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IMUNODEFICIENCE

PRIMARNLI SEKUNDARNL
(VROZENE) (ZISKANE)

Zvysena vnimavost k infekCnim agens
Nachylnost k malignim procestim
Autoimunitni projevy

Dysregulace imunitniho systému




Varovné znamky primarnich
imunodeficienci

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

-Opakuijici 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




InfekcEni procesy u primarnich imunodeficienci

Infekce se opakuji, trvaji dlouho, probihaji tézce, spatnée
odpovidaji na antibiotickou lécbu.

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




Imunodeficience

* Patologicky stav, ktery je vysledkem poruchy funkce imunitniho
systému

* Projevuje se v mechanismech imunity prirozené (komplement,
fagocytoza) a ziskané (T a B lymfocyty, protilatky, ...

* Rozlicné klinické priznaky
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Primarni imunodeficience specificke
iImunity

- Deficience kombinované
- Postizeni specifické bunécné imunity ( T-lymfocyty)
- Postizeni tvorby protilatek (B- lymfocyty)




SCID
(Severe Combined Immunodeficiency)

» Tezky kombinovany imunodeficit

* Heterogenni skupina onemocneéni postihujici T, B a
nekdy i NK lymfocyty

* Klinicka manifestace v prvnich mésicich zivota

» Typicky laboratorni rys je lymfopenie

e U déti ve veéku priblizné 6 mésicl je nutné
absolutni pocty nizsi nez 4x10°/| nutné dovysetrit
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Tézka kombinovana
imunodeficience (SCID)

- absence vsech funkci specifické ziskané imunity
-déli se na:

* Deficience adenozindeaminazy (ADA)
*SCIDTB-

*SCIDT"B*

* Syndrom retikularni dysgeneze




SCID
nejCastejsi klinické priznaky
* Velmi Casny nastup obtizi - prvni meésice zivota

e Zavazné a obtizné lécitelné infekce zejména
bronchopulmonalni, pokaslavani neodpovidajici na
béznou antibiotickou |écbu

Chronické prujmy, ne vidy lze prokdazat etiologické agens.
* Kozni infekce, exantémy

* Neprospivani i pri nepritomnosti prijmu

* Komplikace po vakcinaci BCG

* Priznaky maternofetalniho engraftmentu
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Maternofetalni engraftment

* Asi u 50% pacientu se SCID Ize prokazat materské
lymfocyty, u 30-40% z nich lze prokazat klinicke
priznaky engraftmentu.

e Kozni exantém

e ZvySeni jaternich testu

* Eozinofilie

* Infiltrace kuze T-lymfocyty

* T-lymfocyty jsou casto aktivovany, jsou CD45RO+
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LécCba pacientu se SCID

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




T-lymfocytarni primarni
imunodeficity

* VVétSinou v kombinaci s dalsimi neimunodeficitnimi priznaky.

* Nachylnost k virovym, mykotickym
a mykobakterialnim infekcim.




DiGeorgeuv syndrom (DGS)

- u déti neni vyvinut thymus  porucha funkce T-bunécné imunity
-srdecni vady, hypokalciemie, anatomické-abnormality ve tvari

- priciny: ziskané i genetické, ale geneticky neprenosné..nitrodélozni
infekce, alkohol, nékteré léky v tehotenstvi
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Funkcni poruchy T-lymfocytu

* Normalni nebo snizeny pocet T-lymfocytl v periferni krvi vykazujici
razné funkcni anomalie

e Poruchy v antigenni prezentaci — syndrom holych lymfocytu

* Aktivacni poruchy lymfocytu: Hyper-IgM syndrom, Wiskot — Aldrichtv
syndrom, Chédiakuv- Higashiho syndrom, Omenuv syndrom, X-
lymfoproliferativni syndrom...
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Wiskottuv — Aldrichuv syndrom (WAS)

* Wiskottlv — Aldrichtv syndrom (WAS)

- nejstarsi popsana imunodeficience

- Spatna funkce T a B- lymfocytu a krevnich desticek

- Defekt WASp — porusena formace imunologickych synapsi

* Jobuv syndrom (hyper —IgE syndrom)




Jobuv syndrom

* Mutace genu pro signalizacni protein STAT3
* Chronicky ekzém

e Zvysené Igk

e ZvySené pocty eosinofilu

* Nazev pochazi od Joba, ktery mél podle biblického popisu zmény na
kGzi pripominajici tuto chorobu

