Sekundarni imunodeficity

1. Poruchy primarnich a sekundarnich lymfatickych organti
Poruchy kostni drené (drernové dysfunkce):
pancytopenie, nebo selektivni cytopenie (trombocytopenie, neutropenie, anemie)
Utlum kostni dfené:

aplastickd anémie (snizena nebo chybi produkce krevnich bunék v KD)
myelodysplastické syndromy (dren bohata, ale krvetvorba neefektivni a periferni cytopenie)
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Mechanismy poskozeni krvetvornych bunék pfi ziskanych poruchach kostni drené.
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HSC — kmenové burnky
CTL — cytotoxické lymfocyty

Lécba poruch kostni dfené:

ATB

kolonie stimulujici faktory CSF

trombo a neu naplavy

imunosuprasivni léky

transplantace KD (alogenni — terapie nebo autologni — pfed chemoterapii napt.)



Thymus

Mozné priciny dysfunkce:

vysoké davky kortikoidu, ozarovani v thymické oblasti, infekce HIV, thymom,

thymektomie

Snizena fce v dospélosti?

Interakce thymické tkané a thymocytt (lymfocytl)—aplasie thymu u SCIDu a

zlepsSeni po transplantaci. y

Projevy: lymfopenie, imunodeficience, autoimunity
pozvolna (pamétové lymfocyty Ziji dlouho)

Slezina 4 LY
splenektomie, hyposplenismus, asplenismus S e o T e
Projevy: tézké infekce (meningitidy, pneumonie, sepse) i po letech, velmi rychly
nastup

Patogeneze: slezina pUsobi jako "bakteridlni filtr" a rezervoar lymfocytu

Lécba: akutni stavy - antibiotika (u sebe), ockovani nad ramec ockovacich
schémat

Pozn. tetrapeptid tuftsin vznika ve sleziné odstépenim z 1gG, stimuluje
fagocytarni a cidni aktivitu neu a makrofagu, po splenektomii mize chybét -
bakterialni infekce




2. Poruchy poctu a funkce perifernich leukocytt

Priciny:

utlum drené

periferni ovlivnéni bunék nebo jejich distribuce

autoimunitni mechanismy (autoprotilatky), IMK, cytokiny, toxické produkty metabolismu
Destrukce (ADCC nebo komplement) nebo funkéni ovlivnéni bunék.

- r membrénové opsoni
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autoprotilatky proti
- membranovym, cytoplasmatickym, jadernym Ag
ve stadiu zralych neu i prekurzor(

Obecné: Ab

proti povrchovym znakiim — inhibice

proti cytoplasmatickym znaktim — aktivace (ROS)
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Lymfocyty:

antilymfocytarni auto Ab se vyskytuji typicky u systémového lupus erythematodes,
castecné u revmatoidni artritidy

Dale se mohou tvofit po: transfuze, transplantace, téhotenstvi, infekce, malignity
ZpuUsobi destrukce (indukce apoptdzy)nebo funkeni ovlivnéni lymfocytu.
Terapeutické vyuziti antilymfocytarnich Ab: OKT3, antilymfoytarni séra

Vliv jinych sérovych faktord na leukocyty:

imunokomplexy (sekvestrace neu do sleziny), paraprotein (porucha chemotaxe),
kryoglobuliny , nedostatek opsonin(

Dysbalance cytokinU:

Neu: TNF, IL-1, IL-8, IFN-y, G-CSF, GM-CSF

Lymfocyty: IL-4, IFN-y, TGF-B, IL-10

Lécba: substitucni, supresivni, plasmaferéza, G-CSF



3. Imunodeficity v diisledku metabolickych chorob

Chronicka renalni insuficience - dialyza

nejcastéji z dlvodu:
chronickych glomerulonefritid, intersticialnich nefritid, polycystickych ledvin.

Plvodci: stafylokoky a mykobakterie

Co je postizeno:

fagocyty zmeény adheze a produkce ROS
aktivuje se komplement

monocyty — porucha prezentace Ag
lymfocyty, malo ovlivnény, vic IL-2 se tvofri.

Terapie: vit D a erytropoetin, biokompatibilni membrany

Riziko predcasné aterosklerdzy u dialyzovanych pacientd.



Jaterni dysfunkce

nejcastéji z ddvodu: vyvojovych a metabolickych vad, infekénich hepatitid,
autoimunitnich hepatitid, alkoholovych cirhoz.

Jatra tvori: sérové faktory, slozky komplementu, proteiny akutni faze
Kupfferovy bunky!

Dysfunkci doprovazi splenomegalie, hypersplenismus — distribuce bunék.

Pri selhani:
encefalopatie, poruchy koagulace, chybi proteiny akutni faze — slaby zanét

Lécba/prevence: neignorovat zvysené jaterni testy (ALT, AST AP)



Diabetes mellitus I. nebo Il. typu.
Bunky trpi nedostatkem energie, citlivé hlavné neutrofily

Hnisavé nehojici se rany, plisné, zanéty klze.

