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Imunodeficity

Primarni vrozené

Sekundarni ziskané

e Vzacné
e Zavazny prubéh
e Geneticky podklad

e Fenotypova variabilita

o Casté, opomijené

eVariabilni priibéh
(némé x manifestni )

Dusledek zakladniho
onemocnéni, lécby nebo

___traumatu




Primarni imunodeficity

Vyskyt Dédicnost Zastoupeni
* Incidence e XR * Predominantné
1:2000 e AR protilatkové
e AD imunodefictiy
e 1-2% celkové 53% globalne
populace e GOF x LOE * (63.4% US)

e Vice jak 330
diagnos

e Stoupajici pocet
DG

May 29, 2019March 19, 2019  iHealthcareAnalyst, Inc.

o Castgjsi
postizeni
chlapct

e Jasné
definované
syndromy s
imunodeficienci
12.9% globalné

e (16. % in US)



https://www.ihealthcareanalyst.com/worldwide-primary-immunodeficiency-statistics-patients-trends-market/
https://www.ihealthcareanalyst.com/author/admin/
https://www.ihealthcareanalyst.com/author/admin/

Primarni imunodeficity manifestace

Primarni

imunodeficience
PID /\
‘ Dermat
Neoplasie ‘

Endokrio

Autoimunni
onemocheéni

Revmato



Primarni imunodefcience

Plavodni déleni deficitl

e Kombinované

e Protilatkové

e Bunécné

e Fagocytarni

e Deficity komplementu

e Deficity nespecifické
imunity

e Autoinflamatorni stavy

IUIS 2017

e Immunodeficiencies affecting cellular
and humoral immunity (SCID...)

e CID with associated or syndromic
features (WAS, HIE..)

e Predominantly antibody deficiencies
(CVID, HIGM ..)

e Diseases of immune dysregulation
(HLH)

e Congenital defects of phagocyte
number, function or both (CGD,LAD..)

e Defects in intrinsic and innate
immunity (IRAK4, MYD 88..)

e Autoinflammatory disorders.

e Complement deficiencies (SLE like,
HAE, HUS..)

e Phenocopies of PID

VSeobecné znamé informace, The 2017 IUIS Phenotypic Classification for Primary Immunodeficiencies. Bousfiha A?, et al.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bousfiha A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=29226301
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bousfiha A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=29226301
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bousfiha A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=29226301
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OWGrmng Signs

t Primary Immunodeficiency

Primary Immunodeficiency (Pl) causes children and aduls to have infections that come back frequently or
are unusually hard to cure. 1:500 persons are offected by one of the known Primary Immunodeaclmaancias
If you or someone you know is affected by twe or more of the following Warning Signs, speak
to a physician about the possible presence of an underlying Primary Immunodeficiency.

Four or more new ear infections within 1 year.

Two or more serious sinus infecfions within 1 year.
Two or more months on anfibiofics with litfle effect.
Two or more pneumonias within 1 year.

Failure of an infant fo gain weight or grow normally.
Recurrent, deep skin or organ abscesses.

Persistent thrush in mouth or fungal infection on skin.

Need for infravenous antibiofics to clear infections.

Two or more deep-seated infections including septicemio.

10 A family history of P.

Dracanind ae A paklis caries b

Klinicka manifestace
primarnich imunodeficienci

Zavazné infek¢nich komplikace:...

e pneumonie, sinusitidy, meningitidy,
sepse, abscesy, flegmony

,
Atypicka agens, oportunni patogeny.

\.

r

Infekce Spatné odpovidajici na
konvencni 1éc¢bu.

\

,
Castéjsi nadorova onemocnéni nez v
bézné populaci

\.

Vseobecné znamé informace
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PID diagnostika

, y Zobrazovaci
Anamnésa Laborator
metody

e RA *Hematologie e RTG
e OA °Bio|::hebmile . LCJ';

eMikrobiologie *
* FA : e MRI
e AA eImunologie e Endoskopie
e NO e Serologické metody R

eFlow cytometrie
eFunkcni testy

eGenetika




PID diagnostika

L

subpopulace

e CD19+, CD16/56+

Zkusenosti centra

(
KO e Leu... (
Leu dif * Lym, neu.... e C3C4, C2, C5,C1INH
\ Komplement e C1INH FT
7 - e CH50 AH5
ama ¢ 1gG, IgA IgM. IgE \_
globuliny e Anti TET anti PCP anti -
Specifické IgG HiB
. Fagocytarni 'b“'I'St test y
7’ testy * myeloperoxidasa
o . TCD3s «CD11/CD18
ymfocytarni e CD3+CD4+,CD3+CD8+ | \L Y.

