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PREHLADNY REFERAT

HLA-SYSTEM A REUMATICKE CHOROBY
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Vyskumny ustav reumatickych chorob, PieStany
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Sihrn

V praci sa uvadza prehlad sucasnych poznatkov o asociaciach medzi
antigénmi HLA-systému a reumatickymi chorobami. Pri kazdej
nozologickej jednotke sa prezentuju ziakladné imunogenetické udaje
s dorazom na ich vyznam a praktické vyuzitie. Tieto idaje st doplnené
0 nové poznatky a trendy vyskumu predovsetkym z oblasti molekulovej
genetiky. V prehlade sa rozobera vztah medzi antigénom HLA-B27
a séronegativnymi spondartritidami, reumatoidnou artritidou a alelami
HLA-DRB1*0401, 0404, 0101, vztah medzi jednotlivymi formami
juvenilnej chronickej artritidy a asociovanymi antigénmi HLA-DR, DQ,
DP, asociacia niektorych alel HLA-DR/DQ so sérologickymi
podskupinami systémového lupus erythematosus a imunogenetické
vztahy pri primarnom Sjogrenovom syndréme, Lymskej artritide,
polymyalgii, obrovskobunkovej arteritide a Behcetovom syndrome.
Prehlad literatiry dopliiiaju vysledky imunogenetickej analyzy pri
reumatickych chorobach v slovenskej populacii.

Kliacové slova: HLA-systém, asociacie, antigén HLA-B27,
séronegativne spondartritidy, reumatodina artritida, juvenilna
chronicka artritida, antigény HLA-DR, DQ, DP, SLE, reumatické
choroby, slovenska populacia.
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Historia sledovania vzfahov medzi antigénmi HLA-sys-
tému a chorobami sa datuje od roku 1967, ked sa publikovali
prvé udaje o nie jednoznacnej asociacii pri Hodgkinovej cho-
robe. I ked sa venovala pozornost aj dal§im ochoreniam, za-
sadny zlom priniesol az rok 1973. Vtedy nezavisle zistili dve
pracoviskd vyraznu asociaciu medzi antigénom HLA-B27
a ankylozujucou spondylitidou (Brewerton a spol. a Schlos-
stein a spol.). To bol vyznamny impulz pre hladanie dalsich
vztahov. Doteraz sa publikovali asociacie s viac ako 500 no-
zologickymi jednotkami. Pri mnohych z nich sa zistili slab-
Sie vztahy. Viac ako 40 choréb vSak charakterizuje vyrazna

Summary

The review of current literature on associations of HLA complex with
rheumatic diseases is presented. Each disease is characterized by basic
immunogenetic data, their importance and usage in clinical practice.
New knowledges and trends of the research especially in the molecular
genetics complete this review. Relationships between the antigen HLA-
B27 and seronegative spondylarthropaties, rheumatoid arthritis and
alleles DRB1%0404, 0404, 0101, juvenile chronic arthritis and
associated HLA-DR, DQ, DP antigens, DR/DQ alleles and SLE and
immunogenetic relationships in primary Sjogren’s syndrome, Lyme
arthritis, polymyalgia rheumatica and Behcet’s disease are presented.
As an appendix results of the immunogenetic analysis in the Slovak
population are introduced.
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asociacia s antigénmi HLA-systému. Medzi najvyznamnej-
Sie patri vztah medzi HLA-B27 a ankylozujucou spondyliti-
dou, HLA-DQ6 a narkolepsiou, HLA-DQ2 a céliakiou,
HLA-DR2, DQ6 a mnohopocetnou skler6zou, HLA-DQS8/
DQ2 a juvenilnym diabetom, HLA-Cw6 a psoridzoua HLA-
B35 a subakutnou tyreoitidou. Mnohé z asociovanych cho-
rob st autoimunitné ochorenia, resp. choroby s poruchou
imunity, alebo sa pri nich autoimunitn etiolgia predpoklada.

Na objasnenie asocidcii s antigénmi HLA-systému sa
navrhli viaceré tedrie. Niektoré sa blizSie rozvadzaju pri jed-
notlivych reumatickych chorobach. Podla toho, ako vysvet-
Iuju podstatu asocidcie, ich mozno rozdelit do dvoch za-
kladnych skupin. Prvd vychadza z predpokladu, ze
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HLA-antigény sa priamo zdcastiiuju na patogenéze ocho-
renia, ¢o moéze vyplyvat z ich funkcie molekul prezentuju-
cich cudzorody antigén (HLA-B27 a ankylozujtca spon-
dylitida). Druhd skupina mechanizmov predpoklada, ze
HLA-antigény nemaji priamu suvislost s ochorenim. St len
ur¢itymi markermi a odrazaju sekundarne vztah s choro-
bou, predovSetkym v doésledku vdzbovej nerovnovahy me-
dzi chorobnym génom a niektorymi HLA-antigénmi (HLA-
A3 a hemochromatoéza).

Pozorované vztahy s antigénmi HLA-systému nachadza-
ju uplatnenie vo viacerych medicinskych odboroch, ¢i uz
teoretickych alebo aplikovanych. Mozno ich vyuzif pri dia-
gnostike a diferencidlnej diagnostike niektorych ochoreni,
studiu genetiky a genetickych aspektov predispozicie, no-
zologickom zaclenovani, pri posudzovani prognozy i tera-
pie, pri $tadiu heterogenity a objasiiovani patologickych
mechanizmov viacerych ochoreni. HLA-systém ma vy-
znamné miesto aj v reumatologii. Problematika HLA-anti-
génov a reumatickych chor6b je podrobne rozpracovana
a HLA-vySetrenie nachadza uplatnenie aj v klinickej reu-
matologickej praxi.

SERONEGATIVNE SPONDARTRITIDY

Pre studium imunogenetickych vztahov séronegativnych
spondartritid bol vyznamny rok 1973, ked sa zistila vyrazna
asociacia medzi antigénom HLA-B27 a ankylozujicou spon-
dylitidou (AS). Zvyseny vyskyt antigénu HLA-B27 sa ne-
skor pozoroval aj pri dalsich séronegativnych spondartriti-
dach, pri¢om asociacia s HLA-B27 sa zaradila medzi typické
Crty tejto skupiny ochoreni. Miera asociacie je vSak pri jed-
notlivych spondartritidach rozdielna, najsilnejsia je pri AS.

Ankylozujuca spondylitida — europske belosské popu-
lacie kaukazského povodu charakterizuje priemerna frek-
vencia HLA-B27 u chorych 97 %, v populacii 9 % a hod-
nota relativneho rizika RR=87 (realtivne riziko udava,
kolkokrat ¢astejSie sa vyskytuje ochorenie u o0sob, ktoré
maju asociovany antigén, oproti osobam, ktoré ho nemaju).

Reiterov syndrom (RS) — frekvencia HLA-B27 u cho-
rych je v rozmedzi 60—80 %, pri sicasnom vyskyte sakro-
ileitidy az 90 %.

Reaktivne artritidy (ReA, Yersinia, Shigella, Salmo-
nella, Chlamydia, Campylobacter) — v zavislosti od toho,
ktory mikroorganizmus inicioval ochorenie, je frekvencia
HLA-B27 33—90 %. Pri formach so sakroileitidou a po-
stihnutim chrbtice je asociacia s HLA-B27 vyraznejsia.

