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Imunodeficty - definice

Imunodeficity jsou onemocneéni postihuji imunitni systém.
Rozlisujeme imunodeficity vrozené (primarni) a ziskané (sekundarni).

Imunodeficity mohou byt celularni, humoralni
nebo kombinované (postihuji i celularni a humoralni imunitu).

Manifestuji se od narozeni do dospélosti, diagnéza muize byt stanovena
v jakémkoliv veku.



Primarni imunodeficity (PID)
deédicnost

PID jsou rozsahla rliznoroda skupinou onemocnéni postihuijici
na genetickem podkladu nespecifickou a specifikou imunitu.

Dedéeny jsou autozomalneé recesivne, autozomainé dominantne
nebo jsou X vazany.

Fenotypova penentrance je kompletni nebo inkompletni
(ne vzdy pacient v plné Sifi a tizi naplni vsechny uvadéné znaky
PID syndromu nebo PID diagnézy).



Primarni poruchy imunity
fenotypove rysy
Mezi klinické projevy PID vedle zvysené nachylnosti k zavaznym a

rekurentnim infekcim patri predispozice k atopii, autoimunitnim
onemochnénim, autoinflamacim a neoplaziim.

CAVE:
Infekcni komplikace nemusi vzdy byt prvnim projevem PID.

Napomocné pro diagnostiku v prvni linii je 10 varovnych znaku PID.



Varovné znamky PID

Ctyri a vice otitid v priibéhu jednoho roku
Dvé a vice zavaznych sinusitid v pribéhu jednoho roku
Dvé a vice ATB terapii s nedostatecnym efektem
Dvé a vice pneumonii béhem jednoho roku
Neprospivani
Rekurentni koZni abscesy nebo abscesy vnitfnich organt
Soor dutiny ustni nebo kozni mykoticka infekce
Dvé a vice zavaznych celkovych infekci vcetne sepse
Nutnost parenteralni ATB terapie
PID v rodiné

Pritomnost dvou a vice priznakui
by mélo vest k indikaci imunologického vysetreni.



Infekce u PID

Pro PID jsou typické zavazné infekcni kompliace
a diseminované infekce zpluisobené béznymi patogeny.
Str. pneumoniea / Haemophilus influenzae/ Herpes virus...

Pneumonie, meningitidy, purulentni artritidy, encefalitidy, abscesy vnitrnich
organu, sepse...

Oportunni a atypické infekce.
atypicka mykobacteria, candidy, pneumocystis jiroveci...

Oblenéna odpoved infekcni komplikace na konvencni lécbu.



Znakem PID NEJSOU

Opakované banalni infekce nastupujici
po zahajeni predskolni dochazky.

Cetné nekomplikované infekce
odpovidajici na heznou lécbu.



Diagnostika PID

Rodinna anamnéza
Osobni anamnéza
NynéjSi onemocneéni
Status Praesens
Laboratorni vysetreni, zobrazovaci metody

Genetické vysetreni



Diagnostika imunodeficienci zakladni vysetreni

Krevni obraz
Diferencialni leukocytarni obraz

Humoralni imunita:

Imunoglobulinové tridy
IgG IgAIgM IgE

Specifické protiinfekénich protilatky
IgG anti PCP anti TET a anti hiB

Slozky komplementu
vstupné C3 C4

Stanovuje koncentrace a titry



Diagnostika imunodeficienci zakladni vysetreni

Celularni imunita
Zakladni lymfocytarni subpopulace
T CD3+ CD3+CD4+ CD3+CD8+
BCD19+ NK CD16/56+
Stanovujic se absolutni (10 YL) a relativni (%) pocty bunék

Funkéni testy (%)
Viysetreni celularni i humoralni imunity
C1INH funkcni test, burst test. T lymfoproliferacni testy

Vysetreni se provadi vstupné zakladni,
pri patologickem laboratornim nalezu
nebo podezreni na zavazny klinicky stav se provadi vysetreni rozsirené.



Novorozenecky laboratorni screening NBS

Screenované onemocnéni musi byt jasné definované a musi byt diagnostikovatelné v
casném nebo presymptomatickém stadiu a musi mit dostupnou léchu.

Laboratorni metoda musi byt obecné dostupna, uznavana a proveditelna ekonomicky
u vSech novorozencul.

TREC KREC screenenovanou diagnézou je SCID

TREC KREC

« T cell receptor excision circle. * Kappa-deleting recombination excision

«  Biomarker produkce T lymfocytt circles.
thymem. * Uvolnény z BCR rearangmentu.

