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IMUNOPATOLOGIE



Kazda moderni teorie specifické imunity musi

davat oc

poved nejenom na to, proc€ organismus

reaguje proti cizim antigenum, ale i na to, proc

nereaguj

e proti vlastnim antigenum.

(M. Hasek, 1976)

SPECIFICKA IMUNOLOGICKA TOLERANCE



Poskozujici dusledky imunitnich reakci jsou
zpusobeny mimoradnymi podminkami a faktory,
které pozmenuji obrannou funkci imunity;
pozménéna muze byt kazda ze slozek imunitnich
mechanismu i regulujicich faktoru. Vysledkem je
odchylka od normy, oscilace mezi dvéma
krajnimi extrémy, hypo- a hyperfunkci.
Hypofunkeci provazi nebezpeci zvysené
vnimavosti vuci infekcim a nadorum,
hyperfunkci zvysena moznost senzibilizace a
autoimunitnich onemocnéni.



Priciny vzniku autoimunitni patologické
reakce

* Naruseni principu tolerance vlastniho

* T-lymfocyty i B-lymfocyty jsou selektovany jiz
na pocatku vyvoje tak, aby nereagovaly na
struktury télu vlastni:

* T-lymfocyty — pozitivni a negativni selekce v
thymu

* B-lymfocytu- pozitivni a negativni selekce



Thymova vychova T-lymfocytu

* Pozitivni selekce bunék reagujicich s nizkou afinitou s
HLA antigeny na povrchu antigen- prezentujicich
bunék. Probiha v kortikalni oblasti. Zajistuje preziti
jen téch thymocytu, které pozdeéji rozpoznaji komplex
antigen-HLA.

* Negativni selekce — apoptdzou hynou thymocyty
reagujici s vysokou afinitou s komplexy HLA-
autoantigeny. Probiha zejména v subkortikalni oblasti
thymu. Zajistuje odstranéni autoreaktivnich klon.

e \ prubéhu obou procest hyne vice nez 85%
thymocytu.



Vyvoj B-lymfocytu

Nezraly B-lymfocyt, ktery ma na svém povrchu vyjadren BCR —
receptor (IgM) se nejprve setkava s vlastnimi antigennimi stimuly
a probiha zde negativni selekce.

B-lymfo se silnou reakci na vlastni antigeny —indukce apoptozy.

Pokud projde B-lymfocyt negativni selekci, mUze reagovat na
vlastni struktury, ale k uplné aktivaci potrebuje pomoc rovnez
autoreaktivniho T-lymfocytu, ovsem proces eliminace vlastnich
klonU je v thymu prisnéjsi.

Mnohé potencialni autoantigeny jsou v organismu za normalnich
okolnosti nepristupné, nebo jsou pritomny v tak malé
koncentraci, ze na né organismus nereaguje.

Kritickym stadiem prochazeji B-lymfocyty v procesu somatickych
mutaci, kdy prezivaji pouze bunky s nejvyssi afinitou k Ag.



Indukce imunopatologické

reaktivity
Vnitrni faktory
Geneticka dispozice spojena s HLA

Polymorfismy v genech kodujici cytokiny, napt.
TNFa, chemokiny

Geny regulujici apoptozu - vznik degranulovana
apoptozy

Vnéjsi faktory

Infekcni podnéty
Enviromentalni podnéty
Neuroendokrnni regulace



Vznik poskozeni

* Pusobenim obrannych reakci proti patogenum
* Projevuje se:

— Neadekvatni reakce na neskodné vnéjsi antigeny
(alergie, hypersenzitivita)

— Reakci imunitniho systému na autoantigeny
(autoimunitni reakce)



Imunitni reakce mohou vést k poskozeni
organismu (imunopatologické reakce)

Mechanismy:
Ctyfi typy hypersenzitivity, precitlivélosti ( Coombs a Gell)
|. Casna precitlivélost (IgE)
ll. Cytotoxicita, porucha signalizace v bunkach (IgG,IgM)
lll. Reakce na imunokomplexy (Ag-1g-C)
IV. Pozdni precitlivélost (T-lymfocyty Th1, Th2, Tc)
Klinické korelaty:
Alergické choroby
Autoimunitni choroby
Imunopatologické projevy pfi infekcich, nadorech
Reakce po transplantacich, transfuzich, vakcinaci
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Type of
hypersensitivity

Pathologic immune
mechanisms

Mechanisms of tissue
injury and disease

| Immediate
hypersensitivity
(Type I)

Th2 cells,IgE antibody, mast cells, eosinophils
Mastcell .  _-IgE

i '-' Allergen

Med ia.ug'prs

| Mast cell-derived

mediators (vasoactive amines,
lipid mediators, cytokines)

Cytokine-mediated
inflammation (eosinophils,
neutrophils)

| Antibody-
mediated
diseases

(Type 1)

lgM, lgG antibodies against cell surface or
extracellular matrix antigens

Inflammatary cell

Fc
receptor ﬁ Cnmplement\‘_qéﬂ.\ [}
v
f
Antibody -l

Complement- and Fc receptor—
mediated recruitment and
activation of leukocytes
(neutrophils, macrophages)

Opsonization and
phagocytosis of cells

Abnormalities in cellular
function, e.g., hormone
receptor signaling

Immune
complex—
mediated
diseases

(Type )

Immune complexes of circulating antigens
and IgM or IgG antibodies deposited in
vascular basement membrane

— Neutrophils

L 2

Antigen-antilséd_y -c_omplex

Complement and Fc receptor-
mediated recruitment and
activation of leukocytes

T cell-
mediated
diseases
(Type IV)

1. CD4+ T cells (delayed-type hypersensitivity)
2. CD8* CTLs (T cell-mediated cytolysis)

Macrophage
CD4+
T cell
ogo

Paskemleimme

, P

1. Macrophage activation,
cytokine-mediated
inflammation

2. Direct target cell lysis,
cytokine-mediated
inflammation
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Imunopatologické reakce humoralni
- s ucasti Igk protilatek

* Atopie — reakce typu 1 nebo téz precitlivélost casného
typu

e K reakci dochazi velmi rychle po setkani s Ag (minuty)

* Spojen s tvorbou IgE proti nékterym antigenum
alergenum z vnéjsiho prostredi:
— slozky pylovych zrnek
— antigeny roztocl z domaciho prachu
— potravinoveé antigeny
— zvireci srst

— Vétsina alergenu proteiny nebo glykoproteiny s
enzymatickou aktivitou



Alergicka precitlivélost neboli precitlivélost
orvniho typu

/prostredkovana Igk -atopicka

e atopie je individualni nebo rodinny sklon k tvorbé
protilatek IgE jiz na mala mnozstvi alergenu, obvykle
proteinu

* typické projevy — bronchialniho astma
rhinokonjunktivitida

* syndromu alergického ekzému/dermatitida
neatopicka
* hmyazi jed, helmintozy, léky,...



