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Autoprotilatky v diagnostice autoimunitnich
revmatickych chorob - praktické vyuziti

Martin Zurek
[Il. interni klinika — nefrologickd, revmatologickda a endokrinologicka

Autoimunni revmaticka onemocnéni jsou rozmanitou skupinou stav(, které se mohou projevovat tvorbou autoprotilatek,
funk¢nimi poruchami imunity a systémovymi projevy. Diagnostika mize byt obtizna kvali mnoha nespecifickym projevim.
Klicovym testem, ktery v praxi vyuzivame, je stanoveni orgadnové nespecifickych autoprotilatek. Autoprotilatky vyskytujici
se u 0sob se systémovymi revmatickymi chorobami mohou slouzit nejen jako markery pro klasifikaci, diagnézu a prognézu
onemocnéni, ale také pfi hodnoceni aktivity onemocnéni a pfi rozhodovéni o Ié¢ebném postupu. Autoprotilatky také casto
hraji pfimou ulohu v patogenezi jednotlivych onemocnéni.

Kli¢cova slova: revmatickd autoimunitni onemocnéni, orgdnové nespecifické autoprotilatky, antinuklearni protilatky, revma-
toidni faktor, protilatky proti citrulinovanym peptidtm, protilatky proti cytoplazmé neutrofil (.

Autoantibodies in the diagnosis of autoimmune rheumatic diseases - practical use

Autoimmune rheumatic diseases represent a diverse group of conditions that may manifest with the production of autoanti-
bodies, immune dysfunction, and systemic symptoms. Diagnosis can be challenging due to many nonspecific manifestations.
A key test used in practice is the detection of organ-nonspecific autoantibodies. Autoantibodies present in individuals with
systemic rheumatic diseases can serve not only as markers for classification, diagnosis, and prognosis but also in assessing
disease activity and guiding treatment decisions. Autoantibodies often also play a direct role in the pathogenesis of individual
diseases.

Key words: autoimmune rheumatic diseases, organ-nonspecific autoantibodies, antinuclear antibodies, rheumatoid factor,

antibodies against citrullinated peptides, antibodies against neutrophil cytoplasm.

Uvod

Revmatickd onemocnéni zahrnuiji Siroké spektrum poruch, které
sahajf od lokalnich az po komplexni systémova onemocnénf postihujici
klouby, pojivové tkdné, ale i ostatni organové systémy. Klasifikace a dia-
gnostika systémovych autoimunitnich onemocnénije ¢asto zalozena na
souboru kritérif slozenych z klinického obrazu, vysledkd laboratornich,
zobrazovacich a histopatologickych vysetfeni, kterd jsou typickd pro
pfislusnd onemocnéni. Autoimunita hraje vyznamnou roli v pato-
genezi mnoha revmatickych onemocnéni, stanoven{ autoprotilatek
je vyuzivano v diagnostice, pfi hodnoceni aktivity onemocnénti, pfi
stanoveni progndzy nebo pfi rozhodovani o strategii vedeni terapie.
V ramcirozvahy, kdy je indikované jejich vysetfenti, je tfeba brat do Uvahy
skute¢nost, Ze autoprotilatky v nizkych titrech mohou byt nalezeny

zejména ve vyssim véku u jinak zdravych osob a tyto nélezy pfiabsenci
typickych klinickych pfiznakd onemocnéni nemaji klinicky vyznam.
Obecné plati, Ze ¢im vy33i je titr stanovenych protilatek, tim pravdépo-
dobnéjsfje diagndza asociovaného revmatického onemocnéni. Nalez
samotnych autoprotildtek nemusi vzdy znamenat diagndzu, proto je
potfeba tato vysetfeni pouzivat idedlné v pfipadech, kdy existuje klinické
podezieni na revmatickd onemocnéni, napf. Raynaud(yv fenomén, kozni
projevy vaskulitického typu, sicca syndrom oc¢ni a/nebo Ustni, uveitida,
fotosenzitivita, nevysvétlitelné myalgie, artralgie nebo znamky rychle
progredujici poruchy ledvin, plicni alveolarni hemoragie apod.
Interpretace vysetfeni autoprotildtek by méla byt provadeéna s vé-
domim toho, ze negativni vysledky testl nejsou vzdy schopny vyloucit
onemocnéni a falesné pozitivni vysledky jsou spojeny s indikacf dalsich
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zbytec¢nych testl a s rizikem nespravné indikované Iécby. Pausaini
pouzivani téchto laboratornich vysetfeni u osob s nespecifickymi
pfiznaky k potvrzenf nebo vylougeni revmatického onemocnéni nenf
doporuceno. Lékafi by si méli byt védomi téchto uskali, aby ordinovali
vysetfeni s rozvahou a spravné interpretovali vysledky.

Antinuklearni protilatky

Antinukledrni protiladtky (ANA = antinuclear antibodies) nejsou
jedinou protilatkou, ale skupinou autoprotildtek, které jsou namiteny
proti souc¢dstem bunécného jadra, jako je jedno-nebo dvouretézcova
deoxyribonukleova kyselina (dsDNA), histony, centromery, proteiny
v komplexu s ribonukleovou kyselinou (RNA) a enzymy, jako je to-
poizomeraza.

Vysetieni antinukledrnich protilatek je bézné pozadovano k vylouce-
ni onemocnéni pojivové tkané, napt. systémového lupus erythematodes
(SLE). Pri interpretaci vysledkd téchto vysetfenf je potfeba vzit v Uvahu
nasledujici fakta. Antinukledrni protilatky se mohou vyskytnouti u jinych
onemocnéni nez u systémového lupusu, patfi mezi né dalsi autoimu-
nitni onemocnéni, revmatoidnf artritida, primarni Sjogrenv syndrom
(SjS), systémové sklerdza (SSc), autoimunitni tyreoiditida a myasthenia
gravis. Antinukledri protilatky se mohou objevit pfi infekci organismy,
které sdileji epitop s autoantigeny (molekuldrni mimikry), pfi nddorovych
onemocneénich, pfi uzivani lékd: hydralazinu, prokainamidu, minocy-
klinu apod. Antinukledrni protilatky mdze produkovat imunitni systém
zdravych jedincl, aby odstranil zbytky jader bunék, kterém podlehly
apoptodze. Pfi rozhodovéni o testovani pacienta na ANA je tieba vzit
v Uvahu dllezitd omezeni. Neptimy imunofluorescenc¢ni test ANA je
pfi fedénf 1: 160 pozitivni u 5 % dospélé populace. Test ANA mél mit
tento stupen citlivosti, aby byl uzite¢ny v diagnostice pacientt se SLE.
Skute¢nost, Zze prevalence onemocnéni spojenych s ANA v bézné
populaci je pfiblizné 1%, a test ANA je pozitivni u 5 % dospélé, vede
k vysledku, Ze pfi screeningovém pouziti tohoto vysetfeni budou mit
Ctyfi z péti jedincd falesné pozitivni vysledek. Vzhledem k citlivosti testu
ANA na detekci autoprotildtek nelze tento test pouZzit ke screeningu
ve zdravé populaci se zaméfenim na zachyt jedincd s autoimunitnim