« Porucha proliferace nebo diferenciace T » Porucha proliferace a diferenciace B
lymfocytu. lymfocytu v kostni dreni.

Diagnozy Diagnozy:

SCID Sensitivita 100% Specifita 99.98% . T-B-SCID

Diagnoézy s T lymfocytopenii - ,,Seda zéna . Agamaglobulinemie




Novorozenecky laboratorni screening NBS
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Tézky kombinovany imunodeficit SCID

Va0 &4

Postihuje celularni a humoralni imunitu.
Kombinovany deficit.

Manifestuje se ve dnech a tydnech po narozeni. =i
Nelécen je letalni do jednoho roku veku.

SCID je screenovana diagnosa v Narodnim _
laboratornim novorozeneckém screeningovem = =
programu, coz nove vede k v€asné AP o
diagnostice po narozeni. 1=




PID SCID klinika

Probihaji zavazné komplikované infekce véetné infekci zpusobenych
oportunni patogeny.

CAVE Absolutni KI aplikace zivych vakcin pro moznou infekci
SCID pacienta zivym atenuovanym vakcinacnim kmenem (BCG)

Infekce mivaji diseminovany charakter a odpovidaji oblenéné na
konvencni lécbu.

Typické jsou neprospivani, prajmy, exantém.

Casta je radiosenzitivita.



PID SCID Lécba

Preventivni:
Imunoglobulinova substitucni Iécba (IGRT)
ATB profylaxe
Antimykoticka profylaxe
Antiviroticka profylaxe

Zakaz kojeni u CMV pozitivni matky / Zakaz aplikace Zivych vakcin

Kauzalni terapii
je alogenni transplantace hematopoetickych bunek alo HSCT.



PID Wiscott Aldrich syndrom WAS

Zavazny X vazany PID syndrom postihujici chlapce
manifestujici se od narozeni.

Diagnosticke Trias

. Infekce:
Pneumocytis jiroveci pneumonie,
Infekty encapsulovanymi patogeny
Diseminované viroinfekce ( HSV VZV)

Il. Atopicka dermatitis

lil. Trombocytopenie
mikrotrombocytopenie
petechie, sufuse, hemateméza...



PID Wiscott Aldrich syndrom WAS - léCba

Imunoglobulinova substitucni terapie
IVIG / SCIG

Antibioticka /antimykoticka / virostaticka profylaxe

Alogenni transplantace hematopoetickych bunék (alo HSCT)



PID DiGeorge syndrom

Mikrodelecni syndrom se sirokou fenotypovou variabilitou
Porucha vyvoije treti a cvrté faryngealni vychlipky.

Mikrodelece 22 q11.2

Celularni deficience se odviji od tize postizeni thymu.

Facialni dysmorfismus, typicka facie, (nize posazena usi, Siroky koren nosu).
Vrozena vyvojova vada srdce, ktera casto vede k diagnéze.
Rozstép patra, hypoparathyreodismus (hypokalcemie),
Psychomotoricka retardace rtizného stupné.

Multioborova péce
Tansplantace thymu u formy kompletniho DGS, kde se pacient rodi s athymii.



PID Syndromy se zvySenou lomivosti chromosomu

Syndromy s chromosomalni instabilitou jsou vrozena
onemocnéni vznikajici dusledku mutaci kliCovych proteind,
jejichz poskozeni vede k zvysené mire vzniku spontannich DNA
zlomum, zvysené mife k vzniku zlomu DNA v dusledku pusobeni
DNA poskozujicich agens nebo poruse reparace DNA zlomu.

Pacienti vykazuji zvySené riziko DNA zlomu nebo defektni
opravné mechanismy spontannich nebo vyvolanych DNA zlomu

Péce o pacienty je multioborova

Imunolog, endokrinolog, neurolog oftalmolog, otorinolaryngolog,
pneumolog, gastroenterolog, onkolog...



PID Syndromy se zvysenou lomivosti chromosomu

Diagnozy priklad

Nijmegen breakage syndrom -
sy Seemanoveé

Bloom syndrom

Ataxia teleangiectasia

Fenotyp se u jednotlivych
syndromu lisi.

spojujici pro onemocneni je
Rlzna je mira imunodeficience
humoralni i celularni.

U pacientu jsou ¢asté malignity
hematologické i solidni
od déetského veku.

Zvysena je radiosenzitivita.
Zareni zvysi riziko DNA zlomu, které pacient neumi
reparovat.

ZvySena je vnimavost pacientl k zareni
CAVE CTaRIG.