Type-| hypersensitivity




Casna precitlivelost
Type 1 - Immediate (or atopic, or anaphylactic)

Figure 1a: Primary exposure
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Casna precitlivélost

Figure 1b: Primary exposure
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Casna precitlivélost

Figure 1c: Re-exposure
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Rozvoj senzibilizace

Na sliznicich dychaciho nebo zazivaciho traktu
Alergen pronikne do hlenoveé vrstvy

Kontakt s epitelem a APC bunkami
Dendritické bb. — preferencni reakce typu Th2
Stimulace B-lymfocytu k produkci IgkE

IgE se vaze na vysoce afinitini receptory zirnych
bunék a bazofilu

— senzibilizace pacienta — probiha bez klinickych
projevuy

Pri dalsim setkani s alergenem — rozvoj zanétu



Casna a pozdni faze alergické reakce

Casna faze - Opakovany styk s alergenem
DalSi aktivace zirnych bunék a bazofilu
Uvolnéni histaminu a heparinu

Pozdni faze — 8-12 hod

Premosteni molekul IgE navazanych na receptorech
zirnych bunék a bazofilu

Tvorba sekundarnich mediatord — produkty
metabolismu kys. arachidonové — tromboxan,
prostaglandin, leukotrien — prozanétové a
chemotaktické ucinky na eosinofily, neutrofily,
lymfocyty, trombocyty



Prubéh pozdni faze

Autonomneé — chronicky zanét bez zavislosti na
vyvolavajicim antigenu

Prechod do atopického ekzému

Prechod do chronického astmatu

Prechod do patologickeé reakce
zprostredkované bunkami — reakce
oddaleného typu IV.




Ways of Activation of Mast Cells

Antigen
(alergen)

Neuropeptides
(ie, substance P)

T~
| &
Complement

fragments
(C3a, C5a) .

Bacterial paptides
. Degranulation
Cytokines (eg, IL4, IL6)

Chemokines (RANTES) MIP 1a

Stem cell faktor



Bunky ucastnici se zanétu pri alergickeé reakci

* Dendritické buniky — prezentace alergenu

* Th2 lymfocyty (regulace tvorby IgE) 1. faze

* B lymfocyty — produkujici IgE

. Bazofilv — orodukce histaminy a | .

 Zirné bunky - produkce histaminu a mediator(i pozdni zanétlivé reakce Prechod
* Eozinofily - produkce leukotrien(, PAF, Th2 cytokin(, toxickych produktd, TGF-b
* Neutrofily - tvorba kyslikovych radikall, cytokinli, chemokin( ,
2. faze
* Makrofagy - tvorba zanétlivych cytokint, ale i TGF-b a dalSich rlstovych faktord pro
fibroblasty

e Epitelidlni buniky - mj. produkce eotaxinu

* Fibroblasty - fibroticka prestavba zanétlivé tkané



Bazofily

Produkce histaminu a heparinu

Ovlivnuji proudeéni krve a prostupnost
<revnich kapilar

Heparin zabranuje srazeni krve

Histamin — relaxacni ucinek na svalovinu cév —
dochazi k rozsireni cévy

Reakce na obé latky se projevi — zarudnutim,
slzenim, rymou



Zirné bunky

e 1. faze stimulace — preformované mediatory:
Histamin, heparin, chondroitinsulfat, chymaza,
tryptaza, chemotakticky faktor pro eozinofily

o 2. faze stimulace - syntéza novych mediatoru:
leukotrieny, prostaglandiny, PAF
cytokiny: TNF-a (aktivace fagocytl), TGF-b
(fibrotizace stény bronch), IL-5 (stimulace tvorby
eozinofill), IL-6 (mj. stimulace tvorby
imunoglobulint vcéetné IgE).




Eozinofilni granulocyty

Jejich produkce je stimulovana IL-5 a IL-3.

Pozitivné chemotakticky na né pusobi zejména, PAF,
RANTES, C5a, LTB,, eotaxin.

Toxické produkty: major basic protein (MBP),
eosinophil cationic protein (ECP), eosinophil-derived
neurotoxin (EDNT), eosinophil peroxidase (EPO) -
jedna se o proteiny toxické pro radu bunék, vCetne
epitelii dychacich cest.

Produkce cvtokinu: IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-8, TGF-3, RANTES






Alergické choroby



Alergicka ryma

Vodnata ryma

Nosni obstrukce

Svédeéni nosu

Priznaky trvajici po dobu pritomnosti
alergenu v ovzdusi (tj. obvykle déle nez
nékolik tydnu)

Doprovodné priznaky: alergické
konjunktivitidy, sinusitidy



Allergic reaction in bronchi

Activation of mast cell by inhaled antigen
mnm:’q
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Astma bronchiale

Zvysena reaktivita prudusek projevujici se
reverzibilni obstrukci.
Projevem jsou zachvaty dusnosti predevsim

expiracniho charakteru. Nékdy muze byt
priznakem pouze drazdivy kasel.

Postupné dochazi k remodelaci bronchialni stény.

Patofyziologickym podkladem je chronicky,
predevsim eozinofilni zanét.

Castou, ale ne vyluénou, pfi¢inou astmatu je
atopicky typ alergie.




Bronchial asthma

Normal bronchiole Asthmatic bronchiole




Vyskyt atopickych chorob

20-30% populace jsou atopici

Astma bronchiale v celé ¢eské populaci: 5-6%
Astma bronchiale u déti v CR: asi 10%
Mortalita na astma v CR v roce 1999: 128
Atopicky ekzém u predskolnich deéti: asi 10%

V Evropé zemre kazdorocné asi 100 osob na
anafylaktickou reakci po bodnuti blanokridlym
hmyzem.




Genetické aspekty atopickych chorob

* Pravdépodobnost atopie u ditéte :
— jsou-li oba rodice atopici je asi 80%,
— je-li jeden atopikem: 50%,
— neni-li nikdo atopik: 15%.

e Konkordance astmatu u monozygotnich
dvojcat je pouze 50-69%



Diagnostika atopickeé precitlivélosti

Anamnéza

Celkovy a specificky IgE

Eosinofilie

Specifické IgE

Test aktivace bazofilu

Eosinofilni kationicky protein v séru

Kozni testy

Provokacni a eliminacni testy

Vysetrovani NO ve vydechovaném vzduchu



Spirometrie

K méreni nejruznéjSich hodnot respiracniho systému se
vyuzivaji spirometrické metody. Podle mérenych velicin
je deélime na:

statické — objemy a kapacity respiracniho systému
(vitalni kapacita plic, klidovy respiracni objem...)
funkcni — projevy funkci a jejich poskozeni (usilovny
vydech, alveolarni difuze)

Spirometrie vyuziva rlzné pristroje.

Nejjednodusi spirometry jsou zalozeny na meéreni

objemu. Slozitéjsi, dnes vétsSinou digitalizované, jsou
schopné mérit i funkcni hodnoty.



Bronchodilatacni test

Soucast spirometrického vysetreni pri zjisténi
obstrukce dychacich cest.
Pred spirometrii jsou pres inhalacni nadstavec

aplikovana nejcastéji beta 2 mimetikou s
kratkodobim ucinkem (napr. Salbutamol),

[V 4 o J

Pri testu lze zjistit jestli pacient s obstrukci na
beta 2 mimetika reaguje roztazenim dychacich
cest a umozni to spravne nastavit lécbu.



Bronchodilatacni test hodnoceni

-
(=)

Rychlost exspirace (l/s)




LéCba atopickéeé precitlivelosti

Eliminace antigenu

Antihistaminika

Stabilizatory zirnych bunék

Glukokortikoidy — predevsim podavané lokalné
Antileukotrieny

Ulevové |éky- dekongescencia, B-2-mimetika,
parasympatolytika

Alergenova imunoterapie




Anafylakticky sok

Akutni, potencialneé smrteln3,
multisystémova alergicka reakce

V Evrope postihuje tézky anafylakticky sok
1-3 2 10 000 osob a zpusobi smrt

ul-3z1000 000 osob.



