130. internisticky den — Revmatologie v Klinické praXi se——

Jak pomaha vysetiovani autoprotilatek
v diagnostice a hodnoceni autoimunitnich
revmatickych chorob?
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Souhrn: Autoprotilatky jsou imunoglobuliny, které jsou namifeny vtci vlastnim tkdnim. Cilem jsou pro né rtizné strukturdlni
soucasti bunék nebo jejich produkty. Tvorba fady autoprotildtek je fyziologickym jevem, ktery nemusi vést ke vzniku onemoc-
néni. Autoprotilatky, které jsou asociovany s patologickymi stavy, jsou vytvafeny ve vyssich mnozstvich, maji vétsinou vysokou
afinitu a jsou nejcastéji tvofeny izotypem IgG. Rtizné organové nespecifické autoprotilatky nachizime ¢asto zejména u systémo-
vych revmatickych onemocnéni. Nékteré vlastnosti predurcuji autoprotilatky k tomu, Ze jejich stanoveni mtizeme vyuzit v kli-
nické mediciné. Pfitomnost autoprotilatek mtize pomoci pfimo diagnostikovat systémovou revmatickou chorobu nebo podpo-
fit tuto diagnézu. Nékteré autoprotilatky se asociuji s uréitymi klinickymi projevy, nékdy tvoficimi pfiznakovy soubor, a umoz-
nuji tak definovat podskupiny onemocnéni s riiznou prognézou. Mensi vyznam maji hodnoty autoprotilitek ve sledovini
aktivity a jako soucdst 1é¢ebného rozhodnuti. Je nutné znat nékeera technickd omezeni, ktera jsou souéésti laboratorniho sta-
noveni autoprotilatek.

Kli¢ova slova: autoprotilatky - choroby pojiva - systémovd onemocnéni - antinukledrni protilatky

How can the autoantibody detection help in the diagnostics and evaluation of connective tissue diseases?

Summary: Autoantibodies are immunoglobulins that are directed against self tissues. Variable structural components of the cells
or their products may be the targets. Production of a majority of autoantibodies is a physiological phenomenon, which does not
have to lead to the disease. Autoantibodies that are associated with connective tissue diseases are produced in high levels, they are
usually of high affinity and IgG isotype. Connective tissue diseases are characterized by a frequent presence of organ non-specific
autoantibodies. Some of their properties can be used for clinical evaluation. The presence of the autoantibody may directly diagno-
se a specific connective tissue disease or support such a diagnosis. Some autoantibodies associate with typical clinical signs and
symptoms, which sometimes form a specific subgroup with a different prognosis. Follow-up of the levels of autoantibodies is less
significant, although they may occasionally help to assess the activity and contribute to a therapeutic decision. It is important to
be aware of some technical limits that may affect the detection and interpretation of autoantibodies in the laboratory.
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Autoprotildtky jsou imunoglobuli-
ny, které jsou namifeny viéi vlast-
nim tkdnim. Cilem pro né jsou rtiz-
né strukturdlni soucasti bunék nebo
jejich produkty. Tvorba fady autopro-
tilatek je fyziologickym jevem, ktery
nemusi vést ke vzniku onemocnéni.
Autoprotilatky, které jsou asociovany
s patologickymi stavy, jsou vytvafeny
ve vy$sich mnozstvich, maji vétsinou
vysokou afinitu a jsou nej¢astéji tvo-
feny izotypem IgG. Ztrata tolerance,
tvorba vysokych hladin autoprotila-

tek a jejich pfipadné patogenni pu-
sobeni jsou piedmétem rozsihlého
vyzkumu [1].

U systémovych revmatickych one-
mocnéni najdeme velice ¢asto riizné
organove nespecifické autoprotiltky
[2,3]. Nékteré vlastnosti je predurcuji
k tomu, Ze jejich stanoveni mtizeme
vyuzit v klinické mediciné (tab. 1).

Autoprotilatky jako soutast diagnézy
Jen maly podil autoprotilatek je sou-
casti diagnostickych kritérii nebo

jsou vyslovené specifické pro urcitd
onemocnéni. Jejich pritomnost v sé-
ru nebo jinych télnich tekutinach je
v takovém pripadé velmi silnou indi-
kaci urditého onemocnéni (tab. 2).
Musime si viak byt védomi nékte-
rych technickych omezeni a vlast-
nosti metod, kterymi jsou takové
autoprotilatky stanoveny [4]. Pfesto-
ze by mélo jit jiz o celkem dobfe za-
vedenou laboratorni detekei, stale je
nutné mit na paméti, Ze z fady diivo-
da (napf. autoprotilatky rozeznavaji
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Tab. 1. Klinicky vyznam
autoprotilatek.

