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Systémovy lupus erythematosus - si¢asny pohlad na
geneticka determinaciu, imunopatogenézu a liecbu
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Abstrakt

Systémovy lupus erythematosus (SLE) patri k organovo nespecifickym autoimunitnym chorobam,
na ktorého rozvoji sa podielaja pocetné imunopatogenetické mechanizmy. V popredi je nadmerna
tvorba autoprotilatok a tvorba imunokomplexov s naslednym ukladanim do tkaniv a indukciou
zapalového procesu. Na jeho patogenéze sa okrem protilatok podstatnou mierou podielaju aj
dendritové bunky, T-lymfocyty a cytokiny, vyrazny je najméi vplyv interferénov prvého typu. Ide
o geneticky podmienent chorobu; do mozaiky génov patria gény HLA-komplexu, gény komple-
mentového systému, gény regulujice apoptoticky proces, determinujiice Fc-receptory pre IgG
a iné. Chorobu vyrazne modifikuja hormoény, okrem estrogénov aj progesteron. V liecbe SLE sa
v ostatnej dobe zacinaju presadzovat viaceré monoklonové protilatky.

Klucové slova: autoprotilatky - HLA-komplex - interferénovy podpis - komplement — monoklono-
vé protilatky - SLE - T-lymfocyty.

Summary

Buc M., Rovensky dJ.: Systemic Lupus Erythematosus - A Contemporary View
of its Genetic Determination, Immunopathogenesis and Therapy

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an organ non-specific autoimmune disorder, with multiple
immunopathogenic mechanisms being implicated in its development. The most conspicuous
feature of the disease is an exaggerated synthesis of various types of autoantibodies, followed by
the formation of immune complexes that deposit in tissues and elicit an inflammatory response.
Apart from antibodies, dendritic cells, T cells and cytokines are substantially involved in the
pathogenesis of SLE and class I interferons seem to play a crucial role. SLE is a genetically
determined disease. HLA system and complement system genes, apoptosis regulating genes and
IgG Fc-gamma receptor genes are among the multiple genes implicated in SLE. The role of
hormones, both estrogen and progesterone, in SLE activity has been reported. Some monoclonal
antibodies have recently proved effective in the treatment of SLE.

Key words: autoantibodies, HLA complex - complement - interferon signature - monoclonal
antibodies — SLE - T cells.

1. Geneticka podmienenost vyvoja SLE
Podobne ako ostatné autoimunitné choroby, aj
SLE sa vyskytuje castejSie v rodinach. Konkor-
dantnost pre jednovajecné dvojéata sa pohybuje
okolo 34 %, pre dvojvaje¢né dvojéata medzi 2-5 %.
Silnt rodinni predispoziciu najlepsie odraza rizi-
kovy index Asl, ktory pri SLE dosahuje hodnotu
29,0. Napriek vysokej konkordantnosti choroby
u jednovajeénych dvojéiat, predsa len tato nedo-
sahuje hodnotu 100 %, ¢o poukazuje na dolezitost
faktorov vonkajSieho prostredia pri vyvoji choro-
by. Hoci SLE sa vyskytuje vo vSetkych populaci-
ach, jeho prevalencia je v odlisnych etnickych
skupinach rozdielna. Cernosi si na SLE vnima-

vejsi ako belosi (u nich je prevalencia 1:20002; je
pritom zaujimavé, zZe africki ¢ernosi nemaju tak
vysoku prevalenciu SLE ako americki, ¢o opét
poukazuje na superimponovanie faktorov prost-
redia nad geneticka predispoziciu k chorobe [7,
16, 24].

Geneticka determinacia SLE je komplexna. Jej
pochopenie znaéne ulahéila existencia mysi, kto-
rych samiéia polovica spontanne vyvija chorobu,
ktora sa velmi podoba SLE. Ide o mysi prvej gene-
racie (F1), ktoré vznikli krizenim inbrédnych cier-
nych (Black) a bielych (White) mysi, povodom
z Nového Zélandu [(NZB x NZW)F1]. Rodi¢ovské
kmene NZB trpeli miernou formou autoimunitnej

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie

3



2211
6p 21.3

21.2

Centroméra —

6q

Obr. 1. Geneticka oblast HLA-komplexu
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HLA-geneticka oblast sa nachadza na kratkom ramene 6. chromozému. Sklad4 sa z pocetnych lokusov. Gény lokalizované bliz-
§ie k centromére zaradujeme do druhej triedy, gény umiestnené telomericky do prvej triedy a napokon gény nachadzajice sa
medzi centromerickymi a telomerickymi génmi patria k tretej triede

Fig. 1. HLA complex genes

The HLA complex genes are located on the short arm of chromosome 6. It consists of multiple loci. The genes located closer to
the centromere are classified into class 2, those located close to the telomere are classified into class 1 and those located betwe-
en the centrometric and telometric regions are classified into class 3

hemolytickej anémie, mySi rodicovského kmena
NZW tvorili zase anti-DNA protilatky. Avsak az
kombinacia genetického vybavenia pochadzajice-
ho z oboch rodicov v F1-generacii podmienila plné
prepuknutie choroby [9].

Podobna situacia existuje aj pri inych dvoch
inbrédnych kmenoch mys$i — MLR Ipr/lpr a MLR
gld/gld. Mysi MLR [pr/lpr maja defektny gén
pre molekulu Fas, mysi gld/gld zase mutaciu
v géne pre ligand Fas-molekuly, t.j. FasL. Ide
o molekuly, ktoré reguluju apoptoticky proces,
ktorym sa odstranuja aktivované bunky (najmé
lymfocyty CD8*, CD4*, B-lymfocyty a makrofagy)
po splneni ich efektorovej funkcie a to prave pre-
to, aby nesposobili autoimunitné poskodenie
organizmu. Ich prezivanie pre poruchu apoptotic-

kych mechanizmov im umoZnuje pokracovat
v svojej efektorovej aktivite, ktora sa prejavi napr.
pretrvavajucou produkciou (auto)protilatok,
s naslednym vyvojom imunopatologického posko-
denia. Délezity je vSak poznatok, Ze genotyp
lpr/lpr, resp. gld/gld indukuje imunopatologické
zmeny iba pri mySiach MLR. Mutacie génov Fas,
resp. FasL pri mySiach inych inbrédnych kmenov
k tymto zmenam neviedlo [31]. Tieto vysledky
naznacuju, Ze gény Fas, resp. FasL su jedni z via-
cerych, ktoré determinuju vyvoj choroby a Ze
mutacie génov Fas, resp. FasL iba urychluju zaca-
ty proces. Takychto ,imunopatologickych“ génov
sa pri mysiach doteraz naslo 11 a mozno predpo-
kladat, Ze sa objavia aj iné [9, 31]. Za zmienku
snad este stoja mysi, ktorym sa cielene znefunké-
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ni gén (mys$i ,knock out“) pre sérovy amyloid P
(SAP). Tieto tiez spontanne vyvinu chorobu
podobnu SLE s po¢etnymi autoprotilatkami a taz-
ki glomerulonefritidu [19]. Fyziologicka tloha
SAP je viazat apoptotické telieska a tak sa podie-
Iat na ich lahSom odstranovani.

