Vybrana autoimunitni onemocnéni

. Revmatiodni artritida

- artropatie

- ter¢ imunopatologické reaktivity — synovialni membrana
- vliv stresovych proteint (mechanicka zatéz ?)

- asociace HLA DR 4.

usek mezi AK 67 — 74 na B retézci HLA molekuly podobnost s sekvenci v
glykoproteinu EB, nebo hemolyzinu bakterie Proteus aj.

Diag(noostika: V\'Eznam revmatoidniho faktoru (RF) a protilatek proti citrulinovanym
peptidim (ACPA).

Faze onemocneéni:
1. Tvorba prozanétlivych cytokin(
2. Prezentace autoantigent dendritickymi bunkami v lymf. uzlinach

3. Navrat T a B lymfocytl z vystelky do kloubl a vznik chronického zanétu v
synovialni membrané

Hlavni priCina potizi:
eroze chrupavcité vystelky a kostni hmoty proteolytickymi enzymy (neutrofily a
flbroblastyg)
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* Lupus erytematodes

systémové onemocnéni

typicky vyskyt antinukledrnich protilatek rdznych typ(
vyznam apoptozy

asociace s HLA DR2, DR3

Predpokladany mechanismus:

Infekéni podnét, xenobiotika — rozpad bunék — uvolnéni
jadernych antigenll — tvorba antinukledrnich protilatek —
vznik IMK I — ukladani — aktivace komplementu — zanét v
postizené oblasti.

Priklady ukladani imunokomplext:
* rozhrani dermis — epidermis
 pobrisnice, perikard

* bazalni membrana glomerull
* nervova soustava

NejCastéjsi projevy choroby

Systémovy lupus erythematosus
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1. povrchova, interfolikularni hyperkeratéza
2. folikularni hyperkeratéza s dilatovanymi folikuly
3. atrofie epidermis

4. bazofilni degenerace vaziva dermis

5. husté lymfocytové infiltraty prevazne okolo
koznich adnex, dilatovanych céy, a v dalSich ¢astech

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



Diabetes mellitus I. typu zavisly na inzulinu

geograficky gradient ??

velmi rychly narust (v posledni dekadé)

v€asny zachyt

progresivni destrukce B bunék Langerhansovych ostrivk( pankreatu.

bunécna imunita- infiltrat pankreatu obsahuje T lymfocyty, makrofagy,
dendritické buriky, B lymfocyty

teréovy antigen — rGzné povrchové molekuly B bunék

Mechanismus: genetickd dispozice, expozice virovym antigenim, ¢asna
expozice bovinnimu albuminu - podobnost s proteinem ICA 69 na 3
bunkach pankreatu

Transplantace pankreatu



Antifosfolipidovy syndrom

Casto v souvislosti s opakovanymi potraty

Pti testovani krve na Treponema pallidum (puvodce syfilis) byly objeveny protilatky proti
fosfolipidovym antigenlim ze srdec¢ni svaloviny (kardiolipin)

Dnes maji antifosfolipidové protilatky vyznam pro diagnostiku, napf.:
- systémovych autoimunit
- tézsich virovych infekci (HIV, hepatitidy, EBV)
- bakteridlnich a protozoalnich infekci (Treponema, Borrelia, Mykobaktrie, Toxoplasma)
- nadorové bujeni
- po plsobeni léku

Projevy antifosfolipidového syndromu:
- trombdzy
- trombocytopenie
- antifosfolipidoveé protilatky



Antifosfolipidové protilatky

* heterogenni skupina protilatek IgM ale 8,-GLYKOPROTEIN I
také IgG a IgA (B,-GPI)

e u antifosfolipidového syndromu jsou tyto /CysLys
protilatky namifené proti napf. coor 7
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Beta 2 glykoprotein dulezity pro vazbu
antifosfolipidovych Ab na trombocyty.
Normalné ma antikoagulacni ucinky, vazba
protilatek tomu brani.

Obr. 28.10: Struktura B, glykoproteinu I

Krejsek, Kopecky, Klinicka imunologie, Nucleus HK 2004



e Roztrousena sklerodza

Zanétlivé neurologické onemocnéni, infiltrace lymfocytl do CNS, destrukce
myelinovych obald a vlaken, ztrata oligodendrocytu, tvorba PLAKU

Zacatek: ¢asna dospélost, relabujici — remitujici pribéh

Experimentalni zvireci model: parenteralni aplikace myelinu geneticky
vhimavym zviratim

Priciny : geneticka dispozice, environmentalni faktory — infekce

Lecba: bézna imunosupresiva, interferon B, glatiramer acetat, MOP proti
interginu, CD 25, B lymfocytim.



Lokalizace terCovych autoantigenu pri RS

OILIGODENDROCYT

Obr. 28.25- I okalizace Rlavrviich autoarifigceriii v rrzeye—

Iirnovvch obalect: rrervoveho vidkria
Obal axornir je tvorert rtermbrdriovyveiri SIruukfierarrii,
Kktere jsoiw soucdsri povrichie oligodernndrocyvrii.

Schermarticky je rnazriaceria lokalizace jedrniorlivyvch

irrterntodorrtiriantriichH rmrolekeel.

MAG — myelin associated glykoprotein, MOG — myelin oligodendrocyte glykoprotein, MBP — myelinovy bazicky protein,

PLP — proteoLipid peptide
Krejsek, Kopecky, Klinickd imunologie, Nucleus HK 2004



e Vaskulitidy

Heterogenni skupina onemocnéni
Nekrotizujici zanét cév — ischemie

Déleni:

*  Primarni —idiopatické —bez znamé priciny

* Sekundarni

Projevy zpocatku nespecifické, pak se mohou koncentrovat na urcity organ
Laboratorni testy: sedimentace, CRP, RF, ANCA

Terapie: glukokortikoidy, kombinovana imunosuprese, |éCit primarni pricinu.
Kawasakiho nemoc — akutni vaskulitida v raném détstvi

Polyarteritis nodosa
Wegenerova granulomatoéza



* Imunitné zprostfedkovana onemocnéni ledvin

Infiltrace organu bunkami IS, abnormalni imunologicky nalez v krvi, zlepseni
po imunosupresivech

* Nefropatie IgA (mezangidlni)
* Glomerulonefritida: ukladani IMK v membrané glomerull nebo i tvorba autoprotilatek
proti bazalni membrané glomerulu.

* Imunitné zprostfedkovana onemocnéni jater
e Autoimuitni hepatitida

* Primarni bilidrni cirhdza
* Onemocnéni zpusobené léky



Zakladni principy lécby autoimunitnich nemoci

= Kauzalni terapie neni znama
= Nespecificka imunosupresivni [éCba

Imunosupresiva - kortikoidy, cyklosporin A, azathioprin, cyklofosfanid,
metotrexat,

Nesteroidni antiinflamatorika
Normalni lidské gamaglobuliny

= Nové trendy v terapii — peroralni imunoterapie, MOP, cytokiny nebo
antagonisté cytokint



