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1. PREHLED SOUCASNEHO STAVU PROBLEMATIKY

1.1 Uvod

Autoimunitni choroby postihuji nezanedbatelny pocet obyvatelstva ve vyspélych
zemich. Casto se jedna o chronicka postizeni, ktera tak piedstavuji zavazny medicinsky
problém. U autoimunitniho onemocnéni dochazi k nadmérné a nezddouci reakci
imunitniho systému vuc¢i vlastnim bunkdm a tkdnim s néslednym rozvojem zanétu.
V kone¢né fazi onemocnéni se mohou objevit zavazné poruchy funkce fady organd.
Diagnostika téchto stavii nebyva, zejména v pocateénim obdobi, jednoducha. Laboratorni

diagnostika spolu se zobrazovacimi metodami napomaha stanoveni spravné diagnozy.

1.2 Imunitni systém a autoimunita

1.2.1 Zakladni charakteristika imunitniho systému

Imunitni systém piedstavuje vyznamny regulacni ndstroj lidského organizmu, ktery
se podili na udrzovani identity a integrity jedince. Ugastni se udrzovani homeostazy, coz je
stav dynamické rovnovahy organizmu. Rozpoznava vlastni a cizi struktury. RozliSuje, co je
pro organizmus prospéSné a naopak Skodlivé; prospésné je tolerovano, skodlivé faktory
jsou eliminovany. Imunitni systém zajiStuje optimdlni existenci organizmu v danych
podminkach. Velmi uzce spolupracuje s nervovym, endokrinnim a hematopoetickym
systtmem. Vzajemna komunikace mezi buikami se uskuteCiiuje prostiednictvim
humoralnich mediatort (cytokinil) nebo vzdjemnym kontaktem molekul na povrchu bunék.
Strukturdlni rovné imunitniho systému zahrnuji molekuly (napf. imunoglobuliny,
molekuly HLA, receptory T a B lymfocytti), bunky (napt. T a B lymfocyty, fagocytujici
bunky, APC — antigen prezentujici buiiky, NK buniky — pfirozeni zabijeCi) a lymfatické
tkan¢ a organy (primarni — kostni dfen, thymus; sekundarni — slezina, lymfatické uzliny).

Imunitni reakce d€lime na specifické a nespecifické, obé slozky spolu uzce
spolupracuji. Nespecifickd imunita je vyvojoveé star§i a je pfipravena fadoveé v minutach
uniformné zareagovat na piitomnost jakékoliv noxy. Radime k ni komplementovy systém,
fagocytujici buiikky a NK builky. Tato ¢ast imunitniho systému nema specifické receptory

pro jednotlivé antigeny, reaktivita neni ovlivnéna pfedchozim setkdnim s antigenem.



Specificka reaktivita se objevuje fadoveé v hodinéach ¢i dnech, je zajistovana T lymfocyty a
imunoglobuliny. Reakce jsou piisn¢ specifické, antigen zapadda do odpovidajiciho
receptoru jako kli¢ do zdmku. Pfi reakci s pfisluSnym antigenem vznikaji i pamétové
dlouhoZzjjici buniky, které zajiStuji specifickou imunologickou pamét. Ptfi opakovaném
setkani s danym antigenem je sekundarni reakce imunitniho systému rychlejsi a ucinnéjsi.
Tento fenomém se vyuziva napf. u o¢kovani.

Funkce imunitniho systému spo¢ivd mimo jiné v ochrané organizmu pied infekci,
v zajisténi prubézného odstraniovani vlastnich nevhodnych bun¢k (starych, posSkozenych,
nadorové zménénych) a v ustaveni tolerance vi¢i vlastnim bunkam a tkdnim (Fucikova
1994, Stites 1994, Lochmanova 2006).

Pii poruchach imunitniho systému se setkavame jednak s imunodeficitnimi stavy,
které jsou charakterizovany snizenou celkovou reaktivitou imunitniho systému jako celku
nebo jeho jednotlivych etdZi. Zakladnim pifiznakem u imunodeficienci mize byt zvySena
nachylnost k infekcim. Na druhé strané u predisponovanych jedinci se objevuji
nepfiméfené, nadmérné reakce na zevni antigeny (alergeny) u alergickych pacientl. Pfi

neadekvatni reakci na antigeny vlastnich bun¢k vznikaji autoimunitni onemocnéni.

1.2.2 Historické milniky pohledu na autoimunitu

Na prelomu 19. a 20. stoleti byl pohled na autoimunitu vyrazné ovlivnén Paulem
Ehrlichem, nositelem Nobelovy ceny za fyziologiii a medicinu, a autorem pojmu
autoimunita. Na zdklad¢ fady pokusi a sledovani usoudil, Ze v téle existuje néjaky
mechanizmus, ktery zabrafiuje reakcim proti vlastnim buitkkdm a tkdnim. AvSak poruchou
tohoto mechanizmu by existence organizmu byla silné ohrozena. Tento stav nazval ,,horror
autotoxicus®. Na dlouhou dobu byly teorie o autoimunité zakonzervovany. Az v roce 1945
Coombs jednoznacné popsal a dokazal existenci autoprotilatek proti erytrocytiim, které
jsou zodpovédné za jejich rozpad a vznik hemolytické anémie. Autoprotilatky byly
prokazany pouzitim nepfimého aglutinacniho testu. Nasledovaly dikazy o piimé
souvislosti mezi pfitomnosti autoprotilatek a zanétlivym onemocnénim $titné zlazy. V roce
1948 popsal Hargraves LE bunky. Pfedstavuji leukocyty pohlcujici jadro druhého
leukocytu. Pozitivni nalez LE bun¢k byl dlouhodobé laboratorné vyuzivan pro diagnostiku
systémového lupus erytematodes (SLE). V roce 1950 si Harrington aplikoval sérum
pacienta s idiopatickou trombocytopenickou purpurou a onemocnél touto nemoci. Podal

tim dikaz o moZnosti pfenosu onemocnéni krvi z jedné osoby na druhou a také to, ze



vséru se musi vyskytovat urCity faktor, ktery ni¢i krevni desticky. To vede
k trombocytopenii a néslednému krvaceni. Az pozdéji byly tyto faktory oznaeny za
protilatky. V roce 1959 byly piedstaveny prvni myS$i modely s autoimunitni chorobou.
Kmeny mys$i oznacené NZB (New Zealand Black) spontanné onemocnély hemolytickou
anémii a staly se modelem pro studium mechanizmii pisobeni autoprotilatek. Zktizeni
s kmenem mys$i NZW (New Zealand White) vedlo k potomstvu, které onemocnélo SLE.
Vroce 1960 byly popsany autoprotilatky u myasthenia gravis. Teorie o existenci
autoprotilatek jako pfiCiny autoimunitnich nemoci byla pfijata jako prvni. Autoreaktivni
T lymfocyty byly prokazany azZ o ptl stoleti pozdéji (Shoenfeld 2007, Stites 1994).

Soucasné s diikazem autoimunitni pfi¢iny fady onemocnéni se objevovaly otazky po
zpisobu, jakym organizmus navozuje toleranci vici vlastnim antigenim a pro¢ dochézi
k jejim poruchdm. V roce 1949 F. M. Burnet a dalsi vyslovili hypotézu, Ze pokud se vpravi
do organizmu antigen béhem jeho embryondlniho vyvoje jesté pfed maturaci imunitniho
systému, nevznika imunitni odpoveéd’, ale naopak, specifickd neodpovidavost. Byl zaveden
pojem imunitni tolerance. Hypotéza byla pozd&ji potvrzena zasluhou napt. R. Billinghama,
P. B. Medawara a M. Haska.

V nasledujicim obdobi byla provedena fada experimentli, ktera pomahala objasnit
patogenezi fady onemocnéni a odhalila jejich autoimunitni ptivod. Postupné se rozsifuje
pocet onemocnéni, kde se predpokladd porucha imunitniho systému nebo alespont jeho
CasteCna dysregulace. Jednd se o néckteré formy alopecie, aterosklerdzu, autizmus,
endometridzu, epilepsii, hypertenzi, narkolepsii, nekteré¢ formy hluchoty, schizofrenii a
dalsi. Pti ptedpokladu poruchy imunitniho systému a vylouceni jinych pfi¢in potizi, by

pacienti u téchto stavii mohli profitovat z imunomodula¢ni 1écby.

1.2.3 Fyziologicka a patologicka autoimunitni reakce

Autoimunitni reakce je charakterizovana jako imunitni reakce vuci vlastnim
antigenim realizovana bud’ autoprotilditkami nebo autoreaktivnimi klony T lymfocytt.
Pokud dochazi k odstranovéani vlastnich starych, apoptotickych ¢i jinak pozménénych
bunck, ale bez nasledného poSkozeni tkani, jsou tyto reakce fyziologické a zddouci, nebot’
se podili na udrzovani homeostdzy. Jsou to reakce uklidové, obranné a regulacni a
predstavuji fyziologickou autoimunitu. Pfirozené protilatky jsou zejména v isotypu IgM,
méné IgG a IgA, jsou polyreaktivni — diky $irsi reaktivité slouzi jako prvni obranna linie

proti infekci, nez se vytvoii specifické protilatky. Vici autoantigenu jsou nizkoafinni a
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jejich koncentrace je nizkd, ale s vékem stoupa. Fyziologickd autoimunita je soucasti
pfirozené imunity. Pokud se autoreaktivni reakce vymkne regulaci, dochdzi
k autoagresivnimu poSkozeni tkani, pak se jednd o patologickou autoimunitni reakci.
Autoprotilatky jsou ve vysokych koncentracich a ptevazuji vysoce afinitni izotypy IgG a
IgA. Autoreaktivni T lymfocyty zacastnéné v patologickém procesu nelze zatim
jednoznac¢né od téch fyziologickych odlisit.

K teoretickym kritériim autoimunitniho onemocnéni patii (1) charakterizace
autoantigenu (n¢kdy je vSak cili vice a je napadena cela fada organd), (2) prikaz
autoprotilatek (jsou pfisn¢ specifické, s vysokou afinitou) nebo autoreaktivnich
T lymfocyta a (3) reprodukce patologického procesu na zvifeti (pfenesenim autoantigenu
s adjuvans se zvife imunizuje a vznikne analogické autoimunitni onemocnéni jako u
¢loveka). Poslednim kritériem (4) je vznik autoimunity u zdravého zvifete pfenosem
protilatek nebo lymfocytli z nemocného zvitete.

Mechanizmy imunopatologickych reakci jsou v zasad¢ obdobné tém, které probihaji
u fyziologickych, obrannych reakei v antiinfekéni imunité. Pod vlivem riznych vnitinich a
zevnich faktord dochédzi k poruchdm homeostazy a krozvoji chronického zanétu.
Z klasické klasifikace Coombse a Gella se u autoimunitnich onemocnéni uplatiiuje reakce
I., II. a IV. typu. U reakce II. typu (cytotoxicka reakce; fadime sem i plisobeni
antireceptorovych protilatek) se uplatiuji protilatky IgG a IgM, které mohou zpisobit
reakci ADCC (Antibody-Dependent Cell-Mediated Cytotoxicity = bunécnd cytotoxicita
zavisla na protilatkdch) nebo se na bunééném poskozeni mize podilet aktivovany
komplement. Na Fc ¢ast protilatek navazanych na povrchu bunék se pomoci Fc receptort
vazi fagocyty a NK buiiky, které svymi cytotoxickymi mechanizmy ni¢i buiiky. Pfikladem
takového postiZzeni je hemolytickd anémie nebo idiopatickd trombocytopenickd purpura.
Antireceptorové protilatky plisobi na riizné receptorové struktury, a to bud’ stimulacné
(napf. u Gravesovy-Basedowovy choroby) nebo maji blokujici efekt (napf. u myasthenia
gravis).

Za imunopatologickou reakci III. typu jsou odpovédné protilatky IgG tvofici
s antigenem imunokomplexy. Pokud nejsou imunokomplexy eliminovany fagocytujicimi
bunikami, mohou se ukladdat v tkanich (napf. v cévach, ledvinach, ktzi ¢i kloubech).
Dochazi k aktivaci kaskady komplementu, uvolnéni ftady aktivnich fragmentd a
zanétlivych bunék a zahdjeni zanétlivého procesu. U autoimunitnich onemocnéni neni
vyskyt autoantigenu casové limitovan, pretrvava v téle a dochazi k chronicité¢ procesu

(Stites 1994). Typickym predstavitelem imunokomplexové choroby je SLE.
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IV. typ imunopatologické reakce je bunécné zprostiedkovany. U oddalené
ptecitlivélosti jsou efektorovymi bunikami Thl lymfocyty a makrofdgy. Thl pomoci
interferonu y aktivuji makrofadgy, pii dlouhodobé stimulaci se makrofdgy meéni na
mnohojadernad syncytia. Morfologickym rezultitem této reakce je tvorba granulomi. Pfi
bunécné cytotoxické reakci jsou aktivovany CD8+ T lymfocyty, nebo dalsi prozanétlivé
bunky, napt. Th17 produkujici fadu prozanétlivych cytokind. Tento typ reakce se uplatituje
napf. u autoimunitnich tyreoiditid, diabetes mellitus I. typu nebo u revmatoidni artritidy

(Ferencik 2005).

1.2.4 Indukce tolerance

V roce 1947 F. M. Burnet predstavil hypotézu o mechanizmech vedoucich
k toleranci vlastnich antigenli ve vyvijejicim se organizmu. Pouzil pojem zak4zané klony
bunék. Tyto klony bunék reagujici s vlastnim organizmem bcéhem vyvoje zanikaji.
Burnetovu pfedstavu vSak bylo tieba rozsifit a doplnit, nebot’ ve zdravém organizmu musi
fungovat 1 procesy fyziologické autoimunity, kterd podporuje udrzovani homeostazy.
Béhem vyvoje embrya se v primarnich lymfatickych organech, tj. v kostni dfeni a v thymu,
nastavuje centralni tolerance, ¢ili neodpovidavost na vlastni antigeny. Proces je oznaCovan
jako pozitivni selekce, pii které T lymfocyty rozpoznéavajici vhodnym zptisobem komplex
HLA/peptid na APC (antigen prezentujici buiika) jsou zachovany. Pfi negativni selekci se
vyfazuji klony lymfocytl, které neexprimuji receptor pro vlastni HLA molekuly (jsou pro
organizmus nevyuZiteln€) a lymfocyty rozpoznavajici HLA molekuly s vysokou afinitou,
které by se mohly potenciondlné stat autoreaktivnimi. Pokud ptesto ¢ast autoreaktivnich
lymfocytl pronikne do krevniho obé&hu, nastupuji mechanizmy periferni autotolerance.
K eliminaci lymfocyti zde miiZze dochazet klonalni deleci, klondlni anergii (chybéni
kostimula¢nich signdlti na APC nezbytnych k aktivaci), klonalni ignoranci (neschopnost
rozpoznani autoantigenti) nebo supresivnim u¢inkem T regulacnich lymfocyti (Treg),
které maji fadu membranovych znaki (napt. CD4, CD25, CDS5, CD38, CD45RO, CD103,
znaky zrodiny TNF receptor aj.). Treg se vyznamné podili na udrZovani tolerance,
rozpoznavaji vlastni molekuly s vysokou afinitou, svlij imunosupresivni u¢inek mohou
projevit 1 pii nizké koncentraci antigenu a prosazuji ho prostfednictvim syntézy TGF-§ a
IL-10. Treg se mohou dostat rychle do mista poskozeni a tam kontrolovat piipadné
autoreaktivni lymfocyty. Tim by branily rozvoji autoimunitniho procesu. Porucha funkce

Treg je popisovana u RA, autoimunitnim polyglandularnim syndromu, myasthenia gravis,
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sclerosis multiplex a snizené pocty Treg u DM, SLE a Kawasakiho chorobé. Pro
diferenciaci Treg je nezbytny specificky gen FOXP3. Pfi jeho mutaci vznikd IPEX
(immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy), choroba, kterd je neslucitelna
s ztivotem. Treg ptedstavuji 10 % CD4+ lymfocytii na periferii, vyrazné tlumi aktivitu
jinych lymfocyti prostfednictvim piimé interakce s efektorovou buitkou. Molekuly
ucastnici se vazby nejsou Upln€ piesné¢ popsany. Diskutuje se o vazbé CTLA-4
v membrané Treg a CD80 na aktivovanych T lymfocytech, ¢imzZ se zabrani vazbé na CD28
a nasledné aktivaci (Buc 2005).

Podobnymi mechanizmy, jakymi se nastavuje tolerance T lymfocyti v thymu,
dochazi i k uspotadani repertoaru B lymfocytl. Za urcitych okolnosti miize dojit k aktivaci
autoreaktivnich klonti B lymfocyti, které unikly negativni selekci a predstavuji tak dalsi
mozny mechanizmus spuSténi autoimunitniho zanétu. K polyklondlnim aktivatorim

B lymfocyti fadime EB viry, cytomegaloviry, ale i mykobaktérie a bordetely.

1.2.5 Etiologie autoimunitnich onemocnéni

Etiologie autoimunitnich onemocnéni nebyla dosud pln€ objasnéna. Nevi se piesne,
pro¢ se u nekterych jedincti ptivodni, pfirozena, prospésna a zadouci reakce méni na
poskozujici proces. Predpokladd se multifaktoridlni mozaika rGznych aspektii, které
v kombinaci zpiisobi nastartovani imunopatologického zanétu. |Predpoklada se ale, ze bez
genetické predispozice nevznikne 74dné autoimunitni onemocnéni. Podminkou je
prolomeni autotolerance a pierod fyziologické autoimunity v patologickou. Sklon
k autoimunitnim chorobam je v nékterych rodinach vétsi, coz svédci pro existenci dédi¢né
dispozice. Pro vznik onemocnéni je vSak nutnd souCasna piitomnost vice rizikovych
faktorti. Obecné jsou vymezeny dva hlavni etiologické okruhy — vnitini predispozice a
zevni spoustéci faktory.

K vnitinim  faktortm ovliviiujicim vzplanuti autoimunitniho zanétu tadime
predevsim genetickou predispozici, snizenou koncentraci nékterych parametr imunitniho
systtmu a vliv hormonti. Na genetickou predispozici ke vzniku autoimunitniho
onemocnéni poukazuji studie rodinného vyskytu autoimunit (i kdyz tfeba rozdilnych
klinickych jednotek), asociace HLA molekul s autoimunitnimi chorobami a studie
molekularné-genetickych ~ vySetfeni  jednovajeénych a  dvouvajecnych  dvojcat.
U jednovajeénych dvojcat se shodné autoimunitni onemocnéni vyskytuje asi ve 20-50 %.

Vyplyva z toho, ze geneticky faktor se podili jen ¢astecné na vzniku onemocnéni, a zZe na
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fenotypovy projev (to je klinické rozvinuti) je nezbytny 1 dalsi spoustéci environmentalni
faktor. I u zdravych ptislusnikii téchto rodin se daji laboratorné prokazat autoprotilatky
v krvi nebo hypergamaglobulinémie. Je mozné, Ze nikdy nebudou mit potize, ale jsou ve
zvySeném riziku rozvoje autoimunity a méli by byt sledovani. Z rodinnych a
experimentalnich studii vyplyva, ze autoimunitni choroby maji polygenni charakter.
MozZny vznik a rozvoj autoimunitni choroby muze ovlivnit fada gend, coz komplikuje
vyzkum genetického pozadi téchto stavil, jakoz 1 moznost budouci genové terapie. VéEtsina
autoimunitnich chorob je asociovana s HLA molekulami II. tfidy, kterym se ptipisuje 40—
50% podil na patogenezi. Odhaduje se, ze v lidském organizmu se miize tvofit asi 105
ruznych proteinti o velikosti 300 aminokyselin, z tohoto mnozstvi miize vzniknout asi
3.107 rozdilnych imunogennich peptidi. Ale ptislusné HLA molekuly dokazi prezentovat
méné nez 1000 rozdilnych peptidi. VétSina autolognich peptidl tedy nevede k indukci
autoimunitni odpovédi vzhledem k nedostatecné prezentaci. Z uvedené¢ho vyplyva, ze
jedinci s pfisluSnou autoimunitni chorobou rozpoznévaji stejny antigen, ktery je
v dostate€ném mnozstvi prezentovan a vede k aktivaci specifickych T lymfocyti (Buc
2005). APC (antigen prezentujici bunky; nejcasteji dendritické bunky a makrofagy) pohlti
antigeny proteinového charakteru, zpracuji je na imunogenni peptidové fragmenty, které se
zabuduji do zlabku HLA molekul. Jejich prostfednictvim se fragmenty antigenu dostavaji
do membrany APC a tam jsou v kontextu s HLA molekulami pfedkladany T lymfocytim.
Receptory T lymfocytl rozpoznavaji peptidy soucasné€ s vlastnimi HLA molekulami, tento
jev se nazyva imunologickéd restrikce. HLA molekuly I. tfidy vazi endogenni peptidy
(antigeny virit nebo nadorovych buné€k) a prezentuji je cytotoxickym T lymfocytim. HLA
molekuly II. tfidy vazi exogenni antigeny, které predkladaji pomocnym T lymfocytim,
které jsou ustfednimi buitkami imunitni (v€éetné autoimunitni) odpoveédi. HLA molekuly II.
ttidy se vyskytuji bézn€ jen na APC. AvSak vlivem cytokini IFN-y, IL-2 a TNF
uvoliiovanych pii infekcich dochazi k jejich expresi i na dalSich buiikach, coz zvysi
prezentaci antigend, vcetné vlastnich. Napf. u pacientli se SLE je v plazmé& detekovana
zvySend koncentrace IFN-y, ktery miize indukovat expresi HLA II. tfidy na rGznych
bunikach a vysledkem je aktivace T lymfocytl proti pofetnym autoantigenim (Buc 2005,
Krejsek 2004, Ferencik 2005).

Existuje asociace HLA molekul s ur€itym onemocnénim, ¢ehoz se vyuziva i
v diagnostice. V této souvislosti mluvime o relativnim riziku (RR) vzniku choroby, které
vyjadiuje, kolikrat je vétsi riziko vzniku onemocnéni u osoby nesouci danou alelickou

formu HLA nez u jedincii, ktefi nejsou nositeli této alely. Napiiklad RR vzniku
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ankylozujici spondylartritidy je u nosici HLA B27 87,4 (Shoenfeld 2005). Nositel¢ znaku
HLA-DR3 maji sice vykonngjsi imunitni systém, 1épe odolavaji infekcim, ale rubem této
skutecnosti je vyssi sklon k autoimunitnim nemocem, k SLE (RR 5,8) nebo Gravesoveé-
Basedowové chorobé (RR 3,7). Kromé HLA molekul se v etiologii autoimunitnich chorob
mohou také wuplatiiovat polymorfismy genti pro receptory na T, B lymfocytech,
polymorfizmus genli pro cytokiny, pro apoptdzu, polymorfizmus geni pro proteiny
ovlivitujici metabolismus 1€k, polymorfizmus genti kddujicich molekuly tlumici imunitni
odpovéd’ (napt. CTLA-4) atd. Autoimunitni lymfoproliferativni syndrom (Canaleova-
Smithova choroba) je zplisobeny mutaci genu pro Fas molekulu, kterd za normalniho stavu
indukuje apoptdézu. Zmeéna struktury genu se odrazi v defektu apotozy lymfocytl a tim
v roz§ifeném antigenovém repertoaru lymfocytl s moZnosti indukce autoimunity. Gen
AIRE (autoimmune regulator) produkuje protein, ktery vyznamné napomaha
T lymfocytim odliSit vlastni a cizi proteiny. Gen AIRE je lokalizovan na dlouhém
raménku chromozomu 21 na pozici 22.3.

Bylo identifikovdno vice nez 60 mutaci genu AIRE. Homozygotni mutace v genu
AIRE  zplsobuje  téZzkou  autoimunitni  chorobu = APECED  (autoimmune
polyendocrinopathy-candidasis-ectodermal  dystrophy) nebo APS-1  (autoimmune
polyglandular syndrome — type I).

V posledni dobé¢ se také studuje polymorfizmus mikrosatelit (= repetitivni sekvence
dinukleotidi o 10-300 parech bazi ndhodné rozptylené po genomu a vélenujici se do
DNA) a jejich podil na vzniku autoimunit.

K vnitinim faktorim, které mohou pfispivat ke vzniku nékterych organovych
imunopatologickych stavili, patii i poruchy v imunitnim systému samotném. Jedna se o
imunodeficitni stavy, zejména imunoglobulinu IgA, bézny variabilni imunodeficit (CVID),
hyper IgM syndrom, defekty slozek komplementu Clq, C2, C4 a kombinované poruchy
T a B bunécné imunity (Fucikovad 1994). Imunoglobulin IgA pfedstavuje uc¢innou Cast
imunitni ochrany na sliznicich. Pfi jeho deficitu mize dochézet ke snadnéjSimu priniku
riznych agens ptes sliznice a nésledné dochazi k aktivaci imunitniho systému. Obecné
plati, Ze pfi sniZzené hladiné IgA se mohou objevovat CastéjSi nejen infekce, ale také
autoimunitni onemocnéni, alergie a mozna i nadorova onemocnéni. Také poruchy
komplementového systému jsou spojeny s vysSim vyskytem autoimunit. Komplement je
soustava krevnich bilkovin, které se kaskadovité postupné aktivuji. Jednotlivé slozky se
enzymaticky $tépi, uvolnéné fragmenty aktivuji nasledujici slozku. Kone¢ny komplex (C5-

C9) predstavuje membranu atakujici komplex, ktery lyzuje membranu bunék. Pfi snizené
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koncentraci slozek komplementu (zejména Clq, C2 a C4) nedochazi k odstranovani
imunokomplexi, které se nasledné ukladaji v tkanich a spousti zanétlivou reakci.

V etiologii autoimunitnich onemocnéni se uplatiiuji i pohlavni hormony. VétSina
autoimunitnich onemocnéni postihuje Zeny Castéji (napf. SLE, primarni biliarni cirhdza,
tyreoiditidy, Sjogrentiv syndrom, revmatoidni artritida nebo systémova skleroza), a to
zvlasté v reprodukénim obdobi. Estrogeny ptispivaji jak ke vzniku, tak k exacerbaci
onemocnéni. V t€hotenstvi dochazi u Zen vétSinou k utlumu autoimunitnich projevii (ne
vSak vzdy, prikladem muze byt SLE). Existuje riziko, ze dojde k pasivnimu pienosu
protilatek z nemocné matky na plod a po dobu asi 3 tydnli po porodu (nez vymizi matefské
protilatky) miize mit novorozenec autoimunitni projevy. Po porodu dochazi témét u vSech
postizenych Zen k exacerbaci onemocnéni. U¢inky estrogenii na imunitni systém jsou
komplexni, vysledkem je aktivnéj$i imunitni systém s vys$§i hladinou pfirozenych
autoprotilatek. Zeny maji intenzivngjsi reakci na antigen, jsou nachyIn&jsi k odvrzeni
transplantovaného organu. Estrogeny zvysuji protilatkovou imunitu, zvysuji syntézu IL-1 a
tim podporuji zanétlivou reakci. Zvysuji 1 expresi adhezivnich molekul a tim podporuji
ptechod bun€k z krevniho fecisté¢ do tkani. Vztah mezi hormony a autoimunitou ilustruje
napf. revmatoidni artritida (RA). Vyskyt RA neni pfed pubertou Casty, v reprodukénim
obdobi pocet postizenych Zen pfevazuje nad muzi, v postmenopauzalnim obdobi se pocet
vyrovnava. Pfiznaky RA v dobé gravidity se vétSinou zmirfiuji, po porodu se opét
zvyrazni. Antikoncepcni preparaty s vysokym obsahem estrogenit mohou vést k exacerbaci
SLE. Existuji i nemoci, kde neplati pravidlo, Ze Zeny jsou CastéjSimi pacientkami. Diabetes
mellitus 1. typu postihuje ob¢ pohlavi pfiblizné ve stejné mife a axialni forma ankylozujici
spondylitidy se vyskytuje vice u muzt (Shoenfeld 2007).

