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Imunodeficitni stavy

Primarni
Nasledek geneticke poruchy
Obvykle zavazné, pomeérné ridke
Sekundarmi
Dusledek jiného onemocnéni, 1¢Cby,
malnutrice, infekce, stresu...

Velmi Caste, s vyjimkou AIDS
a granulocytopenii obvykle mirn€ probihajici



SCID
nejCastéjsi klinicke priznaky
Zavazné a obtizné 1éCitelne infekce zeyména
bronchopulmonalni, pokaslavani neodpovidajici na
b&znou antibiotickou lecCbu.

Chronicke priymy, ne vzdy lze prokazat etiologicke
agens.

Kozni infekce, exantemy.
Neprospivani 1 pf1 nepfitomnosti prujmu.

Priznaky maternofetalniho engraftmentu.



SCID

nejdulezité)Si laboratorni nalezy
Opakované nalezena lymfopenie (jako suspektni
hranice se udava <2.8 G/1)
Velmi nizke poCty T-lymfocytu
PoruSena proliferativni odpoveéd’ po stimulaci
mitogeny
Pocty B-lymfocytii a NK bun¢k jsou variabilni
Obvykle nizké hladiny IgM a IgA, hladiny IgG
nestoupaji.



SCID
infekce zpusobene atypickymi patogeny

Pneumocystova pneumonie
Cytomegalovirova pneumonitida
Diseminovana BCG-itis
Atypické mykobakteriozy

Kandidiaza orofaryngu, kuze



Maternofetalni engraftment

Asiu 50% pacientu se SCID lze prokazat matetske
lymfocyty, u 30-40% z nich lze prokazat klinicke
priznaky engraftmentu.

Kozni exantem

ZvySeni jaternich testu

Eozinofilie

Infiltrace kuze T-lymfocyty

T-lymfocyty jsou cCasto aktivovany, jsou CD45RO+



NejcCasté€jsi typy SCID

Syndrom T-bb B-bb NK-bb Dédi¢nost
Retikularni dysgeneze - - - AR
ADA deficit - - - AR
RAG 1,2 deficit - - + AR
CyC deficit - + - XL
JAK3 deficit - + - AR
IL-7Ra deficit - + + AR
Omennuv syndrom + - + AR
ZAP-70 deficit CD4+ + + AR
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D.S. - anamnesticke udaje

RA bezvyznamna, jedna zdrava sestra
Porod v terminu, ukoncen kleStémi

Od jednoho mésice vyrazné sucha kuze postupné
generalizace exantému imponujiciho jako atopicky
ekzem.

Ve 3 mésicich bronchopneumonie, ve 4. a 6. mésici
protrahovan¢ refrakterni bronchitidy

2x furunkl na kuzi, v 6 mésicich rozsahlé chalazion
Po ATB 1&¢be vzdy soor

Bez pruymu, presto pritomno neprospivani

Dg SCID stanovena v 6 meésicich



X-vazana (Brutonova) agamaglobulinémie

Opakované a zavazn¢ infekce zejmena respiracniho
traktu - otitidy, bronchitidy, pneumonie.

N¢ékdy anamnéza zaCina meningitidou.
Pri¢inou infekci jsou zeyména opouzdiené bakterie.
Manifestace zaCina obvykle mezi 4-12 mésicem.

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

Dulezity je anamnesticky udaj o Casnych umrtich

v rodin¢ ukazujici na moznou X-vazanou dédi¢nost.



X-vaz

ana agamaglobulinémie

Velmi nizké hladiny vSech izotypt
imunoglobulint.

V periferni krvi méné€ nez 1% B-lymfocytu

Objevy)
mohou |

i se pacienti s “leaky* fenotypem u nichz
oyt pritomny az normalni hladiny

imunoglobulinu 1 po¢ty B-lymfocytu.

U 1/4 nemocnych byva v dobé stanoveni

diagnoz

y pritomna granulocytopenie.



B¢Zna variabilni imunodeficience (CVID)

Hypogamaglobulinémie manifestujici se v jakémkoliv
veku, obvykle az v dospélosti.

Dominuji ptiznaky infekci dychacich cest - opakované
sinusitidy, pneumonie, bronchititidy. Muze dojit k
vyvinu bronchiekzazii a/nebo plicni fibrozy.

N¢kteri pacientl udavaji 1 CastéjSi pruymy, pripadné jiné
lokalizace infekci.

Casty Jje Vyskyt autoimunitnich chorob - hlavné
pernicidzni anémie.

Je vyrazné zvySena frekvence karcinonu Zaludku a
lymfom.