Genetika

e TREC, KREC
e WES, NGS, Sangren

Funkcni testy
drah

* NFkB
e STAT ...




Lécba primarnich imunodeficienci

Substitucni terapie
= |VIG

" SCIG pievod 7 IVIG na SCIG 1:1 & mésic

Profylaxe

= ATB, virostatika, antimykotika SCIG
Kausalni lécba *

= Alo HSCT

= @Genova terapie

‘Subcutancous Route

Lécba komplikaci

Zkusenosti centra



|. kombinované imunodeficity
SCID tezky kombinovany imunodeficit

[ Charakteristika ]

eKombinovany celularni a humoralni imunodeficit

eIncidence 1:50 000 -100 000
e XRxAR

* Novorozenec, kojenec (letalni max do 2 let véku)

| Klasifikace ]

e Nové dle molukuldarniho defektu
e POvodné: T-B+NK+ T-B+NK- T-B-NK+ T-B-NK-

. . NN
[Klmlka: ] ' .
https://primaryimmune.org/living-pi-explaining-pi-others/story-david

e Infekty: zavazné bakteridlni ,virové, mykotické,
oportunni, vakcinacni kmeny (BCG x rotavirus)

e prijmy, neprospivani, exantémy,

Vseobecné znamé informace



|. kombinované imunodeficity
SCID tezky kombinovany imunodeficit

[Diagnostika

e Absence/redukce lymfocytarnich subpopulaci
e T-xB-x NK-

e Hypogamaglobulinemie (CAVE maternani IgG)
e Porucha T lymfoproliferace

e Absence TREC ev. KREC

e Genetika
e CAVE OMEN lymfocyty pritomny, eosinofilie

[Lééba

e alo HSCT urgentni
e Genova terapie (ADA def)

e Profylaxe: ATB, antimykotikum, virostatikum
e Lécba komplikaci
e Ukonceni kojeni u CMV pos. matk

ZkusSenosti centra



ll.Kombinované imunodeficty s asociovanymi
nebo syndromologickymi rysy

(- )

Kongenitalni [Manifestace
trombocytopenie: WAS ...

Sl @ Variabilni

Reparaéni defekty DNA — e Pfevazné od narozeni
NBS, AT ...

S — < [Klinika

Thymické defekty spojené s —
vrozenymi anomaliemi * Syndromologicke rysy
 Postizeni vice systému

Di George sy ....
> <« Variabilni projev
imunodeficitu
Hyper IgE sy .....

\ J Zkusenosti centra




Wiskott Aldrich syndrom WAS

Il.Kombinované imunodeficty s asociovanymi nebo syndromologickymi rysy

[Charakteristika ] [ Laborator

e igAT 156Ny 1gmM])
e T lymfocytopenie

e Incidence 1:100 000

e AR
e trias e Mikrotrombocytopenie
o Atopicky ekzém e Prukaz mutace
e Trombocytopenie -

mikrotrombocytopenie [ Lécba
* Imunodeficit e Profylaxe: antibioticka antiviroticka

antimykotika
[Klmlka ] e Krevni derivaty
e |VIG x SCIG

e Hemoragické diathesy, petechie,

hematemesa » Alogenni transplantace kostni
e Erytrodermie, AD drené - alo HSCT
¢ |nfekce bakteriélni, virové ,mykotické, oportuni ¢ Genova terapie

Vseob z:aléH&Qﬂlam un Ityl M d I Ign Ity



Syndromy s poruchou reparace DNA
Nijmegen breakage sy NBS
Ataxie teleangiectasie AT

Il.LKombinované imunodeficty s asociovanymi nebo syndromologickymi rysy

[Porucha genu ucastnicich se kontroly bunécniho cyklu

ePorucha reparace DNA
eZvySena spontani lomivost chromosomu

eZvySena radiosenzitivit

[ Manifestace

e Imunodeficience
e Neurologické postizeni, PMR, mikrocefalie
o Casné malignity

[Lééba

e ATB profylaxe, IVIG, SCIG
e Lécba malignit

Vseobecné znamé informace



Thymické defekty spojené s vrozenymi anomaliemi

Di George sy
Il.LKombinované imunodeficty s asociovanymi nebo syndromologickymi rysy
Charakte.rlstlk.a} , [Diagnostika
velokardiofacialni syndrom

e Biochemie - hypokalcemie
e RTG/CT- hypoplasie/aplasie thymu
e Imunologie: T celularni deficience -

e Incidence 1:400
e Heterozygotni chromosomalni delece

22q11.2 variabilni
e Trias : e Kardiologie: VV srdce
e conotrunkalni kardialni anomalie * ORL: rozstép patra
* hypoplasie thymu e Endokrinologie:
 hypokalcemia (hypoplasie hypoparathyreoiditismus

