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Faktory ovlivnujici tizi
klinickych priznaku infekce

* Faktory mikroorganismu
— Davka
— Virulence
— Cesta vstupu

 Faktory pacienta
— Integrita nespecifickych bariér

— Kompetence specifického imunitniho
systéemu

— Geneticke vlivy
— Primarni nebo sekundarni reakce
— Soucasna jina infekce



Imunitni mechanismy obrany
proti virovym infekcim

— Nespecificka imunita
* Interferony (o a B)
* Prirozeni zabijeCi (NK bunky)
« Receptoriim podobné struktury v sekretech

V nékterych pripadech téz:
« Aktivace komplementového systéemu (EBV)
 Fagocytéza

— Specificka imunita
* Protilatky - neutralizace extracelularnich viru

* Tc lymfocyty - eliminace virem infikovanych
bunék



Mechanismy protivirove imunity

Production of NK-cell mediated killing of T-cell mediated killing of
IFN-a, IFN-B, TNF-a, IL-12 infected cells infected cells

Days {after viral infection)



Mechanismus ucinku interferonu

Virova
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Protivirove proteiny
blokuji pomnozeni viru

Produkce Po vazbé na receptor
interferonu interferon indukuje
tvorbu protivirovych
proteinu



Mechanismy obrany viru proti
imunitnimu systému

— Antigenni varianty
 antigenni drift - malé zmeény
 antigenni shift - vyrazna zmena antigenniho
slozeni
— Dlouhodobé prezivani v hostiteli
* Persistence viru (napfr. virus hepatitidy B)
 Virova latence - virovy genom preziva uvnitr
bunky, nedochazi vsak k expresi virovych castic
(napf¥. virus herpes simplex)

* Transformace bunky
— Imunosupresivni pusobeni viru



Imunosupresivni pusobeni
viru
— Postizeni funkce T-lymfocytu: HIV, spalnicky,
CMV, HHV-6

— Porucha prezentace antigenu: CMV (vaze se
na -2 mikroglobulin), RSV - snizeni exprese
HLA-I antigenu

— Zasah do cytokinove site: EBV ( IL-10 - like
faktor), Poxviry ( IL-1R, IFNyR- like proteiny,
CMV ( IL-8R - like proteiny)

— Modulace apoptozy:- Adenoviry (inhibice
TNFa-indukované apoptozy), CMV- (aktivuje
inhibitory apoptozy), EBV (exprese bcl-2 -
prevence apoptozy)




Postizeni organismu zpusobené
imunitni reakci na viry

» Autoimunitni fenomeny: hemolyticka
anemie indukovana EBV, autoimunitni
hepatitis po infekci HBV.

* Imunokomplexove postizeni: HBV,
nektere vaskulitidy.

» Tc - mediovane postizeni: spalniCky
(exantém), coxackie viry (myokarditida).




Mechanismy obrany proti
bakterialnim infekcim

— Nespecificka imunita
 mechanické bariéry
« fagocytujici bunky
« komplementovy systém, klasicka i alternativni
cesta
— Specificka imunita
 protilatky - opsonizuji, aktivuji komplementovy
systém, neutralizuji toxiny
* T-lymfocyty - zejména proti nitrobunecnym
baktériim



Mechanismy ochrany bakterii
proti imunitnimu systéemu
— Antifagocytarni mechanismy: produkce toxinu,

antifagocytarni pouzdra

— Inhibice komplementoveho systemu: M-protein
Str. pyogenes, E. coli, N. meningitidis

— Antigenni varianty - Borrelia recurrentis

— Proteazy hydrolyzujici IgA - Neisserie,
Haemophilus spp.

— Sekvestrace v avaskularnich prostorech-
Salmonella typhi ve zlucniku

— Intracelularni parazitismus
— L-formy bakterii




Poskozeni organismu zpusobené
imunitni reakci proti bakteriim

* Indukce autoimunity

— ZKrizena reaktivita bakterialnich
a télovych antigenu - revmaticka horecka

— Il. typ precitlivelosti - autoimunitni
hemolyticka anémie pri mykoplasmove
infekci

— HSP - indukce RA mykobaktériemi?
— Superantigeny (Streptokoky, Stafylokoky)

* Imunokomplexové postizeni
V. typ precitlivelosti - kavitace pri TBC



Aktivace TCR antigenem a superantigenem

MHC-I
Superantigen

Aktivacni Aktivacni
signal signal




Imunita proti mykotickym infekcim

« Vetsinou se jedna pouze o oportunni patogeny,
hluboké mykdzy se objevuji pouze u vyrazne
imunodeficitnich pacientu.

