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Obiective

e Recunoasterea diferentelor dintre imunodeficientele primare si secundare
* |dentificarea caracteristicilor moleculare si fenotipice ale imunodeficientelor primare

* Clasificarea defectelor moleculare cheie responsabile pentru sindroamele de imunodeficienta
care afecteaza diverse componente ale sistemului imun innascut si dobandit

* Explicarea modalitatilor prin care defectele moleculare din imunodeficientele primare
contribuie la manifestarile clinice ale acestora

* Corelarea aspectelor moleculare cu cele mai avansate forme de terapie
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|. Imunodeficientele primare

Definitie = incapacitatea sistemului imun de a proteja organismul de infectii sau de aparitia modificarilor maligne,
cauzate de defecte intrinseci sau congenitale, determinate genetic
- Caracteristici ale imunodeficientelor:
* Infectii cronice sau recurente
* |ncapacitatea de a elimina agentii patogeni dupa terapie antibiotica standard
* Infectii cu agenti patogeni neobisnuiti
- Caracteristici ale unui set limitat de imunodeficiente:
* |ncapacitatea nou-nascutilor de a castiga in greutate (SCID, deficit de receptor IFN-y)
* Hepatosplenomegalie (CVID = common variable immune deficiency, deficit de receptor IFN-y, Sindrom
Chediak-Higashi)
e Eruptii cutanate (SCID, WAS = Sindrom Wiskott-Aldrich, agamaglobulinemia X-lincata)
* Diaree (asociata cu infectiile gastrointestinale) (CVID, WAS, agamaglobulinemia X-lincata, SCID, CGD = boala
granulomatoasa cronica)

- Caracteristici non-imunologice care pot apare in imunodeficiente specifice:
* Trombocitopenie (WAS)
* Ataxie si teleangiectazie (imunodeficienta cu ataxie-teleangiectazie =
lipsa coordonarii si vase sanguine dilatate)
* Albinism partial sau total (Sindrom Chediak-Higashi)
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|. Imunodeficientele primare

1. Clasificarea imunodeficientelor primare

Defecte ale celulelor stem

Defectele ale limfocitelor T

Defecte ale limfocitelor B

Defecte ale fagocitelor si celulelor NK
Defecte in sistemul complement
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|. Imunodeficientele primare

|.A. Defecte ale celulelor stem

e Celulele stem pluripotente genereaza liniile
granulocitare, eritroida, trombocitara, monocitara si
limfocitara

* Aceste celule trec prin 2 migrari succesive:
- ficatul fetal (dezvoltarea embrionara si fetala)
- maduva osoasa hematogena (inainte de nastere)
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|. Imunodeficientele primare

Celula stem pluripotenta
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|.LA. Defecte ale celulelor stem /o
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|.A. Defecte ale celulelor stem

Afectiune

Deficit de adenozin
dezaminaza (ADA)

Imunodeficiente cu
ataxie-
teleangiectazie

Deficit de fosforilaza
a nucleozidelor
purinice

munodeficienta
severa combinata

Sindrom Wiskott-
Aldrich

Genetica

Autozomal recesiva; cr.
20; gena ADA

Autozomal recesiva; cr.
11; gena ATM

Autozomal recesiva; cr.
14; gena NP

Autozomal recesiva, X-
lincata; cr. 11, X, 14;
gene: RAG, IL2RG, JAK3

Recesiv X-lincata; cr. X;
gena WAS

Consecinte

Susceptibilitate I la infectii; metabolism purinic blocat; |, functiei si nr.
limfocitelor T si B datorita metabolitilor toxici; scaderea nivelului de
imunoglobuline

Susceptibilitate I la infectii; infectii sino-pulmonare frecvente; afectarea
repararii ADN; {, nr. si functiei limfocitelor T; (|, nivelului de Ig (IgG, IgA si
IgE); nr. normal de limfocite B; prezenta autoanticorpilor si anomalii
cromozomiale frecvente

Susceptibilitate I la infectii; metabolism purinic blocat; \, nr. de limfocite T;
J nivelului de Ig datorita (|, Th

Tn functie de gena implicat3

Susceptibilitate I la infectii, mai ales la S. aureus n copilarie;  functiei si
nr. limfocitelor T si B; \ nivelului de Ig; PLT anormale si nr. \{
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|.A. Defecte ale celulelor stem

Imunodeficienta severa combinata (SCID = severe combined immune deficiency):

- Forma autozomal-recesiva, cr. 11, genele RAG1 si RAG2 (recombination-activating genes)
e Susceptibilitate T la infectii
* Incapacitatea de a rearanja ADN-ul pentru a forma regiunile variabile ale Ig si ale TCR
 /absenta nr. / functiilor limfocitelor T si B
e | //absenta nivelurilor Ig serice
- Froma X-lincata, cr. X, gena IL2RG (lantul y al receptorului comun de citokine pentru IL-2, [L-4, IL-7, IL-9 si IL-15)
* Efecte multiple datorate absentei receptorului pentru o multitudine de citokine
e Susceptibilitate T la infectii
@ nr limfocitelor T si a niveluluilg
* Nr. de limfocite B I* sau normal
- Forma autozomal-recesiva, cr. 19, gena JAK3 (Janus kinase 3)
e Susceptibilitate T la infectii
| semnalizarii intracelulare
@ nr. limfocitelor T si a niveluluilg
* Nr. de limfocite B I* sau normal
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|.A. Defecte ale celulelor stem

SCID

Manifestari clinice:

Se manifesta precoce (< 3 luni)
Infectii recurente: otite medii, diaree, dermatita, candidoza mucocutanata, pneumonii, infectii virale
Boli autoimune
Boli maligne

Diagnostic:

Limfopenie (%)

Activitate ADA |, (deficit de adenozin dezaminaza = enzima responsabila de degradarea purinelor; absenta

enzimei — acumularea produsilor toxici de tip dATP si apoptoza limfocitara)
Markeri limfocitari
Teste genetice

Histologic: tesut timic hipoplazic cu corpi Hassal rari si rare limfocite; splina si ganglioni limfatici atrofici
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|.A. Defecte ale celulelor stem

SCID

Tratament:

- Transplant de celule stem hematopoietice

- Profilaxia infectiilor bacteriene, virale, fungice
- Administrarea de imunoglobuline

- Terapie genica

- Evitarea vaccinurilor cu virus viu atenuat

- |zolare in camere sterile

Caz clinic

Pacient Luca D, in varsta de 4 luni, se prezinta cu diaree severa si castig ponderal scazut (failure to
thrive). Tn ultimele 2 luni a prezentat 2 episoade de infectie oticd, care a necesitat antibioterapie.
Examenul obiectiv a aratat malnutritie, tesut amigdalian minimal si prezenta descuamarilor mucoasei
orale. Testele sanguine au relevat limfopenie, absenta limfocitelor T (CD3+) si a celulelor NK (CD16+,
CD56+) si reducerea semnificativa a limfocitelor B (CD19+). Analize imunologice amanuntite au indicat
SCID X-lincat. Echipa de hematologie / imunologie de transplant este instiintatda - pacientul primeste
transplant medular

