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UVOD

Imunitny systém je mimoriadne komplexnym a zlozitym ,,organom*, ktorého fungovanie uz
davno neméze byt vnimané len v zmysle ochrany pred infekciami. Najmi vo vyspelych
krajinadch v poslednych rokoch pozorujeme vyrazny narast chordb, ktorych podkladom je
prave porucha fungovania imunitného systému — nie vsak v zmysle narastu infek¢énych chorob
(ako to este stale mozeme pozorovat v rozvojovych krajinach), ale zlyhania imunitného
dohladu v podobe imunodeficientnych stavov a nadorovych ochoreni, resp. naopak
premrsStenej reakcie imunitného systému na vonkajSie podnety (alergické choroby) alebo
dokonca na telu vlastné molekuly (autoimunitné choroby).

Prave posledné menované sa v ostatnych rokoch dostdvaji na popredné priecky morbidity
a mortality (u Zien v strednom veku uz zaberaju tretiu priecku hned’ za srdcovo-cievnymi
chorobami a malignitami). Autoimunitny proces — teda reakcia organizmu voci vlastnému
tkanivu — moze pritom postihovat’ ktorykol'vek organ alebo tkanivo, ale tiez cely organizmus
bez organovej Specificity. Vo vSeobecnosti je vel'kym uskalim diagnostiky autoimunitnych
chordb ich mimoriadne ne$pecificky klinicky obraz s postupnym nenapadnym zaéiatkom a
Casto viac rokov trvajucim obdobim, kedy pacient navstevuje viacero odbornych ambulancii
bez stanovenia spravnej diagndzy. Napomocné v tomto procese su najmid imunologické
laboratorne vysSetrenia — V texte popisujeme vySetrovacie metody vyuzivané vo viacerych
odboroch mediciny prave s oh'adom na moZnosti ich vyuzitia pri diagnostike autoimunitnych
chorob. Rovnako sa venujeme principom imunosupresivnej liecby, ktora je jedinou kauzalnou
lie€bou autoimunitnych chorob a ktord v poslednych rokoch zaziva nebyvaly rozmach.
Predkladanym rukopisom chceme teda prispiet’ k lepSiemu poznaniu principov diagnostiky
a lieCby autoimunitnych chor6b medzi Studentmi lekarskych fakult s cielom skvalitnit’ tak

diagnosticky, ako aj terapeuticky proces v kazdodennej praxi.



1 DIAGNOSTIKA AUTOIMUNINTYCH CHOROB

Klinickd symptomatoldgia autoimunitnych chordb je podmienend konkrétnym prebiehajicim
imunopatologickym mechanizmom v zavislosti od konkrétneho organu (alebo orgénov), ktory
sa stal miestom samotnej autoimunitnej reakcie alebo ukladania imunokomplexov. Ich
diagnostika  spo¢iva v rozbore anamnézy, klinickych priznakov, objektivneho
nalezu, vysledkov vysetrovacich metod (tak imunologickych, ako aj d’alSich pomocnych).
Samotny klinicky obraz vedie totiz vdcSinou len k podozreniu na autoimunitna chorobu a
vlastnd diagnéza zalezi na potvrdeni laboratérnymi a d’al§imi dopliiujucimi vySetreniami.

Pri urCovani definitivne] diagndézy rozoznavame z hladiska postupu diagndézu vstupna,
s ktorou chorého poslal k nam na vySetrenie iny lekdr; na fiu nadvédzuje diagndza pracovna,
ktora vychadza znasej anamnézy a fyzikalneho vySetrenia. Konecnd diagnéza je potom

vysledkom kritického postidenia vSetkych ziskanych nalezov — ich kone¢nou syntézou.

1.1 ANAMNEZA

Anamnéza (gr. anamnesis — rozpamitavanie sa) je subor vsetkych informacii o zdravotnom
stave pacienta od jeho narodenia az do stcasnosti, ktoré lekar ziskal pocas rozhovoru s nim
(anamnéza priama, direktnd), prip. sjeho pribuznym alebo sprievodcom (anamnéza
nepriama, indirektna). Pritom iba podrobny aaj pri dalSich navstevach opakovane
vykonavany rozbor odpovedi na Siroku paletu otazok umozni lekarovi zlozit' z nich mozaiku,
od ktorej sa nasledne odvinie d’alsi adekvatny diagnosticky (a nasledne aj terapeuticky)
postup. Vzdy je ale pritom nevyhnutné si uvedomit’, Ze kazdd imunopatologicky podmienena
choroba je systétmovym ochorenim, ktoré sa mdze prejavovat’ len na jednom alebo naopak na
viacerych orgdnoch, v dosledku ¢oho musime kazdého vySetrovaného jedinca posudzovat
vzdy komplexne.

Fyzikalne vySetrenie vratane anamnézy sa v klinickej imunoldgii a alergoldgii vyraznejSie
neli$i od bezného interného vySetrenia. U niektorych imunopatogeneticky podmienenych

chordb kvalitna, podrobna a do detailov idica anamnéza uZ sama osebe umoznuje stanovenie



spravnej konecnej diagndézy a vacSina dalSich vySetreni je robend iba pre jej definitivne
potvrdenie (plati to predovsetkym pre choroby s precitlivenostou 1. typu voci pelovym
a hmyzim alergénom). U autoimunitnych chordb je vSak skor pravidlom, ze fyzikalne
vySetrenie (t. zn. anamnéza a objektivne vySetrenie) musi byt v ramci diferencidlnej
diagnostiky doplnené laboratornymi a d’alSimi pomocnymi vysetreniami (imunologickymi,
biochemickymi, hematologickymi, sérologickymi, histologickymi, rontgenovymi a inymi).
Anamnéza tvori vzdy jeden celok. Jej ¢lenenie (terajSie ochorenie, osobnd, rodinnd, pracovna
a socialna, prip. dalSie) je dolezit¢ predovSetkym pre Standardizaciu komunikacie
S pacientom, pre prehladnost’ jej zaznamu a V neposlednom rade ma aj didakticky vyznam.
V Ziadnom pripade vSak toto Clenenie nie je mozné chapat’ ako dogmu. Tak, ako pre vacsSinu
alergickych choréb a imunodeficiencii, aj pre autoimunitné choroby, s ktorymi pacienti
prichddzaji do ambulancie klinického imunoléga a alergologa, plati, ze nepredstavuju
urgentné situacie. Z tohto dovodu nie je preto ani U nich rozhodujtace poradie jednotlivych
zloziek anamnézy a subor otdzok viazucich sa k terajS§iemu ochoreniu, s ktorym pacient
prichddza, méze podla potreby v konkrétnom pripade nasledovat az po rozbore jeho
predchorobia, resp.  odber jednotlivych zloziek anamnézy sa moéze vzajomne prelinat
apricbezne doplnat. V pisomnom zizname vSak anamnéza spravidla za¢ina ,teraj§im
ochorenim®. Toto oznacenie je pritom povazované za terminus technicus, ked’Ze ,terajSie
ochorenie® mozu predstavovat’ aj chronické obtiaze, ak su dovodom vyhladania lekarske;j
pomoci. Menej Castym je preto tiez v tejto suvislosti v nasej novsej literature zauzivany
termin anamnéza ,,momentalneho ochorenia®.

Vzdy je tiez potrebné mat’ na pamdti, Ze poc€as anamnestického rozhovoru vznika a zac¢ina sa
formovat’ vztah medzi lekarom a pacientom. Pri opakovanych vySetreniach sa tento vztah
d’alej rozvija a upevnuje. Je preto nesmierne dolezité, aby bol tento rozhovor vzdy vedeny
V privetivom tone, v kl'ude, bez nervozity a ndhlenia. Iba maximalna dovera, ktora sa takto
vytvori, moze totiz prispiet’ k o¢akavanému diagnostickému a liecebnému vysledku. Z tohto
dovodu je tiez lekar nezastupiteIny — zdravotna sestra, Student mediciny, dotaznik, resp.
pocitacovy program moZzu sice predpripravit anamnestické tdaje, ale lekar je za kazdych

okolnosti povinny prehodnotit’, resp. doplnit’ ich pocas vlastného pohovoru.



1.1.1 Anamnéza terajSieho ochorenia

Symptomatolégia autoimunitnych chordb je nesmierne variabilnd a zavisi od mnohych
okolnosti, napr. ktory organ, resp. organy sa stali miestom autoimunitnej reakcie, v akom
veku pacienta sa choroba manifestuje (autoprotilatky sa v nizkych koncentraciach vyskytuju
aj fyziologicky, pricom ich vyskyt stupa s vekom; napr. antinukleové protilatky mézu byt
pozitivne u 0s6b nad 60 rokov az v 20 — 40 %), Vv zavislosti na veku moze byt odlisny aj
klinicky priebeh jednotlivych nozologickych jednotiek, priebeh choroby modifikuje aj
komorbidita pacienta a pod.

Systémové autoimunitné choroby Casto zacinaju nesSpecifickymi priznakmi, ako st Unava,
polyartralgie, febrilné stavy alebo subfebrilie, vdhovy ubytok, u deti neprospievanie. Vel'mi
Casto je u pacientov s pocinajucou tak systémovou, ako aj organovou autoimunitnou chorobou
aj niekol’ko rokov trvajica anamnéza recidivujucich infektov, ktord je beznou aj u
imunodeficiencii. Sirokd paletu tychto priznakov dokumentuje i skutoénost (a mal by to
vediet’ aj lekar odoberajlici anamnézu), Ze prvym prejavom takych klinicky vel'mi zdvaznych
chorob ako st napr. vaskulitidy stredne vel'kych (nod6zna polyarteritida), ale aj malych ciev
(az u 2/3 pacientov s granulomatozou s polyangiitidou, tzv. Wegenerovou, ale aj Churgov-
Straussovej syndromom), ¢i  systémovym lupus erythematosus alebo Sjogrenovym
syndrémom moZu byt aj o¢né prejavy (prednd uveitida, episkleritida az s ndhlymi poruchami
zrakovej ostrosti, niekedy aj s latenciou napr. po uraze oka — sympaticka oftalmia). Aj prejavy
chronickej nadchy rezistentnej na lie¢bu, ktoré ¢asto zvykneme v rutinnej praxi povazovat’ za
,»banalne*, mozu predchadzat’ rozvoj autoimunitnej choroby. Orgdnovo-Specifické choroby sa
vsak, naopak, mozu prejavit’ aZ v désledku poruchy funkcie prisluSného postihnutého organu
(napr. hypotyre6zou u tyreoiditid, metabolickym rozvratom u diabetes mellitus 1. typu
apod.). Vzdy vSak treba mat’ na pamiti, ze aj systtmové choroby moézu mat’ priznaky
dominantne lokalizované len na jeden alebo niekol’ko malo orgénov a vice versa organovo-
Specifické autoimunitné choroby sa moézu klinicky dominantne manifestovat’ priznakmi
celkovymi.

Ak nie je zinych pomocnych vySetreni (resp. aj zo zdravotnej dokumentacie) mozné
jednoznacné vysvetlenie pricin, je u vSetkych tychto stavov, obzvlast’ pri pretrvavani obtiazi,

nevyhnutné, aby lekar uz v procese odoberania anamnézy zaCal uvazovat aj o potrebe



imunologického laboratorneho vySetrenia metédami I. volby (za ucelom vylucenia
eventualnej autoimunitnej etioldgie ochorenia).

Nezriedka je vSak, najmid v pociatoénych fazach autoimunitnych chordb, klinicka
symptomatoldgia len velmi chudobnd. Indikaciou k imunologickému vySetreniu pre
podozrenie na autoimunitné ochorenia by preto mali byt’ tiez niektoré neobvyklé laboratorne
nalezy v zakladnych parametroch: napr. nevysvetliteI'na zvysend az vysoka FW, resp. poruchy
v krvnom obraze — predovsetkym cytopénie, v hemokoagulatnom vysetreni — trombofilné
stavy, resp. naopak prediZenie aktivovaného protrombinového ¢asu (aPTT) a v biochemickom
vySetreni — napr. zvysend aktivita pecenovych testov a amyldz, ¢i mocCovy nalez. Tieto
laboratérne nalezy mozu totiz predchadzat’ klinickym prejavom ochorenia, a preto mozu byt’
spociatku len ndhodnym nalezom pri vysetreni indikovanom zinych doévodov (napr.
preventivne, resp. predoperaéné vySetrenia, vstupné prehliadky zamestnancov a pod.) alebo
mdézu byt zistené pri vySetrovani pacienta z dovodu neSpecifickych, klinicky zatial
nejednoznacnych celkovych priznakov.

Na druhej strane vsak u niektorych vysetrovanych oséb nie st vzacnost'ou ani odchylky v
spektre zékladnych imunologickych parametrov, ktoré sa takmer nijako neliSia od nalezov
u jedincov postihnutych evidentnou chorobou s autoimunitnou imunopatogenézou (v zmysle
pozitivity jednej alebo aj viacerych autoprotilatok, najcastejSie antinukleovych, ale napr. aj
pritomnostou zvySenych hodndt cirkulujucich iminnych komplexov, ¢i disproporénymi
zmenami V hladinach jednotlivych tried imunoglobulinov). Nakol'ko vSak u tychto osob
chybaji akékol'vek klinické alebo iné znamky (napr. anamnestické), ktoré by svedcili pre
moznost’ takejto imunopatologickou reakciou podmienenej choroby, pouziva sa pre takéto
stavy oznaCenie autoimunitny laboratéorny syndrom (moéZe sa, a to prakticky vzdy len
prechodne, objavit’ tiez pocas imunostimulacnej liecby, napr. Isoprinosinom). Vo vécSine
pripadov, zktorych sa nevyvinie klinickd manifestdcia autoimunitnej choroby, tento
autoimunitny laboratorny syndréom vymizne asi do pol roka. Inokedy vSak moze, naopak,
predchéadzat’ klinickému ochoreniu aj mnoho rokov (prognosticky nepriaznivym laboratornym
priznakom je napr. trvalé a postupné zvySovanie hodndt imunoglobulinov, zo zakladnych
vySetreni potom stipanie FW a z klinickych priznakov objavenie sa subfebrilii az febrilii a

artralgif).



Pri hodnoteni zdravotného stavu 0soby s autoimunitnym laboratornym syndroémom je teda
potrebna velka opatrnost, aby nedoSlo k jeho chybnej interpretacii v zmysle diagnostiky
systétmového ochorenia (s naslednou snahou o imunosupresivny zasah). Z terapeutického
hladiska a pri posudzovani pracovnej schopnosti tychto ,iba“ laboratorne odchylnych
jedincov je namieste nielen obvykla terapia v pripade interkurentnych infekcii, ale vhodna je
aj pracovna neschopnost — nebezpecné je prechadzanie (resp. nelieCenie) interkurentnych
infektov a nevyhnutna je aj ich dokladna kontrola pred navratom do pracovného pomeru.
Podl'a priebehu mozno imunopatologické choroby rozdelit na ochorenia, ktoré prebehnu
jednordzovo amaji tendenciu k spontdnnemu uzdraveniu, ana ochorenia prebiehajuce
v atakach a remisiach, ktoré vSak postupne progreduju, a pokial’ nie su lieCené (niekedy vSak
aj napriek tomu), obvykle veda k invalidite postihnutého alebo az k jeho smrti. Do prvej
skupiny je mozné zaradit’ napr. reumaticktl horti€ku, postinfekénu glomerulonefritidu; vd¢sina
sytémovych, ale aj organovych autoimunitnych chorob vsak patri do druhej skupiny s castou
nevyhnutnost'ou doZivotnej liecby.

V ramci anamnézy terajSieho ochorenia nesmie lekar nikdy pozabudnut na ziskanie
informdcii o uzivani liekov tak v sucasnosti, ako aj pred objavenim sa priznakov, resp. pred
stanovenim konecnej diagndzy. Tieto informécie je vzdy povinny porovnat’ tiez s tdajmi
Z pacientove]j zdravotnej dokumentécie. Pri podozreni na autoimunitnii chorobu totiz okrem
moznych prejavov senzibilizacie (alergie), resp. neziaducich UCinkov doteraz uZivanych
liekov en bloc, ktoré je lekar povinny obligatorne zohl'adnit’ pri indikovani d’al$ej liecby, by
si mal byt tiez vedomy faktu, ze niektoré licky mozu (resp. mohli) byt v priamej etiologickej
suvislosti s chorobou s autoimunitnou etiologiou. Po prvotnom stanoveni kone¢nej diagnozy
by mal lekar pacienta oboznamit’ nielen s podstatnymi aspektami jeho ochorenia (vratane jeho
prognozy), ale aj s moznymi neziaducimi uc¢inkami konkrétnej indikovanej liecby, ako aj s
nevyhnutnostou jej pravidelného uZivania. Casto sa totiz stiva, Ze ak je pacient v remisii
a dobre sa citi, tak si imunosupresiva svojvol'ne vysadi, co mé nezriedka za nasledok relaps

choroby.

1.1.2 Osobna anamnéza
V osobnej anamnéze vlastnej diagnostike autoimunitnych choréb Casto predchadza rézne dlhé

oligosymptomatické obdobie s neur¢itymi priznakmi. VacSinou sa vSak da vypatrat’ nejaky



spustaci faktor, ako je infekcia alebo stresova situdcia, tehotenstvo, pripadne expozicia
lieckom alebo chemikaliam. Tieto udalosti sa mézu odohrat’ mesiace az roky pred vlastnymi
vyraznej$imi priznakmi (uz v zavislosti od konkrétnej nozologickej jednotky), ktoré nakoniec
pacienta privedu k lekarovi. Inokedy vSak mdze byt osobnd anamnéza celkom chudobna
a choroba sa prejavi az zavaznym poskodenim niektorého doélezitého organu (napr. renalne
zlyhanie, trombozy a embdlie, patoldgia tehotenstva a pod.). Preto by sa lekar, ktory ma
akékol'vek podozrenie na moznost’ vyvoja autimunitnej choroby u pacienta (vyplyvajuceho ¢i
uz z priznakov terajSicho ochorenia, osobnej ¢i rodinnej anmnézy) mal vzdy cielene pytat’ na
pritomnost problémov s kibami, bolestou chrbta — napr. suspektnd (susp.) reumatoidna
artritida, ankylozujuca spondylitida; koznych eflorescencii (napr. susp. zmieSana choroba
spojivového tkaniva); plicnych obtiazi ¢i kasla (napr. susp. intersticidlne pl'icne procesy);
tazkosti so zazivacim traktom (napr. susp. idiopatick¢ zapaly creva); neurologickych
priznakov (napr. susp. sclerosis multiplex); problémov s mocenim (napr. susp.
glomerulonefritidy) ¢i o¢nych priznakov (ktorakol'vek z vysSie uvedenych nozologickych
jednotiek).

V osobnej anamnéze sa u niektorych pacientov mozeme pocas vyvoja ich choroby stretnut’ aj
s manifestaciou roznych d’al§ich autoimunitnych (orgédnovo-$pecifickych i systémovych)
chordb (tzv. kaleidoskop autoimunity).

Gynekologicka anamnéza by mala byt obligatornou sticastou osobnej anamnézy aj v ramci
ochoreni ,kmenovo* patriacich do odboru klinicke; imunolégie a alergoldgie (resp.
vnutorného lekarstva), obdobne, ako to plati pre uz uvedenu liekovi anamnézu v rdmci
terajSieho ochorenia. Pozornost’ by sme mali zamerat’ predovSetkym na obdobie pohlavného
dospievania; na prvii menStruaciu; na pocet a priebeh gravidit, resp. pripadné potraty ¢i
neplodnost’; uzivanie antikoncepcie a ukoncenie menstruacie (menopauza). Lekar by si mal
byt vedomy, Ze k manifestacii, resp. k relapsu autoimunitnych choréb u Zien (ktorych st
,»vysadou®), dochddza Casto prave v stvislosti s prvou menstruaciou, porodom, ¢i zaciatkom
antikoncepc¢nej lieCby. NavySe autoimunitny povod mdézu mat’ aj habitudlne potraty, ako aj

neplodnost’.



1.1.3 Rodinna anamnéza

Hoci genetickd predispozicia u autoimunitnych choréb hra vyznamni ulohu, byva rodinny
vyskyt autoimunitnych chordb totoznej klinickej manifestacie skor vynimkou ako pravidlom.
V rodinéach (nie vSak len u najbliz§ich pribuznych, ¢ize rodi¢ov a surodencov, ale aj starych
a prastarych rodicov, u sesternic a bratrancov apod.) sa vSak moézu kumulovat rdzne
autoimunitné choroby alebo d’alSie imunopatologické stavy, vratane imunodeficiencii alebo
alergii. Je dolezité uvedomit’ si aj skutocnost’, Ze rodinny vyskyt autoimunitnej choroby casto
,preskakuje® jednu generaciu.

Casto tieZ pozorujeme, Ze ak sa nejaké autoimunitné ochorenie vyskytne u dvojidiek, je va¢sia
pravdepodobnost’, Ze ochoreji obaja strodenci, ak st geneticky identicki (t. j. st jednovajecné
dvojicky), nez ak su rozdielni. Rodinnt zataz vyjadrujeme najcastejSie indexom As, ktory sa
vypocita, ked’ sa riziko choroby surodencov vydeli rizikom choroby v populécii; ¢islo 1,0 teda
vyjadruje hodnotu pre choroby, ktoré rodinnt zat'az nemajt — pozri tab. 1. Teoreticky by sme
vSak spolo¢ny vyskyt ocakavali u 100 % jednovajecnych dvojiciek, lebo sa zhoduji vo
vSetkych génoch. Ked'ze to tak nie je, poukazuje to na skuto¢nost, ze gény vnimavosti
k autoimunitnej chorobe nie st plne penetrantné a na fenotypovy prejav (t. j. na jej klinické
rozvinutie) st potrebné aj environmentalne faktory (najcastejSie mikroorganizmy v podobe
zjavnej alebo castejsie inaparentnej, najmé virusovej, infekcie, ale napr. tiez xenobiotika
vratane niektorych lieciv).

Este castejSie ako priame klinické priznaky, sa vSak V pribuzenstve postihnutej rodiny
pozoruji abnormality v podobe pritomnosti autoprotilatok, ¢i uZz rovnakych alebo aj
rozdielnych, aké sa vyskytuju u chorého, alebo sa najde hypergamaglobulinémia a tieto
nalezy v kontexte spozitivitou rodinnej anamnézy by mali byt tiez doévodom
na dispenzarizaciu. Na druhej strane by vSak lekdr mal mat vzdy na paméti, Ze
0 autoimunitnd chorobu ide aZ vtedy, ked’ autoimunitné reakcie vedu k poskodeniu tkaniv, t.
zn. az ked sa prejavia odpovedajucou (prislusnou k suspektnej nozologickej jednotke)
klinickou symptomatoldgiou v kontexte s odpovedajiicim laboratornym nalezom. Nalez

autoprotilatok neznamena teda eSte automaticky diagnézu autoimunitnej choroby.



TAB. 1
KONKORDANTNOST VYVOJA AUTOIMUNITNYCH CHOROB U MONO- A DIZYGOTNYCH DVOJCIAT

CHOROBA KONKORDANTNOST (%) PREVALENCIA AS
MZ DZ Strodenci (%)
autoimunitny 30-50 0-13 6 0,4 15
diabetes mellitus

sclerosis multiplex 25 0-5 3-5 0,1 20

Systémovy 24 - 57 2-5 2-5 0,2 20-40
lupus erythematosus

reumatoidna artritida 12 - 15 3-4 2-4 0,24-1,0 5-10

pozn.: MZ — monozygdtne dvojcata, DZ — dizygodtne dvojcata, As — surodenecké riziko

1.1.4 Pracovna a socialna anamnéza

Tato anamnéza mé aj v sicasnosti vel'ky vyznam, a plati to aj pre autoimunitné choroby.
LZivotny $tyl“ totiz tiez nepochybne vplyva na funkciu imunitného systému s moznym
negativnym ucinkom aj v zmysle manifestdcie chordéb s imunopatologickou -etioldgiou
(rovnako ako autoimunitnych vSak aj alergickych chordb, resp. imunodeficientnych stavov).
V tejto suvislosti je napr. zname, ze aj psychické stresy (chronicky stres) moézu viest
k aktivacii tychto chordb, resp. ze cigaretovy dym, ale aj dym zo spalovania uhlia tiez mozu
indukovat niektoré autoimunitné choroby.

Pacienta sa pytame na jeho postoj k praci, na pracovné podmienky vratane pripadnych
rizikovych faktorov, atieZ na pracovné zatazenie. Lekdara zaujimaji aj bytové podmienky
pacienta, jeho rodinny Zivot, sposob stravovania (obezita méze byt priCinne spdtd aj so
systémovym zapalovym stavom), $port, ktory pestuje, Skodlivé navyky, najma fajcenie a pitie
alkoholu. U fajéiara zistujeme mnoZstvo vyfajéenych cigariet za deii a dizku fajéenia.
Chronické poZivanie alkoholu sa moZe podielat’ na vaZznom postihnuti vnatornych organov
i centralneho nervového systému, ¢o je nevyhnutné brat’ do uvahy pri objektivnom vySetreni

pacienta.




