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Vysetfeni na pfitomnost antinuklearnich protilatek
(ANA) se stalo jednou ze Siroce pouZivanych metod
v diagnostice autoimunitnich onemocnéni. V bulle-
tinu WHO z roku 1981 byly stanoveny racionalni indi-
kace osmi pouZivanych diagnostickych metod v kli-
nické imunologii véetné vySetieni ANA. Jako ne-
zbytné bylo vysetfeni uznano pfi diagnoze systémo-
vého lupus erytematodes (SLE), s uréenim vyse titru
protilatek a jeho monitorovanim pfi terapii. Jako po-
mocné pro diagnézu Sharpiiv sy (mixed connective
tissue disease — MCTD), autoimunitni formy chro-
nické aktivni hepatitidy, léky indukovaného LE a
progresivni systémové sklerézy.

Velkou skupinu autoimunitnich chorob pfedstavuji
tzv. systémovd onemocnéni pojiva — kolagendzy.
V nésledujicim pfehledu bychom chtéli podat infor-
mace o vyznamu detekce nékterych organové nespe-
cifickych autoprotilatek v diferencidlni diagnostice
téchto onemocnéni.

Zpisoby detekce

Detekci ANA lze provddét mnoha zptisoby. Vedle
imunodifize, hemaglutinace, protismérné imuno-
elektroforézy, radioimunostanoveni (RIA) nebo en-
zymoimunostanoveni (ELISA) zlistava v nasich pod-
minkach nejvice vyuZivanou metoda nepfimé imuno-
fluorescence (NIF). ANA se detekuji na zmraZenych
mikrotomovych fezech zvitecich tkani — mysich led-
vin nebo krysich jater. RovnéZ je mozné ANA zjisfo-
vat na jadrech bunéénych kultur Hep-2 buné€k nebo
lidskych leukocytii. Pfi NIF jsou séra pacientl nane-
sena na uvedené substraty a po navadzani se detekuji
pouZitim fluorescen¢nich antiglobulinovych konju-
gath znacenych flueroisothiocyanitem (FITC).

ANA ve zdravé populaci

Je zndmou skute€nosti, Ze ndlez ANA neznamend
jesté autoimunitni onemocnéni. Pozitivni nalez niz-
kého titru ANA v populaci do 50 let se udava ve 4 %,
nad 65 let v 18 % (1). Vyskyt ANA u Zen je pfitom
vys§i neZ u muZi.

Systémova onemocnéni pojiva

Prikaz ANA je dilezitym diagnostickym kritériem
autoimunitnich chorob. Systémovy LE, revmatoidni
artritida (RA), sklerodermie, MTCD, systémova
skler6za jsou onemocnéni s aberacemi v humoralni

i burikami zprostfedkované imunit€. Vysledkem
téchto dysregulaci je vznik riiznych druhi autoproti-
litek. Pro nékteré formy kolagenéz je podstatnym
imunologickym nalezem pfitomnost ANA. Podobné
jako LE fenomén, ktery je zjiSfovan v pfitomnosti
protilatek proti deoxyribonukleoproteinu (DNP),
jsou ANA namifeny proti riznym jadernym antige-
ntim. V literatufe jsou rozli§ovany rizné typy fluores-
cence uvadéné s korelacemi k nékterym nosologic-
kym jednotkam (tab. 1). V tabulce 2 je uddna poziti-
vita vyskytu ANA u jednotlivych chorob. Uvadi se.
Ze v systému bilkovin bunééného jadra se naléza asi
1500 antigenti. N&které z nich jsou uvedeny v ta-
bulce 3.

Tabulka 1
ANA u systémovych onemocnéni
Tsp Antigen Onemocnéni
fluorescence
Homogenni ds-DNA SLE
Histony Diskoidni LE
DNP Sjogreniiv sy
MCTD
Dermato-Polymyositida
PSS
Perifern{ ds-DNA SLE aktivni
ss-DNA jind onemocnéni nez SLE
Skvrnity Sm SLE
PSS
Dermato-Polymyositida
Revmatoidni artritida
ENA MCTD
n RNP Dermato-Polymyositida
PSS
Nukleolérni nedostate¢né PSS
charakterizovdno | Sjogrentv sy

Tabulka 2
Vyskyt ANA pii autoimunitnich onemocnénich
Diagnéza Pozitivita ANA (%)

