Revmatiodni artritida )>
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Artropatie, symetricka. Artrdza x artritida

TerC imunopatologické reaktivity — konkrétni Ag neni znam
Synovialni membrana:

synovialocyty A — fagocytuji

synovialocyty B - produkce hyaluronanu

neni bazalni lamina, fenestrované kapilary makrofagiim podobné
burky (synovialocyty
typu A)

periost

synovialni membrana typu B)

C 0% fibrézni vrstva pouzdra fenestrované kap”a’ry
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Revmatoidni artritida, patologicky proces, synovialni membrana

Fyziolo gicky néalez
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Revmatiodni artritida Q@D

Asociace HLA DR 4: usek mezi AK 67 — 74 na B retézci HLA molekuly podobnost s sekvenci:
v glykoproteinu EB viru, nebo hemolyzinu bakterie Proteus aj.
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Hlavni pficina potizi: eroze chrupavcité vystelky a kostni hmoty proteolytickymi enzymy (neutrofily a fibroblasty)

7

Relabujici — remitujici prabéh, ale i vdZné invalidizace, i mimokloubni komplikace (vaskulitidy, lymfomy, infekce)



Revmatiodni artritida Qg))

Diagnostika: revmatoidni faktor (RF) - protilatky (IgM) proti Fc fragmentu I1gG
protilatky proti citrulinovanym peptidim (ACPA, anti-CCP) predikuji horsi progndzu.

Citrulin — aminokyselina, vznikd v ornitinovém cyklu, maze vznikat i posttranslacni modifikaci argininu
a je tak soucdsti bilkovin — kladny vliv na jejich fyzikdIni vlastnosti, ale muze byt antigenni!)

Lécba: otazka remisi — relapst...oddaleni cilené [écby

Nesteroidni antiflogistika (inhibice metabolismu k. arachidonové), soli zlata, imunosuprese
(methotrexat - blokace k. listové, kortikoidy)

Biologicka |é¢ba — anti TNF terapie — etanercept (receptor pro TNF), infliximab (MoAb proti TNF)
MoAb proti proti B lymfocytlm, IL-6 a blokatory kostimulacnich signalt (CTLA4 blokuje kostimulaci
pres CD28-CD86)

Plsobeni TNF:

Podnécuje tvorbu prozadnétlivych cytokinu

Stimuluje tvorbu matrixovych metaloproteinaz v Mf a RKM

Aktivuje endotel — presun imunitnich bunék do kloubu



Séronegativni spondylartritidy Q@)

RF negativni, postizena pater a asymetrické artritidy velkych kloubU

Ankylozujici spondylitida (Bechtérevova nemoc): asociace HLA B27 plus vliv infekéniho Cinitele asi v GIT,

Muzi 15-30 let, anti TNF terapie, NSAIDs.

ankylozujici stndyIitida

normalni patef
;I]'.

—

Reaktivni artritida (Reitertv syndrom) postiZzeni kloubl (oci, mocovych cest, klze)

infekce Chlamydia trachomatis, nebo stfevni patogeny
postinfekéni syndrom, reakce T lymfocytl proti bakteridlnim Ag (perzistence Ag v kloubech)

muzi vic, do 40 let, Casto remise, protizanétliva lécba.



Roztrou$ena sklerdza Q?ﬁ)) Q?)D

Zdr: viakno Viakno zasazene RS

Zanétlivé neurologické onemocnéni, infiltrace lymfocytt do CNS,
destrukce myelinovych obald a vlaken,
ztrata oligodendrocytd, tvorba PLAKU ®

@ Ponizeny
Projevy: rizné dle lokalizace plakd, neurologické poruchy, . , e
paralyza, poruchy zraku, koordinace. s T Va ff@
Zacatek: ¢asna dospélost, vic u zen, relabujici — remitujici prabéh Nervove

Experimentalni zvifeci model: parenterdlni aplikace myelinu geneticky vnimavym zvifatim a prenos na jiné
zvire pomoci aktivovanych T lymfocytU

U pacientl s RS v krvi a mozkové tkani specifické Tc a Th lymfocyty proti MBP (myelinovy bazicky protein) a
vysSi mnozstvi Ig v likvoru.

Priciny: geneticka dispozice HLA-DR2, DR1, DQ1, environmentalni faktory, geograficky gradient,
infekce (virus spalnicek).

Lécba: bézna imunosupresiva, interferon B, glatiramer acetat (Copolymer, Copaxon) — obsadi zlabek v MHC,
MOP proti interginu, CD 25, B lymfocytim.



