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Imunodeficitni stavy

e Primarni
Nasledek geneticke poruchy
Obvykle zavazné, pomérné ridke

o Sckundarmi
Dusledek jiného onemocnéni, 1¢Cby,
malnutrice, infekce, stresu...

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



Klinicka manifestace imunodeficienci

e Vyskyt zavaznych infek¢nich komplikaci:
pneumonie, sinusitidy, meningitidy, abscesy.

e Infekce mohou byt zpusobeny atypickymi agens
(oportunnimi patogeny).

e Infekce Spatné odpovidaji na konvencni lecbu.
e /Zvysena frekvence banalnich infekci.

e Castéj1 nez v bézne populaci se objevuji néktera
nadorova onemocneéni.



T¢zky kombinovany imunodeicit
(SCID)

Deficit T- 1 B-lymfocytu



SCID
nejcastéjsi klinicke priznaky
e Velmi Casny nastup obtizi - prvni mésice zivota
e Zavazne a obtizn¢ leCitelné infekce zeymena
bronchopulmonalni, pokaslavani neodpovidajici na
b&Znou antibiotickou 1é¢bu

e Chronicke priymy, ne vzdy lze prokazat etiologicke
agens.

e Kozni infekce, exantémy

e Neprospivani 1 pi1 nepiitomnosti prijmu



SCID
nejdulezitéysi laboratorni nalezy
e Opakované nalezena lymfopenie.
e Velmi nizke pocty T-lymfocytu.
e Porusena proliferativni odpoveéd’ po stimulaci
mitogeny.
e Pocty B-lymfocytii a NK bunék jsou variabilni.

e Obvykle nizké hladiny IgM a IgA, hladiny IgG
nestoupaji.



SCID
infekce zpusobene atypickymi patogeny

e Pncumocystova pneumonie

e Cytomegalovirova pneumonitida
e Diseminovana BCG-itis

e Atypické mykobakteriozy

e Kandididza orofaryngu, kuze



Poruchy tvorby protilatek

e Projevuji se predevSim komplikovanymi
a Castymi infekcemi dychacich cest.

e Mohou se objevit 1 meningitidy nebo
prijmy.

e Kauzalnim agens vétsiny infekci jsou
opouzdien¢ baktérie (Haemophilus,
Pneumokok..).



X-vazana (Brutonova) agamaglobulinémie

e Opakovan¢ a zavazné infekce zeymena respiraCniho
traktu - otitidy, bronchitidy, pneumonie.

e PriCinou infekci jsou zeymeéna opouzdiene baktérie.
e Manifestace zaCina obvykle mezi 4-12 mésicem.
e DuleZity je anamnesticky Uidaj o Casnych imrtich

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

e Laboratorné nachazime obvykle velmi nizké hladiny
vSech imunoglobulinovych tfid a nepfitomnost
B-lymfocyti.



B¢Zna variabilni imunodeficience (CVID)

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

e Dominuji priznaky infekci dychacich cest - opakovane
sinusitidy, pneumonie, bronchititidy. Muze dojit k
vyvinu bronchiektdzii a/nebo plicni fibrozy.

e Ncktefi pacientl udavaji 1 CastéjSi pruymy, pripadné jine
lokalizace infekci.

e Casty je vyskyt autoimunitnich chorob - hlavné
pernici0zni anémie.

e Laboratorné nachazime pokles hladin imunoglobulint,
B- lymfocyty byvaji pritomny.



Selektivni deficit IgA

e Prevalence v nasi populaci 1:400 osob.

e V¢tSina IgA deficitnich osob je zcela bez klinickych
obtiZi.

e Klinickou manifestaci je nejCastéj1 zvysena nachylnost
k banalnim respiracnim infekcim, hlavné v predSkolnim
veéku.

e Je prokazan 1 zvyseny vyskyt autormunitnich chorob,
snad 1 alergii.
e Pozor na vyskyt anti-IgA protilatek!



T-lymfocytarni primarni imunodeficity

e V¢tSinou v kombinaci s dalSimi
neimunodeficitnimi pfiznaky.

e Nachylnost k virovym, mykotickym
a mykobakterialnim infekcim.



Di1Georgeuv syndrom

e Porucha vyvoje 3. a 4. zaberni vychlipky.

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

e Porucha vyvoje priStitnych télisek — hypokalcemicke
kiece.
e Porucha vyvoje thymu — T-lymfocytarni imunodeficit.

e Typicka facies: dozadu rotovane a nizko posazen¢ usli,
mikrognacie, hypertelorismus, Sirokée a kratke philtrum.

e Diagnoza: mikrodelece 22ql11.2 .



