Autoimunitni onemocneéeni

Autoimunita (Al) oznacuje imunitni odpovéd organismu na své vlastni slozky - autoantigeny. Potencidlnim
autoantigenem je kterykoli protein, fada sacharidd a lipidd. Imunitni reakce na takovy antigen je humoralni i
bunéc¢né zprostredkovanad, lze prokazat pritomnost autoprotildtek a autoreaktivnich T-lymfocytd, které poskozuji
tkané organismu, tak se vyviji autoimunitni onemocnéni. Postihuji predevsim mladé zeny.

Déleni autoimunitnich onemocnéni

1. Lokalizovana (organoveé specifickd) - imunitni reakce je namirena proti urcité tkani nebo organu.
2. Systémova (organové nespecifickd) - postihuje vice organd.

Fyziologické mechanizmy autotolerance

1. Klondlni delece - béhem dozravani imunokompetentnich T- a B-lymfocytl jsou eliminovany ty, které by
reagovaly s vlastnimi antigeny organizmu.

2. Klonalni anergie - ztrata nebo omezeni reaktivity imunokompetentnich bunék specifickych proti vliastnim
antigendm.

3. Periferni inhibice - utlumeni reaktivni imunokompetentni burnky jinymi regulacnimi burikami imunitniho
systému (predevsim Tg - CD-8% supresory).

4. Imunologické privilegium - napr. rohovka, kandlky varlete, myelinové pochvy - vytvoreni bariéry, kterd
brani prichodu T-lymfocytd nebo bunky téchto tkani na svém povrchu exprimuji Fas-ligand, ktery se navaze
na Fas-receptor aktivovaného T-lymfocytu a navodi jeho apoptézu.

Mechanizmy narusujici autotoleranci

. Zména vlastniho antigenu navazanim jiné molekuly.

. Zkfizené reaktivita protilatky proti dvéma antigenlm, z nichZ jeden je vlastni a druhy cizorody.
. Polyklonalni aktivace B-lymfocytd.

. Nerovnovéha mezi Ty a Ts.

. Zpristupnéni sekvestrovaného vlastniho antigenu, proti kterému se nevyvinula imunotolerance.
. Genetickd predispozice (asociace s HLA).
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Porucha periferni tolerance lymfocytu

T-lymfocyty
= zvySend exprese kostimula¢nich molekul ve tkani: transgenni exprese - B7, IL-2, pfirozené napf. infekce,
= poruch exprese molekul inaktivujicich kostimulaéni drdhu na lymfocytech: CTLA-4,
= mutace vedouci k poruse apoptotického signalu: Fas (lpr/lpr), Fas-L (gld/gld), IL-2-/-, IL-2Ra-/-, IL-2RB-/-,
= porucha T lymfocyty zprostifedkované suprese: transfer subpopulaci T bunék,
= polyklonalni stimulace: superantigen.

B-lymfocyty

polyklondlni stimulace: LPS.

A - Genetické faktory

1. MHC geny:
= MHC II: DM 1. typu.
= HLA DR4 (5x-6x > riziko).
= HLA DR3/DR4 (25x > riziko).
= MHC I: Ankylosujici spondylartritis HLA-B27 (90x-100x > riziko)
2. Ostatni geny:
polymorfismus genu pro IL-2 (DM 1. typu),
gen v blizkosti CTLA-4 (DM 1. typu),
geneticka deficience C2 a C4 (SLE),
Fas a FasL (ALPS).

B - Role infekce v autoimunitnim procesu

= Virové a bakterialni infekce mohou teoreticky ovlivnit vznik a exacerbaci autoimunitniho onemocnéni.
= |nfek¢ni mikroorganismy nejsou pritomny v autoimunitni 1ézi, tzn. pri¢inou autoimunitniho poSkozeni nenfi

infekce, ale vysledek imunitni odpovédi, kterd mlze byt indukovana nebo dysregulovana pritomnosti
mikroorganismu.