Systémovy LE 95-100
Revmatoidnf artritida 40-60
Progresivni systémova skleréza 60-90
Polymyositida-dermatomyositida 49-74
MCTD (Sharpiiv sy) 100
Sjogreniv sy 80

Med. Clinics N. Amer., 69, 1985, ¢. 3
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Tabulka 3
Komplexy antigen - protilitka detekované v bunééném jadru

DNA
ds-DNA
ss-DNA
Histony
H1. H2A. H3. H4
histonové komplexy
Nehistonové proteiny
Sm. RNP. Ro/SSA. La/SSB. KiRANA, PM-1. Jo-1, Ku,
Scl-70. centromera. nukleolarni antigeny

Med. Clin. N. Amer., 69, 1985.¢. 3

Charakterizace systémi antigen-protilatka

Vyznamné postaveni v diagnostice autoimunitnich
chorob maji protilitky proti dvouvldknové deoxyri-
bonukleové kyseliné, anti-ds-DNA. Jejich pozitivita
vysoce koreluje s klinickym obrazem SLE, obvykle
ve vysokych titrech (2). Jejich prilkaz se provadi NIF
na prvoku Trypanozoma Danilewski, jehoZ kineto-
plast je zdrojem nativni dvouvldknové DNA.

Histony jsou nukleoproteiny pfitomné v eukaryo-
tickych burikach tvofici podstatnou ¢ast chromatinu.
Pii pfitomnosti autoprotilatek proti histonim jsou
zjisfovany razné typy imunofluorescence (3). Na za-
kladé vysycovacich pokusil bylo pfijato, Ze protilatky,
které vazou nukleoprotein, jsou protildtky proti his-
ton-DNA komplexim a jejich specifita je ekviva-
lentni LE-burikdm.

V sérech pacientd se systémovym onemocnénim
pojiva jsou zjistovany protildtky proti tzv. extrahova-
telnym nukledrnim antigenim (ENA). Nomenkla-
tura téchto antigent vychdzi ze jmen pacienti, u kte-
rych byly poprvé protilatky prokazany. Jsou dobie bio-
chemicky definované a nejdulezZitéjSimi z nich jsou
Sm, Ro-SSA, La-SSB, Scl-70, Ma antigen (4). Prvni
metodou jejich prikazu byla Ouchterlonyho precipi-
tace. V soucasné dobé je mozné tyto protilatky dete-
- kovat imunofluorescenéné, ELISA a RIA metodou.

SLE

Jednim z nejzdvaznéjsich autoimunitnich onemoc-
néni postihujicich rizné systémy je systémovy LE.
Symptomatologie s laboratornimi ukazateli pfedsta-
vuje zéklad pro diagnosticka kritéria Americké rev-
matologické spolecnosti (5). Zvlasté zavazné je posti-
Zeni ledvin, srdce, plic, CNS. V patogenezi se uplat-
fiuje 3. typ piecitlivélosti (imunokomplexovy). Vy-
skyt autoprotildtek proti ds-DNA je patognomicky
pro stanoveni diagnézy. Jsou detekovatelné u 50
az 75 % pacientd v zdvislosti na pouZité metodé
a aktivité onemocnéni (6). Pii souc¢asném poklesu C3
je udavéana prakticky 100% specificita a senzitivita
u pacienti s klinickym obrazem SLE (1). Nizky titr
anti-ds-DNA je zjistovan pfi RA (7), chronické ak-

tivni hepatitidé (8), Iéky indukovaného lupusu (9),
psoriatické artritidé, sekundarni a idiopatické uvei-
tidé a nékterych infekénich onemocnéni. Pozitivni
korelace byla nalezena mezi pfitomnosti komplement
vézajicich anti-ds-DNA a aktivitou onemocnéni pfi po-
stizeni ledvin. S vyskytem protilatek proti ds-DNA
souvisi i pfitomnost ve svych dusledcich patologic-
kych imunokomplext uplatiiujicich se pfi orgdnovém
postiZzeni. NejzavaZnéj§i prib&h miva onemocnéni pfi
vyskytu anti-ds-DNA ve tiidé 1gG, zatimco pfi vy-
skytu ve tiidé IgM byva pribéh mirnéjii s relativné
benignimi zmé&nami na ledvinach (12, 13). Protilatky
proti jednovlidknové DNA se kromé& SLE vyskytuji
u celé fady jinych autoimunitnich, malignich a in-
fekénich onemocnéni (10, 11). Z dalSich autoproti-
latek je moZno nalézt u nemocnych se SLE protilatky
proti komplexu ENA-anti-Ro/SSA, anti-La/SSB,
Sm, histonu a dal$im. Podle vyskytu jednotlivych
druhii protilitek je mozné usuzovat na klinicky pri-
béh a prognézu onemocnéni (15, 16).

