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Zékladni fyziologickou funkci imunitniho systému je
sebeudrzovani organizmu na urovni molekularni vy-
stavby a stélosti vnitfniho prostiedi. Dlsledkem imu-
nodeficience je podlomeni odolnosti vici infekénim
patogennim agens a malignimu bujeni, prolomeni imu-
nologické tolerance vede k nezadouci autoimunizaci
a vzniku autoimunitnich chorob.

Do patologie viak mohou vyustit i fyziologicky pfi-
méfené imunitni reakce. Poskozujici dlsledky imunit-
nich reakci jsou zplsobeny mimoradnymi podminkami
a faktory, které pozménuiji fyziologickou funkci imunity:
pozménéna muze byt kazda ze slozek imunitnich me-
chanizm i regulujicich faktord. V klinické mediciné je
bézny pojem imunologické precitlivélosti, hypersenzi-
tivity. RozliSuji se 4 typy [3]. Prvnim typem je piecitlivé-
lost anafylakticka, pfi niz ustfedni roli hraje IgE vézany
na mastocyty, jehoz prostfednictvim antigen spou-
sti uvolnovani farmakologickych mediator( (histamin,
leukotrieny, cytokiny), zpUsobujicich ,alergicky” zanét
s pfevahou eozinofild. U druhého typu, cytotoxického,
se uplatiuji predevsim IgG, dlsledkem jejich vazby na
bunky nesouci adekvatni antigen je ireverzibilni posko-
zeni téchto bunék; k cytotoxicité je nutna spolutcast
komplementového systému nebo bunék ,K” (napf. pro-
fesionalnich fagocytd, eozinofild, bunék NK). Vazba IgG
na antigenni struktury buné¢né membrany muze vést
také k poruse signalizace v ter¢ovych bunkach, nikoliv
k jejich likvidaci: napf. u hypertyredzy autoprotilatky
proti receptoru pro TSH imituji G¢inek TSH a stimuluji ty-
reocyty k tvorbé hormond. Treti typ je precitlivélost na
imunokomplexy. Komplexy antigenu a protilatky nejsou
odstranovany, jak je tomu pfi fyziologické imunologické
reakci, pfetrvavaji v organizmu a ukladaji se ve sténé
cév, kde aktivuji komplementovy systém. Disledkem je
lokalni zanétliva reakce s prevahou neutrofilnich leuko-
cytl. Na vzniku a rozvoji ¢tvrtého typu precitlivélosti se

imunoglobuliny neuplatiuji: patogenetickou roli maji
T-lymfocyty. Pfi klasické ,pozdni precitlivélosti” (pfikla-
dem je tuberkulinova reakce nebo kontaktni dermati-
tida) prevazuji lymfocyty Th1, produkujici prozanétlivé
cytokiny, v zanétlivych lézich prevladaji makrofagy, pfi
bunkami zprostfedkované ,eozinofilni hypersenzitivité”
(napf. u nékterych alergickych chorob) jsou stimulovany
lymfocyty Th2 a v zanétlivém loZisku jsou pfedevsim eo-
zinofilni a bazofilni leukocyty, a kone¢né tkan muze byt
poskozena i cytotoxickymi T-lymfocyty CD8* (napf. u ju-
venilni formy diabetes mellitus 1. typu nebo pfi rejekci
transplantovanych stépu).

Jak je patrno, uvedené mechanizmy imunologické
precitlivélosti se tykaji imunity adaptivni, specific-
kych imunoglobulinGi a specificky reaktivnich T-lym-
focytl. Odkryti a popis fenoménu ,autoinflamace” [6]
vede k Uvaze, Ze dalSim svéraznym mechanizmem imu-
nologické precitlivélosti maze byt inadekvatni reakce
systému vrozené imunity, konkrétné reakce zdnét-
livé. Zanét je zakladni, geneticky zakédovana, stereo-
typni a univerzalni imunitni reakce, kterd se vyvinula
jako adaptac¢ni reakce k obnoveni narusené homeo-
stazy a kterd se udrzela ve fylogenezi od primitivnich
metazoi az k ¢lovéku. Primarné je prospésna a uzitecna.
Pokud se vsak priibéh zanétlivé reakce vymkne pfiro-
zenym regula¢nim mechanizmdm, mudze organizmus
poskodit. Typicky se zanétliva reakce vyviji na podnét
infek¢nich patogennich agens nebo na zranéni tkané.
Jistou formu zanétlivé reakce muze vyvolat i delikat-
né;jsi poruseni vnitiniho prostredi, napt. tkanovy stres
(tfeba v pfipadé hypoxie nebo hypertermie). Tento stav
byl oznacen jako ,parainflamace” a je jakymsi pfecho-
dem mezi zédkladnimi homeostatickymi poméry v tka-
nich a klasickou zanétlivou reakci [8].

Novy pohled na patogenetickou ulohu zanétu pfinasi
ohraniceni a poznavani podstaty tzv. autoinflamacnich
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chorob nebo syndromd. Termin ,autoinflamacni” byl
pouzit k odliseni od ,autoimunitni”. Charakteristickym
rysem autoinflamacnich chorob je abnormalné vystup-
novand systémova nebo orgdnové specifickd zanétliva
reakce bez mikrobialnich agens, bez specifickych pro-
jevl adaptivni imunity. Naproti tomu pro autoimunitni
choroby je charakteristicka dysregulace adaptivni imu-
nity, prolomeni pfirozené imunologické tolerance, pro-
jevujici se antigenné specifickou imunitni reakci s auto-
protildtkami a senzitizovanymi T-lymfocyty.

