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Zkratky

ZKkratky

AIHA autoimunitni hemolyticka anémie
ANCA autoprotilatky proti cytoplazmé neutrofili (anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies)

APS antifosfolipidovy syndrom

BM bazalni metabolizmus

CMV cytomegalovirus

CNS centralni nervova soustava

CRP C-reaktivni protein

DNA deoxyribonukleova kyselina

EBV virus Ebsteina-Barrové

ENA extrahovatelné nuklearni antigeny

HLA transplantaéni tkanové antigeny (Human Leukocyte Antigens)

Ig imunoglobulin

IgA imunoglobulin A

IgG imunoglobulin G

IgM imunoglobulin M

ITP idiopaticka trombocytopenicka purpura

IVF in vitro fertilizace

IVIG intraven6zni imunoglobuliny

MHC komplex transplanta¢nich tkanovych antigent
(Major Histocompatibility Complex)

MPA mikroskopicka polyarteriitida

MRI magneticka rezonance

NSAID nesteroidni protizanétliva 1é¢iva

PAN polyarteriitis nodosa

PBC primarni biliarni cirh6za

RS roztrousena sklerdza

SLE systémovy lupus erytematodes

TG tyreoglobulin

TNF faktor zptsobujici nekrézu nadoru (Tumor Necrosis Factor)

TPO tyroidalni peroxidaza

UV zafeni ultrafialové zareni
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Uvod

Choroby, které nazyvame autoimunitnimi, postihuji pfiblizné 5-7 % obyvatel ve
vyspélych zemich, a proto predstavuji velky medicinsky a spole¢ensky problém.
Tato ptirucka pfinasi popularné nau¢nou formou struény prehled o pficinach auto-
imunitnich chorob, jejich charakteristiku a moznosti 1é¢by.

Rozlusténi lidského genomu a pokroky v technologiich molekularni biologie
pomahaji védcim objevit mechanizmy, které vedou ke vzniku autoimunitnich
onemocnéni. Vysledky vyzkumu také piinaseji moznosti cilenéjsi terapie, ktera
znamena pro pacienty mén¢ nezadoucich ucinkd nez klasickd imunosupresivni
terapie.

Autoimunitni choroby vznikaji na zaklad¢ poruchy regulace imunitni reakce.

Imunitni systém muazeme pfirovnat k armadé. Jeho hlavni funkei je chranit
organizmus od cizich nepfatel pfichazejicich zvenci, naptiklad proti virim, bakte-
riim, parazitim. Organizmus v§ak mohou ohrozovat i vnitini nepratelé. Tito ne-
ptatelé jsou velmi zakeini, protoze mohou unikat imunitnimu dozoru. Ptikladem
jsou rakovinné bunky, které se velmi rafinované dokazi skryt pied zraky imu-
nitniho systému. K nékterym burikdm nebo tkanim organizmu se naopak mize
imunitni systém chovat tak, jako by byli neptatelé. Pokud proti nim za¢ne bojovat,
vznika autoimunitni onemocnéni. Zakladni funkci imunitniho systému je tedy li-
kvidace cizich najezdnikd.

Imunitni systém je totiZz velmi sofistikovany nastroj schopny rozliSovat mezi
cizim (vnéj§im) a vlastnim. Ale nejen to: dokaze identifikovat nebezpeci, at’ jiz
piichazi zvenéi, nebo zevnitf. K tomuto rozliSovani je imunitni systém vybaven
nékolika mechanizmy.

Autoimunitni choroby vznikaji pravé proto, ze imunitni systém nedokaze
spravné rozlisit cizi a vlastni a nespravné identifikuje nebezpe¢i — dochazi k si-
tuaci, kdy systém povazuje vlastni tkan¢ a organy za vetielce. V dusledku toho je
napada, coz vede ke vzniku nejriznéjsich chorob. Miize napadnout bud’ jen jeden
druh bungk, nebo cely organ, anebo dokonce nékolik organovych systému najed-
nou. Takto naru$eny imunitni systém pak nestihne vykonavat své zakladni funkce
— obranu proti vn¢j$im, eventualné vnitinim nepratelim. Vysledkem takové poru-
chy imunity je ,,vlastni branka®, Gitok sam na sebe.

Nasledujici text je doplnénym, rozsifenym a ceskym pomérim piizpisobenym
ptekladem knihy prof. Yehudy Shoenfelda AUTOIMMUNE DISEASES THE
ENEMY FROM WITHIN. Ptekladu a uprav se ujaly na zadost prof. Shoenfelda
ptfedni odbornice na autoimunitni choroby, zakladatelka ¢eské klinické imunolo-
gie prof. Terezie Fucikova a jeji zakyné prof. Jifina Bartinkova. Ponechan je cha-
rakter monografie jako populariza¢ni knihy o tomto donedavna tajemném oboru
mediciny, autoimunite.
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Je struéné¢ vyli¢ena zakladni funkce imunitniho systému i okolnosti, které
vedou k tomu, pro¢ se piivodné prospésna obrannd imunitni reakce zvrhne do se-
beposkozujiciho zanétu. Ten pak miize zplsobit chronicka invalidizujici onemoc-
néni, jakymi néktera autoimunitni onemocnéni jsou. Upozorni navic, Ze je mnoh-
dy nevhodné posilovat ,,oslabenou imunitu®, kterd ve skutecnosti zac¢ina selhavat
praveé opacnym smérem — nepfimérenymi reakcemi.