K zevnim spoustéciim autoimunitniho zanétu patii predevsim infekce, u vnimavych
jedincti se mohou uplatnit 1 nékteré 1¢ky, chemické latky, UV zatfeni, stresova udalost nebo
1 geografické vlivy. Z infekénich Cinitelii to jsou bakterie, viry a paraziti. Je popisovano
nékolik moznych mechanizmi, pomoci kterych infek¢éni agens pisobi na imunitni systém.
Muze se jednat o fenomén nazvany molekuldrni mimikry. Pivodné antiinfekéni reaktivita
se zmeéni na reakci via¢i vlastnim tkédnim, a to na zékladé podobnosti struktury
mikroorganizmu a vlastnich bunék.

Mechanizmem molekuldrnich mimikri mohou ptisobit i proteiny tepelného Soku (hsp
— heat shock proteins). Jsou to molekuly, které jsou tvofeny a uvoliovany z bun¢k béhem
rizné zatéze, napi. tepelné nebo infekéni. Struktura hsp se béhem fylogenetického vyvoje

ptili§ neménila, proto jsou lidské a mikrobidlni hsp velmi podobné. Hsp se zapojuji do d&jit
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potfebnych na obnovu bunék po nejriznéj§im poskozeni. U plvodct infekEnich
onemocnéni jsou imunologicky vyznamné hsp 60, hsp 70 a hsp 90, které mohou stimulovat
protilatkovou i bunéénou odpovéd'.

Mikroorganizmy mohou ptisobit jako polyklonalni aktivatory B lymfocyta (napt. EB
virus nebo rizné superantigeny), kdy mtize dojit k aktivaci i autoreaktivnich klonti bunék.
Mohou indukovat expresi kostimula¢nich molekul i posun spektra cytokind. Infek¢ni agens
muze prostfednictvim nastartovaného uvoliiovani IFN-y indukovat expresi HLA molekul
II. tfidy na bunkach, kde se v klidovém stavu nevyskytuji, a tim piispivat k aktivaci
imunitniho systému. Pfi vdZném zanétu ¢i traumatu mize dojit k naruSeni bariér
imunologicky privilegovanych organti (napi. CNS, testes, oko) a ke spusténi reakce vici
témto tkdnim. Infekce viry hepatitidy C a B, Ebsteina-Barrové viry, cytomegaloviry jsou
asociovany s fadou autoimunitnich chorob. Streptokokova infekce je zcela nepochybné
spoustécem revmatické horecky. Vytvorené protilatky proti streptokokovému M proteinu
reaguji nejen s baktériemi, ale 1 se srdecni a nervovou tkani a s tkani kloubti.
zpusobit rozpad bunck nebo se na né vazi a tim je modifikuji. NejcastéjSi autoimunitni
chorobou vyvolanou uzivanim 1€kt (napf. penicilamin) je léky indukovany lupus
erythematodes. U formy onemocnéni vyvolané léky se vétSinou nevyskytuje poskozeni
ledvin nebo mozku. Na jeho rozvoji se podili zfejmé jiné genetické faktory nez u
klasického typu choroby. Lupus indukovany léky obvykle vymizi po vysazeni 1éku,
zatimco systémovy lupus je celozivotni onemocnéni (Shoenfeld 2007). I chemickeé latky a
UV zéafeni mohou ovlivnit tvorbu neoantigeni, které se stavaji ter¢em pro imunitni systém.
Koufeni je zminovéno jako rizikovy faktor v souvislosti se vznikem Goodpastureova
syndromu, tyreotoxikézy a revmatoidni artritidy. Tendence k autoimunitnim nemocem je u
kurdkd spojovdna s poSkozenim tkani a uvolnénim antigenii, které jsou rozpoznavany
imunitnim systémem s navazujici autoimunitni reakci.

Vzhledem k Gzkému propojeni mezi imunitnim a nervovym systémem se
predpoklada i podil psychického stresu na vzplanuti autoimunitni reakce, i kdyz predlozit
jednoznac¢né ditkazy je slozité. Ukazuje se, ze nezanedbatelnym faktorem je také chemickeé
zneCisténi zivotniho prostfedi a potravinového fetézce. V souvislosti s autoimunitnim
onemocnénim se také hovoii o bezpecnosti ockovacich latek. Zvazuje se mozny podil
vakcinace a predev§im vliv adjuvancii na spusténi autoimunitni reakce. Poruchy
podminéné adjuvancii jsou zahrnuty v ASIA syndromu (Autoimmune/autoinflammatory

Syndrome Induced by Adjuvants). Mozné vedlejSi ucinky nijak nesnizuji vSeobecnou
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prospésnost vakcinacnich programti, ale vyzaduji peclivé sledovani a dalsi vyzkum.
U jedinci, pro které by o¢kovani mohlo znamenat zvySené riziko, se vyZaduje individudlni
pfistup.

Obecné¢ miizeme fici, ze imunitni odpovéd’ je jemné regulovdna. Regulacni
mechanizmy zahrnuji ptisobeni antiidiotypovych interakci, rovnovahu mezi jednotlivymi
druhy cytokintli a vzajemnou kooperaci bunck nejen v ramci vlastniho imunitniho systému.
Porucha v rovnovéaze regulacnich a efektorovych systémi muze pfispét ke vzplanuti
autoimunitniho onemocnéni. Nerovnovaha syntézy cytokini je vyznamnym rysem u
autoimunitnich chorob. ZvySenou aktivitu Thl lymfocytd (s produkci IL-2 a IFN-y)
sledujeme u Hashimotovy tyreoiditidy, m. Crohn, myasthenia gravis, zajimco napi. u SLE
a ulcer6zni kolitidy pfevazuje aktivita Th2 lymfocytt (s produkci IL-4, IL-5, IL-6, IL-13)
(Buc 2005).

Jednotlivych faktori ovliviiyjicich vznik autoimunitniho onemocnéni je tedy cela
fada, jejich vzajemna kombinace je také divodem, pro¢ se v rodinach, kde predpokladame

genetickou predispozici, mohou vyskytovat rizné typy autoimunitniho onemocnéni.

1.3 Autoimunitni choroby

Vyskyt autoimunitnich chorob se ve vyspélych zemich odhaduje na 5—7 % populace.
Autoimunitnim zanétem muze byt postizen kterykoliv organ nebo tkan. Klasifikace nemoci
se muze opirat o mechanizmy poskozeni, které je realizovano bud’ autoprotilatkami (jako
napf. u idiopatické trombocytopenické purpury, u Gravesovy-Basedowovy choroby a u
myasthenia gravis) nebo T lymfocyty (napf. u diabetes mellitus I. typu ¢i revmatoidni
artritidy), nebo vychazi z rozsahu postiZzeni. Pokud je zasaZen pouze jeden organ, mluvime
o organove specifickych autoimunitnich chorobach. Dalsi tkan¢ byvaji v tomto piipade
malokdy dotceny patologickym procesem. Piikladem miiZze byt opét diabetes mellitus
I. typu nebo velmi Casté autoimunitni poruchy stitné zlazy. Je-li zanét rozsifen na celou
fadu organt a tkani, mluvime o systémovych (orgdnové nespecifickych) autoimunitnich
chorobach. Prototypem takového onemocnéni je systémovy lupus erytematodes, jehoz
nazev ptimo odrazi multisystémové postizeni. Tato klasifikace je Castecné zjednoduSena,
onemocnéni se vyviji a mize piechdzet v rizné typy, popiipade se dale rozsifovat na dalsi
organy. Autoimunitni choroby mohou prob&hnout jednorazove (napi. revmatickd horecka,

postinfekéni  glomerulonefritidy, parainfekéni vaskulitidy), ale vétSinou probihaji
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celozivotné, kdy se stfida obdobi exacerbaci a remisi (napi. SLE). V obdobi vzplanuti jsou
zvyraznéné klinické ptiznaky, v krvi lze detekovat zvySené koncentrace autoprotilatek.
Onemocnéni muze postupné progredovat, vede k invalidité a nekde ohrozuje i Zivot
pacienta. Ukolem terapie je zvladnuti aktivni fize nemoci, udrzeni remise onemocnéni,
zabranéni vzniku zévazného organového postizeni, prevence vzniku druhotnych
komplikaci ¢i jejich zvladani. Lécba vyZzaduje spravny vyklad fady klinickych symptomd,
laboratornich nalezii, systematickou prevenci a medikament6zni intervenci pii relapsu
onemocnéni a komplikaci, jakoz 1 efektivni tlumeni vedlejSich ucinkl terapie a
chronického zanétlivého procesu. Autoimunitni choroby se objevuji Castéji u jedinct
mladSiho a stfedniho véku. Ve stafi, i pfes zvySenou tvorbu orgdnové nespecifickych
autoprotilatek (prikaz autoprotilatek az v 60 %), se nezvySuje vyskyt autoimunit. Tento
paradox se d& castecné vysvétlit zménami v zastoupeni Thl a Th2 lymfocytd. ZvySena
aktivita Th2 lymfocyti (s produkei IL-4 a IL-6) stimuluje tvorbu autoprotilatek, ale nema
za nasledek rozvoj poskozujiciho zanétu, protoze ten by podporovaly Thl lymfocyty

(prostednictvim INF-y a IL-2), ale jejich pocet je ve stati snizeny (Ferencik 2005).

1.3.1 Faze autoimunitniho onemocnéni

Autoimunitni choroba nevznikne najednou, jeji vyvoj prochazi postupné nékolika
fazemi. (1) Faze vnimavosti souvisi s genetickou predispozici. V tomto obdobi je stanoveni
diagndzy nemozné, nebot jedinec nema Zadné klinické projevy nemoci. Je tieba se zamétit
na ziskani udaji z rodinné anamnézy. Mozné je vySetteni HLA systému, popf.
polymorfismu riiznych geni, coz je vSak finan¢né narocné a v bézné praxi se v soucasné
dobé rutinné neuplatiiuje. (2) Ve fazi iniciace je jedinec stale jesté¢ bez klinickych
symptomi, nejsou znamky zanétlivého posSkozeni tkani, ale v séru je mozné detekovat
autoprotilatky. Stav oznacujeme za ,autoimunitni laboratorni syndrom®, pacient neni
1é¢en, je pouze dispenzarizovan a pravidelné vysetiovan. (3) Pokud jsou jiz patrné klinické
projevy specifické zanétlivé reakce a dochazi k objektivnimu poskozeni tkani, mluvime o
fazi propagace. Pfi laboratornim vySetfovani miZzeme u fady nemoci prokéazat specifické
autoprotilatky. Je nutné zahgjit adekvatni 1é€bu vcas, aby se predeSlo ireverzibilnim
zménam. Soucasn¢ s touto fazi nastupuje i (4) faze regulace. Pojistné mechanizmy se snazi
vyrovnat narusenou rovnovahu. (5) Ve fazi rezoluce se nemoc muze dostat do remise
(zklidnéni procesu) nebo naopak do progrese, kdy se poskozeni dal §ifi v ramci organu

nebo zasahuje vice organi. U ¢asti pacientli dochazi k trvalému poSkozeni organti, které
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muze vyustit do selhani organii vedouciho az k ohrozeni zivota. Pokud autoimunitni proces
vyhasind, zdrava tkan je nahrazena nefunkénim vazivem — fibrotickou tkani. Jde o

konecnou fazi ireverzibilniho poSkozeni (Ferenc¢ik 2005).

1.3.2 Organové specificka a nespecificka autoimunitni onemocnéni

U orgénove specifickych autoimunitnich onemocnéni dochazi k poSkozeni jednoho
organu, popf. skupiny organt se stejnou zdkladni funkci. Mohou se uplatiiovat rizné
mechanizmy poSkozeni. Zékladni charakteristikou je chronicky zanét. Diagndza se opira o
klinickou symptomatologii, ktera zejména v pocatku nemusi byt napadna. Onemocnéni se
manifestuje az pii poruSe funkce orgdnu. V séru se imunologickymi metodami prokazuji
organov¢ specifické autoprotilatky a pfi imunohistochemickém vySetfeni jsou patrné
zmény v bioptovaném vzorku tkané. VétSinou je onemocnéni odhaleno az ve fazi, kdy
1écbou miizeme pouze zastavit dalsi progresi, poptipad¢ je nutna substitu¢ni celozivotni
lécba.

K nejéastéjsSim  organové specifickym autoimunitnim  onemocnénim  patii
autoimunitni endokrinopatie (napf. autoimunitni tyreoiditida, Gravesova-Basedowova
choroba, Hashimotova choroba, diabetes mellitus I. typu, Addisonova choroba). Piikladem
autoimunitni nemoci gastrointestindlniho traktu je celiakie, primarni biliarni cirhoza,
autoimunitni hepatitida, Crohnova choroba, ulcer6zni kolitida. Goodpasturetv syndrom je
autoimunitni onemocnéni s progresivni vaskulitidou zejména malych cév vedouci
k plicnimu krvaceni a akutni membranoproliferacni glomerulonefritidé. Pemphigus a
pemphigoid ptedstavuji puchyinatd kozni onemocnéni. Ptikladem autoimunitniho
onemocnéni nervového systému je myasthenia gravis, roztrousend skleréza, Guillaintiv-
Barrého syndrom. U orgdnové specifickych autoimunitnich nemoci, stejné jako u
systémovych imunopatologickych stavli, je dilezité posoudit komplexné laboratorni
vysledky v souvislosti s klinickym obrazem.

U systémovych organové nespecifickych onemocnéni dochéazi k postizeni vice
organt, v séru jsou piitomny organoveé nespecifické autoprotilatky. Nejcastéji se vyskytuji
antinuklearni protilatky, protildtky proti extrahovatelnym nukledrnim antigenim a
revmatoidni faktor. Klinické projevy jsou velmi variabilni. Zpocatku mohou pievladat
nespecifické ptiznaky, jako je unava, nechutenstvi, myalgie, artralgie, subfebrilie, spavost
a bolesti hlavy. Teprve pozd¢ji se objevi jasnéjsi piiznaky a poskozeni riznych organt.

K systémovym imunopatologickym staviim fadime revmatoidni artritidu, systémovy lupus
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erytematodes, Sjogrentiv syndrom, dermatomyozitidu, systémovou sklerodermii,
vaskulitidy, smiSenou chorobu pojiva, overlap syndrom, ankylozujici spondylitidu a
nékterd dalSi méné castd onemocnéni. Stanoveni diagndzy vychazi z anamnestickych
udaju, z klinického vySetteni a opira se o laboratorni a dal$i pomocna vysetfeni. V rodinné
anamnéze se patra po vyskytu imunopatologického onemocnéni, nebot se dédi
predispozice k onemocnéni. Nemusi se ale jednat o klinickou manifestaci stejné choroby.
V osobni anamnéze se da nékdy odhalit spoustéci faktor, jako je infekce nebo stresové
stavy, které mohou piedchézet i delsi dobu pied vzplanutim vlastniho autoimunitniho
onemocnéni. Je tfeba piihlédnout 1 k v€ku, pohlavi a pfidruzenym chorobam ovliviiujici
klinicky obraz a priabéh nemoci. K pomocnym diagnostickym metodam patii imunologické
laboratorni vySetfeni, sérologické (mikrobiologické) a hematologické vySetfeni (vySetfeni
sedimentace, krevniho obrazu a koagulace), histologické vySetieni bioptického materialu a
zobrazovaci metody. U pacienti byva zvySend sedimentace erytrocytli, objevuje se
hypochromni anémie, pro SLE je charakteristicka leukopenie, pro vaskulitidy leukocytoza.
U vétsiny systémovych autoimunitnich onemocnéni byva zvySena koncentrace protilatek
proti fadé mikroorganizma (napt. EBV, HSV, CMV) v disledku polyklonalni aktivace
lymfocyti B. Na druhou stranu byvaji infekce provazeny nékdy autoimunitnimi fenomény
(reaktivni imunokomplexové artritidy a myalgie), které po adekvatni terapii vymizi. Pfi
imunologickém laboratornim vySetfeni lze prokazat rGzné organové nespecifické
autoprotilatky, mize byt pfitomna hypergamaglobulinémie (IgG, IgM, méné Casto IgA).
Na druhou stranu se miize vyskytnout rovnézZ deficience IgA. Cirkulujici imunokomplexy
mohou byt zvySené, stejné jako proteiny akutni faze pii aktivit¢ zénctu. Slozky
komplementu byvaji u imunokomplexovych chorob typu SLE snizené. VySetfeni bunécné
imunity z periferni krve nema diagnosticky vyznam, slouzi vSak k monitorovani
imunosupresivni ¢i biologické 1éCby.

wewrs

1.3.3 Revmatoidni artritida jako nejcastéjsi systémové autoimunitni onemocnéni

Revmatoidni artritida (RA) patii k nejcastéjSim systémovym autoimunitnim
onemocnénim. Prvni Uplny popis provedl v roce 1800 patizsky 1ékar A. Landre-Beauvais
(Ferencik 2005). RA se projevuje chronickym zanétem synovialni membrany a kloubnim
vypotkem. Vysledkem je destruktivni postizeni kloubtl, ireverzibilni deformity a funk¢ni
omezeni. U pacientli se mize vyskytovat i fada mimokloubnich postizeni. Prevalence

v evropskych zemich se udava mezi 1-2 % dospé€lé populace. Ro¢ni incidence je do 50
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novych ptipadi na 100 000 obyvatel. Onemocnéni je Castéj$i u zen nez u muzu (3:1),
k manifestaci projevii dochéazi nejcastéji mezi 35.-50. rokem zivota, vyskytuje se vSak i u
mladSich ¢i starSich jedincl. V poslednich 10 letech je patrny urcity pokles incidence,
ktery se pfisuzuje zlepSeni diagnostiky choroby, lepSimu zafazeni dosud
nediferencovanych artritid a snad také protektivnimu ptisobeni antikoncepce. Na druhou
stranu je dokumentovdn negativni vliv koufeni ¢i chronickych zanéti dasni jako
vyznamnych rizikovych faktorti rozvoje choroby. Nejsou znamy oblasti ¢i etnické skupiny,
kde by se RA nevyskytovala. Prevalence se v globdlnim méfitku signifikantné nelisi,
existuji vSak izolované skupiny obyvatel, mezi kterymi je prevalence choroby velmi
vysoka. U pacienti dochazi ke zkraceni Zivota cca o 5—10 let a nemoc ma vyznamny dopad
na zhorSeni jeho kvality. Az polovina nemocnych se po 10 letech trvani nemoci stava
invalidni. Hlavnim cilem terapie je omezit bolest, zmirnit zanét, zachovat funkci kloubti a
umoznit nemocnému plnohodnotny zivot.

V roce 2010 byla publikovana nova klasifikacni kritéria pro stanoveni RA, ktera
znazoriuje tabulka 1.3.1. Pro jednozna¢nou diagnézu RA je nutné, aby dosazené skore u
pacienta bylo >6, ptipadn¢ aby byla dokumentovéna artritida nejméné jednoho kloubu a

pritomnost klasické marginalni eroze pii radiografickém vySetieni (Aletaha 2010).

Tab. 1.3.1 Klasifika¢ni kritéria pro dg RA (Aletaha 2010).

Kategorie Skore
A. PostiZeni kloubt
1 velky kloub 0
2-10 velkych kloubti 1
1-3 malé klouby (s nebo bez postizeni velkych kloubt1) 2
4-10 malych kloubti (s nebo bez postizeni velkych kloubtl) 3
>10 kloubti (pfinejmensim jeden maly kloub) 5
B. Sérologie
negativni RF a negativni anti-CCP 0
slabé pozitivni RF nebo slabé pozitivni anti-CCP
vysoce pozitivni RF nebo vysoce pozitivni anti-CCP 3
C. Reaktanty akutni faze
CRP a sedimentace v normé 0
CRP nebo sedimentace zvySeny 1
D. Trvani symptomi
<6 tydnu 0
>6 tydnil 1
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Klinicky obraz RA

K prvnim pfiznakiim patii plizivé symetrické postizeni drobnych kloubii prstii obou
rukou. Zmény mohou byt patrné i na drobnych kloubech prsti dolnich koncetin. U ¢asti
nemocnych RA zacina atypicky jako mono- nebo oligoartritida. Klouby jsou oteklé,
vietenovitého tvaru, bolestivé, po ranu ztuhlé, ztraci silu a pohyblivost. Nemocni si stézuji
na celkové pfiznaky — unavu, subfebrilie, ochablost svall, nékdy i1 ibytek hmotnosti. Mala
¢ast pacientll po prvnich pfiznacich ptfechazi do spontdnni remise. Pokud onemocnéni
pokracuje, vede k destrukci chrupavek a nasledné je postizena i kost. Objevuji se
ireverzibilni deformity kloubd (obr. 1.3.1). Pfi t€Zkém prubéhu mohou vznikat podkozni
revmatické uzliky na extenzorovych stranich kloubli a postizeni riiznych organd.
Pridruzuje se vaskulitida, postizeni svalil, nervil, srdce, plic a o¢i. Casta je kombinace se
Sjogrenovym syndromem. Pribéh choroby je charakterizovan kolisanim aktivity a
stiidanim obdobi remise a zhorSeni. Za ¢asnou artritidu se nejcastéji oznac¢uje onemocnéni

do 2 let po nastupu symptomdi.

Obr. 1.3.1 Obraz postizenych drobnych kloubi na ruce u pacientky s RA hospitalizované
na III. interni klinice FN Olomouc.

Patogeneze RA

Pfi¢ina vzniku revmatoidni artritidy neni dosud zcela objasnéna. Patogeneticky se
pusobenim mechanickych vlivli nebo v dasledku bakterialni ¢i virové infekce, koufenim
cigaret a jinych podnéti k posSkozeni synovidlni vystelky spojené s uvolnénim
autoantigeni. Ty jsou pohlceny antigen prezentujicimi builkami (makrofagy a
dendritickymi bunikami), jejichz schopnost autoantigeny zachycovat je zvySena lokalné
produkovanymi prozanétlivymi cytokiny v synovialni vystelce. V dalsi fazi dendritické
bunky migruji do sekundarnich lymfatickych organt, kde prezentuji zpracované antigeny
T lymfocytim. Klonaln¢ expandované¢ T a B lymfocyty se vraci do kloubu a zde spolu

s produkovanymi protilaitkami a komplementovym systémem amplifikuji zanét. Ke
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kli¢ovym cytokinim patti TNF-a, ktery spolu s IL-1, IL-6, chemokiny, rtistovymi faktory
a adhezivnimi molekulami odpovida za lokalni ptiznaky. Po vstupu do krevniho feciste
jsou prozanétlivé cytokiny distribuovany po celém organizmu a jsou zodpovédné za
systétmové piiznaky onemocnéni. TNF-a je produkovan fibroblasty, aktivovanymi
monocyty a makrofagy a ma Siroké spektrum tc¢inku. Indukuje vazodilataci, zvysSuje cévni
permeabilitu, aktivuje trombocyty, indukuje v jatrech syntézu proteint akutni faze, hraje
vyznamnou roli v genezi horecky, anemie a kachexie. ZvySené hladiny TNF-a byly
nalezeny v synovii i v séru u pacientll s revmatoidni artritidou i u nemocnych se sepsi.
Také adipocytokiny (napf. adiponektin), nachazejici se v synovidlni tkani, maji
prozanétlivé a destruktivni plsobeni na synovidlni matrix (Galarza 2008). Ve fazi
chronického zanétu dochézi k proliferaci synovidlni vystelky, kterd se pfeménuje na tzv.
pannus. Thl lymfocyty podporuji neovaskularizaci vlivem na fibroblasty a endotelové
buiiky, plsobenim na osteoklasty dochazi k destrukci kostni hmoty a tvorbé erozi.
Aktivované makrofagy jsou odpovédné za akumulaci granulocytl, syntézu
metaloproteindz a produkci dusikovych mediatordt. B lymfocyty se diferencuji do
plasmatickych bunék, které produkuji autoprotilatky. Ty po vazb¢ se svymi autoantigeny
tvofi imunokomplexy, které se ukladaji v tkanich a aktivuji komplement, fagocytézu a tak
amplifikuji vznikajici zanét (Krejsek 2004).

Poskozeni kloubli u RA je tedy zplsobeno né€kolika mechanizmy: (a) eroze
chrupavcité vystelky i kostni hmoty kloubu u nemocnych s RA je spojena s tvorbou
proliferujiciho pannu, (b) mezi pannem a chrupavkou se nalézaji aktivované makrofagy a
synovialni fibroblasty tvofici matrixové metaloproteindzy (MMPs) schopné degradovat
pojivovou tkan, (c) do tkani vcestovalé neutrofilni granulocyty uvoliuji fadu proteolyticky
aktivnich enzyml narusujicich chrupavcitou vystelku, coz dale poskozuje kloubni
struktury, (d) revmatoidni faktory, produkované plazmatickymi buiikami v misté zanctem
poskozenych synovidlnich tkani, vytvareji komplexy s autolognimi molekulami IgG, coz
vede k aktivaci komplementu klasickou cestou. To opét aktivuje makrofagy, které uvoliuji
prozanétlivé cytokiny posSkozujici kloubni struktury.

RA je polygenné podminéné onemocnéni, 40 % z geneticke predispozice pfipada na
HLA molekuly. V kavkazské populaci je RA asociovana zejména s molekulou HLA-DR4
(determinuje ji alela HLA-DRB1*0401 nebo HLA-DRB1*0404) nebo s molekulou HLA-
DRI (alela HLA-DRB1*0101). Relativni riziko vzniku onemocnéni se u HLA-DR4 udava
6. Na druhé strané se u revmatiki nevyskytuji alely HLA-DRB1*0402 a HLA-

DRB1*0403, kter¢ ptedstavuji spiS faktor resistence. K zvySené vnimavosti piispiva i
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polymorfismus genu pro TNF-a (Nemec 2008). U RA se uplatiiuje 1 epistatické piisobeni
genl, stav, kdy specifickd kombinace genii modifikuje plvodni riziko vnimavosti
k chorobé, které urcuje zakladni predispozi¢ni gen. K zevnim spoustécim faktortiim patii
zejména infekce mikroorganizmy. U pacienti s RA se nachéazeji zvySené hladiny
specifickych protilatek proti gram-negativni anaerobni bakterii porfyromonas gingivalis a
s tim souvisejici zvySeny vyskyt parodontitidy. Porfyromonas gingivalis osidluje ustni
dutinu, kde patii k vyznamnym parodontalnim patogentim. Mize pronikat do gingivalnich
fibroblastt, kde odolava i ATB 1écbé. Faktory virulence této bakterie (napi. gingipain)
ovliviiuji celou fadu imunitnich reakci hostitele (napt. $té€pi IgG1l a 1gG3, prozanétlivé
cytokiny — IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a, ovliviiuji apoptozu, populaci Th17) (Ogrendik 2005,
Marchesan 2013). Bakterie navic obsahuje enzym peptidylarginindeiminazu (PAD), enzym
umozijici citrulinaci proteinl. Proces citrulinace, klicovy prvek v patogenezi RA,
predstavuje posttranslacni upravy argininovych zbytka na citrulinové. Obecné plati, ze pfi
poruseni bunécné stény dochazi k priniku Ca iontli do nitra bunék a k aktivaci PAD. PAD
difunduje vné bunky a umoziuje citrulinaci extracelularnich proteini (napft. filagrinu,
vimentinu, histond, fibronektinu, kolagenu, fibrinu, fibrinogenu). Citrulinaci vznikaji nové
epitopy, které spousti imunitni odpovéd’ s rozvojem zanétu.

