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Imunitni onemocneéni

1) patologie transplantace
2) autoimunitni onemocnéni

3) imunodeficience

- imunitni mechanizmy viz imunologie / ucebnice



Patologie transplantace



Transplantace (Tx)

- transplantatio = trans + plantatio
e [at. prenos, "presazovani”

- prenos tkani az organi mezi 1 az vice jedinci
* nahrada nefunkcni tkané / organu zdravym ekvivalentem

- |léCebna metoda nahrazujici selhavajici organy
e zivot zachranujici + prodluzujici + zlepSujici kvalitu



Transplantace - typy

- autologni (autotransplantace)
e vlastnich tkani, ¢i organd

- alogenni (homogenni, alotransplantace)
e z jiného jedince téhoz druhu

- xenogenni (heterogenni, heterotransplantace)
e z jiného jedince jiného druhu (skot, prase)

- izogenni (syngenni, izotransplantace)
e z jednovajecného dvojcCete

- aloplastika (implantace)
e Uziti cizorodého materialu



Transplantace - zakladni pojmy

- transplantat (graft, Stép)
e transplantovana tkan, ¢i organ (cast, Ci cely)

- darce (donor)
e jedinec, kterému je odebran transplantat
e Zivy ¢i mrtvy (kadaverdzni)

- prijemce (recipient)
e pacient, kterému bude podan transplantat

- v pripadé autologni transplantace je
prijemce zaroven svym darcem



Transplantace - transplantat

- organovy
e l[edviny
* srdce
e plice
* jatra
e klzZe (a vlasy)
e rohovka
» pankreas (Langerhansovy ostr(ivky)
e ostatni (déloha, brzlik, pristitna téliska, experimentalné strevo, zaludek, varlata)

- tkanovy
e kostni dren
e krev (transfuze)
e mékké tkané (chlopné, slachy, nervy, cévy = bypass)
e chrupavka a kosti

+ experimentalni pfipady (koncetin, obliceje...), Tx stolice...



Transplantace ledviny - postup

- renalni selhani
e termindlni stav choroby ledvin (vysledek plvodniho patologického procesu)

N
- dialyza

e peritonealni dialyza, ¢i hemodialyza
e |éCebné metody docasné nahrazujici funkci ledvin (filtrace krve)

- waiting list
» Cekaci listina (poradnik cekatel na vhodného darce, prim. 12 mésict)

- transplantace ledviny
* plejada vysetieni s naslednym chirurgickym zakrokem
e nejcast&jsi Tx (v CR cca 500 / rok)



Transplantace ledviny - indikace

- Tx pouzita k nahradé "end-stage kidney" (neunkcni ledvina)
e rendlni selhani nasleduje po obdobi rendlniho selhavani (insuficience) a je

definovano kvantitativné (podle GF)
- priciny renalniho selhani (ARl i CHRI) jsou rozmanité:

__ glomerulopatie
e |gA nefropatie, FSGS...

difuzni poruchy

— vaskulopatie
e diabeticka nefropatie

e "benigni" a maligni nefrosklerodza ,
e polycystozy

tubulopatie

/////////

(pyelo)nefritidy




Transplantace ledviny - kontraindikace

- kontraindikace = dlvod pro zamitnuti daného postupu
e pripady, kdy se od Tx upousti kvuli stavu pfijemce



Transplantace ledviny - kontraindikace

- absolutni
e malignita (v minulych 5 letech), terminalni stav (kardiopulmonalni choroby a
choroby jater), infekce (HIV, HBV...), nizka compliance (i koureni, psychdza...),
priondzy, systémové autoimunity, etické (za uplatu...)

- relativni
e stari, kriticky stav, kachexe, obezita, jiné komorbidity



Transplantace ledviny - vybér darce

1) Zivy darce
- pribuzni i nepribuzni darci (partnefi, altruisté)

2) mrtvy (kadaverdzni) darce
- vétsina, nejcastéji mozkova smrt (mors centralis)
- v CR plati pfedpokladany souhlas pfi odbéru organd



Transplantace ledviny - vybér darce

- odebrand ledvina je perfundovana Zivinami a zchlazena na 4°C
e preservacni wiskonsincky roztok
« doba této studené ischemie max. 24 hod. (do 24 hod. Ize transplantovat)

