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Imunopatologia - Aktualne otazky

®" |munologia ako vyskumna oblast v humannej a veterinarnej medicine, a v biologii a
existuje aj ako lekarska Specializacia;

"V patofyziologii nadvazuje na zapal = imunopatologia sa zaobera abnormitami
zapalovych reakcii. Specialnou oblastou je transplanac¢na imunologia.

= Pokym chorobnost populacie na infekéné ochorenia zaznamenala rapidny pokles, vraatne
komplikacii, pocet imunopatologickych procesov stupa.V mnohych rozvinutych krajinach
—> narast vyskytu potravinovych alergii, ekzémov a alergickej rinitidy. Vyznamne sa zvysil
aj pocet hospitalizacii z ddvodu anafylaxie suvisiacej s potravinami.

= Hygienicka hypotéza“: CistejSie prostredie a mensie rodiny; znizena expozicia infekciam a
mikrobom (slaby tréning imunitného systému)

= Zmeny prostredia, stravy: znecCistenie; zmeny v stravovani: zvySena konzumacia Sirsej
Skaly potravin (z cudziny) — interakcie — vznik alergénov; trvaly prijem pocas roka re-
expozicia bez sezonnosti

= | ieCba: vCasné pouzivanie ATB + protizapal. liekov, imunostimulanty; zvySené pouzivanie
cisarskych rezov > zmena mikrobialnej kolonizacie u dojCiat, a pod.



Imunitné ochorenia - immunopatologia

Klasicke cClenenie: "Poruchy imunitného systéemu" sa v nicom

1. Reakcie precitlivenosti (alergia) | neliSia od kapitoly "Zapal”. Nie je to iny svet,
hypersenzitivita nepodielaju sa na tom iné mechanizmy Jedna

2. Autoimunitné poruchy sa 0 zapal, ktory sa stal nadbytocny alebo

nedostatocny a tym Skodlivy pre organizmus

3. Imunodeficiencie

Hypersenzitivita a autoimunita su obvykle zbytocné inokedy potrebné ale excesivne
zapalové imunitné reakcie na bezné, v zasade obvykle neskodné stimuly alebo dokonca
vyrobenych ci virtualnych nepriatelov na ktorych ini nettocia, toleruju ich.

Clenenie podra typu reakcie :

Hyperergny imunitny stav ~ mm) 1 ersensitivita = vonkajsie (cudzie) antigény
(nadmerna alebo autoagre- o .
sivna reakcia, zapal) =) Autoimunita = vnitorné (vlastné) antigény

U oboch st Coombsove & Gellove imunopatologické reakcie

Hypoergny imunitny stav
(nedostatocneé reakcie, zapal | =) Imunodeficiencie




Imunopatofyziolégia | 1

Repetitorium




Ulohy vrodenej a ziskanej imunity

Vrodena (prirodzena) imunita Ziskana imunita
»  prva linia obrany » vyvolana predchadzajucou expoziciou cudzorodého
» rychla; nezavisle na predchadzajlcej expozicie antigenu
patogénu » Specificka pre kazdu antigénne latku
» spolocna pre vsetkych z daného druhu » pamét
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Uloha roznych sucasti na imunitnej obrane
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Cytokines produced IFN-y IL-4, IL-5, IL-13 IL-17, IL-22, chemokines
Cytokines that induce this subset IFN-y, IL-12 IL-4 TGF-B, IL-6, IL-1, IL-23
Lot 0 R Rt aiel
reactions triggered antibody production mast cells and eosinophils neutrophils, monocytes
Host defense against Intracellular microbes Helminthic parasites Extracellular bacteria, fungi

Immune-mediated chronic Immune-mediated chronic
Role in disease inflammatory diseases Allergies inflammatory diseases

(often autoimmune) (often autoimmune)

Figure 4-5 Subsets of CD4+ effector T cells. In response to stimuli (mainly cytokines) present at the time of antigen recognition, naive CD4+ helper
T cells may differentiate into populations of effector cells that produce distinct sets of cytokines and perform different functions. The types of immune
reactions elicited by each subset, and its role in host defense and immunological diseases, are summarized. Two other populations of CD4+ T cells,
regulatory cells and follicular helper cells, are not shown.



Formovanie B- lymfocytov
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Imunopatologicke reakcie Coombsa a Gella

Typ |Alternativne nazvy  [Antigén Poruchy / ochorenia Hlavni aktéri
| Vcasny typ; Externy Anafylaxia, Astma, Atopicky ekzém, Potravinova alergia, LieGiva Sekreény IgE
humoralny - /lgG4
Anafylaktoidny typ Autoantigén (Ziadny (Ma, Ba, Eo)
Externy Erythroblastosis fetalis (Rh), Blood incompatibility, Thrombocytopenia
Autoimunitna hemolyticka anémia, Pemphigus vulgaris Membranovo
RS A A . . |Goodpasturov syndrém, Membrandzna nefropatia, Bulozny |, ;
Il ggt::ga:g:(z ’ Z:E;IS? Autoantiad S sE pemfigoid, Idiopgtické trombocytopenicka purF:)ura, ' :/;aNZIE;r:SG
L A Reumaticka horiicka, Vaskulitida sposobena ANCA (Komplement)
AL Gravesova choroba, Myastenia gravis. Perniciozna anémia | NK, Neu, Mf
subtype V
Externy Henoch-Schonleinova purpura, Arthusova reakcia, Reaktivne artritida, Sekre&ny 1aG
y Farmarske pluca, Post-streptokokova glomerulonefritida, Sérova choroba, ; ekc rx ?
Il {Imunokomplexovy Exogénne alergicka alveolitida (pneumonia) —Ag omprex
o — — (komplement
Autoantigén Lupusova nefritida, Subacute bakterialna endokarditida (Neu)
Systémovy lupus erythematosus (SLE), Rheumatoidna arthritida
, Externy Allergicka kontraktna dermatitida, Mantoux test T-Ly
Oneskoreny typ | . : -y - ,
IV Bukowy t Autoantigén |Diabetes mellitus 1. typu, Hashimotova thyroiditida, Guillain-Barrého sy.,  |(+ NK; Ba, Eo,
ukovy typ GVHR SM, celiakia, Giant-cell arteritida, Chronické odmietnutie transplantatu Mf, Neu)
Externy Hypersenzitivna pneumonitida, Odmietnutie transplantatu,
VIl |Nedefinovany A!(?rgické bronchf)pulmonélna .asPergiIézle!, Alergia na Iatgx '(I + V) T- Ly, IgG, IgM
Autoantigén Sjogrenov syndrom, Autoimunitna hepatitida, Polyendokriny sy.

Autoimunitna adrenalitida




r Hypersenzitivita _l

Lokalizované formy Generalizované formy
Koza

e Urtikaria (typ I)

e Angioedém (typ I,II)
hereditarny, ziskany

e Ekzém

e Atopicka dermatitida

e Alergicka kontaktna
dermatitida

e Multiformny erytém

e Stevensov-Johnsonov
syndrom

e Anafylakticky Sok

e Sérova choroba

e Poliekova IgE a non IgE
(T-Ly hypersenzitivita)

¢ Potravinove alergie

e Alergie na vendmy

e Mastocytoza

Oéné
Dychacie cesty @ o Alergické konjukivitida
o Alergicka rinitida (typ 1)  ® Keratokonjuktivitida
e Astma (typ I, Ill, IV) e Papilarna konjuktivitida
¢ Hypersenzitivna obrovskych buniek
pneumonia e Kontaktna alergia

<2

Reaktant
Antigén
Efektor

Uéinok

Priklad

Protilatkova hypersenzitivita

— 1 T~

Typl Typ i Typ Il

IgE IgG, IgM I

g _—19G,1gM __ 9G
Solubilny Celularny Povrchové  Solubilny

Extr. matrix ~ receptory

Fc-IgE-RI Komplement, Komplement, Komplement,
Ma, Ba FcR+ bunky FcR+bunky FcR+ bunky
Vazodiatacia Cytolyza Zmena Cytolyza
Spazmy, Edém Fagocytoza  funkcie Fagocytoza

Alerg.rinitida  Liekova alergia Chronicka Sérova ch.
Astma, (penicilin) urtikaria  Arthusovar.
Anafylaxia Trombocytopénia Liekova alergia

Liekova alergia




Precitlivelost’ - hypersenzitivita

= Precitlivelost’ je aberantna a / alebo nadmernéa akutna zapalova reakcia na cudzie
antigény, vratane patogénnych a nepatogénnych prokaryot, eukaryoty, spor, proteinov,
ale aj lipidov, lipopolysacharidov, glykolipidov (t.j. latky, ktoré su schopné vyvolat
imunitnu odpoved = su to antigény) ale aj viastnych buniek.a ich sucasti

= Antigén = hocico cudzie i vlastné, o vyvolava meratelnt imunitnu odpoved (protilatky)

= Poskodenie je sprostredkovana rovnakymi mechanizmami, aké su aj pri normalnej
reakcii imunity voCi patogénu; nejde zvacsa o nejaké ine, nove, specialne mechanizmy.

