Primarni imunodeficience

= Humoralni

= Bunécné a kombinované
=  Fagocytarni

= Komplementové

Tykajici se specifické imunity: humoralni, bunécné a kombinované
Tykajici se nespecifické imunity: fagocytarni, komplementové



Humoralni deficience

Pricina: Poruchy tvorby protilatek a diferenciace B lymfocyt(
Chybi nebo jsou snizeny:

- B lymfocyty

- vSechny izotypy protilatek

- nékteré izotypy protilatek

Pojmy: agamaglobulinemie, hypoglobulinemie, hyperglobulinemie

Projevy: chronické opakované bakterialni infekce
virové nakazy probihaji normalné, vyjimkou pouze enteroviry!

Priklady nosologickych jednotek:

Brutonova agamaglobulinemie:

agamaglobulinemie vazana na X chromosom

mutace genu pro BtK — kinazu, ktera se ucastni signalizace BCR receptoru
popsano v roce 1952, prevalence 1 na 50-100 000 obyvatel



Prenos signalu BCR
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Obr. 7 Signalizace prostiednictvim receptoru BCR

Pre-B a B-receptor jsou struktury tvoifené imunoglobulinovou molekulou (v pripadé
pre-BCR je t&€Zky fetézec asociovidn s tzv. ndhradnim lehkym fetézcem). Signalizaci do
buriky zajiStuje spojeni BCR s fetézci Ig a a 3, které intracytoplazmatickou &asti aktivuji
tyrosinove kindzy, napt. Syk. Signdl se ddle pfendsi pies adaptorovy protein BLNK na
Brutonovu tyrosinovou kindzu. Deficience Btk i BLNK vedou k zdstavé diferenciace
lymfocytl B na trovni pre-B a k hypogamaglobulinemii.



Humoralni deficience — dalsi priklady

Selektivni deficit IgA:

v séru méneé nez 0,05 g/l IgA, sekrecni chybi uplné

prevalence 1 : 500 v Evropé, v Asii méné, problém ochrany sliznic — alergie
problém s [éCbou — IgA nelze podat — tvorba ani-IgA — riziko anafylaktického Soku

Deficity IgG: tyka se podtrid 1gG1 — 1gG4, pomeérné snadno lécCitelné. 1gG2 proti
sacharidovym Ag

Prechodna hypogamaglobulinemie v détstvi

CVID (common variable imunodeficiency): prevalence 1: 10 - 50 000 bud'v détstvi
(1 — 5 rok) nebo mezi 16 — 20 lety, pravdépodobny vliv vnéjsiho Cinitele (infekce

nebo léky), projevy podobné Brutonové agamaglobulinemii, navic ¢asto problém i
v T lymfocytech.



Priklad imunolog vysetreni pacienta s CVID

Koncentrace celkovych imunoglobulind (g/l):

Pritomnost protildtek
Protilatky ve tride IgG po ockovani proti:
- tetanickému toxoidu
- difterickému toxoidu
- pneumokokovym polysacharidiim
Lymfocytdrni subpopulace periferni krve (10°/):
Celkovy pocet lymfocytu
T-lymfocyty
CD3
CD4
CDs8
B-lymfocyty
CcD19
NK bunky
CD16:CD56

* normalni rozmezi pro dospélé je uvedeno v zavorkach

3,15
0,11
0,66

1,6

1,31

0,89

0,41

02

0,2

NR (7,2-19,0)
NR (0,8-5,0)
NR (0,5-2,0)

negativni (> 0,85 IU/ml)
negativni (> 0,2 IU/ml)
negativni (> 80 U/ml)

(1 15_3r5)

(Or9_218)

(0,6-1,2)

(Or4_1 :O)

(0,2_0:4)

(0,2-0,4)



Defekty z nadprodukce Ig:

lgM — podstatou je defekt CD40L, porucha presmyku IgM na IgG.

IgE — nelze |éCit, rozhodujici je postizeni plic infekci

gD — ,,periodicka horecka danského typu“, defekt mevalonat kinazy — ucast v

syntéze cholesterolu



Bunéché a kombinované deficience

1. tézké kombinované defekty imunity (SCID — severe combined imunodeficiency)
Lymfocyty uplné chybi (vSechny nebo jen nékteré podtypy)

Incidence 1 na 50 — 100 000 porodd,
bez |[é¢by smrt do 1 roku

Defekt adenosindeaminazy (SCID T- B-)
hromadéni toxickych produktl purinového metabolismu
v lymfocytech a nasledna lymfopenie, malo i NK bunék

Maternofetalni
engraftment

Defekty T, B lymfocytu:

T- B+ nejcastéjsi, 60% vsech SCID.

e X vdzany: porucha receptoru pro IL-2 (spolecny retézec pro vice cytokinu), chybi i NK
bunky a vSechny lymfocyty jsou typu B

e Autosomalni: defekt JAK kinazy

Omennuv syndrom:

Autosomalni recesivni, porucha genl pro TCR a BCR, infiltrace kliZe a sliznic stfeva Th2
lymfocyty, jejich cytokiny, eozinofilie v tkanich, kizi (erytrodermie), sliznicich.