Vlymezeni samostatné, patogeneticky charakteris-
tické skupiny ,autoinflamacnich chorob” souvisi s po-
znanim genetické podstaty tzv. hereditarnich perio-
dickych horecek. Jejich prototypem je familidrni
sttedozemni horecka (familial mediterranean fever
- FMF), nejcastéjsi z této skupiny vzacnych chorob.
V tomto ¢isle ¢asopisu Vnitini Iékafstvi jsou uverejnény
3 prace, které se této chorobé vénuiji. Je popsan klinicky
obraz, diagndza a lé¢ba (Dallos T et al), kazuistika 5 pa-
cient(, z nichz 4 jsou slovenského plvodu (Dallos T et
al) a zkusenosti s komplexni zdravotnickou péci o pa-
cienty s geneticky charakterizovanou FMF ze 4 rodin
bez dolozitelné vazby na oblast kolem Sttedozemniho
mote (Sediva A et al). Obé skupiny, bratislavska a praz-
skd, prindseji presvédcivé dlikazy o tom, ze se famili-
arni sttedozemni horecka nevyskytuje jen u rizikovych
etnik z oblasti zemi kol Stfedozemniho more, ale Ze
se na toto onemocnéni musi myslet i u nas. Vzhledem
k nizké prevalenci choroby a nedostatku zkusenosti do-
chazi u nas ke stanoveni diagndzy s velkym zpozdénim.
Dulezitou informaci je poukaz na variabilitu fenotypic-
kych projevd, kterd je zplGsobena nejen charakterem
mutace odpovédného genu kédujiciho pyrin (MEFV),
ale i dalsimi genetickymi, epigenetickymi a environme-
talnimi faktory.

Spektrum monogennich autoinflamacnich chorob
se v poslednich letech vyrazné rozsifuje. Souvisi to
s moznostmi molekuldrni genetiky a proteomiky, s po-
znanim mutovanych gend, jejich lokalizace a kédova-
nych protein(i. Mimoradny vyznam vsak ma také rene-
sance zajmu o vrozenou imunitu, odkryti mechanizm,
které vyuziva vrozeny imunitni systém k udrzovani sta-
losti organizmu a k obrané pred poskozujicimi inzulty.
Prvni pfehledné pojednani o problematice periodic-
kych horecek vyslo u nés pred 5 lety [14]. Z recentnich
prehlednych praci upozornuji na 2 publikace [1,12]. He-
reditarni autoinflamacni choroby byly zafazeny i mezi
primarniimunodeficience [9]. Prevalence autoinflamac-
nich chorob je sledovdna na mezindrodni drovni. V Ev-
ropské unii funguje tzv. EUROFEVER [15], v Némecku
tzv. AID-Net [5], vznikla mezinarodni spole¢nost Inter-
national Society of Systemic Autoinflammatory Disea-
ses — ISSAID.

Hereditarni monogenni autoinflamacni choroby jsou
onemocnéni vzacna. Objasnéni jejich podstaty jakozto
Lexperimentll prirody” vsak také umozniuje nahléd-
nout do zakulisi vrozené imunity a inspiruje k zobec-
néni a translaci do praktické mediciny. Autoinflamace
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je dlsledkem hyperaktivity vrozenych imunitnich me-
chanizm, pfi nichz je zanétliva reakce namifena proti
vlastnim tkanim, v nichz je aktivace zanétlivé reakce
podminéna lokalnimi faktory, a pfitom se neuplatnuji
ani infekéni agens, ani efektory adaptivni imunity. Je
definovano 6 kategorii autoinflamacnich chorob: infla-
masomopatie (spojené se zvysenou tvorbou IL1{, syn-
dromy aktivace NF-kB, poruchy skladani proteind, po-
ruchy regulace komplementového systému, poruchy
cytokinové signalizace a syndromy aktivace makrofagt
[6,10,11,13].

Autoinflamace jako svérazny imunopatogeneticky
mechanizmus se muze uplatiiovat i u jinych chorob,
nez jsou zminované hereditarni monogenni autoinfla-
macni syndromy. Mc Gonagle a Mc Dermott [7] v roce
2009 navrhuji ,kontinudlni model”, v némz choroby se-
fazuji podle relativniho podilu vrozenych a adaptivnich
imunitnich reakci. Na jednom pélu jsou vzécné mono-
genni autoinflamacni choroby (napf. familidrni stfedo-
zemni horecka), na pélu opa¢ném vzacné monogenni
autoimunitni choroby (napft. autoimunitni lymfoprolife-
rativni syndrom — ALPS nebo na X-chromozom vazany
syndrom dysregulace imunity, polyendokrinopatie
a enteropatie — IPEX). K polygennim autoinflamacénim
chorobam jsou fazeny napf. Crohnova choroba, dna,
nékteré reaktivni artritidy, idiopatickd uveitida, vasku-
litidy neasociované s protilatkami, akné a dalsi. Zvlastni
skupinu tvofi choroby, kde je zcela ziejma spole¢na
Ucast adaptivnich i vrozenych mechanizm, napf. an-
kylozujici spondylitida, psoridza a psoriatickd artri-
tida, Behcetdv syndrom a dalsi. V neposledni fadé jsou
dlkazy, ze autoinflama¢ni mechanizmus se mdze uplat-
novat i u béznych multifaktoridlnich chorob, jako je dia-
betes mellitus 2. typu a ateroskleréza. Zhodnoceni
vyznamu a podilu autoinflamace u téchto chorob je
dllezité predevsim pro nové zplsoby jejich [é¢by [2,4].
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