Alergické a autoimunitni choroby



IMUNOPATOLOGIE



Kazda moderni teorie specifické imunity
musi davat odpovéd’ nejenom na to, proc
organismus reaguje proti cizim antigentm,
ale i na to, pro¢ nereaguje proti vlastnim
antigendm.

(M. Hasek, 1976)

SPECIFICKA
IMUNOLOGICKA TOLERANCE



Poskozujici dusledky imunitnich reakci jsou
zptisobeny mimoradnymi podminkami a
faktory, které pozménuji obrannou funkci
imunity; pozménéna muZe byt kazda ze slozek
imunitnich mechanismu i regulujicich faktord.
Vysledkem je odchylka od normy, oscilace mezi
dvema krajnimi extremy, hypo- a hyperfunkci.
Hypofunkci provazi nebezpeci zvysené
vnimavosti vici infekcim a nadorim,
hyperfunkci zvysena moznost senzibilizace a
autoimunitnich onemocneéni.




Vznik poskozeni

* Pusobenim obrannych reakci proti patogenum
* Projevuje se:

— Neadekvatni reakce na neskodné vnejsi antigeny
(alergie, hypersenzitivita)

— Reakci imunitniho systému na autoantigeny
(autoimunitni reakce)



Fyziologicka & patologicka imunitni
reakce

Tab. 16 Paralely fyziologickych a patologickych imunitnich reakci

Imunitni mechanismuos

Fyziologicka reakce

I'alnlu-ﬁ;im' reakcoe

Priklad onemocnéni

| Varba protilitek

Meutralizace toxind,
blokowvdani adhere
wirLl

Meutralizace sfrovvch proteind
Blokovani bunécnych receptora

Hemofilie s protilitkami proti

| faktoru VI, Myasthenia gravis

Vazba protilitek
a aktivace komplementu

Opsonizace, popr.
Iyza mikroorganisml

Opsonizace a destrukce vlastnich
bunék

| Autoimunitni hematolyticka
| anémie, trombocytopenie,

neutropenie

Tvorba imunckomplexi

Eliminace antigeni,
stimulace akutniho
zanétu

Usazowvani imunokomplexi
v tkanich

Vaskulitidy, glomerulonefritidy,
SEFOWVA MEITE

Produkce IgE a aktivace
mastocyti

Vv puzeni
imtestinalnich
paraziti

Lokilné: mistni alergicky zinét
Svstdmove: analvlaxe

Alergickd riyma, atopicka
dermatitida, astma,
anafvlakrticky ok

Destrukee bundk

a makrofagh

Aktivace Te
infikovanych wviry
Aktivace Thl (Obrana proti

intracelulirnim
bakteriim (thc, syfilis,
lepral

Destrukce viasinich neithkovanyvch
bunék nebo bunék inhkovanych
rclativné neskodnymi viry

Kontaktni dermatitica, vinowsd
exaniemy; autocimunitn

hepatitidy

Destrukce vlastnich tkani
medmeérnd infekei; autoimunitni
choraby

Rozpadova the., roztroutend
skleroza

Granulomatdeni reakce

Cthranideni infekce
granulomem

[the, helmintdey,
aspergilozy)

Tvorba granulocyti s naslednow
fibrozou kolem ancrganickych
castic;

Granulomatozni autoimunitni
ONeMGCnEenl

Silikoza, berylioza

Sarkoiddeza




Imunitni reakce mohou vést k poskozeni
organismu (imunopatologické reakce)

Mechanismy:
Ctyri typy hypersenzitivity, prrecitlivélosti ( Coombs a Gell)
I. Cashd precitlivélost (IgE)
IT. Cytotoxicita, porucha signalizace v bufikdch (IgG,IgM)
ITT. Reakce na imunokomplexy (Ag-Ig-C)
IV. Pozdni precitlivélost (T-lymfocyty Thl, Th2, Tc)
Klinické korelaty:
Alergické choroby
Autoimunitni choroby
Imunopatologické projevy pri infekcich, nadorech
Reakce po transplantacich, transfdzich, vakcinaci
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Type of
hypersensitivity

Pathologic immune
mechanisms

Mechanisms of tissue
injury and disease

| Immediate
hypersensitivity
(Type I)

Th2 cells,IgE antibody, mast cells, eosinophils
Mastcell .  _-IgE

i '-' Allergen

Med ia.ug'prs

| Mast cell-derived

mediators (vasoactive amines,
lipid mediators, cytokines)

Cytokine-mediated
inflammation (eosinophils,
neutrophils)

| Antibody-
mediated
diseases

(Type 1)

lgM, lgG antibodies against cell surface or
extracellular matrix antigens

Inflammatary cell

Fc
receptor ﬁ Cnmplement\‘_qéﬂ.\ [}
v
f
Antibody -l

Complement- and Fc receptor—
mediated recruitment and
activation of leukocytes
(neutrophils, macrophages)

Opsonization and
phagocytosis of cells

Abnormalities in cellular
function, e.g., hormone
receptor signaling

Immune
complex—
mediated
diseases

(Type )

Immune complexes of circulating antigens
and IgM or IgG antibodies deposited in
vascular basement membrane

— Neutrophils

L 2

Antigen-antilséd_y -c_omplex

Complement and Fc receptor-
mediated recruitment and
activation of leukocytes

T cell-
mediated
diseases
(Type IV)

1. CD4+ T cells (delayed-type hypersensitivity)
2. CD8* CTLs (T cell-mediated cytolysis)

Macrophage
CD4+
T cell
ogo

Paskemleimme

, P

1. Macrophage activation,
cytokine-mediated
inflammation

2. Direct target cell lysis,
cytokine-mediated
inflammation
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Alergen

* Antigen z vnéjsiho prostredi:
— Slozky pylovych zrnek
— Antigeny roztocu z domaciho prachu
— Zvireci srst
— Potravinové alergeny

— Vétsina alergenu proteiny nebo glykoproteiny s
enzymatickou aktivitou



Alergeny mohou zpusobovat ruznou
rekaci
e VétSina alergenu proteiny nebo glykoproteiny
s enzymatickou aktivitou

 Komplexni organickeé slouceniny — protilatkova
odpoved

* Anorganické latky (kovy) — bunécna odpoved



Panalergeny

Vyskytuji se soucasné v ruznych prirodnich
zdrojich

Shoda AK sekvenci 90%
Casta pFic¢ina ,, zkfizené alergie”
Napr. profylin:

