AUTOIMUNITNI CHOROBY

praktikum ¢. 9



AUTOREAKTIVITA

neéktera ze slozek imunitniho systému reaguje
na struktury organismu vlastni

}

tato reakce nemusi byt patologickd, muzZe byt
soucasti homeostazy (castecne fyziologicky dej,
ktery je na rlznych Urovnich regulovan)

v pripadé poskozeni tkani je vSak podkladem
rozvoje autoimunitniho onemocnéni



AUTOREAKTIVITA

na rozvoji autoreaktivity se podili humoralni i
bunécna slozka imunitniho systému

l

humoralni autoimunitni reakce
tvorba autoprotilatek (vetsinou IgG)

bunécné autoimunitni reakce
Tc a Thl-lymfocyty



IMUNOLOGICKA TOLERANCE

destrukce nebo inaktivace lymfocytu
s BCR nebo TCR, které poznavaji a vazi epitopy
vlastnich antigend

jeji navozeni probiha na urovni

|

CENTRALNI TOLERANCE

PERIFERNI TOLERANCE



IMUNOLOGICKA TOLERANCE
CENTRALNI TOLERANCE

T lymfocyty
thymus

negativni selekce (klonalni delece)
pozitivni selekce

B lymfocyty
kostni dren

negativni selekce



IMUNOLOGICKA TOLERANCE
PERIFERNI TOLERANCE

periferni T lymfocyty a B lymfocyty

anergie
nepfitomnost kostimula&nich signdld

suprese
reaktivita lymfocytd je utlumena regulaénimi T lymfocyty

ighorance
exprese autoantigenl v podprahovém mnozstvi

klonalni delece
fyzickd eliminace autoreaktivnich klonu



ROZVOJ AUTOIMUNITNIHO ONEMOCNENI
faktory vnitrni

asociace s HLA antigeny
HLA B27 (Bechterevova choroba)
HLA DR2 (Goodpastureuv syndrom, SM)

HLA DR3 (Gravesova—Basedovv_oS/a choroba, SLE, mystenia
gravis
HLA DR4 (pemphigus, RA)

geny kodujici cytokiny
pravdepodobné dojde k dysregulaci poméru Th1/Th2

-----

olymorfismus genu prozanétlivych (TNF) i protizanétlivych
PoY I PIAEFSS, H§) P Y

geny regulujici apoptQzu a aktivacni prah
bunek

pri poruse procesu apoptdzy nedojde k adekvatni regulaci a
ukonceni imunitni reakce



ROZVOJ AUTOIMUNITNIHO ONEMOCNENI
faktory vnitrni

asociace s imunodeficity

Vyssi incidence autoimunit %e sledovana )
u humoralnich i bunecnych imunodeficienci (selektivni IgA
deficit, CVID, deficience komplementu, ...)

polymorfismy genia kédujicich TCR receptor
a tezke retezce imunoglobulinu

u nekterych chorob je mozné zjistit urcitou genetickou vazbu
na urcite alelicke formy techto genu



ROZVOJ AUTOIMUNITNIHO ONEMOCNENI
faktory vnejsi

ektopicka exprese MHC molekul
II. tridy

prezentace peptidd jinak imunitnimu systému nepfistupnych

exprese kostimulacnich molekul pod viivem
prozanétlivych cytokini
stimulace anergickych autoreaktivnich lymfocytl

polyklonalni aktivace velkého poctu
T lymfocyti

polyklonalnl aktivace velkeho mnozstvi T lymfocytd (vcetne
autoreaktivnich) a B lymfocytd (véetné tvorby autoprotilatek)



ROZVOJ AUTOIMUNITNIHO ONEMOCNENI
faktory vnejsi

molekularni mimikry

podobnost nékterych mikrobidlnich antigenu s urcitymi
molekulami organismu vlastnimi
Streptococcus pyogenes A- protein M - antigeny srdecnich chlopni
Coxsackie-virus, cytomegalovirus - glutamat-dekarboxylaza v pankreatu
Klebsiella — HLA B27 - ankylosujici spondylitida
Poliovirus - receptor pro acetylcholin —-myasthenia gravis

kryptické antigeny
intracelularni antigeny nebo antigeny
z imunologicky privilegovanych mist

determinant spreading

béhem lokalniho zanétu se Odha|UJI nove autoantigeny a
vznikaji klony lymfocytd reagujicich s mnoha riznymi
autoantigeny (SLE, SM, Crohnova choroba)



