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Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN u sv. Anny v Brné.



Poruchy imunitniho systéemu
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Imunodeficitni stavy

* Primarni

* Nasledek genetické poruchy

* Obvykle zavazné, pomeérne ridké
e Sekundarni

* Dusledek jiného onemocnéni, lécby,
malnutrice, infekce, stresu...

* Velmi €asté, Casto probihaji méné zavazné



Sekundarni imunodeficity

* Poruchy metabolismu - urémie, diabetes, malnutrice
* latrogenni vlivy - cytostatika, imunosuprese
* Nadorova onemocneéni

* VVirova onemocneéni - AIDS, spalnicky, CMV infekce, infekcni
mononukledza

* Splenektomie
* Stres
» Urazy, operace, celkova anestézie



Komplikace imunodeficienci

 Sklon k infekcnim komplikacim, predevsim zavaznym infekénim
komplikacim.

* Infekce mohou byt zpusobeny neobvyklymi nebo oportunnimi
patogeny.

* Odpoveéd na antibiotickou Ié¢bu mlze byt nedostatecna.

* PredevsSim u primarnich imunodeficienci nachazime dalsi komplikace
dané dysregulaci imunitniho systému — autoimunity, alergicka
onemochneéni, zanétliva onemocneéni.

* Je zvysen vyskyt malignit. Toto zvyseni je extrémni u primarnich
imunodeficienci asociovanych se zvySenou lomivosti chromozomou.



Typické infekcéni komplikace podle typu
imunodeficience

* Protilatkové imunodeficience: opouzdrené bakterie

* Poruchy komplementu: meningokokové infekce, jiné opouzdrené
bakterie

e T-lymfocytarni imunodeficience: Herpesvirové infekce (nejdilezitéjsi
je cytomegalovirus), Pneumocystis jiroveci, mykobakteralni infekce,
hluboké plisnové infekce

* Poruchy fagocytozy: Mykotické infekce, nekteré bakterialni infekce.



Vyskyt imunodeficienci

» Tezky kombinovany imunodeficit ( SCID) - 1:50 000 porodu
* Bézna variabilni imunodeficience - prevalence: 1:20 000
* Di George syndrom - 1:4 000 porodu

* HIV - infikovano 36.7 milionu lidi 2015 (predpoklad)
* Malnutrice: 22,9 % populace ( UNICEF 2016)



Typy imunodeficienci podle postizené slozky
imunitniho systému

 Deficit tvorby protilatek

* Abnormality poctu a funkce T-lymfocytu

* Poruchy komplementového systemu

* Abnormality poctu a funkce bunek myeloidni rady
 Kombinované imunodeficity



Biologické funkce imunoglobulinovych
molekul

» Aktivace komplementového systéemu (IgG, IgM)
* Opsonizace (zejména IgG)

* Neuralizace antigenu (IgG, IgA, 1gM)

e Zabrana adherence (IgA, IgG)

* Aglutinace, precipitace (IgG, IgM)

* Degranulace zirnych bunék (IgE)

* Imunoregulace (zejména 1gG)



Protilatkoveé imunodeficience

* Nejvetsi klinické obtize déla deficit IgG. Poruchy tvorby IgA a IgM
nevedou k vyraznym klinickym komplikacim.

* NejCasteji postizenym systém je respiracni trakt. Typicky je vyskyt
bronchitid, pneumonii, sinusitid, otitid v dospélém veku. Dochazi k
rozvoji bronchiektazii.

* Pricinou infekci jsou zejména opouzdrené bakterie — Haemophilus sp.,
pneumokok, stafylokok, pripadné dalsi.

* Frekvence virovych infekci neni nijak vyrazné zvysena. Vyjimkou jsou
enterovirove encefalitidy u nemocnych s tézkou poruchou tvorby

protilatek.



Diagnostika protilatkovych imunodeficienci

e Sérove hladiny IgG, IgA, IgM
» Stanoveni poctu B-lymfocytu (u rady onemocnéni muze byt normalni !).

