Autoprotilatky

Autoprotilatky jsou protilatky (imunoglobuliny) namifené proti antigenim vlastniho organismu. Antigenem mohou
byt proteiny, glykoproteiny, nukleové kyseliny, fosfolipidy a glykofosfolipidy. Autoprotildtky mdzeme délit na
orgadnoveé specifické a organove nespecifické - pro urcité onemocnéni specifické nebo jen asociované.

Autoprotilatky se tvofri fyziologicky (prirozené protildtky) a maji vyznam pro fyziologickou autoreaktivitu (oznaceni a
odstranovani nepatri¢nych autoantigend). Ke zvysené tvorbé autoprotilatek dochézi na podkladé rdznych
patogenetickych mechanizm@ a vede k poskozovani orgadnd nebo tkani (Il., lll. a IV. typ imunopatologické reakce).
Autoprotilatky, které jsou soucasti prirozeného imunitniho systému hraji vyznamnou roli v obrané organismu, jsou
polyreaktivni, s nizkou afinitou a izotypu IgM. Autoprotilatky izotypu IgG a IgA podléhajici somatické mutaci mohou
byt vysoce specifické proti jednotlivym autoantigendim a prokazujeme je u nejrliznéjsich autoimunitnich
onemocnéni.

Autoprotilatky slouzi jako marker autoimunitniho onemocnéni. Autoprotilatky mohou predchazet klinické
manifestaci onemocnéni, provazet klinickou manifestaci, pretrvavat po klinicky manifestnim onemocnéni nebo
mohou existovat bez onemocnéni. Pozitivita autoprotilatek nema jednoznacny diagnosticky vyznam, pouze pfi
klinickém podezreni na autoimunitni onemocnéni podpofi diagnézu. V opacném pripadé prinuti vysetfujiciho k
podrobnéjSimu rozboru symptomatologie nemocného, aby se neprehlédla mozna zavaznéjsi imunopatologicka
choroba. K detekci autoprotildtek slouzi frada metod, jako je napf. nepfiméa imunofluorescence, enzymova
imunoanalyza (EIA), radioimunoanalyza (RIA) a imunoblot (western blot).[!

Organové nespecifické protilatky

Organové nespecifické autoprotilatky reaguji s antigeny télu vlastnimi, které jsou spole¢né vSem tkanovym nebo
orgadnovym systémuim.

ANA - antinuklearni protilatky

Antinukledrni protilatky jsou zaméreny na komplex rlznych jadernych autoAg. Klinické vyuziti: pri podezreni na
systémovd autoimunitni onemocnéni (napr. systémovy lupus erythematodes, systémova sklerodermie, smisena
choroba pojiva, revmatoidni artritida aj.). Pri pozitivité ANA se testuji dalSi jaderné Ag se zamérenim na specifické
epitopy. ANA jsou nejcastéji se vyskytujici autoprotildtky, maji omezeny diferencidlné diagnosticky vyznam -
vyskytuji se u starsich osob, zejména zen, nékdy po infektech, po imunostimulacni terapii. VySetfeni ANA slouzi
jako screeningovy test, pfi pozitivité je nutné provést podrobnéjsi rozbor a vySetreni dalSich autoprotilatek.
Pokud neindikujeme ANA spolu s ENA (viz dale), nemusime se dobrat spolehlivé diferenciadlni diagndzy. Pozitivita
ENA, kterd provéazi fadu systémovych chorob, mize byt izolovanym nélezem pri negativnim priikazu ANA.

ENA - protilatky proti extrahovatelnym nuklearnim antigeniim

Protiladtky proti extrahovatelnym nukledrnim antigen@m provéazi systémové autoimunity, zejména smiSenou
chorobu pojiva, Sicca-Sjogrendiv syndrom, ale i dalsi. Pri pozitivité ENA se testuji autoprotilatky proti jednotlivym
Ag: Autoprotiladtky SS/A - vyskytuji se u SLE spojeného s HLA-DR3, u primarniho nebo sekundarniho Sjégrenova
syndromu, izolované keratokonjunktivitidy, izolované xerostomie, kozni from LE, neonatalniho SLE, SLE pfi
defektech slozek komplementového systému a asi 1/4 nemocnych RA a u overlap syndromu. U gravidnich
nemocnych se SLE m{zZe znamenat pfitomnost autoprotilatek proti SS/A riziko ohrozeni plodu vrozenym srde¢nim
atriventrikuldrnim blokem. Tyto autoprotildtky, pasivné prenesené matkou na plod, mohou byt nékdy spojeny jen s
prechodnymi zménami ventrikuladrni depolarizace.

