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KOMPLIKACE IMUNODEFICIENCI

sklon k infekCnim komplikacim — predevSim zavaznym
infekénim komplikacim

infekce mohou byt zpusobeny neobvyklymi nebo oportunnimi
patogeny

odpovéd na antibiotickou 1é¢bu muze byt nedostate¢na

predevsSim u primarnich imunodeficienci nachazime dalsi
komplikace dané dysregulaci imunitniho systému — autoimunity,
alergicka onemocnéni, zanétliva onemocnéni.

je zvysen vyskyt malignit — toto zvyseni je extréemni
u primarnich imunodeficienci asociovanych se zvysenou lomivosti
(]
chromozomu



TYPICKE INFEKCNI KOMPLIKACE
PODLE TYPU IMUNODEFICIENCE

protilatkové imunodeficience
opouzdrené bakterie

poruchy komplementu
meningokokove infekce, jiné opouzdrené baktérie

T-lymfocytarni imunodeficience
herpesvirové infekce (nejduleZitéjsi je cytomegalovirus),
Pneumocystis jirovecii, mykobakterialni infekce, hluboké

plisnove infekce

poruchy fagocytozy
mykotické infekce, nékteré bakterialni infekce



10 VAROVNYCH PRIZNAKU
PRIMARNICH IMUNODEFICIENCI

4 a vice novych infekci stfedoudi v prib&hu 1 roku

2 a vice zavaznych sinusitid v prib&hu 1 roku

2 - mésicni a delsi |1éCba antibiotiky s nedostatecnym efektem

2 a vice pneumonii v prdbé&hu 1 roku

neprospivani novorozence/kojence (nedostate¢ny vahovy ptirQstek a pomaly rdst)

opakované hluboké kozni nebo organové abscesy

perzistujici kandiddza sliznic nebo kozni mykotické infekce

potreba intravendzni antibiotické IéCby pro zvladnuti infekce

O O (NO N[~ TW|IN|[F

2 a vice hlubokych infekci nebo septikémie

—
&)

pozitivni rodinnd anamnéza (potvrzena primarni imunodeficience v rodiné)




PROSIM, ZAPAMATUJTE SI ...

manifestaci imunodeficitu neni zvysena frekvence banalni a rychle
ustupuiicich infekci

na moznost imunodeficitu nas spiSe upozorni vyskyt zavaznych
infekcnich komplikaci

dulezitym varovnym pFiznakem je i kombinace s dal$imi
manifestacemi imunopatologickych chorob

i nevysvétlitelné neprospivani kojence muze byt prvnim
priznakem zavazného imunodeficitu

velmi dulezita je pozitivni rodinnd anamnéza bud’ prokdzaného
imunodeficitu v rodin€, nebo nevysvétlitelného casného umrti
v rodiné




IMUNODEFICITNI STAVY

PRIMARNI
nasledek genetické poruchy
obvykle zavazné, pomeérné ridké

SEKUNDARNI

dusledek jiného onemocnéni, 1é¢by, malnutrice,
infekce, stresu ...

velmi Castée
s vyjimkou AIDS a granulocytopenii obvykle mirné
probihajici



TEZKY KOMBINOVANY IMUNODEFICIT
Severe Combined ImmunoDeficiency
(SCID)

kombinovany deficit
T lymfocytll i B lymfocytl



SCID
nejcastéjsi klinické priznaky
velmi Casny nastup obtizi — prvni meésice zivota

zavazne a obtizné lecCitelné infekce zejmeéna
bronchopulmonalni, pokaslavani neodpovidajici
na béznou antibiotickou lécbu

chronické prijmy — ne vzdy lze prokazat etiologické
agens

kozni infekce a exantémy

neprospivani i pfi nepfitomnosti prdjmu



SCID
infekce zplsobené atypickymi patogeny

pneumocystova pneumonie
cytomegalovirova pneumonitida
atypické mykobakteriozy
kandididza orofaryngu, kuze

diseminovana BCG-itis



SCID

nejdllezitéjsi laboratorni nalezy

opakovaneé nalezena lymfopenie
velmi nizké pocty T lymfocytu
porusena proliferativni odpovéed po stimulaci mitogeny
polty B-lymfocytu a NK bunék jsou variabilni
obvykle nizké hladiny IgM a IgA, hladiny IgG nestoupaji

geneticky je mozno prokazat mutace nekolika desitek
genu, které mohou byt pfi¢inou SCID