[ Manifestace ]
[Lééba
*\/V srdce

* Facialni dysmorfismus e Kauzalni x symptomaticka

e Alo HSCT u SCID varianty x ev.
transplantace thymu

*Rozstép patra
e|munodeficit
*PMR



Thymické defekty spojené s vrozenymi anomaliemi
Di George sy

Il. Kombinované imunodeficty s asociovanymi nebo syndromologickymi rysy




lll. Predominantné protilatkové
imunodeficity

Charakteristika

e Manifestace od 5-6mésice véku Klinika - variabilni

* Pokles materndlnich IgG od 5 mésice véku

e Geneticka porucha vyvoje B Chronicka bronchitis s progresi do

lymfocytdrni fady a tvorby bronchiectasii
protilatek e Pneumonie
e Porucha interakce T a B lymfocyt( e Chronicka sinusitis

Chronické prdjmy
e Agamaglobulinemie x e Autoimunity

hypogamaglobulinemie

Lécba

Patogeny

e Enkapsulované patogeny
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus ¢ IVIG/ SCIG

influensae .. e Lécba komplikaci
e Enteroviry

e Salmonella and Giardia sp.



Transientni

Selektivni deficit IgA hypogamaglobulinemie v
détstvi THI
lll. Predominantné protilatkové deficity
[Charakteristika ] {Charakteristika
e 1:400 IgA <0.05 (0,07)g/1 *Kojenecky, batoleci vek
e Dg findlné po 7 roku véku ditéte * Opozdény nastup tvorby

gamaglobulin{
] * Spontanni Uprava

[Manifestace

e Klinicky némy oj. banalni respiracni Manifestace
infekty
e Zvysena incidence autoimunit e Klinicky néma

e Bez terapie

CAVE anti IgA protilatky
e Osetreni transfusnich pripravku



X-vazana
(Brutonova) agamaglobulinémie XLA

lll. Predominantné protilatkové deficity

[Charakteristika ] [Klinika

]

e BPN, bronchitis, sinusitis,
ostomyelitis:Streptococcus

* XR (60% spont. mutace) pneumoniae Haemophilus

e Deficit Bruton tyrosin kinasy BTK influenzae Streptococcus
e Manifestace mezi cca 3- 6M pyogene Pseudomonas species
veku Gastroenteritis:Salmonella and
Campylobacter
[Man|f95tace ] e Menigoencefalitis: Enetrovirus
e Absence CD19+B /vyrazna SP.
redukce CD1£?+B - [ Lé&ha
e Agamaglobulinemie /tézka
hypogamaglobulinemie e [VIG/SCIG

e terapie komplikaci



Bézny variabilni imunodeficit ‘
CVID N

lll. Predominantné protilatkové deficity

== 2,2.14%
—— NFKB2,535%
/ — NFKB1, 1.60%
; / ! %
// S), 321%
‘,g %
§ [EAK), 0.53%
07%
= ), 0.53%
27), 4.81%
i 321%
MSH?,
C16A, etc.
2Delfen

[Charakteristika ] [Klinika: ]

e Zavazné infekcni komplikace bronchitis,
pneumonie, chron. sinusitis,

e Heterogenni skupina

e Manifestace v jakémkoliv véku (4+) bronchiectasie ...
e Dg per exclusione e Granulomy
[ Kriteria ] e Autoimunity (ITP, AIHA, ...
e Malignity
e Hypogamaglobulinemie IgG, igA [ Lécba ]
IgM (IgG < 2SD pro dany vék)
e Porucha postvakcinacni e [VIG /SCIG

odpovédi na proteinovy a
polysacharidovy antigen
e Vyloucena jina forma PID

e Zavazna infekcni komplikace

e ATB profylaxe
e |écba komplikaci v€etné biologik

Vseobecné znamé informace



V. Vrozené defekty fagocytosy

Charakter defektu:

e Porucha vyvoje granulocytt a jejich uvolnéni do
cirkulace — primarni neutropenie

e Porucha chemotaxe — LAD
e Porucha mikrobicidnich mechanismt — CGD

7

\.

Manifestace kdykoliv od narozeni

(

\.