PID Syndromy se zvysenou lomivosti chormosomu

Ataxia teleangiectasia AT

Zavazné AR dédi¢né onemocnéni provazené progresivni cerebelarni
ataxi, okulokutanimi angiectasiemi, imunodeficienci a tendenci k
malignitam.

Manifestuje se od détstvi a progreduje s vekem.

Pacienti vyzaduji multioborovou péci.



PID Syndromy se zvySenou lomivosti chromosomu
Nijmegen breakage syndrome

Syndrom se zvySenou lomivosti chromosomu s mikrocefalii,
imunodeficienci a predispozici k malignitam.

Manifestuje se od narozeni a progreduje s vekem pacienta.
Typicka je mikrocefalie, ,,ptaci” obli¢ej, rizna mira PMR.
Dochazi k casné manifestace malignit prevazneé hematologickych.
Imunodeficience protilatkova a bunécna se rozviji s vekem.

Pacienti vykazuji zvysenou chemosenzitivitu a radiosenzitivitu
komplikujici onkologickou léchu.

Pacienti vyzadujici multioborovou péci, alo HSCT ma sporné vysledky.

Pacienti s protilatkovou deficienci vyzaduji imunoglobulinovou
substitucni terapii.



PID Protilatkové deficity

Jsou heterogenni skupinou onemocneni.
Maji nejvyssi prevalence z PID diagnoz.
Mohou byt diagnostikovany v jakemkoliv véeku.

U primarnich protilatkovych deficienci dochazi k poklesu tvorby
protilatek v dusledku kvantitativniho nebo kvalitativniho postizeni B
nebo T lymfocytarnich subpopulaci.

Ne vzdy zname genetickou podstatu onemocnéni (CVID).



PID Protilatkoveé deficity Diagnostika

Stanoveni koncentrace imunoglobulinovych trid
IgG IgA a IgM

Stanoveni zakladni lymfocytarni subpopulace
T CD3+, T CD3+CD4+, T CD3+CD8+,B CD19+, NK CD16/56+
s indikaci rozSireni o podrobny T a B imunofenotyp v indikovanych pripadech

Zhodnoceni specificke protilatkové postvakcinacni odpoveédi
vuci proteinovému Ag (tetanicky toxoid)

polysacharidovému Ag (polysacharidova protipneumokokova vakcina)

Genetické vysetreni
stanoveni kauzalni mutace



PID Protilatkové deficity — klinika

InfekEni komplikace:

Infekce predominantné zplisobené enkapsulovanymi patogeny.
(Haem. influensae , Str.pneumoniae..)

Infekty dychacich cest (pneumonie, recidivujici otitidy, chronické sinusitidy).
Chronické bronchitity (komplikaci je tvorba bronchictasii).

Purulentni infekce (artritidy, meningitidy...)
GIT infekce (Giardia lamblia, Campylobacter..).

Neinfekcni komplikace:
Autoimunity
Tvorba granulomii
Benigni lymfoproliferace
Maligni lymfoproliferace
Malignity solidni (GIT...)



PID Protilatkové deficity Lecha

Celozivotni imunoglobulinova substitucni terapie
Immunoglobulin replacement therapy IGRT

Intravenozni IVIG
Subkutanni SCIG

ATB profylaxe
sezonni podzim zima jaro
celorocni

Multioborova péce
dle typu komplikaci



PID Poruchy tvorby protilatek

XLA X vazana agamaglobulinemie
CVID Common variable immunodeficiency

Selektivni deficit IgA
Cetny 1:400, pfevéazné Kliniky némy
CAVE riziko tvorby anti IgA Ab — nutné oSetreni krevnich derivatu

Transitorni hypogamaglobulinemie v détstvi

Kojenecky - batoleci vek; prechodna; benigni; normalizace v druhém roce véku.
Klinika byva néma.

Ostatni vrozené agamaglobulinémie
Geneticky podlozené diagndzy, manifestace od 4-6 mésice véku.
Diagnostikovatelné nyni novorozeneckym laboratornim screeningem KREC.



PID Poruchy tvorby protilatek
X vazana agamaglobulinemie

Brutonova agamaglobulinémie je vrozena X vazana
agamaglobulinémie postihujici chlapce na podklade mutace genu pro
btk kinasu.

XLA se projevuje poruchou tvorby imunoglobulinu vSech trid s
rozvojem agamaglobulinémie
pfi absenci B CD19+B lymfocytu v krvi.

Je nyni disgnostikovatelna novorozeneckym screeningem (KREC).

