IMUNODEFICIENCE




IMUNITNI SYSTEM A JEHO FUNKCE

rozlisuje uzitecné a skodlive
zajistuje obranu organismu
zajistuje imunitni dohled
navozuje mechanismy tolerance

snizena resistence k infekcim imunodeficience
patologicka reakce na vnéjSi alergie
antigeny
patologicka reakce na vnitfni autoimunita
antigeny

snizeny imunitni dohled onkologicka onemocnéni



IMUNODEFICIENCE

PRIMARNI SEKUNDARNI
(VROZENE) (ZISKANE)

ZvysSena vnimavost k infekénim agens
‘Nachylnost k malignim procesum
Autoimunitni projevy

‘Dysregulace imunitniho systému



KLINICKA MANIFESTACE IMUNODEFICIENCI

Vyskyt zavaznych infeké¢nich komplikaci:
pneumonie, sinusitidy, meningitidy, abscesy.
Infekce mohou byt zptisobeny atypickymi
agens (oportunnimi patogeny).

Infekce spatné odpovidaji na konvencni
1écbu.

/Zvysena frekvence banalnich infekei.
Castéji nez v bézné populaci se objevuji
nektera nadorova onemocneéeni.



PRIMARNI IMUNODEFICIENCE

zivot ohrozujici choroby, jimz zatim nelze
predchazet, ale jejichz prubéh lze vyrazneée
mitigovat substitucni lécbou a které lze
nejen presne diagnostikovat, ale
perspektivne 1 reparovat az na Urovni
molekularné-genetické vady

Evropa: 650mil.obyvatel, cca 10 000
paclentu



VAROVNE PRIZNAKY PRO PRIMARNI
IMUNODEFICIENCE

Vyskyt imunologickych chorob v rodiné

Osm nebo vice hnisavych zanétu
stredniho ucha za rok

Dve nebo vice téezké sinusitidy za rok
Dveé nebo vice pneumonii za rok

Dvou nebo nékolikamésicni terapie
antibiotiky bez efektu

Komplikace ockovani (peroralni polio,

BCG)



VAROVNE PRIZNAKY PRO PRIMARNI
IMUNODEFICIENCE

Poruchy prospivani v kojeneckém veku, event. s
chronickymi prujmy

Hnisavé procesy hluboko v tkanich nebo ve
vnitrnich organech

Dvé nebo vice infekei vnitrnich organt v roce
(napr.meningitidy, osteomyelitida, sepse)

U malych kojencu nejasny chronicky erytém na
celém téle, zeyména na dlanich a na chodidlech
(GvHR)

Opakujici se rozsahlé infekce atypickymi
mykobakteriemi



Evropsky registr primarnich imunodeficienci
(rok: 2003, populace: 666 137 163)

10 193 pacientu — prevalence 1.52/100 000

Deficience protilatkové..........ccc........... 66,3%
Deficience T-bunék a kombinované ...... 17,6%
Deficience fagocytl......covvvivviinnnieiennnnnn. 7,4%
Deficience komplementu..................... 6,2%

Ostatni primarni imunodeficience......... 2,5%



Vyskyt primarnich imunodeficienci v CR
Rok 2003, 577 pacientu, prevalence 5,5/100000

Agamaglobulinemie vazana na chromosom X 22 ( 3,9%)
Bézna variabilni imunodeficience 113 (19,6%)
Syndrom hyperimunoglobulinemie M 4 (0,8%)
Selektivni deficience IgA 295 (51,2%)
Selektivni deficience IgM 3 (0,5 %)
Deficience podtrid IgG 13 (2,4 %)

Tézka kombinovana imunodeficience (SCID) 8 (1,5%)
Di1Georgetiv syndrom 26 (4,6%)
Ataxia telangiectasia 2 (0,4%)

Wiskottiv-Aldrichtv syndrom 3 (0/6%)



V¥skyt primarnich imunodeficienci v CR
Rok 2003, 577 pacientu, prevalence 5,5/100000

Deficience inhibitoru Cl-esterazy (HAE) 61 (10,6%)
Deficience C2 2 (0,4%)
Deficience C4 3 (0,56%)
Deficience adhezivity leukocytu (LAD) 1 (0,2%)
Chronicka granulomatézni choroba (CGD) 10 ( 1,8%)
Syndrom hyperimunoglobulinemie E 7 (1,2%)
Chronicka mukokutanni kandidéza 2 (0,4%)

