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Poruchy imunity

* Rozpoznavani vlastniho od ciziho — pri poruse
autotolerance = autoimunitni onemocneéni

* Rozpoznavani pozmeénéenych bunék — pri
poruse imunitniho dohledu = nadorova
onemocneéni

* Rozpoznavani skodlivého a neskodného — pri
poruse obranyschoposti = atopie, alergie,
imunosuprese, imunodeficience



Imunosuprese

ePrechodné snizeni aktivity imunitniho systému vyvolané
vnejsimi faktory.

eNezadouci

— Po ozareni, podani nékterych 1ékl, xenobiotik nebo
bakterialnich toxint

eCilena (indukovana)
— Zémvé,rné yy\CoIané potlaceni imunitni odpovedi
vyuzivaneé pri:
eTransplantaci organu a tkani
el ecbé nékterych autoimunitnich onemocnéni



Imunodeficience

* Fyziologicka
— Objevuje se koncem 6. meésice zivota
Prestavaji pusobit ochranné faktory od matky a

VVVVV

systém
* Patologicka
Pretrvavajici porucha jedné nebo vice slozek

imunitniho systému podminéna geneticky nebo
ziskana v pribéhu zZivota, ktera vede ke snizeni

obranyschopnosti organismu.



IMUNODEFICIENCE

PRIMARNLI SEKUNDARNL
(VROZENE) (ZISKANE)

Zvysena vnimavost k infekcnim agens
Nachylnost k malignim procestim
Autoimunitni projevy

Dysregulace imunitniho systému



Varovne znamky primarnich imunodeficienci

-Otitis media osmkrat a castéji za rok
-Pneumonie alespon dvakrat do roka

-Opakujici se infekce hluboko v tkanich nebo na
neobvyklych mistech (svaly, jatra)

-Infekce vyvolané oportunnimi mikroby
-Abnormalni reakce na zivé vakciny
-Neuspéch cilené antibiotikoterapie

-Rodinna anamnéza



Klinickd manifestace imunodeficienci

Casty vyskyt zavaznych infekénich komplikaci: pneumonie
(nejméné 2x rocné), otitis media (az 8x rocneé) sinusitidy,
meningitidy, abscesy hluboko v tkanich nebo na
neobvyklych mistech — svaly, jatra.

Infekce mohou byt zplsobeny atypickymi agens
(oportunnimi patogeny).

Infekce Spatné odpovidaji na konvencni léCbu antibiotiky.
Zvysena frekvence banalnich infekci.

Abnormalni reakce na zivé vakciny

Castéji nez v bé8Zné populaci se objevuji néktera nddorova
onemocneéni.

Rodinna anamnéza



Infekcni procesy u primarnich
imunodeficienci

Infekce se opakuiji, trvaji dlouho, probihaji tézce, spatne
odpovidaji na antibiotickou lécbu.

Etiologie se lisi podle charakteru imunologického defektu
(vrozenych imunitnich mechanismd, imunity
zprostredkované lymfocyty T, tvorby, protildatek).



Rozdéleni primarnich imunodeficienci

Primarni
imunodeficity

Poruchy ) Poruchy
nespecificke imunity ) specifické imunity

Poruchy Bunééne
fagocytozy imunodeficity
f Poruchy W Protilatkove
komplementu imunodeficity

Kombinované
imunodeficity




Stavy imunitni nedostateCnosti - imunodeficience -
poruchy imunitniho systému

Clenéni: primarni sekundarni

ou podminény genetickym defektem

ziskavany v prubchu zivota

I'g

Obéma typy miize byt zasazena kterakoli sloZka imunitniho systému



Evropska databaze pacientu
s primarnimi imunodeficiencemi
(www.esid.org 2008)

Celkovy pocet evidovanych pacientu: 6323
(t¢. cca 8000)
Deficience prevazneé protilatkové 54,8%
Deficience prevazné T-bunék 7,78%
Poruchy fagocytozy 12,97%
Deficience komplementového systému 1,80%
DalsSi dobre definované imunodeficience 18,0 %
Syndromy autoimunitni a dysregulacni 1,15%
Autoinflamatorni syndromy 1,08%

Neklasifikované PID 2,34%


http://www.esid.org/

Vysetrované parametry v
imunologické laboratori

Hladiny imunoglobulinu

Hladiny C3, C4 slozek komplementu v séru
Aktivace komplementu klasickou a alternativni
cestou

Zastoupeni lymfocytarnich subpopulaci
Proliferacni schopnosti, produkce cytokinu
Burst test

Myeloperoxidaza



Poruchy bunécné zprostredkované
Imunity

* Rozdéleni:
— tezké kombinované imunodeficity
— funkéni poruchy T-lymfocytu



Tezka kombinovanana
imunodefcience (SCID)
Severe Combined Immunodeficiency

Deficit T- i B-lymfocytlu Geneticky
ruznoroda skupina poruch



SCID
nejdulezitéjsi laboratorni nalezy

Heterogenni skupina onemocnéni postihujici T, B a
nekdy i NK lymfocyty

Klinicka manifestace v prvnich mésicich zivota
Typicky laboratorni rys je lymfopenie

U déti ve veéku pfiblizné 6 mésicu je nutné absolutni
pocty nizsi nez 4x10°/I nutné dovysetrit

Opakované nalezena lymfopenie.

Porusena proliferativni odpoveéd po stimulaci
mitogeny.

Obvykle nizké hladiny IgM a IgA, hladiny 1gG
nestoupaiji.



SCID
nejcastejsi klinické priznaky
Velmi ¢asny nastup obtizi - prvni mésice zivota

Zavazné a obtizneé |écCitelné infekce zejména
bronchopulmonalni, pokaslavani neodpovidajici na
béznou antibiotickou lécbu

Chronické prajmy, ne vidy lze prokazat etiologické agens.
Kozni infekce, exantémy

Neprospivani i pri nepritomnosti prijmu

Komplikace po vakcinaci BCG

Priznaky maternofetalniho engraftmentu

Bez |éCby déti umiraji zpravidla do 1 roku od narozeni



Maternofetalni engraftment

Asi u 50% pacientu se SCID Ize prokazat
materske lymfocyty, u 30-40% z nich Ize prokazat
klinické priznaky engraftmentu.