Tab. 2. Klinické asociace autoprotildtek u systémové sklerodermie
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onemocnénim. Prevalence nalezu ANA ve zdravé populaci se také
zvysuje s vékem a u zdravych Zen je pravdépodobnost detekce ANA
dvakrét vyssi nez u muzd. Pozitivni vysledek je také castéjsi u rodinnych
prislusnikd pacientd s autoimunitnim onemocnénim pojivové tkané (1).

ViySetfeni na pfitomnost antinukledrnich protildtek je vysoce citlivé
pro diagndzu lupus erythematodes. PFi soucasnych laboratornich
metoddch se citlivost vysetfenf antinukledrnich protildtek blizi 100 %,
a negativni vysledek s vysokou pravdépodobnosti vylucuje diagndzu
SLE, coz viak neplati pro nemocné [é¢ené imunosupresivy. Pfi detekci
antinukledrnich protilatek se bézné pouzivaji dvé metody: nepfima
imunofluorescence a enzymaticky imunosorb¢ni test (ELISA). Bunécnd
linie HEp-2 lidského epidermoidniho karcinomu hrtanu se pouziva jako
zdroj antigenu pfi imunofluorescen¢nim vysetieni, purifikované jader-
né antigeny pfi metodé ELISA. Metoda nepfimé imunofluorescence

Tab. 1. Klinické asociace autoprotildtek u systémového lupus erytematodes

Protilatka Odhadovana | Klinické asociace
prevalence
Anti-dsDNA 70% hladina anti-dsDNA koreluje
s aktivitou onemocnéni, zejména
lupus nefritidou
Anti-histony podtyp protilatek H2A-H2B léky
indukovany LE
podtyp protilatek H1 koreluje
s aktivitou onemocnéni
Anti-Sm 30% vysoce specifické, nizké senzitivita
korelace s CNS projevy a incidenci
lupus nefritidy
Anti-RNP 25%
Anti-ribosomalni P 15% vysoce specifické pro SLE navzdory
protein nizké citlivosti.
Anti-Ro/La 20-30% kozni forma LE, neonatéini lupus
Anti-UTRNP 13% muskuloskeletalnf a plicni projevy
Anti-fosfolipidy 30% vendzni trombodzy a hypertenze
Anti-kardiolipiny 12-30% trombotické piihody
Anti-B2-glykoprotein | 12-30% trombotické pffhody a postizeni
CNS

Upraveno podle Lou H, Ling GS, Cao X. Autoantibodies in systemic lupus erythe-
matosus: From immunopathology to therapeutic target. J Autoimmun. 2022
Oct;132:102861.

Protilatka Odhadovana prevalence Klasifikace Klinické asociace Poznamky
Anti-centromery (ACA) 20 82 30% limitovand forma CREST, plicnf arteridlni kozni zmény casto zpozdéné
hypertenze omnoho let
Anti-Scl-70 (Topoisomeraza) 15 az 20% difuznfforma intersticidlni plicni postizeni ryCh|th|}JSt¢r}l I{<uze, ca{snue
postizeni vnitfnich organt
plicni arteridIni hypertenze
Anti-RNA Polymeréza lll ~20% difuzni forma kardiopatie, sklerodermicka zvysena umrtnost
rendlni krize
Anti-Th/To 2az5% limitovana forma .phcm gr.tlemfaln! hy{perte.rjze,l horsi prognéza nez ACA
intersticialni plicnf postizeni
Anti-PM-Scl 2az3% prekryv s myozitidou myozitida (svalova) dobra prognoz?,vdobra
odezva na lécbu
myozitida, plicni arteriaini u mladsich pacientd s vétsim
Anti-U3-RNP (Fibrillarin) ~ 4% diftzni hypertenze, sklerodermicka . P L L.
o i ) postizenim vnitfnich organd
rendlini krize, kardiopatie
Anti-UT-RNP ~ 8% piekryv s MCTD myozitida, ILD, klouby benigni, casto citlivé na
steroidy
Anti-U11/U12-RNP ~ 3% difuzni/ limitovana intersticialnf plicni postizeni tézka plicni fibréza

