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Poruchy imunitniho systemu

IMMUNO- ALERGIE
DEFICIENCE AUTOIMMUNITA



Imunologicka precitlivelost



Imunopatologicke reakce jsou klasicky
déleny do 4 zakladnich typu podle Gella a
Coombse:

Reakce |. typu = Casna precitlivélost ,anafylaktického
typu® (zprostredkovana IgE protilatkami)

Reakce Il. typu = cytotoxicka (zprostredkovana
protilatkami jiného typu nez IgE, tvorba IgG a IgM
schopnost aktivovat komplement, hemolyticka choroba
novorozencu, organove specifické autoimunity)

Reakce lll. typu = imunokomplexova (zprostredkovana
nejCasteji IgG a komplementem, GF, vaskulitidy, artritidy)

Reakce |V. typu = pozdni, bunécna, také oddaleny typ
precitlivélosti (zprostredkovana T lymfocyty a makrofagy)



» Reakce I. typu = Casna precitlivelost
,2anafylaktickeho typu” (zprostredkovana
IgE protilatkami)



Epidemiologie

Situace Ceské republice

35% atopiku (3,5 milionu)
25% alergiku (2,5 milionu)
8% astmatiku (800 tisic)
12% lidi s alerg. rymou (1,2 milionu)

10% ekzematiku (1 milion)

PREVALENCE ALERGICKYCH

ONEMOCNENI| NEUSTALE STOUPA'!




Patofyziologie
Alergicka reakce |I. typu
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Mediatory zirnych bunek

* Preformované: Histamin, heparin,
tryptaza.,

* Nove syntetizovane: leukotrieny,
prostaglandiny, PAF



Eozinofilni granulocyty

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

« Toxicke produkty: major basic protein (MBP),
eosinophil cationic protein (ECP), eosinophil-derived
neurotoxin (EDNT), eosinophil peroxidase (EPO) -
ledna se o proteiny toxické pro fadu bunék, v€etné
epitelii_dychacich cest.




Alergeny

Inhalacni:

— Pyly — traviny, stromy, plevele

— RoztoCi domaciho prachu

— Zvireci alergeny

— Plisné

Potravinovée

— Miéko

— vejce

— Orechy

— Morske plody

Léky

— Penicilinova antibiotika, lokalni
anestetika

InjekCni

— Jed blanokridlého hmyzu



www.pylovasluzba.cz www.polleninfo.org
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http://www.pylovasluzba.cz/

Klinicke projevy atopickée
precitlivelosti

Alergicka konjunktivitida
Alergicka ryma

Astma bronchiale
Alergie GIT traktu
Koprivka a angioedem
Atopicky ekzem
Anafylakticky sok



Alergicka konjunktivitida

http://www.healthcentral.com/allergy/h/toddler-and-conjunctivitis.html



Alergicka ryma

Alergicka ryma (AR) je zanetlive
onemocneni nosni sliznice

Priznaky jsou: prevazne svediva iritace
nosni sliznice, kychani, vodnata
hypersekrece a obturace nosu

Chronicka ryma je definovana pritomnosti
alespon dvou uvedenych pfiznaku
minimalne | hodinu denne po vetsinu dni

Prevalence alergické rymy podle riznych
zdroju kolisa od 10 do 20%



Astma bronchiale

Definice: Astma je chronické zanétlivé onemocnéni
dychacich cest, ve kterém se ucastni mnoho

bunécnych populaci a bunécnych produkitu.

Chronicky zanét je spojen s pruduskovou
hyperreaktivitou a vede k opakujicim se epizodam
piskotl, dusSnosti, tize na hrudi a kasle, zvlasté v noci
nebo Casne rano.

Tyto epizody jsou obvykle spojeny s variabilni obstrukci,
ktera je reverzibilni bud spontanne nebo po lécbe
/GINA 2008/



Bronchial asthma

Normal bronchiole Asthmatic bronchiole







Atopicky ekzem




Anafylaxe definice

* Anafylakticka reakce (anafylaxe) je akutni
alergicka reakce, vznikajici na podklade
iImunopatologicke reakce |.typu mediovane
protilatkami IgE.