Retézce kodované alelami HLA-DRB1*0401, HLA-DRB1*0404, HLA-DRB1*0101
sdileji spole¢ny epitop tvoieny sekvenci aminokyselin Glu-Lys-Arg-Ala-Ala nebo Glu-
Arg-Arg-Ala-Ala. Pritomnost uvedeného useku je asociovana jak s rozvojem RA, tak také
s pritomnosti revmatoidnich faktorti a agresivnéjSim prabéhem onemocnéni. Sekvencni
podobnost mezi molekulou HLA DR a glykoproteinem viru Epsteina-Barrové poukazuje
na moznou vyznamnou ulohu molekulovych mimiker v etiopatogenezi onemocnéni.
Podobné homologie byly prokdzany i pro hemolyzin bakterie Proteus mirabilis (Ferenc¢ik
2005), pro stresovy protein E. coli a dalSich bakterii. Zajimavym genem mimo oblast HLA
systému je gen PADI4 na chromozomu 1p36, ktery patii do rodiny “padi* gent kodujicich
enzymy (peptidyl arginin deiminasy) ucastnici se posttranslacni pfemény argininovych
zbytki na citrulin. Jde o jednu ze zakladnich reakci pfi rozpoznavani autoantigenti
autoprotilditkami u RA a nékteré polymorfizmy v genu pro tento enzym byly v fadé
populaci asociovdny se vznikem RA. Tyto varianty vedou k produkci stabilngjSiho
transkriptu nez ostatni alely, tj. zvySuji produkci PADI4, ktery byl také ve zvySené miie

detekovan v synovialnich tkanich u pacientl s RA.
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Laboratorni testy u RA

Patologické zmény v Casné fazi RA se manifestuji hyperplazii bun€k synovialni
vystelky, otokem, vaskularni proliferaci a lymfocytarni infiltraci. U asymptomatické formy
nachdzime opét hyperplazii bunék synovidlni vystelky s infiltraci CD4+ T lymfocytd,
B lymfocyty jsou vzacné a vaskularni proliferace a depozita fibrinu nejsou casté.
U symptomatické RA histologie synovidlni tkan¢ odhali vaskularni proliferaci, infiltraci
PMN a depozita fibrinu. Vaskuldrni proliferaci lze zméfit produkci vaskularnich a
fibroblastickych rastovych faktort, IL-8, monocytarniho chemotaktického proteinu (MMP-
1).

K vySetieni aktivity RA se pouziva stanoveni sedimentace a CRP. U pacientl se
postupné vyviji anémie, na kterou jsou vSak casto adaptovani. Pfi imunologickém
vySetfeni se zjiStuje u vétSiny pfipadl pozitivni revmatoidni faktor, anticitrulinové
protilatky, mohou byt zvySené cirkulujici imunokomplexy a imunoglobuliny vSech tiid.
Casta je pozitivita antinuklearnich protilatek, hodnoty slozek komplementu C3 a C4 byvaji
u relapsu onemocnéni mirné snizené.

Revmatoidni faktor (RF) patii k nejcastéjsim autoprotilaitkdm detekovatelnym v krvi
nebo v synovialni tekutiné. RF reaguje s modifikovanou konfiguraci Fc fragmentu IgG
molekuly. Pfi¢ina zmény struktury IgG neni pfesné zndma. ZvaZzuje se, Ze k ni dochazi bud’
vazbou Ig na antigen, vlivem tepelné denaturace, plisobenim kyslikatych radikala
uvolnovanych  z aktivovanych  polymorfonukleari. nebo  stimulaci  prekurzori
revmatoidnich B lymfocytl infekénim agens. RF vytvafi s vlastnimi imunoglobuliny
imunokomplexy, které se ukladaji do kloubii, kde vyvolavaji poskozujici chronicky zanét.
RF se vyskytuje nejbéznéji ve tiidé IgM, ale i1 v dalSich izotypech. Senzitivita se udava
66 % a specificita 87 % (Galarza 2008). RF se vyskytuje i u dalSich stavi: u juvenilni
revmatoidni artritidy (15 %), psoriatické artropatie (15 %), SLE (15-35 %), Sjogrenova
syndromu (75-90 %), systémové sklerozy (20-30 %), smiSené choroby pojiva (50-60 %),
ankylozujici spondylitidy a reaktivni artritidy (6 %). RF se miZe dale objevit u
nerevmatickych stavii, napt. u chronické hepatopatie (20 %), idiopatické intersticidlni
plicni fibrozy, lues, TBC plic, sarkoidézy, neoplazii, artritidy u borrelidézy, subakutni
bakteridlni endokarditidy nebo Waldenstrdmovy makroglobulinémie. Pfechodny vyskyt
muze byt zaznamenan u akutni infekce, ojedinéle po vakcinaci, u ptijemcii alotransplantatt
ledviny nebo u pacientdl v chronickém hemodialyza¢nim programu. Mize se vyskytnout u
zcela zdravych jedincti, a to ve vzestupné frekvenci s nartstajicim vékem. Ve véku 0-30

let je pfitomen u 2 %, v obdobi 30—60 let ve 4 % a u osob nad 60 let az ve 24 %.
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K vySetfeni se v minulosti pouzivaly semikvantitativni hemaglutina¢ni testy a latex fixa¢ni
test. V souCasné dobé& pievladaji kvantitativni testy s vyuzitim analyzatorl vyuzivajicich
principli nefelometrie nebo turbidimetrie. Obé metody jsou zalozené na méfeni mnoZzstvi
imunitnich komplexi vytvofenych interakci specifickych protilatek s antigenem.
Koncentrace piislusného antigenu je tmérna rychlosti tvorby zékalu. U nefelometri
detekéni systém méti svétlo odrazené od imunokomplext (Tyndaltv efekt), turbidimetrie
vyhodnocuje ubytek intenzity svétla, které proslo kyvetou. Detektory prevadi zafeni na
elektricky signal. Koncentrace proteinu v méfeném vzorku je stanovena pomoci porovnani
signalu pfed pribéhem reakce a signdlu po prob&hnuti reakce, a nasledné odectem
z kalibrac¢ni kiivky.

Jednotlivé izotypy RF lze vySettit pomoci ELISA testl. Protilatky ze séra pacienta se
béhem prvni inkubacni doby vazi na piislusny antigen, ktery je navdzan v jamkach
mikrotitracni plotni¢ky. Po promyti se pfida antisérum konjugované s enzymem, které se
béhem dalsi inkuba¢ni doby navaze na komplex antigenu s protilaitkou. Po piidani
substratu se v pfipad¢ pozitivity séra vytvari barevna reakce, jejiz intenzita je piimo
umérnd mnozstvi prokazované protilatky.

Stanoveni protilatek proti perinuklearnimu faktoru a antikeratinové protilatky
mensi vytéZnosti vySetfeni. Cilovym antigenem téchto protilatek je filagrin. Je to
epidermalni protein, ktery vaze vzdjemné keratinova filamenta a tim je chrani pied
proteolyzou. Filagrinové podjednotky vznikaji vyzravanim profilagrinu b&hem
defosforylace, citrulinace a proteolyzy. Tyto mechanizmy jsou piikladem posttranslacni
modifikace proteinl, kterd se muiZze objevit kdykoliv béhem doby jejich existence.
Modifikaci ziskévaji proteiny nové vlastnosti, stabilizuje se jejich konformace, je
regulovana jejich funkce. Na vznikajici neoantigeny ovSem reaguje imunitni systém.
S citrulinaci se setkdvame obecné u zanéti, véetné RA. Pii poruseni bunééné stény dojde
k difuzi Ca iontl dovniti bun€k a k aktivaci enzymu peptidylarginindeiminadzy (PAD).
PAD difunduje vn¢ bunék a katalyzuje citrulinaci extraceluldrnich proteini. Az 20 %
argininu je nahrazeno aminokyselinou citrulinem, coZz se stava zdkladem neoantigenu,
ktery spousti tvorbu autoprotilatek. Ptikladem dalSich proteind, které podléhaji citrulinaci a
maji asociaci s RA, jsou histony, vimentin (Sa antigen), fibronektin, kolagen (typ I, II),
fibrin, fibrinogen a myelinovy bazicky protein. V soucasné dobé se Siroce vyuziva
stanoveni anticitrulinovych protilatek (anti-CCP) metodou ELISA pii diagnostice RA
(Coenen 2007, Dubucquoi 2004, van Venrooij 2006). Anti-CCP protilatky se nachéazeji
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v séru 1 v kloubnim vypotku a existuje korelace mezi sérovymi a synovialnimi hladinami
(Sedova 2005). Protilatky se mohou u pacientdl vyskytovat i fadu let pfed vzplanutim
onemocnéni. PoCty se pohybuji od 1 % u 15 let az cca 45 % 1 rok pied objevenim se
prvnich pfiznakl (Nielen 2004). U pacientti, kde v pribchu sledovani doslo k zavazné
progresi onemocnéni, byla vychozi koncentrace anti-CCP protilatek signifikantné vy$$i nez u
pacientl s neprogredujici formou RA (Vencovsky 2003). V praci van Gaalena bylo
sledovéano 318 pacientl s nediferencovanou artritidou pod dobu 3 let. Progrese do RA byla
zaznamenana u 43 % pacientd. Z tohoto poc¢tu 93 % pacientd s pozitivnimi anti-CCP
protilatkami vyvinulo RA, zatimco s negativnimi anti-CCP protilatkami pouze 25 %; OR
je 37,8 (van Gaalen 2004). Anti-CCP protilatky pfedstavuji vyznamny diagnosticky i
prognosticky nastroj.

Vroce 1989 Hassfeld popsal v séru pacienti s RA protilatky proti jadernému
extraktu z HeLa bunck. Protildtky byly oznaceny anti-RA 33. Jsou namifené proti
heterogennimu nuklearnimu ribonukleoproteinu (hn RNP A2) o molekulové hmotnosti
33 kDa. Jde o multifunkéni vSudypfitomny protein zapojeny do transportu a translace
mRNA. Nejvyssi koncentrace je popisovana v kuzi, v lymfoidni tkéni, mozku a
reprodukénich organech. ZvySena exprese je rovnéz v zanétlivé synovialni tkani. Zvazuje
se funkce ve stimulaci ¢i ovlivnéni pritomnych zanétlivych bunék. Vyskyt protilatek anti-
RA 33 se udava 30-35 % u RA, 20-25 % u SLE, 3540 % u MCTD a <5 % u jinych
revmatickych onemocnéni.

Vroce 1994 byly popsany anti-Sa protilatky u pacientli s RA. Byly vySetfovany
metodou western blotu. Jejich specificita je srovnatelnd s anti-CCP protilatkami, ale
senzitivita je pouze 20—45 %. Nasledné byl tento antigen vyuzit ve stanoveni protilatek
proti mutovanému citrulinovanému vimentinu (anti-MCV) a metodou k jejich vySeteni se
stala ELISA. Vimentin je protein cytoskeletu mesenchymadlnich bunék, fibroblasta,
chondrocytli a osteocytli. Vysoka koncentrace se nachazi v monocytech a aktivovanych
Samotna citrulinace vimentinu nezvysi senzitivitu protilatek, ale expozice reaktivnimu
kysliku a dusiku v zanétlivém prostfedi vede navic k mutaci a vzniku neoantigenu. Tim se
vyrazné zvySuje senzitivita vySetfeni. Anti-MCV signifikantné koreluji s aktivitou nemoci
Zahran 2013). Titry protilatek jsou ovliviiovany terapeutickymi zasahy u pacienta.

Na degradaci hyalinni chrupavky a vystupiiované angiogenezi se u RA podili i
proteolytické enzymy — matrixové metaloproteinazy (MMPs) Stépici peptidovou vazbu

uvniti proteinu (patii tudiz do skupiny endopeptiddz). MMP-3 diky Sirokému spektru
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substratli a moznosti aktivace dalSich MMP se stava klicovou MMP pfi remodelaci tkané.
Koncentrace MMP-3 je u RA zvySend vséru i vsynovidlni tekutiné. MMP-3 je
uvoliiovana z bun€k pojivové tkané — chondrocytli; z polymorfonukleari nebo makrofagh
se uvoliiuje u druhotného zanétu pii artroze. V samotném nazvu je obsazena hlavni funkce
MMPs — degradace komponent extracelularni matrix. MMPs vazou ve svém aktivnim
misté zinek, ktery je nezbytny pro spravnou funkci a aktivitu enzymu. Mohou ale vézat i
jiné ionty, napi. Ca, ktery je dalezity pro optimalni konformaci molekuly. MMPs jsou
vétSinou sekretovany ve form¢ proenzymu a aktivovany zinkem, ktery je transportovan
napt. metallothioneinem. Substritem MMP muze byt napf. kolagen, elastin, Zelatina,
kasein nebo laminin. Novéji 1 receptory rastovych faktorti, molekuly bunécné adheze,
chemokiny, cytokiny, apoptotické ligandy, angiogenni faktory aj. Prvni MMP byla
popséna v 1962 J. Grossem a Ch. Lapierem, byla oznafena jako ,kolagendza“ a byla
objevena pii studiu degradace kolagenu béhem metamorfézy ocasku zabiho pulce. V roce
1968 probehla izolace z lidské kuze a od roku 1989 byl pfidélen t€émto enzymiim termim
matrixové metaloproteindzy. Je popisovano vice jak 20 typu rliznych MMPs, které se
rozlisuji podle presyntetického tiseku na chromozomech a specificity k substratu. Struktura
MMPs je pomérné¢ konzervativni, nejsou vyrazné rozdily mezi ZivociSnymi druhy a
vyskytuji se i u rostlin. ZjednoduSené se da fici, Ze v dospélych ,klidovych* tkénich se
casto nevyskytuji. ,,Aktivni jsou tam, kde se néco d&je”. Jsou produkovany stromdlnimi
buiikami, napft. fibroblasty, endoteliemi v pfitomnosti induktord (napt. IL-1, TNFa), ale i
nadorovymi bunkami. Proteolyza je za fyziologickych okolnosti kontrolovanym déjem,
existuje rovnovdha mezi expresi MMPs a jejich pfirozenymi inhibitory (TIMPs, o2
makroglobulin). TIMPs se vazi na katalytické misto aktivnich MMPs, které tim ztraci
proteolytickou aktivitu. MMPs maji vliv na fadu fyziologickych pochodli (napft.
embryonalni vyvoj, tkdnovd morfogeneze, implantace zarodku do délozni sliznice,
morfogeneze prsni zlazy v pubertalnim veéku, diferenciaci adipocyti, ucast v hojeni ran),
uplatiiuji se i u patologickych stavii (napt. nddorovd onemocnéni, Sifeni metastaz, zanéty,
ateroskler6za, aneurysmata, nefritidy, tkanové viedy, fibrozy, emfyzém, neurodegenerace).
Tim, ze MMPs degraduji 1 biologicky aktivnich molekuly (napf. cytokiny, chemokiny,
receptory riastovych faktorti) soucasné zanét také potlacuji ¢i reguluji. IL-1, TNF-a
soucasné se stimulaci syntézy MMP inhibuji produkci TIMP-1 a tim dochézi k ptevaze
katabolickych pochodt. Polymorfizmus genti pro MMPs mtize ovliviiovat vnimavost ke

vzniku a/nebo zavaznost pribéhu RA (Nemec 2007).
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1.3.4 Systémovy lupus erytematodes jako prototyp autoimunitniho organové

nespecifického onemocnéni

Systémovy lupus erytematodes (SLE) je typickym piedstavitelem systémové
autoimunitni imunokomplexové choroby. Je to chronické, z hlediska klinického obrazu
heterogenni onemocnéni, které probihd v perioddch exacerbaci a remisi. SLE je
charakterizovan hyperaktivitou B lymfocyti a nadprodukci organové nespecifickych
autoprotilatek, které jsou namifeny proti nukledrnim, cytoplasmatickym a povrchovym
antigenim vlastnich bunék. Tkanova a cévni depozita imunokomplexti vedou
k zanétlivému postizeni fady organt. Oznaceni ,,lupus® vychazi z typickych zmén na kizi,
které pfipominaji vzhledem jizvy po pokousani vlkem. NartZzovéla az cervend vyrazka se
objevuje nejen na tvarich a nosu, ale mize byt pfitomna i na jinych mistech téla. Od toho
se odviji pojem erytematodes — zarudly. Pivodni pfedstavy o tom, Ze by se mohlo jednat o
druh nadorového ¢i infekéniho onemocnéni, byly v 50. letech minulého stoleti opustény a
SLE se zacal vnimat jako choroba pojivové tkané (tehdy oznaceni kolagen6za) na
autoimunitnim podkladu. ,,LE fenomén®, popsany v roce 1948 Hargravesem, byl vyuzivan
fadu let jako diagnosticky marker pro SLE. LE bunky jsou bilé krvinky, které pohlti jadro
jiného leukocytu. Autoprotilatky proti rGznym slozkam bunécénych jader jsou jednim
z hlavnich diagnostickych znakli SLE. Pro rozvoj SLE je opét nutnd nejen geneticka
predispozice, ale 1 zevni spoustéc. U jednovajecnych dvojcat je 20—40% pravdépodobnost,
ze onemocni 1 druhé dvojce pacienta se SLE (Shoenfeld 2007). Onemocnéni se vyskytuje
vaznéj$i pribéh nemoci nez u Asiati (Lau 2006). Incidence se pohybuje mezi 2-7,6
ptipady na 100 000 obyvatel za rok (Bertolaccini 2008). Prevalence se udava 20-150
pfipadii na 100 000 obyvatel, Zeny jsou postizeny desetkrat Castéji nez muzi. Nejvyssi
vyskyt je mezi 15.—40. rokem Zivota, 10—15 % ptipadl je po 50. roce véku a 20 % piipadi
pred 18. rokem. V Ceské republice se odhaduje prevalence choroby na 6 000—10 000
pacientl. Piezivani nemocnych se SLE se vyrazné prodlouzilo diky poznatkiim o nemoci a
jeji diagnostice a ucinngjsi terapii. V roce 1950 Sletého prezivani dosahovalo pouze 50 %

nemocnych, v roce 1990 10leté ptezivani ¢inilo 90 % a 20leté 70 %.

Klinicky obraz SLE
Klinicky obraz onemocnéni je velmi variabilni. Poruchy jednotlivych systémi se

mohou rizné prolinat. Akutni vzplanuti je provazeno systémovymi piiznaky, jako je
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horecka, unava, lymfadenopatie a hubnuti. Symetrickd artralgie se vyskytuji v 90 %
ptipadd. Artritida neni, na rozdil od RA, erozivni. Klouby jsou oteklé, bolestivé a v pohybu
omezené. Kliize nad nimi byva teplejsi, zaCervenala, citliva. ZvySena teplota u pacientil je
znamkou zé&nétliveho procesu. Mirnd forma lupusu probihd pouze jako kozZné-kloubni
onemocnéni. Zmény na kiizi jsou mnohotvarné a objevuji se az v 85 % piipadd. Zndmym
pfiznakem je motylovity exantém na obliceji. Pokud se objevuji Cervena Supinata loZiska
na téle, jedna se o diskoidni lupus Vyskytuje se rovnéz fotosenzitivita klize vystavené
slune¢nim paprskiim. Ultrafialové zareni poskozuje DNA bun¢k klze, které se stavaji
teréem pro autoprotilatky. Mezi dalsi koZni pfiznaky patii vypadavani vlasii aZ jejich uplna
ztrata a Raynaudiv fenomén. Pfi vyrazné¢ zmensSeném krevnim pritoku prsty mohou
vzniknout drobné defekty na koneccich prsti. U 30-50 % pacientil se objevuji myopatie,
které ale mohou byt zplsobeny i terapii kortikoidy ¢i antimalarickou 1écbou. Miize se
vyvinout perikarditida, myokarditida nebo Libmanova-Sacksova endokarditida. Pfi
zasazeni plic (byva u 18 % nemocnych) se objevuje kaSel, dusnost, bolest na hrudniku,
rozviji se pleuritida, intersticidlni fibréza i plicni vaskulitida. V krvi se Casto zjisti
cytopenie postihujici vSechny slozky; charakteristickd pro SLE je zejména leukopenie,
trombocytopenie ¢i hemolyticka anemie. Mohou se objevit i poruchy koagulace. Nemocni
trpi také defekty sliznice dutiny ustni. Prognosticky nejzadvazngjsi je postizeni ledvin a
centralnitho nervového systému, které ohroZuje pacienta na Zivoté. Ledviny byvaji
zasazeny az u 70 % pacientl; stupen postizeni ledvin ovliviiuje dalsi prognozu pacienti.
Postizeni CNS se projevuje bolestmi hlavy, zachvaty podobnymi epilepsii nebo se mize
manifestovat jako psychiatrické onemocnéni. U nékterych nemocnych se SLE se mizeme
setkat s dalSim autoimunitnim onemocnénim jako je Sjogrenitv syndrom nebo
antifosfolipidovy syndrom. Pvodni klasifikacni kritéria byla revidovana v roce 1997. Pro
diagnozu je nezbytny vyskyt 4 kritérii a vice z 11 stanovenych parametri kdykoli
v prubehu nemoci (Tan 1982, Hochberg 1997). Ke kritériim patii:
1. Motylovita vyrazka na tvafich a kofenu nosu.
2. Fotosenzitivita — vysoka citlivost na slunce, je spojena se vznikem vyrazky na mistech
téla vystavenych svétlu.
3. Diskoidni lupus je vyvySend, Cervend, Supici se vyrazka okrouhlého tvaru, kterd se
muze hojit jizvenim.
4. Slizni¢ni viedy se objevuji hlavn¢ v ustech a nose i na dasnich. Byvaji nebolestivé, ale
mohou pulsobit krvaceni z nosu a bolesti v Ustni dutiné hlavné pii konzumaci

kotenénych nebo silné kyselych anebo sladkych jidel.
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10.

11.

Artritida nebo artralgie je pfitomna u vétSiny nemocnych se SLE. Bolest se muze
st€éhovat, nékdy vSak ma trvalejsi charakter. PoSkozeni kloubii vznikd méné Casto nez
u jinych nemoci provazenych artritidou a nema erozivni charakter.

Pleuritida, perikarditida. V. obou pfipadech dochazi k nadmérné tvorbé zanétlivé
tekutiny v okoli plic nebo srdce, pusobici bolest na hrudi zejména pii dychani a kasli.
Postizeni ledvin se v prub¢hu choroby projevi u vétSiny pacientil. Jejich zavaznost je
velmi rtiznorodd od mirnych projevl s malymi nalezy krve a bilkoviny v mo¢i aZ po
selhéni funkce ledvin s otoky a hypertenzi.

Postizeni centralniho nervového systému CNS se projevuje bolestmi hlavy, kieCemi,
cévni mozkovou ptihodou a riznymi neuropsychiatrickymi ptiznaky, jakymi jsou
vazné poruchy ndlad a chovani, koncentrace a paméti.

Postizeni krve je zplsobeno autoprotilatkami namifenymi proti krevnim bunkam.
Objevi se hemolyticka anémie, leukopenie a tromocytopenie.

Pritomnost urcitych autoprotilatek v krvi: a) protilatky proti dvouvlaknové DNA (anti-
dsDNA), b) protilatky anti-Sm, c¢) antifosfolipidové protilatky (ACLA).

Antinuklearni protilatky (ANA) jsou namifeny proti bunéénému jadru a jsou pfitomny
tém&f u vSech pacientd se SLE. Jejich samotnd ptitomnost vSak zdaleka nemoc
nepotvrzuje, protoze se mohou nachazet i u jinych chorob stejné jako asi u 5 % zcela

zdravych lidi.

V posledni dob¢ se uzivaji pro klasifikaci systémového lupus erythematodes 1 kritéria

Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) (Petri 2012), ktera jsou

zalozena na hodnoceni klinickych a laboratornich projevii. Definitivni diagndéza choroby se

opira o pfitomnost 4 a vice kriterii, z nichz musi byt alesponl jedno klinické a laboratorni

nebo pacient musi mit biopticky prokazanou lupusovou nefritidu se soucasnou piitomnosti

ANA ¢i anti-dsDNA protilatek. Kritéria jsou kumulativni a nemusi se vyskytovat

soucasne.

Klinicka kriteria:

I.

A

Akutni/subakutni kozni lupus

Chronicky kozni lupus

Oralni/nazalni ulcerace

Nejizvici se alopecie

Zanétliva synovitida s otokem dvou a vice prstil popsand lékafem ¢i citlivost kloubt

s ranni ztuhlosti
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6. Serozitida
7. Ledvinné manifestace: pomér proteinu/kreatininu (¢i CB/24 hodin) odpovidajici
ztratam bilkovin 500 mg/24 hodin ¢i pfitomnost erytrocytl v sedimentu
8. Neurologie: kie€e, psychdza, mononeuritis multiplex, myelitida, periferni ¢i kranialni
neuropatie, cerebritida (akutni stavy zmatenosti)
9. Hemolyticka anemie
10. Leukopenie (<4000/mm’ zachycené alespoii jedenkrat) nebo lymfopenie (<1000/mm’
zachycena alespon jedenkrat)
11. Trombocytopenie (<100 000/mm’ zachycena alespoi jedenkrat)
Imunologicka kritéria:
1. ANA v koncentracci nad referen¢ni mezi dané laboratote
2. Anti-dsDNA nad horni laboratorni mezi (v ptipadé ELISA testi pozadovan
dvojnasobek horni laboratorni meze)
3. Anti-Sm protilatky
4. Antifosfolipidové protilatky
e lupus antikoagulans
e faleSné pozitivni test na lues
e antikardiolipinové protilatky — alespoii dvojndsobek horni hranice normy C¢i
sttedn¢ az vysoké titry
e protilatky proti 82-glykoproteinu
5. Nizké hladiny komplementu
e nizka C3
e nizka C4
e nizkda CH50

6. Pozitivni pfimy Coombstv test pii absenci hemolytické anemie

V téhotenstvi se u €asti nemocnych Zen prubéh onemocnéni zlepsi, v dalSich
pripadech mtize dojit i ke zhorSeni pfiznakl a existuje i skupina zen, kdy béhem gravidity
se projevy onemocnéni neméni (Shoenfeld 2007). Béhem gravidity je zvySené riziko
eklampsie nebo preeklampsie zejména u nemocnych s antifosfolipidovymi protilatkami. Po
porodu v disledku hormonalnich zmén, vlivem opétovného zvyseného plisobeni estrogenti
muze dojit ke vzplanuti choroby. Déti nemocnych Zen se rodi obvykle zdravé. Muze se

vSak vyvinout neonatalni lupus, zplisobeny transplacentarnim pfenosem anti-SSA/Ro a
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anti-SSB/La protilatek okolo 12. tydne téhotenstvi. Nejvaznéjsi komplikaci je vrozeny
srdecni blok. U déti se mohou objevit také kozni zmény. Pii zjiSténi patologickych zmén
na echokardiografu plodu je tfeba terapeuticky zasdhnout (Yildirim 2013).
Antifosfolipidové protilatky zptsobuji u Zen trombozy placenty a nasledné potrat ¢i tmrti
plodu. U pacienti se SLE a vyskytem antifosfolipidovych protilatek hovoiime o
sekundarnim antifosfolipidovém syndromu. Primérni antifosfolipidovy
(antikardiolipinovy) syndrom je charakterizovan zvySenou srazlivosti krve, opakovanymi
potraty, mrtvorozenymi plody a trombocytopenii. Dfive se zendm nedoporucovalo
té¢hotenstvi vzhledem ke zvySené morbidité a mortalité matek 1 novorozence. V soucasné
dobé pii uzké spolupraci revmatologii a gynekologl jsou rizika Casto zvladatelna a

téhotenstvi miize probehnout tispésné (Barbhaiya 2013).

