RA jsou mnohem ¢ast€jsi rizné bakteridlni infekce (2).

4.6.4. Etiopatogeneze

Z hlediska ve€ku, poc¢atku onemocnéni, prub&hu, progrese a vyse uvedenych klinickych
manifestaci se revmatoidni artritida jevi jako pomérné heterogenni onemocnéni. Proto také
neni snadné studovat genetické pozadi této choroby. Za klinickou heterogenitu mohou byt
zodpovédné negenetické faktory, jako infekce, stres, toxické latky, avSak na zdkladé studii
provedenych na jednovaje¢nych dvojcatech je zfejmé, Ze klinické projevy jsou z velké asti
podminény faktory genetickymi (10).

Piedpokldda se, Ze RA miZe vzniknout v disledku zménéné funkce imunitniho

systému u geneticky vnimavych jedinci (2).
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4.6.5. Asociace s HLA

Nejvyznamné;jsi roli zde hraji HLA geny kédujici molekuly HLA antigentl, umisténé
na kritkém raménku 6. chromozomu (6p21.3). Genetickd oblast HLA se sklddd z mnoha
genovych lokust, které se déli do tif tiid. Do HLA 1. tfidy patii geny A, B, C, E, F, G, do
HLA II tfidy geny DR, DQ, DP. Mezi témito tfidami leZi skupina genii, které kéduji slozky
komplementu C2, C4, tumor nekrotizujici faktor o (TNF-a), protein tepelného Soku HSP-70 a
dalsi proteiny (11, 12).

Podstatné z hlediska genetické predispozice k RA jsou HLA geny II. tfidy a to DR, DP
a DQ. Béhem genetickych studii byla zjiSténa vyssi frekvence nékterych HLA DRBI1 alel u
pacientll s RA a byla nalezena korelace mezi vnimavosti k onemocnéni a ur¢itym typem alel.
Zkoumani ale]l HLA DRBI vedlo ke zjiSténi, Ze geneticka predispozice k RA je vdzana na ty
alely, které nesou stejny sekvenéni motiv péti aminokyselin, QKRAA/QRRAA (Q-glutamin,
K-lysin, R-arginin, A-alanin) v pozici 67-74 ve tfeti hypervariabilni oblasti DRB1 molekuly
(12). V alele HLA DRBI1 a v subtypech HLA DR4 a HLA DR1 je obsaZen tzv. sdileny epitop
(shared epitope, SE) (13).

4.6.6. Epidemiologie

Revmatoidnf artritida se vyskytuje na celém svété. V Ceské republice je asi kolem 100
tisic nemocnych. Revmatoidni artritida se muZe vyskytnout v kterémkoli véku, ale Castéji

byvaji postizeny Zeny v poméru k muzim 2-3:1 (2).

4.7. Systémovy lupus erythematodes

Systémovy lupus erythematodes je chronické zanétlivé onemocnéni neznidmého
pivodu. Probiha chronicky jako zénétlivy proces postihujici kiizi, klouby, ledviny, serézni
blany, plice, kardiovaskularni systém, CNS a pfipadné dal$i orgdny. Charakteristickym rysem
onemocnéni je postiZzeni jednoho nebo vice organti v jakékoli kombinaci. Dal$im specifickym
rysem je pfitomnost prokazatelnych imunologickych abnormalit, z nichZ né€které zpisobuji
ptimé cytotoxické poSkozeni a jiné se podileji na tvorbé imunitnich komplexu, které vedou
k zédnétu. VétSina téchto protilatek je takzvané organové nespecifickd, to znamend, Ze jsou
zaméfeny proti vlastnim strukturdm, jeZ jsou soucdsti buiiky. Neni v§ak vyjimkou pifitomnost

protilatek, tzv. organové specifickych, které byvaji zaméteny proti specifickym strukturdm
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organd, nebo jen proti ur¢itym burikdm (erytrocyty, trombocyty atd.). Priibéh onemocnéni se

déli na obdobi remis{ a chronickych ¢i akutnich vzplanuti (14).

4.7.1. Kozni projevy

Kozni projevy se vyskytuji aZ u 80% vSech nemocnych. PostiZzeni kiZe 1ze rozdélit
na specifické a nespecifické pifiznaky. Specifické pfiznaky pak vymezuji zdkladni formy,
pod kterymi miZe onemocnéni probihat i samostatn€é. Specifické koZni zmény maji tfi
zakladni formy (14):

e Akutni koZni LE - projevuje se obli¢ejovym ,,motylovitym‘ erytémem na obou
tvarich
e Subakutni koZni LE — projevuje se remitujici tvorbou malych erytematéznich papul

e Chronicky koZni LE — probiha pod obrazem izolované diskoidni formy s tvorbou jizev

4.7.2. Kloubni a svalové projevy

Artralgie ¢i artritida jsou nejcastéj$imi poc¢ate¢nimi piiznaky SLE. PostiZeni mlzZe byt
na vSech kloubech, ale nejtypict&j$i pro onemocnéni byva postiZzeni drobnych kloubil ruky,
zapésti a kolene. PostiZeni se vyznacuje svoji symetri¢nosti, av§ak odliSuje se od revmatoidni
artritidy tim, Ze nedochazi az ke zmé€nam kostnich struktur postiZzenych kloubi a to ve smyslu
erozi a Casnych destrukci. Pfesto se vyvijeji deformity kloubt prstd, zvI4sté rukou ve smyslu
subluxaci frak¢énich kontraktur a ulnarnich deformaci. U ¢&asti pacientii jsou popisovany
avaskularni nekrézy, pfedevSim hlavice femuru. Nej€astéjSi komplikaci je osteopordza, ktera

vznikd v souvislosti s dlouhodobou kortikoidni terapif (14).

4.7.3. Ledvinové projevy

U 50% pacientli se objevi zndmky lupusové nefritidy, kterd se projevuje tzv.
mocovym syndromem, ktery je charakterizujici ptetrvdvajici proteinurii, vétSi nez 0.5g/24h,
nebo pfitomnosti erytrocytarnich, hemoglobinovych, granularnich, tubularnich ¢i smiSenych
vilci v moovém sedimentu. Soucasné stim miiZe dochédzet k vzestupu krevniho tlaku.

4

Zakladni ohodnoceni ledvinového postiZeni pfinési biopsie.
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Rozliuje se pét zdkladnich typu nélezl v rendlni biopsii (14):

Typ I — normalni ndlez — v bioptickém vzorku nejsou shleddny Zadné, nebo jen velmi
nepatrné zmény

Typ II — mezangidlni glomerulonefritida — pfitomnost imunitnich depozit IgG a C3
s hypercelularitou

Typ III - fokalni proliferativni glomerulonefritida — postiZeni kapilar u méné nez 50%
glomerult

Typ IV — difdzni proliferativni glomerulonefritida — zmény postihuji kapilary u vice
nez 50% glomerult se ztlusténim kapilarni stény, pfitomnou nekrézou a tzv. bunéénymi srpky

Typ V — membranézni glomerulonefritida — je s pfitomnosti nepravidelnych depozit

IgG, IgM a C3 uloZenych subepitelidlné

4.7.4. Plicni projevy

U 30-60% pacientti se SLE se projevi nepiili§ velky exsudativni zanét pohrudnice
vyvolany imunopatologickym procesem s prilkazem autoprotilitek. Objevuje se oboustranny
pohrudni¢ni vypotek.

Akutni lupusovd pneumonitida vyvoldva akutni poSkozeni plicni tkdné a je
doprovazena zvySenim teploty, kaSlem a na RTG snimku jsou skvrnité alveolarni infiltraty.
t¢zkou a casto smrtelnou respiraéni insuficienci. Dochdzi také k poklesu krevniho
hemoglobinu.

Mow "

Vzacnym projevem je primdrni plicni hypertenze, jejiZ pfiCina neni dobfe znama (14).

4.7.5. Srdeéni projevy

Nejcastéji se objevi perikardidlni vypotek a také zénét srde¢niho svalu, ktery se

wev s

je nebakteridlni verukézni endokarditida (Liman-Sacksova), kterd né€kdy probihd bez
klinickych ptiznaku, ale je velmi nebezpecnd, nebot’ se musi pocitat s rozvojem sekundarni

bakteridlni endokarditidy. Proto se nékdy zavadi antibioticka profylaxe (14).
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4.7.6. Neuropsychiatrické projevy

Mezi neurologické projevy patii bolesti hlavy, cévni mozkové pithody, pohybové

poruchy, epileptické kieCe, transverzdlni myelitida a kranidlni a periferni neuropatie.

% 24

Nejcastéjsi pohybovou poruchou je chorea. Kiece epileptického charakteru jsou spiSe

vzécnéjsi. Kranidlni neuropatie se projevuji obrnou obli¢ejového nervu, ptézou vicka,

nystagmem, tinitem nebo defekty vidéni.

Psychiatrickym pfiznaky jsou napf. psychdéza, psychoneuréza, kognitivni dysfunkce

nebo organicky mozkovy syndrom (14).