* VVysetreni hladin protilatek proti tetanickému toxoidu, pneumokokovému
pouzdernému polysacharidu (PCP).

* Sledovani specifické protilatkové odpovedi po vakcinaci proteinovym
(tetanicky anatoxin) a polysacharidovym ( napr. vakcina proti Salmonelle
typhi) antigenim. VysSetreni pred vakcinaci a cca mésic po vakcinaci.



V oV Y/

Nejdulezitéjsi primarni protilatkové
imunodeficience

e X-vazana agamaglobulinémie: postizeni jen chlapci, manifestace po 6.
mésici véku. Zpusobeno mutaci Brutonovy tyrozinkinazy

e Bézna variabilni imunodeficience (CVID). Postizena jsou obé pohlavi.
Zacatek klinické manifestace v kterémbkoliv véku. Casté autoimunitni
(ITP, perniciosni anémie) a zanétlivé (granulomatozni postizeni)
komplikace. Onemocnéni zrejmé muze byt zpusobeno mutaci rady
ruznych genu

* Selektivni deficit IgA — prevalence cca 1:500. Casto klinicky némy.
Cave: anti- IgA protilatky pri podani krevnich derivatu. Moznost
progrese do CVID.



Sekundarni hypogamaglobulinémie

* Poruchy tvorby protilatek
* Chronicka lymfaticka leukémie
* Lymfomy
* Myelom
* Polékové hypogamaglobulinémie

e ZvySené ztraty imunoglobulinu
* Nefroticky syndrom

e Exudativni enteropatie - IBD, celiakie, strevni
lymfangiektazie

» Tézky atopicky ekzém

* Peritonealni dialyza



Hypogamaglobulinemie u pacientu s CLL

* Pfi stanoveni diagnozy je hypogamaglobulinemie prokazatelna
asi u 8% pacientu.

* U pacientu 7 let po stanoveni diagndzy ji Ize prokazat v 70%.
* Neni ovlivnéna probihajici onkologickou |é¢bou.

» Rada studii prokazala vztah mezi poétem infekci
a hladinou imunoglobulinu.

* U nemocnych s klinickou manifestaci je indikovana
profylakticka antibioticka |Iécba nebo substitucni
imunoglobulinova lécba.



Porucha tvorby protilatek u myelomu

* Pritomnost paraproteinu muze vést k hypergamaglobulnémii.
* Snizeny jsou ale hladiny specifickych protilatek (v€etné
antimikrobialnich).

* Nasledkem je Casto symptomatologie vychazejici s humoralniho
imunodeficitu — zejména Casté a komplikované respiracni infekce.

* Na imunodeficitu se muze spolupodilet granulocytopenie a porucha
funkce T-lymfocytu.

* Pfi zavazném prubéhu je indikovana substitucni imunoglobulinova
|écba.



Hypogamaglobulinémie pri nefrotickém
syndromu
* \lyrazny je zejména pokles hladiny IgG, zatimco hladiny IgA a IgM jsou
Zmeneny minimalne.
* Je zachovana tvorba specifickych postvakcinacnich protilatek.

* Vzhledem ke ztratovému charakteru hypogamaglobulinémie neni
pouzivana imunoglobulinova substitucni [éCba.

* Na imunodeficitu se muze spolupodilet deficit T-lymfocytu zptusobeny
nedostatkem vitaminu D.

* Pacienti mohou trpét opakovanymi bakterialnimi respiracnimi nebo
mocovymi infekcemi, mUze se rozvinout i sepse.



Sekundarni polékové hypogamaglobulinémie

 Anti CD20 monoklonalni protilatky (rituximab)
e Glukokortikoidy
e Dalsi , klasicka” imunosupresiva — zejména metotrexat, azathioprin....