Kozni exantém

Zvyseni jaternich testu
Eozinofilie

Infiltrace kuze T-lymfocyty

T-lymfocyty jsou casto aktivovany, jsou
CD45R0O+ = materské
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SCID
infekce zpusobené atypickymi patogeny

Pneumocystova pneumonie
Cytomegalovirova pneumonitida
Diseminovana BCG-0za

Atypické mykobakteridzy
Kandidiaza orofaryngu, kuze



Molekularni podstata SCID

Je heterogenni, pocet poruch narlsta
SCID T-B-
— Dédi se autozomalné recesivné
— Zachovany NK bunky
— Casto deficit rekombindzy RAG-2 enzymu , nutny pro rekombinaéni seskupeni gentl kédujicich TCR a BCR
— Porucha v expresi receptoru pro IL-7 (CD127 — a podjednotka receptoru)
SCID T-B+
— Absence T lymfocytl a NK bunék
— Predstavuje zhruba 60% vSech onemocnéni SCID

— V 70% vazana na chromozom X — mutace v genu pro y-fetézec recptoru ktery je spolecny pro o IL-2, IL-4, IL-7,
IL-9 a IL-15

— Ve 30% autozomalné recesivniporuch kinazy Jak3
Syndrom retikularni dysgeneze

— Postizeni kmenové bunky

— Je blokovan vyvoj myeloidnich bunék a lymfocytu
Porucha adenosin deaminazy — (ADA)

— Dédi se autozomalné recesivné

— Porucha nebo absence enzymu vede k akumulaci produktd metabolismu purin(, které jsou toxické pro ¢asné
T-lymfocyty = vysledek tézka T-lymfopenie



Btk deficiency
(X-linked agammaglobulinemia)

B cell
maturation

@

Stem cell PI’D‘V \ Pre-B Immature B MS_[UFE B

ADA, PNP deficiency| | RAG-1, RAG-2, ARTEMIS
(autosomal SCID) deficiency (autosomal SCID)

T cell
maturation

o—»o\/ 0-0-0-

Stern cell Pro-T Pre-T Double Single positive Naive
positive (immature) mature
T cell T cell
Yo deflclency
(X-linked SCID)
Lack of thymus Class || MHC deficiency
(DiGeorge syndrome) TAP-1 or TAP-2 deficiency

(©) Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com



SCIDT B~

- chybéji T i B lymfocyty
- pritomnost NK bunék
- Priciny byvaji ruzné:
- nekteré pripady:
- 1. deficit rekombinazy RAG1 nebo 2 — nutny k

preskupovani genu kédujicich TCR a BCR retézec
(mutace v genu pro RAG1 nebo RAG2)

- 2. Deficit endonukleazy rozeznavajicim koncové
sponky béhem VDJ rekombinace (mutace v genu
ARTEMIS)

- Porucha exprese receptoru pro IL-7



Deficience adenozindeaminazy (ADA)

Autozomalné recesivni onemocneéni

Absence nebo dysfunkce enzymu — akumulace
metabolismu purinu toxickych pro ¢asné
formy lymfocytu

Dusledek je pokles T-, B- a NK bunék
Pocty lymfocytu jsou obvykle normalni pfi
narozeni, ale se velice rychle snizuji

T-lymfocyty nejsou schopny proliferovat po
antigenni stimulaci



SCIDT"B"”

chybi T lymfocyty a NK bunky,

B-lymfocyty neaktivni

nejCastéjsi forma (60% vSech pripadu)

V 70% vazana na chromozom X

Mutace genu y retézce receptoru pro IL-2

y fetézec je spolecny pro receptory IL-4,IL-7,IL-9, IL-15
Deficience JAK-3 kinazy

Deficience nékteré podjednotky komplexu CD3(6,¢, ()
Deficience CD45 molekuly

U vSech deficitl — nizké hladiny Ig



Molekularni podstata SCID

Signalling defect e.g. CD3 L-chain
(e.g. JAK3) deficiency
7 CD3 complex

Common cytokine
receptor y-chain
deficiency

IL-2 IL-7,9, 15
production signalling

Vergani & Peakman: Basic & Clinical Immunology, 2nd Edition.
Copyright € 2009 by Churchill Livingstone, an imprnt of Elsevier Ltd. All rights reserved.



Lécba pacientu se SCID

SCID se da |écit genovou terapii (nahrada
chybného genu) nebo transplantaci kostni
drené nejlépe do tfi mésict véku (za
predpokladu haploidentické shody v HLA-
antigenech).



Funkcéni poruchy T-lymfocytu

* Normalni nebo sniZzeny pocet T-lymfocytu
* Poruchy v Ag prezentaci
* Skupina aktivacnich poruch T-lymfocytu



Funkcéni poruchy T-lymfocytu

Activated

Helper Macrophage macrophage

Defects in MHC expression
(Class Il MHC deficiency,
TAP deficiency) N

Activated V.
T cells

CD40 ligand, CD40, AID
mutations (hyper-lgM syndrome)

Antigen-
presenting cell

n'g

Defects in TCR
complex signaling

Antibody-
producing
B cell

Depressed Ig production
(Common variable
immunodeficiency)

Selective Ig isotype
defects

i Elsevier 2005, Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunoalogy Se www. studentconsult.com



Poruchy v antigenni prezentaci u
T-lymfocytu

Defekty v expresi HLA |. nebo HLA Il. Tridy —
defekt nebo dysfunkce CD8+ nebo CD4+ T-

lymfocytu
Oznaceni také jako ,, Syndrom holych T-
lymfocytu”

Chybéni CD8+ PricCiny v genech faktoru,
regulujicich expresi MHC | — defekt v genech
kodujicich podjednotky peptidovée pumpy TAP

Chybéni CD4+ defekt transkripcnich faktoru
regulujicich expresi HLA Il.tridy



Aktivacni poruchy T-lymfocytu

Hyper IgM- syndrom

Wiskottuv Aldrichtv syndrom

Chédiakuv — Higashiho syndrom
Omennuv syndrom

Familiarni hemofagocytujici lymfohistioza

Lymfoproliferativni syndrom vazany na
chromosom X

Familiarni lymfoproliferativni syndrom s
autoimunitu



Hyper IgM syndrom

Porucha na urovni T nebo B lymfocyt(

Skupina chorob s geneticky definovanym podkladem poruch v
signalizacni cesté CD40L — CD40

Nutné pro izotypovy presmyk + somaticka hypermutace

Pri poruse T-lymfocytl (CD40L deficience) také zvySena citlivost k
mykobakterialnim infekcim - CD40L zapojena také do stimulace
makrofagl a IL-12 — INFy cesty

Pri poruse B-lymfocytl defekt enzymu AID, ktery je rovnéz nutny
pro izotypovy presmyk + somaticka hypermutace

Zvysena nachylnost k infekcim
U nékterych typl obrovska germindlni centra v miznich uzlinach
U nékterych typl zvysena frekvence autoimunit



Omennuv syndrom

Tézka kombinovana imunodeficience s hypereosinofilii,
Dédi¢nost: Autosomalné recesivni
Mutace genu RAG1, RAG2 aktivace Th2 lymfocytu

Syndrom je charakterizovan infiltraci kGize a strevni sliznice
(endotelu) aktivovanymi T-lymfocyty oligoklonalniho
charakteru.