4.8. Systémova sklerodermie

Mezi systémova onemocnéni postihujici pojivové tkdné patii systémové sklerodermie.

Postihuje kidZi i vnitini organy napf. gastrointestinalni trakt, plice, srdce a ledviny (15). SCL

je charakteristickd poruchami imunitniho systému, masivnim uklddéni kolagenu a jinych

extracelularné ukladanych hmot. U SCL malé krevni cévy maji sklon k ziZeni a n€kdy dojde

k celému uzavieni krevniho kanélu. Pacienti se SCL jsou extrémn¢ citlivi na chlad (16, 17).

4.8.1

U systémové sklerodermie rozliSujeme n€kolik forem (14):

Difiizni sklerodermie — vyznacuje se tvrdou kiiZi na obli¢eji, trupu a hornich a dolnich
koncetinidch

Limitovand sklerodermie — tuhd kiZe se objevuje v lokalitich distdlné od loktu
a kolen, ale vyjimkou nenf ani obli¢ej a oblast krku

Bez koZni sklerodermie — neobjevuji se klinické koZni projevy, ale jsou postiZeny
vnitini organy

V ramci piekryvného syndromu — projevuji se jak zndmky systémové sklerodermie,
tak i RA ¢i SLE

Nediferencované onemocnéni pojivové tkdn€ — vyznacuje se laboratornimi projevy

systémové sklerodermie, ale nejsou piitomny organové projevy nebo tuha kuize

Kozni projevy

Obvykle dochazi ke zméndm barvy prsti rukou a nohou pii piechodu z tepla

do chladu. Casto jiz na po¢atku choroby otékaji prsty.
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RozliSujeme tii na sob¢ zavislé faze koznitho onemocnéni (14):

e Faze zéanétliva, endematdzni — projevuje se prosdklym edémem nejCastéji v oblasti
krku, vystfihu a oblic¢eje. KdyZ edém ustoupi, kiize se zméni ve velmi tuhou.

e Faze sklerotickd — miZe vyvolat kloubni deformity

e Fiéze atrofickd — klZe se v obli¢eji zméni a v dstnich koutcich se objevi radialni

ryhovéni a nos se zaSpicati
4.8.2. Organové projevy

Nejcastéji jsou zasaZeny plice, ledviny a srdce. Na kostfe rukou je osteopordza.
Postupné dojde k atrofii svalstva a svalové slabosti.

Charakteristickd je hypomotilita jicnu a jeho rozSifeni v distdlni ¢ésti. Stfeva mohou
byt postiZzena podobné jako jicen, pak jsou nejcastéj$imi projevy prijmy nebo zicpy, bolesti
bficha a nechutenstvi vedouci k poklesu télesné hmotnosti.

Zivotu nebezpeéné je plicni postiZeni, které se manifestuje jako intersticidlni plicni
fibréza, projevujici se dusnosti.

Perikarditida a myokarditida jsou klinicky manifestni jako srde¢ni arytmie (14).
4.8.3. Cévni zmény

Téméf 100% pacientd ma Raynaudiv fenomén s bifazickou reakci pti chladu. Mize
dojit k tzv. systémové formé tohoto fenoménu, ktery postihuje jak kiiZi, tak i vnitfni organy

a vyvolava ledvinovou krizi (16).
4.8.4. Epidemiologie

Systémova sklerodermie je onemocnéni s prevalenci do 250 nemocnych na 1 milion
obyvatel. Zeny jsou postiZeny ¢ast&ji nez muzi. Pti¢ina a ptivod této nemoci je stile neznimy.
Neéktefi pacienti pfed onemocnénim zaznamenali expozici k n€kterym toxickym

prumyslovym l4tkdm nebo 1éktim - pentazocin, vinylchlorid a organicka rozpoustédla (16).
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4.9. Vaskulitidy

Vaskulitida je zanét krevnich cév. Zanéty vedou postupné ke zuZovani a pozdéji
1 k iplnému uzavieni cév. Vaskulitidy maji spolecné nékteré ptiznaky, vétSinou jsou to
horecky, pokles hmotnosti aZ anorexie, slabost a unava. Déli se podle vzniku na primdrni
(vzniklé jako primérni postiZeni cév) a sekundarni (vznik sekunddrmé pfi n¢jakém jiném
onemocnéni).

Primarni vaskulitidy rozliSujeme podle lokalizace na lokalizované na malych cévach
(kozni leukocytoklastickd vaskulitida, Henoch-Schonleinova purpura a mikroskopicka
polyangiitida), lokalizované na stftedné¢ velkych a malych cévich (polyarteritis nodosa,
syndrom Churg-Strauss a Wegenerova granulomatéza) a postihujici velké, stiedni a malé
cévy (tempordlni arteritida, izolovana vaskulitida mozku a Takaysuova choroba).

Sekundédrni vaskulitidy vznikaji pti infekcich, pfi systémovych autoimunitnich
onemocnénich, pfi malignich onemocnénich, pfi esencidlni smiSené kryoglobulinémii a pfi
hypokomplementémii (14).

Henoch-Schonleinova purpura je onemocnéni postihujici malé cévy. NejCastéji se
objevuje u déti v pfedSkolnim veéku a Cast€ji u chlapci (2). Ma imunologicky podklad
s ptitomnosti IgA revmatoidnich faktorti. Spoustécim faktorem muzZou byt infekce a alergie na
potraviny a chemické latky. Mezi nejcastéjsi klinické ptiznaky patii postizeni ktize ve formé
tmavych palpovatelnych makul v oblasti hyZzdi a ptedlokti. Dale se vyskytuji bolestivé otoky
kloubli pfedevsim na dolnich koncetinach, bolesti bficha az kolikovité bolesti, makroskopick4
¢i mikroskopicka hematurie a vzacnéji postizeni CNS (14).

Mikroskopickd polyangiitida je nekrotizujici vaskulitida postihujici malé cévy.
Laboratornim nélezem je pfitomnost ANCA protilatek. Mezi klinickymi piiznaky jsou
v popiedi postiZeni ledvin s mikroskopickou hematurii, méné €asté je krvaceni do plic (2).

Mezi vaskulitidy zasahujici stfedné velké a malé cévy patii polyarteritis nodosa. Sténa
cévy je postiZzena negranulomatézni panarteritidou s uicasti polymorfonuklearnich leukocytu,
eosinofilli a lymfocyti. Mnohoc¢etnd aneurysmata vznikaji na podkladé fibrinoidni nekrézy.
Mohou byt postizeny vSechny organy. Mezi klinickymi pfiznaky ptevlddaji bolesti bficha,
prijem, nechutenstvi, slabost, Uinava, pokles télesné hmotnosti o 4kg a vice, hypertenze,
periferni neuropatie, fidce infarkt myokardu a u muzi bolest varlat. Nervovy systém postihuji
drobné encefalomalacie (14).

Syndrom Churg-Strauss neboli alergicka angiitida a granulomatéza je charakterizovan

jako onemocnéni malych cév s granulomatéznim zdnétem bohatym na eozinofily
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v respira¢nim traktu. Jedna se o systémové onemocnéni fady organt, které postihuje plice,
srdce, klouby, svaly, zaZivaci trakt, nervy a mozkové cévy. CSS se objevuje u pacientii
s astmatem a ¢ast&ji u muzi (2).

Wegenerova granulomatéza je forma vaskulitidy postihujici granulomatéznim
zanétem zejména horni a dolni dychaci cesty a ledviny (glomerulonefritida). Dochézi
i k destrukci okolnich tkédni. Mezi ¢asté klinické projevy zahrnujeme zanéty plic, kaSel,
dusnost, slizniéni ulterace v oblasti nosu, nasopharyngu a patra. Casto byvaji postiZeny i oéi
a to napiiklad exoftalmem, rohovkovymi viedy, konjuktivitidou nebo episkleritidou (14).

Formou granulomatézni arteritidy postihujici hlavné aortu véetn€ jejich vétvi je
tempordlni arteritida. Nejvice se vyskytuje u osob kolem padesatého roku a postihuje nejvice
spankovou tepnu. Nejvice frekventovanymi projevy jsou bolesti hlavy s citlivosti temporalni
artérie. Objevuji se i polykaci obtiZze a brnéni jazyka. Nejobavanéj$im projevem je postiZeni
oci. Nejprve se zhorsi ostrost vidéni a poté muzZe dojit aZ k oslepnuti.

Takaysuova choroba je choroba postihujici hlavné velké tepny zejména aortu a jeji
vétve a hlavni plicni tepnu s jejimi vétvemi. Zafazujeme ji do skupiny granulomat6znich
arteritid. Postihuje cévni sté€ny, v nichz se tvoii uzliky. Postihuje hlavné Zeny v mlad$im véku,
u chlapcti je méné ¢astd. Nemocni maji oslabeny nebo nehmatny puls na artérii, nékdy se

vyskytnou i oéni ptiznaky (2).

4.10. Polymyozitida a dermatomyozitida

Polymyozitida a dermatomyozitida jsou neinfekéni, zanétlivd onemocnéni, ktera
postihuji ptedeviim ptiéné pruhované svaly a kiiZi (dermatomyozitida). Cast4 jsou postiZeni
kloubd, plic, gastrointestindlniho traktu a srdce. Souhrnné je nazyvame myozitidy (18).

