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Fagocytoza

Adherence fagocytované Caetice k membrané
fagocytujici bunky
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Thl, Th2 a Thl7 lymfocyty
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Zakladni typy regulacnich T-lymfocytu
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Efektorové funkce protilatek
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Fc receptory pro IgG

Polypeptidicky retézec

2 nebo vice domén podobnych Ig

3 receptory pro FC domény:

FcRI — receptory pro IgG1 a IgG3, méneé pro 1gG4
FCRII a FcRIll —jen pro IgG1 a IgG

Nachazi se na neutrofilech, NK bunkach, eozinofilech
a tkanovych makrofazich

Na NK bunkach spousti cytotoxicitu
Na neutrofilech fagocytozu



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 pozmeéenuji 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.
Hypofunkci provazi nebezpeci zvysené
vnimavosti vuci infekcim a nadorum,
hyperfunkci zvysena moznost senzibilizace a
autoimunitnich onemocneéni.




Centralni tolerance

Pozitivni a negativni selekce pri vychove T-
ymfocytu v thymu — prisna

Pozitivni a negativni selekce pfri vychove B-
ymfocytu v kostni dreni




Periferni tolerance

Poté co zralé lymfocyty opusti primarni lymfaticke
organy, usidli se v sekundarnich lymfatickych organech
a zacnou se podilet na periferni toleranci, ktera
vyznamneé doplnuje toleranci centralni.

Hlavni roli zde hraji regulacni T-lymfocyty, které plsobi
ve tkanich nebo spadovych uzlinach a tlumi
autoreaktivni bunky reagujici s peptidy, které nebyly
exprimovany v brzliku a séru, nebo se vyskytly az po
uplném vyzrani imunitniho systému.

Poruseni periferni tolerance je nejcastejsi pricinou
vzniku autoimunit.

Hlavnimi mechanizmy periferni tolerance jsou klonalni
ignorance, klonalni anergie, suprese a klonalni delece.



Periferni tolerance

To, ktery z mechanizmu bude uplatnén v dané situaci,
je urceno radou faktoru, mezi které patri predevsim
nacasovani a misto reakce, intenzita reakce a v
neposledni rade pritomnost Ci absence kostimulacnich
signalu. Klonalni ignoranci je oznacovana neschopnost
T a B-lymfocytu rozpoznat pritomny autoantigen.

Prvnim z duvodU muze byt nizka koncentrace daného
autoantigenu, ktera neumozni aktivaci minimalniho
poctu receptord.

Druhou moznosti ignorance je vyskyt autoantigenu v
misté chranéném pred imunitnim systémem.

Takovato mista jsou oznacovana Jako |munolog|cky
privilegované oblasti. Radime mezi né oko, varlata,
délohu a centralni nervovou soustavu.



Periferni tolerance

Klonalni anergie byla poprvé pozorovana u B-lymfocytU
Gustavem Nossalem.

Mechanizmus spociva v navozeni tolerance k vysokym
koncentracim rozpustného antigenu.

U T-lymfocytu je anergii oznacovan stav, kdy dojde k
rozpoznani autoantigenu prostrednictvim TCR, ale nedostatek
kostimulacnich signali neumozni aktivaci bunky.

Takovyto T-lymfocyt neprodukuje dostatek cytokind,
nedochazi k jeho déleni a prechazi do stavu celkové anergie.

Mezi hlavni kostimulacni signaly patfi interakce molekuly
CD28 na T-lymfocytu s molekulou CD80/CD86 na APC a déle
vazba CD40L molekuly T-lymfocytu k molekule CD40 na bunce
prezentujici antigen.



Periferni tolerance

* Jednim z nejdulezitéjsich mechanizmu periferni
tolerance je suprese autoreaktivnich lymfocytu

ostatnimi bunkami imunitniho systému a jejich
produkty.

* Tento proces neni zatim dostatecné prozkouman,
predpoklada se vsak, ze dochazi k zvysené
produkci tlumivych cytokinu a ke kompetici
poskozujicich lymfocytu s T regulacnimi lymfocyty
o rustoveé Ci jiné imunoregulacni faktory.



Periferni tolerance

* Dojde-li v nasem téle k uvolnéni velkého
mnozstvi autoantigenu, nastava
apoptoticka smrt autoreaktivnich bunék.

* Tento jev byl nazvan klonalni deleci a
dochazi k nému predevsim pfri
rozsahlejsich nekrézach.



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,lgM)
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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Fyziologicka & patologicka

reakce

Tab. 16 Paralely fyziologickych a patologickych imunitnich reakci

° ° V4

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




Epidemiologie

Situace v 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
onemocnheéni neustale stoupa !




Epidemiologie
Vzestup prevalence v Ceské republice

1996 2001

Alergie 16,9% 24.,7%

Alergicka . .
yma 5,7% 13,7%

Asthma
bronchiale

3,3% 6,7%



Prevence alergie
Hygienicka hypotéza

Nedostatek expozice infekénim Cinitelum, symbiotickym

mikroorganismum (napf. stfevni flére nebo probiotikiim) a
parazitum zvysuje nachylnost k alergickym onemocnénim,
prostrednictvim utlumeného vyvoje imunitniho systému....

David P. Strachan 1989



Definice
Precitlivélost (hypersenzitivita)

Objektivné reprodukovatelné priznaky
nebo projevy vyvolané expozici
definovanymi podneéty v davce, ktera je u
normalnich jedincu tolerovana.

Pokud je navozena specifickymi

alergickymi mechanismy, mluvime o
alergii.



Definice
Atopie

* Atopie je osobni a/nebo rodinna dispozice, stat se,
vetsinou v détstvi nebo dospivani precitlivelym a
tvorit Igk protilatky jako odpoved na béznou expozici
alergenim.

* Pojmy atopie a atopicky by mély byt vyhrazeny k
vyjadreni genetické predispozice k IgE senzibilizaci na
alergeny bézneée se vyskytujici v prostredi, jimz je
kazdy vystaven, ale vetsina lidi na né tvorbou IgE
protilatek nereaguje.



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,...



