Alergické a autoimunitni choroby



Fagocytoza

Adherence fagocytované Caetice k membrané
fagocytujici bunky

A

Tvorba psudopodii, které postupné obaluji fagocytovanou ¢astici

Tvorba fagosomu
-\ I

Splynutim fagosomu a lysozomu vznika fagolysosom

\

Uvnitf fagolysosomu dochazi k usmrceni
a degradaci fagocytovaného materidlu

Lysosom

Nedegradovatelny material
je uvolnén z bunky
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Thl, Th2 a Thl7 lymfocyty
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Zakladni typy regulacnich T-lymfocytu
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Efektoroveé funkce protilatek
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Fc-receptory
polypeptidovy retézec
2 nebo vice domén podobnych Ig

3 receptory pro Fc domény

FcRI receptor pro Igél a Ig63 méné pro IgG4
FcRIL a FcRIII jen pro Ig6l a Ig63

FcRI -glykoprotein s Mr 50 000 az 60 000.

Nachazi se na neutrofilech,

NK-bunkach, eozinofilech a tkanovych
makrofagech

Prostrednictvim tohoto receptoru NK-bunky
uskuteénuji cytotoxicity

a neutrofily imunitni fagocytosu



IMUNOPATOLOGIE



Kazda moderni teorie specifické imunity
musi davat odpovéd’ nejenom na to, proc
organismus reaguje proti cizim antigentm,
ale i na to, pro¢ nereaguje proti vlastnim
antigendm.

(M. Hasek, 1976)

SPECIFICKA
IMUNOLOGICKA TOLERANCE



Poskozujici dusledky imunitnich reakci jsou
zptisobeny mimoradnymi podminkami a
faktory, které pozménuji obrannou funkci
imunity; pozménéna muZe byt kazda ze slozek
imunitnich mechanismu i regulujicich faktord.
Vysledkem je odchylka od normy, oscilace mezi
dvema krajnimi extremy, hypo- a hyperfunkci.
Hypofunkci provazi nebezpeci zvysené
vnimavosti vici infekcim a nadorim,
hyperfunkci zvysena moznost senzibilizace a
autoimunitnich onemocneéni.




Vznik poskozeni

* Pusobenim obrannych reakci proti patogenum
* Projevuje se:

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

— Reakci imunitniho systému na autoantigeny
(autoimunitni reakce)



Fyziologicka & patologicka imunitni
reakce

Tab. 16 Paralely fyziologickych a patologickych imunitnich reakci

Imunitni mechanismuos

Fyziologicka reakce

I'alnlu-ﬁ;im' reakcoe

Priklad onemocnéni

| Varba protilitek

Meutralizace toxind,
blokowvdani adhere
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

Tvorba imunckomplexi

Eliminace antigeni,
stimulace akutniho
zanétu

Usazowvani imunokomplexi
v tkanich

Vaskulitidy, glomerulonefritidy,
SEFOWVA MEITE

Produkce IgE a aktivace
mastocyti

Vv puzeni
imtestinalnich
paraziti

Lokilné: mistni alergicky zinét
Svstdmove: analvlaxe

Alergickd riyma, atopicka
dermatitida, astma,
anafvlakrticky ok

Destrukee bundk

a makrofagh

Aktivace Te
infikovanych wviry
Aktivace Thl (Obrana proti

intracelulirnim
bakteriim (thc, syfilis,
lepral

Destrukce viasinich neithkovanyvch
bunék nebo bunék inhkovanych
rclativné neskodnymi viry

Kontaktni dermatitica, vinowsd
exaniemy; autocimunitn

hepatitidy

Destrukce vlastnich tkani
medmeérnd infekei; autoimunitni
choraby

Rozpadova the., roztroutend
skleroza

Granulomatdeni reakce

Cthranideni infekce
granulomem

[the, helmintdey,
aspergilozy)

Tvorba granulocyti s naslednow
fibrozou kolem ancrganickych
castic;

Granulomatozni autoimunitni
ONeMGCnEenl

Silikoza, berylioza

Sarkoiddeza




Imunitni reakce mohou vést k poskozeni
organismu (imunopatologické reakce)

Mechanismy:
Ctyri typy hypersenzitivity, prrecitlivélosti ( Coombs a Gell)
I. Cashd precitlivélost (IgE)
IT. Cytotoxicita, porucha signalizace v bufikdch (IgG,IgM)
ITT. Reakce na imunokomplexy (Ag-Ig-C)
IV. Pozdni precitlivélost (T-lymfocyty Thl, Th2, Tc)
Klinické korelaty:
Alergické choroby
Autoimunitni choroby
Imunopatologické projevy pri infekcich, nadorech
Reakce po transplantacich, transfdzich, 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 IgE protilatek

* Atopie — reakce typu 1 nebo téz precitlivélost casného
typu

* 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 PRECITLIVELOST neboli
precitlivélost prvniho typu

Zprostredkovana 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
* hmyzi jed, helmintozy, léky,...



Type-1 hypersensitivity

- IL4 drives B cells to o |
First e e g ific Second expos
wpolen (| PoseelgE miespone | | Ll o ol




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 sekunddarnich mediatort — 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

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 bunky — prezentace alergenu

Th2 lymfocyty (regulace tvorby IgE) 1. faze

B lymfocyty — produkujici IgE

Bazofily — produkce histaminu a heparinu

Zirné buriky - produkce histaminu a mediatord pozdni zanétlivé reakce - Prechod
Eozinofily - produkce leukotrientl, PAF, Th2 cytokinu, toxickych produktu, TGF-f3
Neutrofily - tvorba kyslikovych radikald, cytokind, chemokin( ,
2. faze
Makrofagy - tvorba zanétlivych cytokind, ale i TGF-B a dalSich rdstovych faktorud pro
fibroblasty

Epitelialni buriky - mj. produkce eotaxinu

Fibroblasty - fibroticka prestavba zanétlivé tkané



Bunky ucastnici se zanétu pri alergickeé reakci

Dendritické bunky — prezentace alergenu

Th2 lymfocyty (regulace tvorby IgE)
B lymfocyty — produkujici IgE

Bazofily — produkce histaminu a heparinu

lllll

Eozinofily - produkce leukotrientl, PAF, Th2 cytokinu, toxickych produktu, TGF-f3
Neutrofily - tvorba kyslikovych radikald, cytokind, chemokin(

Makrofagy - tvorba zanétlivych cytokind, ale i TGF-B a dalSich rdstovych faktorud pro
fibroblasty

Epitelialni buriky - 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

e 2.faze stimulace - syntéza novych mediatoru:
leukotrieny, prostaglandiny, PAF
cytokiny: TNF-o. (aktivace fagocytu), TGF-[3
(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 cytokinu: IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-8, TGF-3, RANTES






Alergické choroby



Alergicka ryma

Vodnata ryma

Nosni obstrukce

Sveédeéni 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







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 precitlivelosti

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



Lécba atopickeé precitlivelosti

Eliminace antigenu

Antihistaminika

Stabilizatory zirnych bunék

Glukokortikoidy — predevsim podavané lokalné
Antileukotrieny

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

Alergenova imunoterapie




ANAFYLAKTICKY SOK

Akutni, potencialne smrtelna,
multisystemova 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



ALERGICKA PRECITLIVELOST (2)

Nezprostredkovana IgE

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

jiné imunologické mechanismy



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

UBC Dermatology http://www.derm.ubc.ca
Immunology Information. 13 February 2010.
http://www.allergycapital.com.au/allergycapital/Contact dermatitis.html