Psoriaticka artritida (PsA) — antigén HLA-B27 ma asi
20 % chorych, pri postihnuti axialneho skeletu 50—60 %
chorych. Okrem HLA-B27 sa pri PsA zistila zvySena frek-
vencia dal$ich antigénov, predovsetkym HLA-B38, B39,
B13, B17, Cw6, DR7 a DQ3. Tieto antigény su asociované
aj so psoriazou, pricom vztah s HLA-Cw6 je primarny voci

vztahom s HLA-B13 a B17. Na asociacie uvedenych anti-
génov s jednotlivymi formami PsA nie st v literatare jed-
notné ndzory.

Enteropatie (ulcerdzna kolitida, Crohnova choroba) —
ochorenie komplikované periférnou artritidou nie je aso-
ciované s HLA-B27. Zvysena frekvencia HLA-B27 (40—
75 %) sa pozoruje pri vyskyte sakroileitidy a spondylitidy.

Juvenilné spondylartropatie — antigén HLA-B27 ma
viac ako 90 % chorych.

Uveitida — uveitida asociovana s HLA-B27 je takmer
vZzdy unilateralna, akutna a predna. Frekvencia antigénu B27
je priblizne 50 %. U viésiny B27-pozitivnych chorych sa
zaroven rozvija niektord so séronegativnych spondartritid.
Uveitida, resp. iridocyklitida asociovana s AS sa vyskytuje
bez HLA-B27 len ojedinele.

Populacné stadie potvrdili, Ze asociaciu medzi antigénom
HLA-B27 a AS, resp. séronegativnymi spondartritidami
mozno pozorovat prakticky vo vsetkych rasovych a etnic-
kych skupinach. Medzi populaciami vSak existuju rozdiely
vo frekvencii antigénu HLA-B27, v miere asociacie a vo
vyskyte AS.V populaciach s vysSou frekvenciou B27 je spra-
vidla aj vysSia frekvencia AS a vyraznejSia asociacia s HLA-
B27 ako v populaciach s nizsou frekvenciou B27. Inciden-
cia AS teda priblizne koreluje s prevalenciou antigénu
HLA-B27. NajvyraznejSia asocidcia s AS sa pozoruje v be-
losskych populaciach kaukazského pdévodu, slabsia u mon-
goloidov. U ¢ernochov sa vyskytuje zriedkavo HLA-B27 aj
AS. V niektorych pévodnych nezmieSanych populaciach
v Juznej Amerike, rovnikovej Afrike a Australii sa dokonca
nevyskytuje ani antigén HLA-B27 a pravdepodobne ani AS.

PretoZe asocidcia medzi antigénom HLA-B27 a AS,
resp. dal§imi spondartritidami je relativne tesna, nachadza
uplatnenie aj v diagnostike. Pri jej vyuziti si treba uvedo-
mit, Ze diagndza AS je primarne zalozend na klinickych
a rontgenologickyh nalezoch, ze asociacia nie je 100 % a Ze
véacésina B27-pozitivinych osob v populacii je zdrava. Odha-
duje sa, ze 5—20 % B27-pozitivnych os6b v populacii po-
stihuje AS a priblizne rovnaké percento aj ReA. Preto pozi-
tivny nalez HLA-B27 absolutne nepotvrdzuje a negativny
nalez absolitne nevylucuje rozvoj AS. Pri vysetreni sa zis-
tuje zvysené riziko, ktoré mozno ¢iselne vyjadrit pomocou
pravdepodobnosti (tab. 1). Ak je napriklad na zaklade kli-
nickych a rtg nalezov pravdepodobnost diagnézy AS pred
HLA-vysetrenim 50 %, po HLA-vySetreni sa zvysi u B27-
pozitivnych 0s6b az na 91 %, u B27-negativnych os6b sa
naopak znizi na 9 % (tab. 1). Teda pozitivny nalez antigénu
HLA-B27 vyrazne zvySuje pravdepodobnost rozvoja AS.
Vysetrenie HLA-B27 ako pomocné diagnostické vysetre-
nie je velmi uzitocné v niektorych klinickych situdciach,
predovsetkym v poéiato¢nych $tadiach ochorenia (objave-
nie sa prvych symptomov bez typickych rtg zmien), pri kla-
sifikacii monoartritid a oligoartritid, pri atypickych forméch
ochorenia a podobne.



29

Tab. 1. Antigén HLA-B27 a ankylozujuca spondylitida — hodnoty uzZi-
tocné pre diagnostiku AS (slovenska populacia).

Tab. 1. The HLA-B27 antigen and diagnosis of ankylosing spondylitis
(the Slovak population).

Pravdepodobnost diagnézy AS
pred HLA-vySetrenim

Pravdepodobnost diagnézy AS
po HLA-vySetreni u pacienta

HLA-B27 pozit. HLA-B27 negat.

10 % 53% 1%
20 % 71 % 2%
30 % 81 % 4%
40 % 87 % 6 %
50 % 91 % 9%
60 % 94 % 13 %
70 % 96 % 19 %
80 % 98 % 28 %
90 % 99 % 47 %

senzitivita testu — 91 % Specifickost testu — 91 %
falo$na negativita — 9% falo$na pozitivita — 9 %
predikéna hodnota pozitivneho nalezu — 73 %

predikéna hodnota negativneho nalezu — 97%

Pretoze existuju aj B27-negativne formy séronegativ-
nych spondartritid, zaujimavé je ich porovnanie s B27-po-
zitivnymi formami. Ukézalo sa, ze u B27-pozitivnych pa-
cientov sa za¢ina ochorenie (AS, RS, ReA) v mladSom veku,
s Castej$im vyskytom uveitidy, balanitidy, periférnej artri-
tidy, s vyraznej$im postihnutim axidlneho skeletu a s chro-
nickym priebehom. B27-negativna forma sa spaja vo vys-
Som percente s psoridzou, enteropatiami, erythema nodosum
a zriedkavejsim vyskytom v rodindch. Teda antigén HLA-
B27 pravdepodobne ovplyviluje aj expresivitu a zdvaznost
ochorenia, o poukazuje na moznost vyuzit jeho vySetrenie
pri posudeni prognézy B27-asociovanych ochoreni.

Medzi genetickymi faktormi, ktoré vplyvaji na rozvoj
AS, ma dominantné postavenie antigén HLA-B27. Predpo-
klada sa vSak aj ucast dalSich génov dokonca z HLA-oblas-
ti. Antigén HLA-B60 zvySuje 3—6-krat riziko rozvoja AS
u B27-pozitivnych aj negativnych chorych a je pravdepo-
dobne na HLA-B27 nezévislym genetickym faktorom.