= Precitlivelost je nadmerna, neopodstatnena, zbyto¢na imunitna reakcia precitlivelych
jedincovna podnety, ktoré ini toleruju, u inych ludi je utimena alebo nepritomna

= Zasadnym krokom je tzv. faza senzibilizacie.(tzv expozicia €.1).

= Senzibilizacia = udrziavanie pripravenosti na imunitnd odpoved; mdze diho existovat
potichu aj bez re-expozicie (> 10 rokov) <-- imunologicka pamat

= Tolerancia, Tolerabilita = antisenzibilizacia; normalne pritomny mechanizmus utimu
imunitnej reaktivity na veci, ktoré nezabiju; nie je mozné bojovat s kazdym a so vSetkym



Type I hypersenzitivity

1. Expozma) Celé sa to pokazi uz pri

¢ O o rozpoznavaninepriatela ??
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Typ 1. anafylaktikcy)

Prva faza: senzibilizacia po styku s alergénom (bez prejavov)
= APC-> Th0-> Th 2 > aktivuje B bunky; zmena IgM na IgE,
= B-Ly klony - produkcia protilatok IgE. B- a T- pamat'ové lymfocyty

®= |gE sa viaze na FceRI receptory na mastocytoch a bazofiloch — priming
(zatial Ziadna degranulacia).

Druha faza: vybudenie odpovede po re-expozicii
= V¢asna reakcia: (15-30 min)
* Zasadnu ulohu hraju B-Ly /IgE a mastocyty = degranulacia €.1
= Neskora reakcia: (4-8 h)
* sprostredkovana cez IgE; eozinofily, neutrophily, Th2 cytokiny.
= Faza |. ma nastat utim odpove, u senzibilizovanych su sice kroky ,normalne” ale

tvorba nadmerna
* tvorba Th2 (?) je OK ale nie vela; je u atopikov (heredita) mierna excesia
* tvorba klonov B-Ly a Pla; produkcia IgE (vela IgE v krvi) (excesivne)
* (roven vzby IgE na Ma a uvoinenia obsahu ( excesivne)
* aktivacia Eo z Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) (vela Eo v krvi) (excesivne)
Faza Il. cela je abnormalna ( excesivna)
* Vazba alergénu =2 IgE na povrchu ( tzv. cross biding)
* Mnozstvo prvého sekrétu (Hi+) i druhého (SRS-A = LTB4, LTC4, LTD4)
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PriCiny - Alergény
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Bezprostredna a neskora faza reakcii typu I
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Urtikaria: alergicka reakcia
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Typ I hypersezitivity - Alergia

Dermographism  Exantem Urtikaria




Ekzém

= Eczém (atopicka dermatitida) - kozné alergické
ochorenie, typ | ale aj typ IV hypersenzitivity

= Symptémy: Cervena, zapalena vyrazka, svrbenie;
Supinata popraskana odlupujuca sa pokozka
(vyluCovanie Cirej tekutiny); Vyrazky (ruzové alebo
Cervené) u [udi s tmavsou pokozkou méze byt
fialova, hneda alebo siva.; na réznych miestach tela (
na tvari, v ohyboch laktov a kolien, na krku a na
rukach a nohach).

= ZhorSuju a zlepSuju sa v priebehu Casu. neustale
svrbenie a suchost’ pokozky..

® Priiny a spustace

= (enetické a environmentalne faktory: kombinacia
genetickych a environmentalnych faktorov.

= Alergény a drazdivé latky: Alergény ako pel,
zvieracie chlpy alebo prachové roztoCe, ako aj
drazdivé latky ako urcité mydla, latky a parfumy
mo6zu spustat vzplanutia.

m Stres: Stres mdze prispievat k zhorseniu symptomov.







Typ 1 precitlivelosti

Angioedém (AE) 1 \

/ N\ < 3 .
Bradykininovy Mastocytarny
(PBS) (PM) A, CA S

/ \ / \ Kvapka s antigénom Aplikacia do koZe (prick) KoZna reakcia
1 Syntéza |Degradacia PM-IgE  PM+IgE - : o

/

PBSD PBSN

Defektny Normalny e
C1-INH  C1-INH A
Bl
A




Alergicky angioedém (Quickeho edém)

= Angioedém: bradykinin (vyrobeny z HMW -
kininogen) -> vaskularna dilatacia; kapilarna
priepustnost; vypotok, bolest; nereaguje na
antihistaminergika

= Tvar: oCi, pery, usta:, jazyk, hrtan, Creva

i

Angioedém (AE)

Bradykininovy
(PBS)

/N

Mastocytarny
(PM)
e

1 Syntéza |Degradacia PM-IgE  PM+IgE

]

PBSD PBSN
Defektny Normalny
C1-INH C1-INH




Imunopatologicke reakcie Coombsa a Gella

Typ |Alternativne nazvy Antigén Poruchy/ ochorenia Hlavni aktéri
| Vcasny typ; Externy  [Anafylaxia, Astma, Atopicky ekzém, Potravinova alergia, Lieciva Sekreény IgE
humoralny . /9G4
Anafylaktoidny typ Autoantigén |Ziadny (Ma, Ba, Eo)
Externy Erythroblastosis fetalis (Rh), Blood incompatibility, Thrombocytopenia
Autoimunitna hemolyticka anemia, Fempnhigus vulgaris Membranovo
L A il . . . |Goodpasturov syndrém, Membrandzna nefropatia, Bul6zny |viazané
Il CytOtO)fl?ky’ A . Cricixee pemfigoid, Idiopaticka trombocytopenicka purpura, IgM / IgG
od protilatky, ADCC |Autoantigén . .
P Y: Reumaticka horicka, Vaskulitida spdsobena ANCA (Komplement)
/ NK, Neu, Mf
IO Gravesova choroba, Myastenia gravis. Perniciozna anémia| o
subtype V

Henoch-Schonleinova purpura, Arthusova reakcia, Reaktivne artritida,

231107 Farmarske pluca, Post-streptokokova glomerulonefritida, Sérova choroba, fi(rek?n{ I?e();(
Il Imunokomplexovy Exogénne alergicka alveolitida (pneumadnia) g P
TR = — (komplement
Autoantigén Lupusova nefritida, Subacute bakterialna endokarditida (Neu)
Systémovy lupus erythematosus (SLE), Rheumatoidna arthritida
Externy Allergicka kontraktna dermatitida, Mantoux test T-Ly
neskoreny Vo +
1Y (B) :S ?te ytyp Autoantigen |, ates mellitus 1. typu, Hashimotova thyroiditida, Guillain-Barrého sy., I(\/Ilell(e’;Sa’ o,
W GVHR SM, celiakia, Giant-cell arteritida, Chronické odmietnutie transplantatu ’
Externy Hypersenzitivna pneumonitida, Odmietnutie transplantatu,
. . Alergicka bronchopulmonalna aspergil6za, Alergia na latex (I + IV
VIl |Nedefinovany gl P pergroz g x(l+IV) T- Ly, IgG, IgM

Autoantigén

Sjogrenov syndrom, Autoimunitna hepatitida, Polyendokriny sy.

Autoimunitna adrenalitida




Typ II hypersenzitivity

Fagocytéza
= Protilatkami Ig- oznacCe-
né ciele atakované

ADCC

= Protilatky a komplement
opsonizuju ciel

= Ciel je zniCeny NK
bunkami, granulocytmi

Komplement
dependentny

= Protilatky opsonizuju ciel

= Ciel je zniCeny
fagocytdzou alebo
komplexom (C6-C9)

Receptorovo- cielené
protilatky

A. Fagocytdéza pomocou opsonizacie

C. Komplement-dependentna cytolyza (CDC) a koprocesy

vorba porov Amiylaloxiny Vazodilacia Mikrotromby
Osmoryza Chemotaxia Opuchy

JC3a (5a c
C3b C5b Mkmm Koa;u_!:a

mua* O «v s RWRTOgE Y X0

Kontrakina éklwama

Cigrs

a, sm
fithies L

" E. Protilatkami sprostredkovana celularna dysfunkcia

® Destrukciu a

@ Blokada receptorov

Fagocytéza ¥ % iis2lg
0 Antigén
IL-1B, IL-6, IL-12 Perforipy l
IL15, IL-23, TNF-c. IgG Granzjm
)
SEN,
I OQOO o
FoRll evr e

§ D. Fagocytéza pomocou Fc- receptorov

Neu  nersza
.o ROS,RNS

20\, oo Enzymy AMP

Y \'JO
o, Fagocytoza
g S A
) FoRll IL-1,6,7, IL-12,21
A PR e

Stimulacia i inhibicia
TSH

@ TSI (Thyroid stimulating Ig)
© TBII (TSH-binding inhibitory Ig)

Pro:ilétky zniZenie poétu e TSBI (Thyroid-stimulation
POt receptorov : blocking Ig)
TSH-R
RAGHIM) @) Z4palové deltrukcia e
- aremodeléca YNNGl m AR
postsynaptickej
ﬁ 3 B
EPSP )2 ol
CAMP
TPO-Ab - Tg-Ab
nAch(M) — Y
An°S Tw ¢

Tyroidalna peroxidaza

Tyreoglobulin

&7




Erytroblastosis fetalis

Antibodies to blood groups; Kell and Rh are most frequentl.