UNIVERSITATEA
DE MEDICINA $1 FARMACIE
VICTOR BA
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|.A. Defecte ale celulelor stem

Sindrom Wiskott-Aldrich

- Frecventa — 1:250000
- Proteina WAS este reglatorul cheie al polimerizarii actinei in celulele stem hematopoietice

Manifestari clinice:

- Triada: trombocitopenie, eczeme, infectii piogenice recurente
- Infectii cu bacterii incapsulate: meningite, pneumonii, sepsis
- Atopie

- Boli maligne

Diagnostic:

- U 1gM si lgG serice

- MlgAsilgE

- Raspuns scazut al limfocitelor la stimularea cu antigene si mitogene

- Autoanticorpi (anemie hemolitica autoimuna, trombocitopenie autoimuna, neutropenie autoimuna)
- Teste genetice
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|.A. Defecte ale celulelor stem

Sindrom Wiskott-Aldrich

Tratament:
- Profilaxia/Terapia infectiilor bacteriene, virale, fungice
- Administrarea de imunoglobuline
- Transplant de celule stem hematopoietice
- Terapie genica
- Splenectomie (in cazul trombocitopeniei)
Aspecte clinice

Petesii d_at°f3t§ . Pneumonii si alte Limfom cu limfocite B si
trombocitopeniei infectii alte tipuri de cancer
Structura WAS
WASP homology 8R ’: GTPase Proline-rich region 1}: E}ﬂ
) AN B
) 137 20 230 30 32 a7 a3 s02
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|. Imunodeficientele primare

|.B. Defecte ale limfocitelor T

- Imunodeficientele primare ale limfocitelor T = nr.
anormal si functie

anomalii ale nr. de limfocite B si ale productiei de Ig

infectii fungice recurente

implicate in dezvoltarea / activarea LT

Limfocitele T sunt esentiale in activarea limfocitelor B -
Raspunsul DTH este responsabil de eliminarea fungilor -

Alte tipuri de imunodeficiente care afecteaza limfocitele T
sunt cele induse de mutatii la nivelul celulelor care sunt

Celula stem pluripotenta

P
£

l:. :l'
ana mieloida

Linia limfoida
T
Linia limfocitara

jTrombocitar Eritroid } |
?z @

Trombocite Eritrocite Eozinofile Bazofile

Inducerea inflamatiei
receptori f-‘ c

F l Linia !
Linia granulocutara
mOonoacitara
‘\/ 3N
C;j_; _,/-
Q .

Neutrofile Monocnte/ Celule L mfocite T Lmioa&b
macrofage dendritice ‘ —

gy ©

Plasmocite

|
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Liza mediata celular
Activare limfocite T

Hipersensibilitate de tip intarziat

Opsonizare prin CR

Activarea complementului

pe calea lectinei Anticor
Activarea complementului pe
calea clasica
Activarea Citotoxicitate mediata celular
complementului pe calea de perd nta de anticorpi (ADCC)
alternd
D anula
mastocitara
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|.B. Defecte ale limfocitelor T

Afectiune
Deficit de CD3

Sindromul DiGeorge

Deficit de fosforilaza a
nucleozidelor purinice

Deficit de MHC clasa |l

Deficit de TAP1 sau TAP2

Genetica

Autozomal recesiva; cr. 11; gene:

CD3G sau CD3E

Autozomal dominant sau
spontan; cr. 22; gena ATM

Autozomal recesiva; cr. 14; gena
NP

Autozomal recesiva; cr. 16 sau 1;
gene: CIITA, RFEX5

Autozomal recesiva; cr. 6; gene:
TAP1 sau TAP2

Consecinte

Susceptibilitate I la infectii; defecte ale proteinelor CD3y
sau CD3¢; efecte variabile asupra functiei limfocitelor T

Susceptibilitate I la infectii; infectii sino-pulmonare
frecvente; afectarea repararii ADN; {, nr. si functiei
limfocitelor T; \{, nivelului de Ig (1gG, IgA si IgE); nr. normal
de limfocite B; prezenta autoanticorpilor si anomalii
cromozomiale frecvente

Susceptibilitate I la infectii; metabolism purinic blocat; |,
nr. de limfocite T; {' nivelului de Ig datorita |, Th

I susceptibilitatii la infectii; semnalizarea intracelulara { ;
nr. {, de LTh; nivel de Ig {,

Susceptibilitate I la infectii virale si la unele bacterii
intracelulare; prezentare antigenica si expresie MHC clasa |
;b onrsi functiei CTL
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|.B. Defecte ale limfocitelor T

Sindromul diGeorge

- Frecventa —1: 4000

Manifestari clinice:
- Complex de anomalii care afecteaza multiple organe, cu severitate variabila
- Imunologic: infectii virale, fungice (Pneumocystis carinii) sistemice; boli autoimune

- CATCH-22
- Cardiac abnormality (anomalii cardiace) BT s Tromon lut Exstachic P—— Tablou dinic
- Abnormal facies (anomalii faciale) 2qn | 23/* gl arngine € \ = oo
-Thymic aplasia (aplazie timica) T I timus ;;‘;;;%:' \M o

Parathormoney T frecvente

—~{ C\
L

- Cleft palate (despicatura palatina) |
1 1A | I ande paratirolde [
- Hypocalcemia/hypoparathyroidism C lande p t/mc T
demtre | | o AN

Aprtic
arc
rTalfDrrnat

(hipocalcemie/hipoparatiroidism) Defect de |

—_— Crize hipocalcemice
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|.B. Defecte ale limfocitelor T

Sindromul diGeorge

Diagnostic:

- Teste genetice

- Raspuns scazut al limfocitelor T |a stimularea antigenica si mitogenica
- Markeri limfocitari

- RMN toracic: aplazia sau hipoplazia timusului

- Histologic: tesut timic hipoplazic

Tratament:

- Profilaxia/Terapia infectiilor bacteriene, virale, fungice
- Transplant de celule stem hematopoietice

- Transplant de tesut timic

- Utilizarea sangelui iradiat in caz de transfuzie
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|. Imunodeficientele primare

Celula stem pluripotenta

|.C. Defecte ale limfocitelor B /\N

- Imunodeficientele primare ale limfocitelor B datorate L.,,.,,,,.e.o.d, L,,,,a,,,,,,o,d,
W

defectelor genetice - responsabile de 80% dintre /
imunodeficientele primare %_h_‘ﬂ T ) E S E §|1.
- Este afectat nr. de Ig, dar nu intotdeauna nr. de LB K . \)\)\)\) % | Q
- Limfocitele T sunt normale ca nr. si functie Tombocie Givode Goanotle owte Newotle  Merecke/  Cabe i umgener it