Asocidcia medzi HLA-B27 a séronegativnymi spondar-
tritidami sa povazuje za kIuc k objasneniu patogenézy tejto
skupiny ochoreni. Zakladna otazka, ¢i je antigén B27 mar-
kerom pre chorobny gén, alebo ¢i sa priamo zicastituje na
patogenéze ochorenia, sa v sucasnosti povazuje za vyriese-
nu. Existuje viac dékazov v prospech priamej Gcasti HLA-
B27 v patogenéze. Preto sa venuje zvySena pozornost §tu-
diu Struktary a funkcie antigénu HLA-B27. Antigén je
typickym transplantanym antigénom triedy I. Zistilo sa,
Ze poévodne jedind sérologicky urcovana Specifita HLA-B27
sa sklada z niekolkych subtypov, ktoré si kodované prislus-
nymi alelami (varianty génu B27). Doteraz sa definovalo
11 alel oznacenych B*2701 az B*2711, o dvanastej alele
sa diskutuje. Dominantny subtyp, ktory sa vyskytuje vo

véacsine populdcii, je B¥2705, z ktorého v priebehu evola-
cie pravdepodobne vznikli ostatné subtypy. Ich primarna
Struktira sa 1i8i od §truktary B*2705 v 1—5 aminokyseli-
nach. Pre belosské kaukazoidné populacie su typické alely
HLA-B*2705, B¥2701 a B*2702. Z pohladu asociacie je
délezité, ¢i su vsetky B27-subtypy asociované s AS. Tato
otazka nie je v sucasnosti definitivne zodpovedana, preto-
ze niektoré subtypy sa spajaju s AS (B*2701, 02, 03, 04,
05, 07), iné suvisia so znizenym rizikom, resp. nie su aso-
ciované s ochorenim (B*2706, 09), ostatné si vyzaduju dal-
Sie Stadium (B*2708, 10, 11). VyrieSenie tohto problému
mdZe vyznamnou mierou prispiet k objasneniu mechaniz-
mu asocidcie s antigénom HLA-B27. Rozdiely v poradi
aminokyselin medzi jednotlivymi subtypmi sa lokalizuju
do Zliabku viaziceho peptid. Zliabok sa sklada z dvoch
stien, ktoré tvori O-helix, a z dna, ktoré ma Struktiru skla-
daného listu (B-$truktura) (obr. 1). Ulohou Zliabku je viazat
antigénny peptid endogénneho poévodu (intracelularne bak-
térie a virusy) a prezentovat ho cytotoxickym T-lymfocy-
tom (CD8+). Peptid sa v zliabku ,,ukotvi“ v tzv. vreckach.
Je ich 6 a st oznacené pismenami A az F (obr. 1). HLA-
molekuly triedy I prezentuju spravidla peptidy s 9 amino-
kyselinami (nonapeptidy, P1-P9). Rozdiely v primarnej
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Obr. 1. Zliabok viaZici peptid s modelom naviazaného peptidu. (Upra-
vené podla Kellnera a Yuho, Rheumatol. Int., 12, 1992, s. 121-127).
Pohlad zhora. A, B, C, D, E, F — vrecka, P1-P9 — pozicia aminokyseli-
ny v naviazanom peptide.

Fig. 1. The peptide binding groove of HLA-B27 with the model of
a bound peptide. (Adapted from Kellner and You, Rheumatol. Int.,
12, 1992, pp. 121-127). Upper view. A, B, C, D, E, F — pockets, P1-P9
— amino acides positions.
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Struktire B27-subtypov mo6zu vyrazne ovplyvnit vidzbu pep-
tidov a nasledne ich prezentaciu, ¢o moze maf vyznamnu
ulohu v patogenéze B27-asociovanych ochoreni. Preto sa
venuje opravnena pozornost molekulovej analyze Zliabku
viazuceho peptid. V molekule HLA-B27 sa zistilo niekol-
ko vyznamnych sekvencii, ktoré mozu suvisiet s patogené-
zou séronegativnych spondartritid. Je to predovSetkym kom-
binacia 6 aminokyselin lokalizovanych v B-vrecku (His9,
Glu4s, Cys67, Ala69, Lys70, Ala71, Asn97), ktori nema
okrem HLA-B27 ziadny HLA-antigén triedy I, dalej pozi-
cie Aspl11, His116, ktoré su typické pre neasociované ale-
ly B*2706, B*2709, a pozicia 59 v A-vrecku subtypu
B*2703, ktory mé ako jedind molekula triedy I v tejto po-
lohe histidin.

V suvislosti s tlohou antigénu HLA-B27 v patogené-
ze AS a ReA sa vela diskutuje o vyzname bakteridlnej in-
fekcie. Tento je viac zrejmy pri ReA ako AS. V sucasnosti
sa vSeobecne akceptuje, Ze v patogenéze spondylartropatii
ma centralnu tlohu interakcia medzi antigénom HLA-B27
a niektorymi baktériami (Chlamydia, Yersinia, Shigella, ...),
pricom spustacim mechanizmom mézu byt cytotoxické
T-lymfocyty odpovedajiuce na endogénne peptidy z bakté-
rii, ktoré prezentuje molekula HLA-B27. V poslednom ob-
dobi sa venuje pozornost aj pomocnycm T-lymfocytom
(CD4+). Zistilo sa, Ze vizba niektorych endogénych pepti-
dov s HLA-B27 nie je dostatoéne pevna, ¢o moze viest
k uvolneniu fazkého O-refazca z molekuly HLA-B27. Vol-
ny O-refazec je potom schopny viazat aj peptidy exogénne-
ho pévodu a prezentovat ich pomocnym T-lymfocytom
(CD4+). Takyto mechanizmus sa mé6ze uplatnit aj v pato-
genéze spondartritid. Vyznam bakteridlnej infekcie v spoji-
tosti s antigénom HLA-B27 podporuje existencia anti-B27
protilatok, ktoré reaguju s komponentmi z bunkovej steny
klebsiel, shigel a yersinii, ndlez protilatok proti klebsielle,
ktoré lyzuju B27-pozitivne lymfocyty pacientov s AS, a ob-
jav sekvencnej homoldgie (molekulové mimikry) medzi nit-
rogendzou z Klebsiella pneumoniae a molekulou HLA-B27.

Dominantu Glohu antigénu HLA-B27 a bakterialnej infek-
cie v patogenéze séronegativnych spondylartritid potvrdzuju
aj Stadie s B27-transgénnymi zvieratami. Tieto zvieratd maju

Tab. 2. Vztah medzi alelami HLA-DRBI1 a reumatoidnou artritidou
v belosskych kaukazoidnych populaciach (podla Nepoma a Nepoma,
Rheumatology. Mosby, 1998, s. 7.1-7.12)

Tab. 2. Associations between DRBI1 alleles and rheumatoid arthritis
in Caucasians. (Nepom and Nepom, Rheumatology, Mosby, 1998, pp.
7.1-7.12).

Asociovana HLA-alela Frekvencia u chorych s RA  Relativne riziko
(antigén)

DRBI1*0401 (DR4, Dw4) 50 % 6
DRB1*0404 (DR4, Dw14) 30 % 5
DRBI1*0101 (DR1, Dwl) 24 % 1

vo svojom organizme zabudovany gén pre humanny antigén
HLA-B27, ktory sa normalne exprimuje, teda zvierata st B27-
pozitivne. V sucasnosti sa vyuziva niekolko takychto mode-
lov. Medzi najvyznamnejSie patria mysi transgénne pre HLA-
B*2702, u ktorych sa rozvija tzv. ankylozujica entezopatia,
mysi transgénne pre B*2705, ale s chybajucim B2-mikroglo-
bulinom a predovsetkym potkany so zabudovanym génom
B*2705, u ktorych sa spontanne rozvija $iroké spektrum kli-
nickych manifestacii podobnych prejavom pri spondartritidach
(periférna artritida, zapalové gastrointestindlne a urogenitalne
prejavy, kozné 1ézie, spondylopatia.

