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12. Patologie imunitniho systému

Selhani funkce imunitniho systému miizeme rozdélit do dvou kategorii: V pfipade
hypersensitivity (imunopatologické reakce) ruzné slozky imunitniho systému reaguji
neadekvatné, tj. s pfehnanou intenzitou a Casto proti neSkodnym nebo vlastnim antigentim.
V piipad¢ imunodeficience, je naopak néktera ze slozek systému oslabena nebo plné chybi.

12.1. Imunopatologické reakce (hypersensitivita)

Mechanismy, kterymi imunitni systém disponuje pfi obrané organismu, mohou byt dvousecnou zbrani.
Stale Castéji se setkdvame s tim, ze misto aby imunitni systém organismus chranil, vymyka se zcela
kontrole a iniciuje naopak sebeposkozujici reakce. K takové situaci dochazi, pokud slozky imunitniho
systému reaguji prili§ silné, proti neSkodnym environmentalnim antigenim nebo dokonce proti
vlastnim bunkam.

12.1.1. Klasifikac¢ni kritéria imunopatologickych reakci

Imunopatologické (hypersensitivni) reakce miizeme posuzovat podle riznych klasifikac¢nich kritérii:

* Podle typu antigenu, ktery hypersensitivni reakci iniciuje

* Podle primarniho ,,nastroje (typu lymfocyttr), kterym je hypersensitivni reakce zapocata

* Podle celkového mechanismu U¢inku hypersensitivni reakce — tradiCni, nejcastéji pouzivané

¢lenéni
Podle Podle ,nastroje” Podle mechanismu
typu Ag  (typ lymfocytu)
e o (TYPIifA T
A: : 1. | Precitlivélost casného typu (alergie)
Neinfeké 8 ti . Blymfocyty ! T,2 — B cell — IgE — mastocyty
einfe clr(ultias ice | pROTILATKY | B
Z okoll . naTnezavislé ! /] TYPII: [ C 1m
Vazba protilatek na autoantigeny
| 2. L | [1gM,19G
B: ! PomocnéT,1 !
Mikroorganismy . Cytotoxické T. TYPIIl: A B c i1
L ZANET ________ E Tvorbaimunokommplexd, zanét
e anEEEETEEEEEE , IgG imunokomplexy — neutrofily
C: . Pomocné T2 A B o HEE
Vlastni antigen . PROTILATKY -ZI-YFv’dIvV' Fecitlivélosti R
B8V naTlymfocytech | Tpfz _I?"V tl‘{:‘l’“pr?r:::“’e osti crofs
zavislé ; Q sy Ie = IFNYy, a — makro agy

Obr. 12.1. Rizné klasifikacéni pohledy na imunopatologické reakce:

Sohledem na typ antigenu, ktery patologii iniciuje, rozliSujeme hypersensitivitu proti vnéjsim neinfekénim
casticim (alergie, ,,A") a infekénim antigenuim (,,B*), a reakce proti vlastnim antigentim (autoimunita, ,,C").
Z hlediska typu primdrné zapojenych lymfocytii miiZeme rozliSit patologie aktivovanou B lymfocyty
produkujicimi protilatky na T lymfocytech nezavislé (,, 1), patologie iniciované zanétlivymi Tyl a cytotoxickymi
lymfocyty (,,2°), a reakce iniciované T\2 a ndasledné protilatkami na T lymfocytech zavislymi (,,3“). Tradicné
jsou pak hypersensitivity klasifikovany podle celkového mechanismu do ¢tyi zdkladnich kategorii (I. — IV.),
pricemz typy L-111. jsou spojeny s protilatkami a typy IL.-1V. maji asto autoimunitni charakter.



I. Fellnerova, PiF UPOL 12. Patologie imunitniho systému

12.1.1.1 Imunopatologie z hlediska pitvodu antigenu

Atopie, alergie
Pokud je patologie vyvolana neinfekénim neSkodnym antigenem vnéjsiho ptivodu, mluvime o
atopii resp. alergii (obr. 12.4). Takovy antigen, ktery nezadouci reakci vyvold, oznacujeme jako
alergen. Jedna se o selhani imunitni tolerance, které ma multifaktorialni pfi¢iny (dédicnost,
neuroendokrinni regulaci, sloZeni stravy, mikrobialni podnéty, 1éky aj.). Terminy alergie a atopie
byvaji nékdy pouzivany jako synonyma, jindy jako dvé formy ptecitlivélosti a nékde je atopie uvadéna
jako druh alergie. The UCB Institute of Allergy* vymezuje pojmy atopie a alergie nasledovng:

e Atopie vyjadiuje genetickou dispozici produkovat nadmérné mnozstvi IgE protilatek proti
neinfekénim environmentalnim antigenum (napf. pyl, slozky potravin, prach, rozto¢i, chlupy aj.).
Clovék s touto genetickou dispozici (ziskanou od jednoho popt. obou rodi¢i) je oznaovan jako
»atopik“. Atopik ma geneticky podminénou dispozici ke zvySené citlivosti k n€kterym alergentim;
tato precitlivélost se v§ak nemusi vzdy klinicky projevit.

e Alergie je lékarFsky termin, vyjadfujici klinické projevy precitlivélosti, které se vyviji pii
kontaktu s ur¢itym alergenem.

Alergik je tedy vzdy atopikem (alergie vznika na podkladu atopie), avSak u atopika se ne vzdy musi

vyvinout alergické reakce. Atopii, ktera se neprojevuje klinickymi ptiznaky, lze prokazat pouze

alergickym koznim testem (obr. 12.2).

b
Obr. 12.2. Alergické testy:
a) kozni alergicky subkutanni test na predlokti (Wikimedia Commons, autor Wolfgang Ihloff); b) kozni
alergicky subkutanni test na zadech; (Wikimedia Commons),; C) alergické epikutanni test (Wikimedia
Commons).
K nejbéznéjsim alergenim patii potravinové alergeny (ryby a moisti korysi, ofechy, soja,
vajicka- hl. proteiny bilku, ovoce -vice Cerstvé); léky ( penicylin, aspirin, ibuprofen aj.), pyl,
latex, prach, zvireci srst, rozto¢i aj (obr. 12.3).

Obr. 12.3. Roztodi (lat. Acari, ifdad
pavoukovcii):

Druhove velmi rozmanita skupina
drobnych, pouhym okem vétsinou
synantropné v domdcich textilich
a prachu. Nekteri (7.
Dermatophagoides), mohou
zpiisobovat silné alergie.

! The UCB Institute of Allergy ( www.theucbinstituteofallergy.com ). UCB (Union Chimique Belge) je

nadnarodni biofarmaceuticka spole¢nost zal. 1928 v Bruselu a zabyvajici se vyzkumem 1é¢iv v oblasti

imunitnich a nervovych onemocnéni.


http://www.theucbinstituteofallergy.com/
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Alergické projevy mohou byt bud’ lokalni nebo mohou zasdhnout cely organismus (tzv.
anafylakticky Sok, co Kap. 3.4 — Zan¢t ). Typickymi lokdlnimi projevy jsou kozni vyrazky,

sveédéni, paleni, otoky a zvySena sekrece sliznic (nos, oci).

Pohlceni Ag fagocytem-prezentace

Th2 lymfocytim produkci IgE protilatek

Vazba alergenu na IgE protilatky,
degranulace mastocytu
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Obr. 12.4. Alergie:

a)  Obecné  princip  vzniku
alergické  hypersensitivity — na
bunécné  urovni: neinfekcni
environmentalni Ag je po pohlceni
fygocytem  prezentovan Th2
lymfocytii,  které  aktivuji B
lymfocyty k produkci IgE

protilatek na Th zavislych. IgE
protilatky  po  navdzani  na
mastocyty a Ag  vyvolavaji
degranulaci mastocytu a uvolnéni
latek vyvolavajici zanét .

b) prvni faze vzniku pylové alergie
(tzv. senzibilizace). c) alergicka
reakce (degranulace mastocytit)
pri opakovaném setkani
s alergenem.