Kniha uvadi i ptehled jednotlivych zastupct Siroké plejady autoimunitnich
chorob, které navenek vypadaji jako zcela odlisnd onemocnéni (napft. roztrousena
skler6za, cukrovka I. typu, revmatoidni artritida...), ale jejich patogeneze, a tudiz
i1é¢ba byva velmi obdobna. Jak patogenezi, tak moznostem 1é¢by autoimunitnich
chorob jsou vénovany samostatné kapitoly.

Publikace je doplnéna nékolika souhrnnymi tabulkami, barevnou ptilohou
s nékterymi typickymi klinickymi pfiznaky autoimunitnich chorob, rejstifikem
a odkazy na dalsi literaturu vénovanou této problematice, obvykle jiz vice specia-
lizovanou na jednotlivé choroby.

Vzhledem k tomu, Ze jde o velmi mladou disciplinu mediciny, kterd prolina
vSemi lékarskymi obory, najde kniha své cilové ¢tenare mezi praktickymi 1ékati
i specialisty, zejména star$i generace, ktefi se o autoimunitnich chorobach praktic-
ky béhem svych studii neucili. Kniha mtze slouzit i jako poucny, ptitom odlehceny
studijni material pro studenty mediciny, ev. pfirodnich véd. Slozita problematika
autoimunity je podana velmi jasné a srozumitelng, i kdyz ¢astecné zjednodusene.

Populariza¢ni charakter knihy pfitahne jisté i vzdélané pacienty, ktefi autoimu-
nitou trpi, zejména, pokud jim ji doporuci osetiujici Iékat. Vzhledem k prevalenci
autoimunitnich chorob — asi 5 % populace, jde f4dové o piil milionu osob v Ceské
republice.

Autofti doufaji, ze kniha splni sviij ucel a najde si svij okruh uspokojenych
Ctenart.



10 Autoimunita

1 Imunitni systém a autoimunita

Imunitni systém je hlavnim obrannym systémem organizmu proti infekcim. Po-
dobné¢ jako ma armada riizné divize, napiiklad pozemni a vzdusné vojsko, ma také
imunitni systém své soucasti. Obvykle se déli do dvou skupin: protilatkova imu-
nita a buné¢na imunita. Buné¢éna imunita je pfedstavovana zejména lymfocyty T.
To jsou nezavisli a hlavni vojaci obrannych sil. Jsou to ,,tanky“ armady, nebot’
mohou rozpoznat cizi nepiatele, napadnout je a zni€it. Lymfocyty Gito¢i na vetiel-
ce piimo nebo prostiednictvim jedovanych latek (cytokint). To jsou velmi ucinné
substance, které ovlivituji fadu bunék télu vlastnich i cizich.

Dilezitou funkcei lymfocyta T je likvidovat viry. Viry jsou nejmensimi mikro-
organizmy schopnymi vniknout do bun¢k napadeného organizmu. Jejich zivotni
cyklus je zavisly na cyklu buriky, kterou napadaji, nebot’ sami nejsou schopni se
mnozit. Svoji genetickou informaci, tedy DNA nebo RNA, pfidaji k DNA hos-
titelské bunky a vyuziji vSech jejich bunéénych pochodi ke svému pomnozeni.
Nakonec dokazou zakeiné zabit tu burku, ktera jim poskytla azyl a pomoc pro
vlastni preziti.

Pravé lymfocyty T umi rozpoznat buriku organizmu, kterou infikovaly viry.
Lymfocyt T virus zabije jen tak, ze zlikviduje celou infikovanou buiiku. Obdob-
nym zpusobem ni¢i lymfocyty T nadorové bunky. Nadorova burika se od normalni
bunky lisi n€kterymi povrchovymi strukturami, které je lymfocyt T za normalnich
okolnosti schopen rozpoznat. Pokud je ovSem reaktivita imunitniho systému na-
ruSena, muze se stat, ze nadorova bufika neni spravné rozpoznana jako skodliva,
imunitni systém ji nezni¢i a nador muze rast. Jakmile je nddorova masa piilis§ vel-
ka, nezlikviduje ji uz ani normalné fungujici imunitni systém. Dr. Steve Rosen-
berg, osobni lékar byvalého amerického prezidenta Ronalda Reagana, byl velkym
prikopnikem myslenky, Zze pomoci stimulace imunitniho systému mtzeme G¢inné
bojovat proti nadorovym chorobam. V soucasné dobé¢ se tzv. imunoterapii nadoro-
vych chorob zabyva cela fada vyzkumnych tymi po celém svété a nékteré postupy
jiz pronikly i do klinické praxe.