Deficience komplementoveho
systemu

e C1-C4 : Casty vyvoj systemovych
imunokoplexovych chorob (SLE-like),
nachylnost k pyogennim infekcim.

e C3-C9: zeyména nachylnost k pyogennim
infekcim. U deficitu C9 jsou typicke
opakovane meningokove meningitidy.

e C1 INH: hereditarni angioedém.



Hereditarni angioedém
e Zpusoben deficitem C1 INH
e Dominantné dédicny
e Dochazi k nekontrolovan¢ aktivaci komplementoveého

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

e Vazoaktivni peptidy (C3a, CSa, ale zeymena
bradykinin) zpusobuji zvySenou vaskularni
permeabilitu se vznikem edémem.

e Klinicke priznaky- nesvediveé kozni otoky, dechove
obtiZe, prijmy, kieCe v brise



Manozu vazici lektin
(MBL, MBP)

e Po vazb¢ na manozov¢ zbytky na povrchu
baktérii aktivuje C2 a C4.

e Asiu 25% populace 1ze prokazat
heterozygotni deficit.

e Deficit MBP je asociovan s vyssi frekvenci
banalnich infekci a komplikaci pi1
cytostaticke 1eCbe.



Poruchy fagocytozy

e Manifestaci je predevSim sklon ke tvorbé
abscesu (pripadné flegmon).

e Z mikrobu se uplatnuji predevSim baktérie
a plisne.



Chronicka granulomatozni
choroba

e Opakovan¢ abscesy nejCastéj1 postihujici jatra,
periproktalni oblast, plice, objevuji se hnisave
lymfadenitidy, osteomyelitidy.

e Granulomy mohou pusobit Utlak, napriklad Zlucovodu.

e V¢étSinou pomérné ¢asny nastup obtizi, prvni pfiznaky se
vsak vzacn€ mohou objevit 1 v dospélosti.

e PiiCinou je porucha tvorby reaktivnich metabolitt
kysliku.



Deficit leukocytarnich integrinu
(LAD)

e Opozdéne odhojovani pupeCniku s omfalitidou.

e Abscesy s malou tvorbou hnisu.

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

e Porucha hojeni ran.

e V krvi vyrazna leukocytoza 1 mimo akutni infekci.

e PriCinou syndromu je porucha syntézy CDI18,
nevytvaii se komplex CD11/CD18.



Dalsi dobre definované
imunodeficity

e VétSinou komplexni vrozené imunodeficity
doprovazene dalSimi neimunodeficitnimi
priznaky.



Wiskottiiv-Aldrichtiv syndrom

e X-vazana dédiCnost.

e Atopicky ekzém, nc¢kdy 1 dalsi alergicke .
e Trombocytopenie s krvacivou diatézou.
e Imunodeficit - postizeny zejmena plice.
e Sklon ke vzniku B-lymfomi.

e [ze prokazat abnormality tvorby imunoglobulinu
1 T-lymfocytu.

VVVVVV

hematopoetickych bunék.



Ataxia telangiectasia

e Mozeckova ataxie
e Okulokutanni telangiektazie

e Imunodeficit s projevy hlavn€ v respiraCnim
traku

e Vysoky sklon k malignitam

e Laboratorni diagnostika: vysoka hladina AFP,
vysoka lomivost chromozomu



LéCba primarnich imunodefcienci

e SCID a dalsi t€zk¢é kombinovan¢ imunodeficity:
transplantace hematopoetickych bunék, pokusy
0 genovou terapii.

e Protilatkoveé imunodeficity: imunoglobulinova
substituce

e N¢kdy antibioticka profylaxe



Sekundarni imunodeficity

e Poruchy metabolismu - urémie, diabetes, malnutrice
e latrogenni vlivy - cytostatika, imunosuprese
e Nadorova onemocnéni

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

e Splencktomie
® Stres

e Urazy, operace, celkova anestézie



Imunodeficience po splenektomii

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

A\ 4

hyperakutni pneumokove sepse.

e Prevence: oCkovani proti pneumokokovi,
Haemophilu influenzae B a meningokokowvi,
profylaktické podavani PNC.