TERAPIE SCID

je nutna vcéasna transplantace hematopetickych
bunék (HSCT)

experimentalné se u nekterych forem SCID pouziva i
genovy transdukce

|

do doby provedeni HSCT je nutna antibioticka,

pripadneé antivirova a antimykoticka profylaxe,

podavani imunoglobuliny, udrzovani pacienta ve
sterilnim prostredi



Bubble boy - David Phillip Vetter (1971 - 1984)




PORUCHY TVORBY PROTILATEK

projevuji se predevsim komplikovanymi
a Castymi infekcemi dychacich cest

kauzalnim agens vetsiny infekci jsou opouzdrené
baktérie (Haemophilus, Pneumokok a dalsi)

mohou se objevit i meningitidy nebo prujmy



X-VAZANA (BRUTONOVA)
AGAMAGLOBULINEMIE

pricinou je mutace genu pro Brutonovu tyrozinkinazu

opakované a zavazné infekce zejména respiracniho traktu
(otitidy, bronchitidy, pneumonie)

priCinou infekci jsou zejména opouzdrene baktérie

\'@ 4

manifestace zacCina obvykle mezi 4-12 mésicem veku

dulezity je anamnesticky Udaj o asnych umrtich
v rodineé ukazujici na moznou X-vazanou dedicnost

laboratorné nachazime obvykle velmi nizké hladiny vSech
. . 7 V7 v (o)
imunoglobulinovych trid a nepritomnost B-lymfocytu
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BEZNA VARIABILNI IMUNODEFICIENCE
(CVID)

hypogamaglobulinémie manifestujici se v jakemkoliv veku,
obvykle az v dospelosti

dominuji priznaky infekci dychacich cest

(opakované sinusitidy, pneumonie, bronchititidy — muaze dojit k vyvinu
bronchiektazii a/nebo plicni fibrozy)

néktefi pacienti uddvaji i ¢asté&jsi pruimy, pripadné jiné
lokalizace infekci

casty je vyskyt autoimunitnich chorob
(hlavné perniciozni anémie)

laboratorné nachazime pokles hladin |munoqlobulmu
B lymfocyty byvaiji pritomny




SELEKTIVNI DEFICIT IGA

prevalence v nasi populaci 1:400 osob
vetSina IgA deficitnich osob je zcela bez klinickych obtizi

klinickou manifestaci je nejcastéji zvysena nachylnost k
banalnim respiracnim infekcim, hlavne v predskolnim veku

je prokazan i zvyseny vyskyt autoimunitnich chorob (vyskyt
celiakie je 5x vyssi nez v bézné populaci),
ale i nekterych forem alergii

11l pozor na vyskyt anti-IgA protilatek !!!



T-LYMFOCYTARNI PRIMARNTI
IMUNODEFICITY

vetSinou v kombinaci s dalsimi
neimunodeficitnimi priznaky

nachylnost k virovym, mykotickym
a _mykobakterialnim infekcim




DI GEORGEUV SYNDROM

porucha vyvoje 3. a 4. zaberni vychlipky

poruchy vyvoje srdce a velkych cév — Fallotova tetralogie,
truncus arteriosus, interrupce aortalniho oblouku, aberantni
prava a. subclavia

porucha vyvoje pristitnych telisek — hypokalcemicke krece
porucha vyvoje thymu — T-lymfocytarni imunodeficit

typicka facies: dozadu rotované a nizko posazene usi,
mikrognacie, hypertelorismus, siroké a kratké philtrum.