Imunopatologické reakce humoralni
s ucasti IgE protilatek

e 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

— vétsSina alergenU proteiny nebo glykoproteiny s
enzymatickou aktivitou



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 IgE

IgE se vaze na vysoce afinitini receptory zirnych
bunék a bazofilu

— senzibilizace pacienta — probiha bez klinickych
projevuy

Pri dalsim setkani s alergenem — rozvoj zanétu



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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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



Patofyziologie
Mechanismus IgE mediovanych alergickych reakci

IgE Ce1 Monomer

2x tézkeé retézce ¢
Ce2 2x lehké Fetézce Kk nebo A

Variabilni ¢ast (vazba Ag )
CSS Konstantni ¢ast (Fc fragment)

Ce4



IgE levels and atopic disease

total serum ssse
IgE IU/ml 10 000 3
e
. i
I . H o ;
1000 s ; -
- : ._l..
! + Ii. =
1004 & : :
: i 5
I'O o
104 s
1 hay perennial asthma  atopic
[ normal range fever  rhinitis eczema

“rom: L. Roit et al: Slide atlas of Immunology. 3rd. edition



Regulace tvorby IgE

e Tvorby zvysuji zejména IL-4 a IL-13 -
produkty TH2 lymfocytu

* Tlumivé pusobi zejména IFNYy -
produkt TH1 lymfocytu



Patofyziologie
Fcel receptor

Bound oL

IgE \( N




Mediatory zirnych bunék

* Preformované: Histamin, heparin,
chondroitinsulfat, chymaza, tryptaza, faktor
chemotakticky pro eozinofily

* Noveé syntetizované: leukotrieny, prostaglandiny,
PAF

* Cytokiny: TNF-a (aktivace fagocytu), TGF-[3
(fibrotizace stény bronchu), IL-5 (stimulace tvorby
eozinofilu) , IL-6 (mj stimulace tvorby
imunoglobulinu, véetné IgE).
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Mediatory pozdni faze alergického zanétu

Prostaglandiny: PGD, - zarudnuti, zvySena permeabilita
kapilar, bronchokonstrikce

Leukotrieny: LTB,: chemotaxe granulocytu

LTC, a LTD,: kontrakce hladké svaloviny cév, spasmus
prudusek
Desticky aktivujici faktor (PAF): stimulace makrofagu

k tvorbé IL-1 a TNF-a.. Aktivace desticek, neutrofilt a
eozinofill. Nejucinnéjsi chemoatraktant pro eozinofily.

RANTES - produkovan T-lymfocyty. Pusobi
chemotakticky na lymfocyty a eozinofily.



mast cell

;ﬂ;;:-‘t'iv'atéd

Nasledky aktivace zirné bunky

a eosinofilu

(e.g., PAF, PGDa2, LTC4)

Biogenic amines
(e.g., histamines)

Lipid mediators

{or basophil)

Eosinophil *

\

Cytokines
{e.g., TNF)

Lipid mediators
(e.g., PAF, PGDg2, LTCy)

Enzymes

(e.g., tryptase)

Cationic granule proteins
(e.g., major basic protein,
eosinophil cationic protein)

Enzymes

(e.g., eosinophil peroxidase)

Vascular leak

Broncho-
constriction

Intestinal
hypermotility

Tissue
damage

Killing of
parasites and
host cells

Tissue
damage

(@ Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - wwaw. studentconsult.com
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Clinical manifestations ===

Patofyziologie — okamzita a pozdni rekce
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B - Degranulace, otok, cévni prekrveni
C - Zvyseni koncentrace eozinofild



Okamzita a pozdni faze alergické reakce

@ 1897 Current Biology Lid. / Garland Publishing, Inc.




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.




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 leukotrient, PAF, Th2 cytokind, toxickych produktl, TGF-3
Neutrofily - tvorba kyslikovych radikald, cytokind, chemokin( ,
2. faze
Makrofagy - tvorba zanétlivych cytokinu, ale i TGF-B a dalSich rustovych faktoru pro
fibroblasty

Epitelialni buriky - mj. produkce eotaxinu — eosinofilni chemotakticky protein

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-o (aktivace fagocytl), TGF-[3
(fibrotizace stény bronch), IL-5 (stimulace tvorby
eozinofill), IL-6 (mj. stimulace tvorby
imunoglobulint véetné 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



Actvaion of mast cell by inhaled antigen

releases inflammatory mediators
& antigen

.~
i

inflammatory ™
madiam
I

Allergic reaction in bronchi

'L} W
J/Q
n’







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
steny.

Patofyziologickym podkladem je chronicky,
predevsim eozinofilni zanét.

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



Astma bronchiale epidemiologie

Prevalence CR
- celkova 8%, u déti 11-15%
- vzestup (postihuje osoby vsech vékovych kategorii, nelze jej vylécit)

Astma v nasi populaci postihuje az 800 000 lidi
— spravneé rozpoznano (a lé¢eno) méneé nez 50% astmatikl (GB 40%)
<variabilita nemoci, obtiznost objektivniho zachyceni vSech projevl

2/3 ptipadl diagnostikovany v détském véku

v détstvi prevaha chlapct : = 2:1

v puberté Ustup priznakl castéji u chlapct
nad 40 let véku prevaha Zen

Na svété cca 300 miliond nemocnych s AB
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Astma — variabilni obstrukce dychacich cest

Mild Asthma
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Rozpoznani astmatu

* Piskoty (wheeze)

* Dusnost (dyspnoe)

e Tisen na hrudniku (chest tightness)

e Kasel

e Déle trvajici ryma

Specifickym znakem téchto symptomu je:
- promeéenlivost

- doCasnost

- zhorseni v noci a pri kontaktu se spoustécem



Etiopatogeneze

Bunky:

Eozinofily: produkce medidtri muze prispiet k
poskozeni tkani dychavi soustavy

Mastocyty: akumulované hlavné v blizkosti povrchu
sliznice u astmatikul, produkce cytokint

Monocyty: prezentace Ag Th-2 lymfocytim
Dendritické bunky
T regulacni lymfocyty

Metabolity:IL-4, IL=5 a IL-13, Leukotrieny



Anatomy of an Asthma Attack

Reryres: Cvodoe bease)