Podobna situécia je aj u ¢loveka, aj ked gene-
ticka predispozicia k chorobe sa tu zistuje omno-
ho tazsie. Tak isto sa potvrdilo, Ze aj u niektorych
chorych s SLE dochadza k mutaciam v génoch
Fas (CD95), resp. FasLi (CD95L) [40]. Z dalsich
doteraz znamych génov sa na genetickej determi-
nacii podielaju gény HLA-komplexu, gény pre
niektoré zlozky komplementového systému resp.
ich receptory, pre receptory pre Fe-fragment IgG
a receptory pre niektoré cytokiny. Penetrancia
kazdého z uvedenych prispievajicich génov je
pomerne mald, ¢o je pri¢inou toho, Zze SLE je tak
komplexne determinovana choroba [24, 33].

Standardne geneticku predispoziciu k autoimu-
nitnym chorobam a teda aj SLE, ovplyvniuju gény
HLA-komplexu, aj ked mozno konstatovat, Ze pri
SLE tato asociacia nie je, na rozdiel od inych cho-
rob, najvyraznejsia, ¢o naznacuje, ze podiel HLA-
oblasti na rozvoji choroby sa rovna podielu inych
génov. S predispoziciou k SLE v kaukazoidnej
populacii sa spajaju dva haplotypy — HLA-
DRB1#1501 (determinuje molekulu DR15)3, -
DQB1%0602 (kéduje DQ6) a HLA-DRB1*0301
(determinuje DR3), -DQB1*0201 (kéduje DQ2).
Alely DRB1%0301, -DQB1*0201 su suéastou roz-
Sireného HLA-haplotypu, tak typického pre kau-
kazoidnd populaciu — HLA-A1, -B8, -DR3, v kto-
rom sa navySe nachadzaju aj dalSie
SLE-predisponujtice alely, tie, ktoré patria kom-
plementovému, resp. cytokinovému systému,
(C4A*QO0, resp. TNF2), takze kompletny predispo-
nujuci haplotyp s relativhym rizikom 2,6 v hete-
rozygétnom, resp. 6,8 v homozygdotnom stave, ma
nasledovnu skladbu génov: HLA-A*01, -Cw™*07,
-B*08, C4AQ*0, C4B*1, TNF2, DRB1*0301,
DQB1%0201 [7,41].

Najvyznamnejsia asociacia SLE je vSak s gén-
mi komplementového systému, v poradi Clq > C4
> C2. Jedinci, ktorym chyba C1lq sd velmi nachyl-
ni na vyvoj SLE, az 90 % osob, ktorym chyba gén
pre Clq na oboch chromozémoch (1p34.1-p36.3),
vyvinie SLE. Pri¢ina tejto asociacie je uloha Clq
pri likvidacii apoptotickych buniek. Jeho chyba-
nie je vSak velmi zriedkavé, doteraz sa celosveto-
vo identifikovalo pribliZne iba 40 chorych [10, 11].

Druha vyznamna asociacia SLE s génmi kom-
plementového systému sa tyka alely C4AQ*0. C4-
zlozku komplementového systému koduju dva
gény — C4A a C4B, ktoré sa nachadzaju v HLA-
genetickej oblasti, medzi lokusmi HLA-DR
a HLA-B (obr. 1). Oba lokusy sd polymorfné, strie-
daja sa na nich viaceré alely. Alela C4AQ*0, resp.

C4BQ*0, oznacuje skutoénost, Zze nekoduje nijaky
protein. Jednotliva nulova alela sa vyskytuje asi
u 30 % Tudi* pricom C4AQ*0-homozygétnych
jedincov je asi 4 % a C4BQ*0-homozygotov prib-
lizne 1 %; SLE vyvinie az 75 % C4AQ™*0 os6b. Pro-
teiny (izotypy) C4A a C4B su funkéne rovnaké,
i ked mierne rozdiely medzi nimi existuju: C4A-
izotyp sa viaZe na proteiny, napr. na imunokom-
plexy, lepsie ako izotyp C4B, ¢o vysvetluje
vyznamnost asociacie SLE s C4AQ*0 — deficien-
cia C4A-izotypu vedie k menej efektivnej zabrane
tvorby imunokomplexov, ktoré maju pri tejto cho-
robe tak vyznamnu tlohu v patogenetickych pro-
cesoch. Alela C4AQ*0 je sucastou vyssie uvedené-
ho charakteristického HLA-haplotypu, ktory sa
spija aj so zniZenou expresiou Fas-molekuly
(CD95) na lymfocytoch SLE-pacientov, ¢o prispie-
va k neddinnej eliminacii autoreaktivnych buniek
apoptotickym procesom [10, 11].

Chybanie C2-zlozky komplementového systé-
mu tiez predisponuje k SLE. Deficiencia C2 je
v kaukazoidnej populacii pomerne ¢asta, vyskytu-
je sa priblizne u 1 z 10 000 jedincov, ale len asi
20 % C2-deficientnych os6b vyvinie SLE. C2-defi-
ciencia sa v kaukazoidnej populacii v absolitnej
vacsine spaja s haplotypom HLA-A25, -B18, -DR2
(DRB1%¥1501), -DQ6 (DQB1%0602) [11]. Vyznam
zloziek komplementu v rozvoji SLE podciarkuje
aj jeho indukcia pri mysiach, ktorym chyba CR1
(CD35) (receptor pre C3b, C4b, iC3b a iC4b) [11].

Nemenej vyznamna je aj asociacia s nizkoafi-
nitnymi Fec-receptormi pre IgG. Gény pre jednot-
livé receptory sa nachadzaju v 10 kb oblasti na
dlhom ramene 1. chromozému (1q22 —23), v pora-
di FCGR2A, FCGR3A, FCGR3B a FCGR2B, pri-
¢om prvé dva sua asociované s SLE [41, 45].

FCGR2A (FcyRIIa) sa nachadza na makrofa-
goch, neutrofiloch, eozinofiloch, Langerhansovych
bunkach. Jeho karboxylovy koniec obsahuje
ITAM (Immunoreceptor tyrosine-based activating
motif), ktory po vizbe ligandu na receptor, prena-
$a signal a aktivuje procesy fagocytozy. Su zname
dve alely FcyRIIa, jedna determinuje v pozicii 131
(glyko)proteinového refazca histidin (H131)
a druha arginin (R131). Receptor R131 viaze
IgG2 horsie ako receptor H131 a prave tato alela
sa spaja s SLE, riziko vyvoja SLE je 1,3. Nedavno
sa dokazalo, ze R131 (ale nie H131) vysokoafinit-
ne viaze C-reaktivny protein (CRP). Pretoze CRP
sa konstantne nachadza v renalnych imunokom-
plexovych depozitoch, podobne ako IgG2, je prav-
depodobné, zZe R131 mézZe prispievat k riziku pro-
lifera¢nej lupusovej nefritidy. Homozygoti
R131 navySe maju zvySené riziko na infekcie bak-
tériami druhu Streptococcus pneumoniae, ktoré
vyvolavaju zapaly pluc [8, 45].

FCGR3A (FcRIIla = CD16) sa exprimuje
v membranach NK-buniek, monocytov a makrofa-
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gov a viaze aj IgG1 aj IgG3. Existuja tiez dve ale-
ly — alela determinujica v pozicii 158 retazca
fenylalanin (F) a alela, ktora v tejto pozicii kédu-
je valin (V). Jedinci homozygotni pre F-alelu via-
zu IgGl a IgG3 menej ucinne (nizkoafinitny
receptor) ako jedinci s genotypom VV (vysokoafi-
nitny receptor), ¢o ich opat predisponuje k vyvoju
lupusovej nefritidy [8, 45].

