Vybrana autoimunitni onemocnéni
1. Revmatoidni artritida

Postihuje 1-3 % populace, Zeny 2-3 x Castéji, vyskyt u muza souvisi zpravidla s nizsi hladinou
testosteronu. Obvykle zacind mezi 40-55 rokem zivota, ale mize se objevit i u velmi mladych
lidi okolo 25 let.

Projevy zacinaji obvykle ranni ztuhlosti malych kloubii nejcastéji na rukéch, vétSinou
symetricky. Muze ale taky propuknout nahle. Asiu 10-20 % pacientl nastane spontanni remise,
zbytek ma stiidani atak a remisi. U ¢asti pacienti se mohou vyskytovat i systémové piiznaky,
jako podkozni revmatické uzliky, postizeni cévni stény a ztoho pramenici vaskulitidy,
postizeni perifernich nerva, svalli, zanéty myokardu a dalsi.

Faze vyvoje onemocnéni:
1. tvorba prozanétlivych cytokinti v synovialni vystelce

2. prezentace neznamych autoantigent dendritickymi bunikami a jejich migrace do uzlin. Tento
proces je ovlivnén cytokinovym prostiedim. Kdyby nebyla vys§i hladina prozanétlivych
cytokinll z prvni faze, asi by prezentace nezacala.

3. v uzling se aktivuji T a B lymfocyty, ty se potom vraceji do kloubu a zde se realizuje imunitni
zanétliva reakce. Do procesu se zapojuji dal$i typy bunck: fibroblasty, endotel, ale hlavné
neutrofily, které mohou svymi produkty (lysozomalni enzymy, reaktivni kyslikové radikaly)
zesilovat tkanové poskozeni.

Nejasné je, pro¢ se na pocatku zacnou ve zvySené mife tvofit prozénétlivé cytokiny, proc¢
dochazi k prezentaci vlastnich antigenil a které antigeny to konkrétné jsou.

Jednou z teorii, které se to pokouseji vysvétlit je spoluplisobeni virové a bakterialni infekce
pied zacatkem celého procesu, kdy viry by deregulovaly cytokinovou sit a bakterie by
zpisobily zvysenou aktivitu APC bunék. Roli zfejmé hraje i nadmérna fyzicka zatéz, tfeba u
drobnych kloubt rukou.

V diagnostice hraji dilezitou roli protilatky proti cyklickym citrulinovanym peptidiim (anti
CCP). Citrulin je zvlastni aminokyselina, je to meziprodukt ornitinového cyklu (probiha
v jatrech a vytvaii se v ném mocovina). Nekteré bilkoviny mohou citrulin obsahovat, ackoli pii
normalni translaci se nazabudovava do primarniho fetézce. Neexistuje pro néj totiz transferova
RNA. Pokud je v bilkovinach obsaZen, tak vznikd vzdycky posttranslaéni modifikaci.
Citrulinace je v organismu pomérné €astd, napt. v kizi, ve myelinovych pochvach, dodava totiz
tkanim urcité fyzikélni vlastnosti, protoze diky ni se trochu méni konfigurace ptislusného
proteinu. Na druhou stranu ale citrulinované proteiny mohou byt znaéné imunogenni. Pozn. je
napt. prokazano, ze koufeni zvysuje tvorbu citrulinovanych proteini.

Dalsi dilezity laboratorni marker u tohoto onemocnéni je revmatoidni faktor, coz jsou
protilatky proti Fc ¢asti IgG. Mohou se vyskytovat ve vSech tfech tfidach IgM, IgG i IgA. Pokud
je pritomen ve tfidé IgM, byva to spojeno s agresivnéj$im pribéhem nemoci. Z diagnostického
hlediska ma revmatoidni faktor vyznam spiSe pro odhad prognézy a jako hlavni diagnostické
kritérium se pouzivaji anti CCP. Vyznam ma také stanovovat C reaktivni protein nebo meéfit
sedimentaci erytrocytil, oba jako pritkkazy probihajiciho zanétu. Na RTG byvaji patrné erozni
zmény kloubtl, a to chrupavek i kosti zptsobené hlavné proteolytickymi enzymy z neutrofilt.