REUMATOIDNA ARTRITIDA

Pre stadium imunogenetickych aspektov reumatoidne;j
artritidy (RA) boli rozhodujtce roky 1976 a 1978, ked sa
zistila asociacia RA s antigénmi HLA-Dw4, resp. HLA-DRA4.
Predchadzajuce prace zamerané na antigény HLA-A, B, C
totiz priniesli nepresved¢ivé vysledky. Asociacia medzi RA
a antigénom HLA-DR4 sa potvrdila vo vicSine populacii
v Eurépe, Azii, Afrike a v Amerike. V niektorych popula-
ciach sa vsak zistili aj vztahy s HLA-DR1 (zidia), HLA-Dw15
(Japonci) a HLA-DR14 (indiani Yakima). Ako ukazali vy-
sledky studii na molekulovej trovni, tieto nalezy neboli na-
hodné. Zistilo sa, ze s RA su asociované len niektoré subty-
py (alely) antigénu HLA-DR4, a to HLA-DRB1*0401
(HLA-Dw4), DRB1*0404 (Dw14), DRB1*0405 (Dw15).
Tieto subtypy spolu s dal$imi asociovanymi alelami
DRB1*0101 (DR1) a DRB1*¥1402 (DR14) zdielaju totozny
usek aminokyselin v B-refazci v Zliabku viazicom peptid
v poziciach 67—74 (leucin, leucin, kyselina glutamova, glu-
tamin, lyzin/arginin, arginin, alanin, alanin — skrateny zapis:
L,L,E,Q,R/K,R,A,A).Tento kratky usek aminokyselin ozna-
Covany ako spolo¢ny epitop (shared epitope) sa v sucasnosti
povazuje za primarne asociovany s RA. V kaukazoidnych
belosskych populaciach je typicky pre alely DRB1*0401,
DRB1*0404 a DRB1*0101, ktoré ma az 83 % pacientov
s RA (tab. 2). Je zaujimavé, Ze kombinacia asociovanych
antigénov (alel), ktoré nesu uvedeny epitop, sa sprava syner-
gicky, to znamenad, zvysuje riziko vyskytu ochorenia (efekt
davky génu). Heterozygoti Dw4/Dx maju relativne riziko pre
RA 6, homozygoti Dw4/Dw4 15, heterozygoti Dw4/DR1 21
a Dw4/Dwl4 az 49. Hoci je frekvencia DRB1*0401,
DRB1*0404 a DRB1*0101 pri RA zvysena, treba si uvedo-
mit, Ze tieto alely maji v populacii aj zdravi jedinci. Popu-
la¢né odhady uvadzaja, ze frekvencia chorych s RA
u DRB1*0401-pozitivnych oséb je 1/35, u DRB1*0404 1/
20 a u DRB1*0101-pozitvnych osob 1/80. Teda, absolutne
riziko nositela asociovanej alely v populacii je nizsie ako re-
lativne riziko.

V sucasnosti je aj napriek ur€itym rozdielom v literatu-
re zrejmé, ze s antigénom HLA-DR4 st asociované pro-



31

gnosticky zavaznejsie formy RA (séropozitivna, erozivna,
systémov¢ komplikacie, extraartikularne prejavy). Pri HLA-
DRI sa tento vztah nezistil. Prejavuje sa tu efekt davky génu,
teda spolo¢ny vyskyt viacerych asociovanych alel antigénu
HLA-DR4 ovplyviuje vyraznejSie zavaznost ochorenia.
Tieto vysledky viedli dokonca k uvaham vyuzit vysetrenie
alel DRB1*04 spolu s reumatoidnymi faktormi pri v€asnej
identifikacii pacientov so zlou progndzou RA a pripadnom
zavedeni agresivnejsej terapie.

Imunogeneticky mechanizmus asociacie pri RA nie je
znamy. PretoZe asociovany epitop je sucastou Zliabku via-
zuceho peptid, zucastiuje sa na viazbe a prezentacii antigé-
nu a na interakcii s pomocnymi T-lymfocytmi. Diskutuje
sa o tom, ¢i predispozicia k RA suvisi s prezentaciou auto-
antigénu alebo antigénu z prostredia, resp. ide o superanti-
gén, alebo ¢i predispozicia suvisi so selekciou, resp. tole-
ranciou T-bunkovych klonov.

Antigénom HLA-systému sa venovala pozornost aj v su-
vislosti s terapiou RA solami zlata a D-penicilaminom. Vo
viacerych studiach sa potvrdil vztah medzi antigénom HLA-
DR3 a vyskytom neziaducich ucinkov terapie, predovset-
kym proteintriou.

JUVENILNA CHRONICKA ARTRITIDA

Juvenilna chronicka artritida (JCA), ktora sa v severoa-
merickej literatiire oznacuje ako juvenilna reumatoidna ar-
tritida (JRA), je heterogénna nozologicka jednotka. Tvori
ju niekolko klinickych podskupin vy¢lenenych na zaklade
klinickych symptémov a poétu postihnutych kibov v po-
¢iatocnyh $tadiach ochorenia, resp. dalsich klinickych a la-
boratérnych nalezov. Heterogenita sa prejavuje aj na imu-
nogenetickej urovni. Pozorovali sa vzfahy s viacerymi
antigénmi HLA-systému, ktoré su spravidla typické pre
kazdu podskupinu JCA.

JCA so systémovym zaciatkom. Imunogeneticka situ-
acia pri tejto forme JCA nie je dorieSena. Najviac sa disku-
tuje o antigéne HLA-DR4 (RR=3—5), predovsetkym u cho-
rych so zavaznym kibovym postihnutim. Asociacia sa viak
nezistila vo vSetkych populaciach a navyse sa pozorovali aj
vztahy s inymi HLA-antigénmi.

Séropozitivna (RF+) JCA s polyartikularnym zaciat-
kom. Tato forma JCA je klinicky podobna RA dospelych. Pre-
to ju charakterizuji aj rovnaké imunogenetické vztahy, a to
asociacia s antigénom HLA-DR4 (Dw4, Dw14, relativne rizi-
ko RR=4—7) a slabsi vztah s HLA-DR1(DRB1*0101). Dis-
kutuje sa o podobnom mechanizme asociacie ako pri RA, kde
ma vyznamnu ulohu kratky usek aminokyselin v poziciach
67—74 v B-retazci molekuly HLA-DR (spolo¢ny epitop).

Séronegativna (RF-) JCA s polyartikularnym zaciat-
kom. Charakteristicka je asociacia s antigénom HLA-DRS
(alela DRB1*0801, RR=5—19) predovsetkym v spojeni

s niektorymi alelami HLA-DQ (DQA1*0401, DQB1*0301-
2, DQB1*0402) a s antigénom HLA-DPw3 (DPB1*0301,
RR=3—10). Spolo¢ny vyskyt asociovanych antigénov (alel)
zvysuje riziko vzniku ochorenia.