Aj polymorfizmus promoétorovej oblasti génu
pre faktor nekrotizujuci nadory (TNF - Tumour
necrosis factor) sa tiez spaja s rizikom vyvoja
SLE. Alela, ktora m& v pozicii —308 adenin
(TNF2), namiesto bezného guaninu (TNF1),
determinuje vy$§iu produkciu TNF; homozygoti
pre TNF2 produkuji az patnasobne viac TNF.

Existuju udaje aj o inych génoch, ktoré sa podi-
elaju na predispozicii k SLE. Doteraz sa ich iden-
tifikovalo vySe 40 (tab. 1) a moZno ich zoradit do
troch skupin: gény determinujice odstranovanie
apoptotickych teliesok (napr. FcR, SAP, CRP,
Clq), regulujice apoptoticky proces (napr. TNF,
Fas, Fasl, Bim, Bcl-x) a napokon gény, ktoré
ovplyviiuju aktivaciu a expanziu lymfocytov
(napr. HLA, IL-10, CD19, CD22, CD45, PD1,
TACI) [20, 24, 30, 33].

Tab. 1. Geneticka determinacia SLE (podla Nath et al. 2004,
modifikované)

Table 1. Genetic determination of SLE (according to Nath et
al. 2004, modified)

Gén Alela Lokalizacia
FCGR2A R131 1q22-23
FCGR3A F176 1q22-23
IL-10 Pocetné alely 1931-32
CTLA-4 +49G 2q33
PDCD-1 PD-1.3A 2q37
HLA-DR DR3, DR4 6p21
TNF TNF2 6p21

LT TNFB*2 6p21
C1Q Q0 1p34-p36
c4 AQO 6p21
c4 BQO 6p21
MBL 230A 10q11.2/q21
FasL -844C 1923
Fas 297C/416G 10q24
Bel-2 Pocetné alely 18qg21

2. Hormonalne faktory pri vyvoji SLE
Okrem genetickych faktorov na vyvoji SLE sa
vyrazne podpisujad aj hormény. Pomer Zien
k muZom trpiacich na SLE je 9:1, priCom najviac
su postihnuté Zeny v reprodukénom veku. O vply-
ve estrogénov na vyvoj SLE svedéia aj udaje
o vys8ej frekvencii vyvoja SLE u postmenopauzo-
vych Zien berucich estrogénové pripravky. Podob-
ne, liecba chorych Zien so lahSou a strednou for-

mou SLE s dehydro-epiandrosterénom (DHEA),
adrenalnym steroidom s miernou androgénnou
aktivitou, mala priaznivy efekt [5, 17, 44]. Zeny
trpiace na SLE maju totiz v svojej plazme zvyse-
nu hladinu enzymu aromatdézy, ktory znizuje hla-
dinu disponibilnych androgénov tym, Ze ich kon-
verguje na estrogény [43].

Tehotenstvo tiez nie je necastou udalosfou
u SLE-zZien. Choroba sa u niektorych nich zhorsi,
resp. ak bola predtym v pokojnom Stadiu, méze
znovu prepuknut. Tehotenstvo sa od tehotenstva
u zdravych Zien 1i8i niZ§im poétom prezivajucich
plodov, vys$sim poc¢tom predc¢asnych porodov alebo
oneskorenym vnutromaternicovym vyvinom plo-
du [17, 44].

Experimenty na mysiach tiez dokazuju, Ze est-
rogény zvysSuju vnimavost k chorobe. Naopak,
ovariektémia mysi pred vyvojom choroby chrani.
Pri¢inny vzfah medzi estrogénmi a imunitnym
systémom je dany tym, Ze estrogény podporuja
syntézu cytokinov (IL-4, IL-6, IL-10), ktoré stimu-
luja B-lymfocyty, aby vo zvySenej miere produko-
vali protilatky a potlaéaju bunkovd imunitu [13].

Okrem estrogénov priebeh SLE méze ovplyviio-
vat aj prolaktin. Doékaz o vplyve tohto horménu
sa ziskal na mysiach [(NZB x NZW)F1]; ak sa im
transplantovala dalSia hypofyza, koncentracie
prolaktinu sa zvysili 3 az 18 nasobne, nastal vzo-
stup anti-dsDNA protilatok a zvysila sa mortali-
ta [29]. U c¢asti chorych s SLE (20-30 %) sa tiez
CastejsSie deteguje hyperprolaktémia a hladina
prolaktinu u niektorych z nich korelovala s akti-
vitou choroby [21, 22].

3. Poruchy imunity

SLE sa vSeobecne povaZzuje za chorobu, pri kto-
rej za vyvoj Kklinickych priznakov zodpovedaja
priamo alebo nepriamo protilatky. V skutoénosti
pri SLE ide o komplexnej$iu poruchu v imunit-
nom systéme. Cast autoprotilatok vznika uréite
na zaklade nespecifickej aktivacie viacerych klo-
nov B-lymfocytov bez tcasti T-lymfocytov; doka-
zom mozu byt zvySené hladiny imunoglobulinov
[15, 27]. Pocetné autoprotilatky pri SLE st vSak
antigénovo $pecifické, patria do triedy IgG. Dalej,
pri analyze genetickej determinacie tvorby auto-
protilatok pri mysSiach lpr/lpr, sa dokéazali nor-
malne procesy preskupovania imunoglobulino-
vych génov, somatické mutacie, afinitna
maturacia, prieSmyk z IgM na IgG, t.j. ako pri
fyziologickej odpovedi na antigén [13]. Znamena
to, Ze na indukciu ich produkcie st potrebné T-
lymfocyty a cely autoimunitny proces zaklada ta
ista zakladna trojica buniek ako je tomu pri fyzi-
ologickej imunitnej odpovedi na exogénny antigén
proteinovej povahy, t.j. bunka prezentujica anti-
gén (APC), T-lymfocyt a B-lymfocyt. APC prost-
rednictvom svojich HLA-molekil druhej triedy
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prezentuje antigén, resp. peptid, ktory z neho
pochadza, T-lymfocyt na jednej strane rozpoznava
prezentovany peptid, aktivuje sa a na strane dru-
hej kooperuje s B-lymfocytom, ktory po ziskani
patriénych signalov sa diferencuje na plazmatic-
ki bunku, produkujicu $pecifické (auto)protilat-
ky [8, 18].

Pri analyze cytokinového profilu sa zistilo, Ze
pri rozvoji SLE sa zucastnuju interferony prvej
triedy, najméi IFN-a. Jeho hladina je plazme cho-
rych s SLE zvySena a pacienti, ktori sa lietia
IFN-02 (chronicka hepatitida B, C, chronicka
myeloidna leukémia, maligny melaném, renalny
karciném a iné) niekedy ako komplikaciu liecby
vyvinu SLE. NavySe pri $tadiu expresie génov
mikro¢ipovou metédou sa zistilo, ze u SLE cho-
rych st napadne aktivované gény, ktorych expre-
siu podmieniuju prave interferény; naopak ich
expresia sa potlaci, ak sa pacienti lie¢ia vysokymi
davkami glukokortikoidov, ktoré syntézu IFN-a
inhibuja; hovori sa o interfer6novom podpise.
IFN-a podporuje diferenciaciu monocytov do
dendritovych buniek, ktoré st najuéinnejSim
aktivatorom pomocnych T-lymfocytov (Ty) v pri-
marnej imunitnej odpovedi na antigén. Aktivova-
né T-lymfocyty nasledne stimuluja autoreaktivne
B-lymfocyty, aby produkovali protilatky, najma
tie, ktoré st namierené proti DNA a nukleoprotei-
nom. Nasledné zvySené hladiny cirkulujucich
imunokomplexov pésobia ako faktor indukujuci
IFN-a, ¢im sa bludny kruh uzatvara [3, 4, 6].
Okrem IFN-o sa v plazme chorych vyskytuja aj
zvySené hladiny receptora pre IL-2, ¢o sved¢i
o aktivacii T-lymfocytov a zvySené hladiny mole-
kal ICAM-1 a CD40L, ktoré koreluju so zavaz-
nostou choroby [23].

