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Lymfatické tkaniva
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Z.a vSetkym stoji.....

® Imunodeficientné stavy
vrodene-primarne IDS

m Sekundarne imunodeficiencie

= Autoimunita a choroby z
autoimunity (sek.IDS, regulacne chy

m Hypersenzitivnost’ a choroby z precitlivenosti (Treg)

® Nadorova imunologia a imunoproliferativne choroby



Primarne imunodeficientné stavy

® Bunkova imunita Nespecificke

Specifické
m Protilatkova imunitaN

m Poruchy komplementového systéemu

m Poruchy bielych krviniek a tagocytozy
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Vyvoj imunity

m Plod, novorodenec a detsky vek

m Pocas starnutia — hormonalne zmeny

m V starobe — involucné zmeny
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VyhPadavanie rizikovych pacientov

m Castost’ infekcii :

® Viac ako 1x pneumonia za 10rokov
m Casté otitis med. aJ po 2 rokoch

m Perzistujica otitis media napriek
tympanostomovej tuby

m Perzistujuca sinusitida naprick ATB
chirurgickej liecby
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VyhPadavanie rizikovych pacientov:

m Zavaznost’:

B Pneumonia s empyemom

m Bakterialna meningitida, artritida, osteomyelitida

m Sepsa
®m Mastoiditis g \
m Poruchy vyZivy : *‘::-.,\

m Infekcie v r6znych anatomickych
lokalizaciach

&£
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VyhPadavanie rizikovych pacientov:

Infekcie s oportunnymi patogénmi:
Pneumocystis karinii pneumonia
Mukokutanna kandid6za
SOPRNOSINE

Invazivne plestiové infekcie
Polyomyelitis po vakcinacit (zivej) .
BCG-itis po vakcinacii

Tradi¢cna imunomodulac¢na

liecba nie je ucinna na rozdiel od .

sekundarnych poruch
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PID — T bunkové

Tazky kombinovany IDS viazany na X chromozém
Jak-3 deficit- cytoplasmaticka tyrozinkinaza
[I.-7Ra

CD45

T-B-SCID sposobena VD] rekombinaciou
Omenns syndrom

SCID- ADA,PNP,ZAP-70,p56lck
Retikularna dysgenéza, Deficit MHC-II triedy
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| 4
PID- T bunkové |

DiGeorge sy

Iné: TAP, IL-2Ra(CD25),CD3,Human® nude* fenotyp

CVID s pocetnymi atréziami Criev

Trasdukcné
Cytokinove

Ataxia teleangiektazie, Nijmegen Breakage, poruchy
reparacie DNA, Wiskott-Aldrich sy

Hyper IgM sy viazany na X chr.(HIGM1,CD40L def)
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m Protrahované hnacky( Crytosporodiasis, virusy)
m Virusy ,plesne, baktérie, intracelularne, oportuné (PNC,

Klinické priznaky T deficitu
1:50-100 000/ zriedkavé

Pozitivna RA — viazané na X ch(d z matky), konsangvinita
Prejavy vel'mi véasnom postnatalnom vyvoji (BCG)
Medzi 4-6 mesiacom, chronické- rekurentné infekcie !!!
Tazké respiracné infekcie- intersticidlna pneumonia,
pyogenng,virusy, Otitis med.

CMV)
Vyvojové poruchy- vyziva, hypotrotia

Perzistujtca kandidéza- DU, vaginalne
Erytrodermia — ,;red baby*, a rozne kozné exantémy(pl), alopecia

GVH reakcia,Thepat. enzymov |Htk, | Lkc, | Tr, T Eo

Predcasné autoimunitné prejavy(RA,SLE hemot.),Tvaimavost’ na

TU, syndromové komplexy(DiGe%geov, Ataxia...W-Ald.)



Diferencialna diagnostika
T defektov ( kde su zavazné inf.)

m VVCH srdca

m VVCH pluc

m Cysticka fibroza

m Sekundarna IDS ako napr. vrodene HIV
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PID- laboratorna diagnoza

m Leukopénia-Lymfopénia (ALC:<2000/pL)!!!!

m Znizene mnozstvo >1500/ pL cirkul.CD3 ale aj
CD4,CD8

= Velmi nizka az nedetekovatelna hladina slg

= Velmi nizka az chybajuca proliferativha odpoved
na mitogeny

m Chybajuci tymus(Rtg), lymfatické uzliny, tonsilly
retencia mliecnych zubov(IgE)
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Zasady liecby PID — T bunkové
VZdy urgentné stavy!!!!

Infekcie lie¢ thned’ a agresivne

Pocitaj s Pneumocyt.inf.- Rtg, BAL, ked’ je susp. uzi
Trimethoprim- sulfamethoxazol 20mg/kg/d iv.

