Mechanismy obrany proti infekcim

Jir1 Litzman
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Faktory ovliviujici tizi
klinickych priznaku infekce

e Faktory mikroorganismu
Davka
Virulence
Cesta vstupu

e Faktory pacienta
Integrita nespecifickych bariér
Kompetence specifického imunitniho systému
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)
» Receptorum podobné struktury v sekretech

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

—
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Mechanismus ucinku interferonu

Virova

v g b PR

Protivirove proteiny
blokuji pomnoZzeni viru
v bunice

Produkce | _ Po vazbé na receptor
interferonu Interferon indukuje tvorbu

protivirovych proteinti




Mechanismy obrany viru proti
imunitnimu systému

Antigenni varianty
» antigenni drift - malé zmény

» antigenni shift - vyrazna zména antigenniho slozeni

Dlouhodobé prezivani v hostiteli
» Persistence viru (napr. virus hepatitidy B)
» Virova latence - virovy genom preziva uvnitr bunky,
nedochazi vSak k expresi virovych Castic (napr. 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 [3-2
mikroglobulin), RSV - snizeni exprese HLA-I
antigenu

Zasah do cytokinové sité: EBV ( IL-10 - like
faktor), Poxviry ( IL-1R, IFNyR- like proteiny,
CMV ( IL-8R - like proteiny)

Modulace apoptdzy:- Adenoviry (inhibice TNFao.-

indukované apoptdzy), CMV- (aktivuje inhibitory
apoptozy), EBV (exprese bcl-2 - prevence

apoptozy)




PostiZeni organismu zpusobené
imunitni reakci na viry

e Autoimunitni fenomény: hemolytickda anémie

indukovana EBV, autoimunitni hepatitis po
Infekci HBV.

e Imunokomplexove¢ postizeni: HBV, néktere
vaskulitidy.

e TcC - mediovane postizeni: spalnicky
(exantem), 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 nitrobunéénym
bakteériim



Mechanismy ochrany bakterii
proti imunitnimu systému

Antifagocytarni mechanismy: produkce toxinu,
antifagocytarni pouzdra

Inhibice komplementového systému: 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 zlu¢niku

Intracelularni parazitismus
L -formy bakterii




PoSkozeni organismu zpusobené

r e’y

imunitni reakci proti baktériim

e Indukce autoimunity

ZktiZzena reaktivita bakteridlnich
a t¢lovych antigenu - revmaticka horecka

II. typ ptecitlivélosti - autoimunitni hemolyticka
anémie pi1 mykoplasmov¢ infekci

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

e Imunokomplexove postizeni (postreptokova
glomerulonefritida)

e [V. typ precithivélosti - kavitace pi1 TBC



Aktivace TCR antigenem a superantigenem

MHC-II

Superantigen
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R o TRC
l T cell l

Aktivacni Aktivacni
signal signal




Imunita proti mykotickym infekcim

e V¢tSinou se jedna pouze o oportunni patogeny,
hluboké mykozy se objevuji pouze u vyrazné
imunodeficitnich pacientu. U imunokompetenich
osob nachazime pouze povrchové mykozy.

e Uplatiuje se zejmena spravna funkce
fagocytujicich bunék a T-lymfocytu.

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



Imunita proti parazitarnim
infekcim

e Mechanismy se obvykle vyrazné 1isi podle typu
parazita.

e Casto nevedou k uplné eliminaci parazita ale ke vzniku
premunity — stavu, kdy parazit perzistuje, ale je
zabranéno progresi a nove infekci.

e Dulezitou roli hraje IgE a eozinofilni granulocyty.



A STUNEAST CONSULT

ELZEYIER

Role IgE a mastocytu v obrané proti mnohobunéénym
parazitum

Antigens released from the worm Mast cells and eosinophils are stimulated by T,.2 cytokines. IgE is bound
stimulate Ty;2 cells and B cells: to the surface of the cell and when cross-linked by antigen, the cell causes
T}2 cytokines and IgE are produced local smooth muscle to constrict and toxic metabolites are released
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Definice sepse

(2016 Third International Concensus for Sepsis and Septic Shock)

SEPSE:

e 7ivot ohrozujici dysfunkce organu, ktera je
zpusobena dysregulaci reakce hostitele na infekcli
SEPTICKY SOK:

e sepse, kdy zakladni cirkula¢ni a bunécné nebo
metabolick¢ abnormality vyrazné zvySuji mortalitu

e Kklinicky definovan jako sepse s pretrvavajici
hypotenzi, ktera vyzaduje vasopresory udrzujici
arterialni tlak na 65 a vice mmHg, a koncentraci
laktatu v séru nad 2mmol/L.




