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Imunitni reakce mohou vest k poskozeni
organismu (imunopatologicke reakce)

* Mechanismy:
Ctyfi typy hypersenzitivity, precitlivélosti (Coombs a Gell)
|. Casna precitlivélost (IgE)
ll. Cytotoxicita, porucha signalizace v bunkach (IgG, IgM)
lll. Reakce na imunokomplexy (Ag-1g-C)
V. Pozdni precitlivélost (T-lymfocyty Th1, Th2, Tc)
» Kilinické korelaty:
Alergické choroby
Autoimunitni choroby
Imunopatologické projevy pfi infekcich, nadorech
Reakce po transplantacich, transfuzich, vakcinaci



Mechanismy poskozeni tkani u autoimunitnich chorob

Imunoglobuliny:
Komplement-dependentni lyza (hemolytické choroby)
Cytotoxicita zavisla na protilatkach (u organové specifickych
autoimunitnich chorob)
Interakce s buneCnymi receptory (myasthenia gravis, thyrotoxik6za)
Depozice imunokomplexu (SLE)
Penetrace do zivych bunék (7?)

Lymfocyty T:
CD4+T lymfocyty polarizované jako Th1, Th17,prostfednictvim
cytokinu (revmatoidni arthritida, roztrousena skleréza, diabetes I.
typu)
CD8+T lymfocyty cytotoxické zpusobuji pfimou cytolyzu

Zanétliva reakce:
Infiltrace autoimunitnich [ézi zanétlivymi leukocyty
(napf. u synovitid)



Mechanismy:
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Imunopatologicke reakce Il. typu
(cytotoxicky typ precitlivelosti)

IgG nebo IgM protilatky
Cytotoxicita je zpusobena aktivaci

komplementoveho systemu, mechanismem
ADCC nebo opsonizaci.

Uplatnuje se u autoimunitnich chorob
(cytotoxicky efekt autoprotilatek),

u hemolytickych reakci zpusobenych
protilatkami proti krevnim skupinam

Do teto skupiny byva razen | patogeneticky
ucinek antireceptorovych protilatek, napr.

u myasthenia gravis)
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Priklady onemocnéni, u nichz se uplatnuji
bunécné nebo tkanové specifické protilatky

fever

reacts with myocardial
antigen

_ ; Mechanisms Clinicopathologic
Disease Target antigen of disease manifestations
Autoimmune Erythrocyte membrane Opsonization and Hemolysis,
hemolytic anemia proteins (Rh blood group | phagocytosis anemia

antigens, | antigen) of erythrocytes
Autoimmune Platelet membrane Opsonization and Bleeding
(idiopathic) proteins (gpllb:llla pha?oc?dosis
th rombocytopenic integrin) of platelets
purpura
Pemphigus Proteins in intercellular | Antibody-mediated Skin vesicles
vulgaris junctions of epidermal activation of proteases, | (bullag)
cells (epidermal cadherin} | disruption of
intercellular adhesions
Goodpasture's Moncollagenous protein Complement- and Mephritis,
syndrome in basement membranes | Fc receptor-mediated | lung hemorrhages
of kidney glomeruli and inflammation
lung alveoli
Acute rheumatic Streptococeal cell wall Inflammation, Myocarditis,
antigen; antibody cross- macrophage activation | arthritis

Myasthenia gravis

Graves’ disease
{hyperthyroidism)

Pernicious anemia

Acetylcholine receptor

Thyroid-stimulating

hormone (TSH) receptor

Intrinsic factor of gastric
parietal cells

Antibody inhibits
acetycholine binding,
down-modulates
receptors

Antibody-mediated
stimulation of
TEH receptors

Meutralization of
intrinsic factor,

Muscle weakness,
paralysis

Hyperthyroidism

Abnormal
erythropoiesis,
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Pemfigus vulgaris

NejCastejSi ze skupiny pemfigu

Chronické autoimunitni bul6zni onemocnéni; nelééené je smrtelné

Veétsinou prvni prezentace nemoci v dutiné ustni:
- mekke patro

- bukalni sliznice

- dolni ret

Puchyre - bolestivé eroze - dysfagie
Nikolského fenomén (odlouceni epidermis)

Depozice IgG (a C3) v mezibunécnych prostorach
- imunofluorescence



Imunokomplexova onemocneni

(I1l. typ imunopatologicke reakce)

Jsou zpUsobena ukladanim imunokomplextt mimo mista
jejich normalniho metabolismu.

V pripade, ze imunitni komplexy cirkuluji v krvi (male,
rozpustné imunokomplexy nekdy pri nadbytku antigenu),
dochazi k jejich ukladani hlavne do steny cev nebo
glomerulu.

