AUTOIMUNITNI
ONEMOCNENI

1. cast



Autoimunitni reakce

Schopnost imunitniho systému reagovat s vliastnimi
tkaneémi je fyziologickym jevem

Autoimunita fyziologicka (odstranéeni starych, poskozenych,
apoptotickych bunék)

Autoimunita poskozujici = autoimunitni choroby. Selhani
schopnosti rozpoznat skodlive/neskodné, selhani

mechanismu tolerance, autoimunitni reakce vede k
poskozeni zdravych tkani.




Autoimunitni reakce - typy

Humoralni — autoprotilatky
diagnosticky marker, vysoky titr, vysoka afinita, veétSinou izotyp 1gG
mechanismy poskozeni :
. typ - cytotoxicka reakce AIHA, ITP
funkCni ovlivnéni - stimulace GB choroba

- inhibice Myasthenia gravis
Il typ imunokomplexy SLE

Bunécna - autoreaktivni T lymfocyty
diagnosticky nepouzitelné, od fyziol. T ly se nedaji odlisit
mechanismy poskozeni :

V. typ (granulomatozni zanét, Tc a Thl lymfocyty)

Diabetes mellitus, RoztrouSena skler6za, Ulcerdozni kolitida,
Crohnova choroba, Celiakie



Autoimunitni onemocneéeni

Klasicka kritéria Wittebského

- onemocnéni Ize klasifikovat jako autoimunitni, kdyz Ize
charakterizovat autoantigen a kdyz lze poSkozujici reakci
reprodukovat in vitro nebo in vivo ( pfenos sérovych faktoru

nebo bunek na experimentalni zvire)

- tato kritéria splnuje jen malo chorob (neni znam autoantigen, reakci
se nedari reprodukovat experimentalne)

IMID (immune mediated inflammatory disorders)
- 0znaceni pro autoimunitni choroby
- zduraznén hlavni rys autoimunitnich chorob - zanét




Mechanismy tolerance

- podminkou vzniku autoimunitnich chorob je prolomeni
autotolerance, tedy mechanismu, udrzujicich imunitni reakci
vudi vlastnim tkanim ve fyziologickych mezich

- tolerance je udrzovana na 2 urovnich
centralni ustanovuje se v thymu pro T lymfocyty a v
kostni dreni pro B lymfocyty
periferni doplnuje mechanismy centralni tolerance, pfimo v
tkanich nebo regionalnich miznich uzlinach




Centralni tolerance

- v_thymu:

pozitivni selekce - zachovany jsou pouze thymocyty, jejichz
komplex TCR rozpoznava HLA molekuly s vliastnimi
autoantigeny s nizkou afinitou

neqativni selekce - thymocyty vazici s vysokou afinitou
svym TCR HLA molekuly s vlastnimi autoantigeny jsou
eliminovany- hynou apoptozou

bunky PAE (peripheral antigen expressing cells)- thymickée
medularni buriky, které exprimuji tkanové specificke antigeny
(napr. pankreatické, jaterni, neuronalni...), v nich ma klicovou
ulohu gen AIRE (autoimunitni requlator), jehoz porucha vyusti v
selhani centralni tolerance a vznik autoimunitniho
polyglandularniho syndromu

98% thymocytl v thymu béhem svého vyvoje hyne



Centralni tolerance

- v kostni dreni:

» negqativni selekce — pokud nezraly B lymfocyt svym BCR
vaze autoantigen s dostatecne velkou afinitou, obdrzi
signal vedouci k apoptotické smrti

» pokud touto eliminaci projdou nekteré autoreaktivni
klony, jejich autoreaktivita se vetsinou neprojevi, protoze
K jejich aktivaci chybi prislusné T, lymfocyty, u nichz je
proces eliminace autoreaktivnich klonu v thymu mnohem
prisnejsi



Periferni tolerance

Pri vzniku autoimunitnich onemocnéni se predpoklada zejména
selhani mechanismu periferni tolerance.