Sepse

e Ustiednim patofyziologickym mechanismem je silna aktivace
systému vrozené imunity a nadmérna zanétliva reakce, uvolnéni
cytokint, chemokind, aktivace fagocytu, komplementoveho
systemu koagulacmho systemu a soucasn¢ vyrazna
1munosuprese na urovni fagocyti, bunék predkladajicich
antigenl 1 lymfocyti CD4+ a CD8&+.

e C(Celosvétove velmi zavazny zdravotnicky problém (odhaduje se,
Ze je ve sveté rocné 31,5 miliontl pacientl se sepsi, 19,4 milioni
s téZkou sepsi a ze v dusledku sepse zemie 5,3 milionti osob
(Fleischmann C. et al. 2016).

e Vyzkumné projekty k terapii sepse jsou zaméteny jak na
protizanéctlive tak na imunostimulacni preparaty.



Imunodeficitni stavy

Jir1 Litzman



Imunodeficitni stavy

e Primarni
Nasledek geneticke poruchy
Obvykle zavazne, pomeérné ridke
e Sckundarmi

Dusledek jiného onemocnéni, 1€Cby,
malnutrice, infekce, stresu...

Velmi Caste, s vyjimkou AIDS
a granulocytopenii obvykle mirn€ probihajici



Klinicka manifestace imunodeficienci

e Vyskyt zavaznych infekénich komplikaci:
pneumonie, sinusitidy, meningitidy, abscesy.

e Infekce mohou byt zpusobeny atypickymi agens
(oportunnimi patogeny).

e Infekce Spatn€ odpovidaji na konvencni 1€Cbu.

e ZvysSena frekvence banalnich infekci.

e Castéji nez v bézné populaci se objevuji néktera
nadorova onemocnéni.



Varovné znamky primarnich imunodeficienci

® Otitis media osmkrat a castéji za rok
e Pneumonie alespon dvakrat do roka

e Opakujici se infekce hluboko v tkanich
nebo

na neobvyklych mistech (svaly, jatra)
Infekce vyvolané oportunnimi mikroby
Abnormalni reakce na zivé vakciny
Neuspéch cilené antibiotikoterapie

Rodinna anamnéza



Tezky kombinovany imunodefcit
(SCID)

Deficit T- 1 B-lymfocyta






SCID
nejCastéjsi klinickée priznaky
e Porucha funkce T- 1 B- lymfocyti
e Velmi Casny nastup obtizi - prvni mésice zivota
e Zavazn¢ a obtizn¢ leCitelne infekce zeyména
bronchopulmonalni, pokasSlavani neodpovidajici na
béznou antibiotickou 1¢cbu

e Chronicke pruymy, ne vzdy lze prokazat etiologicke
agens.

e Kozni infekce, exantémy

e Neprospivani 1 pi1 nepfitomnosti prijmu



Poruchy tvorby protilatek

e Projevuji se predevSim komplikovanymi
a Castymi infekcemi1 dychacich cest.

e Mohou se objevit I meningitidy nebo
prajmy.

e Kauzalnim agens vétSiny infekci jsou
opouzdren¢ baktérie (Haemophilus,
Pneumokok..).



B¢zna variabilni imunodeficience (CVID)

e Hypogamaglobulinémie manifestujici se v jakémkoliv
veku, obvykle az v dospélosti.

e Dominuji priznaky infekci dychacich cest - opakované
sinusitidy, pneumonie, bronchititidy. MuzZe dojit k
vyvinu bronchiektdzii a/nebo plicni fibrozy.

e Nckteri pacientl udavaji 1 CastéjSi pruymy, pripadn¢ jiné
lokalizace infekci.

e Casty je vyskyt autoimunitnich chorob - hlavné
perniciozni anémie.

e [aboratorné nachazime pokles hladin imunoglobulinu,
B- lymfocyty byvaji pritomny.



Selektivni deficit IgA

e Prevalence v nasi populaci 1:400 osob.

e V¢étSina IgA deficitnich osob je zcela bez klinickych
obtizi.

e Klinickou manifestaci je nejCastéji zvySena nachylnost
k banalnim respiraCnim infekcim, hlavné v predSkolnim
veku.

