Sekundarni imunodeficity: zbytek, co nebylo odprednaseno

V duisledku malnutrice a hypovitamindz: zde bylo odpfednaseno vse kromé vitaminu D,
tedy:

Vitamin D
Zdroje:

- potrava — nejvic ho obsahuje losos, mlé¢ko, Zloutek. Nékteré potraviny se obohacuji o
vitamin D, nej¢astéji mléko a mlécné vyrobky.

- doplnky stravy

- slunecni zafeni — pii slunéni se tvoii pfed zCervenanim kize, krémy s ochrannym faktorem
vyssim nez 15 mohou redukovat tvorbu vitaminu D az 0 99 %. Cernosi potiebuji az 10 x
delsi expozici slunecnimu zafeni nez bélosi, aby tvorba vitaminu D byla efektivni. V kiZi
se vyskytuje 7- dehydrocholesterol, jeho ozarenim vzniké previtamin D. Jeho izomeraci
vznikd vit D3-cholekalciferol. Toto je forma, kterou lze pfimo ziskat z potravy nebo
z dopliikkl stravy. Ddle nésleduje hydroxylace v jatrech na 25-hydroxyvitamin D3 -
kalcidiol. Toto je forma, ktera cirkuluje v krvi vdzéna na vitamin D binding protein a ktera
se stanovuje. V ledvinach pak nastava dalsi hydroxylace na 1,25-dihydroxyvitamin D
(kalcitriol)

Doporucované hodnoty: v roce 2007 byly 40 — 65 ng/ml v plasmé, nyni se zvysila tato
doporu¢ovana hladina na 80 — 100 ng/ml. Hodnoty pod 40 ng jsou povazovany za
nedostate¢nou hladinu a pod 20 ng uz deficitni. Z fady studii se ukazuje, Ze ¢lovék v nasich
zemé&pisnych §itkach ma v 1ét¢ cca 130 ng/ml a v zim€ muze klesnout az na 40 ng/ml. Denni
prijem 1 000 IU muize zvysit hladinu o 10ng/ml. Pro pfedstavu, napt. maso z lososa obsahuje
624 1U ve 100 g.

Piic¢iny nedostatku vitaminu D:

- deficit pfijmu — napf. malo potravin, které ho obsahuji, zejména rybiho masa, nizka
expozice slune¢nimu zafeni — zde hraje roli obava pfed vznikem melanomu kiiZe, intenzivni
pouzivani opalovacich krémt s vysokym ochrannym faktorem, kompletni zahalovani téla
v nékterych kulturach, ale deficit hrozi i tfeba imobilnim pacientim pobyvajicim vylucné
v interiéru.

- deficit absorpce — napft. pti nespecifickych stfevnich zanétech, poruchach slinivky aj.

- deficit hydroxylace v jatrech (napf. pti cirh6zach) nebo v ledvinach (pfi renalnim selhani)

U¢inky na IS: silnd imunomodulace - inhibuje nékteré prozanétlivé cytokiny a zvysuje tvorbu
antimikrobialnich peptidl, tlumi autoimunitni projevy. Obecné tlumi Thl reaktivitu, tedy
snizuje syntézu IL-2, INFy, IL-12, IL-6. Zvedd Th2 a T regulacni lymfocyty, podporuje
diferenciaci monocytil na makrofagy, zvySuje tvorbu IL-5 a IL-4 a IL- 10. SniZuje také miru
prezentace antigenti, tim, Ze snizuje expresi MHC molekul — timto mechanismem tlumi zejména
autoimunitni reaktivitu.



Vitamin D se vaze v bunkéch na jaderny receptor pro vitamin D a ovliviiuje transkripci genti
v buiice. Receptor se vyskytuje az v 60 typech bunék v lidském téle a ovlivnéno vitaminem D
muze byt az 5% genid! Receptor byl zkouman v souvislosti s fadou chorob, napt. astmatem,
skler6zou multiplex, diabetem, Crohnovou chorobou, syst¢émovym lupusem, revmatoidni
artritidou, kolorektalnim karcinomem a dal§imi. U téchto chorob muze mit imunitni
dysregulace zptisobena nedostatkem vitaminu D dtlezité misto v patogenezi.