= ABO hemolytic disease ( mild; anti-A antibodies

Hemolytic disease of the newborn (of the fetus

and newborn, HDN, HDFN ) IgG+ IgM from

mother pass through the placenta

Mechanizmus:

® Fetalno-maternalne krvacaie = abortus,, ruptura
placenty pocas gravidity

= Krvna transfuzia (inkompatiblna skupina Kell)

= ABO senzibilizacia — O — matka voCi A, B, AB -
dietatu child (15% gravidit)

Prejavy:

= Hemolyza - hyperbilirubinémia, neonatalna
zltacka (do 24 h pop porode).

= Anémia = zlyhanie srca (pallor, hepatomegalia,
splenomegalia) hgeneralizované opuchy,

= Prenatalne - hydrops fetalis; petechie a
purpura.

= Komplikacie:: kernicterus, hepatosplenomegaly,
inspissated bile syndrome and/or greenish
staining of the teeth, hemolytic anemia and
damage to the liver due to excess bilirubin.

anti-B antibodies

= Rhesus D hemolytic disease the most common;
mild to severe HDN.

= Rhesus E hemolytic disease rare, mild condition

" Rhesus ¢ hemolytic disease mild to severe; 3
most common form of severe HDN

" Rhesus e hemolytic disease - rare

= Rhesus C hemolytic disease - rare

= anti-Rhc and anti-RhE antibodies together) -
can be severe

= Kell hemolytic disease anti-K 1 antibodies

Knops, Indian, Vel

GPI anchored
Type 5

Single-pass
Type 2

Polytopic
(multi-pass)
Type 3

£

RhD, RhCcEe, RhAG,
Kidd, Diego, Colton,
Gill, Kx, RAPH
Junior, Lan

Type 1

Glycophonns Kell
AtoD
Lutheran, LW,

Dombrock
Cromer, JMH




Rh inkompatibilita

0"
. Rh Rh-(.) matka ma 2. a 3. dieta
mother S Rh* otcom

Placenta ~

~

& Anti-Rh AN

Ve antibodies L Second
b {

> fetus
-(
antigens
(a) First (b) Between (c) Second

pregnancy pregnancies pregnancy

Bilirubin mosves
from bloodstream
into brain tEsue

Y

AB

ABO System red blood cell

Antibodies in plasma

/

No A or B antigens

A antigens

B antigens

A and B antigens

ANNY

“Anti-A” and “anti-B"

\r

“Anti-B"

X

“Anti-A"

None to A or B

Multipara with O group over time
rise up Ab against A and B babies




Imunopatologicke reakcie Coombsa a Gella

Typ |Alternativne nazvy Antigén Disorders Mediators
Véasn ) t ; 4 . . ’ 4 . 4 . . v r
| y yp Externy Anafylaxia, Astma, Atopicky ekzém, Potravinova alergia, LieGiva Sekredny IgE
humoralny = JlgGA
Anafylaktoidny typ Autoantigén |Ziadny
- ) Externy Erythroblastosis fetalis (Rh), Blood incompatibility, Thrombocytopenia
Pr°t'|atk_°"¥ Autoimunitna hemolyticka anémia, Pemphigus vulgaris Membranovo
Cytotoxicky typ, .. |Goodpasturov syndrém, Membrandzna nefropatia, Bulozny |viazané
: Cytotoxicka e .y
Il |ADCC ( celularny) Autoantiaén pemfigoid, Idiopaticka trombocytopenicka purpura, IgM / 1gG
Non ADCC ( g Reumatickd horucka, Vaskulitida spdsobena ANCA (Komplement)
necelularny) Receptorovy | -\ esova choroba, Myastenia gravis. Pemiciézna anémia
subtype V
. Henoch-Schonleinova purpura, Arthusova reakcia, Reaktivne artritida,
Externy . y ) e .
Farmarske pluca, Post-streptokokova glomerulonefritida, Sérova choroba, Sekredny oG -
1] I K I , Exogénne alergicka alveolitida (pneumonia) oeKrecny 9
munokompiexovy Autoantiqan [UPUSOva nefritida, Subacute bakteriaina endokarditida R
g Systémovy lupus erythematosus (SLE), Rheumatoidna arthritida
, Externy Allergicka kontraktna dermatitida, Mantoux test
Oneskoreny typ N : : _ , T-Ly
\" Bukovv t Autoantigén |Diabetes mellitus 1. typu, Hashimotova thyroiditida, Guillain-Barrého sy.,
R e GVHR SM, celiakia, Giant-cell arteritida, Chronické odmietnutie transplantatu
Externy Hypersenzitivna pneumonitida, Odmietnutie transplantatu,
. . Alergicka bronchopulmonalna aspergiléza, Alergia na latex (I + IV - 109G,
VIl Nedefinovany Sjo grlanovs ndrc')rEuAutoimunitng hglatzitida Pgll endokriﬁ’(s ) ITgI\;e"S o
Autoantigén 199 y ’ P O Y8y

Autoimunitna adrenalitida




Typ III hypersensitivity

Aktivacia &
utim, nabor

Eliminacia
Ig-komplexov

IL-1,6,7, IL-12,21
TNF-0.,GM-CSF

NET6za | poskodenie
0 g Zapal

Koagulaua @{@‘“&g ¢ o O/
o ROS RNS

Tro Fib 4 C3b CSb so 0 ooO
J oog°
B e
7 T
l; d Vaskulitida
Tvorba poérov = @ End : -
Osmolyza gf?

Mikrotromby

—




Sérova choroba — Toxoalergikca reakcia

= Sérova choroba = precitlivelost na bielkoviny v antisére
izolované z iného ludského zdroja; vyskytuje sa 4-10 dni po
expozicii.; Prvy razi dentifikovany C.von Pirquetom a B.
Schickom (1906)

= Serum sickness-like reaction (SSLR) — podobna reakcia na
ne-proteinové antigény

* Etiopatogenéza: Ig interaguju s antigénmi do imunokomplexov
(IK) = vstupuju do cievnej steny = aktivuju koplement -
zapal (kompzumcia C3);

Clemens von Pirquet Béla Shick (1877-1967)

IK vznikaju aj normalne, najmu v tkanivach, dio krvi sa ich dostava malo, su fagocytované; Pri

patoldgii ide o to kolko ich vznikne ( masivna expozicia) a kolko zostane v krvi

= Zvieracie antiséra: napr. antitoxiny pre prevenciu alebo liecbu infekclii, otravy; konsky
antitoxin, hadie a pavucie protijedy; antilymfocytarnr globuliny a streptokinaza

= Vakciny a aplikacia extraktov (s.c, i.c., i.m.): tkanoivovych purifikatov, hormoénov, a vakcin
(proti baktériam Haemophilus influenzae typ b, alebo virusom: Lyssa - besnota, inaktivovana
vakcina proti chripke, hepatitida B a C, infliximab a rituximab.

= [ieky: sulfonamidy, peniciliny, cefalosporiny, alopurinol, barbituraty, kaptopril, griseofulvin,
fenytoin prokainamid, chinidin, streptokinaza, rituximab, ibuprofen; Droga tradi¢ne spojena s
SSLR u deti cefalosporin



Sérova chroroba a serum sickness-like reaction (SSLR)




Hypersenzitivita typ I11

Radialna
deviacia
zapastia

Deformita “hrdla labute” Deformécia
(swan neck) typu Boutonniere

- rh
3

Deviacia typu
Boutonniere
(gombika)

Deformita “hrdla labute”
(swan neck)

Z-deformita
(tvar) palca

fanangov
“Zig-zag" deformita ¢

Prierez

Zapalové ziZenie artérie

Hyaline
depozit

——
:

Pokles krvného prietoku Prierez




hdomindlna

lest’

IgA — HS
nefropatia

Tmavocervené az fialkasté
Skvrnu v oblastich kde
dochadza k oteru koze napr,

o Satstv, topanky a pod.

Artritida

Abdomindlna

Purpura je zriedkava na
trupe, prelakti a rukach,
ramendach




Nicolas Maurice Arthus (1903):
horse serum inj. subcut. into
rabbits. After 4 inj. wound
evolves from an edema into
gangrene.