Zasazeny mohou byt jak déti tak i dospéli, nejCastéji byvaji zasaZeny dospé€lé Zeny.
Existuje asociace téchto onemocnéni se zhoubnym nadorem, specidlné u dermatomyozitidy.
Ve vétsiné ptipadi je poskozen pti€né pruhovany sval, ale také srde¢ni a hladké sval muize
byt poskozen. Myozitidy museji byt rozpoznany od fybromyalgie a polymyalgie rheumatica
(19).

Polymyozitida vede k oslabeni a naslednému chfadnuti svali pfedevS§im na rukou
a nohou. PostiZeny, pokud ma zasaZeno rameno, ma velké potize spohybem ruky.
Nejobédvanéjsi je oslabeni svali krku a hrdla, coZ zpisobuje nemalé problémy pii polykéni
a dychéni (2). V pokrocilych ptipadech se miiZe objevit oropharyngedlni dysfagie a ,,nosové

mluveni (19).

21



Dermatomyozitida je multisystémové onemocnéni, které je charakteristické
nacervenalou vyrazkou, nejcastéji na oblic¢eji (hlavné v lokalitich kolem o¢i a na tvafich),
na rukdch (hlavné na kloubech prsti a loktech), na kolenou a na kotnicich (2, 20). Tato
vyrazka se muzZe rozsifit pfi citlivosti na svétlo i na krk a horn{ ¢ast hrudniku. Na ruce mtze
dojit k rozsiteni drazky nehtu a ke zdrsnéni kazicky (20).

Neékdy vysev zasahne oblasti nad kostnimi vybézky nebo nad Slachami. Vlasatou ¢ast
hlavy mohou také postihnout zanétlivé zmény a mohou vézt az k alopecii. Na prstech se
vyskytuji Gottronovy papuly (nad interfalangealnimi klouby), zhrubéni kiiZze ¢i periungudlni
edémy. Sekundarni kalcifikace se mohou vyskytnout u chronickych 1ézi.

U polymyozitidy i dermatomyozitidy se miZe objevit kardidlni postiZeni se zménami
EKG, kardiomyopatii, perikarditidou nebo srdecni selhdni. Pokud jsou postiZeny respiraéni
svaly, mohou nastat plicni komplikace. U 10% pacientli se rozvine intersticidlni pneumonitida
(21).

U nékterych nemocnych se objevuji jeSté¢ dal§i symptomy, mezi které patii horecka,
bolesti kloubi, svalové slabost, poruchy polykani a u dermatomyozitidy také zmény na kdzi.
Svalova slabost postihuje symetricky proximdlni svalové skupiny koncetin, krku a trupu, pfi
kterych dochdzi k atrofii. Pacientim s postiZenim dolnich koncetin se velmi Spatné chodi
(ptedevsim do schodt), chlize je kolébava a velké problémy jim také ¢ini vstdvani ze Zidle.
Také sportovni aktivity jim €ini velké potiZze. Pokud jsou zasaZeny horni koncetiny, nejvetsi
problémy ¢ini oblékéni, ¢esani a pohyby spojené se zvedanim rukou (2, 22).

Neoplazie se vyskytne aZ u 26% nemocnych s dermatomyozitidou (23).

Prognézu zhorSuji mimosvalova postiZzeni hlavné srdce, plic a faryngélnich svald,
vyssi vék, pozdni ¢i nedostatecnd 1é¢ba (21).

Laboratorni vySetteni by meélo zahrmovat testovdni svalovych enzymu

(kreatinfosfokindz, transamindz, laktodehydrogenéz a aldolaz) (22).

4.11. Etiopatogeneze systémovych autoimunitnich onemocnéni

Pfi¢ina onemocnéni je doposud nezndmd. Za rozvoj choroby pravdépodobné
zodpovidaji autoimunitni projevy organizmi. Vznik onemocnéni ovliviiuji tyto faktory: vek,
geneticka dispozice, hormondlni vlivy, abnormality v imunitni regulaci, infekce, toxické
latky, chemikalie ¢i 1éky.

Geneticka predispozice je polygenni, coZ znamend, Ze na vnimavosti k chorobé se

podili soubor nékolika geni. Nejcastéji se spojuje s geny HLA systému.
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Hormonaln{ vlivy maji pfevahu na pfitomnost téchto onemocnéni hlavné u Zen, ale po
véku menopauzy se vyrovnavé frekvence onemocnéni u muzi i Zen.

Zmény v imunitnich reakcich se mohou projevit celym souborem abnormalit, tj.
prodlouZenim pfezivani imunitnich bun€k, ztratou tolerance, nedostate¢nou tlumivou
schopnosti a ptevahou tvorby prozanétlivych cytokinti. Ne&které viry a bakteridlni soucasti
mohou spustit stimulaci imunitntho systému bud’ svym globdlnim plisobenim nebo
podobnosti s vlastnimi molekulami. Jako pfiklad mohou byt ptipady onemocnéni vyvolané
toxiny ¢i léky.

Podstatnou roli v patogenezi hraji riizné druhy autoprotilatek jako jsou (2):

. protilatky proti krevnim burikdm

. antiendotelidlni protilatky

. protilatky proti cytoplazmeé neutrofilnich leukocytd
. antifosfolipidové protilatky

. revmatoidni faktory

. antinukledrni protilatky

4.11.1. Autoprotilatky

Autoprotilidtka je bunéény produkt obranného systému v téle (bilé krvinky), ktery
pasobi proti slozkdm vlastnitho organismu. Systémova autoimunitni onemocnéni se daji
diferencidlné laboratorné diagnostikovat podle pfitomnosti ur¢itych protilatek.

Antinukledrni protilatky jsou protiladtky proti orgdnové nespecifickym bunéénym
antigeniim, které jsou lokalizovany nejvice v jadrte. Jejich klinickym vyznamem je screening
systémovych chorob. Jsou detekovany na kryostatovych fezech Hep-2 bun¢k. Hodnot{ se titr
protilatek. Byly prokdzany u nemocnych se systémovym lupusem erythematodes,
Sjogrenovym syndromem, polymyozitidou a dermatomyozitidou, se smiSenymi chorobami
pojiva a systémovou sklerodermii. OvSem ve vys§im véku lze slabou pozitivitu zjistit
u 10-25% zdravé populace. Detekce antinukledrnich protildtek se provadi piedevsim
nepiimou imunofluorescenci a pomoci velmi citlivé metody ELISA.

Anti-ds-DNA jsou protilatky proti dvouvlaknové DNA. Jsou vysoce specifické pro
aktivni neléceny systémovy lupus erythematodes (asi 60-70% ptipadi). MiZeme je nalézt
i vprubéhu léeného SLE. Detekce ds-DNA protilatek se provadi nej¢astéji nepiimou

imunofluorescenci a metodou ELISA.
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ENA protilatky jsou protilatky proti extrahovatelnému nukledrnimu antigenu. Jedna se
o skupinu jadernych proteinti. Daji se rozpustit v pufrovaném fyziologickém roztoku. Pro
jejich detekci se vyuZziva protismérnd imunoelektroforéza. Klinicky lze takto diagnostikovat
nékteré vzacnéjsi kolagendzy a obtizné zaraditelné piipady. Déle se ENA typizuje na Sm
typicky pro systémovy lupus erythematodes, SS-A a SS-B typické pro SLE a Sjogreniv
syndrom, Jo-1 objevujici se u dermatomyozitid a polymiozitid, Scl-70 u systémové
sklerodermie, UIRNP u smiSenych chorob pojiva a PM-1 u overlap syndromu.

Pii stanoveni revmatoidniho faktoru se zjiStuje pfitomnost antiimunoglobulinovych
protilatek (IgG, IgA a IgM). Vyskytuje se pfedev§im u revmatoidni artritidy, ale jeho
pfitomnost neni vylou¢ena ani u systémového lupusu erythematodes a Sjogrenova syndromu.
MiuzZe se vyskytnout i u chronickych infekci a nddorovych onemocnéni. Po 65. roce se
pozitivita objevi aZ u 20% zdravé populace. Existuje zvlastni skupina, kterou tvofi tzv.
,.skryty* revmatoidni faktor vyvazany v imunokomplexech (jevi se jako negativni). NejCast&ji
se pro zjiSténi revmatoidniho faktoru pouZiva latexovy fixaéni test (také jim lze prokazat
,.skryty* RF). Metoda ELISA ur¢uje imunoglobulinové izotypy RF (II).

Hlavné u RA se vyskytuji protilatky proti citrulinovanym peptidim. Jsou pfevazné
tiidy IgG a vykazuji vice neZ 90% specificitu pro RA. Jsou namifené proti proteinim
a peptidim, které obsahuji aminokyselinu citrulin. Mezi citrulin reaktivni autoprotilatky
asociované s RA patii: antikeratinové protildtky (namifené proti citrulinovanému filagrinu),
antiperinuklearni faktor, protildtky proti citrulinovanému vimentinu a protilatky proti
cyklickému citrulinovanému peptidu (anti-CCP) (24).