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



T-lymfocytarni primarni imunodeficity

e V¢tSinou v kombinaci s dalSimi
neimunodeficitnimi priznaky.

e Nachylnost k virovym, mykotickym
a mykobakterialnim infekcim.



DiGeorgetiv syndrom

e Frekvence se udava az 1:4000 porodu
e Porucha vyvoje 3. a 4. zaberni vychlipky.

e Poruchy vyvoje srdce a velkych cév- Fallotova tetralogie, truncus
arteriosus, interrupce aortalniho oblouku, aberantni prava a.
subclavia.

e Porucha vyvoje pristitnych télisesk — hypokalcemické kiece.
e Porucha vyvoje thymu — T-lymfocytarni imunodeficit.

e Typicka facies: dozadu rotované a nizko posazen¢ usi,
mikrognacie, hypertelorismus, Sirok¢ a kratkeé philtrum.

e Diagnoza: mikrodelece 22q11.2 .



Di1Georgeuv syndrom




DiGeorgeuv syndrom

S




DiGeorgetiv syndrom

e Porucha metabolismu vapniku vede k
vyrazn¢ kazivosti zubu, zeyména mlécnych

e U déti se Casto setkavame s nutnosti extraci
mlécnych zubl

Alali AY, et al. J Dent Oral Biol. 2018; 3(4): 1136.



Deficience komplementoveho
systému

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

e C3-C9: zeyména nachylnost k pyogennim
infekcim. U deficitu C9 jsou typicke
opakovan¢ meningokove meningitidy.

e C1 INH: hereditarni angioedém.



Hereditarni angioedém

Zpusoben deficitem C1 INH

Dominantné dédicny

Dochazi k nekontrolované aktivaci komplementového systému pii
traumatech, stomatologickych vvkonech, infekcich, menstruaci...

Vazoaktivni peptidy (C3a, C5a, ale zeyména bradykinin) zplisobuji
zvySenou vaskularni permeabilitu se vznikem edému.

Klinickée priznaky- nesvédive kozni otoky, dechove obtize, priymy,
kieCe v briSe

Obvykla 1écba otokil — antihistaminika, steroidy.. jsou neuc¢inng.



HEREDITARNI ANGIOEDEM
(HAE)

« vrozeny deficit C1-INH

* C1-INH reguluje

- komplement

- kinin/kallikrein

- koagulacni system

« edem postihuje (ataky):
- respiracni trakt
- gastrointestinalni trakt
- podkozi




Problematika hereditarniho
angioedému ve stomatologii

Pt1 stomatologickych vykonech, zeyména vice traumatizujicich je
nebezpeci rozvoje otoku jazyka a dalSich tkani s nebezpecim udusSeni
pacienta.

Pred vétSimi vykony byva pacient premedikovan ( obvykle C1 INH)
Je nutna dostupnost ARO.

Jedna se sice o vrozené onemocnéni (existuji 1 formy ziskane),
manifestace ale zaCina obvykle az kolem puberty, tj. 1 na
stomatologickém kiesle se miZzeme (vyjimecné) setkat s prvni
manifestaci HAE.



Poruchy fagocytozy

e Manifestaci je predevSim sklon ke tvorbé
abscesu (pripadné flegmon).

e /¢ stomatologicky problemu jsou na prvnim
misté zavazne gingivitidy, stomatitidy

e Z mikrobu se uplatinuji predevSim baktérie
a plisne.



Chronicka granulomatozni
choroba

e Opakovane¢ abscesy nejCastéj1 postihujici jatra,
periproktalni oblast, plice, objevuji se hnisavé
lymfadenitidy, osteomyelitidy.

e Granulomy mohou pusobit utlak, naptiklad zlucovodu.

e V¢tSinou pomerne Casny nastup obtizi, prvni priznaky se
vSak vzacné mohou objevit 1 v dospélosti.

e PriCinou je porucha tvorby reaktivnich metabolitu
kysliku.



Juvenilni parodontitida

e ZacCatek kolem 4 let véku
e Forma lokalizovana a generalizovana

e U Cast1 nemocnych lze prokazana poruchu
funkce granulocytu, zeymeéna poruchu
chemotaxe



Dalsi dobre definované
Imunodeficity

e V¢étSinou komplexni vrozené imunodeficity
doprovazené dalSimi neimunodeficitnimi
priznaky.