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

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 VétSina alergenu proteiny nebo glykoproteiny
s enzymatickou aktivitou

 Komplexni organickeé slouceniny — protilatkova
odpoved

* Anorganické latky (kovy) — bunécna odpoved



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

silice rostlin

* Vznik kontaktni alergie — diferenciace do Th1l
lymfocytu



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
arabske 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)



Imunopatologické reakce Il. typu

e Cytotoxicky typ precitlivélosti
* Vazba protilatky na membranovy receptor



Imunopatologické reakce Il. typu
cytotoxicky typ precitlivélosti

* 1gG nebo IgM protilatky

* Cytotoxicita je zpusobena
—aktivaci komplementového systému

—mechanismem ADCC - na protilatkach
zavisla bunécna cytotoxicita

— opsonizace



Type-11 hypersensitivity

PHAGOCYTE

TARGET
| CELL




Imunopatologické reakce Il. typu
(cytotoxicky typ precitlivélosti)
Uplatnuje se:

Autoimunitni choroby (cytotoxicky efekt
autoprotilatek)

Hemolyticke reakci zpusobenych protilatkami
proti krevnim skupinam

Patogeneticky ucinek antireceptorovych
protilatek napr. u myasthenia gravis)



Cytotoxicky typ precitlivélosti

Fagocyty a NK bunky — na svém povrchu Fc
receptory

Vazba IgG

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



Druhy onemocnéni u cytotoxického
typu precitlivélosti

Transfuzni rekace

— 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

* Vznik protilatek pri opakovanych transfuzich proti

— povrchovym antigenum neutrofilu (napr. Fc receptor
CD16)

— povrchovym antigenum
 Hemolyticka nemoc novorozencu
- protilatky proti RhD antigenu

- matka RhD-, dité RhD+ - u matky se zacnou
anti RhD pl. — nebezpecné pri dalsim
tehotenstvi



Cytotoxicky typ precitlivélosti

Uplatnéni u autoimunitnich chorob

Imunitni reakce namirena proti
autoantigentim specifickym pro urcitou
bunécnou linii nebo tkan

Autoimunitni cytopenie - poskozeni
erytrocytu, granulocytu, trombocytu

Poskozeni tkani — kuze (pemphigus), atd..



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 (tyerotoxikdza)



Imupatologicka reakce Il. typu
antireceptorove protilatky

* 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: Ill. typ hepersenzitivity

* 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
— v kloubnich synoviich - artritidy



Type 111 hypersensitivity
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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 zpusobena
ukladanim cirkulujicich imunitnich komplexu

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

Nejprukaznéjsim laboratornim vysetrenim je
imunofluorescencni prukaz imunokomplexu
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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Imunokomplexova onemocnéni zpusobena
ukladanim cirkulujicich imunitnich komplexu

(Il. typ imunologické precitlivélosti)

Je porusen fyziologicky transport a odstranovani

imunitnich komplexu, dusledkem je lokalni zanét

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

napr. u extrinsnich pneumonitid, 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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Precitlivelost oddaleného typu IV.
zavisla na Th bunkach

Lokalni reakce zavisla na Thl bunkach

Umeéla imunizace zvirete intradermalné Ag (usmrcené
mykobakterie)

Vznik Ag spec Thl bunék
Po nékolika tydnech opétovna injekce stejného Ag

Do mista vpichu putuji Th1l 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, pozdeéji k nekrézam



Precitlivéelost oddaleného typu IV.
zavisla na Th bunkach

* Reakce oddaleného typu je podstatou
tuberkulinové reakce - zjiStovani stavu
imunity proti tuberkuloze

poskozovani tkani behem
mykobakterialnich infekcich

vznik granulomu, sarkoiddzy,
granulomatdéznich vaskulitid



Priklady chorob, v jejichz patogenezi se uplatnuiji
Thl lymfocyty alFNy

* Kontaktni ekzém
* Néekteré typy vaskulitidy

* Sclerosis multiplex



Precitlivelost oddaleného typu IV.
Zavisla na Tc bunkach
Odstranovani napf. virem napadenych buéenk

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



Autoimunitni choroby



AUTOIMUNITNIi CHOROBY

* onemocneni, pri kterém autoprotilatky nebo
autoreaktivni T-lymfocyty vedou k poskozeni
vlastnich bunék nebo tkani

e postihuji 5-7% populace, predevsim zeny



Indukce autoimunitni

imunopatologické reaktivity

Vnitrni faktory
Geneticka dispozice spojena s HLA

Polymorfismy v genech kodujici cytokiny, napr.
TNFa, chemokiny

Geny regulujici apoptozu Degranulovana
apoptoza

Vnéjsi faktory

Infekcni podnéty
Enviromentalni podnéty
Neuroendokrnni reguace



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 epitopu (v pribéhu procesu)

SLE, roztrousena skleroza, Crohnova choroba...
Skryté epitopy antigennich molekul

konformacni zmeény IgG po reakci s antigenem —
expozice cukernych

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

Sekvestrované antigeny — normalné nejsou ve styku
s bunkami IS (oCni Cocka, spermie..). Pri urazech —
rozeznany IS jako cizi — nastartovani reakce




IMUNOPATOGENEZE

Neoantigeny-
1. antigen nove vznikly modifikaci antigenu

puvodniho, napr. navazanim casti jiné
molekuly, napr. léku Ci casti 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 organové
specifickych autoimunitnich chorob)

Interakce s bunécnymi receptory (myasthenia gravis,
thyrotoxikdza)

Depozice imunokomplexu (SLE)

Penetrace do Zivych bunék (?)



Mechanismy poskozeni tkani u autoimunitnich
chorob

Lymfocyty T:
CD4+T lymfocyty do Thl, Thl7,prostfednictvim
cytokinu (revmatoidni arthritida, roztrousena

sklerdza, diabetes I. typu)

CD8+Tc lymfocyty zpusobuji primou cytolyzu -
hepatatitidy



Mechanismy poskozeni tkani u autoimunitnich
chorob

Zanetliva reakce:
Infiltrace autoimunitnich lézi zanétlivymi leukocyty
(napfr. u synovitid)



AUTOIMUNITNIi CHOROBY

SYSTEMOVE

ORGANOVE SPECIFICKE

Rada onemocnéni ma intermediarni
charakter s postizenim nékolika organd.



SYSTEMOVE CHOROBY

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

Sjogrenova choroba

Systémova sklerodermie

Smisena choroba pojiva
Antifosfolipidovy syndrom

Nékteré vaskulitidy



ORGANOVE SPECIFICKE CHOROBY

 Ulcerodzni kolitida
e Crohnova choroba
 Celiakie

e Autoimunitni hepatitida (typ I, II,
1)

* Primarni biliarni cirhoza

* Primarni sklerozujici
cholangiitida

* Inzulindependentni DM

 Hashimotova thyreotidita

* Graves-Basedowova choroba

Adisonova choroba

Atroficka gastritida a pernicidzni
anémie

Myasthenia gravis

Periferni demyelinizacni
neuropatie

Roztrousena skleroza

Hemolyticka anémie,
trombocytopénie, neutropenie

Pemphigus
a dalsi



Prevalence autoimunitnich chorob

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

Choroby stitné Zlazy: > 3% dospélych Zen
Revmatoidni artritida: 1% celkové populace, prevaha Zzen

Primdrni S jogrendyv syndrom: 0,6-3% dospélych Zen
Systémovy lupus erytematosus: 0,12% celkové populace, prevaha zen

Roztrousend sklerdza: 0,1% celkové populace, prevaha zen
Diabetes I. typu: 0,1% deti

Primdrni biliarni cirhoza: 0,05-0,1% Zen stredniho a starsiho
véku

Myasthenia gravis: 0,01% celkové populace, prevaha Zen



Diagnostika AlO obecné

Klinika
Nalez autoprotilatek

Histologicky nalez



Autoprotilatky v diagnostice
autoimunitnich chorob

* Pomérné 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!