UVQ

Plasmocite

|
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Activare limfocite T Liz3 mediata celular

Hipersensibilitate de tip intarziat

Opsonizare prin CR
Inducerea inflamatiei _ _
Opsonizare prin

receptori Fc

Activarea complementului

pe calea lectinei Anticorpi

Activarea complementului pe

calea clasica
Citotoxicitate mediata celular

Activarea complementului dependent3 de anticorpi (ADCC)

pe calea alternd
Degranulare

mastocitara
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|.C. Defecte ale limfocitelor B

Afectiune Genetica Consecinte
Agamaglobulinemia Autozomal recesiva; diferiti cr.; Susceptibilitate I la infectii; incapacitate de diferentiere a
autozomal recesiva diferite gene LB

Qlc

Kgamaglobulinemia X-linka
(Bruton)

Recesiv X-linkata; cr. X; gena: BTX  Susceptibilitate ‘I la infectii; susceptibilitate T* la bacterii
Tncapsulate (H. influenzae, stafilococi si streptococi);
severa a nr. de LB si a concentratie de Ig

Imunodeficienta comuna Forme multiple, cauza Susceptibilitate I la infectii piogenice; simptome variabile;

variabila (CVI/CVID) necunoscuta diferite izotipuri de Ig reduse/absente

Imunodeficienta cu hiper- Recesiv X-linkata; Autozomal I susceptibilitatii la infectii piogenice; incapacitatea LB de

lgM recesiva; cr. X; gene: CD40 a face schimbarea de clasa sau hipermutatii somatice; IgM
ligand/CD154 ™ 1gG, IgA si IgE | /absente

Deficit selectiv de IgA Forme multiple; cr. variabili; gene  Susceptibilitate T* la infectii cu bacterii piogenice la
multiple pacientii cu deficit suplimentar al 1IgG2; LB care exprima IgA

J /absente; afectiuni alergice sau autoimune frecvente
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|.C. Defecte ale limfocitelor B

Agamaglobulinemia Bruton

- Frecventa—1: 200.000
- Afecteaza gena pentru tirozin-kinaza LB (BTK) implicata in maturarea LB = LB raman la stadiul de pre-B - nu se
formeaza plasmocite - nu se produc imunoglobuline

Manifestari clinice:

Infectii cu bacterii piogenice incapsulate - pneumonii, otite, sinuzite cu S. pneumoniae, H. influenzae
Infectii cutanate cu streptococi de grup A si S. aureus — impetigo, celulite, abcese, furunculi

Infectii enterovirale, diaree, meningita

Tesuturi limfatice secundare hipoplazice sau aplazice

/‘1//\ Piodermie ( : Meningita {\

> Infectii ale cailor
Xq21

respiratorii superioare
siinferioare

Albumine

al a2 P y-lipseste

&/

Recesiva X-lincata

Sepsis

Bruton’s agammaglobulinemia Electroforeza proteinelor serice
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|.C. Defecte ale limfocitelor B
Agamaglobulinemia Bruton

Diagnostic:

- Imunoglobuline serice scazute

- Markeri limfocitari (flowcitometrie) - LB CD19+
, 0

- Histologic: tesuturi limfatice fara centri germinativi, plasmocite absente in lamina propria intestinala si maduva
0so0asa hematogena

Tratament;

- Administrarea regulata de imunoglobuline (1 doza/luna)
- Antibioterapie
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research center



|.C. Defecte ale limfocitelor B

Imunodeficienta comuna variabila (CVID)

Manifestari clinice:

Pierderea capacitatii de schimbare de clasa a LB de memorie

Infectii sino-pulmonare, otite, limfadenopatii

Infectii virale care nu raspund la terapia anti-virala uzuala

Oboseala, dureri abdominale, flatulenta, greturi, varsaturi, diaree, pierdere in greutate
20% dezvolta complicatii autoimmune (trombocitopenie imuna sau anemie hemolitica) — patogeneza
autoreactivitatii este necunoscuta

Bacteria Monocit —> stoni_?_a!re, fagocijmzé, S. pneumoniae, P_rodugi din al 2-lea an de
citotoxicitate mediata H fﬂﬂUEﬂZﬂE viata;
celular dependenta de N menfngr'rfdis /k Anticorpi impotriva
: anticorpi (ADCC) ) ")/ polizaharidelor bacteriene,
acidului teicoic;
Fcv receptor Absenta —» Cresterea \\ ~Absenta — Cresterea
! susceptibilitatii la %J susceptibilitatii la
|gG‘| + |gG3 infectiile bacteriene |g62 infectii
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|.C. Defecte ale limfocitelor B

Imunodeficienta comuna variabila (CVID)

Diagnostic:

- Varsta medie de diagnostic a bolii: 25-45 ani = interactiune dintre mutatii genice si factori de mediu

- Numar crescut de LB IgM(+), care se coreleaza cu prezenta infectiilor

- Numar scazut de LB de memorie este corelat cu concentratie serica scazuta de IgG si rata crescuta a
complicatiilor autoimmune

- Investigatii imagistice (CT, RMN), teste flowcitometrice

\__—_____“_/

Mu este posibila activarea
complementului

o Yt .

t1/2 ~12 days

Timpul de injumititire (T1/,)
pentru IgG1 = 23 zile

. R . Periculos cand lipseste
Cascada Periculos cand si ate IgG1 deoarece durata de
complementului  gyhclase lipsesc

|gG4 |(_:]G3 viatd a IgG3 este scurta

1. Defecte selective ale subclaselor de IgG / proprietati ale subclaselor de IgG
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|.C. Defecte ale limfocitelor B

Imunodeficienta comuna variabila (CVID)

)

S

N/

() Mutatii ale genei
pentru CD40 ligand
<
~
o/

2. Sindrom de Hiper-IgM
Disgamaglobulinemia

Tratament:
Administrarea regulata de imunoglobuline (1 doza/luna)

Antibioterapie

IgM sau IgD

LSchimbare de clasa

—‘(IgGsau IgA
X — \ <

\\

1 UNIVERSITATEA
L DE MEDICINA $1 FARMACIE
\ VICTOR 1 TIMI
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|.C. Defecte ale limfocitelor B

Deficit selectiv de IgA

Frecventa—1: 700

Blocarea transformarii limfocitelor B in plasmocite producatoare de IgA, datorita:

- Defect intrinsec al limfocitelor B

- Defect al limfocitelor Th

- Prezentain exces a limfocitelor Tregs (actiune supresoare)
- Anticorpi materni anti-IgA

Manifestari clinice:

Asimptomatic la 90% dintre cazurile cu IgAl,

Infectii recurente: otite medii, sinuzite, bronsite, pneumonii, diaree cronica infectioasa (Giardia lamblia, bacterii,

virusuri)
Alergii alimentare, atopii

Diagnostic:

lgA seric <5 mg/dl
lgG si lgM normale

Tratament:
Terapia prompta a infectiilor

Evitarea alimentelor alergenice

Drenarea periodica a sinusurilor
Vaccin pneumococic

Nu se practica administrarea de

imunglobuline
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|. Imunodeficientele primare

|.D. Defecte ale fagocitelor si celulelor NK

Celula stem pluripotentd

./. """" %
- Fagocitele si celulele NK au rol cheie in sistemul imun \)

Linia mieloida
N v . N . /
innascut si dobandit

Trombocita! Eritroid Linia granulocitard
- Defectele lor afecteaza 2 dintre functiile majore ale . ) ) ) ) > 3¢ ’t\,@) O
acestor celule: capacitatea de a anihila microbii si

Trombocite Eritrocite Eozinofile Bazofile  Neutrofile ~ Monocite/ C‘"" Celule NK L-mfocmr Limfoci
interactiunea cu alte tipuri celulare

macrofage dendntlce
|
; ; ﬂasmocu;tc

Imunitate celulara innas

Linia limfoida

Linia limfocitara

Activare limfocite T Liza mediata celular

Hipersensibilitate de tip intarziat

Opsonizare prin CR
Inducerea inflamatiei Opsonizare prin receptori Fc

Activarea complcfnefm.llul Anticorpi
pe calea lectinei

Activarea complementului
pe caleaclasica
Activarea
complementului pe
calea alternd

Citotoxicitate mediata celular
dependenta de anticorpi (ADCC)

Degranulare
mastocitara
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|.D. Defecte ale fagocitelor si celulelor NK

Genetica

Sindrom Chediak-Higashi Autozomal recesiva; cr. 1; gena

LYST

B0ala cronica
granulomatoasa (CGD)

Recesiv X-linkata; cr. X; gena:
CYBB-gp91phox

Autozomal recesiva; cr. 7,1,16;
gene: NCF1, NCF2, CYBA

Deficit de IFN-y receptor Autozomal recesiva; cr. 6; gena:

IFNGR1

Autozomal recesive; cr. 21 si 11;
gene: ITGB2 =CD18 si
Transporterul de fucoza GDP

Consecinte

Susceptibilitate I la infectii datorate bacteriilor piogenice;
incapacitate de fuzionare a lizozomilor si fagolizozomilor
datorita defectelor organitelor membranare; capacitate |, de
a ucide microbii internalizati; functid, celulelor NK si LT;
albinism ocular si tegumentar si alte defecte ale organitelor
membranare; granule gigantice la nivelul neutrofilelor si altor
celule

Susceptibilitate ™ la infectii, in special la S. aureus, Salmonella
enteric, S. typhimurium, Serratia marcescens; sunt afectate
macrofagele si neutrofilele; incapacitatea de a produce
metaboliti de superoxid

Susceptibilitate I la infectii cu micobacterii; sunt afectate
macrofagele, neutrofilele, celulele NK si LTh1

™ susceptibilitatii la infectii bacteriene recurente; abcese
nevindecabile; defecte ale capacitatii de aderare la endoteliu si
ale chemotaxiei pentru macrofage, neutrofile si NK; induce
aparitia grupului sanguin Bombay. \,/absente
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|.D. Defecte ale fagocitelor si celulelor NK

Sindrom Chediak-Higashi

Sunt afectate:

- Transportul intracelular de proteine

- Sinteza si mentinerea granulelor secretorii sau de stocare din diferite celule: lizozomii leucocitari, corpii densi
plachetari, granulele azurofile neutrofilice, melanozomii melanocitari

- Celulele fagocitare contin vezicule gigante dar nu pot distruge bacteriile internalizate deoarece nu poate avea loc
degranularea lizozomilor

Manifestari clinice:

- Albinism oculocutanat: piele cu regiuni nepigmentate, par
blond, ochi albastri, fotofobie

- Infectii piogenice cutanate — frecvent cu S. aureus

- Afectare neurologica

O
-0 Caa

Vezicule gigante in citoplasma neutrofilelor

Imunologie 2021 Science can solve problems QT? OnCOGenJ
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|.D. Defecte ale fagocitelor si celulelor NK

Sindrom Chediak-Higashi

Diagnostic

- Frotiu din sange periferic — granule gigantice in leucocite

- Neutropenie

- Frotiu din maduva osoasa hematogena — corpi de incluziune la nivelul
precursorilor leucocitari

Tratament

- anti-infectios

- IFN-y

- Vincristin, vinblastin (imunosupresoare)

- Transplant de celule stem hematopoietice

- Tratament chirurgical: drenarea abceselor, debridari

Imunologie 2021 Science can solve problems QT? OnCOGen
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|.D. Defecte ale fagocitelor si celulelor NK

Boala granulomatoasa cronica (CGD)

Cauze:
- defect enzimatic = absenta oxidazei fagocitare
Consecinte:
- Imposibilitatea generarii de peroxid -
- Imposibilitatea distrugerii bacteriilor internalizate -
- Formarea unor aglomerari de fagocite = granuloame
Frecventa —rara (1:200.000)
Manifestari clinice:
- Se manifesta in primii 5 ani de viata
- Infectii frecvente: cutanate, pulmonare, gastrointestinale, ganglionare, etc.
— Pneumonie
— Abcese tegumentare, tisulare si la nivel de organe
— Artrita supurativa
— Osteomielita
— Bacteriemie/fungemie
— Infectii cutanate superficiale — celulita si impetigo

Imunologie 2021 Science can solve problems QT? OnCOGen
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|.D. Defecte ale fagocitelor si celulelor NK

Boala granulomatoasa cronica (CGD)

Diagnostic:

- Test NBT (Nitroblue Tetrazolium)

- Flowcitometrie cu dihidrorhodamina

- Teste genetice

-+ anemie cronica, leucocitoza, hiper-lg

Neutrofile normale Neutrofile CGD

Tratament:

- Antibiotice: trimetoprim-sulfametoxazol (Biseptol) — protejeaza flora microbiana a
tractului digestiv

- Antifungice: itraconazol, voriconazol

- Tratament chirurgical

- Modulare imuna: interferon y-1b

- Transplant celule stem hematopoietice

- Terapie genica: gena gp91 normala

Imunologie 2021 Science can solve problems QT? OnCOGen
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|.D. Defecte ale fagocitelor si celulelor NK

Defect de adeziune leucocitara (LAD)

Boala “orfana” (rara): ~ 200 cazuri Pacients in varsts de 3 ani
- Tipul | (LAD I): afectata gena pentru CD18 = receptor din familia cu LAD tip | cu absenta
integrinelor, necesar procesului de diapedez3 leucocitard, de la ~ Completa aexpresiei
vel dotelial = t . .. fat f | CD18; pacienta cu
nive eQ ote |§ .,esu ; ;e e?<pr|m.a pe suprafata mac.:ro age or, gingivostomatits tipicé, cu
neutrofilelor, limfocitelor; implicat si in prezentarea antigenica de culturi negative pentru
catre APC toti patogenii.
- Tipul 1l (LAD 1l): afectati receptorii pentru selectina (E si P)
necesari pentru procesul de rolling leucocitar la nivel endotelial;
este o boala metabolica prin defect deglicozilare; extrem de rara