Vysledek: zuzeni bronchu

Procesy:
1. Kontrakce hl. svalt dolnich cest dychacich

2. Ztlusténi sliznice d.c. —zanétovym edémem nebo
infiltrace zanétotvornymi bunkami, ztlusténi bazalni
membrany

3. Zvyseni mnozstvi a/nebo zména kvality hlenu

4. Hypertrofie hladkych svall a zmnozZeni pojivového
tkaniva dolnich dychacich cest

5.ZvysSena vaskularizace a angiogeneze



Formy

1.Akutni astmaticky zachvat

e a) klidové udobi

* b) zachvatové udobi

* Projevy: nepretrzita dychavicnost, silna cyanoza,
vycerpanost, rychlé povrchni dychani, tachykardie
priznaky pretizeni pravého srdce, poruchy vedomi

2. Status asthmaticus:
Tézka exacerbace bronchialniho astmatu

3. Chronické astma bronchialis



Vysetreni

labor. - KO - eosinofilie, IgE celk., IgE spec., ECP, krevni plyny

funkcni testy - spirometrie, bronchodilat. a
bronchokonstrikcni testy

sputum - pritomnost eosinofilu, vylouceni infekce

vydechovany vzduch - koncentrace feNO koreluje s
kompenzaci asthmatu

vydechovy koncentrat - detekce leukotrient B4/C4/D4/E4
- cytokiny

rtg plic (CT-HRCT pfri susp. na postizeni bronchiolu)

ORL - polypy, chron. zanéty, anatom. zmeény

alergologické vysetreni



Analyzator NO- Hypair Fey,

Oxid dusnaty (NO) - dulezity ukazatel probihajiciho
zanetu u astmatu

Nejvetsi vyznam: hodnoceni ucinnosti terapie

= neinvazivni zpusob monitorovani zanétu dychacich
cest pomoci méereni vydechovaného NO



Vliv astmatu na prubéh virové infekce

Nnrmal anfiviral immunity to HRV
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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%



Co je atopicky ekzém

Ekzém alergického puvodu
Postihuje déti i dospélé
Projev — kozni vyrazka

Velmi svedivy



A\ A A

Priciny ekzému a souvislosti

Dédiché onemocneéeni

Casto souéast senné rymy, astmatu &i
potravinoveé alergie

Na podzim dochazi k zhorseni

Silné sveédéni vyvolava propoceni



Co vyvolava atopicky ekzém

Nejcastéjsi alergen - potraviny

Neprizniveé pusobi kosmetické a hygienické
prostredky, chemikalie, odéev

Nedostatek spanku a odpocinku

Hormonalni zmény u zen



Kojenecka forma atopického ekzému

e Zacatek — 3. meésic, zhorseni ekzému — 10. mesic
"T"

e |Lokalizace — tvare, brada, celo

* Vyvolavajici faktory — potravinové alergeny
(kravské mléko, citrus. plody, kakao)



Kojenecka forma atopického
ekzému

* V néekterych pripadech vymizi
e Casty pfesun loZisek ekzému

e Skrabani zhorduje pribéh ekzému — v ddsledku
zaneseni infekce












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



LéCba atopickéeé precitlivelosti

Eliminace antigenu

Antihistaminika

Stabilizatory zirnych bunék

Glukokortikoidy — predevsim podavané lokalné
Antileukotrieny

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

Alergenova imunoterapie



Prevalence potravinove alergie

2-3,2% (prevalence bez zohlednéni veku)

Zohlednujeme:
veék, zemeépisné rozsSireni a tradice,

puvod potraviny



Potravinova alergie

Orechy (liskové, burské, vlasské)

Ryby (ve svéte treskovité, u nas ,bila“ ryba
sladkovodni)

MekkyEi, korygi

SoOja, mouka, syry, mak, aditiva



Diagnostika

Anamnéza

Dvojité zaslepeny placebem kontrolovany
expozicni test

Otevrené expozicni testy
Specificke IgE
Kozni prick testy

Endoskopie a bipsie jicnu, zaludku, strev..



LéCba potravinoveé alergie

* Eliminacni dieta

* Lécba alergie na bilkovinu kravského mléka
(kojenci, batolata) : hydrolyza

* Medikamentozni lecba: antihistaminka,
kromoglykat sodny, symptomaticka lécba,
strevni eubiotika



Neimunologické reakce (farmakologicky
mechanismus)

Histaminoliberatory: jahody, cokolada, alkohol...
Histamin: ryby, rajcata, ementalsky syr....
Serotonin: banan, ananas, avokado...

Tyramin: syry, citrusové plody, pivo, makrela, sled.i...
Tryptamin: salamy, Sunka, feferonky...

Kapsaicin: papriky

Fenyletylamin: syry, kakao, cokolada..

Jiné vazoaktivni peptidy: avokado, citrusové plody, vse z kvaseni...
Lektiny: luSténiny

Tartrazin (Zlut): ndpoje, vyrobky z ovoce

Plisné: sdja, kukurice, obili, vino, pivo, syry, kakao
Eterické oleje: cibule



Alergie na léky

Alergie — imunopatologicky

mechanismus vzniku



Diferencialni diagnostika |ékove alergie

e Toxicita
* |ntolerance

* |diosynkrazie —intolerance na podkladé jiného
defektu

 Jiné vedlejsi ucinky léku
* Symptomy probihajiciho onemocnéni






Anafylaxe definice

* Anafylakticka reakce (anafylaxe) je akutni
alergicka reakce, vznikajici na podkladé

Imunopatologické reakce I.typu mediované
protilatkami IgE.

* Nejtézsi, zivot ohrozujici formou anafylaktickeé
reakce je anafylakticky sok.
* Potraviny, léky , hmyzi jedy, diaghostické

a léCebné alergenové extrakty (vakciny),
latex...



Prevalence anafylaxe

Prevalence 3 aZ 30 pfipad(l na 100 000 obyvatel, CR 500-3000
pripadu rocné (odhad)

33-36% potraviny

15% hmyzi bodnuti

17% léky

7% namaha

|diopaticka anafylaxe

20% anafylaxi probehne dvoufazoveée

37% postizenych ma zkusenost s predchozi anafylaxi
Fatalni pripady 0,5% (u potravin 5%)



Klinicky obraz anafylaxe

e Zavisi na typu alergenu, jeho alergenoveé
potenci, zpUsobu a misté vstupu do organismu
a stupni senzibilizace postizeného.