Vv v v

* Nejtezsi, zivot ohrozujici formou
anafylakticke reakce je anafylakticky sok.

* Potraviny, leky , hmyzi jedy , diagnostickée
a lecebné alergenové extrakty (vakciny),
latex...



Projevy anafylaxe

obehovy system: bledost, studeny pot, nitkovity
puls, tachykardie, hypotenze, arytmie

kUze: pruritus, erytém, exantém, urtikarie, edém
dychaci trakt: ryma, chrapot, kasel, dusnost,
astmaticky zachvat

zazivaci trakt: nauzea, bolest bricha, zvraceni,
prujem

nervovy system: nervozita, strach, porucha
vedomi



Imunopatologické reakce |l-1V
typu



Imunopatologicke reakce Il. typu
(cytotoxicky typ precitlivelosti)

* 1gG nebo IgM protilatky
« Cytotoxicita je zpusobena aktivaci
komplementoveho systemu nebo opsonizaci.

« Uplatnuje se u autoimunitnich chorob
(cytotoxicky efekt autoprotilatek),

U hemolytickych reakci zpusobenych
protilatkami proti krevnim skupinam



Imunokomplexova onemocneni

(I1l. typ imunopatologicke reakce)

Jsou zpusobena ukladanim imunokomplexd mimo mista
jejich normalniho metabolismu.

V pfipadé, ze imunitni komplexy cirkuluji v krvi (malé,
rozpustneé imunokomplexy nekdy pri nadbytku antigenu),
dochazi k jejich ukladani hlavne do stény cev nebo
glomerulu.

Méné Casto se setkdvame s onemocnénimi zpusobenymi
iImunokomplexy deponovanymi v miste sveho vzniku
(obrovské imunokomplexy pri nadbytku precipitujicich
protilatek).

Aktivaci komplementoveho systemu a fagocytujicich bunek
vyvolavaji imunokomplexy lokalni zanétlivou reakci.



Priklady chorob, v jejichz
patogenezi se uplatnuje bunecny
typ precitlivelost

Kontaktni ekzem (napr. IV. typ
precitlivelosti na nikl)

Kavitace pfi tuberkuloze
Sarkoidoza
Nektere typy vaskulitid

Autoimunitni choroby v jejichz patogenezi
hraji dulezitou roli T-lymfocyty (RS)



Precitlivelost |V. typu na nik




Imunitni tolerance
autoimunitni choroby



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

Odhaduje se, ze asi 5% populace trpi
nekterou atoimunitni chorobou.

Autoimunitni postizeni stitné zlazy: asi 3%
zen.

Revmatoidni artritida: 1% populace.
Primarni Sjogrenuv syndrom: 0.6-3% zen.
SLE: 0,12% populace.

RoztrouSena mozkomisni skleréza: 0,1%
populace.



Kombinace faktort podminujicich vznik
autoimunitnich chorob

GENETIKA

w“ PROSTREDI
/>

HORMONY

VYZIVA




Imunitni tolerance

e Centralni

e Periferni



Centralni imunitni tolerance
= klonalni delece

— negativni selekce behem thymove vychovy

— delece autoreaktivnich B-lymfocytu v kostni
dreni



Thymova vychova T-lymfocytu

« Pozitivni selekce bunek reagujicich s nizkou
afinitou s HLA antigeny na povrchu antigen-
prezentujich bunek. Zajistuje preziti jen tech T-
lymfocytu, které pozdéji rozpoznaji komplex
antigen-HLA.

* Negativni selekce — apoptdézou hynou thymocyty
reagujici s vysokou afinitou s komplexy HLA-
ﬁlutooantigeny. Zajistuje odstraneni autorektivnich

onul.

* V prubéhu obou procesu hyne vice nez 90%
thymocytu.




Periferni imunitni tolerance
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ni anergie - chybi kostimulacni signaly
ni delece
ni ignorance - koncentrace autoantigenu

je podprahova, autoantigeny jsou skryty.

— Suprese autoreaktivita potlacena regulacnimi
bunkami.