V punktatu z kloubt se neutrofilii nachazi zvySené mnozstvi, normaln¢ tam byt nemaji. Dale je
patrnd na kloubech hyperplazie, zvySena vaskularizace a infiltrace CD4 lymfocyty.

MoZnosti 1é¢by: u nekterych pacientl je forma mirna, ale dlouhodobé remise je dosazeno jen
ziidka a vétSina ptipadi je tézkych a vede k invalidité pacienta. Cilem 1é¢by je mirnit zanét a
co nejvic zabranit poskozeni kloubnich struktur. Pouzivaji se nesteroidni inhibitory zanctu
(pouze u mirnych forem) dale imunosuprese (metotrexat). Ta pokud je podadvana uz na pocatku
procesu, muze vyznamné zlepSit pribéh. U Casti pacientl je nutna biologicka 1écba a to tzv.
anti TNF terapie. Tento TNF alfa je klicovym cytokinem, ktery podporuje rozvoj onemocnéni.
V terapii se poZivaji monoklonélni protilatky proti nému 1 jeho inhibitory. Pomoci miZze 1
biologicka 1é¢ba namifena proti dal§im prozanétlivym cytokinim: IL-1 a IL- 6.
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Obr. 28.3: Imunopatogeneze revmatoidni artritidy
I. Imiciace a amplifikace procesu

© Krejsek, Kopecky, Klinicka imunologie, 2004

2. Roztrou$ena skleroza (RS, sclerosis multiplex)

je to zanétlivé onemocnéni bilé hmoty v CNS v nasi populaci se vyskytuje cca 1 ptipad na 2 000
obyvatel, opét vice u zen, nejcastéji zac¢ind mezi 20-40 rokem zivota. Nemoc vykazuje
geograficky gradient, kdy v severnich oblastech je vyskyt vétsi. Spekuluje se proto, ze by v jeji
patogenezi mohl mit vyznam deficit vitaminu D. Také je urcita geneticka dispozice a asociace
s HLA DR 2 A DR 15 alelou. Roli asi hraji i faktory z vnéjsiho prostiedi, zatim nezndmé.

Dochazi k tvorbé tzv. plakti v CNS, coz jsou mista demyelinizace bilé hmoty. Nastava
destrukce myelinovych oballl a oligodendrocytli, pozdéji i axoni a dochéazi k poruchdm ve
vedeni vzruchti. Klinické projevy zavisi na tom, kde se 1éze v CNS nachézi a co piesn¢ dana
oblast inervuje. Prvni projevy byvaji epizody neurologickych dysfunkeci, jako poruchy vidéni,
zavraté, CasteCna paralyza, poruchy koordinace. Nemoc mé obvykle relabujici-remitujici
prabéh, po prvni atace, kterd nemusi byt spravné diagnostikovana je rizné dlouhé klidové
obdobi a pak nasleduje sekundarni uz chronicka faze s postupnym narustem fyzickych obtizi,
které Casto vedou k invalidizaci pacienta.

U roztrousené skler6zy existuje zvireci experimentalni model, kde se vyuziva toho, Ze mysi
po parenteralni (mimo travici trubici) aplikaci myelinu spolu s Freundovym adjuvans (suspenze
usmrcenych mykobaktérii v rostlinném oleji) vyvinou podobné symptomy jako jsou u lidi.