DalSi poznamky k vitaminu D:
Zvysuje resorpci Ca a P ve stieve

S vékem klesa mnozstvi 7 dehydrocholesterolu v kiizi, proto u starSich osob se vitaminu D tvoii
méng, 1 kdyz na slunci pobyvaji dostate¢né.

Deficit vitaminu D byl opakované prokézan i HIV pozitivnich osob, u kterych uz propuklo
AIDS, dale napt. u Zen opakované trpicich bakteridlnimi vagin6zami.

V severskych statech USA je vyss$i vyskyt umrti na rakovinu davan do souvislosti s nizsi
intenzitou slune¢niho zareni, podobné studie jsou i v severskych statech Evropy. U rakovinného
bujeni vitamin D inhibuje bunécnou proliferaci, snizuje invazivitu rakovinnych bunék, snizuje
angiogenezi v nadorech (novotvorbu cév) a snizuje metastaticky potencial.

U pacientll po transplantacich bylo zjisté€no, Ze pii deficitu vitaminu D maji vySsi vyskyt
oportunnich infekci

Studie v Etiopii prokézala u pacientt s rachitidou (vit D ovliviiuje vstiebavani CA a P) byl az
13 x vyssi vyskyt pneumonii, cozZ mohlo oboji byt zptisobeno nedostatkem vit D.

Zavér: vit D je velice dulezity pro fyziologické fungovani imunitniho systému, v otdzce jeho
suplementace (1é¢ivo VIGANTOL) pfi poruchach imunity vSak neni jednoznac¢nd shoda,
nadbytek vit D totiz miiZze vést k hyperkalcémii a porucham kostniho metabolismu.

V dusledku uraza a operaci:

Naruseni integrity téla v disledku operace nebo trazu vede:

- nejdiive k iniciaci lokalni zanétlivé reakce, ktera ma imunostimulaéni charakter a ma
chranit organismus pied pronikajicimi patogenem. Jeji vznik je pozitivni z hlediska pfeziti
jedince. V piipadé operace, kterd probihd za sterilnich podminek je antigenni tlak
pochopitelné mensi nez v ptipad¢ urazi.

- tato lokdlni imunostimulacni reakce iniciuje poté vznik systémové reakce imunitniho
systému, ktera je vSak charakteru imunosupresivniho. To, Ze je imunosupresivni je
v danou chvili také pozitivni, protoZe chrani organismus pfed systémovou zanétlivou reakci
na lokalni poranéni.

Oba tyto déje jsou ve své podstate pozitivni, ovSem pokud neni zachovana rovnovaha mezi nimi
nebo neni optimalni Casova souslednost, nebo je iniciacni proces pfili§ intenzivni (masivni
poranéni, napf. napt popalenina s velkou plochou poSkozeného té€lniho povrchu) nastava
dysregulace téchto déji. Vysledny stav se popisuje jako SIRS (systemic inflammatory
response syndrom) a jeho patogeneze i pribé¢h je podobny septickému Soku. Muze vSak na



rozdil od septického Soku probihat 1 bez casti mikrobt. Vysledkem obou téchto stavii miize
byt MOF (multiorgan failure) multiorganové selhani.

Patogeneze celého procesu zacina na endotelu poSkozenych kapildr a jako prvni nastava
vasokonstrikce, ktera je brzy vystfidand vasodilataci a zvySenim permeability cévni stény.
Soucasné se aktivuje koagulacni kaskada a endotelové bunky produkuji chemokiny, které do
mista reakce pfitahuji neutrofily. Ty se mohou produkci kyslikovych radikalt podilet na rozvoji
tkanového poskozeni. Zaroven diky zvysSené permeabilité vEtsi poCet imunitnich bunék opousti
kapilary a vstupuje do tkani. Stejné tak prostupuje i vice tekutin z cév do intersticia a vznikaji
otoky v misté reakce, ty mohou zplsobovat tlak a nasledné poruchy prokrveni a doasnou
ischemii urcitych oblasti.