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



Bézna variabilni imunodeficience
(CVID) - laboratorni nalezy

Nizké hladiny IgG a IgA, hladina IgM je variabilni.
PorusSena je tvorba specifickych protilatek.
B-lymfocyty jsou obvykle pritomny.

Jako infek¢ni agens dominuji opouzdiené baktérie-
Haemophily, pneumokoky, St aureus.

Stredni obtize Casto zpusobeny Giardia lamblia.



Pozor!

Nazev ,,b&zny variabilni imunodeficit je velmi
zavadéjici.

Ne kazdé snizeni hladiny sérovych
imunoglobulini j¢ CVID!

Ke stanoveni této diagnozy je podle definice
potieba prokazat poruchu specificke protilatkove
odpovédi — to by mél provest klinicky imunolog!



Selektivni deficit IgA

Definovan jako IgA<0.05 g/l (normalni hladiny jsou
0.9-3.6 g/l).

Hladiny jsou obvykle stacionarni, nedochazi ke
,,ZlepSenim**.

Prevalence v nasi populaci 1:400 osob.

Vbétéina IgA deficitnich osob je zcela bez klinickych
obtizi.

Klinickou manifestaci je nejCastéji zvysena nachylnost
kvli{anélnim respiracnim infekcim, hlavné v predskolnim
veku.

Pozor na vyskyt anti-IgA protilatek!



Deficit tvorby podtrid IgG

Definovany poklesem hladin jednotlivych podttid pod
,,normalni hladiny*.

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

Kromé deficitu IgG1 mohou byt celkove hladiny IgG
normalni.

Ztejme nejvyraznéjsi klinicke obtize zpusobuje deficit
[gG2.

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



Porucha tvorby specifickych
protilatek

Porucha protilatkové odpovédi na

polysacharidové¢ antigeny pr1 normalnich
hladinach IgG a IgM.

N¢&kdy snizené hladiny IgG2, ty samy o sob& vSak
nemuseji byt pri¢inou defektni odpovéedi.
Snizenou odpovéd’ na polysacharidové antigeny

1ze prokazat 1 u nemocnych se srpkovitou anémii,
asplenii, DiGeorgeovym syndromem.



Di1Georgeuv syndrom

Porucha vyvoje 3. a 4. zaberni vychlipky

Poruchy vyvoje srdce a velkych cév- Fallotova tetralogie,
truncus arteriosus, interrupce aortalniho oblouku, aberatni
prava a. subclavia

Porucha vyvoje pristitnych télisek — hypokalcemicke
kieCe
Porucha vyvoje thymu — T-lymfocytarni imunodeficit

Typicka facies: dozadu rotované a nizko posazene usi,
mikrognacie, hypertelorismus, Sirokée a kratke philtrum

Diagnoza: mikrodelece 22ql1.2



Deficience komplementoveho
systému

C1-C4 : Casty vyvoj systémovych
imunokoplexovych chorob (SLE-like),
nachylnost k pyogennim infekcim.
C3-C9: zeymena nachylnost k pyogennim
infekcim. U deficitu C9 jsou typicke
opakovane meningokove meningitidy.

C1 INH: hereditarni angioedem.



Hereditarni angioedém
Zpusoben deficitem C1 INH.
Dominantn¢ dédi¢ny.
Dochazi k nekontrolované aktivaci komplementoveho

systému pi1 traumatech, stomatologickych vykonech,
infekcich, menstruaci...

Vazoaktivni peptidy zpusobuji zvySenou vaskularni
permeabilitu se vznikem edému.

Klinickée priznaky- nesvédive kozni otoky, dechove
obtiZe, prijmy, kieCe v brise.



Manozu vazici lektin

Po vazb¢ na manozove zbytky na povrchu
baktéri aktivuje C2 a C4.

Asiu 25% populace 1ze prokazat
heterozygotni deficit.

Deficit MBP je asociovan s vySSi frekvenci
banalnich infekci a komplikaci pi1
cytostaticke l1eCbe.




Kostmannuv syndrom

Tézka vrozena aganulocytoza

Zastava vyzravani na urovni promyelocytu
a myelocytu

V periferni krvi <200 neutrofilu/ul
Nekrotizujici zanéty kuze a sliznic
Geneticka pri¢ina: mutace genu pro
leukocytarni elastazu



Cyklicka granulocytopenie

Nekrotizujici a ulcerujici zanéty sliznic a kuze
doprovazené horeCkami.

Ataky se cyklicky opakuji zhruba po 3 tydnech.

Pri¢inou je mutace genu pro granulocytarni
elastazu



Chronicka granulomatozni

choroba
Opakovan¢ abscesy nejCastéj1 postihujici jatra,
periproktalni oblast, plice, objevuji se hnisaveé
lymfadenitidy, osteomyelitidy.
Granulomy mohou pusobit utlak, napriklad zluCovodu.
VétSinou pomérne Casny nastup obtizi, prvni priznaky se
vSak vzacné mohou objevit 1 v dospélosti.
Pri¢inou jsou katalaza-pozitivni mikroby: Stafylokoky,
E. coli, Serratie, Candidy.