»klonalni delece - fyzicka eliminace autoreaktivnich klonu,
autoreaktivni lymfocyty po rozpoznani autoantigenu hynou
apoptozou

= klonalni anergie - funkCni neodpovidavost lymfocytu
iIndukovana rozpoznanim antigenu, chybi kostimulacni signal
= klonalni ignorance - neschopnost lymfocytu T rozpoznat
autoantigen, tyka se antigenu vyskytujicich se v podprahovém
mnozstvi

» suprese — potlaceni autoreaktivnich lymfocytu jinymi
iImunokompetentnimi bunkami, zejmena regulacnimi T
lymfocyty




Priciny vzniku autoimunity

k prolomeni mechanismu udrzujicich autotoleranci je obvykle
nutné pusobeni nékolika faktortd — kombinace faktoru vnitfnich
a vnéjsich (multifaktorialni charakter autoimunity) —

tzv. ,mozaika autoimunity”

(pr. stejny geneticky defekt mize mit rizné klinické manifestace
v zavislosti na dalSich faktorech)

pokud dojde k selhani autotolerance, muze se u jednoho
jedince projevit rada autoimunitnich poruch —
tzv. ,kaleidoskop autoimunity”



Priciny vzniku autoimunity

faktory podilejici se na prolomeni autotolerance:

- vnitrni
- asociace s HLA

ankylozujici spondylartritida B27
(Bechtérevova nemoc)

Goodpasturetuv syndrom DR2
Gravesova —Basedowova DR3
nemaoc

SLE DR3
Revmatoidni artritida DR4
Hashimotova tyreoiditida DR5

87,4

15,9
3,7

5,8
4,2
3,2

RR = kolikrat ¢astéji se onemocnéni vyskytuje u jedincu s danou
alelickou formou HLA neZ u jedincu, ktefi tuto alelu nenesou.



- polymorfizmy genu pro cytokiny
deficit nebo nadbytek urcitého cytokinu muze vyvolat autoimunitni
onemocnéni (pf. polymorfismy pro cytokiny prozanétlivé (TNF),
protizanétlivé (TGF-beta, IL-10) )
- mutace v genech requlujicich apoptozu
v genech kédujicich molekuly zu€astnéné v procesu apoptozy (Fas, FasL...)
- polymorfizmy genu kodujicich TCR a H retézce imunoglobulinu
- asociace s imunodeficity
napr. vysSi incidence autoimunit s humoralnimi ID - IgA deficit, deficit slozek
komplementu C2 a C4
- monogeneticky podminéné autoimunitni onemocneni
pr. mutace v genu AIRE autoimunitni polyglandularni sy I.typu
- faktory hormonalni
vétSina autoimunit je nekolikanasobné Castéjsi u zen, pravdépodobne
rozdilna citlivost regulaénich T lymfo k estrogenum u Zen a u muzu




Priciny vzniku autoimunity

- faktory vnéjsi
Infekce
stres
leky a jiné chemikalie
UV zareni

Zejmeéna infekcim je prisuzovan nejvetsi podil na indukci
autoimunity, | kdyz zadny infekCni Cinitel neni primo asociovan
s konkrétni autoimunitni chorobou.



Mechanismy uc¢asti infekce na indukci
autoimunity

- destrukce tkani vede k uvolnéni autoantigenu, vuci kterym
nebyla vytvorena centralni tolerance (sekvestrované
antigeny)

- tvorba autoprotilatek na zaklade podobnosti mikrobialnich
antigenu s autoantigeny (molekularni mimikry)

- vlivem zanétlivych cytokinu dochazi k expresi
kostimulacnich molekul a k stimulaci anergickych
autoreaktivnich T lymfocytu

- mikrobialnimi superantigeny vyvolaji polyklonalni aktivaci
velkého poCtu T lymfocytu i B lymfocytu s tvorbou
autoprotilatek



Mechanismy uc€asti stresu na indukci autoimunity

- aktivaci neuroendokrinni osy a hormonalni dysbalanci

Mechanismy Géasti Iéku a UV zareni

- modifikaci autoantigenu a porusenim regulacnich
mechanismu



Faze vzniku autoimunitniho
onemochneéni

Proces vyvoje autoimunitniho onemocneni
zahrnuje nekolik fazi:

Faze vnimavosti

Faze iniciace

Faze propagace

Faze regulace

Faze rezoluce nebo progrese
Faze ireverzibilniho poskozeni



Faze vnimavosti

V této fazi je jedinec geneticky predisponovan ke
vzniku autoimunitniho onemocnéni.