Vyznamnym fenoménem, ktery pfispiva k patogenezi je translokace stievnich baktérii. Pii
operacich a urazech Casto dochazi ke zvyseni permeability stfevni stény a bakterie z lumen
stieva se mohou dostat do krevniho ob&hu. Nastava bakterémie (pfitomnost baktérii v krevnim
ob¢hu) a ta mize zpusobit septicky Sok i po steriln¢ provedené operaci. Zvyseni stievni
permeability muze nastat v disledku celé tady d&ji, napt. po velkém krvaceni, pfi
popaleninach, po operacich v bfisni dutin¢€ nebo piimo na GITu ale i pfi pouhém snizeni stfevni
motility v diisledku operaci, malnutrice po operacich nebo pti dlouhé parenteralni vyziveé
pacientii. Touto cestou muze i pivodné sterilni chirurgicky vykon diky translokaci stfevnich
baktérii ptejit do podoby septické Soku. Translokované bakterie (hlavné E. coli) obsahuji ve své
stén¢ endotoxin — lipopolysacharid, ktery je silnym aktivatorem imunitniho systému. Monocyty
a makrofagy reaguji na tento podnét produkci prozanétlivych cytokinti hlavné IL-1, TNF a IL-
6. Cytokiny jsou ale produkovany i v téch ptipadech, kdy zadné bakterie nejsou pfitomny (napf.
pfi sterilni operaci) jako odpovéd’ na poskozeni endotelu. Pozdé&jsi ptipadna translokace baktérii
ze stfeva mize jejich hladiny jesté¢ zvysit. Dale k patogenezi mohou pfispivat zirné bunky
v sliznicich a to produkci histaminu, ktery zvySuje permeabilitu cév (pak vice ptestupuji bunky
a tekutina do tkani a vznikaji otoky). Dale se aktivuje komplement a vznikaji anafylatoxiny,
které rovnéZ zvySuji permeabilitu cév.

Jako odpovéd na stres zporanéni se dale produkuje také vice Kkortizolu, ktery ma
imunosupresivni u€inky. Imunosupresivné ptsobi i nefizena dlouhodobé aktivace monocytt
a makrofagi, kdy se u nich snizuji imunitni funkce, hlavné schopnost prezentace antigend.
Cytokinem s imunosupresivnim pusobenim je IL-10, jehoz produkce se v druhé -
imunosupresivni etapé celého d¢je zvysSuje.

Kli¢ovym cytokinem v patogenezi SIRS a septického Soku je TNF. Rizné typy bunc¢k maji
receptory pro TNF, mezi nimi i endotel, kde se jeho plisobenim opét zvySuje permeabilita,
plasmatickd tekutina piechazi z cirkulace do tkani, vzniké4 hypotenze a v jejim disledku $patné
prokrveni tkani a organt. V disledku zvySené koagulace vznikaji v cévach mikrotromby, které
opét narusuji prokrveni. Zaroven se nezadouci tvorbou mikrotrombli vycerpava koagulacni
kaskada a dochéazi paradoxné€ k mikrokrvacenindm uvnitt orgdnd. Hypoxie tkani v disledku
popsanych jevil je zakladem multiorganového selhavani.

Lécba SIRS a septického Soku je komplikovana hlavné diky rychlym zménam IS (aktivace
stfidand supresi). Nelze pfesné zjistit, ve které fazi se proces aktaln¢ nachazi a kudy dal bude
sméfovat. Cenné informace muize poskytnout méteni CRP, ktery vznika pii reakci IS na
bakterie a také IL-6 a IL-8 maji diagnosticky vyznam. Zaroven je tieba podavat ATB terapii,
nékdy pomahaji intravendzni imunoglobuliny.



Mezi imunosuprese tento pooperacni/pourazovy stav s té¢zkym pribéhem ftadi proto, Ze je
pfitomna imunosupresivni faze, kterd tady nastava v casovém odstupu v podstate jako obranna
reakce organismu na pocatecni lokalni imunitni aktivaci.

Vyvolana infekénimu ¢initeli:

Interakci mikroorganismu s hostitelem musime chéapat jako vzajemné ptisobeni. Na stran¢
patogena hraji roli mechanismy jeho infekcnosti, invazivity, obecné€ patogenity, kterymi ptsobi
na bunky a tkan¢ hostitele ale 1 pfimo na jeho imunitni systém. Napi. virus HIV se piimo vaze
na receptory T lymfocytli. Na strané hostitele je zase dtilezita napt. jeho predchozi antigenni
zkusenost, genetické faktory, aktualni fyzicky stav aj. Nékteré patogeny maji schopnost pfimo
pusobit imunosupresi (HIV) a pacient, z riznych pfi¢in imunosuprimovany, je zase nachylné;jsi
k infekei.

