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Imunitni tolerance

e Centralni

e Periferni



Centralni imunitni tolerance
= klonalni delece

— negativni selekce behem thymove vychovy

— delece autoreaktivnich B-lymfocytu v kostni
dreni



Thymova vychova T-lymfocytu

* Pozitivni selekce bunek reagujicich s nizkou afinitou s
HLA antigeny na povrchu antigen- prezentujich bunek.
Probiha v kortikalni oblasti. Zajistuje preziti jen tech T-
lymfocytu, které pozdéji rozpoznaji komplex antigen-
HLA.

* Negqativni selekce — apoptozou hynou thymocyty
reagujici s vysokou afinitou s komplexy HLA-
autoantigeny. Probiha zejména v subkortikalni oblasti
thymu. Zajistuje odstranéni autorektivnich klonu.

« V prubéhu obou procesu hyne vice nez 90%
thymocytu.




Periferni imunitni tolerance
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ni ignorance - koncentrace autoantigenu

je podprahova, autoantigeny jsou skryty

Typlckyml priklady jsou antigeny spermii, ocCni
CoCky, castecne CNS.

— Suprese - autoreaktivita potlaCena regulacnimi
bunkami.



Aktivace imunitniho systému antigenem

&) O o @
B-cell |/
receptor

Antigen
rezentujici
unka

;// Inte_rleukln 4,5,6
Aktivace B-bunék
\“ / Interleukin 4
t

I ,.-.\l‘

Interleukln 4




Imunoregulacni pusobeni
T-lymfocytu

« Regulacni T-lymfocyty (Treg) - jsou
CD4+CD25+ zajistuji vrozenou
neodpovidavost na autoantigeny.

* Tr1, indukovane Treg lymfocyty- zajistuji
antlgenem -iIndukovanou toleranci.

* VVzajemna negativni regulace subpopulaci
Thl a Th2.



Autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni onemocneéeni: autoimunitni reakce
vede k poskozeni tkani

Celkové postihuji autoimunitni choroby asi 5%
populace (Casteji zeny)
Autoimunitni reakce: humoralni i bunecné

Humoralni autoimunitni reakce: tvorba
autoprotilatek (vetsinou 1gG)

Bunécné autoimunitni reakce: Tc a Thl-
lymfocyty



Mechanismy vedouci ke vzniku
autoimunitnich chorob

* Vizualizace skrytych antigenu

« Zkrizena reaktivita exo- a endoantigenu
(molekularni mimikry)

« Abnormalni exprese HLA-II antigenu

* Polyklonalni stimulace

» Porucha funkce regulacnich T-lymfocytu

* Vznik neoantigenu (napf. vliv Iéku, infekci)



Faktory zapojené do rozvoje autoimunitniho
onemocneni

Autoimmune
disease



Patogeneze autoimunitnich

chorob

 Autoprotilatky pusobi opsonizacnée, aktivuji
komplementovy systém, blokuji/stimuluji
receptory, muze se uplatnit i fenomeén ADCC.
Komplexy s autoantigeny mohou vytvaret
Imunokomplexova onemocneni.

« Autoreaktivni T-lymfocyty: uplatnuji se cytotoxicke
ale i Th lymfocyty. Nejznamejsim prikladem je
roztrousena mozkomisni skleroza, DM-I.

* Nespecifické mechanismy: chemotaxe leukocytu
do mista zanetu.




Autoprotilatky

Protilatky namirené proti antigenum vlastniho téla.
Popsany stovky, snad tisice ruznych autoprotilatek.

Cast z nich je patogenetickd, ¢ast je pouze
epifenoménem, zpusobenym napfiklad uvolnénim
velkého mnozZstvi autoantigenu pfi nekrdze bunky.

Nékteré autoprotilatky jsou dulezité v diagnostice
autoimunitnich chorob.



(ANA, ANF)

* Antinuklearni protilatky: autoprotilatky proti organove
nespecifickym bunéfnym jadernym antigenum.

