AUTOIMUNITNI
ONEMOCNENI



Autoimunitni reakce

Schopnost imunitniho systému reagovat s vliastnimi
tkaneémi je fyziologickym jevem

Autoimunita fyziologicka (odstranéni starych, poskozenych,
apoptotickych bunék)

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

mechanismu tolerance, autoimunitni reakce vede k
poskozeni zdravych tkani.

Incidence Al onemocneéni v populaci: 5-7%




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

Pri vzniku autoimunitnich onemocneni se predpoklada
zejmeéna selhani mechanismu periferni tolerance.



Periferni tolerance

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

» klonalni anergie - funkéni neodpovidavost lymfocytl
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
Imunokompetentnimi bunkami, zejména regulacnimi T
lymfocyty




Priciny vzniku autoimunity
k prolomeni mechanismu udrzujicich autotoleranci je obvykle
nutné pusobeni nekolika faktoru (multifaktorialni charakter
autoimunity)

faktory podilejici se na prolomeni autotolerace:

- vnitrni (asociace s HLA - napr. HLA B 27 — Bechtérevova
choroba, polymorfizmy genu pro cytokiny, mutace v genech
regulujicich apoptézu, polymorfizmy genu kédujicich TCR a H
retézce imunoglobulinu, asociace s imunodeficity, faktory
hormonalni atd.)
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- vnéjsi (infekce, stres aktivaci neuroendokrinni osy a
hormonalni dysbalanci, leky, chemikalie a UV zareni
modifikaci autoantigenu atd.)



Mechanismy ucasti 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



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



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



Autoimunitni choroby

Systémoveé Organove specifické

Organove lokalizovaneé



AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI

Systemova

- organove nespecificke autoprotilatky

- postizeno vice organu a tkani

- prevazne imunokoplexovy typ poskozeni tkani

Organove specificka

- organove specifickeé autoprotilatky nebo autoreaktivni T ly
- postizeni prevazne jednoho organu

- humoralni i buneécné mechanismy

Organove lokalizovana

- organove nespecifické autoprotilatky

- postizeni prevazné jednoho organu, navic vyskyt rady
systémovych priznaku



SYSTEMOVA AUTOIMUNITNI
ONEMOCNENI

Systemovy lupus erythematodes
Revmatoidni artritida

Sjogrenuv syndrom
Dermatopolymyozitida
Systémova sklerodermie
Smisena choroba pojiva
Antifosfolipidovy syndrom
Vaskulitidy



SJOGRENUV SYNDROM

jedno z nejCastejsich Al onemocneni
prevalence 1-3% populace

chronicke zanetlive onemocneni charakteristicke
postizenim exokrinnich zlaz (slinnych, slznych,
gastrointestinalniho, urogenitalniho systému a kuze)

2 formy- primarni
sekundarni (asociovana s jinymi autoimunitnimi
chorobami SLE, RA..)

projevy: xerostomie, xeroftalmie, atroficka glositida,
zvysena kazivost zubu poruchy motlllty ezofagu,
atroficka gastritida



SJOGRENUV SYNDROM

systémova manifestace SS: neerozivni polyartritida,
pankreatitida, intersticialni plicni postizeni, renalni
tubularni acidosa, Raynauduv fenomén, recid. kolpitidy

spojen se zvySenym rizikem non-hodgkinskych
lymfomu



DIAGNOSTIKA

Klinicky obraz (neprijemné suché oci, pocit pisku v
ocich, pocit suchosti v ustech, otoky slinnych zlaz,
zapijeni suchych jidel...)

Schirmeruv test (produkce slz, pod 5 mm/5 min)
Skachutv test (produkce slin za 15 minut)
Scintigrafie, biospie slinnych zlaz
ANA, ENA (SS-A, SS-B)
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Vaskulitidy

Siroka skupina chorob charakterizovana nekrotizujicim zanetem
cév, ktery vede k trombozam Ci tvorbé aneuryzmat

poskozeni zpusobené ukladanim abnormalnich imunokomplexu
vV cevni stene

patofyziologicky podil autoprotilatek ANCA na aktivaci
neutrofilnich granulocytu (p-ANCA, c-ANCA)

hlavni klinickou manifestaci jsou znamky ischémie postizeneho
organu




Klasifikace

Vaskulitidy céev malého kalibru

- mikroskopicka polyangiitida

- Henoch-Schonleinova purpura
Vaskulitidy cev stredniho kalibru
- Polyarteritis nodosa

- syndrom Churg-Strauss

- Wegenerova granulomatoza
Vaskulitidy cév velkého kalibru

- Takayasuova arteritida
- Velkobunécna (temporalni) arteritida




Syndrom Churguv-Straussové (alergicka
angiitida a granulomatéza)