1.2  OBJEKTIVNE (FYZIKALNE) VYSETRENIE

Po skonceni odberu anamnézy nasleduje objektivne vySetrenie — Kk jeho zakladnym
fyzikdlnym vySetrovacim metédam patria: vySetrenie pohl'adom (inSpekcia), pohmatom
(palpécia), poklepom (perkusia) a posluchom (auskultacia). Ich pouzitie (v patricnom
a odpovedajicom rozsahu) je dané konkrétnou nozologickou jednotkou (tak orgénovo-
Specifické choroby navzéajom, ako aj pri ich porovnani s orgdnovo-nespecifickymi, sa pritom
vyznacuju mimoriadnou pestrost'ou ich konkrétnych klinickych priebehov a néalezov v ramci
objektivneho vySetrenia).

PodrobnejSie teraz rozvedieme len fyzikdlnemu vySetreniu ,,dostupné* organy, ktoré
z morfologického hl'adiska zahriiujeme do imunitného systému — t. zn., ktoré sa nachadzaja
v organizovanych tkanivach a orgénoch (s vynimkou tzv. primarnych, t. j. kostnej drene
a tymusu a zo sekundarnych lymfoidnych organov s vynimkou Peyerovych plakov) a ktoré by
mali byt’ obligatérnou sti¢ast’ou vySetrenia kazdého pacienta, osobitne vSak pri podozreni na
akukol'vek chorobu s moznou imunopatogenetickou etioldgiou. Stale totiz plati, ze diagndézu
mozno stanovit' v 55 % na podklade anamnézy, v 20 % na podklade fyzikalneho vySetrenia
a Vv 20 % na podklade laboratorneho vySetrenia; zvy$nych 5 % zostava zatial’ neobjasnenych.
Osobitne sme sa tiez venovali fyzikalnemu vySetreniu pecene. Jednak preto, Ze jej zvdcSenie
Casto sprevadza zvacSenie sleziny (hepatosplenomegalia), ale tiez preto, Ze postihnutie pecene
je aj Castym sprievodnym znakom mnohych systémovych (organovo-neSpecifickych) chorob,
ako su napr. SLE, juvenilna idiopatickd artritida, vaskulitidy strednych (napr. polyarteritis
nodosa, m. Kawasaki) a malych ciev (napr. Wegenerova granulomatoza), antifosfolipidovy
syndrom a iné.

Ked'ze vSak autoimunitné procesy mozu postihnit’ ktorykol'vek organ ¢i tkanivo (¢i uz len
jeden alebo aj viaceré sucasne), je pochopitel'né, Ze problematika ich objektivneho vysetrenia
en bloc presahuje ramec tejto publikacie aje napliiou propedeutiky vnatorného lekarstva,

resp. monografii jednotlivych medicinskych odborov.

1.2.1 VySetrenie lymfatickych uzlin
Lymfatické uzliny (LU) st ulozené tak v telesnych dutindch (uzliny mediastinalne,

mezenterické a retroperitonedlne su vSak pristupné fyzikdlnemu vySetreniu len pri ich



vyraznom zvicSeni, bezne ich preto verifikujeme hlavne radiologickymi zobrazovacimi
metodami), ako aj na povrchu tela, kde su pristupné palpacii a ich zvicSenie (ako aj zmeny
vzhl'adu pokozky nad nimi) mozno niekedy identifikovat’ aj zrakom (indpekciou). Clovek ma
asi 500 — 600 lymfatickych uzlin, u zdravého vSak spravidla nie su hmatné a akakol'vek
hmatna uzlina je preto z tohto pohl'adu povazovana za patologicku. Za normalnu sa povazuje
velkost’ do 1 cm (v submandibularnej a v ingvinalnej oblasti sa pripasta vel'kost do 1,5 cm),
aj ked’ aj uzliny s velkostou do 1 cm moézu byt postihnuté zdvaznou chorobou. Na druhe;j
strane moze v zavislosti na lokalizéacii ako aj habite vySetrovaného uniknit’ nasej palpacii aj
zvacSena LU. Velkost' uzlin je potrebné vyjadrovat’ najvac¢sim rozmerom v centimetroch (jej
porovnanie s velkostou napr. fazule, ¢i slivky je velmi nepresné). Je si potrebné tiez
uvedomit, Ze vySetrovand uzlina je v skuto¢nosti mensia o hribku koze a podkozia, takze
jednoznacény udaj o jej velkosti ndm poskytne iba niektora zo zobrazovacich metéd.

Pri fyzikalnom vysetreni LU je najdolezitejSou metodou palpacia (uzlinu sa usilujeme chytit’
do prstov alebo ju palpujeme skizavou technikou) v dostupnych oblastiach: hlavy a krku
(lokalizacia pre- a retroaurikularna, subokcipitalna, submandibularna, submentalna, pozdiz m.
sternocleidomastoideus, supra- a infraklavikularna), axily, ingviny, v oblasti femoralnej
a v podkolennych jamkach.

Okrem lokalizacie zviac¢Senych LU (tzv. lymfadenopatia, lymfadenomegalia, adenomegalia) si
v§imame aj ich konzistenciu (tvrda je napr. pri metastdzach nadorov, mékka pri zépalovych
procesoch), pripadnu palpacnua bolestivost’ (vznikd pri ich rychlom zvéacseni obvykle v ramci
zapalového procesu, mdze vSak byt spdsobend aj krvacanim do nekrotického centra uzliny,
maligny proces teda nevylucuje; vo vSeobecnosti je vSak vzdy prognosticky zadvaznejSia
uzlina, ktord neboli), pohyblivost voc¢i spodine akozi (patologickym nélezom je jej
obmedzenie ¢1 vymiznutie). Z diferencidlno-diagnostickych dovodov je tiez dolezité zistenie,
¢1 sa jednd o regiondlnu (ide o zvécSenie iba jednej LU alebo jednej skupiny uzlin, napr.
axilarnych, vtom pripade je nevyhnutné vylucenie infekcie, poranenia koZe ¢i nadoru
Vv prislusnej spaddovej oblasti; bolestivé zdurenie krénych uzlin je charakteristické napr. pre
Kawasakiho chorobu a pod.), alebo ide 0 generalizovanti lymfadenopatiu (napr. pri SLE, RA,
sarkoidéze, Sjogrenovom syndréme, autoimunitnom lymfoproliferacnom syndrome — tzv.
Canaleovej-Smithovej chorobe, ale aj pri infekénej mononukleéze). Z hl'adiska anatomicke;j

lokalizacie je zastipenie novozistenej lymfadenopatie nasledovné: regionalna 75 % (z toho



hlava a krk 55 %, supraklavikularna 1 %, axilarna 5 %, ingvinalna 14 %) a generalizovana 25
%.

Zvacsenie LU byva ndhodnym nalezom u pacienta vySetrovaného z najroznejSich dovodov.
Pretoze vSak nélez zvacSenych uzlin moze byt tvodnym priznakom celého radu zavaznych
chorob (vratane autoimunitnych), zasluhuje si mimoriadnu pozornost’ a vV ziadnom pripade nie
je mozné tento nalez bagatelizovat. Fyzikdlnemu vySetreniu su pristupné iba periférne
lymfatick¢é uzliny, modernym zobrazovacim metodam (ultrasonografia, pocitacova
tomografia, magneticka rezonancia, pozitronova emisna tomografia) st vSak dostupné aj
uzliny vnatrohrudné a vnatrobru$né ¢i panvové, ndhodny nalez ktorych musi byt rovnakym
impulzom k vySetreniu priciny ich zvdésenia ako nalez periférnej uzliny.

Pri¢inou zvacsenych LU byvaju infekéné a zapalové procesy (akutne i chronické, lokélne
i celkové; napr. virusové: EBV, CMV, HIV, infekéné hepatitidy, bakterialne: streptokokové,
stafylokokové, chlamydiové, TBC, parazitdrne: toxoplazmoéza), maligne hematologické
choroby (napr. Hodgkinova choroba, non-Hodgkinove lymfomy, leukémie) ¢i metastazy
solidnych nadorov, ale aj autoimunitné systémové choroby (napr. reumatoidna artritida,
juvenilna idiopaticka artritida, systémovy lupus erythematosus, dermatomyozitidy) c¢i
granulomové choroby. ZéavaznejSia je lymfadenopatia u dospelych (nemusi vSak tiez eSte
znamenat' vaznu chorobu). Deti velmi rychlo reaguju prechodnym zvacSenim LU na
najrozli¢nejsie infekéné podnety a pritomnost’ drobnych uzlin, hlavne krénych, je preto u nich
pomerne cCastym nalezom. Na druhej strane je zaujimava skutocnost, Ze zvicSenie
lymfatickych uzlin nie je obligatérnou podmienkou choroby s autoimunitnou etioloégiou —
lymfadenopatia sa nepozoruje (alebo len vynimo¢ne) napr. pri psoriasis vulgaris.

Fyzikdlny nalez pri zvacSenych uzlindch teda moéZe pomoct pri diagnostike priciny
lymfadenopatie, ale nema vacsinou patognomicky vyznam. Presnu diagndzu Casto stanovime

az histologickym vySetrenim vybratej uzliny.

1.2.2 Vysetrenie sleziny
Slezina je ulozena v Favom podbranicovom priestore — jej pozdizna os sleduje priebeh 10.
rebra (u zdravého ¢loveka nie je hmatatel'na, nepresahuje teda ani rebrovy obluk). Patologické

zvalSenie sleziny je len vzéacne spdsobené jej primarnym ochorenim. VidcSinou je vSak



vstupnym a niekedy aj dominujicim néalezom u mnohych systémovych autoimunitnych
chordb.

Palpacia sleziny (rovnako ako u pecene) je najdolezitejSou fyzikalnou vysetrovacou metdédou
— najcastejSie sa vysetruje v dvoch polohach pacienta: na chrbte, resp. v pravej diagonalne;j
polohe (stredna poloha medzi polohou na pravom boku a vI’ahu vhodna pri malom a stredne
velkom zvicSeni sleziny; ak citime, Ze sa slezina v inspiriu len dotkla koncekov prstov,
hovorime, Ze ,naraza“). Pohmatom sleziny sa informujeme o0jej velkosti (o kolko
centimetrov presahuje rebrovy obluk, pri jej velkom zvidcSemi uddvame aj jej prieény
rozmer), konzistencii (napr. mékka, tuhSia, tvrdd), charaktere povrchu (napr. hladky,
hrbolaty), ako aj citlivosti (bolestivosti). Toto vySetrenie je staZzené pri obezite pacienta,
neprimeranom napdti jeho brusnej steny, stazuje ho tiez meteorizmus ¢i ascites. Na druhe;j
strane pri kazdom zisteni rezistencie pod l'avym rebrovym oblukom by sme mali mysliet’ i na
moznost’ zvidcSenia inych organov, ktoré st ulozené v tejto oblasti (zvdcSenie I'avej oblicky,
pankreasu — cauda pancreatis, nador hrubého ¢reva — flexura lienalis alebo nador zaludka).
Poklep sleziny je znacne nespol'ahlivy a prakticky sa preto uz dnes pri pozitivhom palpa¢nom
naleze nepouziva (i s ohl'adom na sucasni dostupnost’ a moznosti d’alSich vysetrovacich
metod).

Splenomegaliu moZze sposobit’ kazda choroba, ktord zvacsuje aj lymfatické uzliny. Samotné
mierne (napr. pri SLE, RA, idiopatickej trombocytopenickej purpure) a stredne vel'ké (napr.
pri hepatitidach, infek¢énej mononukledze, amyloidoze, pernicidéznej anémii, slezinovom
abscese ¢i infarkte) zvicSenie sleziny nemusi pritom spdsobovat’ pacientovi Ziadne obtiaZe
(jej chronické zvacSovanie sprevadza tieZ menSia spontanna, resp. palpacna bolestivost). K
prejavom vyvolanym vyraznou spleno-megaliou (napr. pri leukémidch, autoimunitnom
lymfoproliferaénom syndrome — tzv. Canaleovej-Smithovej chorobe) patri pocit tlaku pod
Pavym rebrovym obliikom ¢i pocit plnosti (az obmedzujlci prijem potravy).

Casto sa stretivame tiez s pojmom hypersplenizmus — ide 0 oznadenie pre zvysent aktivitu
retikuloendotelového systému pri splenomegalii akejkol'vek etiologie, ktorej dosledkom je
pokles niektorého alebo i vSetkych druhov krvnych elementov (t. j. anémia a/alebo leukopénia

a/alebo trombocytopénia).



1.2.3 VySetrenie tonzil a apendixu

Aj ked’ tonzily a apendix patria tiez medzi sekundarne lymfoidné organy, t. j. su to tkaniva,
ktoré maju vsetky potrebné zlozky na to, aby sa mohla vyviniut' adaptivna (Specifickd)
imunitnd odpoved’, ich fyzikdlne vySetrenie nas bezprostredne neinformuje o stave
imunitného systému a ich patologicky nalez nesved¢i ani pre suspektni autoimunitna
etiologiu choroby. Aj napriek uvedenému sme sa vSak rozhodli (pre zavaznost ostatnych
moznych pri¢in ich patologického néalezu) venovat im osobitnu kapitolu. Akékol'vek
pochybenie pri ich vySetreni, resp. jeho opomenutie v ramci kompletného objektivheho
vySetrenia, méze mat’ totiz zavazné nasledky tak pre pacienta, ako aj pre samotného
vySetrujiceho lekara (bez ohl'adu na to, €i sa jedna o praktického lekara alebo aj Specialistu).
Tonzily (mandle) st ulozené pred faryngom. Beznou inspekciou pri otvorenych ustach
pozorujeme len cast’ ich povrchu (st ponorené v jamkach a viditelna je preto len ich
prominujuca medialna ¢ast). Pri ich hodnoteni si v§imame, ¢i su hypertrofické alebo atrofické
(ak pri vySetreni mandle nevidime, musime v anamnéze cielene péatrat’ po tonzilektomii,
naopak, az vyrazne zviac¢Sené mozu byt pri ich nadorovej infiltracii alebo infekcii). Farba
zdravych tonzil sa podoba farbe sliznice dutiny ustnej (akutna tonzilitida je spojena s ich
zdurenim a zacervenanim, peritonzilarny absces zapri¢inuje jednostranné vyklenutie miakkého
podnebia), ich povrch je hladky alebo mierne hrbol'aty. Pri zatlaCeni na zdravé mandle
nevyteka nijaky obsah (vytekajuci bielosivo, zltkasty obsah je zndmkou opakovanych
zapalov). Je samozrejmé, Ze pri vySetreni tonzil by Vv dutine Ustnej nemali uniknit’ naSej
pozornosti ani iné ndlezy ako napr. oralna a faryngova suchost’, fisury jazyka, angularna
cheilitida, ¢i opuchy slinnych Zliaz (glandula parotis, sublingualis alebo submadibularis) pri
Sjogrenovom syndrome.

Palpacia apendixu ma velky vyznam, ak ide o podozrenie na akltnu brusni prihodu.
Normalny apendix je nehmatatel'ny a nebolestivy. MoZe byt’ rdzne uloZeny, preto sa netreba
spoliehat’ na jeho lokalizaciu v typickom mieste (premieta sa na stenu brucha v mieste
rozhrania vonkajSej a strednej tretiny spinoumbilikalnej spojnice — tzv. McBurneyov bod) —
pri akttnej bruSnej prihode nesmieme zabudnit’, Ze apendix moze byt lokalizovany aj na

lavej strane (situs viscerum inversus).



1.2.4 VySetrenie pecene

Pecen je ulozena v branicovej klenbe tak, Ze asi 75 % jej tkaniva je vpravo a asi 25 % vlavo.
U zdravého cloveka sa zvyCajne nedd vyhmatat ani pod pravym rebrovym oblukom
v medioklavikularnej ¢iare (dolny okraj pecene sa stdva hmatnym pocas inspiria; jej povrch je
hladky, pri palpacii je nebolestiva), jej zva¢Senie — hepatomegaliu, ktora sa ¢asto zdruzuje tiez
so zvacsenim sleziny, mozno preto diagnostikovat’ len vtedy, ked dolny okraj presahuje
rebrovy obluk.

Poklep pe¢ene ma vyznam pre urcenie jej vel'kosti, ktort vyjadrujeme ako vzdialenost’ medzi
jej hornym a dolnym okrajom (hornt hranicu je totiz mozné urcit’ len poklepom). Klepeme
v pravej medioklavikularnej ¢iare od 2. rebra silnym poklepom kaudalnym smerom tak, aby
sme mohli zaznamenat’ prvi zmenu v zmysle stemnenia (odpoveda vrcholu pecenovej klenby
ulozenému este pod silnou vrstvou pl'icneho tkaniva), naopak, dolnt hranicu je treba urcovat’
vel'mi slabym poklepom (pri d’alSom postupe smerom kaudalnym), pretoze klepeme uz len
nad tenkou vrstvou pecenového tkaniva, pod ktorou st uloZzené duté organy (z tohto dovodu
sme vSak pri poklepovom urcovani dolného okraja pecene Casto neuspesni a nahradzame ho
pohmatom). Velkost' pecenového stemnenia u zdravych dospelych 0sob ¢ini 8 — 12 cm (preto
samotné zistenie, Ze dolny okraj pecene o ,,jeden ¢i dva* prsty presahuje rebrovy obluk este
nemusi znamenat jej zvdcSenie — InezvdcSend peCen moéze totiz rebrovy obluk
presahovat’ napr. v dosledku znizené¢ho postavenia branice pri emfyzéme pltc). Perkusiu
pecene je potrebné dokonale ovladat' i1vzhladom k tomu, Ze je jedinou pomdckou pri
urCovani vel'kosti peCeni malych, t. j. takych, ktorych dolny okraj k okraju rebier ani
nedosahuje.

Z fyzikalnych metod moze vSak (obdobne ako u sleziny) najviac informacii o stave peCene
poskytnut’ jej palpacia (pohl'adom moZeme totiz len pri jej vyraznom zvacSeni u astenickych,
resp. kachektickych Tudi pozorovat' vyklenutie v epigastriu, resp. pravom mezogastriu,
naopak, u obéznych ani zna¢na hepatomegalia nemusi sposobit’ zistiteI'né vyklenutie brusne;j
steny). Okrem velkosti fiou zistujeme aj okraje peCene (u zdravého je ostry, pruzny), jej
konzistenciu (mékka, pruznd), povrch (u zdravej pecCene je hladky) a citlivost’ (nema byt
palpacne bolestiva). Pri niektorych chorobnych stavoch (ako napr. obezita, anasarka, velky
meteorizmus, ascites, ale napr. aj u pokrocilej gravidity), je toto vysetrenie vyrazne stazené

(obdobne ako u sleziny). ZviacSent pecent moze, naopak, imitovat’ napr. zviac¢Sena oblicka,



chorobne zmeneny ZI¢nik, ¢i nador vychadzajici z retroperitonea, ale tieZ nizky stav branice
¢i emfyzém — tento nalez vSak nepovazujeme za zviacSenie pecene sui generis.

Hlavnymi priznakmi pecenovych chorob su: zaludo¢na a ¢revna dyspepsia (ide predovsetkym
0 nechutenstvo, nauzeu, meteorizmus a pocit plnosti v bruchu, ¢asté su aj poruchy stolice —
predovsSetkym striedanie hnaciek so zdpchami), zltacka, resp. jej mierny stupeil oznaCovany
ako subikterus, t. j. ZIté sfarbenie sklér, ale aj koZe a sliznic v dosledku zvySenia plazmatickej
hladiny bilirubinu nad 25 — 35 umol.I? (prehepatilneho, hepatocelularneho alebo
cholestatického typu — jeho urcenie je cennou pomdckou v ich diferencidlnej diagnostike, viac
pozri v ucebniciach gastroenterologie), ktoré je viditelné pri dennom osvetleni (pozor na
umelé svetlo). V pokrocilejSich stadiach pecefiovych chordb sa stretavame aj so znamkami
portalnej hypertenzie, t. j. zvySenim zilového tlaku v rie€isti v. portae, ktoré pacienta ohrozuje
hlavne krvacanim z ezofagealnych varixov a spolu s d’al$imi faktormi sa zucastiiuje aj na

vzniku ascitu a peceniovej encefalopatie.



2 VYSETROVACIE METODY

Klinicka symptomatologia autoimunitnych chor6b je nesmierne variabilna a klinicky obraz,
ako aj fyzikalne vysetrenie s jeho obmedzenymi moznostami, vedu preto vicSinou len
k podozreniu na takéto ochorenie. Vlastna (kone¢nd) diagnoéza potom zavisi na potvrdeni
laboratornymi a d’al§imi dopliujucimi vySetreniami (je vysledkom kritického postudenia
vSetkych ziskanych ndlezov; kone¢nou diagnozou sa tak méze stat’ uz tzv. vstupna diagndza,
s ktorou chorého poslal k ndm na vysetrenie iny lekar alebo aj na fiu nadvizujuca tzv.
pracovna diagnoza, ktord vychadza znaSej anamnézy a fyzikdlneho vysetrenia). Prvym
predpokladom akejkol'vek lieCby, resp. prevencie je pritom prave spravna diagndza
imunopatologického procesu.

Imunologické vysetrovacie metddy treba teda vzdy posudzovat’ komplexne so zretelom na
klinicky stav pacienta, ako aj na vysledky ostatnych vySetreni. Treba si totiz uvedomit’, ze pri
takej zlozitej ajemnej reguldcii imunitného systému moéze dojst’ (a prakticky casto aj
dochadza) k zmenam, ktoré st vidésinou dosledkom, anie pri¢inou choroby. Pri ich
nespravnej, resp. len jednostrannej interpretacii sa moze stat’, Ze sa vyrobia tzv. ,laboratérne
syndromy*.

Zakladnym predpokladom dosiahnutia validnych vysledkov je spravny odber materidlu.
Nakolko vSak indikéacia prevaznej vdcSiny parametrov tzv. imunitného profilu jednotlivca
spada do kompetencie lekdrov — Specialistov, podmienkami jednotlivych odberov sa
nebudeme zaoberat’ (ako napr. ze je zbytoéné domahat’ sa vySetrenia bunkovej imunity pri
zaslani zrazenej krvi alebo, ak chceme vySetrit' zlozky komplementu, je treba sérum o

najskor zaslat’ do laboratoria — pri dlhom transporte maji uz totiz zmenené hodnoty).

2.1 IMUNOLOGICKE LABORATORNE VYSETRENIA

Imunologické vysetrovacie metddy je nevyhnuné posudzovat komplexne vo vztahu ku
klinickému stavu pacienta a vysledkom ostatnych pomocnych vySetreni. Pri tak zloZitej

ajemnej regulacii imunitného systému a jeho ucasti na udrZiavani stalosti a nemennosti



vnutorného prostredia (homeostazy) kazdého jedinca vramci tzv. neuro-endokrinno-
imunitného systému, moze totiz dojst’ k zmenam niektorych imunologickych laboratornych
parametrov u akéhokol'vek ochorenia. Tieto odchylky maji vSak len prechodny charakter
(napr. virusové infekcie a nasledna polyklonova aktivacia autoreaktivnych B-lymfocytov),
aak ich najdeme, musime imunologické vySetrenie (vratane laboratorneho) v urcitom
casovom odstupe zopakovat’. Len ak sa tieto odchylky vyskytuju aj v ramci rekonvalescencie
azmeny pretrvavaju, je potrebné uvazovat o moznosti imunopatologického stavu (v
situaciach, pri ktorych je anamnéza a klinicky stav suspektny z moznej imunopatologie, sa
musi imunologické laboratdorne vysetrenie urobit’ eSte pred zahajenim akejkol'vek lieCby —
najmd imunosupresivnej). A prave rozpoznanie imunoregulacnej poruchy s tendenciou
k vzniku autoimunitnej choroby (resp. immune mediated inflammatory disorders — IMID),
prip. imunokomplexovych komplikacii, je najvac¢§im problémom. Vyzaduje od lekdra
adekvatnu interpretaciu  vysledkov imunologickych laboratornych vySetreni v ich
dynamickom sledovani a Vv kontexte sanamnézou, klinickymi priznakmi a vysledkami
ostatnych pomocnych vySetreni (klinického imunoldéga, reumatologa, resp. lekara —
Specialistu v nadvéznosti na dominantne postihnuty organ; vi¢sinou je vSak nevyhnutna ich
uzka vzajomna interdisciplinarna spolupraca tak v ramci diagnostiky, ako aj liecby).

Po fyzikdlnom vySetreni pacienta pri podozreni na chorobu s autoimunitnou patogenézou
(plati to rovnako aj pre dalSie stavy simunopatologickou etiologiou, ako su atopia
a imunodeficiencie) by mal lekar za ucelom jej vylucenia (po zohladneni diagnostickych
guidelines) indikovat’ tzv. imunologické laboratérne vySetrenia prvej volby. Ak vsSak
chceme diagnézu definitivne potvrdit, vacSinou s metdodami I. volby uZ nevystacime
a indikujeme imunologické laboratérne vySetrenia druhej vol’by (st uz vysoko cielené
aich indikdcia preto prindlezi lekarom-Specialistom — okrem klinickych imunolégov, ¢i
reumatologov, aj lekdrom jednotlivych Specializécii v nadvdznosti na organ, resp. organy,
ktorych postihnutie v klinickom obraze konkrétnej autoimunitnej choroby dominuje, vratane
napr. moznosti indikovat’" vySetrenie HLA-molekil za ucelom potvrdenia ich moZnej

asociacie so suspektnou nozologickou jednotkou).