Obsazen — pyl brizy, arasidy, celer, jablka, hrusky,
peckoviny



Alergeny vyvolavajici pozdni typ
precitlivélosti
* Reaktivni chemikalie obsazené v
lécich, kosmetickych vyrobcich,
natérovych hmotach, soli nékterych kovu

silice rostlin

* Vznik kontaktni alergie — diferenciace do Th1l
lymfocytu



NejCastejsi alergeny
Inhalacni:
— Pyly — traviny, stromy, plevele
— Roztoci domaciho prachu
— Zvireci alergeny
— Plisné
Potravinové
— Miléko
— Vejce
— Orechy
— Morské plody
Léky
— Penicilinova antibiotika, lokalni anestetika
Injekcni
— Jed blanokridlého hmyzu



ALERGENY-taxonomie

prvni tri pismena=rod dalsi pismeno=druh
arabske cislo=identifikacni poradi

Phl p 1-13 Phleum pratense (bojinek, timotejka)

Bet v 1-7 Betula verrucosa (briza)

Asp f 1-34 Aspergillus fumigatus

Der f 1-22 Dermatophagoides pteronyssimus -
(roztoci)

Fel d 1-7 Felis domesticus
Api m 1-10 Apis mellifera (Celer)
Ara h 1 Arachis hypogaea (bursky orech)



Alergické choroby



ALERGICKA PRECITLIVELOST neboli
precitlivélost prvniho typu

Zprostredkovana IgE

atopicka (atopie je individualni nebo rodinny
sklon k tvorbé protilatek IgE jiz na mala
mnozstvi alergent, obvykle proteind, a k
typickym projeviim — bronchialniho asthmatu,
rhinokonjunktivitidy nebo syndromu alergického
ekzému/dermatitidy)

neatopicka (hmyzi jed, helmintdzy, Iéky, j.)



Type-1 hypersensitivity

- IL4 drives B cells to o |
First e e g ific Second expos
wpolen (| PoseelgE miespone | | Ll o ol




Rozvoj senzibilizace

Na sliznicich dychaciho nebo zazivaciho traktu
Alergen pronikne do hlenoveé vrstvy

Kontakt s epitelem a APC bunkami
Dendritické bb. — preferencni reakce typu Th2
Stimulace B-lymfocytu k produkci IgkE

IgE se vaze na vysoce afinitini receptory zirnych
bunék a bazofilu

— senzibilizace pacienta — probiha bez klinickych
projevuy

Pri dalsim setkani s alergenem — rozvoj zanétu



Casna a pozdni faze alergické reakce

Casna faze - Opakovany styk s alergenem
DalSi aktivace zirnych bunék a bazofilu
Uvolnéni histaminu a heparinu

Pozdni faze — 8-12 hod

Premosteni molekul IgE navazanych na receptorech
zirnych bunék a bazofilu

Tvorba sekunddarnich mediatort — produkty
metabolismu kys. arachidonové — tromboxan,
prostaglandin, leukotrien — prozanétové a
chemotaktické ucinky na eosinofily, neutrofily,
lymfocyty, trombocyty



Bunky ucastnici se zanétu pri alergickeé reakci

Dendritické bunky — prezentace alergenu

Th2 lymfocyty (regulace tvorby IgE)
B lymfocyty — produkujici IgE

Bazofily — produkce histaminu a heparinu

lllll

Eozinofily - produkce leukotrientl, PAF, Th2 cytokinu, toxickych produktu, TGF-f3
Neutrofily - tvorba kyslikovych radikald, cytokind, chemokin(

Makrofagy - tvorba zanétlivych cytokind, ale i TGF-B a dalSich rdstovych faktorud pro
fibroblasty

Epitelialni buriky - mj. produkce eotaxinu

Fibroblasty - fibroticka prestavba zanétlivé tkané



Ways of Activation of Mast Cells

Antigen
(alergen)

Neuropeptides
(ie, substance P)

T~
| &
Complement

fragments
(C3a, C5a) .

Bacterial paptides
. Degranulation
Cytokines (eg, IL4, IL6)

Chemokines (RANTES) MIP 1a

Stem cell faktor



Bazofily

Produkce histaminu a heparinu

- ovlivAuji proudeéni krve a prostupnost
<revnich kapilar

Heparin zabranuje srazeni krve

Histamin — relaxacni ucinek na svalovinu cév —
dochazi k rozsireni cévy

Reakce na obé latky se projevi — zarudnutim,
slzenim, rymou



Zirné bunky

e 1. faze stimulace — preformované mediatory: Histamin,
heparin, chondroitinsulfat, chymaza, tryptaza,
chemotakticky faktor pro eozinofily

e 2.faze stimulace - syntéza novych mediatoru:
leukotrieny, prostaglandiny, PAF
cytokiny: TNF-o. (aktivace fagocytu), TGF-[3
(fibrotizace stény bronch), IL-5 (stimulace tvorby
eozinofill) , IL-6 (mj. stimulace tvorby
imunoglobulint vcéetné IgE).




Bunky ucastnici se zanétu pri alergickeé reakci

Dendritické bunky — prezentace alergenu

Th2 lymfocyty (regulace tvorby IgE) 1. faze

B lymfocyty — produkujici IgE

Bazofily — produkce histaminu a heparinu

Zirné buriky - produkce histaminu a mediatord pozdni zanétlivé reakce - Prechod
Eozinofily - produkce leukotrientl, PAF, Th2 cytokinu, toxickych produktu, TGF-f3
Neutrofily - tvorba kyslikovych radikald, cytokind, chemokin( ,
2. faze
Makrofagy - tvorba zanétlivych cytokind, ale i TGF-B a dalSich rdstovych faktorud pro
fibroblasty

Epitelialni buriky - mj. produkce eotaxinu

Fibroblasty - fibroticka prestavba zanétlivé tkané



Prubéh pozdni faze

Autonomneé — chronicky zanét bez zavislosti na
vyvolavajicim antigenu

Prechod do atopického ekzému

Chronického astmatu

Prechod do patologickeé reakce
zprostredkované bunkami — reakce
oddaleného typu IV.




Eozinofilni granulocyty

Jejich produkce je stimulovana IL-5 a IL-3.

