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NO

Tricetileta Zena pfrichdzi k vysetreni pro navu, namahovou dusnost, lehce zvySenou teplotu, bolest a otok
drobnych kloub® na obou rukou. Potize vznikly po prechozené infekci dychacich cest a po pobytu u more, kde po
celodennim oslunéni pozorovala na kzi loziska ¢ervené barvy (odlisné od spalenin) a v obli¢eji pretrvava zarudnuti
tvari.

Vzhledem k vysoké hodnoté FW, zjisténé anémii, tromobocytopenii, proteinurii byla pacientka pfijata k diagnostické
hospitalizaci, 2. den po prijeti prodélala ischemickou centrdini mozkovou prihodu s lehkou levostrannou
hemiparézou, ktera se rychle upravila.

Po zaléleni a stabilizaci stavu byla propusténa do domaciho Iéceni, vzhledem k pldnované gravidité zada
oSetrujiciho 1ékare o informaci o pripadnych rizicich téhotenstvi.

Fyzikalni vysetreni

teplota 37,3 °C, v obliceji erytém tvaru motylich kfidel, otoky proximalnich interfalangealnich kloubl na prstech
rukou, kliZze nad klouby zarudla, ostatni nélez bez ndpadnosti.

Laboratorni nalezy

FW 60/110.

Krevni obraz: leukocyty 5x109/1, erytrocyty 2,5x1012/I, hemoglobin 98 g/I, trombocyty 50x109/I.
Zakladni biochemické vysetreni séra bylo normaini.

Mo¢: bilkovina 2, jinak chemicky negativni, v sedimentu zvysené mnozstvi erytrocytd.

Vysledky dalSich vysetreni

V dalsich laboratornich testech byl zjistén vysoky titr antinuklearnich protilatek, pritomny antifosfolipidové
protilatky, pozitivni lupus antikoagulans, negativni latex-fixa¢ni test, pozitivni pfimy Coombsdv antiglobulinovy test.
Renalni biopsie prokazala glomerulonefritidu.

Otazky a ukoly
Popiste zakladni mechanizmy vzniku autoimunitniho onemocnéni a rizikové faktory

Mechanismy

1. Autoprotildtky po vazbé na cirkulujici autoantigen vyvolaji aktivaci komplementu a destrukci bunék s
imunokomplexy na svém povrchu.

2. Opét aktivace komplementu a soucasna produkce chemotaktickych faktor( (C5a), které plsobi prilakani
granulocytt a mononukledr(. Ty uvolni proteolytické enzymy, volné radikaly kysliku a jiné cytotoxické latky.
3. Autoreaktivni cytotoxické nebo pomocné T-lymfocyty poskozuji bunky, které maji na svém povrchu cizi
imunogenni peptidy (nej¢astéji virového plvodu). TH1 maji ¢asto Ulohu u organové specifickych autoimunit,
TH2 Castéji u systémovych.

4. Autoprotilatky proti membranovému receptoru plsobici antagonisticky (myasthenia gravis) nebo
agonisticky (Graves-Basedowova choroba)

Faktory vzniku

MHC mda zdsadni vyznam. Prikladem je ankylozujici spondylartritida spojena s HLA B27.
Vnitini faktory

= Genetické predispozice - ¢asté postizeni u obou monozygotnich dvojé¢at. U¢astni se mnohocetné geny.
= Predevsim asociace s HLA molekulami (HLA B27, DR3 apod.)
= Geny kdédujici cytokiny, regulujici apoptézu, polymorfizmus TCR, gen pro H retézec Ig

= Hormony (Zeny trpi na autoimunitu 10x c¢astéji nez muzi)
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Zevni faktory

= Infekéni agens

= EBV (B lymfocyty)

= Superantigeny

= Mechanismus molekuldrnich mimikrd - strukturaini a antigenni podobnost mezi proteiny télu vlastnimi a
epitopy mikroorganizmU muUze spustit autoimunitni reakci (streptokokovy M protein ma podobnost se
srde¢nim myosinem, Coxsackie virus - GAD)

= Patologicka exprese MHC II. tfidy na burikach (zejména pod vlivem IFNy). Buriky samy vystavi MHC Il.
tridy a tim se de facto zméni na antigen prezentujici buriku (napr. u Graves-Basedowovy choroby)

= Sekvestrované antigeny jsou vlastni antigeny, na které se nevyvinula tolerance. Je to proto, ze v
embryonalnim vyvoji jesté neexistovaly (napf. spermie) nebo byly oddéleny bariérami od imunitniho
systému (napr. ¢ocka, rohovka). Po Urazu (poskozeni bariéry), mlze vzniknout na tyto tkdné autoimunitni
reakce.

= UV zareni

n Léky

= Vakcinace (stdle se vedou spekulace)

Popiste principy pouzitych laboratornich testi a vyznam pro stanoveni diagnézy
ANA

Antinuklearni protilatky se prokazuji metodou neprfimé imunofluorescence. Protilatky z krve pacienta se navazi na
pripraveny antigen a poté jsou zviditelnény sekundarni znacenou protildtkou. VySetfeni ANA slouzi predevsim pro
diagnostiku a monitorovani |éCby systémového lupusu (SLE). ANA protildtky mohou byt pozitivni (v mensim %
pripadd a v nizsich titrech) u dalsich systémovych onemocnéni, klasickych kolagendz, i u nékterych dalsich
imunopatologickych stavd (systémové imunokomplexové vaskulitidy, imunodeficitni stavy, exhaustivni infek¢éni
stavy). Ve stéfri Ize slabou pozitivitu zjistit asi u 10-25 % populace.

