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Clanek pFinasi pfehled zakladnich autoimunitnich chorob, které vznikaji v désledku selhani tolerance k vlastnim tkanim. Po-
jednava o mechanizmech imunologické tolerance, principech a fazich vzniku autoimunitniho onemocnéni. Pfindsi prehled
vyskytu protilatek vice ¢&i méné charakteristickych pro jednotlivd autoimunitni onemocnéni.
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Article provides a summary of autoimmune diseases that result from the failure of tolerance to self tissues. It discusses the mech-
anisms if immunological tolerance, principles and stages of formation of autoimmune disease. It provides an overview of the

incidence of autoantibodies more or less characteristic for individual autoimmune diseases.

Key words: autoimmunity, autotolerance, autoantibodies.

Autoimunitni onemocnéni je definovano ja-
ko poskozeni vlastnich tkanf autoimunitn reakci.
Podminkou vzniku autoimunitniho onemocnéni
je prolomenf autotolerance, tedy mechanizm(,
udrzujicich reakci vaci viastnim tkédnim ve fyzio-
logickych mezich.

Tolerance v(ci vlastnim tkanim je za fyziolo-
gickych okolnosti udrzovéna na dvou Urovnich,
centralnf a periferni.

CentralIni tolerance se ustanovuje v thymu
pro T lymfocyty a v kostni dieni pro B lymfocyty.
Mechanizmy periferni tolerance (zaloZzené na re-
gulac¢nich, tlumivych T lymfocytech) probihaji
pfimo v tkani nebo v regiondlnich uzlinach.

V thymu probihd pozitivni a negativni
selekce. P¥i pozitivni selekci jsou zachovany
T lymfocyty, jejichz komplex TCR je schopen
s nizkou afinitou rozpoznat vlastni MHC mo-
lekuly prezentujici vlastni peptidy. Pfi negativni
selekci (klonaIni depleci) jsou eliminovany ne-
bo inaktivovany lymfocyty, které rozpoznavaji
komplexy MHCvlastni peptid s pfilis vysokou
afinitou.

V kostni dfeni probihd negativni selekce.
Jsou pfi ni eliminovény B lymfocyty rozpozna-

vajici rozpustné nebo membranové molekuly
pfitomné v tomto prostiedi.

Mezi mechanizmy periferni tolerance fa-
dime klondlni deleci, klondIni anergii, klondlnf
ignoranci a supresi. KlonaIni delece je fyzicka
eliminace autoreaktivnich klond. Autoreaktivni
lymfocyty po aktivaci vyvolané rozpoznanim
autoantigenu hynou apoptézou. Pfi klonain{
anergii dojde k funkénimu Utlumu lymfocytu
rozpoznajiciho autoantigen v disledku chybéni
kostimula¢niho signalu. P¥i klondIni ignoranci
dochazi k neschopnosti lymfocyt( rozpoznat
autoantigeny, které jsou exprimovany na vlast-
nich tkdnich v podprahovém mnozstvi, ¢imz
neposkytnou dostatec¢ny signal aktivaci mi-
nimalniho potfebného poctu receptord. Pri
supresi dochazi k potlaceni autoreaktivnich
lymfocytd jinymi imunokompetentnimi burika-
mi a jejich produkty. Dllezité v tomto procesu
jsou regula¢ni T lymfocyty, ale i dalsi bunky
(napf. nékteré subpopulace dendritickych bu-
nék, monocytd, zirné bunky, regulacni B lym-
focyty, NK-T lymfocyty), které bud produkuji
tlumivé cytokiny nebo podporuji diferenciaci
regula¢nich T lymfocytd.