Dosud jsme mluvili o jedné ¢asti imunitniho systému, o buné¢né imunité. Dru-
hou soucasti je imunita humoralni neboli protilatkova. Tvofi ji lymfocyty B a jejich
produkty, protilatky. Oznaceni lymfocyti T a B je historicky odvozeno od orga-
nt, kde tyto lymfocyty vznikaji. Lymfocyty B byly poprvé popsany u ptaku, kteii
maji organ zvany Fabriciova burza. Zjistilo se, Ze pravé v tomto organu vznikaji
lymfocyty produkujici protilatky, proto se vzilo oznaceni lymfocyty B (od slova
burza). Burza je u ptakid soucasti zazivaciho ustroji. U lidi tento organ neexistuje
a lymfocyty B se tvoii v kostni dieni. Lymfocyty B rozpoznavaji cizorodé anti-
geny vétsSinou s pomoci lymfocyti T. Ty informuji své partnery ,,B“ o tom, Ze se
v organizmu vyskytla néjaka infekce, zejména bakterialni. Velmi zjednodusené
Ize tici, ze pokud jde o infekci viry, dulezitéjsi tlohu v jejich likvidaci hraji lymfo-
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cyty T, pokud jde o infekei bakterialni, pfevazuje role lymfocytti B. Oba bunécné
typy pak spoleéné bojuji svymi specifickymi zbranémi, aby nepfitele pfemohly.
Zbranémi lymfocyt B jsou ,strely®, protilatky zvané také imunoglobuliny. Jsou
to bilkoviny struktury podobné pismenu Y. Horni rozdvojena cast Y identifikuje
bakterii nebo jinou cizorodou latku a navaze se na ni. Kazda protilatka ma v této
oblasti jinou strukturu, a pozna tedy rizné druhy mikroorganizmu. Ty potom za-
padnou do prislusné protilatky stejné, jako kli¢ do klicové dirky.

Imunitni systém ma jednu dalezitou vlastnost podobnou nervovému systému,
a tou je pamét’. Pokud se znovu imunitni systém setkd se stejnym mikroorganiz-
mem, zlikviduje jej mnohem rychleji a t€innégji, protoze ma prave jiz zminénou
imunologickou pamét’.

V ptipad¢ poruchy imunitniho systému, kterd vede ke vzniku autoimunitni-
ho onemocnéni, se mohou uplatiiovat ob¢ slozky imunity: bunééna i protilatkova.
V ptipadé€ poruchy bunééné imunity lymfocyty T napadaji vlastni buriky, jako by
byly infikovany viry, a ni¢i je. Pfikladem takového onemocnéni je autoimunitni
diabetes mellitus (cukrovka I. typu, juvenilni diabetes). U této choroby jsou cilem
utoku lymfocytt T Langerhansovy buriky ve slinivce bfisni. Tyto buiiky za nor-
malnich okolnosti produkuji inzulin, tj. hormon, ktery poméaha krevnimu cukru
vstupovat do bun¢k a pfinaset jim energii nutnou k jejich spravné funkci. Bez in-
zulinu se cukr hromadi v krvi a vznika cukrovka. Za destrukci Langerhansovych
bunék ve slinivee jsou zodpovédné praveé lymfocyty T, které z dosud neznamych
divodi identifikuji tyto buiiky jako nepratelské. V dusledku poskozeni Langer-
hansovych bunék lymfocyty nemize slinivka produkovat inzulin a vznika cuk-
rovka. Je to klasicky ptiklad orgdnové specifické autoimunitni choroby. Imunitni
systém zlikviduje navzdy Langerhansovy bunky a pacientim nezbyva, nez byt
dozivotné zavisli na pfivodu inzulinu jako 1é¢iva.

Jiny ptiklad choroby, kde se uplatiiuji lymfocyty T, je revmatoidni artritida.
Tato choroba postihuje kolem 1-2 % populace. Lymfocyty T se dostavaji do klou-
bt a ni¢i chrupavky. Kromé lymfocytd T se uplatituje i celd fada dalSich zanétli-
vych bunék a plsobkl. Zanét chrupavky pak vede k zanétu celého kloubu, jeho
otoku, bolestivosti a poruse hybnosti. Pokud se zanét nelééi, kloub ztuhne, zkost-
nati, vznikaji deformace a kloub navzdy ztrati svoji hybnost. Pacienti tak mohou
skon¢it na voziku. Onemocnéni je tedy dal§im pfikladem, jak imunitni systém
dokaze znicit vlastni tkan, v tomto pripadé kloub. V USA je chorobou postizeno
pfiblizng 6 000 000 lidi, v Ceské republice p¥iblizn 100 000. To jen podtrhuje
zavaznost problematiky autoimunitnich chorob.

Druhy typ autoimunitnich chorob je zptisoben poruchou protilatkové imunity.
V tomto ptipad¢ lymfocyty B produkuji protilatky zamifené proti vlastnim tka-
nim, tzv. autoprotilatky. Protilatky pGivodné uréené pro boj proti bakteriim a ji-
nym mikrobtim se tak stavaji nastroji destrukce vlastnich tkani. Jednim z ptikladt
autoimunitni choroby zptisobené autoprotilatkami je idiopatickd trombocytope-
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nicka purpura (ITP). Krev kazdého ¢lovéka obsahuje nékolik druhi bunék, mezi
jinymi krevni desticky — trombocyty. Normalni koncentrace desti¢ek v krvi je
asi 200 000-300 000 v 1 pl. Desticky se Gcastni procesu srazeni krve pfi porané-
ni, aby zabranily pfiliSnému krvaceni. Nahromadi se v misté poranéni a vytvoii
trombus, tedy jakousi zatku, kterou zastavi dalsi krvaceni. Po nékterych virovych
onemocnénich, pfi uzivani nékterych 1ékti a nékdy ze zcela neznamych pficin se
zac¢ne imunitni systém chovat k destickam jako k cizim buikdm. Vytvoii proti
nim protilatky (autoprotilatky) a ni¢i je. Autoprotilatka navazana na desticku ko-
luje v krevnim obéhu, tim se dostane do sleziny a v ni je tento komplex zachycen
a zlikvidovan. Slezina tak funguje jako pohfebisté desti¢ek. Vysledkem je pokles
koncentrace krevnich destiéek a misto normalnich 200 000 jich mizeme najit
v krvi jen desetinu. Pacientovi se na kiizi objevi drobné cervené skvrnky, coz jsou
mista drobného krvaceni do kiize, tzv. purpura. Purpura se mtize vyskytnout jak
na kuzi, tak i na sliznicich, napf. i o¢ni spojivce. Krvaceni mize postihnout i jiné
sliznice, napt. traviciho nebo vyluovaciho Ustroji, coz se pak projevi krvacenim
do moci, z nosu, z dasni pfi ¢isténi zubl. Vaznou komplikaci je pak vnitini krva-
ceni, které mize byt i smrtelné.