diagnoza: mikrodelece 22g11.2



DEFICIENCE ,
KOMPLEMENTOVEHO SYSTEMU

deficience C1-C4

casty vyvoj systémovych imunokoplexovych chorob
(SLE-like) a nachylnost k pyogennim infekcim

deficience C3-C9

zejména nachylnost k pyogennim infekcim, u deficitu
C9 jsou typickeé opakované meningokoveé meningitidy

deficience Cl-inhibitoru
hereditarni angioedem (HAE)



HEREDITARNI ANGIOEDEM

zpusoben deficitem C1-inhibitoru (C1-INH)
dominantné dedicny
dochazi k nekontrolované aktivaci komplementoveho

systému pri traumatech, stomatologickych vykonech,
infekcich, menstruaci a podobné

vazoaktivni peptidy (C3a, C5a, ale zejména bradykinin)
zpusobuji zvySenou vaskuldrni permeabilitu se vznikem
edéemu

klinické priznaky

nesvédivé kozni otoky, dechové obtize, prujmy,
kreCe v brise



HEREDITARNI ANGIOEDEM

Cl-inhibitor reguluje

komplement
kinin/kallikrein
koagulacni system

EDEM POSTIHUJE
respiracni trakt
gastrointestinalni trakt
podkozi



VY " & 4

MANOZU VAZici LEKTIN
(MBL, MBP)

po vazbé na manozoveé zbytky na povrchu
baktérii aktivuje C2 a C4 slozku komplementu

asi u 25% populace Ize prokazat heterozygotni
deficit

deficit MBP je asociovan s vyssi frekvenci
banalnich infekci a komplikaci pri cytostatickée
lecbé



PORUCHY FAGOCYTOZY

manifestaci je predevsim sklon ke tvorbe
abscesu (pfripadné flegmén)

z mikrobu se uplatfiuji pfedevsim baktérie a

plisne




CHRONICKA GRANULOMATOZNI
CHOROBA

opakované abscesy nejcasteji postihujici jatra,
periproktalni oblast, plice, objevuji se hnisavé
lymfadenitidy, osteomyelitidy

granulomy mohou pusobit Utlak, napfiklad
zlu¢ovodu
vetsinou pomeérné casny nastup obtizi, prvni
priznaky se vsak vzacne mohou objevit i v
dospélosti
pri¢inou je porucha tvorby reaktivnich metabolitu
kysliku



DEFICIT LEUKOOCYTIf\RNiCH
INTEGRINU (LAD)

opozdéne 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

pricinou syndromu je porucha syntézy CD18, nevytvari se
komplex CD11/CD18 (B2 integrin umoznujici vazbu

ganulocytu na endotelie)



AR STUNEAST CONSULT

ELEEYIER
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DALSI DOBRE DEFINOVANE
IMUNODEFICITY

vetSinou komplexni vrozené imunodeficity
doprovazené dalsSimi neimunodeficitnimi

priznaky



WISKOTTUV-ALDRICHUV SYNDROM

X-vazana dédicnost

diagnosticka triada
ATOPICKY EKZEM (nékdy i dalsi alergické)
TROMBOCYTOPENIE (s krvacivou diatézou)
IMUNODEFICIT (postizeny zejména plice)

sklon ke vzniku B lymfomu

lze prokazat abnormality tvorpy imunoglobuliny
| T-lymfocytu

VVVVVV

hematopoetickych bunék



ATAXIA TELANGIECTASIA

MOZECKOVA ATAXIE
OKULOKUTANNI TELANGIEKTAZIE

IMUNODEFICIT (s projevy hlavné
v respiracnim traktu)

vysoky sklon k malignitam

laboratorni diagnostika — vysoka hladina AFP,
vysokd lomivost chromozomu



NIJMEGEN BREAKAGE SYNDROM
( SYNDROM SEEMANOVE)

kongenitalni mikrocefalie
rustova retardace
opakovaneé infekce, zejména respiracni
imunodeficit (bunécny i humoralni)

facialni dysmorfie (ustupujici brada a celo,
prominujici nos)

vyvoj malignit, zejména lymforetikularnich

heterozygotni nosi¢stvi genu NBS1 v Ceské
populaci — 1/106!



