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Zakladni pojmy

» Imunitni systém = bunky, tkdné a molekuly, které zprostredkovavaji
odolnost vlci infekcim, patogenum,...

» Imunita = odolnost hostitele vici patogentiim a jejich toxickym ucinkim

» Imunologie = Véda zabyvajici se zkoumanim imunitniho systému, jeho
struktury a funkce

» Imunitni odpovéd = kolektivni a koordinovana reakce na zavedeni cizich
latek do jedince zprostredkovana bunkami a molekulami imunitniho
systému

» Funkce imunitniho systému: obranyschopnost — rozpoznani vnéjsich
Skodlivin a ochrana organismu proti patogennim mikroorganismim



H | StO rie « 1796: Edward Jenner — oCkovani proti variole

« 2. polovina 19. stoleti = ,zlata éra bakteriologie“: Louis
Pasteur, Emil von Behring, Robert Koch, llja Mecnikov

* 1.polovina 20. stoleti: komplement, protilatkova imunita

2. polovina 20. stoleti: imunologicka tolerance, struktura
protilatek, T lymfocytarni imunita, HLA system, klinicka
imunologie...
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Cells at work
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Innate Adaptive




Casova osa priib&hu imunitni reakce
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Nespecificka imunita




Fagocyty NK bunky

* Neutrofily » Z angl. natural killers —
(polymorfonukleary) — proti prirozeni zabijeCi
puvodcum hnisavych infekci . \e|ké aranularni lvmfocvt
(vétsina bakterii) J Y Y

» Makrofagy — proti
Intracelularne se mnozicim

agens (intracelularni bakterie,
viry) monocyt makrofag

 obrana proti virovym infekcim

!! T -
Infikovana burika A

a NK bunka



Komplementovy
systéem

 system bilkovin pritomnych v
krevnim séru C1 — C9
(fragmenty a, b)

» aktivace klasickou, alternativni
a lektinovou drahou

« kaskadovy jev — produkt jedné
reakce katalyzuje dalsi reakci

* Vyznam: chemotaxe (C5a’ Lectin Pathway — MASP-1 C2a ;
C3a), anafylaxe (C3a, Cb5a), - p: v &a 7 r
opsonizace (C3b), lyza bunék ! g ANl ¢ fﬁ“s .
(membranovy Utoény komplex - CAAAg, cda -
C56789) < & - , ': e .



Fepride-inding
BrONve

MHC/ HLA ; ﬁ.

* Hlavni histokompatibilni komplex (MHC) je soucasti

Plasma membrane

genomu vSech obratlovcuy, které kéduji molekuly

dulezité pro imunitni rozpoznavani.
* MHC je nazyvané také lidsky leukocytarni antigen (HLA).

 MHC proteiny jsou sadou proteinu na povrchu bunék a v rdmci adaptivni ¢asti
imunitniho systému jsou nutné pro prezentaci antigenu, coz zase urcuje jeho
histokompatibilitu.

* Hlavni funkci molekul MHC je vazat se na peptidové antigeny a zobrazit je na
bunécném povrchu k rozpoznani prislusnymi T-bunkami.

 Zmnoha genu v lidském MHC jsou povazovany za dulezité ty, které koduji MHC
proteiny tridy |, tridy Il a tridy Ill.



Helper CD4+ T cell

Funkce MHC

Zpracovani a prezentace antigenu

Jaderna bunka normalné obsahuje peptidy, vétSinou
vlastni peptidy odvozené z obratu bilkovin a vadnych
ribozomalnich produktu. Také béhem virové infekce,
infekce intraceluldrnich mikroorganismt nebo rakovinové
transformace jsou takové proteiny degradovaneé uvnitr bunky proteazomy také naneseny
na molekuly MHC tridy | a zobrazeny na bunécném povrchu.

Dendritic Cell

Odmitnuti transplantace

Béhem transplantace organu nebo kmenovych bunék samotné molekuly MHC pusobi jako
antigeny a mohou u prijemce vyvolat imunitni odpovéd zpusobujici odmitnuti
transplantatu. Vzhledem k tomu, ze variace MHC v lidské populaci je vysoka a zadni dva
jedinci kromeé identickych dvojcat neexprimuji stejné molekuly MHC, mohou
zprostredkovat odmitnuti transplantatu.




