Procvicovani:Systémové vaskulitidy

Kazuistika
Tento ¢lanek obsahuje modelovy priklad klinického problému uréeny ke studiu a
zkouseni na 3. LF UK.

Modul: lIC - Klinicko-patologické zaklady mediciny | Kurz: 19. Poruchy imunity |
Cislo: 19-7C | Verze: 2010

NO
Dosud zdravy 35 lety muz, prichazi pro 14 dni trvajici kasel s vykaslavanim krve, mirné se zadychava. Béhem
poslednich nékolika tydn( se citi vyrazné unaven, zhubl 3 kg, udava bolest svall a kloubd, byl subfebrilni.
OA
Bézné détské choroby
RA
Nevyznamna
FA
Léky trvale neuziva
AA

Alergie neguje
Fyzikalni vySetreni
Teplota 37,5 °C, kardiopulmonalné kompenzovany, dychani Cisté, sklipkové, ojedinélé vrzoty v exspiriu.
Laboratorni nalezy
FW 60/110, ery 3,8 mil., leu 5,4 (mirnd normocytarni anémie), urea 22 mmol/l, kreatinin 450 umol/I, CRP 60
mg/l
moc:
krev 1, bilkovina 1,2 g/24 hod, v sedimentu vyssi pocet erytrocytl
imunologie:
I9G 24 g/l (zvySeno), ANA negativni, ENA negativni, ANCA pozitivni c typ, autoprotilatky anti-MPO negativni,
anti PR3 150 1U/ml (rozmezi 0-6)
RTG hrudniku
v obou plicnich polich infiltraty granulomatézniho typu.

Otazky a ukoly
Jaka je patogeneze priznaku a nalezu, o jaky typ onemocnéni se muze jednat?

= Pfiznaky a nélezy se tykaji nékolika systém{: dychaci, pohybovy, vylu¢ovaci, coz naznacuje mozné systémové
onemocnéni.

= Pozitivni c-ANCA protilatky poukazuji na ANCA asociovanou vaskulitidu. Tuto domnénku doplriuje klinicky nalez
postizeni plic, svall a kloubl a vysoké hodnoty urey a kreatininu.

ANCA je zkratka pro soubor autoprotilatek proti cytoplasmé neutrofilll, které reaguji s proteiny, které nalézdme v
granulech neutrofild a na peroxidazu pozitivnich lysozomt monocytl, déle pozitivnich na myeloperoxidazu,
proteindzu 3 a elastazu. Nasledkem toho vznika u chorob asociovanych s témito protilatkami jako je Wegenerova
granulomatdéza a polyarteritis nodosa nekrotizujici zdnét cévni stény. Zanétlivé |éze typicky obsahuji jak neutrofily,
tak mononuklearni fagocyty.

Uvedte zakladni charakteristiky vaskulitid (déleni, mozné vyvolavajici priciny).
Déleni podle etiologie: A — sekundarni, B — primarni, C - etiologie neni jasna

A - PFimé zanétlivé poskozeni cévy (bakterie, rickettsie, spirochety, viry)
B - Imunologické postizeni

= imunitni komplexy
= vaskulitidy pfi hepatitidé B, C (a smiSena kryoglobulinémie)
Henoch-Schoénleinova purpura
kryoglobulinémie
systémovy lupus erythematodes
sérova nemoc
= polékové cévni zanéty
= ANCA pozitivni (protilatky proti neutrofiliim)
= Wegenerova granulomatdza
= Churglv-Straussové syndrom
= primé pUsobeni protilatek
= Goodpastureliv syndrom (protilatky proti kolagenu IV. typu v bazalnich membranach glomeruld)
= Kawasakiho choroba (protilatky proti endotelu)


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Question_book.png
https://www.wikiskripta.eu/w/An%C3%A9mie
https://www.wikiskripta.eu/w/CRP
https://www.wikiskripta.eu/w/Sedimentace_erytrocyt%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/w/Vaskulitidy
https://www.wikiskripta.eu/w/Pl%C3%ADce
https://www.wikiskripta.eu/w/Autoprotil%C3%A1tky
https://www.wikiskripta.eu/w/Protein
https://www.wikiskripta.eu/w/Neutrofiln%C3%AD_granulocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/Monocyty
https://www.wikiskripta.eu/w/Wegenerova_granulomat%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/Polyarteriitis_nodosa
https://www.wikiskripta.eu/w/Fagocyt%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/Bakterie
https://www.wikiskripta.eu/w/Viry
https://www.wikiskripta.eu/w/Hepatitidy
https://www.wikiskripta.eu/w/Henochova-Sch%C3%B6nleinova_purpura
https://www.wikiskripta.eu/w/Syst%C3%A9mov%C3%BD_lupus_erythematodes
https://www.wikiskripta.eu/w/Imunopatologick%C3%A1_reakce_III._typu
https://www.wikiskripta.eu/w/Wegenerova_granulomat%C3%B3za
https://www.wikiskripta.eu/w/Syndrom_Churg%C5%AFv-Straussov%C3%A9
https://www.wikiskripta.eu/w/Goodpasture%C5%AFv_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/Kawasakiho_nemoc

= bunéc¢nd imunita
= rejekce Stépu po transplanaci
= nejasné imunologické mechanismy (paraneoplastickd vaskulitida aj.)