Opakované setkani s antigenem
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Pokud je imunitni reakce namifena proti vlastnim tkanim, mluvime o tzv. autoimunitnim

.....

Jedna se o onemocnéni imunitniho systému, pii kterém dochdzi k selhani schopnosti rozlisit
latky cizorodé od latek vlastniho téla. Dochazi ke vzniku lymfocytli s autoreaktivnimi
receptory a tvorbé protilatek proti vlastnim tkanim. Autoimunita zahrnuje hypersensitivitu 11.-
IV. typu. Podobné jako u alergii mé autoimunita fadu pficin:

¢ Geneticka predispozice. Napf.
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o Chybné geny resp. exprese MHC proteinii. Chybna exprese MHC proteint 11
Tidy na $titné Zlazy” je piicinou Graves- Basedowovy choroby. Na thyreocytech
se MHC-II. Exprimuji patologicky; tyto buiiky pak mohou prezentovat antigen, a
navodi tvorbu protilatek proti receptoru pro tyreotropni hormon. Tyto
autoprotilatky pak falesn¢ stimuluji Stitnou zldzu k nadprodukci tyroxinu-
hypertyreoza.

o Molekularni mimikry-zkrizend reaktivita. Sekvence AMK ciziho a vlastniho
epitopu jsou velmi podobné. Ig proti cizimu epitopu pak zkiizené reaguji i
s vlastnimi epitopy (poststreptokovové infekce-protilatky proti hemolytickym
streptokokiim reaguji i s myozinem srde¢niho svalu)

e Zevni vlivy.

o Infekcni agens. Tomuto faktoru je pfisuzovan nejvétsi podil na vzniku autoimun.
chorob, piesto, ze zatim neni zadné agens piimo asociovano se vznikem urcité
autoim. choroby. K propuknuti nemoci mtze dojit dlouho od prodélani infekce.
Virus Epsteina-Barrové (EBV) je polyklonalnim aktivatorem B-lymfocytu, které
pak produkuji autoprotilatky.

o Léky. N&které léky mohou za urcitych okolnosti modifikovat vlastni antigeny tim,
Ze se na né vazou a vytvareji tak nové determinanty. Napt. postizeni ¢ervenych
krvinek nebo acetylcholinového receptoru na nervosvalovém spojeni (myasthenia
gravis, zpuisobena D-penicilaminem)

o Poraneni/poskozeni tkani. — mohou odhalit imunité dosud ,,skryté* tkané, proti
kterym se proto pfi ontogenezi nevytvorila tolerance. Tzv. sekvestrované antigeny
jsou za normalnich okolnosti od imunitniho systému izolovany fyziologickou
prekazkou (napt. cocCka, rohovka, myelinovy obal nervovych vlaken). Pri
poskozeni integrity tkané¢ muZe pak dojit ke kontaktu dosud izolovanych ¢asti:
napi. pfi roztousené skleroze vznikaji Ig proti zasaditému proteinu myelinu pfi
pozkozeni obalu.

e Stresové, hormonalni a dalsi faktory. Vliv téchto faktort podporuje fakt, Ze choroby
jsou Castéjs$i u zen®, k rozvoji dochazi k puberté a zlepseni nebo zhorSeni pribéhu béhem
t€hotenstvi (vliv pohlavnich hormontt); po porodu pii vyssi hladiné estrogenu dochazi ke
zhorSeni stavu, protoze imunitni systém se stava citlivéjsi; progesteron naopak stav
nékterych chorob zlepSuje (revmatoidni artritida, tyreoiditida, naopak systémovy lupus se
zhorsuje)

Autoimunitnich choroby mtizeme rozdé¢lit na:

Organové specifické, kdy jsou autoprotilatky nebo autoreaktivni T lymfocyty namifeny proti
specifickym antigenim konkrétnich tkani. Naptf. poSkozeni Langerhansovych ostravkl
pankreatu vyvolava Diabetes |. typu, poskozeni §titné zlazy vyvolava Graves-Basedowu
chorobu, nékteré glomerulonefritidy nebo hepatitidy.

Organové nespecifické (Casto systémové), kdy jsou autoprotilatky namifeny proti obecnym
bunéénym nebo subcelularnim strukturam (napt. DNA, mitochondriim). Postizeno byva vice
organli, Casto cévy (tzv. vaskulitidy), klouby, kize, ledviny. Napt. systémovy lupus
erythematodes (SLE) vznika autoreaktivitou s DNA.

12.1.1.2. Hypersensitivita z hlediska zapojeni lymfocytii

Podle toho, ktery typ lymfocytl popt. protilatek je primarné za ,,nastartovani“ patologie zodpovédny,
1ze hypersensitivity délit na:

2 Fyziologicky jsou MHC-II exprimovény jen na profesionalné fagocytujicich buiikach
® napt. hyperthyre6za se vyskytuje v poméru Zeny:muzi-7:1
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e Patologie zalozené na prirozenych protilatkach IgM a IgG (protilatky na T lymfocytech
nezavislé). Jedna se o reakce vychazejici primarné z patologie B lymfocytii resp. jejich
produktt. Patii sem hypersensitivita II a III typu.

e Patologie zalozené na IgE protilatkach (na T lymfocytech zavislych). Jedna se primdrné o
patologii Tn2 lymfocytii, které nasledné aktivuji B lymfocyty K produkci IgE protilatek. Patii
sem hypersensitivita 1. typu

e Poskozeni vyvolané zanétem popi. cytotoxicitou, kdy se primarni patologie tyka predevsim
zanétlivych Tnl nebo cytotoxickych Tc lymfocyti. Patii sem hypersensitivita IV. typu.

12.1.1.3. Hypersensitivita z hlediska celkového mechanismu

Hypersensitivita I. typu:
Patologie je vyvolana aktivaci IgE protilitek a mediatory Zirnych bunék (mastocytii). Jedna se o
nejbéznéjsi typ imunopatologické reakce na neskodné (neinfekéni) antigeny vnéjSiho prostiedi,
nazyvané alergeny. Patologii nazyvame také jako precitlivélost ¢asného typu. Patfi sem:
e Atopie (alergickd ryma, astma, ekzém, potravinové alergie, alergicka koptivka a alergicky
angioedém)
e Anafylakticky $ok (systémova, zivot ohrozujici alergicka reakce)

Hypersensitivita 1. Tytpu:
Patologie je vyvolana vazbou autoprotilatek IgG a IgM na membranové Ag zpravidla vlastnich
bunék:
Opsonizace mobilnich bunéek (aktivace bunék s Fc receptorem — fagocytdza, cytotoxicita):

e Hemolyticka autoimunitni anémie (vazba protilatek na Ag erytrocytt)

e Trombocytopénie (vazba protilatek na Ag trombocytit)

¢ Hemolyza inkompatibilni transfiize
Vazba buriky fixované v tkanich, napf. na bunécné receptory hormonti nebo neurotransmitert a jejich
stimulace/inhibice

e Myasthenia gravis (inhibice rec. Ach nervosvalové ploténky — slabost, paralyza

e Graves-Basedowa nemoc (stimulace TSH rec. epitelovych bunék stitné zlazy)

Hypersensitivita I11. typu:
Patologie je vyvolana vazbou 1gG na volné (solubilni) antigeny a naslednou tvorbou
imunokomplexii, které se usazuji v tkanich. Imunokomplexy se mohou tvofit s Sirokym spektrem
antigentl riizného ptivodu:

e Exoantigeny: napf. pfi vakcinaci protilatkami (vznik tzv. sérové nemoci)

e Endoantigeny: DNA, RNA, histony napf. z apoptickych bunék (Systemic lupus

erythematosus)

Imunokomplexy se ukladaji do tkani, nejéast&ji do stén drobnych cév, kde aktivuji komplement”. Ten
se podili na chemotaxi leukocytil a rozvoji lokalniho zanétu, ktery tkan poSkozuje. Vznikaji tak napft.
zanét ledvin (glomerulonefritida), kloubu (artritida), kiize (vyrazka), zanét cév (vaskulitida).