Poruseny jsou slozky NADPH oxidazy - p91, p22, p67,
p47 (phox).



Deficit leukocytarnich integrinu
(LAD)

Opozdéne odhojovani pupecCniku s omfalitidou.
Abscesy s malou tvorbou hnisu.

Casto postiZena periproktalni oblast, objevuji se
gingivitidy, lymfadenitidy, kozni infekce.
Porucha hojenti ran.

V krvi vyrazna leukocytoza 1 mimo akutni infekci.
Pri¢inou syndromu je porucha syntézy CD18,
nevytvaii se komplex CD11/CD18.



Wiskottiuv-Aldrichuv syndrom

X-vazana dédinost
Atopicky ekzém, n¢kdy 1 dalsi alergické projevy

Trombocytoenie s krvacivou diatézou, destiCky maji
maly stfedni objem (MPV)

Imunodeficit - postizeny zejména plice
Sklon ke vzniku B-lymfomu
Pri¢inou je mutace genu WASP

Lze prokazat abnormality tvorby imunoglobulint
1 T-lymfocytu

VVVVVV



Ataxia telangiectasia

Mozeckova ataxie
Okulokutanni telangiektazie

Imunodeficit s projevy hlavné v respiraCnim
traku

Vysoky sklon k malignitam
Pri¢ina mutace genu ATM

Laboratorni diagnostika: vysoké hladina
AFP, vysoka lomivost chromozomi



Niymegen breakage syndrome
( syndrom Seemanove)

Kongenitalni mikrocefalie

Rustova retardace

Opakovan¢ infekce, zeyména respiracni
Imunodeficit (bunény 1 humoralni)
Facialni dysmorfie (ustupujici brada a Celo,
prominujici nos)

Vyvoj malignit, zeymena lymforetikularnich

Heterozygotni nosiCstvi genu NBS1(,,slovanska
mutace 657del5) v Ceske populaci: 1/106!



Sekundarni imunodeficity

Poruchy metabolismu - urémie, diabetes, malnutrice
[atrogenni vlivy - cytostatika, imunosuprese
Nadorova onemocnéni

Virova onemocnéni - AIDS, spalnicky, CMV
infekce, infekéni mononukledza

Splenektomie
Stres

Urazy, operace, celkova anestezie



Cysticka fibroza

Autozomalné recesivni dédi¢nost. Gen- cystic fibrosis
conductance regulator- vytvari chloridovy kanal.

Tvorba abnormalné viskoznich sekretu.

Chronicka bronchitida se vznikem bronchiektazii,
opakované pnenumonie. Pacienti obvykle kolonizovani
Ps. aeruginosa, Ps. cepacia.

Postizeni exokrinni funkce pankreatu, porucha traveni
tuku a bilkovin, Caste objemné¢ stolice.

Mekoniovy ileus, pseudomekoniovy 1leus

Biliarni cirhoza

Diagnoza: potni test, biochemicke abnormality, prukaz
mutace.



Imunodeficience pri diabetu

Komplexni porucha imunitnich funkci,
nejvice poruSena fagocytoza.

Dulezita je 1 porucha prokrveni tkani.
Pyodermie, Spatn¢ hojeni ran, flegmony,
periferni nekrozy, mykotickeé kozni infekce.



Imunodeficience pii1 chronickem
ledvinném selhavani

Komplexni porucha fagocytozy,
T-bunéCnych funkci, nékdy porucha tvorby
imunoglobulinu

Casté stafylokokové infekce, zvyseny
vyskyt tuberkulozy, Casté chronicke
nosicstvi HBsAg



Imunodeficience pii1 chronickem
selhavani jater

Nizk¢ hladiny slozek komplementového
systému, porucha funkce a poctu neutrofilt
pi'1 hypersplenismu

Sklon k flegmonam, pyodermiim, plicnim
komplikacim



Imunodeficience zpusobené
poruchami vyzivy

Muze se uplatnovat proteinokaloricka
malmnutrice, hypovitaminozy, nedostatek
stopovych prvku.

Pri¢inou muZe byt podvyziva, anoraxia nervoza,
alkoholismus, choroby zazivaciho traktu.
Klinicky pacienti trpi zvysSenou frekvenci infekci

vCetné infekci parazitarnich
a mykobakterialnich.



Imunodeficience po splenektomii

Zpusobena poruchou fagocytozy ve sleziné
1 na perifern (deficit tuftsinu), snizena
tvorba antipolysacharidovych protilatek.

