Text MUDYr. Helena Mazakova, CSc.
Ustav imunologie a mikrobiologie 1.LF UK a VFN, Praha

Imunopatologicka onemocnéni
respiracniho ustroji

Priciny plicnich onemocnéni zprosttedkovanych imu-
nologickymi reakcemi jsou velmi rlznorodé (infekéni, nein-
fekénf, idiopatické) avysledné patologické stavy znaéné odlisné.
Klasifikace jednotlivych klinickych jednotek je obtizn4, ¢asto se
pouziva déleni podle pfevazujictho typu imunitni odpovédi
organismu na ty, kde ptevazuje odpovéd nespecifickd, véetné
aktivace komplementu a piftomnosti polymorfonukleidrnich
leukocytd, a na kategorii nemoci souvisejicich se specifickou
imunitni odpovédi zprostfedkovanou T-lymfocyty a jejich pro-
dukovanymi ptisobky (Th1, Th2-lymfocyty, eozinofily, tvorba
granulomd, indukce autoprotilitek — tab. 1).

Podrobnéjsi idaje o klinickych projevech a terapii jednot-
livych onemocnéni presahuji rozsah tohoto sdéleni, podob-
né jako popis postizeni plic pfi autoimunitnich systémovych
stavech.

Onemocnéni zprostiredkovana prevazné
nespecifickou imunitni odpovédi

Komunitné ziskana pneumonie. Pfi¢inou pneumonie je inha-
lace antigent infekénfho plivodu (Streptococcus pneumonie,
Haemophilus influenzae, atypické patogeny, napf. Mycoplas-
ma pneumonie, nékteré viry). Zinétové odpovédi se zaéastiiujf
neutrofiln{ leukocyty, komplement a makrofiagy. Na obrané se
podileji i beta-defenziny, které produkuji epitelidlni butiky.
Jedni se o malé kationické peptidy, které maji ptimé bakteri-
cidni vlastnosti a jsou chemoatraktivni pro dendritické butiky
a T-lymfocyty (mohou tedy aktivovat i specifickou slozku imu-
nitnf odpovédi).

Na nespecifické odpovédi se podileji i molekuly tvofici
Toll-like receptory na bunkich ztcastiiujicich se nespecifické
imunitnf odpovédi. Do souéasnosti je zndmo 10 typl receptort
a jejich tlohou je kooperace v identifikaci bakteridlnich, popf.
virovych antigen?.

Vystuptiovani zinétové odpovédi se projevuje typickymi
patologicko-anatomickymi zménami, které jsou piiéinou zni-
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mych klinickych projevi (teplota, produktivni kasel, pleurdln{
bolest apod.) a pfiznakd (napf. poslechovy nalez na hrudniku,
rtg nélez).

Syndrom akutni dechové tisné (ARDS) jc vysledkem neckont-
rolované systémové zanétové odpovédi organismu nemocnych,
kteif trpi nejraznéjsimi zavaznymi i mimoplicnimi onemocné-
nimi, a velmi ¢asto provazi septické stavy. V bronchoalveolarn{
lavazi (BAL) jsou prokazované pfedevsim neutrofily a specific-
ké chemotaktické faktory pro neutrofily, pfedev$im interleukin
8 (IL-8). Ve zvysené mife se vyskytuje i transformujici rlstovy
faktor beta (TGF-beta) s IL-2 a IL-6. V alveolarnich makrofa-
zich je vyznamné aktivovany prozanétovy transkripéni faktor
— nukleirn{ faktor kappa B (NF kappa B). TGF-beta byva ddvin
do souvislosti s permeabilitou a poskozenim fibrinolyzy.

ARDS piedstavuje Zivot ohrozujici stava mechanismy, které

pfispivaji k jeho vyvoji, nejsou zcela jasné. Zvazuje se G¢inek cir-
kulujicich surfaktantovych proteint a von Willebrandova fak-
toru, které se uvolfiujf pfi poruse celistvosti epitelu dychacich
cest cévniho endotelu. V popiedi klinického nilezu je akutné
vznikld dusnost, tachypnoe, tachykardic a tézZkd hypoxemic.
Diagnostika a 1é¢ba patif na oddéleni anesteziologicko-resus-
citaéni.
PostiZeni plic vyvolana neinfekénimi agens. Inhalace prachu
obsahujictho organické toxické latky zpasobuje toxickou al-
veolitidu, kterd se vyviji béhem 12 hodin po expozici. Dile vy-
jmenované patologické stavy se fadi mezi toxikdzy nebo tzv.
toxické syndromy z inhalace organického prachu. Nejedna se
o formy hypersenzitivni pneumonitidy, i kdyZ symptomy mo-
hou byt podobné. Klinické pifznaky jsou podobné chfipce
av poslechovém nélezu pfevaZuji krepitace.