Pauciartikularna (oligoartikularna) JCA so vcasnym
zaciatkom. Tento typ JCA, ktory sa v literature oznacuje ako
EOPA JCA (Early-Onset Pauci-Artikular JCA), patri medzi
najcastejSie sa vyskytujuce formy JCA. Imunogeneticka si-
tuacia je pomerne zlozita. Zistili sa asociacie s antigénmi troch
lokusov HLA-systému — HLA-A, HLA-DR/DQ a HLA-DP.
Dobre definované su vztahy s antigénmi HLA-A2 (alela
A*0201, RR= 2-6), HLA-DRS (alela DRB1*0801, RR=5—
12), HLA-DRI11 (alela DRB1*1104, RR=3—7), HLA-DPw2
(alela DPB1*0201, RR=3—6) a vztah s antigénom HLA-
DR6 (alela DRB1*1301, RR=2—10), ktory sa vSak nepotvr-
dil vo vSetkych populédcidch. Asociované antigény DR8
a DR11 sa na zaklade vyraznej vdzbovej nerovnovahy vy-
skytuju spolo¢ne s nicktorymi alelami HLA-DQ
(DQA1*0401, 0501, 0601 a DQB1*0301, 0402). V sucas-
nosti nie je jednoznacne vyrieSena otazka, ¢i mozno povazo-
vat za primarne vzfahy s DR alebo DQ-alelami. Ukazalo sa,
Ze asociacie s antigénmi lokusov HLA-A, HLA-DR/DQ
a HLA-DP st navzajom nezavislé, pricom spolo¢ny vyskyt
viacerych asociovanych alel zvySuje riziko rozvoja ochore-
nia (relativne riziko sa zvySuje z 2—10 na 30—99). Pri EOPA
JCA sa zistila aj tzv. negativna asociacia. Ide o znizeny vy-
skyt antigénu u chorych oproti beznej populacii s hodnotou
relativneho rizika mensou ako 1. V tomto pripade asociova-
ny antigén stivisi so zniZzenym rizikom, resp. rezistenciou proti
danym ochoreniam a méze mat protektivny ucinok. Pri EOPA
JCA sa zistil takyto vztah s antigénmi HLA-DR4 (alela
DRB1*0401, RR=0,03-0,4) a HLA-DR7 (alela DRB1*0701,
RR=0,04-0,4).

Mechanizmus asociacii pozorovanych pri jednotlivych
formach JCA nie je v sucasnosti znamy. Predpoklada sa
priama ucast HLA-antigénov v patogenéze ochorenia. Sti-
dium imunogenetickych vztahov pri JCA mdze prispiet pre-
dovSetkym k objasneniu autoimunitnych patogenetickych
mechanizmov ochorenia. Zistené asociacie vSak nachadza-
ju uplatnenie aj v klinickej praxi pri $tidiu heterogenity,
pri rieSeni diagnostickych problémov a odhade prognézy
JCA, pretoze vysledky HLA-typizacie kombinované s dal-
$imi klinickymi a laboratdrnymi parametrami zvySuju va-
liditu jednotlivych nalezov.

SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATOSUS

Systémovy lupus erythematosus (SLE) bol jednym z pr-
vych reumatickych ochoreni, pri ktorom sa sledovali anti-
gény HLA-systému (uz roku 1971). Medzi antigénmi HLA-
A,B,C sa zistila najsilnejSia asociacia s antigénom HLA-BS.
Ako sa neskor ukazalo, vztah s HLA-B8 sa pozoruje ako
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Tab. 3. Sérologické podskupiny SLE a antigény HLA-systému. Upravené podla Arnetta, Dubois’ Lupus Erythematosus, 1997, s. 77-117).
Tab. 3. Serological subgroups of SLE and antigens of the HLA system. Adapted from Arnett, Dubois’ Lupus Erythematosus, 1997, p. 77-117).

Autoprotilatka Klinické priznaky

Asociovany HLA-antigén (alela)

molekulova uroven

anti-dsDNA lupus nefritida DQ2 (DQBI1*0201) — DR3 (*0301) DQBI1* leu 26
DQ6 (DQB1*0601) — DR2, DR13
DQ8 (DQB1*0302) — DR4

anti-Sm - DQ6 (DQB1*0601), DR2 (*1501) epitop neznamy

anti-Ul RNP Raynaudov fen. DR2 (DRB1*1501), DR4 (*04) epitop neznamy

myozitida,
myokarditida,
plucna fibroza

DQ6 (DQB1%0602), DQS (*0302) (DR alebo DQ)
DQ7 (DQB1*0301), DQS5 (*05)

anti-Ro (SS-A) Sjogrenov syn., DQ7 (DQA1*0501) — DRS, DR4 DQAI1 - glu 34
anti-La (SS-B) postihnutie koze, DQ4 (DQA1*0401) — DR8, DR3 DQBI1 - leu 26
hematologické DQS8 (DQB1*0302) — DR4
cytopénie DQ2 (DQB1*0201) — DR3 (*0301)
DQ6 (DQB1*0601) — DR2, DR13
antifosfolipi- chorea, DQ7 (DRB1*0301) — DRS, DR4 DQBI1
dové (APAs) trombocytopénia, DQ8 (DRB1*0302) — DR4 pozicie 71-74
endokarditida ... DQ4 (DRB1*0402) — DR8, DR3 epitop — TRAEDT

désledok vdzbovej nerovnovahy s niektorymi antigénmi
HLA-DR a HLA-DQ. Az stddium HLA-antigénov triedy II
odhalilo vyraznejSie asocidcie. Vysledky boli vSak dost he-
terogénne, ¢o spdsobila komplexnost vlastného ochorenia
aj rozdiely medzi sledovanymi rasami a populaciami.
Medzi najvyraznejsie, predovsetkym u bielej rasy kaukaz-
ského pdvodu, patria asocidcie s antigénmi HLA-DR3
(DRB1*0301, RR=5), HLA-DR2 (DRB1*1501, RR=3),
HLA-DQ2 (DQB1*0201) a HLA-DQ6 (DQB1*0601), naj-
CastejSie ako sucast haplotypov HLA-A1, B8, Cw7, DR3,
DQ2 a HLA-A3, B7, DR2, DQ6. Pri HLA-DP antigénoch
sa zistili spravidla negativne vysledky. Pocetné studie vzta-
hov medzi HLA-antigénmi a klinickymi priznakmi SLE
neodhalili ziadnu presvedcivll asociaciu, ktoru by potvrdili
viaceré pracoviskd. Akceptuje sa len vztah medzi antigén-
mi HLA-DR3 a neskorsim zac¢iatkom SLE (nad 35 rokov)
a HLA-DR2 a rozvojom SLE v mladSom veku (do 22 ro-
kov). Asociované DR a DQ-antigény najvyraznejSie kore-
luju s vyskytom niektorych autoprotilatok typickych pre
SLE. Z toho vychadza aj sti€asna predstava o asocidcii SLE
s antigénmi HLA-systému. SLE moZno na zaklade vysky-
tu autoprotilatok rozdelit do sérologickych podskupin. Kaz-
du podskupinu charakterizuja urcité klinické priznaky, kto-
ré koreluju s urcitymi autoprotildtkami. Dokonca pri
niektorych protilatkach sa predpokladd priama ucast v pa-
togenéze klinickej manifestacie. Pretoze DR a DQ-antigé-
ny suvisia s prezentdciou antigénu exogénneho poévodu
a s tvorbou protilatok, asocidcia s vyskytom autoprotilatok
pri SLE méze vyplyvat z ich funkcie. Sucasné nazory na

asociaciu HLA-antigénov s autoprotilatkami anti-dsDNA,
anti-Sm, anti-Ro (SS-A), anti-La (SS-B), anti-UIRNP
a APAs (antifosfolipidové) sa uvadzaju v tabulke 3. Preto-
ze viaceré alely DR a DQ st vo vyraznej vizbovej nerov-
novahe, nie je lahké rozhodnut, ktoré asociacie si primar-
ne. U vicsiny protilatok sa za dolezitejSie povazuju vztahy
s antigénmi (alelami) HLA-DQ.