 Dalsi latky zasahuijici do vyvoje B-lymfocytu (Ibrutimib...)
e Sulfasalazin (revmatologie, gastroenterologie)

* Antiepileptika (karbamazepin, fenytoin)

* Penicilamin (gastroentrologie)

 Kaptopril (antihypertenzivum)



Neutrofilni granulocyty

* Nejdulezitéjsi bunky zapojené do nespecifické celularni imunity
namirené proti mikroblm:
* Jsou nejcetnejsimi leukocyty periferni krve
* Maji vybornou schopnost pronikat do postizenych tkani
e Maji radu mechanismu schopnych zabijet baktérie a plisné

* Jsou i vyznamnymi producenty prozanétlivych cytokinu v ¢asnych
fazich zanétu.



Poruchy poctu a funkce granulocytu —
klinicka manifestace

* Granulocytopenie - Predevsim nekrotizujici zanéty sliznic. Nejcastéji
postizeni v oblasti Ust (gingivitida, tonsilitida), konecniku, genitalu.
Teploty.

* (Ziskané) funkéni poruchy granulocytu — stafylokové pyodermie,
flegmony. Infekce opouzdrenymi bakteriemi.

* Primarni poruchy funkce granulocytu — sklon k tvorbé abscesu,
bakterialni i mykotické infekce.



Klasifikace neutropenie

* Lehkd neutropenie <1500 a >1000 bunék/ pl
* Stfedné tézka neutropenie >500 a <1000 bunék/ pl
* Tézka neutropenie <500 bunék/ pul

* Agranulocytdza obvykle definovana poklesem poctu granulocytu pod
<200 bunék/ ul (ale existuji i jiné definice!)

* Chronicka neutropenie — trva > 3 meésice.



Sekundarni neutropenie

* Chemikalie (DDT)

* Onemocnéni postihujici kostni dren( napr. malignity)
e Zavazné infekce

* Radiace

e Autoimunitni choroby ( SLE)

* Poruchy vyzivy — nizké hladiny B-12, folatd,

* Cytostatika

* Rada dalsich Iéka



Polékové neutropenie

 |[dosynkratické — nepredvidatelné, nezavislé na davce. NejCastéeji se
jedna o imunologicky mechanismus ( Il, pripadné IV typ
precitlivélosti), pripadné toxicky pri metabolickych abnormalitach.
Mohou byt velmi zavazné. Jedna se o typ B nezadouciho ucinku léku.

* Toxické — jsou predikovatelné, u konkrétniho léku relativné Casté,
pomeérne lehké. Jedna se o typ A nezadouciho ucinku léku.



Sekundarni neutropenie

* Je odhadovano, ze asi 70% ziskanych agranulocytéz je zptUsobeno léky

* Spektrum je velmi Siroké. Mezi nejdulezitéjsi byvaji uvadény:
* Protizaneéetliveé lécky: sulfasalazin, nesteroidni antiflogistika
* Antibiotika
e Carbimazol ( Iék hypotyredzy)
* Antipsychotika



Primarni granulocytopenie

e Kostmannim syndrom — vrozena tézka granulocytopenie
* Cyklicka granulocytopenie

» Rada dalsich komplexnich vrozenych onemocnéni doprovazenych
granulocytopenii



Kostmannuv syndrom

e Tézka vrozena aganulocytoza

e Zastava vyzravani na urovni promyelocytl a myelocytu

* V periferni krvi <200 neutrofilG/pl

* Nekrotizujici zanéty kuze a sliznic

* Geneticka priCina: nejcastéji mutace genu pro leukocytarni elastazu



Cyklicka granulocytopenie

* Nekrotizujici a ulcerujici zanéty sliznic a kiize doprovazené
horeckami.

» Ataky se cyklicky opakuji zhruba po 3 tydnech.

* Pricinou je casto mutace genu pro granulocytarni elastazu.



Primarni poruchy funkce granulocytu

* Chronicka granulomatézni choroba — porucha tvorby reaktivnich
metabolitd kysliku, mutace slozek NADPH oxidazy. Tvorba abscesu
(jaternich, periproktalnich i v jinych ¢astech téla), tvorba granulomu.