* soucast diagnozy

¢ podpora diagndzy

* asociace s klinickymi ptiznaky

* odhad prognézy

* podskupiny onemocnéni

* klinické sledovani a odhad aktivity
* soucdast lé¢ebného rozhodnuti

» znambka latentni/¢asné choroby

rizné linedrni epitopy na prislus-
ném antigenu; muaze se liSit jejich
afinita mezi pacienty; mohou reago-
vat pouze s konformaénimi epitopy,
coz nékteré metody nedokdzou za-
chytit; mohou se nespecificky vazat
na pouzity nosic¢ atd.) dochazi obcas
k nedokonalému urceni autoproti-
latky. Je tedy nutné ¢asto kombino-
vat metody a potvrdit autoprotilatku
dal$im stanovenim [5]. Vzdy je také
nutné interpretovat ndlez autoproti-
latky v kontextu s klinickym obrazem.

Soudasti diagnostickych kritérii
u systémového lupus erythematodes
je ptitomnost antinukledrnich proti-
latek a specificky pak protilatek pro-
ti dvojvldknové deoxyribonukleové
kyseliné (anti-dsDNA), proti ribo-
nukleoproteinu Sm (anti-Sm) nebo
proti negativné nabitym fosfolipidim
(antifosfolipidové protilatky) [6,7].

Anti-dsDNA a anti-Sm jsou specific-
ké pro toto onemocnéni, ovsem jen
tehdy, pokud jsou detekoviny spo-
lehlivymi metodami. Castou chybou
je interpretace pozitivity anti-dsDNA
protilatek jen pfi stanoveni pomoci
ELISA. Zde mtze pomérné casto do-
jit k nespecifické vazbé imunoglobu-
linu a fale$né pozitivnimu vysledku.
ELISA na anti-dsDNA neni tedy
diagnostickym testem a pouzivime
ji jen ke sledovani fluktuace hladin
v longitudindlnim prabéhu one-
mocnéni. Dalsi, méné castou chybou
stanoveni, je faleSnd pozitivita anti-
Scl-70 autoprotilatek v sérech, kterd
obsahuji anti-dsDNA protilatky. V ta-
kovém séru koluji totiz ¢asto imunitni
komplexy DNA-anti-dsDNA a pro-
toze Scl-70 je topoizomeraza I, kterd
se vaze na DNA, muze v takovém
pripadé vazba komplexu zptsobit
pozitivitu v anti-Scl-70 testu, aniz by
tato protilatka byla pfitomna.
Autprotilatky se u daného onemoc-
néni vyskytuji ve variabilnich frek-
vencich. Nékteré autoprotildtky jsou
specifické pro dané onemocnéni, ale
vyskytuji se mélo casto, takze jejich
diagnostickd hodnota je timto fak-
tem omezend, napt. protilatky proti
jadernému antigenu proliferujicich
bunék (anti-PCNA, proliferating cell
nuclear antigen), které jsou vysoce

specifické pro SLE, ale jejich frekven-
ce u této nemoci je jen kolem 5 %.

Autoprotilatky jako podpora diagnoézy
Pritomnost autoprotildtek v séru ne-
mocného s klinickymi projevy one-
mocnéni pojiva muze podpofit tuto
diagnézu, aniz by vSak autoproti-
latky urcily definované onemocnéni,
tedy byly vyslovené specifické. Rada
autoprotilitek se totiz miize najit
u riiznych nemoci v ramci celé této
skupiny. Nejcastéjsi jsou napf. anti-
SSA/Ro nebo anti-SSB/La protilatky,
které maji typicky nemocni se Sjo-
grenovym syndromem, ale i pacienti
s SLE, polymyozitidou (PM) a derma-
tomyozitidou (DM) ¢i nemocni se
systémovou sklerodermif (SSc) (tab. 3).
Anti-nRNP protilatky jsou ve vysoké
hladiné nejtypictéjsi pro smiSené one-
mocnéni pojiva (Sharptv syndrom,
MCTD - mixed connective tissue di-
sease) [8], nicméné najdeme je
1 u izolovanych onemocnéni, napf.
u SLE, myozitid ¢i SSc.