K plicni mykotoxikéze dochdzi v pfipadech masivni inhala-
ce mikrobidlnich produktd a endotoxin@ z hnijictho sena. Ne-
jedna se o hypersenzitivn{ pneumonitidu, pfi¢iny jsou daviny
do souvislosti jen s pracovnim prostfedim. Prabéh onemocnéni
muzZe komplikovat ARDS.



na buiiky 1. typu (Tcl), pomér CD4+/CD8+ je nizky. Hlavnimi
mediatory zapojenymi do patogeneze tkifiového zinétu jsou
chemokinin pro neutrofily IL-8, leukotrien (LT) B4, IL-1 a regu-
laéni cytokiny bunék Tcl, napf. INF-gama. Z dal$ich zinétovych
elementd jsou u CHOPN nachizeny ve zv§Seném mnoZstvi ne-
utrofily a makrofagy.

Predpoklida se, Ze — kromé jiného — aktivované makrofigy
a neutrofily uvoliiujf enzymy degradujici extracelularni matrix,
kterd nenf daleZita jen pro zachovani plicnf struktury, ale ovliv-
fiuje i nékteré bunééné funkce, jako jsou migrace, diferenciace
a proliferace. Na patologickych procesech se pravdépodobné
Glastni i agresivn{ volné kyslikové radikaly vznikajici pfi oxidaé-
nim stresu, ktery probiha ve fagocytujicich buiikich.

Posledni vyzkumy prokazuji, Ze v tézkych stadiich CHOPN
a pfi exacerbacich onemocnén{ zpasobenych virovou infekef
mohou ve sputu nemocnych pfevaZovat eozinofilni leukocyty
(hlavni zané&tové elementy priduskového astmatu).
Granulomaté6zni plicni zanéty (tuberkuléza, sarkoidéza, be-
ryliéza) mohou postihovat i jiné nez respiraéni Gstroji. Granu-
lomy jsou tvofeny nahromadénymi T a B-lymfocyty, které jsou
u tuberkulézy obklopené histiocyty a na rozdil od ostatnich ne-
moc{ propadaji centriln{ nekréze, u sarkoidézy je lem bohaty
na CD4+ a CD8+ T-lymfocyty. Granulomy vznikaji jako reakce
na perzistujici expozici antigenu (u TBC se jednd pfedevsim
o antigen 85 pfitomny v Mycobakteriu tuberkulézy, u sarkoid6-
zy je antigen neznimy, beryliéza je vysledkem reakce na inhala-
ci berylia). Inhalované antigeny jsou fagocytované alveolarnimi
makrofigy a vedou k jejich aktivaci. Uvolnéné plsobky (napf.
angiotensin konvertujici enzym, 1,25-dihydroxyvitamin D3,
osteopontin, TNF-alfa) indukuji tvorbu granulom? a imunitn{
odpovéd. 1,25-dihydroxyvitamin D3 indukuje hyperkalcemii
charakteristickou pro granulomatézni onemocnéni, zvySu-
je antimikrobicidn{ aktivitu makrofigd, ale ziroveti zasahuje
i do imunitni odpovédi tlumenim Th1 specifické odpovédi.

Osteopontin, multifunkéni glykoprotein, zasahuje do re-
gulace chemotaxe, bunééné adhezivity a vyvoje T-lymfocyta.
Pokusy na mysich prokazaly, Ze je hlavnim stimulem pro vyvoj
CD4+Th1 subpopulace. Tyto bunééné elementy a prozanétové
cytokiny IL-2, IL-12 2 INF- gama jsou nutné pro tvorbu granulo-
mu u tuberkulbzy a sarkoid6zy.

INF-gama, ktery se uvolfiuje z CD4+Th1-lymfocyt (a CD8+
supresorovych lymfocyt®), pfedstavuje vyznamnou ¢st imunitn{
odpovédi hlavné v piipadech onemocnén{ TBC a jeho zvysené
mnozstvi detekované in vitro podporuje diagnézu této nemoci.
U tézkych forem TBC se nachizi zvysené mnozstvi CD4+T- lym-
focytl a zvyseny pomér CD4+/CD8+ v bronchoalveolarn{ lavazi,
v perifern{ kevi je naopak sniZené procento CD4+ a sniZen{ po-
méru CD4+/CD8+ nejen pro niz§f zastoupeni CD4+, ale i pro
zvyseni CD8+T-lymfocyt. Bylo prokizané, ze CD4+Thl-lym-
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focyty potladuji replikaci mykobakteria tuberkul6zy, ale za cenu
podpory tvorby tuberkulomu. Procesu se zGéastiiujf i T-regu-
laéni butiky (CD4+CD25+), jejichZ zvy$eny pocet je regulovany
transkripénim faktorem (FoxP3). Podobné dochdzi i ke zvySené
expresi receptord na T-regulaénich burikich souvisejicich se zvy-
$enym vyvojem cytotoxickych T-lymfocytd.