Autoprotilatky - RF

Revmatoidni faktory — rozpoznavaji epitopy na
~c ¢asti molekuly IgG

munopatologicka zanétliva reaktivita v
<loubech

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

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



ANCA

Antibodies against Neutrophil Cytoplasmic
Antigens

v pru
cytop
povrc

oehu aktivace granulocytu — translokace
azmatickych proteint (MPO, PR-3)na

n bunky

Vzniklé protilatky zesiluji poskozujici zaneéet
vedouci k dalsi degranulaci neutrofilu

Wegenerova granulomatoza



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



Laboratorni diagnostika autoimunitnich
chorob

o ELISA
 NEPRIMA IMUNOFLUORESCENCE

* IMMUNOBLOTING



Serologicka diagnostika
autoimunitnich chorob

Vnitrni stimulace imunitniho systému

V jejim dusledku vznikaji autoprotilatky
Jsou zameéreny proti télu vlastnim tkanim
Zpusobuji zanétlivou reakci

Protilatky jsou zameéreny proti:

— Organim

— Tkanim

— Trombocytim



Klasifikace autoimunitnich chorob

* Organove specificke:
Hashimotova choroba, Pernicidozni anémie,
Addisonova choroba
* Prechodny typ:
Myastenia Gravis, |diopaticka leukémie,
Juvenilni Diabetes
e Systémova:
Lupus Erythematodus, Sklerodermie,
Revmatoidni artritida



Patogenetické mechanismy
autoimunity

Pet fazi:

~aze predispozice

niciace lokalni imunologické reaktivity

Nekontrolovana produkce autoreaktivnich T- a
B-lymfocytu spojena s vytvorenim
autoprotilatek

Efektorova faze
Udrzovani choroby



Organove specifické autoimunitni
choroby

e Autoimunitni onemocneéni stitné zlazy:
e Autoprotilatky jsou zaméreny proti

Thyroglobulinu (TG), Thyroidni peroxidaze
(TPO) a TSH receptoru (thyerotropin)

* Protilatky proti TSH receptoru — nahradi vazbu
prirozeného ligandu — endokrinni bunky jsou
abnormalné stimulovany — hyperthyreodismus



Hashimotova thyreoiditida

* Organove specificka choroba

* Chronicka lymfocytarni thyreoiditida — hypothyreodza,
Stitna zlaza muze byt zvétsena

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



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



Gravesova-Basedowova choroba

Organove specificka choroba

Autoprotilatky proti stitné zlaze

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



Protilatky proti stitné zlaze

* Protilatky proti TSH receptoru — nahradi vazbu
prirozeného ligandu — endokrinni bunky jsou
abnormalné stimulovany — hyperthyreodismus

* TPO protilatky: TPO — membranove vazany
enzym na povrchu folikularnich bunék stitné
zlazy

* Vazba auto Ab TPO neinhibuje enzymatickou
aktivitu TPO, ale je soucasti poskozujiciho
zanetu



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



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

asociace s jinymi auotoimunitnimi chorobami



Perniciozni anémie
Zpusobena deficienci vitaminu B-12

Jako dusledek autoimunitni gastritidy

Charakterizovana pritomnosti autoprotilatek proti parietalnim
bunkam zaludku — vice nez 90% nemocnych

Ab proti Intrinsic faktoru (glykoprotein nutny pro absorbci vitaminu
B12)

Vazba autoprotilatek vede k destrukci a ztraté parietalnich bunék
nebo Ab v Zaludecéni stavé blokuje vazebné misto pro Intrinsic faktor

Vitamin B12 je nutny pro replikaci DNA -ucastni se premény methyl-
THF (tetra hydrofolat) na THF za soucasné tvorby

methioninu (dulezity pro syntézu cholinu) z homocysteinu

nejvice jsou postizeny tkané s rychlou proliferacni aktivitou — kostni
dren a travici trakt



Perniciozni anémie

Pozitivita anti- GPC

Odliseni od jinych megaloblastickych anémii
Vyskyt u atrofické gastritidy — 60%

Dale u vredovych a jaternich chorob

Vyskyt i u zdravé populace —az 16% nad 60
let, zejména u zen

Stanoveni Imunofluorescence na substratu LKS
(Liver Kidney Stomach)



anti-GPC, zaludek
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Autoimunitni imunopatologicka
poskozeni ledvin

* Rozdélujeme na primarni a sekundarni:

* Primarni nebo téz idiopatické, nemoc je vazana
pouze na ledviny

— IgA nefropatie u zen, membrandzni nefropatie, idiopaticky
nefroticky syndrom, postinfekéni glomerulonefritida

e Sekundarni — ledviny jsou jednou z postizenych
organu
— Bazalni membrana glomeruldl, vaskulitidy malych céy,

systémovy lupus, Wegenerova granulomatoza,
Goodpasteruv syndrom a kryoglobulinémie



Granulomatozni zanet

* Chronicky zaneét s pritomnosti specifické
granulacni tkané

e Vznika reakci makrofagu ne cizorody material,
ktery nedovedou odstranit (fagocytovat)

* T-lymfocyty stimuluji tyto makrofagy k
promene v epiteloidni a obrovské
mnohojaderné bunky



Glomerulonefritida

e Zanétlivé onemocnéni glomerult podminéné
imunologickymi procesy



Rychle progredujici glomerulonefritidy

 Typ | = antirenalni s pritomnosti protilatek proti
GBM — protilatky rychle destruuji stenu kapilar
glomerulu

* Typ Il = imunokomplexovy — vysoka koncentrace
imunokomplexu
* Typ Il = paucinni- autoprotilatky lysozomalnim

enzymum neutrofiu — stimulace neutrofilu k
produkci kyslikovych radikalt a sekreci
lysozomalnich enzymU vedouci k poskozeni
imunitni tkané bez vzniku imunokomplexu



Protilatky proti bazalni membrané
glomerulu

* Goodpasteruv syndrom, ostatni formy rychle
progredujici glomerulonefritidy

* U nahlych renalnich selhani
* Metoda ELISA



Wegenerova granulomatoza

Nekrotizujici vaskulitida malych cév
postihujici:
Dychaci ustroji tvorbou granulomu

_edviny nekrotizujici glomerulonefritidou

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

Stanoveni IF, ELISA



foto: V. Thon, UKTA




0-ANCA

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

e Stanoveni IF, ELISA — pl. proti MPO




foto: V. Thon, UKIA




n-ANCA

* Taky a- ANCA, x- ANCA

 —zpuUsobené predevsim pozitivitou protilatek
proti BPI, vyskyt u pacientu s cystickou
fibrozou, dale u zanétlivych komplikaci
zpusobenych Gram-negativnimi bakteriemi, u
nespecifickych strevnich zanétu (ulcerdzni
kolitida, Crohnova choroba) a u jaternich
autoimunitnich onemocnéni (primarni biliarni
cirhoza, primarni sklerotizujici cholangitida)



Anti-fosfolipidovy syndrom

Klinicky projev hyperkoagulacniho stavu —
trombdza cév, a/nebo komplikace gravidity
Spojen s pritmnosti antifosolipidovych protilatek
Klinicka manifestace

— Hluboka zilni tromboza

— Ischemicka cévni mozkova prihoda

V dusledku tromboembolismu velkych cév nebo
mikroangiopatie vsak muze dojit k postizeni
riznych organu a systému, a tedy k pestré
symptomatologii



Laboratorni diagnostika

* zalozena na opakovaném prukazu
antifosfolipidovych protilatek.