Pozitivné chemotakticky na né pusobi zejména, PAF,
RANTES, C5a, LTB,, eotaxin.

Toxické produkty: major basic protein (MBP),
eosinophil cationic protein (ECP), eosinophil-derived
neurotoxin (EDNT), eosinophil peroxidase (EPO) -
jedna se o proteiny toxické pro radu bunék, vcetne
epitelii dychacich cest.

Produkce cytokinu: IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-8, TGF-3, RANTES






Alergicka ryma

Vodnata ryma

Nosni obstrukce

Sveédeéni nosu

Priznaky trvajici po dobu pritomnosti
alergenu v ovzdusi (tj obvykle déle nez
nékolik tydnu)

Doprovodné priznaky: alergické
konjunktivitidy, sinusitidy



Allergic reaction in bronchi

Activation of mast cell by Inhaled antigen







Astma bronchiale

Zvysena reaktivita prudusek projevujici se
reverzibilni obstrukci.
Projevem jsou zachvaty dusnosti predevsim

expiracniho charakteru. Nékdy muze byt priznakem
pouze drazdivy kasel.

Postupné dochazi k remodelaci bronchialni stény.

Patofyziologickym podkladem je chronicky,
predevsim eozinofilni zanét.

Castou, ale ne vyluénou, pfi¢inou astmatu je
atopicky typ alergie.




Bronchial asthma

Normal bronchiole Asthmatic bronchiole




Vyskyt atopickych chorob

20-30% populace jsou atopici

Astma bronchiale v celé ¢eské populaci: 5-6%
Astma bronchiale u déti v CR: asi 10%
Mortalita na astma v CR v roce 1999: 128
Atopicky ekzém u predskolnich deéti: asi 10%

V Evropé zemre kazdorocné asi 100 osob na
anafylaktickou reakci po bodnuti blanokridlym
hmyzem.




Genetické aspekty atopickych chorob

* Pravdépodobnost atopie u ditéte :
— jsou-li oba rodice atopici je asi 80%,
— je-li jeden atopikem: 50%,
— neni-li nikdo atopik: 15%.

e Konkordance astmatu u monozygotnich
dvojcat je pouze 50-69%



Diagnostika atopickeé precitlivelosti

Anamnéza

Celkovy a specificky IgE

Eosinofilie

Specifické IgE

Test aktivace bazofilu

Eosinofilni kationicky protein v séru

Kozni testy

Provokacni a eliminacni testy

Vysetrovani NO ve vydechovaném vzduchu



Lécba atopickeé precitlivelosti

Eliminace antigenu

Antihistaminika

Stabilizatory zirnych bunék

Glukokortikoidy — predevsim podavané lokalné
Antileukotrieny

Ulevové |éky- dekongescencia, B-2-mimetika,
parasympatolytika

Alergenova imunoterapie




ANAFYLAKTICKY SOK

Akutni, potencialne smrtelna,
multisystemova alergicka reakce

V Evrope postihuje tézky anafylakticky sok
1-3 2 10 000 osob a zpusobi smrt

ul-3z1000 000 osob.



Anafylakticky sok - spoustéce

Xenogenni sérum

Potravinove alergeny (az 30% smrtelnych prip.)
Hmyzi jed (zihadlo, u 3% dosp., a 1% déti)
| éky (antibiotika, nesteroidni antiflogistika)

_atex
Namaha
ldiopaticka anafylaxe



Anafylakticky sok - terapie

Adrenalin i.m. 1:1000 0,3-0,5 mL, ev. opakovat za
15-20 min.

Pacienta ulozit do Trendelenburgovy polohy, ev.
skrtidlo nad mistem vniku alergenu, zabezpecit zilni
pristup, nejlépe zakanylovat, zabezpecit
pruchodnost dychacich cest.

Antihistaminikum i.v.

Glukokortikoidy (hydrokortison i.v.)
Doplnéni objemu fyziologickym roztokem.
Beta-2 adrenergika



ALERGICKA PRECITLIVELOST (2)

Nezprostredkovana IgE

T-lymfocyty (kontaktni dermatitida)
Eosinofilni leukocyty (gastroenteropatie)
IgG (alergicka alveolitida)

jiné imunologické mechanismy



Contact dermatitis due to nickel hypersensitivity

Zdroj obrazku: Allergy Capital: Contact dermatitis. Australian Allergy, Asthma and
Immunology Information. 13 February 2010.
http://www.allergycapital.com.au/allergycapital/Contact dermatitis.html



http://www.allergycapital.com.au/allergycapital/Contact_dermatitis.html

Contact dermatitis due to nickel hypersensitivity

UBC Dermatology http://www.derm.ubc.ca
Immunology Information. 13 February 2010.
http://www.allergycapital.com.au/allergycapital/Contact dermatitis.html



http://www.allergycapital.com.au/allergycapital/Contact_dermatitis.html

Imunopatologické reakce Il. typu

e Cytotoxicky typ precitlivélosti
* Vazba protilatky na membranovy receptor



Imunopatologické reakce Il. typu
cytotoxicky typ precitlivélosti

* 1gG nebo IgM protilatky

* Cytotoxicita je zpusobena
—aktivaci komplementového systému

—mechanismem ADCC - na protilatkach
zavisla bunécna cytotoxicita

— opsonizace



Type-11 hypersensitivity

PHAGOCYTE

TARGET
| CELL




Imunopatologické reakce Il. typu
(cytotoxicky typ precitlivélosti)
Uplatnuje se:

Autoimunitni choroby (cytotoxicky efekt
autoprotilatek)

Hemolyticke reakci zpusobenych protilatkami
proti krevnim skupinam

Patogeneticky ucinek antireceptorovych
protilatek napr. u myasthenia gravis)



Cytotoxicky typ precitlivélosti

Fagocyty a NK bunky — na svém povrchu Fc
receptory

Vazba IgG

Rozpoznani bunék oznacenych téemito
protilatkami—> - priblizeni téechto bunék
Jejich likvidace cytotoxickymi mechanismy



Druhy onemocnéni u cytotoxického
typu precitlivélosti

Transfuzni rekace

— B lymfocyty tvori prirozené protilatky tridy IgM, které
maji schopnost vazat se povrchové antigeny spojené s
oligosacharidy urcujicimi krevni skupiny — A, B, O