Anafylakticky sok - spoustéce

Xenogenni sérum

Potravinove alergeny (az 30% smrtelnych prip.)
Hmyzi jed (zihadlo, u 3% dosp., a 1% déti)
_éky (antibiotika, nesteroidni antiflogistika)

_atex
Namaha
ldiopaticka anafylaxe



Anafylakticky sok - terapie

Adrenalin i.m. 1:1000 0,3-0,5 mL, ev. opakovat za
15-20 min.

Pacienta ulozit do Trendelenburgovy polohy, ev.
skrtidlo nad mistem vniku alergenu, zabezpecit
zilni pristup, nejlépe zakanylovat, zabezpecit
pruchodnost dychacich cest.

Antihistaminikum i.v.

Glukokortikoidy (hydrokortison i.v.)
Doplnéni objemu fyziologickym roztokem.
Beta-2 adrenergika



Panalergeny

Vyskytuji se soucasné v ruznych prirodnich
zdrojich.

Shoda AK sekvenci 90%.

Casta pfic¢ina ,, zkfizené alergie”.

Napr. profylin obsazen — pyl brizy, arasidy,
celer, jablka, hrusky, peckoviny.




Alergeny mohou zpusobovat ruznou
reakci

e VétsSina alergenu proteiny nebo glykoproteiny
s enzymatickou aktivitou

 Komplexni organickeé slouceniny — protilatkova
odpoved

e Anorganické latky (kovy) — bunécna odpoved



Alergeny vyvolavajici pozdni typ
precitlivelosti
* Reaktivni chemikalie obsazené v
lécich, kosmetickych vyrobcich,
natérovych hmotach, soli nékterych kovu

silice rostlin

* Vznik kontaktni alergie — diferenciace
do Th1 lymfocytu



V eV /

NejCastejsi alergeny

Inhalacni:

— Pyly — traviny, stromy, plevele
— Roztoci domaciho prachu

— Zvireci alergeny

— Plisné

Potravinové

— Miléko

— Vejce

— Orechy

— Morské plody

Léky

— Penicilinova antibiotika, lokalni anestetika
Injekcni

— Jed blanokridlého hmyzu



Alergeny - taxonomie

prvni tri pismena=rod dalsi pismeno=druh
arabské Cislo=identifikacni poradi

Phl p 1-13 Phleum pratense (bojinek, timotejka)

Bet v 1-7 Betula verrucosa (briza)

Asp f 1-34 Aspergillus fumigatus

Der f 1-22 Dermatophagoides pteronyssimus -
(roztoci)

Fel d 1-7 Felis domesticus
Api m 1-10 Apis mellifera (Celer)
Ara h 1 Arachis hypogaea (bursky orech)



Alergicka precitlivélost (2)

Nezprostredkovana IgE

. T-lymfocyty (kontaktni dermatitida)
Eosinofilni leukocyty (gastroenteropatie)
IgG (alergicka alveolitida)

jiné imunologické mechanismy



Stages of Type IV DTH

(a) Sensitization phase | (b) Effector phase TNF
/'1 Class Il receptor
Intracellular O :
bacteria ; : \:I
Tyl cells

(generally)

Lo . TN
Sensitized Resting Activated
Tyl macrophage macrophage
Ty,1 secretions: Effects of macrophage
Cytokines: IFN-y, TNF-f, IL-2, activation:
IL-3, GM-CSF T Class Il MHC
. ‘ : molecules
Antigen-presenting cells:| | DTH-mediating cells: Ty bl T TNF receptors
Macrophages cells generally CD8 T Oxygen radicals
Langerhans cells cells occasionally T Nitric oxide




Kontaktni dermatitida

Sensiizefion phase Eictaton phase

Hapten Haplen: activation of innate immune systems
Step 1 Activation of innate immune system (KCs, DCs, and mast cells) (KCs, mast calls, endothelial cells)

Epilermis l

Cytokine, chemokine, lipid mediator

L]
' “
dD0Cs: Langerin+ or-
Dermis b ® Step3

Mast cell

Resalution of
Dermis | inflammation
TLR2/4

\\‘ Step2 DG migration and maturation
Innate immme/

Step2

Ag specilie
inflammation

- —

stimulation

Naive T cells @

IS‘E] Ag presentation Memory T cells
Memory T cell differentiation and proliferation



Contact dermatitis due to nickel hypersensitivity

Zdroj obrazku: Allergy Capital: Contact dermatitis. Australian Allergy, Asthma and
Immunology Information. 13 February 2010.
http://www.allergycapital.com.au/allergycapital/Contact dermatitis.html



http://www.allergycapital.com.au/allergycapital/Contact_dermatitis.html

Contact dermatitis due to nickel hypersensitivity

Copyright © 2000. All Rights Reserved.

UBC Dermatology http://www.derm.ubc.ca

Immunology Information. 13 February 2010.
http://www.allergycapital.com.au/allergycapital/Contact dermatitis.html
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Fyziologicka & patologicka

reakce

Tab. 16 Paralely fyziologickych a patologickych imunitnich reakci

° [} V 4

Imunitni

Imunitni mechanismuos

Fyziologicka reakce

Patologicka reakce

Priklad onemocnéni

Varba protilitek

Meutralizace toxind,
blokovani adhese

wirLl

Meutralizace sfrovvch proteind
Blokovani bunécnych receptora

Hemofilie s protilitkami proti
faktoru VI, Myasthenia gravis

Vazba protilitek
a aktivace komplementu

Opsonizace, popr.
Iyza mikroorganisml

Opsonizace a destrukce vlastnich
bunék

Autoimunitni hematolyticka
anémie, trombocytopenie,
neutropenie

Twvorba imunokomplexi

Eliminace antigeni,
stimulace akutniho
zanétu

Usazowvani imunokomplexi
v tkanich

Vaskulitidy, glomerulonefritidy,
SEFOVA METTOT

a makrofagh

intracelularnim

bakteriim (thc, syfilis,

lepral

medmeérnd infekei; autoimunitni
choraby

Produkce IgE a aktivace Vypuzeni Lokidlné: mistni alergicky zinét Alergicka riyma, atopicka
mastocyti imtestinalnich Svstdmove: analvlaxe dermatitida, astma,
paraziti anafvlakrticky ok
Altivace Tc Destrukee bunék Destrukce viasinich neithkovanveh | Kontakini dermatitida, virowe
infikovanych wviry bunék nebo bunék infikovanych exantémy; autodimunitni
rclativné neskodnymi viry hepatitidy
Aktivace Thl (Obrana proti Destrukce vlastnich tkani Rozpadova the., roztroutend

skleroza

Granulomatdzni reakee

Ohranifeni infekce
granulomem
[the, helmintdey,

aspergilozy)

Tvorba granulocyti s naslednow
fibrozou kolem anorganiclkych
casbics

Granulomatozni autoimunitni

OREMHCTIET

Silikoza, berylioza

Sarkoiddeza




Imunopatologické reakce Il. typu

e Cytotoxicky typ precitlivélosti
e Vazba protilatky na membranovy receptor



Imunopatologické reakce Il. typu
cytotoxicky typ precitlivélosti

* |gG nebo IgM protilatky

* Cytotoxicita je zpusobena
— aktivaci komplementového systému

—mechanismem ADCC - na protilatkach
zavisla bunécna cytotoxicita

—opsonizace



Type-Il hypersensitivity

PHAGOCYTE

'TARGET
| CELL »




Cytotoxicita zavisla na protilatkach

Type 2 - antibody-dependent cytotoxicity

Figure 2a: Classical complement pathway
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Cytotoxicita zavisla na protilatkach

Figure 2b: Antibody dependent cell cytotoxicity (ADCC)
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Cytotoxicky typ precitlivelosti

Fagocyty a NK bunky — na svém povrchu Fc
receptory

Vazba IgG

Rozpoznani bunék oznacenych téemito
protilatkami—> - priblizeni téechto bunék
Jejich likvidace cytotoxickymi mechanismy



Imunopatologickeé reakce Il. typu
(cytotoxicky typ precitlivélosti)

Uplatnuje se:

Autoimunitni choroby (cytotoxicky efekt autoprotilatek).