SS/B autoprotilatky

Najdeme nejcastéji u SLE a Sjogrenova syndromu. Pfi paraproteinémii (monoklonalni gamapatii) nasvédcuje
pritomnost autoprotildtek anti SS/B pro asociaci se systémovym nikoli malignim hematologickym onemocnénim
(sekundarni monoklonalni gamapatie). Autoprotilatky proti Scl-70 jsou povazovany za vysoce specifické pro
systémovou sklerodermii, nikoli vSak formu cirkumskriptni. U ¢asti nemocnych se systémovou sklerodermii se
popisuje tzv. CREST syndrom (kalcinéza, Raynaud@v fenomén, ezofagealni dysfunkce, sklerodaktylie a
teleangiektazie). Tito jedinci maji také pozitivni anti Scl-70.

ACA autoprotilatky - proti centromeram

Lze je prokdzat u nemocnych Raynaudovym syndromem, CREST syndromem a systémovou sklerodermii, u kterych
byly protilatky proti Scl-70 negativni. K autoprotilatkdm skupiny ENA patfi jeSté fada autoprotildtek, jejichZz vyznam
a tercova struktura (intraceluldrni enzymy - topoizomerdaza, syntetazy) se podrobnéji studuji. VySetruji se u
dermato-polymyozitid, ale jejich vyskyt je pomérné nizky (3-10%). Mezi klinicky vyuZzivané patfi autoprotilatky
znacené Jo-1 (dermatomyozitida nékdy komplikovana plicni fibrézou), PL-7, PL-12, a dalSi. Autoprotilatky proti Sm
antigenu jsou vysoce specifické pro SLE, popr. "overlap" prekryvny syndrom s rysy sklerodermie, polymyozitidy a
revmatoidni artritidy. Overlap syndrom s pozitivnim nalezem autoprotilatek proti Sm antigenu ¢asto prechazi v SLE
s postizenim ledvin. Dalsi orgdnové nespecifické autoprotildtky:
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ANCA - protilatky proti cytoplazmé neutrofilu

Protilatky proti cytoplazmé neutrofill se vyskytuji u systémovych nekrotizujicich vaskulitid a idiopatickych rychle
progredujicich glomerulonefritid. Pozitivita autoprotildtek ANCA je typicka pro vaskulitické syndromy typu
Wegenerova granulomatosa (cANCA se specifitou proti proteindze 3) a mikroskopicka polyangiitida anebo syndrom
Churg(v-Straussové (pANCA se specifitou proti myeloperoxidaze). Autoprotilatky ANCA jsou ¢asto pozitivni i pfi
chronickych stfevnich zdnétech (ulcerézni kolitida), cystické fibréze, sklerozujici cholangitidé i jinych
imunopatologickych stavech.

{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance ANCA.
dsDNA - proti dvojspiralové DNA

Jsou povazovany za vysoce specifické pro SLE, ale mohou
se vyskytovat u jinych systémovych chorob a pfi
prechodnych imunopatologickych stavech, napr. po
tézsich virovych infektech

APLA, ACLA

Raynaudlv fenomén.

Protilatky proti fosfolipiddm (APLA) nebo proti
kardiolipiddm (ACLA). Rutinné se vySetruji autoprotilatky
proti kardiolipindm (ACLA) a v pfipadé pozitivity se doplnuji o prikaz protilatek proti jinym fosfolipid@m (APLA)
fosfatidylserinu, fosfatidylinozitolu, fosfatidylethanolaminu, kyseliné fosfatidové a proti kofaktorlim beta2-
glykoproteinu 1, protrombinu. Patogeneticky se uplatnuji protildtky zamérené proti komplexu negativné nabitych
fosfolipidl s kofaktorem beta2-glykoproteinu 1 nebo protrombinem. Klinicky se projevi triadou: trombdzami,
trombocytopenii, u Zen habitudlnim potrdcenim. Hovorime o antifosfolipidovém syndromu. Ten mdze byt
sekundarni (napr. u nemocnych SLE) nebo i primérni. Autoprotilatky ACLA a APLA je tfeba vysetfit u mladych osob s
cévnimi mozkovymi prfihodami nebo infarktem myokardu, u nemocnych s izolovanou neurologickou
symptomatologii jako je migréna, chorea, opakovanych mozkovych prihod vedoucich az k demenci. U zdravych
téhotnych Zen se APLA vyskytuji v nizkych koncentracich asi ve 2-7 %. S pribyvajicim vékem vyskyt téchto
autoprotilatek stoupa. Mohou provéazet infekce nebo i malignity. U vendznich trombéz prevazuji APLA izotypu IgG, u
habitudlniho potraceni izotypu IgM.