Sekundarni
hypogamaglobulinémie

e Poruchy tvorby protilatek
Chronicka lymfaticka leukémie
Lymfomy
Myelom

e ZvySené ztraty imunoglobulinu
Nefroticky syndrom
Exudativni enteropatie
Strevni lymfangiektazie
Menetrierova choroba



Onemocnéni zpusobene HIV



Zpusob prenosu HIV

1. Sexualné - nechranénym
stykem s HIV+

2. Parenteralné - nitrozilni narkomaneé,

piijemci krve
a krevnich derivatu
3. Vertikalné¢ - z HIV+ matky na dité




Struktura HIV
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HIV infikuje:

e lymfocyty T s transmembranovym
glykoproteinem CD4 =subpopulace Th

e plicni makrofagy

e mozkovou mikroglii

e dendriticke bunky v kuzi a v lymfatickych
uzlinach



Bunécne receptory pro HIV

e CD4 — vazbana gp120

e CCR5 a CXCR4 — chemokinové receptory
(nosici1 alely CCR5A32 jsou vyrazné
rezistentnéjsi proti infekci pohlavni cestou a
maji pri infekci lepSi progndzu)



Cyklus HIV v napaden¢ bunce
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Vliv po¢tu CD4+ lymfocytii na symptolatologiii HIV infekce

IMflection | Serooorversion

AN

Depletion of CD4 T cells

25 weeks mean of ~10 years

FHike

disease Asymptomatic phasea Symplomatc AlIDS
{sometimes)
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Klasifikace HIV infekce podle CDC

3 klinické kategorie

A asymptomaticky prubéh
B ,.malé* oportunni infekce
C .velké* oportunni infekce
a jiné stavy definujici AIDS



Klasifikace HIV infekce podle CDC

3 laboratorni kategorie

laboratorni  abs.pocet podilCD4+

kategorie CD4+ na celk.poc.
lymfo v %
1 > 500 > 29 %
2 200-500 14 — 29 %

3 < 200 < 14 %



Klinicka kategorie A

e asymptomaticka HIV infekce
e perzistujici generalizovana lymfadenopatie
e akutni (primarni) HIV infekce



HIV PRIMOINFEKCE

e akutni retrovirovy syndrom,primarni HIV infekce,
syndrom infek¢ni mononukleozy,
(,,mononucleosis-like syndrom*)

e 50-70% infikovanych
e 2-6 tydnu po expozici



Priznaky HIV primoinfekce

e horeCky, lymfadenopatie, faryngitida

e cxantem, obvykle prchavy, ¢asto
morbiliformni

e myalgie, artralgie, prijem, cefalgie

® nauzea, zvraceni, hepatosplenomegalie
® SO0,

e ncurologicka symptomatologie

e aftdozni stomatitida...



Perzistujici generalizovana lymfadenopatie

e D¢le nez 3 mésice
e 1/3 HIV infikovanych
e poCet CD4 lymfocyti nerozhoduje
e uzlinky 0,5-2,0 cm, mobilni, nebolestivé
e biopsie - nespecificka lymfadenitida
s hyperplazii folikult

Terapie - zadna



Klinicka kategorie B

e horecka >38.5 st.C déle nez mésic

e prijem dele nez meésic

e orofaryngealni kandidova infekce

e vulvovaginalni kandidova infekce
(chronicka nebo obtizn¢ 1€Citelnd)

e herpes zoster recidivujici nebo postihujici vice
dermatomi

e oralni ,,vlasata® leukoplakie



Klinicka kategorie C
( AIDS )
e pneumocystova pneumonie
e toxoplazmova encefalitida

e czofagealni, trachealni, bronchialni nebo plicni
kandidoza

e chronicky analni herpes stmplex nebo herpeticka
bronchitida, pneumonie nebo ezofagitida

e CMV retinitida, generalizovana CMYV infekce
e progresivni multifokalni leukoencefalopatie

e mykobakterialni infekce



Klinicka kategorie C
( AIDS)

e Kaposiho sarkom

e maligni lymfomy (Burkittuv,
imunoblasticky a primarni cerebralni
lymfom)



AIDS - syndrom ziskaného
imunodeficitu

Je definovan jako soubor klinickych forem onemocnéni,
predevsSim oportunnich infekci a malignit, které se
rozvinou v dusledku destrukce funkci imunitniho
systému virem HIV.

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

Klinickeé znamky onemocnéni se vyvijeji tak, ze 1ze
postupné rozliSovat riizna vyvojova stadia, ktera jsou v
soucCasnosti formulovana v mezinarodn€ uznavané
klasifikaci.



Klinicka kategorie C
( AIDS)

e HIV encefalopatie

e , wasting syndrom*



Terapie AIDS

e Antiretrovirova

Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

Inhibitory HIV proteinazy

Inhibitory fuze
Inhibice integrazy

e Profylaxe pneumocystove pneumonie (co-trimoxazol),
antivirotika, antimykoticka antibiotika



STRATEGIE LECBY

e HAART - Highly
Active
Anti
Retroviral
Therapy

e Mega-HAART



Diagnostika HIV infekce

e Pukaz protilatek
ELISA

Western blott

e Prukaz antigenu p 24