Lymfocyty T i B primarné neodlisuji vlastni a cizi
N2 N2

thymus kostni dren

lymfocyty namirené proti vlastnim antigentim jsou
odstranény pri ,,negativni selekciv apoptozou

\Z

centralni tolerance

lymfocyty namirené proti vlastnim antigenlim proniknuvsi
do periferie jsou utlumeny (anergie, suprese)

N
periferni tolerance

>

nevhodné geny nevhodné prostredi
J
ROZVOJ AUTOIMUNITNIHO ONEMOCNENI




PATOGENEZE AUTOIMUNITNICH
CHOROB

AUTOPROTILATKY

opsonizace
aktivace komplementoveho systemu
blokace/stimulace receptoru
fenomen ADCC

komplexy s autoantigeny mohou vytvaret
imunokomplexova onemocnéni



PATOGENEZE AUTOIMUNITNICH
CHOROB

AUTOREAKTIVNI
T LYMFOCYTY

uplatnuji se Tc i Th lymfocyty
nespecifické mechanismy
(chemotaxe leukocytl do mista zanétu)



IMUNOLOGICKE PRIVILEGIUM

vysada nekterych tkani nepripustit rozvoj
imunitni reakce (na histoinkompatibilni tkan,
na patogenni agens)

priklady imunologicky privilegovanych
tkani

oko (predni komora, rohovka, ¢ocka, sitnice), mozek,
kura nadledvin, varlata, vajecniky, prostata, placenta,
jatra, subkutanni tukova tkan, vlasove folikuly, nehtove
luzko, chrupavka, tumory, licni torby krecku



AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI

ORGANOVE SPECIFICKA

ORGANOVE NESPECIFICKA (SYSTEMOVA)

ORGANOVE LOKALIZOVANA



ORGANOVE SPECIFICKA
AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI

autoimunitni endokrinopatie
Hashimotova thyreoiditida

Graves-Basedowa choroba
juvenilni diabetes mellitus
Addisonova choroba
atroficka gastritida a pernicidozni anémie

autoimunitni poruchy reprodukce a syndrom predcasného
ovarialniho selhani

autoimunitni polyglandularni syndromy

autoimunitni neurologicka onemocnéni
myastenia gravis
periferni demylenizizacni neuropatie
roztrousena sklerdza



ORGANOVE SPECIFICKA
AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI

autoimunitni cytopenie
autoimunitni hemolyticka anémie

trombocytopénie
neutropenie
autoimunitni koZzni onemocnéni
pemphigus
psoriaza

autoimunitni o¢ni onemocneéni
uveitis



SYSTEMOVA AUTOIMUNITNI
ONEMOCNENI

systémovy lupus erythematodes (SLE)
revmatoidni artritida (RA)
dermatomyositida/polymyositida

Sjégrentv syndrom

systémova sklerodermie

smisena choroba pojiva
nektere vaskulitidy

sarkoidoza
antifosfolipidovy syndrom



ORGANOVE LOKALIZOVANA
AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI

ulcerdzni kolitida
Crohnova choroba
celiakie
autoimunitni hepatitidy
primarni biliarni cirhoza
plicni fibroza



DIAGNOSTIKA AUTOIMUNITNICH
CHOROB

klinicky obraz
nalez autoprotilatek

histologicky nalez



AUTOPROTILATKY V DIAGNOSTICE
AUTOIMUNITNICH CHOROB

autoprotilatky proti rade vlastnich struktur se
vyskytuji i u zdravych osob, zvlaste starsich,
v _nizkych titrech pomeérneé bézné

autoimunitni choroba musi mit klinické priznaky

11l samotna pritomnost autoprotilatek nikdy
nestanovi jednoznacné diagnozu !!!