V suvislosti s DR-antigénmi treba upozornit, ze SLE
indukovany hydralazinom charakterizuje zvySena frekven-
cia antigénu HLA-DR4, ¢o poukazuje na rozdielnu patoge-
nézu SLE vyvolaného liekmi.

Okrem HLA-génov triedy II sa na predispozicii k SLE
zucasthuju aj HLA-gény a molekuly triedy III. Su to pre-
dovSetkym gény pre C2 a C4 zlozku komplementu, TNF
a HSP70. Uloha TNF a HSP-génov pri SLE si vyzaduje ete
dalSie Stadium. Viac vieme o vztahoch SLE s C2 a C4 zloz-
kou komplementu. Deficit zlozky C2 (C2QO) sa v homo-
zygotnom stave Casto spaja so SLE. Defektna alela je su-
casfou haplotypu HLA-A25, B18, DR2, DQ6, C2QO.
Pretoze vyskyt deficitu C2 pri SLE je nizky, nepovazuje sa
C2QO za frekventny rizikovy faktor pre SLE. Zlozka C4
komplementu je determinovana dvoma génmi — C4A, C4B.
Pre rozvoj SLE je vyznamny predovSetkym defekt génu C4A
(C4AQO), ktory sa Casto spaja so SLE a je sucastou haplo-
typu HLA-A1, B8, DR3,DQ2, C4AQO.V haplotype st teda
dva vyznamné gény stvisiace s rozvojom SLE — DR3/DQ2
a C4AQO. Posledné vyskumy naznacili, Ze oba gény su ne-
zavislymi genetickymi rizikovymi faktormi predisponuju-
cimi na rozvoj SLE.
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Tab. 4. Antigény HLA-systému a reumatické choroby v slovenskej populacii.
Tab. 4. Antigens of the HLA system and rheumatic diseases (the Slovak population).

Choroba Pocet Asociovany Frekvencia antigénu Pcorr Relativne
chorych antigén HLA chori populécia riziko

Ankylozujtca spondylitida 204 B27 90,7% 8,9% <0,01 99
Reiterov syndrém 52 B27 92,3% 8,9% <0,01 122
Yersiniova artritida 57 B27 73,7% 8,9% <0,01 29
Chlamydiova artritida 18 B27 66,7% 8,9% <0,01 15
Crohnova choroba 51 B27 9,8% 8,9% n.s. -
Crohnova choroba +sakroileitida 3 B27 66,6% 8,9% - 20
Psoriaza 31 Cwo6 80,6% 12,5% <0,01 29
B38 (16) 25,8% 4,0% <0,01 8

Psoriaticka artritida 102 Cw6 41,2% 12,5% <0,01 5
B38 (16) 17,6% 4,0% <0,001 *5

B27 22,5% 8,9% <0,01 3

Psoriatickd spondylartropatia 28 B27 46,4% 8,9% <0,01 9
Reumatoidna artritida 132 DRI1 43,2% 12,5% <0,01 5
DR4 45,5% 21,4% <0,01 3

DRI1/DR4 74,2% 32,1% <0,01 6

Reumatoidna art. -erozivna foma 42 DR4 61,9% 21,4% <0,01 6
Systémovy lupus erythematosus 133 DR3 55,1% 19,6% <0,01 5
Primarny Sjogrenov sy 34 DR3 70,6% 19,6% <0,01 10
Sjogrenov sy +anti-Ro/La 26 DR3 84,6% 19,6% <0,01 23
Sjogrenov sy +reumatoidna art. 27 DR1/DR4 74,1% 32,1% <0,01 6
Polymyalgia rheumatica 20 DR4 56,3% 21,4% <0,01* 5
Temporélna arteritida 10 DR4 50,0% 21,4% <0,004* 4
Deficit C2 zlozky komplementu - A25,B18,DR2 rodinné studie - -

Pcorr — P korigované na pocet antigénov
n.s. — Statisticky nevyznamny rozdiel
* — nekorigované P

Pozorované vztahy s génmi HLA-systému napomahaju
pri objasnovani genetickych mechanizmov predispozicie
k SLE, pri stadiu patogenézy a vyclenovani jednotlivych
sérologickych podskupin tejto heterogénnej nozologickej
jednotky.

PRIMARNY SIOGRENOV SYNDROM

Problematike imunogenetickych vztahov pri primarnom
Sjogrenovom syndréme (prim. SjS) sa venuje pozornost od
roku 1974. Uz prvé studie potvrdili vztah s antigénom HLA-
B8, neskor s HLA-Dw3 a HLA-DR3, ktoré ma 50—80 %
pacientov s prim. SjS. Asocidcia s tymito antigénmi sa zis-
tila predovSetkym u chorych s extraglandularnymi klinic-
kymi prejavmi a najmi s vyskytom autoprotilatok anti-Ro
(SS-A) a anti-La (SS-B). Neskor sa opisali vztahy aj s dal-
§imi DR-antigénmi — DR2, DR52, DRS (Gréci), DR11
(zidia), DR53 (Japonci), ale aj DQ-antigénmi (DQB1*0201,
DQA1*0501). Vzhladom na vyrazni vdzbovu nerovnova-
hu medzi antigénmi DR a DQ je nelahké rozhodnut, ktoré
vztahy su primarne, resp. predstavuju priame genetické ri-

ziko. V sucasnosti sa va¢si doraz kladie na asociaciu s DQ-
antigénmi. Vo vicsine sledovanych populécii sa asociované
DR-antigény nachadzaju v haplotype spolu s alelami
DQA1*0501, resp. DQB1*0201. Tieto alely stvisia s vy-
skytom autoprotilatok anti-Ro a anti-La, pricom sa za pa-
togeneticky vyznamnu povazuje pozicia 34 v O-refazci (glu-
tamin) a pozicia 26 v B-retazci (leucin) molekuly HLA-DQ.
Tento mechanizmus objasnujuci podstatu asocidcie pri prim.
SjS naznacuje, akym spdsobom sa mézu antigény HLA-
systému zicastiovat na vzniku autoimunitnych reakcii a na-
slednom rozvoji autoimunitného ochorenia.