Drive byl zachyt na zaklade zavazné purulentni infek¢éni komplikace
cca od 4-6 mesice veku.



PID Poruchy tvorby protilatek
X vazana agamaglobulinemie

Klinika
Chronické bronchitidy, sinusitidy, pneumonie.
Purulentni infekce (artritidy, meningitidy..).
Granulocytopenie.

Lécba:
Celozivotni imunoglobulinova substitucni terapie
IGRT (IVIG x SCIG)
ATB profylaxe
Lécba komplikaci



PID Poruchy tvorby protilatek CVID
Common variable immunodeficiency

Vrozena protilatkova deficience, je diagnozou per exlusione.

Jedna se o heterogenni skupinu prirmarné deficitnich
onemocnéni s poruchou tvorby protilatek na podkladé ruznych
genetickych defektu.

Pacienti naplnuji jednotna diagnosticka kritéria.

Genetickou podstatu onemocnéni zname jen u ¢asti pacient.



PID Poruchy tvorby protilatek CVID
Common variable immunodeficiency

Manifestuje se v jakémkoliv véku, postihuje muze i zeny.

Diagnosa je stanovena pfi vylouceni jiné definovanée vrozeneé
poruchy tvorby protilatek .

K diagnose vede prukaz hypogamaglobulinemie IgG ev. IgA a IgM

Prukaz nedostateéné postvakcinacni specifické protilatkové
odpovédi (IgG anti PCP IgG anti TET).

Lécbou je celozivotni imunoglobulinova substitucni terapie
ATB profylaxe v indikovanych pripadech.
Multioborova péce dle komplikaci pacienta.



PID Poruchy tvorby protilatek CVID
Common variable immunodeficiency

Prubéh onemocnéni je variabilni, obvykle progreduje s
vékem a snizuje kvalitu i délku zivota pacienta.

Infekce: Recidivujici infekce dychacich cest (pnuemonie, chronicka bronchitis,
chronicka sinusititis, rec. otitis media, pneumonie)
Sepse, meningitidy. ...

GIT postizeni: Infekce, CVID colitis, malabsorbce ..
Postizeni plic: Progredujici bronchiektasie, granulomatosni postizeni plic..
Autoimunity: Autoimunni cytopenie, revmatologické diagnozy ....
Malignity: Hematologické (Casté lymfomy) a solidni tumory (karcinomy GIT)..

Granulomy: Tendence k tvorbé organovych granulomda.



PID Deficity fagocytozy

Fagocytarni deficity se manifestuji prevazné od prvnich dnli az mésicu zivota.
Vznikaji v dusledku postizeni funkci fagocytu nebo jejich poctu.
Dominuji mykotické a bakterialni infekce, infekce atypickymi mykobacteriemi.

Typicke jsou abscesy, flegmony, pustulosy, sepse.
Casté je protrahované hojeni ran.
Znamkou muze byt jiz purulentni odhojovani pupeéniku.

Lécba:
Antimykoticka profylaxe
Antibioticka profylaxe
Alo HSCT u vybranych diagnéz
Lécha komplikaci



PID Deficity fagocytozy
Chronicka granulomatdza CGD

Phase 1 Phase 2
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PID Deficity fagocytozy
Chronicka granulomatdza CGD

U CGD dochazi k infekcim zplisobenym katalasa pozitivnimi mikroorganismy.
Staphylococcus aureus, Burkholderia (Pseudomonas) Cepacia komplex, Serratia
Pacienti trpi i Infekcemi mykotického puvodu. (Aspergillus species a non aspergilus sp).

Nejcastéjsim klinickym projevem jsou abscesy vnitinich organu, tvorba granulomu
parenchymatosnich organu a sepse.

Onemocnéni se manifestuje prakticky od narozeni,
nékdy je protrahovana cesta k diagnoéze.

Diagnosticky je patologicky NBT a burst test a dale priikaz patogenni mutace.

Lécbou je dlouhodoba antibioticka profylaxe, antimykoticka profylaxe.
Kauzalni Ié€bou je hematopoeticka transplantace kostni drené, ktera neni bez rizik.



PID Deficity komplementu

Vrozené deficity komplementu se déli na deficity slozek komplementu a
deficity funkce regulacnich slozek komplementové kaskady.

Ztrata (deficit) slozky komplementove kaskady zasahuje celou
komplementové kaskady nize pod postizenou slozkou.

Deficit funkce regulacni slozky komplementové kaskady zasahuje

vsechny procesy slozkou regulované i nad ramec komplemntové
kaskady (def C1 INH).