Lymfoproliferacni syndrom vazany na chrom.X 2 (0,4%)



Priciny primarnich imunodeficienci

* Vyvoj lymfocytu

* Reparace DNA

» Apoptoza lymfocytu

» Cytolyticka draha (nizka aktivita bunék NK a CTL)
*Prezentace antigenu

*Presmyk imunoglobulinovych trid

*Migrace bunéek

*Porucha zabijeni intracelularnich patogenu
*Mikrobicidni ucinek oxidacniho vzplanuti



TEZKA KOMBINOVANA
IMUNODEFICIENCE (SCID)

Deficience T- i B-lymfocyta







SCID




SCID
NEJCASTEJSI KLINICKE PRIZNAKY

Velmi ¢casny nastup obtizi - prvni mesice zivota
Zavazné a obtizneé lécitelné infekce zeyjména
bronchopulmonalni, pokaslavani neodpovidajici na
béznou antibiotickou lécbu

Chronické prijmy, ne vzdy lze prokazat etiologické
agens.

Kozni infekce, exantémy
Neprospivani i pri nepritomnosti prujmu
Komplikace po vakcinaci BCG.



SCID
NEJDULEZITEJSI LABORATORNI NALEZY

Opakované nalezena lymfopenie.

Velmi nizké pocty T-lymfocytu.

Porusena proliferativni odpoved po stimulaci
mitogeny.

Pocty B-lymfocytu a NK bunék jsou
variabilni.

Obvykle nizké hladiny IgM a IgA, hladiny
IgG nestoupaji.



SCID




SCID
INFEKCE ZPUSOBENE ATYPICKYMI PATOGENY

Pneumocystova pneumonie
Cytomegalovirova pneumonitida
Diseminovana BCG-itis
Atypické mykobakteriozy
Kandidiaza orofaryngu, ktize






Kozni BCG-itis




X-VAZANA (BRUTONOVA) AGAMAGLOBULINEMIE

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

Pricinou infekei jsou zejména opouzdrené baktérie.
Manifestace zacina obvykle mezi 4-12 mésicem.
Dulezity je anamnesticky udaj o casnych imrtich

v rodiné ukazujici na moznou X-vazanou dédicnost.

Laboratorné nachazime obvykle velmi nizké hladiny
vsech 1imunoglobulinovych trid a nepritomnost
B-lymfocyt.



BEZNA VARIABILNI IMUNODEFICIENCE (CVID)

Hypogamaglobulinémie manifestujici se v
jakémkoliv veku, obvykle az v dospélosti.
Dominuji priznaky infekci dychacich cest -
opakované sinusitidy, pneumonie, bronchititidy.
Muze dojit k vyvinu bronchiektazii a/nebo plicni
fibroézy.

Nekteri pacienti udavaji 1 castejsi prijmy,
pripadné jiné lokalizace infekci.

Casty je vyskyt autoimunitnich chorob - hlavné
perniciozni anémie.

Laboratorneé nachazime pokles hladin
1imunoglobulint, B- lymfocyty byvaji pritomny.






SELEKTIVNI DEFICIT IGA

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

Klinickou manifestaci je nejcastejl zvysena
nachylnost k banalnim respiracnim infekcim,
hlavneé v predskolnim véku.

Je prokazan 1 zvyseny vyskyt autoimunitnich
chorob, snad 1 alergii.
Pozor na vyskyt anti-IgA protilatek!



DIGEORGEUV 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 télisek ® hypokalcemické
krece.
Porucha vyvoje thymu ® T-lymfocytarni imunodeficit.

Typicka facies: dozadu rotované a nizko posazené usi,
abnormality patra, dysmorfie obliceje.

Diagnéza: mikrodelece 22q11.2 .



DiGeorgeuv syndrom




DEFICIENCE KOMPLEMENTOVEHO
SYSTEMU

C1-C4 : casty vyvo] systémovych
1munokoplexovych chorob (SLE-like),
nachylnost k pyogennim infekcim.
C3-C9: zeyména nachylnost k pyogennim
infekcim. U deficitu C9 jsou typické
opakované meningokové meningitidy.
C1 INH: hereditarni angioedém.