Screeningové imunofluorescenénim testem se vySetiuji ANCA. Pii pozitivité
imunofluorescenéniho testu se protilatky proti jednotlivym antigenim konfirmuji ELISA
testem. ANCA jsou protilatky proti cytoplazmé neutrofilnich leukocyti. ANCA maji dva typy
dil¢ich antigent. Protilatky proti myeloperoxidéze (p-ANCA) a proteinaze-3 (c-ANCA), které
se vyskytuji u jednotlivych onemocnéni. Typ c-ANCA je pfitomen u Wegenerovy
granulomatézy a mikroskopické polyarteritidy, typ p u riznych vaskulitid a nespecifickych
stfevnich zanétu.

Cilovou strukturu protilatek proti histontim (antihistonové) tvoii histony (malé jaderné
proteiny bazického charakteru). Jejich vyskyt lze pomérné casto zaznamenat u SLE
a systémové sklerodermie.

Antifosfolipidové protilatky jsou protilatky proti negativné nabitym fosfolipidiim.
Patii sem antikardiolipinové protilatky, protilitky proti B-2-glykoproteinu I, lupus

antikoagulant protilatky a protilatky proti fosfatidylserinu a fosfatidylinositolu (vySetfuji se
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ELISA testem ve tfidé IgG a IgM). Antikardiolipinové protilatky a protilatky proti
3-2-glykoproteinu I jsou nachdzeny u SLE a vySetiuji se ELISA testem ve tiidach IgA, IgM
a IgG. Pozitivita ACLA se ale miiZe n€kdy vyskytnout pfechodné i u infekéni mononukleézy.
Anti-C1q protildtky jsou nejCastéj$i protildtky proti komplementovému systému u
SLE.
C3 nefriticky faktor je autoprotildtka prokazatelnd u osob s membranoproliferativni

glomerulonefritidou (II).

4.11.2. HLA geny (human leukocyte antigens)

Autoimunita je stav, pfi kterém sloZka autoimunitniho systému reaguje na struktury
organizmu vlastni a ty tim poSkozuje. Jde napiiklad o inzulin-dependentni diabetes mellitus,
revmatoidni artritidu, roztrouSenou sklerézu, systémovy lupus erythematodes, ankylozujici
spondylitidu a Bechtérevovu chorobu.

Autoimunitni onemocnéni postihuji vice neZ 5% obyvatel. Nejnové;jsi studie poukazuji
na spojeni nemoci s HLA antigeny 2. tfidy, coZ pfispivad k pochopeni mechanizmu vzniku
onemocnéni. DileZitym krokem k vysvétleni zavislosti HLA s nemocemi je objev zdkladni
funkce HLA molekul, které T-burikdm ptedklddaji peptidové fragmenty intraceluldrnich
a extraceluldrnich antigenli imunitniho systému. Takto funguji HLA antigeny jako elementy,
které T-burky jsou schopny ,,vidét* i s fragmenty cizich i vlastnich antigena (25).

HLA antigeny jsou kdédovany skupinou gend patficich k major histocompatibility
komplexu — MHC (hlavni komplex tkanové slucitelnosti). MHC glykoproteiny I. téidy se
sklddaji z a fet€ézce o molekularni hmotnosti 44kDa a B-2-mikroglobulinu o molekularni
hmotnosti 12kDa. Jsou prezentoviany na bunééném povrchu vétSiny somatickych bunék,
kromé& cCervenych krvinek. Funkce téchto molekul je navazdni specifickych peptidu
vytvofenych cytoplasmatickymi proteiny pii proteolyze. CD8 koreceptory pomdhaji vazat
komplexy MHC glykoproteinti 1. tfidy (26). Geny HLA jsou umistény na kratkém raménku
chromozomu Sest. Je Sest hlavnich HLA lokust a to A, B, C, DR, DQ a DP. HLA antigeny
(glykoproteiny se shodnou strukturou, ale liSici se sekvencemi aminokyselin) kéduji geny
v téchto lokusech.

HLA antigeny jsou rozdéleny podle funkce a struktury na dvé zakladni skupiny — 1. a
2. tfidu. V jadernych burikach se vyskytuji antigeny 1. tfidy (HLA-A, HLA-B, HLA-C),
antigeny 2. tfidy (HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP) jsou exprimovany na antigen-prezentujicich
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burnikdch, kterymi jsou mikrofagy, dendritické burnky, B-burky, aktivované T-burky
a epitelidlni buniky v thymu.

Geny, které kéduji HLA jsou velmi polymorfni. Varianty geni se nazyvaji alely.
Existuje ptes 250 alelnich variant HLA-B, vice nez 200 variant HLA-DRB1 a 120 alel
HLA-A. HLA antigeny se skladaji ze dvou polypeptidovych fetézct (a, b). Antigeny 1. tfidy
jsou sloZeny z polymorfniho fetézce o a nepolymorfniho B-2-mikroglobulinu, zatimco oba
fetezce antigent 2. tfidy jsou kédovany geny z oblasti HLA regionu.

Sérologicka typizace ur¢i antigeny pomoci typizacnich sér na povrchu lymfocyti.
Typizace DNA metodikou uréi varianty genti definujici dany antigen.

Geny HLA se dédi jako haplotyp. Urcité kombinace alel se dédi jako haplotyp, tedy
spole¢né a frekvence jejich rekombinace je nizkd. Je nutné rozlisit, zda je nemoc spojena
s danou alelou nebo s tizce s ni spojenou alelou. Termin penetrance oznacuje stupen klinické
exprese ur¢itého genu. Pokud je gen popsan jako 90% penetrantni, je 90% pravdépodobnost,

Ze jedinec majici tuto alelu bude nemocny (25).

4.12. Diferencialni laboratorni diagnostika systémovych autoimunitnich onemocnéni

4.12.1. Diagnostika revmatoidni artritidy

NaruSeni imunitni odpovédi je zdkladem patogeneze revmatoidni artritidy. T a
B-lymfocyty zprostiedkovédvaji imunitni odpovéd’ a sehrdvaji duleZitou roli v patogenezi
onemocnéni. Pfedpoklada se, Ze vyznamné postaveni pifi vzniku RA maji rezidentni burky
synovie (synoviocyty) podobné fibroblastim. Jsou aktivovany cytokiny mikrofagi a
lymfocytl. To zplsobi zvySenou tvorbu enzymu degradujicich matrix kloubniho aparatu. RA
synovidlni fibroblasty jsou tedy aktivni tcastnici podilejici se na destrukci kloubu béhem
patogeneze revmatoidni artritidy (27).

Diferencidlni laboratorni diagnostika musi rozeznat revmatoidni artritidu od ostatnich
druhi artritid (hlavné od asymetrické oligoartritis a ptedchazejictho infektu), coZ byva sloZité
a po urcitou dobu onemocnéni i nemozné. Typické pro onemocnéni v aktivni fazi je zvySend
aZ velmi vysokd sedimentace, zvySeny aZ vysoky titr CRP, trombocytdza, anémie a pozitivita
revmatoidniho faktoru.

Postup diagnostiky (9):

o anamnéza se zaméfenim na revmatologickou symptomatologii
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o fyzikalni interni vySetfeni s peclivym vySetfenim vSech kloubt
o laboratorni vySetfeni: jednak vSeobecné; jednak specificky zaméfené- FW, CRP,
hemogram, pfitomnost RF (revmatoidni faktor), a to latexovym fixaénim testem,

ELISA metodou nebo nefelometricky ¢i turbidimetricky, stanoveni hladin anti-CCP

protilatek
. RTG vysetteni kloubti
. cytologické, mikrobiologické a imunologické (na piitomnost RF a dalSich

autoprotildtek) vySetieni kloubniho punktatu (je-1i dostupny).

Revmatoidni faktor se vyskytuje aZ u 75% osob s revmatoidni artritidou. RF jsou
imunoglobuliny, které maji vlastnost se specificky védzat na Fc fragment IgG. RF
nachdazejici se v séru se nejlépe vazou k podtiiddm IgG1, IgG2 a IgG4. S podtiidou 1gG3
nejlépe reaguji revmatoidni faktory nachézejici se lokdln¢ v kloubnim vypotku. S aktivitou
artritidy a rozsahem kloubniho poSkozeni dobie koreluje mnozZstvi RF v séru.

RF nenf specificky jen pro revmatoidni artritidu, ale vyskytuje se i u syst¢émového
lupusu erythematodes (30%), Sjogrenova syndromu (90%), systémové sklerodermie ¢i
polymyozitidy. MtZe byt také pfitomen u pacientl s infekénimi procesy nebo chronickymi
zanétlivymi stavy (syfilis, tuberkul6za, aktivni hepatitida atd.) (III).