K poruse autotolerance je obvykle nutné pU-
sobeni nékolika faktord, a to vnitinich ¢i vnéjsich.
Mezi hlavni vnitini faktory ovliviujici vznik a prd-
béh autoimunitnich onemocnéni patfi asociace
s MHC (HLA), geny kédujici cytokiny, geny kodu-
jici apoptdzu a aktivacni prah bunék, asociace
s imunodeficity, polymorfizmus gent kédujicich
TCR a H retézce imunoglobuling, faktory hor-
monalni. Mezi hlavni vnéjsi faktory ovliviujici
vznik a prébéh autoimunitnich onemocnént
patfi infekce, stres, léky a jiné chemikalie a UV
zareni. Nejvétsi podil na indukci autoimunity je
prisuzovan infekcim. Mechanizmy jsou rtizné.
Infekce maze odkryt autoantigen, ktery byl do-
sud pro imunitni systém nedostupny. Pod vlivem
zanétlivych cytokinG mize dojit k ektopické
expresi MHC molekul II. tfidy, coz napomaha
prezentaci peptidd, které jsou jinak imunitnimu
systému nepfistupné, nebo k expresi kostimulac-
nich molekul a k ndsledné stimulaci anergickych
autoreaktivnich lymfocytl. Vzhledem k podob-
nosti nékterych mikrobidlnich antigend s urcity-
mi molekulami organizmu vlastnimi mze dojit
k tvorbé autoprotildtek. Nékteré mikrobidlni su-
perantigeny mohou vyvolat polyklonalnf aktiva-
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civelkého poctu T lymfocyt(, véetné autoreak-
tivnich. Jiné infekce zpUsobi polyklondlni aktivaci
B lymfocytd spojenou s tvorbou autoprotilatek.

Vznik autoimunitniho onemocnént je po-
stupny proces, zahrnujici Sest fazi. Prvni je faze
vnimavosti, kam mzeme zaradit genetickou
predispozici ke vzniku autoimunitniho onemoc-
néni se snizenim normalniho prahu pro vznik
autoimunitnf reakce. Lze jej téZko diagnosticky
odhalit, spise predpokladat na zakladé rodinné
anamnézy ¢i vysetfenim urcitého haplotypu
HLA. Druhé je faze iniciace, kdy jedinec neje-
vi klinické symptomy onemocnéni, ale jsou jiz
pritomny urcité zndmky autoimunitni reakce
(napt. razné autoprotildtky v séru). Ve treti fazi,
fazi propagace, dochazi k objektivné prokazatel-
nym poskozenim cilovych bunék, tkanf a orgdnd
s klinickymi projevy. Jsou zarover aktivovany
regula¢ni mechanizmy, které mohou spontanné
¢i s pomoci 1é¢by rozvoj onemocnéni zastavit, tj.
faze regulace. Nedojde-li ke spontanni remisi, je
pravé cilem léc¢ebnych zésahd, aby faze regulace
byla udrzena a nedoslo k progresi onemocnéni
a ireverzibilnimu poskozeni organd. Progrese
onemocnénf je charakterizovadna vyraznou za-
nétlivou reakci v cilovych orgénech, kterd Usti
k trvalému poskozeni cilovych organt. To je
posledni faze — faze ireverzibilniho poskozen.
Poskozené tkdné jsou nahrazeny fibrotickou
tkanf, zanétlivy proces ustava nebo dochazi
k projevdm autoimunitniho zanétu v jinych
organech. Lécebné zasahy v této fazi spocivaji
jiz pouze v symptomatické terapii nahrazujicf
znicené tkané.

Autoimunitni onemocnéni Ize zhruba rozdé-
lit na systémova a orgdnové specifickd. Hranice
mezi témito skupinami neni ostra, na rozhrani
stoji choroby s manifestaci v urcitém organu
s vyskytem autoprotilatek proti organové ne-
specifickym antigendm (orgdnoveé lokalizovana
onemocnén).

U systémovych autoimunitnich onemocné-
ni je autoimunitni reakce namifena proti kon-
zervovanym strukturdm jadernych a dalsich or-
ganové nespecifickych antigend. Uplatiiuje se
zejména imunokomplexovy typ poskozeni tkani.
U autoimunitnich chorob organoveé lokalizova-
nych dochazi k imunopatologickému poskozeni
prevazné jednoho orgdnu, z cehoz vyplyvajf
pfiznaky nemoci a souvisi s vyskytem orgdnove
nespecifickych autoprotilatek, které mohou mit
diagnosticky, ale nikoliv patogeneticky vyznam.

Treti skupinou jsou orgénové specifické au-
toimunitni choroby, u nichz tkanové poskozeni
vyvolavaji bud autoreaktivni T lymfocyty nebo
autoprotildtky, které maji cytotoxicky ucinek
nebo ovlivauji funkci cilové struktury. Ve vétsiné
piipadl se humordini a bunécné autoimunitni
reakce kombinuijf (viz obrazek 1).