Mimo eosinofilii, kterou zpusobuji Th2-lymfocyty pomoci
IL-4 a IL-5 interleukinU

Nemocni maji rizné rozsahlé postizeni kuze,
hepatosplenomagalii a urputné prijmy

Aktivované T-lymfocyty lze prokazat v krvi, v perifernich
lymfatickych organech je pocCet znacné redukovan



Primarni imunodeficience spojené s
dysregulacemi imunitniho systému 1

 Familiarni
hemofagocytické/lymfohistiocytické
syndromy: deficience perforint: I T-lymfo,
normalni B-lymfo, { \ NK; absence
cytotoxické aktivity NK a T-lymfo

* Defekty v subsetu Treg IPEX: mutace FoxP3
vazana na X chromozém: normalni T-lymfo,
absence Treg, normalni B-lymfo, autoimunitni
postizeni mnohych organu



Primarni imunodeficience spojené s
dysregulacemi imunitniho systému 2
* Autoimunita bez lymfoproliferace APECED:

Mutace genu pro thymovy transkripcni
faktor AIRE

absence negativni selekce autoimunitnich
klont T-lymfo

normalni T a B lymfo
autoimunita rady organu
kandidoza



Primarni imunodeficience spojené s
dysregulacemi imunitniho systému 3

e Autoimunitni lymfoproliferativni syndrom: ALPS

ALPS-Fas — muatce ve Apo/Fas (CD95) defekt
apoptozy, zvyseny pocet CD3+4-8-af T-lymfocytuy,
normalni B-lymfo, autoimunita, splenomegalie,
lymfadenopatie, lymfoproliferace

ALPS — Fas-L — mutave v ligandu Apo/Fas (CD178)
defekt apoptodzy, autoimunita, splenomegalie,
lymfadenopatie, lymfoproliferace

Deficience FADD — defekt adaptorového proteinu
FADD narusuje prenos proapoptotickych signalu z
Apo/Fas receptoru - lymfoproliferace



Primarni imunodeficience spojené s
dysregulacemi imunitniho systému 4

* Defekty v receptoru pro IL-10 nebo tvorbe IL-10.
Deficience IL-10: autoimuninita gastrointestinalniho
traktu

* Deficience retézce a (CD210R) nebo B (CD230b) pro
IL-10 — normalni T-lymfo, B-lymfo, autoimunita,
zvlaste GIT

* Interferonpatie: defekty v genech kodujicich
proteiny zapojené v , uklidu“narusenych nukleovych
kyselin — zvySena expozice fragmentum nukleovych
kyselin, zvySena tvorba interferonu . tridy



Chédiakuv — Higashiho syndrom

Laboratorné prokazatelny defekt CD8+ cytotoxickych lymfocytl a NK bunék
U rozvinutého syndromu muze dojit k infiltraci tkani nasledkem lymfoproliferace.

Dédicné onemocnéni zplisobenémutaci genu LYST (lysosomal trafficking regulator,
lokalizace 1942.1—q42.2).

Produkt tohoto genu se ucastni na formovani lyzosomu predevsim ovliviuje
slozeni jejich obsahu

V pripadé defektu jsou lyzosomy i melanosomy zvétsené (nékdy aZ do obfich
rozméru) a dysmorfické.

Defektni slozeni granul neutrofil( zpUsobuje netcinnost fagocytozy

Vysledkem je zvySena vnimavost vici urcitym infekcim, predevsim bakterialnim
(hlavné Staphyloccocus aureus) a mykotickym.

Postizeni jedinci maji snizenou pigmentaci — svétlou a vlasy maji svétly az stribrny
nadech. Pritomna je fotofobie a zvysena citlivost na slunecni zareni. Priinou jsou
defektni granula melanocyta.

Onemocnéni bez lécby konci nekontrolovatelnou aktivaci a proliferaci T-lymfocytu
a makrofagl, které pohlcuji vlastni krevni elementy



Familiarni hemofagocytujici
lymfohistioza
* Maligni proliferace T-lymfocytl doprovazena
hemofagocytézou
e Autozomalneé recesivni onemocnéni

* Priciny onemocnéni jsou heterogenni — napf.
vrozena deficience perforinu v cytotoxickych
T-lymfocytech a NK bunkach



Mikroskopicky obraz hemofagocytujici
lymfohistiozy




Lymfoproliferativni syndrom vazany na
chromosom X

* Maligni lymfoproliferace a hemofagocytoza,
hypogamaglobulinémie

 Nemoc se spousti infekci EBV virem

* Pricina mutace adaptorové molekuly SAP

* SAP je asociovan a aktivacnimi nebo adhezivnimi
receptory CD150, CD244, CD229 a tlumi jejich
aktivaci

* Priabsenci SAP dochazi k hyperreaktivite téchto
receptoru a nekontrolovatelné proliferace B-
lymfocytl navozené EBV virem



Familiarni lymfoproliferativni syndrom
S autoimunitu

Porucha v mechanismu apoptozy

Vede ke zvysené lymfoproliferaci spojené s
autoimunitou

Dysfunkce receptoru Fas
Dysfunkce Fas ligandu

Deficit kaspazy 3



Kombinované vrozené
imunodeficience spojené se syndromy

* Kongenitalni trombocytopenie: Wiskott-Aldrich syndrom:
J T-lymfo, normalni B-lymfo {, 1gM, M IgE, autoimunita
* Poruchy v reparacnich mechanismech DNA — ataxia
teleangiectasia: | T-lymfo, normalni B-lymfo {, 1gG, IgA,
T™gM
* Defekty thymu s dalsimi vrozenymi anomaliemi: DiGeorge
Syndrom: { T-lymfo, normalni B-lymfo , normalni nebo {
Ig
* Hyper Igk syndomy (HIES): Jobuv syndrome: mutace
transkripcniho faktoru STAT3
normalni T-lymfo {, Th17, { B-lymfo, {, BAFF T~ IgE
Vnimavost ke S. aureus, kandidam

Vyvojoveé vady v obliceji



DiGeorgliv syndrom — kvantitativni
porucha T-lymfocytu

Embryonalni porucha — naruseni vyvoje v oblasti
3. a 4. embryonalniho oblouku

3.zaberni oblouk — absence nebo hypoplazie
pristitnych télisek s naslednou hypokalcémii

Abnormality v arterialnim obéhu, srdci, jicnu a
celistech

Porucha ve vyvoji thymu — snizené zastoupeni T-
ymfocytu, muze vést k dysregulaci B lymfocytu

ncidence 1:3 000 narozenych déti
Syndrom delece chromosomu 22q11.2




DiGeorguv syndrom - klinika

* Obvyklé syndromy:
— Srdecni vady
— Oblicejovy dysmorfismus

— Tezka kombinovana imunodeficience — nutna
zvysena opatrnost pri aplikaci zivych vakcin

— Hypokalcémie



DiGeorguv syndrom - |écba

* Chirurgické reseni srdecnich komplikaci
* Chemoprofylaxe

* Allogenicka transplantace thymu

— Uspésna u déti s , kompletnim Digeorgeho
syndromem® pred rozvinutim infekci

— Vede ke stabilni imunorekonstituci
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Wiskot — Aldrichuv syndrom (WAS)

Vzacna recesivné dédicna imunodeficience vazana na chromozom X,
popsana poprveé v roce 1937 Wiskottem.

e|ncidence 1:4 000 000 narozenych déti
ePricinou je mutace genu WAS pro syntézu regulacniho proteinu WASP

WASP hraje klicovou ulohu pfi polymerizaci aktinu v hematopoetickych
bunkach

—To vede k porucham v oblasti

eSignalizace

e .okomoce

eFormace imunologickych spoiju

—DuUsledkem téchto poruch jsou dysfunkce T a B lymfocytl a NK bunék



WAS

* RUznorodost klinickych priznakl souvisejici s typem mutace
genu WASP

—Jsou znamy 3 hlavni klinické fenotypy:
Klasicky WAS
Na chromozom X vazana trombocytopenie
Na chromozom X vazana neutropenie

eNejcastejsi klinické priznaky
Rekurentni infekce
Ekzémy

Zvyseneé riziko rozvoje autoimunitnich
onemocneéeni a malignit



WAS

Diagnostika
— KO + diferencial
— pocet lymfocytd B normalni
— vyrazné snizena hladiny IgM (IgA, IgE a 1gG obvykle v normé),
— prikaz nepritomnosti proteinu WAS
— prikaz mutaci v genu WASP

Lécba
Podplrna
Imunizace
Intravendzni podani gamaglobulin(, kortikosteroid(
Transfuze
Profylaktické podani antibiotik
Splenektomie

Kurativni
Transplantace kostni drené



Poruchy tvorby protilatek — humoralni
imunodeficience
Projevuji se predevsim komplikovanymi
a Castymi infekcemi dychacich cest.
Mohou se objevit i meningitidy nebo prujmy.