PID Deficity komplementu

Deficit C1-C4

Klinika s priznaky systémovehu lupusu erythematodu s rozvojem v
prubéhu Zivota a vyskyt komplikovanych bakterialni infekci.

Deficit C5 - C9
Predispozice k bakterialnim infekcim.
Deficit C9
Predispozicie k neisseriovym infekcim.
Deficit requlaénich proteinii komplementové kaskady:
Hereditarni angioedém: deficit C1 inh.
Hemolyticko uremicky syndrom: deficit faktoru H/ faktoru B / faktoru |
Homozygotni deficit MBL
Klinicky prevazneé nemy



PID Deficity komplementu
Hereditarni angioedém

HAE | a ll je AD dédicné onemocneéni, které se projevuje manifestaci
angioedému kuze a sliznic bez pfitomnosti urtiky ¢i pruritu na

podkladu kvantitativniho nebo kvalitativniho defektu C1INH.
HAE 1 absence C1INH HAE 2 dysfunkce C1INH

V patofyziologii HAE je klicova role bradykininu.

C1 INH ovliviiuje komplementovou kaskadu, kalikrein kininovy
systém, koagulacni systém a fibrinolytickou kaskadu.

Onemocneéni probiha v atakach, kterym predchazi prodromova faze.
HAE se nejcasteji manifestuje od puberty.



PID Deficity komplementu
Hereditarni angioedém

Klinicky se setkavame az s mutilujici koznimi otoky a otoky sliznic
véetne GIT, urogenitalniho traktu a dychacich cest.

CAVE: U pacientu je riziko asfyxie u otoku laryngu.
Stav nékdy imituje nahlou prihodu brisni nebo nahlou prihodu
gynekologickou.

Ataky vyvolaji stres, trauma, operace, infekce.
Ne vzdy je pricina znama.

Je dostupna akutni lécbha atak, kratkodoba a dlouhodoba
profylakticka lécba.

CAVE stav byva zaménovan za akutni alergickou reakci,
neodpovi vsak na kortikosteroid ani antihistaminikum.



Sekundarni imunodeficity (SID)

Sekundarni poruchy imunity (SID) vznikaji v dusledku nepfiznivého vlivu
vnejsiho prostredi, medikace, infekce, traumatu, vlivu stavu vyzivy nebo
jiného, nez primarné imunodeficitniho onemocnéni na imunitni systém
jedince.

Probihaji u primarné imunokompetentniho jedince.

SID mohou mit transitorni pribéh s Gpravou ad integrum,
nebo jejich pricina vede k trvalému poskozeni imunitniho systemu.

Miize se kombinovat vice pfi¢in imunodeficience u jednoho pacienta..
(pacient s onkologickou diagnosou, onkologickou lécbou, DM, malnutrici)



Sekundarni imunodeficity SID

SID mohou byt humoralni, celularni nebo kombinované.
SID mohou postihovat specifickou a/ nebo nespecifickou imunitu.
Ne vzdy tize laboratorniho nalezu koreluje s klinickym obrazem.

Priciny SID se u jednoho pacienta ¢asto prekryvaiji.

wvawvyrs

febrilni neutropenie u onkologickych pacientt, sekundarni asplenie a
sekundarni manifestni hypogamaglobulinemie po B cilené terapii.



Sekundarni imunodeficty

Poruchy metabolismu
urémie, diabetes mellitus, malnutrice

Nadorova onemocneéni
maligni myelom
latrogenni vlivy

cytostatika, imunosupresiva, biologicka lécba (B cilené terapie)
Infek€ni onemocnéni
HIV infekce, CMV infekce, EBV infekce, spalnicky
Splenektomie
Stres
Urazy, operace, celkova anestézie, popaleniny



Sekundarni imunodeficity (SID)
Hypo/Asplenismus

Asplenismus je ztrata sleziny nebo ziskana ztrata funkce sleziny.
Hyposplenismus je snizena funkce sleziny.

Anatomicka hypol/asplenie ztrata traumaticka ( uraz), terapeuticka splenektomie
(trombocytopenie)
Funkéni hypol/asplenie ozareni sleziny, alo HSCT, infiltrace sleziny pfi hematologické
malignité
Hypol/asplenie vede k poruse T non dependentni odpovédi a zvysuje riziko infekce
enkapsulovanymi patogeny (Streptococcus pneumoniae, Haem. influenzae typ B)

U pacientu je nutna preventivni vakcinace ( pneumokoky, meningokoky, hemofily).
Pacienti jsou vybaveni priikazem pacienta s hypo/asplenii.