V dal$im textu rozebereme zakladni au-

toimunni onemocnéni rozdélenad dle tif skupin.

Systémova (organove
nespecifickd) autoimunni
onemocnéni (tabulka 1)

B Revmatoidni artritida (RA) je chronické
autoimunitni onemocnéni nezndmé etio-
logie, postihujici 0,5-1% dospélé popu-
lace. Nejcastéjsim klinickym projevem je
symetrickd periferni polyartritida. RA vede
k destrukci kloubU a k jejich deformitam
prostiednictvim poskozeni slach a ligament
a vznikem erozi chrupavky a kosti. Dochazi
také k radé extraartikularnich projevd, kte-
ré postihuji kizi, oci, sliznice, plice a pleu-
ralnf dutinu, vzacnéji také srdce a ledviny.
Nejcastéji vyskytujicimi se protilatkami jsou
protildtky proti Fc-¢astem imunoglobulind
(revmatoidni faktor) a proti citrulinovym
peptiddm. Patogeneticky dochdzi v posti-
Zenych kloubech k nerovnovéze mezi pro-
zanétlivymi cytokiny a jejich inhibitory (TNF
B, -6, IL-17, IL-1).

B Juvenilni idiopatickd artritida je systé-
mové zanétlivé onemocnéni autoimunit-
ni povahy charakterizované objektivnimi
zndmkami synovitidy jednoho nebo vice
kloubl po dobu 6 tydnl a déle u ditéte
mladsiho 16 let. Dochazi k infiltraci synovie
Bi T lymfocyty, produkci cytokinG, tvorbé
cirkulujicich imunokomplext i autoprotilétek
a aktivaci komplementové kaskady. Dochézi
k poruse regulace IL-13, vedouci ke stimulaci

a pretrvavani zanétu.

B Systémovy lupus erytematodes je au-
toimunitni zanétlivé onemocnéni s vel-
mi pestrym klinickym obrazem. Je cha-
rakterizovan hyperaktivitou B bunék
a nadprodukci orgdnové nespecifickych
autoprotilatek, z nichz mnohé se podileji
na tvorbé imunokomplex(. Antinukledrnf
protildtky (ANA) se v aktivni fazi vyskytuji
az v 95% pfipadd, anti-ds-DNA u 40-90 %
nemocnych. Protilatky proti extrahovany
nukledrnim antigentm (ENA), zahrnujici
antigeny Ro, La, Sm, UTRNP, U2RNP, Ku se
nachazf u 30-50% nemocnych, protildtky
proti histondm u 40-60% nemocnych.
Lupus antikoagulans, antikardiolipinové
protildtky a protilatky proti glykoproteidu
1 maji vyznam v diagnostice antifosfo-
lipidového syndromu. Zndmkou aktivity
choroby a mozného postiZzeni ledvin je
hypokomplementemie. Dalsi laboratorni
nélezy byvaji spojeny se specifickym or-
ganovym postizenim (napf. proteinurie
u glomerulonefritidy, hemolytickd anemie,
pozitivni Coombsav test, leukocytopenie,
lymfocytopenie, trombocytopenie).

B Dermatomyozitida je autoimunitni one-
mocnéni zprostfedkované humoralni imu-
nitou, namifenou proti endotelu endomy-
sidlnich kapilar. Protildtky aktivuji komple-
mentovy systém, tvofi se imunokomplexy.
Dochézi ke vzniku okluzivni kapilaritidy, vas-
kulitidy s rozvojem sekundarni perifascikular-
ni atrofie svalovych vldken. Polymyozitida je
autoimunitni onemocnéni zprostfedkované
celuldrni imunitou. Zasadni ulohu hraji cy-
totoxické T lymfocyty (CD84), které infiltruji
svalové vldkna a zplsobuiji jejich nekrézu.
Pritomnost urcitych typ( protildtek je nékdy
spojena s urCitym typem organového posti-
Zenf. Anti-Jo-1 protilatky byvajf asociovany
s postizenim plicniho intersticia. Anti-SRP
protilatky u polymyozitidy byvaji asociova-