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

Aktivaci komplementoveho systému a fagocytujicich bunek
vyvolavaji imunokomplexy lokalni zanetlivou reakci.



Imunokomplexova onemocnéni zpusobena
ukladanim cirkulujicich imunitnich komplexu

« Jsou zpusobena poruchou fyziologického
transportu a vychytavani imunitnich komplexu.

* Obvykle dochazi k ukladani imunokomplexu do
steny cev (vznik imunokomplexovych vaskulitid)
a/nebo glomerulu (imunokomplexoveé
glomerulonefritidy)

7 u LD a4

prukaz imunokomplexu v postizené tkani
primou imunofluorescenci.
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Priklady chorob zpusobenych imunokomplexy

. : . Mechanisms Clinipopatrjulﬂgic
Disease Antibody specificity of disease manifestations
Systemic lupus DNA, nucleoproteins, Complement- and Fc | Nephritis, arthritis,
emhematosus others receptor—mediated vasculitis

inflammation
Polyarteritis Hepatitis B virus %‘?‘:’;ﬂﬂemﬁg&g@d& Vasculitis

i I = |

nodosa | surface antigen sl i

Post-streptococcal | Streptococcal Cnmplement&angd Fc | Nephritis
itig | cell wall antigen(s) receptor—mediat

glomerulonephritis B
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Bulozni pemfigoid

Chronické autoimunitni onemocnéni

Projev typicky u starsich osob, pripadne deti
Léze na kuzi a v dutiné ustni

Sliznice ustni dutiny afektovana u 40 % pfipadu

V 6 % pFipadt se onemocnéni projevi nejprve v DU,
nejCastejsi lokalizace:

- bukalni sliznice

- patro

- jazyk

- dolni ret

Linearni depozice IgG a C3 v oblasti



Sérova nemoc

Objevuje se asi 8-12 dni po podani
xenogenniho séra.

Koprivka, horecCka, artralgie,
lymfadenopatie

Albuminurie

Histologicky |ze prokazat depozita
imunokomplexu v cévach.

Stav spontanne ustupuje, je mozno
podat antihistminika, nekdy steroidy.



Arthusova reakce

Activation of complement

Locally i ed i c releases inflam Local inflammation, increased fluid
in immune individual Local m“mm C5a, C3a, and mmcug.mﬁmrgul and prnllln l*l":
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Extrinsni alveolitidy

« Jsou zpusobeny tvorbou Spatné rozpustnych
imunokomplexu v plicni tkani u nemocnych
S \gsokym titrem specifickych protilatek tridy
19G.

* Asi 6 - 8 hodin po expozici antigenem se
objevuje kasel, dusnost, pripadne subfebrilie,
lymfadenopatie.

« Opakovana expozice muze vest k rozvoji
plicni fibrozy.

* U nas jsou nejCastéjSi pfiCinou antigeny ptaku
(holubi, andulky), termofilni aktinomycety
(farmarske plice).
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Reakce V. typu precitlivelosti

(A) Delayed-type hypersensitivity
CD4+ Inflammation

: : Meutrophil
- o /Jh%\) enzymes,
¥ D — \\_/' reactive oxygen
Gytokines intermediates
7 CD8+ %

antigen T cell

Tissue injury

MNormal cellular tissue

@T cell-mediated cytolysis

Cell lysis and
tissue injury
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Reakce pozdni precitlivelosti

Antigen Is In]amh::d

lnmgﬁlls

S ]

» »
°

'O
24-72 hours >
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Tuberkulinovy test
(Mx. 1l.)

* PPD tuberkulin, i.d. (0,1 ml).

* Tuberkulinova reakce: Mx. Il. (Mantoux) - na
dorzalni stranu leveho predlokti, odecCita se za

48 - 72 hodin, hodnoti se jen indurace (tedy ne
erytém), do 5 mm je reakce negativni.

* |Indurace 15 a vice mm (u deti do 5 let 10 a vice
mm) je indikaci kK RTG vysetreni.

* Obdobne RTG vysetreni pri zesileni reakce

u ockovanych o 10 a vice mm (prechod
postvakcinacni precitlivelosti v postinfekcni).



Intradermalni aplikace
diagnostickych antigenu




Pozitivni tuberkulinovy test
,pozdni’ — za 24 hod., indurace




Priklady chorob, v jejichz
patogenezi se uplatnuje bunecny
typ precitlivelosti

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

Kavitace pri tuberkuloze
Sarkoidoza
Nekteré typy vaskulitid

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



