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Sihrn

Ciel’: Ciel'om prace bolo ur¢it’ farmakoekonomické a socioekonomické
vztahy pri polymyalgia rheumatica a temporalnej arteritide.
Stubor: Vybrali sme 54 pacientov s PMR a TA, z toho 26 pacientov
bolo s istou diagnézou PMR, 5 pacientov s istou diagnéozou TA a7
pacientov s istou diagnézou PMR/TA. DalSich 10 pacientov malo
diagnostikovani PMR a PMR/TA ako pravdepodobnii a poslednych
6 pacientov ako stav po prekonanej chorobe.

Vysledky: Farmakoekonomické a socioekonomické vzt’ahy pri liecbe
PMR a TA sa daji rozdelit’ na niekol’ko oblasti. Od financovania
diagnostiky a liec¢by (lieky, laboratérne a iné vySetrenia), ktoré
dosahuje pri PMR na jedného pacienta mesa¢ne hodnotu 4157,95 Sk
a pri TA 4277,30 Sk, cez vy$ku kompenzacii (socialne sluZby a pefiazné
prispevKy) pri strate zraku pacienta, ktoré znacne zvySuju finan¢né
naklady na starostlivost’ o pacienta, a v neposlednej miere aj zniZenie
kvality Zivota.

Zaver: Priame naklady na liecbu PMR a TA nie su vysoké, ich vzostup
v§ak nastava pri oslepnuti pacienta v dosledku vel’kobunkovej
arteritidy najmi vetiev arteria ophthalmica v ramci TA. V¢asna
diagnostika a liecba PMR a TA je délezitym imperativom pre nasich
reumatolégov, pretoZe dosledky slepoty su varujuce. Na tento aspekt

Summary

Objective: The objective of the study was to discover pharmaco-
economic and socio-economic relations in polymyalgia rheumatica
(PMR) and temporal arteritis (TA).

Patients: 54 patients with PMR and TA were selected, out of whom 26
patients had definite PMR diagnosis, 5 patients definite TA diagnosis
and 7 patients definite PMR/TA diagnosis. 10 more patients had
probable diagnosis of PMR or PMR/TA and the last six patients had
the condition just after getting over the disease.

Results: Pharmaco-economic and socio-economic relations in treatment
of PMR and TA can be divided into several areas: financing of therapy
(drugs, laboratory and other tests), which amounts to SK 4,157.95 per
a patient per month in PMR and SK 4,277.30 per a patient per month in
TA; the sum of compensations (social services and benefits) in the case
when the patient loses the sight: such a case markedly increases the health-
care financial costs; and last but not least, decrease in the quality of life.
Conclusion: Direct costs for PMR and TA are not high. However, if
the patient losts their sight due to giant cell arteritis, especially the
arteria ophthalmica branches in TA, the costs increase. Early
diagnostics and treatment of both PMR and TA is an important
imperative for our rheumatologists, since consequences of blindness
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treba prihliadat’ v diagnostickom a terapeutickom procese tychto
ochoreni.

KrPucové slova: polymyalgia rheumatica, temporalna arteritida,
farmakoekonomické a socioekonomické vzt’ahy.

UvVOoD

Polymyalgia rheumatica (PMR) je klinicky syndrom,
ktory sa manifestuje bolestami a stuhnutost'ou svalstva ple-
tencov.

Temporalna arteritida (TA) je systémova vaskulitida,
ktora postihuje najmaé cievy stredného a velkého kalibru.

Ich vyskyt je charakteristicky u I'udi vo vy$Som veku,
pricom mozu prebiehat’ samostatne, alebo nachadzame pre-
javy oboch ochoreni spolu (PMR/TA).

Z lieCebno-preventivneho hl'adiska je dolezité vcas
a spravne diagnostikovat’ ochorenie, pretoze na jednej stra-
ne sa moze pod obrazom PMR skryvat’ iné ochorenie a na
druhej strane pri TA méze dojst’ k vaznym komplikaciam,
vratane postihnutia zraku. PoSkodenie zraku sa vyskytuje
priblizne u 1/3 pacientov s TA (Calamia a Hunder, 1980),
u 14—17 % pacientov sa kon¢i trvalou stratou zraku (Font
a spol., 1997).