Pfi vyvoji revmatoidni artritidy maji v soucasné dobé nejvétsi vyznam anti-CCP
protilatky. Citrulinovand muZe byt celd fada proteini (napf. vimentin, fibrin, filagrin,
kolagen). Proteinem synovidlni tkdn€ je vimentin, ktery je exprimovdn na povrchu
apoptotickych buné¢k a citrulovdn mikrofagy v zanétlivém prosttedi, kam je uvolnén. Delsi
dobu je také zndma spojitost n€kterych genlt HLA systému se zdvaZnosti revmatoidni

artritidy (28).

4.12.2. Diagnostika systémového lupusu erythematodes

U pacientd se SLE dochazi k produkci velkého mnoZstvi protilatek reagujicich

s epitopy fady jadernych, cytoplazmatickych i povrchovych antigenli. Je nékolik moZnych

faktort predisponujicich k chorobé: porusend clearance imunitnich komplexi a jejich zvySena

depozice v tkanich, genetické faktory zvysujici protildtkovou imunitu, defektni imunoregulace

a exogenni agens zvySujici protildtkovou imunitu, zejména infekéni (virové ¢i bakterialni).

Protildtkova produkce miZe byt vyvoldna antigenem a muze byt zdvisld na T-lymfocytech.

SLE je na druhé strané charakterizovan polyklondlni aktivaci B-lymfocytd, jejichZ repertodr
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se posunuje smérem ke tvorbé autoprotilatek imunoglobulini tfidy G a A, vzestup jejich
tvorby koreluje s projevy aktivity onemocnéni. Dal§im patogenetickym cinitelem je vliv
zvySené hladiny estrogent a jejich metabolita (29).

Typickym rysem SLE je Castd ptfitomnost n€kolika autoprotilatek najednou. Pro SLE
jsou ddlezité predev§im protilatky proti dvouvldknové DNA - dsDNA, které jsou
diagnosticky specifické. Anti-DNA protilatky tvofi heterogenni skupinu namifenou proti
riznym antigennim mistim DNA (30, 31). Rozezndvame né€kolik skupin protildtek proti
DNA. Vysoké hladiny anti-nDNA protilatek (nativni DNA) jsou asociovdny pfedevSim se
SLE. Najdou se u vétSiny téchto nemocnych s aktivnim onemocnénim. Byly poprvé popsiny
nékolika skupinami uZ v roce 1957 a brzy byla pozorovédna pozitivni korelace mezi témito
protilatkami a pfitomnosti nefritidy u SLE (32). Protilatky proti ssDNA (jednoietézcové
DNA) jsou méné specifické a najdeme je vedle SLE i u riznych jinych autoimunitnich
a infek¢énich nemoci (napf. u infekéni mononukledzy, aktivni hepatitidy, RA a SS). Anti-
nDNA protildtky se zcela vzacné najdou u né€kterych dalSich onemocnéni — napft. v rodinach
nemocnych se schizofrenii (33).

Jednorazové stanoveni anti-nDNA protildtek je sice vysoce diagnostické, ale pro
prognostické ucely se doporucuje longitudindlni sledovédni, ptiCemZz ve vétSiné piipadi
stoupajici titry anti-nDNA ohlasuji vzplanuti choroby (34).

Antihistonové protilatky se nachazeji asi u dvou tfetin nemocnych s aktivnhim
onemocnénim. Byly prokdzany proti v§em typtim histont: H1, H2A, H2B, H3 a H4 a také
proti jejich komplexiim. MlZeme je nalézt u dvou tietin nemocnych se SLE, u pacienti s RA
¢i juvenilni chronickou artritidou. VétSina nemocnych, ktefi jsou léCeni prokainamidem,
rozvine protildtkovou odpoveéd’ proti histonlim, ale symptomatické onemocnéni se objevi jen
asi u 10-20% z nich, takZe vétSina antihistonovych protilatek je benigni a blizS§i zkoumani
ukazalo, Ze antihistonové protilatky u symptomatickych pacientii jsou piedevsim tiidy IgM
a namifeny jsou proti vSem histonim. Naopak symptomati¢ti pacienti pii uZivani
prokainamidu maji protilatky tfidy IgG a ty jsou namifeny ptevazné proti komplexu H2A-
H2B. Tyto protildtky maji i prognosticky vyznam, protoZe byly pozoroviny jesté pied
vznikem manifestniho onemocnéni (35).

V soucasné dobé probihaji ve svété studie, které se zabyvaji detekci protilatek proti
nukleozomim ve vztahu k aktivit¢ a organovému postiZeni u pacienti se SLE. Protilatky
pfimo proti nukleozomim byly poprvé popsidny v roce 1957 v souvislosti se systémovym
lupus erythematodes (SLE). V roce 1986 naznac¢il Hardin, Ze by nuklezomy mohly byt

vyznamnymi antigeny pfi tvorbé antinuklearnich protilatek u pacientl se SLE. AZ v roce 1995
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byly spravné popsany jako autoantigeny u syst¢émovych onemocnéni. Nukleozomy se skladaji
hlavné z oktameru histonl (¢tyfi homo—dimery H2A, H2B, H3, H4), okolo nichZ se dvakrat
staci 146 bp DNA. Histon H1 interaguje s nukleozomy a spolu se spojenou DNA se ptipojuji
na sousedni nukleozomy. Proto je struktura nukleozomu dileZitd v pevné strukture DNA
v jadrech (36, 37).

Antinukleozomalni protilatky reaguji pouze s nukleozomy. Nemaji Zadnou, nebo jen
malou aktivitu proti jednotlivym histonim nebo ¢isté DNA. Objevuji se diive nez ostatni
autoprotilatky u SLE a maji pravdépodobné vyznamnou tlohu v patogenetickém mechanizmu
nefritidy. Komplex nukleozom - nukleozom specificka autoprotildtka se vdZe na heparansulfat
bazélni membrany glomeruld a piisobi zde poSkozeni jednak jako uloZeny imunitni komplex
a jednak umoziiuje dalsi vazbu anti-nDNA protilatek a vytvofeni imunitnich komplex in situ
(38). Nukleozomy se najdou v cirkulaci u pacientli se SLE a ptedpoklada se spojeni s defektni
apoptézou, kterda umozni zmény na uvoliiovanych nukleozomech, které se tim stanou snédze
imunogenni (39). Patovd a spol. ve své studii zjiStovali frekvenci anti-Ncs
(antinukleozomdlni) Ab, anti-dsDNA a antihistonovych protildtek u nemocnych se SLE, SCL,
SS a kontrolnim souborem. U pacient se SLE byla frekvence pozitivity anti-Ncs Ab, anti-
dsDNA a antihistonovych protildtek 72,3%, 63% a 54% v porovnani s nemocnymi se SCL
a SS (17,.9%, 8%, 5% a 7%, 7% a 0%). Pacienti s lupusovou nefritidou méli statisticky
zvySenou hladinu cirkulujicich antinukleozomdlnich protilatek ve srovnani s kontrolami
1 ostatnimi vySetfovanymi skupinami). Tyto hodnoty také odpovidaly vysledkim
publikovanych zahrani€nich studii. Ve shodé€ s literarnimi udaji byla zaznamenéna vysoka
prevalence anti-Ncs Ab u pacienti se SLE (72,3%) a srovnatelnd prevalence anti-Ncs Ab
u kontrolniho souboru zdravych (6%) (40).

Autoprotilatky, které jsou namifeny proti jadernym antigeniim, prokazujeme nepfimou
imunofluorescenci (IF) na Hep-2 burikiach, pficemz jsou popisovdny rizné typy pozitivity
(homogenni typ, jemné zrnity, skvrnity atd.). Vyjimkou jsou nékteré ptipady (1-2%)
nemocnych s izolovanou pozitivitou anti-Ro protilatek, které mohou mit nékdy ANA
negativni a autoprotilatky se prokaZi aZ jinou metodou nebo se neprokaZzi viibec.

DalS§im zdilezitych cild autoprotilitek u SLE je skupina malych jadernych
ribonukleoproteinovych ¢éstic. Patfi sem anti-Sm protilatky, které jsou velmi specifické pro
SLE, ale senzitivita vySetfeni je pomémé mald (10-30%). Jsou castéjSi pfi postizeni CNS,
nefritidé, plicnim postiZeni a perikarditidé. Anti-Sm protilatky jsou téméf vZdy doprovazeny
anti-RNP protilatkami, coZ je dano pravdépodobné vyskytem piislusnych antigennich epitopt

na spole¢nych makromolekularnich strukturich. Sm a RNP jsou svou povahou
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ribonukleoproteiny. Séra pacientl s protildtkami proti nim precipituji s malymi jadernymi
ribonukleoproteinovymi kyselinami (snRNA). V ptipadé anti-RNP je to UIRNA, v piipadé
anti-Sm jesté U2, U4,US5 a U6 RNA (U znamena, Ze se jedna o RNA bohaté na uridin).