Pro¢ a jak RS wvznika: predpokladem je existence autoreaktivnich klont T lymfocyti
namifenych proti antigenim v myelinu CNS. Tyto lymfocyty existuji a jsou prokazany i u
zdravych osob. Dal§im predpokladem je prinik téchto bunék do CNS ¢ili piekonani krevné
mozkové bariéry. Za normalniho stavu je endotel kapilar v CNS pomérné pevné a nepropustné
spojen mezibunécnymi tésnymi spoji. Po plsobeni prozanétlivych cytokinli miize dochazet
k rozvolnéni téchto spojii, a navic ke zvysené expresi adhezivnich molekul na endotelu. Takto
mohou leukocyty piestupovat pies stény kapilar. Dalsi pfekazkou jsou vlakna nebunécné
bazalni membrany, kterd je na vnéjsi stran€ kapilarni stény. Tady mohou hrat roli matrixové
metaloproteinazy, které dovedou ucinné Stépit kolagen IV typu, ze kterého jsou bazalni
membrany. Tyto enzymy se tvoii hlavné v aktivovanych makrofagach a neutrofilech.

Ze zviteciho modelu je znamo, ze hlavnim cilem imunopatologické reaktivity je myelinovy
bazicky protein MBP, ktery se nachazi v membran¢ oligodendrocyti. Tato membréna vlastné
tvoti myelinovou pochvu okolo axonu, pficemz jedem oligodendrocyt zajistuje myelin az pro
50 segmenti riznych axont.

Z hlediska mozné ucasti infekéniho Cinitele v patogenezi je zajimavé, ze MBP ma podobné
sekvence AK jako hemaglutinin viru chfipky, proteiny viru spalni¢ek nebi EB viru. Jedna se
tedy asi o mechanismus molekularni mimikry a probihd ziejmé i mechanismus Sifeni
molekularnich ter¢t na podobné proteiny nervovych obald.

Teorie autoimunitniho pozadi RS ma ale i nejasné stranky: u jednovajecnych dvojcat je mira
shody ve vyskytu nemoci pouze 30 %, neni jasné pro¢ tak malo. Dale také: aplikace
imunosupresiv nékdy nevede ke zlepSeni, u jinych autoimunitnich chorob je G¢innost vyssi.
Mozna se jedna o spolupiisobeni infekce a autoimunitni reaktivity.

Moznosti 1é¢by:

Pouzivé se interferon beta (zfejme ptiznivé moduluje mistni imunologickou reakci). Nové se
vyuzivaji v terapii také n&které monoklondlni protiklatky napf. proti integrinu nebo proti
receptoru pro IL-2.

Dalsi moznosti 1écby je latka glatiramer acetat (také se natyva Copolymer 1 nebo Copaxon)
to je smeés syntetickych peptida, které blokuji vazebné misto na MHC molekule a omezuji tak
prezentaci autoantigenil a tvorbu prozanétlivych cytokini.
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3. Diabetes mellitus I. typu

Dochazi k imunologicky zprostiedkované destrukci beta bunék Langerhansovych
ostrivki a tim k poruchdm tvorby insulinu a nedostatku insulinu. Je tfeba rozliSit od
neautoimunitniho diabetu II. typu, kdy se insulin tvofi viceméné normalné, ale problém je
v rezistenci perifernich tkéni na jeho plisobeni. V obou ptipadech nastavéa hyperglykemie, kdy
se gluk6za nemlZe dostat v pozadovaném mnoZstvi do bunck. DalSim problémem je
nekoordinované kolisani glykemie.

Mrve

Pti¢iny podobné jako u jinych autoimunitnich onemocnéni spocivaji asi v genetickych
dispozicich pacienta, expozici virovym antigenlim na principu molekularni mimikry, kdy by
viry mohly rozrusit beta bunky ostriivki a odkryt tak ptivodné schované autoantigeny a zaroven
zesilit kontext rozpoznavani. Dal§im podeziivanym Cinitelem je ¢asna expozice bilkovinam
kravského mléka (kdyz se dit€¢ koji jen kratkou dobu): je prokazana podobnost hovéziho
albuminu (ktery je v kravském mléce) a jednoho proteinu (ICA 69) na beta bunikach pankreatu.
Pokud se po €asné expozici hovézimu albuminu za¢nou tvofit u ¢lovéka protilatky proti nému,
tak by pozdéji mohly napadat beta buniky a pfispivat k jejich destrukci. Tyto protilatky proti
hovézimu albuminu skute¢né jsou u pacienti s DM I zvySeny. Dal bylo zjisténo, Ze protivirove
pusobici interferon gama zvysuje expresi ICA 69 na buiikach pankreatu. Tedy v disledku silné
virové infekce (kdy se tvofi hodné interferonu na obranu proti viru) by se pak protilatka na beta
buniky o to vic mohla vazat. Dale také bylo zji$téno, Ze u osob geneticky disponovanych k DM