— V krvi jednice vzdy pritomny protilatky proti
povrchovym antigenim krevnich skupin, které se v
téle daného cCloveka nevyskytuji (jedinec se skupinou
B ma pritomny anti —A protilatky)

— Pri neotypizované transfuzi — tvorba protilatek proti
nove pritomnému antigenu, aktivace komplementu
klasickou cestou



Transfuzni reakce

* Vznik protilatek pri opakovanych transfuzich proti

— povrchovym antigenum neutrofilu (napr. Fc receptor
CD16)

— povrchovym antigenum
 Hemolyticka nemoc novorozencu
- protilatky proti RhD antigenu

- matka RhD-, dité RhD+ - u matky se zacnou
anti RhD pl. — nebezpecné pri dalsim
tehotenstvi



Cytotoxicky typ precitlivélosti

Uplatnéni u autoimunitnich chorob

Imunitni reakce namirena proti
autoantigentim specifickym pro urcitou
bunécnou linii nebo tkan

Autoimunitni cytopenie - poskozeni
erytrocytu, granulocytu, trombocytu

Poskozeni tkani — kuze (pemphigus), atd..



Imupatologicka reakce Il. typu
anti-receptoroveé protilatky

* Autoprotilatky nenici cilovou strukturu, ale
stimuluiji jeji funkci:
— Protilatky proti TSH (hormon stimulujici tyreoideu)
u Gravesovy — Basedowovy nemoci (tyerotoxikdza)



Imupatologicka reakce Il. typu
antireceptorove protilatky

* Autoprotilatky nenici cilovou strukturu, ale
inhibuiji jeji funkci:
— vazba autolg na acetylcholinovy receptor , blokovani
nervosvalového prenosu u myasthenia gravis

— Autolg proti tyreoidalnim hormonum — hypotyredza

— Autolg proti receptoru pro inzulin — vzacna forma
diabetu

— Autolg proti fosfolipidum( kardiolipin,
fosafatidylserin....) — autofosfolipidovy syndrom — pl.
zasahuji do procesu srazeni krve, zpusobuji
tromboembolie, recidivujici aborty..



Imunopatologicka reakce s tvorbou
komplexu: Ill. typ hepersenzitivity

* Vznik

— pri nadmeérné davce antigenu

— pri pretrvavani antigenu (autoantigeny)

— pri nadmeérné tvorbé protilatek
* Velké imunokomplexy jsou nefagocytovatelné!
e Usazuji se:

— v ledvinach - glomerulonefritidy

— na povrchu endotelialnich bunkach cév - vaskulitidy
— v kloubnich synoviich - artritidy



Type 111 hypersensitivity

Figure 1020
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Imunokomplexy

Protilatky s Ag (auto nebo exo Ag) — tvorby
imunokomplexu

V zavislosti na mnozstvi, strukture a fyzikalné
chemickych vlastnostech muze dojit k ukladani
do tkani.

Vazba na Fc receptory fagocytu, predevsim
neutrofill, aktivace zirnych bunék a aktivace

komplementu
Vznik zanétu



Imunokomplexy

Velké imunokomplexy jsou nefagocytovatelné!
Ke vzniku nedochazi ihned ale az za 10-14 dni
Zavisi na mnozstvi vytvorenych protilatek

Fyziologicky mechanismus k odstranovani inf.
agents

Provazeji radu akutnich infekci — bolesti svald,
kloubu...



Imunokomplexova onemocnéni zpusobena
ukladanim cirkulujicich imunitnich komplexu

Obvykle dochazi k ukladani imunokomplexu ve stény
cév (vaskulitidy) a/nebo glomerul(
(glomerulonefritidy)

Nejprukaznéjsim laboratornim vysetrenim je
imunofluorescencni prukaz imunokomplexu
deponovanych v postizené tkani.

V séru pacientu lze prokazat ,,cirkulujici
imunokomplexy®, jejich diagnosticky prinos zavisi i na
metodice ( CIK-PEG, CIK-C1q)




A <TUNEAST CONSULT
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Mechanism of Effector mechanisms
antibody deposition of tissue injury
(A) Injury caused by anti-tissue antibody MNeutrophils and
[ macrophages

Antibody
deposition
E :::_,-
fi Complemeant- and F
recaeptor—meadiated

Antigen in i ‘l\
. recruitment and
extracellular matrix activation of ~ —
inflammatory cells Tissue injury

(B) Iimmune complex—mediated tissue injury
Circulating immune MNeutrophils
S complaexes

Elood
1 vassel

Complement- and
Fc receptor—mediated
recruitmeaent and
activation of
inflammatory cells
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Imunokomplexova onemocnéni zpusobena
ukladanim cirkulujicich imunitnich komplexu

(Il. typ imunologické precitlivélosti)

Je porusen fyziologicky transport a odstranovani

imunitnich komplexu, dusledkem je lokalni zanét

1) Typ sérové nemoci (nadbytek antigenu)
napr. u nekterych autoimunitnich chorob, SLE
2) Typ Arthusovy reakce (nadbytek protilatek)

napr. u extrinsnich pneumonitid, tzv. farmarskeé plice




Sérova nemoc

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

Koprivka, horecka, artralgie, lymfadenopatie
Albuminurie

Histologicky lze prokazat depozita
imunokomplexu v cévach.

Stav spontanné ustupuje, je mozno podat
antihistaminika, nékdy steroidy.



Sérova choroba
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Extrinsic alveolitis

Caused by deposition if insoluble immune
complexes in the lung tissue. The complexes are
formed from exogenous antigen and excess of
antibodies of IgG class.

6-8 hours after exposition the patient suffers from
dry cough, dyspnea, increased body temperature,
lymphadenopathy.

Repeated expositions lead to lung fibrosis..

Most frequently caused by bird antigens (pigeons
— pigeon breeder’s disease, parrots), thermophil
actinomycetes (farmers’s lungs disease).