- v pfipadé vice darcu lze usporadat "Fetézovou transplantaci”

* vyména mezi pary (inkopatibilni partneri si vyméni navzajem s jinym parem)



Transplantace ledviny - vybér darce

- mezi darcem a prijemcem nutnd imunologicka kompatibilita
e u alogenni a xenogenni Tx prakticky nelze najit absolutni genetickou shodu
e uizogenni Tx mohou i pres alelickou shodu MHC hrat roli jiné polymorfni Ag

- nutnost splnit 3 imunologicka kritéria:



Transplantace ledviny - vybér darce

1) shoda v systému ABO
- podminkou kompatibilni krevni skupiny prijemce a darce
- za uziti plazmaferézy a imunosuprese je nyni mozna i ABO inkompatibilni Tx

2) alespon castecna shoda v systému HLA
- HLA (human leukocyte antigen) = MHC (major histocompatibility complex)
- MHC I. tridy (HLA A-C) vystavuji nitrobunécné epitopy (znaci prislusnost k celku)
- MHC Il. tFidy (HLA D) APC vystavuji také epitopy lysozom( (cizorodé Ag)
- testovano procesem HLA typizace

3) negativni cross-match test
- negativni kriZova zkouska na prirozené Ig (jiz pritomné IgM proti MHC darce) a
lg vytvorené predchozi imunizaci (napf. posttransfuzni)
- koluji-li prijemci v krvi Ig proti Ag darce, pak hrozi hyperakutni rejekce
- analogie protilatek ABO systému, ale proti burnkam daného organu



Transplantace ledviny - vybér darce

Zero-hour graft biopsy

- biopsie nulté hodiny
- bioptické vysetreni darcovské ledviny
e vylouceni DIC + zjisténi pripadnych renalnich chorob



Transplantace ledviny - chirurgicky vykon

- pred samotnym vykonem provedena rada dalSich vySetreni
e interni, zobrazovaci, psychologické...

- Stép umistén heterotopicky (ektopicky)
e protikladem ortotopicka Tx (napr. u plic, srdce)
e |[edvina dana do pravé jamy kycelni, cévy pfipojeny na v. et a. iliaca a ureter
vsit do mocC. méchyre

- vlastni prijemcovy ledviny ponechany
e Casem atrofuji
* vyjimkou polycystéza s nutnosti resekce ledvin



Transplantace ledviny - pooperacni vyvoj

- po operaci nutno zabranit patologickym zménam transplantatu
e prevazné minimalizovat rizika infekce i jejiho protipdlu = rejekce



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce Stépu
1) hyperakutni
2) akutni
3) chronicka

2) nerejekcni poskozeni
1) infekce
2) komplikace vykonu
3) onemocnéni Stépu
4) PTLD (posttransplantacni lymfoproliferativni choroba)



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce (odhojeni) Stépu
- odhojeni transplantatu (hlavné u alogennich transplantaci)
e patofyziologicky jde o nehnisavy (lymfocytarni) zanét

- podkladem je aloimunitni reakce
e "7adné 2 organizmy nejsou shodné"
* geneticky polymorfizmus jedincl zapficini, Ze imunita pfijemce rozpozna
Ag darcovské tkané jako cizorodé
* nasledné imunita prijemce Utoci na transplantat (tkan darce, vici které si
béhem thymického vyvoje nenavodil toleranci)

- MHC jsou hlavnimi Ag zodpovédnymi za rejekci
e v pfipadech MHC shody darce a prijemce mohou hrat roli non-MHC Ag
(vedlejsi polymorfni mHC = minor histocompatibility complex, cca 80 typu)



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce (odhojeni) Stépu
- existuje nékolik typ rejekce
e |isi se etiologii, morfologii i klinickym prtibéhem

1) hyperakutni
- humoradlni (mediovana protilatkami)

2) akutni
1) humoralni (mediovana protilatkami)

2) celularni (mediovana bunécnou imunitou)

3) chronicka
- podili se imunitni (humoralni i celularni) a neimunitni mechanizmy

- vlivem spoluprace humoralini i celularni slozky imunity byvaji rejekce
etiologicky smisené



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce (odhojeni) Stépu
1) hyperakutni (humoralni) rejekce

@ Etiologie

- humoralni = mediovana protildtkami (Alo-1g s aktivaci komplementu)
- preformované Alo-Ig (pritomné v téle jiz pred Tx) nici Stép okamzité
e prirozené IgM, Ci ziskané po gravidité, transfuzi...

