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Seznam témat

* Poruchy imunity - aspekty medicinské, ekonomické, spolecenské,
diagnostickych a léCebné moznosti

* Primarni imunodeficience

e Sekundarni imunodeficience

* Interakce vybranych infekcnich Ciniteld s imunitnim systémem

* Hypersensitivity

e Transplantacni imunologie

* Reprodukéni imunologie, ontogeneze imunity

e Autoimunitni onemocnéni

* Imunologické mechanismy vybranych tkani a organovych soustav
* Nadorova imunologie

Zkouska ustni, 3 otazky.



Poruchy imunity

Imunitni systém:
* rozeznavani vlastnich a cizich slozek
* udrZovani homeostazy, obranyschopnost, imunitni dohled.

Poruchy imunity:

Zvysena nebo snizena reaktivita imunitniho systému

Neadekvatni dané situaci

* Imunodeficience (imunodeficity)

* Hypersenzitivity (alergie, atopie)

e Autoimunitni onemocnéni

* Pripadné lymfoproliferativni onemocnéni (leukemie, lymfomy)

Medicinsky, ekonomicky i spolecensky (socialni) problém.



Diagnostika

* Prakticky |ékar, pediatr, specializované pracovisté klinické imunologie,
alergologie, revmatologie, neurologie aj.)

e Veék nastupu obtizi

Imunodeficity — novorozenci — détsky vek
Hypersenzitivity — detsky véek
Autoimunity - dospélost

* Vnéjsi projevy

Imunodeficity (neprospivani, kozni projevy, opakované infekce neobvyklého
prubéhu, postvakcinacni reakce aj)

Hypersenzitivity (slizniéni a kozni projevy, astma)

Autoimunity ruzné podle typu onemocnéni)



Laboratorni vysetreni:

e Krevni obraz (% i absolutni pocty, morfologie krvinek)

Lymfocyty 20-25%

Eozinofily 3-5%

Monocyty 5-8%

Bazofily 0,5-1%

Ery: 4,5-5,9 x 10?/I
Leu: 3-11 x 10°%/I
Tromb: 170-400 x 10%/I
Ht: 0,40-0,56

Hb: 140-180g/|
Proteiny: 65-85 g/I



* Elektroforéza bilkovin plazmy

Vysledek elektroforézy sérovych protein(

m mezi B, a B,-globuliny - IgA
zona B,-globulind - C3 slozka komplementu
zona vy globulint - 4 podtridy IgG

J U~"—~_—~__  hakoncizony y-globulind - imunoglobulin

Hypogamaglobulinémi
Monoklonalni gamapatie



* Priklady diagnosticky vyznamnych imunologickych parametr

Celkowy 1gG, 1gM, IgA (sérovy)

IgG 8-18 g/

IgA 0,9-3,5 g/|

lgM 0,9-2,5 g/I

gD 0,1 g/I

IgE 0,0003 g/I (enzymova aktivita)

Anti A, anti B

Specifické protilatky (vakcinacni, autoimunitni)

Pocet T a B lymfocytU, povrchové znaky, aktivace
Komplement (koncentrace slozek, hemolyticka aktivita)
MBP (manozu vazajici protein)

Fagocytodza

DalSi — genova a mikrobialni vysetreni

Prenatalni diagnostika



Déleni imunodeficienci:

Primarni — poruchy gent kddujicich proteiny s imunologickou funkci

Déleni podle fenotypovych projevu:

e Protilatkové 70 %

e Bunécné a kombinované 15-20 %

e Fagocytarni 10 %

e Komplementové 1-2 %

e Nezarazené — poruchy prezentace Ag
poruchy apoptozy

Sekundarni heterogenni etiologie, neni porucha v genech



Prehled hlavnich charakteristik imunodeficienci

Protilatkové

Bunécéné a
kombinované

Fagocytdrni

Komplementové

Castost vyskytu v
rameci imunodeficitu
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let
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v détstvi