Granulomatozni zanet bohaty na eozinofily v respiracnim
traktu a nekrotizujici vaskulitida malych a strednich tepen
Klinicky priubéh ma 3 faze:

1. prodromalni obdobi, muze trvat fadu let, projevuje se
alergickymi projevy jako je chronicka ryma, polypoza
nosni sliznice a astma

2. obdobi charakterizované eosinofilii na periferii (az 80%)
| ve tkanich napr. v plicich (na RTG migruijici infiltraty), GIT,
srdci

3. rozvoj systémoveé vaskulitidy

Diagnostika: eozinofilie v KO, vysoké celkove IgE, p-ANCA




Wegenerova granulomatéza =
Granulomatéza s %"
polyangiitidou (GPA) [

[ e

Onemocnéni postihuje granulomatéznim zanétem horni a dolni
cesty dychaci spolu s pritomnosti nekrotizujici vaskulitidy
malych a strednich cev

Klinicky obraz je variabilni:

ORL oblast - chronicka ryma a zanet dutin, ulcerace nosni
sliznice, destrukce nosnich chrupavek- sedlovity nos

plice - plicni infiltraty, kasel, hemoptyza, dusnost

ledviny - u % nemocnych glomerulonefritida

Diagnostika: c-ANCA témér u 100 % pacientu s aktivni
generalizovanou nemoci

~
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https://www.youtube.com/watch?v=A4b -
UUNV /7w



Dermatopolymyozitida

A4

systemova zanétliva choroba postihujici pricne

pruhované svaly (polymyozitida) a kuzi
(dermatomyozitida)

infiltrace svalu T lymfocyty, makrofagy,
plazmatickymi bunkami, PMN a eozinofily,
destrukce svalovych vlaken



Projevy

bolesti ve svalech, symetricka proximalni svalova
slabost

kozni zmeny (heliotropni exantém- otok a
cervenofialové zbarveni kuze hornich vicek,
Gottronovy papuly- tmave Cervene papulky na
extenzorové strané drobnych kloubu ruky

dysfagie, postizeni dychacich svalu
myokarditida, srdecni arytmie

o~
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Diagnostika

v seru elevace CK, LDH, AST, ALT, myoglobinu
ANA, ENA- nejvice specifické a nejlépe
detekovatelné jsou Jo-1 (anti-histidyl-tRNA
syntetaza)

abnormalni elektromyogram ( nizke potencialy
motorickych jednotek)

biopsie svalu (zanétliva infiltrace s nalezem
lymfocytu, makrofagu, plazmatickych bunék, PMN
a eozinofilu+ degenerace a nekréza myofibril se
soucasnymi znamkami regenerace)

casto jako paraneoplasticky projev



Systémova skleroza

skleréza kuze a/nebo dalSich organu
Difuzni sklerodermie (progresivni
systémova sklerdza) je nejhorsi formou,
postihuje kuzi a vnitfni organy (zejména plice a GIT)
Limitovana forma je mnohem lehcCi

Limitovana forma je Casto soucasti CREST syndromu
(CREST: podkozni kalcifikace, Raynauduv syndrom,
Ezofagealni dysmotilita, Sklerodaktylie, Telangiektazie)

Diagnostika: ANA, ENA anti-Scl-70, anti-centromery
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Smisena choroba pojiva (MCTD)

Kombinuje priznaky polymyozitidy,
systemoveho lupus erythematodes, sklerodermie,
dermatomyozitidy (prekryvny (overlap) syndrom)

Projevy: bolestivost/otoky kloubu, neklid,
Raynauduv fenomen, myositida, sklerodaktylie

Laboratorni nalezy: ANA, ENA Ul1-RNP



ORGANOVE LOKALIZOVANA
AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI

Ulcerézni kolitida

Crohnova choroba

Celiakie

Autoimunitni hepatitidy

Primarni biliarni cirh6za

Primarni sklerotizujici cholangoitida
Plicni fibroza



AUTOIMUNITNI POSTIZENI GIT

Ulcerozni kolitida

chronické zanetlivé postizeni sliznice a
submukozy tlusteho streva a rekta
projevy: prujmy, tenezmy, primeés krve ve stolici,

extraintestinalni projevy (séronegativni artritida,
uveitida)

autoprotilatky proti atyp.p ANCA, a- tluste
strevo




AUTOIMUNITNI POSTIZENI GIT

Crohnova choroba

chronické onemocneéni - fokalni, granulomatoézni
zanet v celem rozsahu strevni steny (ulcerace,
striktury,pistele)

Klinické projevy: prujmy + extraintest. projevy:
episkleritida,iridocyklitida, uveitida, kloubni
postizeni (ankylozujici spondylitida, artritida)
autoprotilatky proti Saccharomyces cerevisiae
(ASCA), a- pankreas