Imunitni reakce namirena proti autoantigenum specifickym
pro urcitou bunécnou linii nebo tkan.

Autoimunitni cytopenie - poskozeni erytrocytu, granulocytd,
trombocytd.

Hemolytické reakci zpusobenych protilatkami proti krevnim
skupinam.

Poskozeni tkani — kize (pemphigus), atd..

Patogeneticky ucinek antireceptorovych protilatek napr. u
myasthenia gravis).



Cytotoxicita zavisla na protilatkach —
typy onemocneéni

Autoimunitni hemolyticka anémie
Autoimunitni perniciosni anemie
Autoimunitni trombocytopenie
Transfusni reakce

Hemolyticka choroba novorozencu
Goodpasturiav syndrom
Pemphigus

Hashimotova thyroiditida

Graves’ Basedova choroba
Myasthenia gravis

Revmaticka horecka



Druhy onemocnéni u cytotoxického
typu precitlivélosti

Transfuzni reakce

* B lymfocyty tvori prirozené protilatky tridy IgM, které
maji schopnost vazat se povrchové antigeny spojené s
oligosacharidy urcujicimi krevni skupiny — A, B, O.

* V krvi jednice vzdy pritomny protilatky proti
povrchovym antigenim krevnich skupin, které se v
téle daného cCloveka nevyskytuji (jedinec se skupinou
B ma pritomny anti —A protilatky).

* Pri neotypizované transfuzi — tvorba protilatek proti
nove pritomnému antigenu, aktivace komplementu
klasickou cestou.



Transfuzni reakce

Enythrocytes bind anti-erythrocyte
autoantibodies

* Vznik protilatek pri opakovanych
transfuzich proti 'ﬁ'@
— povrchovym antigenim neutrofilG "

(napt. Fc receptor CD16)

— povrchovym antigenum
* Hemolyticka nemoc novorozencl
- protilatky proti RhD antigenu

- matka RhD-,
- dité RhD+
- matka tvorba anti RhD pl. —

2 =

nebezpecné pri dalSim téhotenstvi

Lysis and

arythrocyte dastruction




Imupatologicka reakce Il. typu
anti-receptoroveé protilatky

* Autoprotilatky nenici cilovou strukturu, ale
stimuluiji jeji funkci:
— protilatky proti TSH (hormon stimulujici tyreoideu)
u Gravesovy — Basedowovy nemoci (tyerotoxikoza)

.:-“m-:-'—l -:n- Austosrmerume B cell makes antibodies
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et = “-... o
(7 e
=B <
@ RJhyed o - o




Imupatologicka reakce Il. typu
antireceptorové protilatky

* Autoprotilatky e ————
nenici cilovou & 2’5
strukturu, ale :WLLM o
inhibuji jeji funkci: o
— vazba autolg na Tt m:m:mm

acetylcholinovy =
receptor, blokovani {ououss
nervosvalového A, 7
pfenosu u mm.,.;@“
myasthenia gravis HETLLE:::




Imupatologicka reakce Il. typu
antireceptorové protilatky

e Autoprotilatky nenici cilovou strukturu, ale
inhibuiji jeji funkci:
— vazba autolg na acetylcholinovy receptor , blokovani
nervosvalového prenosu u myasthenia gravis

— Autolg proti tyreoidalnim hormonum — hypotyredza

— Autolg proti receptoru pro inzulin — vzacna forma
diabetu

— Autolg proti fosfolipidum( kardiolipin,
fosafatidylserin....) — autofosfolipidovy syndrom — pl.
zasahuji do procesu srazeni krve, zpusobuji
tromboembolie, recidivujici aborty..



Imunopatologicka reakce s tvorbou
komplexu: lll. typ hypersenzitivity

* Vznik

— pri nadmeérné davce antigenu

— pri pretrvavani antigenu (autoantigeny)

— pri nadmeérné tvorbé protilatek
* Velké imunokomplexy jsou nefagocytovatelné!
e Usazuji se:

— v ledvinach - glomerulonefritidy

— na povrchu endotelialnich bunkach cév - vaskulitidy
— Vv kloubnich synoviich - artritidy



Type lll hypersensitivity

Figure 1020
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Imunokomplexy

Protilatky s Ag (auto nebo exo Ag) — tvorby
imunokomplexu.

V zavislosti na mnozstvi, strukture a fyzikalné
chemickych vlastnostech muze dojit k ukladani
do tkani.

Vazba na Fc receptory fagocytu, predevsim
neutrofill, aktivace zirnych bunék a aktivace

komplementu.
Vznik zanétu.



Imunokomplexy

Velké imunokomplexy jsou nefagocytovatelné!
Ke vzniku nedochazi ihned ale az za 10-14 dni.
Zavisi na mnozstvi vytvorenych protilatek.

Fyziologicky mechanismus k odstranovani inf.
agents.

Provazeji radu akutnich infekci — bolesti svald,
kloubu...



Imunokomplexova onemocnéni zplsobena
ukladanim cirkulujicich imunitnich komplexu

Obvykle dochazi k ukladani imunokomplexu ve stény
cév (vaskulitidy) a/nebo glomerul(
(glomerulonefritidy).

Nejprukaznéjsim laboratornim vysetrenim je
imunofluorescenéni prikaz imunokomplext
deponovanych v postizené tkani.

V séru pacientu lze prokazat , cirkulujici
imunokomplexy“, jejich diagnosticky prinos zavisi i
na metodice ( CIK-PEG, CIK-C1q).
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Reakce na imunokomplexy
Type 3 -immune complex hypersensitivity




Reakce na imunokomplexy




Reakce na imunokomplexy
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Reakce na imunokomplexy
typy onemocneéni

Imunokomplexova glomerulonefritida
Revmatoidni artritida

Sérova nemoc

Subakutni bakterialni endokarditida
Symptomy malarie

Systémovy lupus erythematosus
Farmarské plice — typ Artushovy rekace



Imunokomplexova onemocnéni zpusobena
ukladanim cirkulujicich imunitnich komplexu
(I1l. typ imunologické precitlivelosti)

Je porusen fyziologicky transport a odstranovani
imunitnich komplext, dusledkem je lokalni zanét

1) Typ sérové nemoci (nadbytek antigenu)
napr. u nekterych autoimunitnich chorob, SLE
2) Typ Arthusovy reakce (nadbytek protilatek)

napr. uexogenni alergicka alveolitida, tzv.
farmarskeé plice



Sérova nemoc

Objevuje se asi 8-12 dni po podani
xenogenniho séra.

Koprivka, horecka, artralgie, lymfadenopatie.
Albuminurie

Histologicky lze prokazat depozita
imunokomplexu v cévach.