Interferony

* univerzalni antivirovy ucinek

* o IFN — tvoren monocyty
a makrofagy
* B IFN — tvoren fibroblasty
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Innate Adaptive

* v IFN — tvoren T lymfocyty a NK bunkami

* VVyznam: antivirovy, antiproliferativni, imunomodulacni ucCinek



Specificka imunita




Specificka imunita

* Bunécna * Humoralni
» T lymfocyty » B lymfocyty
» Protilatky




T lvmfocyty

* kmenové bunky z kostni
drené
e T-dozravani vthymu

e cytotoxické T bunky (Tc) —
zabijeji antigenné

e zmenené bunky (bunky
infikované viry)

* pomocné T bunky (Th) —
produkuji cytokiny,

* Thl (aktivace makrofagd,
intracelularni patogeny),

* Th2 (aktivace B bunék,
extracelularni patogeny)

e supresorové T bunky (Ts) —
tlumi imunitni reakci

B lvmfocyty

* B—u ptaku dozravani ve

Fabriciove burse, u savcu v
kostni dreni (bone marrow)

* lymfocyty B = plazmatické

bunky

e produkce protilatek
(imunoglobulina)

Natural Killer
Cell CD8 Cytotoxic

T Cell

Protilatky

e imunoglobuliny
schopné specificky se
vazat na antigen

e tvoreny plazmatickymi
bunkami (plazmocyty)

e tridy imunoglobulin(:
lgG, IgM, IgA, IgD, Igk

CD4 Helper
T Cell

Regulatory
T Cell



Vyznam
protilatek

* IgG: opsonizace, neutralizace toxinu
a virl, aktivace komplementu
klasickou drahou, prestup pres
placentu

* |gM: odstranovani bakterii, zacatek
imunitni reakce, aktivace
komplementu klasickou drahou

* IgA: sliznicni imunita

* IgE: ochrana proti parazitim,
alergické stavy

* |IgD: receptor B bunék pro prislusny
antigen







Lymfatickeé

| 4

organy

 ustredni lymfatické
organy — kostni dren,
thymus (brzlik) — vznik a
dozravani lymfocytl

* periferni lymfaticke
organy — lymfatické
uzliny, slezina, sliznicni
lymfaticka tkan —
setkavani lymfocytu s
antigeny




Imunizace

= proces vedouci ke vzniku imunity

* Prirozena

 aktivni — po prodélani infekce

e pasivni — po prenosu materskych protilatek
* Uméla

e aktivni — po ockovani (vakcinaci)

e pasivni — po podani séra (imunoglobulinu)




Typy ockovacich latek

* toxoidy (anatoxiny)
— bakterialni toxiny zbavené jedovatosti (tetanicky, diftericky)
* inaktivované vakciny

— Setrné usmrcené bakterie, viry (proti chripce, klistove
encefalitide,...)

* chemovakciny

— izolovaneé protekcni antigeny (proti H.influenzae, N.meningitidis)
* rekombinantni vakciny

— z geneticky modifikovanych mikroorganismu (proti hepatitidé B)
* Zive oslabené (atenuované) vakciny

(proti TBC, spalniCkam, priusnicim, zardenkam)






Imunodeficit

e Ztrata nebo nedostatecna funkce ruznych slozek imunitniho systému.
MUzZe se objevit v kterékoli ¢asti nebo stavu imunitniho systému
(fyzicka bariéra, fagocyty, B lymfocyty, T lymfocyty, komplement,
prirozené zabijecCské bunky).

Hostitel s oslabenou imunitou ma narusenou funkci imunitniho
systému a je vystaven vysokému riziku infekce.