ATB profylaxe je indikovana 2 roky u déti do 5 let véku.

Pacienti jsou celozivotné v riziku OPSI Overwhelming PostSplenectomy Infection.



OPSI

Akutni Zivot ohrozujici stav.
5% celozivotni riziko u asplenickych pacientu.

30% OPSI se manifestuje v prvnim roce po ztraté sleziny
nebo ztrate jeji funkce.

Béhem 24hodin je mortalita 50-70% .

Klinika je chuda, nejcastéjsim klinickym priznakem
je horecka nad 38 °C.

Rozviji se fulminantni sepse s tézkym multiorganovym selhanim, diseminovanou
intravaskularni koagulopatii a Waterhouse-Friedrichsenovym syndromem.

Pacient vyzaduje vySetreni a zahdjeni ATB terapie
do 2 hodin od nastupu priznaka.

Zdrojem jsou enkapsulované patogeny (v 50% pneumokoky)
CAVE sliny psti Capnocytophaga canimorsus.



Sekundarni fagocytarni deficity Neutropenie

Pricinou muze byt medikace, infekce, hematoonkologické onemocnéni
nebo stav po alo HSCT.

V klinice dominuji febrilie a rozvoj septického stavu.

Privodni jsou gingivitidy, stomatitidy, ulcerace sliznic, fisury (kfehkost
sliznic), erytém kuze, furunkulosa, pustulosa a tvorba panaricii.

Rizikem pro vznik febrilni neutropenie (FN) je pokles
neu pod 0.5 x 10 ?/1.

U FN pfi prulomové teploté 2x béhem 24 hodin nad 38C vyzaduje pacient
hospitalizaci a véasné ATB kryti pro rozvoj septického stavu jinak s
chudou klinikou.



Sekundarni hypogamaglobulinemie SH

Sekundarni hypogamaglobulinemi je stav, kdy v dusledku zakladniho
onemocnéni nebo iatrogenné medikace Ci lécebného postupu dochazi
k poruse produkce protilatek nebo jejich nadmeérné ztrate.

U ¢asti pacientu se kombinuje vice priéin.

O SH hovorime pri poklesu IgG= 4g/l izolované nebo poklesu
lgG= 7¢/l a nedostatecna postvakcinacni odpovedi.

Asyptomaticky pacient se observuje.
Symptomaticky pacient zahaji ATB profylaxi.

Pokud dojde k prilomové infekci u pacienta na ATB profylaxi je volbou
zahajeni imunoglobulinove substitucni léchy.



Sekundarni hypogamaglobulinemie SH
latrogenni priciny

Medikace
Porucha tvorby protilatek
B cileni terapie (CART 19, anti CD20, anti CD22..)
Imunosupresiva: mykofenolat mofetil MMF
Cytostatika: cyklofosfamide, purinové analogy
Antiepileptika: carbamazepim, valproat

LéCebny postup
Ztraty protilatek
Dialyza, peritonealni dialyza



Sekundarni hypogamaglobulinemie

Onemocneéni spojena s SH

GIT Exudativni enteropatie
ztraty protilatek
IBD, stfevni lymfangiectasie, tézka GIT infekce, GvHD, malignity GIT

Onemocneéni ledvin
Ztraty protilatek ( ne pouze)
Nefroticky syndrom, glomerulonefritidy

Maligni onemocnéni
Poruchy tvorby protilatek.
Leukemie, maligni myelom

Vyvojové vady srdce srce
Ztraty protilatek.
Korekce vad s jednokomorovou cirkulaci.



Onemocnéni zpusobené
Virem HIV



HIV infekce

Je sekundarné imunodeficitni
onemocnéni zplusobeny virem
HIV , které vznika v dusledku
pUsobeni HIV viru na bunky
imunitniho systému

Onemocnéni probiha ve trech
fazich.

Poslednim stadiem je AIDS.
Nelécena infekce je fatalni.

infekce

AIDS

Ziskany imunodeficitni syndrom

Chronicky, zivot ohrozujici
syndrom projevujici se jako
soubor klinickych onemocneni,
predevsim oportunnich infekci a
malignit, které se rozvinou v
dusledku destrukce funkci

imunitniho systému virem HIV.