Precitlivelost oddaleného typu IV.
zavisla na Th bunkach

Lokalni reakce zavisla na Thl bunkach

Umeéla imunizace zvirete intradermalné Ag (usmrcené
mykobakterie)

Vznik Ag spec Thl bunék
Po nékolika tydnech opétovna injekce stejného Ag

Do mista vpichu putuji Th1l lymfocyty a makrofagy,
vzajemna stimulace IFNy

24-72 hod- lokalni reakce- tvrdy otok zptusobeny bunécnou
infiltraci

Reakce je fyziologicky namirena proti intracelularnim
parazitim

Zaroven dochazi k poskozeni tkané, pozdeéji k nekrézam



Precitlivéelost oddaleného typu IV.
zavisla na Th bunkach

* Reakce oddaleného typu je podstatou
tuberkulinové reakce - zjiStovani stavu
imunity proti tuberkuloze

poskozovani tkani behem
mykobakterialnich infekcich

vznik granulomu, sarkoiddzy,
granulomatdéznich vaskulitid



Priklady chorob, v jejichz patogenezi se uplatnuiji
Thl lymfocyty alFNy

* Kontaktni ekzém
* Néekteré typy vaskulitidy

* Sclerosis multiplex



Precitlivelost oddaleného typu IV.
Zavisla na Tc bunkach
Odstranovani napf. virem napadenych buéenk

aktivovanymi Tc lymfocyty
Uplatnéni prozanétlivych cytokinu IL-17

Fyziologicka reakce x dochazi ke tkanovému
poskozeni napr. jatra pri hepatitidach —
odstranéni infikovanych hepatocytu

Byva kombinovana s Thl reakci

Vyvolava akutni rejekci transpl. organu



Autoimunitni choroby



AUTOIMUNITNIi CHOROBY

* onemocneni, pri kterém autoprotilatky nebo
autoreaktivni T-lymfocyty vedou k poskozeni
vlastnich bunék nebo tkani

e postihuji 5-7% populace, predevsim zeny



Indukce autoimunitni

imunopatologické reaktivity

Vnitrni faktory
Geneticka dispozice spojena s HLA

Polymorfismy v genech kodujici cytokiny, napr.
TNFa, chemokiny

Geny regulujici apoptozu Degranulovana
apoptoza

Vnéjsi faktory

Infekcni podnéty
Enviromentalni podnéty
Neuroendokrnni reguace



IMUNOPATOGENEZE

Molekularni mimikry

Streptococcus pyogenes A- protein M -
antigeny srdecnich chlopni,

Coxsackie-virus, cytomegalovirus — glutamat-
dekarboxylaza v pankreatu,

Klebsiella — HLA B27 — ankylosuijici
spondylitida

Poliovirus — receptor pro acetylcholin —
myasthenia gravis



IMUNOPATOGENEZE

Rozsifovani epitopu (v pribéhu procesu)

SLE, roztrousena skleroza, Crohnova choroba...
Skryté epitopy antigennich molekul

konformacni zmeény IgG po reakci s antigenem —
expozice cukernych

struktur na Fc-fragmentu 1gG — protilatky /RF/
Apoptoza- antinuklearni protilatky

Sekvestrované antigeny — normalné nejsou ve styku
s bunkami IS (oCni Cocka, spermie..). Pri urazech —
rozeznany IS jako cizi — nastartovani reakce




IMUNOPATOGENEZE

Neoantigeny-
1. antigen nove vznikly modifikaci antigenu

puvodniho, napr. navazanim casti jiné
molekuly, napr. léku Ci casti infekcniho

agens.

Muze byt jednim z mechanismu vzniku
autoimunity

2. nadorovy antigen u bunék
transformovanych viry (adenoviry,
papovaviry)




Mechanismy poskozeni tkani u autoimunitnich

chorob
Imunoglobuliny:
Komplement-dependentni lyza (hemolytické choroby)

Cytotoxicita zavisla na protilatkach (u organové
specifickych autoimunitnich chorob)

Interakce s bunécnymi receptory (myasthenia gravis,
thyrotoxikdza)

Depozice imunokomplexu (SLE)

Penetrace do Zivych bunék (?)



Mechanismy poskozeni tkani u autoimunitnich
chorob

Lymfocyty T:
CD4+T lymfocyty do Thl, Thl7,prostfednictvim
cytokinu (revmatoidni arthritida, roztrousena

sklerdza, diabetes I. typu)

CD8+Tc lymfocyty zpusobuji primou cytolyzu -
hepatatitidy



Mechanismy poskozeni tkani u autoimunitnich
chorob

Zanetliva reakce:
Infiltrace autoimunitnich lézi zanétlivymi leukocyty
(napfr. u synovitid)



AUTOIMUNITNIi CHOROBY

SYSTEMOVE

ORGANOVE SPECIFICKE

Rada onemocnéni ma intermediarni
charakter s postizenim nékolika organd.



SYSTEMOVE CHOROBY

Systémovy lupus erythematosus (SLE)
Revmatoidni arthritida (RA)
Dermatopolymyositida

Sjogrenova choroba

Systémova sklerodermie

Smisena choroba pojiva
Antifosfolipidovy syndrom

Nékteré vaskulitidy



ORGANOVE SPECIFICKE CHOROBY

 Ulcerodzni kolitida
e Crohnova choroba
 Celiakie

e Autoimunitni hepatitida (typ I, II,
1)

* Primarni biliarni cirhoza

* Primarni sklerozujici
cholangiitida

* Inzulindependentni DM

 Hashimotova thyreotidita

* Graves-Basedowova choroba

Adisonova choroba

Atroficka gastritida a pernicidzni
anémie

Myasthenia gravis

Periferni demyelinizacni
neuropatie

Roztrousena skleroza

Hemolyticka anémie,
trombocytopénie, neutropenie

Pemphigus
a dalsi



Prevalence autoimunitnich chorob

(Mackay IR, BMJ 2000; 321: 93-96)

Choroby stitné Zlazy: > 3% dospélych Zen
Revmatoidni artritida: 1% celkové populace, prevaha Zzen

Primdrni S jogrendyv syndrom: 0,6-3% dospélych Zen
Systémovy lupus erytematosus: 0,12% celkové populace, prevaha zen

Roztrousend sklerdza: 0,1% celkové populace, prevaha zen
Diabetes I. typu: 0,1% deti

Primdrni biliarni cirhoza: 0,05-0,1% Zen stredniho a starsiho
véku

Myasthenia gravis: 0,01% celkové populace, prevaha Zen



Diagnostika AlO obecné

Klinika
Nalez autoprotilatek

Histologicky nalez



Autoprotilatky v diagnostice
autoimunitnich chorob

* Pomérné casto se setkavame se stavem, kdy
autoprotilatky protilatky diagnosticky vyuzivané
jsou odlisné od autoprotilatek patogenetickych.