* testy imunoenzymatické (k prikazu tzv.
antikardiolipinovych protilatek a protilatek
proti beta2-glykoproteinu 1),

e testy koagulacni (k prukazu tzv. lupusového
antikoagulancia).



Lupus antikoagulans LA

Neni specificky, primo detekovatelny analyt, ale zvlastni laboratorni
fenomén kterym se vyznacuji APA, které interferuji in vitro s
koagulacnimi testy, zavislymi na fosfolipidech.

Dochazi ke kompetici s koagulacnimi faktory o negativné nabité
fosfolipidy, které funguiji jako katalyticky povrch pro koagulacni
reakce.

Vysledkem je prodlouzeni vyslednych ¢asu v prislusnych
koagulacnich testech.

LA se tedy in vitro chova jako inhibitor koagulace, neni vsak
zameéren proti specifickému koagulacnimu faktoru.

Oznaceni ,,antikoagulans” je zavadéjici i z klinického hlediska, mize
budit obavy z krvacivé diatézy, in vivo je vsak LA spojen naopak s
tromboembolickymi prihodami.



Anti-fosolipidove protilatky

* Fosfolipidy nevyvolavaji samy o sobé tvorbu
anti- fosfolipidovych protilatek

* Musi se vazat na B2 glykoprotein-I, nebo dalsi
nosicske proteiny

* Po navazani se zmeéeni konformacni struktura
B2 glykoproteinu-I — objevi se
imunodominantni epitopy na které se anti-
fosolipidové protilatky vazi



Vysetreni anti-fosfolipidovych
protilatek (APLA, APA)

anti-kardiolipin screen (ACLA) — IgM, IgG, IgA autoprotilatky proti
kardiolipinu

— Stanoveni IgM protilatek je vhodnym indikatorem pro pocinajici
autoimunitni onemocnéni, I1gG protilatky se vyskytuji u
progresivnich stadii. Stanoveni IgA protilatek ma zfejmé vetsi
vyznam u trombodzy a ztraty plodu.

* anti-B2-glykoprotein IgM, 1gG —
— Titr protilatek 1gG dobre odpovida klinickému stavu pacienta
s trombdzou, tromboembolismem a opakovanymi ztratami plodu.

Protilatky ve tridé IgM maji vyrazny vztah k trombodze a
trombocytopenii.

e anti-fosfatidyl inositol IgM, 1gG
anti-fosfatidyl serin IgM, 1gG



REVMATOIDNI ARTHRITIDA

e systémové autoimunitni onemocnéni
primarné postihujici kloubni synovii
* dochazi k postizeni i dalSich organu

— kloubni projevy

* bazalni a stredni klouby rukou - postupné
vietenovity 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



Citrulinované peptidy

Citrulin

nestandardni aminokyselina, ktera neni
inkorporovana do proteinu béhem translace.

vytvarena posttranslacni modifikaci (deiminaci)
argininu v proteinu pomoci enzymu, ktery se
nazyva peptidylarginin deaminaza (PAD).

Biochemickym vysledkem tohoto procesu je
konverze pozitivné nabitych arginint do polarnich
ale nenabitych citruling.

Tyto zmeény v proteinu jsou zodpovedné za jeho
nove ziskanou antigenicitu.



Peptidylarginin deaminaza (PAD)

za normalnich okolnosti pritomna intracelularné
ve forme inaktivhiho enzymu.

Pri zvySené koncentraci extracelularniho Ca2+ (pri
odumirani bunky, pri poskozeni bunécneée
membrany) dojde k jeho aktivaci.

Aktivovany PAD preménuje arginin na citrulin v
riznych proteinech (fibrin, vimentin, histony).

Citrulinované proteiny jsou pak zpracovany
imunitnim systémem a u vnimavé osoby dojde za
vhodnych podminek k tvorbeé protilatek proti
citrulinovanym peptidum.



Anti- CCP

Anti-CCP protilatky jsou tvoreny predevsim v izotypu IgG.
Hlavni podtridou je 1gG1, asi Ctvrtina sér obsahuje takeé
IgG4. 1gG2 a 1gG3 jsou vzacné

Citrulinované peptidy maji vysokou specificitu a senzitivitu
pro diag.nostiku revmatoidni artritidy a identifikuji
procentu se pozitivita vyskytuje u nemocnych se SLE,
Sjorgenovym syndromem a polyartikularni erozivni formou
psoritické artritidy.

Kombinace revmatoidniho faktoru RF s anti - CCP
protilatkami potom zvysuje jistotu diagnosy RA az na 97%.

ELISA



Diabetes mellitus l.typu

e Zpusoben autoimunni destrukci beta-bunék
pankreatu.

» Jesté pred nastupem klinickych priznaku se
vyskytuji protilatky proti GAD (dekarboxylaza
kyseliny glutamové), IA2 (proti
tyrozinfosfataze), IAA (proti insulinu) nebo ICA
(proti ostruvkim pankreatu).

* ELISA



Diabetes mellitus I. Typu - Dia

Anti GAD je protilatka proti dekarboxy
kyseliny glutamové a patri do skupiny
proti Langerhansovym ostruvkim pan

V okamziku diagnozy diabetu je preval
protilatek proti GAD 70 - 90 %.

Protilatky 1A-2 se vyskytuji u vysokého

Cerstvé diagnostikovanych pacientU a j

markerem rychlé progrese inzulitidy .

gnostika

aze
orotilatek
Kreatu.

ence

procenta
SOou

|A-2 jsou vysoce specifické pro diabetes a ve
srovnani s anti-GAD protilatkami se jen vzacné
vyskytuji u jinych autoimunnich chorob



Diabetes mellitus I. Typu - Diagnostika

e stanoveni kombinace ICA + anti-GAD + anti-
A2 vede k zavéru o autoimunnim pUvodu
diabetu u 95 % pripadu.

* Vrizikové populaci vyskyt téchto protilatek
predpovida na 70 - 90 % riziko vzniku diabetu
béhem nasledujicich péti let (predikce vzniku
diabetu).



Autoimuntni onemocneéni jater
e Autoimunitni hepatitida
* Primarni biliarni cirhoza

* Progresivni sklerotizujici cholangitida



Autoimuntni hepatitida

Déli se dle vyskytu protilatek na tri typy:
AH1 — typicka pritomnost protilatek proti
hladkému svalu (ASMA), a/nebo pritomnost
ANA protilatek

80-90% pacientu — perinuklearni protilatky
proti cytoplazmeé neutrofilu

Tretina pacientu — pl. proti dsDNA
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ASMA, zaludek

foto: V. Thon, UKIA




Autoimuntni hepatitida typu Il.

protilatky proti mikrosomidm jater a ledvin (LKM-1)
a/nebo protilatek proti jaternimi cytosolu (LC-1)

podtyp lla je autoimunitniho plvodu, je Casto
nachazen u mladych zen s hypergamaglobulinemii,
nachazi se u nej vysoky titr anti-LKM1 a dobre
odpovida na |lécbu kortikosteroidy

podtyp llb se vyskytuje také u muzy, je spojen s infekci
virem hepatitidy C, protilatky anti-LKM1 jsou pritomny
v nizkém titru a onemocnéni priznivé reaguje na
podavani interferonu

klinicky zavaznéjsi pribéh nez AlH1, Castéji se vyskytuje
fulminantni pribéh a progrese do jaterni cirhdzy
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Autoimuntni hepatitida typu lll.