2.1.1 Imunologické vySetrenia 1. vol’by

e sedimentacia erytrocytov
Sedimentacia erytrocytov (FW) je sice vel'mi starou, ale stale nenahraditeI'nou diagnostickou
metdédou (jej skratka FW pochadza zo zaciatocnych pismen mien autorov metody jej
stanovenia Fahraeusa a Westergreena) a spolu s proteinmi akutnej fazy je odrazom
prebiehajuceho zapalu (zvysenie hladiny jedného z proteinov akttneho zapalu — fibrinogénu,
ktory pozname predovSetkym ako koagulacny faktor, meni priebeh sedimentacie ¢ervenych
krviniek). ZvySena hladina fibrinogénu totiz spdsobuje, ze erytrocyty zaénu tvorit’ tzv.
peniazkovatenie (rouleaux), ¢oho vysledkom je ich rychla sedimentacia. Peniazkovatenie
sucasne spoOsobi, Ze erytrocyty sedimentuju skor, ako moéze dojst kich okysliceniu
a vysledkom je tmava masa v spodnej Casti sedimenta¢nej rurky (v minulosti oznacovana ako
,»clerna zI¢“, ktord bola odstranovana a lie¢ena pustanim Zilou).
Takmer vSetky systémové autoimunitné choroby su sprevadzané vzostupom jej rychlosti (aZ
do trojcifernych, hlavne u vaskulitid a vice versa, ak je FW celkom v medziach normy, t. zn.
do 20 mm/hod., neprichddza do Gvahy ziadna zavazna systémova autoimunitna choroba, jej
sledovanie je vSak dolezité aj pre monitorovanie aktivity choroby (aj tu vSak existuju choroby,
u ktorych vySka FW nie je orientaciou v ich aktivite, ako napr. izolovand vaskulitida CNS,
Henochova-Schonleinova purpura, trombangiitis obliterans).
Vysetrenie FW je teda vel'mi neSpecifické a preto je potrebné interpretovat’ ho opatrne (a aj
ked’ zavisi hlavne od koncentracie fibrinogénu, zavisi tiez aj od d’alSich parametrov, ako su
napr. pocet avelkost' erytrocytov, koincidujuce choroby, bakteridlne superinfekcie). Jej
patologickd hodnota (uZ od stredne zvySenej, t. j. medzi 20 — 50 mm/hod.), obzvlast

pretrvavajuca, je vSak jednoznacne indikaciou k d’alSiemu diagnostickému procesu.

e C-reaktivny protein (C-reactive protein; CRP) — je sice najdlhSie znamy, ale stale
klinicky najvyznamnejsi protein akutnej fazy zapalu (svoje pomenovanie ziskal na zaklade
schopnosti reagovat s fosforylcholinom, hlavnym zastupcom polysacharidu C v puzdre
baktérii Streptococcus pneumoniae). Posobi ako opsonin a aktivuje tiez komplement
klasickou cestou (povazuje sa za primitivnu protilatku — tzv. ante-protilatku, ktord chrani

organizmus dovtedy, kym sa nevytvoria Specifické protilatky). ViaZe sa vSak aj na poskodené



a odumierajuce (apoptotické) bunky, ¢im prispeiva k reparacnym procesom v poskodenom
tkanive a zaroven tak brani aj rozvoju autoimunitnych procesov.

Vysetrenie nie je zatazené neSpecifickymi chybami aje najcastejSie stanovovanym
parametrom pri monitorovani zapalu. NajCastejSie ide o zdpalovy proces spdsobeny
bakterialnymi infekciami (virusové a parazitarne sposobuju iba jeho mierny vzostup), resp.
reaktivny zapal na baktériova infekciu (napr. fenomén molekulového mimikri voc¢i B-
hemolytickému  streptokoku  skupiny A pri reumatickej horacke) ako aj dalSie
imunopatologicky podmienené zapaly (napr. u reumatoidne;j artritidy), jeho zvySenie mézeme
vSak pozorovat’ aj u ,,abakterialneho* zapalu (infarkt myokardu, trauma, pooperacné stavy,
maligne nadory). lde teda o neSpecificky parameter, ktory sice do istej miery indikuje
zavaznost’ stavu, ale neprispieva vzdy k urceniu podstaty choroby.

CRP sa vsak Coraz CastejSie stanovuje v zdravotnickych zariadeniach ipriamo V terénnej
ambulantnej praxi v rezime POCT (skratka oznacujuca prevedenie vySetrenie laboratorneho
parametra na mieste oSetrenia pacienta — point of care testing). Jeho zvySenie ma ur€it
dynamiku, ktora je rychlejSia ako u FW — na pritomnost’ zépalu reaguje v hodinach az
stonasobnym zvySenim koncentracie, rychlo vsSak aj klesa (pre porovnanie zlozky
komplementu C3 a C4 stipajii najmene;j, len 1,5- az 2-krat). Je dolezitym markerom zapalu aj
u pacientov s hypogamaglobulinémiou, u ktorych totiz obvykle nedochadza k zvyseniu FW.
Zvysené hodnoty CRP su typické pre systétmové autoimunitné choroby typu reumatoidnej
artritidy alebo ich juvenilnych foriem, Bechterevovej choroby a syst¢émovych vaskulitid.
Zaujimava dynamiku mé u SLE, ktory je vo svojej aktivnej faze sprevadzany vel'mi vyraznou
zépalovou aktivitou (vratane vysokej FW), ktord vsak nevedie k zvySeniu CRP a jeho nélez
sved¢i pre komplikujici (vacSinou infekény) proces. CRP nebyva zvySené ani
u dermatopolymyozitid, sklerodermie, Sjogrenovom syndrome a ani U vacs§iny organovo-
Specifickych autoimunitnych chorob.

Autoprotilatky proti tzv. modifikovanému C—reaktivnemu proteinu (mCRP), autoantigénu
vyskytujucemu sa tak na povrchu buniek tubulov, ako aj buniek vraskovca, dihovky a d’alSich
tkaniv oka, sa vsuCasnosti povazuju za etiopatogeneticky faktor U syndromu
tubulointersticialnej nefritidy s uveitidou (vyskyt tychto autoprotilatok u tejto nozologickej
jednotky je 100 %).



o elektroforéza — tato metdda nie je zalozena na reakcii antigén — protilatka (vo
vacSine klinickych laboratérii st preto elektroforetické metédy doménou klinicke;j
biochémie), ale na rozdeleni roznych proteinov (najcastejSie krvnych bielkovin — albumin,
a1-, a-, B- ay-globulin) na zdklade ich pohyblivosti v elektrickom poli; v imunolégii ma
vyznam predovsSetkym gamafrakcia obsahujica imunoglobuliny, elektroforeticky vsSak
zachytime iba jej hrubé zmeny, t. j. hypergamaglobulinémiu (zvysenie koncentracie vsetkych
imunoglobulinov — vécSina stavov s podozrenim na autoimunitni chorobu je totiz
sprevadzana polyklonovou aktivaciou B-lymfocytov), hypogamaglobulinémiu (zniZenie alebo
absencia imunoglobulinov) atiez monoklonovii gamapatiu (deforméciu gamafrakcie do
uzkeho prazku v pritomnosti tzv. paraproteinu — monoklonového imunoglobulinu);
patologické nalezy je vsSak potrebné dalej ozrejmit podrobnej$§imi metdédami:

imunoelektroforézou a kvantitativnym stanovenim imunoglobulinov;

e imunoelektroforéza — dolezita pre diagnostiku monoklonovej gamapatie — t. j.
urCenie  izotypu monoklonového imunoglobulinu (elektroforeticky a imunologicky
homogénneho, tzv. M-komponenty ¢i paraproteinu), ktora moze byt alebo primarna — pri
plazmocytome najCastejSie v izotype IgG a IgA, pri Waldenstromovej makroglobulinémii v
IgM, alebo sekundarna (benigna) — u chronickych infekcii, systémovych i orgénovo-
Specifickych autoimunitnych chordb; nalez paraproteinu vSak nie je zriedkavy ani u starSich
I'udi (tato benigna tzv. idiopaticka paraproteinémia sa vyskytuje az u 15 % o0sob starSich ako
70 rokov) — nikdy v8ak nie je mozné vylucit' moznost’ prechodu benignej paraproteinémie do
malignej; pacienta je preto potrebné dispenzarizovat’ a sledovat’ pripadny vyvoj anémie ¢i
koncentraciu  imunoglobulinov  (maligny zvrat hrozi pri zvySovani koncentracie

paraproteinémie a jej zniZzovani u ostatnych izotypov Ig);

e kvantitativne stanovenie imunoglobulinov (IgG, IgA, IgG, prip. IgE) — ani toto
vySetrenie by nemalo chybat’ uz pri prvom komplexnom vysetreni, orientacne totiz informuje
0 moznom, zatial’ eSte bezpriznakovom ochoreni (napr. vysoké a nizke hodnoty predovsetkym
IgA naznacuji sklon k autoimunitnej systémovej chorobe, resp. aj k atopii) a v budticnosti

posluzi ako kontrola pri porovnani hodndt imunoglobulinov v pripade zéavazZnejsej



a diferencialne diagnosticky obtiaznejSej choroby, ktora sa moéze u pacienta v budicnosti

vyskytnut’ a ktord je sprevadzand zvySenim hodndt imunoglobulinov;

e C3 a C4 zlozky komplementu — ich zvySena spotreba pri aktivacii imunitného
systému je v organizme kompenzovana ich zvySenou syntézou, ktora u vSetkych akttnych
zépalovych  stavov  prevazuje nad spotrebou — Uzavaznych autoimunitnych
(imunokomplexovych) chordb je vSak uz spotreba vyssia, a preto su ich hodnoty znizené (ich
nizke hodnoty su preto nepriaznivym znamenim napr. aj pre sepsu a vyvoj multiorganového
zlyhania); ale napr. u autoimunitnych tyreoiditid, akutnej reumatickej horacky, ulcerdznej
kolitidy, reumatoidnej artritidy, noddznej polyarteritidy moze byt’ pritomné aj zvySenie C3 —

pozri aj nizsie;

e cirkulujice imunokomplexy (CIK) — ich zvySenie v sére eSte nemusi znamenat’, ze
ide 0 imunokomplexova chorobu (patogenetické su CIK v tkanivach aktivujuce komplement
— nevyhnutné je histologické vySetrenie biopsie z postihnutych organov, napr. koze ¢i
obli¢iek); zvySené hodnoty moézeme pozorovat napr. u kryptogénnej fibrotizujucej
alveolitidy, paraproteinémii, Sjogrenovom syndrome, primarnej bilidrnej cirhdze (dynamika

ich nalezu mdze potom sluzit’ aj ako kontrola ispesnosti liecby tychto chorob);

e autoprotilatky:

* antinukleové (ANA) st organovo-nespecifické, mézu sa individualne vyskytovat' u
vetkych systémovych alebo organovych autoimunitnych chordb, sluzia skor ako
screeningovy test; v si€asnosti v§ak u nas bez moznosti indikovania vSeobecnym lekarom pre
dospelych (ich vySetrene moze indikovat’ len vSeobecny lekar pre deti a dorast a to aj napriek
tomu, ze autoimunitné choroby su doménou adolescencie a dospelosti — aj ked’ niektoré
nozologické jednotky sa, samozrejme, vyskytuju aj v detskom veku). Dnes je uz mozna aj
blizsia Specifikacia jednotlivych antigénov bunkového jadra (vratane tzv. extrahovatel'nych
nukleovych antigénov), autoprotilatky voci ktorym uz maji u jednotlivych nozologickych
jednotiek vysSiu senzitivitu i Specificitu, ich vySetrenie vSak uz patri medzi metddy II. vol'by,

indikovanie ktorych prinaleZi lekarom-Specialistom — pozri niZsie,



* antiimunoglobulinové (proti 1gG — tzv. reumatoidny faktor; RF) su taktiez organovo-
neSpecifické, patognomické st sice najméd pre reumatoidnt artritidu (Sjogrenov syndroém,
sarkoid6zu), ale orientacné aj pre systémové imunopatologické stavy en bloc (vysoké titry

pritom budia podozrenie na monoklonovu gamapatiu a/alebo vaskulitidu).

Nalezy v medziach normy, resp. negativne nalezy v imunologickych laboratornych
vySetreniach 1. voI'by ndm s vysokou pravdepodobnost'ou vylucia pritomnost’ autoimunitnej
(systémovej) choroby (diagnosis per exclusionem). Naopak, podozrenie na mozné
autoimunitné ochorenie (hlavne organovo-nespecifické) moze podporit’ najma:

e zvySenie hodnot CRP (samozrejme bez moZnosti vysvetlenia zapalovym procesom
V organizme);

e hypergamaglobulinémia;

® paraproteinémia;

e zvySenie koncentracie vSetkych alebo aspon dvoch z vySetrovanych tried imunoglobulinov;
e znizenie hodndt C3 a/alebo C4 (niekedy vSak aj zvySenie — pozri vyssie);

e zvySenie hodndt CIK;

e pozitivita ANA a/alebo pozitivita RF (pozitivita ANA v8ak nemusi sved¢it’ o tom, Ze ide
0 autoimunitni chorobu; sved¢i len pre tendenciu k tvorbe organovo-nespecifickych
autoprotilatok a moznost’ pripadnych komplikacii v zmysle imunokomplexového postihnutia,
aj ked iba prechodného, akymi su napr. artralgie, artritidy, tendosynoviitidy, myalgie,
subfebrilie a méze byt  iba znamkou imunoregulaénej poruchy).

S nélezom pozitivity jednej alebo viacerych autoprotilatok (najcastejSie antinukleovych,
menej Casto proti hladkym svalom, ale vzacne napr. aj proti mikrozOmom tyrocytov a roznym
d’al$im typom), s disproporénymi (zvySenymi, zniZzenymi) hodnotami IgG, IgA, IgM, ako aj
cirkulujiucich iminnych komplexov, s po¢tom T-lymfocytov na dolnej hranici normy (so
zvySenym tzv. imunoregulanym indexom — pomerom pomocnych CD4" a cytotoxickych
CD8"-lymfocytov), sa totiz mdzeme, okrem chordb s autoimunitnou imunopatogenézou,
stretnut’ aj v ramci tzv. autoimunitného laboratéorneho syndrému (hodnoty C3 a C4 zloziek
komplementu, ako aj hodnoty CH50 su vsak vzdy normalne — pozri kap. Imunologické

vySetrenia I1. vol'by — komplement):



- U zdravych 0s6b (ich vyskyt stupa s vekom — najma u zien v siedmej dekade a vyssie, je tiez
CastejSi u pribuznych pacientov s réznymi autoimunitnymi chorobami, priCom ku klinickej
manifestacii nemusi u nich dojst’ do konca zivota);

- U pacientov vySetrenych vo v€asnych stadiach po akutnych infekénych zapaloch (rozne typy
autoprotilatok, ktoré vsak obvykle ¢asom vymiznu), ale aj u chronickych infekcii a zapalov,
napr. recidivujucej tonzilitide, herpetickych infekciach (¢i uz ide o ,,pravé® autoprotilatky,
najcastejSie antikardiolipidové — ACLA alebo antiimunoglobulinové — RF, alebo skrizene
reagujuce antiinfekéné protilatky), priCom adekvatna lieCba infekcii vedie k vymiznutiu
autoprotilatok;

- U niektorych imunodeficiencii (deficiencia IgA vSak méze predisponovat’ k autoimunitnym
chorobam);

- prechodne aj po imunostimulacnej liecbe (a vice versa u pacientov s verifikovanym auto-
imunitnym laboratéornym syndrémom pristupujeme k podaniu imunostimulacnych latok vel'mi
opatrne, pozitivita ANA sa povazuje za relativnu kontraindikaciu ich podania).

Pri dlhodobom pretrvavani a obzvlast pri progresii nalezu v ramci autoimunitného
laboratérneho syndrému je vhodna dispenzarizacia u klinického imunologa i s ohl'adom na

jeho moznosti d’alSej diferencidlnej diagnostiky metodami II. vol'by.

2.1.2 Imunologické vySetrenia I1. vol’by

Tieto nadvdzuju na nalezy z vySetrovacich metdd 1. vol'by (v kontexte s prislusnym klinickym
nalezom) a sliZia na potvrdenie diagn6zy autoimunitnej choroby (metddy II. volby nie st
jednozna¢ne vymedzené a ich indikdcia prindlezi prevazne lekdrom-Specialistom).
U autoimunitnych chordb totiz nemusi byt’ vzdy pritomné zvySenie hladin imunoglobulinov
a ani pozitivita beZzne vySetrovanych autoprotilditok (ANA, reumatoidny faktor) — plati to
najmid pre dermatomyozitidu, polymyozitidu, ale iniektoré vaskulitidy a obzvlast pre
organové imunopatologické stavy (endokrinopatie, choroby gastrointestinalneho traktu a in¢),

u ktorych je potrebné vySetrit’ niektoré organovo-Specifické autoprotilatky.

e proteiny akutnej fazy zapalu
Proteiny akutnej fazy zapalu (acute phase proteins; APP) su dolezitou sticastou nespecifickej

imunity a patria medzi principialne molekuly imunitného systému. Su vysledkom priameho



posobenia prozapalovych cytokinov (IL-1, IL-6, TNF) na bunky pefene (doCasne zvysia
syntézu viac ako 30 rozdielnych proteinov plazmy, niektoré — ako napr. pentraxin 3 — sa vSak
moézu pod vplyvom tychto cytokinov tvorit aj v bunkich imunitného systému, ako st
dendritové bunky, makrofagy) po aktivécii imunity infekénymi, ako aj neinfekénymi stimulmi
(popaleniny, poranenia, nadorové procesy, ale aj autoantigény). K hlavnym predstavitel'om
tychto tzv. pozitivnych APP (ich koncentracia poc¢as zéapalu stipa) patria: C-reaktivny protein
(CRP), pentraxin 3, C3 a C4 zlozky komplementu, a>-makroglobulin, fibrinogén, sérovy
amyloid A (protein so zatial nezndmou funkciou, jeho vyrazny vzostup, spolu s CRP,
pozorujeme U zachvatov horacky sprevadzajicich autozapalové choroby), al-antitrypsin,
orosomukoid, ceruloplazmin.

Druha skupina proteinov sa, naopak, pri zapale znizuje — ide 0 tzv. negativne APP (patria sem
transportné a Strukturne proteiny, ako napr. albumin, transferin, prealbumin a d’alsie), ktoré
tak umozinujui organizmu sustredit’ sa na syntézu najma tych proteinov, ktoré sa zicastiuji na
zépalovych imunitnych a reparaénych procesoch.

Viacsina z tychto parametrov ma vsSak aj iné funkcie (napr. ako koagulaéné faktory;
antioxida¢né latky; proteiny vychytdvajuce kovy) a ako APP sa stanovuji vynimocne (s
vynimkou CRP, orosomukoidu a prokalcitoninu).

Reakcie akutnej fazy zapalu predstavuju teda uniformna adapta¢nit odpoved’ na poskodenie
tkaniv v dosledku infekcie, ale aj inych neinfekénych procesov, ktoré mézu mat’ imunitny
(autoimunitné, hypersenzitivne, autozapaloveé, potransplantacné reakcie, maligne procesy a
iné) alebo i neimunitny (popalenie a iné trazy, oZiarenie a pod.) podklad; ide o ne$pecificka
reakciu organizmu.

e C-reaktivny protein (C-reactive protein; CRP) — klinicky najvyznamnejsi protein akttne;j
fazy zapalu — pozri vyssie.

e orosomukoid (a-1 kysly glykoprotein) — posobi protizapalovo (potlaca aktivitu neutrofi-
lov, inhibuje ich chemotaxiu a oxidaény metabolizmus ako aj aktivaciu komplementu, pri
zapale sa zvySuje s obdobnou dynamikou ako CRP.

e prokalcitonin — patri medzi tzv. nové ukazovatele zapalu, ku ktorym patri eSte neopterin,
adhezivne molekuly a solubilné cytokinové receptory. Dlhé roky sa povaZzoval len za
prohormon (je prekurzorom kalcitoninu, ktory v spolupraci s parathormoénom reguluje hladinu

kalcia). Je v8ak pritom zaujimavé, ze ani jeho vyrazné zvySenie vyvolané infekciou nevedie



k zvyseniu hladiny samotného kalcitoninu a ani k dysregulacii hladin kalcia v sére. Je vysoko
Specifickym ukazovatelom systémovej baktériovej (¢i mykotickej) infekcie, zatial’ Co sa jeho
hladina podstatne nehybe pri virusovych, malignych a ani autoimunitnych procesoch. Z tohto
dovodu sa tiez interpretacia jeho zvySenych hladin vyuziva v diferencidlnej diagnostike medzi
zapalom sposobenym bakterialnou infekciou (napr. U septickych stavov) a zdpalom iného
povodu.

Presna funkcia odpovede akutnej fazy je vSak zvidcSa nezndma. Zvysenie opsonizaénej
schopnosti plazmy a zvysenie hladin antiproteinaz napomahajii mechanizmom nespecificke;
imunity (najma fagocytdze) a chrania tak tkaniva pred poskodenim. A hoci odpoved’ akutnej
fazy charakterizuje rychly zaciatok a odoznenie, v pripade chronického zapalu, resp. chorob
(autoimunitnych, lokalnych ¢i systémovych baktériovych infekciach alebo malignitach) moze
pretrvavat. Trvalé zvySenie sérového amyloidu A méze potom viest’ k jeho depozicii do
intersticia a interferovat’ tak s funkciou organu ¢i tkaniva (napr. s glomerularnou filtraciou,
kontrakciou myokardu a pod.) — u takychto pacientov sa vByvija choroba, ktori ozna¢ujeme
ako amyloid6za (nejedna sa teda o autoimunitna chorobu, ide len o jej asociaciu s proteinmi

akutnej fazy).

e autoprotilatky
Jednotlivé typy autoprotilatok maji urcitt:
- Specificitu (definovani ako pravdepodobnost, Ze u osdb bez priznakov autoimunitnej
choroby bude aj vySetrenie autoprotilatok negativnhe — ¢im je teda aj vo vSeobecnosti
Specificita akéhokol'vek parametra, testu en bloc vyssia, tym je menej falo$ne pozitivnych
nalezov,
- senzitivitu (definovanu ako pravdepodobnost’, Ze u pacientov s autoimunitnou chorobou je aj
vySetrenie autoprotilatok pozitivne — ¢im je teda senzitivita en bloc vyssia, tym je aj menej
faloS$ne negativnych nélezov).
St asociované s roznymi typmi autoimunitnych chor6b (pri terapii sa ich titry vacSinou
zniZzuju, u niektorych pacientov pocas remisie choroby moze dojst’ aj k ich spontdnnemu
vymiznutiu). Aj ked zvySenie koncentracie protilatok, ktoré su pre dani chorobu
patognomické, obvykle odraza aktivitu choroby, je nevyhnutné uviest, Ze v mnohych

pripadoch nalez autoprotilatok a aktivita choroby nekoreluji — u niektorych autoimunitnych



chorob sa vyskytuja autoprotilatky diagnostické pre urcitu chorobu, ktoré maji vSak skor
regulacny charakter (niekedy dokonca snad’ aj protektivny) ana samotnej patogenéze
tkanivového poskodenia sa podielaju skor mechanizmy bunkovej imunity (IV. typ). Zvysené
hladiny autoprotildtok ani nemusia vzdy znamenat’ pritomnost’ choroby — moézu sa totiz
vyskytnit' aj uzdravych os6b (najmid vysSiecho veku ¢i prvostupiiovych pribuznych
pacientov). Naopak, niektoré autoprotilatky su prediktivne — vyskytuji sa aj mnoho rokov
pred samotnym zaciatkom klinickej manifestdcie choroby (napr. antimitochondrialne
autoprotilatky u primarnej biliarnej cirhdzy). O inych autoprotilatkach je zas mozné povedat’,
Ze su asociované S urcitou autoimunitnou chorobou (o ich tlohe v patogenéze choroby nie je
totiz vel'a zndmeho) — su Ciastocne diagnostické, aj ked’ nie celkom Specifické, st namierené
proti ubikvitarnym antigénom, ale pritom ku klinickej manifestacii dochadza len v ur¢itom
organe (napr. ANCA protilatky u idiopatickych zépalov ¢reva, ¢i protilatky proti F-aktinu

U autoimunitnych hepatitid).