* analogie inkompatibilnich krevnich skupin

e testovani preformovanych Alo-lg cross-match testem pred Tx (poz. = KI Tx)

- existuje i akcelerovana rejekce (pomalejsi forma)
* rozviji se 3-5 dni

e pfitomné Ig zde totiz neaktivuji komplement, ale fagocyty a NK-bunky



Transplantace ledviny - patologickeé stavy

1) rejekce (odhojeni) stépu
1) hyperakutni (humoralni) rejekce

e Morfologie

- Alo-Ig aktivuji C4d slozku komplementu a poskozuji endotel za tvorby
trombu v arteriich (jejich endotel 1. vystaven) = ischemie stépu



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce (odhojeni) Stépu
1) hyperakutni (humoralni) rejekce

O Klinika

- odhojeni ichemickou nekrézou v ramci minut (pred ocima), max. hodin
e v ramci dni u akcelerované rejekce

- elevace Alo-Ig typu DSA v séru (donor-specific antibodies)
- v praxi se dnes diky cross-match testim nevyskytuje



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce (odhojeni) Stépu
2a) akutni humoralni rejekce

@ Etiologie

- humoralni = mediovana protilatkami (Alo-Ig s aktivaci komplementu)
- az post Tx zformované Alo-lg poskodi Stép s Casovym odstupem



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce (odhojeni) Stépu
2a) akutni humoralni rejekce

e Morfologie

- Alo-1g aktivuji C4d sloZzku komplementu a poskozuji endotel za
tvorby trombu v peritubularnich kapilarach - mozna ATN

- makroskopicky nepatrna az ATN Stépu s tromby

- mikroskopicky nekréza Stépu s tromby variabilni tize (grading)
+ prukaz C4d slozky komplementu v kapilarach (IHC Ci IF)
Grading
- Grade | ("ATN-like", obraz ATN s Cd4+)
- Grade Il (Cd4+ postizeni kapilar, tj. kapilaritida, glomerulitida, ¢i trombdza)
- Grade Il (Cd4+ arteritida s fibrinoidni nekrotizaci)
- k diagndze nutné DSA + mikro zmény + C4d v min. 50 % kapilar



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce (odhojeni) Stépu
2a) akutni humoralni rejekce

O Klinika

- k odhojeni dochdzi v rdmci dni aZ tydnti
e ale mUZe se vyvinout i léta po transplantaci a kdykoli relabovat

- zhorSovani renalnich parametru variabilni tize (monitorace kreatininu)
e progresi bez terapie az selhani stépu (renalni selhani)



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce (odhojeni) Stépu
2b) akutni celularni rejekce

@ Etiologie
- celularni = mediovana specifickou bunécnou imunitou

- Tc-lymfocyty (podporované Thl-lymfocyty) poskozuji parenchym
e Utoci na ledvinné intersticium aZ tubuly (tubulo-intersticialni rejekce)



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce (odhojeni) Stépu
2b) akutni celularni rejekce

e Morfologie

- makroskopicky nebyva patrna (max. prekrveni az drobné nekrézy)

- mikroskopicky prokazatelny rejekéni infiltrat
* lymfocyty (CD8+, CD4+ a pfimés makrofagl, plazmocytl a eozinofild)

1) Casny infiltrat

- v intersticiu celulizace perivaskularné kolem malych cév

2) pozdni infiltrat
- v intersticiu celulizace aZ endotelitida (kapilaritida = glomerulitida, arteritida a flebitida)
- v parenchymu tubulitida

- vaskularni postizeni maze byt pfitomné i u akutni humoralni rejekce



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce (odhojeni) Stépu
2b) akutni celularni rejekce

O Klinika

- stejna jako u akutni humoralni rejekce (Casto spolupracuji)
e akutni celularni rejekce je nejcastéjsSim nalezem

- obcas nelze odlisit od infekci a alergii indukované TIN
e nutna IHC, serologie...