Patogeneze SLE

Tak jako u jinych autoimunitnich chorob ani u syst¢émového lupus erytematodes neni
etiopatogeneze pln¢ objasnéna. Velmi pravdépodobné je zapotiebi ¢asovd koincidence
vnitinich a zevnich faktord, které vedou ke ztrat€ tolerance vac¢i vlastnim bunkam a
nastartovani expanze imunitni odpovédi. U geneticky disponovanych jedincti navodi zevni
spoustéce sled reakei, které vedou k uvolnéni jadernych autoantigenti. Je potvrzeno, Ze i
aberovany prubéh apoptézy ma podobny vysledek. Jaderné autoantigeny jsou
rozpoznavany Th2 a B lymfocyty s naslednou tvorbou autoprotilatek. Nasledné vznikaji
imunokomplexy ukladajici se v tkdnich a organech. Dochazi k aktivaci komplementového
systtmu a vysledkem je vznik poskozujici zanétlivé reakce. Tento typ posSkozeni
predstavuje podle Coombse a Gella III. typ imunopatologické reakce (Gell 1963).
Antinuklearni autoprotilatky mohou vstupovat i do bunék, kde vazba na odpovidajici
nitrobunécné cile vede k indukci apoptdzy a deregulaci bunééné fyziologie (Krejsek 2004).
Bylo nalezeno propojeni mezi SLE a plazmacytoidnimi dendritickymi bunikamiy (pDC),
které predstavuji odliSnou populaci dendritickych bunék (DC) nez “klasické™ myeloidni
DC (mDC). Na rozdil od mDC, které funguji pfedevsim jako antigen prezentujici buiiky,
pDC vystupuji jako buiiky produkujici zanétlivé cytokiny — interferony I typu (zahrnujici
IFN-a a IFN-B). Neni zcela jasné, zda pDC pochazeji z myeloidni ¢i lymfoidni linie bunék
kostni dfené. Lidské pDC exprimuji kromé jinych i znaky CD4, CD45RA a zejména
CDI123 (= IL-3Ra), coz je hlavni znak pro identifikaci pDC. Skutecnost, Ze neexprimuji
CDl11c a CD14 je odlisuje od konvencnich mDC a monocytii. Produkce IFN I typu pDC je
indukovana detekci virové RNA nebo DNA pomoci TLR7 a TLRY ptitomnych
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v membrang. Signalizace od téchto receptort je vedena az k transkripénimu faktoru NF«B,
tedy hlavnimu transkripénimu faktoru podilejicim se na regulaci imunitnich odpovédi.
Plasmacytoidni DC produkci cytokinl reguluji zdnét a propojuji vrozenou a adaptivni
imunitu. IFN I aktivuje cytotoxickou aktivitu NK buné€k, zaroven chrani neinfikované
buniky od lyzy; IFN I spolu s IL-6 ovliviiuji B lymfocyty a jejich diferenciaci v plasmatické
buiiky produkujici imunoglobuliny. U SLE jsou po¢ty pDC v periferni krvi snizené, coz je
ale v tomto pfipadé vlivem infiltrace aktivovanych pDC do koZznich 1¢ézi, kde produkuji
velkda mnozstvi IFN-a. pDC jsou nejspiSe aktivovany imunokomplexy protilatek a jejich
ligandu dsDNA z apoptotickych bunc¢k. ZvysSené koncentrace IFN-a nasledné
pravdépodobné aktivuji mDC, které podporuji vznik T-bunééné autoimunity (Hotejsi
2009, Seitzl 2010).

SLE patfi mezi nemoci s vyraznou hereditarni dispozici. Na genetickou predispozici
ukazuji rodinné studie, kdy relativni riziko choroby pro sourozence nemocnych je ptiblizné
20. Vyskyt onemocnéni u jednovajeénych dvojcat se popisuje ve 24-58 % a u
dvojvaje¢nych dvojcat ve 2—-3 %. Také se uvadi asociace SLE s vyskytem urcitych gent
(zejména HLA II. tfidy — HLA DR2, HLA DR3 a HLA DQ) nebo s polymorfismem genti
pro slozky komplementu — C4, Clq, Clr, Cls a pro receptor pro Fc fragment IgG.

Objevuji se Udaje, Ze vyznamnou roli v patogenezi SLE ma i abnormalni pribéh
apoptozy. Apoptodza je programovana smrt buiiky, kdy buiika vlastni aktivitou pfispiva ke
svému zaniku. Je to fyziologicky proces, ktery na rozdil od nekrozy neni doprovazen
okolni zéanétlivou infiltraci, ztratou struktury tkédn€ ¢i tvorbou jizev. Obnova napf.
lymfocytl je obrovskd — béhem 24 hodin zahyne a znovu se vytvofi 10'° B lymfocytt, 95
% prekurzori T lymfocytd hyne vthymu a jen asi 5 % dozravd a dostavd se do
sekundéarnich lymfatickych orgdnt. Nezahynou jen ty buiky, které najdou odpovidajici
antigen a spusti se proces diferenciace na efektorové bunky. Apoptdzou se vytazuji i ty
lymfocyty, které jiz splnily svoji ulohu (Buc 2005). Apoptdza je regulovana soustavou
povrchovych a nitrobunéénych proteinti. Proces apoptézy tlumi napt. FLIP a mezi
molekuly vyvolavajici apoptézu patii Fas (CD95/Apo-1), TNFR1 a Apo-3. Zpisobuji
aktivaci endonukleaz a fragmentaci DNA. U experimentalnich zvifat jsou vadna funkce
Fas molekuly nebo bodové mutace pro Fas ligand spojovany s autoimunitnimi projevy.
Defektni exprese Fas molekuly vede k selhani apoptoézy a k perzistenci autoreaktivnich
T lymfocyti. Aktivované Thl lymfocyty exprimuji CD40 ligand a mohou aktivovat
B lymfocyty po sparovani molekul CD40-CD40L. U Fas deficientnich zvitfat B lymfocyty

ptezivaji a produkuji protilatky. Roli maji rovnéz Th2 lymfocyty podporujici autoimunitni
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proces tim, ze produkuji IL-4, ktery zpiisobuje rezistenci bun€k viuci Fas zprosttedkované
apoptdze. FasL miize byt vyvazan i solubilni Fas molekulou, jejiz sérova hladina je
vyrazn¢ zvySena u pacientli se SLE, pfi remisi onemocnéni dochazi k jejimu poklesu.
U SLE se popisuje 1 zvySena exprese Bcl-2 proteinu, ktery zaporné ovliviiuje apoptdzu.
Tato skutecnost se mize promitnout do vyvoje B lymfocytii. Pozménény a zpomaleny
proces apoptozy muize vést k nahromadéni mutaci v DNA a nésledné€ k syntéze defektnich
proteintl, které se stavaji cilem pro riizné autoprotilatky. U pacientl se SLE byly v séru
prokédzany nukleozomy predstavujici zékladni jednotky chromatinu, ktery je uvoliiovan po
fragmentaci DNA. Nukleozom se skldda z oktameru histonii, kolem kterych je ovinuta
dvousroubovicova DNA. V apoptotickych téliscich jsou pfitomny nukleosomy spolecné
s jadernymi nebo cytoplazmatickymi ribonukleoproteiny SSA/Ro, SSB/La a RNP.
Ptitomnost autoprotilatek proti dsDNA je vysoce specifickd pro SLE a predpoklada se, ze
anti-dsDNA protilatky se podili na patogenezi onemocnéni. Vytvaii se imunokomplexy
dsDNA — anti-dsDNA, které se deponuji v predilekcnich mistech, napt. v glomerulech ¢i
cévach. Zvazuje se také, ze v n€kterych ptipadech je apoptodza spiSe vystupiiovand a vede
k hromadéni bunécného materidlu, ktery neni efektivné odstraiiovan fagocytujicimi
buitkami a muze aktivovat T a B lymfocyty. Apoptotické buiiky exprimuji na svém
povrchu fosfatidylserin, ktery ma prokoagula¢ni vlastnosti. Tim se mize spolupodilet na
hyperkoagulacnich stavech u SLE a byt pficinou tvorby antifosfolipidovych protilatek.
Také dysfunkce ve vzajemnych vztazich mezi neuroendokrinnim a imunitnim
systétmem mitize byt jednim z divodii vnimavosti jedince k rozvoji autoimunitnich chorob.
Vzhledem k cCastéjSimu vyskytu SLE u Zen mlad$itho a stfedniho veéku je vysoce
pravdépodobny vliv zenskych pohlavnich hormonti. Nemocné Zeny maji vyrazngjsi
estrogenni aktivitu a urychleny metabolismus testosteronu (Lahita 1982). Tento stav vede
ke zvySené aktivité¢ imunitniho systému. K latkdm schopnym reagovat na neuroendokrinni
1 imunitni podnéty patii 1 polypeptidovy hormon prolaktin (Lahita 1999, Moszkorzova
2000). Krom¢ stimulace riistu prsni zlazy, fizeni tvorby mléka v dobé kojeni, ovlivnéni
vodni a minerdlové rovnovahy, reguluje prolaktin i imunitni reakce. Prolaktin zasahuje do
syntézy proteinit akutni faze v jatrech, stimuluje T lymfocyty k tvorbé prozéanétlivych
cytokinti (napt. TNF-a, IFN-y, IL-2) a ucastni se dozravani a diferenciace B a T lymfocyta
(Gala 1991, Peeva 2003, Dostal 2007). Teprve neddvno se zjistilo, ze prolaktin je
produkovéan nejen hypofyzou, ale také perifernimi T lymfocyty (Ben-Jonathan 1996).

U ¢asti nemocnych se SLE byla popsdna asociace zvySenych hodnot prolaktinu v télnich
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tekutinach pii postizeni CNS a ledvin, podle nékterych praci koreluje hladina prolaktinu
s aktivitou choroby (Leanos-Miranda 2006).

K vnéj$im spoustécim faktorim autoimunitniho pochodu fadime zejména infekce, a
to zejména vliv superantigenil a virovych agens. Superantigeny mohou pochdzet z baktertii,
viri 1 mykoplasmat a jsou schopné ovlivnit Sirsi spektrum bunék. Aktivuji normalni
T lymfocyty a ptremosti je s B lymfocyty produkujicimi autoprotilatky, dale mohou
podpofit aktivaci autoreaktivnich T lymfocytarnich klonti nebo piimo aktivaci
B lymfocytd. V patogenezi SLE se virova infekce mlize uplatnit prostfednictvim INF-y
ovlivitujici hyperexpresi HLA molekul II. tfidy na rlznych buikach, odkrytim
privilegovanych epitopti, indukci patogennich antiidiotypovych protilatek nebo
mechanizmem znamym pod ndzvem molekuldrni mimikry. Pozornost je vénovana
retroviram pro jejich schopnost integrace do hostitelského genomu a ovlivnéni fungovani
imunitniho systému.

Ultrafialové svétlo, 1éky a chemikalie mohou rovnéz piispivat u vnimavych jedincii
k rozvoji SLE. UV svétlo ptispiva k povrchové expresi bunénych autoantigent, zvySuje
antigenicitu DNA, vede k uvoliiovéani cytokinli koznimi buiikami. Také u 1€kt neni zcela
jasny mechanizmus. Zvazuje se zkiiZzenad reakce, reakce proti konjugatu lék-nuklearni
protein, ztrata tolerance nebo aktivace imunitnich bunck. Léky indukuji tvorbu
antihistonovych protilatek, antifosfolipidovych protilatek ¢i protilatek proti erytrocytiim,
leukocytim a trombocytim. Hydralazin, prokainamid, isoniazid, chlorpromazin,
metyldopa, D-penicilamin jsou piikladem Iékii, které mohou vyvolat léky indukovany
lupus.

Vysledkem vzijemného plisobeni vnitinich a zevnich Ciniteld je nezddouci nadmérna
aktivita B 1 T lymfocytli a porucha regulacnich tlumicich mechanizmi. U SLE lze ¢asto
detekovat zvySené poCty B lymfocyta 1 plasmatickych bunék v cirkulaci, z toho vyplyva 1
vysoka hladina imunoglobulinii. Autoprotilatky jsou vétSinou namifeny proti né€kolika
antigennim determinantdm. B lymfocyty jsou snadné&ji aktivovatelné cytokiny IL-6 a IL-
10, jejichz hladiny jsou u SLE zvySené. Na zacatku onemocnéni je charakteristicka
polyklonalni aktivace B lymfocytl, v pozdéjSich stadiich prevlada aktivace autoantigenem.
SLE B lymfocyty maji zménéné pochody ptenosu signilu v bunice. Také T lymfocyty
vykazuji urcité abnormality u pacienti se SLE. Jejich celkovy pocet byva ponékud snizen.
Lze pozorovat i snizeni proliferacni odpovédi na mitogeny, specifické antigeny a autologni
buriky, coz je zptisobeno nizsi hladinou IL-2 a IL-2R u SLE. Autoreaktivni T lymfocyty se

mohou objevit pfi poruchich nastaveni centrdlni tolerance v thymu (nedojde k deleci
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potencialné autoreaktivnich klonl), pii existenci kostimulac¢nich signalti nutnych k aktivaci
a pii nedostatecném puasobeni supresorovych T bunék. Autoimunitni stav muize byt
odrazem 1 skuteCnosti, ze organizmus neni schopen neutralizovat antigenni podnéty
v disledku urcité deficience. Tak mulZe, napt. infekéni agens, perzistovat v organizmu a
trvale stimulovat imunitni systém. U aktivniho SLE koreluje zvySena exprese adhezivnich
molekul (selektiny, VCAM-1, ICAM-1) na endotelidlnich bunikach cév s aktivitou nemoci
(Dostal 1997).

Poruchy imunitniho systému jsou u SLE pomérmné slozit¢é a komplexni,

problematicky se definuje co je primarni defekt a co vznika az nasledkem nemoci.

Laboratorni testy u SLE

Vzhledem k pestrosti klinického obrazu neni diagnostika SLE snadnéd. Vychazi se
z klinického vySetfeni a laboratorni nalezy jsou podpirnymi cCiniteli. Z laboratornich
stanoveni je dulezité vySetfeni spektra autoprotilatek.

Antinuklearni protilatky patii k ¢astym naleziim u SLE, i kdyz tyto protilatky nejsou
specifické pouze pro toto onemocnéni. Mizeme je detekovat i u jinych systémovych
nemoci, chronickych jaternich nemoci, chronickych infekei ¢i u starSich jedinct.
V signifikantnim titru se vyskytuji u SLE az v 95 % ptipadi (Bertolaccini 2008).
V nékterych ptipadech je mizZeme zjistit jeSté pfed vzplanutim SLE. Metodou volby pro
jejich stanoveni je v soucasné dob¢ nepiimd imunofluorescence na linii HEp-2 bunék.
Metoda nepiimé imunofluorescence byla poprvé popsana v roce 1958 G. J. Friou (Friou
1958). Pro detekci ANA protilatek byly pouzivany fezy krysich jater, popft. i jiné hlodavci
tkané. V roce 1952 Alice E. Moore vytvotila bunéénou linii HEp-2 bunék, ktera pozdéji
nahradila pivodni substraty pro vySetrovani ANA a nyni je Siroce vyuzivana (Moore
1955). HEp-2 bunky obsahuji 100-150 rGznych autoantigent, pficemz fada z nich nebyla
jesté definovana. Jsou umisténé jak v jadre, tak také v cytoplazmé. Z tohoto divodu
muzeme ziskat rozdilné obrazy fluorescence. K nejcastéjSim typiim fluorescence u SLE
patfi homogenni typ (protildtky jsou namifeni proti dsDNA a histonim), zrnity typ
(protilatky proti U1-RNP, Sm, SSA/Ro, SSB/La) a cytoplasmaticky typ fluorescence
(antiribozomalni protilatky). V posledni dobé& jsou pro diagnostiku autoprotilatek nabizeny
také multiplexové metody, které dovoluji stanovovat az n€kolik desitek analyti na jedné
reakéni plose (Lochman 2013). I pfes snahy o nahrazeni subjektivniho odecitani ve
fluorescencnim mikroskopu multiplexovymi metodami jako metodami prvni volby,

zustavd nepiima imunofluorescence 1 nadale zdkladnim screeningovym testem pro
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vySetfovani ANA (Mahler 2012). Pozitivni séra je tfeba dale testovat a urcit specificitu
protilatek (napf. anti-dsDNA, anti-Sm, anti-RNP, anti-SSA/Ro, anti-SSB/La). Senzitivita
nepiimé imunofluorescence je u SLE udavana 90-95 %, ale specificita je nizka. V posledni
dobé jsou popisovany protilatky proti hust€¢ jemné zrnitému antigenu s molekulovou
hmotnosti 70 (dense fine speckled 70, DFS70), které se vyskytuji az v 20 % u zdravych
jedincti, dale u chronickych zanétlivych stavl, tumort (Mahler 2012). DFS70 typ
fluorescence byl zaznamenan u 33,1 % ANA pozitivnich zdravych jedinct, zatimco v 0 %
u pacientll se systémovym onemocnénim (p<0,0001). Béhem 4letého sledovani se u
zddného ze 40 anti-DFS70 pozitivnich zdravych jedinci nevyvinulo systémové
autoimunitni onemocnéni (Mahler 2012). Pfitomnost autoprotilatek anti-dsDNA je vysoce
specifickd pro SLE, zejména pii vysoké koncentraci téchto protilatek. Vyskyt téchto
protilatek se pohybuje mezi 40-70 % nemocnych. Autoprotilatky se vysetiuji metodou
nepifimé imunofluorescence s vyuzitim prvoka Crithidia luciliae. Pro longitudinalni
sledovani vyvoje hladin se pouziva ELISA test. Protilatky anti-dsDNA reaguji také
s antigeny bazalni membrany glomerulti a vyvolavaji nefritidu. N&které studie popisuji
korelaci mezi hladinou protilatek a tizi nemoci, zejména pfi postizeni ledvin. Z komplexu
protilatek proti ENA (extrahovatelné nuklearni antigeny) se u SLE vyskytuji protilatky
proti Sm antigenu, a to asi u 25 % nemocnych. Anti-dsDNA a anti-Sm protilatky se jen
vyjime¢né nachdzeji u jinych stavil, proto maji vysokou specificitu pro SLE a jsou zavzaty
do klasifikacnich kritérii. Zatimce titry anti-dsDNA se bé¢hem doby a v zavislosti na
aktivité choroby mohou meénit, anti-Sm protilatky jsou obvykle konstantni. Protilatky anti-
SSA/Ro a anti-SSB/La detekujeme v 20-60 %, respektive 1540 %, pozitivita ukazuje na
sekundéarni Sjogrentv syndrom pti SLE (Dostal 1997). Jsou také spojovany s neonatalnim
lupusem. Stanovuji se metodou ELISA nebo protismérnou elektroforézou. U akutni
lupusové psychozy se v 10-15% mohou objevit protilatky proti ribozomalnimu
P proteinu. U léky indukovaného SLE se vyskytuji antihistonové protilatky a protilatky
anti-ssDNA a také antinukleozomdlni protilatky, které jsou senzitivnim a specifickym
vySetfenim 1 pro klasicky lupus. Vysoké titry antinukleozomalnich protilatek jsou hlaseny
u 60-80 % ptipadi. Jsou detekovany i u nékterych pacientli s negativnim vySetfenim na
anti-dsDNA a proto se jevi jako lepsi prediktivni faktor (Su 2007). Rada studii se také
vénuje vyskytu anti-Clq a jejich korelaci s lupusovou nefritidou (Potlukova 2008,
Tsirogianni 2009). Stanoveni téchto protilatek je prinosné k identifikaci pacientii
s nebezpecim vzniku ledvinového postizeni. Protilatky anti-C1q se vSak nevysettuji rutinné

ve vsech laboratofich.
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Zvysena mira apoptézy u SLE se projevuje vséru nejen pritomnosti
nukleozomalnich fragmentli, ale i ve zvySené koncentraci proapoptotické molekuly
sApo/Fas. Exprese membranové formy se zvySuje v pfitomnosti prozanétlivych cytokini,
napt. TNFa. Do plazmy jsou tyto molekuly uvoliiovany proteolytickym Stépenim
membranovych molekul. Potvrzenim ulohy apoptézy v patogenezi SLE jsou Ipr kmeny
my$i s defektnim genem pro Apo/Fas, které vykazuji onemocnéni s rysy SLE (Krejsek
2004). Stanoveni koncentraci Fas molekul se rutinn€ neprovadi.

U jedné tfetiny nemocnych se SLE jsou pifitomny antifosfolipidové protilatky tiidy
IgG a IgM namifené proti fosfolipidiim bunécnych membran. Ve funkénich testech krevni
koagulace se pritomnost antifosfolipidovych protilatek projevuje jako tzv. lupus
antikoagulant. Inhibuji hemokoagulaci zavislou na fosfolipidech. I dalsi proteiny se stavaji
tercem protilatek: B2-glykoprotein, protrombin, protein C, annexin V a dal$i. Pfitomnost
antifosfolipidovych protilatek je spojovéna s arteridlni nebo vendzni trombozou a potraty.
Pacienti ddle mohou mit falesné pozitivni testy na Treponema pallidum a protilatky proti
borreliim. Antifosfolipidové protilatky nejsou specifické jen pro lupus nebo
antifosfolipidovy syndrom, mohou se tvofit i u nékterych osob snadory nebo
precitlivélosti na nékteré 1éky, ¢i u pacientii s AIDS a oportunnimi infekcemi (Ferencik
2005). U 25 % ptipadi SLE nachazime v séru revmatoidni faktory. VySetiuji se také
slozky komplementu, rutinné¢ C3 a C4 slozka, jejichz hladiny byvaji u aktivniho stavu
snizené, nebot’ se vazi na imunokomplexy (IK) antigenu a protilatky (Martinek 2013).
SloZzky komplementu se stanovuji v soucasné dobé vétSinou metodou nefelometrie. Vazba
komplementu na IK ma vliv na udrzeni solubilnosti téchto struktur a brani tak ukladani IK
do tkéani. Pfi sniZené hladin€ komplementu nedochézi k odstraiiovani IK, které se stavaji
spoustécem zanétlivého procesu.

U pacientll nalézdme také fadu hematologickych abnormalit — hemolytickou anémii
s retikulocytozou, leukopenii, lymfopenii, trombocytopenii. K objektivizaci diagnézy a
k posouzeni aktivity choroby slouzi klinické skoérovaci systémy, jako napt. SLICC nebo

SLEDAL
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2. CILE PRACE

Obecnym cilem prace bylo posouzeni vypovédni hodnoty vybranych laboratornich
metod u revmatoidni artritidy a systémového lupus erytematodes.
Dil¢i cile byly nasledujici:

e Posoudit pfinos stanoveni anti-CCP protilatek u pacienti s RA pro stratifikaci
nemocnych vyzadujicich intenzivnéjsi 1écbu.

e Posoudit pfinos stanoveni protilatek proti mutovanému citrulinovanému vimentinu u
pacientii s RA v aktivnim stadiu choroby.

e Posoudit pfinos stanoveni sérové hladiny matrixové metaloproteinazy 3 v kontextu
ostatnich nalezi pro identifikaci pacienti ve vét§im riziku rozvoje destruktivni
polyartritidy u RA.

e Posoudit pifinos stanoveni hladin vybranych slozek komplementu (C3, C4, Clq) a
anti-C1q pro zhodnoceni aktivity SLE a pfitomnosti lupusové nefritidy.

e Posoudit pfinos  vySetteni  antinukleozomalnich  protilatek, neopterinu,
trombomodulinu a dalSich markeri véetné tradi¢nich testll jako indikatord klinické
aktivity SLE a nastroji k monitoraci prubéhu choroby.

e Posoudit pfinos vySetieni molekul sCD30 a sCD40L jako potenciondlni indikatory
aktivity SLE.

Vzhledem k tomu, Ze ke splnéni cilii prace byly vyuzity rtizné soubory pacientii
vySetfenych v riznych casovych obdobich, jsou vysledky uvadény jednotlivé. Behem doby
se neéktera vySetteni stala rutinni soucasti diagnostiky, zatimco jind stanoveni jsou urcena

spiSe k doplnéni laboratorniho obrazu odezvy imunitniho systému u pacientii s RA a SLE.
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3. VLASTNI PRACE

3.1 Vyznam stanoveni anticitrulinovych protilatek v diagnostice RA

3.1.1 Uvod

Pomocnym imunologickym laboratornim vySetfenim u pacientll s revmatoidni
artritidou bylo fadu let stanoveni revmatoidniho faktoru, ale vyskyt tohoto parametru neni
prilis specificky pro dané onemocnéni. Po doplnéni vySetfovani anticitrulinovych
protilatek (anti-CCP) se pfedpokladalo vyrazné zptesnéni laboratorni diagnostiky u RA a

zhodnoceni piinosu anti-CCP protilatek bylo cilem prace.

3.1.2 Material a metodika

K hodnoceni bylo pouzito vysledkl RF a anti-CCP protilatek v souboru 577 pacientli
z revmatologické poradny III. interni kliniky FN Olomouc. Byly pouzity vysledky prvniho
stanoveni u kazdého pacienta vySetfeného béhem roku 2007; (celkovy pocet vySettenych
sér byl 1023, nebot’ néktefi pacienti byli vySetfeni opakovan¢). Soubor pacientti byl
rozdélen po jednotlivych diagnézach. Pocetni zastoupeni uvadi tabulka 3.1.1 a sloupcovy
graf 3.1.1. RF byl stanoven nefelometricky na analyzatoru BN II s pouzitim standard a
antisér firmy |Siemens, anti-CCP protilatky byly vysetieny ELISA testem pomoci soupravy
CCPLUS Immunoscan firmy EuroDiagnostica. Jako pozitivni byly hodnoceny hodnoty RF
nad 20 [U/ml, u anti-CCP hodnoty nad 25 IU/ml.

Tab. 3.1.1, graf 3.1.1 Pocty vySetfenych pacientl podle diagndz.

RA 164 80

osteoartrdza 129 m

systémova onemocnéni 94 120

.. 100

Jind onemocnéni 64 &

m. Bechtérev 42 jg

reaktivni artritida 27 2 y

nediferencovana artritida | 16 ’ : 8¢ 3% 13313
psoriat. artritida 14 3 B :’ 5
osteoporoza 12 : :

42



3.1.3 Vysledky

Vysledky vySetieni anti-CCP protilatek a RF u jednotlivych diagnéz uvadi tabulka
3.1.2. U pacienti s RA (n=164) byly pozitivni anti-CCP protilatky a RF detekovany
soucasn¢ u 87 pacientd, v 42 piipadech byly pozitivni pouze anti-CCP, u 5 pacientt byly
anti-CCP—/RF+ a u 30 vzorku byly anti-CCP—/RF-. Pozitivni vysledky anti-CCP protilatek
byly u pacientli s RA zjistény celkem ve 129 piipadech. Senzitivita vySetieni anti-CCP u
RA dosahla 78,7%. Pfi kombinaci vySetfeni anti-CCP protilatek a RF je senzitivita 82 %.
Vysledky vysetfeni spolu s procentualnim vyjadienim u pacientli s RA jsou zndzornény
v grafu 3.1.2. Anti-CCP protilatky se detekovaly spolu s RF také ve ttech ptipadech JRA,
samostatné pak u osteoartrozy a systémového onemocnéni, ale v téchto piipadech pouze
kolem 2 %. Vyskyt anti-CCP u nediferencované artritidy jsme zaznamenali ve tfech

ptipadech.