* Prukaz protilatek proti tzv. solubilnimu
jaternimu antigenu (anti-SLA).

* Dle soucasnych nazoru se jedna pouze o
variantu AlH 1.typu.



Primarni biliarni cirhéza (PBC)

chronické onemocneéni jater charakterizovane
postizenim intrahepatalnich zlucovodu a
cholestazou

prukaz antimitochondrialnich autoprotilatek
(AMA - IF), u vice nez 95% pacientu s PBC
ANA - IF - Cetné jaderné tecky (sp100) a pory v
jederné membraneé (gp210)

vyznamné zejména u AMA negativnich pacientu a
ukazuje na horsi progndzu onemocneni
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Progresivni sklerotizujici cholangitida
(PSC)

chronicky progresivni zanét Zzlucovodu s
fibrozou a zuzenim vyvodnych zlucovych cest
Vyskyt- nej¢astéji u muzu pod 45. rokem véku
Atypicka p-ANCA

Souvislost s nespecifickymi stfevnimi zanéty
(Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida), které
se vyskytuji u vice nez 50% pacientu s PSC.



Autoprotilatky u autoimunitnich

onemocnéni Jater
o 30 e
LKM
AlH 1
AlH 2 + + +/-
AlH 3 +/- +/- 4 /-
PBC i +
PSC +

ANA, AMA, ASMA, ANCA — imunofluorescencné
Zbytek ELISA



Protilatky proti mitochondriim (AMA)

heterogenni skupina autoprotilatek namirenym proti antigenim
vnejsi nebo vnitrni mitochondrialni membrany.

V soucasné dobé je popsano devét trid protilatek typu AMA (M1-
M9)

Nejcastéjsi typ AMA2 — u 85-90% pacientu PBC

Vyskyt jednotlivych protilatek je charakteristicky pro urcity typ
onemocnéni

Jejich stanoveni Ize vyuzit k diferencialni diagnostice raznych
hepatopatii.

20-30% pacientU s chronickou aktivni hepatitidou (CAH)
25% pacientl s kryptogenni cirhézou.

Mohou se objevit rovnéz u systémovych onemocnéni pojiva, syfilis,
myokarditidy, polékového lupusu.



ASMA - protilatky

Proti hladkému svalu

Reaguji s antigeny cytoskeletu, zejména s aktinem,
vimentinem, desminem, tropomyosinem nebo tubulinem

F-aktin (polymerizovana forma G-aktinu) je cilovy antigen
asociovany s autoimunitni hepatitidou. G-aktin byva
asociovan s alkoholovou cirhézou.

ASMA — IF se nachazi i u systémovych imunopatologickych
onemocneéni, infekénich nemoci, zanétlivych strevnich
onemocneéeni, myokarditidy, primarni biliarni cirhozy a
chronické aktivni hepatitidy.

Rovnéz mala ¢ast zdrave populace vykazuje pritomnost
ASMA pl. (2%)



Protilatky proti mikrozomalnimu
antigenu (LKM)

LKM (liver-kidney microsomal antibodies) jsou protilatky proti
mikrozomalnimu antigenujater a ledvin.

Vyskytuji se u pacientl s riznymi typy autoimunitnich hepatitid.
Existuji tri typy LKM protilatek, pricemz metoda IF neumoznuje
jejich rozliseni.
— LKM-1: autoimunitni hepatitida typu Il a virova hepatitida C, cilovy
antigen je cytochrom monooxygenaza CYP450-I1-D6.
— LKM-2: protilatky se vyskytuji u hepatitid indukovanych tienilovou
kyselinou, cilovym antigen je cytochrom CYP450-11-C9.
— LKM-3: protilatky asociované s chronickou hepatitidou typu D (13%),
méné Casto autoimunitni hepatitida typu I, cilovy antigen je UDP-1
glukuronosyl transferasa.

“VvVVvV/

autoimunitnich.



Protilatky proti rozpustnému jaternimu
/jaterni-pankreatickému antigen (SLA)
e Jedna se o protein (50 kDa) v cytosolu

jaternich bunék, ktery je zahrnut do regulace
niosyntézy proteind.

* Je nejpresnéjsi diagnosticky marker pro AlH,
prestoze prevalence protilatek je jen 30%,
predikcni hodnota je 100%



Protilatky proti cytosolovému
jaternimu antigenu

* Antigenem je formiminotransferase-
cyclodeaminase

e specifickymi pro diagnostiku AlH
e ELISA



Nespecifické strevni zanety

* Druhym nejcastéjsim chronickym
onemocnheénim po revmatoidni artritide

* Crohnova choroba (CN) — postihuje celou
travici trubici

* Ulcerdzni kolitida — zanétovy proces je omezen
na slinicni vrstvu, pripadné submukozu
tlustého streva a rekta



Diagnoistika

Vysetreni perinuklearnich cytoplazmatickych protilatek (pANCA -
IF) a protilatek proti Saccharomyces cerevisiae (ASCA) ma vyznam
pro diferencialni diagnostiku NSZ.

Ulecerdzni kolitida UC zvysena pozitivita pANCA (70 %) neZ u CN
(18 %).

Crhnova nemoc (CN) zvySena pozitivita ASCA protilatek u 81 %
nemocnych, kdezto u nemocnych s UC pouze u 22 %(9).

Vyznam téchto protilatek v klasifikaci prechodné kolitidy nebyl
potvrzen, stejné tak se neukazalo vyznamnym stanoveni hladiny
neopterin

V soucasné dobé zadny z imunologickych ukazatell neni schopen
urcit ani pravdépodobny pribéh nemoci, ani terapeutickou
odpoved.

ASCA protilatky — proti manantm kvasinky Sach. cer. — nejde o
autoprotilatky, ale jsou pro Crohnovu chorobu typické - ELISA



Celiakie -Definice

e Céliakalni sprue (céliakie) je onemocnéni
spojené s permanentni intoleranci lepku
(glutenu, resp. jeho slozek); céliakie je
oznacovana jako gluten-senzitivni
enteropathie

* Obiloviny obsahuji zasobni proteiny
(prolaminy), které se u psenice oznacuji
terminem gliadiny



Etiopatogeneze céliakie

e Celiakie je onemocnénim autoimunniho
charakteru s geneticky podminénou vazbou (HLA-

DQ2/DQS8)

* vice nez 90 % vsech postizenych nachazi urcita
konstelace tzv. histokompatibilnich antigenu (HLA

1)

 ALE!!:25 % vsech lidi ovsem tuto
konstelaci HLA vlastni a asi 98 % z nich lepek snasi
bez problému



Etiopatogeneze céliakie

e Ponauceni : Multifaktorialni onemocneéni

e Védecké vyzkumy se zameéruji na dalsi
genetické znaky, ale také na infekce, jako
mozné spolupusobici faktory (lidsky
adenovirus)



Etiopatogenze celiakie

podle: Mi_._)l-'!._rat AT, Lancet 2003, 361: 1290
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Klinicky obraz

Aktivni forma CS je charakterizovana klinickou manifestaci rlizné intenzity,
pozitivitou protilatek a patologickym nalezem na sliznice tenkého streva pfri
strave s lepkem.