RF - revmatoidni faktor

Je to autoprotildtka zamérenda vici Fc fragmentu vlastnich imunoglobulinG tridy IgG. Klinické vyuziti: pti podezreni
na revmatoidni artritidu, systémové imunopatologické choroby (lupus erythematodes, Sjégrenlv syndrom aj.). RF v
titru 1:300 je typickym znakem RA, ve vysokych titrech se mohou vyskytovat u paraproteinémie (monoklonalni
gamapatie), kryoglobulinémie. VySsi titry RF nachazime i u jaterni cirhdzy, sarkoiddzy, Thc, po transplantaci,
chronickych zanétech. RF se urcuje i v izotypech Elisa metodou - RF IgG, IgA, IgM - vysoké titry mohou odpovidat
regula¢nim snahdm imunitniho systému po zatézi (napfr. virova infekce, subchronicky zanét aj.) k obnové
imunologické homeostéazy.

AMA - protilatky proti mitochondriim

Protildtky proti mitochondriim - se prokazi u 60-90% nemocnych s primarni bilidrni cholangitidou (PBC), mohou
predchazet radu let klinické manifestaci tohoto onemocnéni. Specifické autoprotilatky u PBC jsou typu M2. AMA se
mohou vyskytovat v séru nemocnych s polékovym SLE, systémovou sklerodermii, chronickou aktivni hepatitidou
(autoimunitni), idiopatickou plicni fibrézou, lymfomy, syfilitidou, Crohnovou chorobou nebo celiakii.

SMA - protilatky proti hladkym svalum

Protiladtky proti hladkym svalim - vySetfujeme pri podezreni na chronickou aktivni (autoimunitni) hepatitidu. Tyto
autoprotilatky se mohou vyskytovat také u nemocnych s akutni virovou hepatitidou B a C, infek¢ni mononukleézou,
u CMV infekce, poinfarktovém nebo postperikardidlnim syndromu.

StMAD - protilatky proti pfiéné pruhovanym svalim

Protilatky proti pri¢né pruhovanym svallm vysSetfujeme pri podezreni na myasthenia gravis nebo polymyozitidu.
Pokud je nalez negativni, nevylucuje moznost tohoto postizeni, pouze v prfipadé myasthenia gravis sdruzené s
thymomem je jejich pozitivita diagnosticky cennym ukazatelem. (Klinické vyuziti: myasthenia gravis,
polymyozitida)! Protilatky anti CCP - proti cyklickému citrulinovanému peptidu - maji vy$si specifitu pro
diagnostiku revmatoidni artritidy nez zmifiovany RF, v raném stadiu odlisi onemocnéni od jinych systémovych
chorob jako je SLE, sklerodermie, Sjogren(iv syndrom. Zvazuje se jejich prediktivni vyznam pro zdvaznéjsi priibéh s
poskozenim kloubd.

Organoveé specifické protilatky

Organové specifické autoprotilatky se vyskytuji u celé rady orgdnovych imunopatologickych stav (autoimunitnich
chorob). VySetrovani téchto autoprotildtek ma pomérné znacny diagnosticky vyznam.
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Endokrinologické nemoci

= Proti TPO (tyreoiddini peroxidaza) - tato autoprotildtka se vyskytuje ve vysokém titru u Hashimotovy
tyroiditidy a primarniho myxedému, stfedni titry u tyreotoxikézy. V normalni populaci titr nizky asi u 8 %
zdravych osob.

= Proti TSH receptoru - (64 kDa Ag na bunkdch stitné Zlazy) se najdou az u 80 % nemocnych tyreotoxikdzou.
Titr koreluje s aktivitou onemocnéni. Pfrendsi se transplacentdrné (neonatdlni tyreotoxikéza). Nékteré antiTSH
maiji blokujici G¢inek na metabolizmus Stitné zlazy (nékteré myxedémy), jiné stimuluji rist (struma, na l1é¢bu
refrakterni tyroiditida).

= Autoprotilatky proti T3 a T4 - zpUsobuji snizeni tyreoidalnich hormond,
Diabetes mellitus 1. typu
= GAD - autoprotilatky proti dekarboxyldze kyseliny glutamové. Nemaji vyznam pro diagnézu diabetu, ale
prediktivni hodnotu u déti v preklinické fazi onemocnéni (pozitivita az v 80 %).
= |CA - autoprotilatky proti bunkdm Langerhansovych ostrivk{ se daji prokdzat radu let pred vznikem diabetu u
70-80 % nemocnych.
Diabetes mellitus 2. typu

= |A-2 (specificky ostrlivkovy antigen 2) - predurcuje budouci zavislost na [é¢bé inzulinem, naznacuje
autoimunitni polyendokrinopatii.