Kauzalnim agens vetsiny infekci jsou opouzdrené
baktérie (Haemophilus, Pneumokok..).

Neni zvySena nachylnost k virovym infekcim
Nastup priznaku po vymizeni materskych
protilatek. Ale: nejcastejsi primarni humoralni
imunodeficit -CVID se muze manifestovat v
kterémkoliv véku pacienta!



Typy protilatkovych imunodeficienci

« “Cisté” protilatkové imunodeficience: X-vdzana
agamaglobulinémie (X-LA), deficit p fetézce, Iga, BLNK, A5...

* Protilatkové imunodeficience doprovazené riiznym stupném
dysregulace T-lymfocytt — CVID.

 Kombinované imunodeficience, kde klinicky prevazuje
manifestace T-lymfocytarni deficience — (S)CID.



vV eV /

NejCastejsi tyty primarnich
humoralnich imunodeficienci

Selektivni deficit IgA

Prechodna hypogamaglobulinémie kojencu
Bézna varibilni imunodeficience

X-vazanana agamaglobulinémie

Gooduv syndrom

Recesivné dedicné vrozené agamaglobulinémie
LSHyper 1gM syndromy*



X-vazana (Brutonova) agamaglobulinémie

Opakované a zavazné infekce zejména respiracniho traktu - otitidy,
bronchitidy, pneumonie.

PriCinou infekci jsou zejména opouzdrené baktérie.
Nekdy anamnéza zacCina meningitidou.
Manifestace zacina obvykle mezi 4-12 mésicem.

Asi u 1/5 nemocnych se prvni klinické priznaky objevuji az ve véku 3-
5 let.

Dllezity je anamnesticky udaj o casnych umrtich

v rodiné ukazujici na moznou X-vazanou déedicnost.

Laboratorné nachazime obvykle velmi nizké hladiny vSech

imunoglobulinovych tfid a nepritomnost
B-lymfocytd.



X-vazana agamaglobulinémie

Velmi nizké hladiny vsech izotypu
imunoglobulinu.

V periferni krvi méné nez 1% B-lymfocytu
Objevuji se pacienti s “leaky” fenotypem
u nichz mohou byt pritomny az normalni
hladiny imunoglobulint i pocty B-lymfocytu.
U 1/4 nemocnych byva v dobé stanoveni
diagnozy pritomna granulocytopenie.



X-vazana agamaglobulinemie

Mutace v genu kodujici Brutonovu
tyrosinkinazu — dulezita pro diferenciaci
B lymfocytu

Zeny prenasecky, manifestace u muzd
Dochazi k zastaveni vyvoje B lymfocytu

Nepritomnost B lymfocytu v krevnim recisti
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Selektivni deficit IgA

D/elginovén jako 1gA<0.07 g/l (normalni hladiny jsou 0.8-3.6
g/l).

roclnlle definice by diagndza méla byt stanovena az ve véku 4
et!

Hladiny jsou obvykle stacionarni, nedochazi ke ,,zlepsenim®.
Prevalence v nasi populaci 1:400 osob.

Klinickou manifestaci je nejcasteji zvysena nachylnost k_
banalnim respiracnim infekcim, hlavné v predskolnim véku.

Véetsina IgA deficitnich osob je zcela bez klinickych obtizi.

JeI prokazan zvyseny vyskyt autoimunitnich chorob, snad i
alergii.

Pozor na vyskyt anti-IgA protilatek!



Gooduv syndrom

Hypogamaglobulineméme spojena
s thymomem

Objevuje se obvykle v 5-6 decenniu
Snizeni vSech tri zakladnich isotypu
V 85% jsou v krvi nepritomny B-lymfocyty

Casto pfitomny anémie, leukopenie,
trombocytopenie

Objevuji se i dalsi autoimunitni choroby.



Prechodna hypogamaglobulinémie kojencu

Snizeni sérovych hladin IgG a IgA, hladiny IgM
obvykle normalni.

Normalni pocty B-lymfocytdu.
Zachovala specificka imunitni odpoveéd.

Néekdy zvysena nachylnost k infekci az
vyzadujici imunoglobulinovou substituci.



Deficit tvorby podtrid IgG

Definovany poklesem hladin jednotlivych podtrid
ood ,,normalni hladiny®.

Klinicky se jednotlive deficity prakticky nelisi,
vetsinou dominuji respiracni infekce.

Kromeé deficitu 1gG1 mohou byt celkové hladiny
lgG normalni.

Zrejmé nejvyrazneéjsi klinické obtize zpusobuje
deficit 1gG2.

Etiopatogeneze je nejasna, u nékterych pacientu
byly prokazany mutace genu pro y-retézce.




Bézna variabilni imunodeficience (CVID)

Hypogamaglobulinémie manifestujici se
v jakémbkoliv véku, obvykle az v dospélosti.

Dominuji priznaky infekci dychacich cest - opakované sinusitidy,
pneumonie, bronchititidy. MUze dojit k vyvinu bronchiektazii
a/nebo plicni fibrozy.

Nékteri pacienti udavaji i castéjsi prujmy, pripadné jiné lokalizace
infekci.

Casty je vyskyt autoimunitnich chorob - hlavné pernicidzni
anémie.

Geneticky zatim nejasné, v pribuzenstvu Casty vyskyt selektivniho
deficitu IgA.



Prevalence CVID v roce 2011
(data UzIS)

0-5 6-14 15-19 20 let

let let let a vice celkem
Abs. pocet 1875 2031 1442 8 588 13 936
Na 1000 obyvatel 3 2 3 1 1,4

* BéZné se udava prevalence asi 4/100 000




Bézna variabilni imunodeficience
(CVID) laboratorni nalezy

Nizké hladiny IgG a IgA, hladina IgM je
variabilni.

Je porusena tvorba specifickych protilatek.
B-lymfocyty jsou obvykle pritomny, snizeny
vyskyt pamétovych B-lymfocytU a
plazmatickych bunék

Jako infekéni agens dominuji opouzdrené
baktérie- Haemophily, pneumokoky, St aureus.




Diagnosticky postup pri nalezu
hypogamaglobulinemiemémie

1.Vylouceni sekundarity

* Lékové hypogamaglobulinémie
* Lymfomy

* Leukémie

e Ztraty modi, stolici

* Monoklonalni gamapatie, hlavné light-chain myeloma,
nesecernujici myelom



Vyznam vysetreni hladin Ig

v diagnostice hypogamaglobulinémii

* V kojeneckém veéku:

Hladina IgG ma svuj typicky pribéh, bézné snizeni je dano
nejCastéji fyziologickou transitorni hypogamaglobulinémii.
Hladina IgA v tomto véku nema vypovédni hodnotu.