Autoprotilatky a asociace

s klinickymi pfiznaky

Systémovd revmatickd onemocnéni
mohou mit pomérné heterogenni
obraz a variabilni prezentaci. Pfitom-
nost nékterych autoprotilatek tzce
souvisi s klinickymi pfiznaky a né-

Tab. 2. Autoprotilitky, které jsou specifické pro urcita onemocnéni.

Autoprotilatka Rozeznavany antigen

anti-dsDNA dvojvlaknova DNA

antinukleozomalni komplex DNA + histony

anti-Sm U1,02,U4-6 RNA + proteiny BB', D, E, F, G

anti-P protein cytoplazmat. ribozomalni fosfoproteiny

anti-PCNA pridruzeny protein DNA-polymerazy &
anti-Scl-70 DNA topoizomeriza I
anticentromerové CENPA, B, C

anti-U3 RNP fibrilarin

anti-Mi-2 jaderny komplex 7 proteint

anti-Jo-1 histidyl-tRNA-syntetdza

anti-SRP signal recognition particle

SLE — systémovy lupus erythematodes, PM/DM — polymyositis/dermatomyositis, CREST — akronym pro calcinosis, Raynaudiiv fenomén,
ezofagealni dysfunkce, sklerodaktylie, teleangiektasie, SSc — systémovd skleroza, RNP — ribonukleoprotein, PCNA — proliferating cell nuclear

antigen

Specificka pro
SLE

SLE

SLE

SLE

SLE

SSc

CREST syndrom
SSc

DM

PM, DM

PM
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Tab. 3. Organové-nespecifické autoprotilatky asociované se systémovymi revmatickymi chorobami.

Autoprotilitka Rozezndvany antigen Klinick4 asociace s nemoci
antihistonové histony 1 az 4, dimer H2A-H2B SLE, léky indukovany SLE, SSc, RA
anti-nRNP U1-RNA + proteiny p70, A, C MCTD, SLE, SS¢, PM/DM

anti-SSA/Ro malé cytoplazmatické RNA + proteiny
Ro60 a RoS2

fosfoprotein vazajici transkripty RNA pol III

primdrni SS, SLE, neonatalni SLE

anti-SSB/La primérni SS, SLE

anti-Ku heterodimer p70, 80, souc¢ast DNA SLE, PM
dependentni proteinkindzy
anti-hnRNP heterogenni nuklearni RNA + proteiny SLE, RA, SSc, MCTD
AL A2,C,D,1
anti-RNA pol RNA polymeraza I, II, III SSc, SLE
anti-PM-Scl 11 jadernych polypeptidilt neznamé funkce PM/DM, SSc
revmatoidni faktory FcIgG RA, SS, SLE, MCTD, SSc
antifosfolipidové negativné nabité fosfolipidy APS, SLE
anti-f, GPI'I B,-glykoprotein I APS, SLE
c-ANCA proteinaza 3 WG, méné jiné vaskulitidy
p-ANCA myeloperoxiddza a dalsi (elastaza, mikroskopicka polyangitida,
katepsin G, lyzozym a a-enoldza) méné IBD a dalsi
anti-CCP citrulinované proteiny RA, malo PsA
AMA E2 podjednotka pyruvitdehydrogenazy PBC, SSc

—— WWW.VNitrnilekarstvi.cz

a komplex kyselych dehydrogendz

SLE — systémovy lupus erythematodes, SS — Sjogreniiv syndrom, PM/DM — polymyositis/dermatomyositis, MCTD — smiSené onemocnéni
pojiva (mixed connective tissue disease), SSc — systémovd skleroza, RA — revmatoidni artritida, APS — antifosfolipidovy syndrom,