Tab. 3.1.2 Vysledky vySetieni anti-CCP a RF u jednotlivych diagn6z onemocnéni.

diagnoza poéty | CCP+/RF+ | CCP+/RF- | CCP—/RF+ | CCP—/RF-
RA 164 87 42 5 30
osteoartrdza 129 0 2 18 109
systémova onemocnéni 94 0 2 14 78
jind onemocnéni 64 0 1 2 61
m. Bechtérev 42 0 0 1 41
reaktivni artritida 27 0 0 2 25
nediferencovana artritida 16 0 3 0 13
JRA 15 3 0 1 11
psoriat. artritida 14 0 0 0 14
osteoporoza 12 0 0 0 12
CCP-/RF-;
30; 18%
CCP-/RF+;
5;3%
CCP+/RF+;
87;53%
CCP+/RF-;
42;26%

Graf 3.1.2 Pocetni a procentudlni vyjadieni vyskytu anti-CCP protilatek a RF u pacientii
s RA.
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3.1.4 Diskuze

RF byly prvnimi biologickymi markery u RA a stéle patii k diagnostickym kritériim
pro RA. Maji nizsi specificitu a v nékterych ptipadech nemusi byt detekovany v prvnich
letech onemocnéni (Shmerling 1992). Lepsi specificitu vykazuji u RA anti-CCP protilatky.
Anti-CCP jsou pievazné tiidy IgG, jejich patogeneticka role neni plné objasnéna.
Stanoveni anti-CCP pfedstavuje vyznamny diagnosticky nastroj a protilatky maji i
prognosticky vyznam. Jejich zachyt s nckolikaletym piedstihem u osob bez ptiznakil
choroby piedznamenava rozvoj RA. Zjisténi piitomnosti téchto protilaitek u pacientt
v Casném stadiu onemocnéni artritidy zvySuje pravdépodobnost, ze dojde k rozvoji
agresivni formy choroby. Avsak vyznam monitorovani hladin anti-CCP béhem terapie neni
hodnocen jednozna¢né (Bobbio 2004, Alessandri 2004, van Gaalen 2004, Ronnelid 2005,
Berglin 2006). Syntetické citrulinované peptidy jsou vyuzivany v ELISA testech.
Citrulinaci katalyzuje enzym peptidylarginin deiminaza (PAD). Citrulin se stava zakladni
slozkou antigenniho epitopu filagrinu 1 dalSich proteint. Tvorba citrulinovych antigeni je
dynamicky proces, ktery probiha v zanicené synovii za pfitomnosti PAD. Pro RA je
charakteristickd pfitomnost exprese izotypu PAD4 se zvySenou enzymatickou aktivitou
(Rovensky 2006). “Citrulinace je mala zména proteinu s velkymi dasledky pro revmatoidni
artritidu® (van Venrooij 2000). Citrulinace miize probihat i u jinych proteinli — napf.
vimentinu, pfedpoklada se u histonti, kolagenu a fibrinu.

Anti-CCP protilatky maji u RA vysokou specificitu (vyssi nez 90 %), sensitivita se
pohybuje mezi 56-80 % (Shoenfeld 2007, van Venrooij 2006, Coenen 2007, Dubucquoi
2004), u casné RA 55 % (Grootenboer 2004) a u velmi ¢asné formy RA 40 % (Matsui
2006). U pacientil s primarnim Sjogrenovym syndromem a s artritidou je popisovan 60 %
vyskyt RF a 3 % vyskyt anti-CCP (van Noord 2005). U SLE pacienti s non-erozivni
artritidou se RF vyskytuje u pfiblizn€ 20 % a anti-CCP méné jak 0,5 %. U podskupiny SLE
pacientil s erozivni formou artritidy byly anti-CCP zachyceny v 20 % (Mediwake 2001).
U psoriatické artritidy jsou popisovany anti-CCP ve 12 % (Bogliolo 2005) u pacientil
s hepatitidou C nebyly anti-CCP detekovany, zatimco RF byl u 40 % vzorkl pozitivni
(Wener 2004), u juvenilni idiopatické artritidy nebyl zjiStén vyznamny rozdil mezi
vyskytem RF IgM a anti-CCP. Na rozdil od RF, anti-CCP se neobjevuji béhem starnuti.
Mohou tak ve vyssim véku pfispivat k dg RA (Vencovsky 2005).

V nasem souboru pacientl jsme ziskali u RF senzitivitu 56,1 % a specificitu 90,1.

U anti-CCP byla senzitivita 78,7 % a specificita 97,6 %. 1 pfes skutecnost, Ze se stéle
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vyskytuji pacienti se séronegativni RA, vySetfeni anti citrulinovych protilatek se dostalo do
diagnostickych kritérii pro RA.

Na zéklad¢ dosazenych vysledkl bylo vySetfeni anti-CCP protilatek zatazeno v roce
2004 na nasem pracovisti do rutinni nabidky vySetfeni a je klinickymi lékafi indikovano
pii podezieni na RA. Dalsi zkuSenosti ukéazaly, Ze toto vySetfeni pfindsi 1ékaitim informace

1 0 aktivité RA a ptispélo ke sledovani ¢inku biologické 1écby.

3.2 Vyznam stanoveni protilatek proti mutovanému citrulinovanému

vimentinu u pacientii s RA

3.2.1 Uvod

Jednim z cilovych proteinii pro autoprotilatky u pacientli s revmatoidni artritidou
(RA), které podléhaji citrulinaci je také vimentin. Je to protein cytoskeletu
mesenchymalnich bun¢k, fibroblastd, chondrocyti a osteocyti. Kromé citrulinace
vimentinu dochézi i1 k jeho mutaci vlivem reaktivniho kysliku a dusiku, které se uvoliiuji u
zanétlivé reakce. Pfedpokladd se, Ze takto vytvofeny neoantigen zvySuje senzitivitu
autoprotilatek. Cilem prace bylo zjistit pfitomnost protilatek proti mutovanému
citrulinovanému vimentinu (anti-MCV) u pacient z revmatologické poradny, porovnani
vysledkl vysetfeni revmatoidniho faktoru (RF), anticitrulinovych protilatek (anti-CCP) a
anti-MCV u pacienti s RA a vyhodnotit hladiny anti-CCP a anti-MCV vzhledem

k riznému stupni aktivity RA.

3.2.2 Material a metodika

Bylo vySetieno 73 krevnich vzorkl pacientli z revmatologické poradny (54 Zzen,
19 muzt). Pacientd s RA bylo 44 (diagn6za RA byla stanovena v souladu s ARA),
s artrozou 6, se systémovym onemocnénim pojiva 6, s nediferencovanou artritidou 4,
s autoimunitnim laboratornim syndromem 2, pacientd s ostatni diagndzou (napf. morbus
Bechtérev, artralgie, myalgie, synovitida, psoriaza) bylo 11. Kontrolni soubor tvofilo
8 vzorkl sér z transfizniho oddé¢leni, tyto vzorky byly vySetieny pouze na pritomnost anti-
MCYV protilatek.

RF byl vySettovan metodou nefelometrie na analyzatoru BN II s vyuzitim

komer¢nich setli N RF Latex (Siemens Healthcare Diagnostics). Hodnoty do 15 IU/ml byly
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povazovany za negativni, 15-20 IU/ml za hrani¢ni, nad 20 IU/ml za pozitivni. Anti-CCP
protilatky byly stanoveny metodou ELISA s vyuzitim soupravy CCPLUS Immunoscan
firmy EuroDiagnostica. Titry nad 25 IU/ml byly hodnoceny jako pozitivni. Anti-MCV
protilatky byly detekovany metodou ELISA komerénim soupravou Orgentec Diagnostika,
Mainz, Germany. Hodnoty nad 20 IU/ml podle doporuceni vyrobce byly hodnoceny jako

pozitivni.

3.2.3 Vysledky

Diagnézy pacientt, jejich pocet a piehled vysledkl vySetieni jsou uvedeny v tabulce
3.2.1. U 4 pacienti s artr6zou (n=6) bylo vySetieni protilatek negativni, u 2 jsme prokazali
pouze RF. Ve skupiné pacientii se systémovym onemocnénim pojiva (n=6) byl jeden
vzorek pozitivni na vSechny 3 protilatky (pacient s diagnézou Sjégrentiv syndrom), u
3 vzorkl byl pozitivni jen RF, u 2 vzorkt (pacienti s diagnézou SLE, Raynaudiv syndrom)
byly pozitivni pouze anti-CCP protilatky. U pacientii s nediferencovanou artritidou (n=4)
byly 3 vzorky negativni ve vSech autoprotilatkdch, u jednoho vzorku byl pozitivni pouze
RF. U 2 pacientti byla stanovena diagndza autoimunitni laboratorni syndrom, jeden vzorek
byl pozitivni na RF a anti-CCP, dalsi vzorek byl pozitivni jen na RF. Ve skupin€ pacientl
s ostatnimi diagndzami bylo 11 vzorki, z toho 3 vzorky byly pozitivni jen na RF, 7 bylo
negativnich na vSechny autoprotilatky, jeden vzorek mél slab&é pozitivni anti-CCP
protilatky. Kontrolnich vzorki bylo 8, byly testovany jenom autoprotilatky anti-MCV, a to
s negativnim vysledkem u vSech vzorki.

U pacientii s RA (n=44) vysledky vysetieni autoprotilatek (RF, anti-CCP a anti-
MCV) znazoriuje tabulka 3.2.2. U 34 pacientl byly vSechny 3 autoprotilatky pozitivni, v 5
pripadech byly uvedené autoprotilatky negativni (u 2 pacienti byla diagn6za JRA),
1 pacient s nizkou aktivitou onemocnéni mél pozitivni pouze RF, dalsi jeden pacient m¢l
pozitivni jen anti-CCP a 3 vzorky byly pozitivni v anti-CCP a anti-MCV a negativni v RF.

Dosazend senzitivita testu anti-MCV byla v naSem souboru pacientll s RA 84,1 % a
specificita 96,6 %. Dosazené vysledky jsou ovlivnény malym poc¢tem vzorkt, které byly

pouzity pii zavadéni metody.
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Tab. 3.2.1 Jednotlivé diagnozy pacientt, jejich pocCty a shrnuti vysledkl vysetieni RF,
anti-CCP a anti-MCV.

diagndza pocet | vysledky vySetieni
RA 44 uvedeno samostatné
artroza 6 4 vzorky: negativni ve vSech autoprotilatkach

2 vz.: RF+, anti-CCP—, anti-MCV—

1 vz.: pozitivni ve v§ech autoprotilatkach —
dg. Sjogrentiv syndrom (RF +, anti-CCP 81
[U/ml, anti-MCV 25 1U/ml)

3 vz.: RF+, anti-CCP—, anti-MCV—

2 vz.: RF—, anti-CCP+, anti-MCV—

dg. SLE (anti-CCP 48 IU/ml), dg Raynaudav
syndrom (anti-CCP 42 IU/ml)

3 vz.: neg ve vSech autoprotilatkach

1 vz.: RF+, anti-CCP—, anti-MCV—

1 vz.: RF+, anti-CCP+, anti-MCV—
(hodnota anti-CCP 32 [U/ml)

1 vz.: RF+, CCP—, MCV-

3 vz.: RF+, anti-CCP—, anti-MCV—-

7 vz.: RF—, anti-CCP—, anti-MCV—

lvz.: RF—, anti-CCP+, anti-MCV—-

(dg. artralgie, anti-CCP 27 IU/ml)

8 vz.: anti-MCV—

systémové onemocnéni | 6

pojiva

nediferencovana 4
artritida

autoimunitni 2

laboratorni syndrom

ostatni (myalgie, 11
artralgie, m. Bechtérev,
synovitida, psoridza,
CLL)

kontrolni vzorky 8

Tab. 3.2.2 Vysledky vySetfeni autoprotilatek u pacientli s RA (n=44).

RA RF+ RF- RF+ RF- RF-
anti-CCP+ anti-CCP- | anti-CCP- | anti-CCP+ anti-CCP+
anti-MCV+ | anti-MCV- | anti-MCV- | anti-MCV- anti-MCV+

n=44 34 5 1%* 1 3
(2%)

* Pacienti s JRA

** Pacient s nizkou aktivitou onemocnéni
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Na zéklad¢ dostupnych informaci jsme porovnali 2 skupiny probandi — s mirnéjsi
(DAS28<3,2) a aktivni formou onemocnéni (DAS28>3,2) (n=13, resp. n=12). Porovnali
jsme hladiny protilatek anti-CCP a anti-MCV u obou skupin. Vysledky shrnuje tabulka
3.2.3. Vzhledem k malému poctu vzorkid nebylo provedeno statistické vyhodnoceni.
Z vysledkti je patrno, Ze hodnoty (median i pramér) obou protilatek byly u skupiny
pacienti s aktivni formou znatelné¢ vys8i neZ u skupiny pacientli s mirn€jsi formou.
U aktivni formy RA byly hodnoty medianu anti-CCP 1,7 x vys§i neZ u skupiny s mirng;si
formou RA. U anti-MCV byly hodnoty medianu 10,4 x vyS$$i nez u skupiny s mirng;si
formou RA. Na tomto malém souboru pacientii trend dosazenych vysledki odpovidal

publikovanym zavérim.

Tab. 3.2.3 Porovnani hladin anti-CCP a anti-MCV u mirnéjSich forem RA a aktivni formy
onemocneni.

mirna forma RA (DAS28<3,2) | aktivni forma RA (DAS28>3,2)
(n=13) (n=12)
anti-CCP anti-MCV anti-CCP anti-MCV
(IU/ml) (IU/ml) (IU/ml) (IU/ml)
rozptyl hodnot | 98-3200 38-877 137-3184 23-1000
medidn 764 85 1287 885
prameér 971 213 1569 670

3.2.4 Diskuze

Stanoveni protilatek proti mutovanému citrulinovanému vimentinu dopliiuje nabidku
vySetfeni u revmatoidni artritidy. Vimentin je protein cytoskeletu, je Siroce exprimovan
mezenchymalnimi buiikami a makrofagy a je snadno detekovan v synovii. K modifikaci
proteinu dochdzi béhem apoptotickych pochodii a autoprotilatky se objevi, pokud neni
apoptoticky material adekvatn€ odstranén. Prvnimi protilatkami proti citrulinovanému
vimentinu byly anti-SA protilatky, které byly testovany metodou Western blot. Specificita
byla srovnatelnd s anti-CCP, ale sensitivita byla pouze 20-45% (Despres 1994). Souprava
anti-MCV stanovuje protilatky proti mutovanému citrulinovanému vimentinu, kdy antigen
je navic mutovany. Literarni zdroje uvadi, Ze anti-MCV assay ma sice srovnatelnou
specificitu (97 %) s anti-CCP protildtkami, ale lepsi senzitivitu (82 %). Anti-MCV 1épe
kopiruje skore aktivity choroby (DAS28) a 1épe stratifiguje mirnou a aktivngjsi formu RA
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(Bartoloni 2012, Qin 2011, Luime 2010, Mutlu 2009). V nasem souboru pacienti vyskyt
anti-MCV protilatek kopiroval pfitomnost anti-CCP protilatek, hladiny anti-MCV odréazely
v priméru aktivitu onemocnéni, ale pro jasné statistické vyhodnoceni by bylo tfeba vétsi

soubor pacient.

3.3. Posouzeni prinosu stanoveni sérové hladiny matrixové
metaloproteinazy 3 v kontextu ostatnich nalezi pro identifikaci

pacientii ve vétSim riziku rozvoje destruktivni polyartritidy u RA

3.3.1 Uvod

Jednim faktorti podilejicich se na patogenezi RA jsou prozanétlivymi cytokiny
aktivované matrixové metaloproteindzy (MMP). Podileji se na degradaci fady proteini,
napt. proteoglykanti, laminintli, fibronektini. MMP-3 hraje klicovou tulohu v kloubni
destrukci. Hladina sérové MMP-3 je signifikantné zvySena u pacientli s RA ve srovnani
s kontrolnim souborem zdravych jedinci (Mamehara 2010). Rovnéz koncentrace
v synovidlni tekutiné miize byt u pacientli zvySena. Vzhledem k tomu, ze sérova hladina
MMP-3 odrazi lokalni zanét, mize slouzit i jako marker aktivity procesu. Vysoké hladiny
mohou predpovidat vaznéjsi destruktivni poSkozeni kloubu jiz v Casném obdobi nemoci
(Mamehara 2010).

Cilem prace bylo zjistit, zda sérové koncentrace MMP-3 u pacientli s RA jsou
zvySené oproti hladindm u pacientd s jinymi diagnézami a proti kontrolnimu souboru
zdravych jedinct. Dal$im cilem bylo porovnat MMP-3 s jinymi laboratornimi parametry,

s klinickym skore DAS28 a RTG nalezy.

3.3.2 Material a metodika

Soubor tvotilo 92 pacientl spliujici kritéria RA zroku 2010. 24 vzorka pacientd
melo stanovenu jinou diagnozu, a to s nasledujicim zastoupenim: ankylozujici spondylitida
(n=4), jind systémova onemocnéni (n=4), reaktivni artritida (n=14), nefriticky syndrom
(n=1) a autoimunitni laboratorni syndrom (n=1). Jako kontrolni soubor bylo pouzito 26
vzorkli z transfuzniho oddéleni. MMP-3 byla vySetfovana v séru, metodou ELISA
s vyuzitim soupravy Aeskulisa DF MMP3 (Germany). U pacientii s RA byly vyhodnoceny
1 nasledujici parametry: RF, anti-CCP, CRP, FW, DAS28 a RTG znadmky postizeni. Ke
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statistickému zhodnoceni byly pouzity Manntv-Whitneyho test a Spearmantiv korela¢ni

koeficient.

3.3.3 Vysledky

Primérnd hodnota MMP-3 u pacientii s RA byla 199,1 ng/ml, u non-RA pacientii

113,9 ng/ml, u kontrolnich vzorkli 48 ng/ml. Median hodnot u RA 168 ng/ml, u non-RA

pacientl 64 ng/ml, u kontrolnich vzorki 47,5 ng/ml. Vysledky ukazuje tabulka 3.3.1. Graf

3.3.1 zachycuje statisticky vyznamny rozdil v koncentraci MMP-3 mezi skupinou RA a

kontrolnim souborem (p<0,0001), mezi RA a non-RA skupinou (p=0,008) a non-RA

skupinou a kontrolnim souborem (p=0,009).

Tab.3.3.1 Hodnoty MMP-3 u pacinetli s RA, u non-RA pacientii a u kontrol.

MMP-3 RA Non RA Kontroly
ng/ml (n=92) (n=24) (n=26)
x (£SD) 199,1+£160 113,9+96,9 48,3+19,2

M (min—-max) 168 (26—-800) 64 (25-327) 47,5 (25-81)
— p <0,0001
900 p = 0,008 M
s
i 3
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Graf 3.3.1 Znazornéni signifikantniho rozdilu v koncentracich MMP-3 u pacientl s RA,
non-RA a kontrolni skupiny.
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Koncentrace MMP-3 u pacientii s RA byla srovnana s vysledky dalSich laboratornich

testll, s klinickym skorovacim systémem (DAS28) a RTG vysledky. Primémé hodnoty
MMP-3 byly 199,1 ng/ml; RF 79,8 IU/ml; anti-CCP 1479,3 IU/ml; CRP 12,2 mg/l;
sedimentace 18,9; DAS28 3,7 a RTG stadium 2,3. Shrnujici nalezy ukazuje tabulka3.3.2.
Tabulka 3.3.3 znéazornuje Spearmanovu korelaci mezi MMP-3 a CRP (r=0,304,
p=0,01), DAS28 (1=0,301, p=0,01), anti-CCP (r=0,251, p=0,05), FW (1r=0,208, p=0,05) a
RTG vysetfenim (r=0,211, p=0,05). Korelace nebyla prokazana mezi MMP-3 a RF.

Tab.3.3.2 Popisnd charakteristika laboratornich vysledki, klinického obrazu a RTG

vysledkt u pacientii s RA.

RA MMP-3 RF anti-CCP CRP FW DAS 28 RTG
n=92 ng/ml IU/ml [U/ml mg/1 stadium
X+ 199,1+ 179,8+ 1479,3+ 12,2+ 18,9+ 3,7+ 2,3+
SD 160 2427 1288,6 16,2 15,5 1,5 0,9
M 168 50,7 1420 4,5 13,9 3,6 2
(min—max) | (26-800) | (10,1-724) | (25-3200) | (0,3-89,9) | (1-62) | (1,1-6,84) | (1-4)

Tab 3.3.3 Spearmanova korelace MMP-3 s vysSetienim CRP, DAS 28, anti-CCP, FW,

RTG.
MMP-3 RF anti-CCP | CRP FW DAS 28 | RTG
r 0,008 |0,251* 0,304** | 0,208* | 0,301** |0,211*
p 0,942 10,016 0,003 0,047 0,004 0,044

3.3.4 Diskuze

Zjistili jsme, Ze sérové hladiny MMP-3 byly signifikantné zvysSeny u pacientd s RA

ve srovnani s kontrolni skupinou. U non-RA pacientl byla koncentrace signifikantné nizsi

nez u RA pacienttl, ale signifikantn¢ vyssi oproti kontrolni skupiné. Podobné zavéry jsou

popisovany autory Keyszer G. et al (Keyszer 1999). Ti se déle zabyvali tim, zda markery

jako  MMP-1,

MMP-3, TIMP-1,

MT-1 komplex Iépe odrazi klinickou aktivitu

nez cytokiny, CRP, FW a RF. Konstatovali, Ze korelace MT-1 s klinickymi daty byla slabsi

nez u MMP-3. MMP-3 také 1épe korelovala s aktivitou nemoci nez cytokiny. V jejich

studii se vSak neprokdzala lepsi korelace MMP-3 s klinickou aktivitou nez u CRP.
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Zjistili jsme korelaci mezi koncentraci MMP-3 a DAS28, CRP, anti-CCP, FW, RTG
nalezem, coz je konzistentni se studii Ribbense (Ribbense 2000). Autofi uvadi, ze ¢asné
zmény MMP-3 by mohly ptfedpovidat vzplanuti onemocnéni. Sérovda MMP-3 jako
prediktor radiografické progrese u RA je také téma studie Akira Mamehara (Mamehara
2010). Burrage P. S. et al (Burrage 2006) popisuji roli MMP-1, MMP-13 v procesu
destrukce kolagenu. Autofi zmifuji, Ze exprese dalSich MMPs jako MMP-2, MMP-3 a
MMP-9 je také zvySend u artritid a Ze tyto enzymy degraduji nekolagenni komponenty
kloubu. Pfedpokladaji, ze ovlivnéni exprese genii pro MMP muze piedstavovat novy
impulz pro hledani novych terapeutickych pfistupti k prevenci kloubni destrukce.

Vysetfovani MMP je velmi slibnym markerem do budoucna, zatim vSak stanovovani

zUstava doménou vyzkumnych praci a neni pouzivano rutinné.

3.4 Posouzeni prinosu stanoveni hladin vybranych sloZzek komplementu
(C3, C4, Cl1q) a anti-C1q protilatek pro zhodnoceni aktivity SLE a

pritomnosti lupusové nefritidy.

3.4.1 Uvod

Nejen u SLE, ale 1 u dalSich systémovych autoimunitnich chorob, hraje komplement
ambivalentni roli. Aktivace komplementovych kaskad pfispiva k rozvoji zanétlivé reakce,
avSak slozky komplementu jsou soucasné diileZité pro odstraflovani imunokomplexti nebo
apoptotického materidlu z cirkulace. Tim omezuji mnozstvi potencionalnich cili pro
autoimunitni reakce. Rada abnormalit komplementového systému je popisovana u SLE.
Dysfunkce komplementu se podili vyznamné 1 na patogenezi nemoci. SLE je
charakterizovan nadprodukeci vice jak 100 riznych autoprotilatek. Anti-C1q protilatky jsou
nejvyznamnéjSimi protilatkami proti komplementovému systému u SLE, piedstavuji
vyznamny faktor v patogenezi poskozeni ledvin a mohou slouzit jako sérologicky ukazatel
pritomnosti lupusové nefritidy a indikator aktivity choroby.

Cilem studie bylo potvrdit pfitomnost zvySené hladiny anti-C1q protilatek u pacientli
s lupusovou nefritidou; zjistit, zda jejich zvysena koncentrace odrazi aktivitu nemoci a

porovnat koncentrace C1q a anti-C1q s ostatnimi laboratornimi a klinickymi parametry.
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3.4.2 Material a metodika

VysSetfovany soubor tvofilo 65 pacientd, z tohoto poc¢tu byli pouze 3 muZzi. Primérmny
vék byl 37 let (18-65). Pacienti spliovali nejméné 4 kritéria pro diagnézu SLE
znavrzenych kritérii American College of Rheumatology. 33 pacientd mélo klinické
symptomy lupusové nefritidy, u 22 z nich byla diagndza potvrzena biopsii. U 32 pacienta
SLE probihal bez lupusové nefritidy. Z hlediska aktivity choroby byli pacienti rozdéleni do
skupiny s nizkou aktivitou SLE (ECLAM <3, n=29) a aktivni formou (ECLAM>3, n=36).

Koncentrace anti-Clq protilatek byla méfena ELISA testem (vyrobce soupravy
Bithimann Company, Svycarsko). Referenéni mez doporuéena vyrobcem byla 15 IU/ml.
Hladina Clq slozky komplementu byla méfena pomoci radialni imunodifuze podle
Manciniové (souprava Human Complement Clq, The Binding Site, Velka Britanie).
Vyrobce soupravy stanovil pro zeny rozmezi Clq 118-244 mg/l a u muzt 118-238 mg/l za
fyziologické. C3 a C4 slozka komplementu byla hodnocena nefelometricky na analyzatoru
BN II (s pouzitim antisér Orion Diagnostica, Finsko). Referen¢ni mez pro C3 byla 0,65—
1,3 g/l a pro C4 0,16-0,4 g/l. Protilatky anti-dsDNA a antinukleosomdlni protilatky byly
detekovany ELISA testy (soupravy Orgentec Diagnostika GmbH, Némecko). Hodnoty do
20 IU/ml byly v referenénim rozmezi. Renalni biopsie byla provedena po informovaném
souhlasu pacienta. Pro zhodnoceni klinické aktivity SLE byly pouzity indexy ECLAM,
SLEDALI a pro zhodnoceni tkaiiového poskozeni SLICC/ACR index.

Ke statistickému zhodnoceni vysledkl byla pouzita popisna statistika a Manniv-

Whitneyho test.

3.4.3 Vysledky

Tabulka 3.4.1 obsahuje zjiSténé koncentrace vysetfovanych imunologickych
parametrl a hodnoty klinickych indexti ve sledovanych skupinach pacientt.

Rozdil v hladin€ anti-C1q protilatek byl signifikantni mezi podskupinou s nefritidou
a bez ni (p=0,0001) a mezi pacienty s aktivni a neaktivni formou SLE (p=0,001). Vysledky
shrnuje graf 3.4.1.

Rozdil v hladiné Clq byl signifikantni mezi podskupinou s nefritidou a bez ni
(p=0,002) a mezi pacienty s aktivni a neaktivni formou SLE (p=0,001).

Hladiny anti-Clq protilatek statisticky signifikantné korelovaly (p<0,05) s C3, C4
(r=—0,27, =0,42), shladinou anti-dsDNA a antinukleosomalnich protilatek (r=0,47;
r=0,31). Korelace s klinickym indexem ECLAM (r=0,52) a SLEDAI (r=0,56) byla
signifikantni, jen korelace s indexem SLICC byla hrani¢ni (p=0,055).
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Tab 3.4.1 Souhrn zjiSténych koncentraci laboratornich parametrti a klinickych indext
v celém souboru pacienti (SLE celkem, n=65), v podskupiné s lupus nefritidou (LN,
n=33), bez lupus nefritidy (bez LN, n=32) a dale ve skupin¢ pacientii s aktivni (ECLAM>3) a
mirnou formou nemoci (ECLAM<3).