Tab. 1. Systémovd (orgdnové nespecifickd) autoimunni onemocnéni

Onemocnéni

Nejcastéji se vyskytujici autoprotilatky

Revmatoidni artritida

RF proti citrulinovym peptiddm

Systémovy lupus erytematodes

ANA, anti-ds-DNA, anti-Sm proti krevnim elementim

Dermatomyozitida

ENA: Jo-1, PM/Scl

Systémova sklerodermie

Scl-70, anticentromerové protilatky, proti RNA izomeréze Ill, anti-U3 RNP,
anti-UTRNP, anti-PM-Scl, anti-Ku, anti-Th/To, anti-U11/U12

Sharplv syndrom anti-U1-RNP

Sjégrendv syndrom SS-A, SS-B

Antifosfolipidovy syndrom

lupus antikoagulans, antikardiolipinové, proti beta-2 glykoproteinu 1

Vaskulitidy ANCA
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Obr. 1. Schéma zdnétlivé odpovédi
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ny s progresivni svalovou atrofii. Anti-Mi-2
protilatky u dermatomyozitidy jsou asoci-
ovény s typickymi koznimi projevy. U mir-
ného kozniho postizeni u myozitidy ¢i skle-
rodermie se objevuji anti-PM/Scl protildtky,
s paraneoplastickou dermatomyozitidou
byvaji asociovany anti-p155 protilatky. Anti
3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A re-
duktdza (HMGCR) protilatky jsou asociovany
se statiny indukovanou myozitidou.
Systémovd sklerodermie je autoimunit-
ni onemocnéni pojiva charakterizované
uklddanim kolagenovych depozit do kize
a vnitfnich organ(, vaskulopatii a produkcf
specifickych protildtek. V patogenezi hraje
roli aktivace imunitniho systému (tvorba
specifickych protildtek — nej¢astéji proti to-
poizomeraze l-anti-Scl70, anticentromerové
protildtky, protildtky proti RNA izomerdze
Ill, vzacnéji anti-U3 RNP, anti-U1RNP, anti-
-PM-Scl, anti-Ku, anti-Th/To, anti-U11/U12),
na vaskulopatii se podili modifikace vasku-
lariho tonu, zvysend hladina endotelinu
1, porucha metabolizmu oxidu dusného,
porucha rdstovych reguldtord a cytokind —
TGFR, PDGF, IGF, FGF, TNF, interleukin(i 1,4, 6,
8a 17,tvorba superoxidd a vaskulotoxickych
produktl, patologicka produkce a funkce
adhezivnich molekul.

Smisend choroba pojiva (Sharpuv syndrom)
je autoimunitni onemocnéni charakterizované

www.medicinapropraxi.cz

piftomnostf protilatek anti-U1-RNP nesoucf kli-
nické rysy systémového lupus erytematodes,
systémové sklerodermie a polymyozitidy.

B Sjégreniv syndrom je chronické, zanétlivé,
autoimunitni onemocnéni postihujici prede-
vsim exokrinni Zlazy, ve kterych se tvofi lym-
focytarniinfiltraty, coz vede k poruse funkce
Zldzy a Ubytku tvorby sekretu. Typicka je
pritomnost protilatek proti extrahovanym
nukledrnim antigentm SS-A, SS-B.

B Antifosfolipidovy syndrom je charakterizova-
ny pritomnosti vendzni ¢ arteridini trombdzy
nebo specifické komplikace gravidity pfi sou-
¢asném vyskytu antifosfolipidovych protilatek
(lupus antikoagulans, antikardiolipinové proti-
latky, protilatky proti beta-2 glykoproteinu 1).

B Vaskulitidy s pritomnosti protildtek proti
cytoplazmatickym antigentm neutrofilQ
(ANCA) jsou Sirokou skupinou chorob cha-
rakterizovanych nekrotizujicim zanétem cév,
ktery se mUze projevit postizenim jakého-
koliv organu, nej¢astéji ledvin, plic a kize.

Organové lokalizovana
autoimunni onemocnéni
(tabulka 2)

B Atrofickd gastritida (autoimunitni meta-
plasticka atrofizujici gastritida) je chronické
onemocnéni, v jehoz patogenezi se Ucastni
vznik protildtek proti parietdlnim burikdm
a vnitinimu faktoru.
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K autoimunitnim onemocnénim tenkého
stfeva fadime celiakii, neceliakalni gluteno-
vou senzitivitu, eosinofilni gastroenteritidu
a autoimunitni enteropatii.