Stav spontanné ustupuje, je mozno podat
antihistaminika, nékdy steroidy.



Sérova choroba
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Exogenni alergicka alveolitida -
Arthusova reakce

PriCina — usazovani nerozpustnych
imunokomplexu v plicich.

Imunokomplexy jsou z exogennich Ag a IgG.
6-8 hodin po expozici se u pacientu objevuje
zachvatovity kasel, horecka tresavka, zimnice,
malatnost, ...

Qpakované expozice vede k plicni fibroze.

Casto u chovatelu ptaku (expozice ptacim Ag),
farmaru ( plisne v sene), kozesniku, vyrobny
plesnivych syru...




Precitlivélost oddaleného typu IV.

 Oddalena alergicka reakce —
u senzibilizovaného jedince — 24-48hodin.

e Ag vyvola aktivaci T-lymfocytu, které po vyvoiji
do efektorové faze produkuji cytokiny —
ovlivnéni IS.

* Vysledkem je infiltrace tkané lymfocyty,
monocyty makrofagy a nékdy i nekrdza tkané
vyvolana primym ucinkem téchto buneéek.



Precitlivelost oddaleného typu IV.
zavisla na Th bunkach

Lokalni reakce zavisla na Thl bunkach.

Umeéla imunizace zvirete intradermalné Ag (usmrcené
mykobakterie).

Vznik Ag spec Th1l bunék.
Po nekolika tydnech opétovna injekce stejného Ag.

Do mista vpichu putuji Th1 lymfocyty a makrofagy,
vzajemna stimulace IFNy.

24-72 hod- lokalni reakce- tvrdy otok zptusobeny bunécnou
infiltraci.

Reakce je fyziologicky namirena proti intracelularnim
parazitim.

Zaroven dochazi k poskozeni tkané, pozdéji k nekrézam.



Reakce pozdni precitlivelosti

Type 4 - cell-mediated (Delayed-Type Hypersensitivity, DTH)

Figure 4a: Primary exposure
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Reakce pozdni precitlivelosti

Figure 4b: Re-exposure
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Precitlivelost oddaleného typu IV.
zavisla na Th bunkach

* Reakce oddaleného typu je podstatou
tuberkulinové reakce - zjistovani stavu
imunity proti tuberkuléze

poskozovani tkani béhem
mykobakterialnich infekcich

vznik granulomu, sarkoidozy,
granulomatoznich vaskulitid
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Priklady chorob, v jejichz patogenezi se
uplatnuji Th1 lymfocyty a [FNy

* Kontaktni ekzém
* Nekteré typy vaskulitidy

* Sclerosis multiplex



Precitlivélost oddaleného typu IV.
zavisla na Tc bunkach
Odstranovani napr. virem napadenych buenk

aktivovanymi Tc lymfocyty.
Uplatnéni prozanétlivych cytokinu IL-17.

Fyziologicka reakce x dochazi ke tkanovému
poskozeni napr. jatra pri hepatitidach —
odstranéni infikovanych hepatocytu.

Byva kombinovana s Thl reakci.

Vyvolava akutni rejekci transpl. organu.



Reakce pozdni precitlivelosti

Figure 4c
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Priklad oddalené precitlivélosti IV. typu
- Diabetes mellitus I. typu

e Cytotoxickeé
B-lymfocyty
napadaji B-
bunky v
pankreatu
tvorici
insulin




Autoimunitni choroby



Autoimunitni choroby

 Onemocneéni, pri kterem autoprotilatky nebo
autoreaktivni T-lymfocyty vedou k poskozeni
vlastnich bunék nebo tkani.

* Postihuji 5-7% populace, predevsim zeny.



Indukce autoimunitni

imunopatologické reaktivity

Vnitrni faktory
* Geneticka dispozice spojena s HLA

e Polymorfismy v genech koduijici cytokiny, napr.
TNFa, chemokiny

* Geny regulujici apoptozu - vznik degranulovaneé
apoptozy

Vnéjsi faktory

* |Infekcni podnéty
 Enviromentalni podneéty
 Neuroendokrinni regulace



Imunopatogeneze

Molekularni mimikry

Streptococcus pyogenes A- protein M -
antigeny srdecnich chlopni,

Coxsackie-virus, cytomegalovirus — glutamat-
dekarboxylaza v pankreatu,

Klebsiella — HLA B27 — ankylosuijici
spondylitida

Poliovirus — receptor pro acetylcholin —
myasthenia gravis



Imunopatogeneze

Rozsifovani epitopli (v pribéhu procesu)
SLE, roztrousena skleréza, Crohnova choroba...
Skryté epitopy antigennich molekul

konformacni zmeény IgG po reakci s antigenem — expozice
cukernych

struktur na Fc-fragmentu 1gG — protilatky /RF/
Apoptdza- antinuklearni protilatky

Sekvestrované antigeny — normalné nejsou ve styku s
bunkami IS (o¢ni ¢ocka, spermie..). Pfi Urazech — rozeznany
IS jako cizi — nastartovani reakce



Prolomeni autotolerance

infekce a trauma:

- destrukce tkani vede k uvolnéni autoantigenu, vici kterym nebyla vytvorena
centralni tolerance (sekvestrované antigeny)

- tvorba autoprotilatek na zakladé podobnosti mikrobialnich antigend s
autoantigeny (molekularni mimikry)

polyklonalni aktivace B lymfocytu:
- vyvoldna na T-independentnimi antigeny = lipopolysacharidy (polyklonalni
mitogen B lymfocytl) = nespecificka stimulace B lymfocytl a produkce
protilatek (vétSinou tridy IgM)
- reakce polysacharidli a polymernich peptidli s velkym mnozZstvim BCR,
vznikajici signaly staci k vyvolani bunécného déleni a diferenciace B lymfocytl
na plazmatické bunky bez pomoci Th lymfocyt(



Imunopatogeneze

Neoantigeny

1. Antigen nove vznikly modifikaci antigenu
puvodniho, napf. navazanim casti jiné molekuly,
napr. léku Ci ¢asti infekcniho agens.
Muze byt jednim z mechanismu vzniku
autoimunity.

2. Nadorovy antigen u bunék transformovanych viry
(adenoviry, papovaviry).



Mechanismy poskozeni tkani
u autoimunitnich chorob

Imunoglobuliny:
Komplement-dependentni lyza (hemolytické choroby)

Cytotoxicita zavisla na protilatkach (u organove specifickych
autoimunitnich chorob)

Interakce s bunéénymi receptory (myasthenia gravis, hyrotoxikéza)
Depozice imunokomplexu (SLE)

Penetrace do zivych bunék (?)