* RozliSujeme projevy mistni a celkové.



Mistni projevy anafylaxe

obéhovy systém: 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
urogenitalni systém: spazmy déelohy, mocového
mechyre, renalni kolika

nervovy systém: nervozita, strach, neklid, bolesti
hlavy, porucha vedomi



Celkové projevy anafylaxe

Vystupriovani a kombinace projevu mistnich,
dochazi k rozvoji Sokového stavu (bezvédomi,
krece, povoleni svéracu) a k selhani
respiracniho a kardiovaskularniho systému.



Terapie anafylaxe

Lékem prvni volby je adrenalin (Adrenalin LéCiva inj.,
Adrenalin 1:1 000 Jenafarm inj)

Injekcni antihistaminikum, napf. Dithiaden
Kortikosteroid

Plasmaexpandéry, volumexpandéry
Inhalacni beta-2 mimetikum



ProtisSokovy balicek

Adrenalin (napr.autoinjektor Epipen 0,3mg pro dospélé,
Epipen Junior 0,15 mg pro déti)

Peroralni nebo rektalni kortikosteroid (napf. Prednison
forte, Medrol, Rectodelt)

Peroralni antihistaminikum (napf.Dithiaden tbl, Zyrtec
gtt a pod.)

Inhalaéni beta-2 mimetikum ( napft. Ventolin, Berotec
aerosol)

Skrtidlo, event. dezinfekce, jehla, injekéni stiikacka
Navod k pouziti



Anafylaktoidni reakce

Pokud podstatou obtizi neni imunologicka
reakce zprostredkovana protilatkami IgE, ale
jinym typem protilatek (napr.1gG),
imunokomplexy Ci anafylatoxiny, nebo se
vubec nejedna o imunitni mechanismus,
mluvime o reakci anafylaktoidni.



Anafylaktoidni reakce mechanismy vzniku

primé uvolnéni mediatoru z Zirnych bunék
a bazofilu

- |éky, fyzicka zatéz, fyzikalni faktory (chlad,
slunecni zareni), neznama pricina

poruchy metabolismu kyseliny arachidonové
- aspirin, nesteroidni protizanétlive léky
imunni agregaty

- séra, imunoglobuliny (i.v., i.m.), transfuze krve (
lgG-antilgA), dextran, albumin

ostatni mechanismy
- radiokontrastni latky, polysacharidy, opiaty,



Diagnostika alergie

 Dukladnad anamnéza

* Fyzikalni vysetreni

* Alergologické testy: in vivo / in vitro
provokacni / eliminacni

,Zlaty standard” kozni test poprvé byl proveden Charles Harrison
Blackleym (*5.4.1820, t4.9.1900) roku 1870.

Blackley, C. H. (1873)

Experimental Researches on the Causes and Nature of Catarrhus
Aestivus (Hay-Fever or Hay-Asthma).

Blackley, C. H. (1880).

Hay Fever: Its Causes, Treatment, and
Effective Prevention.




Alergeny mohou zpusobovat ruznou
reakci

e VétSina alergenu proteiny nebo glykoproteiny
s enzymatickou aktivitou

 Komplexni organickeé slouceniny — protilatkova
odpoved

e Anorganicke latky (kovy) — bunécna odpovéed



Diagnhostika alergie
Alergie diagnostika in vivo

Princip : zavedeni malého mnozstvi dobre charakterizovaného
alergenového extraktu do epidermis.

Zirné bunky 5-12 000/mm?3 v zavislosti na lokalizaci, véku

+ reakce : Alergenové premosténi alergen-specifickych molekul IgE na
povrchu koznich Zirnych bunék - indukce signalu -
degranulace, uvolnéni histaminu + novotvorba dalSich mediatoru

(vazodilatace, M cévni permiability)
- tkanovy otok, pupen

* Prick test (inhala¢ni alergeny, potravinové alergeny)
* Intradermalni test (hymenoptera)



Diagnhostika alergie
Alergie dlagnostlka in VIVO
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Diagnostika alergie
Alergie diagnostika in vivo

Zdroj www.allergyclinic.co.uk



Prick

Hodnoceni: za 15 min, mm pupen/erytém, + vnik intradermalniho pupenu >3mm u
dospélych, u déti je Casto vyraznéjsi erytém nez pupen

Zdroj: www.allergyclinic.co.uk




Diagnostika alergie
Alergie laboratorni diagnostika

Stanoveni celkového a specifického Igk

Eozinofilie v KO

Test aktivace bazofilu

Testy uvolnéni mediator(

Testy aktivace a transformace lymfocytl po stimulaci alergenem
Yy y . ytu p g




Provokacni testy, eliminacni testy

Bronchoprovokacni testy
Nazalni provokacni testy
Konjunktivalni provokacni testy

Expozicni potravinoveé testy, eliminacni dieta



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.

Nejjednodussi 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 (napf. 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

-
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Rychlost exspirace (l/s)




Terapie alergie

* Eliminace alergen
* Farmakoterapie ulevova/profylakticka terapie
* Imunoterapie alergenem = jedina kauzalni IéCba alergie
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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



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

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



Alergicka precitlivélost (2)

Nezprostredkovana IgE

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

jiné imunologické mechanismy



Alergeny vyvolavajici pozdni typ
precitlivelosti

* Reaktivni chemikalie obsazené v
lécich, kosmetickych vyrobcich,
natérovych hmotach, soli nékterych kovu
silice rostlin

* Vznik kontaktni alergie — diferenciace do Th1l
lymfocytu



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



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

* Je zpusobena protilatkami
e Cytotoxicky typ precitlivélosti
* Vazba protilatky na membranovy receptor



Imunopatologické reakce Il. typu
cytotoxicky typ precitlivélosti

* |gG nebo IgM protilatky

* Cytotoxicita je zpusobena
—aktivaci komplementovéeho systému

—mechanismem ADCC - na protilatkach
zavisla bunécna cytotoxicita

—Oopsonizace



Type-Il hypersensitivity

PHAGOCYTE
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Type-Il hypersensitivity

PHAGOCYTE
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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 autoantigenim
%[[(),evclflckym pro urcitou bunécnou linii nébo
an

Autoimunitni cytopenie - poskozeni_
erytrocytu, granulocytu, trombocytu

Hemolytické reakci zpUsobenych protilatkami
oroti krevnim skupinam

Poskozeni tkani — kuze (pemphigus), atd..