Autoimunitni choroby tedy délit do dvou velkych skupin podle mechanizmu
poskozeni, a to poskozeni pifevazné bunéénymi slozkami imunity nebo pfevazné
protilatkami. Podporu pro toto rozdéleni mizeme najit i v morfologii, kdyz v mi-
kroskopu pozorujeme postizenou tkan odebranou pfi biopsii. Naptiklad u diabetu
vidime v okoli Langherhansovych ostruvki stovky lymfocytti. Podobné je tomu
u revmatoidni artritidy, pokud technikou zvanou artroskopie odebere ortoped vzo-
rek z kloubu, jsou vidét opét stovky lymfocytt, které ni¢i kloubni chrupavku. Ko-
ne¢nym dusledkem takového zanétu je pak ndhrada kloubni chrupavky jizevnatou
tkani, kterd vede k nevratnym deformacim a ztraté funkce postizené¢ho kloubu.

Klasifikace autoimunitnich chorob na choroby zprostfedkované bunécnou
imunitou (lymfocyty T) a humoralnimi slozkami (lymfocyty B a protilatkami) ma
své opravnéni nejen z hlediska patogeneze, ale i z hlediska n¢kterych druhti tera-
pie. Pokud je onemocnéni zptisobené cirkulujicimi autoprotilatkami, je mozné je
odstranit filtraci krve, procesem zvanym plazmaferéza. Pacientova krev prochazi
kolonou, na niz se vychytaji protilatkové komplexy. Pacientovi se pak vrati ocisté-
na krev (plazma) a nahradi se adekvatnimi roztoky. Jind moznost 1é¢by autoimu-
nitnich chorob zprostiedkovanych protilatkami je podavani ,,zdravych* protilatek,
které vychytaji ty Sskodlivé. Tato terapie spoc¢iva v nitrozilnim podavani protilatek
neboli imunoglobulini (IVIG).

Zminéna klasifikace je také uzite¢na z hlediska diagnostického. Kazdé one-
mocnéni je charakterizovano ur¢itym spektrem autoprotilatek, které pomahaji pii
diagnostice. V né¢kterych ptipadech je vyskyt autoprotilatek az v 95 % specificky
pro urcitou chorobu. Neplati to tak ale pro vSechny, u jinych onemocnéni je spe-
cifita mnohem nizsi. I tak je stanoveni autoprotilatek velmi uzite¢ny diagnosticky
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nastroj. Detekei autoprotilatek se zabyvaji specializované imunologické laborato-
fe, nebot’ jde o vySetfeni vyzadujici uréitou zkusenost. Stanovuji se bud’ imuno-
fluorescenéni technikou, nebo technikami zvanymi ELISA, ev. dal§imi metodami.
Ordinujici 1ékat, at’ je to internista, hematolog, revmatolog, klinicky imunolog ¢i
jiny specialista, musi byt obeznamen s problematikou autoprotilatek a jejich vy-
povédni hodnotou. Také 1écba autoimunitnich chorob patfi do rukou piislusnych
specialisti.

V této kapitole jsme nastinili zakladni pohled na autoimunitni choroby jako
na choroby z poruchy imunity, ketré vedou k poskozeni vlastnich tkani. Vyzkum
poslednich desetileti vedl k poznani mnoha funkci imunitniho systému. Za objevy
v oblasti imunologie bylo ocenéno nékolik védcti Nobelovou cenou. Ti pfispéli
k vysvétleni jednotlivych funkci imunitniho systému, urcili mechanizmy, jak imu-
nitni systém rozpoznava cizi a vlastni a co se stane, kdyz mechanizmy imunity
selzou. Nositelé Nobelovych cen také identifikovali receptory na imunitnich bun-
kach. Tyto receptory funguji jako antény, které ptijimaji a vysilaji signaly dulezi-
té k rozliSeni ciziho a vlastniho. Pocatek tietiho tisicileti poskytuje védctim diky
pokrocilym biotechnologiim moznost hledat ucinné 1éky, kterymi se daji cilené
zasdahnout urcité molekuly, podilejici se na vzniku nebo udrzovani patologickych
poskozujicich imunitnich reakci.

Jak se imunitni systém viibec nauci rozliSovat mezi vlastnim a cizim? Imunitni
systém je velmi slozity mechanizmus. Mistem vzniku imunitnich bunék jsou lym-
fatické organy. Jednim z nich je brzlik (tymus), zlaza ulozend na pfedni strané
hrudniku za hrudni kosti. Pravé v tymu probiha vychova vznikajicich lymfocytd T
tak, aby byly schopny rozpoznat vlastni a cizi struktury. Slozitymi mechanizmy,
které jsou dosud objasnény jen z¢asti, prochazeji lymfocyty T nékolika kontrol-
nimi body. Ty lymfocyty, které rozpoznavaji vlastni struktury, jsou ihned zniceny.
Pouze ty lymfocyty, které vlastni struktury nepozndvaji, nebo je poznavaji jen
¢astecné, mohou opustit tymus. Mechanizmus je jednou z prevenci vzniku autoi-
munitnich chorob. Tato vychova lymfocytt T probiha jiz od détstvi.