Mechanismy poskozeni tkani
u autoimunitnich chorob

Lymfocyty T:

CD4+T lymfocyty do Thl, Thl7,prostrednictvim
cytokinu (revmatoidni arthritida,
roztrousena sklerdza, diabetes I. typu)

CD8+Tc lymfocyty zpusobuji prfimou cytolyzu -
hepatatitidy



Mechanismy poskozeni tkani
u autoimunitnich chorob

Zanétliva reakce:
Infiltrace autoimunitnich |ézi zanétlivymi
leukocyty (napfr. u synovitid)



TYPY AUTOIMUNITNICH REAKCI

Humoralni typ autoimunitni odpovédi

- 1. a lll. typ imunopatologicke reakce- je typicky pritomnosti
autoprotilatek ve vysoKky titru, s vysokou afinitou k antigenu,
vetsinou ve tride IgG, dochazi k tvorbé 1K

- autoprotilatky jsou namireny proti ruznym organové
nespecifickym ¢i organové specifickym antigenum: proti
intracelularnim proteinum a nukleovym kyselinam,
cytoplazmatickym makromolekularnim komplexum, které se
ucastni syntézy bilkovin (Ci nukleovych kyselin) a genove exprese
a regulace

Bunéecny typ autoimunitni odpovedi
- IV.typ imunopatologicke reakce
- zahrnuje granulomatozni zanet, cytotoxicke reakce, cytokinovou

Th1 odpoved



Imunopatologické reakce

Il typ imunopatologické reakce cytotoxicita zavisla na
protilatkach — Gravesova-Basedowova choroba, Perniciozni
anemie, Myasthenia gravis, Goodpastureuv syndrom,
Pemphigus vulgaris, Autoimunitni hemolyticka anemie,
|diopaticka trombocytopenicka purpura.

Il typ imunopatologické reakce imunokomplexova reakce -
Systémovy lupus erythematodes, Polyarteritis nodosa,
Poststreptokokova glomerulonefritida.

IV typ imunopatologické reakce — pozdni precitlivélost -
Diabetes mellitus (insulin-dependentni), Revmatoidni
artritida, Roztrousena skleréza, Ulcerdzni kolitida, Crohnova
choroba.



Autominunitni choroby

Systémova
- postizeno vice organu a tkani.

Organové lokalizovana
- postihujici prevazneé urcity organ provazené
postizenim dalSich organd.

Organove specificka
- postizeni jednoho organu nebo skupiny vyvojove a
funkéné propojenych organu.



Systémové choroby

Systémovy lupus erythematosus (SLE)
Revmatoidni arthritida (RA)
Dermatopolymyositida

Sjégrenova choroba

Systémova sklerodermie

Smisena choroba pojiva
Antifosfolipidovy syndrom

Nekteré vaskulitidy

Sarkoidoza



Organoveéspecifické choroby

Ulcerdzni kolitida
Crohnova choroba
Celiakie

Autoimunitni hepatitida (typ I, I,
1

Primarni biliarni cirhdza

Primarni sklerozujici cholangiitida
Inzulindependentni DM
Hashimotova thyreotidita
Graves-Basedowova choroba

Adisonova choroba

Atroficka gastritida a pernicidzni
anémie

Myasthenia gravis

Periferni demyelinizaCni
neuropatie

Roztrousena sklerodza

Hemolyticka anémie,
trombocytopénie, neutropenie

Pemphigus
a dalsi



Diagnostika AIO obecné

Klinika
Nalez autoprotilatek

Histologicky nalez



Serologicka diagnostika
autoimunitnich chorob

Vnitrni stimulace imunitniho systému.
V jejim dusledku vznikaji autoprotilatky:.
Jsou zameéreny proti télu vlastnim tkanim.
Zpusobuji zanétlivou reakci.
Protilatky jsou zaméreny proti:
— Organim

— Tkanim

— Trombocytim.



Autoprotilatky v diagnostice
autoimunitnich chorob

e Pomeérné casto se setkavame se stavem, kdy
autoprotilatky protilatky diagnosticky vyuzivané
jsou odlisné od autoprotilatek patogenetickych.

* Pritomnost rady autoprotilatek v nizkych titrech
nachazime pomeérné bézne.

e Autoimunitni choroba musi mit klinické

priznaky, samotna pritomnost autoprotilatek
nikdy nestanovi diagnozu!



Laboratorni diagnostika
autoimunitnich chorob

* ELISA
« NEPRIMA IMUNOFLUORESCENCE

* IMMUNOBLOTING



Autoprotilatky - RF

Revmatoidni faktory — rozpoznavaji epitopy na
-c casti molekuly IgG.

munopatologicka zanéetliva reaktivita v
<loubech.

Vytvareni komplexu s autolognimi I1gG, vazba
na Fc fragment na makrofazich, tvorba
prozanétlivych cytokint — zanét.

Podobné stafylokokovému proteinu A.



Antinuklearni autoprotilatky

Reaguji a molekulovymi terci pritomnymi v
jaderném aparatu bunky.

Vyskyt u systémovych nemoci.
Infekce EBV, CMV.
Vyskyt roste asymptoticky s vekem.

Veétsinou imunofluorescencni stanoveni na
Hep-2 bunkach — bunécna linie odvozena od
lidského karcinomu.



ANA

ENA extrahovatelné nuklearni antigeny

— jaderné struktury s vyssi molekulovou hmotnosti
— SSA/Ro, SSB/La, Scl-1, histony, Jo-1, U-RNP
protilatky proti dsDNA

ssDNA

Mitoticky aparat

Centromery



l. Antinuklearni protilatky (ANA)

® neprima imunofluorescence

® |inie Hep-2 bunék
(Human epithelioma cells - bb.lidského laryngedlniho karcinomu)

® zakl. redéni 1 : 80, dotitrovat geometrickou radou do 1: 1 280

® typy fluorescence
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HEp-2 CELL

Rough endoplasmic
reticulum

Mucleus

Nuclear envelope
Nucleolus

MNuclear pore

Smooth endoplasmic
reticulum

Golgi apparatus

Centricles

Mitochondrion
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Schéma Hep-2 bunky
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RDY NE X
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Laboratorni diagnostika
autoprotilatek

Jaderné autoantigeny dsDNA
ssDNA

polynukleotidy RNA

H1,H2A,H2B,

histony / H3......
/ U1-nRNP, Sm,

ribonukleoproteiny SS-A. SS-B

antigeny jaderek U3-nRNP/Fibrilarin,
RNA- polymeraza 1,
centroméra / Pm-Scl, 7-2-RNP (To),
organizér jadérka
dalsi antigeny Proteiny
kinetochoru

Scl-70
Cyclin(PCNA)
jaderné granula
Ku

v
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Typ: Homogenni
antigen :

histony - bazické proteiny asociované s DNA
polynukleotidy - dsDNA, ssDNA
Ku - DNA vazebny protein

klinické asociace :
SLE, léky indukovany lupus, RA
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negativni obraz




Laboratorni diagnostika DY NE X
autoprotilatek

Fluorescencni obraz na Hep-2

HOMOGENNI Polynukleotity - dsDNA, ssDNA
Histony - H1,H2A ,H2B, H3,H2A-H2B komplex




ANA

ENA extrahovatelné nuklearni antigeny

— jaderné struktury s vyssi molekulovou hmotnosti
— SSA/Ro, SSB/La, Scl-1, histony, Jo-1, U-RNP
protilatky proti dsDNA

ssDNA

Mitoticky aparat

Centromery



¢oD Y NE X

Laboratorni diagnostika ¢ i e Lo s
autoprotilatek

Fluorescencni obraz na Hep-2

ZRNITA Ribonukleoproteiny nukleoplazmy (ENA)
U1-nRNP, Sm, SS-A, SS-B,




Typ: Centromerovy
antigen

CENP-A 17kDa
CENP-B 80 kDa
CENP-C 140 kDa

klinické asociace

80-95% CREST sy / limitovana forma PSS /

s . . .