patogeneticky vyznam autoprotilatek je razny



AUTOPROTILATKY

fyziologické (prirozené) autoprotilatky
koncentrace v séru nizka
polyreaktivita (jsou nespecificke)
nizka afinita
vsechny izotypy (IgG, IgA, IgM), ale prevazuji protilatky tridy
IgM
vyskyt stoupa s vekem

patologické autoprotilatky

koncentrace v séru vysoka
specifické
vysoka afinita
prevazuji vysoce specifické protilatky tridy IgG a IgA




LABORATORNI DIAGNOSTIKA
AUTOIMUNITNICH CHOROB

ELISA
NEPRIMA IMUNOFLUORESCENCE

IMMUNOBLOTING



ZKRATKY VYSVETLENI METODA
ANA antinuklearni protilatky immunoblot, nepfima IF
AMA antimitochondrialni protilatky immunoblot, nepiima IF
anti-CCP citrulinované proteiny ELISA
RF revmatoidni faktor ELISA
Anti-SLA autopl.rotllat’ky pI'O'tl so}ubllmm ELISA
jaternim antigenum
anti-LC1 autoprotilatky proti jaternimu ELISA
cytozolu 1
ACLA protilatky proti kardiolipinu ELISA
autoprotilatky proti
anti-LKM1 mikrozomalnim antigeniim jater a ELISA
ledvin
anti-B2GP1 autoprotilatky p_rotl ELISA
B2-glykoproteinu
] autoprotilatky proti proteinu
U1-RNP UL-RNP ELISA
ANCA (c, ) autoprotilatky proti cytoplasme nepiimé IF

neutrofilu




SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES
(SLE)

prototyp systémového autoimunitniho onemocnéni
(ukladani imunokomplext do tkani)

multiorganoveé autoimunitni onemocnem charakterizovaneé
tvorbou autoprotilatek proti rGznym strukturdm bunééného
jadra

podkladem imunopatologickd reakce III. typu (uklddani imunokomplex()

pomeér vyskytu muzi:zeny 1:10
typicky zacatek mezi 20-40 lety veku

riznoroda klinickd manifestace, muze postihnout v podstaté
jakykoliv organ v téle



SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES
(SLE)

klinicka manifestace

. s (o] V4 V4 7 V4 - (o]
velmi heterogenni, zpusobene ukladanim imunokomplexu a
naslednou zanetlivou reakci

probiha v atakach a remisich

!

nespecifické priznaky — Unava, vahovy Ubytek, nechutenstvi,
febrilie

specifické organove post|zen| — klouby (artritida,
polyartralgie), kUze (motylowty exantém, vitiligo, dermatitida),
ledviny (nefritida), pllce (lupusova pneumonle), mozek (mlgreny,
deprese, psychozy), Jatra (hepatitidy), srdce (perikarditida), cévy
(vaskulitidy, Raynauduv ff), antifosfolipidovy syndrom, a dalsi



SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES
(SLE)

laboratorni nalez

autoprotilatky
ANA (pozitivita témé&r u 100% pacientt)
anti-dsDNA, autoprotilatky proti histoniim a nukleosomiim
anti-ENA (SS-A, SS-B, Sm, RNP)
antifosfolipidové protilatky

pokles CH50, C3, C4 slozek komplementu

zvyseni hladin imunoglobuling a cirkulujicich
imunokomplexu

mirné zvyseni reaktantl akutni faze (sedimentace, CRP)



REVMATOIDNI ARTRITIDA (RA)

systémové autoimunitni onemocneéeni

systemove autoimunitni onemocneéni primarne postihyjici
kloubni synovii dochazi k postizeni i dalsich organu

kloubni projevy
bazalni a stredni klouby rukou - postupné vretenovity
tvar, postup centripetalné symetricky
bolesti, ztraty sily, ranni ztuhlost rukou
unavnost, subfebrilie, Ubytek hmotnosti

mimokloubni projevy

ay = . O v (o) .
vaskulitida, atrofie kuze a svalu, splenomegalie,
osteoporoza, amyloidoza zejmena ledvin