Je jiz porusen stav tolerance.

Tento stav Ize bohuzel diagnosticky velmi tezko
odhalit, da se vsak zCasti predpokladat napr. na
zakladé rodinné anamnézy. Z laboratornich parametru
Ize napriklad vysSetrit urCité haplotypy HLA, které jsou
asociovany s vnimavosti k autoimunitnim chorobam



Faze iniciace

Obvykle bez klinickych priznaku, ale jsou jiz znamky
autoimunitni reakce, napfr. rizné autoprotilatky v séru.

JAutoimunitni laboratorni syndrom*” - autoprotilatky Ize
odhalit bud v ramci nahodného laboratorniho vysetreni
pfi zcela nespecifickych klinickych obtizich, nebo v
ramci preventivhino vysSetfovani, naprf. v rodinach s
genetickou zatezi autoimunitnich chorob

(napf. autoprotilatky proti ostriivkim pankreatu u pfibuznych diabetiku I. typu, APA

protilatky u pacientu, ktefi mnohem pozdé&ji vyvinou SLE, AMA autoprotilatky jiz
desitky let pred vznikem PBC)

V tétc_) fazi nejsou obvvkle jesté pritomné znamky
zanétlivého poskozeni cilovych tkani.




Faze propagace

-4V teto fazi jiz probiha specificky zamerena
autoimunitni reakce provazena zanétem a objektivne
prokazatelnym poskozenim cilovych bunek, tkani nebo
organd, s prislusnymi klinickymi znamkami.

Objevuji se autoprotilatky specifické pro urcity typ
autoimunitniho onemocnéni (napr. anti-Sm
autoprotilatky, anti-dsDNA u pacientu se SLE).



Faze regulace

V predchozi fazi propagace jsou zaroven aktivovany
regulacni mechanismy, které mohou jeste bud spontanne
nebo s pomoci protizanetlive Ci imunosupresivni [éCby
rozvoj onemocneni zastavit.

Cilem léCebnych zasahu je tuto fazi udrzovat tak, aby
nedochazelo k progresi onemocneni a Kk ireverzibilnimu
posSkozeni organu (spontanni remise/léCebné indukovana
remise).



Faze rezoluce nebo progrese

Predchozi faze regulace se muze vyvijet ruznymi smery:

- Spontanni remise a_zastaveni (trvalé nebo alespon
prechodné) autoimunitnino procesu

- progrese onemocneéni pfi selhani regulacnich mechanismu.

Dochazi obvykle k rozvoji autoimunitni reakce proti vice autoantigenum
(“Determinant spreading”), laboratorné nachazime celou radu
autoprotilatek. MuzZe dochazet napf. k vzniku autoimunitnich
polyglandularnich syndromu nebo manifestaci dalSich autoimunitnich
projevl— napf. u pacientu se SLE vznik autoimunitni hemolytické anémie,
autoimunitni trombocytopenie atd.).

Vyrazna zanétliva reakce v cilovych organech.

Cilem IéCebnych zasahu je zastavit fazi progrese a vratit ji do
faze regulace/remise.



Faze ireverzibilniho poskozeni

Posledni faze autoimunitni reakce

V dusledku zanétlivého poskozeni dojde k trvalému poskozeni

cilovych organu (napf. zni€eni Lanhgerhansovych ostruvku u
diabetiku |. typu)

Autoimunitni reakce v této fazi obvykle vyhasina a dochazi k
vymizeni autoprotilatek/autoreaktivnich T ly. Zanetem
posSkozené funkcni tkané jsou nahrazeny nefunkCnim vazivem

LéCebné zasahy v této fazi spocCivaji v symptomaticke terapii
nahrazujici zniCené tkane (substituce prislusnymi hormony,
kloubni nahrady, transplantace organu apod.).