I se Spatn€ navozuje tolerance na antigeny kravského mléka. VSechny tyto postiehy podporuji
teorii o uloze kravského mléka v patogenezi diabetu.

Moznosti 1é¢by: princip spoc¢iva v dodani insulinu, pouzivaji se rekombinantni ptipravky a je
dilezité, aby 1écba byla zahdjena co nejdiiv, dokud je co nejvic beta bunék jeste¢ zachovano.
Snaha predejit destrukci beta bunék imunosupresivni terapii nebyva Uspésnd a nepouziva se.
Moznosti je 1 transplantace tkdn¢ pankreatu nebo izolovanych ostrivkii, mozné i spolu
s transplantaci ledviny, ktera ¢asto selhava pravé v dasledku diabetu.

4. Vaskulitidy

Heterogenni skupina onemocnéni, kdy dochazi k zanétu cévnich stén, ktery muize byt az
nektorizujici. Postizeny mohou byt vSechny vrstvy cévni stény, ostrivkovité nebo
v segmentech. Vysledkem je porucha prokrveni dané oblasti-ischemie.

Vaskulitidy mohou byt primérni-zde je autoimunitni patogeneze. Vyskytuji se napft. protilatky
proti neutrofilim, konkrétn¢ proti cytoplasmé a granulim neutrofilti. Tyto protilatky mohou
paradoxn¢ neutrofily stimulovat k vyliti lysozomalnich enzymii a produkeci radikald, coz mize
poskozovat cévni stény.

Sekundarni vaskulitidy jsou ty, které doprovazeji jiné choroby, napf. transplanta¢ni vaskulitidy,
reakce na léky, radia¢ni vaskulitidy po ozafovani, pfi nddorovych onemocnénich bez vztahu k
1é¢be, pii infekcich apod.

Vaskulitidy se projevuji zpocatku nespecifickymi ptiznaky jako horecka, bolest svali, kloubt,
unava. Pozdé&ji se ptfidava hubnuti. Po této nespecifické fazi se obvykle ptfiznaky jakoby
koncentruji na jeden konkrétni organ. Takto se potom nemoc projevuje napt, jako Wegenerova
granulomatosa (postizeny arterie hornich cest dychacich) nebo polyarteritis nodosa (postizeny
arterie svalového typu v riznych organech).

Hlavni laboratorni nalezy: zvySena sedimentace, zvySeno CPR, miZe byt i revmatoidni faktor
pfitomen, typické jsou protilatky proti cytoplasmé neutrofili. Muze dochatet 1 tvorbé
imunokomplexti IMK autoprotilatek s antigeny a tyto IMK mohou aktivovat komplement. To
sebou nese riizné dalsi imunologické dusledky a v séru je zjistitelny pokles C2 a C4 slozky,
protoZe se nepiimétenou aktivaci vycerpaji. Pfinosnym vySetfenim je i angiografie vétSich cév,
protoZe mohou byt ve sténach téchto cév vyduté (aneurysmata).

Terapie vaskulitid by méla byt zamétena na odstranéni primarni pfic¢iny. Pokud se toto nedafi
nebo nelze délat, tak se pouzivaji glukokortikoidy 1 kombinovana imunosuprese, pfipadné
plazmaferéza na odstranéni autoprotilatek z plasmy (nutné opakovat).