Zakladnou otazkou je, ktoré autoantigény sa
prezentované a pre¢o dochadza k poruche perifér-
nej tolerancie, kedZe u zdravych Iudi existuja via-
ceré mechanizmy, ktoré autoreaktivne T-lymfocy-
ty ,drzia na uzde“. Niektoré autoantigény su
zname, piSe sa o nich nizZsie, v ¢asti o autoproti-
latkach. Co je v8ak na samom zaéiatku aktivacie
tychto T-lymfocytov, rozpoznavajucich, ale nerea-
gujucich na autoantigény do autoagresivneho sta-
vu? NajéastejSie sa za spustenie tohto ,circulus
vitiosus“ obvinuji mikroorganizmy a znamy feno-
mén molekulového mimikri. Vskutku existuju
epidemiologické udaje, Ze chori s SLE prekonali
CastejSie infekcie spdsobené virusom Epsteina
a Barrovej (EBV); prirodzene, okrem EBV imuno-
patologické procesy moze spustit aj iny mikroor-
ganizmus. V sicasnosti sa vSak viac zo spustenia
autoimunitnych procesov obvifiuje porucha
odstranovania apoptotickych teliesok, ktoré vzni-
kaju pri fyziologickej obnove vlastnych tkaniv,
imunitnej odpovedi a zapalovych procesoch. Tieto
namiesto makrofagov pohlcuji dendritové bunky,
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Obr. 2. Mozny mechanizmus etiopatogenézy pri SLE

Pri SLE sa nedostato¢ne odstranuja apoptotické telieska, ¢o
umozni dendritovym bunkam vo zvySenej miere prezentovat
nuklearne antigény. Dendritové bunky aktivuja T-lymfocyty,
ktoré potom kooperuju s B-lymfocytmi a stimuluja ich, aby
produkovali autoprotilatky s naslednym vyvojom zapalovych
procesov

Fig. 2. Possible etiopathogenetic mechanism of SLE

In SLE, apoptotic bodies are not removed sufficiently and con-
sequently, dendritic cells can present nuclear antigenes to
a greater extent. Dendritic cells activate T lymphocytes which
in turn cooperate with B lymphocytes and stimulate them to
produce autoantibodies with subsequent development of
inflammatory processes

potentné induktory primarnej odpovede. Tieto
pohlteny material spracuju a prezentuja T-lymfo-
cytom, ktoré po prekrodeni uréitého prahu sa
aktivuja; v dalSom kroku tieto kooperuju s B-lym-
focytmi a stimuluju ich do produkcie autoprotila-
tok so vSetkymi naslednymi patologickymi
dosledkami (obr. 2) [25].

Najnovsie vyskumy poukazuji na mozné pre-
pojenie prirodzenej a adaptivnej imunity. Zistilo
sa, Ze k aktivacii B-lymfocytov a naslednej tvorbe
autoprotilatok dochadza vtedy, ked B-lymfocyty
sa sucasne aktivuju cez dva typy receptorov —
imunoglobulinové (BCR — B cell receptor) Speci-
ficky rozpoznavajice antigény a Toll-like recepto-
ry (TLR), ktoré rozpoznavaju vzorkové antigény
mikroorganizmov (PAMPS Pathogen-associated
molecular patterns). Experimentalne prace doka-
zali, Ze anti-IgG protilatky (= reumatoidny fak-
tor) vznikali stimuléciou B-lymfocytov imuno-
komplexmi, ktoré obsahuji DNA. BCR, ktory
rozpoznava imunoglobulinovi ¢ast imunokomple-
xu, sprostredkoval prvy signal a TLR9, ktory Spe-
cificky rozpozndva DNA ¢ast imunokomplexu,
sprostredkoval druhy signal; mozno, Ze aj u cho-
rych s SLE, pocetné protilatky vznikaja aj tymto
mechanizmom [26, 32].

Pre SLE je charakteristicka nielen polyklonova
hyperaktivita B-lymfocytov, ale aj vyrazna poru-
cha ich homeostazy. Napadna je najmi redukcia
CD27- buniek (ide o naivné B-lymfocyty), kym

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie
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Obr. 3. Porovnanie antigénového receptora T-lymfocytov
(TCR) za fyziologickych okolnosti a u chorych s SLE (podla
Tsokos et al. 2002, modifikované)

T-lymfocyty zdravych osdb (obrazok vlavo) exprimuja TCRof
v asociacii s 5 retazcami diferenciaéného antigénu CD3 (v, 9, &
a homodimér ©), asociovany s tyrozikinazou ZAP-70. T-lymfo-
cyty SLE-chorych (obrazok vpravo) maji namiesto C-homodi-
méru, FcRy-homodimér, ktory sa spéja s tyrozinkinazou Syk

Fig. 3. Comparison of T lymphocyte antigen receptor (TCR)
under physiological circumstances and in SLE patients (accor-
ding to Tsokos et al. 2002, modified)

T-lymphocytes of healthy individuals (the left figure) express
TCRof in association with 5 chains of differentiation anti-
gen CD3 (y, 8, ¢ and homodimer ), with tyrosine kinase ZAP-
70. T-lymphocytes of SLE patients (the right figure), have,
instead of C-homodimer, a FcRy-homodimer that binds to
tyrosine kinase Syk

pocty CD27+ buniek (paméfové B-lymfocyty) su
zvySené®. Obzvlast je zvySeny podet buniek expri-
mujucich tento diferenciaény antigén vo velkej
miere (CD27high); dalej exprimuju CD38, CD95,
ale nie CD20, resp. CD5 a len velmi méalo CD19.
Uspesna imunosupresivna terapia vedie k ich
dramatickému zniZeniu, ¢o ma prakticky dopad
na diagnézu a terapiu SLE. Cytometrické monito-
rovanie B-lymfocytovej populécie, vyuZijuc znak
CD27 v spojeni s CD19, poskytuje takto diagnos-
ticky parameter aktivity choroby [32].

V diagnostike mozno vyuZit aj sledovanie hla-
din IL-10. U SLE-pacientov sa vo zvyS$enej miere
tvori IL-10, ktoré hladiny odrazaju klinicky prie-
beh choroby a korelujua s titrom anti-dsDNA pro-
tilatok. IL-10 syntetizujd monocyty stimulované
imunokomplexmi a podporuje proliferaciu a dife-
renciaciu B-lymfocytov [24, 27].