Sclerodaktylie - Teleangiectasie
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HEp-2 MITOTIC STAGES ~

(1) PROPHASE
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Laboratorni diagnostika DY NE X
autoprotilatek

Fluorescencni obraz na Hep-2
CENTROMERA Proteiny kinetochéru

VN T FE CH N O L 0 G I E S




centromerova fluorescence




a-dsDNA

« Jako substrat je vyuzivan
prvok Crithidia luciliae, ktery
obsahuje kinetoplast
(mifochondrie) obsahujici
dsDNA. Kinetoplast
neobsahuje ssDNA ani
histony a dalsi antigeny.

« antigen: dsDNA

 klinicka asociace.

vyznamny autoantigen u

systemového lupusu,
se specifitou okolo 95%.

pozitivni negativni

AR Bradwell, R.G. Hughes: Atlas of tissue autoantibodies. Atlas of Hep-2 patterns



ANCA

Antibodies against Neutrophil Cytoplasmic
Antigens
e V prubéhu aktivace granulocytu — translokace
cytoplazmatickych proteint (MPO, PR-3)na
povrch bunky.

* Vzniklé protilatky zesiluji poskozujici zanét
vedouci k dalsi degranulaci neutrofild.
* Wegenerova granulomatoza.



Wegenerova granulomatoza

Nekrotizujici vaskulitida malych cév
postihujici:

dychaci Ustroji tvorbou granulomu
ledviny nekrotizujici glomerulonefritidou.

Pritomny c ANCA protilatky (proteinkinaza 3) —
pozitivita ustupuje se snizujici se aktivitou
choroby.

Stanoveni IF, ELISA.



foto: V. Thon, UKTA




0-ANCA

* Pozitivita protilatky proti myeloperoxidaze je
typicka pro mikroskopickou polyangiitidu,
rizné druhy glomerulonefritid (nekrotizujici
glomerulonefritida, progredujici
glomerulonefritida), syndrom Churga-
Straussové, Goodpasteuroviv syndrom,
nespecifické strevni zaneéety, SLE a jiné
autoimunitni choroby.

e Stanoveni IF, ELISA — pl. proti MPO.




foto: V. Thon, UKIA




Antifosfolipidovy syndrom (APS)

autoimunitni onemocnéni charakterizované
recidivujicimi zilnimi nebo arterialnimi tromboézami,
spojene s pritomnosti antifosfolipidovych protilatek

Autoprotilatky - vazba na povrchové fosfolipidy
bunek - inhibice produkce prostacyklinu, zesileni
tvorby tromboxanu, von Willebrandova faktoru a
tkanoveého faktoru, aktivace trombocytu - jejich

agregace, destrukce s naslednou trombocytopenii

projevy. tepenna tromboza (okluze intrakranialniho
reciste- CMP; tepen v ocni sitnici, myokardu,
nadledvinach, perifernich tepenach koncetin)

neplodnost, opakované potraceni



Antifosfolipidové protilatky

* Vznikaji pri infekénim poskozeni vlastnich tkani —
odhaluji se fosfolipidové struktury, které by byly
normalné nedostupné — charakter autoAg.

* Protilatky vznikaji proti:

— Kardiolypinu

— Fosfatidylserinu
— Etanolaminu

— Kys fosfatidove
— B2 glykoprotienu



Antifosfolipidové protilatky

* Pritomny i u nemocnych s virovymi infekcemi
(EBV, HSV).

e Bakterialni infekce — lues, lymska borelioza,
tuberkuloza.



Systémovy lupus Erythematodes

* Chronické zanétlivé systémové onemocneéni s
poruchou regulace imunity

— nadmeérné ukladani imunokomplext do tkani
e Klinicky obraz
— klouby a svaly — polyarthralgie, arthritis

— Klize — motylovy exantém, erytémy, urtika,
vitiligo, alopecie, ulcerace sliznic

— Ledviny — lupus nefritida

— Plice — lupusova pneumonitis

— Mozek — migréna, deprese, psychoza
— Jatra - hepatitidy

— Srdce — ztlusténi chlopni, myokarditis



Systémovy lupus Erythematodes

Prevalence 1: 4000.
Pomeér zeny: muzi je 10:1.
Typicka zacatek mezi 20-40 let.

Vysoky vyskyt u osob s deficity prvnich slozek
klasické cesty komplementu.

Onemocnéni probiha v atakach a remisich.

Onemocnéni muze byt vyvolano radou léku:
fenytoin, karbamazepin, sulfasalazin,
chlorpromazin...



Systémovy lupus Erythematodes—
imunologicky laboratorni nalez

zakladni sérologické testy:
1. ANA (antinuklearni protilatky)

a) anti-Smith

b) anti- dsDNA — specifické pro SLE - pritomné v 70%
pripadu

c) anti-histonové protilatky - specifické pro léky
indukovany lupus

2. anti-ENA( anti -extrahovatelny nuklearni antigen)



Autoprotilatky

* Autoprotiatky: ANA, dsDNA, ENA (SS-A/Ro, SS-
A/La), Sm, proti nukleozomUm, fosfolipidiim




Revmatoidni arthritida

e Systémové autoimunitni onemocneéni
primarné postihujici kloubni synovii.
* Dochazi k postizeni i dalSich organu

— kloubni projevy

* bazalni a stredni klouby rukou - postupné vretenovity
tvar, postup centripetalné symetricky

* bolesti, ztraty sily, ranni ztuhlost rukou
* Unavnost, subfebrilie, ubytek hmotnosti

— mimokloubni projevy

 vaskulitida, atrofie kiize a svall, splenomegalie,
osteoporoza, amyloidoza zejmeéna ledvin



Laboratorni diagnostika revmatoidni
artritidy

Revmatoidni faktor (predevsim IgM a 1gG)

Protilatky proti cyklickym citrulinovanym
peptidum (anti CCP)

Hypergamaglobulinémie
Vysoka sedimentace, zvyseni CRP



Sjogrenuv syndrom

* Chronické zanétlivé onemocnéni charakteristické
postizenim exokrinnich zlaz (slinnych, slznych,
gastrointestinalniho, urogenitalniho systému a kaze).

* Primarni projevy: xerostomie, xeroftalmie, atroficka
glositida, zvysena kazivost zubu, poruchy motility
ezofagu, atroficka gastritida.

* Neerozivni polyartritida, pancreatitida, intersticialni
plicni postizeni, renalni tubuldrni acidosa, Raynauduv
fenomen, recid. kolpitidy.



Autoprotilatky

* autoprotilatky proti ENA = extrahovatelnym nuklearnim
antigenum (SS-A, SS-B),ANA- zrnity typ, RF

Ficugre 4: Fine speckled nuclear FANA - corresponds to anti-
Ro/SSA and anti-La/55B antibodies, markers of Sjdgren's syn-
drome, subacute cutaneous LE and neonatal LE



Autoimuntni onemocneéni jater
e Autoimunitni hepatitida
* Primarni biliarni cirhoza

* Progresivni sklerotizujici cholangitida



Autoimunitni hepatitidy
typ | - autoprotilatky proti SMA, ANA, ANCA, SLA

typ Il — autoprotilatky proti antigenim
mikrozomu LKM-1

typ lll - autoprotilatky proti rozpustnym jaternim
antigenum SLA

typ IV - prekryvny syndrom s PBC - AMA




Primarni biliarni cirhoza

Organove specificka choroba.

Charakteristické klinické projevy:
ikterus, hepatomegalie, svédéni kuze.