Patogeneticky ucinek antireceptorovych
orotilatek napr. u myasthenia gravis)




Cytotoxicita zavisla na protilatkach —
typy onemocneéni

Autoimunitni hemolyticka anémie
Autoimunitni perniciosni anemie
Autoimunitni trombocytopenie
Transfusni reakce

Hemolyticka chroba novorozenc
Goodpasturiv syndrom
Pemphigus

Hashimotova thyroiditida

Graves’ Basedova choroba
Myasthenia gravis

Revmaticka horecka



Human antibody-mediated diseases

of kidney glomeruli and
lung alveoli

inflammation

Fig11-9 Mechanisms Clinicopathologic
Disease Target antigen of disease manifestations
Autoimmune Erythrocyte membrane Opsonization and Hemolysis,
hemolytic anemia | proteins (Rh blood group | phagocylosis anemia

antigens, | antigen) of erythrocytes
Autoimmune Platelet membrane Opsonization and Bleeding
(idigpathic} pmteips (gplib:la phagocytosis
purpura
Pemphigus Proteins in intercellular Antibody-mediated Skin vesicles
vulgaris junctions of epidermal activation of proteases, | (bullae)

cells (epidermal cadherin) | disruption of

intercellular adhesions

Goodpasture's Noncollagenous protein Complement- and Mephritis,
syndrome in basement membranes | Fc receptor—mediated | lung hemorrhages
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RBC lysis

Blood group antigen
Fecyreceptor I
Feyreceptor 1T

Macrophage

RBC phagocytosis

— Full-length anti-tlood group

— : Complement C1q subunit

EffeE:or

cell

RBC lysis

Membrane attack complex
(MAC)

o Perforins



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

* 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



Transfuzni reakce

Type A antigens
on red blood cells

“ Donated red blood cells

./ with B antigen

) Transfusion

Complement

Hemoglobin

a Agglutination and
complement binding

9 Hemaolysis

Copyright © 2006 Pearson Education, Inc., publishing as Benjaman Cummings.



Imupatologicka reakce Il.typu
anti-receptorové protilatky

* Autoprotilatky nenici cilovou strukturu, ale
stimuluiji jeji funkci:
Protilatky proti TSH (hormon stimulujici

tyreoideu) u Gravesovy — Basedowovy nemoci
(tyerotoxikdza)



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..



Antireceptoroveé protilatky




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
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).



Vysetreni cirkulujicich imunokomplexu
precipitaci s polyethylenglykolem

* Imunolkomplexy jsou v podstaté makromolekuly
oilkovin v roztoku.

* Pridavek polyethylenglykolu zesiluje jejich
precipitaci.

e \lytvari se zakal zakalu, jehoz intenzita je umeérna
koncentraci cirkulujicich imunokomplexu.

* Protoze ale dochazi k precipitaci nejen
imunokomplexu, ale i jinych makromolekul (treba
IgM), je tato metoda znacné nespecificka.



Vysetreni cirkulujicich imunokomplexu zakladé
vazby C1g na komplex antigen—protilatka

Clqg je navazan na partikule.

Cirkulujici imunokomplexy se schopnosti
aktivovat komplement se na C1q navazi —
vznik zakalu.

Koncentraci zakalu l1ze mérit nefelometricky.

Nizkou vypovedni hodnota pro diagnostiku
imunokomplexovych chorob, ale je mozno ji
pouzit pro monitorovani techto onemocnéni.



Fluorescencni vysetreni
imunokomplexu v postizenych tkanich

* Odbér casti postizené tkaneé (sval, kuze,
ledviny).

* Barveni konjugovanymi protilatkami s
flourochromem proti I1gG, IgA a proti slozkam
komplementu C3 a C4.

* Metodou primé imunofluorescence se pak
sleduje pritomnost imunokomplexu.
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Reakce na imunokomplexy
Type 3 -immune complex hypersensitivity




Reakce na imunokomplexy




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

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

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

napf. u extrinsnich pneumonitid, tzv. farmarské
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

* 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 nékolika 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, pozdeéji 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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Precitlivélost oddaleného typu IV.
zavisla na Th bunkach

* Reakce oddaleného typu je podstatou
tuberkulinové reakce - zjiStovani stavu imunity
proti tuberkuldze poskozovani tkani behem
mykobakterialnich infekcich vznik granulomu,
sarkoidozy, granulomatoznich vaskulitid
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Priklady chorob, v jejichz patogenezi se
uplatnuji Th1l lymfocyty a IFNy

* Kontaktni ekzém
* Néekteré typy vaskulitidy

* Sclerosis multiplex



Precitlivelost oddaleného typu IV.
Zavisla na Tc bunkach
Odstranovani napf. 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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Autoimunitni choroby



Autoimunitni 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

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

* Geny regulujici apoptozu Degranulovana
apoptoza

Vnéjsi faktory

* |Infekcni podnéty
 Enviromentalni podneéty
* 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

RozSirovani epitopu (v prubéhu procesu)

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

konformacni zmeény IgG po reakci s antigenem
expozice cukernych struktur na Fc-fragmentu IgG
protilatky /RF/

Apoptoza- antinuklearni protilatky

Sekvestrované antigeny — normalné nejsou ve styk
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. |éku 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,prostrednictvim
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
(napf. u synovitid)



Autoimunitni choroby

Systémoveé

Organove specifické

Rada onemocnéni ma intermediarni
charakter s postizenim nékolika organu.