Primarni biliarni cirhéza

chronické zanétlivé onemocnéni charakterizované obliteraci
malych intrahepatalnich zluCovodu a periportalnim zanétem,
vedoucim k fibroze a nasledné cirhoze

V 90% postizeny zeny stfedniho veku

Projevy: ikterus, hepatosplenomegalie, svédéni kuze,
artralgie, unava, pigmentace kuze, xantomy, xantelazmata,
osteomalacie

Diagnostika:

Laboratorni vysetreni: elevace ALP, GMT

Neprima fluorescence pozitivita AMA a ANA (jaderné tecCky)
Pomocna vysetreni: biopsie jater




Autoimunitni hepatitidy

autoimunitni chronicky zanét jaterni tkane
postihuje mladeé dospele, hlavne zeny

dochazi k nekréze hepatocytu v periportalni oblasti, progrese
do cirhozy

Projevy a dg.
klinické priznaky dlounho nemé nebo nespecificke (unava),
nahodny zachyt vyssich JT(ALT, AST),hypergamaglobulinemie

Autoprotilatky ASMA (typ 1), LKM (Typ I1), SLA (Typ Ill)



ORGANOVE SPECIFICKA
AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI

Autoimunitni endokrinopatie
Autoimunitni neurologicka onemochneni
Autoimunitni cytopenie

Autoimunitni kozni onemocneni
Autoimunitni ocni onemocneni



AUTOIMUNITNI ENDOKRINOPATIE

Hashimotova thyreoiditida
Graves-Basedowova choroba

Diabetes mellitus I. typu

Addisonova choroba

Autoimunitni polyglandularni syndrom
Atroficka gastritida s perniciézni anemii



AUTOIMUNITNI POSTIZENI
ENDOKRINNIHO SYSTEMU

Graves-Basedowova choroba
hyperfunkce stitné zlazy (thyreotoxikoza)

autoprotilatky proti receptoru pro TSH se vazou na
thyreocyty - stimuluji rast stitné zlazy a produkci
hormonti

autoprotilatky stimulujici tvorbu retrobulbarni tkanée

(exoftalmus)
k‘ -
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Hashimotova thyreoiditida
- hypofunkce stitneé zlazy
- infiltrace stitné zlazy lymfocyty a plazmatickymi bb.
- autoprotilatky proti thyreoidealni peroxidaze (a-
TPO) a/nebo proti thyreoglobulinu (a-TG)

Hashimoto's disease

Castym piiznakem je struma
Casto kopfivka




Inzulin dependentni diabetes mellitus

destrukce B-bunék Langerhansovych ostruvku
pankreatu

nedostatecna sekrece inzulinu
projevy- priznaky DM

iImunologie: autoprotilatky proti GAD (dekarboxylaza
kyseliny glutamoveé), proti Langerhansovym
ostruvkum, proti inzulinu



Autoimunitni polyglandularni
syndromy

postihuje geneticky predisponované jedince, prevazne
mladsi zeny

kombinace ruznych autoimunitnich endokrinologickych
onemocneni (napr. autoimunitni tyreoiditida + DM)

projevy, laboratorni a imunologickeé vysetreni: dle
sdruzenych podjednotek



AUTOIMUNITNI ONEMOCNENI
NERVOVEHO SYSTEMU

Akutni zanetliva demyelinizacni polyneuropatie
(syndrom Guillain-Barreé)

Myasthenia gravis

Roztrousena skleroza



Akutni zanetliva demyelinizacni
polyneuropatie (syndrom Guillain-
Barreé)

zanetliva demyelinizaCni periferni neuropatie
zaCatek Casto 1-3 tydny po infekci (Campylobacter jej.)

priznaky: rychle progredujici slabost a parestezie DK, HK's
postupem na ocCni a dychaci svaly, vedouci k respirachimu
selhani

imunologické vySetreni: autoprotilatky proti membrane
gangliosidu (zkfizené reaguji s lipopolysacharidy
Campylobacter jejuni)
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Myasthenia
gravis 'a

onemocnéni charakterizované pritomnosti autoprotilatek
proti Ach receptorim

Ab po vazbé na postsynaptickou membranu
neuromuskularniho spojeni blokuji prevod vzruchu pres
nervosvalovou ploténku

IK pusobi sek. poSkozeni nervosvalové ploténky
projevy: postupne progredujici svalova slabost
postizenim okulokutannich svalu (pt6za vicek, diplopie),
postizeni svalu tvare a faryngu (dysartrie, dysfagie),
kosterniho svalstva (potize pfi chuzi do schodu, postizeni
dychacich svalu)