3) Mozné cilové antigeny u RS

OLIGODENDROCYT

MAG — myelin associated glykoprotein

MOG — myelin oligodendrocyte glykoprotein
MBP — myelinovy bazicky protein

PLP — proteolipid peptide




Myasthenia gravis Q@))

Tvori se auto Ab proti acetylcholinovému receptoru (2) -
méné funkcnich receptorl na svalové membrané
(Iécba acetylcholinesterazové inhibitory)

Nékolik podskupin nemoci, hyperplasie thymu
(folikuly, plasmatické buriky a myoepitelové bunky)
|écba thymektomii

DalSi moznosti |éCby: imunosuprese, plazmaferéza,
acetylcholinesterazoveé inhibitory

Prevalence 9 na 100 000, slabost a Unava kosternich svalq,
ocni problémy (dvojité vidéni, ptoza vicek)

Patogeneze

' @ Uvolnéni acetylcholinu blokovano
protilatkami proti kalciovym kanalum

@ Snizeny pocet acetylcholinovych
receptor( v disledku protilatek proti
témto receptoram

© Degradace acetylcholinu narusena
protilatkami proti dekarboxylaze
kyseliny glutamové (GAD)

| Onemocnéni

Lambertav-Eatoniv
myastenicky syndrom

Myasthenia gravis

»otiff man” syndrom
(syndrom ,ztuhlého
muze”)



Systémovy lupus erythematodes QDD

Typicky vyskyt antinuklearnich protilatek rdznych typu (anti-dsDNA)
vyznam apoptodzy, asociace s HLA DR2, DR3

Predpokladany mechanismus:
Infekéni podnét, xenobiotika, Iéky — rozpad bunék — uvolnéni jadernych antigen(
tvorba antinuklearnich protilatek vznik IMK !

dvouvldknova DNA

ukladani — aktivace komplementu — zanét v postizené oblasti. systémovy lupus erythematodes
(chronicka aktivni hepatitida)

‘ ul histony
Priklady ukladani imunokomplex: >

jednovlaknova DNA
nespecifické

’ . . . tj. ve stafi a u mnoha
rozhrani dermis — epidermis | revmatickych
obfisnice, perikard Pl
p 7 7 ’ s o o Fjadérko
bazalni membrana glomerulu nehistonové nukledmi ——s's sklerodermie
, proteiny '
nervova soustava napi. Sm - systémovy lupus erythematodes

RNP - smiSena choroba pojiva
Ro - vaskulitida/SLE/Sjégreniv syndrom
La - Sjégrentv syndrom




Piiznaky
Celkové priznaky
Klouby/svaly
Kize

Krev

Mozek

Ledviny
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Nejcastéjsi projevy choroby
Systémovy lupus erythematosus

Systémové projevy: | "2 Zmény v psychice
- Horeéka e Eig - Unava
od subfebril aX po

- NiZsi chut k jidlu

- Fotosenazitivita

Oblicej
- Motylovity erytém

Usta a nos

Pleura

- Z&nét (vypotek)
Klouby
= Arthwilis Perikard

- Zanét (vypotek)

Prsty na rukou
- Oslabeny obé&h



Systémovy lupus erythematodes Q;}))

Zeny 20-40 let, 1 : 2000, diagnostika komplikovana: koZni pfiznaky a kloubni potize, ne vidy dalsi
Asociace s HLA DR3, DR2, vliv infekénich Cinitelt a dalsi faktory:

Lécba: relaps —remise,

infekce nebo slunecni zareni zhorsuje stay,
imunosupresiva, MoAb (proti B lymfocytiim)
Snizeni mnozstvi dsDNA pomoci molekul, které je
dokazi inkorporovat — experiment zatim.

polyklonalni '
tvorba IgG |

(asociovano s porusenou |
apoptoézou) |

tvorba specifickych
autoprotilatek
(asociovano s porusenou
apoptézou
? spusténo infekci)

deficit komplementu
(vrozeny nebo ziskany)

‘@A
P
hormony léky/toxiny
(pomér Zeny : muZi (zpQsobujici strukturdini
u SLE =9: 1. Estrogeny zmeény autoantigend

ve vysokych davkach | u geneticky predispo-
zhoriuji onemocnéni) novanych jedinci)

I
UV zareni
(narusi vlastni antigeny)



Systémovy lupus erythematodes j)))

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 cév, a v dalsich ¢astech

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



Sjogrenuv syndrom Q@)

Autoimunitni destrukce bunék exokrinnich zlaz (slznych a slinnych)
Infiltrace tkané zZlaz lymfocyty, produkce cytokinu, zvysena exprexe MHC I,
autoprotilatky proti burikam exokrinnich tkani

Suchost v ustech a dutinach, snizena produkce slz - Schirmerlv text

Silna asociace HLA A1 B 8 DR3
vysSi exprese genl pro interferony (vrozend imunita)
Lécba: vétSinou symptomaticka riziko lymfomu




Diabetes mellitus | Qﬂ)

Destrukce B bunék Langerhansovych ostravkl pankreatu

-

zahéjeni lécby
inzulinem

t

(.