= Def: lokalna reacia typu Il hypersenzitivity nasledovana po subkutannej/intradermalnej injekcii
niektorych latok (antigénov) u zvier i fudi, ktori boli predtym senzibilizovany (tzn. maju cirkulujuce
protilatky).Pri opakovnej expozicii --> nadporukcia komplexov Ag/Ab v stene ciev, na serdzach
(pleura, perikard, synovium) a v glomeruloch.

= Ftio: oCkovanie: zaskrt (Corynebacterium); tetanus (Clostridium), vakcina proti virusu
rekombinantného virusu hepatitidy B (1992)

= Patol: Tvorba imunitnych komplexov s obsahom IgG = depozicia v cievach koze - aktivacia Cba
a C3a, - nabor PMN (leukocytdza) a degranulacia miestnych zirnych buniek

= Sy: Lokalna vaskulitida (sCervenanie, infiltracie, edém, induracia) - fibrinoidna / hemoragicka
nekréza (v dosledku ischémie agravatnej trombdzy v stenach tkanivovych ciev = sterilné abscesy
av zavaznych pripadoch gangréna.



Typ 4 - hypersenzitivita (tzv. celularna)

= Popis: Nadmerné imunitné odpovede voci exogénnym a endogénnym Ag oneskoreného
typu (obvykle 24 - 72 h) ale aj dni, tyzdne, roky po expozicii (memory cells)

= Senzibilizacia — Dolezitu ulohu v senzibilizacii hraju T-Ly (Th); ale zaverecnu ulohu pri
poSkodeni maju rézne bunky (Tc-Ly ; B-Ly, Mo/Mf, Eo, Nk, Neu); nevznika u kazdého

= Reakcie typu IV sa dalej delia na typ IVa, IVb, IVc a IVd na zaklade typu T-Ly (CD4 T-
pomocné bunky typu 1 a typu 2) a produkovanych cytokinov / chemokinov

= Normalne reakcie: Tc a NK maju rozhodujucu ulohu v boji proti réznym intracelularnym
patogénom (mykobaktériam a hubam), protinadorovej imunite

= Prejavy: Nadmerna tuberkulinova reakcia, Kontaktna dermatitida, precitlivenost na lieky,
rejekcia transplantatu, chronicka astma,
= Toxoalergické reakcie (exantémy) suvisiace s liekmi:
* Stevensov-Johnsonov syndrom (SJS),
* Toxicka epidermalna nekrolyza (TEN),
* Symetricky liekovy intertrigindzny a flexuralny exantém (SDRIFE),
* Akutna generalizovana exantémova pustuloza (AGEP),
* Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), tiez znama ako liekom

indukovany syndrom hypersenzitivity (DIHS)




Hypersenzitivita typ IV

Typl o
Chronicka astma,
Chronicka alergicka
rinitida, Urtikaria

y 1‘/ PIa IgE
IL-4, IL-9 ‘ .
IL-13 ~ o=

(A) Cytokinovy zapal s TH2
inatnou cytotoxicitou

Typ IVb <«

RO% RNS Chronicka astma,
Enzymy, AMP Alergicka nadcha
EToza Makulopapularny
Fagocytéza \ exantém s eozinofiliou

i Chemicke létky
“toxiny, alergény, kovy, lieky

ROS,RNS Az,
g Enzymy, AMP @2 *
700 NETOza &g Typ IVd

% Fagocytdza Baktérie

08 S~ Parazity ~ AGEP
IR Bechcetova
choroba
Fagocytéza
(Enzymy, AMP)
ROS, RNS Typ b

IL-1B, IL-6, IL-12 Tuberkulinova reakcia

CD4+ IL15, IL-23TNF-o. Kontaktna dermatitida

( ﬁ Mf1
IFN-y IL-12 IL-12
NK

: Apo toza Virusy, Huby
(B) T-Ly.m.focytérna ) ,,; o Chemikdli Typ IVc
Cytotoxicita ntaktna Kontaktna dermatitida
& i tOtOXlCIta Makulopapulamy a

&? oPerforlny buldzny exantém

° “° Granzym B Hepatitida




Typ IV hypersensitivita

Alergicka kontaktna dermatitida

= Urushiol - olej z jedovatého brecCtanu, jedovatého
duba a jedovatého sumachu. Ide o jeden z
najznamejSich kontaktnych alergénov.

= Balzam z Peru: Stromova zivica pouzivana pre
svoju vénu (parfumy, pletové vody)

= Kovy - Nikel: bizutéria, remienky na hodinky,
ramy na okuliare, zipsy a gombiky na dzinsoch). -

~ |Mokvajtce vezikuly
alebo pluzgiere —ard

Kobalt: zliatiny kovov, modré pigmenty (farbiva, Toxicodendon verni Kontaking dermatitida
keramika). Chrém: proces opalovania koze (napr. OH E=§g:2§ ;éC}I_'Ha glﬁb(% ) 5CH
. . ’ . ’ = = alepo
remienky na hodinky, topanky) a v niektorych CL)JH ho R (CHy) 7CH = CHCH,CH = CH (CHy) 2GH, alebo
cementoch FUSNIOT R = (CH,) 7CH = CHCH,CH = CHCH = CHCH; alebo
N bt % s . R R = (CH,) 7CH = CHCH,CH = CHCH,CH = CH,

= Kozmetika: Velmi Casta kategoria. parfumy,
pletové vody, mydla, Sampény a dezodoranty. = Lieky: neomycin + bacitracin (framykoin)

= Konzervaéné latky: Chemikalie pridavané do " Latex: gumene rukavice, balony a niektore
produktov, aby sa nekazili.- Formaldehyd (a latky ~ zdravotnicke potreby.
uvolfiujuce formaldehyd) / Parabény, = Akrylaty: laky na nechty, gélové nechty a niektoré

Methylisotiazolinon (MI)P-fenyléndiamin (PPD): lepidia
vo vacsine permanentnych farieb na vlasy



Typ IV hypersenzitivity

= Oneskorena reakcia 24 — 72 hodin (R o
, o aee . . !.yrnphqcyte Vasodilation
= Prvy kontakt (Senzibilizacia) (dni - \\ﬁ Leather, g tion =
roky): kontkat s alergénom; s / bez '
zacervenania, vyrazok no ; et ®¢
rozpoznanie antigénu , prezentavia el g 3 '©© OROIC
APC > T-ly ey Qo
, . pounds
= Opakovany kontakt (Reakcia): — 8 @@ g
senzibilizované T- Ly cestuju do oblasti R 9 cﬁv’d
—> uvolnenie chemikaclii ‘
Epidermis T cell U b Edema JInflammatory Endothelium:
, i f——\\ Pl U@JQ infiltrate & adhesion
Light ?;:{OJ' I_-O-.l ,-'O;. ; @B moleculest

e

T, A Sensitization E]

antigen
exposure

9] =
AliergenE] 7 o (8 TNF-a.

IL-1

Keratinocytes
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Autoimunitné ochorenia




I Autoimunitné ochorenia

'— Organovo-$pecifické _‘

1. Neuromuskularne ochorenia @ 4. Kozné ochorenia (@

e Myasthenia gravis, Stif--man sy. * Pemphigus vulgaris, foliaceus

* Eatonov - Lambertov myastenicky sy. ® Paraneoplasticky pemfigus

o Akiitna diseminovana encefalitida ~ ® Bulozny pemfigoid

e Roztriisena sklerdza (SM) * Gestacny pemfigoid

e Guillan-Barrého sy. ¢ Pemfigoid cicavcov

» Chronicka zapalova demyelinizagna ~ ® Dermatitis herpetiformis
polyradikuloneuropatia ¢ Epidermolysis bullosa acquir

e Chronicka neuropatia s * Autoimunitna alopécia
monokolondlnou gamapatiou * Erythema nodosum

* Multifokalna motorick4 neuropatia e Choroba lineamnych IgA

: v ) e Chronickeé bulézne ochorenie
2. Gastrointestinalne | hepato- @ o Dotz

biliarne choroby r
— ; . Endokrinné ochoreni

e Gluténova enteropatia 2R LGl C)
e Perniciézna anémia * Gravesova choroba
e Crohnova choroba e Hashimotova tyroiditida
e Autoimunitna chronicka hepatitida ~ ® Autoimunitna Addisonova choroba
e Primarna bilidma skleréza * Diabetes mellitus typu la
» Sklerotizujtica cholangoitidaitida * Autoimunitné polyglandulame sy.

e S z
3. Paraneoplastické syndromy @ 6. Hematologicke ochorenia @

e Opsoklonické - myoklonicka epilepsia ® Autoimunitna hemolyticka anémia
e Cerebelarna degeneracia * Trombocytopenicka purpura
e Encefalomyelitida ¢ Autoimunitna neutropénia

/

Generalizované

1. Kolagénodzy @)

e Systémovy lupus erythermatodes (SLE)
e Sjogrenov syndrom

e Polymyositida/ Dermatomyozitida

e Reumatoidna artritida

o Systémova sklerdza (sklerodermia)

e Ankylozujuca spondylitida

e Reaktivna artritida

e ZmieSané ochorenie spojiva (MCTD)

e Bechcetov syndrom

2. Vaskulitidy Y

¢ Systémova necrotizujuca vaskulitida
e Klasicka polyarteritis nodosa

e Churgova -Straussova choroba

e Wegenerova granulomatdza

e Temporalna arteritida,

¢ Takayasuova arteritida

e Kawasakiho choroba

e |zolovana vaskulitida CNS

e Thrombangiitis obliterans a pod.