Y e/

hyperakutni pneumokove sepse.

Prevence: o¢kovani proti pneumokokovi,
Haemophilu influenzae B a meningokokovi,
profylaktické podavani PNC.




Sekundarni
hypogamaglobulinémie

Poruchy tvorby protilatek
Chronicka lymfaticka leukémie
Lymfomy
Myelom

ZvysSené ztraty imunoglobulint
Nefroticky syndrom
Exudativni enteropatie
Strevni lymfangiektazie
Menetrierova choroba



Komplikovane infekce
v novorozeneckém a kojeneckem veku

Zavazne infekce postihujici respiracni a zazivaci
trakt, kuzi, neprospivani - vyloucit SCID.

Nekrotizujici procesy na kuizi, GIT traktu, plicich,
leukocytoza, porucha hojeni pupecCniku - vyloucit

LAD sync

TOIM.

Nekrotizuj

ici projevy na kuzi a sliznicich - vyloucit

vrozenou agranulocytozu (Kostmannuv syndrom).
Vrozena HIV infekce



Komplikovane a opakovan¢ infekce
v kojeneckem a batolecim véku

Respira¢ni infekce, GIT obtiZe - cysticka fibroza
Opakovan¢ a zavazné respiracni infekce, meningitidy -
X-vazana agamaglobulinémie nebo jiné formy
agamaglobulinémii, deficit komplementoveho systému
Abscesy hlubokych organu, prip. manifestace ze strany

respiracniho traktu - vyloucit chronickou
granulomatozni chorobu, cyklickou neutropenii

Kombinace s trombocytopenii a ekzémem - Wiskottuv-
Aldrichtiv syndrom.



Caste infekce v batolecim
a predskolnim véku
Pozdni manifestace vrozenych agamaglobulinémii,

deficitu komplementového systemu, nékdy 1 chronicke
granulomatozni choroby, cysticke fibrozy

Casté lehké infekce - moznost deficitu IgA, deficitu
podtiid imunoglobulinu, deficitu MBL

Kombinace s neurologickymi obtizemi -ataxia
telangiectasia

Vrozena HIV infekce

Je nutno myslet na moznost malignitu lymfatického
systemu



Casté a zavazne infekce
ve skolnim veéku

Myslet na moznost malignit lymfatického
sytem

Opakované respiracni infekce - mohou byt
zpusobeny Casnou manifestaci CVID



Nove¢ vznikl¢ Casté/zavazne
infekce v Casne dospélosti

Rozvoj béZného variabilniho imundeficitu
HIV infekce

Lymfomy, ALL

Komplikace imunosupresivni nebo
cytostatickeé leCby

Hnisavé procesy, furunkuloza - vyloucit
diabetes

Sebeposkozovani, anorexia nervosa



Nove vzniklé Casté/zavazne
infekce ve strednim véku

HIV infekce

Postizen predevsim respiracni trakt - rozvo;
CVID

Komplikace cytostaticke nebo
imunosupresivni leCby
Hnisaveé infekce, hlavné kuze - diabetes

CLL, myelom, lymfomy



Nov¢ vzniklé Casté/zavazne
infekce v pozdnim vcku

CLL, lymfomy, myelom

Hnisaveé infekce, hlavné kuze - diabetes
Komplikace cytostatickeé nebo
imunosupresivni 1€Cby

Postizen predevSim respiracni trakt - rozvoj
CVID



Soucasna terapie primarnich imunodeficitu

Nejtézsi stavy (SCID, LAD syndrom, Wiskottuv-Aldrichuv
syndrom) - transplantace hematopoetickych bunék.

Protilatkoveé imunodeficity: substitu¢ni imunoglobulinova 1¢¢ba
+ v pfipad€ nutnosti antibioticka profylaxe

Ve vetsin€ ostatnich pripadu je mozna pouze antibioticka
profylaxe.

Vzdy je nutn¢ se vyhnout o¢kovani Zivymi vakcinami.

U nemocnych s T- buné¢nymi a kombinovanymi imunodeficity
je mozno podavat pouze ozaren¢ krevni derivaty - nebezpeci
vzniku transfuzi indukované GVHR.



Genova léecba imunodefticitnich
stavu

Principem je transdukce chybé¢jiciho genu do
cilovych (u primarnich imunodeficienci nejlépe
CD34+) bunck.

Pouzivany jsou retrovirove vektory, u nichz byly
geny gag, env, pol nahrazeny pozadovanym genem.
Ponechany jsou sekvence LTR umoznujici inzerci
DNA do genomu bunky.

Soucasti vektoru je 1 reverzni transkriptaza
umoznujici prepis z RNA na c-DNA.