Hypotrofia- zacni parenteralnu vyzivu

Zacni profylaxiu s TRP 5mg/kg/d

Zacni profylaxiu plesnovych ochoreni flukonazolom 5mg/ke/d
IVIG 400mg/keg/21dni

Izolacia deti v laminar tlow unit

Transtuzia len s oziarenymi produktmi

Vynechat’ zivé vakciny!l!

Plan TKD ihned’ ako je diagn6za IDS ukoncena
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Protilatkové deficienicie (50%IDS)
1:2-10 000 // 8-9/100 000

So znamym genetickym pozadim

X-viazana agamaglobulinaemia(XLA Bruton)

Autozomalne recesivhe (AR AGAM)

Mutacie IgM konst. reg.

Mutacie I'ahkych ret’azcov

Mutacia sig. prevod. molekule Ig-o

Mutacia premost’. mol. B buniek

Hyper IgM syndrom (HIM)

XHIM,HIM1 mutacia- TNF superfamilie5 (CD154,CD40L)

HIM2 mutacia aktivaciou indukovanej cytidin deaminazy
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Protilatkové IDS

N

® S neznamym genetickym povodom
m Bezny variabilny IDS (CVID najcaste)si)
m oA deficity

m Deficity podtried IgG

m Chybanie specifickych protilatok s normalnymi
imunoglobulinmi

m Prechodna hypogamaglobulinaemia deti

m Hypogamaglobulinaemie nespecifikované
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50% dg od utleho do neskor.det.ve <

m Meningitida, osteomyelitida, sepsa (67% deti po 1r.

m Virusové infekcie dobre zvlada
m Opakované ochorenia s rovhakym kmenom
m Neprodukuju neutralizacné protilatky ani B memot

Protilatkové IDS- klinika R

Rekurentné, vzdorujuce, t'azké bakterialne infekcie

HDC, DDC,GIT

Otitidy, sinusitidy(20%0), a pneumonie rychlym
zhorsenim, Bronchiektazie (32% uz od 2,5roka)
Pyogenné kozné infekcie

Predominantne opuzdrené
mikroorganizmy:Str.p,Haeph.1.,SPA Nie.men.
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Protilatkové IDS — labor.dg.

m Hladina sérovych imunoglobulinov (- 2sig. v
triedach)

m Hladiny podtried Ig
m Specifické protilatky proti o¢ke

m Pocet B lymfocytov
m Pocet pamat’ovych B lymfocyte
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Diferencialna dg protilatkovych
poruch
PID

SID (imunosupresia, onkologické ochorenia, zavazné
poruchy roznych organov)

Chronicka granulomatozna choroba

Porucha adhézie Lkc

Chédiak- Higashi sy

Neutropenia

Anatomicka obstrukcia Fustachovej tuby (TU, cudzie
teleso, lymfoidna hyperplazia)

CF, Ciliarna dysfunkcia
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94 SEcTION B

Immunologic Disecases

Age IgG (mg/dl) IgA (mg/dl) IgM (mg/dl)
0-1 mo 700-1300 0-11 5-30
1-4 mo 280-750 6-50 15-70
4-7 mo 200-1200 8-90 10.90
7-13 mo 300-1500 16-100 25-115
13 mo-3 yr 400-1300 20-230 30-120
3-6yr 600-1500 50-150 22-100
6 yr-adult 639-1344 70-312 56-352
Age IgG1 (mg/dl) 1gG2 (mg/dl) IgG3 (g/dl) IgG4 (mgle
—
Cord 435-1084 143-453 27-146 1-47
0-3 mo 218-496 40-167 4-23 1-120
3-6 mo 143-394 23-147 4-100 1120
6-9 mo 190-388 37-60 12-62 1-120
9 mo-2 yr 286-680 30-327 13-82 1-120
2-4 yr 381-884 70-443 17-90 1-120
4-6 yr 292-816 §3-513 8-111 2-112
6-8 yr 422-.802 113-480 15-133 1-138.
8-10 yr 456-938 163-513 26-113 1-95
10-12 yr 456-952 147-493 12-179 1-15%
12-14 yr 347-993 140-440 23-117 1-143
Adult 422-1292 117-747 41-129 10-67
Tetanus toxoid (1U/ml) PRP (HIB) (ng/ml) Prneumococcus
Protective level 0.15 1000 1000
Adequate response Fourfold rise Fourfold risc Fourfold rise
Isohemagglutinin Titer
Age Anti-A Anti-B
0-6 mo Unpredictable Unpredictable
6 mo-2 yr =1:4-8 =1:4-8
2-10 yr 1:4-256 1:16-256
10 yr-adult =1:4-8 =1:4-8
—

*These are normal ranges from the laboratories of Children’s Hospital,
14:551, 1974.) Normal ranges are method-dependent and should be validated for each laboratory.