Serologicka diagnostika
autoimunitnich chorob

Vnitrni stimulace imunitniho systému

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

Protilatky jsou zameéreny proti:

— organum

— tkanim

— trombocytim



Patogenetické mechanismy
autoimunity

Pet fazi:

Faze predispozice
Iniciace lokalni imunologickeé reaktivity

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

Efektorova faze
Udrzovani choroby



Systémové choroby

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

Sjogrenova choroba

Systémova sklerodermie

Smisena choroba pojiva
Antifosfolipidovy syndrom

Nekteré vaskulitidy



Organove specifické 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



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



Prevalence autoimunitnich chorob

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

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

Primdrni S jogreniv 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 bilidrni cirhoza: 0,05-0,1% Zen stredniho a starsiho
véku

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



Diagnostika AIO obecné

Klinika
Nalez autoprotilatek

Histologicky nalez



Laboratorni diagnostika autoimunitnich
chorob

o ELISA
 NEPRIMA IMUNOFLUORESCENCE

* IMMUNOBLOTING



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!



Autoprotilatky - RF

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

munopatologicka zanéetliva reaktivita v
<loubech

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

Podobné stafylokokovému proteinu A



Antinuklearni autoprotilatky (ANA)

* Reaguji a molekulovymi terci pritomnymi v
jaderném aparatu bunky

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

e Vétsinou 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 prubéhu aktivace granulocytu — translokace
cytoplazmatickych proteint (MPO, PR-3)na
povrch 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 glykoproteinu



Antifosfolipidoveé protilatky

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

e Bakterialni infekce — lues, lymska borelioza,
tuberkuloza



Organove specifické autoimunitni
choroby

e Autoimunitni onemocnéni stitné zlazy:

* Autoprotilatky jsou zaméreny proti
Tyroglobulinu (TG), Tyroidni 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

e 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

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%.

Pribéh je s remisemi a exacerbacemi.



Graves-Basedowova choroba







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



Protilatky proti stitné zlaze

Protilatky proti TSH receptoru — nahradi vazbu
prirozeného ligandu — endokrinni bunky jsou
abnormalné stimulovany — hyperthyreodismus
TPO protilatky (tyroidalni peroxidaze) : TPO —
membranove vazany enzym na povrchu
folikularnich bunék stitné zlazy

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

TG protilatky proti tyreoglobulinu



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, post-infekcni glomerulonefritida

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

systémovy lupus, Wegenerova granulomatoza,
Goodpasturetv syndrom a kryoglobulinémie



Granulomatozni zanet

* Chronicky zanét s pritomnosti specifické
granulacni tkané

* 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 lll = paucinni- autoprotilatky lysozomalnim

enzymum neutrofilu — stimulace neutrofilt k
produkci kyslikovych radikalt a sekreci
lysozomalnich enzymu vedouci k posSkozeni
imunitni tkané bez vzniku imunokomplexu.



Protilatky proti bazalni membrané
glomerulu (anti- GBM)

Goodpastureuv syndrom, ostatni formy rychle
progredujici glomerulonefritidy

Protilatky jsou namireny proti alfa-3
podjednotce kolagenu IV

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

* 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




n-ANCA

* Taky a- ANCA, x- ANCA

e Zpusobené predevsim pozitivitou protilatek proti
BPI ( bactericidal permeability-increasing
protein), vyskyt u pacientu s cystickou fibrézou,
dale u zanétlivych komplikaci zpusobenych Gram-
negativnimi bakteriemi, u nespecifickych
strevnich zanétu (ulcerdzni kolitida, Crohnova
choroba) a u jaternich autoimunitnich
onemocnéni (primarni biliarni cirhdza, primarni
sklerotizujici cholangitida).



Anti-fosfolipidovy syndrom

Klinicky projev hyperkoagulacniho stavu —
trombdza cév, a/nebo komplikace gravidity

Spojen s pritomnosti anti-fosolipidovych
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.

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

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



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 (ACLA, 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 systémove autoimunitni onemocneéni
primarneé 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 proteint 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 citrulind.

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



Peptidylarginin deaminaza (PAD)

Za normalnich okolnosti pritomna intracelularné
ve forméeé inaktivhiho enzymu.

Pri zvySené koncentraci extracelularniho Ca2+ (pri
odumirani bunky, pri poskozeni bunécneé
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 vnimaveé osoby dojde za
vhodnych podminek k tvorbé protilatek proti
citrulinovanym peptidum.



Anti- CCP

Anti-CCP protilatky jsou tvoreny predevsim v izotypu IgG.
Hlavni podtridou je 1gG1, asi Ctvrtina sér obsahuje takeé
1gG4. 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 ostruvkum pankreatu).

* ELISA



Diabetes mellitus I.typu - Diagnostika

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.

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 cirhozy.
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Autoimuntni hepatitida typu Ill.

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

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



Primarni biliarni cirh6za (PBC)

Chronické onemocnéni jater charakterizované
postizenim intrahepatalnich zlucovodu a
cholestazou

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

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

Chronicky progresivni zanét zluCovodu s
fibrozou a zuzenim vyvodnych zluCovych cest
Vyskyt- nejc¢astéji u muzu pod 45. rokem véku
Atypicka p-ANCA

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



Autoprotilatky u autoimunitnich

\V4 V 4N
onemocneni Jater
AlH 1
AlH 2 + + +/-
AlH 3 +/- +/- + +/-
PBC + +
PSC +

ANA, AMA, ASMA, ANCA — imunofluorescencné
Zbytek ELISA
SLA —soluble liver Ag,

LC1 liver cytosolic Ag- protilatky jsou zamérené na specificky jaterni enzym
formiminotransferazu cyklodeaminazu.



Protilatky proti mitochondriim (AMA)

Heterogenni skupina autoprotilatek namirenym proti antigeniim
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 cirhdézou.

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 cast 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 ruznymi 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.

“VV/

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

e Crohnova choroba (CN) — postihuje celou
travici trubici

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



Diagnoistika

Vysetreni perinukledrnich cytoplazmatickych protilatek (pANCA -
IF) a protilatek proti Saccharomyces cerevisiae (ASCA) ma vyznam
pro diferencialni diagnostiku nespecifickych strevnich zanéta.

Ulecerdzni kolitida UC zvysSena pozitivita pANCA (70 %) nez u CN (18
%).

Crohnova nemoc (CN) zvySenad 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/DQ8)

* 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.