* Pritomnost rady autoprotilatek v nizkych titrech
nachazime pomeérné bézne.

e Autoimunitni choroba musi mit klinické

priznaky, samotna pritomnost autoprotilatek
nikdy nestanovi diagnozu!



Autoprotilatky - RF

Revmatoidni faktory — rozpoznavaji epitopy na
~c ¢asti molekuly IgG

munopatologicka zanétliva reaktivita v
<loubech

Vytvareni komplexu s autolognimi I1gG, vazba
na Fc fragment na makrofazich, tvorba
prozanétlivych cytokint — zaneéet

Podobné stafylokokovému proteinu A



Antinuklearni autoprotilatky

Reaguji a molekulovymi terci pritomnymi v
jaderném aparatu bunky

Vyskyt u systémovych nemoci
Infekce EBV, CMV
Vyskyt roste asymptoticky s vekem

Veétsinou imunofluorescencni stanoveni na
Hep-2 bunkach — bunécna linie odvozena od
lidského karcinomu



ANA

ENA extrahovatelné nuklearni antigeny

— jaderné struktury s vyssi molekulovou hmotnosti
— SSA/Ro, SSB/La, Scl-1, histony, Jo-1, U-RNP
protilatky proti dsDNA

ssDNA

Mitoticky aparat

Centromery



ANCA

Antibodies against Neutrophil Cytoplasmic
Antigens

v pru
cytop
povrc

oehu aktivace granulocytu — translokace
azmatickych proteint (MPO, PR-3)na

n bunky

Vzniklé protilatky zesiluji poskozujici zaneéet
vedouci k dalsi degranulaci neutrofilu

Wegenerova granulomatoza



Antifosfolipidové protilatky

* Vznikaji pri infekénim poskozeni vlastnich tkani
— odhaluji se fosfolipidové struktury, které by
byly normalné nedostupné — charakter autoAg

* Protilatky vznikaji proti:
— Kardiolypinu
— Fosfatidylserinu
— Etanolaminu
— Kys fosfatidove
— B2 glykoprotienu



Antifosfolipidové protilatky

* Pritomny i u nemocnych s virovymi infekcemi
(EBV, HSV)

e Bakterialni infekce — lues, lymska borelioza,
tuberkuloza



Laboratorni diagnostika autoimunitnich
chorob

o ELISA
 NEPRIMA IMUNOFLUORESCENCE

* IMMUNOBLOTING



SYSTEMOVY LUPUS ERYTHEMATODES

* Chronické zanétlivé systémové onemocneéni s
poruchou regulace imunity

— nadmeérné ukladani imunokomplexu do tkani
* Klinicky obraz
— klouby a svaly — polyarthralgie, arthritis

— Klize — motylovy exantém, erytémy, urtika,
vitiligo, alopecie, ulcerace sliznic

— Ledviny — lupus nefritida

— Plice — lupusova pneumonitis

— Mozek — migréna, deprese, psychoza
— Jatra - hepatitidy

— Srdce — ztlusténi chlopni, myokarditis



Systémovy lupus erythematodes

Prevalence 1: 4000
Pomeér zeny: muzi je 10:1
Typicka zacatek mezi 20-40 let

Vysoky vyskyt u osob s deficity prvnich slozek
klasické cesty komplementu

Onemocnéni probiha v atakach a remisich

Onemocnéni muze byt vyvolano radou léku:
fenytoin, karbamazepin, sulfasalazin,
chlorpromazin...



REVMATOIDNI ARTHRITIDA

e systémové autoimunitni onemocnéni
primarné postihujici kloubni synovii
* dochazi k postizeni i dalSich organu

— kloubni projevy

* bazalni a stredni klouby rukou - postupné
vietenovity tvar, postup centripetalné symetricky

* bolesti, ztraty sily, ranni ztuhlost rukou
* Unavnost, subfebrilie, ubytek hmotnosti

— mimokloubni projevy

 vaskulitida, atrofie kiize a svall, splenomegalie,
osteoporoza, amyloidoza zejmeéna ledvin



Laboratorni diagnostika revmatoidni
artritidy

Revmatoidni faktor (predevsim IgM a IgG)

Protilatky proti cyklickym citrulinovanym
peptidim (anti CCP)

Hypergamaglobulinémie
Vysoka sedimentace, zvyseni CRP



Primarni biliarni cirhodza

Organove specificka choroba
Charakteristické klinické projevy:

ikterus, hepatomegalie, svédéni kuze

Biochemie: znamky intrahepatalni cholestazy

Imunologie: pritomnost antimitochondrialnich
protilatek imunofluorescencné



Autoimunitni gastritida
(perniciozni anemie)

Organove specificka choroba

Deficience vitaminu B12 zpusobena chronickou
autoimunitni gastritidou (intrinsic factor)

anemie (megaloblastova), neurologické priznaky

protilatky proti parietalnim bunkam zaludku
podporuji diagnozu - imunofluorescencné

asociace s jinymi auotoimunitnimi chorobami



Hashimotova thyreoiditida

Organove specificka choroba

Chronicka lymfocytarni thyreoiditida — hypothyreoza,
Stitna zlaza muze byt zvétsena

Pomaly zacatek, malo vyjadrena symptomatologie
poruchy pameti a koncentrace, zimomrivost,
mravenceni nohou a rukou, svalova slabost.

Biochemie: zvyseni TSH, snizeni T4 event. i T3.

Imunologie: autoprotilatky proti thyreoperoxidaze v
90%+, proti thyreoglobulinu ve 40-70%+




Gravesova-Basedowova choroba

Organove specificka choroba

Autoprotilatky proti stitné zlaze

NejcastéjSi manifestace je mezi 30 — 50 rokem, muze se
vyskytovat i adolescentu a osob nad 70 let, je 5x Castéjsi u
zen.

U mladsich typicka symptomatologie hyperthyreodzy, u
starsich byva apatie, adynamie, myopatie.

Endokrinni oftalmopatie v 60%.

Pretibialni edém ve 4%.

Polyglandularni autoimunitni syndrom: vitiligo, atroficka
gastritidy, adrenalni insuficience, diabetes mellitus I. typu.

Prubéh je s remisemi a exacerbacemi.