* ANA zahrnuji protilatky proti raznym antigenum jadra
(DNA, RNA, histony, nukleoproteiny)

« Stanoveni ANA : imunofluorescencni metoda,
vyvolavaji ruzné druh fluorescence.







Typy autoimunitnich onemocneni

« Systémoveé — postihuji Fadu organu a
tkani — SLE, revmatidni artritida,

* Organove specifické — postizen pouze
jeden organ

« Rada onemocnéni ma intermediarni
charakter s postizenim nekolika organu.




Organove specificke autoimunitni chroroby

Endocrine diseaseases

Immune (Hasimoto’s) thyroiditis

Hyperthyroidism (Graves’ disease; thyrotoxicosis)

Type | diabetes mellitus (insulin-dependent or juvenile diabetes)
Autoimmune adrenal insufficiency (Addison’s disease)
Autoimmune oophritis

Hermatopoietic system

Autoimmune hemolytic anemia
autoimmune thrombocytopenia
Autoimmune neutropenia
Neuromuscular system

Myasthenia gravis

Autoimmune polyneuritis

Multiple sclerosis

Skin

Pemphigus and other bullous diseases
Cardiopulmonary System

Rheumatic carditis

Postcardiotomy syndrome (Dressler’s syndrome)
Gastrointestina tract

Atrophic gastritis

Crohn’s disease

Ulcerous colitis

Autoimmune hepatitis




Systemovy lupus erythematodes

* Prevalence 1: 4000, pomeér zeny: muzi je 10:1, typicky
zacCatek mezi 20-40 let

« PostiZeni: kloubu, kuze, ledvin, srde¢niho a cévniho
aparatu, plic, CNS....

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



Systemovy lupus erythematodes

Celkové priznaky: horecCky, hubnuti, malatnost

Artritidy: postizeny predevsim drobné klouby ruky, je
mala tendence k deformitam

Kozni priznaky: motylovity exantem, koprivky
Glomerulonefritida

Polyserositidy

Ustni ulcerace

Postizeni nervové soustavy: priznaky ischémie,
psychiatricka postizeni, zachvatovita onemocneni.

Kardiovaskularni priznaky



Systemic lupus erythematodes — clinical manifestation
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Systémovy lupus erythematodes
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Sjogrenuv syndrom

Autoimunitni onemocneni probihajici s chronickym a
progredujicim prubéhem.
Autoimunita je namirena proti exokrinnim zlazam

(slznym, slinnym, potnim, exokrinni slozce pankreatu,
zlazam v rodidlech, bronsich...)

Projevuje se jako difuzni, chronicky zanéet s destrukci
exokrinnich zlaz.

Formy primarni a sekundarni — pri jiném onemocneéni

autoimunitnino charakteru ( SLE, revmatoidni
artritida...)



Sjogrenuv syndrom

Postizeni slinnych zlaz: zdureni slinnych zlaz, xerostomie
(suchost v ustech), poruchy polykani (dysfagie), obtize s feCi
(chrapot, pacienti maji problém déle mluvit), zvysena kazivost
zubu, Postizeni oCi: xeroftalmie (suchost oci),
keratokonjunktivitis sicca .

SniZzena produkce potu, suchost kuze, svédéni kuze (pruritus),
ztrata adnex.

Gastritis s achlorhydrii, poruchy exokrinni funkce pankreatu
Suchost vaginy a vulvy, sklon ke kandidovym infekcim
Drazdivy kasel, chronicka bronchitida

Priznaky doprovazejicich revmatickych onemocneni.



Sjogrenuv syndrom

https://www.natural-health-news.com/sjogrens-syndrome-sicca-syndrome/



https://www.natural-health-news.com/sjogrens-syndrome-sicca-syndrome/

Organove specifické autoimunitni chroroby

Endocrine diseaseases

Immune (Hasimoto’s) thyroiditis

Hyperthyroidism (Graves’ disease; thyrotoxicosis)

Type | diabetes mellitus (insulin-dependent or juvenile diabetes)
Autoimmune adrenal insufficiency (Addison’s disease)
Autoimmune oophritis