K o¢nym manifestaciam patri v prvom rade predna is-
chemicka neuropatia optiku (anterior ischemic optic neuro-
pathy), ktora postihuje asi 25 % pacientov s nelie¢enou TA.
Najcastejsi vyskyt je v prvych 5 tyzdnoch od zaciatku TA.
Asi 65 % nelieenych pacientov oslepne v priebehu niekol’-
kych tyzdinov postihnutim oboch o¢i (Kanski, 1997).

Pri ischemickej neuropatii optiku dochadza k okluzii
kratkych zadnych ciliarnych artérii s naslednym segmental-
nym alebo generalizovanym infarktom v prelaminarne;j ale-
bo laminarnej ¢asti papily zrakového nervu. Klinicky sa pre-
javiischemickym edémom papily, najskor po 3 tyzdiioch sa
vyvija atrofia papily. Ak sa v¢as zaéne s terapiou vysokymi
davkami kortikosteroidov (Kanski (1997) odporuca 80 mg
prednizonu sucasne s 250 mg hydrokortizénu i.v. tri dni,
postupne redukovat’), dosiahne sa redukcia edému papily
a poSkodenia nervového tkaniva.

Menej Castou manifestaciou TA je ischemicka retinopatia
pod klinickym obrazom uzaveru centralnej artérie sietnice.
Cas tolerancie ischémie pre retinu po okluzii centralnej arté-
rie je 100 mintt. Po jeho uplynuti sa moze docielit” hojenie
s roznym funkénym defektom (Haas, 1994). Okamzita liecba
vysokodavkovanymi kortikosteroidmi je i v tomto pripade
dolezitd a nevyhnutna. Dalej mé lietba sluzit’ ako prevencia
postihnutia druhého oka. Ako kone¢né $tadium sa moze vy-
vinut’ obraz ischémie zadného i predného segmentu oka s taz-
kou nekrézou predného segmentu (Ruprecht, 1997).

Z hl'adiska farmakoekonomiky a socialnych dopadov je
potrebné na toto ochorenie upozornit’, pretoze jeho v¢asné
nozografické ohranicenie a spravna lie¢ba vedie k odvrate-
niu slepoty, ktora ma nesmierne socialnospolocenské nasled-

are warning. It shall be considered in diagnostic and therapeutic
process of these diseases.

Key words: polymyalgia rheumatica, temporal arteritis, pharmaco-
economic and socio-economic relations.

ky pre jej nositel’a. Z tohto dévodu sme sa zamerali na vys-
Sie uvedenu problematiku a pokusili sme sa urobit’ farma-
koekonomicky a socialny rozbor u nasich chorych.

SUBOR PACIENTOV

Vybrali sme 54 pacientov podla diagnostickych kritérii
pre PMR podl’a Nobunagu a spol. (1989) a pre TA podla
klasifikacie ACR (Hunder a spol., 1990) lieCenych vo
VURCH. Z toho bolo 26 pacientov s istou diagnézou PMR,
5 pacientov s istou diagnozou TA a 7 pacientov s istou dia-
gndzou PMR/TA. Dalsich 10 pacientov malo diagnostiko-
vanii PMR a PMR/TA ako pravdepodobnti (9+1). Poslednt
skupinu tvorili pacienti s diagnézou stav po PMR, TA alebo
po PMR/TA (3+2+1) (tab. 1). To znamena, Ze 38 pacientov
malo istt diagnozu, 10 pacientov pravdepodobnti a u 6 pa-
cientov sa diagnostikoval stav po prekonanej chorobe. Da-
lej sme pracovali len so skupinou 38 pacientov s istou dia-
gnézou PMR, TA alebo PMR/TA.

Skupinu pacientov s PMR tvorilo 22 zien a 4 muZi s prie-
mernym vekom 67,9 roka, z toho priemerny vek zien bol
68,4 a muzov 65,2 roka. Priemerné trvanie choroby (obdo-
bie od zaciatku choroby po hospitalizaciu v Gstave) bolo
jeden rok, z toho u zien 1,1 roka a u muzov 5,7 mesiaca.
Podrobna charakteristika suboru je v tabul’ke 2.