PBC — primdrni bilidrni cirhoza, WG — Wegenerova granulomatoza, PsA — psoriatickd artritida, ANCA — anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies, AMA — antimitochondridlni protildtky, RNP — ribonukleoprotein

kdy 1 zdvaznosti onemocnéni. Mezi
nejznaméjsi asociace patfi piitom-
nost anti-P protilatek a CNS postize-
ni u SLE [9]. Onemocnéni ledvin
u SLE je ¢astéjsi, pokud jsou pfitom-
ny anti-dsDNA-protilatky, ale také
protilatky proti nukleozomiim, anti-
histonové ¢i anti-Clq protilatky
[10]. Cast&jsi je v takovych piipadech
predevs§im proliferativni glomerulo-
nefritida. Neonatalni SLE je zptso-
beny transplacentarnim pfenosem au-
toprotilatek do obéhu plodu. V ob-
dobi intrauterinniho vyvoje jsou
dulezité anti-SSA/Ro protilatky (mé-
né i anti-SSB/La), které mohou svou
vazbou na vodivy srdec¢ni systém vést
k jeho poskozeni a ke vzniku zdvaz-
né atrioventrikuldrni blokady [11].

Autoprotilatky a podskupiny onemocnéni
Autoprotilatky umozuji nékdy uvnitt
prislusné diagnostické jednotky vy-
délit podskupinu nemocnych s uréi-
tou spole¢nou klinickou symptoma-

tologif a pfipadné odhadovat prog-
nézu choroby. Nemocni s SLE, ktef{
maji v séru protilatky proti nRNP,
a predevsim proti jeho subjednotce
p70 (anti-70), maji velmi ¢astou pii-
tomnost spolecného vyskytu myozi-
tidy, Raynaudova fenoménu, artriti-
dy, sklerodaktylie a alveolitidy [12].
Pro pacienty s anti-Jo-1 protildtkami
a dal$imi protilatkami proti tzv. syn-
tetdzdm (napf. anti-PL-7 - anti-threo-
nyl-tRNA-syntetiza, anti-PL-12 -
anti-alanyl tRNA-syntetdza a dalsi) je
spole¢ny antisyntetdzovy syndrom,
ktery zahrnuje vedle pfitomnosti myo-
zitidy jesté skoro vzdy intersticidlni
plicni fibrézu, artritidu, Raynaudav
fenomén, horecky a pfitomnost tzv.
rukou mechanika [13]. Pacienti, kte-
fi maji v séru anti-PM-Scl-protilatky,
velmi casto mivaji prekryvny syn-
drom, ktery zahrnuje klinické projevy
systémové sklerodermie a polymyozi-
tidy. Antifosfolipidové autoprotilat-
ky, nejcastéji detekované jako antikar-

diolopinové protilatky (aCL) nebo
jako anti-, glykoprotein I protilatky
(anti-B,GPI) doprovazeji antifosfoli-
pidovy syndrom [14]. Ten je bud’ se-
kundérni, nej¢astéji pfi SLE, nebo se
muiZe vyskytnout jako samostatna jed-
notka. Klinicky jsou pfitomny trom-
botické stavy v zilnim ¢i tepenném
recisti, opakované potraty, trombo-
cytopenie a cela fada dalSich kli-
nickych stavi, které Ize vétsinou vy-
svétlit postizenim organu ¢i oblasti
trombdzou ¢i vaskulopatii.

Prognosticky vyznam autoprotilatek

Prognosticky vyznam maji jen nékee-
ré autoprotildtky. Ve skupiné myozitid
nejkratsi dobu preziti maji nemocni
s anti-SRP-protildtkami, ndsledovani
témi s anti-Jo-1 aktivitou, zatimco
pacienti, ktefi maji napf. anti-Mi-2
autoprotilatky, jsou z hlediska mor-
tality na pfiblizné stejné tirovni jako
ti bez protilatek [13]. Urcité horsi
progndzu maji nemocni s anti-dsDNA
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protilitkami u SLE nebo pacienti
s anti-Scl-70 nebo anti-RNA pol pro-
tilitkami u systémové sklerodermie.
Naopak nemocni s anticentromerovy-
mi protildtkami vymezuji spiSe limito-
vanou formu sklerodermie s CREST
syndromem, vét§inou bez vyznam-
néjsiho organového postizeni [15].
V poslednich asi 5 letech se ukazu-
je, jak vyznamnou diagnostickou
a prognostickou hodnotu maji nové
popsané autoprotiltky proti citruli-
novanym peptidim u nemocnych
s revmatoidni artritidou [16]. Tyto au-
toprotilatky se stanovuji pomoci
ELISA metody jako protilatky proti
cyklickému citrulinovanému peptidu
(anti-CCP2). Ukdazalo se totiz, zZe ty-
to autoprotilatky jsou vysoce speci-
fické pro RA (specificita 98 %) pii
senzitivité kolem 60-82 %. Anti-CCP
protilitky jsou pfitomny v ¢asnych
fazich onemocnéni, pripadné i néja-
kou dobu pfed vznikem RA, a slouzi
jako vyznamny diagnosticky test
k odliSeni RA od jinych typt artritid
na pocatku nemoci. Anti-CCP byly
opakované asociovany se zdvaznéjsim
priabéhem choroby a rychlej$im vzni-
kem kostnich erozi a slouzi tak jako
cenny prognosticky ukazatel [17].
Na rozdil od revmatoidnich faktort,
anti-CCP se neobjevuji béhem star-
nuti a mohou tak i ve vy$$im véku
byt diagnostickou pomoci pro RA.