Hypersensitivita V. typu:
Patologie zpiisobena aktivaci autoreaktivnich klonis CD** Ty1 lymfocytii, a naslednou stimulaci
zanétlivych reakci a makrofagi prostiednictvim IFN-y" (delayed type hypersensitivity).
Hypersensitivita IV. typu je také spojena s aktivaci autoreaktivnich kloni CD®* T, lymfocyti, které
pak mohou pfimo poskozovat buriky. Pfikladem jsou nasledujici patologie:
e Diabetes I. typu (insulin dependent diabetes) — zanét a destrukce bunék Langerhansovych
ostravkl
e Roztrousena skleréza (multiple sclerosis) — T lymfocyty jsou aktivovany Ag myelinem a
stimuluji makrofagy k jeho destrukei

4 Skupina sérovych proteind aktivujici lokalni zanétlivou reakci



I. Fellnerova, PiF UPOL 12. Patologie imunitniho systému

e Revmatoidni arthritida — c¢asteCné popf. zcela zptisobena aktivaci T lymfocytl nezndmym
Ag synovialni tekutiny kloubi

e Crohnova nemoc — jednou z piedpokladanych pficin je aktivace T lymfocytd autoantigeny
stteva a mikrobidlnimi stfevnimi antigeny
Hashimotova thyreoiditida — zanétlivé onemocnéni $titné zlazy
Kontaktni dermatida

12.1.2. Priklady onemocnéni zpiisobenych hypersensitivitou 1. typu

12.1.2.1. Astma (lat. asthma bronchiale)

Kli¢: Typ hypersensitivity: |
Atopie
Primarni patologie Th2 lymfocytd a stimulace IgE protilatek
Rozsah: lokalni ( respira¢ni soustava) az systémovy

Astma® je dlouhodoby zanét sliznice dychacich cest, pii kterém dochazi ke ziZeni
pruchodnosti pradusek (tzv. bronchospasmus, bronchokonstrikce) — obr. 12.5. Prichodnost
pradusek je omezena:

e Vazokonstrikci hladkého svalstva kolem pradusek

e ZvySenou sekreci hlenll na respiracni sliznici

e Otokem dychaci sliznice
Alergeny vyvolajici akutni vazokonstrikci dychacich cest a zachvat dusnosti:

e Vng¢jsi alergeny (pyl, prach, zvifeci srst, roztoci aj.)

e Nervové a psychické vlivy (bronchokonstrikce zprostfedkovana volnymi vervovymi

zakoncenimi v prudiskach)

Muscles around
the airway
contract

Airways fill
with mucus

Air sacs Airways swell

a) b)

Obr. 12.5 Astma
a) Terminalni prudusky pred astmatickycm zdachvatem (normalni priichodnost); b)
vazokonstrikce priiduskovych svalii, otok a tvorba sekretu pri aktivaci alergenem.

% Asthma = dugnost
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12.1.2.2. Kopiivka (lat. urticaria)

Kli¢: Typ hypersensitivity: |
Atopie
Primarni patologie Th2 lymfocytl a stimulace IgE protilatek
Rozsah: lokalni — kozni

Nejb&zn&jsi typ hypersensitivity 1. typu. Kozni onemocnéni (jeden z typt dermatitidy®),
projevujici se Cervenymi pupinky az puchyii, proménlivého vzhledu v ¢ase (obr. 12.6),
svédénim popt. paleni. Podle pficiny existuje fada morfologickych forem. Mize byt akutni
nebo chronicka.

vvvvvvvv

e Léky — aspirin, penicilin, ibuprofen aj.
e Potravinové alergeny — ofechy, ryby, ovoce (napt. jahody), mléko,
Kop

fivka mize vzniknout i z jinych pfi¢in nez imunologickych (napi. fyzikalni, chemicke).

=

Obr. 12.6 Kopiivka
Kozni projevy koprivky na riznych castech téla

12.1.2.3. Atopicky ekzém
Kli¢: Typ hypersensitivity: |
Atopie

Primarni patologie Tp2 lymfocytl a stimulace IgE protilatek

Rozsah: lokalni, kozni
Dermatitida typicka u déti. Nacervenalé svédivé kozni léze, sucha kize (obr. 12.7). Casto
spojend s potravinovymi alergeny (napf. mléko, ovoce aj.). Pfi¢ina vSak mize byt i
neimunologicka

Obr. 12.7 Atopicky ekzém

12.1.2.4. Anafylakticky Sok

Kli¢: Typ hypersensitivity: |
Atopie
Primarni patologie Th2 lymfocytt a stimulace IgE protilatek
Rozsah: systémovy, Zivot bezprosttedné ohrozujici stav

® Z lat. dermatitis, tj. obecné zanét kiize


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/63/EMminor2010.JPG
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=O4fgkTo_7FIMeM&tbnid=ot8h8qKvVTN1sM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.webmd.boots.com/allergies/guide/hives--urticaria-angioedema&ei=A8xeU8uUHsPGtQbft4HIDQ&bvm=bv.65397613,d.Yms&psig=AFQjCNHYHvQJbiyGiUQuDqsCQ8yqtz-Itw&ust=1398807576073530
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&docid=gfVXf02O1MxOyM&tbnid=tW2-j7TOpC0aAM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.huidarts.info/documents/?v%3D2%26id%3D49&ei=is1eU7zBBofRtQarlICQBg&bvm=bv.65397613,d.Yms&psig=AFQjCNHYHvQJbiyGiUQuDqsCQ8yqtz-Itw&ust=1398807576073530
http://cs.medixa.org/nemoci/atopicky-ekzem-u-kojencu#fid9509401398726107
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Anafylakticky $ok je systémova alergicka reakce na neinfek&ni alergen’. Jedna se o stav

bezprostfedné ohrozujici zivot pacienta. Vznikd pfi aleregenem aktivovaném masivnim

uvolnénim mediatort (histamin, prostaglandiny aj.) do krve a celého téla. Tim dochazi

k naslednym systémovym reakcim:

e Poklesu krevniho tlaku: vyvolan vazodilataci hladkého svalstva cév a unikem tekutiny
Z krve do tkdni zvySenou priichodnosti kapilar. Pfi poklesu tlaku se zhorSuje prokrveni
organt a hrozi jejich kolaps

e Tachykardie — zvySenim tepové frekvence je kompenzovan pokles tlaku a srde¢niho
vydeje

e Otoky sliznic (pfedevsim dychaciho traktu), popt ktize a dalsich organti

e Omezeni prichodnosti dychacich cest — bronchospasmus a laryngospasmus vyvolan
kontrakei hladké svaloviny

e Dermatitida - koptivka

12.1.3. Priklady onemocnéni zpiisobenych hypersensitivitou I. typu

12.1.3.1. Grave-Basedowa nemoc (hyperthyreoza)
Kli¢: Typ hypersensitivity: |1
Autimunita
Primarni patologie: vazba protilatek IgG a IgM na antigeny $titné Zlazy
Rozsah: primarn¢ §titna zlaza, nasledné systémové projevy
Autoimunitni onemocnéni charakteristické tvorbou autoprotilatek k receptoru TSH®
hormonu na povrchu bunék §titné Zlazy. Za fyziologickych podminek TSH hormon stimuluje
Stitnou zlazu k sekreci metabolickych hormot thyroxinu (T4) a trijodotyrosinu (T3).
Koncentrace TSH je pak zpétnovazebné regulovana. V piipadé Grave-Basedowy nemoci
autoprotilatky imituji funkci TSH hormonu a stimuluji sekreci hormonti S§titné Zlazy.
Koncentrace protilatek vsak neni nijak regulovana, takze dochazi ke stalé stimulaci $titné
Zlazy a tim Kk nadprodukci hormoni T4 a T3 (hyperthyreéza). Typické projevy
hyperthyre6zy:
e Vystupilovani bazdlniho metabolismu (neklid, nespavost, poceni, hyperaktivita, hubnuti,
svalova slabost)
e Tachykardie spojena s periferni vazodilataci (maximalni prokrveni kiize)
e Zbytnéni pojivové tkané (1 kolagenu) v okohybnych svalech a vzniku projevu tzv.
,,vypoulenych o¢i* (12.8. a)
e Zvytnéni tkané §titné zlazy a vznik tzv. strumy (obr. 12.8. b,c)

a) e

Obr. 12.8 Projevy hyperthyreozy
a) vypoulené oci v diisledku zbytnéni okohybnych svalii; b) vnéjsi projev zbytnéni Stitné zlazy; c¢) patologicky
pitevni ndlez zvétSené Stitné zlazy.