* Nedostatecna produkce IFNgamma a nadmeérna tvorba IL-4
e Sklon k frakturam, osteoporoéze a abnormalitam chrupavek a tvare



Poruchy v tvorbe protilatek

- Snizena hladina imunoglobulint (nejéastéji IgA) — selektivni deficit IgA
-infekce stafylokoky, streptokoky, hemofily

» Brutonova agamaglobulinemie (porucha BTK)
» Hyper IgM — syndrom (deficit CD40L, CD40)
»BézZna variabilni imunodeficience (CVID)

- az v dospélosti

(ziskana hypogamaglobulinemie dospélych)




X-vazana agamaglobulinemie

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

* Zeny pfenasecky, manifestace u muz(
* Dochazi k zastaveni vyvoje B lymfocytu
* Nepritomnost B lymfocytU v krevnim recisti




X-vazana (Brutonova) agamaglobulinémie

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

* Pricinou infekci jsou zejména opouzdrené baktérie.
* Manifestace zacina obvykle mezi 4-12 mésicem.

* Dulezity je anamnesticky Udaj o ¢asnych umrtich
v rodiné ukazujici na moznou X-vazanou dédicnost.
* Laboratorné nachazime obvykle velmi nizké hladiny vsech

imunoglobulinovych tfid a nepritomnost
B-lymfocytd.
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B&zna 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 ¢astéjsi prtjmy, pripadné jiné lokalizace
infekci.
Casty je vyskyt autoimunitnich chorob - hlavné perniciézni anémie.

Laboratorné nachazime pokles hladin imunoglobulint, B-
lymfocyty byvaji pritomny.
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Selektivni deficit IgA

* Prevalence v nasi populaci 1:400 osob.
* \VétSina IgA deficitnich osob je zcela bez klinickych obtizi.

 Klinickou manifestaci je nejcasteji zvysena nachylnost k
banalnim respiracnim infekcim, hlavné v predskolnim
veku.

* Je prokazan i zvyseny vyskyt autoimunitnich chorob,
snad i alergii.

* Pozor na vyskyt anti-IgA protilatek!




IgA deficit

» ZpUsobeno poruchou vzniku IgA v B-lymfocytech

* Asi u 10% pacientl chybi IgA Uplné, zbytek jich ma alesport malé mnozstvi; zminénych 10% nikdy
nevytvorila IgA protilatky, proto jsou pro jejich imunitni systém zcela neznamymi strukturami — po
podani krve obsahujici IgA muze snadno dojit k vytvoreni anti-IgA protilatek

* Kontaktu s krvi darce dojde u substitu¢ni gamaglobulinové terapie nebo u transfuze - problémy
by mohli nastat az u druhé transfuze, kdy by se mohl rozvinout anafylakticky Sok

* Redeni problém s transfuzi:
e Autotransfuze
e Darce s IgAD
* Promyvani krve




Sekundarni imunodeficience

* Dusledek jiného onemocnéni, |éCby, infekce, stresu
 Pomérné cCasté, mirny prubéh

» Spatnd odpovéd na konvenéni |é¢bu, éastéjéi projev bandlnich infekci
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Sekundarni imunodeficience

* Poruchy metabolismu — urémie, diabetes, malnutrice
* Nadorova onemocnéni — leukémie, lymfomy

e Autoimunitni onemocnéni

* \Virova onemocneéni — AIDS, spalnicky, EBV, TBC atd.

* Stres, Urazy, operace, starnuti




Imunodeficience po splenektomii

» ZpUsobena poruchou fagocytodzy ve sleziné i na periferii (deficit
tuftsinu), snizena tvorba antipolysacharidovych protilatek.

V eV 7/

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




Sekundarni
hypogamaglobulinemie

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

e ZvySené ztraty imunoglobulinu
— Nefroticky syndrom
— Exudativni enteropatie
— Strevni lymfangiektazie




Human immunodeficiency virus

* Pfenos
* Sexualné — nechranény pohlavni styk

* Intravendzné — narkomané, prijemci krve a krevnich
derivatu

* Vertikdlné — matka -> dité (centralni Afrika)
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HIV/AIDS

Laboratorni kategorie

1) T-lymfocyty CD4+ 500/ uL (28%)
2) T-lymfocyty CD4+ 200-500/ uL (14-28%)
3) T-lymfocyty CD4+ 200/ pL (14%)




Dekuji za pozornost