Reakce precitlivélosti si lze
zapamatovat pomoci
mnemotechnické pomucky
ACID:

A - Alergicka / anafylaktickd
/ atopicka (typ 1);

C - Cytotoxicky (typ Il);

| - depozice Imunitniho
komplexu (typ Il);

D — opozdénad - Delayed (typ
V)

Precitlivélost = nadmérna
reakce na infekcni agens
Alergie = nadmeérna reakce

na latky v zivotnim prostredi

Autoimunita = prehnana
reakce na vlastni antigeny
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Activated macro HE shiage
Tyrpe IV

Caell-Mediated Hypersensitivity

sensitdeed Tyl cells reloass
Cylokirees thal activale
macrophages or T cells whilch
mediate direct cellular damage

Twvpical manifestations include
systemic anaphylaxis and
localized amaphylaxis such as
hay fever, asthma. hives, food
allergies, and eczema

Typical manifestations include
blood wansfusion reactions,
cryihrobhlastosis Tetalis, amd
autodimmuns hemolytic
anemia

Typical manifestations include
Iocalized Arthus reaction and
generalized reactions such

A% serum sickness, necrotizing
vasculitls, glomerulne phritis,
rheumatodd arthritls, and
sysieadc lopuos eryihermal osas

Twpical manifestaticns include
contact dermatitis, bubercular
lesions and gralt rejection




Overview of

Hypersensitivit

Y,

Type lll
IgE antibodies IgG/IgM antibodies lgG/IgM antibodies T-cells - mediated
% K . i
: ; O. o _\\ "<<"‘
mast cell/
V% ) immune complexes
- cytotoxic: kill cells by
-inflammation complement, phagocytosis - inflammation

- smooth muscle SPasms - interfere with cell functions MEDICAL MEDIA



Hypersenzitivni reakce typu |

* |gE se tvori jako vysledek predchozi senzibilizace (tj. predchoziho kontaktu s
antigenem) a obaluje zZirné bunky a bazofily.

* Nasledné setkani s antigenem vede k IgE-zprostredkované reakci
preformovanych IgE protilatek - degranulace bunék - uvolnovani
histaminu a dalSich mediatoru (napr. prostaglandin, faktor aktivujici
trombocyty, leukotrieny, heparin, tryptaza)

— Zvysena kontrakce hladkého svalstva + periferni vazodilatace + zvySena
vaskularni permeabilita - bronchospazmus, krece v brise a ryma -
hypovolemie, hypoxie

— Extravazace kapilarni krve - erytém

— Presun tekutin do intersticialniho prostoru - edém, plicni edém

- Svédéni

— Chemotaxe eosinofilu a neutrofilu indukovana mediatory bazofilu a Zirnych
bunék - eosinofilie



Anafylaxe

* Je zivot ohrozujici akutni reakce, klasicky hypersenzitivitu typu I, zahrnujici
nahlé uvolnéni mediatoru ze zirnych bunéek a bazofilu.

* MUzZe vést k obéhovému selhani (distribuc¢ni sok).

— Priznaky: akutni nastup (béhem nékolika minut az hodin po vystaveni
pravdépodobnému antigenu)

— KUze nebo sliznice: zrudnuti, kopfivka, svédéni, erytém, otok vicek,
angioedém

— Respiracni: ucpany nos, kasel, kychani, chrapot, tlak na hrudi, dusnost (v
dusledku bronchospasmu nebo otoku hrtanuz)

— Kardiovaskularni: thpotenze, tachykardie, bolest na hrudi (ischemie
myokardu zpusobena hypoxii a hypotenzi)

— Gl: bolesti bricha, nevolnost a zvraceni (zejména u potravinovych alergii)

(Lécba anafylaxe

Pokud je to mozné, absence antigenu (napfr. pri [ékovych reakcich)

Adrenalin IM

Dychaci cesty: vysetfeni dychacich cest a intubace, pokud jsou zndmky bezprostfedni obstrukce)



ZKkrizena reaktivita

Jedinci s alergiemi mohou také reagovat na latky,
které obsahuji castice podobné hlavnimu
antigenu.