Nasli sa pocetné poruchy aj na urovni T-lymfo-
cytov. PredovSetkym pomocné T-lymfocyty st
aktivované, v svojich membranach maji napr.
zvySenu expresiu kostimulaénych molekul CD40,
ktoré po interakcii so svojim ligandom CD40L
(CD154) na B-lymfocytoch ich stimuluji, aby pro-
dukovali viac autoprotilatok. Pri¢ina aktivované-
ho stavu pomocnych T-lymfocytov spoéiva v zme-
ne Struktiry ich antigénového receptoru. Kym

Sudasna predstava o indukcii SLE

Virusy ? Aktivacia B-lymfocytov

U

Syntéza IFN-a Syntéza autoprotilatok a
U tvorba imunokomplexov

Maturacia DC U
U Spatna aktivacia syntézy

Aktivacia T, 1-lymfocytov ”LN'O‘
Amplifikacia
imunopatologického
procesu

Obr. 4. Sucasna predstava o imunopatogenéze SLE
Predpoklada sa, ze u geneticky predisponovanych jedincov
chorobu spusta nejaka virusova infekcia. Ako odpoved na niu
sa plazmacytoidnymi dendritovymi bunkami (pDC) vo zvySe-
nej miere syntetizuje IFN-a, ktory aktivuje konvenéné (mye-
loidné) dendritové bunky. Tieto nasledne indukuji pomocné T-
lymfocyty, ich Tj;1-subpopuléciu, ktora aktivuje autoreaktivne
B-lymfocyty. B-lymfocyty zaént produkovat autoprotilatky,
vytvaraju sa imunokomplexy, o.i. aj také, ktoré obsahuja DNA.
Komplexy ,protilatka DNA“ spiatne aktivuju syntézu IFN-«,
najmé pDc a cely proces sa prehlbuje s vytvorenim “circulus
vitiousus®

Fig. 4. Current idea of the immunopathogenesis of SLE

It is assumed that in genetically predisposed individuals, SLE
is triggered by some virus infection. In reaction to the infecti-
on, plasmacytoid dendritic cells (pDCs) synthesize elevated
amounts of IFN-a activating the classical myeloid dendritic
cells. The latter subsequently induce helper T lymphocytes,
more precisely their Ty;1-subpopulation, which activates auto-
reactive B lymphocytes. B-lymphocyts start producing auto-
antibodies and immune complexes are formed, among others
also DNA-containing immune complexes. The DNA/anti-DNA
antibody complexes activate synthesis of IFN-¢, mainly in
pDCs, and the whole process deepens and a vicious circle is
established

T-lymfocyty zdravych oséb exprimuju TCR v aso-
ciacii s 5 refazcami diferenciaéného antigénu
CD3 (a, 9, € a homodimér T, pripadne heterodimér
1M, 0), tak T-lymfocyty SLE-chorych maja namies-
to CT-homodiméru, FcR-homodimér, ktory za fyzio-
logickych okolnosti tvori sucast vysokoafinitného
Fc-receptora pre IgE (FceRI). Biologicka funkcia
CD3C-homodiméru spociva v prenose signalu do
vnutra bunky, ktory zabezpec¢uje s nim asociova-
na kinaza ZAP-70 (obr. 3). Podobnu funkciu pri
FceRI zabezpecuje y-homodimér, s ktorym sa spa-
ja Syk-kinaza [8]. Zasadny rozdiel medzi retazca-
mi CD3C a FcRy je v ich déinnosti: prenos signa-
lov komplexu FcRy-Syk je az 100-krat vyssi ako
prenos signalov komplexu CD3C-ZAP70. Tato
vymena retazcov sposobuje, Ze prah aktivacie T-
lymfocytov u SLE-chorych je podstatne nizsi ako
pri T-lymfocytoch zdravych os6b. Pri¢inou vymeny
CD3C-homodiméru za FcRy-homodimér je nedo-
statoéna syntéza CD3C-retazca v dosledku nedo-
statofnej glykozylacie transkripéného faktora
Elf-1, ¢o mu zabranuje viazat sa na prométorovi
oblast CD3C-génu. ZniZena syntéza CD3C-retazca
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Tab. 2. Imunofluorescenéné vzory antinuklearnych protilatok pri SLE

Table 2. Immunofluorescent antinuclear antibody patterns in SLE

Vzor Antigén Asociacia s chorobou
Membranovy ds-DNA SLE
Homogénny Komplexy ,DNA-histony“ SLE a iné choroby spojivového tkaniva
Sm e .
St SLE Zackant dhoroy spize SLE,
SSA, SSB
Nukleolarny Protein asociovany s nukleolom Systémova skleréza

ds dvojvlaknovy

je pravdepodobne aj pri¢inou zniZzeného poctu T-
lymfocytov, ktory sa u chorych s SLE ¢asto pozo-
ruje [42).

Druha vyrazna porucha na trovni pomocnych
T-lymfocytov chorych spoéiva v nedostatoénej
tvorbe IL-2, z éoho vyplyva nasledna znizena
aktivacia aj cytotoxickych T-lymfocytov aj NK-
buniek; o.i. aj tym sa vysvetluje zvySena vnima-
vost SLE-chorych na infekcie. Pri¢ina tohto stavu
je v nedostatocnej, resp. chybnej tvorbe trans-
kripéného faktora NF«B. Za fyziologickych okol-
nosti sa sklada z heterodiméru p50 a p65, pri SLE
p65 nahradza p50, ¢im vznikda homodimér p50
p50, ktory na IL-2 prométor posobi skér represiv-
ne ako aktivacne. Pri¢inou je pravdepodobna zvy-
Sena degradacia p65-retazca kaspazou 8, pretoze
tento protein je pre nu jednym zo substratov
a pretozZe pri SLE je zvySena spontanna apoptéza
[38].

Napokon pozoroval sa aj zniZeny pocet prirod-
zenych regulaénych T-lymfocytov v periférnej krvi
SLE-chorych, ¢o urcite tiez prispieva k celkovému
hyperaktivnemu stavu imunitného systému pri
tejto chorobe [12, 28].

Celkovo sidéasnu predstavu o imunopatogenéze
SLE zachytava obr. 4.

3. Charakter autoprotilatok

SLE charakterizuji pocetné autoprotilatky,
ktoré st namierené proti viac ako 100 roznym
autoantigénom. Typické je, Ze sa v plazme choré-
ho objavuju uz mnoho rokov pred prepuknutim
klinickych priznakov, pred uréenim diagnézy [16,
24, 35, 36].

Antinuklearne protilatky (ANA) sa deteguju
nepriamou imunofluorescenciou, priéom mozno
rozlisit 3 zakladné obrazy (homogénny, membra-
novy a Skvrnity) — tab. 2. Detekcia ANA nie je
velmi Specificka, ale zato vysoko senzitivna meto-
da. Negativny vysledok skoro vylu¢uje diagnézu
SLE (95 % chorych je pozitivnych na ANA), kym
vysoky titer protilatok je s velkou pravdepodob-
nostou naznacuje, Ze ide o SLE. Treba vsak podo-
tknutf, Ze samotny dokaz ANA diagnézu SLE
nepotvrdzuje, lebo tieto protilatky mozno dokazat

aj pri inych systémovych autoimunitnych choro-
bach a pri chronickych infekciach.

Protilatky proti DNA su pri SLE najdoélezi-
tejSie, pretoze ich v svojej plazme ma az 2/3 cho-
rych. Mézu reagovat s jednovlaknovou DNA
(ssDNA — Single-stranded DNA) alebo s dvojvlak-
novou DNA (dsDNA - Double-stranded DNA).
Hoci protilatky anti-ssDNA sa vyskytuja aj pri
inych chorobach ako SLE, protilatky anti-dsDNA
sa nachadzaju takmer vyluéne iba pri SLE
(u 40-60 % chorych).