3.Iné

e Sarkoiddza, Kryopatie,
e Reakcie “Graf vs host”

2020
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Autoimunne ochorenia - delenie

AUTOIMUNITNE OCHORENIA

Organovo-specifické (fokalne)

. Neuromuskularne

= Myasthenia gravis, Stiff-man sy.

Eaton-Lambert myastenicky sy.
Akutna roztrusena encefalitida
Roztrusena skler6za (SM)
Guillainov-Barrého sy.

Chronické zapalové demyelinizacné
polyradikuloneuropatie

Multifokalne motoricka neuropatia, atd.

. Endokrinné

Gravesova choroba, Hashimotova
thyroiditida

Tyreoiditida bez hypertyre6zy
Autoimunitna Addisonova choroba
Diabetes mellitus typu |

Autoimunitné polyglandularmy sy., l a |l

Tkanivo-nespecifické (systemoveé)

1.Kolagenézy 2. Vaskulitidy 3.Iné

Ochorenia spojiva Vaskulitické syndromy

= Systémovy lupus - Systémgvé nekrotizujica = Sarkoidoza
erythermatodes (SLE) vaskulitida = Posttranspla

Klasicka polyarteritis nodosa ntaéna
Churgova-Straussova choroba  egkcia
Wegenerovas granulomatéza Kryopatie
Temporéalna arteritida

Takayasova arteritida

(sklerodermia) Kawasakiho porucha

Bechterevova choroba Vaskulitida centralneho
Reaktivna artritida nervoveho sy.
Zmiesana chronoba = Thromboangiitis obliterans
spojivoveho tkaniva (MCTD) Rozne vaskulitidy
Bechcetov syndrom

Psoriaza

Sjogrenov sy.
Polymyosistis /
Dermatomyozitida
Reumatoidna artritida
Systémova skleréza



Autoimmunitné ochorenia podla lokalizacie

AUTOIMUNITNE OCHORENIA

Organovo-Specifické

3. Kozné 4. Hematogénne 6. Gastrointestinalne

* Pemphigus vulgaris * Autoimunitna hemolyticka hepatobiliarne

* Pemphigus foliaceus anémia « Crochnova choroba

* Paraneoplastic * Autoimunitna trombocytopenicka - Glutenova enteropatia
pemphigus purpura - Perniciézna anémia

* Bullous pemphigoid » Autoimunitna neutropénia « Autoimmunna chronic hepatitida

* GestaCny pemfigoid - - Primarna biliarna scleréza

* Dermatitis herpetiformis 5. Paraneoplastické « Sllerotizujlica cholangitida

* Epidermolysis bullosa « Opsoklonicka — myoklonicka

 Autoimunitna alopécia epilepsia

* Erythema nodosum « Cerebelirna degeneracia

* Ochorenie linearnych IgA « Encephalomyelitida

* Chronické bulézne
ochorenia



Systemovy lupus erythematodes (SLE)

= Def: chronické autoimunitné ochorenie, ktoré postihuje akykolvek organovy systém (kozu, kiby,
oblicky, serdzy, srdce a pod.); > 90 % os6b ma polyartralgie.
= Epi: bezna choroba; v US CastejSia u Afroameri¢anov, Hispancov a Aziatov ako u belochov;
prevalencia 1: 2000 oséb; max. vyskytu 15-40 r.; Zeny: muzi = 9:1 (30:1 poCas fertiiného obdobia)
= Etio: ? multifaktoridine
* Genetika: familialny v.; jednovajecné dvoj¢ata; asociacia s HLA Il; triedy, lokus HLA-DQ ),
* Endokrinné f.:estrogény podporuju vyvoj, androgény maj ochrannu f.
* Infekcie : virusové choroby
* Faktory prostredia: UVB Ziarenie; netienené Ziarivky - zhorSuju exacerbacie (?)
* Lieky : hydralazin, prokainamid, chinidin, metyldopa, izoniazid a fenytoin).
= Ptg: Typ Il IPR - protilatky protimobsahu proteinov v jadre (ANA, antinucelar antibodies)
* Senzibilizacia B-lymfocytov --> polyklonalna aktivacia a nadprodukcia B- Ly; aj nezrelé formy B-Ly
* Tvorba Ab: (1) ANA (proti DNA, histonom, ribonukleoproteinu, jadierkovému proteinu a inym), aj
proti (2) cytosol. kompon., cytoskleletu a pod.
* Tvoria sa Ab - Ag komplexy v krvi = poskodenie ciev (vaskulitidy) v org. (glomeruloch, kiboch)
° Abnormity apoptotickej masinérie
* Narast poCtu monocytov, keratinocytov



Systémovy lupus - Mechanizmy

Tissue lesion Hitones ~ Smantigen | | Autoantibodies @ = Antinuclear antibodies (ANAs) - anti-DNA,
) against . « s ’ . s ’ ’
Cptokines. Nowae: et | o e phospholipics Anti- histonové, Anti- non-histénové proteiny

TNF-a viruses, UV light Nucleolus L (55-B) A Thrombosis, Blood o ) )
o (S5.) miscarrages, vessel viazuce sa na RNA, Anti- nukleolarrne Ab

Nuclear antigens ribodies et ] Auto-Ab proti povrchovym Ag na bunkach
a plazm. faktorom (erytrocyty, trombocyty,

Apoptosis Cytoskeleton  Ro(S5-A) M
Thrombeo- g

ek floment 1@ koagulacné f.)
Mo | DR | Ceembrane pemia Pz Lt | ® Auto-Ab proti cytoplazm. komponentom;
| I . 4 "
[ Mucleosomes ] Cytoplasmic antigens E?cliﬁ gsﬂvaﬁon fOSfOIIpIdom membran ’ ciev

Impaired I
>C<)O requlation O C Tissue lefion: \ Antibodies against subcellular antigens

(DNA, RNP etc.)
B-cell hel releas i
O P > autogntigens
Epitope O O
spreading

}@% A Y

Immune complexes

Genetic

susceptibility

oo
APC @ o Phagooytosis

Overloading of the Deposition in

= Auto-Ab - tvoria imunokomplexy; najdené sav " the kidney

kapilarach zapalenych oblasti; su tkanivovo a oy eleese e ?SEﬁ‘“‘”““‘W%
organovo nespecifické oo i N compleces @
:-::ng'l?_lne

complexes
Complement P

A
receptor ﬁ T
Fc-receptor @/

Endothelial cells Epithelial cell

A

= Antineuronalne auto-Ab; antiphospholipid (

antibodies that damage blood vessels
— cornplex

Vasculitis Immune complexes and glomerulonephritis




Systéemovy lupus - Prejavy

= velky imitator
pluca, oblicky, CNS, Ery, Tro; exacerbacie <->
remisie v 80% horucka, unava; 70% vaskulitida

= v 90% artritida (imituje reumat. artritidu); polyar-
tralgie - najCastejSi v€asny priznak; tendo-synovi-
tida - vézy, &lachy, kib. puzdro; deformity (30 %);

°Ruky - flekné kontrakt., deformity; hyperextenzia

interfalangealneho kibu, subluxacia karpo-meta
karpalneho kibu:
*Nohy - ruptura intrapatelarnej a Achillovej Slachy;
avaskularna nekroza hlavice stehennej kosti; v
= v 50% akutny motyli exantém (na nose a licach;
nie je Specificky len pre SLE); chronicky:
cervené opuchnuté skvrny na hlave, krku;
Zjazvenie, depigmentacia, upchatie vlas.folikulov
vypadavanie vlasov

= v 50 % pleuralne vypotky, bolest na hrudniku,
pleuroperikarditida

= v 50% lupusova glomerulonefritida (progresivna),

Raynauldove prsty, opuchnuté lymfatické uzliny,,
vredy v Ustach

- muskuloskeletalny sy, koza, CVS,

butterfly erythema

50%
plevropericarditis

20%
discoid
skin involverment

—

h_’

: 0%

arthralgia,
arthritis

I
|
1|

Q |
80% 11[

COMMon Symptoms
(fever, fatigue)

LO%

renal involvernent

-

T0%
wasculitis/
skin involverment




Sjogrenov syndrom (SS)

AN

Etio: neznér,na;l Henrik S.C. Sjogren (1933) ® Primarny SS: Sicca sy. (50%); rychla progresia
Sy: suchost’ (sicca sy.) v ustach, na slizniciach, = Sekundamy SS: ~50% SS symptémov aj u inych
chybanie slz; lymfocytarna infiltracia do koznych autoimun. ch., najma RA; ma pomalsi vyvoj

Zliaz, sliznice DG; plic, pecene, pankreas, obliCky, m Riziko: lymfoproliferativne och., (10%), Hodgkinov
cievy; CNS a PNS (distalna axonalna senzoricko- lymfém (1%), Tu slinnych Zliaz a pod.

motoricka neuropatia); keratokonjunktivitis sicca

Glandular Extraglandular
Xerophthalmia
Xerostomia /:ﬁ Rheumatoid Collagenosis

Nonerosive arthritis (SLE,
q/ arthritis scleroderma)

Interstitial \

pneumonia . N Secondary
Primary biliary Sjérgen’s
Liver cirrhosis (PBC) syndrome

involvement Vasculitis

/ (PAN)
. Autoimmune
Chronic thyroiditis
active hepatitis

2. Secondary Sjogren’s syndrome

1. Symptoms [1%% phenomenon



Skleroderma ( ,,hard skin*)

= Lokalizovana skleroderma (‘'morphoea’) - zmeny sa vyskytuju len v izolovanych oblastiach koze a
tkaniv pod fou.