Klinika

e Rekurentni a tézké mykotické a bakterialni infekce
e Granulomy, flegmony, abscesy

e Patogeny Candida , Aspergillus, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Nocardia asteroides, Salmonella

typhi

vessal
wall

f

Adhesion  Dispedesis |
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https://www.actimmune.com/chronic-granulomatous-
disease/signs-and-symptoms



V. Vrozené defekty fagocytosy
CGD LAD

[Klinické manifestace ] [Klinické manifestace
* Recidivujici abscesy (GIT, dychaci e Opoidéné odhojovani pupeéniku
cesty, CNS ..) e Protrahované hojeni ran

e Granulomy (GIT, pulmo...)
e Purulentni lymfadenitis

e Absence hnisu
e OMA, periproktitis,sepse,

* Osteomyelitis periodontitis , lymfadenitis
[ Patogeny ] [Terapie
e G-tyc., Staph.aur., Candida e Hygienicky rezim
. e ATB
Terapie ¢ GM - CSF
e Profylaxe ATB, antimykotika * aloHSCT

e alo HSCT



VIl. Autoinflamatorni stavy




IX. Poruchy komplementu

DEF MBL

DefC1-C4  SLE like ’
:DEF C5-C9 Bakterialni inf.
:DEF C9 Neiseriove inf.
:DEF C1INH HAE

Banalni infekty

FHFILFD..

HUS

\

J

CLASSICAL PATHWAY LECTIN PATHWAY  ALTERNATIVE PATHWAY

Ag-Ab | >— Micrt:’:llﬂaﬂ c;?ggﬁra% Activating surfaces
, ®
.. —®
o ¢ @Ea.e
E ol
e O @)D R e

&

CD359, S-protein,clusterin r ....

https://www.researchgate.net/figure/Complement-activation-pathways-and-assembly-of-the-terminal-
pathway_figl_51579775



Hereditarni angioedém HAE

IX. Poruchy komplementu

[ClINH serpin proteasovy inhibitor

@aktivitu kalikreinu v kalikreinkininovém systému, reguluje
tvorba bradyKkininy z vysokomolekularniho kininogenu

e tvorbu plasminu ve fibrinolytické kaskadé
 faktoru XII v koagulacni kaskadé
e komplementovou kaskadu

[Klinika
e Otok podkozi a sliznic
e Forma atak [ N ]
Lécba

e Antihistaminika, kortikoidy,
adrenalin bez efektu

e C1INH ecallantide nebo icatibant
e C1INH plasam derivovany



Face

Throat

Abdomen
Hands

Ge ﬂITO l S http://www.geneticdisorders.info/article/6319199815/health-welfare-2/
Prodrom
Otoki kizZe a sliznic
Zarudnuti, otok, napéti, bolest
Absentuijici pruritus

Feet

Otoky lokalizované x
generalizované
DD: nahla prihoda brisni ,alergie

HAE Abdominal Attacks

Edematous
leum

Mormal
lleum

| &
http://www.gmoutlook.com/new-market-research-hereditary-angioedema-
A SEaa o Srchive: pipeline-review-h1-2017-industry-drugs-diagnostics-vaccines-and-key-
https://es.slideshare.net/medicoshoy/deficit-de-c1-inhibidor-angioedema-hereditario companies-93200.html

Frank MM, et al. Ann int Med. 1976:84:580-543; Courtesy of Dr. Marco Cicardi, personal


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiUvJOb0ebWAhXGNhoKHcLzAH0QjRwIBw&url=http://www.geneticdisorders.info/article/6319199815/health-welfare-2/&psig=AOvVaw2zA8959sYWS6qRI0O40UQY&ust=1507744759454274
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https://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj10tq_1ebWAhWDOhoKHSNwDS0QjRwIBw&url=https://es.slideshare.net/medicoshoy/deficit-de-c1-inhibidor-angioedema-hereditario&psig=AOvVaw0LTUUwHjQa8IO2hnJbVtSE&ust=1507745107229144

Sekundarni imunodeficity

Poruchy

Poruhy metabolismu meta

urémie, diabetes malnutrice

latrogenni vlivy
Anti B cilené terapie Asplenie
kortikoidy

Asplenie
Splenectomie terapeutickd/traumaticka vrozena asplenie

Stres Sl D
Trauma

polytrauma operace
celkova anestesie

bolismu

Operace

Viroinfekty
CMV, EBV, spalnicky ,HIV ]
. . Medi
Malignity
kace

MM, leukemie, NHL, HL ...