Infekéni Cinitele nejcastéji délime z hlediska jejich plisobeni na IS do tii skupin:

Extracelularni bakterie: Skodlivé plisobi hlavné jejich toxiny, proti kterym IS tvoii protilatky.
Toxiny mohou byt jednak produkty baktérii nebo soucasti jejich stén, ¢i jinych ¢asti bakteridlni
buitkky. Toxiny nékterych bakterii, napt. stafylokokii tvoti tzv. superantigeny, které se mohou
vazat na TCR receptor mimo specifické vazebné misto pro antigen a zplsobovat tak
polyklonalni aktivaci velkého mnozstvi lymfocyti. To muze vyvolat nadmérnou produkci
cytokinll nebo protilatek (v ptipadé aktivace B lymfocytil), coz paradoxné ptsobi v konecném
dasledku imunosupresivné.

Intracelularni bakterie: mohou ptezivat v bunkdch monocyto-makrofagové tfady a svou
pritomnosti tlumit jejich funkce.

Viry: ovliviiyji IS produkei tzv. diverznich virovych proteint, které mohou:

- vazbou na receptory imunitnich bunék ménit jejich funkéni vlastnosti

- v buiikdch inhibovat syntézu cytokinii

- interagovat se signalnimi drdhami spousténymi interferony a tim blokovat ucinek
interferont

- blokovat transport antigennich $tépii na povrch APC bunky

- prezivat a mnozit se v imunitnich buiikach a zptsobovat jejich ubytek nebo ttlum

Interakce vybranych vira s imunitnim systémem:

Herpetické viry: Epstein-Barrové EBV je lymfocytotropni virus, vétSina populace se s nim
setka, vstupuje pies sliznici dutiny ustni, proto se laicky nazyva ,,nemoc z libani“, prab¢h je
vétSinou asymptomaticky, u dospivajicich miize zplsobovat infekéni mononukledzu.Virus
napadd B lymfocyty do kterych vstupuje ptes receptor CD 21. Tyto infikované B lymfocyty
jsou likvidovany Tc lymfocyty, které jsou detekovatelné ve znaéném mnozstvi v periferni krvi
jako velké mononuklearni buiiky — odtud ndzev nemoci. MlzZe dochéazet k infiltraci jater
lymfocyty, jatra se mohou zvétSovat a hrozi poSkozeni jaterniho parenchymu. V pribéhu
imunitni reakce na virovou infekci se tvoti protilatky proti EBV viru, ale samotny virus plisobi
jako polyklondlni aktivator B lymfocytd. To znamend, Ze se vytvaii vysoké titry riznych
protilatek s nejasnou specifitou, ale touto cestou se mohou tvofit i autoprotilatky. Po uzdraveni



muze virus v latentni formé pretrvavat v B lymfocytech a asi i v epitelu nosohltanu. V této
latentni podobé pretrvava po cely zivot a v piipadech imunosuprese pacienta se mize aktivovat
a vyvolat napt. lymfoproliferativni onemocnéni, nasofaryngedlni karcinom, nékteré formy
Hodgkinovy choroby aj.

Virus mé nékolik nastrojii, kterymi miize interagovat s IS ve smyslu suprese, napft.:

- tvofi protein, ktery je virovym analogem molekuly CD 40 na B lymfocytech, tento
receptor interaguje normalné s CD40L, tedy ligandem na T lymfocytech pii protilatkové
imunitni odpovédi. Pii interakei viru s B lymfocytem dochézi k ovlivnéni signélni drahy
CD40 molekuly a v disledku toto stoupa exprese adhezivnich molekul, stoupa syntéza
IgM a IL-6 (vztah k inavovému syndromu) a stoupa proliferace B lymfocyti. Tyto
procesy jsou vSak piili§ intenzivni a ve svém dusledku patologické.

- tvofi proteiny, které interaguji s procesem apoptozy, tak, ze brani infikované bunice
vstoupit do apoptozy.