* Leukocyte adhesion deficiency (LAD) syndrom — porucha exprese
adhezivnich molekul CD11/CD18. Porucha vazby granulocytl na
endotelie. Tj vznikaji flegmony s pouze serosnim ( ne hnisavym)
obsahem, v krvi je ale vyrazna granulocytoza.



Chronicka granulomatozni choroba

* Opakované abscesy nejcastéji postihuijici jatra, periproktalni
oblast, plice, objevuji se hnisavé lymfadenitidy, osteomyelitidy.

* Granulomy mohou pusobit utlak, napriklad zlucovodu.

* \VétSinou pomeérne casny nastup obtizi, prvni priznaky se vsak
vzacné mohou objevit i v dospélosti.

* Pricinou jsou katalaza-pozitivni mikroby: stafylokoky, E. coli,
Serratie, Candidy.

* Poruseny jsou slozky NADPH oxidazy - p91, p22, p67, p47 (phox).



Deficit leukocytarnich integrinu (LAD)

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

» Casto postizena periproktalni oblast, objevuji se gingivitidy,
lymfadenitidy, kozni infekce.

* Porucha hojeni ran.
* \VV krvi vyrazna leukocytdza i mimo akutni infekci.

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



T-lymfocyty - funkce

* Pomocna funkce (predevsim CD4+ lymfocyty)
» Aktivace makrofagu ( Th1)
* Pomoc pri tvorbé protilatek ( Th2)
* Prozanétlivy efekt (Th17)

* Regulacni funkce (CD4+)

* Pomocna a regulacni funkce je prostfedkovana predevsim tvorbou
cytokinU

» Cytotoxicky efekt (CD8+ lymfocyty)
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Poruchy poctu a funkce lymfocytu: klinicka
manifestace

e Zvysena nachylnost k virovym infekcim, zejména herpesvirovym.
Nejvyznamnéjsi je nachylnost v CMV komplikacim. Aktivace EBV muze
vést ke vzniku EBV lymfoproliferativnimu syndromu.

* Mykobakterialni infekce

e Tézké poruchy: uplatnuji se i oportunni patogeny: Pneumocystis
jiroveci, hluboké mykdzy, mozkova toxoplasmoza ( typicka pro HIV+
pacienty).



Deficience komplementového systému

e C1-C4 : casty vyvoj systemovych imunokoplexovych chorob
(SLE-like), nachylnost k pyogennim infekcim.

* C3-C9: zejména nachylnost k pyogennim infekcim. U deficitu
C9 jsou typické opakované meningokové meningitidy.

* C1 INH: hereditarni angioedém.



Imunodeficit po spelenektomii, pri
hyposlenismu

e Patogeneze: porucha tvorby IgG protilatek proti polysacharidovym
antigeniim

* Porucha fagocytozy pri deficitu tuftsinu

* Porucha fagocytdzy polysacharidovych antigent splenickymi
makrofagy

* Pro dysfunkci sleziny svédci pritomnost Howell-Jollyho télisek
v erytrocytech (zbytky erytrocytarnich jader) — senzitivita ani
specificita vSak neni dostatecna.



Imunodeficience po splenektomii

» ZpUusobena poruchou fagocytdzy ve sleziné i na periferii (deficit
tuftsinu), snizena tvorba antipolysacharidovych protilatek.

* Prevence: ockovani proti pneumokokovi, Haemophilu influenzae B a
meningokokovi, profylaktické podavani PNC.



OPSI| syndrom
(overwhelming postsplenectomy infection)

* Témér vyhradné u splenektomovanych pacientu

* Hyperakutné probihajic sepse, nejcastéji zplisobena Pneumokokem,
pripadné dalsimi opouzdrenymi mikroby.

* Rozvine se u 3-5% nemocnych po splenektomii.

* Popsany i u adekvatné vakcinovanych pacientu.

* Riziko je celozivotni, nejvetsi je v prvnich 5 letech po splenektomii.
* Letalita 50-80%.