Diagnostické je vysetrenie autoprotilatok v sére — obdobne, ako samotné autoimunitné
nozologické jednotky, mozeme ich teda rozdelit na:

1. organovo-nespecifické — proti ubikvitarnym autoantigénom nachadzajicim sa
prakticky v kazdej jadrovej bunke (pozri tab. 2):
e antinukleové (ANA): proti jednovlaknovej (SSDNA) — autoimunitna hepatitida alebo
dvojvlaknovej DNA (dsDNA) — systémovy lupus erythematosus; proti RNA (RNA) — difizna
choroba spojiva; ich nizke titry je vSak moZzné zistit’ aj u niektorych zdravych osob (az u 20 —
25 %) predovsetkym vo vySSom veku — vicSinou vSak ide len o nizke hladiny malo afinitnych
autoprotilatok izotypu IgM (pocet 0s0b s vysokymi titrami sa v zdravej populécii odhaduje na
maximalne 1 %), existuju vSak 1pripady s vySSimi hladinami IgG autoprotilatok bez

pritomnosti manifestnej choroby;

e cxtrahovatelné nukleové (ENA): proti ribonukleoproteinu Ul, resp. U2 (anti-RNP) —
zmieSana choroba spojivového tkaniva (MCTD); proti Ro (SS-A), resp. proti La (SS-B) —
primarny Sjogrenov syndrom, systémovy lupus erythematosus; proti Jo-1 (Jo-1; oznaCenie
pochadza zo skratky priezviska pacienta, u ktorého sa tato protilatka prvy raz dokéazala; dnes

uz vieme, ze ide o histidyl-t-RNA-syntetazu) — polydermatomyozitida; proti Smithovmu



antigénu (Sm) — systémovy lupus erythematosus (Specificita je takmer 100 %); proti histobnom
— systémovy lupus erythematosus (vratane liekmi indukovaného); proti topoizomeraze 1 (Scl-
70) — sklerodermia (najmé diftizna forma), proti Mi-2 (Mi-2; komplex jadrovych proteinov
neznamej funkcie) — dermatomyozitida, proti Ku (Ku, DNA-viazlci protein dimér) —

polymyozitida asociovana so sklerodermiou;

e anticentromérové (ACA): proti centromérovym proteinom CENP-A, B, C — CREST

syndrém, sklerodermia (limitovana forma), primarna biliarna cirh6za;

e antinukleolové: proti nukleolovému proteinu (PM-Scl) — polymyozitida asociovana so

sklerodermiou;

e anticytoplazmové: U jednotlivych nozologickych jednotiek vaskulitid namierené proti
proteinaze 3 neutrofilov (C-ANCA) — granulomatoza s polyangiitidou (tzv. Wegenerova
granulomatdza), ktora sa vSak nachadza aj v monocytoch, makrofagoch, endotelovych
bunkach a epitelovych bunkach alveol alebo rendlnych tubulov; resp. proti myeloperoxidaze
neutrofilov (p-ANCA) - eozinofilna granulomatéza s polyangiitidou (tzv. Churgov-
Straussovej syndrom), mikroskopickd polyangiitida, nekrotizujica kosacikova glomerulo-
nefritida; proti roznym cytoplazmovym antigénom neutrofilov (ANCA) sa vyskytuju aj
u primarnej sklerotizujiicej cholangitide, autoimunitnej hepatitide, ulcerdznej kolitide,
kryptogénnej fibrotizujiicej alveolitide; proti cytoplazmovému antigénu SRP (signal
recognition particle — protein sliziaci na transport novosyntetizovanych proteinov do
endoplazmového retikula; anti-SRP) — polymyozitida; proti cytoplazmovému baktericidnemu
permeabilitu zvySujucemu antigénu (anti-BPI) — cysticka fibroza, Crohnova choroba,

ulcer6zna kolitida, autoimunitné hepatitidy;
e antiimunoglobulinové: proti IgG (tzv. reumatoidny faktor — RF) — reumatoidna artritida,
systémovy lupus erythematosus, kryoglobulinova vaskulitida, Sjogrenov syndrom, primarna

biliarna cirhoza;

e anticitrulinové: proti cyklickym citrulinovym peptidom (anti-CCP) — reumatoidna artritida;



TAB. 2

ORGANOVO-NESPECIFICKE AUTOPROTILATKY A S NIMI ASOCIOVANE AUTOIMUNITNE CHOROBY

Skupina Cielovy antieén Asociované choroby
autoprotilatok y g najcastejSie niektoré z d’alSich
antinukleové ) Sjogrenov sy, a.
(ANA) ds-DNA SLE hepatitida, a. tyreoiditida
anticentromérové centromérovy protein CREST s primarna biliarna cirh6za,
(ACA) CENP-A, B, C y limitovana SSc
Sm SLE
ribonukleoprotein Ul MCTD SLE, prekryté sy
SS-A/Ro Sjogrenov sy SLE
SS-B/La Sjogrenov sy SLE
topoizomeraza 1 SSc
extrahovatel'né Scl-70
nukleové histidyl-t-RNA syntetaza polymyozitida, .
(ENA) Jo-1 dermatomyozitida alveolitida
., liekmi indukovany
Histony lupus erythematosus SLE, S5¢, RA
komplex proteinov Mi-2 dermatomyozitida
iy . polymyozitida/SSc
DNA-viazuci protein Ku prekryty sy SLE, Sjogrenov sy, SSc
. i nukleolovy protein PM- polymyozitida/SSc polydermatomyozitida,
antinukleolové Sl prekryty sy SSe
proteinaza 3 granulomatdza . .
c-ANCA s polyangiitidou cystickd fibréza
mikroskopicka
mveloperoxidaza polyangiitida, SLE, RA, JIA, m. Crohn,
Y -/I&N CA Churgov-Straussovej sy, | ulcerdzna kolitida a iné a.
anticytoplazmové P idiopatickd progredujuca Choroby
GN
transportny protein SRP polymyozitida
., - m. Crohn, ulcer6zna
bakterVw} dny pern}eablhtu cysticka fibroza kolitida, a. hepatitidy,
zvySujuci protein BPI .
vaskulitidy
anti-lg - A . o
reumatoidny faktor [o]€] RA rozne Va(s:l;glrlgt)dy amea.
(RF) Y
anticitrulinové cyklické citrulinové RA vo vel'mi malom %
(anti-CCP) peptidy u ostatnych a. chorob
antimitochondriové alutamat-pyruvat primarna biliarna Siderenoy s
(AMA) dehydrogendza cirhoza 108 Y
anti-liver-kidney
microsomes P450 a.hepatitida IL.typ Sjogrenov sy
(ALKM)
antifosfolipidové kardiopilid difosfatidyl- . L,
(ACLA) glycerol antifosfolipidovy sy SLE
proti hladkym F-aktin ahepatitida Ltyp primarna bilidrna cirhoza,

svalom

virusové hepatitidy




e antimitochondriové: proti glutamat-pyruvat dehydrogenaze mitochondrii (AMA) — primar-

na biliarna cirhéza, Sjéogrenov syndrom;

e liver — kidney microsomes: proti cytochromu P450 (LKM) — autoimunitna hepatitida II.

typ, Sjogrenov syndrém;

e antikardiolipidové: proti fosfolipidom, najcastejsie kardiolipidu, t. j. difosfatidyl-glycerolu;
ACLA (blizSou analyzou antifosfolipidovych protilatok sa vSak zistilo, Ze nie st namierené
proti fosfolipidom, ale proteinom, ktoré ich viazu — ide najmé o B2-glykoprotein I, protrombin
a annexin V; mozno ich identifikovat’ aj funkénymi testami, ktorymi sa meria prediZzenie doby
koaguléacie — pretoze sa ACLA najcastejSie detegovali pri SLE (pozitivne su u 30 — 40 %
pacientov so SLE), dostali tiez oznacenie ako ,,lupusovy antikoagulant™) — antifosfolipidovy
syndrom, systémovy lupus erythematosus; ich pritomnost’ by vSak mala byt dokdzand pri

dvoch odberoch s intervalom najmenej 12 tyzdiov (ma ich totiz aj 5 % zdravych osob);

e proti hladkym svalom: proti F-aktinu (ASMA) — autoimunitna hepatitida 1. typ, primarna

biliarna cirhéza;

e proti modifikovanému C-reaktivnemu proteinu (MCRP) — syndrém tubulointersticiove;j

nefritidy a uveitidy).

2. organovo-Specifické — imunitnd odpoved’ (t. j. autoprotilatky, resp. autoreaktivne
T-lymfocyty) je namierena proti autoantigénu, ktory je Specificky len pre dany organ (ten
vSak zatial' eSte u niektorych chorob, ako napr. psoriasis vulgaris, vitiligo a iné, eSte nebol
presne definovany), konkrétne najma proti:

e receptoru Stitnej zl'azy pre TSH (anti-TSH); tyreoidovej peroxidaze (anti-TPO);

tyreoglobulinu (anti-TG) — m. Graves-Basedow;



e receptoru pre TSH (na rozdiel od m. Graves-Basedow podsobia vSak inhibi¢ne a nie
stimulacne); tyreoidovej peroxidaze (anti-TPO); tyreoglobulinu (anti-TG); mikrozémom

tyrocytov — m. Hashimoto;

e bunkam Langerhansovych ostrovéekov (ICA); dekarboxylaze kyseliny glutamovej
(GADAGS); inzulinu (IAA); tyrozinfosfataze B-buniek (IA-2A) — autoimunitny diabetes
mellitus (DM1A);

e antigénom buniek kory nadobliCiek (autoantigény cytoplazmy predstavuju enzymy
zuCastnujuce sa steroidogenézy, predovSetkym 21-hydroxyldza P450c2 exprimovana
vyhradne v kore nadobliciek, ale aj P450c17 a P450scc, ktoré okrem buniek kory nadobliciek
produkuji aj ovaria, testes a placenta) — m. Addison, resp. autoimunitny polyglandulovy

syndrom 1 alebo 2;

e parietdlnym bunkdm Zaltdka (enzymu protonovej pumpy H'/K*—ATP-aze); tzv. vnltor-

nému faktoru (intrinsic faktor — IF) — pernici6zna anémia;

e roznym antigénom gonad (predovSetkym proti zona pellucida, ale aj proti enzymom
zOCastnujucim sa steroidogenézy P450c17 a P450scc, ktoré vsak produkuje aj placenta
a bunky kory nadobli¢iek) — autoimunitné poruchy reprodukcie (spdsobuju ich aj protilatky
proti spermiam) a syndrom pred¢asného ovarialneho zlyhania;

e receptoru pre acetylcholin (anti-AChR) — myastenia gravis;

e antigénom prie¢ne pruhovanych svalov (napr. aktinu, myozinu, tropomyozinu) — myastenia

gravis asociovana s tymomom;

e gangliozidom motorickych a senzorickych nervov anervovych koreiov — periférne

demyeliniza¢né neuropatie (z nich najcastejsi Guillainov-Barrého syndrém);

e bazickému myelinovému proteinu (MBP) — sclerosis multiplex;



e membranovym antigénom erytrocytov — hemolytickd anémia; autoprotilatky sa deteguju
tzv. Coombsovym testom: priamym (zistuje sa pritomnost’ protilatok nadviazanych na
cervenych krvinkach po pridani Coombsovho séra obsahujiceho heterologne protilatky proti
I'udskému IgG — ak su erytrocyty obalené autoprotilatkami, heterologne protilatky sa na ne
nadviazu, dochadza k ich aglutinécii a test je pozitivny) alebo nepriamym (v sére chorého sa
zistuji volné autoprotilatky, ktoré st neaglutinacné, apreto sa tiez nazyvaji aj ako
»inkompletné protilatky; k séru je potrebné pridat’ l'udské erytrocyty od zdravej osoby
s krvnou skupinou 0 — ak su pritomné autoprotilatky, nadviazu sa na pridané ¢ervené krvinky
apo pridani Coombsovho séra dojde uz k aglutinacii rovnakym mechanizmom ako pri
priamom teste), najvysSia afinita vtomto teste sa dosahuje bud pri 37° C (teplotné
autoprotilatky) alebo pri nizkych teplotach 4 — 5° C (chladové autoprotilatky — s erytrocytmi
pri 37° C nereaguju a ak boli na ne predtym nadviazané, tak sa pri tejto teplote od nich

uvolfuju);

e antigénom trombocytov — trombocytopénia;

e membranovym antigénom neutrofiov — neutropénia;

e bazalnej vrstve epidermis — pemphigus;

e zatial’ neznamy autoantigén koze (cytokeratin 17) — psoriasis vulgaris;

e melanocytom — vitiligo;

e retinovému S-antigénu — uveitida;

e vimentinu, myozinu, tropomyozinu, keratinu — febris rheumatica;

e proteinom teplotného Soku (HSPs; heat shock proteins) — ateroskleroza;



e bazalnej membrane glomerulov (anti-GBM) — Goodpasturov syndrom (tzv. anti-GMB

choroba);

e bazalnej membrane tubulov (anti-TBM) — akutna intersticiova nefritida, syndrom tubulo-

intersticiovej nefritidy a uveitidy.

Pre autoimunitné choroby, ktoré nie si sprevadzané vyskytom autoprotilatok, je vsSak
laboratorna diagnostika nelahkd aspociva na inych kritéridch. Prinosom je u nich
histologické vySetrenie vzorky odobranej z postihnutého tkaniva (granulomy, infiltracia
lymfocytmi — pozri kap. Ostatné pomocné vysetrenia — Histologické vySetrenia). Histologické
vySetrenia) alebo vySetrenie typu lymfocytov vyplavenych z postihnutého tkaniva
(bronchoalveolova lavaz, cerebrospinalna tekutina). Na druhej strane vSak ani nalez
autoprotildtok neznamend eSte automaticky diagnoézu (v nizkych koncentracidch sa totiz
vyskytuju aj fyziologicky — ich vyskyt stipa s vekom, preto je mozné ndlez autoprotilatok vo
vysSom veku povazovat za viac menej fyziologicky; naopak, u deti je potrebné venovat
pritomnosti autoprotilatok va¢siu pozornost’ a deti dispenzarizovat’.

Pri adekvatnej terapii sa titry autoprotilatok vaésinou znizuju, niekedy moze v remisii choroby
dojst’ aj k ich spontdnnemu vymiznutiu. Naopak, zvySenie koncentracie autoprotilatok, ktoré
su pre danu chorobu patogenetické, obvykle odraza jej aktivitu. V mnohych pripadoch vsak
nalez autoprotilatok a aktivita choroby nekoreluji. Pacientov preto zbytoCne nestrasime
diagno6zou iba na zéklade pritomnosti autoprotilatok. Pre interpretaciu nalezu ich pozitivity je
potrebné mat’ dostatok skusenosti a z tohto dovodu prindlezi lekdrom Specializovanych
ambulancii, ako su klinicky imunoldg, reumatoldg, gastroenterolég, neuroldg, nefrolog,
endokrinolog, ale aj diabetolog, pneumoldg a ini. Okrem poznania asociacii autoprotilatok
s ur¢itymi nozologickymi jednotkami je totiz potrebné vziat' do tvahy napr. aj skutocnost’,
z ktorého laboratoria vysledok pochadza, akd je metoda ich stanovenia — ¢im je citlivejsia,
tym skor zachyti aj nizke titry fyziologickych autoprotilatok (imunofluorescencia vs. ELISA
alebo westernblot vs. RIA). Navyse, rézne typy autoprotilatok je mozné najst’ aj u pacientov
vySetrenych vo v€asnych stadiach po prekonanom infekénom zépale a niektoré autoprotilatky

sa zase moOzZu vyskytovat’ aj u chronickych infekcii (¢i uz ide o ,,pravé® autoprotilatky alebo



0 skrizene reagujuce antiinfek¢éné protilatky), adekvatna liecba infekcie vedie vSak k ich

vymiznutiu.

e imunoglobuliny
Stanovenie koncentracie imunoglobulinov (Ig) ma v diagnostike autoimunitnych chordb
vacSinou len pomocny vyznam, u vacSiny systémovych chorob byva hyperimunoglobulinémia
(predisponovat’ k autoimunitnym chorobam méze vsak aj deficiencia IgA; tento fakt moze
preto komplikovat’ interpretaciu vysledkov a je potrebné s tym pocitat’ i U chorob, u ktorych
by sme o¢akavali zvySené hodnoty IgA). Vysoka koncentracia IgG byva spojena s diagnézou
primarneho Sjogrenovho syndromu, IgG a IgA byvaji vysoké u autoimunitnych hepatitid.
Znizena koncentracia IgG moéze zas byt odrazom nefrotického syndromu pri prebiehajicom
postihnuti obli¢iek. Vysoké IgM je typické pre primarnu bilidrnu cirh6zu, naopak znizené
IgM sprevéadza predovsetkym pokrocilé §tadia systémového lupus erythematosus. Izolované
zvySenie IgA sprevadza neSpecifické zapaly Ccreva, pllcne imunopatologické stavy
a Bechterevovu chorobu, so zvySenim IgE sa stretivame u niektorych vaskulitid (najma

u Churg-Straussovej syndromu) i d’al§ich systémovych chorob (napr. dermatopolymyozitid).

e cirkulujice imunokomplexy
Aj vyznam stanovenia cirkulujicich iminnych komplexov v diagnostike autoimunitnych
chordb je len obmedzeny — vysetrenie je vel'mi neSpecifické (zachyti prakticky akykol'vek
imunokomplex v sére, v Ziadnom pripade teda nie je mozné rozlisit’ Specifické patologické
komplexy) a ani ich zvySenie v sére nemusi teda znamenat, Ze ide o imunokomplexovu
chorobu (I11. typ reakcie z precitlivenosti) a vice versa ich negativita diagnézu autoimunitne;j
choroby este nevylucuje — patogenetické su totiz imunokomplexy ulozené priamo v tkanivach
(in situ). Aj napriek uvedenym limitom sa vSak stanovenie CIK pouziva v diagnostickej
mozaike najmé tych imunopatologicky podmienenych chorob, u ktorych ddlezitti ulohu hra
abnormalna odpoved’ na exogénny alebo endogénny antigén III. typu (tzv. hypersenzitivita
sposobena imunokomplexami), resp. uktorych t. ¢. eSte stadle chyba jednoznacny
patognémicky laboratorny parameter (napr. u kryptogénnej fibrotizujliicej alveolitidy moZze

mat’ az 50 % pacientov zvySené hodnoty CIK).



e komplement
U imunokomplexovych chorob je potrebné komplement vysetrit’:
- kvantitativne — jeho C3 aC4 zlozky (vySetrenie ostatnych zloziek sa robi iba na
Specializovanych pracoviskach v zahrani¢i), systém vykazuje vyrazni dynamiku: najskor
dochadza k jeho aktivacii a K zvySenej tvorbe tychto zloziek v peeni (v pociatocnej faze
alebo pri reaktivacii), neskér dochadza kjeho vidzbe a ukladaniu imunokomplexov.
V takychto pripadoch je mozné zachytit’ stddium zvysenia zloziek (najméd C3) a nasledne ich
znizenie (pri vychytavani v imunokomplexoch véc¢Sinou dochadza k vyraznejSiemu znizeniu
C4), naopak, C3 byva izolovane znizena pri postreptokokovej glomerulonefritide zrejme
v dosledku aktivacie alternativnej drahy — Kjej stanoveniu sa pouziva test AHS50 ako
alternativa k CH50, ktory sa pouziva u klasickej cesty. Monitorovanie koncentracie
komplementu ma preto vyznam pre sledovanie aktivity choroby (a tym aj ucinnosti terapie)
a je prinosnejsie ako stanovenie cirkulujicich imunokomplexov v sére (nevypoveda totiZ ni¢
0 aktualnej depozicii imunokomplexov v cielovych tkanivach, ako napr. v kozi ¢i oblickach).
Deficiencia zloziek komplementu (predovsetkym C2 a C4) mdze, naopak, predisponovat’ k
rozvoju imunokomplexovej choroby.
- kvalitativne — z funkénych testov sa doporucuje vySetrenie tzv. celkovej hemolytickej
aktivity komplementu, ktoré je indikované pri podozreni na poruchu kdekol'vek
Vv komplementovej kaskade aktivovanej klasickou cestou (classical pathway; CHS50 alebo
CH100), predovSetkym mimo zloziek C3 a C4, ktoré je totiz mozné jednoducho vySetrit’ aj
kvantitativne (pozri vyssie). Hlavnou indikéciou tohto funkéného testu je preto podozrenie na
nedostatocntl funkciu membranolytického komplexu (vysledny membrany atakujici komplex
sposobuje lyzu erytrocytov pridanych do testovacieho systému). Obdobne, ako u hladin C3
a C4, ma vsak pre sledovanie vyvoja choroby va¢si vyznam sledovanie jeho dynamiky.
Alternativna cesta komplementu sa vysetruje bud’ stanovenim klIi¢ovych faktorov (ako su
napr. faktor B, properdin), alebo funkéne stanovenim hemolytickej aktivity alternativnej cesty

komplementu (alternative pathway; AH50).

e HLA
Posledné desatrocie minulého storocia sa stalo prevratnym aj z hl'adiska Sirokého zavadzania

metod molekularnej genetiky do rutinnej laboratérnej praxe. DNA-metodiky takto preskocili



vyskumné pracoviskd a su k dispozicii aj v beznych laboratoriach klinickej imunologie,
biochémie ainych. Metdda, ktora uskutoc¢nila tito metodickt revoluciu, sa oznacuje ako
polymerazova retazova reakcia (polymerase chain reaction; PCR).

V nadvéznosti na uvedené k moznostiam diagnostiky aj u niektorych autoimunitnych chordb
priamo Vv klinickej praxi pribudlo stanovenie HLA-molekul I. a Il. triedy. Jeho podkladom je
poznanie ich vyraznej vzajomnej asociacie (ako prva bola uz v roku 1973 popisana asociacia
medzi ankylozujucou spondylitidou a HLA-B27). Vyjadruje sa tzv. relativnym rizikom (RR)
— oznacuje, kol'kokrat sa urcitd choroba vyskytuje CastejSie u I'udi vlastniacich prislusna

molekulu oproti osobam, ktoré ju nemaju (tab. 3).

TAB. 3
ASOCIACIA NIEKTORYCH HLA-ALIEL S AUTOIMUNITNYMI CHOROBAMI

CHOROBA HLA-MOLEKULA RELATIVNE RIZIKO
Bechterevova choroba B27 87,4
Uveitida B27 10,4
Psoriasis vulgaris Cwb 13,3
Goodpasturov syndrom DR2 15,9
Sclerosis multiplex DR2 4,18
Sj6grenov syndrom DR3 9,7
Gravesova-Basedowova choroba DR3 3,8
Systémovy lupus erythematosus DR3 5,8
Myasthenia gravis DR3 2,5
Dermatomyozitida DR3 3,9
Pemphigus vulgaris DR4 14,4
Reumatoidna artritida DR4 4.0
Guillainov-Barrého syndrom DR3 48

DR3 10,8

o DR7 4,8
Celiakia DR7/DR3 60,0
DQ2 38,5

DR3 3,3

Diabetes mellitus 1A DR4 6,41
DR3/DR4 47,0

pozn.: Relativne riziko (RR) udéava, kol'’kokrat ¢astejsSie sa dana choroba vyskytuje u jedincov
s identickou HLA-alelou/molekulou ako u jedincov, ktori ju nemaju

Prirodzena selekcia, ako jedna z moznosti interpretacie vzniku védzbovej nerovnovahy HLA-
génov, je zodpovedna aj za tzv. ,,autoimunitny haplotyp* (existencia vdzbovej nerovnovahy

medzi alelami determinujicimi molekuly HLA-AL, -B8, -DR3, -DQ2), ktory vlastni priblizne



az 10 milionov Eurépanov. Spaja sa s vnimavostou na mnohé autoimunitné choroby, ako je
autoimunitny diabetes mellitus, myastenia gravis, systémovy lupus erythematosus,
sklerodermia, celiakia (ale aj akcelerovana progresia HIV-infekcie — AIDS).

Najvyraznejsia je uz uvedend asociacia HLA-B27 s ankylozujucou spondylitidou, uveitidami,
neSpecifickymi Crevnymi zapalmi a reaktivnymi artritidami. Autoimunitny neSpecificky
genotyp predstavuje kombinacia HLA-AL, -B8. Reumatoidnd artritida je tieZ asociovana
s niektorymi alelami v oblasti HLA-DR4. Prehlad dolezitych asociacii medzi HLA-
molekulami a chorobami je uvedeny v tab. 3. Dalsou oblastou indikacie k vy$etreniu HLA su
aj neziaduce ucinky liekov: niektoré komplikacie farmakoterapie su CastejSie u nositel'ov

urcitej kombinacie HLA.

e vySetrenie bunkovej imunity
Vysetrovanie bunkovej imunity pri podozreni na systémové autoimunitné choroby nie je
u dospelych vo vécsine pripadov indikované. U deti a adolescentov je skor vhodné v rdmci
diferencialnej diagnostiky, ¢i sa nejedna o prejav autoimunity pri vrodenej imunodeficiencii.
e subpopulacie T-lymfocytov — ich stanovenie sa dnes robi vyhradne metodou prietokovej
cytometrie. Rozmedzie ich normalnych hodnot v krvi je vSak velmi S§iroké, takze ako
patologické je mozné hodnotit’ len vel'mi podstatné odchylky od normy. Urc¢itd hodnotu ma
i pomer CD4*- a CD8"-lymfocytov. Za normalnych okolnosti je prvého typu dvakrat viac ako
druhé¢ho — z toho vyplyva, ze fyziologickd hodnota tohto pomeru ma byt okolo 2,0. Pre
autoimunitnu etioldgiu choroby sved¢i skor jeho vyrazné zvySenie, aj ked’ jeho normalna
alebo znizena hodnota (napr. v dosledku sprievodného imunodeficitu, ¢i uz primarneho alebo
sekundarneho) tuto etioldgiu jednoznacne nevylucuje.
U chordb, u ktorych sa nevyskytuju autoprotilatky, je indikované vySetrenie bunkovej imunity
vo vhodne odobratom materiali z postihnutého tkaniva alebo organu. Jedna sa predovsetkym
0 stanovenie subpopulacii T-lymfocytov v bronchoalveolovej lavazi pri podozreni na
sarkoidozu a iné imunopatologické plucne stavy, resp. v cerebrospindlnej tekutine pri
podozreni na demyeliniza¢né ochorenia, predovsetkym na sclerosis multiplex.
o funkéné testy in vivo — jednou zo zakladnych metdd imunologického vySetrenia st kozné
testy, ktorymi zistujeme stav obranyschopnosti i precitlivenosti na jednotlivé antigény. Pri

prvom type hypersenzitivnych reakcii vznika po aplikacii antigénu (alergénu) reakcia za 10 az



15 minat (urtikovy pupenec s vyblednutim, difizne zacervenené okolie). Pri IIl. type sa
difazny infiltrat v mieste vpichu zjavi za 6 az 8 hodin. Oneskorend precitlivenost’ sa zistuje za
24 az 48 hodin a charakterizuje ju indurécia a zaCervenenie. Maji vyznam predovsetkym pri
alergickych stavoch a pri reakcidch oneskorenej precitlivenosti. Ich vyznam pri
imunokomplexovych chorobach je dnes uz vyrazne obmedzeny, nakol’ko v klinickej praxi sa
kozné testy na zistovanie treticho typu precitlivenosti uz nepouzivaju v doésledku zavedenia
novsich exaktnejSich diagnostickych metod.

e funkcné testy in vitro — indikacie kich vySetreniu sa do urlitej miery zhoduji
s indikaciami vySetreni T-lymfocytovych subpopulacii — hlavnou indikaciou je podozrenie na
bunkovy deficit, tak primarny (predovSetkym u t'azkej kombinovanej imunodeficiencie —
severe combined immunodeficiency disease; SCID), ale jeho zniZenie pozorujeme aj u celého
radu sekundarnych imunodeficiencii (napr. u diabetikov, pacientov s chronickym oblickovym
zlyhanim), ale tiez u pacientov s aktivnymi §tadiami systémovych autoimunitnych chordb,
ako napr. u sarkoidozy. Tieto testy sice konstatuju urcity defekt, ale nevyjadruju sa K jeho
pri¢indm, preto by nemali byt’ metédou prvej volby.