Upraveno podle Di Maggio G, Confalonieri P, Salton F et al. Biomarkers in Systemic Sclerosis: An Overview. Curr Issues Mol Biol. 2023 Sep 25,45(10):7775-7802.
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ma o néco lepsf citlivost (protoze Hep2 burky exprimuijf Sirokou $kélu
antigend) a je stale povazovana za zlaty standard, ale vyzaduje dobre
vyskolené laboratorni pracovniky, imunosorb¢ni metody na pevné fazi
obvykle ELISA jsou jednodussi na provedeni. Imunofluorescen¢ni test
s pouzitim bunécného substratu HEp-2 umozriuje detekovat nékteré
autoprotildtky, které dfive nebyly pfi pouziti substratd tkané hlodavci
snadno rozpoznany. Buriky HEp-2 jsou vétsi a umoznuji podrobnéjsi
vizualizaci intraceluldrnich bunécnych struktur vazajicich autoproti-
latky, navic jsou rozpoznany autoprotilatky reagujici s cytoplazmou
a specifickymi cili objevujicimi se v rdmci bunécného cyklu veetné
mitotického apardtu. Pro zlepseni specificity testovani antinukledrnich
protilatek laboratofe uvadéji titry (nejvyssi fedéni testovaného séra,
které bylo pozitivni); za vyznamnou se obecné povaZzuje mezni hod-
nota vyssi nez 1 : 80 jako kompromis mezi senzitivitou a specifitou
testu. Tzn. nizsi titr ma vyssi senzitivitu pro zachyt viech nemocnych,
ale je zatizen velkym poctem falesné pozitivnich vysledd, na druhou
stranu vyssi titry jsou pro onemocnéni vice specifické a maji nizky
vyskyt falesné pozitivnich vysledkd, ale zase jsou méné citlivé a neza-
chytf viechny osoby s onemocnénim. Pokud je test na antinukledrnf
protildtky pozadovan jako screeningovd metoda v obecné populaci
bez rozdilu, je pozitivni prediktivni hodnota pro diagnézu SLE nizka.
Vysetfeni antinukledrnich protildtek by mélo byt provedeno pouze
v téch pripadech, kdy je pred vysetfenim vysoké pravdépodobnost
diagnézy onemocnéni pojivové tkdné. U pacientl s klinickymi nebo
laboratornimi projevy zahrnujicimi 2 nebo vice orgdnovych systému
je pozitivni prediktivni hodnota mnohem vyssi. Poté, co byla ANA
detekovédna u pacienta s autoimunitnim onemocnénim, nenf nutné
test opakovat, protoZe neexistuje Zadny dikaz, ze zmény v titru ANA
vysetfené metodou iumunofluorescence slouzi jako marker aktivity

Mezindrodni konsenzus hodnoceni ANA (ICAP = International
Consensus on Antinuclear Antibody Patterns) pfi nepfimém imuno-
fluorescencnim testu na bunkach HEp-2 (HEp-2 IFA) se zabyva nomen-
klaturou a klasifikaci nejrozsitenéjsich a nejrelevantnéjsich vzord HEp-2
IFA. Cilem tohoto konsenzu je harmonizace nomenklatury oznacenf
kazdého vzoru HEp-2 IFA, z tohoto ddvodu byl kazdému vzoru pridélen
alfanumericky kod (AGH#). Nalezy imunofluorescence na bunkach HEp-2
se rozdéluji do tif hlavnich skupin, jaderné, cytoplazmatické a mitotické.
Klasifika¢ni systém ICAP je k dispozici na webovych strankach (www.
anapatterns.org). Vzorce barveni ANA zahrnujici jddro — mohou byt
homogenni, jaderné skvrnité, nukledrni, nukledrni tec¢kové barveni
a vzory jaderného obalu. Vzhledem k tomu, Ze vzor barveni obvykle
neidentifikuje odpovédnou autoprotildtku, je ¢asto vyzadovano dalst
testovani pomoci testd na pevné fazi obvykle ELISA. Pokud je vysetteni
antinukledrnich protilatek pozitivni, mélo by nasledovat vysetfeni proti-
latek proti deoxyribonukleové kyseliné (@nti -DNA) a vysetfeni protildtek
zameéfenych proti extrahovatelnym jadernym antigentim, aby se zjistilo,
jaky antigen antinuklearni protilatky cilf (3).

Protilatky usystémového lupus erythematodes
Protilatky proti dvouvlaknové DNA: anti-DNA protilatky jsou imuno-
globuliny namifené proti DNA, ¢isté nebo v komplexu s proteiny, jako
jsou histony. Tyto protilatky jsou heterogenni skupinou imunoglobu-
linG, které maji rlizné specificity a jsou klasifikovany jako anti-ssDNA
(jednovldknova DNA) a anti-dsDNA (dvouvldknovad DNA). Anti-ssDNA
protildtky jsou identifikovany castéji, avsak vzhledem ke své nizké speci-

ficité maji velmi maly klinicky vyznam. Pfi podezfeni na SLE s pozitivnim

Tab. 4. Onemocnéni spojend s ndlezem revmatoidniho faktoru

onemocnént (2). Onemocnéni spojené s ndlezem revmatoidniho faktoru
Stav Frekvence
Tab. 3. Klinické asociace autoprotildtek u idiopatickych zdnétlivych myopatif | Revmatoidni artritida 70%
Protilatky specifické | Klinické asociace L= Gl e S ey
pro myozitidu Primarni Sjégrentv syndrom 75%-95%
MI2 DM, mirnd myozitida, dobra odpovédina Systémovy lupus erythematodes 15%-35%
glukokortkokoidy, dobra progndéza Systémova skleréza 20%-35%
SRP PM, nekrotizujici myopatie refrakterni k lé¢bé Systémova vaskulitida 5%-20%
TIF1-y/a (p155/140) DM spojeny s malignitami a rozsdhlym zanétlivym Infekce®
koznim onemocnénim Infekeni endokarditida 40%
MDA amyopaticka DM (CADM,rychle progredujici ILD, Syfilis 896—-37%
té%ké, kozni projevy: bolgstivé papuly na dllanfch + Hepatitida B 5%
kozni ulcerace + alopecie + pneumomediastinum —
- — — — - Hepatitida C 76%
NXP-2 juvenilni dermatomyozitida, tézké svalové -
onemocneéni a kalcindza + periferni edém + HIV infekce 10%-20%
stfevni vaskulopatie Tuberkuléza 15%
PM-Scl, Ku, UTRNP, syndrom prekryvu PM/DM, svalové postizeni Jiné nemoci
U2RNP. U3RNP u SLE a SSc Cirhoza jater 25%
Ro52 detekovéna u pacientl s anti-Jo-1, PL-7, PL-12 Smisena kryoglobulinemie 100%
u pacientd s SLE, 5S¢, SJS a jinymi nemocemi Primdrni bilidrnf cirhdéza 45%-70%
SAE 1/2 tmave Cervena fialova vyrazka + PAH + snizeny Zdravi lidéb 506-25%

vyskyt ILD

antisyntetdzovy syndrom — myozitida, ILD,
polyartritida, Raynauddv fenoemén, ruce
mechanika

Anti- aminoacyl tRNA
syntetdzy (Jo-1, PL-7,
PL-12,EJ,0))
Upraveno podle Haililu F, Christofer-Stine L. Myositis-specific antibodies:
Overview and clinical utilization. Online. Rheumatology and Immunology Rese-
arch. 2022;3:1,1-10.
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Pozndmky: a) Revmatoidni faktor u infekcnich nemoci je produkovdn B burika-
mi, pravdépodobné k odstranéniimunitnich komplexd. Obvykle jsou prechod-
né a neskodné.

b) Frekvence stoupd s vékem (5% ve veku 50 let, stoupajicina 10 % az 25 % ve vé-
ku 70 let).