Hyposlenismus

e Systémové choroby
 Amyloidoza

* Celikaie

* Sarkoidodza

* Dlouhodoba parenteralni vyziva
* AIDS

e \Vék do 2 let



Imunodeficit po traumatu, popaleninach

e Davany do souvislosti s aktivaci imunitniho systému a tvorbou
prozanétlivych cytokinu (IL-1, TNF-alfa) a naslednou aktivaci
predevsim monocytomakrofagovych bunék s rozvojem sytémoveé
zanétlivi reakce (SIRS) a nasledné kompenzatorni protizanétlivé rekce
(CARS).



Imunodeficit v téhotenstvi

e Suprese Thl bunék a zvySena aktivita Treg lymfocytu.

 Alterace funkce NK bunek, dendritickych bunék, snizena exprese HLA-
antigenu.

e Zvyseny vyskyt bakterialnich i virovych infekci.

* Na zvyseném vyskytu infekci se podileji i anatomické zmény béhem
téhotenstvi (uroinfekce).



Imunodeficience pri stresu

* Akutni stres: zvysena frekvence virovych infekci, zejména exacerbaci
herpesvirovych infekci nebo respiracnich infekci

* U chronického stresu pristupuje i zvysena nachylnost k malignitam
* Nalezeny zmény v poctu a funkci NK bunék a T-lymfocytu



Imunodefcience pri infekcih

* Viry : HIV, ale téz spalnicky, herpesviry

* Bakterie — méne vyznamné, uplatnuji se zejména bakterie produkujici
superantigeny ( stafylokoky, streptokoky)



Imunodeficity pri biologické terapii

* Monoklonalni protilatky namireni proti B-lymfocytum (napfr.
Rituximab) — nebezpedi vzniku hypogamaglobulinémie ruzné délky
trvini. MUze se rozvinout i granulocytopenie.

* Nékdy je nutno zahajit substitucni imunoglobulinovou terapii.

* Monoklonalni protilatky interferujici s granulocytarni migraci (napf.
natalizumab — protilatky proti alfa-4-integrinu) — nebezpeci rozvoje
progresivni multifokalni panencefalitidy JC virus).

* Anticytokinova terapie (napr anti TNF alfa — infliximab, adalimumab) —
nebezpeci reaktivace TBC, bacterialni sepse, invazivnich plisnovych
infekci. Tyto komplikace jsou fidké u biologickeé terapie namirené proti
IL-1.



Imunita ve stari

* Komplexni deficit a dysregulace imunitniho systému ve stari byva
oznacovan jako imunosenescence.

e Porusena primarni imunitni rekce, naproti tomu sekundarni imunitni
rekce obvykle nebyvaji oslabeny.

* Pokles poctu lymfocytl, zejména CD4+, hladiny imunoglobulin(
vykazuji spise zvyseni.

e Celkové snizena imunitni reaktivita vede k mirnym celkovym priznakim
infekci ale i k relativni sekundarni imunodeficienci.

* Porucha regulace se projevuje castym vyskytem autoprotilatek a
paraproteiny, ty vSak obvykle nevedou ke klinickym onemocnénim.



Imunodeficience pri chronickém renalnim
selhavani

* Patogeneze: poruchy fagocytdzy a bunééné imunity zplsobené
deficitem vitaminu D3.

e Psobeni uremickych faktoru.
* Porucha fagocytdzy v disledku aktivace na dialyzacnich membranach.

* Sekundarni protilatkova imunodeficience v dusledku poruchy T-
lymfocytu.

* Klinicky obraz: zvysena incidence TBC, stafylokovych infekci, chronické
nosicstvi HBsAg



Imunodeficience pri diabetu

* Komplexni porucha imunitnich funkci, nejvice porusena
fagocytdza (chemotaxe, zabijeci schopnost), dano porusenym
metabolismem glukodzy v granulocytech.

* Lze prokazat i abnormality T-lymfocytu.

 Dulezita je i porucha prokrveni tkani. Nasledkem je i
nedostatecny prunik granulocytl do mista zanétu.