Gastrointestinadlni projevy: chronicky prijem a neprospivani po zavedeni
lepku v potravé - pouze u cca 5 % déti s CS

recidivujici bolesti bricha, nauzea, zvraceni, meteorizmus, vahové
neprospivani, zacpa

Extraintestinalni projevy:

Casté: unavovy stav, dermatitis herpetiformis (Duhring), hypoplazie zubni
skloviny definitivniho chrupu, osteopenie/osteopordza, mensi
vzrast,pubertas tarda, anémie neodpovidajici na terapii

méné Casté: hepatopatie, artritida, epilepsie s okcipitalnimi kalcifikacemi



Klinicky obraz

* Dalsi formy nejsou bézné diagnostikovany a
tvori témeér 80 % pripadu

* Klinicky néma (ticha) forma CS je
charakterizovana pritomnosti protilatek, pri
enterobiopsii halézame charakteristické zmény

nistologického obrazu céliakie. CS se sice

<linicky nemanifestuje, ale celozivotni
pezlepkova dieta je plné indikovana




Klinicky obraz

* Latentni forma je charakterizovana pouze
pozitivnimi sérologickymi testy, pri
enterobiopsii je nalezena normalni
architektura sliznice



Diagnostika

1. anamnéza a klinické projevy

2. stanoveni celkového IgA v séru a (event. i IgG) protilatek proti
gliadinu anti -Gliadin) a endomyziu (EMA), popripadé protilatky
proti tkanové transglutamindze (AtTGA).

3. histologicky nalez biopsie sliznice tenkého stfeva u ditéte pred
nasazenim bezlepkoveé diety

4. klinicka a sérologicka odpovéed na bezlepkovou dietu
5. vylouceni jinych chorob napodobujicich CS

6. Pro definitivni diagndzu je nejdulezitéjsi pozitivni strevni biopsie s
priznivou odpovéedi na bezlepkovou dietu (s vyjimkou déti do 2 let
veku).



anti RET, ledvina, zaludek




anti RET — typ Rs, jatra




anti RET - jatra

foto: V. Thon, UKIA
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EMA, opici jicen

foto: V. Thon, UKIA 159




Chyby pri diagnoze
* 1.Nestanoveni celkového IgA

e 2. Pritomnost Anti-Gliadinovych neznamena vzdy
dukaz celiakie. Antigliadinové protilatky jsou spise
projevem zvysené permeability stény strevni pro
bilkovinu a nemusi mit vztah k celiakii

e 3. Falesné negativni diagn6za — uvolnéni diety bez
pritomnosti symptomu neznamena vyléceni
celiakie!



Rizika nepoznané a nelécené celiakie

poruchy rustu, opozdéna puberta
pozdni menarche, Casteji potraty

u muzu hypogonadizmus, oligospermie
osteopatie

epilepsie, deprese

vysokeé riziko vzniku maligniho lymfomu.

Po desetiletém trvani nemoci dochazi ke vzniku
malignit az v 15 % pripadu. U nemocnych s
celiakii je zvysena incidence i nadord mimo travici
trakt



Lécba
celozivotni bezlepkova dieta - naprosté vylouceni
psenice, Zita, jeCmene a ovsa (o oves se vedou spory)

konzumace i malého mnozstvi prolaminu vede ke
Zzmeénam ve strevni sliznici

pri dodrzovani bezlepkové diety by mélo behem
prvnich 6 mésicu dojit k poklesu protilatek k normé

kontrola pacientu s CS - 1x ro¢né stanoveni hladiny
protilatek



Dédicnost

 Celigkie se dedi autozomalne dominantneé s
nekompletni penetraci.

e Vyskyt u rodinnych prislusniku 1. stupné je 8-
18%, u jednovajecnych dvojcat dosahuje priblizné
70%

* Prevalence v CR: 1:250-300; ¢asté&ji postizeny
eny



Smisené onemocneéni pojivoveé tkane -
MCTD (Mixed Connective Tissue
Disease)

* SmiSené onemocnéni pojiva je syndrom — soubor
priznaku, charakteristicky pro danou nemoc —
u kterého se vyskytuji priznaky lupusu (SLE), systémoveé
sklerodermie (SSc), polymyositidy (PM) a revmatoidni
artritidy (RA).

* Onemocneéni poprve popsal v roce 1972 Gordon Sharp

(po ném je onemocnéni pojmenované Sharpuv
syndrom) ;)

* Pritomny jsou ANA protilatky, vysoke titry protilatek
proti nuklearnimu ribonukleoproteinu senzitivnimu
vuci ribonukledze (znaci se UIRNP). U nékterych
pacientU tyto protilatky pretrvavaji, u nékterych vymizi.



SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES

* Chronické zanétlivé systémové onemocneéni s
poruchou regulace imunity

— nadmeérné ukladani imunokomplexu do tkani
* 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 Erythematodus (SLE)

- chronické systémové autoimunitni onemocnéni pojivové tkané
- nejCastéji postihuje zeny a divky v plodném véku ( 15- 45)
- imunitni systém napada bunky téla a tkané — zanet

- jedna se o lll. typ hypersenzitivni reakce



HISTORIE ROZPOZNANI SLE

lupus (lat.)- vlk
Erythematosus (fec.) — Cerveny

— |ékafi si mysleli, ze vyrazka je nasledek viCiho kousnuti —
,WVICI tvar

12.st- Iékar Rogerius - termin lupus pro vyrazku
1872 — M. Kaposi — popsal systémoveé projevy

1948 — objeveni LE bunék



Priciny vzniku SLE

84

- pfedpoklada se soucinnost 2 mechanizmu :

1) Genetika (vrozené RF)

VArD 4D &4

6.chromozomu
- pfedevsim HLA tfidy 1. a Il. muzou zvysit riziko vzniku

- asociace s alelickou formou HLA DR3 (RR 3,7)



Priciny vzniku SLE

2) Ziv. prostiedi

- nékteré léky - napr. antibiotika, antidepresiva

- extremni stres

- expozice UV zareni (méni strukturu DNA — tvorba protilatek)
- infekce

- pohl. hormony — zejm. estrogen — 10x 1 Cetnost u



— Imunitni systém produkuje protilatky proti sobé

- tzv. antinuklearni protilatky (ANA) — starSi nazev antinuklearni
faktor (ANF)- zejm. proti bilkovinnym komponentam

- nejCasteji proti dvouvlaknové (ds) DNA, histonomu a
tzv.extrahovanym nuklearnim antigenim

- dukaz protilatek anti-dsDNA je pre SLE specificky
— ojedinéle muzeme nalézt pacienty ANA negativni

- ANA se dokazuji nepfimou immunofluorescenci




Priciny onemocneéni - geneticke

Asociovan s pritomnosti molekul HLA-DR2 a —
DR3

Alely kodujici slozky komplememntu C4, Clq,
Clra Cls

OdliSné izoformy Fc receptoru



Priciny vzniku SLE — abnormalni
prubéh apoptozy

* V krvi nemocnych - nukleosomy — zakladni
jednotka chromatinu uvolnovana po rozstépeni
retézce DNA v prubéhu apoptozy

* Nukleosom se sestava z jadra slozeného z dimeru
histonu H2A, H2B, H3A4. Okolo nich je ovinuta
dvosroubovicova DNA , proti které vznikaji
autoprotilatky

* V apoptotickych téliscich jsou dale
pritomnyjaderné nebo cytoplazmaticke
ribonukleoproteiny: SSA/Ro, SSB/La a SRNP