Upraveno podle Ingegnoli F, Castelli R, Gualtierotti R. Rheumatoid factors: clini-
cal applications. Dis Markers 2013; 35(6):727-734.

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz


http://www.anapatterns.org
http://www.anapatterns.org

vysledkem ANA je indikovano dopInéni vysetfeni protilatek anti-dsDNA,
které mohou byt pfitomny az u dvou tfetin pacientd (60— 83 %) se
SLE (4). Existuje dobfe zndma souvislost mezi pfitomnosti vysokého
titru anti-dsDNA protilatek a aktivni glomerulonefritidou, zejména pfi
soucasné piftomném snizeni slozek C3, C4 komplementu. Existuji také
dikazy o uklddaniimunokomplexd obsahujicich dsDNA v glomerulech
pacientl s aktivni lupusovou nefritidou. Na druhou stranu neexistuje
dlkaz, Ze negativni sérologie prfedpovidd Uspésné ukonceni lécby
u pacientd se SLE (s nefritidou nebo bez ni) v klinické remisi, stejné tak
nejsou k dispozici zadné Udaje, které by naznacovaly optimalni délku
lé¢by a moznou strategii snizovani davek podavanych medikament (5).

Extrahovatelné jaderné antigeny (ENA) se tak nazyvaji proto, Ze je
plvodné bylo mozné izolovat z rozpustné solné frakce narusenych bu-
nék. Jsou to proteinové antigeny v komplexu s RNA a nékterymi enzymy
v jadfe. Patif mezi né Ro, La, Sm, Jo-1, RNP a Scl-70 a jsou pojmenovany
podle pacienta, u kterého byly poprvé objeveny (Robert, Lavine, Smith
a John), antigenu, na ktery jsou zameéfeny (ribonukleoprotein neboli
RNP), a onemocnénti, se kterym jsou spojeny (anti-Scl-70 neboli anti-to-
poizomeraza u difuzni kozni sklerodermie). ENA zahrnuji velké mnozstvi
antigen(, ale v bézné praxi se testuji se pouze autoprotilatky protivybra-
nym antigendm. Hlavni vyznam téchto protilatek spociva v tom, Ze je Ize
vyuzit k rozlisenf réiznych typt systémovych autoimunitnich onemocnéni
a v nékterych pripadech poskytuji informace o prognéze onemocnéni.
Autoprotilatky anti-Ro nebo SSA (se Sjogrenovym syndromem souvisejici
antigen A) jsou imunoglobuliny proti proteinlim asociovanym s RNA.
Protildtky anti-Ro mohou byt pfitomny u pacientl s fadou autoimunit-
nich onemocnéni, veetné Sjogrenova syndromu, systémoveého lupus
erythematodes, zanétlivych myopatii, systémové sklerézy, smiseného
onemocnéni pojivové tkdné (MCTD) a revmatoidni artritidy, ale i primarni
bilidrnf cholangitidy (PBC) a intersticidlnich plicnich onemocnénf (ILD).
Pokud jsou pfitomny u pacientl se SLE, byvaji asociovany s koZnimi
projevy subakutniho lupusu, sicca syndromu, nefritidy a cytopenii. Nalez
téchto protildtek je také spojen s neonatalnim lupusem, véetné vrozené
atrioventrikuldrni blokddy plodu, proto se doporucuje provadét scree-
ningové vysetteni téhotnym pacientkdm s autoimunitnimi chorobami.
Anti-La nebo SSB (se Sjoégrenovym syndromem souvisejici antigen B)
protilatka je imunoglobulin proti proteinu La, ktery je soucésti Ro/La anti-
genniho komplexu. Tyto protildtky se zfidka vyskytuji samostatné, protoze
ve vétsiné pifpadU jsou spojeny s pozitivitou protildtek anti-Ro. Na rozdil
od protildtek anti-Ro, které mohou byt pfitomny u fady autoimunitnich
onemocnéni, jsou protilatky anti-La specifické pro diagnézu Sjégrenova
syndromu a SLE (6). Anti-Sm protildtka je imunoglobulin namffeny proti
malym jadernym ribonukleoproteinlm (snRNP), pro diagndzu SLE je
vysoce specifickd, ale vyskytuje se cca u max. 30 % pacientd s timto
onemocnénim, takze jejich nepfitomnost diagndzu nevylucuje. Jejich
hladina se v pribéhu onemocnéni obvykle nemeéni. Byla také zjisténa
souvislost mezi pitomnosti protildtek anti-Sm a neuropsychiatrickym
lupusem ¢i vaskulitidou. Ve vétsiné pifpadd jsou tyto protildtky nalézany
spolu s protilatkami proti UT RNP. Protilatky proti UT RNP jsou pfitomny
uvsech pacientd s smisenym onemocnénim pojiva (MCTD) a jsou rozho-
dujici soucasti diagndzy tohoto onemocnént. Pfitomnost antihistonovych
protildtek podporuje diagndzu léky indukovaného SLE, ale u pacientd

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

HLAVNI TEMA | 347

Autopratilatky v diagnostice autoimunitnich revmatickych chorob - praktické vyuZiti

lécenych infliximabem, etanerceptem se mohou objevit i protilatky
proti ds-DNA (7).