Hladina IgM: je dulezitym znakem vlastni tvorby
imunoglobulind. Ale treba u SCID muze byt normalni,

stejné jako u “hyper-IgM syndromu”.



Vyznam vysetreni hladin Ig
v diagnostice hypogamaglobulinémii

Ve véku cca od 2 let:

Hladina IgG asi nejvice vypovida o tizi
imunodeficitu pacienta

Hladina IgA — byva u primarnich
hypogamaglobulinémii obvykle vyrazné
snizena,

Hladina IgM muze byt u CVID normalmi, stejné
jako u ,,hyper IgM syndromu“



Subpopulace B lymfocytu u
pacienta s CVID a zdravé kontroly
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Poruchy fagocytozy

Infekce zpusobené stafylokoky,
enterobakteriemi, plisnéemi a mykobaktériemi

Poruchy v poctu, adhezivité a motilité
flegmodzni zanét sliznic, klize a moho vést az k
sepsi

Porucha mikrobicidnich mechanismu:

— Hnisaveé infekce, lokalizovaneé



Fagocytoza

Adherence fagocytované Caetice k membrané
fagocytujici bunky

A

Tvorba psudopodii, které postupné obaluji fagocytovanou ¢astici

Tvorba fagosomu
-\ I

Splynutim fagosomu a lysozomu vznika fagolysosom

\

Uvnitf fagolysosomu dochazi k usmrceni
a degradaci fagocytovaného materidlu

Lysosom

Nedegradovatelny material
je uvolnén z bunky




Poruchy v poctu granulocytu

* Kostmanuv syndrom — mutace faktoru HAX1
nebo v genu pro neutrofilni elastazu
— incidence 1: 200 000
— Pocet neutrofild je nizsi nez 0,5x10*9/I
— Nekrotizujici zanéty kuze a sliznic, Casté bakt.
infekce S.aureus, E.coli

— Riziko rozvoje myelodisplastického syndromu nebo
akutni myeloidni leukémie



Kostmanuv syndrom - diagnostika

e Laboratorni—
— KO a diferencial — pretrvavajici neutropenie
— V kostni dreni pozorovatelné zastaveni maturace neutrofil(
ve fazi promyelocytu
e Klinicka
— Tezké bakterialni infekce v ranném deétstvi
— Chronicka gingivitida, stomatitida, perirektalni zanét
— Vysokd mortalita zplsobenad infekcemi
— Terapie rekombinantnim G-CSF — zvySeni poctu neutrofil(

— Riziko rozvoje myelodisplastického syndromu nebo akutni
myeloidni leukémie

— Transplantace kostni drenée



Cyklicka neutropenie

Cyklicky pokles neutrofilt v tritydennich
intervalech

V této dobeé jsou pacienti nachylni k infekcim
typickym pro dysfunkci fagocytu

Mutace v genu pro neutrofilni elastazu, ale v
jiné oblasti nez u Kostmanova syndromu

LéCebny efekt G-CSF



Poruchy ve funkcich fagocytujicich
bunéek

* Chronicka granulomatoza
 LAD syndrom
* Deficit myeloperoxidazy



Chronicka granulomatoza

Defekty v enzymu NADPH oxidazy
Frekvence 1:250 000

Nachylnost k infekcim katalaza pozitivhimi
bakteriemi a houbovymi patogeny

Tvorba hlubokych abscesu

Dédicnhost — X- vazana nebo autozomalné
recesivni



Chronicka granulomatozni choroba

Opakované abscesy nejcasteji postihuijici jatra, periproktalni
oblast, plice, objevuji se hnisavé lymfadenitidy,
osteomyelitidy.

Vznikajici granulomy jsou zodpovédné za neinfekcni projevy -
mohou pusobit utlak, napriklad zZlu¢ovodu, stendzy v ruznych
oblastech

Vétsinou pomerné casny nastup obtizi, prvni priznaky se vsak
vzacné mohou objevit i v dospélosti.

Pricinou je porucha tvorby reaktivnich metabolitu kysliku.



Mechanismy nitrobunééného zabijeni zavislé na kysliku
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Chronic Granulomatous Disease
(autosomal recessive)
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Chronic Granulomatous Disease

(X-linked)
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LAD syndrom

* Leukocyte Adhesion
Deficiency — deficit
adheze leukocytu

* Vzacny imunodeficit
spojeny s poruchami
integrinovych a
selektinovych
molekul na povrchu
neutrofilu

defekt chyba v defekt v
Integrinove exprexi procesu
podednotky | CD15aE- | aktivace
B2 (CD18) | selektind infegrind

spontanni
mutace genu
pro CD18, D?ﬁﬁg:nlu Mutace genu
na | PO rERMT3
trasferazu
chromozomu
210223
1:100 000




Cesta leukocytu do mista zanétu

Rollin Integrln activaton  Stable Migration through'
J by chemokines adhesion endothelium
Leukocyte Integrin
(low-affinity state)
Blood flow

>

Selectin ligand

Integrin (high-
affinity state)

_ Chemokines
Cytokines
(TNF, IL-1)

.....

Macrophage stimulated
by microbes

»
®@ pa 6

Fibrin and flbronectm — 0
(extracellular matrix)

© Elsevier 2012. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 7e www.studentconsult.com




Deficit leukocytarnich integrinu
(LAD-I, LADII)

LAD-I - porucha syntézy CD18 - B2podjednotka integrinl, nevytvari se
komplex CD11/CD18 — integriny nutné k prechodu cév do mista zanétu.
Cast&jsi je deficit molekuly CD18, nékdy mGze byt CD18 vyjadFena, ale je
nefunkéni

LAD-Il- abnormalni glykosylace membranovych molekul, mutace v genu
kodujicim fucosyl transporter zabranuje vstupy fukdzy do Golgiho aparatu —
vSechny fucosylované proteiny na leukocytech je jsou silné snizeny, véetné H-
antigenu na erytrocytech a molekule CD15s na leukocytech. CD15s je
ligandem pro endotelialni selektin — znemoznéni procesu rollingu. Pacienti
maji dale ristovou retardaci a psychiatrické potize

LAD-Il — defektivni signalizace B1, B2, B3 integrinu na leukocytech a
destickach



Unaffected

Normal expression Reduced or absent
Integrins: and function expression of

B2 integrins on leukocytes

Selectin Normal expression Normal expression
ligands (PSGL-1): and function and function

e —

LAD-IvLAD-IlI

PNy
WL, s

by : : = Platelet
Oﬂust
integrin
MNormal expression Defective signaling of
Integrins: and function B1. B2z integrins on leukocytes,

o P 3 integrin on platelets
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ligands (PSGL-1): fucosylation and function

Selectin Defective ‘ Normal expression




Deficity leukocytarnich integrinu

Postizeny neutrofily, makrofagy, lymfocyty
Opozdéné odhojovani pupecniku s omfalitidou.
Abscesy s malou tvorbou hnisu.

Casto postizena periproktalni oblast, objevuji se
gingivitidy, lymfadenitidy, kozni infekce.

Porucha hojeni ran.
V krvi vyrazna leukocytoza i mimo akutni infekci.