Gastrointestindlni projevy: chronicky prujem 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/osteoporéza, mensi
vzrist,pubertas tarda, anémie neodpovidajici na terapii

méné Casté: hepatopatie, artritida, epilepsie s okcipitalnimi kalcifikacemi



Klinicky obraz

* Dalsi formy nejsou bézné diagnostikovany a
tvori témér 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

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



Diagnhostika

1. anamnéza a klinické projevy

2. stanoveni celkového IgA v séru a (event. i 1gG) protilatek proti
gliadinu anti -Gliadin) a endomyziu (EMA), popripadé protilatky
proti tkanové transglutaminaze (AtTGA).

3. histologicky nalez biopsie sliznice tenkého streva u ditéte pred
nasazenim bezlepkove diety

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

6. Pro definitivni diagndzu je nejdllezitéjsi pozitivni stfevni biopsie s
priznivou odpovédi 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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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, castéji potraty

u muzu hypogonadizmus, oligospermie
osteopatie

epilepsie, deprese

vysoke riziko vzniku maligniho lymfomu.

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



Lécba
celozivotni bezlepkova dieta - naprosté vylouceni
psSenice, 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 béehem
prvnich 6 mésicu dojit k poklesu protilatek k normé.

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



Dédicnost

e Celiakie se dédi autozomalné dominantné s
nekompletni penetraci.

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

e Prevalence v CR: 1:250-300; ¢asté&ji postizeny
Zeny



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 ribonukleaze (znaci se UIRNP). U nékterych
pacientU tyto protilatky pretrvavaji, u nékterych vymizi.



Systémovy lupus erythematodes

* Chronické zanétlivé systémové onemocnéni s poruchou
regulace imunity

— nadmérné ukladani imunokomplexu do tkani
* Klinicky obraz
— klouby a svaly — polyarthralgie, arthritis

— Kuze — 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 systémoveé autoimunitni onemocnéni
pojivove tkane

- nejCastéji postihuje zeny a divky v plodném véku
(15-45)

- imunitni systém napada bunky téla a tkané -
zanéet

- jedna se o lll. typ hypersenzitivni reakce



Historie rozpoznani sle

lupus (lat.)- vk
Erythematosus (rec.) — Cerveny

— |ékari si mysleli, ze vyrazka je nasledek viciho
kousnuti — ,vICi tvar”

12.st- [ékar Rogerius - termin lupus pro vyrazku
1872 — M. Kaposi — popsal systémové projevy

1948 — objeveni LE bunék



Priciny vzniku SLE

Ve &l

-neexistuje zadna konkrétni pricina
- predpoklada se soucinnost 2 mechanizmu :

1) Genetika (vrozené RF)

- nejdulezitéjsi geny jsou umisténé v HLA oblasti na
6.chromozomu

- predevsim HLA tridy I. a [l. mUzou zvysit riziko
vzniku

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



Priciny vzniku SLE

2) Zivotni prostfedi

- néekteré léky - napr. antibiotika, antidepresiva

- extrémni stres

- expozice UV zareni (meéni strukturu DNA -
tvorba protilatek)

- infekce

- pohl. hormony — zejm. estrogen - 10x T
cetnost u



Imunitni systém produkuje protilatky proti sobé

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

- nejCastéji proti dvouvlaknové (ds) DNA, histonomu a
tzv.extrahovanym nuklearnim antigenum

- dikaz protilatek anti-dsDNA je
pre SLE specificky

— ojedinéle mUzZzeme nalézt pacienty
ANA negativni

- ANA se dokazuji neprimou
immunofluorescenci




Priciny onemocneéni - geneticke

rasy.

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 prubeéhu apoptozy.

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

e V apoptotickych téliscich jsou dale
pritomnyjaderné nebo cytoplazmaticke
ribonukleoproteiny: SSA/Ro, SSB/La a sSRNP.



N

Priciny vzniku SLE — poruchy v
apoptoze

Apoptdza se zvySuje u monocytl a keratinocytu
Zvysenad exprese Fas u B-a T-lymfocytu

Pri apotoze zalezi, které bunky se uplatnuji pfi odstranovani
apoptotickych bunék z téla: TBM’s (Tingible body
macrophages) — velké fagocytarni bunky v germinalnich
centrech sekundarnich lymf. uzlin

pohlcuji B-bunky znicené apoptdzou

Dendritické bunky - endocytozou pohlcuji antigenni material
- aktivace T-lymfocytu

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 fagocytdzu- chybi, bud jsou {, anebo
neefektivni

- progrese apoptozy vede k nekrdoze bunék
- takto odumrelé bunky pUsobi jako autoantigeny a navozuji
maturaci dendritickych bunék

Autoimunita je zpusobena zvysSenou expozici nuklearnich
autoantigenli nebo sekundarné nekrotizujicimi bunkami.



Priciny vzniku SLE — abnormalni
prubéh apoptozy

e PI. proti dsDNA- podileji se na patogenezi SLE —
ukladaji se v glomerulech, splu s pl. Proti bazalni
membrané glomerulu 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).

* VVyznamna pro stanoveni diagnozy SLE — u 25%
nemocnych.



Symptomy

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

-rozlisuje se tzv. diferencialnou diagnostikou

Mest common symptoms of

Systemic lupus erythematosus

- spolecné pocatecni a chronické priznaky:
- horecka

- maldtnost

- Unava

- bolest kloub( a svall

- ztrata chuti k jidlu, hubnuti




Symptomy

1)Dermatologické

- Motyli exantém (butterfly rash)
- Cervené, Supinaté skvrny na klzi
- alopecia

- ustni, nosni, vaginalni vredy

- Raynaudllv syndrom

- zvysSena fotosenzitivita

2)Muskuloskeletalni

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

-P riziko osteoartikularni tuberkulézy

3)Hematologické

-anémie — 50% pripadu

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



4) Srdecni
- zanéty — perikarditidy, endokarditidy,...
- aterosklerdza — rapidnejsi progrese

5) Plicni
- pleuritis — pleuralni vypotek
- lupus pneumonitis

6) Rendlni

- hematdurie, proteinurie

- lupus nephritis — glomerulonephritida - zpUsobena ukladanim imunokomplexu
v baz.membrané

7) Neuropsychiatrické

- v USA 19 syndrom( u SLE

- bolest hlavy, kognitivna dysfunkce, poruchy nalady
- cerebrovaskularni onemocnéni, zachvaty



Diagnostika

Zakladni sérologickeé testy:

1. ANA (antinuklearni protilatky)

a)anti-Smith

b)anti- dsDNA — specifické pro SLE - pfitomné v 70% pripadu
c)anti-histonové protilatky - specifické pro drug-induced lupus

2. anti-ENA( anti -extrahovatelny nuklearni antigen)
- kompletni krevni obraz, jaterni testy, funkcnost ledvin,...