Kawasakiho nemoc — patii mezi vaskulitidy, objevuje se raném ve€ku, v prvni fazi horecka,
otok v kréni oblasti, otok a z€ervenani koncetin, za cca 10-15 dni se vyviji vaskulitida, ktera
postuhuje malé a stfedni arterie v organech vcetn¢ srdce a mize vést az k nekrotizujicim
zanétim cévnich stén, vytvari se na nich trombo6zy a aneurysmata. Po cca 40 dnech se cévy
maji tendenci zhojit, ziistava vSak zeslabeni stény v postizenych mistech, které je zdrojem
dalSich problémi (sten6zy, tromby, ruptury).

5. Antifosfolipidovy syndrom



Casto byva diagnostikovan v souvislosti s neplodnostmi u Zen a trombotickymi cévnimi
mozkovymi mrtvicemi v mladém véku. Jak toto spolu souvisi? U antifosfolipidového
syndromu se vyskytuji zilni nebo arteridlni trombozy hlubokych Zil nebo cév
v parenchymatickych organech vcetné placenty (potraty pak jsou v disledku nedokrveni-
infarktu-placenty). Doprovazi to trombocytopenie a vyskyt antifosfolipidovych protiatek. Tyto
protilatky reaguji s povrchovymi strukturami trombocytti, endotelovych bunék, oxidovanymi
lipoproteiny nebo lipoproteiny pfitomnymi na apoptotickych téliscich. Tyto protilatky indukuji
koagulacni procesy, je nutnd kontrola koagulace i po malych chirurgickych vykonech a
diisledna 1écba a rekonvalescence po béznych infekcich. Staré obecné pravidlo fika, Ze na jeden
den s teplotou nad 38 stupiii by pacient mél mit jeden tyden rekonvalescence (plati obecné).

Antifosfolipidové protilatky se mohou u nékterych pacientd vyskytovat i u dalsiho
autoimunitniho onemocnéni — systémovy lupus erythematodes. Toto je opct multisystémové
onemocnéni, postihuje hlavné mladé Zeny s prevalenci 1 na 2 000 obyvatel. A typicka je pro
n¢j pfitomnost antinukledrnich protildtek. Hlavnim ptfiznakem jsou kloubni potize, mohou byt
postizeny 1 jiné organy. Existuje asociace s HLA DR2, DR3 a vkrvi pacientl jsou
detekovatelné cirkulujici nukleosomy. V patogenezi je ziejmé zahrnut infekéni podnét (EB
virus, herpes viry) nebo xenogenni ucinek 1€ki, ktery vyvola rozpad bun¢k (deregulovana
apoptdza) a odkryti jadernych antigenti ve vétSim mnozstvi. Po vytvofeni autoprotilatek proti
témto antigenim nastava tvorba imunokomplexi IMK, a to je hlavni problém. IMK se tvofi
v nadbytku protilatek, jsou tedy atypické a nedafi se je normalné¢ fagocytovat. Ukladaji se
v tkanich a zde aktivuji komplement a zptisobuji lokalni zanétlivé procesy. Preferen¢nimi misty
ukladani imunokomplext jsou:

- rozhrani dermis-epidermis (odtud typicky motylovity erytém v obliceji u pacientt)
- pobfiSnice, perikard
- glomeruly ledvin (glomeluronefritidy)

- nervovy systém (rizné psychozy)

-----



Mejtastijsi projevy choraby
Systémovy lupus erythematosus

Systémove projevy Zmény v peychice
- Hore#ka - Unava
el ubdrl af i - Miz&i chuf k jidiu
taT g Szt
-R vt

Usla a nos - Motylovity erytém

Plaura
- Zangt [wypiek)

Perikard
- Zanét (vjpatek)

1. povrchova, interfolikularni hyperkeratoza
2. folikularni hyperkeratoza s dilatovanymi folikuly
3. atrofie epidermis

4. bazofilni degenerace vaziva dermis

5. husté lymfocytové infiltraty prevdine okolo
koZnich adnex, dilatovanych cév, a v dalsich castech

dermis
(obrazek a popis: MUDr. Szép Zoltdn, PhD.)