HEREDITARNI ANGIOEDEM

Zpusoben deficitem C1 INHibitoru
Dominantné dedicny

Dochazi k nekontrolované aktivaci
komplementového systému pri1 traumatech,
stomatologickych vykonech, infekeich,
menstruaci...

Vazoaktivni peptidy (C3a, Cba, ale zeyména
bradykinin) zpusobuji zvysenou vaskularni
permeabilitu se vznikem edémem.

Klinické priznaky- nesvedivé kozni otoky,
dechové obtize, prujmy, krece v brise



MANOZU VAZICI LEKTIN
(MBL, MBP)

Po vazbé na manoézové zbytky na
povrchu baktérii aktivuje C2 a C4.

Asi u 25% populace 1ze prokazat
heterozygotni deficit.

Deficit MBP je asociovan s vyssi
frekvenci banalnich infekei a
komplikaci pri cytostatické lécbe.



CHRONICKA GRANULOMATOZNI CHOROBA

Opakované abscesy nejcasteji postihujici
jatra, periproktalni oblast, plice, objevuji se
hnisavé lymfadenitidy, osteomyelitidy.
Granulomy mohou pusobit utlak, napriklad
zlucovodu.

Vétsinou pomerne casny nastup obtizi, prvni
priznaky se vsak vzacné mohou objevit1v
dospelosti.

Pricinou je porucha tvorby reaktivnich
metabolitu kysliku.



DEFICIT LEUKOCYTARNICH INTEGRINU
(LAD)

Opozdéné odhojovani pupecniku s omfalitidou.
Abscesy s malou tvorbou hnisu.

Casto postiZzena periproktalni oblast, objevujl se
ogingivitidy, lymfadenitidy, kozni infekce.
Porucha hojeni ran.

V krvi vyrazna leukocytéza 1 mimo akutni
infekci.

Pricinou syndromu je porucha syntézy CD18,
nevytvari se komplex CD11/CD18.



WISKOTTUV-ALDRICHUV SYNDROM

X-vazana dédicnost.
Atopicky ekzém, nekdy 1 dalsi alergické .
Trombocytopenie s krvacivou diatézou.
Imunodeficit - postizeny zejména.
Sklon ke vzniku B-lymfomu. plice

Lze prokazat abnormality tvorby
imunoglobulinu
1 T-lymfocytu.

VVVVV

hematopoetickych bunék.



Wiskottuv-Aldrichuv syndrom




ATAXIA TELANGIECTASIA

Mozeckova ataxie
Okulokutanni telangiektazie

Imunodeficit s projevy hlavné v respiracnim
traktu

Vysoky sklon k malignitam

Laboratorni diagnostika: vysoka hladina AFP,
vysoka lomivost chromozomu



Telangiekazie u ataxia telangiectasia




LECBA PRIMARNICH IMUNODEFICIENCI

o SCID a dalsi tézké kombinované imunodeficity:
transplantace hematopoetickych bunek, pokusy
0 genovou terapil.

o Protilatkové imunodeficity: imunoglobulinova
substituce

o Nekdy antibioticka profylaxe




INDIKACE IMUNOGLOBULINOVE LECBY

Substituce tvorby protilatek
Primarni imunodeficience
Sekundarni imunodeficience
Imunoregulace
Autoimunitni choroby
Vaskulitidy
Alergicka onemocneéni
Lécba infekCnich chorob - substituce | imunoregulace



SEKUNDARNI IMUNODEFICIENCE




PORUCHY PERIFERNICH LEUKOCYTU

o autoimunni agranulocytoza
o autoimunni poruchy lymfocytu




PROTILATKOVE IMUNODEFICIENCE

o ztraty (moc, stolice)
o porucha tvorby (lymfomy, 1éky)




METABOLICKE CHOROBY

chronicka renalni insuficience
jaterni dysfunkce

diabetes mellitus

poruchy vyzivy



IMUNODEFICIENCE PO LECBE

cytostaticka terapie
lmunosupresivni terapie

transplantace kmenovych bunek



IMUNODEFICIENCE PO INFEKCI

o AIDS
o infekce EBV (mononukleé6za)




PRICINY SEKUNDARNICH ID

zavazna poraneni (polytraumata, popaleniny,
rozsahlé operace)

stavy po virézach; chronické infekce

chronicka expozice chemickym skodlivinam (org.
rozpoustedla)

chronické stressové situace