HIV virus

Cled retroviridae
Rod lentiviridae
ss RNA virus

RozliSujeme
HIV 1 HIV 2
liSi se geneticky, antigenné,

ptivodem a patogenitou.
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HIV 1

Pu fedni Afrika od $i j
lvod stredni Afrika od Simpanzu -

VySsi virova néloz, rychlejSi progrese | lliee
do AIDS N &

Prevazné ekonocmicky silnéjsi staty &k
gag, pol, envt
at, rev, nef, vif, vou , vpr

HIV 2
Zapadni Afrika, zdroj manabejci
Rozvojovy svet
Nizsi virova néaloz
Pomalejsi progrese do AIDS
gag, pol, envt
tat, rev, nef, vif, vpx vpr
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HIV1 infekce

Genomem HIV jsou dvé kopie ssRNA v konické kapsidée obklopené bunécnou
membranou z hostitelské bunky.

Gp protein 120 virového obalu se vaze na CD4 cilové bunky za korecpe CXCR4
nebo CCRS5.

Gp120 vytvori komplex s fiznim proteinem gp41 HIV viru a vede k flizi
membran HIV viru a hostitelské bunky.

Reversni transkriptaza HIV prepiSe ssRNA do cDNA.
Integraza HIV integruje cDNA do genomu bunky, vznika provirus.

Pri replikaci HIV provirus pouziva RNA polymerazu hostitelské bunky pro
syntézu RNA kopie genomu HIV.

RNA viru je transportovana z jadra do cytoplasmy.

HIV protedza stépi GAG.GAG a GAG-POL proteinové komplexy v dobé maturace
virionu.

Virion opousti hostitelskou buriku a ziskava svij obal.



Cyklus HIV v napadené bunce
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HIV virus Prenos

Sexualné prenosna choroba STD.
Nechraneny pohlavni styk s HIV pozitivni osobou.

Parenteralné
Abusus drog.
latrogenné (dfive krevni derivaty).

Vertikalné
Z HIV pozitivni matky na dité
transplacentarne a béhem porodu.



HIV infikuje

CD4+ pozitivni bunky
HIV se vaZze gp 120 na CD4 T lymfocytu za korecepce CCR4 nebo CXCRS.

(nosicCi alely CCR5A32 sou vyrazné rezistentnéjsi proti infekci pohlavni cestou a maji pfi infekci lepsi
progndzu)

CD4+T lymfocyty
Makrofagy/monocyty
Mikroglie
Plicni makrofagy
Mozkové mikroglie
Dendritické bunky

Langenharsovy bunky
Rezervoarem HIV je GALT a imunokompromitovaneé organy.



HIV imunodeficience

Infekce HIV vede k komplexnimu naruseni imunitnich mechanismd. .

| pfes obrovskeé vlozené lidské zdroje a prostiedky zlistavaji nékteré detaily dopadi HIV viru na
specifickou a nespecifickou imunity ne piné objasnény.

Klesa pocet CD4+ T lymfocytu, jednim z mechanismdi je

cytopaticky efekt HIV viru (pfedevsim téch, které se vazi na koreceptor CXCR4), k postupujici depleci prispiva i
trvaly stav hyperaktivace imunitniho systému umoznujici dalsi replikaci viru.

Je narusena funkce a pocet antigen prezentujicih bunék napadenych virem HIV.

Dochazi k naruseni zakladnich mechanismu efektivni obrany viici viru, napadené APC buriky mohou prispivat k
Jjeho dalSimu Sifeni do lymfatické tkané a podilet se na persistenci viru v organismu.

Narusena je specifické protilatkova odpovéd.
Vazne spoluprace T a B lymfocytarnich fady. Dochazi k poruse specifické protilatkové odpovédi, vznika
polyklonalni hypergamaglobulinemie, s tvorbou polyspecifickych autoprotilatek.

Predevsim u déti je pfitomna tyhmicka dysfunkce
Thymus involuje, dochazi k ztratam thymocyti a naru$eni architektury stromatu thymu)

HIV virus alteruje funkci CD8+ T lymfocytii
Snizeni exprese HLA | a vysoka mutacni naloZz HIV umozni unikat napadenym burikam z dohledu CD8+ T lym.

Absence druhych signalt vede k anergii CD8+Tly a nedostatecna signalizace ze strany CD4 a APC bunék
narusi moznost aktivace CD8+T lly..



Prubéh nelécené HIV infekce
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HIV infekce pojmy

Kategorie A
Akutni HIV infekce
Asymptomaticka faze

Kategorie B
Chronicka HIV infekce

Kategorie C
AIDS

Casna faze HIV infekce.

Od 2-4 tydny od nakazy.

Dochazi k masivni HIV replikaci a rychlému
poklesu CD4+ T Izmfocytu.

Flue like syndrom bolesti hlavy, unava, vyrazka.
Idealni stadium k zahajeni terapie.