V tabul’ke 3 je uvedeny stubor pacientov s TA. Tvori ho
5 pacientov, 3 Zeny a 2 muZi s priemernym vekom 66,8 roka
(70 rokov u Zien a 62 u muzov). Choroba trvala priemerne
3,2 roka, z toho u zien 2 mesiace a u muzov 7,7 roka.

Poslednti skupinu tvori 7 pacientov s PMR/TA, z toho 4
zeny a 3 muzi. Ich priemerny vek bol 70,3 roka, priemerny
vek zien 68,7 a muzov 72,3 roka. Choroba priemerne trvala
od 1 mesiaca do 24 rokov. Podrobna charakteristika stiboru
je uvedena v tabulke 4.

Tab. 1. Subor pacientov s PMR a TA liecenych vo Vyskumnom usta-
ve reumatickych chordb v Piestanoch.

Pocet pacientov celkovo 54

—sdg PMR 2
—sdg TA

— s dg PMR/TA

— s dg pravdepodobna PMR

— s dg pravdepodobna PMR/TA

— s dg stav po PMR

— s dg stav po TA

— s dg stav po PMR/TA

— N W = O 3 Wn
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Tab. 2. Socioekonomické parametre v sledovanom subore pacientov
s istou dg PMR liecenych vo Vyskumnom ustave reumatickych cho-
rob v PieSt'anoch.

Celkovo Zeny Muzi

Pocet pacientov 26 22 4
Priemerny vek (roky) 67,9 68,4 65,2
Rozsah rokov veku 51-78 51-78 59-71
Ekonomicky aktivny 4 2 2
Ekonomicky neaktivny 22 20 2
Priemerné trvanie choroby 1,0r. 1,1 5,7 mes.
Rozsah trvania choroby I mes.-6r. 1 mes.-6r. 3 mes.-1r.
Rodinny stav

zenaty/vydata 14 11 3

slobodny/a 1 1 0

vdovec/vdova 11 10 1

Tab. 5. Naklady na liecbu 1 pacienta s PMR, TA alebo PMR/TA po-
¢as 1 mesiaca hospitalizicie vo VURCH.

PMR TA PMR/TA
Pocet pacientov 26 5 7
Davka prednizonu (mg) 420 840 585
Cena prednizonu (Sk) 71,40 142,80 99,45
Cena NSA (Sk) 49,25 97,20 80,0
Cena laboratorneho vysetrenia 2529,80 2529,80  2529,80
Cena inych vySetreni 1507,50 1507,50 1507,50
Naklady celkom 4157,95 4277,30  4216,75

Tab. 6. Laboratorne vySetrenia pocas hospitalizacie 1 pacienta (1
mesiac).

Tab. 3. Socioekonomické parametre v sledovanom subore pacientov
s istou dg TA liecenych vo Vyskumnom ustave reumatickych choréb
v Piestanoch.

Celkovo Zeny Muzi

Pocet pacientov 5 3 2
Priemerny vek (roky) 66,8 70,0 62,0
Rozsah rokov veku 54-81 54-81 54-70
Ekonomicky aktivny 0 0 0
Ekonomicky neaktivny 5 3 2
Priemerné trvanie choroby 32T 2 mes. 7,7
Rozsah trvania choroby 2mes.-15r. 2mes. O6mes.-15r
Rodinny stav

zenaty/vydata 4 2 2

slobodny/a 0 0 0

vdovec/vdova 1 1 0

Tab. 4. Socioekonomické parametre v sledovanom subore pacientov
s istou dg PMR/TA lieenych vo Vyskumnom istave reumatickych
chordb v Piestanoch.