= Systémova skleréza - zmeny sa mézu vyskytnut v kozi a tiez v mnohych vnutornych organoch
vratane krvnych ciev, kibov, traviaceho systému (paZzeraka, Zaludka a Criev), prileZitostne pluc, srdca,
obliCiek a svalov. Zmeny v spojivovom tkanive mézu ovplyvnit funkciu ktoréhokolvek z tychto organov.

= Sy: liSi sa od Cloveka k Cloveku; je tazké predpovedat, ako sa bude choroba vyvijat u kazdého inak

= differs from person to person; it is hard to predict how the disease will develop in each individual

= Ptg: hyperprodukcia kolagénu (zjazvené tkanivo) zhrubnutie a stuhnutie tkaniva

= yyvolané nejakou nezvycajnou chemickou expoziciou. Skleroderma je pravdepodobne spdsobena
kombinaciou réznych genetickych a environmentalnych faktorov

[':I'[:I:ﬁl o © Sclerosis of
oo connective
IL-1 / tissue
@ ) —
L2 © o \
O Proliferation
Activation Fibroblast Collagen of vascular
activation synthesis intima

1. Pathogenesis



Systemic
sclerosis of
connective tissue

Systéemova skleroza

1 ¢

- if “\
| — o~ ]
N o b
o

= Etio: ochorenie spojivového tkaniva; porucha humoralneho a

bunkového imunitného systému Microstomia < M~ tsgl?ézeenfergnulum
= Epi: 4x vy3Sia u Zien, najvyssi vyskyt (35-50 rokov), 9-ro¢na e—. b terstitial
miera prezitia je asi 40%. fibrosis f lung fibrosis
= Ptg: nadmerné ukladanie kolagénu (fibréza) v kozi a vnutornych Esophageal i
organoch (pluca, gastrointestinalny trakt, srdce, oblicky), hypomotility —-
(fixacia subdermalnych Struktur, puzdier alebo fascii Malabsomtiond 4

pokryvajucich Sfachy a svaly) impaired motility; ."/:'Sclerodactyly
= Sy: 1. VSeobecna forma, 2. CREST sy. (hlavne ruky a tvar) ] 4],

* (1) Generalizovana forma: tazka a progresivna difuzna '
Auto-\l —» Centromere (CREST) ANA \{‘

sklerodermia (celé telo), skory nastup postihnutia organov A
— zhrubnutie koze a submukoézy — Topoisomerase|
— organy (fibroza, atrofia) sliznica, submusoca, svaly . Serioeima

— dysfagia (tazkosti s prehltamm) tvrdnutie pazeraka, J,._f,; ' (\\\i\\\ ’ Occlusion
' V¢, r:;\ ( ":rf | of blood
(. ,{\_ iy \ E\ 5 \ ) vessels

— malabsorpcia-atrofia v Creve, §Y

— restriktivne ochorenie pftic- dyspnoe, pripadne respiratné
zlyhanie,

— perikarditida, srdcovy blok a fibr6za myokardu

— maligna hypertenzia , renalna insuficiencia-renalna
artériosklerdza polyartritida (vSetky osoby so sklerodermiou)

— Raynaudov fenomén (reverzibilny vazospazmus tepien
zasobujucich prsty)

— V/Casné postihnutie srdca, pluc alebo obliciek - prediktor
skrateného prezitia

Pitting scars Coronary Renal
'™ on fingertips angiopathy infarction




CREST syndrom

"-..,T,_CH|EII'IDSI5

Sclerodactyly

N4
Raynaud's Esophageal
phenomenon hypomotility

Telangiectasias

Anti- Association
centromere Ab - with PBC

= kamenna tvar (obmedzeny pohyb Ust),
= sclerodaktylia (sklerodermia prstov),

= kalcinoza (usadeniny vapnika v podkoznom tkanive, ktoré vyrazaju
cez kozu),

= Raynaudov fenomén, dysmotilita paZeréka a telangiektazia

Mixed connective tissue disease (MCTD)




Articular Extra-articular

)

Episcleritis

Reumatoidna artritida

= Definicia: chonické systémové ochorenie s
mutiorganovymi prejavmi (polyartritida)

= Vyskyt: rozvinutych krajinach je postihnutych asi
24,5 mil. dospelych ludi (0,5-1% obyvatelstva).
Incidencia €ini 1- 50.000-100,000 ludi ro¢ne. Nastup
je CastejSie v strednom veku (20. a 40. r-).; Zeny su
postihnuté 2-3-krat CastejSie.

= Priginy: a) Geneticky podklad 1/2 pripadov (40-
60%) séropozitivnej RA; ale iba v 20% séronegativnej

RA. Familiarny vyskyt zvySuje riziko RA 3-5x. So | il
vznikom RA sa spaja okolo 100 génovych _ Hcuins
polymorfizmov , vac$ina z nich zahfhala HLA systém

(najma HLA-DR4 a HLA-DRB1). Mutacie | |

ovplyviujuce kostimulacné imunitné cesty cytokinove;

signalizacie (napr. CD28 a CD40) maju mensi vplyv u
ako HLA.) b) Infekéné patogény (retrovirusy, Rheumatoid nodules
parvovurisy, EBV, borrelie) \@

= Prejavy: Pl'ica: u % pripadov RA vznika tzv

reumatodiné ochorenie pltuc (RLD): pleuritida | Knees : |
(vypotok), plucna fibréza _
= Kiby : symetricky, obojstranne; most frequently m m_-_; =
@ Vasculitis

zapastie, lakte, ramena, kolena, kotniky
L,atypické imunokomplexy”. Feet

= Reumatoidny faktor (RF) je zmes IgM a IgG, tvoriaca



Radialna
deviacia
zapastia

Z-tvar

Ulnarna
deviacia
fanangov

Deformita “hrdla labute”
(swan neck)

Deviacia typu
Boutonniere
(gombika)

Deformacia
typu Boutonniere

Z-deformita
(tvar) palca

Deformita “hrdla labute”

A o Fou RF-IgM Fey  RF-lgG
;‘::r ] \__z' Makrofagy

. R Aktivacia
S
G ﬂEJ kf-’s LES - komplementu

. | )i’y e |

Latex pokryty IgG

< g6 <7 Zapal
A Y

Pacientove sérum

L ) .
O+ e —
T B
Y 1gG A J)‘q{(\ RF \-o-f‘ /Q \-07"

° Latexové pelety

= Humanne IgG Y Aglutinacia )/




Automimunita

Radialna
deviacia
zapastia

Z-tvar

fanangov
“Zig-zag" deformita

Deformita “hrdla labute” Deformécia
(swan neck) typu Boutonniere

gevilécia'typu Z-deformita
outonniere

tv. |
(gombika) v Pl
Deformita “hrdla labute”
(swan neck)

Normalna artéria
Arteridlna stena

Hyalinové
depozity

Pokles krvného prietoku Prierez




Vaskulitidy

= Def.: skupina poruch charakterizovana zapalom krvnych ciev v fubovolnom organe, tkanive
* Velké cievy: napr. obrovskobunkova arteritida (temporalna arteritida), Takayasuova arteritida
* Stredné cievy: napr. polyarteritis nodosa, Kawasakiho choroba (primarne u deti)
* Malé cievy: napr. granulomat6za s polyangiitidou (Wegenerova), mikroskopicka polyangiitida,
eozinofilna granulomatdza s polyangiitidou (Churgov-Straussovej syndrom), IgA vaskulitida
(Henochova-Schonleinova purpura)

= Prejavy: liSia sa v zavislosti od postihnutia;
* Bolest hlavy, zmeny videnia (obrovskobunkova arteritida), Sinusitidy, Kasel, plucne infiltraty
* Kozné vyrazky, purpura ,
hematuria,
* Systémové priznaky:
horucéka, strata hmotnosti,
Unava, no¢né potenie a pod.