Hyper IgE syndrom

(syndrom Jobtiv)
e Multisystéemove onemocnéni.

e V klinick¢ manifestact dominuje
postizeni imunitniho systému.



Hyper-1gE syndrom
imunologicke priznaky

e Infekce postihujici pfevazné kiizi a plice
e PriCinou jsou baktérie (St aureus) a plisné
e . Studené* abscesy

e Ekzém



Aspergilovy absces u pacient
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Hyper-1gE syndrom
neimunologické abnormality

Zvysena lomivost kosti
Casty vyskyt skolidzy
Hrube¢ rysy obliCeje
Hyperextenzibilita kloubti

Retence primarni dentice




““Hrubé rysy* obli¢eje u nemocnych s hyper IgE syndromem

Grimbacher et al., New Engl. J. Med. 340, 1999, 692-702



Hyperextenzibilita kloubu u pacienta
s hyper-IgE syndromem




Retence primarni dentice u nemocnych s hyper IgE syndromem

Grimbacher et al., New Engl. J. Med. 340, 1999, 692-702



Retinované dolni Spi¢aky u pacienta
s hyper-IgE syndromem




Skupina onemocnéni
mukokutanni kandidiazy

e Vrozen¢ poruchy imunity vedouci k
chronickym a obtizn¢ 1¢Citelnym kandidovym
infekcim:

Sliznic — hlavné usta, genital
Kiize a zeyjména kozni derivaty — nehty

e NejcCast¢)si formy byvaji doprovazeny ruznymi

endokrinopatiemi



Kandidiaza v ustech

Mosby iterms and derived items © 2006 by Mosby, Inc.



Onychomykoza




LecCba primarnich imunodefcienci

e SCID a dalsi t€Zké kombinované imunodeficity:
transplantace hematopoetickych buné€k, pokusy
0 genovou terapii.

e Protilatkove imunodeficity: imunoglobulinova
substituce

e Nc¢kdy antibioticka profylaxe



Sekundarni imunodeficity

e Poruchy metabolismu - urémie, diabetes, malnutrice
e latrogenni vlivy - cytostatika, Imunosuprese
e Nadorova onemocnéni

e Virova onemocnéni - AIDS, spalnicky, CMV
infekce, infek¢ni mononukleoza

e Splenektomie
e Stres

e Urazy, operace, celkova anestézie



Imunodeficience po splenektomii

e /pusobena poruchou fagocytozy ve sleziné
1 na perifern (deficit tuftsinu), snizena
tvorba antipolysacharidovych protilatek.

Y N/

hyperakutni pneumokove sepse.

e Prevence: oCkovani proti pneumokokovi,
Haemophilu influenzae B a meningokokovi,
profylaktické podavani PNC.



Sekundarni Imunopdefcicience
ve stomatologii

e Je nutn¢ zvazovat zeyména u nemocnych s
malignitami, zeyména lymfatického systemu
(leukemie, lymfomy).

e Nemocnych léCenych cytostatiky nebo
Imunosupresivy.

e Nemocnych s diabetem a dalSimi
zavaznymi poruchami metabolismu.

e Manifestaci mohou byt zavazne gingivitidy,
ustni ulcerace, oralni kandidiaza...



Onemocnéni zpusobene HIV



Zpusob prenosu HIV

1. Sexualn€é - nechranénym
stykem s HIV+

2. Parenteralné - nitrozilni narkomané,

prijemci krve
a krevnich derivatu
3. Vertikalné - z HIV+ matky na dité




Struktura HIV

Reverse
transcriptase

— Protease
— Integrase
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Chemokine
receptor

T lymphocyte %

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




HIV infikuje:

e Lymfocyty T s transmembranovym
glykoproteinem CD4 =subpopulace Th

e Makrofagy
e Ncktere typy dendritickych bunck



Bunécne receptory pro HIV

e CD4 — vazba na gpl120

e CCR5 a CXCR4 — chemokinove receptory
(nosiCi alely CCR5A32 jsou vyrazné
rezistentnéSi proti infekci pohlavni cestou a
maji pi1 infekci lepSi prognozu)



Cyklus HIV v napaden¢ bunce

Virion binding
to CD4 and
chemokine

receptor

Fusion of HIV
membrane with host
cell membrane; entry

of viral genome
into cytoplasm

New HIV
virion G

Cytokme
Cytokme
receptor HIV
Chemokine gp120/ Budding
receptor CD4 - and release of
HIV BRNA mature virion
genome ! ','
Reverse : ; ~

transcriptase— R .
mediated synthesis
of proviral DNA

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

Integration of
provirus into
host cell
genome

HIV DNA
provirus

HIV RNA

Synthesis of
HIV proteins;
assembly of virion
core structure

Nucleus : Ipt

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




Vliv poc¢tu CD4+ lymfocytu na symptolatologiii HIV infekce

IMfechon | Serocormversion

V V. Depletion of CD4 T cells

2-6 wesks mean of ~10 yvears

FHike

disease Asymptomatic phasea Symplomatc AlIDS
{sometimes)

@ 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing. Inc.