Gravesova-Basedowova choroba

Imunologie:

autoprotilatky proti receptoru pro TSH (TRAK, TSI) — v
80-90% +

autoprotilatky proti thyreoidalni peroxidaze (anti TPO)
—v 60-80% +

Biochemie: snizeni TSH, zvyseni T3 a T4, v 15% pripadu
isolované zvyseni T3!

Struma, oftalmopatie; zvyseni TK, tachykardie, fibrilace
sini, zvySené poceni, vypadavani vlasu, lomivé nehty



Myasthenia gravis

Organove specificka choroba

Primarni abnormalitou je snizeni poctu funkcénich
receptoru pro acetylcholin na postsynaptické svalové
membrane.

Abnormalni ochablost skeletalnich svalu, zpUsobuijici
od prechodného dvojitého vidéni az zivot ohrozuijici
paralyzu respiracnich svald.

Muze se vyskytnout v kazdém véku.

V séru 80-90% pacientu s generalizovanou chorobou lze
prokazat autoprotilatky — 1gG anti-AChR.




IMUNODEFICIENCE



IMUNODEFICIENCE

PRIMARNLI SEKUNDARNL
(VROZENE) (ZISKANE)

Zvysena vnimavost k infekcnim agens
Nachylnost k malignim procestim
Autoimunitni projevy

Dysregulace imunitniho systému



Varovne znamky primarnich imunodeficienci

-Otitis media osmkrat a castéji za rok
-Pneumonie alespon dvakrat do roka

-Opakujici se infekce hluboko v tkanich nebo na
neobvyklych mistech (svaly, jatra)

-Infekce vyvolané oportunnimi mikroby
-Abnormalni reakce na zivé vakciny
-Neuspéch cilené antibiotikoterapie

-Rodinna anamnéza



Klinickd manifestace imunodeficienci

Vyskyt zavaznych infekénich komplikaci:
pneumonie, sinusitidy, meningitidy, abscesy.

Infekce mohou byt zpUusobeny atypickymi agens
(oportunnimi patogeny).

Infekce Spatné odpovidaji na konvencni |écbu.
Zvysena frekvence banalnich infekci.

Casté&ji nez v b&7né populaci se objevuji néktera
nadorova onemocneni.



Infekcni procesy u primarnich
imunodeficienci

Infekce se opakuiji, trvaji dlouho, probihaji tézce, spatne
odpovidaji na antibiotickou lécbu.

Etiologie se lisi podle charakteru imunologického defektu
(vrozenych imunitnich mechanismd, imunity
zprostredkované lymfocyty T, tvorby, protildatek).



Evropska databaze pacientu
s primarnimi imunodeficiencemi
(www.esid.org 2008)

Celkovy pocet evidovanych pacientu: 6323
(t¢. cca 8000)

Deficience prevazne protilatkove............ 54,8%
Deficience prevazne T-bunék ............... 7,78%
Poruchy fagocytozy......ccccoveeveeiennennnn. 12,97%

Deficience komplementového systemu .. 1,80%
Dalsi dobre definované imunodeficience . 18,0 %
Syndromy autoimunitni a dysregulacni ... 1,15%
Autoinflamatorni syndromy..................... 1,08%
Neklasifikované PID .....cccoeeevveeeveeeneene. 2,34%


http://www.esid.org/

Tézka kombinovanana
imunodefcience (SCID)



Co to je SCID?

VvV eV /

(imunodeficience — stav se M nachylnosti k infekcim)

* Postizena je jak bunécna (T-lymfocyty a NK), tak i
protilatkova imunita (B-lymfocyty)

 Podkladem onemocnéni je porucha genu, jejichz
produkty jsou klicové pro funkci IS (receptory a jejich
signalizacni drahy, enzymy)

* Incidence: 1 dité na 50 000 — 100 000 porodu

« Castéji se vyskytuje u chlapc



SCID
nejcastejsi klinické priznaky
Velmi Casny nastup obtizi - prvni mésice zivota

Zavazné a obtizné |éCitelné infekce zejména
bronchopulmonalni, pokaslavani neodpovidajici na
béznou antibiotickou |écbu

Chronické prujmy, ne vzdy lze prokazat etiologické
agens.

Kozni infekce, exantémy
Neprospivani i pri nepritomnosti prujmu
Komplikace po vakcinaci BCG.



Typy SCID:

* Porucha ADA (adenosindeaminazy), kumulace
metabolismu purint — toxické pro ¢asné T-lymfocyty,
které se nemohou dale vyvijet

e SCID T-B: AR, NK zachovany. Bud'je porucha exprese
receptoru IL-7, nebo mutace RAG vede k poruse
rekombinazy (nedochazi k VDJ rekombinaci -
nevznikaji TCR ani BCR), mutace genu Artemis

* SCID T'B*: NK nejsou. 60% vsech SCID.

 2formy: GR (X vazana, chybireceptory pro radu
cytokinui) AR (porucha kinazy JAK 3)

* Syndrom retikularni dysgeneze: porucha kmenové
bunky myeloidni rady.



SCID
nejdulezitéjsi laboratorni nalezy

Opakovaneé nalezena lymfopenie.

Velmi nizké pocty T-lymfocytda.

Porusena proliferativni odpoved po
stimulaci mitogeny.

Pocty B-lymfocytu a NK bunék jsou
variabilni.

Obvykle nizké hladiny IgM a IgA, hladiny 1gG
nestoupaji.



Lecba:

* Transplantace hematopoetickych bunék
* Pokusy o genovou terapii (experimentalné)

* Neléceny SCID: dité umira do jednoho roku na
infekci.



SCID
infekce zpusobené atypickymi patogeny

Pneumocystova pneumonie
Cytomegalovirova pneumonitida
Diseminovana BCG-0za

Atypické mykobakteridzy
Kandidiaza orofaryngu, kuze



Poruchy tvorby protilatek

* Projevuji se predevsim komplikovanymi
a castymi infekcemi dychacich cest.
* Mohou se objevit i meningitidy nebo prujmy.

* Kauzalnim agens vetsiny infekci jsou
opouzdrené baktérie (Haemophilus,
Pneumokok..).



X-vazana (Brutonova) agamaglobulinémie

Opakované a zavazné infekce zejména respiracniho traktu -
otitidy, bronchitidy, pneumonie.

Pricinou infekci jsou zejména opouzdrené baktérie.
Manifestace zacina obvykle mezi 4-12 mésicem.

