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

Odhaduje se, Ze asi 1 z 30 osob trpi n&jakou
autoimunitni chorobou (podle jinych odhadu az 5%)

Autoimunitni postizeni Stitn¢ zlazy: asi1 3% Zen
Revmatoidni artritida: 1% populace

Primarni Sjogrentv syndrom: 0.6-3% zen
SLE: 0,12% populace

RoztrouSena mozkomisSni skleroza: 0,1% populace



Imunitni tolerance

Centralni - klonalni delece:
negativni selekce béhem thymove vychovy
delece autoreaktivnich B-lymfocytu v kostni dfeni

Perifernt:
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ni anergie - chybi kostimulacni signaly
ni delece

ni ignorance - koncentrace autoantigenu je

podprahova, autoantigeny jsou skryty

Homeostaticka kontrola- interakce CTLA-4 s CD80/86
vede k anergizaci T-lymfocytu

Suprese - autoreaktivita potlaCena regulacnimi bunkami



Imunoregulacni pusobeni T-lymfocytu

Regulacni T-lymfocyty (Treg) - jsou CD4+CD25+
zaj1St'uji vrozenou neodpovidavost na autoantigeny.

Trl lymfocyty- zajiStuji antigenem-indukovanou
toleranci.

Th3 lymfocyty- produkce TGF 3
Vzajemna negativni regulace subpopulaci Thl a Th2



Mechanismy vedouci ke vzniku
autoimunitnich chorob

Vizualizace skrytych antigenu

/ZKktizena reaktivita exo- a endoantigenu
(molekularni mimikry)

Abnormalni exprese HLA-II antigent
Polyklonalni stimulace
Porucha funkce regula¢nich T-lymfocytu

Vznik neoantigenu (napt. vliv Ieku, infekci)



Geneticke aspekty
autoimunitnich onemocnéni

Nahromadéni autoimunitnich onemocnéni v rodinach

Inbredni kmeny zvirat u nichz se vyvijeji definovana
autoimunitni onemocnéni

Vazba na HLA antigeny

Vyznam polymorfismu cytokinu/ cytokinovych
receptoru

Poruchy apoptdzy vedou k autoimunitnim syndromiim
V¢étSina autoimunitnich onemocnéni je CastéjSich
u zen



Vn¢;si vlivy ucastnici se rozvoje
autoimunitnich chorob

Infekce
,,Bystander* efekt pi1 probihajicim zanétu
Molekularni mimikry
Polyklonalni stimulace

Vliv UV svétla na rozvoj a exacerbace SLE

Rozvoj sklerodermie po aplikaci prsnich
implantatu



Patogeneze autoimunitnich chorob

Autoprotilatky pusobi opsonizacné, aktivuyi
komplementovy systém, blokuji/stimuluji receptory,
muze se uplatnit 1 fenomen ADCC. Komplexy s
autoantigeny mohou vytvaret imunokomplexova
onemocneni.

Autoreaktivni T-lymfocyty: uplatiiuji se cytotoxicke ale
1 Th lymfocyty. Nejznamé;jSim prikladem je
roztrousena mozkomisni skler6éza, DM-I.

Nespecifické mechanismy: chemotaxe leukocytu do
mista zanctu



Autoprotilatky v diagnostice
autoimunitnich chorob

Pomérné€ Casto se setkavame se stavem, kdy
diagnosticky vyuzivan¢ autoprotilatky jsou odlisné
od autoprotilatek patogenetickych.

Pritomnost fady autoprotilatek v nizkych titrech
nachazime pomeérné bézn¢.

Autoimunitni choroba musi mit klinicke priznaky,

samotna pritomnost autoprotilatek nikdy nestanovi
diagnozu!



Systemovy lupus erythematodes

Prevalence 1: 4000
Pom¢r zeny: muzi je 10:1
Typicka zaCatek mezi 20-40 let

Vysoky vyskyt u osob s deficity prvnich slozek
klasicke cesty komplementu

Onemocnéni probiha v atakach a remisich

Onemocnéni muze byt vyvolano radou 1¢ku:
fenytoin, karbamazepin, sulfasalazin,
chlorpromazin...