Piitomnost anti-SSA/Ro a anti-SSB/La protilatek je klinicky vyznamnd, nebot’ zde
existuje asociace s nékolika podtypy SLE: subakutni koZni lupus, neonatélni lupus a SLE pfi
C2 a C4 deficitu. RovnéZ byla prokazana asociace anti-SSA/Ro s fotosenzitivni vyrazkou,
pneumonii a rendlnimi zménami. Pfitomnost anti-SSA/Ro a anti-SSB/La v séru matky souvisi
¢asto s kongenitalnimi poruchami vodivého srde¢niho systému novorozenct. Protilatky proti
ribozomalnimu RNP (anti-rRNP, anti-P protein) jsou rovnéz specifické pro SLE (10-40%).
Jejich vyskyt stoupa u aktivniho onemocnéni a opakované se uvadi jejich asociace s CNS
postiZzenim. P protein je antigen sloZeny ze ti{ ribozomalnich fosfoproteinii PO (38kDa), P1
(19kDa) a P2 (17kDa), obsaZenych v pfiblizné 80 proteinech, z nichz se skldda ribozom. Tyto
fosfoproteiny hraji rozhodujici roli pfi iniciaci, translokaci a terminaci ribozomalnich
polypeptidi a jsou potfebné pro syntézu proteinti a GTP4zovou aktivitu (2, 41, 42, 43, 44, 45,
46).

U pacientii se SLE mZeme najit také dalSi pro SLE specifickou protilatku — proti
PCNA (cyklin) antigenu. Jde o protein o molekulové hmotnosti 36 kDa, nachdzejici se
v proliferujicich burikach, ktery ma vztah k DNA polymerdze, asistujici pfi replikaci
a opravach DNA. Exprese antigenu roste v pozdni G a v S fazi buné¢ného cyklu. Anti PCNA
protilatky maji vztah k pfitomnosti glomerulonefritid a lymfoproliferativnich poruch (46).

V men$im mnoZstvi miZeme najit i anti-Ku protilatky. Anti-Ku je heterodimer
sloZeny z podjednotek p80 a p70, které se vaZou na DNA a predpoklida se jejich tloha pii
replikaci a opravich DNA (47). Ddle miZeme najit nejrizné€j$i protildtky proti sloZkdm
bunétné matrix a organelam. DalSimi autoprotilatkami jsou protildtky proti riznym burikdm
téla, napf. antileukocytamnd, antiendotelialni,  antineuronalni, antilymfocytarni,
antierytrocytdrni, antitrombocytdrni a protilatky proti stresovym proteinim HSP 65 a HSP 90

(48).
4.12.3. Diagnostika systémové sklerodermie
Systémova sklerodermie je onemocnéni pojivové tkdné projevujici se ztluSténim

a sklerotizaci kl@Ze s riznym rozsahem a také postihuje fadu viscerdlnich organii. Dochézi

k fibrotickym a sklerotickym zméndm ve sténédch cév.
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Diagnéza se urCuje na zdkladé biopsie kiZe a dikazem pfitomnosti protilatek.
Krevnim obrazem se zjisti vétSinou ubytek ¢ervenych krvinek. G-globuliny jsou zvySené.
Jsou také pifitomny revmatoidni faktory a kryoglobuliny a to aZ u 30-50%. U 90% nemocnych
se diagnostikuji antinukledrni autoprotilatky. Pfitomnost ANA protilitek (antinuclear
antibody) n€kdy, ale ne vzdy, signalizuje SCL nebo SLE. Velmi specificky pro systémovou
sklerodermii je ndlez anti-Scl-70 protilatek. U formy s koZnim postiZzenim jsou piitomny
anticentromérové protilatky. MenSi procento pacientd prokazuje téZ piitomnost
antifibrilarinovych protilatek a anti-RNA polymeréazovych protilatek I-1I1 (RNAP-I, RNAP-II,
RNAP-III). Lze nalézt jest€ dalsi protilatky, ale jiZ s mensi frekvenci.

Nékdy se vyuziva i kapildrni mikroskopie, pfi které se pomoci svételného mikroskopu

posuzuje prubéh kapildr v nehtovém lazku (14).

4.12.4. Diagnostika vaskulitid

Mikroskopicka polyangiitida je typickd pfitomnosti ANCA protilatek, které se urcuji
nepfimou fluorescenci. Perinukledrni fluorescenci jsou charakterizovany p-ANCA a c-ANCA
jsou charakterizovany granuldrni cytoplazmatickou fluorescenci.

U polyarteritis nodosy je zvySena hladina CRP a aZ u 50% nemocnych lze prokéazat
pfitomnost HBsAg, coZ je povrchovy antigen hepatitidy B. ANCA protilatky jsou pfitomny,
ale jen jako typ p-ANCA.

V krevnim obraze se syndrom Churg-Strauss projevi predev§im vysokou eozinofilii.
U nékterych pacienti se také daji zjistit vysoké hladiny IgE a p-ANCA. Také biopsie
postiZzenych orgdni muliZe pfispét k utvrzeni diagnézy.

Typickym laboratornim pfiznakem Wegenerovy granulomatézy je piitomnost
c-ANCA né€kdy mohou byt prokazatelné i p-ANCA (asi u 10% pacientl). Dale se
v laboratornim nalezu zjist'uje anémie, leukocytéza i trombocytéza. Zpravidla je vyssi hladina
C-reaktivniho proteinu a hypergamaglobulinemie. Potvrdit diagnézu lze také histologickym
vySetfenim odebrané tkdné (provedenim biopsie) postiZeného organu. Pokud vySetfujeme
postiZzenou tkan mikroskopicky, miZeme pozorovat nahromadéni zanétlivych bunék (tzv.
granulomy).

Temporalni arteritida se vyznacuje ndpadné vysokou hodnotou sedimentace erytrocytt
a abnormadlni biopsii (granulomatézni zénét, obvykle s mnohojadernymi obrovskymi
burikami). Biopsii temporélni arterie se hodi provést po padesatce u kazdého ptipadu i bez

bolestivosti kiize dané oblasti (14).
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4.12.5. Diagnostika polymyozitidy a dermatomyozitidy

Protildtky proti bunéénym antigeniim, cytoplazmatickym nebo jadernym maé v séru
pfitomno pomémé velké procento nemocnych s PM a DM (60 — 80%). Pravé piitomnost
téchto protilaitek v posledni dob€ umoZnila lépe definovat podskupiny nemocnych
s podobnymi klinickymi projevy a zjemnila diferencidlni diagnostiku té€chto onemocnéni.
Autoprotilatky se rozdéluji do tfi skupin: 1. pro myozitidu specifické autoprotilatky (MSA), 2.
autoprotildtky Castéji asociované s myozitidou (MAA) a 3. ostatni protilatky vyskytujici se u
myozitidy. Heterogenni skupinu protilatek tvoii pro myozitidu specifické protilatky (MSA),
kazda z nich se vyskytuje jen u ur¢itého procenta pacientl. Jeden pacient ma prakticky vzdy
jen jednu MSA a jen né€kdy se mize kombinovat s nékterou, pro myozitidu nespecifickou
protilatkou. MSA se mohou rozdélovat na podkladé antigenu, proti kterému jsou namifeny
(49).

NejcastéjSimi MSA jsou antisyntetdzové autoprotildtky namifené proti aminoacyl-
tRNA syntetdzam, coZ jsou enzymy katalyzujici vazbu urc¢ité aminokyseliny na jeji ptislusSnou
transferovou ribonukleovou kyselinu (tRNA). Takto navdzanid aminokyselina je pak pomoci
specifické tRNA, jejiz antikodén je komplementarni k pfisluSnému kodénu na mRNA,
inkorporovdna do sprdvného mista tvofictho se proteinového fetézce. Byly popsény
autoprotildtky proti péti tRNA syntetdzam z dvaceti, které se vyskytuji v bunikach. NejCast&;jsi
takovou autoprotilatkou je anti-Jo-1, namifend proti histidyl-tRNA syntetdze. Mén¢ Casté jsou
anti-PL-7, anti-PL-12, anti-EJ a anti-OJ, které rozeznavaji syntetdzy pro threonin, alanin,
glycin a izoleucin. Pro produkci téchto protilatek existuje silna dédi¢na dispozice, jelikoZ byla
nalezena asociace s HLA antigeny. U pacientd stimto typem protilitek hovofime
o antisyntetazovém syndromu (50).

DalSimi protilatkami, které se u nemocnych vyskytuji, jsou protilatky namifené proti
nesyntetizovym cytoplazmatickym antigenim. Do této skupiny autoprotildtek patii
autoprotilatky proti proteinim SRP (signal recogniton particle). SRP se tcastni translokace
nové vytvorenych proteinii do endoplasmatického retikula (ER). Tyto protilatky jsou klinicky
spojeny s odliSnym syndromem a nachazeji se u pacientii s PM, kterd mé v tomto piipadé
téZky prubéh a Casto je rezistentni na béZnou terapii.

Posledni skupinou MSA jsou anti-Mi-2 protilatky, namifené proti n€kolika jadernym
proteinim neznamé funkce s hlavni komponentou 240 kDa proteinem. Byly nalezeny u 60%

pacientii s DM (51).
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Vsechny pro myozitidu specifické protilitky je mozné najit také u détskych forem
PM/DM (52).