Priciny vzniku LSE — poruchy v
apoptoze

Apoptdza se zvysuje u monocytU a keratinocytu
Zvysena exprese Fas u B- a T-lymfocytu
. Pri apotoze zalezi, které bunky se uplatnuiji pri odtsranovani
apoptotickych bunék z téla:
TBM'’s (Tingible body macrophages) — velké fagocytarni buriky v
germinalnich centrech sekundarnich lymf. uzlin
- pohlcuji B-buniky znicené apoptdzou

Dendritické bunky - endocytdézou pohlcuji antigenni material - aktivace T-
lymfocytd

— tento pohlceny material porusuje toleranci mezi B a T-lymf
Navic pritomen ve zvysené koncentraci TNFa



Priciny vzniku SLE

- monocyty maji snizenou expresi CD44 (degradace apoptotickych
bunék)

- slozky komplementu, CRP, glykoproteiny

— dulezité pro fagocytdézu- chybi, bud jsou | anebo neefektivni

- progrese apoptozy vede k nekroze bunék
- takto odumfelé buriky pusobi jako autoantigeny a navozuiji
maturaci dendritickych bunék

Autoimunita je zpusobena zvySenou expozici nuklearnich
autoantigenu nebo sekundarné nekrotizujicimi bunkami.



Priciny vzniku SLE — abnormalni
prubéh apoptozy

Pl. proti dsDNA- podileji se na patogenezi SLE —
ukladaji se v glomerulech, splu s pl. Proti bazalni
membrané glomerull vyvolavaji nefritidu

—u 70% nemocnych SLE

Sm ( anti Smith protilatky) antigen je tvoren
proteiny U2, U4 a U5, které jsou soucasti malych
jadernych ribonukleoproteint (snRNP — small
nuclear ribonucleoprotein).

- vyznamna pro stanoveni diagnozy SLE — u 25%
nemocnych



SYMPTOMY

-SLE je choroba znama jako tzv. ,the great imitator”

-rozliSuje se tzv. diferencialnou diagnostikou

- spoleCné pocateCni a chronické priznaky:

- horecka

- malatnost

- Unava

- bolest kloubU a svalu

- ztrata chuti k jidlu, hubnuti
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SYMPTOMY

1)Dermatologické

- Motyli exantem (butterfly rash)

- Cervené, Supinaté skvrny na kuzi
- alopecia

- Ustni, nosni, vaginalni viedy

- Raynauddv syndrom

- zvySena fotosenzitivita

2)Muskuloskeletalni

-bolest kloubl — malé klouby ruky a zapésti
-bolest svalu - vic jak 90% pacientt

-1 riziko osteoartikularni tuberkulozy

3)Hematologické

-anémie — 50% pfipadu

-leukopenie, lymfopenie, thrombocytopenia
-hypocomplementemia- deficit C3,C4
-antikardiolipinové protilatky — faleSné poz. na syfilis !!!



4) SrdecCni
- zanety — perikarditidy, endokarditidy,...
- aterosklerdza — rapidnejSi progrese

5) Picni
- pleuritis — pleuralni vypotek
- lupus pneumonitis

6) Renalni

- hematurie, proteinurie
- lupus nephritis — glomerulonephritida

— zpusobena ukladanim imunokomplext v baz.membrané

7) Neuropsychiatrické

- v USA 19 syndromu u SLE

- bolest hlavy, kognitivha dysfunkce, poruchy nalady
- cerebrovaskularni onemocneni, zachvaty



Diagnostika

- zakladni sérologicke testy:

1. ANA (antinuklearni protilatky)

a)anti-Smith

b)anti- dsDNA — specifické pro SLE

- pfitomné v 70% pfipadu

c)anti-histonové protilatky - specifické pro drug-induced lupus

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

- kompletni krevni obraz, jaterni testy, funkénost ledvin,...



S N/

LECBA

- SLE is considered incurable, but highly treatable

- kortikosteroidy, immunosupresiva, analgetika
- lupus nephritis — cyklofosfamid, mykofenolat
- antimalarika — hydroxychlorochin

- od r. 2010 — Benlysta — |é€ba bolesti a prvotnich pfiznaku



Famous people with SLE
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Myasthenia gravis

Organove specificka choroba

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

Abnormalni ochablost skeletalnich svalu, zpUsobuijici
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.




IMUNODEFICIENCE



IMUNODEFICIENCE

PRIMARNLI SEKUNDARNL
(VROZENE) (ZISKANE)

Zvysena vnimavost k infekcnim agens
Nachylnost k malignim procestim
Autoimunitni projevy

Dysregulace imunitniho systému



Varovne znamky primarnich imunodeficienci

-Otitis media osmkrat a castéji za rok
-Pneumonie alespon dvakrat do roka

-Opakujici se infekce hluboko v tkanich nebo na
neobvyklych mistech (svaly, jatra)

-Infekce vyvolané oportunnimi mikroby
-Abnormalni reakce na zivé vakciny
-Neuspéch cilené antibiotikoterapie

-Rodinna anamnéza



Klinickd manifestace imunodeficienci

Vyskyt zavaznych infekénich komplikaci:
pneumonie, sinusitidy, meningitidy, abscesy.

Infekce mohou byt zpUusobeny atypickymi agens
(oportunnimi patogeny).

Infekce Spatné odpovidaji na konvencni |écbu.
Zvysena frekvence banalnich infekci.

Casté&ji nez v b&7né populaci se objevuji néktera
nadorova onemocneni.



Infekcni procesy u primarnich
imunodeficienci

Infekce se opakuiji, trvaji dlouho, probihaji tézce, spatne
odpovidaji na antibiotickou lécbu.

Etiologie se lisi podle charakteru imunologického defektu
(vrozenych imunitnich mechanismd, imunity
zprostredkované lymfocyty T, tvorby, protildatek).



Evropska databaze pacientu
s primarnimi imunodeficiencemi
(www.esid.org 2008)

Celkovy pocet evidovanych pacientu: 6323
(t¢. cca 8000)

Deficience prevazne protilatkove............ 54,8%
Deficience prevazne T-bunék ............... 7,78%
Poruchy fagocytozy......ccccoveeveeiennennnn. 12,97%

Deficience komplementového systemu .. 1,80%
Dalsi dobre definované imunodeficience . 18,0 %
Syndromy autoimunitni a dysregulacni ... 1,15%
Autoinflamatorni syndromy..................... 1,08%
Neklasifikované PID .....cccoeeevveeeveeeneene. 2,34%


http://www.esid.org/

Tézka kombinovanana
imunodefcience (SCID)



SCID
nejcastejsi klinické priznaky
Velmi Casny nastup obtizi - prvni mésice zivota

Zavazné a obtizné |éCitelné infekce zejména
bronchopulmonalni, pokaslavani neodpovidajici na
béznou antibiotickou |écbu

Chronické prujmy, ne vzdy lze prokazat etiologické
agens.

Kozni infekce, exantémy
Neprospivani i pri nepritomnosti prujmu
Komplikace po vakcinaci BCG.



SCID
nejdulezitéjsi laboratorni nalezy

Opakovaneé nalezena lymfopenie.

Velmi nizké pocty T-lymfocytda.

Porusena proliferativni odpoved po
stimulaci mitogeny.

Pocty B-lymfocytu a NK bunék jsou
variabilni.

Obvykle nizké hladiny IgM a IgA, hladiny 1gG
nestoupaji.