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce (odhojeni) Stépu
3) chronicka rejekce

@ Etiologie

- podili se imunitni i neimunitni mechanizmy

1) imunitni
- opakované ataky akutni rejekce + produkce fibrogennich faktord
2) neimunitni
- opotiebeni neplnohodnotného organu (denervovany, dysfunkce lymfatik,
preTx ischemie Stépu, imunosuprese)

- dochazi k fibrotizaci / sklerotizaci a atrofii transplantatu
e postizeni se tyka intersticia i parenchymu
e fibrotizuji i arterie (tunica intima) s akcentaci ischemie



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce (odhojeni) Stépu
3) chronicka rejekce

e Morfologie
- makroskopicky atroficka az svrastéla ledvina

- mikroskopicky fibrotizace intersticia s atrofii parenchymu
e patrna fibrozni endarteritida



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce (odhojeni) Stépu
3) chronicka rejekce

O Klinika

- k odhojeni dochazi v ramci mésicu az let
- pozvolné selhavani stépu az CHRI
e nékdy nutna retransplantace



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce (odhojeni) Stépu

- terapii rejekce je imunosuprese
e uzivany kortikoidy (Solumedrol), cyklosporin, sirolismus, azathioprim...
e vysledkem potlaceni (alo)imunitni odpovédi (nahrava infekcim)

- nutno vyvazit rizika rejekce a infekce
o + zvazit VU (toxicita)



Transplantace ledviny - patologické stavy

1) rejekce Stépu
1) hyperakutni
2) akutni
3) chronicka

2) nerejekcni poskozeni
1) infekce
2) komplikace vykonu
3) onemocnéni Stépu
4) PTLD (posttransplantacni lymfoproliferativni choroba)



Transplantace ledviny - patologické stavy

2) nerejekcni poskozeni
1) infekce

- v terénu imunosuprese nachylnost k infekcim (v€etné oportunnich)
- mozné bakterialni, virové, mykotické i parazitarni infekty (hlavni viry)

1) bakterialni
- hlavni ascendentni pyelonefritida (hnisava)

2) viroveé
- hlavni CMV, EBV, HPV a BKV infekce
BK virus
- lidsky polyomavirus z ¢eledi Papovaviridae

- pfenos neznamy, tropizmus na urotel a rendlni tubuly v imunosupresi

Voev s

3) mykotické :I .y
W vzacne
4) parazitarni



Transplantace ledviny - patologické stavy

2) nerejekcni poskozeni
2) komplikace vykonu

- patologické zmény primo souvisejici s operaci a pooperacnim obdobim
1) krvaceni

2) ischemie Stépu
- ¢asné vlivem autolyzy (pozdni odbér...), pozdné napr. trombdza v. renalis
- vznik ATN (akutni tubuldrni nekréza = "Sokova ledvina")

3) stendza usti mocovodu



Transplantace ledviny - patologické stavy
2) nerejekcni poskozeni

3) onemocnéni stépu
- variabilni rendlni postizeni transplantované ledviny

1) rekurence plGvodni choroby
- prakticky vzdy rekuruje IgA-nefropatie a diabeticka nefropatie

- Casto rekuruji glomerulopatie v ramci systémovych chorob
- zabranit rekurenci diabetické nefropatie Ize kombinaci Tx ledvina-pankreas

2) progrese choroby darce
- napf. nefroskleréza (idealni vék darce proto pod 50 let)

3) de novo glomerulopatie
- vznik jiné, nez plvodni glomerulopatie



Transplantace ledviny - patologické stavy

2) nerejekcni poskozeni
4) PTLD

- posttransplantaéni lymfoproliferativni choroba
- vznik nadort u transplantovanych

- vlivimunosuprese (imunitni dozor) a EBV
- cca za 1 rok po Tx mozny vznik lymfomu z B-lymfocyttd pfijemce
e v lymfatickych uzlinach, tonzilach i extranodalné v transplantatu

e pfi Tx kostni dfené muze vzplanout i z B-lymfocyt( darce

- zanamenan i vznik jinych nadoru (karcinomy klze, sarkomy...)