Procesy zvané tolerance byly objasnény teprve nedavno, i kdyz jen ¢astecné.
Jejich selhani mtze vést k autoimunitnim onemocnénim. Reaktivita vii¢i vlastni-
mu ale nemusi byt vzdy patologicka. Také normalni lymfocyty jsou schopné roz-
poznat vlastni struktury. Je to fyziologicky mechanizmus, kterym imunitni systém
pomaha ocist'ovat organizmus od rozpadlych ¢asti tkani, bun€k nebo eliminovat
poskozené buriky, které jiz ztratily svoji funkci. Toto je naplni prace tzv. pfiro-
zenych autoprotilatek nebo fyziologickych autoreaktivnich lymfocytti. Vazou se
na onen bunéény odpad a transportuji jej do jater nebo sleziny. Rovnovaha mezi
fyziologickou a patologickou autoreaktivitou je ovSem velmi delikatni.
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2 Historie autoimunitnich chorob

Témer po padesat let byla teorie autoimunity paralyzovana ¢astecné vinou Paula
Ehrlicha, nositele Nobelovy ceny. Podatilo se mu svoji autoritou totiz presveédcit
védecky svét, Ze autoimunita je néco nemyslitelného. Piedstava, Ze autoprotilatky
jsou dokonce fyziologickou souéasti naseho organizmu, byla podle Ehrlicha zcela
scestna; v roce 1900 napsal, ze autoimunitni choroby nemohou prakticky existovat.
Zde je citat z jeho ¢lanku: ,,Organizmus obsahuje dimyslné nastroje, jimiz se bra-
ni proti u¢inku imunitni reakce, ktera se tak snadno aktivuje po jakémkoliv cizim
podnétu. Vysledkem je, Ze se neprodukuji zadné autotoxiny a nemohou tedy po-
Skodit vlastni organizmus. Vysledky nasich pokust potvrdily tuto hypotézu, takze
jsme opravnéni tvrdit, Ze existuje ,,horror autotoxicus™ v nasem organizmu. Tyto
ochranné nastroje jsou nesmirné dtlezité pro existenci jedince”. Ehrlich & Mor-
genorth (Berl. Klin. Wochensch., 1900, 37, 453 S.).

Paul Ehrlich byl vynikajici védec, ktery obdrzel Nobelovu cenu za vyvoj 1éku
proti syfilis a za rozvoj koncepce autoimunity. Opravdu véfil, Ze neni myslitel-
né, aby autoprotilatky kolovaly v organizmu. Domnival se, ze pokud by takova
situace nastala, vedla by okamzité¢ k smrti. Nazval tento stav ,horror autotoxi-
cus®, strach ze sebeposkozeni, z vlastnich toxint. Tento zvlastni termin je dodnes
spojen s Ehrlichovym jménem. V té dob¢ se nikdo neodvazil autoimunitu dale
studovat, a to i presto, Ze na pocatku 20. stoleti se mnoho védci zajimalo o urcity
druh autoimunitni choroby, u niz se ¢ervené krvinky rozpadly v chladu. Krvinky
se rozpadaly jen tehdy, kdyz byly obaleny protilatkami, onemocnéni bylo proto
nazvano chorobou z chladovych protilatek, aglutinind (jako aglutininy se oznaco-
valy protilatky, schopné shlukovat krvinky). Zadny védec se tehdy neodvazil na-
vrhnout, ze by onemocnéni bylo mozné povazovat za autoimunitni a tyto chladové
protilatky za autoprotilatky.

V roce 1937 byl proveden zajimavy pokus, ktery je dnes povazovan za prv-
ni védecky experiment dokazujici autoimunitu. Mozkova tkan jedné opice byla
injikovana do jiné opice, u niz se posléze vyvinula choroba zvana experimental-
ni alergicka encefalomyelitida. Onemocnéni bylo pojmenovano slovem alergic-
ka encefalitida, nebot’ védci stale vahali pouzit pojem autoimunitni. Toto opici
onemocnéni je velmi podobné lidské chorobé zvané roztrousena skleroza, ktera
je dnes povazovana za klasickou autoimunitni chorobu postihujici mozek. V té
dobé nebyli védci s to prokazat autoprotilatky, které by byly s chorobou spojeny,
a tak neptimo podporovali Ehrlichovu teorii. Tehdy totiz netusili, Ze autoimunitni
reakce nemusi byt jen protilatkova, ale i bunécna, u niz jsou za autoreaktivitu zod-
povédné lymfocyty T. Angazovanost lymfocytd T v autoimunité byla prokazana
teprve o pulstoleti pozdéji.

Teorie autoimunity byla pomijena az do doby, kdy Noel Rose, jiny vyznacny
Iékar a védec, provedl v USA dalsi zajimavy experiment. Injikoval tkan z lidské
Stitné zlazy do mysi. Mys vytvofila protilatky proti lidské stitné Zlaze a onemoc-
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néla chorobou zvanou tyreotoxikéza, projevujici se nadmérnou Cinnosti Stitné
zlazy. Také tato choroba je dnes povazovana za klasickou autoimunitni choro-
bu. Noel Rose a jeho skupina identifikovali atakujici protilatky zodpovédné za
toto onemocnéni. Pokus byl klicovym momentem v dal$im vyzkumu autoimunity.
K seznamu autoimunitnich onemocnéni velmi rychle pfibyvala dalsi. Jesté dalsi
dv¢ historické udalosti pfispély ke koneénému pfijeti autoimunity jako mechaniz-
mu vzniku nékterych chorob.