Svojraznostou pri SLE je nalez tzv. LE-buniek.
LE-bunka je polymorfonuklearny leukocyt, ktory
pohltil uvolneny jadrovy material iného leukocy-
tu. Za LE-fenomén zodpovedaju protilatky proti
nukleozomu. Tieto, spolu so zlozkami komple-
mentu, opsonizuju uvolnend DNA, ktori napokon
pohlti fagocyt. LE-bunka ma velké bledé fagocy-
tované jadro, okolo ktorého sa nachadza malé
mnozstvo cytoplazmy. Pévodné jadro fagocytuji-
ceho leukocytu je zatlaéené k bunkovej membra-
ne.
Viac ako 65 % chorych s SLE méa v svojej plaz-
me protilatky proti histéonom, a to proti vset-
kym 5 typom (H1, H2A, H2B, H3 a H4). Okrem
nich st zname aj protilatky proti nehistéono-
vym proteinom, ktoré su stcastou aparatu, kto-
ry sa podiela na dprave heterogénnej RNA; tpra-
va spoCiva vo vysStepovani intréonov a spajani
ex6nov do funkéného refazca mRNA. Anglicky
vyraz pre vyStepovanie je ,splice“, a preto sa ten-
to aparat v anglickej literatire oznacuje ako
»Splicesome®, slovensky ,vysStepovac®. VyStepovac
je komplex ribonukleovej kyseliny bohatej na uri-
din (existuje 5 rozdielnych typov, oznacuju sa U1,
U2, U4-6, U5 alebo U6), ktora sa spaja so skupi-
nou proteinov (70, A, B/B1, C, D, E, F, G; vSeobec-
ne, spolu s antigénmi Ro a La /pozri dalej/, sa
oznacuju aj ako ENA — extrahovatelné nukleové
antigény) (obr. 5). Pri SLE vznikaju protilatky
proti tymto proteinom a oznacuju sa ako anti-Sm
a anti-U1l-RNP. Kym protilatky anti-Sm st
namierené proti proteinom asociovanych s RNA
U1, U2, U4-6 alebo U5, tak anti-U1-RNP len pro-
ti proteinu, ktory sa spaja s Ul-RNA.

Epidemiologie, mikrobiologie, imunologie



Obr. 5. Schematické znazornenie nuklearneho aparatu podie-
Iajucom sa na uprave hnRNA - vyStepovaca

Vystepovaé (splicesome) je komplex ribonukleovej kyseliny
bohatej na uridin (U1, U2, U4-6, U5, alebo U6), ktora sa spa-
ja so skupinou proteinov (70, A, B/B1, C, D, E, F, G)

Fig. 5. Diagrammatic representation of the nuclear system
implicated in the modification of the hnRNA — spliceosome
The spliceosome is a complex of ribonucleic acid rich in uridi-
ne (U1, U2, U4-6, U5, or U6) coupled with a group of proteins
(70,A,B/B1,C,D,E, F, G)

) hY1RNA

?

./

Obr. 6. Antigény Ro a La na molekule RNA hY1 (vysvetlenie
v texte)

Malé RNA (hY1 hY5) kooperuju s polymerazou RNA-III pri
transkripcii mRNA. Nachadzaju sa v cytoplazme, niektoré aj
v jadre a spajaju sa s proteinmi SS-A/Ro a SS-B/La

Fig. 6. Ro and La antigens on the RNA hY1 molecule (expla-
ined below).

Small RNAs (hY1 hY5) cooperate with RNA-IIT polymerase in
mRNA transcription. They are found in the cytoplasm, some
also in the nucleus, and bind to SS-A/Ro and SS-B/La prote-
ins.

Dalsie malé RNA (oznadované ako hY1 — hY5)
kooperuju s polymerazou RNA-III pri transkripcii
mRNA. Nachadzaja sa v cytoplazme, niektoré aj
v jadre a spajaju sa s proteinmi SS-A/Ro
(M, 60 000, alebo 52 000 ) a SS-B/La (M, 48 000)
(obr. 6), bud len s jednym z nich, alebo s oboma.
Protilatky Specifické pre tieto proteiny sa vysky-
tuja aj u chorych so Sjogrenovym syndréomom.

Protilatky anti-Sm sa vyskytuja asi u jednej
tretiny chorych a st pre SLE $pecifické, pri inych

chorobach sa nenasli; ich detekcia ma preto dia-
gnostickd hodnotu.

Protilatky anti-U1-RNP nie sa pre SLE cha-
rakteristické, pretoze sa vyskytuju aj pri inych
chorobach spojivového tkaniva. Chori s tymito
protilatkami typicky nevytvaraju anti-dsDNA
protilatky, priebeh choroby je mierny, oblicky
byvaju postihnuté iba vynimocne.

Protilatky anti-SSA/Ro sa vyskytujui aj bez
protilatok anti-SSB/La, ale nie naopak. Vysky-
tuji sa u tretiny chorych s SLE a dvoch tretin
chorych trpiacich na Sjogrenov syndrém [36]. Pro-
tilatky anti-Ro sa Castejsie deteguju u tych cho-
rych, ktori nemaju ANA. Deti, ktoré sa narodia
matkam s protilatkami anti-Ro mo6zu trpiet poru-
chami frekvencie srdca, leukopéniou a dermato-
patiami. U matiek s protilatkami namierenymi
proti Ro-antigénu s M, 52 000 sa dokézala signi-
fikantna asociacia medzi pritomnostou tychto
protilatok s kompletnym srdcovym atrio-ventri-
kulovym blokom ich deti [14].

R. 2004 sa objavila informacia, ze mysi, ktorym
sa znefunkénil gén pre Ro (Ro”) vyvind chorobu
podobnt SLE u ludi [14, 36]. Ide o prvy pripad
choroby, kedy chybanie molekuly, ktora ma uréita
fyziologicku funkciu, spdsobi vyvoj autoimunity.
Aku tdlohu moéze mat Ro-protein? Vysledky
naznacuju, Ze sa podiela na spravnej funkcii 5S
ribozémovej RNA (5S rRNA), pretoze zle poskla-
dana 5S rRNA sa spaja s Ro-proteinom, ktory ju
takto oznaci, ako molekulu, ktora je nefunkéna
a ktoru treba odstranit. Pri chybani Ro-proteinu
nedochadza k identifik4cii a naslednému odstra-
novaniu apoptotickych teliesok obsahujtcich
pozmenenu 5S rRNA. Tato porucha sa takto pri-
paja k mechanizmom poruch odstrariovania apo-
ptotickych teliesok pri SLE, ¢o sa ukazuje ako
jeden z najdoélezitejSich mechanizmov imunopato-
genézy choroby. Hlavné miesto fyziologického
posobenia Ro-proteinu bude pravdepodobne
v kozi, kde sa zucéastiiuje na odstranovani apopto-
tickych teliesok vznikajicich po UV-Ziareni. Anti-
Ro protilatky u SLE-chorych mézu s tymto proce-
som interferovat, ¢o by vysvetlovalo ich zvySenu
fotosenzitivitu [14, 36].

Protilatky anti-SSB/La sa vyskytuja u treti-
ny chorych s SLE a priblizne polovice chorych
trpiacich na Sjogrenov syndrom.