Celkovo Zeny Muzi

Pocet pacientov 7 4 3
Priemerny vek (roky) 70,3 68,7 72,3
Rozsah rokov veku 55-78 55-78 69-75
Ekonomicky aktivny 0 0 0
Ekonomicky neaktivny 7 4 3
Priemerné trvanie choroby 43r. 6,8 . 1,0r.
Rozsah trvania choroby 1 mes.-24r. 1 mes.-24r. 1 mes.-2r.
Rodinny stav

zenaty/vydata 5 2 3

slobodny/a 0 0 0

vdovec/vdova 2 2 0

U pacientov sme sledovali liecebné postupy (kortikoidy,
NSA), frekvenciu postihnutia zraku a inych internych ocho-
reni, frekvenciu odbornych a laboratérnych vysetreni a ich
ekonomické naklady. Do uvahy sme nebrali ndklady na mzdy
oSetrujuceho persondlu a naklady na pobyt pacienta v Uistave.
V hodnoteni sme zaznamenali aj socioekonomické nasledky.

Druh vysetrenia Cena/Sk  Pocet vysetr. Cena/ celkom
hematologické 14,25 2 28,50
vySetrenie mocu 12,35 2 24,70
biochemické vySetrenie

— hepat. a sval. enzymy 45,60 1 45,60
imunologické vysetrenie

— humoralna imunita 254,60 1 254,60
— autoimunita 68,40 1 68,40
— bunkova imunita 627,0 1 627,0
genetické vySetrenie

—HLA 266 1 266,0
hormony $titnej zl'azy 360 1 360,0
onkomarkery 855 1 855,0
Cena/l pacient/l mesiac/ Sk 2529,80

Tab. 7. Iné vySetrenia pocas hospitalizacie 1 pacienta (1 mesiac).

Druh vysetrenia Cena/Sk
ocné 70,50
biopsia arteria temporalis 48,0
neurologické 96,0
interné 60,0
rtg 228,0
usg abdomenu 132,0
usg ciev 45,0
usg ramien 54,0
ekg 75,0
emg 165,0
eeg 135,0
termografia 99,0
denzitometria 300,0
Cena/lpacient/] mesiac/Sk 1507,50

VYSLEDKY

Finan¢né naklady na lie¢bu jedného pacientas PMR, TA
alebo PMR/TA pocas jedného mesiaca hospitalizacie vo
VURCH st v tabul’ke 5. Tieto naklady mozno rozdelit na 3
Casti: naklady na lieky (glukokortikoidy a NSA), naklady
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Tab. 8. Skupina pacientov s postihnutim zraku a slepotou.

C. pac. Diagnéza  O¢né vySetrenie Zaciatok ochorenia Oslepnutie Interval od za¢. ochorenia
po oslepnutie
14. PMR Amaurosis o. dx. 11/97 3/98 4 mesiace
TA susp. Ischemické neuropatia optiku
Artefakia
Dystrophio corneae
Glaucoma
2. TA Amaurosis o. utr. 4/96 4/96 3 dni
Ischemicka neuropatia optiku
4. TA Amaurosis o. utr. 3/96 4/96 1 mesiac
Ischemicka neuropatia optiku
3. PMR/TA  Amaurosis o. dx. 2/78 5/78 3 mesiace
Ischemické neuropatia optiku
1. Stav po Amaurosis o. dx. 1990 1990 nahle
PMR St. p. oclusionem pocas noci
TA susp. a. centr. retinae 0. dx
na laboratorne vysetrenie (tab. 6) a naklady na iné vysetre-  DISKUSIA

nia (tab. 7). Cena liekov pri liecbe PMR je 120,65 Sk na
1 pacienta za mesiac, t.j. v naSom subore 26 pacientov je to
3136,90 Sk.

Pri TA nastava mierny vzostup nakladov na lie¢bu v pri-
pade podavania pulznej terapie kortikoidmi. Cena liekov je
u jedného pacienta na mesiac 240,0 Sk, v celom subore (5
pacientov) je to 1200,0 Sk.

Pri liecbe pacientov s diagnézou PMR/TA su naklady
na lieky 179,45 Sk (pre cely stibor 7 pacientov 1256,15 Sk).

Naklady na laboratorne vySetrenie u jedného pacienta
pocas jeho mesaéného pobytu vo VURCH si 2529,80 Sk
a naklady na iné vySetrenia na 1507,50 Sk.