” Septicky 3ok je analogicka systémova reakce na infek&ni &astici
8 TSH-thyreotropni hormon (thyreotropin) tvofeny 201 AMK a uvoliiovany adenohypofyzou. Stimuluje §titnou
zlazu k produkci metabolickych hormont tyroxinu (T4) a trojodotyrosinu (T3)
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12.1.3.2. Myasthenia Gravis
Kli¢: Typ hypersensitivity: |1

Autimunita

Primarni patologie: vazba protilatek IgG a IgM na antigeny vlastnich bunck

Rozsah: primarné nervosvalova ploténka, nasledné systémové projevy
Autoimunitni onemocnéni vyznacujici se produkci autoprotiladtek proti acetylcholinovému
receptoru na nervosvalové ploténce. Protilatky cirkulujici v Krvi se vazi na Ach receptory a
znemozuji tak u ¢asti receptort vazbu piirozeného neurotransmiteru acetylcholinu.
Onemocnéni omezuje volni pohyb a projevuje se svalovou slabosti, inavou (dolni koncetiny,
mezizeberni svaly). Mohou se objevit problémy s artikulaci a S udrzenim jenoho nebou obou
ocnich vicek oteviené.

$#Ea

Obr.12.9: Pokles vicka u pacienta s Myst grwg (iklmedia Comons, autor James Heilman)

12.1.3.3. Celiakie (celiakalni sprue)
Kli¢: Typ hypersensitivity: 11

Autoimunita a hypersensitivita ke glutenu - neskodné slozce potravy

Primarni patologie: autoprotiatky proti enterocytim; vazba IgG a IgA na gluten

Lokalizace: sliznice tenkého stieva
Celiakie je autoimunitni chronické zanétlivé onemocnéni vedouci k atrofii stievnich klki, k
malabsorpci a k deficitu dilezitych Zivin. Sesnsitivni pacienti s genetickymi predispozicemi
vytvafi pii kontaktu sglutenem® (zasobni protein obilovin — obr. 12.10) kiiZové
autoprotilatky které se vaZou na enterocyty mikroklkd tenkého stfeva a vyvolavaji jejich
destrukci a lokalni zanét. (enzym transglutaminaza A2 modifikuje proteiny gliadinu, hl.
prolaminy, a tim aktivuje kiiZzovou reaktivitu IS s vlastnimi burikami). Pacienti také produkuji
IgA a IgG protilatky proti glutenu.
Onemocnéni je asociované s vyskytem HLA alel DQ2 a DQ8, které s velkou afinitou vazi
gliadin. Hlavnimi projevy celiakie jsou bolesti bticha, kieCe, problémy se vstiebavanim zivin
a stim nasledné souvisejici potize. Kromé zazivacich obtizi vSak mulze byt celiakie
doprovazena fadou dalSich riznorodych obtizi jako je tunava, stomatologické, kozni a
reprodukéni potize, ale také psychické poruchy (tizkost a deprese). Nejucinnéjsi 1écbou je
celozivotni bezlepkova dieta.
Obr.12.10: Gluten (lepek)
Jedna se o zasobni protein predevsim psSenicnych obilovin,
obsahujici vysoky podil AMK prolinu a glutaminu. Gluten
obsahuje frakci gluteninu a gliadinii (psenicny typ prolaminu;
jecmenny typ prolaminu je hordein, u ryze je sekalin, u kukurice
zein, u ovsa avenin). Gluten zpiisobuje priznost a elasticitu
tésta.
V pripade celiakie se vyskytuji protilatky proti dil¢im slozkam
glutenu, popr. protilatky proti enzymuim, které gluten Stepi.

® oznadovany také jako lepek (angl.. ,,glue* = lepit)
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Obr. 12.11. Destrukce enterocytii tenkého stieva pii celiakii:
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33-mer PEPTID “ P
P Y c— :
5 ‘

a) Princip vzniku patologie na bunécné urovni. b) casovy pribéh poSkozeni strevni sliznice pri

celiakii:

0) normalni sliznice, 1) zvySend infiltrace intraepitelialnich lymfocytii. 2) proliferace

Lieberkiinovych krypt (tubulozni zlazy). 3) atrofie mikroklkit a hypertrofie krypt. 4) celkova destrukce

struktury sliznice

12.1.3.4. Pemfigus vulgaris
Kli¢: Typ hypersensitivity: |1
Autoimunita a hypersensitivita
Primarni patologie: autoprotiatky proti k proteinu desmogleinu

Lokalizace: sliznice

11
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Jednd se o autoimunitni onemocnéni zplsobené protilaitkami proti vlastnimu antigenu
desmoglein, tj. transmembranovym glykoproteinim, které spojuji epitelové buiiky™ a
keratinocyty s bazalni membranou. Protilatky proti témto glykoproteinim narusuji spojeni
mezi keratinocyty a bazalni membranou epidermis kuze. Vznikd bolestivé chronické
onemocnéni kiize puchyrovitého charakteru. Lécba je zalozena na imunosupresivech - napft.
kortikosteroidy.

12.1.4. Piiklady onemocnéni zpiisobenych hypersensitivitou I11. typu

12.1.4.1. Systemicky lupus erytematodes (SLE)

Kli¢: Typ hypersensitivity: 11 (Castecné i IT)
Autimunita
Primarni patologie: tvorba imunokomplexti IgG+ Ag, a jejich usazovani v tkénich
Rozsah: systémovy

SLE je chronické multifaktoridlni onemocnéni, které ma tendenci vymizet a opét se vracet.
Jde o typické onemocnéni zpisobené vyskytem autoreaktivnich protilatek proti:

e jadernym slozkam (DNA, HMGB1", histony, ribonukleoproteiny) — nejcast&ji
pozorovana autoreaktivita

e cytoplazmatickym komponentdm (HSP)

e bunénym membranam (erytrocyty, trombocyty, fosfolipidy, endotelie); protilatky
proti erytrocytim jsou pii¢inou hemolytické anémie, protilatky proti trombocytl
vyvoléavaji trombocytopenii

e sérovym proteinim

Nuklearni antigeny vznikaji v diasledku $patného fungovani komplementové kaskady. U
geneticky néachylnéjSich jedinct dochazi vice ¢i méné ke vzniku autorekativnich B a T
lymfocytl a k tvorbé autoreaktivnich protilatek proti témto nuklearnim antigeniim. Protilatky
tvofi s témito antigeny imunokomplexy, ty se vazi na Fc receptor dendritickych bungk,
kterymi jsou pohlceny. V DC jsou aktivovany receptory TLRY a nasledné produkce IFN-a,
coz amplifikuje reakci, dochazi k dalSi apoptéze bun€k, k uvolnéni dalSich antigenli a ke
vzniku vysoce afinitnich autoprotilatek. Tim se cely proces amplifikuje. Potencidlné uspésné
lIéky spocivaji v aplikaci anti-IFN-a protilatek, k zablokovani signalizace pfes TLR nebo k
odstranéni ¢i zablokovani aktivace B-lymfocyti.