(~ 10 cazuri)

Pacient de 10 luni cu LAD tip | severa, cu adenita cervicala
datorata Klebsiella pneumoniae. Dupa incizie si drenaj,
vindecarea a durat 4 luni.
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|.D. Defecte ale fagocitelor si celulelor NK

Defect de adeziune leucocitara (LAD)

Manifestari clinice:

- Se manifesta precoce

- Detasarea intarziata a bontului ombilical

- Infectii localizate: omfalita, celulita perirectala si labiala, otita medie, gingivita, periodontita
- Infectii cu Staphylococcus aureus, bacterii Gram -, Candida albicans

- Vindecare deficitara a leziunilor

Tratament:
- Transplant de celule stem hematopoietice
- Terapie genica
- Antibioterapie in prezenta infectiilor
- Fara rezultate:
— antibioterapia profilactica
— administrarea de IFN-y
— transfuzii de leucocite

Imunologie 2021 Science can solve problems QT? OnCOGen
re chce

search center




|. Imunodeficientele primare

Celula stem pluripotenta
M DL

- Defectele in sistemulcomplement pot afecta atat N.‘)

raspunsul imun innascut, cat si cel dobandit Linia mieloid3 Linia limfoids

e ~ il PR -
- Cresterea susceptibilitatii la infectii “"‘“fa"“'“‘“"é oiae
- Risc de boli autoimune

y§ 0031 =SV
- Defectele caii clasice (cu exceptia C3) nu sunt asociate e .@@@O &Q\GZ

cu susceptibilitate crescuta a infectii (cu exceptia e i i Mooce] | Ce e

macrofage  dendritice p /_,....--.
bacteriilor incapsulate) A4 7 \0)

- Defectele de C3 duc la probleme severe, cu infectii L
Imunitate celular3 inndsc
recurente si boli imune mediate de complexe imune rctvareslimfocitator  Lisimediats celutar /

|.E. Defecte in sistemul complement

Linia limfocitara

Hipersensibilitate de tip intarziat
Opsonizare prin CR

Inducerea inflamatiei

Opsonizare prin receptori Fc
Activarea complementului
pe calealectinei Anticorpi

Activarea complementului
prin calea clasica

Activarea complementului Citotoxicitate mediata celular
prin calea altern3 dependent3 de anticorpi (ADCC)

Degranulare
mastocitara
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|.E. Defecte in sistemul complement

Afectiune Genetica

Deficit de C1 Autozomal recesiva; cr. 1; gena LYST
Deficit de C3 Autozomal recesiva; cr. 19; gena: C3
Deficit de C5-C9 Autozomal recesiva; cr. 9, 5,2

@emul e@utozomal dominanta; cr. 11; gena:
SERPINGL1 (inhibitor C1)

Hemoglobinuria Recesiv X-lincata; cr. X; gena: PIGA
paroxistica nocturna

Deficit de properdina  Recesiv X-lincata; cr. X; gena: PFC
(factor P)

Consecinte

Incidenta ‘I a infectiilor; sindroame lupus-like
(hipersensibilitate tip Ill); capacitate |, de indepartare a
complexelor imune

Infectii piogenice recurente; opsonizare redusa

Susceptibilitate I la infectii cu Neisseria; incapacitatea de a
forma MAC; sindroame SLE-like

Activare spontana excesiva a caii clasice de activare a
complementului, care induce inflamatie locala; edem traheal si
bronsic care poate fi fatal

Deficit de sinteza a fosfatidilinozitolglican (PIG); absenta PIG
impiedica fixarea DAF si CD59 pe membrana celulelor tinta;
incapacitatea de a distruge complexele complementului; liza
excesiva a hematiilor

Susceptibilitate ‘I la infectii cu Neisseria; afectarea caii
alterne; stabilitate \, a convertazei C3bBb pe suprafata
microbilor

UNIVERSITATEA
DE MEDICINA $1 FARMACIE
VICTC OARA
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|.E. Defecte in sistemul complement

Deficit de C1- inhibitor esteraza

- episoade recurente de angioedem pe orice zona a corpului

- nuse insoteste de urticarie

- edemul laringean - des intalnit = principala cauza de deces

- edemul tractului gastrointestinal - mimeaza un abdomen
acut

T
-l g
J—

y

Day 2 - 09/02/08

Day 7 - 09/0/08 ADa{l 12 - 09/01/08

HAE = edem angioneurotic ereditar, localizat tranzitor
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Sinopsis al Imunodeficientelor primare

Defecte ale celulelor
stem

1. Imunodeficienta
severa combinata
(SCID)

2. Sindrom Wiskott-
Aldrich

Defecte ale LT

1. Sindrom DiGeorge

Defecte ale LB

1. Agamaglobulinemia
X-linkata Bruton

2. Imunodeficienta
comuna variabila
(CVI/CVID)

3. Deficit selectiv de
IgA

Defecte fagocitare si Defecte in sistemul
ale celulelor NK complement

1. Sindrom Chediak- 1. Angioedemul

Higashi ereditar

2. Boala cronica
granulomatoasa (CGD)

3. Defect de adeziune
leucocitara (LAD-1 si
LAD-2)
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Il. Imunodeficientele secundare

1. Clasificarea imunodeficientelor secundare — in functie de factorul cauzator:

o0 ®m>

Tratament terapeutic
Sechele fiziologice
Cancer

. Infectii

1.A. Tratament terapeutic

Efecte secundare ale anumitor medicamente; glucocorticoizii
induc |, citokinelor inflamatorii (IL-1, IL-6, IL-8, [L-12, TNF-a)
Tratament imunosupresor post-transplant (tacrolimus,
sirolimus, ciclosporina A) — infectii oportuniste

Tratament al afectiunilor autoimune — scaderea raspunsului
imun

cytokines

inflammatory | s> | hypothalamus

7!