Anti-Clq | Clq C3 Cc4 Anti- Anti ECLAM | SLEDAI | SLICC/
(IU/ml) (mg/1) (gD (g/) dsDNA | nukleo ACR
(IU/ml) | (IU/ml)
SLE
celkem 90,89+13 | 0,145+0,052 | 0,63+0,15 | 0,15+0,11 | 68+60,3 | 101£76 | 2,6+1,6 | 6,1£5,1 | 1,3£1,5
LN 117,5£52 | 0,144+0,031 | 0,53%0,12 | 0,12+0,05 | 77+30,2 | 102456 | 3,8+1,7 | 9,5¢6,5 | 2,5+1
bez LN | 28,2+12,2 | 0,175+0,050 | 0,65+0,11 | 0,16+0,12 | 48+30 89+65 | 1,8£1,0 | 3+1,2 1,1+0,8
aktivni 154,6+115 | 0,138+0,043 | 0,59+0,16 | 0,14+0,12 | 88+70 118+77 | 4,4+0,6 | 10,7+4,0 | 1,8+1,4
neaktivni | 50,6+73 0,202+0,027 | 0,66+0,15 | 0,16+0,10 | 52+47 88+73 | 1,44+1,0 | 2,6+2,1 | 1,0+£0,9

450,00
400,00+ -
350,00+

an

ti- 300,00

C1 250,00+ <«

f'u, 200,00 p=0,0001

ml 150,00+ []

100,00 -
50,00 —

S I N R SR

SLE celkem LN BLN Aktivni Neaktivni

" p=0,001

Graf 3.4.1 Hladiny anti-Clq protilatek v celém souboru pacientli, ve skupiné pacientl
s lupus nefritidou a bez ni a ve skuping pacientli s aktivni a neaktivni formou SLE.

Hladiny Clq korelovaly signifikantné s C3, C4 (r=0,31; r=0,31), s hladinou anti-
dsDNA a antinukleosomalnich protilatek (r=0,29; r=0,26). Korelace s klinickym
indexem ECLAM (r=0,36) a SLEDAI (r=—0,28) byla signifikantni, korelace se SLICC se
neprokazala.

Korelace mezi koncentraci C1q a anti-C1q protilatek vykazovala inverzni vztah mezi

obéma parametry, coz znazoriiuje graf 3.4.2.
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Graf 3.4.2 Korelace mezi Clq a anti-C1q protilatkami ukazuje reverzni vztah mezi obéma
parametry.

3.4.4 Diskuze

Ve studii jsme potvrdili nalez zvySené koncentrace anti-C1q protilatek a soucasné
snizené hladiny C1q slozky komplementu u pacientt s lupusovou nefritidou, coz odpovida
pfedchozim zjisténim (Monova 2002, Gladman 1999, Horvath 2001, Horak 2004, Kumar
1999, Oelzner 2003). Zajimavym paradoxem u SLE je, ze s deficienci Clq je spojeno
autoimunitni onemocnéni, nebot’ dochazi ke sniZzené eliminaci apoptotického materialu
(Stone 2000), ale soucasné¢ fada pacientd produkuje protilatky proti Clq. Clq se
fyziologicky vaze na apoptotickd téliska a tak podporuje jejich clearance. Pfi selhdvani
eliminace tohoto materidlu se C1q stava soucasti antigenniho komplexu na povrchu bunky
a terCem pro tvorbu autoprotilatek (Pickering 2000). Vyskyt SLE s hereditarni Clq
deficienci je velmi vzacny, nicméné ptipiva k objasnéni patogeneze choroby (Berkel 1997,
Mitchell 2002). Kromé Clq i dalsi slozky komplementu zasahuji do rozvoje zanétu. Na
imunokomplexech deponovanych v tkdnich jsou vychytavany C3, C4 slozky a tim
nasledn¢ dochézi ke snizovani jejich koncentrace v séru. U SLE je obvykle snizena C4
slozka, C3 slozka se snizuje mén¢ nebo skoro viitbec (Walport 2002, Botto 2002). V nasi
studii vSak byla patrna tendence k poklesu obou téchto slozek u pacientli s vyssi hladinou
anti-Clq. Pfitomnost anti-Clq protilatek neni vdzand jen na lupus nefritidu, ale byly
popsany 1 u hypokomplementove urtikaridlni vaskulitidy a kryoglobulinémie (Pickering
2003, Wisnieski 1989).

Korelace anti-Clq a Clq s klinickymi indexy ukazuje na mozZnost vyuZiti vySetfeni
pro posouzeni aktivity SLE. Jelikoz hladiny nekorelovaly s indexem poskozeni SLICC

nedoporucujeme je pouzit jako markery organového postizeni u SLE.
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3.5 Posouzeni prinosu vySetieni antinukleozomalnich protilatek,
neopterinu, trombomodulinu a dalSich sérovych markeru jako
indikatori klinické aktivity SLE a nastroji k monitoraci priabéhu

choroby

3.5.1 Uvod

Pro hodnoceni aktivity SLE se stale hled4 specificky a senzitivni marker, ktery by
asponn casteCn¢ vychéazel z patogenezy onemocnéni. Sledovani hladin anti-dsDNA
protilatek se vSeobecné piijima jako faktor k monitorovani aktivity zanétlivého procesu,
avSak v fad¢ pripadi nereaguje na aktivitu choroby dostate¢né senzitivné. Existuji také
pacienti s hladinami anti-dsDNA v mezich normy, coz snizuje jejich vypoveédni hodnotu
(Boehme 1994, Boehme 2000). Rovnéz vySetfovani koncentrace slozek komplementu
nekopiruje vzdy jednoznaéné dynamiku choroby.

Cilem prace bylo posoudit, zda dal$i nové¢j$i dostupné parametry mohou doplnit

nabidku vySetieni k posouzeni aktivity SLE.

3.5.2 Material a metodika

Soubor tvofilo 52 pacienti ve veéku 20-73 let (prumér 39) s délkou trvani
onemocnéni 0-20 let (primér 4 roky). Pacienti spliiovali nejméné 4 kritéria pro diagndzu
SLE dle kritérii American College of Rheumatology (ACR).

Anti-dsDNA protilatky byly vySetfovany ELISA testem (Ubi-Magiwell, Mountain
View, USA) s nésledujicim hodnocenim: <30 IU/ml negativni, 30—40 IU/ml hrani¢ni, >40
[U/ml pozitivni. Hladiny C3 a C4 sloZzek komplementu byly méfeny na nefelometru BN II
s vyuzitim antisér firmy Behringer AG (Marburg, Némecko) s referencnim rozmezim
0,65-1,45 g/l pro C3 a 0,18-0,50 g/l pro C4. Sérové koncentrace trombomodulinu byly
mefeny ELISA testem (Diagnostica Stago, Asnieres, Francie). Antinukleosomalni
protilatky byly vySetfeny komerénim kitem Medizym anti-Nucleo (Medipan Diagnostica,
Selchow, Némecko) s nasledujicim hodnocenim: >25 IU/ml pozitivni, <25 IU/ml
negativni. Koncentrace neopterinu v séru byla méfena ELISA soupravou (Milenia DPC,
USA) s referenénim rozmezim 3—-9 nmol/ml. Sérové hladiny Fas ligand molekuly byly
méteny ELISA soupravou (MBL, Nagoya, Japonsko). (V ¢lanku byly uvedeny i vysledky
stanoveni adhezivnich molekul a vybranych cytokintl, které byly stanovovany v laboratofi

Kliniky nuklearni mediciny FN Olomouc).
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Vsechny laboratorni parametry a index aktivy onemocnéni byly hodnoceny u
kazdého pacienta 3x v Sestimési¢nim obdobi; na zacatku, po tfech a Sesti mésicich.
Pacienti byli léceni podle tize onemocnéni riznymi kombinacemi 1éka: kortikoidy,
antimalarika, methotrexat, azathioprin, cyklofosfamid. Ke klinickému hodnoceni aktivity
byl pouzit index ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measure), na jehoz
zaklad¢ byly vytvofeny tii skupiny pacientii:

A — stabilizované onemocnéni (ECLAM index <3 a rozdil ECLAM indexu b&hem
sledovani <1), 22 pacientu;

B — vysoka/naristajici aktivita onemocnéni (ECLAM index >3 a rozdil ECLAM indexu
behem sledovani >1), 12 pacient;

C — snizujici se aktivita (ECLAM index >3 a rozdil ECLAM indexu béhem sledovani
<-1), 18 pacientd.

Ke statistickému vyhodnoceni byly pouzity nasledujici testy: Pearsontiv korelacni
test pro regresivni analyzu vztahi mezi vySetfenimi a indexem aktivity; ANOVA test pro

porovnani 3 skupin pacientt béhem Sestimési¢niho sledovani.

3.5.3 Vysledky

Primérné hodnoty ECLAM indexu ve skupiné A byly pii prvnim, druhém a tietim
vyhodnoceni 1,7, 1,7 a 1,8, ve skupiné¢ B 3,7, 4,2 a 4,4, ve skupiné¢ C 4,0, 3,0 a 2,4.
Vysledky laboratornich testli jsou uvedeny v tabulce 3.5.1.

Anti-dsDNA protilatky vykdzaly signifikantni korelaci s indexem ECLAM (r=0,33,
p=0,01), sC3 slozkou komplementu (r=—0,39, p=0,004) a antinukleosomalnimi
protilatkami (r=0,55, p=0,0002). Sérova hladina anti-dsDNA protilatek byla nejnizsi
ve skupiné A. Pfi pouziti analyzy ANOVA byl nalezen signifikantni rozdil mezi skupinou
A a skupinou B (p=0,002) béhem prvni, druhé i tfeti série méteni. Skupiny A a C se
signifikantné liSily v prvni a tfeti sérii méteni (p=0,001, resp. p=0,002).

C3 slozka komplementu korelovala s indexem ECLAM (r=0,37, p=0,006), anti-
dsDNA (r=0,39, p=0,004), C4 (r=0,57, p=0,0001) a trombomodulinem (r=—0,34, p=0,01).
Sérové hladiny C3 byly nejvyssi ve skupiné A, ale rozdily mezi skupinami navzajem ani
mezi prvni a tfeti sérii v dané skupiné€ nebyly signifikantni.

C4 slozka komplementu korelovala s indexem ECLAM (r=—0,31, p=0,02). Nejvyssi
koncentrace byla ve skupiné A se stabilizovanym onemocnénim. Rozdily mezi skupinami

navzajem ani mezi prvni a tfeti sérii v dané¢ skupin€ nebyly signifikantni.
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Tab. 3.5.1 Primérné sérové hladiny laboratornich markeri u pacienti se SLE ve
skupinach A, B, C (A — stabilizované onemocnéni, B — nariistajici aktivita, C — snizujici se

aktivita) béhem 1., II. a III. série métfeni (Gvodni, po tfech a po Sesti mésicich).

Parametr Série Skupina A Skupina B Skupina C

vySsetieni (primér = SD) | (pramér + SD) (primér + SD)

L. 21,6 41,1 67,5+ 75,6* 82,3 £59,4%
Anti-dsDNA

I1. 18,5 +29,9 84,3 + 69,3* 12,4 £51,5%*
(IU/ml)

II1. 13,2+10,6 65,6 £ 56,6* 70,1 + 56,8%*

L 0,70 £ 0,21 0,66 0,15 0,54+ 0,19
C3 (g/) I1. 0,72 +0,18 0,64 +0,12 0,61 +0,14

II1. 0,63 0,15 0,59+ 0,14 0,61 +0,15

L. 0,18 + 0,07 0,15 +0,06 0,14 +0,09
C4 (g/) II. 0,15+0,05 0,14 +£0,04 0,15+0,07

II1. 0,15+0,04 0,12+ 0,04 0,16 = 0,07

L. 81,0 + 149,6 200,4 + 184,5* | 223,7 + 164,5*
Antinukleosomalni

) II. 55,6 £62,6 192,0 £207,7* | 185,6 = 151,2*

protilatky (IU/ml)

II1. 35,7+35,5 188,0 + 174,0* | 207,0 £ 166,5*

L. 32,0+11,5 51,9 £49,0* 62,8 +49,0*
Trombomodulin

II. 37,9+ 12,0 72,6 £+ 44,0%* 38,7 £21,3%*
(ng/ml)

1. 36,5+ 6,8 98,1 £ 71,4* 40,4+ 17,1*

L. 8,679 12,8 £9,0* 14,1 £9,5%
Neopterin

II. 10,0+ 11,6 12,4 £8,0 12,0+7,2
(nmol/ml)

II1. 7,14+3.1 12,9 +7,4* 12,5+ 5,4*

L. 0,14 £0,05 0,15+0,05 0,14+0,03
Fas ligand (ng/ml) | II. 0,13 +0,02 0,14+ 0,03 0,15+0,03

II1. 0,16 £ 0,08 0,16 £ 0,04 0,14 +£0,02

* Signifikantni rozdil pfi srovnani se skupinou A (p<0,05)

** Signifikantni rozdil pfi srovnani se zakladnim métenim (p<0,05)

Antinukleosomalni protilatky signifikantné korelovaly s indexem ECLAM (r=0,35,
p=0,04), anti-dsDNA (r=0,55, p=0,0002) a C4 (r=0,31, p=0,04). Sérové hladiny
antinukleosalnich protilatek byly signifikantné vyssi ve skupiné B a C nez ve skupiné A
behem vSech tii sérii méteni (p=0,005). V ramci skupin nebyly signifikantni rozdily mezi

sériemi. Vyvoj hladin antinukleosomélnich protilatek je uveden v grafu 3.5.1.
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Graf. 3.5.1 Vyvoj hladin
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Trombomodulin vykazoval nejsilng;si korelaci s indexem ECLAM ze vSech markert

(r=0,69, p=0,00001) a dale koreloval s C3 (r=0,34, p=0,01) a hladinou neopterinu

(r=0,45, p=0,009). Signifikantni rozdil v jeho hladinach byl nalezen béhem prvni série

meéifeni mezi skupinou A a B (p=0,01) a skupinou A a C (p=0,02). Ve druhé sérii meteni

byl signifikantni rozdil mezi skupinami A a B (p=0,025) a skupinami B a C (p=0,01). Ve

treti sérii méteni byl statisticky signifikantni rozdil mezi skupinami A a B (p=0,03)aBaC

(p=0,001). Signifikantni pokles hladiny trombomodulinu byl prokazan mezi prvni a druhou

a prvni a treti sérii méfeni ve skupiné C (p=0,02). Vyvoj hladin trombomodulinu je

znazornén v grafu 3.5.2.
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Graf 3.5.2 Vyvoj hladin
trombomodulinu béhem
Sestimési¢niho sledovani u
hodnocenych skupin pacientti (A —
stabilizované onemocnéni, B —
naristajici aktivita, C — sniZujici se
aktivita).
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Hladina neopterinu korelovala s indexem ECLAM (1=0,55, p=0,00002). Rozdily
v sérové hladin€ neopterinu byly signifikantni mezi skupinami A a B (p=0,01) a A a C
(p=0,003) béhem prvni a tieti série metent.

Sérové hladiny molekuly Fas ligand nekorelovaly signifikantné s zadnym

sledovanym parametrem.

3.5.4 Diskuze

Trombomodulin je glykoprotein umistény na povrchu intaktnich endotelidlnich
bunck, ma antikoagulacni aktivitu. VaZe trombin, ktery nasledné aktivuje peptid C, ¢imz
dochazi k inhibici koagulace faktoru V a VIII. (Boehme 1994). Sérovy trombomodulin je
produkovan poskozenym endotelem a piedpoklada se, Ze je tésné spojeny s poSkozenim
endotelidlnich bunék. V pfedchozich studiich byl trombomodulin navrzen jako mozny
novy marker aktivity nemoci nebo marker lé¢ebné odpovédi u SLE (Kotajima 1997, Witte
1999). Ze statistické analyzy naSich vysledki vyplynulo, Ze mél nejvyssi korelaci
s indexem aktivity nemoci ECLAM ze vSech sledovanych parametrii. Trombomodulin také
rychle reagoval na zmény aktivity onemocnéni a odrazel efekt 1écby, coz bylo patrné ve
skuping¢ C. Tento vysledek se shodoval se zavéry dalSich autortt (Boehme 2000, Boffa
1991).

C3 a C4 slozky komplementu jsou tradi€nimi markery aktivity nemoci a odrazi
ambivalentni roli komplementu v patogenezi SLE. NaSe vysledky ukazaly slabsi
signifikantni korelaci s aktivitou nemoci. Sérové hladiny C3 a C4 nekopirovaly pokles
aktivity onemocnéni u pacientd ve skupin€¢ C dosti rychle. NaSe vysledky odpovidaji
literarnim udajim o limitovaném pouziti C3 a C4 jako spolehlivého markeru aktivity
nemoci a terapeutické odpovédi (Boehme 2000).

SLE je charakterizovan aktivaci B lymfocytd a naslednou produkci organoveé
nespecifickych protilatek. VySetfeni anti-dsDNA protilatek patfi k velmi specifickym
testim zejména pii stanoveni diagnézy (Tan 1982, Boehme 2000). Pfesto anti-dsDNA
protilatky neodrazi vzdy aktivitu nemoci a nezanedbatelnd ¢ast pacientti se SLE je anti-
dsDNA negativni. V nasi studii byla korelace s indexem aktivity onemocnéni slabsi nez u
trombomodulinu. Limitovany pfinos anti-dsDNA protilatek pro predikci relapsu nemoci je
uvadeén i jinymi autory (Swaak 1986, Ter Borg 1990).

Antinukleosomalni protilatky namifené proti nativnim nukleosomovym ¢asticim se u
pacienti se SLE objevuji ¢asn¢ a predchazeji tvorbé anti-dsDNA a antihistonovych

protilaitek (Amoura 1999, Kramer 1994). Antinukleosomy byly identifikovany jako
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nejvyznamnéjsi imunogen v patogenezi SLE (Amoura 2000, Gilbert 1996). V nasi studii
mély antinukleosomalni protilatky podobnou korelaci s aktivitou choroby jako anti-dsDNA
protilatky.  Vyraznd  ¢ast anti-dsSDNA  negativnich  sér ukdzala pozitivitu
antinukleosomalnich protilatek, ale ne naopak. Tato zjiSténi podporuji pouziti
antinukleosomalnich protilatek pro ¢asnou diagnézu SLE (Amoura 2000). Mimo SLE se
mohou antinukleosomalni protilatky vyskytnout i u smiSené choroby pojiva a systémoveé
sklerodermie (Amoura 2000). Naopak nebyvaji detekovany u pacientll se zanétlivymi
myopatiemi, primarnim Sjogrenovym syndromem, RA, primarnim antifosfolipidovym
syndromem, Wegenerovou granulomatosou, velkobunécnou arteritidou, Takayasuovou
arteritidou, relabujici polychondritidou, sarkoid6zou, Behcetovou nemoci a hepatitidou C
(Amoura 2000, Brard 1997, Suenaga 1998).

Neopterin, meziprodukt metabolické cesty pteridinu, je uvoliiovdn zejména
makrofagy. T lymfocyty prostfednictvim interferonu gama fidi produkci neopterinu
(Wachter 1989, Huber 1984). V literatuie je neopterin popisovan jako jeden z parametra
aktivity fady nemoci véetné¢ SLE (Samsonov 1995, Lim 1994). V nasi skupiné pacientii
jsme prokazali silnou korelaci mezi sérovymi hladinami neopterinu a indexem ECLAM.
Neopterin by mohl byt uzite¢ny pii sledovani pacienti s lupusovou nefritidou.

Posledni studie potvrzuji, Ze naruseni clearance nukleosomalnich komplexti po
bunécné apoptdze miize iniciovat onemocnéni (doplnit citace). O proapoptotické molekule
Fas ligand se uvazuje jako o mozném markeru k posouzeni aktivity onemocnéni, ktery
odrazi patogeneticky aspekt tlohy apoptdzy u SLE (Salmon 1999, Bijl 1998). V nasi studii
se nepodarilo prokazat vztah mezi molekulou Fas ligand a indexem ECLAM nebo jinymi
parametry. Nicméné sledovani markerti apoptdzy si zaslouzi dalsi vyzkum.

Zavérem muze konstatovat, Ze nami ziskana data potvrzuji ulohu trombomodulinu
jako dtlezitétho markeru aktivity onemocnéni u SLE. Vzhledem k chybéni SirSiho
konsenzu o referen¢ni mezi jeho hladiny se zda vyhodnéjsi sledovat individudlni vyvoj
hladin, které mohou predikovat vaskuldrni komplikace, nebo monitorovat terapeutickou
odpovéd’. Trombomodulin nelze povazovat za jediny parametr ke sledovani aktivity
onemocnéni u SLE — monitoring stale zstdva zalozeny na peclivém vyhodnoceni celého

wewvr

antinukleosomalni protilatky.
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3.6 Posouzeni prinosu vySetieni molekul sCD30 a sCD40L jako
potencialnich indikatoru aktivity SLE

3.6.1 Uvod

SLE je autoimunitni onemocnéni s fadou imunologickych abnormalit, jako jsou napf.
nadprodukce autoprotilatek, naruSeny proces apoptdzy, defekty v komplementové kaskadé,
porucha interakci mezi T a B lymfocyty (Hermann 2000, Walport 2002). Membranové
proteiny CD30 a CD40L patii do skupiny molekul tumor nekrotizujiciho faktoru (TNF).
Jsou uzce spjaty s interakci mezi T a B lymfocyty — ovliviluji maturaci, proliferaci i
apoptozu téchto bunék.

Molekula CD30 je normalné exprimovana na povrchu aktivovanych CD45RO+
T lymfocyta. Jeji hlavni funkei je regulace proliferace a apoptdzy. Aktivované T lymfocyty
uvoliuji ze svého povrchu solubilni formy CD30 — sCD30 (Falini 1995). Vysoké hladiny
sCD30 pfitomny u imunodeficienci, alergickych nemoci a zavaznych infekci (Samy 2000,
Okamoto 2003). CD40 je transmembranovy protein exprimovany zejména na
B lymfocytech. Korespondujici ligandou pro tuto molekulu je sCD40L, kterd se nachézi na
pomocnych T lymfocytech. Interakce mezi témito dvéma molekulami vede k aktivaci
B bungk a ovliviiyje jejich apoptozu.

Nase studie se zamétila na porovnani sCD30 a sCD40L u pacientid se SLE a u

zdravych kontrol a srovnani s dalSimi parametry aktivity SLE.

3.6.2 Material a metodika

Sérové hladiny sCD30 a sCD40L byly vysetfeny u 65 pacientli se SLE (62 Zen,
3 muzi, ve véku 18-65 rokd, primérny veék 37 let). VSichni pacienti splilovali nejméné
4 kritéria pro SLE stanovené American College of Rheumatology (ACR) (Tan 1982).
Pacienti byli rozdéleni do skupin s lupus nefritidou (n=33) a bez ni (n=32) a podle aktivity
onemocnéni stanovené na zakladé indexu ECLAM (Bencivelli 1992). 36 pacientii m¢lo
index ECLAM>3, 29 nemocnych mélo nizkou aktivitu nemoci s indexem ECLAM<3.
Dale bylo vySetfeno 20 kontrolnich sér pro sCD30 a 15 pro sCD40L.

Koncentrace sCD30 a sCD40L byly stanovovany metodou ELISA s vyuzitim
komerénich souprav Bender MedSystems (USA). Referencni mez pro sCD30 stanovena
vyrobcem byla 17,5-130,7 IU/ml, pro sCD40L 0,03-3,98 ng/ml. Anti-dsDNA,
antinukleosomalni protilatky byly detekovany rovnéz ELISA testem (Orgentec
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Diagnostika, Mainz, Némecko) s negativnim vysledkem do 20 IU/ml. Hladiny anti-Clq
byly méfeny ELISA testem (Biihlmann Company, Svycarsko) s negativni hodnotou do
15 IU/ml. Hladiny Clq slozky komplementu byly méfeny radialni imunodifuzi soupravou
Human Complement Clq Bindarid Radial Immunodifusion, The Binding Site, Velka
Britanie). Referencni meze stanovené vyrobcem byly u zen 118-244 mg/l, u muzt 118—
238 mg/l. C3 a C4 slozky komplementu byly méfeny na nefelometru BNII
s diagnostickymi antiséry Orion Diagnostica Company (Espoo, Finsko). Referen¢ni limity
pro C3 byly 0,65-1,3 g/, pro C4 0,16-0,4 g/1.

Aktivita nemoci byla hodnocena skoérovacimi indexy ECLAM a SLEDAI (SLE
disease activity index). Pro posouzeni poskozeni tkani byl pouzit index Systemic Lupus
International Collaborating Clinics (SLICC) American College of Rheumatology (ACR)
(Bencivelli 1992, Bombardier 1992, Gladman 1999).

Ke statistickému vyhodnoceni vysledkti byl pouzit Manniiv-Whitneyho test, analyza
variance (ANOVA), Studentlv t-test a korelacni testy.

3.6.3 Vysledky

Primérnd hladina sCD30 v celém souboru pacientll se SLE byla 66,0+40,2 1U/ml;
60,0+45,2 TU/ml u pacientt s lupus nefritidou; 67,1£38,9 IU/ml ve skupiné bez nefritidy;
80,2+51,9 TU/ml ve skupiné s aktivni formou SLE (ECLAM>3); 55,4+24,1 IU/ml u
pacientl s nizkou aktivitou nemoci (ECLAM<3) a 40,1+19,2 IU/ml u kontrolni skupiny.
Statisticky vyznamny rozdil v hladinach sCD30 jsme zjistili mezi celou skupinou pacient
a kontrolnim souborem (p=0,0001) a mezi skupinou pacienti s aktivni a neaktivni nemoci
(p=0,002). Koncentrace sCD30 signifikantn¢ korelovaly (p<0.05) s indexy ECLAM a
SLEDAI (r=0,25 a r=0,25); s Clq, C4 (r=0,29 a r=0,24). Signifikantni korelace nebyla
zjiSttna mezi sCD30 a anti-Clq protilatkami, sCD40L, C3, anti-dsDNA,
antinukleosomalnimi protilatkami a SLICC indexem.

Primérnéd hladina sCD40L v celém souboru pacientli se SLE byla 7,4+6,7 ng/ml;
7,0+£8,1 ng/ml u pacientli s lupus nefritidou; 8,0+4,9 ng/ml ve skupiné¢ bez nefritidy;
7,1£5,0 ng/ml ve skupin¢ s aktivni formou SLE; 7,7+7,8 ng/ml u pacienti s nizkou
aktivitou nemoci a 2,96+1,39 ng/ml u kontrolni skupiny. Statisticky vyznamny rozdil
v hladinach sCD40L jsme zjistili mezi celou skupinou pacientli a kontrolnim souborem
(p=0,02). Pouze hrani¢ni inverzni korelace byla mezi sCD40L a anti-C1q (r=0,21, p=0,05).

S ostatnimi parametry a klinickymi indexy nebyla zjisténa signifikantni korelace.
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Zjisténé hodnoty anti-dsDNA protilatek, antinukleosonalnich protilatek, anti-Clq

protilatek, Clq, C3 a C4 slozky komplementu jsou uvedeny v tab. 3.6.1.

Tab. 3.6.1 Hodnoty sledovanych laboratornich parametri v jednotlivych skupinach

pacientd.
Pacienti
Pacienti Pacienti
Cely soubor | Pacienti s ) s nizkou
Parametr ] . bez s aktivni o
pacientll nefritidou . aktivitou
nefritidy | formou SLE
SLE
sCD30 (IU/ml) 66,0+40,2 60,0+45,2 | 67,1£38,9 | 80,2+51,9 55,4+24,1
sCD40L (ng/ml) | 7,4+6,7 7,0+8,1 8,0+4.9 7,1£5,0 7,7£7,8
Clq (mg/1) 145+52.9 144+31 175+50 138+28 202427
anti-Clq (IU/ml) | 89,0+13,0 117,5+€52,0 | 28,2+12,2 | 154,6+115,0 | 50,6+73,0
C3 (g/h) 0,63+0,15 0,53+0,12 | 0,65+0,11 | 0,59+0,16 0,66+0,15
C4 (g/) 0,15+0,11 0,12+0,05 | 0,16+0,12 | 0,14+0,12 0,16+0,10
anti-dsDNA
68,0+60,3 77,0+£30,2 | 48,0+£30,0 | 88,0+70,0 52,0+47,0
(IU/ml)
antinukleosomalni
. 101,0£76,4 | 102,0£56,0 | 89,0+65,0 | 118,0£77,0 | 88,0+73,0
protilatky (IU/ml)

3.6.4 Diskuze

K nejvyznamnéj§im zménam imunologickych laboratornich parametrd patii u SLE
nadprodukce tady autoprotilatek a abnormality v komplementovém systému (Hermann
2000). SLE je asociovan zejména s nizkou hladinou Clq, C3 a C4 (Cooper 1985, Elliot
1953, Horak 2005). MiiZzeme také zjistit protilatky proti slozkdm komplementu, jako napf.
anti-Clq, které nachazime ve zvySené koncentraci u lupusové nefritidy (Elliot1953, Trouw
2004). U pacienti se SLE je také naruSend interakce mezi B a T lymfocyty. Abnormalni
exprese kliCovych signalnich molekul a defektni signalni transdukéni cesty mezi T a
B lymfocyty mohou byt pfi¢inou piezivani autoimunitnich kloni B lymfocytl
s nadprodukei autoprotilaitek (Hahn 2005, Ramanujam 2006). Porusend apoptéza a
clearance apoptotického materialu mohou spoustét zvySenou produkci IFNa, zpisobovat

zanét a nadprodukei protilatek (Hill 1996).
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Vyssi hladiny sCD30 signifikantné koreluji s aktivitou fady nemoci véetné SLE (Hill
1996, Kato 1999). Sérova hladina sCD30 mulZe byt pouzita jako indik4tor poc¢tu CD30+
bunék v organizmu.