Autoimunitni choroby

Incidence v populaci: 5 - 7%

Systémoveé Organove specifické

Organove lokalizovaneé



AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI

Systéemova

- organove nespecificke autoprotilatky (proti strukturam
jadernych a dalSich organové nespecifickych antigenu)

- postiZzeno vice organu a tkani

- pfevazne imunokoplexovy typ poskozeni tkani

Organovée specificka
- organove specifické autoprotilatky (cytotoxicky ucinek

nebo funkcni ovlivnéni cilové struktury) nebo autoreaktivni T ly
- postizeni prevazne jednoho organu

Organove lokalizovana

- organove nespecifické autoprotilatky

- postizeni prevazné jednoho organu, navic vyskyt rady
systémovych pfiznaku



SYSTEMOVA AUTOIMUNITNI
ONEMOCNENI

Systemovy lupus erythematodes
Revmatoidni artritida

Sjogrenuv syndrom
Dermatopolymyozitida
Systémova sklerodermie
Smisena choroba pojiva
Antifosfolipidovy syndrom
Vaskulitidy



ORGANOVE SPECIFICKA
AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI

Autoimunitni endokrinopatie
Autoimunitni neurologicka onemochneni
Autoimunitni cytopenie

Autoimunitni kozni onemocneni
Autoimunitni ocni onemocneni



ORGANOVE LOKALIZOVANA
AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI

Ulcerézni kolitida
Crohnova choroba
Celiakie

Autoimunitni hepatitidy
Primarni biliarni cirh6za
Plicni fibroza



Diagnostika autoimunitniho onemocneéni

Anamnéza
RA - vyskyt imunopatologickych stavu — autoimunity,
Imunodeficience, alergie
OA - spoustéci faktor (infekce, stres)
NO - klinicky obraz zavisi na typu onemocnéni
- U systémovych autoimunitnich chorob
casto zpocCatku nespecifické priznaky, jako
je unava, polyartralgie, subfebrilie..
- U organove specifickych chorob
az projevy poruchy funkce prislusnéeho
organu (metabolicky rozvrat u diabetu)
Fyzikalni vysetreni




Diagnostika autoimunitniho
onemocheéni

Laboratorni vysetreni

- imunologicke (diagnoza autoimunity, urceni podtypu
autoimunity)

- biochemicke, hematologické

Zobrazovaci metody

- posouzeni aktivity choroby, funkCni a morfologické
posSkozeni organu

Vcéasna diagn6za muize byt prevenci ireverzibilniho poskozeni



Vysetrovani autoprotilatek

Organoveé nespecifické autoprotilatky u systémovych autoimunitnich
chorob:

Protilatky proti strukturam bunécného jadra:

ANA — antinuklearni protilatky (SLE, Sjogrentv syndrom, sklerodermie,
dermatopolymositida, MCTD)

ENA — protilatky proti extrahovatelnym nuklearnim antigenum (SLE, Sjogrenuv
syndrom, sklerodermie, dermatopolymyositida, MCTD)

dsDNA — protilatky proti dvousroubovici DNA (SLE)

Protilatky proti dalSim organové nespecifickym antigenim:

RF —  revmatoidni faktor = protilatky proti Fc ¢astem imunoglobulint (revmatoidni
artritida)

APA — antifosfolipidové protilatky (antifosfolipidovy syndrom)

ANCA — protilatky proti cytoplazmé neutrofilu (vaskulitidy, ulcerézni kolitida)



Vysetrovaneée autoprotilatky

Organoveé nespecifické autoprotilatky u organoveé lokalizovanych
autoimunitnich chorob :

AMA - antimitochondrialni autoprotilatky (primarni biliarni cirhéza)

LKM - autoprotilatky proti mikrosomum jater a ledvin (autoimunitni hepatitidy)
ASMA - proti hladkym svalim (autoimunitni hepatitida)

autoprotilatky proti antigentiim tlustého streva a pankreatu (ulcerozni
kolitida)

autoprotilatky proti kvasince Sacchromyces cerevisiae (ASCA) (M.Crohn)
autoprotilatky proti endomyziu, deamidovanému gliadinu a
transglutaminaze (celiakie)



Vysetrovaneé autoprotilatky

Organoveé specifické autoprotilatky:

proti tyreoidealni peroxidaze (a-TPO) a proti tyreoglobulinu (a-TG)
stitné zlazy (Hashimotova tyreoiditis)

proti TSH receptorim (Graves - Basedowova choroba)

proti strukturam ovarii (sy pred€asné ovarialni dysfunkce)

proti testes (autoimunitni poruchy reprodukce)

proti Langerhansovym ostruvkum (ICA) nebo glutamat-dekarboxylaze
(GAD) nebo inzulinu (DM l.typu)