. Kapilary
Malé artérie  Arterioly

Stredne vel'ké artérie

Venuly
Vény

Anti-GBM kapilaritidy :
|

IK Vaskulitidy , Izolovana kozna leukocytoklasticka angiitida ;

Vel'ké artérie

Schénleinova-Henochova purpura (IgA vaskulitida)

Esencialna kryoglobulinemicka vaskulitida

ANCA Vaskulitidy Anti-C1q urtikarialna vaskulitida, SLE vaskulitida
L

Mikroskopicka polyangiitida

L ]
Wegenerova granulomat6za, Churgov-Straussov syndrém
| ]

Polyarteritis nodosa, Kawasakiho arteritida
| |

Obrovsko-bunkova (temporalna) arteritida, Takayasuova arteritida W
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IMUNODEFICIENCIE-

Imunodeficiencie

9 ér“e\“/ \} Sekundarne

Specificka Nespecificka Nespecificka Specificka
imunita imunita imunita imunita

1 ! ! l

Predominantne celularne

Predominantne celularne Poruchy leukocytarnej adhézie : alitiE
imunodeficiencie

imunodeficiencie

. . Poruchyatagocytozy AIDS (HIV), splenektomia
Predominantne protilatkove

imunodeficiencie T Predominantne protilétkové
imunodeficiencie

!(ombinoya_né : Vrodené metabolické defekty
imunodeficiencie Deficit proteinov



<« A

IMUNODEFICIENCIE ———

Kombinované imunodef. (ID)

« Tazk4 kombinovan ID (SCID)
ciazana na X alebo prenasana AR

» Deficit adenozin deaminiazy (ADD)

» Deficit fosforylazy purin. nukleozidov

* Deficit MHC triedy Il

* Deficit MHC triedy |
*Retikularna dysgenéza

* Deficit CD3g alebo CXD3e
* Deficit CD8

/

Predominantne celularne
imunodeficiencie

» Wiskottov-Aldrichov syndrom
* Ataxia teleangiectatica

* DiGeorgeov syndrom

J

Dedi¢né metabolické chyby

* Deficit traskobalaminu, Manozidézy
* Metylmalonova aciduria,

* Dedicna orotaciduria typu 1,

* Glykogenozy 1b,

* Chédiac - Higashiho sy a pod.

=1
Prevazne protilatkova imunodef-(ID)

* Agamaglobulinémia viaz. sX
(Brutonova)

*Hyper IgM syndrém (X-viaz., ostatné)

* Deficit IgA

« Selektivny deficit IgG

* Prechodna hypogamaglobulinémia

*BeZna variabilna ID (CVID)

» Protilatkova defic. s normalnuym Ig

* Delécie tazkého retazca Ig

* Nedostatok retazca kappa

Syndrémy spojené s ID

» Chromozomalna nestabilita:

Bloomov sy., Fanconiho anémia,

Seckelov sy., Xeroderma pigmentosum,

Nijmegenov sy.,

* Chromozom. defekty:

Nadolov sy., Turnerov sy., Chr 18 ring

* Hyperkatabolismus Ig: familiarne,
Crevné lymphangiektazie

¥

* AIDS (sy. ziskanej imunodeficiencie)
* latrogénne (X Ziarenie, gama Ziar.)

« Akutna choroba z oZiarenia

* |diopaticka CD4+ lymfopénia

Syndrémy spojené s ID

*|D s rastovou retardaciou:

*Dysplazia s kratkymi kon€atinami
*Hypoplazia chrupavioek a vlasov

* Dubowitzov sy.

*Progeria (Hutchinsonov - Gilfordov sy.),
* D pri defektoch palcov

*ID s koznymi defektmi

* Albinizmus, Netherton sy.

» Akrodermatitis entheropathica,

* Dyskeratosis congenita,

* Anhydroticka ektodermalna dysplazia
*Ostatné:

*Hyper IgE syndrom,

» Chronicka mukokutanna kandidoza
*DediCné alebo vrodené hyposplenismy
* [vermarkov sy.




Imunodeficiencie Specifickej adaptivnej imunity

BONE MARROW THYMUS
Pluripotent stem cell
ADA
deficiency
Pro-B cell < —_—— Pro-T cell
¥-linked SCID
Common e : .
myeloid-lymphoid T (cytokine ¥ chain)
progenitor
Pre-B cell Immature T cell
IgM T- cell-"'" L
X-linked heavy receptor — DiGeorge syndrome
agammaglobulinemia — 2= chain T
(BTK) J.,_ MHC Class Il
deficiency
IgM
g .!::!
- CD4+ T cell Mature T cells
IgD —&
Hyper-lgM syndrome
Immature B cell (CD4oL) CD8+ CD4+

IgA |
deficiency

Mature B cells



Brutonova agamaglobulinémia HUMORALNA

= Ftio: Geneticka: X - spojené recesivne mutacie (Xq21), Co vedie k vade B-buniek Specifické
tyrozinkinazy.

®= Pig: vedie k poruche dozrievania B-Ly = produkcie imunoglobulinov; porucha konverzie
Pro-B (CD 16+) na pre-B bunky (CD 16-); ->deficit humoralnej imunity = pokles
antibakterialnej rezistencie > pyogénne infekcie v tele (abscesy stafylokoky, streptokoky,
pneumokoky, meningokoky), pyoderma (impetigo), sepsa

Precursor Pro-B cell Pre-B cell Immature B cell
-0 -O)O
| ' Xq21
Btk :
CD34* Cp34: Mheawychain  cp3g CD34
CD19 cD19* S CD19 CD19* 1
slg’ slg’ Iga slg’ slg’ X-linked

BLNK .
LRRCS8 [ecessive



Brutonova agamaglobulinémia

| Pyoderma Q— Meningitida
ﬂiﬁ.lbumm _
/‘w | Infekcie

dychacich
ciest

v-fraction
is missing

a1 a2 B

Serum protein electrophoresis

= Sy: Pyoderma (impetigo) = bakterialne
infekcie koze (streptokoky, stafylokoky, iné
G(+) i G (-) baktérie; vacsinou u deti &
mladistvych, Lokalizacia: najCastejSie na
tvari, okolo nosa, ust; ¢asto v miestach
mikrotraumy (Skrabance, bodnutie
hmyzom).

b T t Ny
aidettIli] - PR
mel mrf’rmjmr’:mf —

P 4
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Dysgamaglobulinémie

HUMORALNA

= Selektivny deficit IgA - jedna z najCastejSich; sporadicka i familiarna; s atopickou dispoziciou
(1IgE) + HLA B8, DR3; ->opakujuce sa infekcie dychacich ciest

= Selektivny deficit 19G
skupina ch. s deficitom
protilatkovej imunity -
susceptibilita na rekurentné
infekcie (hemofilus,
meningokok, pneumokok)

= Hyper IgM syndrom - X-
viazané alebo AR, mutacie v
CD40-ligande; zasatenie
vyvoja B-Ly na urovni IgM
(porucha switchu)

Bacterium N‘Ionocyte

—*(psonization,
phagocytosis,

S. pneumoniae, Produced from
H. influenzae, 2nd year or life on;

0 Ab-mediated N. meningitidis £ ,_)/ Ab against bacterial
A >— cellular N polysaccharides,
& cytotoxicity . teichoic acid
FD receptor Absen::t_a tim:reased Absenc_e _ﬂfin::reased
susceptibility to susceptibility
lgG1 +1gG3 bacterial infections lgG2 toinfections
e Not able to Half life (t15):
activate
Ag / Y:|+ _ T--_...Cm complement of 1IgG1 =23 days
’ t1/ ~12 days
Complement Dangerous when Dangerous when IgG1
cascade other subclasses is absent b_ecause of
9G4 are absent lgG3 shorthalf-life of IgG3
Mutations Ag
in the gene for TCR _ MHC lgMOHgD
(D40 ligand (
_ Xq26 E Class switch
|CD40 CD4U -‘4 IgG orlgA \\
igand
2. Hyper-lgM syndrome ‘=-|—/ \\ - }\ L
B. Dysgammaglobulinemia



BOME MARROW

Prehlad

Pluripotent stern cell

imuntych defektov

v

Myaloid stem cell

'
Myeloid calls Lymphoid e
stem cell /,
Ry
\

Pro-B cell | | Pro-T cel
X-linked SCID
| (cytoking ¥ chain)
Pre-B call Immature T cell
T-cell— VL- j

%-linked recepior —&iﬁearga syndrome
agammaglobulinamia —— =~ — =

(BTK gene) L“";%g;‘g;s I

Co40L
IgM~_ \
: E CO4* T call
IgD—% = Mature T cells
" | Hyper-lgM syndrome
Immature B cell - """#\3, icygdﬂLE:ll g 1
CD4*
l. L """--.k
evio || o
dan:mncy-w, \\ ADA deficiencia
e Ty S Tl SCID (severe combined immune deficiency)
Matura B cells