V tabulke 5 st celkové priame naklady na pacienta po-
Cas jedného mesiaca hospitalizacie. Pri liecbe PMR to je
4157,95 Sk, pri liecbe TA 4277,30 Sk a pri liecbe PMR/TA
4216,75 Sk.

V tabul’ke 8 je charakteristika skupiny pacientov s po-
stihnutim zraku a slepotou.

Nasledky slepoty maju vSak za nasledok vyrazny vzo-
stup spotreby finanénych prostriedkov. Kompenzacie pre
zrakovo postihnutych obcanov na socialne sluzby a pe-
nazné prispevky mozu mat’ znacne vyssie hodnoty. Me-
sacny peniazny prispevok je priemerne 7500,0 Sk (opat-
rovatel'ska sluzba, prispevok na dopravu a starostlivost’
o psa). Jednorazové prispevky mozu dosiahnut hodnotu
az okolo 168 000 Sk. Napriklad na zaobstaranie vycvice-
ného psa (priblizne 85 000 Sk), réznych Specialnych po-
mocok (Specialne pocitacové zariadenie, slepecké hodi-
ny, pisaci stroj na slepecké pismo, radiomagnetofon
a podobne priblizne 41 000 Sk), penazny prispevok na
upravu bytu (35 000 Sk) a opravu pomocky (priblizne
7000 Sk). K tomu patria aj nepriame naklady v doésledku
znizenej kvality Zivota.

Problém farmakoekonomickych vztahov sa da pri PMR
a TA rozdelit’ do viacerych rovin. Od priameho financova-
nia terapie az po potrebu pomoci d’alsej osoby. Pri PMR
nedosahuju naklady na lieky (nesteroidové antiflogistika
a glukokortikoidy) vysoka hodnotu. Pri TA je liecba financne
len mierne narocnejsia (vysoké davky glukokortikoidov).
Socialne sluzby a penazné prispevky, ktoré pomézu zlepsit
kvalitu zivota zrakovo postihnutych l'udi, su vSak podstatne
nakladnejsie nez vcasna terapia a zvySuju financné naklady
na starostlivost’ o pacienta.

Ochorenie u pacientov s PMR a TA sa vyskytuje vo vys-
Som veku, tito pacienti st ¢asto polymorbidni, z ¢oho logic-
ky vyplyvaju aj d’alsie ndklady na liecbu.

Napokon st to naklady na d’alSie vySetrenia, pretoze di-
ferencialnodiagnosticky proces pri PMR je pomerne naroc-
ny, hlavne pri odliSeni in¢ho zapalového reumatického, en-
dokrinologického, infekéného a nadorového ochorenia.

Dolezita je aj otazka osteoporozy, ktord moze byt nie-
len postklimaktericka, ale aj senilna, alebo vyvolana gluko-
kortikoidmi. V tomto smere je potrebné venovat’ tejto otaz-
ke v budtcnosti zvysenll pozornost, hlavne z hladiska
terapeutického (suplementacia kalciovymi pripravkami, vi-
taminom D a pripadne bifosfonatmi).

Farmakoekonomické problémy pri PMR a TA nie su v li-
terature publikované. Myslime si, ze tomuto problému je
potrebné venovat’ stalu pozornost. Starostlivost o seniorov
je eticka a socidlna zalezitost’ spolo¢nosti, to isté plati o re-
umatickych chorobach vyssieho veku, ku ktorym PMR a TA
rozhodne patria. V¢asna diagnostika a terapia TA umozni
zéachranu zraku, ¢o v kone¢nom dosledku udrzi kvalitu Zi-
vota a podstatne znizi nakladnost’ d’alsej starostlivosti o pa-
cienta (socialna kompenzacia).
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Casto sa socialna kompenzacia obmedzi na zakladnt
pomocku — bielu palicu, ¢o je na jednej strane dané nedo-
statoénym poskytnutim informacii ocnym lekarom, na stra-
ne druhej dosledkom celkového somatického a psychické-
ho stavu pacienta. Oslepnutie vo vy§Som veku znamena pre
viacsinu pacientov depresivne ladenie so stratou motivacie
k akejkol'vek ¢innosti a snahe ucit’ sa komunikovat s okoli-
tym svetom pomocou technickych pomocok. Ziskanie tych-
to Specifickych pomocok pre slabozrakych a nevidiacich,
pripadne ziskanie finan¢nych prispevkov, je spojené s mnoz-
stvom administrativnych tkonov, ktoré¢ pacient Casto nie je
schopny absolvovat, niekedy ani jeho blizki pribuzni. Po-
moc moze postihnutému poskytnut’ kontakt na iniu slabo-
zrakych a nevidiacich.
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SPOLOK SLOVENSKYCH LEKAROV V BRATISLAVE