Prediktivni vyznam ANA byl prokézan u pacientl se SLE, jejichz
sérum bylo odebrano mnoho let pfed stanovenim diagnézy. Vétsina
pacientl méla az 9 let pred rozvojem klinickych projevd a diagndzy
SLE, alespon jednu autoprotildtku, zejména ANA a také anti-Ro a anti-La
protilatky a antifosfolipidové protilatky. Primérna doba do stanovent
diagndzy u téchto autoprotildtek byla pfiblizné 3,4 roku, zatimco u pro-
tildtek proti ds-DNA 2,2 roku (8). Pozdé&jsSimi prediktory onemocnéni
byly v jiné studii protilatky proti Sm a proti ribonukleoproteinu, jejichz
detekce se shodovala s nastupem pfiznakl a symptomd (9). Dalsim
zajfmavym pozorovanim je, ze nové typy autoprotildtek se postupné
hromadily pfed stanovenim diagnoézy a v dobé diagnézy dosahly
platé. Zatimco ANA, anti-Ro, anti-La protildtky mohou byt pfitomny
i u zdravych osob, protildtky proti dsDNA, anti-Sm a proti jadernému
ribonukleoproteinu jsou v bézné populaci velmi vzacné. Pozitivita
téchto vyse uvedenych autoprotildtek by proto méla vést k peclivému
sledovani z aspektu mozného rozvoje SLE (10). Antifosfolipidové pro-
tildtky @PL) jsou heterogenni skupinou protildtek — imunoglobulin@
namifenych proti fosfolipidim a proteindm vézajicim fosfolipidy. aPL
mohou byt pfechodné (napf. spojené s akutni infekcf) nebo perzistent-
ni (pfitomné pfi dvou nebo vice pfileZitostech s odstupem nejméné
12 tydn(). Mezi bézné testované aPL patfi: antikardiolipinové protilatky
(ACLA), protildtky proti beta2 glykoproteinu | (anti-beta2GPl), stano-
vované metodou ELISA, ddle lupus antikoagulant (LA), stanovovany
v testu srazlivosti krve. Diagndza antifosfolipidového syndromu (APS)
je zalozena na pfitomnosti alespori jednoho klinického projevu (Zilnf
trombdza, arteridlni trombdza, komplikace téhotenstvi jako ztrat plodu
v ddsledku eklampsie, preeklampsie nebo placentarni insuficience)
pfi trvale pozitivnich antifosfolipidovych protilatkédch. Tzn. laboratornf
vysetfeni musi byt pozitivni pfi dvou rdznych pfileZitostech s odstupem
nejméné 12 tydnd (11).

Specifické autoprotilatky usystémové
sklerodermie (SSc)

Specifické autoprotildtky u systémové sklerodermie (SSc) maji vy-
znamnou diagnostickou a prognostickou hodnotu. Anticentromerové

Tab. 5. Indikace k vysetieni ANCA protildtek

Klinické indikace pro testovani antineutrofilnich cytoplazmatickych
protilatek

Glomerulonefritida

Plicni hemoragie (zejména u plicné-rendiniho syndromu)

Vicecetné plicni uzliky

Mononeuritida multiplex nebo nevysvétlend periferni neuropatie

Kozni vaskulitida, zejména se systémovymi projevy
Skleritida
RetroorbitaIni masa

Chronicka destruktivni nemoc hornich cest dychacich

Chronicka sinusitida nebo otitida

Subgloticka trachedIni stendza

Upraveno podle Savige J, Gills D, Benson E, et al. International consensus state-
ment on testing and reporting of antineutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA).
Am J Clin Pathol. 1999;111(4):507-513.
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protildtky (ACA), protilatky proti topoizomerdze | (Scl-70) a protilatky proti
RNA polymerdze Il (anti-RNAP Ill) jsou nejcastejsimi ANA specifickymi
pro SSc. Jejich prevalence se lisf podle etnickych skupin a metod detek-
ce. Pfitomnost téchto protilatek u pacientd s Raynaudovym fenoménem
naznacuje vysoké riziko budouciho vyskytu SSc. Anticentromerové
protilatky (ACA) jsou typické pro syndrom CREST (kalcindza, Raynaudv
fenomén, hypomotilita jicnu, sklerodaktylie a teleangiektézie) varianty
limitované formy kozni SSc, u které se vyskytuji az u 50 % pacientd.
Pacienti s ACA pozitivni SSc maji obvykle lepsi prognézu diky absenci
postizeni vnitfnich organd, jako je intersticidIni plicni postizeni (ILD),
kardiomyopatie nebo sklerodermicka renalni krize, s vyjimkou plicni
arteridlnf hypertenze (PAH), kterd se mdze objevit az v priibéhu nemoci
(12). Protilatky proti topoizomeraze (anti Scl-70) se vyskytuji u 20-30 %
pacientl se SSc a jsou obvykle spojeny s difuzni kozni formou SSc
a postizenim vnitfnich organd. Pfiblizné u dvou tfetin pacientd se SSc
s anti Scl-70 protildtkami je diagnostikovana difuzni forma onemocnéni,
postizeni plic typu ILD se vyskytuje az u 70 % z nich. Vzhledem k tomu,
Ze hlavnf pficinou umrti u SSc je ILD a PAH, jsou anti-Scl70 protilatky
markerem $patné progndzy. Mezi dalsi vyznamna orgdnova postize-
ni spojend s anti-Scl70 protildtkami patfi kardiomyopatie a digitalni
ulcerace (13). Protilatky proti RNA polymeraze Il (anti-RNAP 1ll) jsou
detekovany u pfiblizné 10 % pacientl se SSc, s predilekci pro muzské
pohlavi a afroamerické pacienty Vétsina pacientd s pozitivitou anti-RNAP
Il vykazuje difuzni kozni SSc s rychlou progresi nasledovanou regresf
ztlusténi kize. Pozitivita anti-RNAP Il je typicky spojena s vy3sim rizikem
rendlni krize, zalude¢ni antraini vaskularni ektazie (GAVE), naopak zévaz-
né postizeni plicniho intersticia je vzacné (14). Protilatky proti komplexu
fibrillarinu s RNA (anti-U3 RNP) jsou spojeny s difuzni kozni formou SSc
s rliznorodym orgdnovym postizenim, vcetné srde¢niho, rendiniho,
muskuloskeletalniho, plicniho a gastrointestinalniho systému, zejména
plicni arteridIni hypertenze, cozZ je spojeno se $patnou prognézou (15).
Protilatky anti-Th/To se vaZou na enzymy zpracovavajici RNA a vyskytuj
se u 1-10 % pacientl se SSc. Jsou spojeny s omezenym koznim posti-
Zenim, ale maji vysokou frekvenci postizeni vnitfnich organd, jako je
ILD, PAH, perikarditida a/nebo rendlni krize, coz je spojeno se Spatnou
prognoézou (16). Protilatky anti-U11/U12 RNP se vyskytujf pfiblizné u 3 %
pacientl se SSc a jsou spojeny s tézkou ILD s vysokou mortalitou (17).

