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Autoreaktivita

Nektera ze slozek imunitniho systemu reaguje na
struktury organismu vlastni, tato reakce nemusi
byt patologicka, muze byt soucasti homeostazy.



Autoimunitni onemocnéni

e Autoimunitni onemocnéni: autoimunitni reakce
vede k poskozeni tkani

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

* Humoralni autoimunitni reakce: tvorba autopl.
(vetsinou IgG)

* Bunécné autoimunitni reakce: Tca Th1-
lymfocyty



Priciny vzniku autoimunity

faktory vnitfni (geneticke)

faktory vnejsi (zevni prostredi)

infekce, stres, lIéky, chemikalie, UV zareni



Geneticke aspekty autoimunitnich
onemocneni

Nahromadeéni autoimunitnich onemocnéni v
rodinach

Vazba na HLA antigeny

Poruchy apoptozy vedou k autoimunitnim
syndromum

Vetsina autoimunitnich onemocneni je castejsich
uzen



Vnejsi vlivy ucastnici se
rozvoje autoimunitnich chorob

* Infekce
— ,Bystander® efekt pri probihajicim zanetu
— Molekularni mimikry
— Polyklonalni stimulace
* Vliv UV svetla na rozvoj a exacerbace SLE

* Rozvoj sklerodermie po aplikaci prsnich
implantatu



Mechanismy vedouci ke vzniku
autoimunitnich chorob

Vizualizace skrytych antigenu

ZKkrizena reaktivita exo- a endoantigenu
(molekularni mimikry)

Abnormalni exprese HLA-II antigenu
Polyklonalni stimulace

Porucha funkce regulacnich T-lymfocytu
Vznik neoantigenu (napr. vliv [éku, infekci)



Patogeneze autoimunitnich

chorob

 Autoprotilatky pusobi opsonizacné, aktivuji
komplementovy systéem, blokuji/stimuluji
receptory, muze se uplatnit i fenomén ADCC.
Komplexy s autoantigeny mohou vytvaret
Imunokomplexova onemocneni.

» Autoreaktivni T-lymfocyty: uplatnuji se cytotoxicke
ale | Th lymfocyty. Nejznamejsim prikladem je
roztrousena mozkomisni skleroza, DM-I.

* Nespecifické mechanismy: chemotaxe leukocytu
do mista zanetu.




Autoprotilatky v diagnostice
autoimunitnich chorob

 Pomerne Casto se setkavame se stavem, kdy
autoprotilatky protilatky diagnosticky vyuzivane
jsou odlisneé od autoprotilatek patogenetickych.

* Pritomnost rady autoprotilatek v nizkych titrech
nachazime pomerne bezne.

* Autoimunitni choroba musi mit klinicke

priznaky, samotna pritomnost autoprotilatek
nikdy nestanovi diagnozu!



Typy autoimunitnich onemocneni

« Systémoveé — postihuji fadu organu a
tkani

* Organove specifické — postizen pouze
jeden organ

« Rada onemocnéni ma intermediarni
charakter s postizenim nekolika organu.




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




Diagnostika autoimunitnich
onemocneni

 Klinicke priznaky
* Nalez autoprotilatek
» Histologicky nalez



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

Choroby stitné Zlazy: > 3% dospélych Zen
Revmatoidni artritida: 1% celkové populace, prevaha zen
Primarni Sjégreniv syndrom: 0,6-3% dospélych zen

Systemovy lupus erytematosus: 0,12% celkové populace, pfevaha zen

Roztrousena skleréza: 0,1% celkové populace, pfevaha zen
Diabetes I. typu: 0,1% deti
Primarni biliarni cirhdza: 0,05-0,1% zen stfedniho a starSiho véku

Myasthenia gravis: 0,01% celkové populace, pfevaha zen



Autoimunitni choroby: vliv pohlavi
(Ahmed SA et al: Am J Pathol 1985, 121:531)

choroba zeny / muzi
Hashimotova thyreoditis 25- 50:1
Thyreotoxiko6za 4-8:1
Systemovy lupus erythematosus 9:1
Revmaticka arthritida 2-4:1
Sjogrentlv syndrom 9:1
Myasthenia gravis 2:1
Diabetes mellitus I. Typu 5:1



(ANA, ANF)

Antinuklearni protilatky: autoprotilatky proti organove
nespecifickym bunécnym antigenum.
ANA zahrnuji protilatky proti rtiznym antigenum jadra
(DNA, RNA, histony, nukleoproteiny)

Stanoveni ANA : imunofluorescencni metoda,
vyvolavaji ruzné druh fluorescence.

Fluorescence: nejCastéji homogenni typ (protilatky proti
cilovemu antigenu ds-DNA); periferni a zrnity typ
(protilatky proti extrahovatelnym nuklearnim
antigenum), nukleolarni typ.




Vyskyt antinuklearnich protilatek
(ANA, ANF)

« SLE: 95-100 %

* RA: 15-30 %

» Systémova sklerodermie: 75 -80 %
« Autoimunitni hepatitis: 20 -60 %

« Zdrave osoby: 0 -4 %

» Zdravé osoby nad 60 let: 10 - 20 %



Systemovy lupus erythematodes

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

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

Vysoky vyskyt u osob s deficity prvnich slozek
klasické cesty komplementu

Onemocneéni probiha v atakach a remisich
Onemocnéni muze byt vyvolano fadou léku:

fenytoin, karbamazepin, sulfasalazin, chlorpromazin...