Laboratorni stanoveni
autoprotilatek

Metody:
« zlatym standardem je neprima imunofluorescence (NIF)

- umoznuje vysetreni zakladniho spektra organove nespecifickych
autoprotilatek (ANA, ds-DNA, ANCA...)
« dalSi metody : ELISA, WB (westernblot)

- vySetfeni organové specifickych (protilatky proti TPO a TG stitné Zlazy,
proti TSH..) i organove nespecifickych (RF, APA..) autoprotilatek, obvykle
doplnujici vySetreni k nepfimé imunofluorescenci (napr. typizace ENA)

Indikace k vySetreni: podezrfeni na autoimunitni proces
Interpretace vysledku: samotna pozitivita protilatek jeSté neznamena dg.
autoimunity

Jfyziologicky” ve vySSim véku, po infekci



Neprima imunofluorescence
slouzi k detekci autoprotilatek namirenych proti tkanovym
nebo bunecnym strukturam
k detekci autoprotilatek je tfreba mit substrat
substratem je fez tkané, bunécna substance nebo fixovana
tkanova kultura
pf. HEp 2 bunky-linie lidského nazofaryngealniho karcinomu
ke stanoveni ANA, prvok Crithidium lucilliae ke stanoveni a-

dsDNA, lidské neutrofilni leuko ke stanoveni ANCA..)

Pristrojové vybaveni:
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Neprima imunofluorescence- princip:

1. inkubace pacientova séra (Ab) se substratem (Ag) fixovanym na sklicku
2. inkubace s anti-lidskou protilatkou znacenou fluorochromem napf. FITC
3. detekce pomoci fluorescenéniho mikroskopu

UV své‘trlro__" zs‘f,'gﬁg

promyti
specificky
antilidsky Ig
2znageny FITC
promyti

specificky Ig
protilitka ze vzorkis

tkanovy rez
zdravého darce

podliozni sklo




ELISA — prukaz specifickych protilatek

Princip: pevna faze je pokryta Ag — pfidame vzorek s hledanou Ab — tvorba
IK (Ag - Ab) — promyti — pfidame konjugat, tzv. ,sekundarni Ab“ — vznika
komplex Ag-Ab-Ab* — promyti — pfidan substrat — enzymaticka reakce —
vznik barevného produktu

Hodnoceni ELISA: fotometr méfi
absorbanci (intenzitu zbarveni)

substrat | vzniklého barevného produktu.
promyti
T I,ntevnera zbarveni Je pfimo
(znacena enzymem) Umerna koncentraCI
[ e vySetfovaného \52,o,rku a pF[sIuéné
pTE— hoc_inotg se deeCIta pomoci
protilatka (v séru) kalibraéni krivky

antigen

imunosorbent




Anti Nuclear Antibodies (ANA)

nespecifické, namifené proti rGznym jadernym, ale i cytoplazmatickym strukturam
(histony, DNA, jaderna membrana, jadérka, ribonukleové kyseliny...)

vySetfuji se NIF, substrat HEp-2 bunky

rozeznavame ruzné typy fluorescence ANA (homogenni, zrnita, nukleolarni,
centromerovy, cytoplazmaticky), na zakladé fluorescenéniho obrazu muzeme
usuzovat na pfitomnost protilatek proti konkrétnim antigendm (homogenni typ IF -
dsDNA, zrnity typ IF - ENA..) v pripadée pozitivity ANA provadime dalsi
vySetfeni k urCeni specificity protilatek

Titr 1:100
1:320
1:640
1:1280



Autoprotilatky proti ENA

podskupina jadernych antigenu

autoprotilatky proti extrahovatelnym jadernym antigenum - vSechny

ribonukleoproteiny a nehistonove proteiny, které mohou byt vymyty z jader

uzitim neutralniho roztoku pufru (RNP, sm antigen, tRNA syntetaza, DNA

topoizomeraza...)

vySetfuji se obvykle ELISA metodikou - ENA typizace: SS-A, SS-B, RNP, sm,
Jo-1, scl-70, centromery

ANA - jemné zrnita ANA- zmita ANA - jemné zrnita fluorescence ANA - fluorescence jadérek ~ ANA- centromerova
fluorescence jader fluorescence jader cytoplazmy s max.perinuklearné fluorescence