Antifosfolipidové protilatky

= Antikardiolipinové protilatky (ACLA)

Tyto protilatky se vySetfuji metodou ELISA. Jsou to diagnostické autoprotildtky pro antikardiolipinovy syndrom
(opakované trombdzy, potraty, trombocytopenie, recidivujici CMP). Vzdcné se vyskytuje jako samostatné
onemocnéni, ¢astéji doprovazi SLE nebo jiné systémové imunopatologické choroby. Protilatky Ize prokdzati v
nékterych pripadech lues a prechodné u infekéni mononukleézy.

= Protilatky proti B-2-glykoproteinu I

VysSetruji se opét metodou ELISA. Protilatky proti B-2-GPI nachdzime u antifosfolipidového syndromu, SLE a jinymi
systémovymi onemocnénimi. Vysetreni je vhodné pro potvrzeni ACLA.

= Dalsi antifosfolipidové protilatky

Dalsimi antifosfolipidovymi protildtkami jsou protilatky proti fosfatidylserinu a fosfatidylinositolu. VysSetruji se
metodou ELISA (ve tridé IgG a IgM). Z diagnostického hlediska o nich plati totéZz co o ACLA.

Lupus antikoagulans

Lupus antikoagulans je protein, ktery zvysuje riziko vzniku tromb6z se vsemi svymi dlsledky (potraty, CMP, infarkt
myokardu, plicni embolie a dalsi). Nej¢astéji byva tento protein zjistén u pacientd se systémovym lupus
erytematodes, neni vSak pro toto onemocnéni specificky. Mlze se vyskytovat i napf. u pacientd s malignitami nebo
AIDS. Vysetreni lupus antikoagulans se provadi hemokoagulacnimi testy (protein interferuje s procesem
hemokoaglace, zjiStujeme tedy prodlouzené APTT).

Latex-fixacni test

Protilatky jsou navazany na latexovych c¢asticich. K nim priddme vzorek krve od pacienta. Pokud obsahuje pfislusny
antigen, dojde k aglutinaci. Tento test Ize pouzit ke stanoveni napr. revmatoidniho faktoru. Tento druh
autoprotilatky proti ¢asti vlastnich imunoglobulini (antiimunoglobulinové protilatky) je prfitomen u nemocnych s
revmatoidni artritidou, ale neni pro ni zcela specificky. Podle jeho pritomnosti ¢i nepritomnosti se revmatické
nemoci déli na tzv. séropozitivni (napr. revmatoidni artritida) a séronegativni (napr. Bechtérevova nemoc). Pozitivni
mdze byt také u SLE, dermatopolymyozitidy, Sjogrenova syndromu, ale i napr. u jaternich onemocnéni. Je pritomen
i u ¢asti zdravych osob, jeho vyskyt pritom stoupd s vékem.

PFimy Coombsiyv test

Primy CoombsUyv test se uziva k detekci protilatek ¢i proteinl komplementu navazanych na povrchu erytrocytd.
Pacientovy krvinky z odebraného vzorku krve se inkubuji s protildtkami proti lidskym imunoglobulinGim (Coombsovo
reagens). Primy Coombs(yv test je pozitivni, pokud dojde k aglutinaci erytrocytd. To je d@ikazem, Ze protilatky i
proteiny komplementu jsou navazany na povrchu erytrocytd.

Rendlni biopsie
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Zjistuje moznost a miru poskozeni ledvin.

Jaka je pravdépodobna patogeneze renalniho postizeni, anémie a postizeni CNS?
PostiZzeni ledvin se projevuje jako lupusova glomerulonefritida, kterd patfi k nejcastéjSim a nejzavaznéjsim
orgédnovym projeviim nemoci. Projevuje se proteinurii, pfitomnosti valct v sedimentu, mikroskopickou erytrocyturii,
nebo pyurii (v nepritomnosti infekce). Anémie je hemolytickd. Postizeni CNS ma rlizné priznaky od depresivniho
ladéni, bolesti hlavy migrendzniho typu az po epileptiformni paroxysmy, poruchy vidéni a psychotické stavy.

Patogeneze téchto priznak{ je autoimunitni reakce proti burikdm danych tkani (neurond, erytrocytd). Postizeni
ledvin je na podkladé ukladani imunokomplext do bazalni membrany glomerulu.

Jaké je pravdépodobné onemocnéni uvedené pacientky

Systémovy lupus erythematodes

Jaky muze byt vyvoj onemocnéni a mozné komplikace gravidity

Progndza

Prognéza je relativné dobra. 90 % lidi prezije déle nez 20 let od diagndzy (dfive umirala vétSina do 5 let). Neustdle
narlistd pocet nemocnych z d@vodu citlivéjsich testl, mnoho pacientd dnes Zije v podstaté bez obtizi. Vyvoj nemoci
byva kolisavy - stridaji se obdobi remise s obdobimi atak. K relapsu mize dojit bez znatelné priciny, ale také mize
byt vyvolan infekci ¢i stresem. Progndza zalezi na zdvaznosti postizeni vnitfnich organl, zejména ledvin a
centralniho nervového systému, které vyZzaduje intenzivni 1é¢bu.

Téhotenstvi

Zeny se systémovym lupusem jsou zpravidla schopné mit zdravé dit&. Téhotenstvi je vhodné naplanovat na dobu,

kdy je pacientka lé¢ena pouze nizkou davkou glukokortikoidd a jsou vysazeny vsechny léky, které mohou zpUsobit
poskozeni plodu. U pacientek se mohou objevit spontdnni potraty, predc¢asny porod nebo neonatdIni lupus u ditéte.
IgG protilatky z téla matky mohou prestupovat pres placentu a zplsobit pak srde¢ni arytmie plodu.

PF: Byla levostranna hemiparéza po centralni mozkové prihodé spasticka nebo
paralyticka a proc?

PA: Systémovy lupus erytematodes
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