Transplantace - ostatni organy

- mechanizmy popsané na prikladu ledvin plati i pro ostatni organy
e s vyjimkou topickych odlisSnosti



Transplantace - ostatni organy

- Tx srdce
e indikaci VVV (i kombinovand HLTx), KMP, ICHS...
e rejekce ISHLT grading (ACR grade 0-3R, AMR grade 0-3)

- Tx plic
e indikaci IPPs, CF, CHOPN, EAA, PAH, lymfangioleiomyomatéza...
* rejekce ACR (grade A0-4, B1-2R), AMR, CLAD (BOS, RAS, NRAD, D)

- Tx jater
e indikaci cirhdzy (Kl 1/2 roku abstinence), chronicka cholestaza, otravy...
* rejekce Banffské schéma



Transplantace "kostni drené”

- transplantace HSCs (hematopoetickych kmenovych bunék)
e Tx KD zastaraly termin (HSCs lze ziskat i z periferni a pupecnikové krve)

- myeloablaci odstranéna krvetvorba (zareni, léky, nutna sterilita) - i. v.
injekce HSCs = osidli KD (engraftment) a zraji

Indikace
- vrozené poruchy krvetvorby (imunodeficience), metabolické vady, leukemie

GvH
- graft vs. host disease = reakce Stépu proti hostiteli
- vedle rejekce i v podstaté opacny mechanizmus
e bunky darce napadaji tkané prijemce
- klinicky akutni (porucha kuze, strev, jater) - chronicka (obraz s. autoimunit)
- zadouci formou je GvL (reakce Stépu proti leukemickym burnkam)



Autoimunitni onemocneéeni



Autoimunitni onemocnéni

G Etiologie

- Siroké spektrum chorob vzniklych na podkladé autoagrese
e cca 80 klinickych jednotek (postihuji 2-5 % populace)

- chronické poskozovani tkani a organd imunitou namifenou proti vlastnim Ag
e auto-lg, Ci autoreaktivni T-lymfocyty

- idiopatické mechanizmy vzniku s vlivem vnitinich i zevnich faktoru
e geneticka predispozice = vliv RA, Castéji &, spojitost s HLA a polymorfizmy cytokin(
e vliv prostiedi = mikroorganizmy (streptokoky, viry), poskozeni tkani, stres, léky, UV
* vedou k naruseni autotolerance (odstranovani a- a autoreaktivnich klont)



Autoimunitni onemocneéni

B0; Patogeneze

1) centralni autotolerance
e primarni organy imunitniho systému (thymus, KD)
- negativni selekce = indukce apoptdzy T-lymfocytl afinnich k MHC | (klonalni delece)
- pozitivni selekce = ponechani klont lymfocyt( s nizkou afinitou k MHC | + receptor
editing B-lymfocytl a tvorba Treg-lymfocyt(

2) periferni autotolerance

e sekundarni organy imunitniho systému (LU, tonzily, slezina MALT)
- klonalni delece = eliminace atoreaktivnich klonl apoptdzou (téz negativni selekce)
- anergie = inaktivace lymfocyt(, kterym APC nedoda kostimulacni signal k MHC I1. Ag
- ignorance = AutoAg exprimovany v podprahovém mnozstvi, jez neaktivuje receptory
- suprese = potlaceni autoagrese tlumivymi cytokiny, Ig, Treg/NK-T-lymfocyty, APC...

3) imunologicka privilegia
* bariérové organy (mozek, varlata, thymus, rohovka...)



Autoimunitni onemocnéni

B0; Patogeneze

- moznosti naruseni autotolerance:

1) zména (modifikace) Ag
e remodelaci zméneéen charakter Ag
2) zkfiZzena reaktivita (mikrobialni mimikry)
* mezi AutoAg (MHC |), ktery je podobny cizorodému Ag (MHC Il)
3) polyklonalni aktivace B-lymfocyt(
e defektni nacileni na rlizné epitopy Ag
4) odhaleni kryptickych Ag / epitopt
e pri poSkozeni tkani odkryty AutoAg, které nemaji navozenou autotoleranci
5) monogenetické defekty
e vzacneé Cisté dédicné autoimunity
e defekt vyvoje Treg-lymfocytd (FoxP3 protein u IPEX syndromu), apoptdzy lymfocytl
(ALPS)



Autoimunitni onemocneéni

O Klinika

- monoorganova postizeni (organové specifické jednotky viz speciélni patologie)
1) stitnd Zlaza
e Hashimotova thyreoitida, Graves-Basedowova choroba
2) hematopoeticky systém
e |TP, autoimunitni hemolyticka anemie, agranulocytoza...
3) kosterni svaly
e myasthenia gravis, IMNM...
4) GIT
e atroficka gastritida (perciniciozni a.), autoimunitni hepatitida, PBC, PSC, DM |, IBD?
5) mocovy systém
* membrandzni glomerulopatie, IgA glomerulopatie, Goodpastureliv syndrom...
6) kozni systém
e psoriaza, pefigus vulgaris, buldzni pemfigoid, dermatitis herpetiformis...
7) kardiovaskularnini systém
e autoimunitni myokarditida...
8) CNS
* RS, Guillain-Barré syndrom, ADEN...



