Imunopatologie

jaro 2015/16
MVDr. Mgr. Monika Duskova, Ph.D.

Literatura:

* Bartlnkova J.: Imunodeficience, Grada, 2002
* Krejsek J., Kopecky O.: Klinicka imunologie, Nucleus HK 2004

* Folsch, U. R., Kochsiek, K., Schmidt R. F.: Patologicka fyziologie, Grada,
Praha 2003

 Havrdova E. a kol.: Neuroimunologie, Maxdorf, 2001
* Nouza M., Nouza K.: Imunologie 98, Galén, 1999
e Svoboda J.: Imunologie v klinické praxi |, Marvil, 1996






Déleni imunodeficienci:

* Primarni — poruchy genl kddujicich proteiny s imunologickou funkci

Déleni podle fenotypovych projevi:

e Protilatkové

e Bunécné

e Fagocytarni

e Komplementové

e Nezarazené — poruchy prezentace Ag
poruchy apoptozy

"  Sekundarni



Prehled hlavnich charakteristik imunodeficienci

Tab. 8 Hlavni charakteristiky imunodeficienct

Protilatkové

Bunécéné a
kombinované

Fagocytarni

Komplementové

Castost vyskytu v

ramci imunodeficita

cca 70 %

cca 20 %

cca 10 %

ccal %

Zadatek priznakua

po 6. meésici az do
dospélosti

od narozeni,
nejpozdéji do cca 2
let

po narozeni,
v détstvi

v détstvi 1 v dospé-
losti

vakciny

Priznaky infekce HCD, DCD, | neprospivani, infekce | omfalitis, pyogenni infekce,
otitidy, artritidy DCD, prajmy, der- |adenitidy, SLE, DLE, otoky
matitidy pyodermie,
abscesy,
osteomyelitidy
Puvodci onemocnéni | opouzdiené viry, pneumocysty, |stafylokoky, plisné€, | neisserie
mikroby, echoviry lisné, mykobakterie | enterobakterie
Nebezpecéné ockovani | polio-Ziva vSechny Zivé BCG vakcina nekonstantni

PreZivani

do dospélosti

umrti obvykle
v détstvi

1 do dospélosti

vétsinou do dospé-
losti

Pricina smrti kardiovaskularni infekce, maligni infekce razné
komplikace, echo- |lymfoproliferace,
virové encefalitidy |autoimunitni
choroby
Klinické jednotky Brutonova agama- | SCID chronickd granulo- |hereditdarni angio-
(priklad) globulinemie, matéza, LAD syn- |edém, deficity jed-
CVID drom, neutropenie |notlivych sloZek

komplementu




Diagnostika imunodeficitnich stavu:

Zdroj informaci:

* Rodinna anamnéza
* Osobnianamnéza
* Klinické vySetreni

e Laboratorni testy



Imunologicky vyznamné geny na chromozomu X

CYBB
chronicka granulomatézni choroba
vazana na chromozom X

PFC
deficit properdinu

11.2 — WASP
Wiskottav-Aldrichav syndrom

11.2
12

IL2Ry

13 téZky kombinovany
imunodeficit vazany
na chromozom X

21

Btk
Brutonova
agamaglobulinemie

22

23

24
XLP

lymfoproliferativni

syndrom vazany na chromozom X

26 ——— CD40L
hyper IgM vazany na chromozom X

25

27

28

T —

Obr. 16 Chromozom X a lokalizace genit relevantnich pro imunodeficience

Na chromozomu X je dosud lokalizovdno 7 geni, jejichZ porucha miiZe vést k imuno-
deficiencim. Je to jeden z divodi, pro¢ primarni imunodeficience postihuji chlapce asi
2x CastEji neZ divky.



Vyvoj poctu lymfocytl v ontogenezi

Tab. 6 Vyvoj zastoupeni subpopulaci lymfocytit po porodu

Liﬂi{}' lf::} li}:fﬁ?i; 1tyden | 6 tydna | 6 mésict 1 rok Dospéli

CpD3* 59 79 71 i) 65 72
(44-76) (58—89) (61-80) (50-78) (50-73) (60-83)

CDh4%* 72 76 74 59 50 58
(62—82) (69-87) (35—84) (34—64) (30-62) (52—-69)

CD8"* 27 25 25 15 16 33
(17-35) | (13231) | (15-61) | (8-32) | (8-34) | (27-46)

CD45RA™ 72 79 69 80 81 60
(44-94) (52-90) (52—-84) (64-90) (72—88) (46-71)

CD45RO* 23 26 17 15 16 56
(10=76) (16—65) (9-74) (13-71) (9-54) (48-71)

CD19*% 16 10 22 22 28 12
(9-21) (6—19) (16-29) (18-31) (19-36) (7—18)

CcDl1e6%/56* 24 6 6 5 6 14
(9-33) (3-9) (3-9) (3—-19) (3—11) (4—18)

Je uveden medidn a rozptyl hodnot (pfevzato z: E. de Vries, Immunophenotyping of
lymphocytes in healthy and immunodeficient children, Thesis. Erasmus University
Rotterdam, Holandsko, 2000).



Hladiny Ig v ontogenezi
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Obr. 13 Vyvoj produkce imunoglobulinii v ontogenezi

Pfi narozeni m4d dité koncentraci IgG pfibliZné shodnou s matkou v dasledku transpla-
centdarniho prfenosu. Koncentrace matefskych IgG potom klesa a zadinaji se tvofit vlastni
IgG — matCiny IgG vymizi mezi 6. — 12. mé&sicem Zivota. IgA se zadind tvofit aZ po
narozeni a hodnot dospélych dosahuje aZ kolem 13. roku Zivota. IgM se zadina tvofit
J1Z prenatalné; v pripad¢ intrauterinni infekce miZe byt jiZ pfi porodu zvysend koncen-

trace.



Primarni imunodeficience:
genetické aspekty

1 &l

Hlavni pric¢ina — mutace

Typy mutaci: a/ genové
b/ chromozémové
c/ genomové

Projevy mutaci: abnormality protein(:
- membranovych (receptori)

- signdlnich (prenos signall v bunce)
- strukturnich (stavebnich)

- secernovanych (glykoproteiny)

- enzymatickych



Laboratorni vysetreni:

Krevni obraz
Elektroforéza bilkovin plazmy

Zakladni imunologicka vysetreni:

Celkovy IgG, IgM, IgA (sérovy)

Anti A, anti B

Specifické protilatky proti ockovacim antigenim

Pocet B lymfocytl

Komplement —koncentrace slozek, hemolyticka aktivita, alternativni cesta
MBP

Bunécna imunita

Fagocytodza

DalsSi — genova a mikrobialni vysetreni, titr autoprotilatek
Prenatalni diagnostika



Lécba imunodeficitnich stavu:

Kauzalni (omezené moznosti):
Transplantace kmenovych bunék
Genova terapie?!

Substitucni terapie
Imunoglobuliny plus antimikrobialni |écba
Celkova plasma

Dalsi aspekty péce:

oCkovani

vyZiva

psychologie

socialni oblast



