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Humoralni deficience

Pricina: Poruchy tvorby protilatek a diferenciace B lymfocyt(
Chybi nebo jsou snizeny:

- B lymfocyty

- vSechny izotypy protilatek

- nékteré izotypy protilatek

Pojmy: agamaglobulinemie, hypoglobulinemie, hyperglobulinemie

Projevy: chronické opakované bakterialni infekce
virové nakazy probihaji normalné, vyjimkou pouze enteroviry!

Priklady nosologickych jednotek:

Brutonova agamaglobulinemie:

agamaglobulinemie vazana na X chromosom

mutace genu pro BtK — kinazu, ktera se uc€astni signalizace BCR receptoru
popsano v roce 1952, prevalence 1 na 50-100 000 obyvatel

Selektivni deficit IgA:

v séru méné nez 0,05 g/l IgA, sekre€ni chybi uplné

prevalence 1 : 500 v Evropée, v Asii méne, problém ochrany sliznic — alergie
problém s lIéCbou — IgA nelze podat — tvorba ani IgA — riziko anafylaktického Soku
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Obr. 7 Signalizace prostiednictvim receptoru BCR

Pre-B a B-receptor jsou struktury tvoifené imunoglobulinovou molekulou (v pripadé
pre-BCR je t&€Zky fetézec asociovidn s tzv. ndhradnim lehkym fetézcem). Signalizaci do
buriky zajiStuje spojeni BCR s fetézci Ig a a 3, které intracytoplazmatickou &asti aktivuji
tyrosinove kindzy, napt. Syk. Signdl se ddle pfendsi pies adaptorovy protein BLNK na
Brutonovu tyrosinovou kindzu. Deficience Btk i BLNK vedou k zdstavé diferenciace
lymfocytl B na trovni pre-B a k hypogamaglobulinemii.



Humoralni deficience — dalsi priklady

Deficity IgG: tyka se podtfid IgG1 — IgG4, pomérné snadno léCitelné. IgG2 proti

sacharidovym Ag
Prechodna hypogamaglobulinemie v détstvi

CVID (common variable imunodeficiency): prevalence 1: 10 - 50 000 bud v détstvi (1 — 5 rok)
nebo mezi 16 — 20 lety, pravdépodobny vliv vnéjsiho Cinitele (infekce nebo Iéky), projevy

podobné Brutonové agamaglobulinemii, navic ¢asto problém i v T lymfocytech.

Defekty z nadprodukce Ig:

IgM — podstatou je defekt CD40L, porucha pfesmyku IgM na IgG.

IgE — nelze I&Cit, rozhoduijici je postizeni plic infekci

IgD — ,periodicka horeCka danského typu®, defekt mevalonat kinazy — ucast v syntéze

cholesterolu



Bunécné a kombinované deficience

Tézké kombinované defekty imunity (SCID — severe combined imunodeficiency)
Lymfocyty uplné chybi (vSechny nebo jen nékteré podtypy)

Incidence 1 na 50 — 100 000 porodu, bez Ié€by smrt do 1 roku.
Do této souhrné skupiny patfi:

defekt adenosindeaminazy: hromadéni toxickych produkti purinového metabolismu v
lymfocytech a nasledna lymfopenie

defekty T, B lymfocytl: T- B+ nejCastéjsi, 60% vSech SCID.

- X vazany: porucha receptoru pro IL-2 (spole¢ny fetézec pro vice cytokinu), chybi i NK
buriky a vSechny lymfocyty jsou typu B

- Autosomalni: defekt JAK kinazy

Omenniliv syndrom: autosomalni, porucha gend pro TCR a BCR, infiltrace kize a
sliznic stfeva Th2 lymfocyty, jejich cytokiny, eozinofilie v tkanich.



Bunécné a kombinované deficience

Kombinované defekty imunity (CID), funk&ni poruchy lymfocytu
Lymfocyty jsou, ale maiji poruchy funkce:

- Poruchy v antigenni prezentaci

- Poruchy v aktivaci lymfocytu

- Poruchy v regulaci lymfocytu

Doprovazi je autoimunity (AIHA), vaskulitidy, hepatitidy, stfevni zanéty, alergie a
lymfoproliferativni onemocnéni

Poruchy v Ag prezentaci: defekt exprese Hla | a Il a sekundarné dysfunkce CD4 a CD8
lymfocytu

Hemofagocytujici syndromy: vic lymfocytu — INFy — aktivace_Mf — vysoké hladiny TNF a IL-1.
Hrozi az multiorganové selhani (MOF). Urcita podobnost u Chédiak -Higashiho syndromu
— kombinace parcialniho albinismu a imunodeficience.

Di Georgelv syndrom
defekt 3. a 4. zaberniho oblouku, delece na 22. chromozomu
redukce thymu, rdzna intenzita imunologického defektu, morfolog. abnormality, srde¢ni vady



Poruchy fagocytozy

Neutrofily, monocyty, makrofagy — riizné typy poruch, nejzavaznéjsSi jsou poruchy
adhezivnich molekul a agranulocyt6za

Projevy: infekce stafylokoky, enterobakterie, plisné, mykobakterie
Mechanismy: poruchy mikrobicidnich mechanismu
poruchy poCtu a adheze neutrofill

Vrozena agranulocytéza (Kostmannuv syndrom): porucha zrani neutrofilu ve stadiu
promyelocytu, defekt neutrofilni elastazy, velmi zavazné — transplantace kmenovych
bunék.

Chronicka granulomat6zni nemoc: defekt NADPH oxidazy, porucha cidnich
mechanismu — tvorba granulomu, bud vazana na X chromosom nebo autosomalni

Defekty adhezivnich molekul: CD11/CD18, vétSinou i C3b receptor, klinicky obraz jako
u deficitu, ale leukocytl je nadbytek.



Poruchy komplementu a manozu vazajiciho
proteinu (MBP)

defekty C1 — C4 jako imunokomplexové choroby
defekty C6 — C9 vétSinou asymptomaticke

nejCastéji postizena slozka C2, defekt C9 Casty v Japonsku

Hereditarni angioedém: deficit inhibitoru C1 slozky, autosomalné dominantni dédi¢nost,
Projevy a potiZe vyplyvaji z pasobeni anafylatoxinu, hlavné otoky sliznic.

Defekt MBP protein vazajici mandézu: ucast v lektinové cesté aktivace, vétsSinou mirny
prubéh — kompenzace dalSimi mechanismy