V nasi studii jsme prokazali vysoce signifikantni rozdil mezi pacienty se SLE a
kontrolnim souborem a mezi aktivni a neaktivni formou SLE. Dilezitym zjisténim je
korelace sCD30 s C4 a Clq. Korelace hladiny sCD30 s klinickymi indexy aktivity
ECLAM a SLEDALI ukazuje na mozZnost vyuziti tohoto markeru pro sledovani aktivity
SLE, ale s uritym omezenim vzhledem k nizké specificité tohoto testu.

V ptedchozi studii byly popsovany zvySené hladiny sCD40L u pacient se SLE pfii
srovnani s kontrolnim souborem (Goules 2006). Toto zjisténi jsme potvrdili 1 v nasi studii.
Jiné vyznamné korelace jsme neprokézali. I pfes dllezitou roli sCD40 ve fyziologii a
patologii interakce mezi T a B lymfocyty se zda, Ze vyssi sérové hladiny tohoto parametru

jsou spojeny pouze s piitomnosti SLE, ale neodrazi aktivitu nemoci.
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4. ZAVERECNE SHRNUTI

Vyvoj nazoril na etiologii, diagnostiku a terapii autoimunitnich onemocnéni patfi
k nejdynamic¢téjsim usekiim soucasné imunologie. Zohledniuje nové poznatky na
molekularné-genetické urovni v oblasti nespecifické 1 specifické imunity. Nové informace
o senzorickych systémech imunity, jako jsou Toll-like receptory, NOD-receptory a dalsi
autoimunitnich chorob a zvySuji pocet cilovych molekul, které mohou byt vyznamné pii
terapeutickych zdsazich. Tomuto vyvoji odpovida i pocet naristajicich diagnostickych
piistupil, z nichZ mnohé jsou jesté na experimentalni Grovni. Je pfirozena snaha vyhodnotit
tyto jednotlivé pfistupy a pootevtit tak cestu k presnéjsi diagnostice, diiveéjSimu zachyceni
onemocnéni a tim efektivnéjsi terapii. Ptislibem do budoucna jsou rozvijejici se postupy v
oblasti sekvenovani DNA (napf. next-generation sequencing), které umoziuji
monitorovani polymorfizmu relevantnich genti ovliviiyjicich funkci imunitniho systému.

Predkladana prace je zalozena na vysledcich dlouhodobé spoluprace s revmatology
II. interni klinkky FN Olomouc. V pribéhu uplynulych let jsme testovali tadu
imunologickych laboratornich parametrti, z nichz nékteré se staly soucasti rutinni praxe,
nektera vySetfeni si zaslouzi dalsi sledovani a hodnoceni v kontextu novych poznatki, u
jinych jsme prakticky pifinos neprokazali.

Cilem préace bylo posouzeni vypoveédni hodnoty a piinosu vybranych laboratornich
metod u revmatoidni artritidy a systémového lupus erythematodes . Revmatoidni artritida
pfedstavuje nejcastéj$i systémové autoimunitni onemocnéni, kde vcasna diagndéza a
zahdjeni terapie zabraiiuje kloubnimu postizeni a negativnimu ovlivnéni kvality Zivota.
Diagnostické rozvaze napomdhaji i vysledky laboratornich vySetfeni. Systémovy lupus
erytematodes je prototypem imunokomplexové systémové nemoci s variabilnim klinickym
obrazem, vaZnymi dopady na fadu organi. Monitoring aktivity nemoci je vitanym
nastrojem ke zhodnoceni Gi¢innosti 1é¢by.

Z vysledki nasi prace vyplyvaji nasledujici zavéry:

e Anti-CCP protilatky jsou vyznamnym diagnostickym testem pro ¢asnou diagndzu
revmatoidni artritidy. Nase prace potvrdila jejich vybornou vypovédni hodnotu pro
toto onemocnéni. Stanoveni téchto protilatek se stalo rutinnim a nepostradatelnym

testem, coz se odrazi rovnéz v jeho zafazeni do novych klasifikac¢nich kritérii RA.
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Stanoveni protilatek proti mutovanému citrulinovanému vimentinu doplituje nabidku
vySetfeni u revmatoidni artritidy. V nasem souboru pacientd vyskyt anti-MCV
protilatek kopiroval ptfitomnost anti-CCP protilatek, hladiny anti-MCV odrazely
v priméru aktivitu onemocnéni.

Zjistili jsme, Ze sérové hladiny MMP-3 byly signifikantné zvySeny u pacienti
s revmatoidni artritidou ve srovnani s kontrolni skupinou. U non-RA pacientii byla
koncentrace signifikantné niz§i nez u RA pacientd, ale signifikantné¢ vyssi oproti
kontrolni skuping. Prokéazali jsme korelaci mezi koncentraci MMP-3 a DAS28, CRP,
anti-CCP, FW, RTG nalezem. VySetfovani matrixovych metaloproteinaz je velmi
slibnym markerem do budoucna, zatim vSak stanovovani MMP zlstavd doménou
vyzkumnych praci a neni pouzivano rutinng.

Potvrdili jsme nalez zvySené koncentrace anti-Clq protilatek a soucasné snizené
hladiny Clq slozky komplementu u pacientli s lupusovou nefritidou. Korelace anti-
Clq a Clq s klinickymi indexy ukazuje na moznost vyuziti vySetfeni pro posouzeni
aktivity SLE. Jelikoz hladiny nekorelovaly sindexem poskozeni SLICC
nedoporucujeme je pouzit jako markery organového postizeni u SLE.

Ze statistické analyzy naSich vysledki u pacienti se SLE vyplynulo, Ze
trombomodulin mél nejvyssi korelaci s indexem aktivity nemoci ECLAM ze vSech
nami sledovanych parametr. Trombomodulin také rychle reagoval na zmény
aktivity onemocnéni a odrazel efekt 1€cby. Vysetteni C3 a C4 slozky komplementu
ukdzalo slabsi, ale signifikantni korelaci s aktivitou nemoci. VySetfeni anti-dsDNA
protilatek je klasickym rutinnim vySetfenim pfi podezieni na SLE, i kdyZ jsme
prokézali slabsi korelaci s indexem aktivity onemocnéni nez u trombomodulinu.
Antinukleosomalni protilatky mély podobnou korelaci s aktivitou choroby jako anti-
dsDNA protilatky a staly se nedilnou soucasti standardniho laboratorniho vySetfeni u
pacientl se SLE. Prokazali jsme silnou korelaci mezi sérovymi hladinami neopterinu
a indexem ECLAM. Neopterin by mohl byt uzitecny pii sledovani pacientl
s lupusovou nefritidou.

Prokazali jsme vysoce signifikantni rozdil sérové koncentrace sCD30 mezi pacienty
se SLE a kontrolnim souborem a mezi aktivni a neaktivni formou SLE. Dulezitym
zjisténim je korelace sCD30 s C4 a Clq slozkami komplementu. Korelace hladiny
sCD30 s klinickymi indexy aktivity ECLAM a SLEDAI ukazuje na moznost vyuziti

tohoto markeru pro sledovani aktivity SLE, ale s urCitym omezenim vzhledem
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k nizké specificit¢ tohoto testu. Potvrdili jsme signifikantn¢ zvySenou hladinu
sCD40L u pacienti se SLE pii srovnani s kontrolnim souborem. Jiné vyznamné

korelace molekuly sCD40L s dalS$imi vySetfovanymi parametry jsme neprokézali.

68



n

. SEZNAM LITERATURY

Alessandri C., Bombardieri M., Papa N. et al: Decrease of anti-cyclic citrullinated
peptide antibodies and rheumatoid factor following anti-TNF-alpha therapy
(infliximab) in rheumatoid arthritis is associated with clinical improvement. Ann.
Rheum. Dis. 2004, 63, 1218-21.

Aletaha D., Neogi T., Silman A. J. et al: 2010 Rheumatoid arthritis classification
criteria: an American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism
collaborative initiative. Arthritis Rheum. 2010, 62, 2569-81.

Amoura Z., Koutouzov S., Chabre H. et al: Presence of antinucleosome autoantibodies
in a restricted set of connective tissue diseases. Arthritis Rheum. 2000, 43, 76-84.
Amoura Z., Piette J. C., Bach J. F., Koutouzov S.: The key role of nucleosomes in
lupus. Arthritis Rheum. 1999, 42, 833-43.

Barbhaiya M., Bermas B. L.: Evaluation and management of systemic lupus
erythematosus and rheumatoid arthritis during pregnancy. Clin. Immunol. 2013, 149,
225-35.

Bartoloni E., Alunno A., Bistoni O. et al: Diagnostic value of anti-mutated citrullinated
vimentin in comparison to anti-cyclic citrullinated peptide and anti-viral citrullinated
peptide 2 antibodies in rheumatoid arthritis: an Italian multicentric study and review of
the literature. Autoimmun. Rev. 2012, 11, 815-20.

Ben-Jonathan N., Mershon J. L., Allen D. L. et al.: Extrapituitary prolactin:
distribution, regulation, functions, and clinical aspects. Endocr. Rev. 1996, 17, 639—69.
Bencivelli E., Vitali C., Isenberg D. A. et al, and the European Consensus Study Group
for Disease Activity in SLE: Disease activity in systemic lupus erythematosus: report
of the Consensus Study Group of the European Workshop for Rheumatology Research.
III. Development of a computerised clinical chart and its application to the comparison
of different indices of disease activity. Clin. Exp. Rheum. 1992, 10, 549-54.

Berkel A. L., Petry A., Sanal O et al: Development of systemic lupus erythematosus in
a patient with selective complement C1q deficiency. Eur. J. Pediatr. 1997, 156, 113-5.
Berglin E., Johansson T., Sundin U. et al: Radiological outcome in rheumatoid arthritis
is predicted by presence of antibodies against cyclic citrullinated peptide before and at
disease onset, and by IgA-RF at disease onset. Ann. Rheum. Dis. 2006, 65, 453-8.
Bertolaccini M. L., Hughes G. R. V., Khamashta M. A.: Systemic lupus erythematosus.
In: Shoenfeld Y., Cervera R., Gershwin M. E. (Eds.): Diagnostic criteria in
autoimmune diseases. Humana Press, Totowa, NJ 2008, 3-8.

Bijl M., van Lopik T., Limburg P. C. et al: Do elavated levels of soluble fas contribute
to the persistence of activated lymphocytes in systemic lupus erythematosus? J.
Autoimmun. 1998, 11, 457-63.

Bobbio-Pallavicini F., Alpini C., Caporali R. et al: Autoantibody profile in rheumatoid
arthritis during long-term infliximab treatment. Arthritis Res. Ther. 2004, 6, 264-72.
Boehme M. W., Nawroth P. P., Kling E. et al: Serum thrombomodulin. A novel marker
of disease activity in systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 1994, 37, 572-7.
Boehme M. W., Raeth U., Galle P. R. et al: Serum thrombomodulin — a reliable marker
of disease activity in systemic lupus erythematosus (SLE): advantage over established
serological parameters to indicate disease activity. Clin. Exp. Immunol. 2000, 119,
189-95.

Boffa M. C., Aurosseau M. H., Wiesel M. L. et al: Variation of plasma
thrombomodulin level due to sex and age. Blood 1991, 78, S1, 221 (Abstract).

69


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Aletaha%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20872595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Neogi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20872595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Silman%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20872595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20872595
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23773975
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bartoloni%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22394488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Alunno%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22394488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bistoni%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22394488
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22394488

Bogliolo L., Alpine C., Caporali R. et al: Antibodies to cyclic citrullinated peptides in
psoriatic arthritis. J. Rheumatol. 2005, 32, 511-5.

Bombardier C., Gladman D. D., Urowitz M. B. et al, and The Committee on Prognosis
Studies in SLE: derivation of SLEDAI. Arthritis Rheum. 1992, 35, 630-40.

Botto M., Walport M. J.: Clq, autoimmunity and apoptosis. Immunobiology. 2002,
205, 395-406.

Brard F., Gilbert D., Jovelin F., Tron F.: Idiopatic analysis of antinucleosome
monoclonal antibodies derived from lupus mice. J. Autoimmun. 1997, 10, 425-31.

Buc M.: Autoimunita a autoimunitné choroby. Veda, Bratislava 2005.

Burrage P. S., Mix K. S., Brinckerhoff C. E. Matrix metalloproteinases: role in
arthritis. Front. Biosci. 2006, 11, 529-43.

Coenen D., Verschueren P., Westhovens R., Bossuyt X : Technical and diagnostic
performance of 6 assays for the measurement of citrullinated protein/peptide antibodies
in the diagnosis of rheumatoid arthritis. Clin. Chem. 2007, 53, 498-504.

Cooper N. R.: The classical complement pathway: activation and regulation of first
complement component. Adv. Immunol. 1985, 37, 151-216.

Despres N., Boire G., Lopez-Longo F. J., Menard H. A.: The Sa system: a novel
antigen-antibody system specific for rheumatoid arthritis. J. Rheumatol. 1994, 21,
1027-33.

Dostél C., Fojtikova M., Lacinova Z. et al.: Stresova odezva prolaktinu u nemocnych
se syst¢tmovym lupus erythematodes (SLE), revmatoidni artritidou (RA) a u zdravych
kontrol. Vniti. Lék. 2007, 53, 1265-68.

Dostal C., Vencovsky J. a spolupracovnici: Systémovy lupus erytematodes. Medprint
1997.

Dubucquoi S., Solau-Gervais E., Lefranc D. et al: Evaluation of anti-citrullinated
filaggrin antibodies as hallmarks for the diagnosis of rheumatic diseases. Ann. Rheum.
Dis. 2004, 63, 415-9.

Elliot J. A., Mathieson D. R.: Complement in disseminated (systemic) lupus
erythematosus. AMA Arch. Derm. Syphilol. 1953, 68, 119-28.

Falini B., Pileri S., Pizzolo G. et al: CD30 (Ki-1) molecule a new cytokine receptor of
the tumor necrosis factor receptor super family as a tool for the diagnosis and
immunotherapy. Blood 1995, 85, 1-14.

Ferencik M., Rovensky J., Shoenfeld Y., Matha V.: Imunitni systém — informace pro
kazdého. Grada Publishing, Praha 2005.

Friou G. J.: Clinical Application of a Test for Lupus Globulin-Nucleohistone
Interaction Using Fluorescent Antibody. Yale J. Biol. Med..1958; 31, 40-7.

Fucikova T. a kol.: Zaklady klinické imunologie. RDI Press a Agentura Krigl, Praha
1994.

Gala R. R.: Prolactin and growth hormone in the regulation of the imune system. Proc.
Soc. Exp. Biol. Med. 1991, 198, 513-27.

Galarza-Maldonado C., Massardo L., Pons-Estel B., Cardiel M. H.: Rheumatoid
arthritis. In: Shoenfeld Y., Cervera R., Gershwin M. E. (Eds.): Diagnostic criteria in
autoimmune diseases. Humana Press, Totowa, NJ 2008, 15-19.

Gell P. G. H., Coombs R. R. A.: The classification of allergic reactions underlying
disease. In: Coombs R. R. A., Gell P. G. H. (Eds.): Clinical Aspects of Immunology,
Blackwell, Oxford 1963.

Gilbert D., Brard F., Jovelin F., Tron F.: Do naturally occuring autoantibodies
participate in the constitution of the pathological B-cell repertoire in systemic lupus
erythematosus? J. Autoimmun. 1996, 9, 247-57.

70


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Friou%20GJ%5Bauth%5D

Gladman D. D., Urowitz M. B.: The SLICC/ACR damage index: progress report and
experience in the field. Lupus 1999, 8, 632-7.

Goules A., Tzioufas A. G., Manousakis M. N. et al: Elevated levels of soluble CD40
ligand (sCD40L) in serum of patients with systemic autoimmune diseases. J.
Autoimmun. 2006, 26, 165-71.

Grootenboer-Mignot S., Nicaise-Roland P., Delaunay C. et al: Second generation anti-
cyclic citrullinated peptide (anti-CCP2) Abs can replace other anti-filaggrin Abs and
improves RA diagnosis. Scand. J. Rheumatol. 2004, 33, 218-20.

Hahn B. H., Ebling F., Singh R. R.: Cellular and molecular mechanisms of regulation
of autoantibody production in lupus. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2005, 1051, 433-41.
Hermann M., Voll R. E., Lolowos W. et al: Etiopathogenesis of systemic lupus
erythematosus. Immunologist 2000, 8, 345-50.

Hill C. M., Lunec J.: The TNF-ligand and receptor superfamilies: controllers of
immunity and the Trojan horses of autoimmune disease? Mol. Aspects Med. 1996, 17,
455-5009.

Hochberg M. C.: Updating the American College of Rheumatology revised criteria for
the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 1997; 40, 1725-6.
Horak P., Hermanova Z., Ciferska H. et al: Clq complement and antibodies reflect
SLE activity and kidney involvement. Clin. Rheum. 2005, 26, 1-5.

Horék P., Hefmanova Z., Ordeltovad M. et al: Clq sloZka komplementu a apoptoticky
index B a T Ilymfocyti ve skupiné nemocnych se systétmovym lupus
erythematodes. Ces. revmatol. 2004, 12, 69-75.

Horvath L., Czirjak L., Fekete B. et al: High level of antibodies against Clq are
associated with disease activity and nephritis but not with other organ manifestations in
SLE patients. Clin. Exp. Rheumatol. 2001, 19, 667-72.

Hoftejsi V., Bartiinkova J.: Zaklady imunologie. 4. vydani. Triton, Praha 2009.

Huber C., Batchelor J. R., Fuchs D. et al: Immune response associated production of
neopterin release from macrophages primary under control of interferon gamma. J.
Exp. Med. 1984, 160, 310-16.

Kato K., Santana-Sahagun E., Rassentil L. Z. et al: The soluble ligand CD40 sCD154
in systemic lupus erythematodes. J. Clin. Invest. 1999, 104, 947-55.

Keyszer G., Lambiri 1., Nagel R. et al: Circulating levels of matrix metalloproteinases
MMP-3 and MMP-1, tissue inhibitor of metalloproteinases 1 (TIMP-1), and MMP-
I/TIMP-1 complex in rheumatic disease. Correlation with clinical activity of
rheumatoid arthritis versus other surrogate markers. J. Rheumatol. 1999, 26, 251-8.
Kotajima L., Otsuka S., Sato T.: Clinical significance of serum thrombomodulin levels
in patients with systemic rheumatic disease. Clin. Exp. Rheumatol. 1997, 15, 59-65.
Kramer C., Hylkama M. N., van Bruggen M. C. et al: Antinucleosome antibodies
complexed to nucleosome antigens show anti-DNA reactivity and bind to rat
glomerular membrane in vivo. J. Clin. Invest. 1994, 94, 568—-80.

Krejsek J., Kopecky O.: Klinicka imunologie. Nucleus HK 2004.

Kumar A., Gupta R., Varghese T. et al: Anti-Clq antibody as a marker of disease
activity in systemic lupus erythematosus. Indian J. Med. Res. 1999, 10, 190-3.

Lahita R. G.: The role of sex hormones in systemic lupus erythematosus. Curr. Opin.
Rheumatol. 1999, 11, 352-56.

Lahita R. G., Bradlow L., Fishman J. et al.: Estrogen metabolism in systemic lupus
erythematosus. Patients and family members. Arthritis Rheum. 1982, 25, 843—46.

Lau C. S., Yin G., Mok M. Y.: Ethnic and geographical differences in systemic lupus
erythematosus. Lupus 2006, 15, 715-9.

71



Leanos-Miranda A., Cardanes-Mondragon G.:Serum free prolactin concentrations in
patients with systemic lupus erythematosus are associated with lupus activity.
Rheumatology 2006, 45, 97-101.

Lim K. L., Muir K., Powell R. J.: Urine neopterin: a new parameter for serial
monitoring of disease activity in patients with systemic lupus erythematosus. Ann.
Rheum. Dis. 1994, 53, 743-8.

Lochman I.: Multiplexové metody v diagnostice autoprotilatek. Klinicka imunologia a
alergologia. 2013, 23, 32.

Lochmanova A.: Zaklady imunologie. Ostravské univerzita, Ostrava 2006.

Luime J. J., Colin E. M., Hazes J. M., Lubberts E.: Does anti-mutated citrullinated
vimentin have additional value as a serological marker in the diagnostic and prognostic
investigation of patients with rheumatoid arthritis? A systematic review. Ann. Rheum.
Dis. 2010, 69, 337-44.

Mahler M., Fritzler M. J.: The clinical significance of the dense fine speckled
immunofluorescence pattern on HEp-2 cells for the diagnosis of systemic autoimmune
diseases. Clin. Dev. Immunol. 2012;2012:494356. doi: 10.1155/2012/494356. Epub
2012 Dec 6.

Mabhler M., Parker T., Peebles C. L. et al: Anti-DFS70/LEDGF antibodies are more
prevalent in healthy individuals compared to patients with systemic autoimmune
rheumatic diseases. J. Rheumatol. 2012, 39, 2104-10.

Mamehara A., Sugimoto T., Sugiyama D. et al: Matrix metalloproteinase-3 as predictor
of joint destruction in rheumatoid arthritis, treated with non-biological disease
modifying anti-rheumatic drugs. Kobe J. Med. Sci. 2010, 56, E98—-107.

Marchesan J. T., Gerow E. A., Schaff R. et al.: Porphyromonas gingivalis oral infection
exacerbates the development and severity of collagen-induced arthritis. Arthritis Res.
Ther. 2013, 15, R186. doi: 10.1186/ar4376.

Martinek J., Lochman I.: Komplementovy systém a jeho laboratorni diagnostika.
Alergie 2013, 15, 55-61.

Matsui T., Shimada K., Ozawa N. et al: Diagnostic utility of anti-cyclic citrullinated
peptide antibodies for very early rheumatoid arthritis. J. Rheumatol. 2006, 33, 2390-7.
Mediwake R., Isenberg D. A., Schellekens G. A., van Venrooij W. J.: Use of anti-
citrullinated peptide and anti-RA33 antibodies in distinguishing erosive arthritis in
patients with systemic lupus erythematosus and rheumatoid arthritis. Ann. Rheum. Dis.
2001, 60, 67-8.

Mitchell D. A., Pickering M. C., Warren J. et al: C1q deficiency and autoimmunity: the
effects of genetic background on disease expression. J. Immunol. 2002, 168, 2538—43.
Monova D., Monov S., Rosenova K. et al: Autoantibodies against Clq: view on
association between systemic lupus erythematosus disease manifestation and Clq
autoantibodies. Ann. Rheum. Dis. 2002, 61, 563—4.

Moore A. E, Sabachewsky L., Toolan H. W.: Culture characteristics of four permanent
lines of human cancer cells. Cancer Research, 1955, 15, 598-602.

Moszkorzova L., Lacinova Z., Mare J. et al.: Hyperprolactinaemia in patients with
systemic lupus erythematosus. Clin. Exp. Rheumatol. 2000, 20, 807—12.

Mutlu N., Bicakcigil M., Tasan D. A. et al: Comparative performance analysis of
4 different anti-citrullinated protein assays in the diagnosis of rheumatoid arthritis. J.
Rheumatol. 2009, 36, 491-500.

Nemec P., Pavkova-Goldbergova M, Gatterova J. et al... Association of the 5SA/6A
promoter polymorphism of the MMP-3 gene with the radiographic progression of
rheumatoid arthritis. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2007; 1110, 166-76.

72


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Luime%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19289382
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Colin%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19289382
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Hazes%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19289382
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lubberts%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19289382
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19289382
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19289382
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mahler%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22942262
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Parker%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22942262
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Peebles%20CL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22942262
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22942262
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mamehara%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21063156
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sugimoto%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21063156
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sugiyama%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21063156
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mutlu%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19228660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bicakcigil%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19228660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tasan%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19228660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19228660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19228660
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nemec%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17911432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pavkova-Goldbergova%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17911432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Gatterova%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17911432
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17911432

Nemec P., Pavkova-Goldbergova M., Stouracova M. et al.: Polymorphism in the tumor
necrosis factor-alpha gene promoter is associated with severity of rheumatoid arthritis
in the Czech population. Clin. Rheumatol. 2008, 27, 59—-65.

Nielen M. M., van Schaardenburg D., Reesink H. W. et al: Specific autoantibodies
precede the symptoms of rheumatoid arthritis: a study of serial measurements in blood
donors. Arthritis Rheum. 2004, 50, 380-6.

Oelzner P., Deliyska B., Funfstuck R. et al: Anti-Clq antibodies and antiendothelial
cell antibodies in systemic lupus erythematosus — relationship with disease activity and
renal involvement. Clin. Rheumatol. 2003, 22, 271-8.

Ogrendik M. , Kokino S. , Ozdemir F. et al.:, Bird PS, Hamlet S (2005). "Serum
Antibodies to Oral Anaerobic Bacteria in Patients With Rheumatoid Arthritis". Med.
Gen. Med. 2005, 7, PMC 1681585.

Okamoto A., Yamamura M., Iwahashi M. et al: Pathophysiological functions of
CD30+ CD4+ T cells in rheumatoid arthritis. Acta Med. Okayama 2003, 57, 267-77.
Peeva E., Michael D., Cleary J. et al.: Prolactin modulates the naive B cell repertoire. J.
Clin. Invest. 2003, 111, 275-83.

Petri M., Orbai A. M., Alarcon G. S. et al.: Derivation and validation of the Systemic
Lupus International Collaborating Clinics classification criteria for systemic lupus
erythematosus. Arthritis Rheum. 2012; 64, 2677-86.

Pickering M. C., Botto M., Taylor P. R. et al: Systemic lupus erythematosus,
complement deficiency, and apoptosis. Adv. Immunol. 2000, 76, 227-34.

Pickering M. C., Walport M. J.: The complement system. In Hochberg M. C., Silman
A.J., Smolen J. S.: Rheumatology. 2003, 3rd ed., Mosby, 1323-36.

Potlukova E., Kralikova P.: Complement component clq and anti-clq antibodies in
theory and in clinical practice. Scand. J. Immunol. 2008, 67, 423-30.

Qin X., Deng Y., Xu J. et al: Meta-analysis: diagnostic value of serum anti-mutated
citrullinated vimentin antibodies in patients with rheumatoid arthritis. Rheumatol. Int.
2011, 31, 785-94.

Ramanujam M., Wang X., Huang W. et al: Similarities and differences between
selective and nonselective BAFF blockade in murine SLE. J. Clin. Invest. 2006, 116,
724-34.