SS-A, SS-B: a-RNP, a-Sm: a-Jo-1 a-scl 70 ona a-centromery
(histidyl tRNA syntetaza): topoizomeraza

SS, SLE MCTD SLE PM/DM Sclerodermie CREST



Autoprotilatky proti dvojspiralove
DNA (a-dsDNA)

Jaderné antigeny
ANA homogenni fluorescence jader na
HEP 2 bb

Specifickym substratem je
biCikovec Crithidia luciliae, ktery
obsahuje krome jadra
kinetoplast, ktery obsahuje
Cistou dvouvlaknovou DNA.

antigen: dsDNA

klinicka asociace: vyznamny
autoantigen u systémového
|u pUSU, Se SpeCIfItou OkOIO 95% . AR Bradwell, R.G. Hughes: Atlas of tissue autoantibodies. Atlas of Hep-2 patterns




ANCA (= Anti-Neutrophil Cytoplasm Antibodies)

obecny nazev pro vSechny autoprotilatky namirené proti
cytoplazmatickym antigenim neutrofild

cilové antigeny ANCA jsou proteinaza 3, myeloperoxidaza,
elastaza, katepsin, laktoferin lysozym...(enzymy granul)

aktivuji neutrofily, které se ucCastni patogeneze vaskulitid
stanovuji se NIF, k potvrzeni se doplriuje ELISA typizace

pP- ANCA (myeloperoxidaza) C - ANCA (proteinaza 3) at%gi(:ké - ANCA (elastaza,

rin, lysozym, katepsin....)

lak

VELMI JEMNE ZRNITA AZ HOMOGENNI ZRNITA FLUORESCENCE CYTOPLAZMY HOMOGENNI PERINUKLEARNI FLUORESCENCE NEBO
PERINUKLEARNI FLUORESCENCE ETANOLEM ETANOLEM FIXOVANYCH GRANULOCYTU, VE JEMNE ZRNITA, ZASAHUJICI DO CYTOPLAZMY NEBO
FIXOVANYCH GRANULOCYTU, FORMALINU FIXOVANYCH GRANULOCYTECH ZRNITA CYTOPLAZMA ETANOLEM FIXOVANYCH

VE FORMALINU FIXOVANYCH GRANULOCYTECH PONEKUD HRUBS| ZRNITA FLUORESCENCE GRANULOCYTU, VE FORMALINU FIXOVANYCH

ZRNITA FLUORESCENCE CYTOPLAZMY CYTOPLAZMY GRANULOCYTECH BEZ FLUORESCENCE



Revmatoidni faktor (RF)

= autoprotilatky proti Fc fragmentu IgG imunoglobulinu

RF muze byt nalezen ve vSech imunoglobulinovych tfidach

(RF IgG, RF IgA, RF IgM)

Stanovuje se latexovou aglutinaci (IgM) nebo ELISA (1gG, IgA, IgM)

Typicky pro RA, ale nachazi se i u jinych systémovych autoimunit
(SLE, SS)



Antifosfolipidove protilatky (APA)

skupina autoprotilatek, jejichz cilovymi antigeny jsou plazmatické
proteiny navazané na negativné nabité fosfolipidové povrchy

nejCasteji stanovujeme protilatky anti-kardiolipin (ACLA), anti-
protrombin, anti-B2-glykoprotein | (patogenetické)

stanoveni provadime ELISA metodou, ve tfidach IgG a IgM

APA protilatky zasahuji ruznymi mechanismy do procesu koagulace
(interference s koagulacnimi faktory, pfima vazba na endotelialni bb,
alterace trombocytarni agregace, inhibice fibrinolyzy...)

dusledkem APA navozené poruchy koagulace dochazi k arterialnim a
venoznim trombdzam — klinickou jednotkou je antifosfolipodovy
syndrom



Priklady fluorescenc¢nich obrazu nékterych organové
nespecifickych autoprotilatek u organove lokalizovanych
autoimunitnich chorob:

autoprotilatky



Lécba autoimunit

Imunosupresivni latky

- nespecificky potlacuji aktivitu lymfocytu a pusobi
protizanétlive

- U pacientu se systémovymi autoimunitnimi chorobami

leCba substitucni
- u organove specifickych autoimunitnich chorob
- pr. inzulin u diabetu, tyreoidalni hormony u tyroiditid

alogenni transplantace kmenovych bunek krvetvorby
- u vrozenych poruch spojenych s imunodeficiencemi,
jen pro velmi zavazneé pripady

monoklonalni protilatky (,biologicka IéCba“)