-

protilatky proti burnkam pankreatickych ostriavk Itiééahm[ir?ﬂce
unkam
(ICA —islet cells antibodies) pankreatickych
ostravku

Typ 1A a 1B (neni imunologicka reaktivita proti pankreatu) l

______________________

g

titr protilatek proti
burkam ostravku

—

hladina glukézy v krvi

————
'

:

Y

Vliv bunécna imunita- infiltrat pankreatu obsahuje T l Zas
lymfocyty, makrofagy, dendritické bunky, B lymfocyty, B
v . V4 . v 7 . 7 - » :
bunék exprimuji MHC Il a kostimulacni signaly SIOKC T
"L *‘\. ¥
normalni : ’-.:"ﬁ.;- o
VCasny zachyt? B buriky e s 3
pankreatickych  ostruvky e 7
ostravka  infiltrovény o>
T-lymfocyty, postupujici
ale stale destrukce B bunék
funkéni ostrivkd,

tvorba inzulinu

selhava

nevratné
poskozeni
B bunék



Diabetes mellitus | Q@))

Geograficky gradient, asociace HLA DR3,DR4, vyrazna HLA DQ B retézec — pozice 57. aminokyseliny —
aspartat pusobi protektivné. Je ve vazebném misté pro antigen na MHC molekule.

Teréovy antigen — rizné molekuly B bunék (dekarboxylaza kyseliny glutamové GAD, inzulin)

Dalsi mozné faktory:

zevni faktory?

expozice virovym antigenim (priusnice, kongenitalni zardénky — velké riziko)

Casna expozice bovinnimu albuminu - podobnost s proteinem ICA 69 na B bunkach pankreatu

LécCba: substituce insulinem, transplantace pankreatu
Komplikace diabetu:

neutrofily trpi nedostatkem glukdzy (infekce stafylokoky a mykdzy, Spatné hojeni ran)
cévni postizeni — aterosklerdza a mikroangiopatie (sitnice a glomeruly ledvin W)

Diabeticka noha



Vaskulitidy Q@)

Heterogenni skupina onemocnéni
Zanét cévni stény az nekrotizujici — ischemie.
Dilezita lokalizace postizeni, rozsah a zasobované organy (plice, ledviny)

Mirné formy postizeni kize a Zivot ohroZujici aneurysmata

Primarni — idiopatické — bez znamé priciny
Sekundarni

Priciny: ukladani IMK v cévni sténé bud jednordzové (sérovd nemoc) nebo dlouhodobé (auto Ag, Ag mikrob()

Projevy zpocatku nespecifické, pak se mohou koncentrovat na urcity organ
Laboratorni testy: sedimentace, CRP, RF, pokles sloZzek komplementu, ANCA, Ab proti cytoplasmé neutrofil(

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

Polyarteritis nodosa — postiZzeni svalovych artérii
Wegenerova granulomatdza — postizeny cévy v oblasti hornich cest dychacich a ledviny



Antifosfolipidovy syndrom

Casto v souvislosti s opakovanymi potraty a CMP v mladém véku
Zilni a arterialni trombdzy, trombocytopenie

Pritomnost antifosfolipidovych protilatek proti:

kardiolipinu, fosfatidyletanolamin, fosfatidylserin, k. fosfatidova
? Namireny proti proteinlim, které se na lipoproteiny vazou
(B-2 glykoprotein, protrombin, annexin V)

MoZna patogeneze: poskodi se endotel, pak vazba proteinl na né;j,
zanik endotelovych b. apoptdzou, fagocytdza apoptot. télisek APC
a prezentace jejich Ag lymfocytlim —tvorba auto Ab

Beta 2 glykoprotein:

dilezity pro vazbu antifosfolipidovych Ab na trombocyty.
Normalné ma antikoagulacni ucinky, vazba protilatek tomu brani.
Polymorfismus v genu pro Beta 2 glykoprotein:
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lgM (proti bakteridlnim fosfolipidum), IgA a 1gG — potize u antifosfolipidového syndromu
Reaguji s: povrchoveé struktury trombocytl, endotelovych bunék, oxidovanymi lipoproteiny
Indukuji koagulacni proces — trvala aktivace koagulacniho systému Q@D

Antifosfolipidové protilatky byvaji zvySeny pfi:

systémovych autoimunit

tézsich virovych infekci (HIV, hepatitidy, EBV)

bakteridlnich a protozoalnich infekci (Treponema, Borrelia, Mykobaktrie, Toxoplasma)
nadorové bujeni

po pusobeni 1éku

Historie objeveni:
pfi testovdni krve na Treponema pallidum (puvodce syfilis) byly objeveny protildtky proti fosfolipidovym
antigeniim ze srdecni svaloviny (kardiolipin)