SKUPINA ONEMOCNENI
MUKOKUTANNI KANDIDIAZY

vrozené poruchy imunity vedouci k chronickym
a obtizné lécitelnym kandidovym infekcim

sliznic — hlavné usta, genital
klize a zejména kozni derivaty — nehty

nejcastéjsi formy byvaji doprovazeny rdznymi
endokrinopatiemi — prikladem je APECED
syndrom pri mutaci genu AIRE (v thymu
umoziuje expresi télovych antigenu pfi
procesu negativni selekce thymocytu)



KANDIDIAZA V USTECH

Mosby iterms and derived items © 2006 by Mosby, Inc.



LECBA PRIMARNICH
IMUNODEFCIENCI

SCID a dalsi tezké kombinované imunodeficity
transplantace hematopoetickych bunék
pokusy o genovou terapii

protilatkové imunodeficity
imunoglobulinova substituce
nekdy antibioticka profylaxe




SEKUNDARNI IMUNODEFICITY

poruchy metabolismu
urémie, diabetes, malnutrice

iatrogenni vlivy
cytostatika, imunosuprese

nadorova onemocheéni

virova onemocneéni
AIDS, spalnicky, CMV infekce, infekcni mononukledza

splenektomie

stres
Urazy, operace, celkova anestéezie



IMUNODEFICIENCE
PO SPLENEKTOMII

zpusobena poruchou fagocytdzy ve sleziné i na
periferii (pricinou je deficit tuftsinu)
snizena tvorba antipolysacharidovych protilatek

nejzavaznéjsi komplikaci je rozvoj hyperakutni
pneumokove sepse

prevence — ockovani proti pneumokokovi,
Haemophilu influenzae B a meningokokovi,
profylaktické podavani PNC



SEKUNDARNI
HYPOGAMAGLOBULINEMIE

porucha tvorby protilatek
chronicka lymfaticka leukémie (CLL)
lymfomy
myelom

fada 1ékQ, zejména pOStIhU]ICICh B Iymfocyty (monoklonalm
protllatky proti B Iymfocytum dalsi imunosupresiva, ale
treba také antiepileptika)

zvysené ztraty imunoglobulini
nefroticky syndrom
exsudativni enteropatie
strevni lymfangiektazie
Menetriérova choroba



ONEMOCNENI ZPUSOBENE HIV
zplusoby prenosu

SEXUALNE
nechranénym pohlavnim stykem s HIV+ Clovekem

PARENTERALNE
nitrozilni narkomané, pFijemci krve a krevnich derivatu

VERTIKALNE
z HIV+ matky na dité




STRUKTURA HIV

®

p17
matrix

Reverse
transcriptase

—— Protease
— Integrase
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<

Chemokine
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T lymphocyte N
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ONEMOCNENI ZPUSOBENE HIV
HIV infikuje

lymfocyty T s transmembranovym
glykoproteinem CD4

!

subpopulace Th lymfocytu
plicni makrofagy
mozkovou mikroglii
dendritické bunky v kUzi a v lymfatickych uzlindch



BUNECNE RECEPTORY PRO HIV

CD4 — vazba na gp120

CCR5 a CXCR4 — chemokinové
receptory (nosici alely CCR5A32 jsou
vyrazneé rezistentnéjsi proti infekci
pohlavni cestou a maji pri infekci lepsi
prognozu)



CYKLUS HIV V NAPADENE BUNCE

Virion binding
to CD4 and
chemokine

receptor

Fusion of HIV
membrane with host
cell membrane; entry

of viral genome
into cytoplasm

N Cytokme
? )‘> Cy10k|ne
receptor
Chemokine
receptor CDi /! ,'
HIV RNA K
genome g
Reverse ,"
transcriptase— o 4
mediated synthesis '
of proviral DNA