Potencidlni mechanismy ovlivnéni autoimunity infekci,

exprese kostimulatord (B7, IL-2, IFN-y, ...),

alterace vlastnich antigend, které se tak mohou stat ¢aste¢né krosreaktivni,

zpristupnéni ,,sekvestrovaného” antigenu (intraokuldrni proteiny, spermatozoa),

molecular mimicry = zkfizena reaktivita proti cizorodému a vlastnimu antigenu.


https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Imunitn%C3%AD_reakce&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Antigen
https://www.wikiskripta.eu/w/T-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/T-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/B-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/Antigen
https://www.wikiskripta.eu/w/Rohovka
https://www.wikiskripta.eu/w/Varle
https://www.wikiskripta.eu/w/T-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/Apopt%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/B-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/T-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/T-lymfocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/Antigen
https://www.wikiskripta.eu/w/Hlavn%C3%AD_histokompatibilitn%C3%AD_komplex
https://www.wikiskripta.eu/w/Antigen#Superantigen
https://www.wikiskripta.eu/w/Hlavn%C3%AD_histokompatibilitn%C3%AD_komplex
https://www.wikiskripta.eu/w/Diabetes_mellitus_1._typu
https://www.wikiskripta.eu/w/Ankylozuj%C3%ADc%C3%AD_spondylartritida
https://www.wikiskripta.eu/w/Syst%C3%A9mov%C3%BD_lupus_erythematodes

C - Ostatni faktory v rozvoji Al onemocnéni

= Anatomické poskozeni tkdné (zanét, trauma, ischemie = zpfistupnéni ,,sekvestrovaného” antigenu).

= Hormonalni vlivy.

= fada Al vyssiincidence u zen nez u muzl (SLE ~10F/1M; SLE model (NZW/NZB)F1 pouze u samic a ovlivnén
androgenni terapii).

Lokalizovana autoimunitni onemocnéni

1. Autoimunitni hemolytickd anémie (proti erytrocytiim),
trombocytopenie (proti krevnim desti¢ckam), agranulocytéza
(proti granulocytim).

2. Diabetes mellitus I. typu (proti B-burikdm Langerhansovych
ostrivka).

3. Chronicka gastritis typu A (proti parietalnim bunkdm zaludec¢ni
sliznice a vnitfnimu faktoru).

4. Goodpasturedv syndrom (proti bazalnim membranam, zvlasté v
ledvinach a plicich).

5. Hashimotova tyreoiditis (proti koloidu a tyreocytdm).

6. Graves-Basedowova struma (proti Tgy-receptorlm tyreocytll) - toxicka difusni parenchymatdézni struma.
7. Myasthenia gravis (proti acetylcholinovym receptoriim neuromuskularnich plotének).

8. Primarni biliarni cirhéza (proti bunikdm interlobuldrnich Zlu¢ovodd jater).

9. Nespecifické strevni zanéty (IBD)

Myasthenia gravis s ptézou (poklesem vicka)

Systémova autoimunitni onemocnéni

1. Kolagendzy (lupus erythematodes, sclerodermia, dermatomyositis).
2. Revmatoidni artritida.

3. Sjogrentiv syndrom.

4. Reitertv syndrom.

Viscerokutanni kolagenozy
= Systémova autoimunitni onemocnéni. Jde o fibrindézni intersticidlni zanéty.
»  Nemayji nic spolecného s poruchami kolagenu - k nédzvu kolagendzy vedl drive poznatek, Ze jsou ovlivnitelna
lécbou ACTH a kortikoidly.
A. Systémovy lupus erythematodes (SLE)

A2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Systémovy lupus pSalCastaibl prcjevy cheriby

erythematodes. Systémovy lupus erythematosus
= Tvorba nékolik typl autoprotildtek proti rliznym antigenlm (a z Syakboous ey B Sy pctis
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= Postihuje predevsim mladé Zeny. \il
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1. Akutni a subakutni lupus erythematodes o e el

Kaze:

= Cervenofialovy erytém + fotosenzitivita. Psobenim UV
zareni nebo jinym poskozenim klze se uvoliuji autoantigeny
do obéhu, kde se na né vazi autoprotilatky a imunokomplexy
se ukladaji v bazdIni membrané epidermis.