Specifické autoprotilatky uidiopatickych
zanétlivych myopatii

Idiopatické zanétlivé myopatie (IZM) jsou systémova autoimunitni
onemocnéni, kterd postihuji v rizném rozsahu pficné pruhované svaly
a mohou postihovat i jiné orgény. Existuji rdzné klinické podskupiny
myozitid, které se lisf jedinec¢nymi klinickymi fenotypy a profily autopro-
tildtek. Heterogenita téchto onemocnén( je vyznamna, coz ztéZuje jejich
diagnostiku a Ié¢bu. Mezi identifikovanymi autoprotilatkami u idiopatic-
kych myozitid jsou protilatky specifické pro myozitidu (MSA) a protilatky
s myozitidami asociované. Z protildtek pro myozitidu specifickych je
nejcastéji zjistovana podskupina protildtek namifend proti syntetdzam
aminoacyltransferové RNA (tRNA). Z téchto antisyntetdzovych protildtek
jsou anti-Jo-1 protilatky nejcastéjsi, vyskytuji se u 40 % pacient( s prog-
resivni formou myozitidy, s projevy intersticialniho plicniho onemocnéni
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(ILD) - plicni fibrézy, nékdy také s Raynaudovym fenoménem, artritidou
nebo ndlezem tzv. rukou mechanika. Antisyntetdzové protildtky jiné
nez anti-Jo-1 protildtky mohou byt spojeny s ILD i bez soucasnych
projevl myozitidy (@amyopatické formy). ILD spojené s antisyntetazo-
vymi protildtkami je ¢asto pomalu progredujici ve srovnani s rychle
progredujici ILD spojenou s protildtkami anti-MDA5 (18). Anti Mi-2
protilatka je cilena proti helikdze, je specifickd pro dermatomyozitidu
(DM) s typickymi koznimi projevy (3alovy pfiznak, V-znameni), s rela-
tivné akutnim nastupem choroby a dobrou odpovédi na Ié¢bu. Plicni
postiZzenfje u pacientl s témito protildtkami méné ¢asté, svalové posti-
zeni mUze byt zdvaznéjsi pfi srovndni s pacienty bez téchto protilatek
nebo s pacienty s antisyntetazovym syndromem, riziko pfidruzenych
malignit by mohlo byt nizsi. Hladiny autoprotilatek anti-Mi2 koreluji se
zavaznosti onemocnéni, v klinické remisi mohou vymizet (19). Anti-SRP
(Signal recognition particle) protilatky jsou spojeny s tézkymi formami
myozitid a ¢asto s rychlou progresi svalové slabosti, jsou nalezeny pfi-
blizné u 5 % pacientd s IZM. Svalové postizeni ma histologicky charakter
nekrotizujici myopatie s minimalnim zanétem, s velmi vysokou hladinou
kreatinkindzy, extramuskularni projevy jsou vzacné. Onemocnéni je
Casto refrakterni k terapii (20). Protildtka proti MDAS5 (gen 5 asociovany
s melanomovou diferenciaci) je asociovana s klinicky amyopatickou
formou DM s intersticidlnim plicnim onemocnénim, véetné rychle
progredujiciho fenotypu s vysokou morbiditou a mortalitou. Casto
byva pfitomna artritida a charakteristicky kozni fenotyp: ulcerace nad
Gottronovymi papulami, bolestivé palmarni papuly a makuly, ulcerace
v dutiné Ustni a alopecie (21). Protildtka proti NXP-2 (protein jaderné
matrix 2) asociovana s juvenilni formou DM s tézkym prlbéhem one-
mocneéni s kalcindzou. Nalez této protildtky u dospélych, zejména muzd,
byvé spojen s vyraznym svalovym onemocnénim, dysfagif, myalgif
a kalcindzou u dospélych (22). Protildtka anti-TIF-1lgamma (transkripcni
intermedidrni faktor 1gamma) je spojena s charakteristickym koznim fe-
notypem zahrnujicim palmarni hyperkeratotické papuly, [éze podobné
psoridze a hypopigmentované a teleangiektatické skvrny ,cervené na
bilém” a také je silné asociovana se zvysenym rizikem vzniku malignity
(23). Protilatky proti SAE jsou zaméreny proti malému modifika¢nimu
enzymu podobnému ubikvitinu (SAE), jsou asociovany s dysfagif a koz-
nimi projevy, které pfedchazeji rozvoji myopatie, tito pacienti mohou
mit také zvysené riziko malignity (24). Protildtka proti 3-hydroxy-3-me-
tylglutaryl koenzym A reduktéaze (anti-HMGCR) se vyskytuje u pacientt
s imunitné zprostfedkovanou nekrotizujici myopatif s malym zanétlivym
infiltratem podobné jako u pacientl s protildtkou anti-SRP. Anti-HMGCR
protildtka je také spojena s uzivanim statind, ackoli az 50 % pacientd
s touto protildtkou je statinové naivnich. Autoprotildtky asociované
s myozitidou jsou autoprotildtky, které se vyskytuji u pacientt s jinymi
systémovymi revmatickymi onemocnénimi a mohou byt pfitomny

u pacientl s myozitidou (25).
Autoprotilatky u revmatoidni artritidy
Revmatoidni faktor

Revmatoidni faktor (RF) je autoprotilatka namifena proti Fc-oblasti

vlastniho imunoglobulinu G (IgG). Nejc¢astéji méfenou autoprotilatkou
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je izotyp IgM. Komplexy RF aktivuji komplement, podporuji zanét,
a tim vedou k poskozeni tkani. V kombinaci s protilatkou proti cyk-
lickym citrulinovanym peptiddm (ACPA) jsou dulezité pfi laboratorni
diagnostice revmatoidnf artritidy (RA). RF viak mUZe byt pfitomen
i U jinych revmatickych onemocnéni a dalsich stav(, veéetné akutnich
a chronickych infekci a nddorovych onemocnént. Pozitivitu RF mohou
vykazovat i zdravi jedinci obvykle se vyskytuje v nizkém az stfednim
titru (napft. titry 1:40 az 1: 160), proto je nezbytnd interpretace tohoto
nalezu v klinickém kontextu (1).