Funkcia B-lymfocytov sa véd¢sinou stanovuje nepriamo, t. j. sleduje sa produkcia protilatok
proti proteinovym (obvykle voci tetanu) alebo polysacharidovym (obvykle proti
pneumokokom) antigénom. Doménou ich vyuZitia je vSak diagnostika imunodeficiencii.
Dalgia z moznosti sledovania funkcie lymfocytov sa zaklada na monitorovani ich blastickej
transformacie. Lymfocyty sa dostani do mitotickej aktivity a menia sa na blastické bunky,
resp. dojde k ich uplnému rozdeleniu po podani mitogénu (na rozdiel od antigénov aktivuju
mitotické delenie nielen jedného klonu buniek, ale mnohych klonov — ide o polyklonova
aktivaciu, testuje sa teda celd populacia T-, resp. B-lymfocytov). Na rutinné vysetrenie sa
pouzivaju: fytohemaglutinin (PHA) — stimuluje prevazne subpopuldciu CD4", zatial' ¢o
konkanavalin A (Con. A) prevazne CD8" T-lymfocytov; stafylokokovy protein A stimuluje
Specificky B-lymfocyty a PWM (pokeweed mitogen) stimuluje T-aj B-lymfocyty (v
sucasnosti sa vSak uz prechadza od stimulacie buniek neSpecifickymi mitogénmi k Specificke;j
stimulacii pomocou monoklonovych protilatok, napr. anti-CD3).

Niektoré testy blastickej transformdcie (spravnejSie aktivacie lymfocytov) su zalozené na
principe, Ze aktivaciu lymfocytov sprevadzaji zmeny v zastipeni a expresii niektorych

povrchovych membranovych molekul, ktoré sa nazyvaju aktivaéné. VEasnym aktivacnym



znakom, ktory sa objavuje na povrchu aktivovanych lymfocytoch uz po niekol’kych hodinach
(vrchol vsak dosahuje az na druhy denl), je molekula CD69. Neskorsimi aktivacnymi znakmi
su CD25 (tzv. alfa podjednotka receptora pre IL-2 — objavuje sa po cca 48 hodinach), znaky
CD71 (transferinovy receptor) a HLA-DR nadobudaja svoj vrchol po cca 72 hodinéch.

Normalne hodnoty maji vSak v teste blastickej transformacie (opdt obdobne ako
u subpopulacii  T-lymfocytov) velky rozptyl. Nizke hodnoty proliferdcie po stimulécii
mitogénmi svedCia pre bunkovy deficit, ktory je nasledne potrebné definovat d’alSimi
metédami a vySetrenim. Vysoké spontanne hodnoty proliferdcie mdézu zas sprevadzat’ stavy
spojené s celkovou aktivaciou imunitn€¢ho systému, aku su systémové zapalové stavy, vratane

autoimunitnych, sepsa, bakteridlne infekcie a d’alSie.

2.2 OSTATNE POMOCNE VYSETRENIA

Pre kone¢nu diagnézu akejkol'vek choroby, vratane imunopatologicky podmienenej, je vzdy
dominantny klinicky obraz, uvedené pomocné vysetrenia su vzdy len dopliujice a musia sa
preto posudzovat’ v korelacii s klinickym obrazom (obdobny je i pristup k terapii). Vzdy totiz
lie¢ime chorého ¢loveka, jeho konkrétne obtiaze, jeho chorobu a nie napr. jeho rtg alebo EMG

nalez.

2.2.1 Histologické vySetrenie

Cielom imunohistochemickych metdéd je znazornenie lokalizdcie konkrétnej molekuly
Vv bunkach (pritomnych vSak aj vsuspenzii, napr. zcerebrospinalnej tekutiny,
bronchoalveolarnej lavaze a pod.) a tkanivach (odobranych biopsiou) pomocou $pecifickych
protilatok (je to typicka interdisciplinarna metdda uplatnitelna v imunoldgii a patologii).
U autoimunitnych chorob maé preto diagnosticky, patogeneticky ado urcitej miery
i prognosticky  vyznam.  Z mnohych  aplikacii, ktoré  suvisia s diagnostikou
imunopatologickych stavov ide najCastejSie o hodnotenie zloZenia bunkového infiltratu
U autoimunitnych chorob, detekciu uloZenych imunokomplexov a zloziek komplementu
Vv tkanivach. V nadvédznosti na skuto¢nost, ze autoimunitné choroby (¢i uz organovo-

neSpecifické alebo organovo-Specifické, resp. organovo-lokalizované) nemaji jednotnu



imunopatogenézu a mozu postihovat’ ktorykol'vek orgéan, je aj histologicky nalez nesmierne
variabilny:

e lymfatické uzliny (LU) — vo vSeobecnosti sa doporucuje, aby LU presahujtce
priemer 1,5 cm, ktorych velkost' sa do mesiaca nezmensi, boli podrobené histologickému
vysetreniu. Ak ide o generalizované zvicSenie, je najvhodnejSie ziskat' reprezentativnu
vzorku uzliny z krku alebo axily — z ingviny sa extirpacia prevadza len vtedy, ked’ uzliny
Vv tychto oblastiach nie st dostupné (z dovodu ¢astych chronickych zapalov v tejto oblasti a na

dolnych koncatinach, ktoré podmieiniuju nespecifické histologické zmeny v LU).

e slinné ZPazy — ich biopsia je najpresnejSim ukazovatelom postihnutia pri

Sjogrenovom syndrome.

e cievy — hoci pre ziadnu vaskulitidu (dokonca ani pre uzsie vymedzenu podskupinu
ANCA asociovanych vaskulitid) neexistuji patognomické histologické néalezy (a to ani pri
biopsiach visceralnych orgdnov), zostava vysetrenie bioptickej vzorky jednym zo zdkladnych
diferencialnodiagnostickych postupov tejto nozologickej jednotky (za tzv. ,,zlaty Standard™ sa

povaZzuje napr. u obrovskobunkovej artritidy).

e svaly — histologické vySetrenie svalovej biopsie s typickym nalezom je zakladnou
oporou klinickej diagnozy u idiopatickych zapalovych myopatii — zatial ¢o pri
dermatomyozitide s primadrnym terom poSkodenia kapildry (myocyty st postihnuté az
sekundarne), tak polymyozitida (vzhl'adom krozdielnej imunopatogenéze) znamky
poSkodenia kapilar nejavi (cytotoxické T-lymfocyty aj makrofdgy napadaji zdraveé

nenekrotické svalové vlakna).

e koZa — ma nezastupitené miesto napr. v diferencialnej diagnostike pluzgierovych
autoimunitnych chordb koze a sliznic (intraepidermové vs. subepidermové).

e Oblicky — ich biopsia stale zostdva zakladom pre klasifikdciu glomerulonefritid
(GN). Zmeny moézu postihovat: len niektoré glomeruly (fokalne), len niektoré kapilarne
kl'u¢ky (segmentilne) alebo vSetky glomeruly (difizne), resp. vsetky kapilarne kl'ucky

v glomerule (globalne zmeny). V nadvdznosti na mnozstvo buniek v glomeruloch (zvysenie



moze byt spdsobené ¢i uz ich infiltraciou krvnymi elementami ako su neutrofily, lymfocyty,
monocyty alebo zmnozenim, t. zn. proliferaciou mezangiomovych, endotelovych alebo
epitelovych buniek) delime glomerulonefritidy na:

- neproliferativne — bunkovost’ glomerulov nie je zvySena (napr. nefropatia, resp. nefroticky
syndrom s minimalnymi zmenami glomerulov; fokalna segmentalna glomerulosklerdza;
membranova GN) a poSkodenie glomerularnej kapilarnej steny sa prejavuje predovsetkym
nefrotickou proteinuiriou;

- proliferativne — so zvySenym poctom buniek v glomerulovom klbku: zmnozené mézu byt
bud’ bunky vo vnutri kapilarneho klbka, t. j. mezangidémové (membranoproliferacna GN, IgA
nefropatia), endotelové, neutrofily a monocyty — endokapilarna proliferacia alebo modze
dochadzat’ k zmnozeniu buniek tvoriacich vystelku Bowmanovho ptzdra, t. j. parietdlnych
epitelovych buniek, ale tiez vcestovanych monocytov so vznikom tzv. kosacikov —
extrakapilarna proliferacia (predstavuje vzdy zdvazné poskodenie glomerularnej kapilarnej
steny a pritomnost’ kosacikov vo vécSine glomerulov je typickd pre rychlo progredujuce
glomerulonefritidy, ako napr. antirenalna GN, Goodpasturov syndrom, ANCA-asociované
vaskulitidy).

Pod membranovymi celularnymi zmenami rozumieme zhrubnutie steny glomerulovej
kapilary spdsobené abnormdlnymi depozitmi proteinov (imunokomplexov) na epitelovej
strane bazalnej membrany, zatial’ ¢o pod membranovo — proliferacnymi zmenami rozumieme
proliferaciu buniek spojenti so zhrubnutim steny kapilar.

Pre stanovenie typu glomerulonefritidy je dolezité imunofluorescenéné vySetrenie. Depozita
(imunoglobulinov, komplementu, event. fibrinu) méZu byt totiz lokalizované: mezangialne
(IgA nefropatia, Henoch-Schonleinova purpura), subendotelidlne (lupusova nefritida),
epimembrandzne (akttna GN amembrandézne nefropatie) alebo intramembrandzne
(membrandzne nefropatie, Goodpasturov syndrom). Typ imunofluorescencie (granularny,
linedrny, pauciimunitny) ma zéasadny vyznam pre rozliSenie rdznych foriem rychlo
progredujiicej GN. Pri nefrotickom syndrome s minimalnymi zmenami glomerulov sa vSak
nezistia nijaké patologické zmeny ani vo svetelnom, ani v imunofluorescenénom mikroskope
— odhali ich az elektronova mikroskopia. Pri fokdlnej segmentalnej glomeruloskleroze sa
imunohistologickym  vysetrenim  bioptickej  vzorky zisti fokadlna  segmentova

glomeruloskler6za — t. zn. postihnuty (jazvenim) nie je cely glomerulus (len jeho cCast’) a



postihnuté su len niektoré glomeruly: typicky na zaciatku choroby patologické zmeny
postihuji iba niektoré glomeruly nachadzajice sa vedla seba v tesnej blizkosti
(juxtamedulové), co mdze sposobit, ze pri povrchovych biopsidch oblic¢iek sa patologické
zmeny spociatku ani nemusia zachytit. Postupne sa vSak postihnutie glomerulov rozsiri aj na
d’alSie oblasti oblicky (az do jej kory). Membranoproliferacnu glomerulonefritidu je mozné,
V nadvdznosti na histologicky nalez, rozdelit na: typ 1 (s vyraznou proliferaciou
mezangiémovych buniek; proteiny — IgM, 1gG, C3, C4 a Clq — st deponované do mezangia
a do subendotelového priestoru) a typ Il (depozity — najcastejSie C3 — sa nachadzaju priamo
V bazalnej membrane); mezangioproliferacnou (membranoproliferacnou) GN je aj IgA
nefropatia, resp. postihnutie obli¢iek pri Henochovej-Schonleinovej purpure (v dosledku
mezangiomovych depozit imunokomplexov obsahujucich IgA, s nekrozami a s tvorbou
kosac¢ikov a roznym stupnom skler6zy).

Histologické vySetrenie obliciek je vSak dolezité napr. aj pre stanovenie definitivnej
(kone¢nej) diagnézy akutnej intersticiovej nefritidy ¢i syndromu intersticiovej nefritidy
a uveitidy. Charakterizuje ho tubulointersticiovy edém a zapalova infiltracia (prevazne
lymfocytmi, plazmocytmi a histiocytmi), Casto st pritomné aj eozinofily a granulomy.

Vaskularna komponenta ¢i postihnutie glomerulov vSak nebyvaju pritomné.

e pPluca — typicky je nalez intraalveolového krvacania a nekrotizujticej alveolitidy pri
Goodpasturovom syndrome. Pri sarkoidoze (ale napr. aj pri tuberkuldze) je v dosledku
imunopatologickej reakcie IV. typu charakteristickym ndlezom tvorba epiteloidnych
granulémov tvorenych makrofagmi a epiteloidnymi bunkami, ktoré, spolu s tzv. obrovskymi
bunkami granulomov, pochddzaji zrejme =z makrofigov ako odraz ich reakcie na
pretrvavajucu pritomnost’ antigénu (s roznym zastipenim lymfocytov, neutrofilov,
eozinofilov a plazmatickych buniek); nasledna fibr6za vznika v désledku produkcie cytokinov
(najmi IL-1), ktoré stimuluju proliferaciu fibroblastov (tvoria akysi ,,mur®, ktory obkolesuje
bunkovy konglomerat uvedeny vyssie a ktory takto izoluje chorobné lozisko od zdravého
tkaniva) a produkcie kolagénu — granuldomy sa, v nadvéznosti na vyskyt choroby, naj¢astejSie
vyskytuju vo vnutrohrudnych lymfatickych uzlindch a plicach (intrathorakalna sarkoidoza),
pri mimohrudnych prejavoch vSak mézu byt postihnuté aj mnohé d’alSie organy a tkaniva,

Z hl'adiska bioptickej verifikacie dostupnejSie (ako napr. koza, priusné Zzlazy, periférna



lymfadenopatia), ale aj menej dostupné (ako napr. pecen, slezina, obli¢ky, centralny nervovy

systém, myokard, oci).

e kostna dren — jej vySetrenie (v sternalnom punktate a trepanobioptickej vzorke) je
dolezit¢ najmd pri diagnostike autoimunitnych choréb hematopoetického systému — napr.
zatial’ Co pri aplastickej anémii je drefiovy utlm reprezentovany vyraznym znizenim celularity
kostnej drene, v ktorej krvotvorné tkanivo nahradza tukové (pritomné vSak mozu byt
pocetnejSie bunky monocyto-makrofagového systému, plazmocyty ¢i tkanivové bazofily,
niekedy byva vyraznejSia aj lymfocytoza), tak pri pernicidznej anémii je kostna dren
hypercelularna so zmnoZenim megaloblastovej erytropoézy s posunom Kk menej zrelym
formam (odtial’ pochadza aj jej nazov ,,megaloblastovd anémia®), v granulocytarnej rade

nachadzame obrovské metamyelocyty a palicky, megakaryocyty byvaju hypersegmentované.

e ¢revo — jeho vysSetrenie je dolezité:
- pri celiakii — zavedenie bezlepkovej diéty pred stanovenim diagndzy je hrubou chybou,
pretoze tak klinické prejavy, ako aj sérologické a histologické zmeny moézu regredovat
(diagnoéza je potom nejednoznacna a obtiazna); postihnuté je najmid duodenum a jejunum,
smerom K ileu ma rozsah zmien klesajtcu tendenciu, histopatologicky je mozné sledovat’ $tyri
Stadia (takéto porusnie architektoniky Crevnej sliznice je vSak pritomné len u tzv. klasickej,
atypickej a silentnej formy — pozri tab. 4):

I. Stddium — v dosledku zvySenej cievnej permeability dochddza k tkanivovému edému,
extravaskularnej depozicii fibrinogénu, K influxu polymorfonuklearnych leukocytov, ktoré
neskor nahradzaju lymfocyty (cely proces sa odohrava v lamina propria, poskodenie
epitelovych buniek sa eSte nepozoruje);

II. stadium je charakterizované infiltraciou T- i B-lymfocytmi, pocetnejSie vSak byvajt
i eozinofily a mastocyty, dizka klkov je viak eSte normalna, len krypty su uz predizené a tieZ
infiltrované lymfocytmi (zrejme ako kompenzacia zvySenej straty epitelovych buniek
z povrchu klkov);

1. stadium, tzv. destrukéné charakterizuje uz atrofia klkov (a vyvoj malabsorpénych

priznakov);



IV. Stddium sa vyznaCuje uplnym vymiznutim klkov a moznostou vyvoja ulceracii
(ulcerozna jejunitida) alebo lymfomov, najmid tzv. EATL — kryptogénneho T-lymfému
zdruzené¢ho s celiakiou (nevyhnutné je imunohistologické vysSetrenie intraepitelidlnych

lymfocytov).

- pri nesSpecifickych ¢revnych zapaloch — histopatologicky obraz je charakterizovany:

- Crohnova choroba (postihuje predovsetkym tenké a/alebo hrubé c¢revo) —
akumulaciou lymfocytov aplazmocytov v blizkosti slizni¢nych krypt; nasleduje influx
makrofagov, zZ ktorych niektoré sa neskér menia na vel'ké epiteloidné bunky a tak prispievaja
k vzniku granulémov (st povazované za vysoko charakteristické pre tuto nozologicku
jednotku); nahromadenie buniek na spodine krypt sa napokon prejavi pri tvorbe abscesov,
zatial' ¢o podobny proces na povrchu krypt spdsobi skor vznik vredov; zapalovy proces sa
teda zacina de novo a Vv kone¢nom dosledku spdsobi aj poSkodenie epitelovych buniek;
transmuralny charakter zmien sa prejavi predovSetkym pri fibréze, pri ktorej dochadza
k nepravidelnému zhrubnutiu steny s hypertrofiou muscularis mucosae (¢o je aj pri¢inou
striktir);

- ulcerdzna kolitida (tenké ¢revo nie je primarne postihnuté) — edémom sliznice
hrubého creva, hyperémiou a krvacanim, pri tazSom priebehu mozu vzniknat aj vredy;
V stene Creva sa tiez najdu pocetné lymfocyty, plazmocyty, makrofagy a eozinofily — niekedy
¢revny epitel invaduju aj neutrofily zapricinujuce abscesy krypt (aZz na fulminantny priebeh
zostava vSak chorobny proces obmedzeny na mukoézu a submukézu); na rozdiel od m. Crohn
(pozri vyssie) ide teda primarne o poskodenie epitelovych buniek S ndslednym Sirenim do

hlbsich vrstiev tkaniva.

e pecen — zatial’ ¢o histologické vySetrenie biopsie (staci aj necielené, lebo postihnutie
je diftizne) U primarne;j bilidrnej cirhdzy nie je pre jej diagnoézu v sucasnosti uz povazované za
nevyhnutné, tak ndlez u autoimunitnej hepatitidy je povazovany za charakteristicky —
infiltracia portalnych priestorov mononukledrnymi leukocytmi, ktoré prechadzaju do okolia
a vytvaraju periportalny infiltrat, znamy ako ,,interface hepatitis“, ¢i predtym ,,piece-meal
nekrozy®; Casté st infiltraty z plazmatickych buniek; fibréza patri k v€asnym nalezom (u Casti

pacientov je uz v okamziku stanovenia diagnozy pritomna aj cirhoticka prestavba); beznym je



tiez nalez proliferacie ciev a Zlcovodov (nalez vSak nie je patognomicky — podobné obrazy je

totiz mozné najst’ aj u chronickych virusovych hepatitid, polieckovych hepatitid, primérnej

sklerotizujucej cholangitide a primarnej biliarnej cirhoze).

KLINICKE FORMY CELIAKIE

TAB. 4

FORMA PROTILATKY BIOPSIA PRIZNAKY

klasicka pozit. pozit. pozit.

atypicka pozit. pozit. atypické (extraintestinalne)

silentna pozit. pozit. negat. (Casto pozit. RA)

latentna pozit. 1 IEL negat.
potencialna pozit. / negat. 1 IEL / negat. vacsinou negat.

pozn.: IEL — intraepitelové lymfocyty, RA — rodinna anamnéza

Pri primarnej sklerotizujicej cholangitide (PSC) je biopsia pecene indikovana v pripade
minimalnych zmien v cholangiograme atiez u pacientov s vysokymi hodnotami IgG
a aminotransferdz — vo vSeobecnosti vSak mdze i histologicky nélez vzbudzovat rozpaky
(PSC ma totiz znacne fokalny charakter distriblicie V peCefiovom parenchyme; u niektorych
pacientov st zapalové zmeny sustredené v okoli velkych Zzlcovodov v hile a patolog
v Standardnej biopsii ndjde len sekundarne neSpecifické dosledky cholestdzy). Typickym
nalezom je periduktalna fibréza s cibulovitym vrstvenim spojivového tkaniva, dalej st

pritomné zapalové zmeny a edém, zl¢ovody atrofujii a postupne sa jazvia.

e pankreas — je pochopitel'né, ze vzhladom k limitovanym mozZnostiam, ako aj
existencii inych validnych markerov v diagnostike autoimunitného diabetes mellitus, biopsia
pankreatického tkaniva nepatri k rutinnym vySetreniam. Z hladiska etiopatogenézy choroby je
vSak podpornym nalezom, Ze u novodiagnostikovanych diabetikov 1. typu virusova infekcia
zanechava na pankreatickom tkanive tzv. virusovy podpis (virus signature): zvysent expresiu
HLA-molekul 1. triedy (ktord robi pankreatické B-bunky ,,lepSie viditelnymi* pre imunitny
systétm), IFN-o aVneposlednom rade infiltraciu pankreatického tkaniva aktivovanymi
cytotoxickymi CD8" lymfocytmi (ktoré sa priamo podiel'aju na rozvoji inzulitidy a de$trukcii

pankreatického tkaniva).




e mozog amiecha — vramci diferencidlnej diagndézy neurologickych chorob
S autoimunitne podmienenou poruchou myelinizacie ma histologické vysetrenie (aj vzhl'adom
k jeho este limitujiicejsSim moznostiam, ako je tomu pri pankrease a tiez existencii pomocnych
vySetrovacich metdd, medzi ktorymi ma zasadné miesto magnetické rezonancia) len okrajové
postavenie. U sclerosis multiplex prichadza do tvahy u jej zriedkavej tzv. tumefativnej formy
(tumor-like demyeliniza¢né 1ézie CNS Kklinicky, radiologicky a niekedy aj patologicky
napodobiiujuce tumory; tieto intrakranidlne lézie byvaju spravidla viac ako 2 cm velké
a spravaju sa agresivnejSie ako typické SM loziskd; Casto tiez mozu imitovat’ cerebralne
abscesy alebo glidmy). Samotny histologicky nalez 1€zii u SM zavisi od veku plakov — ¢im je
lozisko starSie, tym viac je perivaskularne infiltrované makrofagmi, astrocytmi a lymfocytmi,
atym menej je v nom zachovanych axonov a oligodendrocytov. Remyelinizacia v CNS je
moznd, ale morfologicky ani funk¢éne nie je celkom plnohodnotna aje ju preto mozné
histologicky oddiferencovat’ od povodne;.
U neuromyelitis optica, tzv. Devicov syndrom loziskd demyelinizacie postihuju hlavne
opticky nerv a miechu (mozog len okrajovo) a su odlisné od 1ézii pri SM — dominantnymi
bunkami infiltrujicimi lézie su neutrofily, bunky, ktoré pri SM prakticky chybaju (pozri

vyssie).

2.2.2 Sérologické vySetrenie

U vacSiny systémovych autoimunitnych chordb byva v dosledku polyklonovej aktivacie B-
lymfocytov zvySena aj koncentracia protilatok proti celému radu mikroorganizmov: casté st
vysoké titry protilatok proti virusu Epsteina-Barrovej, proti ostatnym herpetickym virusom
(HSV, CMV), ale aj proti boréliam, ¢i toxoplazmoze. Tento fakt je potrebné mat’ na pamiti,
aby u pacienta nebola mylne postavena diagnéza napr. EB virdzy ¢i toxoplazmdzy, alebo aj
d’alSich infekcii, za ktorou sa v skuto€nosti skryva systémovéa autoimunitnd choroba. Na
druhej strane zase byvaju tieto infekcie niekedy sprevadzané aj autoimunitnymi fenoménmi

(pocetnymi autoprotilatkami), ktoré vymiznu po adekvatnej terapii.