LA:TKY S IMUNOSUPRESIVNIM
PUSOBENIM

GLUKOKORTIKOIDY
LATKY ZASAHUJICi DO METABOLISMU DNA

LATKY SELEKTIVNE INHIBUJICI TLYMFOCYTY



GLUKOKORTIKOIDY

Lipofilni latky- prostupuji pres cytoplazmatickou
membranu — v cytoplazmé se vazou na specifické
receptory — prestup do jadra a vazba na DNA

zasah do transkripce genu kddujicich ruzné proteiny
redukce transkripce genu pro prozanétlivé cytokiny

omezeni ucasti bunék imunitniho systemu v mistech
zanetu (ovlivneni endotelii, snizeni chemotaxe)

ovlivneni poctu a funkce bunéek imunitniho systému

pulsni podani i.v., prolongovana lécCba p.o.



Nezadouci ucinky kortikosteroidu

vliv na psychiku
atrofie kiize
katarakta

akné
hirsutismus

\ proximalni myopatie

hypertenze

‘ \ \ ZaludecCni viedy

\‘ \ \ diabetes mellitus

Cushingoidni habitus

suprese nadledvinek e . _ ,
zvySena nachylnost k infekcim

M asepticka nekroza zhorseni rastové dynamiky u déti

osteoporoza

horsi hojeni ran




LATKY ZASAHUJICI DO METABOLISMU DNA

= alkylacni latky - Cyklofosfamid
RA, SLE, RS, vaskulitidy, transplantace

dlouhodobé podavani spojeno s Ca mocoveého méechyre

= antimetabolity kyseliny listové - Metotrexat
RA, vaskulitida, systemoveé onemocneni pojiva

= antagonisté purinovych bazi — Azathioprin
RA, SLE, RS, transplantace
toxicita na kostni dfen (granulocytopenie, trombocytopenie)

= inhibitory inosinmonofosfat dehydrogenazy
- Mykofenolat mofetil



LATKY SELEKTIVNE INHIBUJICI
T-LYMFOCYTY

Cyklosporin A
Tacrolimus
Rapamycin
Everolimus

produkty plisni a hub, imunosupresivni antibiotika
reguluji expresi IL-2 a IL-2 receptoru v aktivovanych T ly

transplantace organu, autoimunity, protinadorova léCiva



MONOKLONALNI PROTILATKY

Reaguji se solubilnimi makromolekulami nebo
membranovymi proteiny

Reakce vede k neutralizaci cilové struktury — blok
signalni cesty, indukce apoptozy

PUvodné mysi puvod —

Ciste mysi se jiz nepouzivaji,

tendence k nahrazeni lidskymi

Imunoglobuliny (chimerickeé,
humanizované-mysi protein

jen v oblasti primo reaguijici

s antigenem, humanni)



MONOKLONALNI PROTILATKY

Vyuziti:
autoimunitni choroby (prf. anti-TNFa)
nadorova imunologie (pf. lymfom z B fady- anti-CD20)
transplantacni imunologie (pf. anti-CD3)




Priklady:
Anti T terapie

monoklonalni protilatky proti CD 3, CD 4, CD 52, CD 25 (basiliximab)
organove transplantace- rejekce, GVH

Anti B terapie
monoklonalni protilatky proti CD 20 (Rituximab)
lymfomy, autoimunity




Anticytokinova terapie
monoklonalni protilatky proti TNF - alfa
infliximab (Remicade) - chiméricka
adalimumab (Humira) - humanizovana
Etanercept (Enbrel) — humanizovana,
iInhibitor receptoru pro TNF

nezadouci ucinky:
indukce autoprotilatek, infekce
zvysena incidence tbc

Indikace: RA, Crohn, Bechtérev

Anti-adhezivni molekuly
monoklonalni protilatky proti a4-integrinu, inhibuje migraci leukocytu pres HEB
- natalizumab (Tysabri) - Ié€ba RS