Hermatopoietic system

Autoimmune hemolytic anemia
autoimmune thrombocytopenia
Autoimmune neutropenia
Neuromuscular system

Myasthenia gravis

Autoimmune polyneuritis

Multiple sclerosis

Skin

Pemphigus and other bullous diseases
Cardiopulmonary System

Rheumatic carditis

Postcardiotomy syndrome (Dressler’s syndrome)
Gastrointestina tract

Atrophic gastritis

Crohn’s disease

Ulcerous colitis

Autoimmune hepatitis




Primarni biliarni cirhoza

» Charakteristické klinické projevy:
ikterus, hepatomegalie, svédéni kuze

* Biochemicky znamky intrahepatalni cholestazy

* Typicka pritomnost antimitochondrialnich
protilatek



Antimitochondrialni protilatky




Autoimunitni gastritida
(pernicidézni anemie)

Deficience vitaminu B12 zpusobena
chronickou autoimunitni gastritidou (intrinsic
factor)

anemie (megaloblastova), neurologicke
priznaky

protilatky proti parietalnim bunkam podporuji
diagnozu

asociace s jinymi autoimunitnimi chorobami



Protilatky proti parietdlnim bunkam Zzaludku
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Jazyk u nemocnych s perniciosni anemii



https://www.rdhmag.com/career-profession/article/16404243/pernicious-anemia

Celiakie

(celiakalni sprue, glutenova/glutensenzitivni enteropatie)

Je imunitné zprostredkované systémoveé onemocnéni vyvolané
glutenem a jemu podobnymi prolaminy u geneticky vnimavych
jedincu.

Celiakie ma ruznorody klinicky obraz a muze byt i
asymptomaticka.

Zakladem diagnostiky je prukaz protilatek proti tkanove
transglutaminaze .

Kauzalni terapii je celozivotni bezlepkova dieta

Prevalence v CR je pfiblizné 1:250-300.



Celiakie

Gastrointestinalni projevy:

. Chronicky prdjem a neprospivani pfi vyskytu lepku v potravé (asi 5 %
déti s céliakii)
. Recidivujici bolesti bficha, nauzea a zvraceni, neprospivani s

vahovym ubytkem, zacpa.

Extraintestinalni projevy:

. Casté: unava, osteopenie/osteopordzy, porucha rastu, poruchy
plodnosti, Casté afty, zpozdéni puberty, anémie, dermatitis
herpetiformis (Duhring)

Klinicky néma (ticha) forma céliakie

Charakterizuje ji pritomnost protilatek a typicky histologicky obraz pfi enterobiopsii.
Céliakie se sice klinicky nemanifestuje, ale celozivotni bezlepkova dieta je
pIné indikovana



Crohnova choroba a ulcerosni kolitis

Crohnova choroba Ulcerozni kolitida

https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=35698">Link</a>



Crohnova choroba



Crohnova choroba
(colitis regionalis, ileitis terminalis)

Jedna se o chronicky nespecificky zanet (az granulomatozni)
postihujici celou tloust’ku stény streva, zanétlivé zmény

jsou segmentarni nebo plurisegmentarni.

MuazZe byt postizena kterakoliv ¢ast travici trubice (od jicnu po rectum),
nejCastéji to vSak byva konec tenkého stfeva (terminalni ileum).

Nemoc se objevuje spiSe u mladych lidi ve véku mezi 20 az 30 lety (25—
30 % pacientu je diagnostikovano pfed 20. rokem zivota).

Pramérna prevalence u dospélych je asi 130/100 000.



Crohnova choroba
(colitis regionalis, ileitis terminalis)

Intestinalni manifestace

Mezi Casté projevy patfi bolesti bficha a chronicky prujem (vzacné s krvi).
Kolem koneCniku se mohou vyskytnout fisury, perianalni abscesy, pistéle a
marisky (analni rasy — kozni vyrustky v oblasti pfechodu analniho otvoru a kuze

Mimostrevni projevy

Vyskytuji u vice nez 40 % pacientti. Casto predchazi stfevni projevy aZ o
nékolik let.