Integration of
provirus into
host cell
genome

Nucleus

HIV DNA
provirus

Cytokine activation
of cell; transcription
of HIV genome;
transport of viral
RNAs to cytoplasm

s
HIV RNA
transcript

qu HIV

Budding
and release of
mature virion

(&> HIV core
y structure

Synthesis of
HIV proteins;
assembly of virion
core structure
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VLIV POCTU CD4+ LYMFOCYTU
NA SYMPTOMATOLOGII HIV INFEKCE

IMfechon | Serooorwersion Deatin

i? v Depletion of CD4 T cells ?

25 weeks mean of ~10 years

FlLHike

disease Asyrptomatic phase Em heose AIDS
{sometimes)

@ 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing, Inc.




KLASIFIKACE HIV INFEKCE PODLE CDC

3 klinické kategorie
A
asymptomaticky prubéh
B
,malé" oportunni infekce

C

,velke" 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

akutni (primarni) HIV infekce
asymptomaticka HIV infekce

perzistujici generalizovana lymfadenopatie



HIV PRIMOINFEKCE

akutni retrovirovy syndrom
primarni HIV infekce

syndrom infek¢ni mononukledzy,
(,mononucleosis-like syndrom")

50-70% infikovanych

2-6 tydnu po expozici



PRIZNAKY HIV PRIMOINFEKCE

horecky, lymfadenopatie, faryngitida
exantém, obvykle prchavy, casto morbiliformni
myalgie, artralgie, prujem, cefalgie
nauzea, zvraceni, hepatosplenomegalie
SOO0r
neurologicka symptomatologie
aftdozni stomatitida
... a dalsi ...



PERZISTUJICI GENERALIZOVANA
LYMFADENOPATIE

déle nez 3 mesice
1/3 HIV infikovanych
polet CD4 lymfocytu nerozhoduje
uzlinky 0,5-2,0 cm, mobilni, nebolestivé
biopsie — nespecificka lymfadenitida
s hyperpldzii folikulu
terapie — zadna



KLINICKA KATEGORIE B

horecka > 38,5 °C déle nez mesic
prujem déle nez mésic
orofaryngealni kandidova infekce
vulvovaginalni kandidova infekce
(chronicka nebo obtizné lécitelna)

herpes zoster recidivujici nebo postihujici vice
o
dermatomu

oralni , vlasata" leukoplakie



VLASATA LEUKOPLAKIE NA JAZYKU

Y. e
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(Courtesy of Bruce Carter, DDS, Texas Children's Hoepital, Houston, TX; Edina Moylett, MD, Baylor College of Medicine, Houston,
TX; and the Joumaf of Allergy and Clinical Immunology.)



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
CHARAKTERISTICKE NADORY

Kaposiho sarkom

maligni lymfomy
(Burkittdv, imunoblasticky a primarni
cerebralni lymfom)



AIDS
SYNDROM ZISKANEHO IMUNODEFICITU

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 nedprosnou progresi
a konci smrti

klinické znamky onemocnéni se vyvijeji tak, ze lze
postupné rozliSovat ruzna vyvojova stadia, kterd jsou
v soucasnosti formulovana v mezinarodné uznavané
klasifikaci
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KLINICKA KATEGORIE C
dalsi komplikace

HIV encefalopatie

,wasting syndrom®




TERAPIE HIV INFEKCE

antiretrovirova
nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy
inhibitory HIV proteinazy
inhibitory fiize
inhibice integrazy

soucasna lécba vyuziva vzdy kombinace antivirotik riiznych
skupin (obvykle kombinace tri I1ékli)

nekdy je vyuzivana profylaxe pneumocystové pneumonie
(cotrimoxazol), antivirotika, antimykoticka antibiotika



DIAGNOSTIKA HIV INFEKCE

prikaz protilatek

ELISA
Western blott

prikaz antigenu p24