Myeloperoxidaza - MPO

Nomenklatura enzymu - E.C.1.11.1.7.
Vyskyt - predevsim neutrofilni granulocyty a monocyty
Gen - chromosom 17g21.3-g23

Reakce MPO s peroxidem vodiku a chloridy — vznik
chlornanu az chloru — tisickrat toxictejsi nez peroxid
vodiku

Reakce MPO s peroxidem vodiku a jodidy — vznik volného
jodu —vaze se na proteiny tercove bunky — niceni jeji
biologickeé funkce



Deficience myeloperoxidazy

 Deficience - vrozena —

1. castecna - vyskyt cca 1:2000
2. uplna - vyskyt cca 1:4000

e Dédichost - autosomalné recesivni

* Deficience - ziskana - snizena syntéza nebo
zvysena syntéza



Cytometrické stanoveni
myeloperoxidazy

®0Oznaceni monocyttd monoklondlni protilatkou CD14PE
e Fixace vzorku
* Promyti

e Oznaceni myeloperoxidazy monoklonalni protilatkou proti myeloperoxidaze
znacenou FITC a obarveni izotypové kontroly - IZO FITC u kontrolni zkumavky

e Permeabilizace

* Promyti

e Lyza kyselinou mravenci

e Analyza fixovanych bunék do 24h

¢ \\'yhodnoceni : % MPO pozitivnich granulocytli a monocyt(

e Norma: pro obé populace: 75 - 100% pozitivity



Deficit MPO
Exprese MPO - monocyty

ZDRAVA PACIENTKA SROVNANI
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Deficit MPO
Exprese MPO - granulocyty
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Deficit MPO

Burst test - stimulace E. coli
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Deficit MPO

Burst test - stimulace PMA
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Poruchy signalnich drah vrozené
Imunity

Deficience Nemo — narusena regulace intracelularni
drahy NFkB

Deficience signalnich drah TLR — deficience IRAK-4,
MyD88 — zvysena vnimavost k bakterialnim infekcim

Deficience TLR3 — zvysena vnimavost k virovym infekcim

Deficience IL-17R, IL-17F — chronicka mukokutanni
kandidoza

Deficience STAT-1 — naruseni vyzravani subsetu TH17 —
chronicka mukokutanni kandiddza — (opakované infekce
kvasinkami rodu Candida na kuzi)



Poruchy spojené s vnimavosti k
mykobakterialnim infekcim

* Deficience podjednotek receptoru pro IL-
12/23 — sniZzend syntéza IFN-y

* Deficience podjednotek receptoru pro IFN-y



Poruchy komplementového systému

Popsany poruchy vsech jednotlivych slozek komplementu,
nékterych inhibitorl i receptoru pro komplementové slozky

Poruchy C1, C2, C3 a C4 — ucastni se opsonizace a
solubilizace imunitnich komplexu

— Imunokomplexové choroby typu SLE,
Mohou byt kombinované s hnisavymi infekcemi

Poruchy slozek C3, v alternativnich slozkach komplementu a
ve slozkach C6 — C9

— nisseriové infekce nebo bez priznaku
— Deficience MBL — (Mannan binding lectin)

Deficience MBL — (Mannan binding lectin) — Casté infekce u déti



Hereditarni angioedém (HAE)

« AGNIOEDEM

* je nahle vznikly nezanétlivy otok kiize nebo sliznic
vyvolany vazoaktivnimi mediatory, ktere jsou pti¢inou
dilatace a zvySené permeability cév



Hereditarni angioedém (HAE)

* Mortalita 15-33% (USA)
* otoky laryngu — asfyxie

 Autozomalné dominantni dédi¢nost mutace
genu pro C1-INH

* Chromozom 11
200 riznych mutaci genu spojeno s klinickymi projevy HAE

* Spontanni mutace ¢ini 10-20%



Hereditarni angioedém (HAE)

* PATOGENEZE

— Podstatou vzniku je nedostateCny utlum aktivace

klasicke cesty komplementu kterou zajistuje
inhibitor prvni slozky (C1-INH)

— Snizena regulace kininoveho systému

(C1-INH normaln¢ inhibuje kalikrein) — 1
bradykinin



Hereditarni angioedém (HAE)
e TYPY

o I. typ: porucha biosyntézy C1-INH u 85 % nemocnych

o II. typ: funk¢ni porucha C1-INH pfi1 normalni nebo
zvysené hladiné C1-INH v séru

o III. typ: Zadné abnormality v mnozstvi nebo
funk¢nosti C1-INH



Hereditarni angioedém (HAE)
» KLINICKE PROJEVY

— Recidivujici ndhle vzniklé masivni otoky
ktize a sliznic

— Otok dosahuje maxima béhem nékolika
hodin, ustupuje spontann¢ behem 14 dnu

— Chybi svédéni

— Frekvence edému v rozmezi nékolika dnu az
rokll

— Nereaguje na leCbu antihistaminiky a
nedostatecné na celkovou aplikaci kortikoidu



Hereditarni angioedém (HAE)

¢ KLINICKE PROJEVY

o nejcasté) rty, vicka, krk, horni koncCetiny, genital

o otok jazyka a hrtanu

o otok sliznice GITu — nauzea, zvraceni, bolesti
bficha, prujem - ,,akutni bricho “

o otok sliznice moCovych cest — retence moci

o postizeni CNS — uporne bolesti hlavy, kieCe, atazie
1 hemiplegie



Hereditarni angioedém (HAE)

* DIAGNOSTIKA

o Anamnéza
o VySetreni

- snizeni koncentrace C1-INH na 12-50 %, snizeni C4 a C2
slozky komplementu, C3 v normé (TYP I)

 CI-INH sniZeny, normalni nebo vysoky, ale funkéné neaktivni;
snizeni C4 a C2 (TYP II)

» SniZzeny C1q u pacienti bez rodinného vyskytu — zaskany
angioedem



Sekundarni imunodeficience

* Neboli ziskané imunodeficience
— Metabolické choroby — diabetes, uremie
— Imunosupresivni, cytostaticka |écba, ozarovani

— Poruchy vyzivy, choroby zazivaciho traktu, dlouhodobé
redukcni diety

— Alkoholismus

— Vek

— Zavazna poraneéni, polytraumata, popaleniny, stavy po
rozsahlych operacich

— Virové a chronické infekce

— Chronicka expozice chemickym skodlivinam

— Chronické stresové situace



Drenove utlumy

* PriCiny : Léky a chemikalie: benzen apribuzné
chemikalie, antibiotika, cytostatika a
imunosupresiva.... viry, nadorova onemocnéni

e Zavaznost projevu imunodeficience je
determinovana poctem neutrofill: koncentrace
500-1000bb/ul — 20% riziko infekce, pfri
koncentraci pod 500bb/ul — riziko 50% infekce;
100bb/ul — riziko infekce =100%

* Projevy — horecka, tresavka, nekrotizujici zanéty v
dutiné ustni, vulve, konecniku, pneumonie,
krvacive projevy



Imunodeficience pfri perifernich
poruchach granulocytu

Autoimunitni idiopaticka neutropenie

Protilatky proti povrchovym strukturdm neutrofilt ( napf.
CD16, CD11a, CD11b... v zavislosti na typu onemocnéni)

U nékterych pacientt se SLE, RA, Sjogrenovou chorobou,
smisenou chorobou pojiva, autoimunitni cytopenickou
purpurou, chronickou aktini hepatitidou, Gravesovou —
Basedovou chorobou, Hashimotovou thyreoiditidou

Priciny: ovlivnéni poctu nebo funkce zralych neutrofilt v
periferni krvi pritonosti exctracelularnich faktoru:
autoprilatek, imunokomplexu, cytokind, toxickych
metabolitt pri metabolickych chorobéach

Zavaznost a klinika viz poruchy drené



Imunodeficience po splenektomii

e ZpUsobena poruchou fagocytdzy ve sleziné |
na periferii (deficit tuftsinu), snizena tvorba
antipolysacharidovych protilatek.