Boston, Mass. (except isohemagglutinins, see Fong SW, Qaqundah BY, Taylor WF: Transfusis
These reference ranges are intended for educational purposes onls



Zasady lieCby humoralnych IDS

m Akutnych: Antimikrobialna liecba v standardnych
davkach

m [VIG od 300-800mg/kg 2-4t

m Prevencia infekcii: IVIG

s AMOXI 20mg/kg/qd  500mg qd /bid
= TMP 5mg/keg qd 160mg qd

s AZM 10mg/kg qwk  500mg qwk

m Tekutiny, vyziva enteralne a parenteralne,

kardiopulmonalna podpora
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Komplement :G- zapal, Cistenie IK a
apoptotickych bb, nhormal.humot.I1O

m Vrodené poruchy a ziskané

m Klintka: casté infekcie pyogenné, reumaticke
ochorenia a angioedema v zavislosti na casti C

B Aktivuja mikroorganizmy klasicku a alternativau

drahu

m Aktivity:opsonizacia(C3b),anatylatoxicka(C3a,C4
a,C52a),chemotakticka(Cb5a),baktericidna a lyticka
aktivita(C5b,C6,C7,C8,C9)

m Proti baktériam, virusom a plesni
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Komplement a klinika

m Meningokokova sepsa = 5-15% defekt.
m RA+ a OA+ Meningok.sepsu nezvycajnym serotypom 40%

m Vsetky su AR- autosom. recessivne len C1INH je AD, a
Properdin je viazany na X chr.

Sekundarne defekty:

Novorodenci,50-80% | ako v neskorsom veku
Nefroticky syndrom

SLE a iné reumaticke choroby, vaskulitis, urtikaria
Autoimunne a imunokomplexove choroby

Serova choroba

Sepsa, cirhoza, kardiopulmonalny bypass,
extrakorp.memb. oxygenacia, hemodialyza
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Poruchy bielych krviniek

Tazka kongenitalna neutropenia (Kostmann’s)s.-kvantitativne
Cyklicka neutropénia

Alloimunna neonatalna Nepen..(im.mediovana)

Prim. a sek. autoimuna Nepen.

Chédiak-Higashi sy. porucha tvorby granul

Chronicka granulomatézna ch.-def.oxydat.met.

Deficit myeloperoxydazy

LAD1,LAD2,LLAD4,-poruchy adhezivity

IFN-y/IL12, IFN yR1/ IFN yR2/11.-12R31/11.12 p40/STAT-1
Hyper IgE / Jobbov sy.
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Charakteristika poruch Lkc

V vcasnom detstve bakteridlne a plesnové inf.

épeciﬁké kmene ako Burkholderia cepacia,
Nocardia,Mycobaktérie nie tuberkulotické,

m Specifické infekcie ako omfalitidy, osteomyelitidy

Priebeh : chybanie teploty, alebo lokalnej zapalove;
reakcie

Je nutna mikrobiologicka dg, pre rozne zvlastne typy

mikrobov

Profylaktické podavanie ATB, protiplesnovych liekov a
cytokinov vedie k uspechu ako pri CHGCH

Dolezita je molekularna dif. Dg.
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LieCebny postup —Lkc defekty

Atenuované, inaktivované antivirusové vakciny su odporacané

ak T-bb IO je zdrava

BCG vakcinacia KI u CHGCH, INFy/ILL12 aj u ich
novorodencov, kym defekt nie je vyluceny

Zahradkarcente zakazané u CHGCH, hyper IgE, neutropénii pre
T vaimavost’ na aspergilly

DIhsia a intenzivnejsia antimikrobialna liecba

Pri zlej odpovedi na Th, nekroza,absces-je nutna
chirurgicka lieCba, hepatalne, lym. uzliny

Pozor- pripravit pacienta pred operacnym zakrokom !!!!

KK



D/LZMJW g4 pegeinedt ’




Ustredna tiloha regulaénych buniek

) ¢
prirodzena . e
W atopia AIT
u zdravych
{ produkcie cytokinov

{ proliferacie

J IgE-depend.
aktivacie

g o @ Oa 1 Al N . .
{ IgE-depend. SOE? Wkl | produkcie hlienu
aktivacie v el  hyperreaktivity DC
a aktivacie

bodla Moingeon a spol. Allergy 2006;61(2):151-165, prepracované Doc.Hrubiskon