Sekundarni hypogamaglobulinemie
Sekundarni imunodeficity

IgG mensi nez 2 SD pro
danou vekovou kategorii Ztraty
Y

e Evaluace ostatnich Ig trid
e Evaluace specifické protilatkové

Kata

Kombinace

bolismus

odpovédi D
Sekundarni
e Evaluace lymfocytarnich hypo
subpopulaci Farmaka gamaglo
Cave bulinemie
biologika
o \
e PID

{Manifestace ‘

e Asymptomaticka
e Symptomaticka

Vseobecné znamé informace



Imunodeficience pri asplenii

Sekundarni imunodeficity

[Ph’éina ] [Klinické komplikace

. T 7
Trauma e Perakutni sepse

e Terapueticka splenektomie —

_ e Streptococcus pneumoniae,
hematologie

Haemophilus influenzae,

* Systemove onemocneni Neisseria meningitidis.
splenicka dysfunkce '
(sarkoidosa ...) [Teraple

* Vrozena asplenie e Profylakticka vakcinace

[Podstata defektu pneumokoky, meningokoky
e ATB profylaxe

e Absence non T dependetni
protilatkové odpovedi proti
polysacharidovym Ag



Co neni typickym znakem PID ...

Cetné banalni infekty
odpovidajici na béznou
lecbu

Zkusenos ntra

Nastup infektU ve vazbé
na nastup do
predskolniho zarizen




Onemocneéni zpusobené
Virem HIV



AIDS syndrom ziskaného
imunodeficeince

[HIV infekce

O Sexualné prenosné onemocnéni zptisobené virem lidské
imunodeficince HIV

©® HIV napada a destruuje buriky imunitniho systému.
®Onemocnéni probiha ve 3 fazich
©® Konecnym stadiem onemocnéni je rozvoj AIDS.

[AIDS

e Chronicky, potencialneé zivot ohrozujici syndrom projevujici se jako
soubor klinickych onemocnéni, predevsim oportunnich infekci a
malignit, které se rozvinou v dusledku destrukce funkci imunitniho

systému virem HIV.



HIV

[HIV virus ] HIV1

eStredni Afrika , Simpanzi
eRozvinuty svete

e Cled retroviridae
e Rod lentiviridae

i *\/ysSi virova naloz, rychlesi progrese
e ss RNA virus

do AIDS
°gag, pol, envt
eat, rev, nef, vif, vpu, vpr

HIV 1 HIV 2

e]iSi se geneticky, antigenneé,
5 Y, altls HIV2

puvodem,patogenitou

A

o
2
3

[

Zapadni Afrika mangabeici
Y — e Rozvojovy svét

transcriptase
Protease

[ integrase e NizSi virova naloz

e Pomalejsi progrese do AIDS
gag, pol, envt
e tat, rev, nef, vif, vpx vpr

https://www.google.com/search?biw=17458&bih=855&tbm=isch&sa=1&ei=7A5NXYL3FsHfwQL9-

Chemokine
receptor

>4
T lymphocyte N
surface __

—

© Elsevier Ltd. Abbas & Lichtman: Basic Immunology 2E www.studentconsulit.com|

LA

g_4Dw&qg=shimpanzee&oqg=shimpanzee&gs_l=img.3..0i10i19.41157.43587..43918...0.0..0.84.669.10......0.



[Historie

? Prenosy prelom 19/20stoleti? Kongo 19207
60 léta tiché obdobi

1976-80 narlist pneumocystovych pneumonii u
neimunokompromitovanych jedinc v USA

1981 poprvé popsano HIV v komunitach v NY a
LA ( PCJ a KS manifestace)

1983-4 identifikace viru HIV (a LAV Francie
1983 HTLV3 1984 USA)

1985 ELISA test

1986 HTVL3 a LAV se stava HIV

1989 Zidovudin v KH

1995 FDA approve pro prvni proteasovy
inhibitor

1995 18 mil nakazenych HIV 9 mil Umrti na
AIDS

1999 33 mil Zilo s HIV a 14 mil zemrelo na AIDS
v ramci epidemie

2000 prvni dohoda farma pramyslu stran
zlevénni [ékd na HIV

2005 levna dostupna genetika dohoda

2013 30 mil Zije s HIV, umrti na AIDS kleslo o
30%

2017 polovina nemocnych ma pfistup k HAART

antiretrovirové terapii

https://www.avert.org/professionals/history-hiv-aids/overview
https://www.news-medical.net/health/History-of-AlDS.aspx

Electron microscopy of human immunodeficiency virus (HIV)-1 virions. Courtesy of CDC (Dr Edwin P Ewing,

280,000
E.Europe and [ Asia Pacific
Central Asia

“130 ,000

1.8 million
people newly
infected in
2017 globally

Decrease in
number of new

infections across

the global
population each
year since 2010

370,000
Western and
Central Africa

% 100,000
L Latin America
A

Source: UNAIDS Data 2018

Number of new HIV infections in 2017 and change since 2010

Avert) wwavertor https://www.avert.org/printpdf/node/2801



Struktura HIV

[Struktura viru ]

e Lipidovy obal + nukleokapsida
(nukleoid) + matrix

e Genom

Envelope:

Viral RNA e ‘ Integrase-IN, p31

\

transcriptaée-RT, p66

Protease-PR,
p1d @

[Struktura genomu

e Gag - matrixovy protein p17 + ¢

protein kapsidovy p24 r
e Pol - proteasa, reversni Nucleooapsic-NC, o7 (N R
trnaskriptasa, integrasa
e Env - obalové glykoproteiny
zevni gp 120 a
transmebranovy gp 41

Matrix-MA, p1 Capsid-CA,

p24

https://www.researchgate.net/figure/HIV-virion-structure-Schematic-
representation-of-a-mature-HIV-virion-detailing-the_figl 232319855



HIV infekce

Prenos

1. Sexualne
nechranény pohlavni
styk s HIV positivni
osobou

2. Parenteralné
nitrozilni abusus drog

prijemci krve a krevnich
derivatu

3. Vertikalné

z HIV positivni matky na
dité

Cyklus viru:

Infekce napadené bunky

Produkce virové DNA (
prepis sSSRNA reuv.
transkriptasou)

Intregrace virové DNA do
genomu bunky

Produkce virovych
partikuli




Infekce HIV

[HIV infikuje ] [Receptory pro HIV gp120
e lymfocyty Ts
transmembranovym e CD4

glykoproteinem CD4 =
subpopulace Th

e plicni makrofagy

e mozkové mikroglie

e dendritické bunky

e Langenharsovy bunky klize

[Persistence ]

e GALT rezervoar

i CCRS (makrofagy a DC) d CXCR4 (CDA4+T)
chemokinové receptory

e nosici alely CCR5A32 jsou
vyrazne rezistentnéjsi proti
infekci pohlavni cestou a maji
pri infekci lepsi progndzu

e Imunokompromitované organy



Infekce HIV

(obalovy gp 120 se vaze
na CD4+T a chemokinovy
receptor CXCR4 T bunky

| a CCR5 makrofagu

7

splynuti membran, prinik
do bunky

.

g

7

aktivace napadené
bunky externim

7

uvolnéni virové RNA
proteasa

.

podnétem 3_‘

produkce virové RNA a
proteinu

migrace k bunécné
membrané

7

syntésa DNA rev.
transkriptasa

.

o C
<

7

bunky integrasou (
provirus)

.

integrace DNA do genomu

gl

obal z hostitelské
bunky

) prevzeti lipidového 3_‘

Destrukce hostitelské
bunky, kompletni virus

Y \




Cyklus HIV v napadené bunce

Virion binding
to CD4 and
chemokine

receptor

Fusion of HIV
membrane with host
cell membrane; entry

of viral genome
into cytoplasm

:'}.;.f —l

Chemokine

Cytokune

Cytokine
% receptor

receptor CD4
HIV RNA X,
genome é g
Reverse ' ,"
transcriptase—

of proviral DNA

mediated synthesis

Integration of
provirus into
host cell
genome

HIV pNA P
provirus HIV RNA
Nucleus L pt

Cytokine activation
of cell; transcription
of HIV genome;
transport of viral
RNAs to cytoplasm

New HIV
VIrioN Ge=v

Budding
and release of
mature virion

. HIV core
y/ structure

Synthesis of
HIV proteins;
assembly of virion
core structure

© Elsevier Ltd. Abbas & Lichtman: Basic Immunology 2E www.studentconsult.com




Sekundarni imunodeficit HIV

s[nfekce a destrukce

APCa CD4+ T Cytopa‘t;(;l;y efekt
lymfocytu
Porucha tvorb

Thymicka dysfunkce protilitek y

h t i ) )
 poctu a funkce CD4+ Vaznouci spoluprice

Porucha cytotoxické
funkce T CD8+

a makrofagu
nedostatecna role TH1




Sifeni infekce viru HIV v organismu

=Rychlé mutace
obalového gp120

" snizuji moznou ucinnost
protilatek tvorenych proti
viru

Inhibice exprese MHC |
virem

Omezi potencialni
prezentaci pro CTL
bunkou

Aktivace imunitni
odpoveédi vede k aktivaci
CD4+ bunék a dalSimu
Sireni infekce z proviru a
redukci CD4+T

Infekce makrofagu

pri fagocytose
odumrelych bunék
znicenych CTL

Ab vazané na virové
partikule se vazi na Fc
receptory makrofagl a

FDC a Siti infekci do

lymfatickych organ




Vliv poctu CD4+ lymfocytl na symptolatologiii HIV infekce

Infection | Serocorversion Death

¥ Y Depletion of CD4 T cells

26 weeks mean of ~10 years

FiHike .

disease Asymptomatic phase Smmphass AIDS
{sometimes)

© 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing, Inc.