Systemovy lupus erythematodes

Celkove¢ priznaky: horeCky, hubnuti, malatnost

Artritida: postizeny predevSim drobné¢ klouby ruky,
je mala tendence k deformitam

Polyserositidy

Postizeni nerevove soustavy: priznaky ischémie,
psychiatricka postiZzeni, zachvatovita onemocnéni,
mononeuritis multiplex

Glomerulonefritida

Ulcerace v ustni dutiné



Systemovy lupus erythematodes
priznaky ob¢hove soustavy

Postizeni srdce: mykokarditida, endokarditida,
ischemie, perikarditida

Tromboflebitidy
Raynauduv fenomen
Vaskulitida



Systemovy lupus erythematodes
Kozni priznaky

Motylovity exantém

Koptivky

Alopecia areata

Nasledky postizeni cev
Vaskuliticke priznaky
Livedo reticularis
Raynauduv fenomén

Telanagiektazie



Systemovy lupus erythematodes
laboratorni nalezy
/Zvysena FW
Hypergamaglobulinémie
Pokles C3 a C4 v akutni fazi
Pozitivita ANA, protilatek proti dsDNA, prot1 ENA

Casto leukopenie, trombocytopenie

Casto sekundarni antifosfolipidovy syndrom



Antinuklearni protilatky (ANA, ANF)
morfologicke obrazy

Homogenni typ: SLE, autoimunitni
hepatitis

Periferni typ: SLE, autoimunitni hepatitis
Nukleolarni typ: systémova sklerodermie

Granulovany: SLE, Sjogrenuv syndrom,
nejcasté)i se vSak jedna o nespecificky nalez



Cilov¢ antigeny bunéCnych jader pri vySetreni
antinuklearnich protilatek (ANF, ANA)

dsDNA - diagnosticky dulezité pro SLE
Histony - pozitivni u SLE indukovan¢ho Ieky
Komplex extrahovatelnych nuklearnich antigent
(ENA)

SS-A (RO) - SLE, Sjogrenuv syndrom

SS-B (LA) - SLE, Sjogrenuv syndrom

U1-RNP - Sharpuv syndrom

Sm - SLE

SCL-70 - sklerodermie

Jo-1- dermatomyositida, polymositida

Centromery - CREST syndrom



Antifosfolipidovy syndrom

Opakované cévni trombozy
Opakovan¢ aborty

Pozitivita antifosfolipidovych protilatek (falesné
pozitivni screeningove testy na syfilis!)

Lupus-antikoagulans
Casto trombocytopemie

Muze existovat jako primarni onemocnéni nebo
muze doprovazet SLE



Revmatoidni artritida
kloubni priznaky

Symetricka artritida zprvu nejcastéj1 bazalnich

a stitednich kloubt prsti. Asiu 1/3 nemocnych vSak
muze onemocnéni zacCinat jako atypicka mono-
oligoartritida.

Bolesti, ztrata sily, ranni ztuhlost kloubtl.

Klouby nabyvaji vietenovity tvar, postupné
dochazi k deformitam.

RTG: Osteoporoza v okoli kloubu, eroze chrupavek



Revmatoidni artritida
mimokloubni priznaky

Celkoveé: tnavnost, ubytek na vaze, subfebrilie
Revmaticke podkozni uzly
Tendinitidy, tendosynovitidy

Muze se objevit vaskulitida, postizeni
perifernich nervi, plicni fibroza, uveitida.

Casto se vyviji sekundarni Sjogrenuv syndrom.



Revmatoidni artritida
laboratorni priznaky

Vysoka FW, vysoke CRP (v aktivnim stadiu choroby)
Anémie

ZvySen¢ hladiny s€érovych imunoglobulinu

Casta pozitivita revmatoidniho faktoru

Protilatky proti cyklickym citrulinovanym peptidiim -
CCP

Asi 10-20% pacientil ma pozitivni antinuklearni
protilatky



Revmatoidni artritis v détstvi
Stilluv syndrom

systémové onemocnéni s vysokou teplotou,
exantémem, lymfadenopatii, splenomegalii

Autoprotilatky negativni, vysoke CRP
Polyartikularni seronegativni forma

Postihuje malé 1 velké klouby, ¢asté synovitidy.