= Zvlasté na mistech nekrytych odévem (motylovity erytém na tvari, dlané a briska prstd).
= Mikroskopicky fibrinoidni nekréza vaziva koria tésné pod epidermis, zUzeni epidermis, vakuolarni
degenerace az rozpad bunék bazalni vrstvy (subepidermalni puchyrky), ztlustéla bazalni membréna.

Cévy: Fibrinoidné nekrotickd generalizovana vaskulitida (analogie PAN, ale postihuje i mensi cévy).

Ledviny: Fokalni glomerulonefritis.

Srdce: Libmanova-Sacksova endokarditida (atypickd verukézni endokarditis) - nebakteridlni endokarditis,
postihujici predevsim komorovou plochu cipatych chlopni a ndsténny endokard.

Serdzy: Nehnisava polyserositis (pleuritis, pericarditis).
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Klouby: Artritida, zvlasté drobnych kloubl ruky.
Krev: Poruchy krvetvorby (cytopenie) a koagulace (trombdzy).

2. Chronicky lupus erythematodes
Je charakterizovan predevsim postizenim klze (lozZiska se zanétlivym erytémem, folikularni
hyperkeratdzou, jizevnatou atrofii koria a periadnexalni
malobunécnou infiltraci), ¢astéji se zde vyskytuje kozni karcinom.

B. Sklerodermie

X2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Systémova
sklerodermie.

= Zmnozeni vaziva (glykoproteint zakladni hmoty) s tuhnutim kdze
a podkozi s nadslednou atrofii epidermis. Nékdy postihuje i vnitfni
organy (plice - ¢astéjsi vyskyt plicnich karcinomd, GIT - ¢asto
jicen, ndhrada svaloviny vazivem - vede ke stendze a dysfagii,
Castéjsi vznik karcinom(, cévy - ztlusténi intimy a poruchy
prokrveni), ma formu ohrani¢enou a generalizovanou.

C. Dermatomyositis

o o . , \ , - Motylovity exantém SLE
= Postihuje kuzi, svaly a nervy, v akutnim stadiu se podoba spise

erytematodu, v chronickém spiSe sklerodermii.
Revmatoidni artritida (polyarthritis progressiva)

£ Podrobnéjsi informace naleznete na strance Revmatoidni artritida.

= Chronické onemocnéni vétsiho poctu kloubl (zpravidla symetrické), podminéné Ohranicend
imunopatologickou reakci lll. typu (ukladani imunokomplex( - tzv. revmatoidni faktor lozisko
charakteru IgM ve vazbé s protilatkami IgG - a imunitni reakce na né - aktivuji komplement, sklerodermie
jehoz chemotaktické slozky pfitahuji polymorfonukledry - jejich enzymy plsobi rozruseni na k@i zad
okolni tkané), béznou komplikaci je sekundarni (AA) amyloidéza. (morfea)

= Nékteré rysy ma spolecné s revmatickou artritidou (soucasné postizeni srdce, nalezy
revmatickych uzl), ale patogeneze je odlisna, ¢astéji postihuje zeny

stfedniho véku.
Klinické projevy N
= Zacina jako ranni ztuhlost a bolestivost kloub@ ruky a nohy, postupné ' '
se zmensuje rozsah pohybd, aZz vznikaji ankylézy a svalové J bR
kontraktury. S - :

= |de o trvale progredujici onemocnéni, jez mUze vést az k Gplnému L . —
v . postizeni kloubUl rukou u revmatoidni
znehybnéni. o
artritidy

Mikroskopie

= Pri kazdém vzplanuti onemocnéni se kloubni dutina plni seréznim az sero-fibrinéznim exsudatem nizké
viskozity, s primési polynukleard.