NF«B AP-1|  GRe

/’/

% 3 CRH

{
r

A

'
f

| ACTH

|
\

Inflammatory response
genes, e.g. IL-18, IL-12

Rolul axei hipotalamo-hipofizo-adrenala in mentinerea homeostaziei sisemului imun
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Il. Imunodeficientele secundare

1.B. Sechele fiziologice

- Stres - scaderea functiei imune; vindecare intarziata a
ranilor

- Malnutritie - scaderea capacitatii protectoare a sistemului >
imun Tmpotriva infectiilor (bacteriile se leaga mai usor de

Malnutritie

v

- | absorbtisi
- 1 catabolism |
- T pierderilor de nutrienti prin urini si fecale |

I

Infectii

celulele epiteliale) Morbidiate sl | | |
_ - . . mortalitate \ - depletia rezervelor proteic-energetice \
- Absenta unor componente esentiale din alimentatie: [[ - Limuniati \\
glutamina (esentiala pentru metabolismul energetic); fier, ( \E}
. . . u . e Morbiditate si
zing, seleniu, vit. A, B6, C, E — scaderea functiei imune || - aport  datorta anoroxie, grefur, varsdur H mortalitate
|
|

- Malnutritia protein-energetica: atrofie limfoida (timus - \
timectomie nutritionald), ‘I* apoptozei timocitelor imature
CD4+CD8+, | nivelului limfocitelor T circulante; deficite
functionale ale IgA; productie |, a IL-2 si TNF-a (pro-
inflamatorii)

- Obezitatea: alterarea raspunsului imun, incluzand
citotoxicitatea, activitatea NK, abilitatea fagocitelor de a
distruge bacteriile si fungii dupa ingestie
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Il. Imunodeficientele secundare

1.C. Cancer

Inhibarea expresiei anumitor clone de limfocite in bolile limfoproliferative in care prolifereaza limfocitele maligne

— limitarea repertoriului imun = imunodeficiente
- In macroglobulinemia Waldenstrom sunt secretate cantitdti mari de imunoglobuline = P vascozitatii sanguine
- Efecte secundare ale anumitor medicamente
- Tratament imunosupresor la cei care primesc transplant = infectii oportuniste
- Tratament al afectiunilor autoimune - scaderea raspunsului imun

Imunologie 2021 Science can solve problems QT? OnCOGen
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o . Prima N Dendritic
Il. Imunodeficientele secundare ey CDZjii A
i biood v Yo
micosa || Teenrs | 477
1.Do Infectll Infectlon spleen -\
Mecanisme de evaziune ale agentilor patogeni ey ‘7/ @)
. . . . . . ti : \ 4 v
- Secretia de enzime care distrug imunoglobulinele locale si componentele e.é‘f'zn‘g?ﬁph \*‘?" /\
. noae ——
complementului - | | T
- Protectie impotriva fagocitozei prin inhibarea unor activitati fagocitare importante: sg;gg,;“g' Viremia
. . . ) .. ) .. infecti .
fuzionarea fagozomului cu lizozomul; sinteza si eliberarea de molecule microbicide; twoughout| i ¥
, . the body &
prezentarea peptidelor de catre moleculele MHC 3 X
. v . . . Anti-HIV HIV- ifi
- Infectarea unor celule self nedetectabile de cdtre sistemul imun (nu exprima MHC - immune || antbodes CTLs™
. i i feed ) Partial control of ‘
er|troc|te) viral replication |
- Inhibarea limfocitelor T naive de a se transforma spre Th1l sau Th2 /
Establishment of chronic
Clinical | | oo conos by tolcuer
. . . . _» . latency dendritic cells; low-level
Infectia cu HIV (virusul imunodeficientei umane) o {8 Producton
er 1
- Distruge limfocitele T CD4+, ducand la aparitia SIDA (sindromul de imunodeficienta I ony: =
A . cytokines
dobanghta) - | N | o e
- Poate infecta si distruge monocitele si limfocitele T CD8+ pe masura ce boala |
p rog reSGaZé Destruction of
v v .. . . 1 efe. U e lymphoid tissue;
- Duce la scaderea raspunsului imun celular si umoral si cresterea susceptibilitatii la doplotion of

infectii oportuniste
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Infectia cu HIV

- HIV = lentivirus RNA monocatenar (RNAss)

- Transmitere: sange, sperma, secretii
vaginale, lapte matern

- 30 milioane de oameni sunt infectati cu
virusul HIV in prezent la nivel global

- 25 milioane de oameni au murit de SIDA din
1981 (descrierea primelor cazuri) pana in
prezent

- Tipuri:

- HIV-2 (endemic in Africa de Vest, mai putin
patogenic) si HIV-1 (cu mai multe subclase,
notate A - K)

- Infecteaza limfocitele T CD4+, macrofage
CD4+, celule dendritice

L

-t

o

o

o
|

CD4* T cells/mm3 o--

b =

-Possible acute HIV syndrome
r -Wide dissemination of virus
-Seeding of lymphoid organs

Clinical latency
| 1

Y/

» "®-. g
-
-

®  symptoms

‘®--®.

Opportunistic @ |-
infections

Constitutional

Death

|
—
o))
I
Plasma viremia titer ©—©
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Elizabeth Glaser Pediatric AIDS
Foundation to raise awareness about
HIV in children

1 decembrie - Ziua mondiala de combatere a SIDA
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Structura HIV |,

Virion HIV-1 langa suprafata unui limfocit T

. HIV-1 format din 2 lanturi identice de RNA si enzime asociate —
M e ase| revers-transcriptaza, integraza, proteaza — impachetate intr-un
jrowease | core conic, compus din proteina capsidica p24, o matrice
inconjuratoare formata din proteina p17, toate inconjurate de o
membrana fosfolipidica derivata din celula gazda

Proteinele membranare virale gp41 si gp120 sunt legate de
envelopa

CD4 si receptorii chemokinici de pe suprafata celulei gazda
functioneaza ca receptori ai HIV-1

T lymphocyte
surface

)

LTR (long terminal repeats) — regleaza expresia genelor virale, integrarea

virusului in genomul gazda si replicarea virala IETR Long Tominal Repeat:ntogration of vl DNA o st
P . genome; bmﬂmgsno for transcription factors
gag — codifica proteinele structurale core IS Prs5gag: Nucloar import of viral DNA
P . . . o IPOl Polymerase: Encodes a variety of viral enzymes
env — codifica glicoproteinele envelope gp120 si gp41, care se leaga non- W) Vil ety lctor (23 Overcomes ey secs o
o . cel lors
covalent si sunt necesare pentru infectarea celulelor VPr. Viral protain R (915): Promotes infection of macrophages
P . . . . & Transcriptional activator (p14): Promotes cell cycle arrest and enhances
pol — codifica reverstranscriptaza, integraza si proteazele virale necesare viral DNA transcription
AV, rev. Regulator of viral O?me exprassion (p19): Inhibits viral RNA splicing and
repllcar” Vlrale promotes export of incompletely spliced viral RNA
¥pH Viral protein U: Promotes CD4 degradation and influences virion release
6 alte gene reglatoare — tat, rev, vif, nef, vpr, vpu — regleaza replicarea IR Envekope proten 0100: Cleaved o 0910, which medaiee CD4 and
virala si evaziunea virala _&ﬁ?&%?ﬁeﬁé?,?'m““m&?m“ gt Hog oo R