M Celiakie je imunitné zprostifedkované,
zanétlivé onemocnéni tenkého streva,
pfi kterém dochdzi ke ztraté imunitni
tolerance organizmu ke gliadinu. Po pro-
teolyze protedzami stfeva prochézi pep-
tidy gliadinu pfes enterocyty do lamina
propria sliznice, kde se po deaminaci
enzymem tkdnovou transglutamindzou
2 navéZou na antigen prezentujici buri-
ky. Ty pomoci HLA antigent prezentuji
antigen T lymfocytlim, které uvolnuji pro-
zanétlivé cytokiny. Soucasné stimulujf B
lymfocyty ke tvorbé protildtek proti tka-
nové transglutaminaze 2 a proti gliadinu.
Screeningovym vySetfenim je stanoveni
protildtek proti tkdnové transglutaminaze
ve tfidé IgA, event. IgG (pfi hypogama-
globulinemii IgA), konfirmac¢nim testem
pfi jejich pozitivité je stanoveni protildtek
proti endomysiu, event. vysetfeni proti-
latek proti deaminovanym gliadinovym
peptiddm. Diagndza je stanovena histo-
logicky odbérem vzorkd tenkého stfeva
(duodena).

B Fosinofilni gastroenteritida je primarni
onemocnéni traviciho traktu s autoimu-
nitnimi rysy, charakterizované eozi-
nofilni infiltraci sliznice v histologickém
obraze. Postizena mUze byt kterdkoliv
vrstva — mukdza, svalova vrstva, seréza.
Patogeneze se Ucastni rlizné cytokiny —
I1-3, IL-5, GM-CSF.

B Autoimunitni enteropatie je onemocné-
ni typické pro détsky vék, charakterizova-
né pozitivitou protilatek proti enterocy-
tdm, vjehoz disledku dochazi k poskoze-
ni sliznice tenkého streva. Pfredpoklada se
hyperaktivita imunity a porucha regulace
na urovni T lymfocytd.

Idiopatické stfevni zanéty zahrnuji ulcerézni

kolitidu a Crohnovu chorobu. Podil imu-

nitniho systému na etiopatogenezi idiopa-
tickych stfevnich zénétl je ziejmy, presto
zUstava pricina onemocnéni neobjasné-
nd. Nejspise dochazi vlivem nejrliznéjsich
antigennich podnétl k porucham slizni¢ni
imunoregulace nebo ztraté tolerance s na-

slednou abnormalni imunitni odpovédi.
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Tab. 2. Orgdnové lokalizovand autoimunni onemocnéni

Onemocnéni

Nejcastéji se vyskytujici autoprotilatky

Atrofickd gastritida (autoimunitni metaplasticka
atrofizujici gastritida)

proti parietalnim bunkdm a vnitrnimu faktoru

Celiakie

proti tkdnové transglutamindze 2, proti
gliadinu, proti endomysiu, proti deaminovanym
gliadinovym peptiddm

Ulcerdzni kolitida

ANCA

Crohnova choroba

ASCA (nejde o autoprotilatky)

Autoimunni hepatitida

I. typ: ANA, ASMA, AAA, pANCA, AMA

Il typ: LKM1, LKM 2,3, LCA

lll. typ: SLA, ANA , ASMA

Priméarni sklerozujici cholangitida

p-ANCA, ANA, ENA, ASMA, RF, antikardiolipinové

Primarni bilidrni cirhoza

AMA, ANA

U ulcerdznf kolitidy se vyskytuji protildtky
proti riznym cytoplazmatickym antigentm
neutrofilll (ANCA); u Crohnovy choroby je
typicky vyskyt protildtek proti mannantm
kvasinky Saccharomyces cerevisiae (ASCA)
(nejde o autoprotilatky).

B Autoimunni hepatitida je chronické zanét-
livé onemocnénijater s autoimunitnimi rysy.
Klasifikuje se do nékolika typU. Prevazujici
je autoimunitni hepatitida I. typu, kde se
vyskytuji pozitivni protildtky ANA, ASMA,
AAA, pANCA, mohou byt pfitomny i AMA.
Autoimunitnf hepatitida Il. typu je charakte-
rizovana pozitivnimi protildtkami LKM1, mé-
né Casto téz LKM2, LKM3, LCA. Autoimunitni
hepatitida Ill. typu ma pozitivni protildtky
SLA, nékdy ANA a ASMA. Prekryvné syn-
dromy (overlap syndrome) majf laboratorn{
znaky autoimunni hepatitidy a zaroveri dal-
$tho onemocnéni jater.