CVID (common variable immune deficiency)




Common variable

immunodeficiency (CVID) CELULARNA

= Def.: skupina ochoreni s nedostatocnou produkciou protilatoki aj so slabou reaktivitu T-Ly
" Etio:

= Ptg. Zastavenie dozrievania nezrelych B-Ly na pre-B Ly (ziadne plazmatické bunky)

" |nrespozitivita T-Ly

= Chybna glykozylacia IgCasto spojené s HLAA1, B8, DR3;

= Sy: rekurentné respiracné infeckcie Inrespositivity to T-Ly
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= Def.: X-viaz.chromozomalny defekt veduci ku

chybnej expresii CD43 — narusenej vazbe

aktinu k TCR receptorom u T-Ly a receptorov na

Tro — defekt T-Ly + Tro funkcii a maturacie

= Sy: 1.Trombocytopenicka purpura, petechie;
2.0pakujuce sa pyogénne infekcie, 3.Ekzém.
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Di Georgeov syndrom

= Etio: delécia 22911 malformacie 3. a 4. embryonalneho
faryngealneho obluka (vyvoj tymusu, pristitnych tel., C buniek

Stitne] zlazy, brianchiogénnych Struktur)
= Sy: 1. Hypoplazia tymusu (v 20% pripadov) pokles T Ly pri

normalnom pocte B-Ly) (opakujuca virusové a hubové infekcie)
2. Hypoparatyroidizmus (hypokalcemicka tetania), hypotyre6za,
3. Vyvojove poruchy: tvarové abnormity; vrodené chyby srdca a

velkych ciev, aortalneho obluka atrézia pazeraka.
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COMBINED

Ataxia teleangiectasia

= Def: heterogénne skup. AR- ochoreni s chromoz. instabilitou a defektom reparacie
DNA,; 1 citlivost na Ziarenie (RTG skany) — 1 DNA zlomov (napr. defekty na Ch14 —
defekt v TCR a Ig syntézy)

= Sy: 1. Progresivna imunodeficiencia (rekurentné infekcie - sinusitidy, pulmonalne
infekcie 2. Cerebelarna ataxia; oculokutanne teleangiektazie
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Tazka kombinovana imunodeficiencia

81)) KOMBINOVANE

= Def.: skupina heterog. heredit. poriich s dysgenézou T-Ly odiigné defekty -> podobny vysledok

: el ‘e shvhai T (a) defekt in Ig ( tazké retazce)
(tymus, lymf. uzliny, chybaju tonzily; chybaju T-Ly CD3+ (b) defekt IL2 receptroa

= Epi: 1:100,000 novorod; 3-6 mes., (c) defekt in JAK-STAT signalizacie

= Etio: mutacie Xq13, nefunkcné varianty IL2R; poruchy purinového metab.

= Sy: 1. Rekurentné (chronicke) infekcie - ATB rezistentné, baktérie, huby, plesne
(respiracné - pneumonia (Pneumocystis, Candida),, GIT (ulcerativne lézie, perianalne;
diarrhea (rotavirus)), usta (afty); koza — ekzém; mozog -meningitida; 2. Bakteriémia —->
sepsa enetické defekty (AR-viazany gén. Defekt pre TCR a lg, g-retazca

V+D++C VDJ+C, B
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IgG, heavy
TCR, B chain RAGI, ll-genes ¢ chain ./
K—Ilnke.d IL-2-receptor !
recessive




Imunopatofyziologia | 3

Imunodeficiencie
inatnej imunity
a) Defekty adherencie a diapedézy

b) Defekty fagocytozy a zabijania
c) Defekty komplementu



Leukocyte adhesion

GRANULOCYTY

deficiencies (LAD)

= Def.: LAD 1 je AR —ded. Ch. s mutaciami v géne ITGB2 (koduje CD18 — protein Leu receptor.

Komplexov : integrinu LFA-1, rec. Pre C3 a C4 (CR-3, CR-4)

* Porucha pevnej adhézie Neu pri diapedéze (hoci poCty su vysokeé - leukocytoza).

* Porucha interkcii bunka — bunka = lymfocytov s cie+lov7/mi bunkami

* Porucha CR3 - defekty chemotaxie, fagocytdzy a respiratného vzplanutia.
= Sy: 1. Rekurentné bacterialne/hubové infekcie makkych tkaniv (uz pri narodeni); neutrofilia

2. Hojenie ran narusené, reinfekcie; napr. pri oddlenei umbililka, ochoroby periodontu
= Def: LAD 2 vrodené AR ochorenie; defekty veduce k absenciii sialyl-LewisX faktora, ktory je
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Chediak — Higashiho syndrom

Myeloperoxidazova deficiencia GRANULOCYT
Streptococcus, , Neurological
0 e JB Pn?umnmccus. f.* symptoms
; "l : 2k’ . influenzae
+ & > N &
e Intracellular Partial
Chemotaxis } bacterl'cidal_functl'nn N ncqlc_:ucutanenus

Chediakov-Higashiho syndrém (degranulation) gmcﬁ?; d albinism

= AR - ded, defekt chemotaxie + vnutrobunkového zabijania baktérii v granulocytoch abnormalne

obrie granule; nepritomna degranulacia (mikrotubularnu dysfunkcia); NK- bunky postihnuté ADCC ;
= Sy: susceptibility k infekcii katalazy neg.bakteérii.

6%»”{121 H202 + CI- MPO ——| OCI-+ H20
\ defect Jﬂﬁctenndala{tmw —l-I—b C. albicans

D. Myeloperoxidase deficiency

Myeloperoxidazova deficiencia

= MPO konvertuje H,O, + Cl na HOCI, ktory je uchovavany v Specifkcych granulach
= Porucha O2- dependentného zabijania u granulocytov + monocytov
= Sy: repetitivne infekicie - kandidéza



Detska septicka granulomatoza (ISG) GRANULOCYTY

= Def.: Defekt respiracného vzplanutia (produkcie ROS, kyslikovych radikalov) pri normalnej diapedéze

a fagocytoze

= Etio: a) v granulocytoch chyba cytochrom b558 (X-viazané recesivne); b) nedostatok G6PD; c)
chybna NADPH oxidaza - chybna tvorba radikalov (defekt oxidacného vzplanutia (tvorby ROS)

= Sy: Repetitivne pyogénne
infekcie - lymfadenitida;
septické abscesy v organoch
(Staphylococcus, Kebsiella,
Serratia, Aspergilus)
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Defekty komplementu KOMPLEMENT

Vrodené Complement Deficiencies
" Deficiencie C1’ CZ’ C3’ C4’ C5’ CG’ C7’ Complement proteins Deficiency-associated manifestations
C8, C9 a mannan-viazuceho lektinu = - )
. . , . e s C1-c4 SLE, pyogenic infections (e.g., pneumococcal sepsis)
zvycCajne su dediCné; najbeznejSie AR
C3, FH, F1 Pyogenic infections, glomerulonephritis

= Deficiencia properdinu = ChX

Ziskané Cc8 Infections, especially by Neisseria spp. (gonococci, meningococci);
v , sclerodactyly
= Konzumpc¢né - nadmerna spotreba

CR3, CR4, LFA-1 Gingivitis, delayed deciduation of the umbilical cord, recurrent
sepsis

® Porucha syntézy — autoimunitne p.,

hypoproteinémie..

Prejavy:

= Deficiencie C1, C4 a C2 -> infekcie Strept. pneumoniae a Haemophilus Influenza typu b. vy$Si vyskyt
autoimunitnych poruch (systémovy lupus erythematosus), virusy, fungi, mykobaktérie

= Deficiencia C3 - rekurentné pyogénne infekcie v ranom veku. (sinopulmonalne inf., Strpt. pneumoniae,
Neisseria meningitides a s pneumoniae, Saccharomyces cerevisiae, autoimunitné sy., atypicky hemolyticko-
uremicky syndrém, membranoproliferativne glomerulonefritida,

= Deficiencie neskorej spolo¢nej drahy (C5, C6, C7, C8 a C9) => zvySeny vyskyt infekcii Neisseria, vratane
Neisseria meningitidis a Neisseria gonorrhoeae.

= Deficiencia properdinu v skorej alternativnej drahe => rekurentna infekcia Neisseria.

= Deficiencia mannan-viazuceho lektinu (MBL) = zvySenou frekvenciou pyogénnych infekcii a sepsy ( najma u
deti a novorodencov, ked adaptivny imunitny systém este nedozrel).

Mechanizmy: 1. Nedostatoéna opsonizacia - defekty C3b / C3bi 2. Defects in Cell Lysis, 3. Immunokomplexnové
och. (SLS, systemic lupus erythematosus, antifosfolipidovy sy.). arterialna trombdza