Biochemie: znamky intrahepatalni cholestazy

Imunologie: pritomnost antimitochondrialnich
protilatek -imunofluorescencné
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Autoprotilatky

autoprotilatky proti ENA = extrahovatelnym nuklearnim
antigenum (SS-A, SS-B),ANA- zrnity typ, RF

Ficugre 4: Fine speckled nuclear FANA - corresponds to anti-
Ro/SSA and anti-La/55B antibodies, markers of Sjdgren's syn-
drome, subacute cutaneous LE and neonatal LE



Autoimunitni gastritida
(perniciozni anemie)

Organove specificka choroba

Deficience vitaminu B12 zpusobena chronickou
autoimunitni gastritidou (intrinsic factor).

Anemie (megaloblastova), neurologické priznaky.

Protilatky proti parietalnim bunkam zaludku
podporuji diagnozu — imunofluorescencné — ASMA.

Asociace s jinymi autoimunitnimi chorobami.
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ASMA, zaludek

foto: V. Thon, UKIA




Gravesova-Basedowova choroba

Organove specificka choroba.

Autoprotilatky proti stitné zldze — stimuluji rdst stitné ztGazy
a vedou k hyperfunkci stitné zlazy.

NejcastéjSi manifestace je mezi 30 — 50 rokem, muze se
vyskytovat i adolescentu a osob nad 70 let, je 5x ¢astéjsi u
zen.

U mladsich typicka symptomatologie hyperthyreodzy, u
starsich byva apatie, adynamie, myopatie.

Endokrinni oftalmopatie v 60%.

Pretibialni edém ve 4%.

Polyglandularni autoimunitni syndrom: vitiligo, atroficka
gastritidy, adrenalni insuficience, diabetes mellitus I. typu.

Prubéh je s remisemi a exacerbacemi.



Gravesova-Basedowova choroba

Imunologie:

autoprotilatky proti receptoru pro TSH (TRAK, TSI) — v
80-90% +

autoprotilatky proti thyreoidalni peroxidaze (anti TPO)
—v 60-80% +

Biochemie: snizeni TSH, zvyseni T3 a T4, v 15% pripadu
isolované zvyseni T3!

Struma, oftalmopatie; zvyseni TK, tachykardie, fibrilace
sini, zvySené poceni, vypadavani vlasu, lomivé nehty



Hashimotova thyreoiditida

Organové specificka choroba

Chronicka lymfocytarni thyreoiditida — hypothyreodza, stitna
Zldza muze byt zvétsena.

Pomaly zacatek, malo vyjadrena symptomatologie poruchy
paméti a koncentrace, zimomrivost, mravenceni nohou a
rukou, svalova slabost.

Hypofunkce - infiltrace stitné zlazy lymfocyty a
plazmatickymi bb.

Imunologie: autoprotilatky proti thyreoperoxidaze v 90%+,
proti thyreoglobulinu ve 40-70%+.

Biochemie: zvyseni TSH, snizeni T4 event. i T3.




Autoimunitni postizeni endokrinniho systému

 Hashimotova thyreoiditida - hypofunkce
- infiltrace stitné zlazy lymfocyty a plazmatickymi
bb.

- autoprotilatky proti thyreoidealni peroxidaze
(a-TPO) a/nebo proti thyreoglobulinu (a-TG)

. . , . v/ Hashimoto's disease
e Klinické projevy: priznaky =
hypofunkce stitné zlazy,
struma, relativne casta

%/ T

R\ " Enlarged, inflamed
hypofunctioning
J thyroid (goiter)

FADAM.

koprivka




Prevalence protilatek proti stitné zlaze

Onemocnéni | TSH Anti-TPO Anti-TG Anti -
TSH-R

Hashimotova 4\ (\) 60-90% 30-40% 0%
thyreoiditida

Graves- J ™ T 60-70% 10-20% 80-100%
Basedowova
choroba

Normalni - - - 5-15% 4-8% 0%
populace

Stanoveni autoprotilatek: ELISA — metody



Myasthenia gravis 'a

Onemocnéni charakterizované pritomnosti autoprotilatek
proti Ach receptorim.

Ab po vazbeé na postsynaptickou membranu
neuromuskularniho spojeni blokuji prevod vzruchu pres
nervosvalovou ploténku

IK pusobi sek. poskozeni nervosvalové ploténky
Projevy: postupné progredujici svalova slabost.

Postizenim okulokutannich svall (ptdza vicek, diplopie),
postizeni svalu tvare a faryngu (dysartrie, dysfagie),
kosterniho svalstva (potize pfi chuzi do schodu, postizeni
dychacich svalu).

Pomocna vysetreni: EMG



Myasthenia gravis

Organove specificka choroba.

Primarni abnormalitou je snizeni poctu funkcénich
receptoru pro acetylcholin na postsynaptické svalové
membrane.

Abnormalni ochablost skeletalnich svalu, zpUsobujici
od prechodného dvojitého vidéni az zivot ohrozuijici
paralyzu respiracnich svald.

Muze se vyskytnout v kazdém véku.

V séru 80-90% pacientu s generalizovanou chorobou lze
prokazat autoprotilatky — 1gG anti-AChR.




VySetrované autoprotilatky

A. Organové nespecifické autoprotilatky

RF — revmatoidni faktor (protilatky proti Fc castem Igg)-
revmatoidni artritida
APA — antifosfolipidové protilatky- antifosfolipidovy syndrom
ANCA - protilatky proti cytoplazmé neutrofilu- vaskulitidy,
ulcerozni kolitida

Antinuklearni protilatky (protilatky proti jadernym Agg):

ANA (=ANF) — antinuklearni faktor, SLE, Sjogrenuv
syndrom, systéemova skleroza, dermatopolymositida,
MCTD, sklerodermie

ENA — protilatky proti extrahovatelnym nuklearnim Agg.,
SLE, Sjogrenuv syndrom, systémova skleroza
sklerodermie, dermatopolymositida, MCTD

dsDNA - protilatky proti dvousroubovici DNA, SLE



Vysetfované autoprotilatky

B. Organové nespecifické autoAbb. u skupin chorob
postihujicich urcity organ :

Abb. proti Agg tlustého stfeva a pankreatu (kolitida)

Abb. proti kvasince Sacchromyces (Crohn)

Abb. proti endomyziu, gliadinu a transglutaminaze (celiakie)
AMA - antimitochondrialni protilatky (primarni biliarni cirhéza)
LKM - protilatky proti antigenum jater a ledvin (Al hepatitidy)
BMG - Abb proti bazalni membrané alveolu a glomerulu
(pulmorenalni Goodpastureuv sy, rychle progredujici GN)

C. Organové specifické autoprotilatky

proti mikrosomum Stitné Zl. a tyreoglobulinu (Hashimotova tyreoiditis)
proti TSH receptorim (Gravesova - Basedowova choroba)

proti strukturam ovarii (sy predCasne ovarialni dysfunkce)

proti B bunikam pankreratu, GAD (DM l.typu)




Prevalence autoimunitnich chorob

(Mackay IR, BMJ 2000; 321: 93-96)

Choroby stitné zlazy:
Revmatoidni artritida:

Primarni Sjogrenlv syndrom:
Systémovy lupus erytematosus:
Roztrousena sklerdza:

Diabetes I. typu:

Primarni biliarni cirhéza:

Myasthenia gravis:

> 3% dospélych zen

1% celkové populace, prevaha zen
0,6-3% dospélych zen

0,12% celkové populace, prevaha zen
0,1% celkové populace, prevaha zen
0,1% déti

0,05-0,1% zen stredniho a starsSiho véku

0,01% celkové populace, prevaha zen