IMUNOLOGICKE A IMUNOGENETICKE ASPEKTY
AUTOIMUNITNYCH CHOROB

M. BUC
Imunologicky ustav LFUK v Bratislave

Zakladnou vlastnost'ou imunitného systému je jeho schop-
nost’ rozlisit’ vlastné od nevlastného, vlastné tolerovat’ a cu-
dzie likvidovat’. V niektorych pripadoch vSak imunitné reak-
cie sa obracaju proti vlastnym Struktiram a ak presiahnu urcity
prah a dizku trvania déjde k poskodzovaniu tkaniv a organov
a vznikaju autoimunitné choroby.

Autoimunitné choroby maji geneticky zéklad. Svedcia
o tom skusenosti lekarov, ze tieto majt tendednciu kumulovat
sa v rodinach. Ak niekto v rodine trpi na nejaku autoimunitna
chorobu, da sa zistit’, Ze niektory z prisluSnikov rozsirenej ro-
diny trpel na taku ista alebo nejaktl inii autoimunitnu chorobu.
Druhym dokazom o genetickej predispozicii k autoimunite je
nalez konkordantnosti vyskytu danej autoimunitnej choroby
u jednovajecnych dvojciat. Snad’ najvyraznejsie je to pri coe-
liakii, kde toto ¢islo dosahuje az 70%. Teoreticky by sme vSak
ocakavali 100%, ved’ sa zhoduji vo vsetkych génoch. Ked'ze
tomu tak nie je, poukazuje to na skuto¢nost, ze gény vnima-

vosti k autoimunitnnej chorobe nie st plne penetrantné a na
fenotypovy prejav (t.j. klinické rozvinutie) treba environmen-
talne faktory. Rodinné §tadie sticasne odhalili polygénovy cha-
rakter autoimunitnych choréb. Medzi predispozi¢nymi génmi
najvyznamnej$iu Glohu zohravaji gény hlavného histokompa-
tibilného komplexu ¢loveka — HLA.