SCID
infekce zpusobené atypickymi patogeny

Pneumocystova pneumonie
Cytomegalovirova pneumonitida
Diseminovana BCG-0za

Atypické mykobakteridzy
Kandidiaza orofaryngu, kuze



Poruchy tvorby protilatek

* Projevuji se predevsim komplikovanymi
a castymi infekcemi dychacich cest.
* Mohou se objevit i meningitidy nebo prujmy.

* Kauzalnim agens vetsiny infekci jsou
opouzdrené baktérie (Haemophilus,
Pneumokok..).



X-vazana (Brutonova) agamaglobulinémie

Opakované a zavazné infekce zejména respiracniho traktu -
otitidy, bronchitidy, pneumonie.

Pricinou infekci jsou zejména opouzdrené baktérie.
Manifestace zacina obvykle mezi 4-12 mésicem.

Dulezity je anamnesticky udaj o ¢asnych umrtich

v rodiné ukazujici na moznou X-vazanou dédic¢nost.
Laboratorné nachazime obvykle velmi nizké hladiny vSech

imunoglobulinovych tfid a nepritomnost
B-lymfocytd.



Bézna variabilni imunodeficience (CVID)

Hypogamaglobulinémie manifestujici se v jakémbkoliv véku,
obvykle az v dospélosti.

Dominuji priznaky infekci dychacich cest - opakované sinusitidy,
pneumonie, bronchititidy. Muze dojit k vyvinu bronchiektazii
a/nebo plicni fibrozy.

Nékteri pacienti udavaji i Castéjsi prujmy, pripadné jiné lokalizace
infekci.

Casty je vyskyt autoimunitnich chorob - hlavné pernicidzni
anémie.

Laboratorné nachazime pokles hladin imunoglobulint, B-
lymfocyty byvaji pfitomny.



Selektivni deficit IgA

Prevalence v nasi populaci 1:400 osob.

VétsSina IgA deficitnich osob je zcela bez
klinickych obtizi.

Klinickou manifestaci je nejcastéji zvysena
nachylnost k banalnim respiracnim infekcim,
hlavné v predskolnim véku.

Je prokazan i zvyseny vyskyt autoimunitnich
chorob, snad i alergii.

Pozor na vyskyt anti-IgA protilatek!



T-lymfocytarni primarni imunodeficity

e Vétsinou v kombinaci s dalSimi
neimunodeficitnimi priznaky.

* Nachylnost k virovym, mykotickym
a mykobakterialnim infekcim.



DiGeorgeuv syndrom

Porucha vyvoje 3. a 4. zaberni vychlipky.

Poruchy vyvoje srdce a velkych cév- Fallotova tetralogie, truncus
arteriosus, interrupce aortalniho oblouku, aberantni prava a.
subclavia.

Porucha vyvoje pristitnych télisek — hypokalcemické krece.
Porucha vyvoje thymu — T-lymfocytarni imunodeficit.

Typicka facies: dozadu rotované a nizko posazené usi, mikrognacie,
hypertelorismus, Siroké a kratké philtrum.

Diagnodza: mikrodelece 22g11.2 .



Imunodeficience po splenektomii

e ZpUsobena poruchou fagocytdzy ve sleziné |
na periferii (deficit tuftsinu), snizena tvorba
antipolysacharidovych protilatek.

V eV /

pneumokove sepse.

* Prevence: ockovani proti
pneumokokum,meningokokum, Haemophilus
influenzae b, profylaktické podavani PNC.



Sekundarni hypogamaglobulinémie

* Poruchy tvorby protilatek
— Chronicka lymfaticka leukémie
— Lymfomy
— Plasmacytomy

* ZvySené ztraty imunoglobulint
— Nefroticky syndrom
— Exudativni enteropatie
— Strevni lymfangiektazie



Virus

I

HIV

Fosfolipidova membrana
/gp120 povrchovy GP
/gﬂ transmembranovy GP
/p17M myristilovany protein
/p2_4 protein tvorici kapsidu
— RNA
p51 reverzni transkriptaza
\p7 {lkoviny navazujici

\

p9 ma nukleové kyseliny
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CD4+ lymfocyty T a symptomatologie HIV infekce

Infection | Semocorversion Death

{? v Depletion of CD4 T cells 7

2-6 weeks mean of ~10 vears

FiHike

dsease Asymptomatic phase YT [aps
{sometimes)

© 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing, Inc.




HIV/AIDS

Klinické kategorie

A) akutni infekce za 3-6 tydn{ od nakazy,faze
asymptomatického pribéhu, generalizovana
lymfadenopatie

B) nespecifické priznaky trvajici déle nez meésic,
horecka nad 38,5 st.C, prijmy, ,malé" oportunni
infekce, periferni neuropatie

C) ,velkeé" oportunni infekce, nadory i jiné stavy



HIV/AIDS

Laboratorni kategorie

1T
2) T

3) T

ymfocyty CD4+ 500/ pL (28%)
ymfocyty CD4+ 200-500/ pL (14-28%)
ymfocyty CD4+ 200/ pL (14%)



AIDS - syndrom ziskané imunodeficience

Je definovan jako soubor klinickych forem onemocnéni,
predevsim oportunnich infekci a malignit, ktere se
rozvinou v dUsledku destrukce funkci imunitniho systému
virem HIV.

Virus pretrvava v organismu od jeho ziskani nepretrzite,
infekce probiha s netiprosnou progresi a konci smrti.

Klinicke znamky onemocnéni se vyvijeji tak, ze lze postupné
rozliSovat ruzna vyvojova stadia, ktera jsou v soucasnosti
formulovana v mezinarodné uznavan¢ klasifikaci.



Klinicka kategorie A

e asymptomaticka HIV infekce

e perzistujici generalizovana
lymfadenopatie

e akutni (primarni) HIV infekce



Klinicka kategorie B

 horecka >38,5 st.C déle nez meésic

* prujem déle nez mésic

e orofaryngealni kandidova infekce

* vulvovaginalni kandidova infekce
(chronicka nebo obtizné lecitelna)

* herpes zoster recidivujici nebo postihujici vice
dermatomu

e oralni,,vlasata* leukoplakie



Klinicka kategorie C
( AIDS )

pneumocystova pneumonie
toxoplazmova encefalitida
ezofagealni, trachealni, bronchialni nebo plicni kandidoza

chronicky analni herpes simplex nebo herpeticka
bronchitida, pneumonie nebo ezofagitida

CMV retinitida, generalizovana CMV infekce
progresivni multifokalni leukoencefalopatie
mykobakterialni infekce



Klinicka kategorie C
( AIDS )

e Kaposiho sarkom

* maligni lymfomy (Burkittayv,
imunoblasticky a primarni cerebralni
lymfom)



Diagnostika HIV infekce

* Prukaz protilatek

— ELISA
— Western blott

e Prukaz antigenu p 24



Terapie AIDS

e Antiretrovirova

— Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy:
azidothymdin (syn. zidovudin), didanosin, zalcitabin,
stavudin, lamivudin

— Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy:
Nevirapin, delavirdin, efavirenz

— Inhibitory HIV proteinazy: Saquinavir, ritonavir, indinavir

* Profylaxe pneumocystové pneumonie (co-trimoxazol),
antivirotika, antimykoticka antibiotika



STRATEGIE LECBY

* HAART - Highly
Active
Anti
Retroviral
Therapy

* Mega-HAART



Laboratorni diagnostika revmatoidni
artritidy

Revmatoidni faktor (predevsim IgM a IgG)

Protilatky proti cyklickym citrulinovanym
peptidim (anti CCP)

Hypergamaglobulinémie
Vysoka sedimentace, zvyseni CRP