Autoimunitni adrenalitida (Addisonova choroba)

= Autoprotilatky proti cytoplazmé bunék nadledvin, 21-hydroxyldze, 17-alfa-hydroxyldze. Pritomny u
autoimunitni adrenalitidy, Casto asociované s pred¢asnym ovaridlnim selhanim.

Autoimunitni hypoparatyreéza

= Autoprotildtky proti cytoplazmeé bunék pristitnych télisek. Velmi ¢asto sdruzené i s Addisonovou chorobou,
perniciézni anemii, vitiligem.

Autoimunita reprodukce - autoprotilatky u Zzen

proti zona pellucida - pfi infertilité,

proti ovariim - u primarni a sekundarni amenorey, infertility,

proti anexinu V - prediktivni znak mozné budouci infertility,

protilatky proti spermiim - jedna z pric¢in neplodnosti, vyskytuji se i u muzd.

Onemocnéni traviciho ustroji a jater

= Celiakie - autoprotilatky proti gliadinu, retikulinu, endomyziu, tkanové transglutaminaze (tTG). Vysetruji se
pfi podezreni na celiakii, ale v souc¢asné dobé je doporucovano jejich vysetreni jako screeningu pro zavaznost
celiakie, kterd nemusi byt provédzena gastrointestinalni symptomatologii. Testuji se i v izotypech. Vysoce
specifické jsou antiendomyzidlni a proti tTG IgA izotypu. Definitivni diagnézu upresnuji gastroenterologové
biopsii tenkého streva. Vice viz celiakie.

= Chronickd autoimunitni hepatitida (CAH) - autoprotilatky LKM (liver kidney microsomes) jsou povazovany za
charakteristické pro autoimunitni hepatitidu, mohou se prechodné vyskytnout i u virovych akutnich hepatitid.
V praxi se vyuziva komplexu autoprotilatek, které jsou charakteristické pro CAH a to autoprotildtky ANA, SMA,
nékdy i AMA, APLA a ANCA.

= Atrofickd gastritida a perniciézni anémie - GPCA (gastric parietal cell antibodies) - autoprotilatky proti intrinsic
faktoru. V praxi se vysSetruji autoprotilatky GPCA v rdmci endokrinopatif, kdy pozitivita GPCA byva Casto u
polyendokrinopatii.

= Nespecifické stfevni zanéty

ASCA - protilatky proti Saccharomyces cerevisiae, u Crohnovy choroby se vyskyt odhaduje az na 80 %, zatimco u
ulcerdzni kolitidy je typicky nalez pozitivnich autoprotildtek pANCA (90-95%).

Onemocnéni ledvin
= GBM - protilatky proti bazalni membréané glomerull - jsou typické pro Goodpasturelv syndrom, pripadné
ostatnich formach rychle progredujicich glomerulonefritid. VySetfeni Ize indikovat jako statimové, zejména u
nahlych rendlnich selhani, hemoptyzy ¢i hematurie.

Onemocnéni kuize

= protilatky proti interceluldrni substanci epidermis - u nemocnych s pemphigus vulgaris
= protildtky proti bazalni membrané epidermis - u nemocnych s buloznim pemfigoidem, nékdy u herpes
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gestationis a paraneoplastickém pemfigoidu.

Neurologickda onemocnéni

= protilatky proti BMP - bazickému myelinovému proteinu se vysetfuji v séru, pfipadné v cerebrospinalnim moku
u vSech podezreni na demyelinizaéni onemocnéni (pozitivita: roztrousend skleréza 70 %, opticka neuritida 80-
90 %, Alzheimerova choroba 80-90 %),

= anti gangliosidy - Guillan-Barre syndrom, motorické neuropatie u paraproteinémie, amyotroficka lateralni
skleréza,

= anti MAG (myelin associovany glykoprotein) - se vyskytuji u demyeliniza¢nich senzorickych i motorickych
neuropatii spolu s autoprotildtkami proti gangliosidam.

Paraneoplastické autoprotilatky

Paraneoplastické autoprotilatky se mohou vyskytovat u degenerativniho postizeni centralniho nebo periferniho
nervového systému bez primé invaze nadoru. Autoprotildtky postihuji nervovy systém a mohou i nékolik let
predchazet klinickou manifestaci nadoru. Nejcastéji se vyskytuji u malobunécného karcinomu plic, karcinomu
ovarii, délohy, prsu. Mohou byt vyuzity jako diagnostické markery u nemocnych s neurologickymi symptomy pro
zjisténi, popr. vylouceni paraneoplastického poskozeni.

= ANNA-1 - antineuralni nukledrni protilatky.
= PCA-1 (proti Purkynovym bunkam).
= ANNA-2 u neuroblastom0.
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