REVMATOIDNI ARTRITIDA (RA)

laboratorni nalez

autoprotilatky

revmatoidni faktor
(RF IgG, IgA a IgM)

protilatky proti cyklickym citrulinovanym peptidiim
(anti-CCP)

dalsi laboratorni ukazatele

hypergamaglobulinémie
zvyseneé reaktanty akutni faze (sedimentace, CRP)



SJOGRENUV SYNDROM

organove specifické autoimunitni onemocneéeni

chronické zanétlivé onemocnéni charakterizované infiltraci
tkani lymfocyty a plazmatickymi bunkami

klinické priznaky

sicca syndrom
xerostomie — sucho v ustech
xerofltamie — nedostatek slz
travici poruchy — postizeni pankreatu

systémové projevy
subfebrilie, myalgie, arthralgie, neuropatie, organové postizeni
vaskulitidy



SJOGRENUV SYNDROM

laboratorni diagnostika

autoprotilatky
ANA
ENA
anti-SS-A
anti-SS-B

dalsi laboratorni ukazatele
napadne vysoké IgM
polyklonalni gamapatie IgM

biopsie slinnych zlazek a sialografie



SYSTEMOVA SKLERODERMIE

organove specifické autoimunitni onemocnéni

chronické systemove onemocnem vedouci k fibroze,
ztuhnuti a atrofii kize a muze postihovat i vnitini
organy

klinicky obraz

Raynauduv fenomén
zmeény na kdizi — téstovita, mékka, dale ztlustuje a tuhne,
stane se napnutou a nepohyblivou (mikrostomie,
zvapenatéeni pojivove tkane, teleangiektazie)
travici trakt — dysfagie, snizena strevni peristaltika,
malabsorpce
postizeni dalsSich organd — plice, ledviny, CNS



AUTOIMUNITNI HEPATITIDA

chronicka hepatitida neznameé etiologie s typickymi
autoimunitnimi fenomeny

postihuje prevazné mladsi zeny

klinické nalezy

(S|roka skala od mirného asymptomatlckeho prubehu
pres tézkou hepatltldu S akutnlm pocatkem a vyjimecné
i s fulminantnim prubehem az po typickou chronickou
hepatitidu s tendenci k prechodu do cirhozy)

laboratorni nalezy

AIH I. typu —> Ab proti hladkému svalstvu (ASMA)

AIH 11. typu — Ab proti mikrozomalnim antigendim jater a
ledvin (anti-LKM), Ab proti solubilnim jaternim antigenlim (anti-SLA)




PRIMARNI BILIARNI CIRHOZA

chronické autoimunitni onemocnéni jaternich Zlu¢ovodu
vedoucl k cholestaze az cirhoze

zacina typicky ve strednim véku
zeny postizeny az 9x Castéji

biochemicky znamky intrahepatalni cholestazy

klinické priznaky
ikterus, hepatomegalie, své&déni kuze

laboratorni nalez
autoprotilatky proti mitochondriim (AMA)
(velmi specificky ukazatel)

dale laboratorné prokazujeme hypergamaglobullnemn trldy
IgM, hyperbilirubinémii, elevaci obstrukénich enzymu




PERNICIOZNI ANEMIE

deficience vitaminu B12 zpusobend chronickou
autoimunitni gastritidou (intrinsic factor)

klinické priznaky
anémie (megaloblastova), neurologické priznaky

laboratorni nalez

protilatky proti parietalnim bunkam zaludku
(anti-GPC) podporuji diagnozu

asociace s jinymi autoimunitnimi chorobami




GRANULOMATOZA S POLYANGIITIDOU

granulomatozni nekrotizujici vaskulitida

klinické priznaky

celkoveé priznaky — horecka, ubytek télesné hmotnosti,
anorexie, no¢ni poceni, Unava, ...