v détstvi 1 v dospé-
losti

Priznaky infekce HCD, DCD, | neprospivani, infekce | omfalitis, pyogenni infekce,
otitidy, artritidy DCD, prijmy, der- |adenitidy, otoky
matitidy pyodermie, '
abscesy,
osteomyelitidy
Puvodci onemocnéni | opouzdiené viry, pneumocysty, | stafylokoky, plisn€, | neisserie
mikroby, echoviry | plisn€, mykobakterie | enterobakterie
Nebezpecné o¢kovani | polio-Zivd viechny Zivé BCG vakcina nekonstantni
vakciny
Prezivani do dospélosti umrti obvykle i do dospélosti vétSinou do dospé-
v détstvi losti
Pricina smrti kardiovaskuldrn{ infekce, maligni infekce ruzné
komplikace, echo- | lymfoproliferace,
virové encefalitidy |autoimunitni
choroby
Klinické jednotky Brutonova agama- | SCID chronickd granulo- | hereditdrn{ angio-
(priklad) globulinemie, matéza, LAD syn- |edém, deficity jed-
CVID drom, neutropenie | notlivych sloZek

komplementu




Mikrobiologicke aspekty primar. imunodeficienci
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Diagnostika imunodeficitnich stavu:

Zdroj informaci:

* Rodinna anamnéza
* Osobnianamnéza
* Klinické vySetreni

e Laboratorni testy

Ptiklady prevalence — pocet pripadl/pocet obyvatel

Srovnani s ostatnimi onemocnénimi Na 10° obyvatel
Revmatoidni artritida 1000
Inzulin-dependentni diabetes 200
Roztrousena skleréza 60
Systémovy lupus erythematodes 50
Primarni protilatkové imunodeficience 4-6

Sklerodermie 1



Imunologicky vyznamné geny na chromozomu X
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CYBB
chronickéd granulomatézni choroba
vazana na chromozom X
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hyper IgM vazany na chromozom X




Vyvoj poctu lymfocytl v ontogenezi

Lymfo-

e lf:) T:ES; 1tyden | 6tydna | 6 mésica 1 rok Dospéli
CD3* 59 79 71 72 65 72
(44-76) | (58-89) | (61-80) | (50-78) | (50-73) | (60-83)
CD4* 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) | (13-31) | (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)
CD16%/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

100 % /_ —
IigM
g IgG
IgA
matefske IgG
celkové IgG
20. tyden 30. tyden -narozeni 1. rok
€ : »
gestace vék

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



Kritéria diagnozy

Evropska spolecnost pro imunodeficience https://esid.org/News-Events

Panamericka spolecnost pro imunodeficience
- skupina expertU

e Definitivni dg.: vic nez 98% pravdépodobnost, ze pacient bude béhem
nasledujicich 20 let mit stejnou dg. Nutny mol-gen prikaz mutace.

* Pravdépodobna dg.: 85% ...mol-gem prikaz neni mozny, klinika a
laboratorni testy ano

* Mozna dg.: pouze nékteré charakteristiky onemocnéni


https://esid.org/News-Events
https://esid.org/News-Events
https://esid.org/News-Events

Lécba imunodeficitnich stavu:

Kauzalni terapie (omezené moznosti):

* Transplantace kmenovych bunék

 Genova terapie?!

Substitucni terapie

* Imunoglobuliny plus antimikrobialni |écba
400-600 mg lg/kg za mésic
intravenozné nebo subkutdnné, 2-3 tydenni interval
z plasmy 6-10 000 darcu

* Celkova plasma

Dalsi aspekty péce:

e ockovani

* VyZiva

e psychologie

e socialni oblast



Transplantace kmenovych bunék krvetvorby

U tézkych bunécnych a kombinovanych deficitu (SCID) a nékterych fagocytarnich
Zdroj stépu: pupecnikova krev, periferni krev po stimulaci, kostni dren

Pocet moznych kombinaci sledovanych HLA znakd (HLA A, B, C a DR je 2.1019
Nebezpedi: infekce, rejekce, GvH reakce

Genova terapie

Deficience adenosindeamindazy, SCID vazany na X chromosom (IL-2, 4,7,9 aj)

Problémy:

klonovani gend, které jsou u pacienta defektni

transfekce gent do nesSkodnych retrovirovych vektoru

vheseni genu do pacientova genomu - riziko poruchy regulacnich genl — leukemie?
Lymfocyty, kmenové bunky krvetvorby — jejich usazeni a produkce proteinu ?

Otazka substituce chybéjicich faktor( (ndhrada adenosindeaminazy ADA)