Priklady (primarni alergen - kfizoveé reaktivni
alergen) [9] [10]

Pyl - rizné potraviny (napfr. jablko, liskové orechy,
mrkev, kiwi, merunky, broskve)

RoztoCi - korysi

Latex - exotické ovoce (napfr. banan, avokado,
Kiwi)

Ptaci zob - vajecny zloutek

KoCici srst — veprové maso

Research on Likely Cross-Reactions Between Foods(2):
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Reakce z precitlivelosti typu |l

= Cytotoxické

Hraji roli u mnoha autoimunitnich onemocnéni

Klinické rysy, diagnostika a léCba zavisi na zakladni etiologii
Distribuce nemoci: Casto omezena na urcity typ tkané
Diagndza muze zahrnovat testovani autoprotilatek

Patofyziologie

IgM a IgG se vazou na antigeny na bunkach v téle, které byly mylné detekovany jako cizi
— aktivace komplementu a imunitnich bunék — bunécna lyza nebo fagocytodza
Bunécné zprostredkovana cytotoxicita zavisla na protilatkach (NK bunky nebo
makrofagy)



ERYTHROBLASTOSIS FETALIS

PFiklady

* Inkompatibilita v Rhesus systému
(Rh hemolyticka choroba)

e Zniceni bunék v dusledku
autoantigenu

* Hemolyticka anémie vyvolana léky




Reakce z precitlivelosti typu |l

Nebo taky reakce imunitnich komplexu

Zahrnuji mnoho artritid, glomerulonefritid a vaskulitid, coz vede k organové dysfunkci.
Klinické rysy, diagnostika a |[éCba zavisi na zakladni etiologii

Distribuce nemoci: systémova choroba

Patofyziologie

Antigen (napr. molekuly 1éCiva v obéhu) se vaze na IgG za vzniku imunitniho komplexu - komplex
antigen-protilatka. Imunitni komplexy se ukladaji ve tkanich, zejména v cévach - zahajeni kaskady
komplementu = uvolnovani lysozomalnich enzym( z neutrofilll - bunécnd smrt - zanét >
vaskulitida

Precitlivélost typu lll je primarné zprostredkovana protilatkami trid IgG a IgM. Poskozeni tkané je
zpusobeno hlavné aktivaci komplementu a uvolfiovanim lytickych enzym z neutrofilu.

Reakce muze trvat hodiny, dny nebo dokonce tydny, v zavislosti na tom, zda existuje ¢i neni
imunologicka pamét na vyvolavajici antigen. Odpovéd muize také byt chronickd, zejména u
autoimunitnich reakci, kde antigen pretrvava.

Precitlivélost typu lll, stejné jako v jinych pfipadech precitlivélosti, nastava, kdyz je porusen
mechanismus vlastni tolerance a jsou aktivovany nékteré samovolné reagujici imunitni bunky, aby
vyvolaly reakce proti auto antigentim, jako je DNA z vlastni buriky.



Priklady hypersenzitivity typu |l
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Séerova nemoc

* Systémovy lupus erythematodes

* Poststreptokokova glomerulonefritida

* Sérova nemoc vyvolana lécivy

* Farmarska plicni a ptaci chovatelska choroba




Sérova nemoc

* Etiologie:
vyvolana protijedem nebo antitoxinem obsahujicim zivocisné bilkoviny nebo
serum (= ,,sérova“ nemoc)
Vétsinou se jedna o léky, nejCastéji antibiotika (napr. Penicilin, amoxicilin,
cefaclor, trimethoprim-sulfamethoxazol,...) ale mohou ji zpUsobit i infekce natr.
Virus hepatitidy B.

* Klinické priznaky
Horecka, Vyrazka (kopfivka nebo purpurova), Arthralgias, myalgie, Bolest hlavy,

rozmazané videni, Bolest bricha, prujem, nevolnost / zvraceni, Lymfadenopatie
Kurs

-

* Priznaky se objevuji 1-2 tydny po pocatecni expozici. Vyresi se behem nekolika
tydnu po ukonceni lecby.
Lécba: zastavte pachatele



Hypersenzitivni reakce typu |V

= opozdéné a zprostredkované bunkami.
Klinické rysy, diagnostika a |écCba zavisi na zakladni etiologii.