V eV /

pneumokove sepse.

* Prevence: ockovani proti
pneumokokum,meningokokum, Haemophilus
influenzae b, profylaktické podavani PNC.



Imunodeficience pfri perifernich
poruchach lymfocytu

Lymfopenie pri autoimunitnich systémovych
onemocneénich (napf. SLE)

Lymfopenie pri imunosupresivni lécbé
(cyklosporin, anti-T-lymfocytarni monoklonalni
protilatky)

Lymfopenie pri virovych onemocnénich
Casté&jsi vyskyt herpetickych a respiraénich
onemocnéni

Zvysena spontanni stimulace x snizena proliferace
po stimulaci PHA, snizena produkce IL-2



Imunodeficience pri sekundarnich
protilatkovych poruchach

* Poruchy tvorby Ig — imunosupresivni |écba,
nadorové onemocnéni B-lymfocytd, ztraty
imunoglobulint — nefroticky syndrom, zavazna
stfevni onemocneéni, strevni lamfangiektazie

* Porucha opsonizacni a neutralizacni funkce Ig,
neni porusena tvorba specifickych protilatek
na nove Ag

e Zvysena nachylnost k infekcim opouzdrenymi
mikroorganismy



Sekundarni hypogamaglobulinémie

* Poruchy tvorby protilatek
— Chronicka lymfaticka leukémie
— Lymfomy
— Plasmacytomy

* ZvySené ztraty imunoglobulint
— Nefroticky syndrom
— Exudativni enteropatie
— Strevni lymfangiektazie



Sekundarni hypogamaglobulinémie

* Poruchy tvorby protilatek
— Chronicka lymfaticka leukémie
— Lymfomy
— Plasmacytomy

* ZvySené ztraty imunoglobulint
— Nefroticky syndrom
— Exudativni enteropatie
— Strevni lymfangiektazie



Sekundarni bunecné imunodeficience

Syndrom ziskané imunodeficience — AIDS
Infekce virem HIV-1 nebo HIV-2

Vazba na receptor CD4 nebo na receptory pro
chemokiny (CCR5, CXCR4)

Prenos krvi, pohlavnim stykem,
transplacentarné a materskym mlékem




Virus

I

HIV

Fosfolipidova membrana
/gp120 povrchovy GP
/gﬂ transmembranovy GP
/p17M myristilovany protein
/p2_4 protein tvorici kapsidu
— RNA
p51 reverzni transkriptaza
\p7 {lkoviny navazujici

\

p9 ma nukleové kyseliny



Virus HIV

retrovirus (RNA virus) z Celedi Retroviridae, rod Lentiviridae

Reverzni transkriptaza - umoznuje prepis geneticke informace viru z
RNA do DNA prepis genetické informace viru z RNA do DNA,

Integraza umoznuje integraci takto vzniklé DNA do DNA hostitelské
bunky

Faktory patogenity:

- vysoka reprodukcni schopnost -109 az 1012 virionu
za hodinu

- Zivotnost jednoho virionu je asi 6 hodin, zivotnost T-
bunek v krvi je asi 2,5 dne

- ve snaze vyrovnat ubytek T-ly dojde k vyCerpani
organismu

Velka antigenni variabilita, ktera je dusledkem rychlého mnozeni a
vySSi pravdépodobnosti chyb (mutci) pfi kopirovani nukleové kyseliny.
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Faze HIV

® HIV se vaze na receptor CD4+ (T-pomocné lymfocyty) jako
koreceptor pouziva pouziva receptor pro chemokiny

® pomoci reverzni transkriptazy a integrazy se RNA prepiSe do
DNA a vcCleni se do genomu

® infikovana bunka muze produkovat velka mnozstvi virovych
castic, sama potom zanika (lymfocytopenie) a dalSi infikuje

;?(zui;ri- horeCka a zdufeni uzlin (podobné chfipce)

- velké mnozstvi virovych cCastic v Kkrvi, probiha intenzivni
imunitni reakce (pfechodny pokles CD4+, poté pokles
virovych ¢Castic a tvorba anti-HIV protilatek a virové specifickych

klonu T-lymfocytu)
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Faze HIV

Asymptomaticka
- trva nékolik let bez projevu

- napadeni dalSich CD4+, které hynou (nahrazeny nove vzniklymi z
thymu az do vyCerpani)

- zaroven probiha destrukce makrofagu a jinych antigen prezentujicich
bunék infikovanych HIV

Symptomaticka

- zaCina se projevovat porucha imunity - propukaji razna infekéni
onemocneni

- klesa poCet CD4+ (az k nule) a klesa i mnozstvi antivirovych protilatek
a antivirovych T-lymfocytu

- selhani imunity - zvysena incidence alergii, nadorovych a
autoimunitnich onemocneéni

- postizeni umiraji nejCastéji na opotunni infekce (TBC, pneumocystova
pneumonie, encefalitida, kandidéza, impetigo)



CD4+ lymfocyty T a symptomatologie HIV infekce
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HIV/AIDS

Klinické kategorie

A) akutni infekce za 3-6 tydn{ od nakazy,faze
asymptomatického pribéhu, generalizovana
lymfadenopatie

B) nespecifické priznaky trvajici déle nez meésic,
horecka nad 38,5 st.C, prijmy, ,malé" oportunni
infekce, periferni neuropatie

C) ,velkeé" oportunni infekce, nadory i jiné stavy



HIV/AIDS

Laboratorni kategorie

1T
2) T

3) T

ymfocyty CD4+ 500/ pL (28%)
ymfocyty CD4+ 200-500/ pL (14-28%)
ymfocyty CD4+ 200/ pL (14%)



AIDS - syndrom ziskané imunodeficience

Je definovan jako soubor klinickych forem onemocnéni,
predevsim oportunnich infekci a malignit, ktere se
rozvinou v dUsledku destrukce funkci imunitniho systému
virem HIV.

Virus pretrvava v organismu od jeho ziskani nepretrzite,
infekce probiha s netiprosnou progresi a konci smrti.

Klinicke znamky onemocnéni se vyvijeji tak, ze lze postupné
rozliSovat ruzna vyvojova stadia, ktera jsou v soucasnosti
formulovana v mezinarodné uznavan¢ klasifikaci.