Vzniklé imunokomplexy se wusazuji v riznych tkanich: v glomerulech ledvin
(glomerulonefritida-nejzavazné&jsi poskozeni), v kloubnim synovidlni tekutiné (revmatoidni
artritida), v kazi (psoriaza). Vyskyt nuklearnich protilatek je zakladnim diagnostickym
markrem pro SLE. Onemocnéni Se vyskytuje podstatné ¢astéji u zen (Zeny:muzi - 10:1)

SLE je komplexni onemocnéni jehoZz manifestace opét zédlezi na mnoha faktorech jak
genetickych tak environmentélnich.
e Byla zde zjisténa i vyznamna asociace s HLA'? haplotypem HLA-DR3, HLA-DR?2.
e U mensi ¢asti pacientli se vyskytuje deficit slozek klasické cesty komplementu, coz
muze mit za nasledek Spatnou eliminaci imunokomplexi a apoptickych bunék a tedy
naruseni B-lymfocytarni tolerance.

1% Narugeni soudrznosti epitelovych bungk oznadujeme terminem ,,akantyloza“

' HMGB1 (High-Mobility Group Box 1) — podobné jako histony, dilezity chromatinovy protein

2 HLA = Human Leukocyte Antigen; membranové glykoproteiny, jejichz funkci je prezentovat antigen T
lymfocytim
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e Byla objevena fada genl jejichz polymorfizmus potencialné hraje roli pfi vzniku
tohoto onemocnéni.
e Vyznamné jsou také environmentalni faktory naptiklad UV zéfeni.

Obr.12.12: Systemic lupus
erythematodes

a) Schema vzniku autoprotilatek proti
jadernym antigeniim (DNA, histony
aj..).

b) komplexni schéma iniciace a
pribehu hypercensitivity typu SLE na
bunécné urovni.

¢) typicky kozni projev SLe ve tvari
nemocného — zarudnuti ve tvaru
motyla.

a)

Genetics
+ trigger

b)

12.1.4.2. Vaskulitidy

Kli¢: Typ hypersensitivity: 111
Autimunita
Primarni patologie: tvorba imunokomplext IgG+ Ag, a jejich usazovani v tkénich
Rozsah: lokalni az systémovy

Zanétlivé onemocnéni cév (hl. tepen) zptsobené predevsim ukladanim imunokoplext (obr.
12.13). Témi jsou chemotakticky pfitahovany neutrofily (akutni zanét) popt. lymfocyty

13



I. Fellnerova, PiF UPOL

12. Patologie imunitniho systému

(chronicky zanét) a dochazi k zan&tem poskozeni cévy az aneurismatu’®. Poskozenim cév
muze dojit k mistnimu krvaceni nebo ischemii. Vaskulitidy jsou pak zakladem organovych
poskozeni (glomerulonefritida, arthritida) nebo systémovych onemocnéni jako napt. SLE.

Vessel endothelium

Y =~ .' Azntigens

l 1
Formation of
2 / antigen-antibody
Deposition of complexes

immune complexes 3

/ Attraction of
\ inflammatory cells
Complement @ :

activation

Obr.12.13:

Vaskulitida — obecné schéma:

Vazbou  protilatek na  antigeny  vznikaji
imunokomplexy  (1). Pokud nejsou vcas
fyziologicky  rozlozeny,  mohou  aktivovat
komplementovy systém sérovych proteinii a navic
se mohou usazovat do stén cév (2). Deposit
imunokomplexii dale aktivuje bunky nespecifické
imunity,  které  aktivuji v misté  depositu
imunokomplexu zanéetlivou reakci. Zanétlivymi
cytokiny dochazi k poskozeni cévni stény a dalsim
patologickym projeviim v zavislosti na typu tkané,

N

kde se poskozené cévy nachazeji.

Fibrinoid
necrosis

Tissue-damaging
mediators

12.1.5. Priklady onemocnéni zpiisobenych hypersensitivitou IV. typu

12.1.5.1. Roztrousena skleroza (sclerosis multiplex)

Kli¢: Typ hypersensitivity: 1V
Autimunita
Primarni patologie: aktivace zanétlivych CD4 Thl a Th17 lymfocytt a makrofagi
Lokalizace: destrukce myelinu CNS, nasledky systémové

Zéanétlivé autoimunitni onemocnéni postihujici CNS (mozek, micha). Aktivaci zanétlivych
lymfocyti Thl a Tpl7 jsou produkovany cytokiny (IL-2, IFN- vy, IL-17), jez stimuluji
makrofagy. Ty nasledn¢ rozkladaji protein myelin nervovych axond v bilé hmoté CNS (obr.
12.14a). Vznikaji zanétliva loziska (plaky). Termin ,,roztrousena“ vyjadfuje existenci vice
lozisek. Rozklad myelinu omezuje vedeni nervovych vzruchid, ¢imz vznika Siroka skala
neurologickych symptomu, které kon¢i fyzickou a kognitivni invaliditou (obr. 12.14b).

13 v r oy . PV
Rozsiteni (vydut) cévy, ktera mize casem prasknout
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CNS:

- Gnava Zrak:

- kognitivni - nystagmus
poruchy - 0. neuritida

- deprese - diplopie

- nestabilni nalada Reé:

- dysartrie °
[}

Krk: —
- dysfagie g . °

Svaly:
- slabost
- kiecCe

- ataxie

Citlivost:
- bolest

- hypostézie
- parastézie

.
°

Streva:
- inkontinence
- prjem nebo

zacpa

Moé&ova s.: -
- inkontinence &
- Gastost nebo }" A

b) zadrZovani
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Obr.12.14: RoztrouSend skleroza:

a) schéma naruseni myelinu v axonech
mozkovych neuronil.

b) Prehled hlavnich projevii onemocnéni:

Pohybové obtize, kiece,

svalova slabost, celkova unava
Obtize s polykanim a artikulaci
Zrakové problemy (nystagmus-

., tekavé “ pohyby oci, dvojité
videni)

Deprese, naladovost

Poruchy soustredeni,

Poruchy pameti

Strevni obtize (priijmy, zdcpa,
problémy s udrzeni stolice)
Problémy s mocenim (zvysend nebo
naopak snizend frekvence, problém
S unikem moci)

Roztrousena sklerdza je multifaktoridlni onemocnéni, na jehoz rozvoji se podileji jak vnitini

genetické, tak vnéjsi environmentalni vlivy:
e De¢dicné faktory
o Zmény v genech kddujicich HLA proteiny
o Mutace v genech pro IL-2 a IL-7
Infekéni pticiny - viry
o Herpeviry (Varicela zooster)
o Endogenni retroviry
Stres
Koufteni
Toxiny, rozpostédla

12.1.5.2. Diabetes mellitus I. typu (cukrovka, uplavice cukrova)

Kli¢: Typ hypersensitivity: 1V
Autimunita

Primarni patologie: aktivace cytotoxickych Tc lymfocytl a makrofagl

Lokalizace: destrukce B-bunck pankreatu

Diabetes mellitus I. typu je onemocnéni slinivky bfisni, kdy jsou poskozeny pB-buiiky
pankreatu. Tim dochazi k nedostatku/absenci produkce inzulinu a naslednému omezeni
transportu glukozy z krve do bunék (obr. 12.15). Vysledkem je potom zvySena hladina
glykémie. Priciny poskozeni B-bun€k pankreatu jsou vétSinou autoimunitni (diabetes 1A) a
méné Casto jako projev jinych onemocnéni nebo neznamych pficin (diabetes 1B).