Pric¢inny vzt'ah medzi autoimunitnymi chorobami a HLA-
antigénmi vyplyva z biologickej funkcie HLA-systému. Jeho
génové produkty sa zacastiiuji na regulacii imunitnej odpovede
pri prezentacii antigénu, pri kooperacii buniek imunitného sys-
tému a pri indukecii tolerancie. Asocidcia HLA-antigénov s cho-
robami je zékonitym odrazom ich biologickej funkcie. StiCasné
poznatky poukazuju na to, ze HLA-antigény prezentuju autore-
aktivnym T-lymfocytom patognomické peptidy pochadzajuce
z nejakého antigénu mikroorganizmu, pri¢om tento peptid sa
podoba peptidu, ktory pochadza z autoantigénu. Ide fenomén
molekulového mimikri. Ako priklad mozno uviest’ diabetes
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mellitus prvého typu (zavisly od inzulinu) (DM-1). Jednym
z autoantigénov je aj dekarboxylaza kyseliny glutamovej s Mr
=65 000 (GADG65). antigén HLA-DQS, ktory je s DM-1 aso-
ciovany, viaze peptid pochadzajiuci z GAD6S (... NMYAM-
MIARFKMFPEVKEKG...). Podobny peptid (..IARFKMFPEV-
KEK...) sa v§ak do zliabku HLA-DQ8-molektll moze nadviazat’
aj z proteinu p2C, ktory patri cytomegalovému virusu, ktory sa
dava do suvislosti s moznou indukciou DM-1. Predstava je asi
taka, ze prvotna infekcia CMV, ktora spdsobi inzulitidu, indu-
kuje fyziologickll imunitni odpoved’, pri ktorej sa zacastiuju
ako prezentacné molekuly antigény HLA-DQS8 a prezentuju pep-
tid z proteinu p52. Vzniknutd imunitna odpoved’ spdsobuje, Ze
tato podvodne namierend proti CMV sa obracia proti 3-bunkam
Langerhansovych ostrovéekov. Pric¢ina spociva v tom, ze pocas
zapalového procesu a imunitnej odpovede vznikaju cytokiny, naj-
md interferon- (IFN-) a faktor nekrotizujuci nadory (TNF), kto-
ré indukuju expresiu HLA-antigénov druhej triedy, ktoré tam
dovtedy neboli (za fyziologickych podmienok tieto exprimuja
iba bunky prezentujlice antigén ako s napr. makrofagy a den-
dritové bunky) a ked’ze tieto prezentuju peptid z GAD65, imu-
nitné procesy sa presunt na toto miesto a déjde k postupnej des-
trukceii tercovych B-buniek Langerhansovych ostrovéekov.
Destrukciou tkaniva dochadza k postupnému objavovaniu sa d’al-
Sich autoantigénov a k rozsireniu spektra autoumunitnej odpo-
vede. Takto povodny klon buniek, ktory cely tento proces vyvo-
lal, mo6ze byt prekryty aktivitou inych klonov a navyse, pretoze
ide dlhotrvajuci, viacrony proces, straca sa aj priama suvislost’
medzi infekciou a autoimunitnou chorobou.

Podobné procesy sa predpokladaju aj pri inych autoimu-
nitnych chorobach, aj ked este do detailov nepozname
no vsetky autoimunitné procesy pripisat’ iba CMV, napr. do
stivisu sa dava aj virus rubeoly, resp. iné mikroorganizmy, ¢i
environmentalne faktory. Pri si¢asnom explozivnom néraste
poznatkov vSak mozno ocakavat, ze v kratkej buducnosti sa
molekulova podstata tychto dejov objasni.

Znama je aj skutocnost’, ze HLA-antigény nielen predis-
ponuju k vzniku nejakej autoimunitnej choroby, ale naopak,
mozu byt aj protektivne, alebo aspon neutralne. Ako priklad
opat' uved'me DM-1. Tu je protektivnym antigénom HLA-DQ2
a neutralnym napr. HLA-DQ7. Antigény DQ8 (predispozi¢ny)
a DQ7 (neutralny) sa od seba liSia iba v 4 aminokyselinovych
jednotkach. Jedna z nich je v 57. pozicii B-retazca. V HLA-
DQ7 je na tomto mieste Kyselina asparagova, ktora kovalent-
nou vizbou s argininom v 52. pozicii v protil'ahlom -retazci
uzatvara zliabok a patognomicky peptid sa sem nemoze nad-
viazat’. Naproti tomu pri HLA-DQS je v 57. pozicii nepolarna
aminokyselinova jednotka (valin, serin alebo alanin), ktora s pro-
tilahlym argininom kovalentnt vizbu nemdze vytvarat’ a vizbe
patognomického procesu uz nestoji ni¢ v ceste (obr. 1).

Prezentaciou (auto)antigénu sa aktivuji T-pomocné lym-
focyty, ich Th1-subpopulécia. Preferencna aktivacia Thl a nie
TH2 buniek je pravdepodobne podmienena charakterom anti-
génu a cytokinovym mikroprostredim, v ktorom sa lokalna
imunitna odpoved’ odohrava. Aktivované Th1-lymfocyty pros-
trednictvom cytokinov, ktoré po aktivacii zacinaju produko-
vat,, zapdjaji do imunitnych dejov efektorové bunky, ktoré
napokon teréové bunky znicia. Z cytokinov ide predovsetkym

o interleukin 2 (IL-2), IFN-, TNF. IL-2 a IFN- aktivuja cytoto-
xické T-lymfocyty, ktoré svojimi cidnymi mechanizmami (per-
foriny, granzymy) destruujt terCové bunky. TNF samotny tiez
spdsobuje zanik ter¢ovych buniek a to indukciou programo-
vanej smrti buniek - apoptdzou. Na niceni ter¢ovych buneiik
sa podiel’aju aj aktivované makrofagy a to svojimi intermedial-
nymi rektivnymi produktmi kyslika ¢i dusika.