* Pyodermie, Spatné hojeni ran, flegmony, periferni nekrozy,
mykotickeé kozni infekce.



Imunodeficience pri chronickém selhavani
jater

* Nizké hladiny slozek komplementového systéemu, porucha funkce
a poctu neutrofill pri hypersplenismu.

* Pfi portalnim shuntu je porusena funkce Kupferovych bunék ve
smyslu odstranovani castic prichazeji v krvi z portalniho fecisté.

* Sklon k flegmonam, pyodermiim, plicnim komplikacim.
* Tezké jaterni selhani — sklon k sepsim a bakterialni peritonitideé.



Imunodeficience zpusobené poruchami
VYZivy

* MuZe se uplatnovat proteinokalorickd malnutrice,
hypovitamindzy, nedostatek stopovych prvkda.

e Konkrétni postizeni imunitniho systému zavisi na tom,
jaka slozka potravy je nedostatecna.

 Je odhadovano ze tézka malnutrice zhorsuje zvysuje
mortalitu pneumonie 10x, gastroenteritidy 30x.

* Pricinou muze byt podvyziva, anoraxia nervosa,
alkoholismus, choroby zazivaciho traktu.

* Klinicky pacienti trpi zvysenou frekvenci infekci véetné
infekci parazitarnich a mykobakterialnich.



Sekundarni imunodeficience pri nedostatecném prisunu nékterych prvkud a vitamind

lymfopenie, atrofie thymu, postizeni subpopulaci

ZIRK T lymfocyty, { kozni reaktivita, { odpovéd na cytokiny

postiZeni funkce T lymfocytd, { aktivita fagocytd, | IgG,
Zelezo ! odpovéd na cytokiny (zejména IL-2), 7T riziko infekci
parazitdrni a oportunnich kmenu rodu Candida

méd’ lymfopenie, + IL-2 odpoveéd

selen ! antioxidaéni ochrana, T virulence vird

lymfopenie, | funkce slizni¢ni bariéry, | T-bunécna

poiamime odpovéd (Th2), | funkce fagocytd a NK bunék
TS ! antioxida¢ni ochrana, T hladin IgE, T produkce PGE,,
vitamin E . .o
T virulence viru
vitamin C J plasmaticka koncentrace glutathionu, { fagocytarnich

funkci a T riziko infekci




Neimunodeficitni choroby, které se mohou
manifestovat priznaky (humoralniho) imunodeficitu

* Alergické choroby respiracniho traktu
* Adenoidni vegetace

e Gastroesofagealni reflux

* Anatomické abnormality

 Cysticka fibroza

e Ciliarni dyskineze



DD Adenoidni vegetace

Hltanova mandle '

e Lymfaticka tkan v podsliznicnim vazivu na horni a zadni sténée
klenby nosohltanu

e Fyziologicka hyperplasie 3.- 5. rok (max 6 —7rok)
e Parainfekcni hypertrofie

_Adenoidni vegetace '

e Patologické zbytnéni hltanové mandle

e Velikost - neexistuje jednoznacCna anatomicka hranice
(pharyngealni tonsila x AV) ¢

e Fokus i
e Mechanicka prekazka Turbinateg _pAdenoids

e Konzervativni observace
e Chirurgicka adenoidectomie (positivni klinika)

Prirucka pro praxi Adenectomie CSOHK

Eustachian
Tube Opening



Respiracni priznaky GERD

ALTE sporné

KO]E"ECky VEk Obstrukce DCD sporné

e Poskozeni DCD, obstrukce DCD, pneumonie
e Zhorseni obtizi u zvysené bronchialni reaktivity

Predskolni vek

e Acidifikace trachealni a bronchialni sliznice

e Indukce zdnétu, zvysena citlivost tussigennich receptord a
produkce hlenu

e 43-87 % prevalence zvyseného Rl u pacientll s nekontrolovanym
N\ | astmatem

Skolni vék, dospivani
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Ultrastructure of Cilia and Flagella