Zinétovd plicni onemocnéni gprostiedkovand Th2 odpovédi

Obecné lze fici, Ze zanétova plicni onemocnéni zprostied-
kovand Th2 imunitni odpovédi jsou charakterizovani zvysenou
produkei eozinofilnich leukocytd z progenitorovych bunék
(CD 34+) pod fidici funkcf interleukint (TL-5, IL-3) a r@stového
faktoru pro granulocyty a makrofagy. Hlavni chemoatraktanty
pro cozinofily jsou cotaxin 1, RANTES (regulated on activati-
on, normal T-cells- expressed and secreted), faktor aktivujici
desti¢ky (PAF) a LTB4. Adheze cozinofild na endotelové buii-
ky cév je vysledkem vazby VLA 4 (very late antigen) na povrchu
eozinofili s adhezivni molekulou 1(ICAM-1) pfftomnou na en-
dotelidlnich butikich. VLA patii k podrodiné integrinovych ad-
heznich molekul. Zvy$enou expresi adhezivni molekuly 1 f{d{
interleukiny IL-4, IL-13 a TNF-alfa. Pomér prokazovanych eozi-
nofilt v tkdni plic a krvi byva vétsi nez 100, coz svéddi pro jejich
zasadnf Géast na patologickych plicnich stavech.

Seznam onemocnéni, na jejichZ vzniku se podilf eozinofilie,
je znaény. Patif sem stavy charakterizované plicnimi infiltraty, tvor-
bou granulomt nebo postiZzenim predeviim dychacich cest.
Plicni eozinofilni syndromy jc souborny nizev pro sou¢asny ni-
lez eozinofilie v krvi a pfechodné plicni infiltrace riizné etiolo-
gie. Akutné probfhajici pneumonie — Loffler@iv syndrom maZe
mit pf{¢inu v neZddoucim Glinku léku, infekci parazity nebo je
antigen neznimy. Pfi chronické formé je nutné patrat po moz-
nosti iatrogenniho postizeni (1éky: nitrofurantoin, sulfonami-
dy, PNC, cytostatika) nebo parazitirnim onemocnéni (napf.
tropickd plicnf cozinofilie).

Idiopaticka eozinofilni pneumonie muiZe probihat akutné
i chronicky. Postizen{ jsou Casto atopitf jedinci, pfevazné Zeny.
BAL obsahuje ve zvy$eném poctu lymfocyty, imunoglobulin
A(IgA), IL-5 a chemokiny specifické pro cozinofily. Nutné je
vylouden{ kozni formy T-lymfomu, pfi kterém je prokazovany
Th2 cytokinovy profil.

Hypereozinofilni syndrom jc onemocnéni nejasného plvodu,
maligniho prabéhu, nékdy kondici i smrti. T-lymfocyty subpo-
pulace Th2 infiltrujf vzdy i mimoplicn{ struktury s nasledkem
jejich poskozeni az destrukce. Kromé plic je postizena kdze,
perifernf nervy a ¢asto i myokard. Pfedpoklidda se, Ze cozinofilie
vznika nisledkem dysregulace produkee interleukinu IL-5.
Pruduskové astma jc charakterizované zichvatovitou bronchi-
alnf obstrukci, kterd je v klasickém pribéhu plné reverzibiln{
bud spontinné, nebo po 1é¢bé. Zianét dychacich cest je prova-



Nejvyznamné&jsim identiftkovanym faktorem pro
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Nemoc sildZznikd mé ptvod v pisobeni oxidd dusiku uvol-
fiujicich se v obilnich skladech a naslednym vznikem kyseliny du-
si¢né a dusité s ndslednym vyvojem plicniho edému a asto i me-
themoglobinemii. V prébéhu nékolika tydnt se maze objevit
obliterujici bronchiolitida. Byzindza se mtze projevit broncho-
konstrike{ prvni den pracovniho tydne po inhalaci prachu s pii-
mési bavlny, Inu, konopf a sisalu, pfi vyvoji tachyfylaxe jsou pro-
jevy béhem tydne mirnéjsi. Trvajicimi obtiZzemi pak mohou trpét
pracovnici v expozici endotoxinu (pfi mykdni baviny) na rozdil
od tkalcd, v jejichZ prostiedi jiz endotoxin pfitomny nenf.
Syndrom reaktivni dysfunkce dychacich cest - jednorizova
inhalace iritaénich plynd a par ve vysoké koncentraci, vétdinou
v prabéhu primyslovych nehod, zpsobuje zivazné postizeni
respiraéniho systému kombinac{ vlivl termickych a toxickych
(chemickych). Pi{znaky jako dusnost, kasel a piskoty mohou,
nebo nemusi byt provizeny poruchou ventilaénich funkcf plic.
Biopsie prokazuji deskvamaci epitelu, lymfocytirni infiltraci
v dychacich cestich a subepitelidlni fibrézu. Eozinofilni leuko-
cyty nebyvaji piitomné.