Lécba

SLE is considered incurable, but highly
treatable

kortikosteroidy, immunosupresiva,
analgetika

lupus nephritis — cyklofosfamid,
mykofenolat

antimalarika — hydroxychlorochin

od r. 2010 — Benlysta — |écba bolesti a
prvotnich priznaku



Famous people with SLE




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.



Sklerodermie

Systémoveé autoimunitni onemocnéni pojivove
tkané (kolagendza), které ma chronicky
progredujici charakter a pacienta vyrazne limituje
na zivote.

Nejprve postihuje kuzi a pohybovy systém,
pozdeéji vnitrni organy.

Etiologie je neznama. Postihuje predevsim mladé
Zeny.

Vlivem specifickych autoprotilatek dochazi k
fibrotizaci perifenich i visceralnich cév.



l. Antinuklearni protilatky (ANA)

® neprima imunofluorescence

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

® zakl. redéni 1 : 80, dotitrovat geometrickou radou do 1: 1280

® 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

smooth
nucleolus endoplasmic

centrioles reticulum

nucleus

lysosomes

chromatin ”
cell Golgi
membrane apparatus
anchoring
i
cytoplasm Vl proteins

stress proteins
(tropomyosin)
mitochondrion
peroxisome

rough cytoskeleton
endoplasmic . i
reticmf;um microtubules i free (actin)
huclear ribosomes
membrane

nuclear pore




Laboratorni diagnostika autoprotilatek e? D if N 'E X
VS 1 e CcH N0 L 0O G 1 E S

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 autoprotilatek e'? DY NE X

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

Fluorescencni obraz na Hep-2

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




Typ: Nuklearni membrana
antigen :
lamina A, B, C
klinické asociace :

chronicka autoimunitni hepatitida (CAH)
sclerodermie, SLE, Primarni biliarni cirn6za
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Laboratorni diagnostika autoprotilatek D Y NE X

S
VSN 1T FE CH N O L O G I E S

Fluorescencni obraz na Hep-2

Jaderna membrana
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Typ: Granularni - zrnity

antigen :

ribonukleoproteiny

klinické asociace:

MCTD, Smisené onemocnéni pojivove tkané
(Mixed Connective Tissue Disease), Sjogren
sy, SLE
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gD Y NE X

Laboratorni diagnostika autoprotilatek 4§
v(

Fluorescencni obraz na Hep-2

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




granularni




granularni




granularni




granularni

foto: V. Thon, UKIA 286




granularni

foto: V. Thon, UKTA




granularni

foto: V. Thon, UKIA




granularni
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Typ: PCNA

/ riznoroda zrnita fluorescence /
antigen :

cyclin | (Proliferating Cell Nuclear Ag)
klinicka asociace :

SLE — 3%
fluorescencni obraz -

zrnita fluorescence jader délicich se bb. v S fazi / 10-50% bb./,
bb. v klidové fazi a metafazi / G faze / jsou negativni
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PCNA







foto: V. Thon, UKIA




foto: V. Thon, UKIA




PCNA

foto: V. Thon, UKTA
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Typ: Teckovity (6 avice tecek)

antigen :
solubilni Sp100 glykoprotein

klinické asociace :

30% PBC, 3% revmatické choroby
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Laboratorni diagnostika autoprotilatek Q? DY NE X

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

Fluorescencni obraz na Hep-2

Nuclear dots - jaderna granula Protein Sp 100




teckovity




teckovity




Typ: Ojedinélé tecky (2-5 tecek)

antigen :
coilin p-80
klinické asociace :

autoimunitni a virova onemocnéni jater
/ PBC, CAH /
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ojedinélé tecky




ojedinélé tecky




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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CREST syndrom

The limited symptoms of scleroderma are referred to as CREST

Calcinusis— calcium depaosits in the skin ﬁ':~

Raynaud’s henomenon- - .=
spasm of blood vessels in .T:\
response to cold or stress :L_

Esuphageal dysfunction- acid reflux and
decrease in motility of esophagus !

ScLerudactyly- thickening and tightening —— w»
of the skin on the fingers and hands v
Telan?iectasias- dilation of ).
capillaries causing red marks .

on surface of skin -5 FADAM.



Raynauduv fenomeén




Laboratorni diagnostika autoprotilatek € @ D Y N 'E X

r e ¢ H N O

Fluorescencni obraz na Hep-2
CENTROMERA Proteiny kinetochéru




centromerova fluorescence




centromerova fluorescence

foto: V. Thon, UKTA




centromerova fluorescence

foto: V. Thon, UKTA




Typ: Nukleolarni

antigen

antigeny jadérek
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typ Scl-70 .. homogenni obraz s akcentovanymi jadérky

antigen: enzym DNA-topoizomeraza |
vyskyt pl. u PSS 25-70%

homogenni nukleoly

antigen: PM-Scl / nazev podle Polymyositis - Sclerodermie /
komplex tvoreny 10 nukleolarnimi Ag, hl. epitop ma 30kD
vyskyt pl. u pac.s overlap sy - PM, DM, PSS dif.
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jemne granularni nukleoly
antigen: fibrillarin / bazicky protein, soucast U3-RNP /;
vyskyt pl. u PSS v 5-10%

hrubé granularni

antigen: RNA polymerasa | / nukleoldrni enzym /
vyskyt pl. u PSS 4%
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Laboratorni diagnostika autoprotilatek G? D if N 'E X
b 4 0 L 0 G I E §

r e ¢ H N

Fluorescencni obraz na Hep-2

JADERKA U3-nRNP/Fibrilarin, RNA- polymeraza 1, Pm-Scl, 7-2-
RNP (To),organizér jadérka




nukleolarni