V souvislosti s vyskytem autoprotilatek u SLE je
nutné se zminit o tzv. ANA-negativnim SLE. Jednd
se o skupinu pacientd, v jejichZ sérech nebyly opako-
vané prokdzany protilatky anti-DNA ani proti jinym
cytoplazmatickym antigenim, ackoli klinicky obraz
a dalsi sérologicka diagnostika byly charakteristické
pro SLE (17, 18, 19). Charakteristické je pro tuto
skupinu postiZzeni kuze ve formé rashe, mukdéznich
viedl a fotosenzitivita. Uddvé se 5% vyskyt ANA-
negativnich pacientd se SLE na jednom z nasleduji-
cich tfi substrati — mysi ledvina, krysi jatra, lidské
granulocyty. Jedno z vysvétleni vychazi z nemoZnosti
detekovat anti-Ro a anti-La protilatky na uvedenych
substratech. Jiné hypotézy uvaZuji o fenoménu pro-
zony pii prikazu protilatek nebo ,,ukryti protilatek
v imunitnich komplexech (20).

Lékové indukovany lupus erytematodes

Podavani nékterych 1€ki jako hydralazinu, isonia-
zidu, procainamidu, chlorpromazinu, hydantoino-
vych derivati, beta blokdtorti nebo antithyroidélnich
1éki miZze vyvolat obraz onemocnéni podobny SLE.
Vice postizeny jsou Zeny (21). Klinicky obraz obou
onemocnéni se lidi, charakteristickym nalezem v au-
toprotilatkach je pfitomnost antihistonovych protil-
tek (22), zatimco protilatky anti-Sm a anti-DNA ob-
vykle nejsou pfitomny.

Sjogrentiv syndrom

Tridda — suché o¢i (keratoconjunctivitis sicca), su-
chd usta (xerostomie) a onemocnéni pojivové tkané
charakterizuje toto onemocnéni. Slinné a slzné Zlazy
jsou infiltrovany lymfoplazmocelularnimi buiikami.
Prakticky ve 100 % je pozitivni RF latexfixaénim tes-
tu, jehoZ prikaz je mozny také mistné v synovii nebo
ve slindch. Vysoky titr kryoglobulinii nebo cirkuluji-



ROCNIK LVIII, 1989, &. 5/6

VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY 195

cich IgG-RF-IgG komplexii miiZze vést k hyperviskéz-
nimu syndromu. Z ANA se detekuji protilatky proti
nékterym cytoplazmatickym antigeniim anti-Ro/SSA
a anti-La/SSB. Protilatky anti-Ro a anti-La byly prav-
dépodobné poprvé detekovany v sérech pacienti se
Sjogrenovym sy v roce 1958. Antigeny byly ziskdny
preparaci z lidské a hovézi sleziny, buné&éné linie Wil
2. Nejvice vyuZivanou a senzitivni metodou detekce
se stalo enzymo a radioimunostanoveni. Je moZné
pouZit metody Western-blottingu, ale bez kvantitativ-
niho vyjddfeni. Prace Alspougha aj. popisovaly nilez
téchto protildtek vyluéné u primdrniho Sjégrenova sy
(23). Dalsi autofi ale zjistili anti-Ro protilatky u pa-
cientd s primarnim i sekunddrnim Sjégrenovym sy a
SLE (24) nebo sklerodermii (25). Anti-Ro protilatky
byly také prokdzany u pacientii s primarni bilidrni cir-
hézou. Zvlastni pozornost si tyto protilatky zasluhuji
u matek se SLE, resp. novorozencii t&chto matek.
U nich je zvy3ené riziko novorozeneckého LE. Proti-
latky anti-Ro jsou schopny transplacentarniho pfestu-
pu. Pozoruhodné je zji§téni, Ze séra s anti-La protildt-
kami precipituji RNA-proteiny asociované s adeno-
viry a EBV.