Castou komplikaci jsou uveitidy

RF obvykle negativni, Castéji1 pozitivita ANA
Oligo az monoartikularni formy

Uveitidy mohou probihat velmi zavazné



Systemova sklerodermie

Progredujici fibroza kuze a vnitinich organu, obliterace
perifernich cév

Obvykle zacina Raynaudovym syndromem, oteklymai prsty
(,,parkovité prsty*)

Kozni pfiznaky: maskovity obliCej, sklerodaktylie, kuze
vyhlazena, leskla, poruchy hybnosti

Polykaci obtiZe pfi poruse motilitu jicnu, zacpa, bolesti
bficha, nékdy malabsorbce

Plicni fibroza

Perikarditida, myokardialni fibroza

Sklerodermicka nefropatie




Systemova sklerodermie
laboratorni nalezy

[Laboratorné casto néma

N¢ekdy pozitivita ANA (nukleolarni typ),
protilatky proti SCL-70 (soucast ENA),

N¢ékdy pozitivni RF

U ,,CREST syndromu* pozitivni anti-
centromerove protilatky

Dulezité je angiologicke vySetieni
(vasoneurdza - Raynaudiiv fenomeén)




Dermatomyositida, polymyositida

Svalové priznaky: slabost, nékdy 1 bolestivost svalstva,
hlavné pletenct. N¢kdy polykaci obtize.

Casto postizeni myokardu (hlavné blokady pievodniho
systemu), klinicky postizeni néme.
KozZni pfiznaky:

otoky a Cervenofialove zbarveni okolo oci, na krku

cervenofialovy, vyvySeny exantém nad klouby na rukou -
Gottronovy znamky .

Sklon k plicni fibroze.

Asi v 10% se jednd o sekundarni onemocnéni pi1
malignite.




Dermatomyositida, polymyositida
Laboratorni nalezy

Vysoke hladiny svalovych enzymu: CK, LD, AST,
ALT.

Imunologicky: n€kdy pozitivita ANA, anti Jo-1
protilatky
Dulezite je EMG

Diagnosticka je predevSim svalova biopsie.



Sjogrenova choroba

Xerostomie, parotitis, zvySena kazivost zubu
Xeroftalmie, kerastoconjunctivitis sicca,
Travici obtize

Artralgie, artritidy

Bronchitidy, chronicky kasSel,

Kolpitidy



Sjogrenova choroba
paraklinicka vySetieni

Prukaz snizené¢ salivace

Snizena sekrece slz - Schirmeruv test

Vysoka FW, obvykle vysoké CRP
Hypergamaglobulinémie (zeyména zvySeni IgM),
Casta pozitivita RF, ANA, z ENA: SS-A a SS-B
Protilatky proti slinnym zlazam

Histologicky nalez mononuklearni infiltrace slinnych
zlaz



Sharpuv syndrom

(piekryvna choroba pojiva)
Ptiznaky dalSich systémovych chorob pojiva.
Casty zejména Raynaudtv fenomén, otoky rukou
prechazejici ve sklerodaktyli, artritidy, myositidy,
postizeni plic, psychiatricke ptiznaky.
Postizeni ledvin se vyskytuje mené Casto nez u
ostatnich kolagenoz.

Laboratorné Casto protilatky prot1 Ul RNP.



Ankylozujici spondylartritis

Postizeni predevSim muzi.

ZacCina obvykle sakroileitidou, postupn€ postizena cela
patet.

Dochazi k fibrotizaci az osifikaci intervertebralnich
kloubtl a ligament.

Mohou byt postizeny 1 kyCelni a ramenni klouby.
Mimokloubni ptriznaky: iridocyklitida, aortitida.

V¢étsina pacienti je HLA-B27 pozitivnich. Obvykle je
pritomna hypergamaglobulinémie, zanétlive priznaky.