V Australii byly k 1ékatskému vyzkumu pouzivany dva druhy mysi. Mysi
kmene zvaného NZB (New Zealand Black) spontanné onemocnély chorobou, pfi
niz se rozpadaji cervené krvinky vlivem pfitomnosti protilatek, které se na né va-
zou. Zviteci model byl posléze podporou teorie autoimunitnich onemocnéni. Bylo
totiz mozné studovat autoprotilatky namifené proti ¢ervenym krvinkam, mecha-
nizmy jejich ucinku a cile, proti nimz byly namiteny. Posléze byl tento kmen mysi
zkiizen s jinym kmenem, zvanym NZW (New Zealand White). Potomci kmene
NZB/NZW-F1 onemocnéli prototypem autoimunitniho onemocnéni, systémovym
lupus erytematodes (SLE), pti némz dochazi k poskozeni fady organd. K této zaji-
mavé chorobé€ se jesté vratime. Postizenymi organy u SLE jsou klouby, kize, led-
viny, mozek a dal$i. Z pokust na my$ich bylo ziejmé, Ze k rozvoji autoimunitniho
onemocnéni je kromé jiného nutny néjaky geneticky faktor; onemocnéli totiz po-
tomci dvou ur¢itych kmend mysi.

Tab. 1 Kli¢ové uddlosti v historii autoimunitnich chorob

Rok Historicka udalost

1945 Datuje se prvni popis autoprotilatek proti ¢ervenym krvin-
kam zodpovédnych za jejich rozpad a zptsobujicich tak he-
molytickou anémii.

1948 Hargraves popsal tzv. fenomén LE. Jedna se o bilé krvinky,
které pohltily jadro jiné bilé krvinky. Buiky LE se staly na
dlouhou dobu dilezitym diagnostickym znakem pro systé-
movy lupus erytematodes (obrazek 1 v barevné ptiloze).

1950 Harrington si vstiikl krev pacienta s ITP a onemocnél touto
chorobou.
1959 Byl vyvinut prvni mysi model autoimunitni choroby. Mys

kmene NZB trpi autoimunitni hemolytickou anémii. Zkftize-
ni s kmenem mysi NZW vede k potomstvu, které onemocni
systémovym lupus erytematodes.

Zkratky: TP — idiopaticka trombocytopenicka purpura
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Stovky védcil pouzivaly k pokusiim model mysi F1 NZB/NZW, aby lépe po-
rozuméli mechanizmim onemocnéni. Na té€chto mysich se také testovala cela fada
1ékd, nyni bézn¢ pouzivanych pro 1écbu autoimunitnich chorob. Experimentalni
zvitata jsou také vhodnym modelem pro studium genetiky autoimunit.

Jin4 historicka udalost se odehrala v roce 1948, kdy americky védec Harring-
ton uvedl, ze trombocytopenicka purpura (ITP) by mohla byt autoimunitni cho-
robou. Vyslovil teorii, ze krev obsahuje néjaky faktor, ktery ni¢i krevni desticky
(trombocyty), coz vede k trombocytopenii a naslednému krvaceni. V té dobé jesté
netusil, ze onen faktor je autoprotilatka neboli imunoglobulin, ktery je schopny
vazat se na desticky. Harrington provedl smély pokus, ktery by v dnesni dobé
byl povazovan témért za krimindlni ¢in, za néjz by mohl byt stihan. Odebral krev
nékolika pacientim s ITP. Vstiiknul si posléze sérum téchto pacientli do vlastni
zily a prekvapivé si také zpisobil trombocytopenii. Pokusem dokazal Harrington
jeden ze zakladnich mechanizmi autoimunitnich chorob, prokazal, ze ,,cosi“ — né-
jaky faktor, kolujici v krvi, mize pfenaset onemocnéni z jedné osoby na jinou.
Dnes vime, ze timto faktorem jsou autoprotilatky. Harrington polozil zaklad jedné
z teorii autoimunity: k tomu, aby se prokazal autoimunitni ptivod onemocnéni,
je zapotrebi izolovat urcity faktor — protilatku, ktera po pasivnim pfenosu na jiné
experimentalni zvife vyvola stejnou chorobu.

Co to tedy je autoimunitni onemocnéni? U nékterych chorob se domnivame,
Ze jsou autoimunitni, a¢koliv to nejsme schopni v nékterych ptipadech prokazat.
Dva védci a 1ékari, ucitel a jeho zak — Dr. Ernst Witebsky a Dr. Noel Rose (0 ném
jsme se jiz zminili, Ze to byl prvni védec, ktery dokazal indukovat autoimunitni
onemocnéni na mysim modelu), postulovali ¢tyfi zakladni kritéria nutna k zata-
zeni urcité choroby mezi autoimunitni. Aby se ur¢ita choroba mohla nazvat auto-
imunitni, musi se v prvé fad¢ definovat, co je cilem ttoku, ktery organ nebo bun-
ka, pfesngji i ktera struktura (tzv. autoantigen). Obvykle je cilem néjaky izolovany
organ, nékdy je vSak cilt vice a napadena je celd fada organti. Za druhé se musi ur-
¢it, které mechanizmy imunity jsou zodpovédné za napadeni vlastnich tkani — zda
jsou to bunky nebo protilatky. Tfeti podminka spociva v experimentalnim dikazu:
zdravé zvife se musi imunizovat latkou aktivujici imunitni reakci (tzv. adjuvans)
spolu s prislusnym predpokladanym autoantigenem a indukovat tak tvorbu auto-
protilatek proti urcité tkani, ktera se stala ter¢em ttoku u uréitého onemocnéni.
Naptiklad imunizace ¢ervenymi krvinkami s vhodnym adjuvans vede k tvorbé
protilatek proti cervenym krvinkdm a k rozvoji autoimunitni hemolytické ané-
mie. Ctvrté kritérium je pak zaloZeno na diikazu, Ze pasivnim pfenosem protilatek
z jednoho zvitete na druhé zpisobime pfislusné onemocnéni.