SN o Imunologie 2021 Science can solve problems QT? OnCOGen

research center



Ciclul de viata al HIV si mecanismul de intrare in celula gazda

E o Legarea
@ B ipid bilayer virionului de .
p17 ' P CD4 si receptori Virion nou HIV matur
matrix L gpé1 g 41 de chemokine Fuziunea membranei HIV
RNA zmne o cu membrana celulei
= Virion HIV 4 gazd3; intrarea
33:&'%”9 e g_enomuluj viralin
—_ Protease citoplasma
— Integrase Membrana Citokine
- \
) \) .
~p24 capsid d Receptort HIV
& : Receptor .y | : de citokine gp120/ :
29 de chemokine (CD4 ] pa1 Eliberarea
1 ' 7 K \ g virionului
gp U D Genom RNAJHIV . )
atasa chemokine GCR5 2
CD4 receptor ! y
XCR4 Sinteza de DNA ! '
L?f:‘g:ocyw proviral mediata de IR :
revers transcriptaza '
Activarea celulei indus3
Virus M-tropic exprima gp120 care se leagd de Integrarea ::ni')zﬁ'l:ie’;':j’_"s""p"a
: . . Srculai ;
CCR5 (exprimat pe macrofage si limfocite T de ;::g:;‘j:‘ — transportul RNA viral in
memorie) =R5 celulei gazda citoplasma - .

) ) . ) Sinteza proteinelor
Virus T-tropic se leaga de CXCR4 (exprimat pe HIV; asamblarea
limfocite T) = X4 HIV DNA AN % structurii "core” a

. v . . provirus HIV RNA virionului
Varianta R5X4 se leaga de ambele tipuri de transcript
receptori chemokinici
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Raspunsul limfocitelor T |a infectia cu HIV
\.;u'

e

The T cell response to HIV

| Suppressuon 'V’ B
| of CD8* T cell
{response

T cell-escape

mutations in HIV

¢ First Env and Nef

DL ki CD4* T cell depletion
‘and immunodeficiency

* L MHC class | binding -
. CD8* T cell response Decreased T helper
* + TCR recognition insufficient to 5:,.. infection cell function

« ! Epitope processing
¢ Chwonicinfecti T cell exhaustion (loss
of effector function and
* Repeated T cell activation Upregulation of inhibitory 2 4 S

proliferative capacity)
receptors on CD8* T cells
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Patogeneza infectiei cu HIV si SIDA

Boala HIV debuteaza cu infectie acuta, care este doar partial
controlata de sistemul imun, avansand spre infectie cronica
progresiva a tesuturilor limfoide periferice

Infectia acuta este caracterizata prin infectia limfocitelor T
CD4+ activate in tesutul limfoid asociat mucoaselor si
distrugerea limfocitelor T CD4+ infectate direct sau colateral
(in decurs de 2 saptamani pot fi distruse o mare parte din
limfocitele T)

Tranzitia de la faza acuta la faza cronica a infectiei este
acompaniata de diseminarea virala, viremie si dezvoltarea
raspunsului imun adaptativ al gazdei

Infectia mucoasei

| \.
J Vel

Limfocit T CD4+

Celul3 dendritica

Moartea limfocitelor
T CD4+ de memorie

g
2
Virusul este transportat

spre ganglionii limfatici

Stabilirea infectiei la o
nivelul tesutului KL} Q

o~ i
o’ P

limfoid (ganglioni | NG
limfatici)

Raspandirea infectiei in Viremie
intreg organismul

m—

=z
LA
Raspuns imun ‘\}T* Yo
Anticorpi Limfocite T citotoxice
anti-HIV (CD8+) specifice HIV



Patogeneza infectiei cu HIV si SIDA

Latenta clinica Control partial al

Tn urmatoarea faza cronicd a bolii, replicarea virusului HIV este replicdrii virale
realizata in ganglionii limfatici si splina, ducand la distructie
celulard (1-2 x 10° CD4+ sunt distruse/zi) 'L

- Sistemul imun ramane competent si capabil sa gestioneze
majoritatea infectiilor cu agenti patogeni oportunisti

Stabilirea infectiei cronice;

_ e _ o ~ latentaclinica  concentrarea virusuluiin tesuturile

- Nu sunt prezente/reduse manifestari clinice ale infectiei cu limfoide

HIV . .
- Majoritatea limfocitelor T circulante nu sunt infectate Alte infectii microbiene;

(O 10/) citokine

,170

SIDA = Scaderea functiei sistemului imun innascut si dobandit Cresterea replicarii virale
- Efecte citopatice ale infectiei virale
- Distrugerea directa a LT CD4+ de catre LT CD8+ (citotoxice) ‘L
- Activarea inflamazomului si eliminarea celulelor infectate

prin pirolizé : SIDA : Distrugerea tesutului limfoid;

depletia limfocitelor T CD4+
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Mecanisme ale imunodeficientei indusa de HIV

Raspuns imun Tnnascut | Raspuns imun dobandit |,

1. Efect direct al infectiei virale

- I permebilitatii membranare si influx
masiv de Ca?* = apoptoza sau liza osmotica
(influx de apa)

- Productia virala interfera cu sinteza celulara
de proteine - moarte celulara

- Membrana LT infectate fuzioneaza cu LT
CD4+ neinfectate (interactiuni dintre
gp120-CD4) - celule gigante multinucleate
/ sincitii

2. Distrugerea LT CD4+ infectate de catre CTL
(LT CD8+, citotoxice)

3. Distrugerea LT inactivate, care sunt
permisive pentru infectarea virala, dar nu
pentru productia de virus;
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Evolutia clinica a bolii HIV

La aproximativ 12 saptamani de la infectie, viremia este

v Sl u c . o A o : -Acute HIV syndrome
redusa (detectabila prin RT-PCR) si poate ramane redusa 8 ity ‘Wide dissemination of virus
) ) ) ) ’ infection -Seeding of lymphoid organs
timp de mai multi ani 1200 )/ Dost 10
Nr. de LT CD4+ prezinta un declin progresiv in cursul 1000 <%, Opportunistic 3 fro?
. . o o o % oo o i Clinical latency i
acestei perioade de latenta, datorita replicarii virale cose. 20 ' emr—— i Viomle |
o 0 0 oo o o o o o o 3 600 -105
active si a infectiei LT la nivelul ganglionilor limfatici o e e . i
Scaderea nr. de LT CD4+ la nivelul critic de 200/mm3 sl -
creste riscul de infectii si alte manifestari caracteristice 1| S S .~ P
0 3 6 9 12 12 345 6 7 8 9 10 11
SlDA Weeks Years
B Anti-envelope
y . ) antibody
Raspunsul imun al CTL la HIV este detectabil la 2-3 e
v v A . . e e e e qu A =Anti-p24
saptamani de la infectia initiala, cu un varf la 9-12 antibody
saptamani ity
5 . e T ———
10% dintre CTL sunt specifice pentru HIV la 12 fre
saptamani
Raspunsul imun umoral prezinta un varf la 12 saptamani 0356 012 1234667835100
Weeks Years
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Diagnosticul infectiei cu HIV