SjS sa vo viac ako polovici pripadov spaja s RA. Tato
forma sekundarneho SjS je asociovand s antigénom HLA-
DR4 podobne ako RA. To poukazuje na rozdielne imuno-
genetické pozadie primarneho a sekundarneho SjS.

SYSTEMOVA SKLEROZA (SKLERODERMIA)

Prvé imunogenetické Studie pri systémovej sklerdze
(SSc), ktoré sa publikovali uz pred vysSe 20 rokmi, priniesli
dost heterogénne vysledky. Heterogenitu sposobili rasove,
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etnické a geografické rozdiely, ale aj heterogenita vlastné-
ho ochorenia. AZ vy¢lenenie jednotlivych klinicko-sérolo-
gickych podskupin SSc umoznilo odhalit asociacie s anti-
génmi HLA-systému. Medzi najvyraznejSie patri vztah
medzi SSc¢ s plucnou fibrozou a antigénom HLA-DRS52
(RR=17). Najviac asociacii sa vsak zistilo v suvislosti s vy-
skytom niektorych autoprotilatok pri SSc. U chorych s an-
ticentromérovymi protilatkami sa pozoroval ¢astejsi vyskyt
antigénov HLA-DR11(5), HLA-DR4 (Dw13), HLA-DRI,
HLA-DR8 a HLA-DQS5, HLA-DQ7. Vztahy s DQ-antigén-
mi sa v sucasnosti povazuju za primarne voci vztahom
s DR-antigénmi. Na molekulovej tirovni sa za vyznamné
povazuju alely HLA-DQB1*0401, DQBI1%*0301,
DQB1*0402 a pozicia 26, na ktorej sa v tychto alelach vy-
skytuje tyrozin alebo glycin. Vyskyt protilatok proti topoi-
zomeraze (anti-Scl-70) sa spaja s antigénmi HLA-DRS,
HLA-DR2, HLA-DRS52 a niektorymi alelami DQBI, napr.
DQB1*0301. Vyrazna asociacia sa zistila aj medzi antigén-
mi HLA-DR3, HLA-DQ2 a protildtkami anti-PM/Scl.

Aj chemicky indukovana SSc¢ ma pravdepodobne imu-
nogenetické pozadie. Syndrom toxického oleja je asociova-
ny s HLA-DR4 a choroba vyvolana vinylchloridom podob-
na SSc s antigénmi HLA-DRS a HLA-DR3.

Pozorované asociacie SSc s antigénmi HLA-systému
mozno vyuzit pri definovani jednotlivych klinicko-sérolo-
gickych podskupin SSe¢, pri $tudiu mechanizmov tvorby
niektorych autoprotilatok a objasneni ich vyznamu v pato-
genéze ochorenia.

LYMSKA ARTRITIDA

Jednym z klinickych prejavov lymskej borelidzy je artri-
tida, ktora ma dost variabilny priebeh — od akutnej epizodic-
kej monoartritidy, resp. oligoartrititdy, az po chronicku artri-
tidu. Chronicka lymska artritida (LA) patri k najzavaznejsim
reumatickym prejavom ochorenia. Imunogenetické analyzy
naznacili, ze chronicka LA méze byt asociovana s antigénmi
HLA-systému. I ked sa tejto problematike venuje pozornost
od roku 1979, vysledky su ¢iastoéne protire€ivé. V sucas-
nosti sa vo v§eobecnosti akceptuje nazor, Ze chronicka LA je
asociovana s antigénmi HLA-DR4 (alely HLA-DRB1*0401,
DRB1*0403, DRB1*0404, DRB1*0407) a HLA-DR?2 (ale-
la HLA-DRB1*1501). Az 89 % pacientov s chronickou LA
ma jeden z dvojice asociovanych antigénov. Antigén HLA-
DR4 sa zaroven dava do suvislosti s rezistenciou proti liecbe
lymskej borelidzy antibiotikami. Treba vsak upozornit, Ze st
aj populacie, v ktorych sa uvedené vztahy nezistili. Antigén
HLA-DR4 je asociovany aj s RA, ktora ma podobnu syno-
vidlnu histopatoldgiu ako chronicka LA. Analyzy na mole-
kulovej Girovni naznacili, Ze s RA st asociované iné alely génu
DRBI a ze asociacias HLA-DR4 ma pravdepodobne iny mo-
lekulovy zaklad.

Stadium antigénov HLA-systému pri chronickej LA,
resp. lymskej borelidze moze prispiet k objasneniu patoge-
netickych mechanizmov ochorenia a k lepSej charakteris-
tike rizikovej skupiny osob, ktoré predisponuji na rozvoj
chronickej artritidy a rezistenciu proti terapii antibiotikami.

POLYMYALGIA RHEUMATICA
A OBROVSKOBUNKOVA ARTERITIDA

Imunogenetické vztahy pri polymyalgii rheumatica
(PMR) a obrovskobunkovej arteritide (GCA — giant cell
arteritis) sa Studuju od roku 1975. Spociatku sa zistili len
nevyrazné vztahy s niektorymi antigénmi HLA-A,B,C
(HLA-Cw3, HLA-Cw6, HLA-B40). Az §tudium DR-anti-
génov poukazalo na vyraznejs$iu asociaciu s HLA-DR4.
Frekvencia antigénu u chorych je v rozmedzi 4058 %, re-
lativne riziko RR=2—-6. Treba vSak upozornit, Ze nazory na
to, ¢i je s antigénom DR4 asociovana len PMR alebo GCA,
resp. oba klinické syndrémy, nie st jednotné. Zistili sa totiz
rozdiely medzi populaciami a navyse sa oba syndromy ¢asto
prekryvaji. Asociacia sa potvrdila aj na molekulovej Grov-
ni (alely HLA-DRB1*04). Je zaujimavé, ze s HLA-DR4 je
asociovana aj RA. Vztah s HLA-DR4 je pri PMR a GCA
slabsi ako pri RA, nepozoruje sa suvislost s davkou génu
DRB1*04 (homozygoty) a antigén nesuvisi so zavaznos-
tou a aktivitou PMR a GCA. Kedze HLA-DR4 je rizikovy
faktor pre RA aj GCA, sledoval sa vplyv DR4 na rozvoj
oboch ochoreni. Ukézalo sa, ze u DR4-pozitivnych pacien-
tovs RA je vyskyt GCA velmi zriedkavy, teda antigén HLA-
DR4 ma pri RA protektivny ucinok voci rozvoju GCA. Pod-
stata asociacie medzi HLA-DR4 a PMR a GCA je stale
predmetom diskusie. Niektoré vysledky podporuju totozny
mechanizmus ako pri RA (asociované alely DRB1 majt spo-
lo¢ny epitop v 3. hypervariabilnej oblasti HLA-molekuly —
pozicie 67-74) iné poukazuju na rozdielny mechanizmus
(vyznamny je epitop v 2. hypervariabilnej oblasti moleku-
ly DRB1*04 — pozicie 28—31). I ked vztah medzi HLA-
DR4 a PMR, resp. GCA, nepatri medzi vyrazné asociacie,
mdze najst uplatnenie v klinickej praxi ako doplnkové dia-
gnostické vysetrenie.