Naptiklad jedno velmi zajimavé onemocnéni — myasthenia gravis, které vede
k tézké svalové slabosti, je zpisobeno autoprotilatkou zasahujici receptor, ktery je
na rozhrani mezi svalem a nervovym zakoncenim. Tento receptor na sebe za nor-
malnich okolnosti vaze chemickou latku — acetylcholin, produkovanou nervem,
a tim se prenasi pokyn ke svalové kontrakci. Pokud se tato autoprotilatka navaze
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na receptor, ten je vyfazen z funkce a informace pfeddvana z nervového zakonce-
ni nemiZze byt doruc¢ena ke svaltim (obr. 2 v barevné piiloze). Pacientovy svaly
ochabuji, dokud neni stanovena spravna diagnoza a zahajena adekvatni 1é¢ba (viz
kapitola o Iéceni autoimunitnich chorob).

Jakmile byla autoprotilatka izolovana z pacientova séra a injikovana mysi
nebo kralikovi, zvifata rozvinula kratce po aplikaci svalovou ochablost typickou
pro myasthenii. Tento pokus je nezvratnym dikazem, ze onemocnéni je skuteéné
autoimunitni a je zpusobené specifickou protilatkou.

Autoimunitni choroby postihuji predevsim Zeny v reprodukénim véku. Téhot-
né Zeny predstavuji ptirozeny model k dikazu autoimunitni povahy onemocnéni,
to je pasivni pfenos autoprotilatek z matky na plod. Pokud ma zena autoimunitni
onemocnéni zpisobené autoprotilatkami, existuje riziko, Ze novorozenec bude mit
projevy téhoz onemocnéni, i kdyz jen po pomérné kratkou dobu asi 3 tydnti po po-
rodu, nez totiz matetské protilatky z novorozeneckého obéhu vymizi. Tento fakt je
velmi dulezity z klinického a praktického hlediska. Pfedstavme si, Ze t¢hotna Zena
ma myasthenii gravis, jiZ vySe zminéné autoimunitni onemocnéni vedouci k tézké
svalové slabosti. Novorozenec se pak muze narodit s totalni paralyzou dychacich
svalil diky prenosu matei'skych autoprotilatek pres placentu. V této situaci se musi
ihned zah4jit u novorozence umélé dychani, o téchto komplikacich je tfeba védeét
jiz pted porodem, aby se pro novorozence pfipravila adekvatni péce. Jinym prikla-
dem muze byt t€hotna Zena s autoprotilatkami proti krevnim destickam, trombo-
cyttim. Jeji novorozenec se mize narodit s trombocytopenii, coz je rizikovy faktor
pro krvaceni pii jakémkoliv zasahu béhem porodu, napiiklad pii pouziti klesti,
kdy mutze dojit az k nebezpe¢nému nitrolebnimu krvaceni.

Nyni jiz tedy vime, co to znamena vyraz autoimunitni choroba. Neni piekvapi-
vé, Ze fada znamych onemocnéni s dosud nepoznanou pficinou je postupné iden-
tifikovana jako autoimunitni, napf. psychiatrické onemocnéni znamé jako schi-
zofrenie. Pokud je opravdu schizofrenie autoimunitni onemocnéni (a skutec¢né
u n€kterych forem pro to piibyvaji dukazy), pak bychom méli vyménit klasickou
antipsychotickou 1é¢bu za imunomodulacéni terapii. Autoimunitni ptivod ma nej-
spis 1 jind mozkova choroba, autizmus, pfinejmensim nékteré jeji formy. Tato cho-
roba vznika obvykle v détstvi a postizené déti maji podivné chovani, nekomuniku-
ji s okolim. Také u nékterych ptipadd plesatosti se prokazal autoimunitni piivod.
Dokazala to izraelska skupina z Haify. Identifikovala lymfocyty, které napadaji
vlasové kofinky a zptisobuji vypadavani vlasi. Lécba takového druhu plesatosti
muze byt v zasadé stejna jako u jinych autoimunitnich onemocnéni. Nedavno byly
popsany piipady epilepsie spojené s vyskytem autoprotilatek proti urcitym fakto-
rim zodpovédnym za srazeni krve. I v tomto pfipadé je na misté spis 1é¢ba imuno-
modulaéni nez klasicka antiepilepticka. Je jasné, ze jak plesatost, tak schizofrenie,
autizmus nebo epilepsie jsou onemocnéni s riznymi pfi¢inami a jen malou ¢ast
1ze klasifikovat jako autoimunitni. Nicméné toto rozliSeni je zcela namisté praveé
z 1écebného hlediska.
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Z dlouhého seznamu chorob povazovanych dnes za autoimunitni zminime
jesté alespon aterosklerdzu, civilizaéni chorobu postihujici cévy a vedouci k sr-
de¢nim infarktim nebo mozkové mrtvici. Onemocnéni je zpiisobeno fadou rizi-
kovych faktord, jako je koufeni, mala pohybova aktivita, obezita, cukrovka nebo
vysoka hladina cholesterolu v krvi. Nicméné je ziejmé, ze i aterosklerdza ma svoji
imunitni slozku a autoimunitni reakce se na jejim rozvoji siln¢ podili.