Diabetes 1A je progresivni autoimunitni onemocnéni na jehoz vzniku se podili jak
genetické tak environmentélni faktory. Rozviji se v détstvi, proto byva nékdy oznacovana
jako juvenilni diabetes. Genetické dispozice jsou spojeny piedevsim s geny HLA II. Ttidy,
piedevsim HLA-DR. K vné¢jSim faktorim patii viry drogy a sloZeni potravy. Genetické
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dispozice a vnéjsi faktory aktivuji expresi autoantigenti na povrchu B-bunék pankreatu. Ty
jsou rozpoznavany cytotoxickymi Tc lymfocyty a makrofagy, kterymi jsou niceny.
Hyperglykémie naruSuje metabolismus sacharidl, proteint i lipidd a poskozuje fadu
membranovych funk¢nich proteinti. V disledku hyperglykémie je glukéza filtrovana také do
moci, kde zvySuje osmoticky tlak a tim zvySeny unik vody moci. Tato diuréza vyvolava
zvysenou Zizen.

ZVYSENI GLYKEMIE zista

ZV stava
ZVYSENi GLYKEMIE po jidle 4 Z @)
NEDOSTATE!
r ‘ v L NEDOSTATE| p sl
’ 3 \ 4 inzulin
\ (%] GLUKOZA ©
GLUKOZA ! \ 4

(% Inzulinovy L [ Inzulinovy
Xm\‘mmﬁx@ﬁmw ‘Eiiii &@&\‘\ X&T}g@ ity 70

receptor

GLUT 4 do buiiky je vice nebo méné omezen

Nedostatecna
2 A Nedostate¢na (pfenaseé c
o s pro glukozu) stimulace

luko € stimulace
pro glukézu) Inzulinového /

[ \ 4 |n'z:c|iey;:'é‘:|o ; 7 S:l \%3 ¢ receptoru y:
.ﬁi\ 2, 4 o v S . i

~  Nedostate&ny < Nedostateény
i DU + poser ‘- o signal
r»* N0 Glukézové Wﬁgo
v bv;y DIABETES |. typu prenasece nejsou > DIABETES |. typu
IDDM (insulin dependent transportovany IDDM (insulin dependent
Intracelularni prostedi 5 3 do membrany v disledku " .
Diabetes mellitus) NEDOSTATECNEHO SIGNALU Diabetes mellitus)

Obr.12.15: Diabetes mellitus I. typu

a) Pri diabetu I. typu dochdzi diky autoimunitni reakci proti 8 bunkdm pankreatu k deficitu inzulinu.
Nasledné je omezena vnitrobunécna signalizace prostrednictvim inzulinového receptoru. b) diisledkem
potom je absence GLUT 4 v membrané bunék a tim omezeni transportu glukézy do bunék pri
Setrvavajici vysoké koncentraci glukozy v Krvi.

Lécba diabetu I. typu.:

Dodévani inzulinu v pfesném davkovani a navaznosti na Upravu zivotospravy. Inzulis se
dodava injekcné popt. inzulinovou pumpou.

Diabetes II typu je onemocnéni projevujici se, podobné jako diabetes I, hyperglykémii. V pfipadé diabetu II typu
se vSak nejedna o autoimunitni onemocnéni (destrukce B-bunék pankreatu), ale o vznik tzv. inzulinové
reszistence. Ta se vyviji dlouhodobé pii nevhodném Zivotnim stylu (narazové vykyvy glykémie nevyvaZenym a
nadmérnym piijmem potravin s vysokym glykemickym indexem; nedostatekem pohybu, nadmérnym stresem).
V disledku téchto vlivi je postupné oslabovana bunééna inzulinova signalizace, takze i kdyz je inzulinu
odstatek, buiilky na né&j odpovidajicim zplisobem nereaguji. Glukéza zlstava v krvi, kde je pficinou
hyperglykémie a s tim spojenych dalSich obtizi, podobn¢ jako u diabetu I typu.

a)

Obr.12.16: Piistroje pii lé¢bé diabetu

a) Souprava pro rychlé monitorovani glykémie: glukometr zn. ,, GlucoLab* v¢. odbéroveho pera,
jednorazovych jehel a krabicky s testovacimi prouzky. b) inzulinova pumpa, pro automatické
subkutanni davkovani inzulinu
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12.1.5.3. Revmatoidni artritida

Kli¢: Typ hypersensitivity: IV
Autimunita
Primarni patologie: aktivace zanétlivych CD4 Th17 a Thl lymfocyth
Lokalizace: destrukce synovidlni membrany (proteinu kolagenu)

Revmatoidni artritida (RA) je systémové zanétlivé onemocnéni, které postihuje malé i
velké klouby koncetin - prsty na rukou, ramena, kolena, lokty, kotniky. Dochazi k zanétu
synovialni membrany (vrstva bunék mezi kloubni hlavici a kloubni jamkou. Synovialni
bunky produkuji synoviélni tekutinu.

Na vzniku zanétu se podili pfedev§im autoreaktivni zanétlivé Th lymfocyty (T,,17 a Ty1) ale
zapojena je také humoralni slozka. Zanétlivy infiltrat kloubu je tvofen Thl, Th17 lymfocyty,
B - lymfocyty, plazmatickymi buiitkami 1 makrofagy. V synovidlni membrané se pii zanctu
vyskytuji cytokiny - IL-1, IL-8, TNF, IL-6, IL-17 i IFN-y. Zanétlivé cytokiny pfitahuji do
mista zanétu dalsi imunokompetentni buiiky, jejichz produkty poskozuji tkai a také indukuji
produkci proteolytickych enzymu synovialnimi buiikami (napi. kolagenazy), které nici
kloub. Centralni roli pfi revmatoidni artiritidé¢ postihujici klouby ma cytokin TNFa, ktery
indukuje resorpci chrupavky, zvySuje expresi IL-1 a aktivuje osteoklasty, coz jsou kostni
buiiky jejichz hlavni funkei je odbourdvani kostni tkang.

kost

synovialni tekutina

synovialni membrana

kost %
a) |

Obr.12.17: Revmatoidni athritida
a) Schéma kloubniho spojeni vé. synovidlni tekutiny, proti jejimz antigeniim vznikaji pri arthritidé
protilatky. b) klinicky projev poskozeni kloubii ruky revmatoidni arthritidou

Ptesny princip patogeneze autoreaktivnich T- lymfocyti a B-lymfocytl neni doposud piesné
znamy. RA je komplexni onemocnéni a je patrné, Ze je do zna¢né miry asociovana s HLA-
DR4 haplotypem.

Kromé autoreaktivnich T-lymfocytl hraji pfi patogenezi RA vyznamnou roli také IgM a IgG
autoprotilatky, které zanét synovia Casto doprovazeji. Nazyvaji se tzv. revmatoidnimi
faktory a maji vyznamnou diagnostickou hodnotu. Tyto protilatky = revmatoidni faktory
mohou tvofit nebezpecné imunokomplexy.

U 70 % pacientli se krome revmatoidnich faktor vyskytuji jesté dalsi protilatky proti cyklickym citrulinovanym
proteinim - anti-CCP protilatky. Takové proteiny vznikaji Vv zanétlivém prostfedi modifikaci vlastnich
proteind. Soucasna predstava vzniku RA je zaloZena pravé na citrulinovanych proteinech. Piedpoklada se, ze
pusobenim vnéjsich faktoru (koufeni, stres, infekce) dojde k citrulinaci vlastnich proteinti a tim k odhaleni
novych epitopi, proti kterym nebyla navozena toleranci pii vyvoji T-lymfocytd v thymu. U geneticky
nachylnéjsich jedinci zacne vznikat vétsi mnozstvi autoreaktivnich T-lymfocyti a protilatek proti témto
proteinim. Pokud jsou tyto proteiny pfitomny i v koncetinach a kloubech, dojde k napadeni kloubd, proliferaci
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synovialnich bungk, k otokim a k jejich destrukci ndhradou fibrozni tkani. Revmatoidni artritida vSak postihuje i
jiné organy a Cisti téla - napfi. plice, o¢ni sliznici, kiize

Lécba

Vyznamné jsou zejména antagonistické molekuly proti TNF, dale antagonisté IL-1, protilatky
proti IL-6 receptoru, nebo fuzni protein CTLA-4, ktery se vaze na B7 molekuly a blokuje tak
koreceptorovou interakci B7-CD28, nezbytnou pro aktivaci T-lymfocyta.