HIV infekce

Akutni serokonverze -
akutni infekce

Asymptomaticka faze

AIDS

Viral transmission.

e Acute HIV infection primary HIV infection or
acute seroconversion syndrome, among other
terms

eSeroconversion

the development of detectable antibodies, which
generally occurs within the first several weeks
after infection (depending on the antibody test
used).

e Chronic HIV infection.

e Asymptomatic.

eEarly symptomatic HIV infection

previously known as AIDS-related complex

[ARC] or Class B

eAIDS characterized by a CD4 cell count <200
cells/microlL or the presence of any AIDS-defining
condition eAdvanced HIV infection characterized
by a CD4 cell count <50 cells/microlL



Klasifikace HIV infekce

A asymptomaticky priibéh

B ,,malé” oportunni infekce

C ,velké” oportunni infekce
a jiné stavy definujici AIDS

mKategorie A: Asymptomaticka HIV infekce s
absenci anamnésy nebo symptom0 AIDS
akutni (primarni) HIV infekce
asymptomaticka HIV infekce

perzistujici generalizovana lymfadenopatie

asymptomatic HIV infection without a history of symptoms or AIDS-
defining conditions.

Kategorie B: HIV infekce se symptomy pfimo
souvisejicimi s HIV infekci nebo symptomy T
bunécné deficience nebo symptomy

onemocnhéni zhorsené HIV infekci

HIV infection with symptoms that are directly attributable to HIV infection
(or a defect in T-cell-mediated immunity) or that are complicated by HIV
infection

Kategorie C: HIV infekce s projevy AIDS
definovaného manifestaci oportunnich
infekci

Hiv infection with AIDS-defining opportunistic infections




Kategorie A

Primoinfekce

50-70% infikovanych
2-6 tydn( po expozici

akutni retrovirovy syndrom
primarni HIV infekce

syndrom infekcni
mononukledzy
(,mononucleosis-like
syndrom®“)

horecky, lymfadenopatie, faryngitida
exantém prchavy morbiliformni
myalgie, artralgie, prijem, cefalgie
nauzea, zvraceni
hepatosplenomegal ie soor,
neurologickd symptomatologie
aftdzni stomatitida...

Asymptomaticka
faze

Mésice/ léta

Postupny pokles CD4+T
lymfocytl

Vzestup virové naloze

Generalizovana
lymfadenopatie

Persistence déle nez 3
mésice

1/3 HIV infikovanych
Pocet CD4 lymfocytl
nerozhoduje
Uzliny 0,5-2,0 cm,
mobilni, nebolestivé

Biopsie
nespecificka

lymfadenitida s
hyperplazii folikult




Kategorie B

Symptomy primo spojené s HIV infekci nebo

komplikujici HIV infekci

febrilie>38,5C déle
nez mesic

prijem déle nez
mesic

orofaryngealni
kandidiasa

vulvovaginalni
kandidiasa

herpes zoster
recidivujici nebo
postihujici vice
dermatomu

oralni ,vlasata“
leukoplakie




Kategorie C

AIDS s definovanymi oportunimi infekcemi

"Pneumocystova

L 4% Herpetickeé infekce HSV,
oneumonie Kandidaza 7V
=Toxoplazmova ezofagealni trachealni o
s o bronchitida,
encefalitida plicni pneumonie ezofagitida
CMV infekce o o Malignity
retinitida, Progresivni multifokalni
generalizovand CMV leukoencefalopatie CNS lymiomy,
infekce Kaposhiho sarcom
Atypické

mykobakterialni infekce

Wasting syndrom

HIV encefalopatie




Déleni kategorii AB C
dle poctu CD4+

= >500/uL: Kategorie Al, B1, C1

= 200-400/puL: Kategorie A2, B2, C2

" < 200/uL: Kategorie A3, B3, C3



Diagnostika HIV infekce

Testy 4 generace

Prukaz antigenu HIV 1 p-24
HIV 1 HIV 2 viru PCR
HIV1 a HIV2 Ab ELISA nebo WB

Kombinované testy

Alere Determine HIV-1/2 Ag/Ab Combo test ( do 2013)
simultani stanoveni HIV-1 p24 antigenu
spolu s HIV-1 and HIV-2 protilatkou
v séru, plasme, venosni krvi nebo odbéru ,,z prstu”