- snizuji expresi HLA I molekul

- produkuji proteiny, které maji podobny ucinek jako IL-10, tedy imunosupresivni

Virus spalnicek: zptisobuje pfechodnou imunosupresi, kdy pacienti jsou ohrozeni oportunnimi
infekcemi, do bunc¢k vstupuje pres komplementovy regulacni receptor CD 46, infikuje
lymfocyty a zptisobuje do¢asnou lymfopenii. Apoptézu mtize virus navodit i u neinfikovanych
lymfocytt a tim prohlubovat lymfopenii.

Chripkové viry: navozuji apoptozu lymfocytl, na takto oslabeny terén potom snadno naseda
bakterialni infekce.

wevr

a infikovany byly desitky milioni lidi. Je to retrovirus, rozliSuje se HIV 1 a HIV II, genom
obsahuje 9 genil. Infikuje pfedevS§im Th lymfocyty, kde se vaze na CD4 receptor a jako
koreceptory pouziva receptory pro chemokiny CCRS a CXCR4. Bylo prokazano, ze pokud
chybi receptor CCRS, je nizsi riziko infekce u téchto osob.

Kromé Th lymfocytl miiZze ale virus napadat i makrofagy, buitkky CNS i B lymfocyty, do
posledné jmenovanych vstupuje pies Fc receptory.

Projevy nemoci lze rozdélit do tii fazi: akutni, asymptomatické a konecné.

- akutni: je vysokd koncentrace viru v krvi pacienta a probihd buné¢na i humoralni reakce.
Poté poklesne pocet CD 4 lymfocytl, po n¢kolika tydnech se vSak obvykle vraci k normalu.
Pocet virovych castic v krvi klesa, objevuji se ani HIV protilatky a jsou pfitomny i
specifické klony lymfocytl. Probiha tedy vcelku normélni imunitni odpovéd’. Dillezité pro
tuto fazi jsou Tc specifické lymfocyty, které jsou schopny likvidovat virové epitopy
navéazané na HLA 1. Ukazalo se napft. ze tyto specifické lymfocyty se vyskytly u osob, které
byly ve vysokém riziku infekce HIV, ale infikovany nebyly. Jako kdyby tyto lymfocyty
byly zodpovédné za protektivni imunitu proti HIV.

- asymptomaticka faze: trva rizn¢ dlouho, priimér je 7 let a doba zéavisi na udrzeni rovnovahy
mezi obnovou a imunitnich bunék a mirou virové replikace v T h lymfocytech, ktera vede
k jejich likvidaci. Dale pribeh této faze zavisi na vlastnostech viru 1 hostitele, napt. na
variant¢ viru, na koreceptoru, ktery pouziva pro vstup do bunék a na mife exprese tohoto



koreceptoru, na HLA vybavé hostitele — napt. alela B 35 je asociovédna s vysSim rizikem
progrese nemoci. Ukazuje se, Ze je dobré pro pacienta, kdyZ ma hodné Tc lymfocytl a malo
anti HIV protilatek, tedy, Ze rozhodujici je zde buné€cnd imunita vice nez protilatkova.
Faktory, napt. genetické, které posiluji protilaitkovou odpovéd’, nejsou v tomto kontextu
ptiznivé.

Ale 1 kdyz je Tc bun¢k hodné, postupné ubyva Th lymfocytl a vazne tak jejich pomoc,
kterou Tc pro sviij vyvoj potfebuji. Navic aktivované Tc mohou trochu exprimovat i CD4
znak (tzv. dvojit¢ pozitivni CD4 i CD8) a mohou tak byt také napadany virem. Tedy
postupné Tc klesaji. Dilezité je také to, ze virus se replikuje zejména v aktivovanych
lymfocytech, tedy kazda prodéland infekce ¢i antigenni stimulace zvySuje progres nemoci.

symptomaticka faze: po vycerpani kompenzaéni kapacity stoupa pocet virovych castic,
klesaji Tc i Th a zacne selhavat vétSina imunitnich funkci. Snizuje se odolnost k infekcim,
stoupd riziko nadorovych onemocnéni (typicky napt, Kaposiho sarkom) stoupa vyskyt
autoimunit a alergii. V kone¢né fazi procesu klesaji CD4 lymfocyty na nulu, pacient je
napadan oportunnimi infekcemi, zejména plisnémi, viry atypickymi mykobakteriemi, ale i
béznou patogenni bakterialni florou.