12.1.5.4. Idiopatické strevni zanéty
Kli¢: Typ hypersensitivity: IV

Autimunita
Primarni patologie: aktivace zanétlivych CD4 Th17 a Thl lymfocytt, | regulacnich T
Lokalizace: travici trubice, hl. tenké a tlusté stievo

Jde o heterogenni skupinu chronickych nespecifickych zanétlivych onemocnéni tenkého a
tlustého stfeva. Patogeneticky mechanizmus ma u téchto chorob fadu neznamych ale je
ziejmé, ze se na jejich vzniku podili vice faktort:

Defekty nespecifické imunity vi¢i komenzalni stievni mikroflofe. Pozorovany byly
poruchy defenzinii nebo zvySend negativni regulace komenzalnich bakterii, které pak
masivné pronikaly stfevni sliznici. V patogenezi idiopatickych stfevnich zanéti hraji
dulezitou roli mutace v genech uréujicich imunologickou reaktivitu organismu vici
mikroorganismim, slozeni stitevni mikroflory (potencidlnimi infekénimu ptvodei mohou
byt specifické patogenni mikroorganismy - listerie, mycobacterium avium, adherentni
invazivni kmeny E.coli, kvasinky), dysbi6za a naruSeni homeostdze, defekty pfirozené
imunity a zvySena adaptivni odpovéd’ vuéi vlastnim komensalnim mikroorganizmim.
Zvysena aktivace Th17 a Thl zanétlivych lymfocyti.

Defektni funkce regulacnich Treg lymfocytl, které za normalnich okolnosti poskytuji
vyvazenou supresi zanétlivych lymfocytd Thl a Thl7.

RozliSujeme dva hlavni typy idiopatickych stievnich zanéta:

Crohnova choroba - postihuje vSechny vrstvy stieva. Patologicky pisobi aktivované Thl
lymfocyty

Ulcero6zni kolitida - jednd se o nespecificky hemoragickokataralni nebo ulcer6zni zanét
kone¢niku nebo celého tracéniku. V epitelu vznikaji eroze a dochazi ke zviedovaténi
sliznice. Vyskytuji se autoprotilatky proti epitelovému antigenu.

Tyto choroby se projevuji bolestmi biicha, zvracenim, prijmem, nechutenstvim a ztratou
hmotnosti. Lécba je vétSinou zaloZena na aplikaci protizdnétlivych 1€kt (kortikosteroidy,
antagonist¢ TNF, antimetabolika
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Obr.12.18: Idiopatické stievni zanéty
Schéma poskozeni stievni sliznice pri Chronové nemoci a pri ulcerozni kolitide

12.1.5.5. Kontaktni dermatitida

Kli¢: Typ hypersensitivity: IV
Autimunita
Primarni patologie: aktivace zanétlivych CD4 Thl lymfocyti
Lokalizace: riizné kozni projevy

Projevy podobné jako u ostatnich dermatitid, ale neni zptisobena
nadprodukci IgG protilatek. Alergicka reakce v misté dotyku na
latex, nikl, rostliny (bfect'an) aj.

Alergenem je hapten (Casto kov naptiklad z bizuterie - nikl) ktery
pusobenim potu a jinych latek na povrchu klze asociuje s
proteiny v kazi modifikuje je. Proteiny jsou vnimany jako
antigeny a imunitni systém na né& reaguje (intraepitelidlni T
lymfocyty). Vyrazka je Casto ohrani¢ena, svédi a muze pietrvavat
1 tydny po odstranéni alergenu.

Obr.12.19: Kontaktni dermatitida
Puchyre na kiizi po kontaktu s brectanem
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12.1.5.6. Psoriaza (lupénka)

Kli¢: Typ hypersensitivity: IV
Autimunita
Primarni patologie: dysregulace T lymfocytarni imunity a nespecifické im. odpovéedi
Lokalizace: kozni projevy

Psoridza je chronické zanétlivé onemocnéni charakteristické cervenymi Supinatymi strupy na

kizi. Projevy se vSak mohou objevit i na nehtech. Je zpisobena kombinaci riznych vlivi:

e Dysregulaci vrozenych imunitnich mechanizmi i T-bunétné odpovédi. Keranocyty
produkuji katelicidiny, které tvoii komplexy s DNA a jsou tak rozeznavany TLR
dendritickych bun¢k a ty produkuji velké mnozstvi IFN-y (pro psoriatickou kazi
charakteristické). IFN-y aktivuje dalsi DC a ty migruji do lymfatickych uzlin, kde aktivuji
T-lymfocyty. Aktivované T-lymfocyty nasledné putuji do dermis, kde produkuji cytokiny,
stimuluji zanét.

e RUzn¢é environmentalni faktory, napt. UV, stres, infekce, nékteré 1éky

e Genetické predispozice.

Obr.12.2; upéna
Riizné projevy lupénky na kizi a nehtech.

12.1.5.7. Thyroitida Hashimotova typu

Kli¢: Typ hypersensitivity: 1V
Autimunita
Primarni patologie: dysregulace T lymfocytarni imunity a nespecifické im. odpovédi
Lokalizace: stitna zlaza a systémové projevy

Hashimotova choroba je autoimunitni zan&tlivé onemocnéni §titné Z1azy. Dochézi pii ném
k aktivaci cytotoxickych (CD8+ T.) a zanétlivych CD* Tyl lymfocytl, nésledné aktivaci
makrofagli a eozinofili a k destrukci bun¢k §titné zlazy (thymocytd). Onemocnéni je také
Casto doprovazeno pfitomnosti 1gG a IgM protilatek proti riznym thyroidnim antigenim
(thyroidni peroxidaza, thyreoglobulin nebo TSH receptor).

K hlavnim projeviim onemocnéni patii inava, zvySeni hmotnosti, zimomfivost, bolesti kloubt
a svalt, sucha pokozka a lamavost vlast.

Onemocnéni je pfiblizné 7x €ast€j$i u zen nez u muZza.

4 Poprvé popsal japonsky lékai Hakaru Hashimoto
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12.2. Imunodeficience

Imunodeficience je stav, kdy je funkce imunitniho systému organismu oslabena nebo zcela
potla¢ena. Zakladnimi znaky imunodeficience jsou:

e Zvysena citlivost k infekcim (sniZena obranyschopnost)

e ZvysSené riziko rustu nékterych nadora (zvlasté u nadora aktivovanych onkogennimi viry)
e Ne¢které imunodeficience paradoxné zvysSuji vyskyt autoimunitnich projevii
Imunodeficitni onemocnéni mohou byt bud’ vrozené (tzv. primarni), nebo ziskané (tzv.
sekundarni). Mohou postihnout dil¢i slozky, popt. vyvojové kroky jak nespecifické (vrozené),
tak specifické (adaptivni) imunity (tab. 12.1).

Tab. 12.1. Prehled slozek nespecifické i specifické imunity, které mohou byt zasazeny
imunodefici.