Autoimunitni onemocneéni

O Klinika

- systémova postizeni (postihuji vic organti = predmétem obecné patologie)

1) kolagendzy (smisena onemocnéni pojiva)
1) SLE (+ antifosfolipidovy syndrom, Sjogrendv syndrom)
2) sklerodermie
3) dermatomyozitida / polymyozitida (viz prof. Zamecnik)
2) autoimunitni "arthritidy" (viz prof. Kodet)
1) RA
2) Seronegativni arthritidy
e Bechtérevova nemoc, Reiteruv syndrom
3) chronicka Lymeska borrelidza
3) revmatickd horecka (viz prof. Kodet)
4) |1gG4 choroba (viz Dr. Chmelova)
5) systémové ANCA+ vaskulitidy (viz Dr. Soukup)



SLE

@ Etiologie

- multisystémova autoimunitni choroba
e driv fatalni do 2 let, nyni 95 % preziti 5-ti let

- vznik Siroce zasahujicich Auto-Ig
e anti- nukledrni (ANA), DNA (dsDNA), histonové, cytoplazmatické, endotelové,
erytrocytarni, lymfocytarni, destickové...

- vliv vnitfni i zevni faktory
» geneticka predispozice = £ pohlavi, ernd a asijska rasa
e vliv prostredi = |éky (Isoniazid, Hydralazin, Penicilamin), UV



SLE

%03

Patogeneze

- rozvoj ll. (cytotoxické) a lll. (imunokomplexové) imunopatologické reakce
 hyperreaktivita B-lymfocytli s ADCC a ukladanim imunokomplex( (aktivuji PMN)
e vznika intersticialni fibrinozni zanét



SLE

O Klinika

- multiorganové postizeni s obrovskou pestrosti priznaku
e akutni (i fulminantni), ¢i chronicka manifestace s atakami a remisemi

1) celkové
- horecky, unava, hubnuti, slabost
e serologie+ Ig



SLE

O Klinika

2) lokalni (organové)

- kozni = malar ("motylovity erytém"), fotosenzitivita, eflorescence (hlavné chronické)
- muskuloskeletalni = arthritida, aseptické nekrdzy, myozitidy
- renalni = 80 % postizeni (6 tfid posSkozeni)
- serdzy = nehnisava (poly)serozitida
- srdce = Libman-Sacks endokarditida (verukézni), vaskulitida, myo- a perikarditida
- GIT = autoimunitni "lupus hepatitida", pankreatitida, enteritida
- hematopoetické = cytopenie, koagulopatie, lymfadenopatie
+ antifosfolipidovy syndrom = trombofilie = Zilni i tepenné trombdzy (klinika lokalni)
- respiracni = plicni fibroza, pneumonitida
- CNS = variabilni, neurologicka postizeni, CMP



SLE

O Klinika

2) lokalni (organové)

Sjogrentiv syndrom

- autoimunitni zanét slznych a slinnych zlaz
e primarni = samostatné
 sekundarni = asociace se SLE, RA (Castéji)
e Autolg proti ribonukleoproteinovym Ag SS-A(Ro) a SS-B(La)

- vznika sicca syndrom - organové postizeni (ledviny, SZ, pankreas) - lymfom
* keratoconjunctivitis sicca a vysychani oci (xeroftalmie) az léze rohovky
e vysychani Ustni sliznice (xerostomie) aZ eroze, fisury, ulcerace



SLE

e Morfologie

1) kozni

- v epidermis degenerace (atrofie, hyperkeratéza, setieni junkce, vakuoly, vezikuly...)
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e v IF IgG depozita v degenerované BM (imunokomplexy)
2) organova