2.2.3 Hematologické vySetrenie
Systémové autoimunitné choroby su obvykle sprevadzané poklesom krvnych elementov

(cytopénie — lymfopénia, neutropénia, anémia, trombocytopénia) — V sére je nickedy mozné



prekazat aj autoprotilatky vodi nim. Casto vSak unich byva tiez zmnoZenie poctu
eozinofilnych leukocytov (najvyssie hodnoty dosahuje u eozinofilnej granulomatézy
s polyangiitidou tzv. Churgov-Straussovej syndromu).

U izolovanych autoimunitnych cytopénii sa znizenie tyka urcitej krvnej rady (u pernicidznej
anémie sa v krvi objavuji megaloblasty) — ostatné organovo-specifické autoimunitné choroby
odchylky v krvnom obraze nemavaju.

Hemokoagulaénym vySetrenim je mozné zistit’ pritomnost’ tzv. cirkulujiceho antikoagulans.
NajcastejsSie ide o antifosfolipidové protilatky — mozno ich identifikovat aj funkénymi
testami, ktorymi sa meria prediZenie doby koagulacie (spontanne prediZenie aktivovaného
parcialneho tromboplastinového casu — aPTT nekorigovatel'né pridanim normadlnej plazmy);
pretoze sa najCastejSie detegovali pri SLE, niekedy sa oznaCuji aj ako ,lupusovy

antikoagulant®.

2.2.4 Biochemické vySetrenia

U autoimunitnych choréb je mozné stretnut’ sa s mnohymi odchylkami, ktoré odrazaju
postihnutie réznych organov, napr. zvysené pecenové testy moézu sved¢it’ pre autoimunitné
hepatitidy; zvySena aktivita kreatinkinazy pre myozitidu alebo autoimunitni tyreoiditidu
S hypotyredzou; zvySena aktivita amylaz pre Sjogrenov syndrom; zvySené koncentracie urey

a kreatininu, pripadne mocovy nalez proteintrie alebo erytrocytirie pre postihnutie obliciek.

2.2.5 Zobrazovacie metody

e rontgenové (rtg)
- kibov — méa mimoriadny vyznam v diferencialnej diagnostike ich postihnutia: napr.
neerozivne artritidy (u SLE, Sjogrenovho syndromu a inych chordb) vs. erozivne (napr. u
reumatoidnej artritidy); znamky sakroileitidy u m. Bechterev; typické zmeny u sarkoiddzy
a pod.
- hrudnika — mé6ze znazornit’ pleuralne vypotky u SLE a RA alebo znamky pl'icnej fibrozy —
tiene typu mliecneho skla s maximom Vv dolnych plucnych poliach u kryptogénnej
fibrotizujucej alveolitidy. Z rtg snimku mozno tiez vyslovit' podozrenie na tymom (asociacia

S myastenia gravis a hypogamaglobulinémiou), symetrické postihnutie strednych plticnych



poli drobnymi niekol’ko milimetrovymi nodulmi, az splyvajicimi rozsiahlymi infiltratmi
s noduléciou na okrajoch zatienenia, svedci pre Goodpasturov syndrom.

Podla rtg obrazu rozozndvame u vnutrohrudnej sarkoidézy tri §tadia: I. — symetrické,
polycyklické zvéacSenie hilovych uzlin bez sucasného postihnutia pl'ac — bilaterdlna hilova
lymfadenopatia, tzv. BHL syndrom, II. — zva¢Senie hilovych uzlin s postihnutim plic (tento
tzv. ,,utek do plic* — v priebehu choroby dochadza k zmenseniu hilovych uzlin pri progresii
pl'ucneho postihnutia, je patognomicky) a Ill. — iba postihnutie pluc.

- ¢reva — jeho kontrastné vysetrenie (irigoskopia) je sice menej presné, ale uplatiuje sa vSade
tam, kde nie je mozné urobit’ kolonoskopiu v plnom rozsahu, napr. v dosledku striktar pri

idiopatickych ¢revnych zapaloch.

e ultrasonografia (USG)
- lymfatickych uzlin — je l'ahko dostupna a nezat'azujuca a patri preto uz medzi zobrazovacie
metddy prvej volby. Exaktne nas informuje hlavne o pocte a lokalizacii uzlin (ultrazvukova
diagnostika sa uplatfiuje hlavne v povrchovych lokalizaciach — krk, axily, ingviny), ich
vel'kosti (z hladiska zobrazovacich metdd, t. j. plati to ipre pocitacovia tomografiu,
magnetickll rezonanciu 1 pozitrénovl emisni tomografiu, sa povazuju za zvacSené, ak
presahuju 1 cm, avSak aj uzliny o vel’kosti do 1 cm mo6Zu byt’ postihnuté zdvaZznou chorobou,
napr. metastazami maligneho tumoru), tvare a perfuzii. Tieto informdacie v naprostej vicSine
umoziuju vyslovit podozrenie na nadorovu etioldgiu postihnutia LU.
- sleziny — je jej zakladnym zobrazovacim vySetrenim, ktorym najrychlejSie ziskame prehl'ad
0 rozmeroch, loZiskovom postihnuti ¢i pritomnosti akcesornej sleziny (kongenitalna anomalia
asi u 10 % l'udi).
- peCene — patri tiez k jej zdkladnym zobrazovacim vySetreniam nielen vo vzt'ahu k jej
velkosti, ale aj Struktire (napr. aj vratane vylicenia dilatacie extrahepatalnych ZI¢ovodov
vramci diferencidlnej diagnostiky primarnej biliarnej cirhdzy); nalez zhrubnutia steny
zl¢ovodov s nepravidelnymi dilatdciami pri podozreni na primarnu sklerotizujicu
cholangitidu vSak uz v dneSnej dobe nema dostato¢ni vypovedajucu hodnotu (a musi byt
doplneny MRCP a/alebo ERCP ¢i PTC — pozri niZsie).
- Stitnej zl'azy — ma dodlezité miesto v diferencialnej diagnostike jej choréb s autoimunitnou

etiopatogenézou, takze biopsia vidcSinou nie je potrebna (niekedy je vSak nevyhnutna



k odliSeniu inej etioldgie suspektnych uzlov, napr. u karcinomu ¢i lymféomu). U autoimunitnej
tyreoiditidy je Stitna Zl'aza vac¢Sinou zle ohrani¢enda, mdze byt normalnej velkosti, zvacsena,
ale aj atroficka; parenchym je casto nehomogénny (striedaju sa hypoechogénne okrsky
S hyperechogénnymi vidzivovymi pruhmi), niekedy je pritomnd aj uzlovitd prestavba;
vaskularizacia a prekrvenie Stitnej Zlazy byva znizené. Naproti tomu u Gravesovej-
Basedowovej choroby je Stitna zlaza vicSinou zvacSend, hypoechogénna (v pociatocnych
Stddiach homogénna); neskor dochadza k uzlovitej prestavbe parenchymu a strate
homogénnej Struktary; typickym nélezom vcasnych S$tadii je jej zvySené prekrvenie, ktoré

ustupuje s klesajucou aktivitou choroby.

® pocitacova tomografia (CT) a magneticka rezonancia (MR)
- lymfatickych uzlin — pouzivaju sa k postideniu lymfadenopatie v oblasti hrudnika, brucha
a panvy.
- sleziny — pri podozreni na hematom ¢i absces v nej je indikované CT vySetrenie brucha (i
s podanim kontrastnej latky).
- nervového systému — maju vyznam napr. u demyelinizaénych chordb (u pacientov s Klinicky
potvrdenou sclerosis multiplex odhali MR vysetrenie typické mnohopocetné 1ézie bielej
hmoty mozgu v 95 %, v oblasti miechy je tispesnost’ detekcie 1ézii do 75 — 85 %); mozu byt’
prinosom aj pre diagnostiku postihnutia svalov u myozitid.
- ZIcovodov a pankreatického duktu — pri podozreni na primarnu biliarnu cirhézu sa ich
vySetrenie magnetickou rezonanciou v dneSnej dobe (v dosledku ochrany pacientov pred
moznymi komplikaciami invazivnych postupov) stdva uz metdédou volby, pricom ma len
0 méalo mensiu diagnosticka presnost’.
Endoskopické retrogradna cholangiopankreatikografia (ERCP) ¢i perkutanna transhepatdlna
cholangiografia (PTC) nasleduju teda az vtedy, ked je MR nediagnostické (typickym
obrazom st okrajové nerovnosti Zl¢ovodov, kratke prstencovité striktiry s vlozenymi
normalnymi ¢i dilatovanymi segmentami — obraz ruZenca, postihnutie intrahepatalnych
zl¢ovodov byva intenzivnejsie). U pacientov v pociatoénych fazach choroby ¢i s tzv. ,,small-
duct disease* moze vSak cholangiogram vykazovat’ len minimalne alebo aj Ziadne patologické

zmeny adiagnoéza sa potom opiera skor o histologické vySetrenie — aj pri normalnom



cholangiograme je teda diagnéza mozna, ale mala by byt stanovovand so zvySenou
opatrnost’ou (dolezitym sa v takom pripade javi sacasny vyskyt ulcerdznej kolitidy).
- malej panvy — idealne vysetrenie k vyliceniu abscesov, resp. k detekcii fistl a perianalneho

postihnutia u idiopatickych chorob creva.

® pozitronova emisna tomografia (PET)
PET lymfatickych uzlin je uzito¢na v pripadoch, ked’ ani USG, ani CT nemoézu s urcitostou
vylucit’ nadorovy charakter lymfadenopatie a kde lokalizacia takejto uzliny neumoziiuje jej
jednoduché bioptické verifikovanie (d’alSie uplatnenie naSla tato vySetrovacia metoda pri

monitorovani efektu liecby).

e angiografia (AG)
Je vyznamnou sucastou (nalez aneuryziem, resp. zuzenia artérii) v mozaike diagnostiky
vaskulitid (spolu s klinickym néalezom, vysledkami laboratorneho vySetrenia, ako aj
histologického vySetrenia bioptickej vzorky postihnutého tkaniva, ako napr. koze, svalu,

oblicky a inych).

e echokardiografia
MozZno nou napr. verifikovat’ perikardidlny vypotok (klinicky nemy totiz sprevadza az 40 %
pacientov s RA; Casty je aj u pacientov so SLE, u ktorych je niekedy mozné prekazat’ aj

vzacnu Liebmann-Sachsovu endokarditidu).

e elektromyografia (EMG)
Je nevyhnutnym doplnkom v diagnostike porich periférneho nervového systému
(nervosvalové poruchy). Poméha pri ur€eni typu lézie, jej lokalizacii uz aj u subklinickych
porich (je dolezita pre diagnézu myastenia gravis, v obmedzenej miere aj pre diagndézu

myozitid).



2.2.6 DalSie vySetrenia

e lumbalna punkcia — vysetrenie cerebrospinalneho likvoru (CSF) je dolezité pri
podozreni na demyelinizatné ochorenie CNS, ale aj pri postihnuti CNS u inych
autoimunitnych chorob, napr. vaskulitidach.
U sclerosis multiplex nachadzame V likvore zvySeny index IgG (t. zn. zvySenie pomeru IgG:
albumin naznacCujice intratekalnu produkciu imunoglobulinov) a/alebo pritomnost’
oligoklonovej skladby 1gG (oligoclonal bands, OCB). Az 8 % vzoriek likvoru pacientov bez
SM vykazuje vsak tiez pritomnost OCB (vécsinou ide o nasledok chronickej infekcie CNS,
virusovych syndromov a neuropatii), ich pritomnost u monosymptomatickych pacientov
predikuje vyznamne vysSiu mieru progresie do SM ako u tych, ktori OCBs nemaju.
CSF je uviacsiny SM pacientov normalny, tlak likvoru tiez. Celkovy pocet elementov je
spravidla vo fyziologickom rozmedzi (v naleze dominuju lymfocyty, pricom vac§inou ide
o T-lymfocyty), len u menej ako 5 % presahuje 15 buniek.ul? a len zriedkavo prekro&i 50

buniek.ul ™. Pri vyraznejsej pleocytoze (> 50 ul) je potrebné mysliet’ na iné ochorenia.

e bronchoalveolova lavaz (BAL)

Jej cytologicka analyza prietokovym cytometrom (hlavne stanovenie pomeru CD4*- a CD8"-
lymfocytov) predstavuje v sucasnosti, i vzhladom K jej dostupnosti, neinvazivnu metodu,
ktora sa vyznamnou mierou uplatiiuje v diferencialnej diagnostike intersticidlnych pl'icnych
chorob (napr. sarkoid6za verzus kryptogénna fibrotizujlica alveolitida — pozri dalej),
stanoveni ich aktivity ako aj sledovani u¢inku terapie (tieto zmeny sa predtym dali hodnotit’
iba pomocou invazivnych pl'icnych biopsii).

V brochoalveolarnej lavaznej tekutine sa uchoréb s autoimunitnou imunopatogenézou
hodnoti bunkovy rozpocet, t. j. percentualny podiel lymfocytov, polymorfonukledrov
a eozinofilov, umoziujuci posudit’ typ a aktivitu intersticidlnych plucnych procesov — na
tomto podklade sa rozoznava tzv. lymfocytova alveolitida (lymfocyty > 15 %), granulocytova
alveolitida (neutrofily > 3 % a eozinofily > 1 %); o subklinickej alveolitide hovorime, ak sa
u vysetrované¢ho nachadzaji odchylky v bunkovom rozpocte bez toho, aby mal klinické a rtg
prejavy pltcneho ochorenia. Pomer subpopulacii lymfocytov CD4":CD8* (tzv.
imunoregulacny index — IRI) je taktieZ ndpomocny pri odliSeni lymfocytovej alveolitidy pri

sarkoidoze (IRI > 3,5) od exogénnej alergickej alveolitidy (IRI < 1,3).



BAL je vSak mozné pouzit’ napr. aj na zistenie: koncentracie liekov ¢i patogénov pri
oportannych plicnych infekciach u imunosuprimovanych pacientov, nadorovych buniek pri
okultnom bronchogénnom karcinéme, diagnostickym prinosom je aj nalez azbestovych

teliesok pri azbestoze a pod.

e synovialny vypotok
Jeho zapalovy charakter (zakalenie, s celularitou nad 2000 jadrovych buniek na 1 mm?®
s prevahou polymorfonuklearnych leukocytov) potvrdzuje diagnézu napr. reumatoidnej
artritidy (v synovialnom vypotku rovnako ako v sére mézu byt pritomné aj RF ¢i ANA) alebo

ankylozujucej spondylitidy.

e endoskopia

Je zésadnym vySetrenim pre stanovenie diagnozy neSpecifického zapalu criev, u tazsich
stavov vSak mdze byt pre pacienta (predovSetkym v dosledku nevyhnutnosti jeho pripravy
pred vysetrenim) pomerne zatazujuca. Limitujucim faktorom vySetrenia su aj komplikécie
choroby, napr. striktury. Jeho nespornou vyhodou je moznost’ odberu bioptickych vzoriek
s ich naslednym histologickym vySetrenim, ktoré mdze tiez vyraznym spdsobom prispiet
k stanoveniu diagnézy.

Kolonoskopicky je sliznica u ulceroznej kolitidy ¢ervena, presiaknuta, po dotyku endoskopom
krvéca, cievna kresba je vymiznuta. Ma jemne zrnity (granulovany) vzhl'ad, u pokrocilejSich
stavov su pritomné aj ulceracie a hnisava exsudacia. Ani v k'udovom §tadiu vSak sliznica nie
je celkom normalna — ma zrnity vzhl'ad s prekrytou cievnou kresbou. U Crohnovej choroby st
na sliznici zndmky zéapalu s aftoidnymi a neskér velkymi vredmi, niekedy aZ bizarného
vzhl'adu, prebiehajucimi obvykle v dlhej osi ¢reva, s fistulami, ,,dlazbovymi kametimi*, ktoré
vznikajii hyperplaziou nepostihnutej sliznice v oblastiach medzi vredmi. Zmeny su
segmentalne, vyskytuju sa tzv. ,,preskocené okrsky* (skip areas) s normalnym nalezom, ktoré¢

Casto zostavaju individualne konstantné.



3 PRINCIPY TERAPIE AUTOIMUNITNYCH CHOROB

Systémové autoimunitné choroby, vzhladom na ich systémovy charakter, vyzaduju
komplexnu starostlivost’ lekarov viacerych odbornosti, v strede ktorych by mal byt’ Specialista
— klinicky imunoloég, ktory koordinuje nielen ich diagnostiku, ale aj adekvatnu terapiu (t. j.
spravne indikovant a upravovanu podl'a individudlneho priebehu choroby). Pri organovo-
Specifickych autoimunitnych chorobach sa klinicky imunolég podiela (v spolupréci s
prislusnym S$pecialistom) na ich diagnostike, liecbu obvykle zabezpecuje Specialista
prislusného odboru podl'a toho, v ktorom organe alebo tkanive dochadza k manifestécii
autoimunitnej reakcie.

Kauzélnu liecbu autoimunitnych chorob predstavuje imunosupresivna lie¢ba, ktord potlaca
abnormalnu aktivitu imunitného systému. Pravdepodobne najmid pomerne casté a
nezanedbatel'né neziaduce U¢inky imunosupresiv su pri¢inou faktu, Ze mnohé autoimunitné
choroby su v sucasnosti este stale lieCené skor substituénou terapiou exogénnymi preparatmi
(napr. lie¢ba inzulinom u diabetikov 1. typu, podavanie vitaminu B2 pri pernicioznej anémii,
substitucia hormoénov Stitnej Zzlazy pri autoimunitnej tyreoiditide), ako kauzalnou
imunosupresivnou lieCbou. Situdcia sa vSak meni, ked’Ze tejto liekovej skupine a eliminécii
neziaducich Uc¢inkov sa v su€asnosti venuje velkd pozornost’.

Nielen vzhl'adom na stipajliicu incidenciu a prevalenciu autoimunitnych chordb nadobudaji
stale vdac§i vyznam preventivne opatrenia. Za najrizikovejSiu Cast’ populdcie sa pritom
povazuju jedinci s genetickou predispoziciou k vyvoju choroby a pozitivnou rodinnou
anamnézou (najméa prvostupniovi pribuzni pacientov) a d’alej jedinci s dokdzanou pozitivitou
autoprotilatok (zatial’ bez klinickych prejavov choroby). Aj na dneSnej urovni poznatkov uz
dokdzeme tychto jedincov identifikovat — ¢i uZ vySetrenim konkrétnych suspektnych
autoprotilatok u prvostupniovych pribuznych, resp. genetického rizika, ktoré¢ho najvacsiu Cast’
predstavuju pri vacSine autoimunitnych choréb gény hlavného histokompatibilného systému.
V pripade spravnej identifikacie rizikovej populacie a jej naslednym pravidelnym sledovanim
sme potom schopni chorobu odhalit’ uz v jej poc¢iato¢nych stadiach, o z tychto jedincov robi
idealnych adeptov na podanie imunosupresivnej liecby. Jej vysledky totiz, okrem iného, ¢asto

zavisia prave od rychlosti podania. Skoré podavanie imunosupresivnej liecby totiz spomali



destruktivny proces, zmierni oxidacny stres a Setri rezidualne bunky.

Prave vzhl'adom na uvedené sa imunosupresivna terapia v sucasnosti uplatiuje skor u
organovo-nespecifickych chorob, nakolko pri organovo-Specifickych je v case ich klinickej
manifestacie velka cCast’ tkaniva uz ireverzibilne deStruovand autoimunitnymi procesmi.
Vynimkou v tomto smere mdze vSak byt napr. sclerosis multiplex, pri liecbe ktorej sa uz od
devétdesiatych rokov minulého storo¢ia pouziva liecba cytokinom interferon . Tento ma
tlmivy G¢inok na tvorbu prozapalovych cytokinov (najmd IFN-y) a znizuje expresiu
adhezivnych molektl zodpovednych za prienik zapalovych buniek do CNS.
Kontraindikované je jeho pouzitie pri neuromyelitis optica, u ktorej moze vyvolat’ tazky
relaps choroby.

Najcastejsie pouzivanym imunosupresivom v lieCbe autoimunitnych chordb aj na zaciatku 21.
storoCia ostavaju kortikoidy, ktoré si, aj napriek dnes uz vSeobecne zndmemu Sirokému
spektru neziaducich ucinkov, pouzivané vo vicSine medicinskych odborov. Budeme sa vsak,
pochopitelne, venovat' aj relativne novej terapeutickej modalite — biologickej liecbe s
imunomodula¢nym ucinkom, teda liecbe monoklonovymi protilatkami a fuznymi proteinmi,
ktoré cielene zasahuji do imunopatologickych procesov. Ich zavedenie do klinickej praxe sa
totiz v sti¢asnosti povazuje za podobny mil'nik v kauzalnej lie€be autoimunitnych chorob, ako
bolo v minulom storoc¢i pouZitie kortikoidov.

NajcastejSou komplikdciou imunosupresivnej lieCby je vo vSeobecnosti zvySeny vyskyt
oportunistickych infekcii, obzvlast' u pacientov lieCenych kombindciou imunosupresiv. K
predisponujucim faktorom patri najma vyss$i vek, vyraznd malnutricia a komorbidity. Vo
vSeobecnosti sa liecha kortikosteroidmi spaja najmd s mykotickymi (kandidovymi)
infekciami, liecba azatioprinom s virusovymi (herpetickymi) a liecba monoklonovymi
protilatkami s anti-TNF ucinkom s intracelularnymi (mykobaktériovymi, listériovymi)

infekciami.

3.1 KORTIKOIDY

Kortikoidy patria medzi najdlhSie, ale stile eSte najCastejSie pouzivané imunomodulacné

farmaka. Pri¢inou ich Sirokého vyuzitia v klinickej praxi je najmé ich silny protizapalovy a



imunosupresivny ucinok, ale aj dalSie prospe$né ucinky — protialergicky, membrany
stabilizujuci a antiproliferativny. O jedinecnosti tejto skupiny liekov sved¢i aj fakt, ze v
historii mediciny sa niekedy zvykne rozoznavat’ éra pred objavenim Kortizolu, t. j. do roku
1948 ako ,,BC* (before cortisol) a po objaveni tohto licku ako ,,AC* (after cortisol).
Chemické zlozenie a pocet uhlikovych atomov v molekule umoznuje ich delenie na
kortikosteroidy s 19 (androgény) a 21 (mineralokortikoidy; glukokortikoidy — tento zauzivany
nazov je odrazom silnej asociacie protizapalového ucinku kortikoidov a ich vplyvu na
metabolizmus glukézy) uhlikovymi atdomami. Hlavnym prirodzenym kortikoidom T'udského
organizmu je kortizol, ktorého denna tvorba je priblizne 20 mg. Exogénnym chemickym
ekvivalentom endogénneho kortizolu, ktory sa na aktivny hormén konvertuje v peceni, je
hydrokortizon.

Kortikoidy pouzivané v praxi su syntetické molekuly s vyraznym protizapalovym a
minimalnym mineralokortikoidnym efektom (tab. 5). Vo vSeobecnosti vSak pre vsetky
syntetické kortikoidy plati, ze ¢im viaésia je ich protizapalova a imunosupresivna aktivita, tym

Vacsi je aj ich glukokortikoidny ucinok.

TAB.5
EKVIVALENTNE DAVKY KORTIKOIDOV A POROVNANIE ICH BIOLOGICKEHO POLCASU A VYBRANYCH UCINKOV

KORTIKOID BIOLOGICKY POLCAS PROTIZAPALOVY MINERALOKORTIKOIDNY
(HoD.) UCINOK UCINOK

hydrokortizon 8 1,0 1,0
prednizén 16 -24 4.0 0,8
prednizolon 16 -24 4.0 0,8
metylprednizolon 16 - 40 5,0 0,8
triamcinolone 12 -36 4,0 0,0
betametazon 36 -54 30,0 0,0
dexametazon 36 -54 30,0 0,0

Kortikoidy ovplyviiujii bunky dvojakym mechanizmom uéinku:ists!
 genomickym (teda interakciou s receptormi v cytosole) — je podmieneny indukciou,
resp. inhibiciou syntézy pro- a protizapalovych molekul;st!
* negenomickym — tento Specificky mechanizmus Gc¢inku, ktory sa objavi uz niekol’ko
minat po podani kortikoidov, je podmieneny interakciou s celularnymi membranami a je

mediovany membranovymi receptormi.




Protizapalovy ucinok Kortikoidov je sprostredkovany inhibiciou syntézy prozapalovych
cytokinov (IL-1, IL-6, IL-8, TNF, IFN-y), receptorov pre cytokiny (IL-2R), adhezivnych
molekul (ICAM-1), rastovych faktorov (napr. insulin-like growth factor 1) a enzymov
(kolagenéza, elastaza). Dalej blokuju tvorbu prostaglandinov a leukotriénov, proliferaciu
fibroblastov a novotvorbu ciev, rovnako obmedzuji depoziciu kolagénu. Samotny
imunosupresivny u¢inok je vysledkom indukcie syntézy imunosupresivnych cytokinov TGF-3
a IL-10, pdsobenim ktorych dochadza aj k diferenciacii indukovanych regulacnych T-
lymfocytov (iTreg). Dalej inhibuji syntézu IL-2, znizuju antigénovo-prezentaénu funkciu
makrofagov a zniZenim proteosyntézy ovplyviiuji aj tvorbu protilatok. Redistribiciou
lymfocytov (najmd pomocnych TH) mimo cirkulacie navodzuju lymfopéniu, spdsobuju
depléciu monocytov a eozinofilov a indukuju neutrofiliu. V klinickej praxi sa kortikoidy
podavaju:ite:

* systémovo: peroralne, intravendzne, intramuskuldrne a subkutanne;

* lokdlne: za uc¢elom aplikécie priamo na poskodené tkanivo (a naslednym znizenim
potrebnej terapeutickej davky tak aj minimalizovat’ neziaduce ucinky) boli vyvinuté d’alSie
lokalne formy: externé, inhala¢né a intraartikularne.