« Uplatnuje se zejmeéna spravna funkce
fagocytujicich bunék a T-lymfocytu.

 Protilatky jsou tvoreny, jejich prukaz muze mit
diagnosticky vyznam. Nemaji ale vetsi
protektivni vyznam.



Imunita proti parazitarnim
infekcim

* Mechanismy se obvykle vyrazne lisi podle typu
parazita.

« Casto nevedou k Uplné eliminaci parazita ale ke
vzniku premunity — stavu, kdy parazit perzistuje,
ale je zabraneno progresi a noveé infekci.

 Dulezitou roli hraje IgE a eozinofilni granulocyty.



Moznosti ovlivnéni imunitni
reaktivity



Zakladni imunomodulacni
pristupy

Imunosuprese: antigen-nespecifickeé snizeni
iImunitni reaktivity

Imunopotenciace, imunostimulace: antigen-
nespecifické zvyseni imunitni reaktivity

Indukce imunitni tolerance: vyvolani Ag- specifické
neodpovidavosti

Vakcinace: indukce antigen specifické imunitni
odpovedi a pameti




Imunizace

e Aktivni
e Pasivni



Rychlost nastupu

Délka ucéinnosti

Pouziti

Aktivni imunizace

Opozdéna

Dlouhodoba

Dlouhodoba
profylaxe

Pasivni imunizace

Okamzita
Kratkodoba
(maximalné tydny)

Terapie, kratkodova
profylaxe



Aktivni imunizace



Edward Jenner

Discovery of small pox vaccine




Serum antibody titers

First exporsure

Primarni a sekundarni imunitni
odpoved

Primary Secondary antibody
antibody response
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‘preventivni

vakci?

zadna
infekce

patogen

Expanze ~ \ytvofeni  Dal3i expanze
T/B efektorovych  T/B pamétovych T/B efektorovych

- bunék bunék : bunék

Autran B., et al.: Science 2004; 305: 205-208




Vliv oCkovani na vyskyt
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,Klasické" vakciny

« Atenuované mikroby: spalnicCky,
zardenky, priusnice, rotaviry, varicella,
BCG (proti TBC), poliomyelitis
(Sabinova), cholera, zluta zimnice

* Inaktivované mikroorganismy:
poliomyelitis (Salkova), vzteklina,
hepatitis A, klistova encefalitida,
cholera,mor, drive pertusse,

* Toxoidy: tetanus, zaskrt




,Moderni” vakciny

Podjednotkove :chripkova, pertusse

Polysacharidové: Heamophilus influenzae B
(konjugovana), Meningococcus (skupina A a C,
konjugované i nekonjugované ), Pneumococcus
(konjugovana i nekonjugovana)

Rekombinantni: hepatitis B

Virus-like particles (neobsahuji DNA): papilomaviry



Protichripkove vakciny

» St&pené - split - vakciny: vyrobeny z
inaktivovanych virionu, odstranény lipidy
viroveho obalu

* Subjednotkové — obsahuji pouze
hemaglutinin a neuraminidazu



,Budouci (?)" vakciny

Synteticke polypeptidy (chemicky definované,
event. konjugované s proteimnovym nosicem)

DNA vakciny (gen, kodujici antigen umistén do
bakterialniho plasmidu)

Vektorove vakciny (vektorem jsou piedevSim
poxviry, ptaCi poxviry, adenovirus, S. typhi a dalsi,
kromé antigent mohou kodovat 1 cytokiny, napf.
IL-2)

Antigeny vnesen¢ do potravin (banany, brambory)
Antudiotypové protilatky



DNA-vakciny

Usek DNA kodujici prislusny antigen je
vpraven s vhodnym promotorem do
bakterialniho plasmidu.

Aplikace intramuskularni,
intraepidermalni -,gene gun"
sliznicni

Antigen se vytvari in vivo a indukuje jak
protilatkovou, tak celularni imunitni reakci



Pasivni Imunizace

Principem je dodani specifickych protilatek
chranicich proti rozvoji onemocneni nebo
lecicich onemocneni.

Je pouzivana zejmeéna u infekcnich chorob
nebo onemocnéni zpusobenych toxiny.

Uginek je ,okamzity” ale kratkodoby.

Nedochazi ke vzniku specifické imunitni
pameti.