Defekty fagocytil
Defekty nespecifické Defekty adhezivnich a migra¢nich molekul leukocytii
(vrozené imunity) Poruchy TLR signalizace

Poruchy komplementu

Deficity B lymfocyti a protilatek
Defekty specifické

Defekty T lymfocytu

(adaptivni) imunity

Kombinované defekty B i T lymfocytt

12.2.1 Vrozené (primarni) imunodeficience

Primarni imunodeficience jsou vrozené, zpisobené mutacemi v genech, kodujicich regulaéni,
efektorové proteiny nebo strukturni proteiny potfebné pro spravné fungovani nespecifické i
specifické imunity. Mezinarodni unie imunologickych spole¢nosti definuje osm kategorii
primarnich imunodeficienci®®. Ve zjednodusené klasifikaci miizeme imunodeficience rozdélit
do nasledujicich skupin:

12.2.1.1. Defekty nespecifické imunity

Patii sem geneticky podminéné onemocnéni spojené s defekty fagocytti, NK bunék, dale

narusenim procesu adheze leukocytti, nebo TLR signalizace. Ptrikladem téchto onemocnéni

jsou:

e Chronické granulomatdzni onemocnéni: Je zpusobeno vznikem defektni komponenty
fagocytarniho oxida¢niho komplexu Vysledkem je neschopnost generovat reaktivni
kyslikové radikaly a nasledna neschopnost rozkladat patogeny

e ,LAD syndrom* (leukocyte adhesion deficiency): skupina defektd postihujicich
schopnost adheze leukocytd. Napt. typ LAD-1 je defektem v [ podjednotce
leukocytarnich integrinli, ztrata adhezivity neutrofill k endoteliim, vysoky pocet
leukocyti v krvi, odkud se nemohou dostat do tkani.

o Kostmanniiv syndrom: defekt ve vyvoji myeloidni fady lymfocytt, doprovazeny nizkym
poctem predevsim neutrofilll (neutropenie).

1> Notarangelo L, Casanova JL, Conley ME, et al. (2006). "Primary immunodeficiency diseases: an update from
the International Union of Immunological Societies Primary Immunodeficiency Diseases Classification
Committee Meeting in Budapest, 2005". J. Allergy Clin. Immunol. 117 (4): 883-96.
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e Defekty komplementu: abnormality postihujici jak proteiny klasické, tak alternativni cesty
aktivace komplementu

12.2.1.2. Defekty protilatek a vyvoje B lymfocyti

Onemocnéni zptsobené mutaci genil, kodujicich proteiny dilezité pro tvorbu protilatek.

Deficience se vyznacuji absenci nebo defektni funkci jednoho nebo vice izotypt protilatek.

e X-linked agammaglobulinemie (Brutonova agamaglobulinemie): dédi¢éné¢ podminéna
porucha enzymu nezbytného pro dozrani B lymfocytt v kostni dieni. Mutace vazana na X
chromozom — postihuje ¢asté&ji chlapce. Projevuje se absenci vSech izotypt gamaglobulini
v Krvi.

e Hyper-IgM syndrom: onemocnéni zptisobené mutaci CD40 ligandu a poskozeni signalni
drahy spojené s izotypovym piesmykem IgA a IgG protilatek. U postizenych se proto
nachazi snizeny pocet IgA a IgG protilatek, zatimco dominantni protilatkou v krvi je IgM.

o Selektivni imunglobulinové defekty: zahrnuji defekty v jednom nebo jen nékterych
izotypech protilatek. Nejcastéjsi je nedostatek IgA.

e Piechodna hypogamaglobulinemie v détstvi: vyskytuje se u kojenct, kdy dochazi k
opozdénému nastupu tvorby Ig, pocet B lymfocytli je normalni a spontanné se upravuje k
norme¢.

o Syndrom hyperglobulinemie IgE (Jobitv syndrom). vysoka hladina IgE, eozinofilie;
projevuje se chronickymi ekzémy a hlubokymi koznimi abscesy.

12.2.1.3. Kombinovana imunodeficience B a T lymfocytu

Onemocnéni oznacované jako SCID (z angl. Severe combine imunodeficiencie). Postihuje jak

bunéénou, tak latkovou slozku adaptivni imunity. Vyznacuje se deficienci B i T lymfocyti,

popf. jen absenci funkénich T lymfocytl, kdy vSak nakonec stejné dochazi k defektu
protilatek z divodu absence T, lymfocyti. Ruzné varianty SCID vznikaji defektem

v nékterém nebo vice krocich pfi vyvoji a zrani T popt. B lymfocyti z lymfoidniho

kmenového progenitoru. Muze tak dojit k defektim vyvoje MHC glykoproteint, cytokind,

koreceptorovych a signaliza¢nich molekul aj. Pfikladem SCDI onemocnéni jsou:

e DiGeorge syndrom zpasobeny defektnim vyvojem tkané brzliku v pribéhu fetalniho
obdobi - defekt ve vyvoji 3.-4. Zaberniho oblouku, coz vede k vyrazné redukci nebo
absenci thymu a absenci piistitnych télisek (doprovazeno srde¢nimi vadami a
malformacemi obliceje). Projevy hned po narozeni mohou postupné slabnout; T
lymfocyty se vyviji i mimo thymus a jejich pocet se casem normalizuje.

e Omenn syndrom — zpusobeny defektem v pieskupovani genovych segmentl pifi vyvoji
receptortt B a T lymfocyt

12.2.1.4. Defekty aktivace a funkce T lymfocyti

Heterogenni skupina onemocnéni, projevujici se funkénimi poruchami T lymfocyth pfi jejich
normalnim nebo snizeném pocet. Klinické projevy nastupuji pozdé¢ji nez u SCID.

o Defekty vexpresi MHC glykoproteinii: Poruchy v prezentaci antigeni, zpusobené
defektni expresi molekul HLA 1. a Il. tfidy. Patologie je zpisobena mutacemi
transkripénich faktord, které reguluji expresi genu pro MHC molekuly. Vysledkem je
defektni buné¢nd imunita a produkce Ig na Ty, zavislych.

Defekty ve vyvoji CTL a NK bunék:

Aktiva¢ni poruchy - poruchy molekul, které jsou zodpovédné za aktivaci T lymfocyti
Defekt fetézcii cytokinovych receptori - I1L-2

Defekt genu pro ligand CD40

12.2.2 Ziskané (sekundarni) imunodeficience
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Ziskané imunodeficience nemaji geneticky podklad a nejsou tedy dédi¢né. Mechanismus
jejich vzniku je dvoji: (1) Imunodeficience jako biologickd komplikace nékterého
onemocnéni — napt. HIV. (2) Imunodeficience jako doprovodny negativni dusledek terapie
jiného onemocnéni.

12.2.2.1. Imunodeficience jako biologicky dusledek jiného onemocnéni

Jedna se o stav, kdy urcité onemocnéni zpusobi oslabeni funkce nékteré nebo vsech slozek

imunitniho systému.

e AIDS (Acquired Immune Deficienty Syndrome): Onemocnéni imunitniho systému AIDS
(Acquired Immune Deficienty Syndrome) je vyvolano retrovirem HIV (Human
Immunodeficiency Virus), ktery napada lidské Ty lymfocyty a zptsobuje tak sniZzenou
obranyschopnost vici jinak béznym infekcim. Virus se v téle nachazi také volné, v télnich
tekutinach (krev, matefské mléko, sperma, vaginalni sekrety) a je pfenaSen krvi a
pohlavnim stykem (co Kap. XX Imunita proti virtim)

e PodvyZiva: nedostatek proteinli ve vyzivé snizuje predevSim bunécnou a latkovou
imunitu. Tyto pfipady lze pozorovat v rozvojovych zemich, kde méa fada hladov¢jicich
obyvatel snizenou imunitu

e Nddorova onemocnéni: pacienti S rozsahlejs$im nadorovym onemocnénim vykazuji
oslabenou bunécnou i latkovou imunitu.

12.2.2.2. Imunodeficience jako nasledek terapie jiného onemocnéni

V tomto piipadé dochazi k potlaceni imunity jako vedlejsi negativni dusledek terapeutického

zéasahu proti jinému onemocnéni.

o Léky vyvoland imunosuprese. nastava pii aplikaci imunosupresivnich 1éku K potlaceni
reakce proti $t€pu po transplantaci nebo pii podavani chemoterapeutik pro potlaceni
nadoru. Chemoterapeutika usmrcuji rychle se délici bunky nadoru, negativnim
doprovodnym efektem je potlaceni hemopoézy v kostni dieni.

e Odstranéni sleziny: chirurgické odstranéni sleziny v disledku poranéni nebo jako terapie
pfi nékterych hematologickych onemocnénich
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