Primarny antifosfolipidovy syndréom (PAS)
existuje ako samostatna klinicka jednotka, alebo
je sucastou inej autoimunitnej choroby, najéastej-
Sie SLE. Napokon sa u niektorych chorych vytva-
raju protilatky proti trombocytom, resp. jed-
notlivym faktorom zrazania krvi, ¢o spésobuje ich
nachylnost na krvacavé stavy. Protilatky proti
erytrocytom zodpovedaji za hemolyticka ané-
miu, ktorda sa méze u niektorych chorych tiez
vyvinut [16].

10



4. Klinické priznaky podmienené
patogenetickym p6sobenim protilatok

Hlavnym patogenetickym faktorom pri vyvoji
klinickych priznakov SLE sa protilatky. Pestrost
klinickych priznakov je dana prave heterogénnos-
tou produkovanych protilatok a ich imunopatolo-
gického posobenia (tab. 3). Ako sa uvadza vysSie,
autoimunitna trombocytopénia pri SLE je
vysledkom posobenia antitrombocytovych protila-
tok. Podobne autoimunitna hemolyticka ané-
mia je nasledkom destrukcie ¢ervenych krviniek
IgG-autoprotilatkami. Protilatky proti neurénom
mozu byt nejakym spdsobom zodpovedné za niek-
toré neurologické zmeny (poruchy citlivosti, rozne
parézy), imunokomplexy usadené v plexus chorio-
ideus a vaskulitidy mozgovych ciev mézu zase
zodpovedat za psychické zmeny (od poruchy spra-
vania sa aZ po tazké psychotické stavy), ktoré sa
pozoruju u niektorych SLE-chorych (neuropsy-
chicky lupus). Protilatky SSA/Ro sa spajaju
s fotosenzibilitou a vyvojom dermatologickych
priznakov (pozri vyssie) [16, 24].

NajvaznejSou komplikaciou pri SLE je lupuso-
va glomerulonefritida. Existuje mnozZstvo
dokazov, Ze ju podmienuje ukladanie cirkuluja-
cich imunokomplexov do steny glomerulov. Obja-
vuje sa najmi u chorych, ktory maju vysokoafi-
nitny Fc-receptor pre IgG determinovany alelou
FcRIIIaV [2, 45].

Komplexy antigénu s protilatkou (imunokom-
plexy) vznikaji v organizme pri kazdom stretnu-
ti protilatky so solubilnym antigénom, ktoré sa vo
vacsine pripadov vychytavaju a odstranuju bun-
kami mononuklearno-fagocytového systému [8].
Za urcitych okolnosti v§ak tvorba imunokomple-
xov moze mat imunopatologické désledky. Zavisi
to predovsSetkym od relativnych pomerov medzi
antigénom a protilatkou (absolitne mnozstvo
urcuje intenzitu reakcie). Pri nadbytku protilatok
vytvorené imunokomplexy rychlo precipituja,
zostavaja lokalizované v mieste prieniku antigé-
nu do organizmu a degraduju sa vo fagocytoch.
Naproti tomu pri nadbytku antigénu, ako je tomu
aj pri SLE, sa utvaraju malé a stredné imuno-
komplexy, ktoré maju tendenciu k depozicii do
tkaniv a organov s ich naslednym patologickym
poskodenim. Imunokomplexy sa ukladaju najmé
do stien artérii, glomerulov a synovie kibov, vyvo-
lavajac tak vaskulitidy, glomerulonefritidy a art-
ritidy. Preferencia ukladania sa imunokomplexov
do glomerulov a synovie vyplyva zo skuto¢nosti,
Ze na tychto miestach pod znaénym hydrostatic-
kym tlakom dochadza cez stenu kapilar k filtracii
plazmy, aby sa vytvoril moc, resp. synoviova teku-
tina. Rozsah depozicie imunokomplexov zavisi aj
od celkovej schopnosti organizmu odstranovat ich
z cirkulécie. Zbavovanie sa imunokomplexov zavi-
si jednak od funkéného stavu mononuklearno-

Tab. 3. Hlavné klinické manifestacie pri SLE

Table 3. Major clinical manifestations of SLE

Klinické manifestacie % chorych
Muskuloartikulové 95
Hematologic}(é (anémia, leukopénia, 35
splenomegalia)

Horucka neznameho pévodu 80
Kozné (fotosenzitivita, alopecia, atd) 80
Renélne 60
Pulmonalne 60
Gastrointestinalne (hepatomegalia, 45
ascites, atd)

Kardialne (pericarditis, endocarditis) 20
Neuropsychické 20

-fagocytového systému a jednak od vézby protei-
nov komplementového systému na imunokomple-
xy, ktoré zvysuju ich odstranovanie. Pri poruche
fagocytozy sa pozoruje o. i. aj perzistencia imuno-
komplexov a ich depozicia do tkaniv. Podobne je
tomu pri deficiencii niektorych zloZiek komple-
mentového systému, ako sa o tom pise vyssie [7].

Vytvorené imunokomplexy vyvolavaja v orga-
nizme cely rad zapalovych procesov. M6zZu rea-
govat s komplementom, kedy poc¢as kaskadovi-
tych aktivaénych reakcii vznikaju fragmenty
C3a a Cbha, ktoré maju anafylaktoidné a chemo-
taktické vlastnosti. Spoésobia jednak uvolnenie
histaminu z mastocytov s naslednym zvysSenim
cievnej permeability a jednak pritahuju neutro-
filné leukocyty. Tieto sa snazia pohlcovat imu-
nokomplexy®, ale pre ich pevné uchytenie v tka-
nive sa fagocytom tuto ich funkciu dari plnit len
tazko. V désledku toho fagocyty zaéna uvoliio-
vat proteolytické enzymy a intermedialne pro-
dukty kyslika, ktoré poskodzuju tkanivo (obr. 7).
Za vhodnych podmienok méze nastat aj agrega-
cia trombocytov, ¢o spdsobi uvolnenie dalSich
vazoaktivnych latok; moézu vznikat aj mikro-
tromby, ktoré zapri¢inia lokalnu ischémiu. Mor-
fologicky sa imunokomplexové poskodenie tka-
niva prejavi nekrézou, ktora casto obsahuje
fibrin, a preto sa aj oznacuje ako fibrinoidna
nekroza. Typicky je aj celularny infiltrat, ktory
pozostava hlavne z neutrofilov. V niektorych
pripadoch by za lupusovi nefritidu nemuseli
zodpovedat imunokomplexy, ale DNA uvolnena
z posSkodenych buniek. Tato prostrednictvom
svojich pozitivne nabitych ¢astic sa dokaze via-
zat na bazalnu membranu glomerulov. Nasled-
ne by sa proti tomuto komplexu vytvarali proti-
latky, aktivoval komplementovy systém
a indukoval zapal, tak ako sa to opisuje vyssie
[8, 24].
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Obr. 7. Lokalne imunopatologické pésobenie imunokomplexov
Imunokomplexy na pevne uchytia v bazalnej membrane ciev
(1). Nasledne aktivuju komplementovy systém, pri¢om vzni-
kaju chemotaktické fragmenty, najmé Cha (2), ktoré do mies-
ta uloZenia imunokomplexov pritiahnu neutrofily (3). Tieto
svojimi Fe-receptormi pre IgG sa snazia imunokomplexy pohl-
tit, ¢o sa im pre ich pevné ukotvenie nedari. Aktivované neu-
trofily vSak uvoltiuju svoje cytotoxické latky, ktoré poskodia
endotel (4) s naslednou aktivaciou hemokoagulaéného systé-
mu, tvorbou mikrotrombov a ischemickou nekrézou tkaniva.
C3a, C3b, C5a, C5b — fragmenty komplementu vznikajuce pri
jeho aktivacii; PMN — polymorfonuklearny leukocyt

Fig. 7. Local immunopathological activity of immune comple-
xes

Immune complexes deposit in the vascular basal membrane
(1). Subsequently, they activate the complement system, with
the generation of chemotactic fragments, in particular C5a (2),
that direct neutrophils towards the immune complexes (3).
Neutrophils try to phagocytize the immune complexes via the
IgG Fe-receptors but are not successful due to the firm adhe-
sion of the immune complexes. Activated neutrophils release
cytotoxic substances causing damage to the endothelium (4)
with subsequent activation of the blood coagulation system,
microthrombus formation and ischemic tissue necrosis.