BEHCETOV SYNDROM

Historia sledovania imunogenetickych vztahov pri Beh-
cetovom syndrome siaha do roku 1973, ked sa zistila aso-
ciacia tejto systémovej vaskulitidy s antigénom HLA-B5
(frekvenciau chorych 50—75 %). Antigén HLA-B5 sa v su-
Casnosti deli na dva sérologicky definované subtypy (spli-
ty) HLA-B51 a HLA-BS52. Asocidcia Behcetovho syndré-
mu s HLA-B51 je vyraznej$ia (RR=5—10). Asociacia
preukazuje urcité geografické rozdiely. Pozoruje sa predo-
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vSetkym v oblastiach s Castej$im vyskytom ochorenia (Tu-
recko, Iran, Japonsko, Stredomorie). Pacienti s antigénom
HLA-B51 maju spravidla prognosticky zavazné formy Beh-
cetovho syndromu, preto mézZe néjst vysetrenie HLA-B51
uplatnenie aj v klinickej praxi.

ARTROPATIA PRI HEMOCHROMATOZE

Idiopaticka hemochromatdza je autozomalnorecesivne
dedi¢né ochorenie vyvolané zvySenou absorpciou Zeleza
v tkanivach. Z reumatologického hladiska je dodlezité, ze
k najcastejsim klinickym priznakom patri okrem postihnu-
tia peCene aj symetricka artropatia, ktora sa vyskytuje u 40—
60 % chorych a mdze byt jednym z prvych klinickych pre-
javov ochorenia. Rodinné §tudie a DNA-analyza potvrdili,
7e gén pre hemochromat6zu sa nachadza na 6. chromozo-
me v oblasti HLA blizko génu HLA-A. V désledku vizbo-
vej nerovnovahy sa pozoruje asociacia hemochromatdzy
s antigénom HLA-A3 spravidla ako sucast haplotypov
HLA-A3, B7 a HLA-A3, B14 (RR=23). Uginkom rekom-
bina¢ného procesu mozno vSak v niektorych rodinach po-
zorovat aj geneticku vézbu s inymi HLA-haplotypmi, teda
pre kazdu rodinu je typicky vlastny asociovany haplotyp
(marker). I ked HLA-vySetrenie nie je nevyhnutné pre dia-
gnostiku hemochromat6zy, mozno ho vyuzit pri véasnom
zachyte osob s tymto genetickym defektom este pred ma-
nifestaciou prvych klinickych priznakov choroby (spravid-
la medzi 40. az 60. rokom). To umozni zacat v¢asnu tera-
piu, ¢im sa zabrani poskodeniu niektorych organov.

IMUNOGENETICKE VZTAHY V POPULACII
SLOVENSKA

Aj ked sa mnohé asociacie s antigénmi HLA-systému,
napr. pri AS, RA, SLE a podobne, zistili vo viacerych raso-
vych a etnickych skupinach, existuja urcité rozdiely medzi
jednotlivymi populaciami. Tykaja sa predovsetkym frekven-
cie antigénu u chorych a v populacii a miery asociacie.
Preto pri praktickom vyuziti vysledkov treba vychadzat
z udajov pre konkrétnu populaciu. V tabulke 4 sa prezen-
tuji hodnoty zistené v slovenskej populacii.
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RECENZIA

SARKOIDOZA — ZNAME A NEZNAME

V. KOLEK a spol.

Praha, Grada Publ. 1998, ISBN 80-7169-468-1, 242 stran, 8 stran barevnych a ¢ernobilych obrazi, cena 220 K¢.

Prof. MUDr. Vitézslav Kolek, CSc., je nas$ pfedni bada-
tel v problematice sarkoidozy. Zabyva se ji vice nez 20 let.
Z bilancovani této etapy komplexniho vyzkumu vzesla
sympaticka monografie. K jejimu sepsani prizval pét re-
prezentantl Lékatské fakulty UP v Olomouci. Jsou to prof.
MUDir. J. Dusek, CSc. (patolog), MUDr. M. Hefman (ra-
diodiagnostik), prof. RNDr. K. Lenhart, DrSc. (genetik),
doc. MUDr. M. Mysliveéek, CSc. (nuklearni medicina)
a MUDr. M. Petiek, CSc. (imunolog). Sestym ¢lenem au-
torského kolektivu je MUDr. 1. Stfiz, reprezentant prazské
imunologie.

Sarkoiddza je systémové granulomatdzni onemocnéni
s mnohotvarnymi klinickymi a imunologickymi projevy.
Predstavuje tak typicky interdisciplinarni problém. Jeji vy-
skyt je celosvétovy. Proto je ji vénovana takova pozornost
na vSech kontinentech. Od roku 1987 funguje Svétova aso-
ciace sarkoidozy a jinych granulomatdznich nemoci. Prof.
Kolek patii k jejim zakladatelim.
zdravotnické problémy. Nicméné vsak pro své mnohocetné
organové projevy tanguje a zajima stale vice medicinskych
obort. Vyplyva z toho i mnohotvarna klinickd symptoma-
tologie, i kdyz v ni dominuje postizeni dychaciho ustroji.
Pestra je sarkoidoza i v rentgenologickém zobrazeni (i v ji-
nych zobrazovacich technikach). Autofi neopomijeji roz-
bor ani dalSich extrapulmonalnich manifestaci onemocné-
ni. Pfi postizeni vitalné dulezitych organtt muze dojit
k zavaznym porucham celkového stavu nemocného. Pozor-
nost je upfena opravnéné k naslednym imunitnim mecha-

nismum, které se vedle genetické dispozice podileji na vzni-
ku a rozvoji onemocnéni.

Kniha je rozdélena do 19 kapitol, z nichZ vyjimam as-
pon nékteré: Nazory na etiologii, Granulom, Epidemiolo-
gické hodnoceni, Genetické aspekty, Imunologické mecha-
nismy, Klinické projevy, VySetfovaci metody, Biopsie,
Vysetfovaci algoritmus, Diferencialni diagnostika, Terapie,
Posuzovani pracovni schopnosti, Psychologické aspekty,
Kazuistiky sarkoidozy.

Seznam literatury zabira Gctyhodnych 50 stran knihy.
Nechybi v ném popravu éeské a slovenské publikace. Cestné
obstoji ve srovnani s ostatnimi celosvétovymi prameny.

Olomoucka pneumologicka skola vibec ziskala v ba-
dani o sarkoiddze celosvétové dobré jméno a uznani.
V tomto duchu pokracuje i tato Kolkova publikace. Jedi-
nou monografii o sarkoidoze sepsal u nas doc. MUDr. V.
Votava, CSc., a to uz v roce 1985. Kolkova kniha ptichazi
proto na trh praveé vcas. Predstavuje moderni, ucelenou
monografii, ktera obsahuje v§echny soudobé poznatky o sar-
koiddze ze vSech dulezitych a zajimavych hledisek.

Kniha je peclivé vybavena, dokonald a instruktivni je
obrazova dokumentace. Publikace je prezentovana se v§i
skromnosti jako pomticka pro postgradualni studium. Zna-
mena vSak mnohem vice. Je ur€ena lékafim vsech klinic-
kych obort, stejné jako védeckym a teoretickym badate-
Itm, ¢i laboratornim pracovnikim. Uziteéna bude i pro
studujici 1ékafstvi.

M. VYKYDAL