Klinicka kategorie A

e asymptomaticka HIV infekce

e perzistujici generalizovana
lymfadenopatie

e akutni (primarni) HIV infekce



Klinicka kategorie B

 horecka >38,5 st.C déle nez meésic

* prujem déle nez mésic

e orofaryngealni kandidova infekce

* vulvovaginalni kandidova infekce
(chronicka nebo obtizné lecitelna)

* herpes zoster recidivujici nebo postihujici vice
dermatomu

e oralni,,vlasata* leukoplakie



Klinicka kategorie C
( AIDS )

pneumocystova pneumonie
toxoplazmova encefalitida
ezofagealni, trachealni, bronchialni nebo plicni kandidoza

chronicky analni herpes simplex nebo herpeticka
bronchitida, pneumonie nebo ezofagitida

CMV retinitida, generalizovana CMV infekce
progresivni multifokalni leukoencefalopatie
mykobakterialni infekce



Klinicka kategorie C
( AIDS )

Kaposiho sarkom

maligni lymfomy (Burkittay,
imunoblasticky a primarni cerebralni
lymfom)

.P:_(’-:

Encefalopatie

KoncCi smrti




Diagnostika HIV infekce

* Prukaz protilatek

— ELISA
— Western blott

e Prukaz antigenu p 24



Diagnostika

* ELISA —sérum, pritomnost protilatek proti
virovym antigenum p24, gp120 (ELISA)

* Western blot — detekuje pritomnost protilatek
proti proteinim viru (core-proteiny,
polymerazy, envelope-proteiny)

* Oba pozitivni, je zahajena lécba



Metody neprimé diagnostiky

anti-HIV — specifické protilatky
proti transmembranovemu
glykoproteinu v zevnim obalu viru
* ELISA
* Western blot (WB) — specifictejsi,
mene senzitivni

anti-p24 - proti antigenu p24



Metody neprimé diagnostiky

anti-HIV — specifické protilatky
proti transmembranovemu
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Marker concentration in plasma

Markery v plazmeé

2 3 4 5
Weeks from infections
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Metody testovani

* A) Screeningoveé testy

* -ELISA (4 generace), rapid test (¢asticova aglutinace,
imunodot, imunofiltrace, imunochromatografie)

* B) Konfirmacni testy

e -pokud je scr.test + pro potvrzeni diagnozy

e -WB, LIA (line immune assays — rekombinantni
proteiny), detekce RNA (PCR)



nekteré pojmy

Diagnostické okno (window period)

= obdobi, kdy nejsou detekovatelné specificke anti-HIV
protildtky (Casna infekce)

Set-point

= hladina RNA udrzovanad aktivitou IS
Viral load

= koncentrace virové RNA v plazmé (kvantitativni test)



ELISA (EIA)

1985 l.generace: senzitivni, malo specificka, Ab 40 dni po
infekci, virovy lyzat

1987 ll.generace: rekombinantni proteiny a HIV Ag, Ab cca
33dni po inf.

1990 — rostouci variabilita HIV (HIV-1, HIV-2, Ag
M,N,O...antigenovy konjugat k prukazu imunokomplexu, Ab 22
dni po inf.

vV eV /

Ab anti-p24 zkracuje window period na Uroven
detekovatelnosti RNA

Riziko 2. diagnostického okna (p24 pokles pred
detekovatelnosti Ab)



ELISA — zkraceni diagn.okna

HIV RNA (plasma)

HIV p24 antigen

| Fourth-generation ELISA

Third-generation ELISA

Second-generation ELISA

T‘||

First-generation ELISA

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Days after exposure



Rapid testy

Stale ve vyvoiji
Vysledek za 15 min
Krev, sliny, moc

Vétsinou ll.gen EIA (rekombinantni proteiny),
imunodot, imunochromatografie, casticova
aglutinace)

- nepresnost, chyby personalu, Spatné vyhodnoceni
doma, nevhodné v obl.s vysokou incidenci a
prevalenci nemoci, testy rtznych firem rizné
spolehlivé

+ snadné, nenarocné na vybaveni a cas



Zarizeni pro testovani ze slin

Principem je
imunochromatografie




INVALID TEST



Western blot

Atigeny HIV-1 i HIV-2

Protilatky se vazi na odpovidajici virové proteiny
nanesené v prouzcich (Env gp 41,160,120, Gag
p17,p24,p55 a Pol p34, p40, p52, p60)

1.elektroforéza Ag, preneseni na folii, rozstrihani na
prouzky, inkubace sérem

Vysledek +, -, nejisty (indeterminate)

+ test Centers for Disease Control, WHO 2 Env,
American Red Cross 3 prouzky



Western blotting

Anatomy of HIV-1

HIV-1 Strips
n 180

C -
gp 120
gp 41
r B C

hitip-SSerwrer _ n e doCcapee  Caoin



Diagnoza

Anti-HIV
* Primarni dg. HIV+

Pocet replik virovych kopii RNA HIV-1 (VL)
* Aktivita infekce
* Monitorovani prubéhu IéCby

Antigen p24
* Aktivita infekce

Absolutni poc¢et CD4+ lymfocytu
» Zakladni imunologicky marker



Lecba

e U¢inna lé¢ba vedouci k odstranéni viru z téla
infikovaného jedince neexistuje

* HIV dovedeme sice lécit, ale ne vylécit

* Vychova a preventivni programy prioritou



CD4+ lymfocyty T a symptomatologie HIV infekce
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HIV/AIDS

Laboratorni kategorie

1T
2) T

3) T

ymfocyty CD4+ 500/ pL (28%)
ymfocyty CD4+ 200-500/ pL (14-28%)
ymfocyty CD4+ 200/ pL (14%)



Lecba

 Komplexni — antiretroviry, antivirotika,
antimykotika

* |Inhibitory:
— reverzni transkriptazy
— proteolytickych enzymu
— Vstupu HIV do T - lymfocytu



Terapie AIDS

e Antiretrovirova

— Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy:
azidothymdin (syn. zidovudin), didanosin, zalcitabin,
stavudin, lamivudin

— Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy:
Nevirapin, delavirdin, efavirenz

— Inhibitory HIV proteinazy: Saquinavir, ritonavir, indinavir

* Profylaxe pneumocystové pneumonie (co-trimoxazol),
antivirotika, antimykoticka antibiotika



STRATEGIE LECBY

* HAART - Highly
Active
Anti
Retroviral
Therapy

* Mega-HAART



HAART éra (od r. 1996) = troj a vicekombinace

HAART
* Highly Active AntiRetroviral Therapy

cART
e Combination AntiRetroviral Therapy

OBT
e Optimalising Basic Treatment



Vznik rezistence

Soucast obranné a evolucni strategie viru

* chyby pri replikaci RNA do DNA
1 chyba /10000 bazi
 kazda nové vznikla RNA =1 chyba
* rychlost replikace HIV
=1 mil. wvyssi evolucni rychlost
nez hostitelsky organizmus
* uvnitr jednoho pacienta milidony ruznych
variant viru



r. 1996 — ucinna AR terapie

HAART (cART, OBT)
 Standardni lécebny postup

* Modifikace prirozeného prubéhu nemoci
* PUvodné fatalni onemocnéni

* Chronicka choroba s mnohaletym prubéhem

Median preziti lécenych > 35 let



Nezadouci jevy u HIV a cART

Metabolizmus tukud, cukrt

Laktatova acidoza

Faktory krevniho srazeni
Onemocnéni ledvin - HIV nefropatie...
Onemocneéni jater

Endokrinni zlazy — stitna zlaza, nadledviny...
Neurologické poruchy — polyneuropatie...

Metabolizmus kosti — ubytek kostni tkané,
asepticka nekroza kosti

Onkologicka onemocnéni



Vyznam stravy

* Proteinove kaloricka podvyziva
e vit. A, beta-karoten, vit. Bg, B4y, vit. C, vit. E

« Zelezo, selén, zinek