Autoprotilatky v klinickém sledovani

a odhadu aktivity

Casto se setkavame s predstavou, Ze
¢im vice autoprotilatky v séru nemoc-
ny md, tim je onemocnéni aktivnéjsi,
zdvaznéjsi a ma hor$i prognézu.
Ukazuje se, Ze tento fakt plati jen né-
kdy a pouze zfidka se dafi zhodno-
ceni absolutni hladiny nebo zmény
mnozstvi autoprotilitky v ¢ase vy-
uzit k néjakému zavéru a pripadné-
mu rozhodnuti. Ur¢ité je to pravda
pro jiz zminéné anti-CCP protilatky,
které souvisi se zavaznosti RA, ale uz
ne s aktivitou choroby. Jejich pokles
spojeny s terapii je stile jeSté spor-
nou otdzkou a rozhodné neni jedno-
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znac¢ny. Samotnd absolutni hladina
anti-dsDNA protildtek nesouvisi s ak-
tivitou SLE, ale ukazalo se, ze pokud
se monitoruje v relativné kratkych
usecich, ohlasuje zdvojnasobeni hla-
diny béhem 6 tydnii relaps onemoc-
néni [18]. Antifosfolipidovy syndrom
je castéjsi a vétsinou se zavaznéj$imi
ptiznaky, pokud jsou hladiny auto-
protilatek vyssi. U vétsiny , klasickych
antinukledrnich a anticytoplazma-
tickych protilatek vsak vyska hladiny
autoprotilitky s klinickym obrazem
nekoreluje. Zndme nemocné s pretr-
vévajicimi zvySenymi hladinami au-
toprotilatek, ktefi jsou fadu let
v plné remisi choroby, ale i opa¢né
jsou nemocni, kde protilatky rychle
vymizi pod detekovatelnou hladinu
po inicidlni 1é¢bé, nicméné choroba
pokracuje dédle bez vyrazné klinické
odezvy na terapii.

Autoprotilatky jako soutast Iétebného
rozhodnuti

Prospektivni hodnoceni 1é¢ebného za-
sahu podle pritomnosti autoprotila-
tek v podstaté chybi u vétsiny one-
mocnéni. Nicméné, z vyse uvedenych
korelaci mezi pfitomnosti autoproti-
latek a formami choroby lze zvazit
agresivnéjsi 1é¢bu v pripadech, kdy
jsou autoprotildtky asociovany se za-
vaznéj$imi stavy nebo ohlasuji horsi
progndzu.

Autoprotilatky jako znamka
latentni/tasné choroby

Klinicky nejvyuzitelnéjsi jsou anti-
CCP protilitky, protoze v ranych fa-
zich artritidy je dutlezité rozhod-
nout, kam se bude nemoc vyvijet.
Nemocny s ¢asnou artritidou, ktery
ma anti-CCP protilatky, m4 38krat
vétsi riziko vyvoje do RA nez pacient,
ktery je nema [19]. Vi se, Ze téméf po-
lovina pacientti, ktef{ onemocni rev-
matoidni artritidou, m4 anti-CCP
a/nebo revmatoidni faktory v séru jes-
té pred klinickou manifestaci nemo-
ci. Vyuzit tuto znalost v klinice je za-
tim prakticky nemozné. Pfibuzni ne-
mocnych se systémovymi chorobami

mayji castéji pozitivni autoprotilatky
v séru. Odrazi to spolecnou genetic-
kou nachylnost k tvorbé autoprotila-
tek. Vétsina z nich vSak systémovou
revmatickou chorobu nikdy nevyvine.
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