Nespecifické pfiznaky - recidivujici horeCky, anorexie, ubytek hmotnosti a
opozdéni rustu zvlasté u déti. Mezi hlavni systémy, které byvaji postizené patfi:
skelet: porucha rustu a osteoporoza

klize a sliznice: gingivitida, tvorba aft, erythema nodosum

oCi: iritidfa, episkleritida, uveitida

jatra a pankreas: promarni sklerosuijici cholangiitis;

cévni systém: hyperkoagulacni stav, ktery mize zpusobit hlubokou Zilni
trombozu




Ulcerosni kolitis



Ulceroézni kolitida
(idiopaticka proktokolitida, proctocolitis idiopathica,

autoimunitni typ zanétu travici trubice.

Jde o hemoragicko-hnisavy az ulcerézni

zanét sliznice a submukozy koneéniku a prilehlé casti
colon

Nikdy nejsou zmeny v tenkém streve).

Zanét postihuje pouze rektum a kolon a to v rizném
rozsahu.

Zanét je kontinualni a distalni useky tlusteho streva jsou
vetsinou postizeneé vice.



Protilatky proti bunecnym
receptorum

— Stimulace receptoru - napfr. stimulace
TSH receptoru u Graves-Basedowovy
choroby

—Blokada prenosu- napriklad u
myastenie gravis (protilatky proti
acetylcholinovemu receptoru
neuromuskularni ploténky)



Graves-Basedowova choroba

Struma
zvysena funkce stitne zlazy
exoftalmus

hypertyreoidismus
pricina - stimulace TSH receptoru protilatkami



Graves-Basedowova choroba
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Myasthenia gravis

 Autoimunitni onemocnéeni neuromuskularniho
spojeni

 vyvolano pritomnosti autoprotilatek proti
acetylcholinovym receptorum

 autoprotilatky se navazi na postsynaptickou
membranu a blokuji prenos vzruchu



Normal and Myasthenic Neuromuscular Junctions

Myasthenia gravis




Granulomatoza s polyagiitidou
(Wegenerova granulomatoza)

Nekrotizujici granulomatozni vaskulitida predevsim malych cév,
vznik pseudotumorosnich utvaru - granulomu

ORL oblast: opakované sinusitidy, otitidy, mastoiditidy, postizeni
nosni prepazky

Postizeni plic s moznosti hemoptyzy

Postizeni ledvin

Laboratorne: zanetlivé priznaky (vysoka FW, CRP..)
Pozitivita C-ANCA (protilatky proti proteinaze 3) — tyto protilatky
maji stimulacni efekt na granulocyty — tj vedou k zanétu!
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Protilatky proti
cytoplazme granulocytu (ANCA):

c-ANCA (cytoplazmaticka) — antigen: proteinaza 3
typickeé pro Wegenerovu granulomatozu

P-ANCA (perinuklearni) — antigen: myeloperoxidaza,
vyskyt napr.
u rychle progredujici glomerulonefritidy;
u nekterych vaskulitid - polyarteritis nodosa, ...



Diagnostika autoimunitnich
onemocneni

 Klinicke priznaky
* Nalez autoprotilatek
» Histologicky nalez



Autoprotilatky v diagnostice
autoimunitnich chorob

« Pomerne Casto se setkavame se stavem, kdy
diagnosticky vyuzivaneé autoprotilatky jsou
odlisné od autoprotilatek patogennich.

* Pritomnost rady autoprotilatek v nizkych titrech
nachazime pomerne bezne.

* Autoimunitni choroba musi mit klinicke

priznaky, samotna pritomnost autoprotilatek
nikdy nestanovi diagnozu!



Lecba autoimunitnich chorob

Nahrazeni funkce postizeného organu — substituce inzulinem,
thyreoidalnimi hormony, parenteralni aplikace vit B12
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hlavné blokada prozanétlivych cytokinu monoklonalnimi
protilatkami.

Imunosupresivni lécba — je zakladem leCby zavaznych
autoimunitnich chorob.

Indukce imunitni tolerance — zatim vsechny klinicke pokusy
selhaly.