lokalni priznaky — HCD - trvala bolest v krku, nosni
obstrukce, destrukce nosni prepazky, sinusitidy, otitidy; DDC -
kasel, dusnost, bolest v krku, hemoptyza; postizeni ledvin -
mikroskopicka glomerularni erytrocyturie (deformovane
erytrocyty) s malou Ci stredni protelnuru do 3g/24h, pozdéji
az pokles renalnich funkci vedouci az ke selhani ledvin;
postiZzeni dalSich organu

laboratorni nalez
c-ANCA (cytoplazmaticka) - proteinaza 3




ANCA AUTOPROTILATKY

protilatky proti cytoplazmé granulocytu (ANCA)

}

c-ANCA (cytoplazmaticka) - proteinaza 3
typické pro granulomatozu s polyangiitidou

p-ANCA (perinuklearni) - myeloperoxidaza

vyskyt napriklad u rychle progredujici
glomerulonefritidy nebo u nékterych vaskulitid
(polyarteritis nodosa a dalSich)



DIABETES MELLITUS I. TYPU
(JUVENILNI, INZULIN-DEPENDENTNI DIABETES)

autoimunitni destrukce beta-bunék pankreatu
produkujicich inzulin

klinicky projevy hyEeregkémie — prvnim
projevem vsak muze byt az diabeticka
ketoaciddza

autoprotilatky proti nékterym antigeniim
Langerhansovych ostruvki:

autoprotilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamove
(anti-GAD)
autoprotilatky proti tyrosin fosfataze (anti-IA-2)



HASHIMOTOVA TYREOIDITIDA

autoimunitni onemocnéni stitné zlazy vedouci k jeji snizené
funkci — jedna se o nejcastejsi pricinu hypotyreozy
v rozvinutych zemich

autoprotilatky proti antigentim stitné zlazy
autoprotilatky proti thyreoglobulinu (anti-TG)
autoprotilatky proti thyreoidalni peroxidaze (anti-TPO)

pritomnost autoprotilatek je spise epifenoménem —
patogeneticky se uplatnuji spiSe autoreaktivni T lymfocyty

tyto autoprotilatky se mohou vyskytnout i u jinych
onemocneni stitné zlazy event. i u zdravych osob



PROTILATKY PROTI BUNECNYM
RECEPTORUM

organove specifické autoimunitni onemocneéeni

Protildtk proti buné&¢nym receptorim mohou vést k:

stimulaci receptoru
autoprotilatky proti TSH receptoru
Graves-Basedowova choroba

blokadé receptoru

autoprotilatky proti acetylcholinovému receptoru
neuromuskularni ploténky

myastenia gravis




GRAVES-BASEDOWA CHOROBA

autoprotilatky proti receptoriim
struma
zvysena funkce stitne zlazy
exoftalmus

hypertyreoidismus

pricina
stimulace TSH receptoru autoprotilatkami



MYASTENIA GRAVIS

protilatky proti receptorim

autoimunitni onemocnéni neuromuskularniho
spojeni

vyvolano pritomnosti autoprotllatek
proti acetylcholinovym receptorim

autoprotilatky se navazi na postsynaptickou
membranu a blokuji prenos vzruchu



IMUNOTERAPIE AUTOIMUNITNICH
CHOROB

protizanetliva Iécba
celkova imunosuprese

glukokortikoidy, cytostatika, intravenozni
gamaglobuliny, antilymfocytarni séra



IMUNOTERAPIE AUTOIMUNITNICH
CHOROB

selektivni imunoterapie

monoklonalni protilatky nebo blokujici antagonisté
proti synapsi T-bunék (napf. u roztrousené sklerdzy)

proti cytokinim (napf. TNFa u revmatoidni arthritidy)
proti receptorum pro cytokiny (TNFa-R u RA)
proti receptorum pro chemokiny (CCR5,CXCR3)

CTLA4 (CD 152)

utlum aktivovanych lymfocytu T (u psoriazy)

regulacni cytokiny
IFN-B pravdépodobné inhibuji IL-12 (u roztrouSené sklerozy)

IL-10 a IL-4 méni polarizaci TH1 k TH2 (experimentalni modely)