World Trade Center cough je ukizkou vlivu politického déni
na lidsky organismus. Azbest, sklenéna vldkna, olovo a aromatic-
ké sloudeniny jsou povazoviny za ctiologické agens kasle, ktery
se objevil u exponovanych osob (piedevdim hasi¢t) 24 hodin
po Gtoku na budovy WTC v New Yorku. Vét$ina z postizenych
méla normaln{ ventilaén{ funkee plic, ale byla pfitomn4 nespeci-
fickd bronchialn{ hyperreaktivita na metacholin. Polovina hasi¢a
s vysokou expozici toxickych latek méla syndrom reaktivn{ dys-
funkce dychacich cest prokazatelny jesté za 6 mésict po tragédii.

Onemocnéni zprostiredkovana prevazné specifickou
imunitni odpovédi
Lze je rozdélit na zanétova plicni onemocnén{ zprostfedkovani

Th1 odpovédi a zinétovi plicni onemocnéni zprostiedkovana
Th2 odpovédi.

Zinétovd plicnt onemocnéni gprostiedkovand Th1 odpovédi

Hypersenzitivni pneumonitida - Onemocnéni je charakteri-
zované lymfocytirni a makrofigovou alveolitidou s tvorbou
drobnych granulomt. Nejcastéj$imi plvodci jsou termofiln{
aktinomycety, jejich spory a rizné plisné. Typickym pifkladem
je inhalace organického prachu s piftomnosti termofilnich akti-
nomycet a jejich spér z hnijictho sena (farmatska plice). Inhala-
ce spér aspergila z rezervoart vody vyvolava aspergil6zu, Ther-
moactinomyces (T.) vulgaris a T. candidus (oh#4té vodni zdroje
a zvlhéovade) plice pfi klimatizaci, péstitelé cukrové tétiny se se-
tkavaj{ s bagas6zou vyvolanou T. sacharis. Avidrn{ proteiny jsou
pvodci pneumonitity chovateld ptakd. Hlavnimi zanétovymi
clementy a cytokiny, které se zG&astfiuji patogeneze, jsou: Thl
a CD8+ lymfocyty, tumor nekrotizujici faktor alfa (TNF-alfa),
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interferon - gama (INF-gama) je divin do souvislosti s tvorbou
granulomt a IL-12 a IL-18. Pomér CD4+/CD8+ lymfocytd je
v BAL mensi nez 1.

Klinické pifznaky odpovidaji stadiu nemoci. V akutnim sta-

diu, které se objevuje za 4-6 hodin po inhalaci, pfevazuje flu-like
syndrom (kasel, dudnost, horecka, bolesti sval) provizeny kre-
pita¢nimi poslechovymi fenomény. V dalsich stadifch pfetrvava
kasel, je vystuptiovand dusnost a dochizi ke sniZovin{ télesné
hmotnosti. Plicni funkce jsou postizeny ve smyslu piedev§im
restriktivn{ ventilaéni poruchy, v pfipadé plic chovatelt ptika
se mlze objevit i kombinace se zndmkami obstrukce v dycha-
cich cestach. V tézkych pripadech dochidzi ke smrti nasledkem
tézké plicn{ fibrozy.
Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je chronické
zanétové onemocnéni dychacich cest s naslednou destrukef
alveolarnich stén a s rozvojem emfyzemu. Patologické zmény
vznikaji jako nasledek amplifikace zinétové reakce na inhalaci
$kodlivych ¢&istic a plynd.

Jednim z nejvyznamnéjsich rizikovych faktord je kouteni. Di-
vody akcelerované odpovédi nejsou plné rozpoznané, je zvaZova-
nd geneticka a rasova predispozice a Géast Skodlivych produktd jak
zevniho, tak domiciho prostiedi. Vyslednou patofyziologickou
zménou je omezen{ pratoku vzduchu zGZenymi dychacimi cesta-
mi, které je bud Gplné, nebo jen Eastetné reverzibilni.