C - Nejasna etiologie

= Hortonova arteritis (obrovskobunécnd arteriitida, temporalni arteritis)
= polyarteriitis nodosa
m» Takayasuova arteriitida

Déleni podle typu postizené cévy

= arteritidy
= kapilaritidy (presnéji: u téchto chorob byvaji spiSe postizeny postkapilarni venuly)
= flebitidy

Déleni podle kalibru postizené cévy

m velké cévy:
= Hortonova arteritis (Obrovskobunécna arteriitis, tempordlini arteritis)
m» Takayasuova arteritis
= syfilitické aneurysma aorty
= stfedné velké cévy (viscerdlni arterie):
= klasicka polyarteritis nodosa
= Kawasakiho arteritis
= drobné cévy (arterioly, venuly, kapilary)
= Wegenerova granulomatéza
= Churglv-Straussové syndrom
= mikroskopickd polyangiitis
= trombangitis obliterans (stfedné velké a malé cévy)
= |leukocytoklastickd vaskulitis rlizné etiologie

Jaké organy jsou predileké¢né postizeny u tohoto onemocnéni?

= slizni¢ni ulcerace v oblasti nosu, nasopharyngu, patra (a podle dalsich postizenych mist zejména v ORL oblasti)
= sinusitidy, zanéty plic
= hematurie, proteinurie, selhani ledvin

Navrhnéte pro tohoto nemocného dalsi diagnosticky postup, popiste principy
imunologickych laboratornich testu.

Z klinickych testl zbyva rendini biopsie, kterd by méla prokézat pauciimunni (negativni imunofluorescence) rychle
progredujici glomerulonefritidu (RPGN) se srpky.

ANA, ENA i ANCA jsou autoprotilatky a stanovuji se tedy pomoci ELISA. Pro stanoveni ENA se jesté pouziva
protismérna imunoelektroforéza (PIE).

= Elektroforéza je soubor separac¢nich metod zalozenych na rozdilné pohyblivosti latek ve stejnosmérném
elektrickém poli. Tak se mohou na podkladé rozdilu ve velikosti ndboje na molekulach délit jednotlivé slozky
zkoumanych ¢astic.
= Imunoelektroforéza je dvoufdzova a kombinuje elektroforetické déleni a imunodifuzi:
= Rozdéleni zkoumané latky, kterou je nej¢astéji sérum elektroforézou provadénou na gelu. Po konci
elektroforetického déleni nedochazi k jeho suseni ani barveni, ale navazuje na néj druha faze metody.
= Hned vedle slozek, které se na elektroforetickém gelu rozdélily, se vytvori dlouhd, Gzka stérbina a do ni je
pipetovana protildtka. Takovy vzorek se déale inkubuje a mezi antigeny sloZzek plvodné elektroforézou
délenych latek a protilatkami dojde k reakci a vytvori se precipitacni linie. Ta se déle zviditelni barvivem
pro lepsi odecitani.

= Protismérna elektroforéza:
= Tato metoda vyuzivd opacny pohyb antigenu a protilatky v elektrickém poli.
= Jde vlastné o imunodifuzi, kterd je urychlovana plsobenim elektrického proudu.
= Protildtka s antigenem se ulozi do proti sobé lezicich startovacich jamek v gelu. Blize k anodé se umistuje
protiladtka a blize ke katodé se umistuje antigen. Antigen se po vzniku elektrického pole pohybuje k anodé
a protildtka naopak ke katodé. V prostoru, kde dojde k jejich kontaktu se tvori precipitacni linie a ty se
ddle zvyraznuji barvenim.

= ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)

Vyuzivéa tvorby komplexu antigen protilatka.

Na druhé protildtce je pfitomen enzym, ktery pretvori substrat na latku, kterou detekujeme.
Pfima ELISA — pro detekci antigenu.

Neprima ELISA — pro detekci specifickych protilatek (napf. HIV testy)

Jaky bude pravdépodobny terapeuticky postup a prognéza onemocnéni? Popiste
princip biologické terapie autoimunitnich chorob.
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= Zakladem léCby je cyklofosfamid a prednison, kortikoidy ulevuji subjektivné, ale nezlepsSuji prognézu. Dllezita
je dalsi podplrna a symptomaticka léc¢ba, dle obtizi. V tézkych pripadech Ize pouzit plazmaferézu po 10
cyklech (je to pouze pridatna lé¢ba). Po dosazeni remise musi pokracovat udrzovaci Ié¢ba. Existuji pripady
pacientd, ktefi jsou po velmi pomalém snizovani ddvek schopni vysadit udrzovaci |é¢bu, ale vystavuji se tim
riziku relapsu.

= Principem léCby prvni volby je tedy imunosuprese. Obecné jde o snizeni reaktivity imunitniho systému, coz
vede ke snizeni poskozovani vlastni tkdné. Imunosuprese se nejcastéji pouzivd ke snizeni rizika rejekce
transplantatu a pro 1é¢bu autoimunitnich onemocnéni. Problémem je samozrfejmeé zvySena vnimavost proti
oportunim infekcim, ale zdroven se i zvysuje riziko vzniku nddorového bujeni.

= Pomérné novou moznosti |éCby je tzv. biologickd terapie (imunoterapie, bioterapie). Cilem tohoto postupu je
stimulovat nebo navréatit télu vlastni obranné mechanismy a zlepSit jeho schopnost bojovat proti agens
zpUsobujicimu onemocnéni. Biologicka terapie zahrnuje monoklonalni protilatky, interferon, interleukin-2 a
nékolik typd kolonie stimulujicich faktord jako je CSF, GM-CSF a G-CSF.

Infliximab - lidskd chimérickd anti-TNF-a monoklondlIni protildtka

Etanercept - protein vznikly spojenim p75 TNF-a receptoru a IgG1l

Adalimumab - 1gG1 anti-TNF-a monoklondlni protilatka

Rituximab - anti-CD20 monoklondlni protilatka

Anakinra - rekombinacni antagonista proti receptoru IL-1

PF: Zmény krevniho tlaku pfi onemocnéni ledvin

PA: Vaskulitidy - typy a morfologie
Odkazy

Souvisejici stranky

= Wegenerova granulomatéza
= Vaskulitidy
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