2. kombinované defekty imunity (CID), funkcni poruchy lymfocyt(

Lymfocyty jsou, ale maji poruchy funkce:

- Poruchy v antigenni prezentaci

- Poruchy v aktivaci lymfocytl

- Poruchy v regulaci lymfocytu

Doprovazi je autoimunity (AIHA), vaskulitidy, hepatitidy, stfevni zanéty, alergie
a lymfoproliferativni onemocnéni

Poruchy v Ag prezentaci: defekt exprese HLA | a Il a sekundarné dysfunkce CD4
a CD8 lymfocytu, porucha transportu peptidd HLA | nebo transkripénich
faktor pro HLA 1l (horsi).

Hemofagocytujici syndromy: vic lymfocytl nebo vyssSi aktivace — INFy —
aktivace Mf, ty fagocytuji ery v KD, jatrech a sleziné a tvori hodné TNF a IL-1.
Hrozi az multiorganové selhani (MOF).

Di Georgelv syndrom

defekt 3. a 4. zaberniho oblouku, delece na 22. (10.) chromosomu
redukce thymu, rizna intenzita imunologického defektu
morfolog. abnormality, srdecni vady

https://www.wikiskripta.eu/w
/DiGeorg%C5%AFv_syndrom



Poruchy fagocytozy

Neutrofily, monocyty, makrofagy — ruzné typy poruch, nejzavaznéjsi jsou

poruchy adhezivnich molekul a agranulocytdza

Projevy: infekce stafylokoky, enterobakterie, plisne, mykobakterie

Mechanismy: poruchy mikrobicidnich mechanismu (ohrani¢ené zanéty i organu)
poruchy poctu a adheze neutrofill (difuzni zanéty klze, sliznic)
porucha Mo a Mf — mykobakterialni infekce

Vrozena agranulocytéza (Kostmannuv syndrom): porucha zrani neutrofilu ve

stadiu promyelocytu, defekt neutrofilni elastazy, velmi zavazné, aplikace GM-CSF

nebo transplantace kmenovych bunék.

Defekty adhezivnich molekul: CD11/CD18, vétsSinou i C3b receptor, klinicky

obraz jako u deficitu, ale leukocytl je nadbytek — nemohou vycestovat z

krevniho recisté. Infekce pupecniku, sliznic. | transplantace nékdy nutna.

Chronicka granulomatdzni nemoc: defekt NADPH oxidazy, porucha
cidnich mechanismu — tvorba granulomd, bud vazana na X chromosom nebo
autosomalni



Priklad imunolog vysetreni pacienta s chron granulomatézni nemoci

Koncentrace sérovych
imunoglobulint (g/l):

1gG 17,8 (5,5-10,0)
IgA 4,8 (0,3-0,8)
IgM 2,0 (0,4-1,8)
Pritomnost protildtek

Protilatky ve tfidé IgG po

ockovani proti:

— tetanickému toxoidu 89

(> 1,01U/mMl)

— difterickému toxoidu 3,0 (> 0,6 1U/ml)

Nitroblue-tetrazoliovy test
(NBT test)**

Nestimulované (norma < 10)

Stimulované 4 (norma > 30)

Dihydrorhodaminovy test***

Zdrava kontrola 90 % pozitivnich

bunék

Pacient 0 % pozitivnich
bunék

" normalni rozmezi pro dany vék (nebo hodnoty zdravych kontrol
ysetfenych soubéZné) jsou uvedena v zavorkach

" procento neutrofil(, u kterych bylo prokazano snizeni NBT pred stimulaci
1 po stimulaci endotoxinem (viz kapitola 19)



Poruchy komplementu
a manozu vazajiciho proteinu (MBP)

Defekty C1 — C4 jako imunokomplexové IMK choroby
(vazne transport IMK do sleziny - C3, C4, IMK choroby — lupus)
Defekty C6 — CS vétSinou asymptomatické

Nejcasteji postizena slozka C2, defekt C9 Casty v Japonsku

Hereditarni angioedém: deficit inhibitoru C1 slozky, autosomalné dominantni
dédi¢nost, projevy a potize vyplyvaji z plisobeni anafylatoxinl, hlavné otoky

sliznic.

Defekt MBP protein vazajici mandzu: ucast v lektinové cesté aktivace,

vétSinou mirny pribéh — kompenzace dalSimi mechanismy