Skupina autoprotilatek asociovanych s myozitidou, ne vSak vylu¢né, obsahuje nékteré
ne zcela jasné definované autoprotilatky. Protilatky proti antigenu o molekulové hmotnosti
56kDa nukleoproteinového komplexu izolovaného z jader bunék syrskych kieckt se najdou u
vétSiny pacientll s myozitidami. Nejsou vSak upln¢ specifické, nebot’ jejich niZsi hladiny
mohou byt nalezeny i u jinych systémovych onemocnéni, pfedev§im u SLE (53). U
nemocnych byly prokdzany také endotelidlni protilatky a protilatky proti souc¢dstem svalll —
myoglobinu a myozinu. Jejich pfitomnost se méni s aktivitou choroby, nejsou v§ak kompletné
specifické pro tato onemocnéni. Neni vylouc¢eno, Ze k jejich tvorbé dochazi sekunddrné na
zaklade predchoziho svalového postiZeni (54).

NejcastéjSi z autoprotilatek asociovanych s pifechodnymi syndromy zahrnujicimi
myozitidu jsou anti nRNP protilatky, pfedev§im ty, které jsou namifeny proti antigenu
o molekulové hmotnosti 70kDa. Jejich pfitomnost patii mezi diagnostickd kritéria pro
smiSené onemocnéni pojiva a Sharpiv syndrom.

Anti-PM-Scl autoprotilatky jsou asociovdny s kombinovanym syndromem, ktery
zahrnuje myozitidu a sklerodermii. Tyto protilatky jsou namifeny proti komplexu jedendcti
proteind nezndmé funkce, z nichZ nej€astéji jsou rozpoznavany polypeptidy o molekulové
hmotnosti 100 a 70kDa. Nikdy se nevyskytuji dohromady s jinymi autoprotilatkami
typickymi pro myozitidu nebo sklerodermii (55).

Dale se mohou vyskytovat u nemocnych anti-Ku protildtky namifené pravdépodobné
proti néjakému translaénimu faktoru. Klinicky obraz nemocnych s ptitomnosti anti-Ku

autoprotilatek se podoba antisyntetdzovému syndromu (50).
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V. ZAVER

Ve své bakaldiské praci jsem se pokusila nastinit problematiku systémovych
autoimunitnich onemocnéni.

Systémova onemocnéni jsou skupinou chronickych onemocnéni se zanétlivym
postiZzenim riznych organt (piedevSim kiZe, plic, ledvin, exokrinnich Zlaz, srdce a cév)
a s ¢astou manifestaci v oblasti muskuloskeletarnitho aparétu (kloubd, svalt, Slach). Jsou to
invalidizujici onemocnéni, kterd mohou probihat pod obrazem téZkého stavu s fatdlnim
koncem. Pro tuto heterogenni skupinu chorob je charakteristickd pfitomnost rtiznych druhi
autoprotilatek, predevSim proti jadernym antigenim (antinukledrni, anti-dsDNA, protilatky
proti extrahovatelnym nukledrnim antigenim - ENA), ale i proti krevnim burnkam
(erytrocytim, leukocytim a trombocytiim), a také plazmatickym bilkovindm (napt. IgG,
kardiolipinu), které se vyskytuji u jednotlivych onemocnéni s riznou frekvenci a specificitou.
Vyznamnym rysem je piekryvani imunologickych abnormalit a klinickych projevi. Maji vak
nékteré specifické projevy, které umoziuji jejich diagnostické zatazeni. Jejich frekvence
v populaci je vysSi neZ 3 % a postihuji velmi Casto jedince v mladém véku. Pro tato
onemocnéni jsou uzZivana riznd synonyma, jako napiiklad systémova onemocnéni pojiva,
systémova autoimunitni onemocnéni, kolagenézy nebo systémova revmatickd onemocnéni.

Systémova zénétlivdi onemocnéni jsou spojena s organovym postiZzenim rizného
stupné. Pokud nejsou dostate¢né léCena, maji progresivni vyvoj s vdZznymi funkénimi
néasledky. Mohou probihat pod obrazem téZkého celkového onemocnéni s fatalnim koncem.
Symptomatologie nespecifickych projevi zanétu se kombinuje s klinickymi piiznaky a
laboratornim obrazem charakteristického postiZeni organii nebo systémd. Jiz na podkladé
zakladnitho vySetfeni a béZné anamnézy mulzZe byt podezieni na né€které z definovanych
chorobnych jednotek. V&asnd diagnostika a zahdjeni 1éCby omezi progresi a zlepSuje
prognézu nemocnych. Dulezité je, aby byl pacient vySetfen na specializovaném pracovisti jiz
v pocatku onemocnéni. V posledni dobé doSlo kvyvoji novych diagnostickych
a prognostickych ukazateli a krozSifeni moZnosti objektivniho posouzeni aktivity
onemocnéni, rychlosti jeho progrese a odpovédi na 1é¢bu. Zarovei se rozsitily terapeutické
moznosti o nové postupy, které jsou u€inné u podstatné Casti nemocnych rezistentnich na

dosud dostupnou 1é¢bu a které podstatné zlepsi kvalitu Zivota nemocnych.

34



VI. SEZNAM LITERATURY

6.1. Citace

1. Hofejsi, V., Bartaiikova, J.: Zaklady imunologie, Praha, 2002: 279s.

2.  Vencovsky, J.: Autoimunitni systémova onemocnéni, Praha 1998: 146s.

3.  Rovensky, J., Pavelka, K. a spol.: Klinickd reumatoldgia, Bratislava 2000.

4. Buc, M.: Autoimunita I. Imunopatogenetické mechanizmy autoimunitnich procesov,
Ces. Revmat., 1996, ¢.1: s. 3-10.

5. Tlaskalova, H.: Autoimunita V: Sou¢asnd imunologie, Praha 1993: s.134-192.

6. Tan E. M.: Antinuclear antibodies: Diagnostic markers for autoimmune diseases and
probes for cell biology, Adv. Immunol., 44, 1989: s. 93-151.

7. Miihlen C. A,, Tan E. M.: Autoantibodies in the diagnosis of systemic rheumatic
diseases. Sem. Arthr. Rheum., 24/5, 1995: s. 323-358.

8. Wagner,U., Kaltenhauser,S., Sauer, H. a spol.: HLA markers and prediction of
clinical course and outcome in rheumatoid arthritis, Arthritis. Rheum. 1997.¢. 40: s.
341-351.

9. Hrba J.: Revmatoidni artritida, Usti nad Labem 2002, (cit. 26. dubna 2007).

Dostupné na: http://www.cls.cz/dp

10. Mac Gregor, AJ., Bamber,S., Carthy, D., Vencovsky, J.: Heterogenity of disease
phenotype in monozygotic twins concordant for rheumatoid arthritis. B.r J. Rheumatol.,
34, 1995: s. 215-220.

11. Abbas, A.K,, Lichtman, A.H., Pober, J.S.: Cellular and molecular immunology. W.B.
Saunders Company, 1997.

12. Singal, D.P., Li, J., Lei, K.: Genetics of rheumatoid arthritis (RA): two separate regions
in the major histokompatibility complex to susceptibility to RA. Immunol., Petera, 69,
1999: s. 301-306.

13. Rowley, M.]J., Stockman, A., Brand, A.C.: The effect of HLA-DRBI1 disease
susceptibility markers on the expression of RA. Scand. J. Rheumatol. 26, 1997:

s. 448-455.

14. Dostal C.: Systémova revmaticka onemocnéni, Praha 2001, (cit. 20. dubna 2007).

Dostupné na: http://www.prakticka-medicina.cz

15. Haustein U.: Systemic sclerosis. Dermatology online journal, Germany 2002, (cit. 26.

35



16.

17.

18.
19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

dubna 2007). Dostupné na:
http://dermatology.cdlib.org/DOJvol8num1/reviews/scleroderma/haustein.html

Blahos J., Zamrazil V.: Endokrinologie — interdisciplinarni obor, Praha 2006:

s. 165-178.

Maureen D. Mayes: The Scleroderma Book: A Guide for Patiens and Families, Oxford
Univerzity Press US 1999: s. 6.

Theodosakis J., Adderly B., Fox B.: Lé¢eni artritidy, 1997: s. 137-151.

R. Ferrari, P. J. Maddison: Rheumatology Guidebook: A Step-by-step Guide to
Diagnosis and Treatment, Informa Health Care 1996: s. 163.

R. J. G. Rycroft, Start J. Robertson: Color Handbook of Dermatology, Thieme 2003:
s. 102.

Lukas Z.: Ceska revmatologie — &islo 3/z4t{, Dysimunni myopatie, Praha 2005:

s. 91-95.

Donald M. Perkin, James D. Shift: Pediatric Hospital Medicine: Textbook of Inpatient
Management, Lippincott Williams & Wilkins 2007: s. 416.

Faustmannova O.: Dermatomyositis, Brno 2002, (cit. 22. btezna 2007).

Dostupné na: http://www.solen.cz

Jozef Rovensky a kolektiv: Revmatologicky vykladovy slovnik, Praha 2006: s. 204-
205.