Systemovy lupus erythematodes

Celkové priznaky: horeCky, hubnuti, malatnost

Artritidy: postizeny predevsim drobnée klouby
ruky, je mala tendence k deformitam

Kozni priznaky: motylovity exantem, koprivky
Glomerulonefritida
Polyserositidy

Postizeni nervové soustavy: priznaky
ischémie, psychiatricka postizeni, zachvatovita
onemocneni.

Kardiovaskularni priznaky



Systemovy lupus erythematodes

o Laboratorni nélezy: ANA, dsDNA (pl. proti
dvouvlaknové DNA), antihistonoveé p|, ENA (extrahovatelnym
nuklearnim antigentm), (SS-A (anti- Ro), SS-B (anti- La), RNP

(pl. jadernym ribonukleoproteintim), ), APL

* Pokles CH50, C3, C4
« Zvyseni hladin Ig a CIK



Protilatky proti anti-ds-DNA IF

- neprima imunofluorescence

* odrazeji aktivitu SLE

* Critidia luciliae; kinetoplast obsahuje Cistou DNA
e zakl. redeni 1: 10, event. dotitrovat geometrickou
radou

anti-ds-DNA pl.
u 60 - 90% SLE, spojeno s aktivitou onemocnéni
/ u zdravych osob s vyskytem a-dsDNA pl.
v 85% vyvoj SLE do S let/



Revmatoidni artritida
Kloubni priznaky

Symetricka artritida zprvu nejCastéji bazalnich
a stfednich kloubu prstu. Asi u 1/3 nemocnych
vSak muze onemocneéni zacCinat jako atypicka

mono-oligoartritida.

Bolesti, ztrata sily, ranni ztuhlost kloubu.

Klouby nabyvaji vietenovity tvar, postupne
dochazi k deformitam.

RTG: Osteoporoza v okoli kloubu, eroze
chrupavek



Laboratorni diagnostika revmatoidni
artritidy

« Revmatoidni faktor (protilatky proti Fc fragmentu

1IgG)

* Protilatky proti cyklickym citrulinovanym

peptidum

* Hypergamaglobulinemie

* Vysoke CRP, FW



Revmatoidni artritida mimokloubni
priznaky

» Celkové: unavnost, ubytek na vaze,
subfebrilie

 Revmatické podkozni uzly
* Tendinitidy, tendosynovitidy

» Muze se objevit objevit vaskulitida,
postizeni perifernich nervu, plicni fibréza,
uveitida.

» Casto se vyviji sekundarni Sjégrenayv
syndrom.



Primarni biliarni cirhoza

» Charakteristicke klinicke projevy:
ikterus, hepatomegalie, svedéni kuze

* Biochemicky znamky intrahepatalni cholestazy

* Typicka pritomnost antimitochondrialnich
protilatek



Autoimunitni gastritida
(perniciozni anemie)

Deficience vitaminu B12 zpusobena
chronickou autoimunitni gastritidou (intrinsic
factor)

anemie (megaloblastova), neurologicke
priznaky

protilatky proti parietalnim bunkam podporuji
diagnozu

asociace s jinymi autoimunitnimi chorobami



Protilatky proti hladkemu svalstvu
(ASMA)

napr.
u chronickeé autoimunitni hepatitidy,

avsak tez pri akutnich hepatitidach



Protilatky proti bunecnym
receptorum

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

—Blokada prenosu- napriklad u
myastenie gravis (protilatky proti
acetylcholinovému receptoru
neuromuskularni plotenky)



Graves-Basedowova choroba

Struma
zvysena funkce stitne zlazy
exoftalmus

hypertyreoidismus
pricina - stimulace TSH receptoru protilatkami




Myasthenia gravis

e Autoimunitni onemocnéni neuromuskularniho
spojeni

 vyvolano pritomnosti autoprotilatek proti
acetylcholinovym receptorum

 autoprotilatky se navazi na postsynaptickou
membranu a blokuji prenos vzruchu



Protilatky proti
cytoplazme granulocytu (ANCA):

c-ANCA (cytoplazmaticka) — antigen: proteinaza 3
typicke pro Wegenerovu granulomatozu

p-ANCA (perinuklearni) — antigen: myeloperoxidaza,
vyskyt napr.
u rychle progredujici glomerulonefritidy;
u nekterych vaskulitid - polyarteritis nodosa, ...



Wegenerova granulomatoza

Jedna se o granulomatozni nekrotizujici vaskulitidu.

Recidivujici mastoiditidy;

Chronicka ryma, sinusitidy, Postizeni dychacich
cest - perforace nosniho septa

Ledviny - segmentalni nekrotizujici
glomerulonefritida

Plice - infiltraty

Artralgie



Lecba autoimunitnich chorob

* Substituce funkce postizeného organu
(podavani inzulinu u DM-I)

« Zmirneni priznaku choroby — protizanétliva
léCba (lehCi formy revmatickych chorob)
* Imunosupresivni lecba

» Odstraneni autoprotilatek - plazmaferéza