Za chronicky zanét zodpovidaji T-lymfocyty CD8+, zejmé-

Tabulka: Klasifikace zanétovych plicnich nemoci na podkladé
imunopatologickych procest (Prince a spol., 2003, upraveno)

Onemocnéni zprostiredkovana prevazné nespecifickou
imunitni odpovédi

Komunitné ziskana pneumonie
Syndrom akutni dechové tisné (ARDS)

Zanétova plicni onemocnéni zprostiredkovana Thl odpovédi

Hypersenzitivni pneumonitida
Chronicka obstrukéni plicni nemoc

Zanétova plicni onemocnéni zprostiredkovana Th2 odpovédi

Priduskové astma
Eozinofilni plicni syndromy
Alergicka bronchopulmonalni aspergil6za

Granulomatézni plicni zanéty zprostredkované Thl odpovédi

Tuberkuléza
Beryliéza
Sarkoidéza

Zprostiredkovana Th2 odpovédi
Churg-Straussova vaskulitida

Autoimunitni mechanismy

zeny zvy$enym poctem eozinofilnich leukocytt, Zirnych bunék
a aktivovanych T-lymfocytl s povrchovym znakem CD4+. Pfe-
vazuje subpopulace Th2 a cytokiny, které jsou témito elementy
produkované (IL-4, IL-5,IL-13). Patologickych procest se dile
z@lastiiuji chemokiny, napf. RANTES, cotaxiny a monocytovy
chemoatrakéni protein 1.

Nejvyznamnéjsim identifikovanym faktorem pro nastar-
tovani chronické zanétové reakee je atopie. Jednd se o genetic-
kou predispozici pfi vyvoji antigen (resp. alergen) — specifické,
IgEmediované odpovédi organismu na obvyklé acroalergeny.
Na vyvoji onemocnén{ se viak vétdinou podilejf jesté dalsf fak-
tory (napft. Zivotn{ prostiedi, infekce, tzv. zdpadni styl Zivota).
V pfipadé pokroédilych stadif onemocnéni se mohou zinéto-
vé markery pfekryvat s chronickou obstrukéni plicni nemoci.
Alergicka bronchopulmonalni aspergilé6za (ABPA) jc ncjcas-
t&j$i pfi¢inou eozinofilnich syndromd nebo stavi v oblastech
s teplym klimatem a komplikuje prabéh praduskového astmatu
nebo cystické fibrozy. Popisuje se i u chronické granulomat6zn{
choroby a hyperlIgE syndromu. Kromé piiznakd astmatu a plic-
nich infileratd jsou pfitomny proximilni bronchicktazie.

Antigeny (Asp f 4 a Asp f 6) jsou obsaZeny v plisni Asper-
gillus fumigatus, imunitn{ odpovéd organismu spoéiva v tvorbé

nastartovani chronické zanétové reakce je atopie.

IgE protilitek proti spérim Aspergila a IgG protilatek proti my-
celiim, imunokompetentni elementy jsou typu CD4+Th2 feno-
typu. Serologicky jsou detekované precipitaéni protilatky proti
Aspergillus fumigatus, zvy$ené jsou imunoglobuliny IgE, IgG
iIgA. Diagnosticky pfinosny je nilez specifickych IgE protilatek
proti Aspergillus fumigatus.
Granulomatézni plicni zanéty (vaskulitida s plicni manifestaci)
— Ch-S syndrom je nekrotizujici vaskulitida s autoimunitni-
mi rysy, charakterizovand obstrukc{ dychacich cest, cozinofilif
a pfitomnosti prchavych plicnich infileratd. Nejéastéji postihu-
je plice, ktiZi, nervovou soustavu a gastrointestindln{ trakt.
Zimunologického hlediska je daleZitd pfitomnost autopro-
tilitek proti cytoplazmatickym antigentim neutrofild (ANCA),
pfesné proti myeloperoxidize (p-ANCA). Piedpoklidani vaz-
ba téchto autoprotilitek na endotelidlni bunky malych astfedné
velkych cév mize zahijit zanét a vést az k vaskulitidé. Produkce
cytokind odpovida jak pfitomnosti Thl, tak Th2 subpopulaci
T-lymfocytd, i kdyZ se zd4, Ze Th2 odpovéd prevlidi. Antigen
nebyl jednoznaéné prokazan, objevily se reference o moznosti
patologickych téinkt nékterych farmak, napt. kortikosteroi-
da, makrolidovych antibiotik nebo antileukotrient psobicich
na trovni receptort. W Literatura: www.sanquis.cz