Slavéev A.: Hlavni histokompatibilni komplex u ¢lovéka a autoimunitni onemocnéni,
Praha 2002, (cit. 11. srpna 2007).

Dostupné na: http://bechterev.webpark.cz/win/hla-b27.html

Larry W. Moreland: Rheumatology and Immunology Therapy: A to Z Essentials,
Springer 2004: s. 71.

Senolt L.: Ceska revmatologie — supplementum 1/zafi, Synovialni fibroblasty, Praha
2006: s. 20.

Mann H., Beévar R., Forejtova S., Senolt L. a kolektiv: Ceské revmatologie —

¢islo 4/prosinec, Zprava z kongresu EULAR, Praha 2006: s. 176-178.

Steinberg A. D.: Mechanismy porusené imunitni reakce. V: Stites, D.P., Terr, A.L:
Zakladni a klinickd imunologie. Victoria publishing Praha 1994: s. 393-397.

Krishna P., Fritzler M. J., Van de Sande J. J.: Interactions of anti-DNA antibodies to
DNA. Int. Rev. Immunol., 5, 1989: s. 79-9.

Koffer D., Angelo V., Kukel H. C.: Polynucleotide immune complexes in serum and

glomeruli of patiens with systemic lupus erythematosus. Am. J. Pathol., 74, 1974: s. 109.

36



32.

33.

3.

3s.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

Sirota P., Firer M. A., Schild K. et al.: Autoantibodies to DNA in multicase families
with schizofrenia. Biol. Psychiatry., 33, 1993: s. 450-455.

Smeenk R., Brinkman K., Van den Brink H. et al.: Autoantibodies to DNA in patiens
with systemic lupus erythematosus. Thein role in the diagnosis, the follow — up and the
pathogenesis of the disease. Clin. Rheumatol., 9, 1990 (suppl): s. 100-110.

Egner W.: The use of laboratory tests in diagnosis of SLE. J. Clin. Pathol., 53, 2000: s.
424-432.

Tan E.M.: Antinuclear antibodies: diagnostic markers for autoimmune diseases and
probes for cell biology. Adv. Immunol., 44, 1989: s. 93-151.

Isenberg D. A., Ehrenstein M. R, Longhurst C., Kalsi J. K.: The origin, sequence
structure, and consequences of developing anti-ds DNA antibodies . A human
perspektive. Arthritis. Rheum., 37,1994: s. 169-180.

Berden J. H. M. et al.: Lupus nephritis: A nucleosome waste disposal defect?

J. Nephrol., 15, 2002: s. 1-10.

Ghillani-Dalbin P., Amoura Z., Charuel J.L. et al.: Testing for anti-nucleosome
antibodies in daily practice: a monocentric evaluation in 1696 patients. Lupus, 12, 2003:
s. 833-837.

Amoura Z., Koutouzov S., Chabre H. et al.: Presence of antinucleosome
autoantibodies in a restricted set of connective tissue diseases. Antinucleosome
antibodies of the IgG 3 subclass are matkers of renal pathogenicity in systemic lupus
erythematosus. Arthritis. Rheum., 43, 2000: s. 76-84.

Putova L., Dostal C., Be¢var R.: Detekce anti-nukleozomalnich protilatek metodou
ELISA u pacienti s lupusem. Srovnavaci analyza pomoci 3 komerénich souprav. Cesk
revmatologie, 13(1), 2005: s. 14-21.

Dostal C., Vencovsky J. a spol.: Systémovy lupus erythematodes. Medprint, Cheb

1997.

Sinico R. A., Bollini B. et al.: The use of laboratory tests in diagnosis and monitoring
of systemic lupus erythematosus. J. of Nephrology, 15, 2002: s. 20-S27.

Tan E. M.: Meaning of autoantibodies in lupus-like syndromes. Lupus, 3, 1994: s. 483-
485.

Dostal C., Rovensky J., Luka¢ J., Cebecauer L., Grebuskova K.: Systémovy lupus
erythematodes In: Pavelka K., Rovensky J. et al. Klinicka revmatologie, Praha 2003:

s. 235-260.

37



45. Horak P., Hefmanova Z., Faltynek L., Pospisil Z., S¢udla V.: Autoprotilitkovy profil
a aktivita choroby u nemocnych se systémovym lupus erythematodes. Vnitini 1€kafstvi,
43 (10), 1997: s. 639-644.

46. McCarthy - Farid G. A.: Proliferating cell nuclear antigen autoantibodies. V: Peter J.
B., Shoenfeld Y.: Autoantibodies. Elsevier Netherlands, 1996: s. 651-654.

47. Reeves W. H., Satoh M., Stojanov L., Wang J.: Ku and Ki autoantibodies . V: Peter J.
B., Shoenfeld Y.: Autoantibodies. Elsevier Netherlands, 1996: s. 449-455.

48. Lahita R. G., Bradlo L., Fishman J., Kukel H. G.: Estrogen metabolism in Systemic
lupus erythematosus. Patiens and family members. Arthris. Rheum., 25, 1982:

s. 843-846.

49. Vencovsky J.: Novinky v diagnostice a terapii polymyozitidy a dermatomyozitidy. V:
Pavelka, K. a kol.: Pokroky v rematologii, Alter Praha 1996.

50. Maddison P. J.: Aminoacyl-tRNA histidyl (Jo-1) synthetase autoantibodies. V: Peter J.
B., Shoenfeld Y.: Autoantibodies. Elsevier Netherlands 1996: s.33-35.

51. Targoff 1. N., Reichlin M.: The asociation between Mi-2 antibodies and
dermatomyositis. Arthr. Rheum., 7, 1985: s. 796-803.

52. Vencovsky J., Jarosova K., Tomasova-Studynkova J., Cimburek Z., Losterova M.,
Pitova 1., Soukup T., Rexova P., Handli¢ek P.: Polymyozitida a dermatomyozitida-
projekt Narodniho registru revmatickych chorob, Ces. Revmatol., 2, 2002: s. 98-105.

53. Arad-Dann H., Isenberg D., Ovadia E., Shoenfeld Y., Sperling J., Sperling R.:
Autoantibodies against a Nuclear 56 kDa Protein: a Marker for Inflamatory Musile
Disease. J. Autoimmun., 2, 1989: s. 877-888.

54. Targoff I. N.: Inmune manifestation on inflammatory muscle disease. Rheum. Dis.
Clin. N. Am., 20, 1994: s. 857-880.

55. Oddis C. V., Targoff 1. N.: PM-Scl autoantibodies. V: Peter J.B., Shoenfeld Y.:
Autoantibodies. Elsevier Netherlands, 1996: s. 642-650.

56. Hengstman G. J. D.: Myosotis specific autoantibodies, specifiky an clinical

applications, Hengstman Publishing, Bemmel, The Netherlands, 2005.
6.2. Internetové zdroje

I. http://www.medicinenet.com/rheumatoid_arthritis/article.htm, (cit. 20. srpna 2007).
II.  http://www.imunol-usti.cz/, (cit. 26. dubna 2007).
III. http://www.ifcor.cz/info.php?item=RF%20screening, (cit. 20. biezna 2007).

38



VII. PRILOHA

Tab. 1 NejduleZitéjsi autoprotildtky u SLE (2)

PROTILATKA VYSKYT
Proti intracelularnim antigenim
Anti-dsDNA 40-90%
Anti-ssDNA 70-90%
Anti-nukleozomy 84-88%
Anti-histony 70%
Anti-Sm 10-30%
Anti-nRNP (U1-RNP) 30-40%
Anti-SSA/Ro 35-60%
Protilatka

Anti-SSB/La 10-50%
Antiribozomalni{ P protein (rRNP) 10-40%
Anti-Ku 20-40%
Anti-hnRNP A1 Asi 30%
Anti-hnRNP A2 23%
Proti bunééné membrané

Antilymfocytarni AZ 80-90%
Antierytrocytarni 40%
Abtitrombocytarni 205%
Antineurondlni 90%
Antiendotelialni 0-88%
Proti sérovym komponentam
Antifosfolipidové 10-30%
Anti-B2-glykoprotein | ?
Anti-IgG (revmatoidni faktory) 20-60%
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Tab. 2 Nejcastéjsi autoprotildtky u myozitid (upraveno dle 2 a 56)

PROTILATKA VYSKYT

Pro myozitidu specifické protilatky (MSA)

Anti-Jo-1 30-35%

Anti-PL-7 3-5%

Anti-PL-12 3%

Anti-SRP 4-5%

Anti-Mi-2 5-12% (DM:15-35%)

S myozitidou asociované protilatky (MAA)

Anti-PM-Scl

8-12% (PM/SSc ptrechod: 24%)

Anti-Ul-snRNP

4-17% (MCTD:100%)

Anti-Ku 1-7% (PM/SSc ptechod: 5-25%)
Ostatni protilatky

Anti-Ro52 5-10% (Sjogrentv syndrom)
Anti-PMS1 7-8%

Tkanové specifické protilatky

Protilatky proti antigenim svalové tkané

endotelovym burikdm

a

Nejsou diagnosticky vyznamné
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