Pomocna vysetreni: EMG



Roztrousena skleroza

chron. demyelinizaCni onemocnéni zpusobené
prevazne abnormalni reaktivitou prevazne T
lymfocytu proti myelinovému basickému proteinu
postizeni bilé hmoty v rGznych oblastech CNS

projevy: parestezie, poruchy hybnosti, slabost,
diplopie, ataxie, poruchy funkce mocového mechyre

Dg. - vysetreni likvoru- zvySena synteza
imunoglobulinu intrathékalné- oligoklonalni IgG
v likvoru
- MRI
- evokovane potencialy



AUTOIMUNITNI CYTOPENIE

Hemolyticka anémie - autoprotilatky proti
membranovym erytrocytarnim antigenum

Trombocytopenie - autoprotilatky proti
trombocytarnim antigenum (GPllIb/llla)

Neutropenie — autoprotilatky proti membranovym
antigenum neutrofilu



Diagnéza autoimunitniho
onemocheéeni

NO: klinickeé priznaky, RA, OA (spousteci faktory)
Laboratorni vySetreni - imunologickeé (diagnoza
autoimunity, urCeni podtypu autoimunity)
Laboratorni vysetreni biochemickeé, hematologicke a

zobrazovaci metody - posouzeni aktivity choroby,
funkéni a morfologické poSkozeni organu (aktualnost

terapie)

Vcéasna diagn6za muize byt prevenci ireverzibilniho poskozeni



Lécba autoimunit

Systémoveé autoimunity - nespecificka imunosuprese

Organove specifické autoimunity-

- nespecificka imunosuprese

- U endokrinopatii - substitucni leCba produktu zlazy
znicené autoimunitnim procesem (inzulin, T hormony)

|dea- obnova autotolerance

- indukce tolerance vuci znamému autoantigenu
(kolagen II, uvealni antigen, bazicky myelinovy protein-
Copaxone)

Korekce definovanych imunodeficitu
Minimalizace znamych spoustécich faktoru



LA:TKY S IMUNOSUPRESIVNIM
PUSOBENIM

GLUKOKORTIKOIDY
LATKY ZASAHUJICIi DO METABOLISMU DNA
LATKY SELEKTIVNE INHIBUJICI T LYMFOCYTY

MONOKLONALNI PROTILATKY



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

\

\ \\\\ diabetes mellitus
\

ZaludecCni viedy

Cushingoidni habitus

suprese nadledvinek e . _ ,
zvySena nachylnost k infekcim

AR asepticka nekroza zhorseni rastové dynamiky u déti

osteoporoza

horsi hojeni ran




LATKY ZASAHUJICI DO METABOLISMU
DNA

= Cyklofosfamid — alkylac¢ni latka, alkylace a cross-links
makromolekuL DNA, RNA — snizeni poctu a funkce T a B
lymfocytu, sniZeni tvorby protilatek (lymfopenie)

= RA, SLE, RS, vaskulitidy, transplantace
dlouhodobé podavani spojeno s Ca mocoveho

mechyre

= Metotrexat - antagonista kys.listove, blok syntézy DNA —
sniZzeni tvorby protilatek, utlum pusobeni IL-1, snizeni tvorby

IL-5, indukce IL-10 a 4 = presun Th1 aktivity kK Th2
= RA, vaskulitida, systemové onemocneéni pojiva



LATKY LATKY ZASAHUJIcI DO
METABOLISMU DNA

= Azathioprin (Imuran)- zasah do biosyntézy purinovych
bazi- deplece bunécnych zasob purinl — utlum syntézy
RNA a DNA
RA, SLE, RS, transplantace

toxicita na kostni dren (granulocytopenie, trombocytopenie)

= Mykofenolat mofetil (CellCept)— blok syntézy
guanosinu — inhibice proliferace T a B lymfocytu,
interference s adhezivnimi interakcemi mezi leukocyty a
endotelovymi bunkami

transplantace solidnich organt




LATKY SELEKTIVNE INHIBUJICI
T LYMFOCYTY

Cyklosporin A
Tacrolimus
Rapamycin

reguluji expresi IL 2 a IL-2 receptoru v aktivovanych T
lymfocytech

Alogenni transplantace organu, autoimunity
Nezadouci ucCinky: nefrotoxicita, neurotoxicita,
hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus



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:
nadorova imunologie (lymfom z B rady- anti-CD20)
autoimunitni choroby (anti-TNFa)
transplantacni imunologie (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




Priklady:

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

nezadouci ucinky:
indukce autoprotilatek anti-dsDNA
zvysena incidence tbc

indikace: RA, Crohn, Bechtérev

Anti-adhezivni molekuly
monoklonalni protilatky proti a4-integrinu
- natalizumab (Tysabri) - IéCba RS




https://www.youtube.com/watch?v=yZ6w
WUAQnME



Dékuji za pozornost !