G A
T e iter Dioublet

e Microtubules

DD Primarni ci

Central

liarni dyskinese - PCD

Charakteristika

e Geneticky podminény heterogenni syndrom B

e Ultrastrukturalni a funkcni defekt rasinek (dyskinese x imotilita x apIaS|e)
e Porucha mukociliarni clearance

e AR

e Defekt proteinu cilidrni matrix, cilidrni membrany nebo podpurného aparatu

e Chronické sinopulmonalni infekce, chronicka OMA ,bronchiectasie
e 509% situs viscerum inversus totalis (SVT)
e Kartagentliv syndrom (SVI + nasalni polyposa + bronchiectasie)

Figure 1
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Cysticka fibroza

* Autozomalne recesivni dedicnost. Gen- cystic fibrosis
conductance regulator- vytvari chloridovy kanal.

 Tvorba abnormalné viskdznich sekretu.

* Chronicka bronchitida se vznikem bronchiektazii, opakované
pneumonie. Pacienti obvykle kolonizovani Ps. aeruginosa, Ps.
cepacia.

* Postizeni exokrinni funkce pankreatu, porucha traveni tuku a
bilkovin, Casté objemné stolice.

* Mekoniovy ileus, pseudomekoniovy ileus
e Biliarni cirhoza
* Diagnodza: potni test, biochemické abnormality, prikaz mutace.



Ne vzdy musi deficit nékteré slozky imunitniho
systému veést k vyrazné klinické manifestaci

 Selektivni deficit IgA ( prevalence asi 1:500).

 Deficit aktivatoru tresti cesty komplementu - manozu vaziciho lektinu
(MBL) (homozygotni deficit 5%, hetrerozygotni deficit 25% lidi).

* Deficit CCR5 A32( v Evropé asi 1% homozygot, 5-10% heterozygotu) —
snad zhorsuji komplikace pfi flavirovych infekcich ( kliStova
encefalitida), prusobi protektivné proti HIV, mozna moru.

 MuzZeme se ale setkat s napriklad i s nemocnymi s vyraznou
hypogamaglobulinémii bez pfiznaku imunodeficitu.



Manozu vazici lektin

* Po vazbé na manodzové zbytky na povrchu baktérii aktivuje C2 a C4.
* Asi u 25% populace lze prokazat heterozygotni deficit.

* Deficit MBP je u déti asociovan s mirneé vyssi frekvenci banalnich
infekci a komplikacemi pri cytostatické |écbé.



Soucasna terapie primarnich imunodeficitu

vV VvV

* Nejtézsi stavy (SCID, LAD syndrom, WiskottUv-Aldrichtv
syndrom) - transplantace hematopoetickych bunék.

* Protilatkoveé imunodeficity: substitucni imunoglobulinova |écba
+ v pripadé nutnosti antibioticka profylaxe.

* Ve vétsSiné ostatnich pripadu je mozna pouze antibioticka
profylaxe.

* VZzdy je nutné se vyhnout ockovani zivymi vakcinami.

* U nemocnych s T- bunécnymi a kombinovanymi imunodeficity
je mozno podavat pouze ozarené krevni derivaty - nebezpeci
vzniku transfuzi indukované GVHR.



Genova lécba imunodeficitnich stavu

* Principem je transdukce chybéjiciho genu do cilovych (u
primarnich imunodeficienci nejlépe CD34+) bunék.
* Pouzivany jsou retrovirové vektory, u nichz byly geny gag, eny,

pol nahrazeny pozadovanym genem. Ponechany jsou sekvence
LTR umoznujici inzerci DNA do genomu bunky.

e Soucasti vektoru je i reverzni transkriptaza umoznujici prepis z
RNA na c-DNA.

* Experimentalné vyuzivan u nékterych typu SCID (neni-li vhodny
darce hematopoetickych bunék).

* Ojedinélé pripady chronické granulomatozni choroby,
Wiskottova-Aldrichova syndromu.