B Primdrni sklerozujici cholangitida je
progresivni, cholestatické onemocnéni
s autoimunitnimi rysy nezndmé etiologie,
postihujici zanétem a fibrozou strednia vel-
ké nitrojaternf a extrahepatalni Zlu¢ovody.
Laboratorné byvaji zvysené sérové hladi-
ny IgM, hypergamaglobulinemie, pozitivni
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p-ANCA a dalsi nespecifické autoprotilatky
(ANA, ENA, ASMA, RF, antikardiolipin).

B Primdrni bilidrni cirhéza je autoimunitn{
onemocnéni nezndmé etiologie charak-
terizované T lymfocyty zprostfedkovanou
destrukci epitelidlnich bunék intralobular-
nich Zlu¢ovodt. Charakteristickym sérolo-
gickym znakem jsou antimitochondridin{
protilatky (AMA), zvy3ené byvaji téz sérové
hladiny ANA a IgM.

B Autoimunni glomerulopatie ptedstavuji
velmi heterogenni skupinu onemocnénti,
u nichZ hraje patogenetickou roli infekce

a autoimunita.

Organové specificka
autoimunni onemocnéni

Do této skupiny onemocnéni patff autoimu-
nitnf endokrinopatie (Hashimotova tyreoiditida,
Gravesova-Basedowova nemoc, juvenilni diabe-
tes mellitus, Addisonova nemoc, autoimunitni
poruchy reprodukce, autoimunitni polyglan-
duldrni syndrom), autoimunitni neurologicka
onemocnéni (myastenia gravis, periferni de-
myelinizacni neuropatie, roztrousena skleréza),
autoimunitni cytopenie (hemolytickd anemie,
trombocytopenie, neutropenie), autoimunitnf
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koZni onemocnéni (pemphigus, psoridza), au-
toimunitni o¢ni onemocnéni (uveitis). Tkanové
poskozeni vyvolavaji bud autoreaktivni T lymfo-
cyty nebo autoprotilatky, které majf cytotoxicky
Uc¢inek nebo ovliviuji funkci cilové struktury.
Ve vétsiné piipadd se humoralnia bunécné au-
toimunitni reakce kombinuji.

Castym onemocnénim je autoimunitni tyre-
oiditida, v jejiz patogenezi se uplatiiuje autode-
struktivni pasobenti lymfocytl infiltrujicich Stitnou
7ldzu. Tvorba autoprotildtek proti tyreoperoxidaze
a tyreoglobulinu se na destrukdi stitné Z1azy nepo-
dili, spiSe se pfedpoklada jejich protektivni vyznam.

Roztrousend skler6za mozkomisni je cha-
rakterizovana procesem zanétu a neurodegene-
race, vedouci k demyelinizaci nervovych vidken
a zaniku neurond.

Psoridza je systémové autoimunitni one-
mocnéni. Soucasna predstava o mechanizmu
vzniku psoriatického zanétu predpoklada roli
poskozujicich faktord, které mohou mit pravdé-
podobné mikrobidIni plvod, s naslednym uvol-
nénim alarmind. Dojde k aktivaci dendritickych
bunék a keratinocytd, coz je predpokladem pro
diferenciaci T lymfocytl v subsety Th1 a Th17.
Konecnou fazi je produkce prozanétlivych cy-
tokind, jako jsou IL-12, 23, 17, 13, 22 nebo IFNy
a efektorového cytokinu TNFa.

Zaver

Clanek pfines| prehled zakladnich au-
toimunitnich chorob, které vznikaji v dsled-
ku selhani tolerance k vlastnim tkanim, coz je
dUsledkem kombinace faktorG vnitinich (ge-
netickych, endokrinnich) a vnéjsich (infekce,
UV zareni, chemikalie, stres). Moznosti léCeb-
ného ovlivnéni se s pfibyvajicimi poznatky
stale rozsituji, ale jejich vycet presahuje rozsah
tohoto sdélent.
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