Reakce zprostredkovana T bunkami

Senzibilizace: antigen pronika kazi - absorpce Langerhansovymi bunkami - migrace do
lymfatickych uzlin a tvorba senzibilizovanych T lymfocyt(

Erupce: opakovany kontakt s antigenem - sekrece lymfokinl a cytokind (napfr. IFNy, TNF a)
presenzibilizovanymi T lymfocyty - aktivace makrofagl a zanétliva reakce ve tkani

subpopulace bunék CD4 Th1l narazi na urcity typ antigenu, produkuji cytokiny, které
indukuji lokalizovanou zanétlivou reakci zprostredkovanou nespecifickymi zanétlivymi
bunkami, zejména makrofagy.

Antigeny, kterych se to tyka, mohou byt bud' intracelularni patogeny, jako je
Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogens, Histoplasma capsulatum, virus Herpes
Simplex atd., Nebo kontaktni antigeny, jako jsou niklové soli, jedovaty brectan atd.

Reakce se provadi ve dvou fazich: pocatecni faze senzibilizace a pozdéjsi faze efektoru.



PFiklady

* Alergicka kontaktni dermatitida

* Lékoveé reakce typu IV

* Infekci vyvolana koprivka



| eCcba

* \\yhybani se alergenu je nejlepsi |éCba a preventivni opatreni.

e Akutni faze

» Mirné az stredné zdvazné pripady: lokalni kortikosteroidy, koupele
z ovesnych vlocek, zklidnujici krémy (napfr. kalamin), mokré obvazy
(zejména pri prasknuti i poskozeni krusty), lokalni antihistaminika

» Zavainé pripady: systémové kortikosteroidy, systémové
antihistaminika



OINRO — SYINUIOIT SysleITIOVEe ZAallellve

A\ V4 [ ]
ggg%gilsregulované destruktivni akutni zanétliva reakce, ktera se rozsiruje na

cely organismus

* Intenzivni zanétliva odpoved na primarni lokalni, mnohocetné Ci jinak komplexni
poskozeni

* PYiSIRS se nasledny zanét neomezuje na oblast, kde zanét vznikl, ale Sifi se do celého téla
(Pokud je pritomné lozisko infekce najde, nejednd se o SIRS, ale jde o sepsi).

* | bézny zanét se siri do celého téla — rozdil oproti SIRS spocCiva v tom, ze u SIRS prestavaji
fungovat mechanismy kontroly zanétu

« Casto spojen s devastaci vzdalenych organ(

* U hypersenzitivnich osob se SIRS muze projevit i pri pusobeni velmi malého mnozstvi
antigenu

» Klasifikace:
» 1) septicky SIRS — spojeny s infekci

* 2) nesepticky SIRS — po tézkém traumatu, hypoxémie, popaleniny, otravy, inkompatibilni
transfuze



SIRS

* Patogeneze: vysoké koncentrace mediatort zdnétu v krvi, v celém systému
aktivovan endotel spolu s makrofagy a neutrofily, generalizovana dysfunkce
endotelu

* Pricinou muze byt tézké trauma, akutni pankreatitida, ¢i stav po vylééeném
soku.

* Deregulovany systémovy zanéet vyvolava nezadouci hemodynamické zmeény:
systémova vazodilatace, deprese myokardu, postizeni mikrocirkulace s
unikem tekutiny do intersticia a nasledné intersticialni otok, tvorba
mikrotrombu

* Klinické priznaky SIRS: télesna teplota vyssi nez 38 °C nebo nizsi nez 36 °C,
tepova frekvence vyssi nez 90 tepl/min, frekvence dychani vyssi nez
20/min, pocet leukocytl vice nez 12 000/ul nebo méné nez 4 000/l krve






MODS Wt

infectious ===p S|RS =————p NODS =—p Death

- multiorgan dysfunction e,
syndrome l/ |\

* MODS lze definovat jako Infectious Severe 5Epti~=
. cp v . — SEPSIS —

rozvoj potencidlné insult sepsis =¥ shock
reverzibilni fyziologické
poruchy zahrnujici dva nebo
vice organovych systému,
které se na poruse
nepodileji a ktera vedla k Severe
prijeti na JIP, a vznikajici v sepsis
dusledku potencialné zivot
ohrozujiciho fyziologického
poskozeni.
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