Polymyositida-dermatomyositida

Diagnéza komplexu polymyositida-dermatomyosi-
tida vychazi z kritérii Bohana a Petera z r. 1975 (26).
Onemocnéni je charakterizovano nehnisavym zdné-
tem kosternich svald a infiltraci lymfocyty. Diagnos-
ticky piinos priikkazu protiladtek neni u tohoto one-
mocnéni podstatny. Byly detekovany protilatky proti
extrahovatelnym nukledrnim antigenim Mi-1 a Jo-1
(27, 28). Pozdéji byly nalezeny protilatky proti dal-
§imu antigenu z komplexu ENA-PM-1. Ptfi pouZiti
NIF na linii Hep-2 bunék jsou naléziany protilatky
proti jidru, jadérku i cytoplazmatickym komponen-
tdm.

Progresivni systémova skleréza (PSS)

Nézev odpovid4 terminim systémovi skleroder-
mie nebo systémova skleréza. Pritkaz autoprotilatek
md pro stanoveni diagnézy a prognézu onemocnéni
znaény vyznam. ANA jsou prokazatelné jiz v ¢asné
fazi onemocnéni. Typické jsou antinukleoldrni proti-
litky proti 4-65-RNA a 7-2-ribonukleoproteinu.
Nukleoldrni protilitky se ale mohou vyskytovat
i u SLE, chronické polyartritidy a Sjogrenova sy (29).
Specifické pro PPS jsou anticentromerové protilatky
(ACA) a protilatky proti antigenu Scl-70. Pacienti
s témito protildtkami cast&ji vykazuji té€zké formy
onemocnéni s postiZzenim vice orgdni, zejména plic.
ACA jsou také prokazoviny u CREST syndromu
(kalcinéza, Raynaudiv syndrom, stenéza ezofagu,
sklerodaktylie, teleangicktizie). Proto pozitivni nd-
lez ACA u pacientti s Raynaudovym sy by mé&l vést
v diagnostické rozvaze také k PSS.

Sharpiv syndrom - MCTD
(mixed connective tissue disease)

MCTD bylo piivodné popsano jako ,pravdépo-
dobné diskrétni syndrom revmatického onemocnéni
sdruzeny s vyskytem specifickych protilitek proti
ENA*“ (30). V klinickém obraze jsou typické artral-
gie, Raynaudiiv fenomén, artritida, poruchy motility
jicnu, myositida, sklerodaktylie. V porovnani s jinymi
systémovymi onemocnénimi mé lepsi prognézu, mir-
néjsi pribéh, jen vyjime¢né s postizenim ledvin,
a dobfte reaguje na kortikoidni terapii. Z autoproti-
litek jsou nejtypictéj§i protildtky proti ribonukleo-
proteinovému komplexu Ul RNP. Pro diagnézu je
specificky titr vétsi neZ 1:1600 pfi hemaglutina¢ni
metod€. Specificita téchto protilitek k diagnéze
MCTD se uvadi 9 % (31).

Stanoveni specifickych antinukledrnich protilitek
ma dileZité misto v diagnostice, monitorovani pri-
b&hu a prognéze autoimunitnich onemocnéni. Me-
toda NIF slouZi dnes jako screeningovd metoda s po-
mérné dobrou reprodukovatelnosti. Vedle této me-
tody se stile ve vétsi mite uplatiiuji metody ELISA
a RIA. Pfi charakterizaci antigeni hraje nezastupitel-
nou roli westernblottova technika. D4 se ocekdvat, Ze
dalsi podrobné;jsi charakterizace antigenti a autopro-
tilitek, podminek jejich vzniku by mohly pfispét
k objasnéni otdzek patogeneze i terapie tak zdvaz-
nych onemocnéni, jakymi jsou systémovd onemoc-
néni pojiva.

Souhrm

Vyskyt antinukledrnich protilitek je jednim ze zi-
kladnich diagnostickych znaki systémového onemoc-
néni pojiva. Tyto autoprotilitky se pfimo tcastni
v patogenezi téchto onemocnéni. Autofi ve svém sdé-
leni pfedkladaji zdkladni informace o zpusobech de-
tekce antinukledrnich protilatek, jejich nomenklatuie
a vyznamu v diagnostice systémovych onemocnéni
pojiva.
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