C3a, C3b, Cha, C5b — complement fragments generated during
the complement activation; PMN — polymorphonuclear leuko-

cyte

Sumarne mozno kons§tatovat, Ze SLE je choro-
ba, na ktorej indukcii sa u geneticky vnimavych
jedincov a pod vyraznym vplyvom hormoénov
podielaju imunitné mechanizmy, ktoré potom aj
v nasledovnom vyvoji zodpovedaju na vznik pato-
logickych zmien a klinickych priznakov.

5. Terapia

Charakteristickou ¢rtou SLE, Ze v jeho chronic-
kom, dlhodobom priebehu sa striedaju obdobia
plne rozvinutej choroby s obdobiami ich relativ-
neho dstupu — remisiami. Lieéebny postup musi
preto byt taky, aby zahrnoval lieky, ktorymi lekar
zvladne aj akatnu formu choroby, ktora v niekto-
rych situaciach moze ohrozit dokonca Zivot paci-
enta a aj taky, ktory v chronickej faze bude branit
progresii choroby. Lie¢ba SLE je prisne individu-
adlna a vychadza z klinickych a laboratérnych
analyz. V liecbe SLE sa vyuzivaju viaceré lieky.

Nesteroidné antiflogistika (NSA), vratane
salicylatov sa velmi ¢asto pouzivaju na zvladnutie
svalovych a kilbovych ako aj nespecifickych
(horucka ¢i mierne zapaly serdéznych blan) preja-
vov. Glukokortikoidy st doteraz najuspeSnej-
§im prostriedkom na zvladnutie akitnych preja-
vov a u niektorych chorych s hyperakiatnym
priebehom aj liekom, ktory im zachrani Zivot.
Antimalarika (chlorochin a hydrochlorochin) sa
nezastupitelné pri vSetkych koznych formaéach,
najméa pri subaktitnom koznom LE a podavaju sa
aj chorym s postihnutymi kibmi, od atralgii aZ po
stredne tazkd formu polyartritidy ¢i sprievodna
myozitidu. Azathioprin sa povazuje za alterna-
tivny liek k cyklofosfamidu; povazuje sa za menej
a¢inny, ale bezpecénejsi liek. Cyklofosfamid sa
najviac osvedcil pri liecbe lupusovej nefritidy.
Metotrexat sa obycajne podava tym chorym, kto-
rym sa predtym aplikovali antimalariké; ide pre-
vazne o chorych s postihnutim kibov, koZnymi
prejavmi, serozitidou alebo s horuckami bez vaz-
neho postihnutia organov. Cyklosporin A sa naj-
viac osveddil pri liecbe lupusovej nefritidy. Dana-
zol sa pouziva na zvladnutie lupusovej
trombocytopénie alebo niekedy aj pri lie¢be disko-
idnej formy LE. Na odstranenie imunokomplexov
sa vyziva plazmaferéza; aj ked sa po tomto
zakroku ich koncentracia vyrazne znizi, dochadza
v relativne kratkom ¢asovom useku k navratu do
povodného stavu. Odporaca sa preto kombinovat
plazmaferézu s naslednym jednorazovym poda-
nim cyklofosfamidu s cielom utlmit syntézu auto-
protilatok [16, 24, 35].

S prichodom monoklonovych protilatok a ich
vyuzitim v terapii, sa zacali klinické skusky aj pri
SLE s tymi protilatkami, ktoré st namierené pro-
ti diferenciaénym antigénom B-lymfocytov. Ide
o rituximab, humanizovantd monoklonova proti-
latku (MoPr) anti-CD20. Vyziva sa predovsetkym
v lieébe non-Hodgkinovych lymfémov, ale kedZze
SLE charakterizuje polyklonova aktivacia B-lym-
focytov, usudilo sa, Ze rituximab by mohol byt
aspesny aj v liecbe tejto choroby; prvé vysledky su
priaznivé. Podava sa obyéajne v kombinacii
s metotrexatom. Najnovsie sa lieCby zavadzaja
humanizované MoPr anti-CD22 (epratuzumab)
a MoPr anti-BAFF (belimumab), ktoré blokuja
aktivaciu B-lymfocytov prostrednictvom neutrali-
zacie rastového faktora B-lymfocytov syntetizova-
ného aktivovanymi makrofagmi, BAFF (B-cell-
activating factor). Rituximab a epratuzumab
posobia na B-lymfocyty rozdielne, ¢o umozni ich
vzijomnud kombinéaciu [2, 34, 37].

Skusenosti s lieCbou rituximabom ukéazali, Ze
ucinnost lieéby zavisi aj od genotypu jedinca cho-
ri, ktori boli homozygétni pre F-alelu FcRIIIa-
receptora si vyzadovali priblizne 10-nasobne vys-
Sie davky ako jedinci s genotypom VV alebo VF [2].
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Dalej sa ukézalo, Ze pacientov s SLE nemozno lie-
¢it MoPr anti-TNF. Dévodom je, Ze TNF je v urci-
tej protividhe k IFN-I a zniZenie jeho hladin by
situaciu este dalej zhorsili; napokon aj sktusenosti
s liecbou tymito MoPr pri RA ukazuju, Ze u niek-
torych pacientov sa vytvoria anti-dsDNA protilat-
ky, ba dokonca sa objavia aj klinické prejavy SLE
[4].

V liecbe SLE, najmi pri chronickej lupusovej
nefritide, sa osved¢ili aj ACE-inhibitory, ktoré redu-
kuja syntézu cytokinov, najma IL-4 a TGF- [39].
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Vysvétlivky:

1Index s sa vypodéita, ked riziko choroby sturodencov sa vydeli
rizikom choroby v populacii; ¢islo 1,0 vyjadruje hodnotu pre
choroby, ktoré nemaji rodinnu zataz.

2Je zaujimavé, Ze pri sclerosis multiplex je tomu naopak.
3DR15 je podtyp molekuly DR2 (druhy podtyp je DR16)
4Plati pre kaukazoidnd populaciu.

5CD27 patri do rodiny TNF-receptorov. CD27 je signaliza¢na
molekula, po interakcii so svojim ligandom CD70, pritomnym
v membranach T-lymfocytov, prenasa klacovy signal na dozri-
evanie B-lymfocytov do buniek, ktoré st uz schopné produko-
vat protilatky.

6Neutrofily viazu imunokomplexy prostrednictvom svojho
receptora CR1, ktory je $pecificky pre fragment C3b komple-
mentového systému.
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