Aktivace imunitniho systému antigenem
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Imunoregulacni pusobeni
T-lymfocytu

* Regulacni T-lymfocyty (Treg) - jsou
CD4+CD25+ zajistuji vrozenou
neodpovidavost na autoantigeny.

* Tr1, indukovaneé Treg lymfocyty- zajistuji
antigenem-indukovanou toleranci.



Autoimunitni onemochneéni

Autoimunitni onemocnéni: autoimunitni reakce vede k
poskozeni tkani

Celkové postihuji autoimunitni choroby asi 3%
populace (Casteji zeny)
Autoimunitni reakce: humoralni i bunécné

Humoralni autoimunitni reakce: tvorba autopl. (vétSinou
I9G)

Bunécné autoimunitni reakce: Tc a Th1-lymfocyty



Mechanismy vedouci ke vzniku
autoimunitnich chorob

* Vizualizace skrytych antigenu

« Zkfizena reaktivita exo- a endoantigenu
(molekularni mimikry)

« Abnormalni exprese HLA-II antigenu

* Polyklonalni stimulace

» Porucha funkce regulacnich T-lymfocytu

» Vznik neoantigenu (napf. vliv Iéku, infekci)




Typy autoimunitnich
onemocneni

» Systémove — postihuji Fadu organu
a tkani

* Organove specifické — postizen
pouze jeden organ

« Rada onemocnéni ma

intermediarni charakter s
postizenim nékolika organu.




Systemovy lupus erythematodes

* Prevalence 1: 4000, pomer zeny: muzi je 10:1, typicky
zacCatek mezi 20-40 let

 Postizeni: kloubu, kuze, ledvin, srde¢niho a cévniho
aparatu, plic, CNS....

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



Systemic lupus erythematodes — clinical manifestation
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Copyright © 2009 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier, Ltd. All rights reserved.



Revmatoidni artritida
Kloubni priznaky

Symetricka artritida zprvu nejCastéji bazalnich a
stfednich kloubu prstu. Asi u 1/3 nemocnych vSak
muze onemocnéni zacinat jako atypicka mono-
oligoartritida.

Bolesti, ztrata sily, ranni ztuhlost kloubu.

Klouby nabyvaji vietenovity tvar, postupné dochazi k
deformitam.

RTG: Osteoporoza v okoli kloubu, eroze chrupavek



deformita knoflikové dirky u pacientky s revmatoidni artritidou




Organove specifické autoimunitni chroroby

Endocrine diseaseases

Immune (Hasimoto’s) thyroiditis

Hyperthyroidism (Graves’ disease; thyrotoxicosis)

Type | diabetes mellitus (insulin-dependent or juvenile diabetes)
Autoimmune adrenal insufficiency (Addison’s disease)
Autoimmune oophritis

Hermatopoietic system

Autoimmune hemolytic anemia
autoimmune thrombocytopenia
Autoimmune neutropenia
Neuromuscular system

Myasthenia gravis

Autoimmune polyneuritis

Multiple sclerosis

Skin

Pemphigus and other bullous diseases
Cardiopulmonary System

Rheumatic carditis

Postcardiotomy syndrome (Dressler’s syndrome)
Gastrointestina tract

Atrophic gastritis

Crohn’s disease

Ulcerous colitis

Autoimmune hepatitis




Protilatky proti buneCcnym
receptorum

— Stimulace receptoru - napr.
stimulace TSH receptoru u Graves-
Basedowovy choroby

— Blokada prenosu- napriklad u
myastenie gravis (protilatky proti
acetylcholinovemu receptoru
neuromuskularni plotéenky)



Lecba autoimunitnich chorob

» Substituce funkce postizeneho organu
(podavani inzulinu u DM-I|)

« Zmirnéni pfiznaku choroby — protizanétliva
leéCba (lehCi formy revmatickych chorob)
* Imunosupresivni leCcba

» Odstraneni autoprotilatek - plazmafereza



Imunodeficitni stavy



Imunodeficitni stavy

* Primarni
— Nasledek geneticke poruchy
— Obvykle zavazne, pomerne ridke

o« Sekundarmi

— Dusledek jiného onemocnéni, 1éCby,
malnutrice, infekce, stresu...
— Velmi Casté, s vyjimkou AIDS

a granulocytopenii obvykle mirne
probihajici



Klinicka manifestace
imunodeficienci

Vyskyt zavaznych infekCnich komplikaci:
pneumonie, sinusitidy, meningitidy, abscesy.
Infekce mohou byt zpusobeny atypickymi
agens (oportunnimi patogeny).