Podavanie kortikoidov by malo sledovat’ prirodzeny cirkadianny rytmus endogénnej sekrécie

kortizolu, ktora je najvyssia v rannych hodinach. Pri pouziti niz§ich davok sa zvy€ajne podava

-
'

jedna ranna davka, pri pouziti vyssich davok tieto delime na 2 — 3 jednotlivé davky.ite!
Najcastejsie lokalne neziaduce ucinky inhalacnej a intranasalnej liecby st faryngitida,
dysfonia, zachripnutie, bronchospazmus a orofaryngealna kandidéza. Do plic sa dostane (v
zavislosti od typu inhalatora) priblizne 10 — 20 % inhalovaného lieku, ktory je nasledne
absorbovany do systémove;j cirkuldcie a uruje vyskyt syst¢émovych neziaducich tcinkov.
Systémové neziaduce ucinky Kkortikoidov zavisia od sposobu podania lieku (peroralne
podavanie ma za nasledok najéastejii vyskyt neziaducich G¢inkov), d’alej od dizky terapie,
biologického pol€asu uzivaného kortikoidu a st priamo imerné davke. Dlhsie trvajuca lie¢ba
kortikoidmi vedie k rozvoju iatrogénneho Cushingovho syndromu. K jeho najcastej$im
koznym prejavom patria pletora tvare, akné, ekchymozy a purpurovo cervené strie.

V laboratérnom obraze u pacientov zachytdvame polyglobtliu, leukocytézu s neutrofiliou a
lymfocytézou, znizenie poctu eozinofilov, hypokaliémiu, hyperkalciriu a prip. aj

hyperglykémiu. Vzhl'adom na spominant inhibiciu proteosyntézy je pozorované zhorSené



hojenie ran, svalovd hypotrofia a slabost. Rastie hmotnost’ (pacienti st obézni s
mesiacikovitou tvarou), objavuje sa retencia tekutin a artériovd hypertenzia (resp.
kompenzacia preexistujicej hypertenzie sa zhorSuje), poruchy v metabolizme glukézy vedu k
rozvoju prediabetu alebo sekundarneho diabetes mellitus. Kardiovaskularny trakt d’alej ,,trpi‘
akceleraciou aterosklerdzy, poruchami srdcového rytmu pri hypokaliémii, trombembolizmom.
Pomerne Castou poruchou je osteopordza s kompresivnymi fraktirami chrbtice, najmi u
starSich, resp. imobilnych jedincov a Zien po menopauze. Nasledkom poruSenej resorbcie
kalcia je aj nefrolitiaza, vynimkou nie je ani asepticka nekrdza hlavice femuru. Dlhodoba
kortikoterapia je aj pri¢inou sekundarneho imunodeficientného stavu, ktory sprevadzaju
recidivujuce, Casto oportunistické infekcie alebo aktivécia latentnej infekcie. Z praktického
hladiska je dolezité pripomenut’, ze lieCba kortikoidmi moze prekryvat’ priznaky lokalnej, ale
aj celkovej zapalovej reakcie. Nezanedbatel'né st aj psychické zmeny — pacienti mézu byt
emotivne labilni, depresivni alebo euforicki, m6zu sa demaskovat’ latentné psychozy.

Pri dlhodobej kortikoterapii je teda potrebné pravidelné sledovanie hmotnosti, tlaku krvi,
vyskytu periférnych edémov, kardialnej kompenzacie, lipidogramu, koncentracie glukozy v
sére, resp. v mo¢i a vnutroocného tlaku. Ak uzivana denna davka kortikosteroidov presahuje
7,5 mg a lie¢ba trva viac ako 3 mesiace, je nutna suplementacia kalciom a vitaminom D.
Indikacia antiresorbénej liecby bisfosfonatmi na redukciu rizika kortikoidmi indukovanej
osteoporozy zavisi od dalSich rizikovych faktorov a vysledku merania hustoty kosti (kostna
denzitometria). V pripade paralelného uzivania nesteroidovych antiflogistik by sa mala
podavat’ aj gastroprotektivna medikéacia (inhibitory protéonovej pumpy), resp. preferovat
uzivanie COX-2 selektivnych antiflogistik.

MozZnost’ sekundarnej supresie osi hypothalamus — hypofyza — nadoblicka s moznym
rozvojom adrenalnej insuficiencie je nutné zvazovat’ pri planovanom ukonceni kortikoterapie
(k najcastejsim nespecifickym klinickym prejavom patri anorexia, nauzea, vracanie, letargia,
teplota, celkova slabost’, posturalna hypotenzia).

V snahe predchédzat’ utlmu osi hypothalamus — hypofyza — nadoblicka a endogénnej tvorby
kortikoidov je vSak mozné tieto pouzivat v kombinacii s inymi imunosupresivami s cielom
jednak vyuzit' rozdielny potencidl liekov, ale zaroven tiez znizit' davky a tym aj vyskyt
neziaducich G¢inkov. Dal§imi zasadami sG (samozrejme, v ramci moznosti): &o

najrozsiahlejsie pouzitie lokalnej aplikacie kortikosteroidov namiesto systémového podavania



a postupné znizovanie davok. Existuje viacero schém na ukoncenie liecby (tab. 6), vo
vSeobecnosti vSak plati, ze pri aplikacii viacerych dennych davok sa zalina vysadenim
vecernych a kon¢i vysadenim rannych davok; d’alej sa odporuca redukcia davky o 20 % 4 2 —
4 dni po fyziologicku davku, resp. redukcia davky o 50 % za 2 — 4 tyzdne. Po dosiahnuti 50 %
fyziologickej davky (1 — 1,5 mg/m?%defi) je mozné lie¢bu ukonéit. Rovnako je mozné
oCakavat’ aj zhorSenie zakladnej choroby lieCenej Kkortikoidmi — tzv. syndrom ukonéenia

kortikoterapie (steroid withdrawal syndrome).

TAB. 6
ODPORUCANE ZNIZOVANIE DAVKY GLUKOKORTIKOIDOV PO VIAC AKO 3-TYZDNOVOM UZIVANI

PREDNIZON ALEBO EKVIVALENTNA DAVKA SCHEMA ZNIZOVANIA DAVKY
znizovat’ rychlejsie,
>7,5mg i yene] ., .
napriklad o 2,5 mg kazdé 3 — 4 dni
potom
<5mg | redukovat’ o 1 mg kazdé 2 — 4 tyzdne

Z praktického hladiska by bolo idealne, keby o lie¢be kortikoidmi existovala pristupna
informacia (akysi ,,preukaz pacienta na kortikoterapii), aby sa na tato skuto¢nost’ myslelo a
bolo podl'a toho mozné upravit’ liecbu podavanu napr. aj pri akatnych stavoch ohrozujucich
zivot (ako st polytraumy, popéleniny a iné).

Vo vSeobecnosti plati, Ze s ohl'adom na klinicka aktivitu autoimunitnej choroby sa striedaji
obdobia remisie s postupnou detrakciou davky kortikoidov (resp. az vysadenim liecby) s
exacerbaciami, ktoré vyzaduji opdtovné zvySenie davky. Nezriedka sa dnes vyuziva aj
kortikoterapia podavana ako tzv. pulzna liecba, teda niekol'’kodiiové podanie vysokej davky
(spravidla 500 — 1000 mg metylprednizonu) intravendzne — presun mineralov (najmé kalia)
vSak moze byt pri€inou komorovych arytmii a potencidl k vyvolaniu ulceracii zaliido¢nej
sliznice vyzaduje stc¢asné podanie inhibitorov proténovej pumpy. Najcastej$imi indikaciami
pre tento rezim Kkortikoterapie si membrandzne glomerulonefritidy, systémovy lupus
erythematosus, lupusova nefritida a samozrejme, tiez rejekcie pri organovych

transplantaciach.



3.2 ANTIPROLIFERACNE LATKY

Do tejto skupiny imunosupresiv zarad’'ujeme: metotrexat, tiopuriny, mykofenolat mofetil a

cyklofosfamid.

3.2.1 Metotrexat

Metotrexat je analog kyseliny listovej, ktory ovplyviuje syntézu DNA, RNA a viacerych
dolezitych enzymov. V ramci imunitnej odpovede inhibuje proliferaciu T-, ale aj B-
lymfocytov a indukuje apoptozu aktivovanych buniek.

skupiny DMARD (disease modifying anti-rheumatic drugs), dalej u pacientov s
vaskulitidami, psoriatickou artritidou a SLE.

K neziaducim uéinkom, ktoré moézeme Ciastoéne zmiernit' sucasnym podévanim folétov,
patria hepatotoxicita, stomatitida a ulceracie v dutine Ustnej, plicna fibroza, nefrotoxicita a

vplyv na kostnt drefi (anémia, neutropénia).

3.2.2 Tiopuriny

Azatioprin je analog purinov, ktory sa v peeni metabolizuje na 6-merkaptopurin. Inhibiciou
syntézy DNA ovplyviiuje vSetky deliace sa bunky. Z pohl'adu imunitného systému ovplyviuje
najma aktivitu NK-buniek, potlaca proliferaciu aktivovanych T- a B-lymfocytov a zastavenim
bunkového cyklu promyelocytov znizuje pocet cirkulujucich monocytov.

Z autoimunitnych chor6b je podavany najcastejSie v liecbe nespecifickych ¢revnych zapalov,
reumatoidnej artritidy, systémového lupus erythematosus a polymyozitidy. Samotné
podéavanie azatioprinu ma nevyhodu v neskorom nastupe jeho imunosupresivneho ucinku,
ktory sa moézZe prejavit az po 3 — 6 mesiacoch, preto sa Casto pouziva v kombinacii
najcastejsie s redukovanou davkou kortikosteroidov, ktoré majt rychly nastup terapeutického
efektu.

Azatioprin je vyhodny u tych pacientov, ktori vyzaduju dlhodobi alebo trvalu
imunosupresivnu lieCbu, ma totiz pri dlhodobom podavani ovela nizs$i vyskyt neziaducich
ucinkov ako kortikosteroidy. K najvyznamnej$im neziaducim ucinkom patri myelotoxicita

Casto s granulocytopéniou a trombocytopéniou (a vzacne aj s aplaziou Cervenej rady), d’alej



hepatotoxicita a alopécia. Tak, ako ostatné imunosupresiva, zvysuje riziko oportunistickych
infekcii a malignit. Nevyhnutné je pravidelné sledovanie krvného obrazu v intervale 4 — 6
tyzdnov a hepatalnych testov v intervale 4 — 6 mesiacov. Z praktického hl'adiska je dolezity
fakt, ze alopurinol vyrazne zvysuje hladiny azatioprinu, a preto musi byt’ jeho davkovanie pri
sucasnej liecbe oboma pripravkami redukované. Toxické ucinky azatioprinu zvySuju aj
inhibitory angiotenzin-konvertujticeho enzymu.

Podanie azatioprinu je, rovnako ako u vSetkych ostatnych imunosupresiv, rizikové pre plod,
avSak v indikovanych pripadoch, kedy potencialny prospech matky prevazuje nad rizikami

pre plod, je naj¢astejSie pouzivanym imunosupresivom.

3.2.3 Mykofenolat mofetil

Mykofenolat mofetil je prirodzeny produkt fermentacie réznych plesni (Penicillium
stoloniferum, Penicillium echinulatum) a pdsobi ako nekompetitivny inhibitor enzymu, ktory
je nevyhnutny pre de novo syntézu purinovych nukleotidov. Ma cytostaticky u¢inok na
lymfocyty a inhibuje aktivitu tak pomocnych, ako aj cytotoxickych T-lymfocytov a potlaca
syntézu protilatok.

Najcastejsie sa pouziva ako prevencia rejekcie transplantovanych organov, z autoimunitnych
chordb u pacientov s lupusovou nefritidou.

Vyhodou je, Ze mykofenolat mofetil nie je hepato-, ani nefrotoxicky, z neziaducich ucinkov
sa najCastejSie pozoruju gastrointestindlne priznaky (nausea, bolesti brucha a hnacky). V
porovnani s azatioprinom je menej Castd aj leukopénia a anémia, nezanedbatel'né je naopak

riziko oportunistickych infekcii.

3.2.4 Cyklofosfamid

Cyklofosfamid patri medzi alkylacné cytostatika, ktoré predstavuju chemicky rdznorodu
skupinu latok. Reaguju s nukleovymi kyselinami nezavisle od fazy bunkového cyklu a atakuju
nukleofilné ¢asti molekul, kde sa nachadzaja atomy kyslika, dusika alebo fosforu. Kone¢nym
efektom neopraveného poskodenia DNA je indukcia apoptozy.

Cyklofosfamid ovplyvituje bunkovii aj humoralnu imunitu — najvyznamnejSie inhibuje
aktivaciu B-lymfocytov a tym tvorbu protilatok, tlmi aj aktivitu T-lymfocytov a potlaca

syntézu IL-2, 1L-3, IFN-y a TNF-a. Dalej inhibuje usmrcovanie baktérii vo fagocytoch (v



dosledku potlacania fazie fagozomov s lyzozomami). Naopak, zvysuje transkripciu TGF-1 a
jeho imunosupresivnu aktivitu.

NajcastejSimi indikaciami jeho podania su systémovy lupus erythematosus, sklerodermia,
polymoyozitida, reumatoidna artritida, glomerulonefritidy, myasthenia gravis a vaskulitidy.
Casto je pouzivany na zvladnutie akatneho zhorSenia choroby.

Alkyla¢né cytostatika vyrazne inferferuju s proliferujiicimi bunkami hematopoézy. Dochadza
k dlhodobému a niekedy aj trvalému poskodeniu krvotvorby. Casto sa prejavuje amenorea,
oligospermia a sterilita. Pri lieCbe sa d’alej stretavame s gastrointestinalnymi t'azkostami,
hemoragickym zapalom mocového mechura, alopéciou a, samozrejme, so zvySenou

nachylnostou na infekéného choroby a vznik malignity.

3.3 KALCINEURINOVE INHIBITORY

Do tejto skupiny imunosupresiv zarad’'ujeme cyklosporin A a tacrolimus (v minulosti znamy
ako FK506).

3.3.1 Cyklosporin A

Cyklosporin A (CsA) patri medzi zakladné piliere imunosupresivnej lieCby pri organovych
transplantaciach. Mechanizmus ucinku CsA je odlisny od predchadzajucich imunosupresiv.
Neovplyviiyje totiZ syntézu nukleovych kyselin ani proteinov; v cytoplazme buniek, z ktorych
najcitlivejSie su T-lymfocyty, sa viaze na Specificky vdzbovy protein — cyklofilin A a vytvara
tak komplex, ktory inhibuje kalcineurin (fosfatazu ovplyviujicu aktivaciu a inhibiciu
viacerych proteinov). Dochadza k inhibicii syntézy IL-2, IL-3, IFN-y, TNF-a a aktivacie T-
lymfocytov. Dalej tlmi aktivaciu B-lymfocytov a inhibuje usmrcovanie baktérii vo fagocytoch
(v dosledku potlacania fuzie fagozomov s lyzozomami). Naopak, zvySuje transkripciu TGF-
B1 a jeho imunosupresivnu aktivitu.

Je indikovany predovSetkym u reumatoidnej artritidy, systémového lupus erythematosus a
psoriatickej artritidy.

Medzi neziaduce i¢inky zarad’ujeme najéastejsie artériovii hypertenziu a nefrotoxicitu. Dalej

sa, okrem hepatotoxicity a neurotoxicity, stretavame aj s hyperlipoproteinémiou a



proaterogénnou aktivitou, hyperurikémiou a gastrointestinalnymi symptomami. Ojedinela nie
je ani hyperplazia gingivy a hirzutizmus.

Nezanedbatel'ny je interakény potencial cyklosporinu A. Napr. spolocné podanie s niektorymi
statinmi méze mat za nasledok zvySenie ich hladiny (hladinu rosuvastatinu zvySuje
cyklosporin az sedemnasobne), prip. az rhabdomyolyzu a vice versa méze vsak dojst’ aj k
znizeniu ucinku cyklosporinu — liekové interakcie zvysSujuce, resp. znizujuce biologicku
dostupnost’ cyklosporinu uvadza tab. 7. U¢innost' lie¢by vyrazne znizuje aj grapefruit.
Nefrotoxicky potencial znasobuje spolocné podanie napr. s tacrolimom, metotrexatom,
antibiotikami  (aminoglykozidmi, amfotericinom B,

niektorymi vankomycinom a

ciprofloxacinom) ¢i nesteroidnymi antireumatikami.

TAB.7

LIEKOVE INTERAKCIE CYKLOSPORINU A
Lieky zvySujiice koncentraciu cyklosporinu | Lieky zriZujiice koncentraciu cyklosporinu
makrolidové antibiotika barbituraty
ketokonazol, ukonazol karbamazepin
verapamil, diltiazem fenytoin
peroralne kontraceptiva rifampicin
simvastatin, atorvastatin oktreotid
alopurinol orlistat
amiodaron ticlopidin

3.3.2 Tacrolimus

Tacrolimus (FK506), rovnako (ale 10- az 100-krat ucinnejsie) ako CsA, blokuje fosfatazova
aktivitu kalcineurinu (tato skuto¢nost’ je pri¢inou antagonizmu medzi CsA a FK506). Okrem
inhibicie syntézy IL-2 inhibuje aj syntézu IFN-y, IL-3, IL-4 a IL-5, ¢im blokuje v€asnu
aktivaciu CD4*-lymfocytov. Z neziaducich a¢inkov ma, v porovnani s CSA, rovnaky
nefrotoxicky uéinok; hypertenzia, dyslipoproteinémia a hirzutizmus sa vSak vyskytuji menej
Casto. Liecba tacrolimom sa spaja aj s vySSim vyskytom hyperglykémie,
novodiagnostikovaného diabetes mellitus a neurotoxickych prejavov ako tras, parestézie,

zéavraty, poruchy spanku a epileptické paroxyzmy.



3.4 mTOR INHIBITORY

mTOR inhibitory, sirolimus (rapamycin, prirodzeny produkt baktérie Streptomyces
hygroscopicus) a jeho hydrofilny analog everolimus, predstavuju alternativu Kalcineurinovych
inhibitorov v imunosupresivnej liecbe. Podobne, ako CsA a FK506, sa viazu na ten isty
cyklofilin, avSak ich posobenie je odlisné — neinhibuji totiz syntézu IL-2, ale potlacajua
proliferaciu buniek indukovanu interleukinom IL-2. Mechanizmus u¢inku sa zakladd na
zasahu do bunkového delenia, inhibuje aktivitu viacerych kindz, predovSetkym mTOR
(mammalian target of rapamycin), ¢o spdsobi redukciu syntézy proteinov bunkového cyklu
(vysledkom je, Zze bunka sa prestava delit’). Navyse sa efektorové cytotoxické T-lymfocyty
presuvaju do sekundarnych lymfoidnych organov.

Z autoimunitnych chor6éb je pouzitie mTOR inhibitorov indikované pri autoimunitnych
hematologickych chorobach, systémovom lupus erythematosus, reumatoidnej artritide a
nespecifickych ¢revnych zapaloch.

Ich podévanie komplikuju leukopénia a trombocytopénia, v laboratornom obraze
zachytadvame hypertriacylglycerolémiu. V désledku antiproliferacného uc¢inku dochadza aj k

oneskorenému hojeniu a dehiscencii ran.

3.5 BIOLOGICKA LIECBA

Uvedenie biologickej liecby do klinickej praxe mdzeme uZ dnes oznacit' za jeden z
najdolezitejSich prelomov v liecbe autoimunitnych chorob. Tato liecba totiz priamo
ovplyviiuje vlastnu progresiu choroby a nielen klinické symptomy, ako tomu bolo pri velkej
vécsine doteraz pouzivanych lieCiv — tato skupina je oznaCovana aj ako BRM (biological
response modifiers).

Ako biologicky liek mézeme oznacit’ preparat pripraveny biotechnologickymi postupmi, teda
produkciou v biologickom vektore (tab. 8). Od ,klasickych* liekov (pripravenych najcastejsie
organickou syntézou) sa okrem technicky omnoho narocnejSieho spdsobu pripravy liSia
velkostou a stabilitou molekuly (molekuly biologickych lieCiv st vécSie a nachylnejSie k

degradacii) a dalej aj selektivitou, ktora klasickym lickom c¢asto chyba a cielenym,



regulacnym zasahom do biologickych (etiopatogenetickych) procesov. Biologické lieciva su
zhodné (alebo vel'mi podobné) s latkami produkovanymi v samotnom organizme, pripadne st
ich funkénymi agonistami alebo antagonistami (¢i blokatormi). Miestami zasahu biologickych
lieCiv s povrchové antigény, signalne molekuly, rastové faktory, zapalové molekuly a

intracelularne proteiny.

TAB. 8
ROZDELENIE BIOLOGICKYCH LIEKOV

biologické lieky urc¢ené na imunomodulaciu (monoklonové protilatky, fizne proteiny)

hormoény

vakciny

rastové faktory

enzymy na liecbu dedi¢ne podmienenych ochoreni intermedialneho metabolizmu

biologické lieky ovplyviujliice hemostazu

biologické lieky na génovu terapiu

3.5.1 Monoklonové protilatky a fizne proteiny

V liecbe autoimunitnych choréb maju, samozrejme, najddlezitejSie postavenie biologické
lieky s imunomodulaénym U¢inkom — monoklonové protilatky a fizne proteiny. Vyznamne
zlepSuju kvalitu Zivota pacientov, maji vyrazny protizapalovy G¢inok a rovnako dokazu
spomalit’ progresiu Strukturdlneho a funk&ného postihnutia. Ich zadkladné mechanizmy ucinku
su najma:

e neutralizacia cielového cytokinu, resp. jeho receptora,

e blokada kostimulaénych molekul, sk

e navodenie apoptdzy,

e znizenie proliferacie ciel'ovej bunky.

Prvé monoklonové protilatky boli vyvinuté uz v sedemdesiatych rokoch minulého storocia a
dodnes sa v tejto liekovej skupine pouziva pomerne zlozité nazvoslovie s priponou -mab
(monoclonal antibody) — tab. 9.

Produkcia monkoklonovych protilatok prebieha hybridomovymi technoldégiami. Na rozdiel od
polyklonovych protilatok st monospecifické a homogénne, co ich predurcuje na efektivnu

terapiu a diagnostiku. Nevyhodou takychto heterolognych protilatok je vSak najma ich kratky



polcas existencie, ako aj fakt, ze plne nenahradzaji efektorové funkcie l'udskych
imunoglobulinov a v neposlednom rade mozu pacienta senzibilizovat a pri opakovanom

podani vyvolat’ az anafylakticky Sok.

TAB.9
NAZVOSLOVIE MONOKLONOVYCH PROTILATOK A INDIKACIE NA ICH PODANIE
INDIKACIA NA PODANIE MONOKLONOVEJ] . A
7 OZNACENIE POVODU KONCOVKA
AUTOPROTILATKY

—bac - baktériové choroby 0 (—omab) mysie

—lim— autoimunitné choroby i (-imab) | z primatov

—les— zapalové 1ézie u (~umab) humanne

. ——— , —— — —mab

—Cit— choroby cirkulaéného systému | xi (—ximab) | chimérové

—tu— onkologické choroby a (—amab) potkanie
—ki(n)— interleukin e (—emab) zo Skreckov

Tieto komplikacie sa snazi eliminovat’ biologické inzinierstvo humanizaciou heterolognych
mAD — teda ndhradou ¢o najviciej ¢asti protilatky molekulami Pudského povodu:iste
® pri tzv. chimérovych mAb variabilné domény pochadzajii z jedného ZivociSneho druhu
(napr. mysi, 30 — 40 % molekuly) a konStantné domény su Pudské,iske!

® u humanizovanych mAb z iného ZivociSneho druhu pochadzaju len hypervariabilné useky
molekuly (5 — 10 % molekuly),

® pri humdannych mAb je cela molekula 'udského povodu (gény, ktoré determinuju produkciu
Specifickych protilatok, su vpravené do bakteriofagov alebo transgénovych zvierat).

Pol¢as rozpadu monoklonovych protilatok byva niekol’ko dni az tyzdnov, preto sa podavaju v
pravidelnych intervaloch podla typu lieCiva, zatial ¢o pri malych molekulach je polcas

rozpadu iba niekol’ko hodin, preto vyzaduju va¢Sinou denné podavanie.

Fuzne proteiny, ktoré st najcastejSie na baze Fc-fragmentu IgG1 protilatky a receptora pre
niektory cytokin, ¢i adhezivnej, alebo koinhibi¢nej molekuly, maju koncovku —cept (tab. 10).
Na rozdiel od mAb neviazu komplement, a preto ani nespdsobuji 1yzu buniek, na ktoré sa

viazu.