Spoznanie autoimunitnych procesov meni aj nas pristup
k terapii. Od antiflogistickych a imunosupresivnych lie¢iv sa
pristupuje k Specifickej imunoterapii, a to prostrednictvom
peptidov. Vychadza sa pritom z moznosti vytesnenia patogno-
mického peptidu zo zliabka HLA-molekul, ktoré ho prezentu-
ju autoreaktivnym T-lymfocytom. Ak sa patognomicky peptid
nahradi jeho ekvivalentom, ktory sa sice do zliabka HLA-mo-
lekul nadviaze, ale pre pozmenenu Struktiru ho antigénovy
receptor T-lymfocyotov nerozpoznd, autoimunitné procesy sa
zastavia. Na tomto principe prebichaja klinické skusky liecby
sclerosis miultiplex (SM), kde sa chorym podéava polymér zlo-
zeny z alaninu, glutamovej kyseliny, lyzinu a tyrozinu (prepa-
rat Copaxone). Predbezné vysledky ukazuju, ze tento preparat
je minimalne tak u¢inny ako doterajsia terapia interferonom-
beta (IFN-B3). Ak by sa tieto vysledky potvrdili bol by to zasad-
ny prelom v lie€be SM, pretoze ekonomické néklady na liecbu
kopolymérom su d’aleko nizsie ako na lie¢bu IFN-B.

Z poznania imunitnych procesov, ktoré sa podiel’aji na imu-
nopatologickych reakciach tiez vyplynul urcity iny terapeutic-
ky pristup ako doteraz. Zistilo sa napriklad, Ze pri rozvoji pa-
tologického procesu pri reumatoidnej artritide a M. Crohn hra
vel'mi vyznamnu tlohu TNF, ¢o podnietilo vyvoj terapeutic-
kych neutralizatnych monoklonovych protilatok anti- TNF
(preparat Remicade). Ich pouzivanie v klinickej praxi pri le¢-
be pacientov s uvedenymi diagnézami v minulom roku uz po-
volil Ustav pre kontrolu lie¢iv v USA a urite zakrétko sa ten-
to postup ujme aj v inych krajinach.

Poznanie predispozicie k moznému vyvoju ur€itej autoi-
munitnej choroby umoziiuje aj ur€ité preventivne zasahy. Napr.
v rodinach kde sa vyskytuje DM-1 mozno zistit, ¢i dany jedi-
nec nesie predispozicné HLA-gény, resp. HLA-antigény. V po-
zitivnom pripade mozno u takéhoto jedinca pristapit’ k pero-
ralnemu podavaniu inzulinu. Aj keby sa tymto nezabranilo
vzniku choroby, mozno by sa oddialil jej zaciatok. Racionalne
zdovodnenie tohto postupu vychadza z poznatkov, ze peroral-
na aplikacia antigénu neindukuje imunitnu odpoved’, ale nao-
pak toleranciu. V sucasnosti uz prebiehaju klinické skusky,
ktoré prinesti odpoved’ na opodstatnenost’ takéhoto postupu.

LITERATURA

1. Bradley, J., McCluskey, J.: Clinical Immunology. Oxford, New York,
Melbourne 1997, 572 s.
2. Bue, M.: Klinickd imunoldgia. Bratislava, Veda 1997, 383 s.

3. Rich, R.R. (Ed.).: Clinical immunology. Principles and practice. I + II.
St. Louis, Boston, New York, Philadelphia, London, Sydney, Tokyo. Mosby
1996, s. 1-1052 (Vol. I), s. 1053-2228 (Vol. II).

Prednesené na Spolku slovenskych lekarov v Bratislave 18.10.1999.
Zapisal doc. MUDr. M. Bernadic, CSc.