Infekce Spatné odpovidaji na konvencni léCbu.
Zvysena frekvence banalnich infekci.
Castéji nez v b&Zné populaci se objevuiji
neéktera nadorova onemocneni.



Varovné priznaky pro primdrni imunodeficience

» Vyskyt imunologickych chorob v rodiné

» Osm nebo vice hnisavych zdnéti stredniho
ucha za rok

+ Dvé nebo vice tézké sinusitidy za rok
» Dvé nebo vice pneumonii za rok

+ Dvou nebo nékolikamésicni terapie antibiotiky
bez efektu

+ Komplikace oc¢kovani (perordlni polio, BCG)



Varovné priznaky pro primdrni imunodeficience

* Poruchy prospivani v kojeneckém véku, event. s
chronickymi prijmy

Hnisavé procesy hluboko v tkdnich nebo ve vnitrnich
orgdnech

Dvé nebo vice infekci vnitfnich orgdnt v roce
(napr.meningitidy, osteomyelitida, sepse)

U malych kojencl nejasny chronicky erytém na celém
téle, zejména na dlanich a na chodidlech (6vHR)
Opakujici se rozsdhlé infekce atypickymi
mykobakteriemi



SCID
nejCastejsi klinicke priznaky

Velmi Casny nastup obtizi - prvni meésice zivota
Zavazne a obtizné lécCitelné infekce zejména
bronchopulmonalni, pokaslavani neodpovidajici
na beznou antibiotickou leCbu

Chronické prujmy, ne vzdy lze prokazat
etiologické agens.

Kozni infekce, exantémy
Neprospivani i pfi nepfitomnosti prujmu






Poruchy tvorby protilatek

* Projevuji se predevsim komplikovanymi
a castymi infekcemi dychacich cest.

* Mohou se objevit i meningitidy nebo
prujmy.

« Kauzalnim agens vetsiny infekci jsou
opouzdrene bakterie (Haemophilus,
Pneumokok..).



Poruchy fagocytozy

* Manifestaci je predevsim sklon ke tvorbe
abscesu (pripadné flegmon).

« Z mikrobu se uplatiiuji predevsim baktérie
a plisne.



Sekundarni imunodeficity

Poruchy metabolismu - urémie, diabetes, malnutrice
latrogenni vlivy - cytostatika, imunosuprese
Nadorova onemocneni

Virova onemocnéni - AIDS, spalnicky, CMV infekce,
iInfekéni mononukledza

Splenektomie
Stres
Urazy, operace, celkova anestézie



Zpusob prenosu HIV

1. Sexualné - nechranénym
stykem s HIV+

2. Parenteralné - nitrozilni narkomané,
prijemci krve
a krevnich derivatu

3. Vertikalne - z HIV+ matky na dite




Struktura HIV
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Vliv poétu CD4+ lymfocyti na symptolatologiii HIV infekce

Iffechon | Serocomersion

Vi V. Depletion of CD4 T cells

25 weeks mean of ~10 years

FlLHike

disease Asymptomatc phase Symplomaiic AlIDS
{sometimes)

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




Klasifikace HIV infekce podle
CDC

3 klinicke kategorie

A asymptomaticky prubéh
B ,,malé* oportunni infekce
C ,velké® oportunni infekce
a jiné stavy definujici AIDS



Klinicka kategorie C - AIDS

Infekéni komplikace

pneumocystova pneumonie

toxoplazmova encefalitida

ezofagealni, trachealni, bronchialni nebo plicni kandidoza
CMV retinitida, generalizovana CMYV infekce
mykobakterialni infekce

Nadory

Kaposiho sarkom

maligni lymfomy (Burkittav, imunoblasticky a primarni
cerebralni lymfom)