= Synovidlni membrdana je prekrvend a prosdkla, s kulatobunécnou celulizaci (plazmocyty tvori revmatoidni
faktor a imunoglobuliny. Vzniklé imunokomplexy se uklddaji do synovialis, chrupavky i do synovidlni
tekutiny). Membrdna pozdéji klkovité zduri (vilézni produktivni synovialitis) a presahuje na chrupavku jako
pannus. Chrupavka nekrotizuje a pod ni se tvori granula¢ni tkan (pripomina artrézu, ale na okrajich kloubu

nejsou osteofyty).
= V pozdéjsich stadiich se synovialis vyhlazuje, pannus se méni v tlustou vazivovou bldnu, dochazi k vazivové a

pozdéji kosténé ankyléze, v okoli kloubu vznika osteoporéza, ktera pozdéji postihuje celou kost.

Makroskopie

=V konec¢nych stadiich vznikaji svalové kontraktury (predevsim z omezeni pohybl v kloubech kvali
bolestem), coz vede k deformitam konéetin - typicky je vzhled ruky, kde kontrakturami interosealnich svalQ
vznika ulndrni deviace prsta.

Sjogreniv syndrom
= Klinicky syndrom charakterizovan xerostomii, xeroftalmii a revmatoidni artritidou, ma formu:
1. primarni - postihuje exokrinni zlazy (slinné, slzné, potni, tracheobronchidlni, zaludecni, vaginalni);
2. sekundarni - navic projevy kolagendz (SLS, sklerodermie, polyarteritis nodosa, chronickd polyartritida,
Reynaudlv syndrom), v 5-10 % pfi ni vznikd MALTom.
= Typicky postihuje Zeny kolem menopauzy.

= Pfi¢inou je zfejmé autoimunitni pochod charakterizovany tvorbou protilatek proti cytoplasmatickym antigenlm
duktéalniho epitelu. Je zde moznost induktivni role sialotropnich a lymfotropnich vird.
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= Mikroskopicky stejny obraz jako myoepitelové sialoadenitidy (lymfoidni infiltrdty kolem vyvod(, které se
zuzuji, jejich lumen zanikd a méni se v epimyoepitelové ostrlivky, vztah mezi obéma syndromy je blizky, ale u
vice nez poloviny nemocnych s myoepitelovou sialoadenitidou neni xerostomie a/nebo xeroftalmie).

Reiteriv syndrom

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Reaktivni artritida.
Tvori jej tridada:

1. negonokokova uretritida,
2. postinfekcni seronegativni artritida,
3. konjunktivitida.

Soucasna lécba autoimunitnich a
alergickych onemocnéni

1. Protizanétlivé l1éky (NSAID, steroidy);

2. Blokatory mediatord priznakl (antihistaminika, antagonisté
leukotrienl a jejich receptord, solubilni TNF-R...); ¥
3. Cyclosporin - imunosuprese; Reynaudlv fenomén u sekundarni formy
4. Plasmaferéza. Sjégrenova syndromu

Experimentalni Iécba autoimunity a alergie

1. Indukce tolerance - opakovanym peroralnim podanim antigenu (probihajici klinicka studie prevence DM I.
typu - inzulin, terapie revmatoidni artritidy - kolagen typ Il):

= i.v. podanim antigenu;

= opakovanym parenterdinim podavanim nizkych davek antigenu (klinickd studie prevence DM I. typu -

inzulin).

2. Ovlivnéni kostimulace (blokdtory kostimula¢nich molekul).
3. Antagonisté prozanétlivych cytokind (jako IL-1, TNF) - TNF-aR.
4. Genova terapie.
5. Specifické ovlivnéni prlbéhu na molekularni Grovni - blokatory efektorovych molekul a jejich receptor(.
Blokatory migrace lymfocytd do tkani.
6. Imunoablace a autotransplantace CD34+ bunék - (klinickd studie u pacientl v pozdnich stadiich Zivot
ohrozujicich autoimunitnich chorob, napf. lupus erythematodes, roztrousena skleréza, autoimunni hemolyticka
anémie, autoimunni trombocytopenicka purpura aj.).
7. Copolymer 1 (Copaxone), analog myelinu slozeny z - L-tyrosinu, kys. L-glutamové, L-alaninu, L-lysinu
(roztrousena skleréza).

Alergie

{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Alergie.
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O vhodnych zménéch se Ize poradit v diskusi.
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