Cetné studie, prospektivni i retrospektivni, prokazaly, Ze revmatoidni
faktor i protilatky proti citrulinovanym peptidm mohou byt pfitomny
nékolik let pfed klinickou diagnézou revmatoidni artritidy. Riziko vzniku
revmatoidnf artritidy u asymptomatickych osob s pozitivitou revma-
toidniho faktoru vsak zavisi na jeho titru, pozitivni rodinné anamnéze
revmatoidnf artritidy u pfibuznych prvniho stupné a soucasné pfitom-
nosti ACPA protildtek. Absolutnf riziko rozvoje revmatoidni artritidy je
nicméné stéle velmi malé. V kazdém pfipadé v soucasné dobé nenfi
k dispozici zadna strategie, kterd by prokazatelné zabranila rozvoji
revmatoidnf artritidy, a v preklinické fazi neni role chorobu modifikujict
lécby zadnd. Vysoké titry RF u pacientl s revmatoidni artritidou byly
spojeny s horsi prognézou, agresivnéjsi formou onemocnéni kloubd,
zvysenou aktivitou onemocnéni, snizenymi sancemi na remisi, vy3si
prevalenci mimokloubnich projevd a zvysenou morbiditou a mortali-
tou, zejména v kombinaci s pozitivitou ACPA. RF a ACPA mohou také
do jisté miry predikovat odpoved na lé¢bu. Nékteré studie ukdzaly, Ze
u lécenych pacientl s konvencnimi chorobu modifikujicimi antirevma-
tiky (DMARDs) nebo biologickymi 1éky, jako je infliximab, etanercept
a adalimumab dochazi k progresivnimu poklesu titru RF paralelné s po-
klesem aktivity onemocnéni, ale klinickd uzite¢nost RF pfi monitorovani
aktivity onemocnéni je omezend. Informace tykajici se potencialni role
RF v predikci odpovedi na inhibitory TNFa je kontroverzni, nékteré studie
naznacuji, ze pfitomnost RF pfedpovida snizenou ucinnost negativni,
dvé dalsi studie ukazujf, Ze pozitivita RF pfed Ié¢bou je nedostatecna
k predikci terapeutické odezvy na podani inhibitort TNF. Pozitivita RF
predpovida lepsi odezvu na podani rituximabu a tocilizumabu, ale ne
na podani abataceptu (26).

Protilatky proti cyklickym citrulinovanym peptidiim (ACPA)

Protilatky proti citrulinovanym peptiddm jsou pro diagndzu revma-
toidnf artritidy mnohem specifi¢téjsi pro revmatoidni artritidu (95 %),
protoze se u jinych onemocnéni vyskytuje jen zidka, ale jejich senzitivita
je podobna jako pfi vysetreni revmatoidniho faktoru (68 %). Pozitivni
vysledek by tedy diagnézu revmatoidnf artritidy podpofil, ale negativni
vysledek ji nevylucuje. ACPA byly zaznamendny i u jinych onemocnéni,
vcetné nékolika autoimunitnich revmatickych chorob (napf. systémovy
lupus erythematodes [SLE], psoriatickd artritida), tuberkuldzy a nékdy
i chronického plicniho onemocnéni. Pacienti s ¢asnou RA pozitivni na
ACPA maji zvysené riziko progresivniho poskozeni kloubd, pficemz
pritomnost ACPA mUze pfedpovidat erozivni onemocnéni Ucinnéji nez
RF. Pozitivni test ACPA predikuje zvysené riziko radiografické progrese
i u pacientl s ¢asnou oligo- nebo polyartritidou, u nichz je vysetreni
RF negativni (5). Stran pfedpovédi lé¢ebné odpovédi pacienti s ¢asnou
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revmatoidnf artritidou, ACPA pozitivni reagovali [épe na podanou terapii
nez ACPA negativni, podani rituximabu se zdélo byt Uc¢innéjsi u pacientd
ACPA pozitivnich, velmi vysoké titry ACPA byly spojeny s lepsi odpovedi
na podani abataceptu. Studie sledujici efekt inhibitor(- TNF-a podle
pritomnosti ACPA nepfinesly jednoznacné vysledky (26).

Protilatky proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytl

Protildtky proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytd (ANCA) jsou
protilatky namitené proti cytoplazmatickym slozkam neutrofild. Pri
vysetfeni metodou nepfimé imunoflourescence slouzf jako substrat
etanolem fixované neutrofily a mohou byt pozorovany dva vzory jednak
cytoplazmatické (c)-ANCA (difuzni barveni v cytoplazmé) a zadruhé
perinuklearni (p)-ANCA (periferni barveni kolem jader). Nepfima imu-
nofluorescence neposkytuje informaci o pfesnému cilovém antigenu.
Tuto informaci Ize ziskat pomoci antigenné specifickych imunoanalyz.
Cilovym antigenem pro c-ANCA je obvykle proteindza-3 (PR3), za-
timco cilovym antigenem pro p-ANCA mUze byt proteindza-3 (PR3),
myeloperoxidaza (MPQ), katepsin, lysozym, laktoferin nebo inhibitor
baktericidni propustnosti. Anti-PR3 protilatky jsou vysoce specifické
pro granulomatozni polyangiitidu (GPA), zatimco anti-MPO je obvykle
spojena s mikroskopickou polyangiitidou (MPA) a granulomatoznf
polyangiitidou s eosinofily (EGPA). Existuje tedy rostouci tendence ke
klasifikaci vaskulitidy asociované s ANCA na vaskulitidy asociované s PR3
nebo MPO spiSe nez na GPA, MPA, EGPA nebo ANCA rendlné limitované
vaskulitidy. Pozitivni p-ANCA a atypické p-ANCA se mohou vyskytnout
také u léky indukované vaskulitidy, glomerulonefritidy, ulcerézni kolitidy
a autoimunitni hepatitidy. Hladiny ANCA obecné neodrazeji aktivitu
onemocnéni a mohou kolfsat. Atypické vzorce ANCA mohou byt
pozorovany pfi imunofluorescencnim vysetfeni u pacientd s jinymi
imunitné zprostfedkovanymi stavy nez systémovou vaskulitidou (napf.
poruchy pojivové tkané, zanétlivé onemocnéni stfev a autoimunitnf
hepatitida). Tyto atypické vzory ANCA mohou byt zaménény se vzory
p-ANCA. Vy3etfen{ ELISA na pfitomnost protildtek proti MPO nebo PR3
je vsak negativni (1).