Klasifikace HIV infekce podle CDC

3 klinické kategorie

A asymptomaticky prubéh
B ,.malé* oportunni infekce
C .velké* oportunni infekce
a jiné stavy definujici AIDS



Klasifikace HIV infekce podle CDC

3 laboratorni kategorie

laboratorni  abs.pocet podilCD4+

kategorie CD4+ na celk.poc.
lymfo v %
1 > 500 > 29 %
2 200-500 14 — 29 %

3 < 200 < 14 %



Klinicka kategorie A

e asymptomaticka HIV infekce
e perzistujici generalizovana lymfadenopatie

e akutni (primarni) HIV infekce



HIV PRIMOINFEKCE

e akutni retrovirovy syndrom,primarni HIV infekce,
syndrom infek¢ni mononukledzy,
(,,mononucleosis-like syndrom*)

e 50-70% infikovanych

e 2-6 tydnu po expozici



Klinicka kategorie B

e horecka >38.,5 st.C de¢le nez mésic

e prujem dele nez mésic

e orofaryngealni kandidova infekce

e vulvovaginalni kandidova infekce
(chronicka nebo obtizné€ 1€Citelna)

e herpes zoster recidivujici nebo postihujici vice
dermatomu

e oralni ,,vlasata® leukoplakie



Vlasata leukoplakie na jazyku



http://www.intelligentdental.com/

Vlasata leukoplakie na jazyku

(Courtesy of Bruce Carter, DDS, Texas Children's Hoepital, Houston, TX; Edina Moylett, MD, Baylor College of Medicine, Houston,
TX; and the Joumaf of Allergy and Clinical Immunology.)



Klinicka kategorie C
( AIDS)
e pncumocystova pneumonie
e toxoplazmova encefalitida

e czofagealni, trachealni, bronchidlni nebo plicni
kandiddza

e chronicky analni herpes simplex nebo herpeticka
bronchitida, pneumonie nebo ezofagitida

e CMYV retinitida, generalizovana CMV 1nfekce
e progresivni multifokalni leukoencetalopatie

e mykobakterialni infekce



Klinicka kategorie C
(AIDS)

e Kaposiho sarkom

e maligni lymfomy (Burkittiiv,
imunoblasticky a primarni cerebralni
lymfom)



AIDS - syndrom ziskaného
Imunodeficitu

Je definovan jako soubor klinickych forem onemocnént,
predevsim oportunnich infekci a malignit, které se
rozvinou v dusledku destrukce funkci imunitniho
systemu virem HIV.

Virus pretrvava v organismu od jeho ziskani nepretrzite,
infekce probiha s netiprosnou progresi a konc¢i smrti.

Klinické znamky onemocnéni se vyvijeji tak, ze 1ze
postupné¢ rozliSovat rizna vyvojova stadia, ktera jsou v
soucasnosti formulovana v mezinarodné uznavané
klasifikacl.






Kaposiho sarkoig




Kaposiho sarkom v ustech

© Elsevier. Nairn & Helbert: Immunology for Medical Students 2e - www.studentconsult.com



Kaposmo sarkom v tstech
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https://www.oncologynurseadvisor.com/

Klinicka kategorie C
(AIDS)

e HIV encefalopatie

e , wasting syndrom*



Wasting syndrome




Terapie AIDS

e Antiretrovirova

Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy

Inhibitory HIV proteinazy

Inhibitory fuze
Inhibice integrazy

e Profylaxe pneumocystové pneumonie (co-trimoxazol),
antivirotika, antimykoticka antibiotika



STRATEGIE LECBY

e HAART - Highly
Active
Anti
Retroviral
Therapy

e Mega-HAART



Diagnostika HIV infekce

e Pukaz protilatek
ELISA

Western blott

e Prukaz antigenu p 24