Zaveérem lze fici, ze fada autoimunitnich onemocnéni teprve ¢eka na svoji de-
finici a charakterizaci. Oznaceni choroby jako autoimunitni mé své diagnostickeé,

ale hlavné 1écebné dusledky.

Tab. 2 Vyskyt autoimunitnich chorob v populaci

Autoimunitni onemocnéni Ptiblizny vyskyt v populaci
Revmatoidni artritida 1:100
Hashimotova tyreoiditida 2:100
Diabetes I. typu 5:1000
Celiakie 1:200
Sjogrentiv syndrom 1:500
Roztrousena sklerdza 1: 1000
Systémovy lupus 1:4000
Sarkoiddza 1:10 000
Stfevni zanéty (ulcerdzni kolitida, )
Crohnova choroba) >+ 100000

Pozn.: Udaje se lisi v zavislosti na etniku, zemépisnych sirkdach, vékovych katego-
riich apod. V tabulce jsou uvedeny priblizné odhady pro stredoevropskou popu-

laci.
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3 Autoimunitni choroby a jejich klasifikace

V piedeslé kapitole jsme probrali historii autoimunitnich chorob, a to véetné toho,
jak dlouho imunologové nebrali na védomi existenci autoimunity v disledku teo-
rie nositele Nobelovy ceny Paula Ehrlicha o ,,strachu z autoimunity* (tzv. ,,horror
autotoxicus®). Nicmén¢ s postupem let se tato teorie prekonala a studium auto-
imunitnich chorob se rozvijelo. Nakonec i ti, kdo objevili autoimunitni choroby
a mechanizmy jejich vzniku, obdrzeli Nobelovu cenu.

Tab. 3 Onemocnéni, kterd radime mezi autoimunitni

A. Klasické autoimunitni choroby — systémové

Onemocnéni Typicky klinicky obraz Autoprotilatky proti
systémovy lupus | multiorganové systémové one- | jadernym antigenim
erytematodes mocnéni, bolesti kloubd, posti- | (ANA, anti ds-DNA, anti-

zeni kize, ledvin, CNS aj. -Sm); krevnim elementim
revmatoidni zanétlivé postizeni kloubd, Fc ¢astem imunoglobuli-
artritida bolesti a ranni ztuhlost kloubti | niim (revmatoidni faktor,

RF)

dermatopoly- svalova slabost a bolestivost, | extrahovatelnym
myozitida typicky ekzém nad klouby jadernym antigentim Jo-1,

ruky, ve vystiihu a obliceji, PM/Scl

nafialovélé otoky vicek
Sjogrenova suchost sliznic, bolesti kloubtl, | extrahovatelnym jader-
choroba nebezpeci vzniku srde¢ni po- | nym antigeniim

ruchy u plodu té¢hotnych Zen (SS-A, SS-B)
systémova Raynauduv sy, progredujici extrahovatelnym jader-
sklerodermie tuhnuti — fibroza ktize a organti | nym antigentim (Scl-70)
antifosfolipidovy | opakované trombozy, potraty | fosfolipidim
syndrom (kardiolipinu) (ACLA)
Bechtérevova bolesti a zanéty kloubt ze- autoprotilatky vétSinou
choroba jména v sakroiliakalni oblasti, | nedetekovatelné

zanéty vaziva kolem patete

vedouci az k obrazu tzv. ,,bam-

busové tyce® spojené s tuhnu-

tim patete
nekteré multiorganové postizeni cytoplazmatickym antige-
vaskulitidy nim neutrofilti (ANCA)
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B. Autoimunitni choroby organové specifické

Autoprotilatky nebo autoreaktivni

periferni demyeli-
nizaéni neuropatie,
sy Guillaina-Barrého

Skupina Onemocnéni Y,
lymfocyty namirené
autoimunitni Hashimotova proti tyreoglobulinu a proti
endokrinopatie | tyreoiditida mikrozomlim tyreocytti
Gravesova-Base- proti receptoru pro TSH
dowova choroba,
tyreotoxikoza
juvenilni diabe- proti antigeniim B-bunék pankreatu
tes mellitus (hlavné dekarboxyldze kyseliny
glutamové, GAD65)
Addisonova proti antigenim kary nadledvin
choroba (21-OH hydroxylaza)
atrofickd gastritida | proti zaludeéni H+/K+ ATPaze
a pernicidézni (soucasti protonové pumpy a tzv.
anémie vnitiniho faktoru zodpovédného za
transport vitaminu B12)
autoimunitni po- proti riznym antigeniim gonad,
ruchy reprodukce zejména proti enzymiim ucéastnicich
a syndrom pfedcas- | se steroidogeneze
ného ovarialniho
selhani
autoimunitni kombinace riiznych pfedchozich
polyglandularni autoprotilatek
syndromy
autoimunitni myasthenia gravis proti acetylcholinovému receptoru
neurologicka
onemocnéni

proti gangliosidim (GM1)

roztrou$ena skleroza

proti bazickému myelinovému pro-
teinu
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