TAB. 10
NAZVOSLOVIE A ZLOZENIE FUZNYCH PROTEINOV

KONCOVKA NAzov ZLOZENIE
etanercept receptor pre TNF-a
rilonacept receptor pre IL-1
_cept aflibercept Fc-fragment N receptor pre VEGF1/2
belatacept IgGl1 protialtky molekula CTLA-4
abatacept molekula CTLA-4
alefacept adhezivna molekula LFA-3

Monoklonové protilatky majua schopnost’ reagovat’ s konkrétnym antigénom, proti ktorému st
namierené. Ak je cielovym antigénom rozpustnd molekula alebo receptorovy ligand,
dochadza k neutralizacii tohto antigénu. Ak je cielovou molekulou receptor na bunkovom
povrchu, dochadza k zablokovaniu signélnej drahy, s ktorou je tento receptor spojeny.
Mechanizmus G¢inku MAb na bunkovej urovni moézeme rozdelit na 0Géinok priamy a
nepriamy:

e priame posobenie vedie k neutralizacii solubilného antigénu, resp. k interakcii s
povrchovym receptorom a naslednej zmene vnitrobunkovej signalnej drahy;

e nepriame pdsobenie predstavuje cytotoxicita zavisla od komplement fixacnej reakcie alebo
bunkami sprostredkovana cytotoxicita:

* v prvom pripade sa po vézbe protilatky na cielov bunku klasickou cestou aktivuje
komplement, nasledne dochadza k naruSeniu bunkovej membrany a usmrteniu bunky;

* pri bunkami sprostredkovanej cytotoxicite ide o usmrtenie tercovych buniek
mechanizmom od protilatky zavislej bunkami sprostredkovanej cytotoxicity (ADCC, antibody
dependent cell mediated cytotoxicity).

Samotny mechanizmus ucinku predurc¢uje mAb k terapeutickému pouzitiu vsade tam, kde je
potrebné cielene ovplyvnit’ imunitny systém. Dnes sa vyuzivaji najmé v terapii reumatoidnej
artritidy, neSpecifickych ¢revnych zapalov, psoriazy a sclerosis multiplex, d’alej k prevencii
akutnej rejekcie po transplantaciach obliciek a v neposlednom rade v onkologii, kde sa
monoklonové protilatky vyuzivaju na cielenu terapiu (targeted therapy), ktorej ciel'mi sa
napr. receptor epidermového rastového faktora (EGFR) alebo receptor vaskularneho
endotelového rastového faktora (VEGF), resp. najnovsie blokatory kontrolnych bodov

aktivacie T-lymfocytov (CTL-4, PD-1, PD-1L). Najvacsiu skupinu mAb predstavuju tie, ktoré



ucinkuju prostrednictvom inhibicie TNF-a, ktory ma kIicova ulohu v patogenéze viacerych
autoimunitnych choréb.

K najcastejSim neziaducim ucinkom zaradujeme zvySené riziko infekcii (pozri dalej) a
malignit, menej casto potom neurologické, hematologické, plicne a kardiovaskularne
komplikacie. Pozorované boli chripkové priznaky (svalové bolesti, bolesti hlavy, triaska,
febrilie), lokalna alergicka reakcia v mieste parenteralnej aplikéacie (opuch, exantém), infuzne
reakcie (bolesti hlavy, hypertenzna reakcia, nauzea, pruritus, urtikaria) a vynimocne tazka
alergicka reakcia charakteru anafylaktického Soku (pravdepodobnost’ jej vyskytu je
samozrejme vyssSia s vyS§im podielom nehumannej zlozky). Ojedinele mdze u pacientov dojst’
aj k tvorbe neutralizujtcich autoprotilatok, ktoré moézu sposobit’ rychlejsie odstranenie mADb a
tym znizit' G¢innost’ liecby. Ako prevencia infuznych reakcii sa pred podanim niektorych
monoklonovych protilatok (napr. rituximab) doporucuje premedikacia kortikoidmi alebo
antihistaminikami.

Ojedinele sa moéze vyskytnut' aj alergickd reakcia oneskoreného typu indukovana
imunokomplexami (spravidla na 3. — 12. deni po aplikacii lieku). Klinicky sa prejavuje
bolestami kibov, subfebrilitami, inavou, edémami tvare a konéatin.

Délezitym momentom je vSak aj fakt, Ze mAb sa va¢sinou neviazu na cytochromom p450, ani
s inymi transportnymi proteinmi, ¢o znac¢ne zniZuje riziko pripadnej interakcie s inymi liekmi.
Pri¢inou infekénych komplikacii pri lie€be monoklonovymi protilatkami je, rovnako ako pri
imunosupresivnej liecbe, zadsah do prirodzenych imunitnych mechanizmov. Ich vyskyt je vSak
podla vysledkov rozsiahlych randomizovanych §tadii len mierne zvySeny oproti skupindm
lie¢enym placebom a je priamo umerny dizke a intenzite liecby.

AvSak pacienta s imunitne sprostredkovanym ochorenim lieCeného cielenou biologickou
liecbou je potrebné povaZovat’ za imunokompromitovaného s vy$Sim rizikom infekeii.
Klinicky sa najcastejSie jedna o infekcie baktériové (infekcie mocovych ciest, madkkych
tkaniv, koze a kibov), mykotické a protozoalne (Candida, Aspergillus, Cryptococcus,
Histoplasma, Pneumocystis). Pri pouziti protilatok proti TNF zablokovanie jeho u¢inku moze
vyustit’ do vzplanutia latentnej mykobaktériovej infekcie (prevazne extrapulmonalnej formy,
relativne riziko udévané v literatare sa pohybuje od 1,6 do 25,1). Z virusovych infekcii bol
zaznamenany cCastejs$i vyskyt herpes zoster alebo reaktivacie chronickej hepatitidy B alebo C.

Predisponujucimi faktormi pre vznik infekcie st vyS§i vek, malnutricia, dlhSie trvanie



choroby, chronické pltcne a kardiovaskularne choroby, extraartikularne manifestacie
reumatoidne;j artritidy, nizke hladiny IgG pred zacatim lieCby a sucasna liecba kortikoidmi.

Pri zvazovani liecby monoklonovymi protilatkami sa preto odportica skrining TBC — RTG
hrudnika, tuberkulinovy test, meranie hladiny IFN-y po stimulécii $pecifickym antigénom
(QuantiFeron® test) a sérologické vysetrenie pritomnosti hepatitidy B a C, HIV. Rovnako sa
pred zahajenim liecby odporaca ockovanie — proti chripke, pneumokokom, tetanu a u
rizikovych pacientov aj proti hepatitide B. OcCkovanie zivymi vakcinami je v priebehu
biologickej liecby kontraindikované (pri nevyhnutnom pouziti zivej vakciny sa pozaduje
trojmesaéné vynechanie lie¢by pred podanim a 2 — 4 tyzdne po podani vakciny). Uéinnost
o¢kovania vSak vyrazne znizuje podanie rituximabu (anti-CD20).

U pacientov lie¢enych monoklonovymi protilatkami sa pozoroval aj vyssi vyskyt lymfomov,
leukémii @ melanémov. Vyssie davky monoklonovych protilatok mézu zhorSovat’ chronické
srdcové zlyhavanie, preto sa tato liecba neodporuca ani u pacientov so srdcovym zlyhavanim
vo funkénej triede NYHA 11I-1V a u tych, ktori maji redukovanu ejekénu frakciu lavej
komory pod 50 %. Pri liecbe anti-TNF preparatmi sa zaznamenala paradoxnd manifestacia
sarkoid6zy pravdepodobne v suvislosti s nedostatocnou inhibiciou cytokinovej aktivity. Pocas
liecby monoklonovymi protilatkami boli vzacne popisané aj pripady rozvoja centralnej alebo
periférnej demyelinizacie. V pripade progresivnej multifokalnej leukoencefalopatie sa jedna o
infekciu JC virusom (typ humannych polyomavirusov, predtym znamy ako papovavirus),
ktory spdsobuje lyticka infekciu oligodendrocytov, astrocytov a aj nervovych buniek.
Niektoré mAb moézu vyvolat nauseu, hnacky, resp. zvySenie aminotransferaz (napr.
tocilizumab), najma ak su sucasne podavané aj iné hepatotoxické latky (napr. metotrexat). Pri
uvedenom laboratérnom naleze vSak netreba zabudat’ ani na moznu reaktivaciu chronicke;j
hepatitidy B a C.

Pri liecbe monoklonovymi protilatkami sa u niektorych pacientov objavia aj antinukleové
protilatky (anti-dsDNA), ktoré vymiznii po preruseni liecby a k rozvoju klinicky
manifestného lupus erythematosus alebo lupus-like syndréomu dojde len vel'mi zriedka.
Pozorovalo sa aj zhorSené hojenie ran a prejavy koznej toxicity, ako napr. akneiformny ras,
syndrom ,,ruka-noha“ (hand-foot syndrome), ktory predstavuje koznu reakciu na dlaniach rak
a ploskach noh (zacervenanie koZe az obraz spélenia slnkom, pélenie, vyrazna citlivost,

suchost’ koze a jej ndsledné olupovanie s bolestivostou).



Jednou z velkych nevyhod podavania monoklonovych protilatok je indukcia tzv.
presakujuceho vaskularneho syndromu (vascular leak syndrome) sposobeného masivnym
uvol'nenim viacerych cytokinov, ktoré aktivuju endotelové bunky. Tym sa zvysi vaskularna
permeabilita, dochadza k extravazacii tekutiny, intersticidlnemu edému, prip. az k zlyhavaniu

organov (obr. 1).

OBR.1
PATOMECHANIZMUS VZNIKU VASKULARNEHO UNIKOVEHO SYNDROMU
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Klinickymi manifestaciami st retencia tekutiny, zvySenie telesnej hmotnosti, periférne
edémy, pleuralny a perikardialny vypotok, ascites, resp. anasarka. Sprievodnymi prejavmi su
d’alej oligtiria, hypotenzia a v najzavaznejsich pripadoch az priznaky respiracnej insuficiencie

a zlyhavania srdca (obr. 2).

OBR. 2
KLINICKE PRIZNAKY VASKULARNEHO UNIKOVEHO SYNDROMU
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Poznanie ulohy TNF-a v patogenéze reumatologickych choréb a moznosti jeho
terapeutického ovplyvnenia monoklonovymi protilaitkami predstavuje novu éru vysoko
cielenej a efektivnej liecby. Monoklonové protilatky (infliximab, etanercept, rituximab,
tocilizumab a iné — tab. 11) st pouzivané v liecbe:

e rcumatoidnej artritidy, spondylartritid, juvenilnej idiopatickej artritidy a psoriatickej

artritidy, d’alej systémového lupus erythematosus, vaskulitid,;

TAB. 11
MONOKLONOVE PROTILATKY POUZIVANE V REUMATOLOGII
MECHAMIZMUS UCINKU MONOKLONOVA PROTILATKA
infliximab
s adalimumab
inhibitory TNF-a -
golimumab
certolizumab pegol
fazny protein proti receptoru pre TNF-a etanercept
anti-CD20 rituximab
anti-1L-6 receptor tocilizumab
rekombinantny IL-1Ra anakinra
anti-1L-1 canakinumab

e v gastroenterologii — Crohnova choroba a ulcerdzna kolitida s najéastejSou indikaciou na
liecbu monoklonovymi protilatkami (infliximab, adalimumab, golimumab, natalizumab);

e v neuroldgii sa jednym z prvych liecebnych ciel'ov stala sclerosis multiplex, ale klinické
Stadie testuju vybrané molekuly aj pri neuromyelitis optica, myasthenia gravis alebo
polymyozitide (v sucasnosti sa vSak d’alej posudzuje terapeuticky uc¢inok monoklonovych
protilatok aj v lieCbe malignych gliomov mozgu, neuropatickej bolesti a dokonca aj svalovej
dystrofie);

e najcastejSou dermatologickou indikaciou je psoriasis vulgaris a psoriaticka artritida.

K absolutnym kontraindikaciam podania mAb patri okrem precitlivenosti na pripravok aj
z4dvazna alebo oportunisticka infekcia, gravidita, aktivna alebo latentna tuberkuléza a
pokro¢ilé srdcové zlyhavanie. Dalsie komorbidity — lymfoproliferaéné choroby, anamnéza

nadorového procesu pred menej ako 5 rokmi, pritomnost’ neurodegeneracnej choroby alebo



hepatalna insuficiencia su pri niektorych pripravkoch oznaované len ako relativne
kontraindikécie.

V stcéasnosti uz existuje schéma vysetreni, ktoré by, samozrejme okrem podrobne odobratej
anamnézy a fyzikdlneho vySetrenia, mali byt nevyhnutne realizované pred zacatim
biologickej liecby:

« krvny obraz a diferencialny rozpocet leukocytov,

» kreatinin, hepatalne testy + CRP, lipidogram, glykémia, mocovy sediment,

* vylicenie aktivnej aj latentnej tuberkuldzy (RTG hrudnika, Mantoux, quantiferonovy test),

* vylicenie gravidity,

* sérologické vySetrenia na hepatitidu B a C, HIV,

« autoprotilatky (ANA, anti-dsDNA).

TAB. 12
VYBRANE MONOKLONOVE PROTILATKY A FUZNE PROTEINY VYUZ{VANE V KLINICKEJ PRAXI
MONOKLQNOVA TERCOVA MOLEKULA INDIKACIE
PROTILATKA
NP RA, ankylozujuca spondylitida, psoridza
inflixim TNF- A ’ \ .
ab a a psoriaticka artritida, m. Crohn, ulcerézna Kolitida
RA_ ankviozuit it -
etanercept TNE-a. » anky ozwuc_a_spondy itida, psoriaza
a psoriaticka artritida
. RA, ankylozujuca spondylitida, psoridza
limum TNF- SR ’ , s
adalimumab ¢ a psoriaticka artritida, m. Crohn, ulcer6zna kolitida
_ RA_ ankviozuit it tickA artriti
golimumab TNE-q , ankylozujica spondylitida, psoriaticka artritida,
ulcerdzna kolitida
certolizumab TNF-a R, ankylozujica spondylitda,
psoriaza, psoriaticka artritida
. juvenilna idiopaticka artritida, dnava artritida,
canakinumab IL-1 . .
autozapalové choroby
sekukinumab IL-17A psoriaza
ustekinumab p40 IL-12 a IL-23 psoriaza, psoriaticka artritida
rituximab CD20 RA, granulomatoza s polyangiitidou
denosumab RANKL osteopordza
omalizumab IgE asthma bronchiale
teplizumab CD3 autoimunitny diabetes mellitus
. 0-4 integrinova . .
natalizumab o8 sclerosis multiplex, m. Crohn
podjednotka




3.5.2 Intravendézne imunoglobuliny

Imunoglobuliny (1g) st v klinickej praxi zname najmé vd’aka pouzitiu pri lieCbe pacientov s
primarnymi alebo sekundarnymi imunodeficienciami, avSak vdaka ich komplexnému
imunomodula¢nému Uc¢inku sa indikdcie ich podania roz§irujii aj na viaceré autoimunitné,
neurologické a hematologické choroby.

Podavané imunoglobuliny sa ziskavaju izolaciou zo zmieSanej l'udskej plazmy mnohych
darcov, ¢o zabezpeCuje extrémne Siroké spektrum protilatok. Preparat vSak musi, okrem
vysokej koncentracie protilatok, obsahovat’ intaktné a funkéne neporusené molekuly Ig s
normalnym biologickym pol¢asom a zachovanym pomerom podtried 1gG. Samozrejme musi
byt vylucend kontaminacia endotoxinmi a infek¢nymi agensmi.

Imunopreparaty sa pripravuju pre intramuskuldrnu (i.m.), subkutannu (s.c.) alebo
intravendznu (i.v.) aplikaciu (s rozdielnou koncentraciou imunoglobulinov — pozri tab. 13).
Podstatny rozdiel medzi i.v. a i.m. preparatom je vSak v obsahu vysokomolekulovych
agregatov — preparaty pre i.V. pouZitie sa spracovavaju tak, aby ich neobsahovali. Prave pre
mozny vyskyt vysokomolekulovych agregatov v preparatoch na intramuskuldrne pouzitie sa
tieto nesmt nikdy podat’ intravendzne, lebo by mohlo dojst’ k aktivacii komplementu a

anafylaktoidnej reakcii.

TAB. 13
ROZDIELY V ZLOZENI IMUNOPREPARATOV PODLA SPOSOBU PODANIA

SPOSOB OBSAH IMUNOGLOBULINOV VYSOKOMOLEKULOVE
PODANIA IgG IgA IgM AGREGATY

i.m. prevazne rozna koncentracia stopy +

iv. prevazne stopy stopy -

S.C. prevaZne stopy stopy -

Preparaty pre intramuskuldrne pouZitie sa na lie¢bu nehodia pre davkovy limit 100 mg.kg ™
hmotnosti, ich podanie je navySe pomerne bolestivé a maju tendenciu spdsobovat’ krvacanie v
mieste vpichu.

V stasnosti sa preto v praxi viac vyuzivaju intravendzne preparaty (intravenous
immunoglobulins; IVIG). Najcastejsie vedl'ajsie ucinky su bolesti hlavy, svalov, hortucky,
Unava, zvracanie, triasky, zévraty a vyrazky; z vaznejSich komplikacii sa zaznamenalo

zlyhanie funkcie obli¢iek, tromboembolické prihody a asepticka meningitida.




Dalgiu alternativu predstavuje subkutanna aplikacia (subcutaneous immunoglobulins; SCIG).
Vrchol hladiny IgG sa dosahuje za 3 — 4 dni v porovnani s 15 mintatami pri IVIG. Vysledky
liecby boli porovnatel'né s vysledkami dosahovanymi pri IVIG-liecbe, pricom vsak vedl'ajSie
ucinky boli neporovnate'ne mensie. NajéastejSie dochadza iba k lokalnym prejavom, ako je
zaCervenanie ¢i opuch v mieste vpichu a len vynimocne sa pozoruju systémové reakcie. Je to
pravdepodobne ddsledok toho, ze sa do krvného obehu vstrebavaji pomalSie a v menSom
mnozstve.

Nevyhodou SCIG je, Ze do daného miesta vpichu mozno vpravit' len malé mnozstvo
preparatu. K dosiahnutiu terapeutickej davky st teda potrebné kratSie intervaly medzi
jednotlivymi podaniami a vpichy na viaceré miesta. Priinou je podkozné extracelularne
matrix, ktoré neumoznuje prijat’ vdcsie mnozstvo SCIG a spomaluje jeho vstrebdvanie.
Podanie SCIG spolu s hyaluronidazou, ktora Stiepi hlavna suast extracelularneho
podkozného matrix — kyselinu hyalurénovi, je podkladom tzv. ulahfenej subkutanne;
imunoglubulinove;j terapie (facilitated immunoglobulin subcutaneous therapy), pri ktorej je
mozné podat’ vysSie davky lieku a zvysi sa aj jeho absorbcia.

V  rdmci autoimunitnych choréb su  najcastejSimi  indikaciami  autoimunitnd
trombocytopenicka purpura a Kawasakiho syndrom, ale aj systémovy lupus erythematosus,
myasthenia gravis, bulézny pemfigoid, Guillainov-Barrého syndrom, urtikarie, systémové
vaskulitidy, dermatomyozitida a polymyozitida.

Utinok IVIG je mimoriadne pleiotropny a komplexny — okrem nimi spdsobenej zvysenej
degradacie 1gG vratane autoprotilatok tejto triedy v endotelovych bunkach (aj s naslednym
zniZenim ich titra) spomeiime aspori:

* schopnost’ blokovat’ Fc-receptory na fagocytujucich bunkdch a tym zabranit' pohlteniu a
destrukecii vlastnych krvnych buniek autoprotilatkami;

* rychlu indukciu (i ked’ kratkodobt) zvySenia hladin protizépalovych cytokinov, ktoré d’alej
redukujt fagocytozu;

* znizenie mnozstva adhezivnych molekal v membranach buniek s néaslednou zabranou
prechodu neutrofilov a eozinofilov do zapalového loziska;

* brania vytvaraniu membranolytického komplexu C5b — C9 (MAC, membrane attack
complex);

* inhibuju diferenciaciu a dozrievanie dendritovych buniek (DC, dendritic cells) a zrelym DC



zabranuju produkovat’ IL-12 a tak indukovat’ Th-(auto)imunitné procesy (naopak, podporuju
syntézu imunosupresivneho IL-10), v membranach DC znizuju aj mnozstvo HLA-molekul
druhej triedy a tym ich schopnost’ aktivovat’ naivné T-lymfocyty;

* tlmia syntézu IL-2 (a tym proliferaciu aktivovanych T-lymfocytov);

* zvySuju pocty aj aktivitu regulacnych T-lymfocytov.

Liecba imunoglobulinmi je v su¢asnosti povazovana za u¢innu a bezpecnu a nema neziaduce
ucinky kortikoterapie, resp. inej dlhodobej imunosupresie. Pozorované boli nevolnost,
subfebrility, triaska, rinitida a bolesti hlavy a svalov, ktoré vsSak vicSinou ustupuji po
spomaleni infazie, resp. pri preventivnom podani antihistaminik alebo antiflogistik.
Najobavanejsia anafylakticka reakcia je ve'mi vzacna. Aj napriek tomu, Ze su tieto preparaty
ziskavané od velkého poctu darcov, vd’aka doslednému skriningu a vyrobnym postupom
nebol doteraz zaznamenany prenos hepatitidy B alebo HIV infekcie, existuje len niekol’ko

malo pripadov prenosu hepatitidy C.

3.5.3 Polyklonové protilatky

Z polyklonovych protilatok sa pouzivaji najmi antilymfocytovy a antitymocytovy globulin.
Ziskavaju sa izolaciou y-frakcie séra ziskaného imunizaciou zvierat (koni, krav) ludskymi
lymfocytmi, resp. tymocytmi. Po ich podani sa znizuje pocet T-lymfocytov prijemcu (najma
pomocnych CD4%), d’alej spdsobujii trombocytopéniu a menej aj neutropéniu. Uginkuju
prostrednictvom opsonizacie a aktivacie komplementu.

Indik4dciou na ich podanie st najmid lieCba a prevencia rejekcii pri organovych
transplantaciach, pri lie€be autoimunitnych chordb sa vSak pouzivaju zriedka.

U pomerne velkej cCasti pacientov sa po podani polyklonovych protilatok vytvoria
neutralizacné protilatky, ktoré¢ znizuju U¢innost a znemoziuju ich dalSiu aplikaciu. Z

neziaducich G¢inkov sa méZeme stretnat’ so sérovou chorobou alebo anafylaktickym Sokom.

3.6 IMUNOMODULACNA LIECBA PRI AUTOIMUNITNYCH CHOROBACH

V ostatnych rokoch sa diskutuje aj o moznosti podania imunostimulancii pacientom trpiacim

autoimunitnymi chorobami aj napriek tomu, Ze ich imunitny systém povaZujeme za



»aktivovany®. Indikaciou na podanie imunomodulacnej lieCby vsak nie je zakladna choroba,
ale sekundarna porucha celularnej imunity, ktora tieto choroby sprevadza (¢i uz ako dosledok
zékladnej choroby alebo podavanej imunosupresivnej liecby). LieCba deficitu celuldrnej
imunity dokaze ciastocne modifikovat' aj klinicky priebeh, znizit' aktivitu chorobného
procesu, prediZit’ obdobia remisie a eliminovat’ neZziaduce G&inky imunosupresivnej liecby.
Najidealnejsimi st pripravky s imunoregulacnym ucinkom, ktoré za urcitych okolnosti
dokazu vytvorit' také cytokinové mikroprostredie, ktoré ma potencial potlacat’ nadmerné
reakcie imunitného systému. V naSich podmienkach mame klinické skusenosti najmé s
podavanim transfer faktoru pri uveitidach, reumatoidnej artritide, psoriaze a psoriatickej
artritide, vaskulitidach, neSpecifickych crevnych zapaloch, Sjégrenovom syndrome a
systémovom lupus erythematosus.

Indikovani su najmi pacienti s tazkym klinickym priebehom, Castymi relapsami choroby,
rezistenciou voci liecbe, resp. zvySenou vnimavost’ na infekéné agensy. Z laboratornych
parametrov sa ako najvhodnejsie javi potvrdenie imunodeficiencie znizenymi poctami T-
lymfocytov (najmd subpopulacie CD8") a zniZenou expresiou HLA-DR antigénov na
monocytoch.

Otazkou stile ostava individudlna reaktivita jedinca, ktora modze komplikovat’ liecbu.
Nepriaznivo mdze posobit’ stimulacia Thl-lymfocytov, zvySend produkcia IFN-y (ktory
zvySuje expresiu HLA-I a HLA-II molekul, ¢im sa lepSie ,,zviditeltiuju™ (auto)antigény),
zvySena tvorba (auto)protilatok alebo aktivacia prezentacie antigénu APC bunkami. Opatrne a
s ohl'adom na pomer rizika a benefitu treba imunostimula¢nt liecbu zvaZovat’ u pacientov s
autoimunitnym laboratornym syndromom, u ktorych sa napr. pozitivita ANA povazuje za
relativnu kontraindikdciu jej podania. Preto musi byt tato terapeuticka modalita prisne
individualizovand, spravne nacCasovana a urcite by mala byt indikovana a kontrolovana

klinickym imunolégom.
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