Ribbens C., Andre B., Jaspar J. M. et al: Matrix metalloproteinase-3 serum levels are
correlated with disease activity and predict clinical response in rheumatoid arthritis. J.
Rheumatol. 2000, 27, 888-93.

Ronnelid J., Wick M. C., Lampa J. et al: Longitudinal analysis of citrullinated
protein/peptide antibodies (anti-CP) during 5 year follow up in early rheumatoid
arthritis: anti-CP status predicts worse disease activity and greater radiological
progression. Ann. Rheum. Dis. 2005, 64, 1744-9.

Rovensky J.: Revmatologicky vykladovy slovnik, Grada, Praha 2006.

Salmon M., Gordon C.: The role of apoptosis in systemic lupus erythematosus.
Rheumatology 1999, 38, 1177-83.

Samsonov M. Y., Tilz G. P., Egorova O. et al: Serum soluble markers of immune
activation and disease activity in systemic lupus erythematosus. Lupus 1995, 4, 29-32.
Samy S., Bettina W., Richter M. et al: Differential effects of CD30 activation in
anaplastic large cell lymphoma and Hodgkin disease cells. Blood 2000, 96, 4307—12.
Seitzl H. M., Matsushima G. K.: Dendritic cells in systemic lupus erythematosus. Int.
Rev. Immunol. 2010, 29, 184-209.

Shmerling R. H., Delbanco T. L.: How useful is the rheumatoid factor? An analysis of
sensitivity, specificity and predictive value. Arch. Intern. Med. 1992, 152, 2417-20.

73


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nemec%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17562093
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pavkova-Goldbergova%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17562093
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Stouracova%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17562093
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17562093
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nielen%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14872479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Schaardenburg%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14872479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Reesink%20HW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14872479
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14872479
http://www.medscape.com/viewarticle/505458
http://www.medscape.com/viewarticle/505458
http://en.wikipedia.org/wiki/PubMed_Central
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1681585
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Potlukova%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18363591
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kralikova%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18363591
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18363591
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Qin%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20221607
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Deng%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20221607
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Xu%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20221607
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20221607
http://ukpmc.ac.uk/search/?page=1&query=AUTH:%22Andre+B%22&restrict=All+results
http://ukpmc.ac.uk/search/?page=1&query=AUTH:%22Jaspar+JM%22&restrict=All+results
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsushima%20GK%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=20367140
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=20367140

Shoenfeld Y., Fu¢ikova T., Bartinkova J.: Autoimunita vnitini nepfitel. Grada
Publishing, Praha 2007.

Shoenfeld Y., Gershwin M. E., Meroni P. L.: Antibodies. Elsevier. Second Edition.
2007.

Stites D. P., Terr A. L.: Zakladni a klinickd imunologie. Victoria Publishing. Praha
1994.

Stone N. M., Williams A., Wilkinson J. D. et al: Systemic lupus erythematosus with
Clq deficiency. Br. J. Dermatol. 2000, 142, 521-4.

SuY., Jia R. L., Han L., Li Z. G.: Role of anti-nucleosome antibody in the diagnosis
of systemic lupus erythematosus. Clin. Immunol. 2007, 122, 115-20.

Suenaga R., Mitamura K., Abdou N. L.: Isolation of anti-nucleosome antibodies from
plasma of lupus nephritis patients. Clin. Rheumatol. 1998, 17, 189-94.

Swaak A. J. G., Groenwald J., Bronsveld W. Predictive value of complement profiles
and anti-dsDNA in systemic lupus erythematosus. Ann. Rheum. Dis. 1986, 45, 359—-66.
Sedova L., Senolt L., Parkmanové P. et al: Protilatky proti cyklickému citrulinovanému
peptidu (anti-CCP) v séru a synovidlni tekutin€ pacientii s revmatoidni artritidou a
osteoartrézou. Ces. Revmatol. 2005, 13, 79-83.

Tan E. M., Cohen A. S., Fries J. F. et al: The 1982 revised criteria for the classification
of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum. 1982, 25, 1271-7.

Ter Borg E. J., Horst G., Limburg P. C. et al: Changes in plasma levels of interleukin-2
receptor in relation to disease exacerbation and levels of anti-dsDNA and complement
in systemic lupus erythematosus. Clin. Exp. Immunol. 1990, 82, 21-6.

Trouw L. A., Groeneveld T. W. L., Seelen M. A. et al: Anti-C1q autoantibodies deposit
in glomeruli but are only pathogenic in combination with glomerular C1q-containing
immune complexes. J. Clin. Invest. 2004, 114, 679-88.

Tsirogianni A., Pipi E., Soufleros K.: Relevance of anti-Clq autoantibodies to lupus
nephritis. Ann. N. Y. Acad. Sci. 2009 , 1173, 243-51.

van Gaalen F. A., Linn-Rasker S. P., van Venrooij W. J. et al: Autoantibodies to cyclic
citrullinated peptides predict progression to rheumatoid arthritis in patients with
undifferentiated arthritis: a prospective cohort study. Arthritis Rheum. 2004, 50, 709—
15.

van Noord C., Hooijkaas H., Dufour-van den Goorbergh B. C. M. et al: Diagnostic
value of anti- cyclic citrullinated peptide antibodies to detect rheumatoid arthritis in
patients with Sjogren’s syndrome. Ann. Rheum. Dis. 2005, 64, 160-2.

van Venrooij W. J., Pruijn G. J.: Citrullination: a small change for a protein with great
consequences for rheumatoid arthritis. Arthritis Res. 2000, 2, 249-51.

van Venrooij W. J., Zendman A. J., Pruijn G. J.: Autoantibodies to citrullinated
antigens in (early) rheumatoid arthritis. Autoimmun. Rev. 2006, 6, 37—41.

Vencovsky J., Machagek S., Sedova L. et al: Autoantibodies can be prognostic markers
of an erosive disease in early rheumatoid arthritis. Ann. Rheum. Dis. 2003, 62, 427-30.
Vencovsky J., Sedova L., Ruzickova S.: Protilatky proti citrulinovanym proteiniim u
revmatoidni artritidy. Ces. Revmatol., 2005, 13, 164-75.

Wachter H., Fuchs D., Hausen A. et al: Neopterin as a marker for activation of cellular
immunity: immunological basis and clinical application. Adc. Clin. Chem. 1989, 27,
81-141.

Walport M.J.: Complement and systemic lupus erythematosus. Arthritis Res. 2002, 4
(Suppl 3), S279-93.

74


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tsirogianni%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19758158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pipi%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19758158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Soufleros%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19758158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19758158
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Gaalen%20FA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15022309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Linn-Rasker%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15022309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Venrooij%20WJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15022309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15022309
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Vencovsk%C3%BD%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12695154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mach%C3%A1cek%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12695154
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12695154

Wener M. H., Hutchinson K., Morishima C., Lonetch D. R.: Absence of antibodies to
cyclic citrullinated peptide in sera of patients with hepatitis C virus infection and
cryoglobulinemia. Arthritis Rheum. 2004, 50, 2305-8.

Wisnieski J. J., Naff G. B.: Serum IgG antibodies to Clq in hypocomplementemic
urticarial vasculitis syndrome. Arthritis Rheum. 1989, 32, 1119-27.

Witte T., Hartung K., Sachse C. et al: Thrombomodulin in systemic lupus
erythematosus: association with clinical and laboratory parameters. Rheumatol. Int.
1999, 19, 15-8.

Yildirim A., Tunaoolu F. S., Karaaoac A. T.: Neonatal congenital heart block. Indian
Pediatr. 2013, 50, 483-8.

Zahran W. E., Mahmoud M. I., Shalaby K. A., Abbas M. H.: Unique correlation
between mutated citrullinated vimentine IgG autoantibodies and markers of systemic
inflammation in rheumatoid arthritis patients. Indian. J. Clin. Biochem. 2013, 28, 272—
6.

75


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Yildirim%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23778728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Tunaoolu%20FS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23778728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Karaaoac%20AT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23778728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23778728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23778728
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zahran%20WE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24426223
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Mahmoud%20MI%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24426223
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Shalaby%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24426223
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Abbas%20MH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24426223
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24426223

6. SEZNAM PREDNASEK, ABSTRAKT A PUBLIKACI
SE VZTAHEM K PROBLEMATICE DIZERTACNI PRACE

Prednasky:

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Hefmanova Z., Horak P.: Komplementovy systém a SLE. 22. pracovni imunologicka
konference, Roznov, 10.-12.6.2005.

Hefmanova Z., Ciferskd H., Hordk P.: Vybrané imunologické parametry u lupusové
nefritidy. Uzivatelské setkani The Binding Site. Hradec Kralove, 18.-20.9.2006.
Hefmanova Z., Ciferska H., Hordk P.: Nové moznosti laboratorni diagnostiky
u autoimunitnich onemocnéni. Seminai olomoucké pobocky CIS, 10.10.2006.
Hefmanova Z., Ciferskd H., Hordk P.: MBL u pacientl se syst¢émovym lupus
erytematodes. XXIII. sjezd CSAKI , Hradec Kralové, 25.-28.10. 2006.

Hefmanova Z.: NIF jako screeningovda metoda u AIO a klinicky pohled na tato
onemocnéni. Konference imunolog. laborantti, Pardubice 23.4.2007.

Hefmanova Z.: Imunitni mechanizmy v patogenezi revmatoidni artritidy. Konference
The Binding Site — Autoimunita, Velké Bilovice, 26.-27.9.2007.

Hefmanova Z., Ciferska H., Hordk P.: Sérové hladiny lamininu u pacientli se SLE a
srovnani s klinickymi skorovacimi systémy. XXIV. sjezd slovenskych a ceskych
alergologli a imunologt, Trnava, 24.-27.10. 2007.

. Hefmanova Z.: Imunitni mechanismy v patogenezi revmatoidni artritidy a jejich

praktické diagnostické vyuziti. Seminaf III. interni kliniky FNOL, Olomouc, 4.3.2008.
Hefmanova Z.: Vyznam anticitrulinovych protilatek jako diagnostického markeru u
RA. Spolek lékatt v Olomouci, 23.4.2008.

Hefmanova Z., Hordk P.: Imunologické laboratorni testy v diagnostice a sledovani
pacientl s revmatoidni artritidou. Pracovni den Ceské spole¢nosti klinické biochemie,
Olomouc, 20.5.2009.

Hefmanova Z.: Imunitni systém a piehled imunologickych laboratornich vySetteni.
Seminaf pro praktické 1ékate, Prostéjov, 23.9.2009.

Hefmanova Z., Hordk P., Ciferska H.: Laboratorni screening u pacienti s RA.
Seminai olomoucké pobocky CIS, 10.11.2009.

Hefmanova Z., Hordk P., Ciferska H., Smrzova A.: ,,Citrulinace — mald zména
proteinu s velkymi duasledky pro RA®“. Seminaf III. int. kliniky FNOL, Olomouc,
30.3.2010.

Hefmanova Z.: Vyznam proteinu BAFF/BLys pii aktivaci B lymfocytl u raznych
klinickych stavi. Seminai olomoucké pobocky CIS, 7.12.2011.

Hefmanova Z.: Vyznam stanoveni matrixovych metaloproteinaz. Imunologicky
seminaf pofadany firmou BioVendor, Luka nad Jihlavou, 12.4.2012.

Hefmanova Z., Horak P., Skacelova M., Smrzova A.: VySetieni MMP3 u pacientl
s RA, imunologicky seminaft, Zajeci, 7.—8.6. 2012.

Herfmanova Z., Horak P., Sklacelovda M., Smrzova A.: Nové moznosti laboratorni
diagnostiky v posouzeni aktivity zanétu u pacientl s RA. Seminat olomoucké pobocky
CIS, 19.6.2012.

Hefmanova Z., Hordk P., Skéacelovd M., Smrzovd A.: Korelace zvySené hladiny
MMP-3 s aktivitou procesu u pacienti s RA. 56. vyrocni sjezd ¢eskych a slovenskych
revmatologli, Olomouc, 19.-22.9.2012.

76



Abstrakta:

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Horak P., HeFmanova Z., Faltynek L., Pospisil Z., S¢udla V.: Neopterin as a marker
of disease activity in systemic lupus erythematosus. Il Friuli Medico 1996, 51,
Suppl.1, 57.

Horéak P., S¢udla V., Hefmanova Z., Pospisil Z., Faltynek L.: Serum trombomodulin
and prediction of vascular damage and evaluation of disease activity in systemic lupus
erythematosus. Pol. Arch. Int. Med. 1998, 99, Suppl., 28-9.

. Horak P., S¢udla V., Hefmanova Z., Lukes J., Faltynek L., Pospisil Z.: Set of serum

tests in measurement of systemic lupus erythematosus activity: evaluation of cross-
section study results. Rheumatologia (Polsko) 1998, 36, Suppl., 120.

Horak P., Hefmanova Z., Pospisil Z., Faltynek L., S¢udla V.: Autoantibody profiles,
disease activity and clinical subsets of systemic lupus erythematosus. Clin. Exp.
Rheumatol. 1999, 17, 26.

Hordk P., HeFmanova Z., Pospisil Z., Faltynek L.: Thrombomodulin and
measurement of disease activity in systemic lupus erythematosus. Ann. Rheum. Dis.
1999, 58, 170.

Horak P., Hefmanova Z., Faltynek L., S¢udla V.: The clinical Subsets of Systemic
Lupus Erythematosus, Their Antibody Profiles and Disease Activity. Eur. J. Internal
Med. 1999, 10, Suppl.1, 156.

Horak P., HeFmanova Z., Faltynek L., Pospisil Z., Lukes J., S¢udla V.: Neopterin
jako ukazatel aktivity systémového lupus erythematodes. Ces. Revmatol. 1997, 5, 36.
Horak P., HeFmanova Z., Faltynek L., Pospisil Z., S¢udla V.: Jsou sérové hladiny
thrombomodulinu  spolehlivym  ukazatelem  aktivity  systémového  lupus
erythematodes? Ces. Revmatol. 2000, 8, 179.

Horak P., Hefmanova Z., Faltynek L., Pospisil Z., Budikova M., Lukes J., S¢udla V.:
Vyznam vySetfeni antinukleosomalnich  protildtek u  systémového lupus
erythematodes. Ces. Revmatol. 2000, 8, 164.

Hordk P., S¢udla V., Hefmanova Z., Faltynek L., Pospisil Z., Budikovd M.:
Comparison of selected markers in systemic lupus erythematosus. Ann. Rheum. Dis.
2001, 60, Suppl.I, 71.

Horak P, Pospisil Z, Faltynek L., Hefmanova Z., Budikova M, Kusa L, S¢udla V.:
Porovnani vybranych parametr aktivity SLE z hlediska jejich praktického vyuziti.
Rheumatologia 2001, 15, 81.

Horak P., Hefmanova Z., Ciferska H., Ordeltova M., Kusa L., S¢udla V.: Hladiny
Clq slozky komplementu u nemocnych se syst¢tmovym lupus erythematodes a jejich
vztah k apoptotické populaci bun¢k T a B. Rheumatologia 2003, 17, 272.

Horak P., HeFmanova Z., Ordeltova M., Kusa L., Opichalova D., Ciferska H., Zurek
M., Vavrdova V., Faltynek L.: Levels of Clq and anti C1q antibodies in SLE patients
— communicating vessels of disease activity? Ann. Rheum. Dis. 2004, 63, suppl.1,
214.

Horak P., Hefmanova Z., Budikova M., Dostal C., Tesat V., Zadrazil J., Rychlik I.,
Hrnéit Z., Vlasdkova V., Rovensky J.: VCAM-1, thrombomodulin, anti Clq
antibodies and antinucleosome antibodies serum levels in lupus nephritis treated with
cyclosporine or cyclophosphamide — results from CYCLOFA-LUNE (2002) study.
Ann. Rheum. Dis. 2005, 64, Suppl. 111, 241-2.

Ciferska H., Hordk P., HeFmanova Z., Zadrazil J., Dostal C.: Vybran¢ ukazatele
aktivity choroby v klinickém srovnani cyklosporinu a cyklofosfamidu v terapii
lupusové nefritidy. Vnitt. Lék. 2005, 51, 625-6.

77



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Hefmanova Z., Hordk P., Ciferskd H.: Vybrané parametry komplementového
systému u SLE. Sbornik pfednasek z XXII. pracovni imunologické konference.
Ciferska H., Horak P., Hefmanova Z., Ordeltova M., Kusa L., Tichy M., Zadrazil J.,
Séudla V.: Anti-C1q protilatky: novy test u lupus nefritidy. Vniti. Lék. 2005, 51,1198.
Hefmanova Z., Hordk P.: BAFF (B cell activating factor) u pacientii se SLE — prvni
zkuSenosti. Klinickd imunoldgia a alergologia 2005, 3, 11.

Horak P., Zadrazil J., Tichy T., Hefmanova Z., Kusd L.: Diagnostika a 1écba
ledvinného postiZeni u systémovych chorob pojiva. Ces. Revmatol. 2005, 13, 34.
Ciferska H., Horak P., HeFmanova Z., Ordeltova M., Zadrazil J., Tichy T., Séudla V.:
Anti-Clq protilatky a jejich vyznam pro sledovani lupusové nefritidy. Aktuality
v nefrologii 2006, 12, suppl.1, 48.

Zurek M., Ciferska H., Hordk P., Hefmanova Z., Ordeltova M..: Hladiny sCD30 a
sCD40L u nemocnych se syst¢émovym lupus erythematodes a jejich potencionalni
vyznam pro sledovani aktivity onemocnéni. Ces. Revmatol. 2006, 14, suppl.1, 45.
Ciferska H., Horak P., Hefmanova Z., Ordeltova M., Zurek M., Pospisilikova Z.:
Vztah apoptotické populace B a T lymfocyti k hladindim sCD30 a sCD40L u
nemocnych se syst¢émovym lupus erythematodes. Ces. Revmatol. 2006, 14, suppl.1,
59.

Ciferska H., Horak P., Hefmanova Z., Ordeltova M., Zadrazil J.: Serum levels of
sCD30 and sCD40L in SLE patients. Ann. Rheum. Dis. 2006, 65, Suppl. II, 195.
Ciferska H., Horak P., Hefmanova Z., Ordeltova M., Zadrazil J.: Hladiny sCD30 a
sCD40L ve skupiné nemocnych se systémovym lupus erythematodes a jejich
potenciondlni vyznam pro sledovani aktivity onemocnéni. Vnitf. Lék. 2006, 52, 514.
Ciferska H., Hordk P., Hefmanova Z., Ordeltova M., Kusa L., Tichy M., Zadrazil J.,
S¢udla V.: Anti-C1q protilatky: novy test u lupus nefritidy. Vniti. Lék. 2006, 51, 1102.
Ciferska H., Hordk P., Tichy M., Zadrazil J., HeFmanova Z., Virtanen 1., Laine M.,
Konttinen Y.T.: Strukturdlni zmény lamininu v bazalni membrané glomerull a sérové
hladiny lamininu jako vyraz poskozeni extracelularni matrix u nemocnych s lupusovou
nefritidou. Vniti. Lék. 2007, 53, 609.

Ciferska H., Hordk P., Konttinen Y. T., Tichy T., HeFmanova Z., Zadrazil J.: Toll-
like receptors — differences between healthy control and lupus kindeys — preliminary
pilot study. Ann. Rheum. Dis. 2007, 66, Suppl. 11, 489.

Horak P., Hefmanova Z., Ciferska H., Zadrazil J., Tichy T.: Protilatky proti
komplementovému systému a jejich vyznam v diagnostice SLE. Rheumatologia 2007,
21, 169-70.

Hefmanova Z., Ciferskd H., Hordk P.: Sérové hladiny lamininu u pacientti se SLE a
srovnani s klinickymi skorovacimi systémy. Klinickd imunoldgia a alergologie 2007,
17, 26-7.

Horak P., Ciferskd H., HeFmanova Z., Zadrazil J., Ordeltova M., Tichy T., Zurek M.,
Faltynek L.: Anti-nucleosome antibodies in lupus clinic patients as a routine test for
the diagnosis and follow up. Ann. Rheum. Dis. 2007, 66, Suppl. 2, 465.

Ciferska H., Hordk P., Hefmanova Z., Ordeltova M., Langova K., Pospisilikova Z.:
Systémovy lupus erythematodes: vztah apoptotickych indexii B- a T-lymfocyta
k sérovym hladindm sCD30 a sCD40L. Vniti. Lék. 2007, 53, 32.

Ciferskd H., Horak P., Konttinen Y. T., Tichy T., HeFmanova Z., Zadrazil J.: Exprese
Toll-like receptort v ledvinné tkani zdravych kontrol a nemocnych s lupusovou
nefritidou. Vniti. Lék. 2008, 54, 545-6.

Ciferska H., Hordk P., Konttinen Y. T., Tichy T., HeFmanova Z., Zadrazil J.: Toll-
like receptors in healthy control and lupus kidneys. Ces. Revmatol. 2008, 16, Suppl. I,
19-20.

78



34.

35.

36.

37.

38.

Horak P., Hefmanova Z., PesSickova S., Zadrazil J. et al.: Anti Clq antibodies and
antinucleosome antibodies serum levels in lupus nephritis treated by cyclosporine or
cyclophosphamide in Cyclofa-lune (2002) study. Ann. Rheum. Dis. 2009, 68, Suppl.
111, 454.

Hefmanova Z., Horak P., Ciferska H., Bartoiitkova J.: Autoprotilatky anti-RA 33
v diagnostice RA. Klinickd imunologia a alergolégia 2009, 3, 20.

Zahalkova L, Horak P., Hefmanova Z., Ingegnoli F et al.: Evaluation of serum
profibrotic and proinflammatory cytokines levels in patients with systemic sclerosis
interstitial lung disease. Ann. Rheum. Dis. 2009, 68, Suppl. III, 465—6.

Smrzova A., Horak P., Skacelova M., Vaverkova H., HeFmanova Z.: Akcelerovana
aterosklerdza u pacientli se syst¢tmovym lupus erythematodes. Vnitt. Lék. 2009, 55,
Suppl 1, 183.

Smrzova A., Horak P., Skacelova M., Ciferska H, Vaverkova H., HeFmanova Z.:
Charakteristika lipidového spektra u pacientd se systémovym lupus erythematodes.
Rheumatologia 2009, 23, 98.

39. Heifmanova Z., Horak P., Skacelova M., Smrzova A.: Sérova hladina MMP-3 u
pacientdl s RA a jinymi diagnézami. Alergie 2012, 14, 64.
Publikace: )
1. Horédk P., Hefmanova Z., Pospisil Z., Faltynek L., Lukes J., S€udla V.: Neopterin a

2.

10.

sIL-2R v hodnoceni aktivity SLE. Ces. Revmatol. 1996, 4, 161-5.

S¢udla V., Hordk P., Faltynek L., Pospisil Z., Budikovd M., HeFmanova Z.:
Vaskuléarni intercelularni adhesivni molekula-1 (VCAM-1) — novy ukazatel aktivity
systémového lupus erythematodes? Vnitt. Lék. 1997, 43, 307-11.

Horak P., HeFmanova Z., Faltynek L., Pospisil Z., S¢udla V.: Protilatkovy profil a
aktivita choroby u nemocnych se systémovym lupus erythematodes. Vnitt. Lék. 1997,
43, 639-44.

S¢udla V., Horak P., Faltynek L., Pospisil Z., Budikova M., Hefmanova Z.: Vyznam
vySetieni IL-10 v séru nemocnych se SLE. Cas. 1ék. Ges. 1998, 137, 44-7.

S¢udla V., Horak P., Luke§ J., Budikova M., Faltynek L., Pospiil Z., Hefmanova Z.,
Vasickova J.: Sledovani solubilnich forem adhesivnich molekul VCAM-1 a ICAM-1 u
nemocnych se systémovym lupus erythematodes. Ces. Revmatol. 2000, 8, 119-25.
Horak P., Hefmanova Z., Vasi¢kova J., Pospisil Z., Faltynek L., S¢udla V.: Serial
follow up of soluble thrombomodulin levels in patients with systemic lupus
erythematosus. Acta Univ. Palacki. Olomuc, Fac. Med. 2000, 144, 33-9.

Horék P., Hefmanova Z., S¢udla V., Faltynek L., Pospisil Z.: Anti-nucleosome
antibodies — a novel test in systemic lupus erythematosus. Acta Univ. Palacki.
Olomuc, Fac. Med. 2000, 144, 27-32.

Horék P., S¢udla V., HeFmanova Z., Faltynek L., Budikova M., Kusa L.: Clinical
utility of selected disease activity markers in patients with systemic lupus
erythematosus. Clin. Rheumatol. 2001, 20, 337-44.

Hordk P., Hefmanova Z., Ordeltovda M., Faltynek L., Kus4d L., Budikovd M.,
Vavrdovéa V., Opichalova D., Ciferska H., S¢udla V.: Neopterin a solubilni receptor
interleukinu 2 u nemocnych se systémovym lupus erytematodes. Vnitt. Lék. 2004, 50,
422-7.

Horak P., Hefmanova Z., Ordeltova M., Ciferskd H., Faltynek L., Kusa L., Budikova
M., Vavrdova V., Opichalova D., S¢udla V.: Clq slozka komplementu a apoptotické
indexy B a T lymfocyti ve skupiné nemocnych se systémovym lupus erytematodes.
Ces. Revmatol. 2004, 12, 69-75.

79



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Ciferskda H., Horak P, Hefmanova Z., Zadrazil J, Dostdl C.: Vybrané¢ ukazatele
aktivity choroby v klinickém srovndni cyklosporinu a cyklofosfamidu v terapii
lupusové nefritidy. Vnitt. Lék. 2005, 51, 625-6.

Ciferska H., Horédk P., HeFmanova Z., Ordeltovd M., Zadrazil J.: Sjogrentiv syndrom.
Interni medicina pro praxi. 2006, 10, 423—6.

Horak P., Hefmanova Z., Zadrazil J., Ciferska H., Ordeltova M., Kusa L., Zurek M.,
Tichy T., S¢udla V.: C1q complement component and anti C1q antibodies reflect SLE
activity and kidney involvement. Clin. Rheumatol. 2006, 25, 532—6.

Ciferska H., Horak P., HeFmanova Z., Ordeltova M., Zadrazil J., Tichy T., S¢udla V.:
The levels of sCD30 and of sCD40L in a group of patients with systemic lupus
erythematodes and their diagnostic value. Clin. Rheumatol. 2007, 26, 723-8.

Hordk P., Ciferskd H., Zadrazil J., Hefmanova Z.: Protilatky proti slozkam
komplementového systému a systémovy lupus erythematodes. Ces. Revmatol. 2008,
16, 16-22.

Ciferska H., Horak P., Konttinen Y.T., Krej¢i K., Tichy T., HeFmanova Z., Zadrazil
J.: Expression of nucleid acid binding Toll-like receptors in control, lupus and
transplanted kidneys — a preliminary pilot study. Lupus 2008, 17, 580-5.

Hordk P., Zadrazil J., Ciferskd H., HeFmanova Z.: Antibodies against complement
system in SLE and their potential diagnostic utility. Curr. Rheumatol. Rev. 2009, 5,
58-63.

Hefmanova Z., Horak P., Ciferska H.: Imunologické laboratorni testy v diagnostice a
sledovani pacientli s revmatoidni artritidou. FONS 2010, 1, 31-4.

Horak P., Skacelova M., Zadrazil J., Smrzova A., Krej¢i K., Ciferskd H., Hefmanova
Z.: Complement System in SLE as a Target for Antibodies. Curr. Rheumatol. Rev.
2013, 9, 34-44.

Smrzova A., Horak P., Skacelova M., Hermanova Z., Langova K., Zadrazil J.,
Novotny D.: Intima media thickness measurement as a marker of subclinical
atherosclerosis in SLE patient. Biomed. Pap. Med. Fac. Univ. Palacky Olomouc Czech
Repub. 2013, 157, Epub ahead of print, http://dx.do1.org/10.5507/bp.2013.054.

80