Terapie AIDS

Antiretrovirova terapie

Nukleosidové inhibitory
reverzni transkriptazy

Nenukleosidové inhibitory
reverzni transkriptazy

Inhibitory HIV proteinazy
Inhibitory fiize

Inhibice integrazy

Antagonista CCR5 co-receptoru
(entry inhibitors)

* Profylaxe pneumocystové pneumonie
(co-trimoxazol)

. Antivirotika

* Antimykotika

* Lécbaakutnich komplikaci

* Nutric¢ni terapie

HAART -  Highly
Active
Anti
Retroviral
Therapy

Mega-HAART
cART
ART active retroviral therapy




Monokomponentnl pfpravky

Preferované fixnl kombinace lé¢lv

Lékovéskupina | Léeivo/Léciv pHipravek
zidovudin (ZOV), Retrovir 250 mg
NR'ﬂ/NtBTI lamivudin (37C), Epivir 300 mg
::t::;lggvvgnhibito emtricitabin (FTC), Emtiva 200 mg
D transkriptazyry abacavir (ABC), Ziagen 600 mg
tenofavir (TOF, TAF), Viread 300 mq (TDF)
NNRTI efavirenz (EFV) Stocrin/Sustiva 200 mg, 600 mg
i':\;?;iﬁe;s:gvo:;n [ etravirin (ETV), Intelence 200mg
transkriptézy rilpivirin (RPV), Edurant 25 mg
atazanavir (ATV), Reyataz 300 mg
A fosamprenavir (FPY) Telzir 700 mg
hibitoryproedzy darunavir (DRV), Prezista 300 mg, 600 mg, 800 mg
ritonavir (RTV), Norvir 100 mg (inhibitor CYP430, v soucasné dobé pouze létka
potencujicl cinek jinych M)
ST raltegravir (RAL) Isentress 400 mg
ihibitory intearéz elvitegravir (EVG), Vitekta 150 ma
Ty egrezy dolutegravir [OTG), Tivicay 50 mg
fl " <
ihibitory fize enfuvirtid (T-20), Fuzeon 90 mg inj
il
'(mgzs:m i maravirok (MVC), Celsentri, Selzentry 150 mg, 300 mg
(CRS)
El - entry inhibitors; FI - fusion inhibitors; INSTI - integrase strand transfer inhibitors; NRTI/NtRTI - nucleoside
reverse transcriptase inhibitors/mucleotide reverse transcriptase inhibitors; NNRTI - non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors; Pl - protease inhibitors

: Obchodnf nazev : Obchodni nézev
L phipravkudévkovéni TElvERies phipravku/dévkovani
zidovudin (300 mg) napt. Combivir abacavir (300 mg) + lamivudin | Trizivir
+lamivudin (150 mg) 1 2x 1tbl. (150 mg) + zidovudin (300 mg) 1 2 1 thl. (obsoletni)
abacavir (500 mg) Kivexa ngmgt?;i%g?g) Eviplera/Complera
+lamivudin (300ma) | 1x1thl +tlpividn 25 mg) 1% 1 th.
elvitegravir (150 mq) a8
tenofovir DF (300 mg) | Truvada + cobicistat(150 mg) Stribild
+emtricitabin (200 mg) 1 1x 1 tbl. +emtricitabin (200 mg) 1% 1 th,
+ tenofovir DF (300 ma)
lopinavir (200 mg) Kaletra :bggm:;gms% ma) Triumeq
+ fitonavir (50 mg) 2% 2tbl. (1x 4tbl) + lamivudin (300 mg) 1% 1 thl.
elvitegravir (150 mq)
darunavir (800 ma) Rezolsta/Prezcobix + cobicistat (150 mq) Genvoya
+cobicistat (150mg) 1§ 1x 1 tbl. +emtricitabin (200 ma) 151 thl,
+ tenofovir AF (10 mg)
atazanavir(300mg) | Evotaz imn}gnlelt:??z??n%;“ 9 Odefsey
+cobicistat (10mg) ! 1x 1 thl, tenofovi AF 5 mg) 1% 1 thl.
g i Atripla
emtricitabin (200 m Descov tenofoyl.r DF.OOO mg)
Sy A(? s rr?é) 1 tbly +emtricitabin (200 ma) 1% 1 thl. fv CR
' + efavirenz (600 ma) nedostupny)

/

AF - alafenamid fumarat; DF - disoproxil fumarét

\

http://www.remedia.cz/Clanky/Farmakoterapie/Novinky-v-lecbe-infekce-HIV-AIDS/6-L-2af.magarticle.aspx