Antiséra pouzivana v lidske
mediciné

Antibakterialni: tetanus (liske), botulismus
(konske), antigangrenozni (konské), zaskrt
(konske)

Protivirova: hepatitida B (lidské), vzteklina
(konske), varicella-zoster (lidské), CMV (lidske),
kliStova encefalitida (lidske), hepatitida A,
spalniCky a jiné virozy (nespecificky lidsky
imunoglobulin)

Proti hadim a pavoucim jedum (konska)

Anti Rh (lidskeé)



Nespecificke imunoglobulinove
preparaty

« Extrakci etanolem je mozno ze séra ziskat
imunoglobulinou frakci — jako 16% roztok je
pouzivan jako ,normalni imunoglobulin®.
Obsahuje zejména IgG, stopy dalsich trid jsou
terapeuticky zanedbatelne.

 DalSi manipulaci (odstranéni polymeru IgG) je
mozno ziskat derivaty k intravenoznimu podani

* Nove jsou pouzivany | imunoglobuliny pro
subkutanni lecbu.



Vyuziti nespecifickych
imunoglobulinovych derivatu

« Substituce defektni tvorby protilatek
u nemocnych s primarnimi nebo sekundarnimi
hypogamaglobulineémiemi. Vzdy se jedna o
substituci IgG! Ostatni tfidy imunoglobulinu
nejsou v pouzivanych preparatech v terapeuticky
vyznamnych koncentracich pritomny.

* Vysoke davky intravenoznich preparatu se
pouzivaji jako protizanetliva a imunosupresivni
lécba u zavaznych autoimunitnich chorob.

* Nespecificke imunoglobulinové preparaty se
nekdy vyuzivaji jako profylaxe infekCnich chorob
(hepatitis A).




Imunosupresivni |eCba

Antigen-nespecifické snizeni imunitni odpovidavosti.
Indikovana predevsim u autoimunitnich chorob,
vaskulitid a u pacientu po transplantacich.

Vyjimecne pouzivana u tezkych alergickych chorob nebo
u onemocnéni zpusobenych nadmérnou aktivaci
T-lymfocytu (psoriaza).

Lecba vzdy vede k sekundarnimu imunodeficitu -
nachylnosti k infekcim a CastéjSimu vyskytu malignit,
zejmeéna lymfatického systemu.

Ke snizeni vyskytu vedlejsich reakci se obvykle pouziva
kombinovana lécba.



Antiproliferativni imunosupresiva

Antagonisté kyseliny listové - metotrexat
Alkylacni latky - cyklofosfamid
Purinové analogy- azathoiprin

Inhibitory inosinmonofosfat dehydrogenazy
- mykofenolat mofetil




Imunusupresiva zasahujici do
metabolismu IL-2

« Kalcineurinove inhibitory: Blokuji funkci
Ca 2*-dependentniho kalcineurinu, tim blokuiji
aktivaci NF-AT. Nedojde k derepresi genu pro
IL-2.

— Cyklosporin A- vazba na cyklofilin
— Tacrolimus vazba na FK 506 BF

« Sirolimus (Rapamycin) - blokuje prenos signalu
z IL-2, téz se vaze na FK 506 BF.




Glukokortikoidy jako imunosupresiva

* Imunosupresivné pusobi predevsim vysoké davky (0,5-1
mg Prednisonu/kg/den). Nizsi davky maji pouze
protizanétlivy efekt.

* Mechanismy ucinky:

— Snizena produkce cytokinu (IL-1, TNF-a., IL-2)
— Snizeni exprese adhezivnich molekul

— Inhibice exprese HLA-II

— Inhibice fosfolipazy A2 v granulocytech - blok tvorby metabolitu kyseliny
arachidonove.

* Vedlejsi Cinky: redistribuce tuku, vznik viedove choroby,
steroidni diabetes, hypertenze, poruchy rustu déti,
hypokalémie, osteoporoza, katarakta, psychozy....



Vyuziti monoklonalnich protilatek v IéCbe
autoimunitnich a zanetlivych chorob

 Imnosupresivni lecba:
— Anti-CD3 (dnes uz zfidla)
— Anti-CD20
— Anti-CD52

* Protizanétliva lecba

« Blokada prozanétlivych cytokinu:
— Anti —=TNF-a., IL-6, IL-1

 Blokada adhezivnich molekul:

— Anti-integrin a4p1 (léCba roztrousené mozkomisni
sklerozy)

— Anti-CD11a (léCba psoriazy)
Protialergicka leCba
— anti-IgE




Imunopotenciacni léky

Imunostimulaci cytokiny — hlavne IL-2, IFN—a.,y

Syntetické imunomodulatory: levamisol
Inosiplex

Thymoveé hormony
Dialyzat lidskych leukocytu (,transfer faktor®)

Bakterialni ,imunomodulatory”: Ribomunyil,
Broncho-vaxom...

Mnoho dalSich ,potravinovych doplnku®,
kterym ale chybi klinicky prukaz ucinnostsi