~Asymtomaticka faze*

,Faze klinické latence*
Pokracujici pomala replikace viru.
Pomaly kontinualni pokles CCD4.
Bez |écby muze trvat az 10 let.

S ART lécbou trva dekady.

CD4 bunky <200 bunék/microL

Oportunni infekce (“velké oportunni infekce)
Malignity

Nelécena fatalni do 3 let



Kategorie A

Primoinfekce Generalizovana lymfadenopatie
Akutni retrovirovy syndrom Persistence déle nez 3 mesice.
Primarni HIV infekce 1/3 HIV infikovanych.
Mononukleosis like syndrome Uzliny 0,5-2,0 cm, mobilni,
nebolestive.
horegky, lymfadenopatie, faryngitida Nespecificka lymfadenitida s

exantém prchavy morbiliformni hyperplazii folikulu histologicky.

myalgie, artralgie, prujem, cefalgie

nauzea, zvraceni Asymptomaticka faze
hepatosplenomegal ie soor, Trva mesice/ leta.
neurologicka symptomatologie Postupny pokles CD4+T lymfocytu.

aftdzni stomatitida. .. Pozvolny vzestup virové naloze.



Kategorie B
Symptomy primo spojené s HIV infekci nebo komplikuijici
HIV infekci — malé oportunni infekce

Prujmy trvajici déle jak 1 mésic. Orofaryngealni candidiasa.
Teploty >38,5C trvajici déle jak 1 Recidivujici herpes zoster
mesic. postihujici vice dermatomul.

Oralni ,vlasata“ leukoplakie. Vulvovaginalni candidasa.



Kategorie C
AIDS s definovanymi oportunnimi infekcemi

Pneumocystova pneumonie. Wasting syndrom
Toxoplasmova encefalitidy. HIV encefalopatie.
HSV, VZV diseminované infekce. Progresivni leukoencefalopatie.
CMV generalizovana infekce / HIV asociované malignity.
retinitis. (CNS lymfom, Kaposhiho sarkom)
Atypicka mykobaktriosy. Kandidaza.

(orofaryng/diseminovana ..)



Diagnostika HIV infekce

Rychlotesty:
Anti HIV a p24 sliny, bukalni stér orientacni, 10-20 min

Standartni testy

Protilatky (Ab) anti HIV IgG a IgM EIA
Antigen p24 EIA pozitivni od 14 dne od nakazy
Kombinovany test p23 a HIV1/2 Ab EIA screeningovy a
diagnosticky test
Konfirmace HIV 1/2 Ab WB verifikace Ab EIA testu

Kvantitativni prikaz HIV RNA plasma  PCR verifikace infekce/
monitoring viroveé naloze
Kvantitativni prakaz HIV DNA bunék PCR



Diagnostika HIV vysetreni

Screeningova
Povinna vySetfovani darcu krve, plasmy,
darcu, bunék, tkani, organu a téhotnych
zZen.
Diagnosticka
Vlysetreni indikovana lékarem.

Vysetreni na vlastni zadost

Pod jménem nebo anonymni pod kodem..

Preventivni vysetreni
Osoby s predpokladanym vysSim rizikem
infekce HIV
. Pracovnici v sexualnich sluzbach
Abusus s injekcni aplikaci drog
Vézni Predoperacni vysetreni
Migranti Studie

Konfirmacni vysetreni

Kazdy vzorek reaktivni pri
zakladnim vysetreni je
povinnost poslat ke
konfirmaci do narodni
referencni laboratore pro
HIV/AIDS.

Zdroj SZU



Terapie HIV Antiretrovirova terapie ART

Terapie ART je urcena pacientum Nnukleotidové inhibitory reverzni NtRTI
s HIV k snizeni progrese nemoci

a snizeni rizika prenosu nemoci. o ]
Nukleosidové inhibitory reverzni NRTI

Zahajuje se u vsech HIV
pozitivnich pacientdu. Nenukleosidové inhibitory reverzni

transkriptazy NNRTI
Terapie je celozivotni.

Inhibitory proteinazy PI

Cil terapie
Snizeni vysoké morbidity a mortality.
Maximalni inhibice replikace HIV . Inhibitory integrazy InSTI
Dosazeni konstantni virové suprese.
Typy terapie u HIV |nthItOI’y VStupu
ART (entry inhibitors, El), {j. inhibitory fuze,
Profylaxe oportunnich infekci antagonisté koreceptoru CCR5

Lecba komplikaci inhibitory pfipevnéni.