Snizena bunécéna (proliferace lymfocytll) imunita specificka i

nespecificka, protilatky vétSinou normalni.

Lécba: kompenzace insulinem, prevence poruch prokrveni.



4. Sekundarni protilatkové deficience

* Snizeni produkce Ig
lymfomy, plazmocytomy, chronické lymfatické leukémie, l1éky a jejich metabolity

e Ztraty lg z plazmy
postiZzeni ledvin, ztraty proteind travicim traktem, popaleniny, krvaceni




5. Sekundarni imunodeficity v dusledku malnutrice a hypovitaminéz

MALNUTRICE
~ proteinova a energeticka, deficience vitaminii a stopovych prvki

- r W r I » # ” z § |
specificka buné¢na = specificka humoralni piirozena imunita |
Imunita s imunita ; : =

R SR R | . ; Ene oy o prozanétové
| atrofie thymu . - s o fagocytéoza cytokiny
| ?’fpdlzgind i | plazmatickd _ .normdln'f -
| s hladina | ingesce o T N TNF e n
L emmevEsy G : L L o
 porucha i U zabijent .
: : I.d}fer’éﬂcface S 8 i intalkini -

! |
i § i 3 }

| s  komplement

L e = : olml bane EUII-I Byt
U protiferace : U worba i :
- lemfocytﬁ | specifickych Ab

el |
| T lymfocytit U tvorba slgA

U slotka C3

U faktor B UII—6

- UcHs0
. koZni |
| anergie

Obr. 35.1: Malnutrice a jeji diisledek na funkce imunitniho systému
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Vitamin D
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1,25 dihydroxyvitamin D — biologicky aktivni forma

V kuzi 7-dehydrocholesterol, ozarenim vznika previtamin D, jeho izomeraci vznika
vit D3-cholekalciferol. Ten lze prijmout i potravou. DalSi mozny zdroj —
ergokalciferol (vit D2). V jatrech hydroxylace na 25-hydroxyvitamin D3 (kalcidiol)
(méri se) a v ledvinach dalsi hydroxylace na 1,25-dihydroxyvitamin D (kalcitriol)
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Schéma vzniku vitaminu D

Vliv vit D na kosti.
PTH parathormon




Vitamin D

Priciny nedostatku: poruchy a deficity prijmu, absorpce, hydroxylace,

polymorfismus gen( pro transportni protein

Doporucené hladiny: 40 -60 ng/ml (2007), 80 — 100 ng/ml (nyni)

Limitni hodnota: 20 ng/ml — uz deficit

Uéinky na IS: silnd imunomodulace

- inhibuje nékteré prozanétlivé cytokiny

- zvySuje tvorbu antimikrobialnich peptidi

- tlumi Th1 a zvySuje mechanismy T reg a Th2.

Vliv vitaminu D na alergie a astma:
dvé proti sobé stojici hypotézy:

1/ deficit prispiva k nardstu astmatu ve vyspélych zemich
2/ suplementace vede k rozvoji astmatu a alergie

Vigantol®
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6. Sekundarni imunodeficity v dusledku Grazu a operaci - riziko sepse

V soucasné mediciné velky problém
mortalita 28 — 37 %, u septického soku vice nez 50%

Pri urazech a operacich imunitni odpoved
- lokalni odpovéd (prozanétliva)
- systémova odpovéd (imunosupresivni)

Systémova zanétliva reakce organismu na infekci mize zpUsobit:
- dysregulace mechanism( vrozené a adaptivni imunity
- naruseni homeostazy a az multiorganové selhani (MOF)

Syndrom systémové zanétlivé odpovédi SIRS x septicky Sok
(systemic inflammaroty response syndrom)

Patogeny: bakterie, viry, mykoticka, parazitarni, bez primarni ucasti patogenu
Vyznamné struktury baktérii zapojené do patogeneze:

- endotoxin G- baktérii
- kyselina teichoova a lipoteichoova G+ baktérii



Aktivace endotelu, aktivace koagulacni kaskady, komplementu: anafylatoxiny -
zvyseni permeability, produkce IL-8 a naslednd chemotaxe neutrofilll a jejich
degranulace a ROS, aktivace zirnych bunék: histamin — zvyseni permeability —
tekutina do tkani — pokles tlaku a mikrotromby v cévach — nedokrveni organut a
krvaceniny v dsledku vycerpani srazeci kaskady— multiorgdnové selhani.

Vlivem prozanétlivych cytokinl probiha ve zvySené mife exprese adhezivnich
molekul na endotelu (selektin E) a leukocytech (selektin L) a destickach (selektin P).
Leukocyty, zejména neutrofily adheruji na endotel, pronikaji do tkani.

Hlavni cytokiny:

TNF z monocytl a makrofagl po stimulaci bakterialnimi Ag

IL-1 a IL-12 z Mo a Mf : aktivuji lymfocyty a dal je produkovan IFN-y
Nasledné: uvolnéni dalsich cytokin

prozanétlivych (TNF-a, IL-1, 2, 6,)

protizanétlivych (IL—4, 10, 11, 13)