- v intersticiu lymfoplazmocytarni zanét + fibrinoidni dystrofie az nekréza (a jizveni)
e pritomna vaskulitida (arteriolo- aZ arteritida)
e LE buriky (mikro- i makrofagy s nehomogennim chromatinem poskozenym ANA)
* LE téliska (zbytky karyorektickych jader)

- v ledvinach velka depozita IgG v BL glomerult ("draténé klicky")
* v IF depozita Ig, C3, c1q (imunokomplexy)



Sklerodermie

@ Etiologie

- multisystémova autoimunitni choroba
e prognozu udava postizeni vnitfnich organu

- idiopaticky vznik dysregulace imunity
* Usti v jizevnaté zmény klZe +/- vnitinich organt

- vliv vnitfni i zevni faktory
e geneticka predispozice = £ pohlavi, éerna rasa
e vliv prostredi = expozice chemikaliim



Sklerodermie

%03

Patogeneze

- vyvin 3 zakladnich postizeni:
e vaskulopatie = alterace endotelu s fibrotickou remodelaci cévni stény a ischemii
e aktivace imunity = Ig proti DNA-topoizomeraze, anticentromerické Ig...
e extenzivni fibroza = aktivace fibroblastl a fibroza / sklerotizace



Sklerodermie

c Klinika

- nazev podle postizeni klze s typickym pribéhem
* zanét (erytém s "pomerancovou kizi") - sklerdza (fibrotizaci zmnoZeni kolagenu)
- atrofie epidermis (vznika obraz charakteristické "pergamenovité kize")



Sklerodermie

O Klinika

1) lokalizovana forma (sclerodermia circumscripta, morphea)

- fibréza klze distalné (koncetin a obliceje)
e "pergamenovita kGize", zobakovity nos, hypomimie, "en coup de sabre" (seknuti
Savli), ulcerace az akroosteolyza ("drdpovité prsty"), Raynaudiv fenomén,
depigmentace...

- i zde mozny vznik plicni hypertenze



Sklerodermie

O Klinika

2) difuzni forma (sclerodermia diffusa)

- fibréza klze proximalné (pletence, trup) + visceralni postizeni
 koZni postizeni rozsahla az "krunyrovity hrudnik"
e visceralni postiZeni variabilni (hlavni ledviny, myokard, jicen a plice)

- driv vy¢lenéna klinicka manifestace CREST syndromu
e C = kalcinoza (ukladani ca soli do klize a organu)
* R = Raynaudiv fenomén (vazoneurodza: zbéleni - zCervenani - zmodrani prst(l)
e E = ezofagealni reflux
e S = sklerodaktylie (flekcni kontraktura)
e T = teleangiektazie



Sklerodermie

e Morfologie

1) kozni

- epidermis atrofickd
- dermis edematdzni s nehnisavym zanétem az hyalinizace + atrofie az ztrata adnex

2) organova

- fibrotizace + lymfocytarni zanét v intersticiu
e cibulovité rozsifeni cévni stény (fibroza tunica intima)
e obraz udava topika = plicni fibroza, fibréza submukozy jicnu, "nefroskleotické"
zmeény ledvin (i maligni), myokarditida



Imunodeficience



Imunodeficience

@ Etiologie

- snizena reaktivita imunity na antigenni podnéty

- pri¢iny jsou primarni, ¢i sekundarni
e primarni = vrozené defekty sloZzek nespecifické / specifické imunity
e sekundarni = ziskané defekty (CHT, starnuti, malnutrice, HIV, choroby KD...)



Imunodeficience

Patogeneze

- u primarnich zavisi na konkrétnim vrozeném defektu
- ropoznano cca 100 jednotek (vycet nejdulezitéjsich viz ucebnice):
e izolovany IgA deficit, CVID, X-vazana Brutonova agamaglobulinémie, hyper IgM
syndrom, DiGeorgellv syndrom, deficience komplementu, SCID



Imunodeficience

O Klinika

- manifestace zpravidla v détstvi (novorozenci az kojenci)
e v dospélosti odhaleny jen lehké formy

- dochazi k nachylnosti k infekcim
e Casté rekurujici infekty vCetné oportunnich patogenu a neprospivani
e také rizika autoimunit a alergii

- variabilni zavaznost
e lehké casté (1 / 500 narozenych)
o tézké vzacné (nastésti)
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