Dulezity je anamnesticky udaj o ¢asnych umrtich

v rodiné ukazujici na moznou X-vazanou dédic¢nost.
Laboratorné nachazime obvykle velmi nizké hladiny vSech

imunoglobulinovych tfid a nepritomnost
B-lymfocytd.



Bézna variabilni imunodeficience (CVID)

Hypogamaglobulinémie manifestujici se v jakémbkoliv véku,
obvykle az v dospélosti.

Dominuji priznaky infekci dychacich cest - opakované sinusitidy,
pneumonie, bronchititidy. Muze dojit k vyvinu bronchiektazii
a/nebo plicni fibrozy.

Nékteri pacienti udavaji i Castéjsi prujmy, pripadné jiné lokalizace
infekci.

Casty je vyskyt autoimunitnich chorob - hlavné pernicidzni
anémie.

Laboratorné nachazime pokles hladin imunoglobulint, B-
lymfocyty byvaji pfitomny.



Selektivni deficit IgA

Prevalence v nasi populaci 1:400 osob.

VétsSina IgA deficitnich osob je zcela bez
klinickych obtizi.

Klinickou manifestaci je nejcastéji zvysena
nachylnost k banalnim respiracnim infekcim,
hlavné v predskolnim véku.

Je prokazan i zvyseny vyskyt autoimunitnich
chorob, snad i alergii.

Pozor na vyskyt anti-IgA protilatek!



T-lymfocytarni primarni imunodeficity

e Vétsinou v kombinaci s dalSimi
neimunodeficitnimi priznaky.

* Nachylnost k virovym, mykotickym
a mykobakterialnim infekcim.



DiGeorgeuv syndrom

Porucha vyvoje 3. a 4. zaberni vychlipky.

Poruchy vyvoje srdce a velkych cév- Fallotova tetralogie, truncus
arteriosus, interrupce aortalniho oblouku, aberantni prava a.
subclavia.

Porucha vyvoje pristitnych télisek — hypokalcemické krece.
Porucha vyvoje thymu — T-lymfocytarni imunodeficit.

Typicka facies: dozadu rotované a nizko posazené usi, mikrognacie,
hypertelorismus, Siroké a kratké philtrum.

Diagnodza: mikrodelece 22g11.2 .



Imunodeficience po splenektomii

e ZpUsobena poruchou fagocytdzy ve sleziné |
na periferii (deficit tuftsinu), snizena tvorba
antipolysacharidovych protilatek.

V eV /

pneumokove sepse.

* Prevence: ockovani proti
pneumokokum,meningokokum, Haemophilus
influenzae b, profylaktické podavani PNC.



Sekundarni hypogamaglobulinémie

* Poruchy tvorby protilatek
— Chronicka lymfaticka leukémie
— Lymfomy
— Plasmacytomy

* ZvySené ztraty imunoglobulint
— Nefroticky syndrom
— Exudativni enteropatie
— Strevni lymfangiektazie



Virus

I

HIV

Fosfolipidova membrana
/gp120 povrchovy GP
/gﬂ transmembranovy GP
/p17M myristilovany protein
/p2_4 protein tvorici kapsidu
— RNA
p51 reverzni transkriptaza
\p7 {lkoviny navazujici

\

p9 ma nukleové kyseliny
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CD4+ lymfocyty T a symptomatologie HIV infekce
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HIV/AIDS

Klinické kategorie

A) akutni infekce za 3-6 tydn{ od nakazy,faze
asymptomatického pribéhu, generalizovana
lymfadenopatie

B) nespecifické priznaky trvajici déle nez meésic,
horecka nad 38,5 st.C, prijmy, ,malé" oportunni
infekce, periferni neuropatie

C) ,velkeé" oportunni infekce, nadory i jiné stavy



HIV/AIDS

Laboratorni kategorie

1T
2) T

3) T

ymfocyty CD4+ 500/ pL (28%)
ymfocyty CD4+ 200-500/ pL (14-28%)
ymfocyty CD4+ 200/ pL (14%)



AIDS - syndrom ziskané imunodeficience

Je definovan jako soubor klinickych forem onemocnéni,
predevsim oportunnich infekci a malignit, ktere se
rozvinou v dUsledku destrukce funkci imunitniho systému
virem HIV.

Virus pretrvava v organismu od jeho ziskani nepretrzite,
infekce probiha s netiprosnou progresi a konci smrti.

Klinicke znamky onemocnéni se vyvijeji tak, ze lze postupné
rozliSovat ruzna vyvojova stadia, ktera jsou v soucasnosti
formulovana v mezinarodné uznavan¢ klasifikaci.



Klinicka kategorie A

e asymptomaticka HIV infekce

e perzistujici generalizovana
lymfadenopatie

e akutni (primarni) HIV infekce



Klinicka kategorie B

 horecka >38,5 st.C déle nez meésic

* prujem déle nez mésic

e orofaryngealni kandidova infekce

* vulvovaginalni kandidova infekce
(chronicka nebo obtizné lecitelna)

* herpes zoster recidivujici nebo postihujici vice
dermatomu

e oralni,,vlasata* leukoplakie



Klinicka kategorie C
( AIDS )

pneumocystova pneumonie
toxoplazmova encefalitida
ezofagealni, trachealni, bronchialni nebo plicni kandidoza

chronicky analni herpes simplex nebo herpeticka
bronchitida, pneumonie nebo ezofagitida

CMV retinitida, generalizovana CMV infekce
progresivni multifokalni leukoencefalopatie
mykobakterialni infekce



Klinicka kategorie C
( AIDS )

e Kaposiho sarkom

* maligni lymfomy (Burkittayv,
imunoblasticky a primarni cerebralni
lymfom)



Diagnostika HIV infekce

* Prukaz protilatek

— ELISA
— Western blott

e Prukaz antigenu p 24



Terapie AIDS

e Antiretrovirova

— Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy:
azidothymdin (syn. zidovudin), didanosin, zalcitabin,
stavudin, lamivudin

— Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy:
Nevirapin, delavirdin, efavirenz

— Inhibitory HIV proteinazy: Saquinavir, ritonavir, indinavir

* Profylaxe pneumocystové pneumonie (co-trimoxazol),
antivirotika, antimykoticka antibiotika



STRATEGIE LECBY

* HAART - Highly
Active
Anti
Retroviral
Therapy

* Mega-HAART