Vysetfeni ANCA protilatek je v klinické praxi obvykle vyuzivdno
pfi diagnostice ANCA asociovanych vaskulitid (AAV). Granulomatéza
s polyangiitidou — pfiblizné 90 % pacientl s aktivni generalizovanou
GPA je ANCA pozitivnich, vétsina s ndlezem protildtek anti-PR3. Mala
podskupina pacientl s aktivni, generalizovanou GPA nebo omezengjsi-
mi formami onemocnéni viak ANCA nema (napt. podskupina pacientd
s pfevazné onemocnénim hornich cest dychacich a bez postizeni
ledvin). Nepfitomnost ANCA diagnézu GPA nevylucuje. Mikroskopicka
polyangiitida — téméf 90 % pacientl s MPA je ANCA pozitivnich, vétsina
s nalezem protilatek anti-MPO. Obé onemocnéni mohou po dosazeni
remise vzplanout, u GPA je podstatné vétsi pravdépodobnost relapsu.
Vaskulitida omezend na ledviny — pauciimuni vaskulitida omezend na
ledviny je charakterizovana nekrotizujici glomerulonefritidou s malym
nebo zadnym ukladanim imunoreaktantd (imunoglobulind a slozek
komplementu). Vétsina pacientl s renadlné limitovanou vaskulitidou je
ANCA pozitivni, pficemz 75 az 80 % ma MPO-ANCA. ANCA-pozitivni
pauciimuni nekrotizujici glomerulonefritida je povazovéna za soucast

spektra GPA/MPA, protoZe histopatologické nélezy v ledvinach jsou
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neodlisitelné od nalez glomerulonefritidy u GPA nebo MPA a protoze
néktefi pacienti, u nichZ se onemocnéni projevuje pouze v ledvinéch,
nakonec vykazuji extrarendlni projevy GPA nebo MPA. Eozinofilni granu-
lomatdéza s polyangiitidou (Churg-Strauss) — pfiblizné 30-50 % pacientd
s EGPA je ANCA pozitivnich, pfi¢emz procento je ponékud vyssi u paci-
entd s aktivnim, nelé¢enym onemocnénim. Protilatky proti PR3 i MPO,
byly u pacientl s EGPA detekovény s riznou frekvenci, nicméné se
podstatné castéji vyskytuji protildtky proti MPO. Existujf klinické rozdily
mezi pacienty s EGPA podle toho zda jsou u nich prokazany ANCA proti-
latky. ANCA pozitivni pacienti maji ¢astéji glomerulonefritidu, alveolarni
krvécenia neurologické onemocnéni, zatimco ANCA negativni pacienti
maji ¢astéji postizeni srdce a plic (27).

Revidovany mezinarodni konsenzus z roku 2017 o testovani ANCA
u granulomatoézy s polyangiitidou a mikroskopické polyangiitidy do-
porucuje dodrzovat pfisnou strategii indikace k ANCA vysetfeni zalo-
Zenou na klinickych projevech definovanych v konsenzu z roku 1999
viz. tabulka 5. Tato strategie vyrazné snizuje pocet zadosti o test ANCA
a zlepSuje diagnostickou vykonnost testovani ANCA s mensim poctem
falesné pozitivnich vysledkd. Nepfima IF se jiz nepovazuje za vhodny
screeningovy test a pfi diagnostice AAV nepfindsi oproti antigenné
specifickym testim zadny dalsi pfinos, pokud je pravdépodobnost
onemocnén( pfed testem vysokd. U pacientd s vysokym stupném
klinického podezfeni a negativnim vysledkem testu ANCA mize byt
uzite¢né vysetieni jinou metodou, které zvysi senzitivitu. U ANCA ne-
gativnich pacientl nelze vyloucit diagndzu AAV a u ,séronegativnich”
pacientl by méla byt provedena biopsie postizenych orgdnut. Ackoli

ANCA jsou pfi diagnostice AAV uzite¢né, diagnéza AAV by méla byt
zaloZena na klinicko-patologickych pfiznacich (28).

U pacientl s autoimunitnimi onemocnénimijater nebo zanétli-
vymi stfevnimi onemocnénimi mlze byt testovani ANCA opodstat-
néné u pacientl s podezienim na autoimunitni hepatitidu typu 1,
ktefi nemaji konvencni autoprotilatky, nebo v pfipadé diagnos-
tické nejistoty k rozliseni ulcerézni kolitidy od Crohnovy choroby.
V téchto pripadech by ANCA mély byt testovany pomoci nepfimé
imunofluorescence, protoze cilové antigeny jesté nejsou dobre
charakterizovény (29).

Zaveér

Pritomnost protilatek specifickych pro dané onemocnéni nebo
protildtek asociovanych s danym onemocnénim je charakteristickym
znakem autoimunitnich revmatickych onemocnéni. Kazdé revmatické
onemocnéni vykazuje jedinecny vzorec protilatkovych profill, ktery
poskytuje uzite¢né informace pro diagndzu, uréeni klinického fenotypu
a progndézu. Vzhledem k tomu, Ze titry protildtek Casto koreluiji s aktivitou
nebo relapsem onemocnéni, predpoklada se, Ze se aktivné podileji na
patogenezi onemocnéni. Pfestoze presnd patofyziologickd role protila-
tek specifickych pro onemocnéninebo asociovanych s onemocnénim
zUstava z velké ¢asti neznama, i kdyz v poslednim desetileti bylo v této
otédzce dosazeno obrovského pokroku. Moderni klasifikace a lécebné
pfistupy jsou zameéteny na identifikaci téchto protildtek a jejich klinickych
projev(, coZ by v budoucnu mohlo umoznit individualizovany pfistup,
ktery je predpokladem efektivnéjsi 1écby.
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