Normal individual HIV infected patient
® ®
- ELISA pentru gp41 (suprafatd) si p24 Pi‘vﬁ‘
(proteina core), Westernblot (confirmare) - & ;"- & ':' )
detectarea anticorpilor anti-HIV (la 2-3 luni :-f o i . i S
de la infectia initiala); CDC recomanda ca 8;;%;,‘.; _ 8 d.‘?fﬁw LI
testele sa fie + pentru cel putin 2 dintre 7 o P e R £ v
. - el e, T Tk T
proteine, pentru a |, rezultatele fals pozitive Cedme L. Sl v = g
— p24 si gp4l sau gpl120/ gpl60 (precursor i BT I
- Flowcitometrie —nr. | limfocite T CD4+ 1395 CD4* T cells/mm3 66 CD4* T cells/mm3

Exista indivizi homozigoti pentru deletia a 32 bp in alela CCR5
(CCR5A32), care sunt foarte rezistenti la infectia cu virusul HIV R5, dar
raman susceptibili la infectia cu virusul HIV X4/R4 (coreceptor CXCR4)
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Tratamentul infectiei cu HIV

Clase de medicamente anti-HIV

Terapia anti-retrovirala este initiata cand pacientul devine simptomatic sau cand nr. limfocitelor T CD4+ scade
sub 350/mm?3

1. Inhibitori non-nucleozidici de revers-transcriptaza (Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors - NNRTIs) —
nevirapina, delavirdina, etavirina

2. Inhibitori nucleozidici de revers-transcriptaza (Nucleoside reverse transcriptase inhibitors - NRTIs) —
zidovudina, zalcitabina, lamivudina, abacavir

3. Inhibitori de proteaza (protease inhibitors - Pls) — ritonavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, fosamprenavir

4. Inhibitori de fuziune - enfuvirtid

5. Antagonisti ai CCR5 (CCR5s) (inhibitori de intrare/de coreceptori) — maraviroc

6. Inhibitori de integraza (Integrase strand transfer inhibitors - INSTIs) — raltegravir si elvitegravir

7. Inhibitori de maturatie (in faza de studii clinice) — bevirimat

@ Imunologie 2021 Science can solve problems QTg Ont;oGen“’
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: o Reverse Transcription
Tratamentul infectiei cu HIV 3=k p—-N

CD4 Cell

1. Inhibitori non-nucleozidici de revers-
transcriptaza (Non-nucleoside reverse
transcriptase inhibitors - NNRTIs) — nevirapina,
delavirdina, etavirina

2. Inhibitori nucleozidici de revers-transcriptaza -
(Nucleoside reverse transcriptase inhibitors - [ Reverse [ Reverse
. . . . . . Transcriptase : .
NRTIs) — zidovudina, zalcitabina, lamivudina, : u . | Transcriptase

abacavir

NNRTIs and NRTIs
Block the conversion

of HIV RNA to HIV DNA

- Seintegreaza in ADN-ul proviral si ofera virusului nucleozide false pentru replicare,
impiedicand alungirea catenei ARN si rezultand un virus incomplet si inactiv

- Activi im potriva HIV-1 si HIV-2

- Efecte adverse: cefalee, astenie, mialgii, miopatie, neuropatie periferica, disfunctie
hepatica, mielosupresie, neutropenie
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Tratamentul infectiei cu HIV

3. Inhibitori de proteaza (protease inhibitors -
Pls) — ritonavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,

fosamprenavir

New (immature)
HIV

Protease

- Blocheaza proteaza la nivelul asamblarii proteinelor virale
- Suntinductori enzimatici ai CYP1A2 si inhibitori enzimatici

ai CYP3A4 si CYP2D6
- Sunt susceptibili la numeroase interactiuni

medicamentoase

Protease Inhibitors
Block new HIV from
becoming mature HIV

( Mature HIV
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Tratamentul infectiei cu HIV
Fusion

4. Inhibitori de fuziune - enfuvirtid (HIV Viral Envelope)

HIV Viral Envelope

L
A
D
-
- "
eone
....... -
- - 4
~ -
- .~ -
<& n B
- - -4
- ~
~
-

Fusion Inhibitor
Blocks HIV envelope
from fusing with
CD4 cell membrane

CDA4 Cell
Membrane

CD4 Cell Membrane

Blocheaza fuziunea virusului cu celula tinta, care are loc prin
intermediul glicoproteinei transmembranare gp41
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Tratamentul infectiei cu HIV Binding

5. Antagonisti ai CCR5 (CCR5s) (inhibitori de
intrare/de coreceptori) — maraviroc

@
{
o"'
ee

CCR5 Antagonist
Blocks HIV from
entering CD4 cells

CXCR4
Coreceptor

CXCR4
Coreceptor f| Receptor

Receptor h ,

Blocheaza proteina CCR5 de pe suprafata celulelor tinta
(limfocite T CD4+) si impiedica patrunderea virusului in
celula
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Tratamentul infectiei cu HIV
Integration

6. Inhibitori de integraza (Integrase strand
transfer inhibitors - INSTIs) — raltegravir si
elvitegravir

CD4 Cell Nucleus

" 4

Integrase
Inhibitor
Block insertion
| of HIV DNA into
CD4 cell DNA

Blocheaza integrarea ADN-ului proviral in genomul
celulei gazda

[ " 20} &
0 s . .
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Tratamentul infectiei cu HIV — dezvoltarea de vaccinuri

-

Vaccin inactivat / HIV inactivat
Peptide sintetice / fragmente sintetice
Vector viral recombinat / virus carrier
pentru fragmente HIV

DNA carrier pentru fragmente HIV
Anticorpi neutralizanti cu spectru larg
Particule virus-like / forma similara HIV,
modificate la interior

Vectori bacterieni recombinati /
bacterii carrier pentru fragmente HIV
Subunitati recombinate / proteine HIV
obtinute in laborator

Vaccin viu atenuat / HIV atenuat

VACCINE AND RELATED* DESIGNS

HIV

WHOLE-INACTIVATED LIVE-ATTENUATED
(INACTIVATED HIV) (WEAKENED HIV)

SYNTHETIC PEPTIDE
(LABORATORY-MADE
PIECE OF PROTEIN)

RECOMBINANT SUB-UNIT
(HIV PROTEIN MADE IN A LAB)

RECOMBINANT RECOMBINANT
VIRAL VECTOR BACTERIAL VECTOR

(ANOTHER VIRUS CARRIES ° (BACTERIA USED TO
PIECES OF HIV) L .. CARRY PIECES OF HIV)
L]
L)
°
°
-

* BROADLY NEUTRALIZING
ANTIBODIES [NON-VACCINE]
(CIRCULATE IN THE BODY AND

MANY HIV STRAINS) a

ATTACH TO AND NEUTRALIZE
VIRUS-LIKE PARTICLES HIV VACCINE

(DNA CARRIES PIECES OF HIV) (SAME SHAPE AS HIV,
INSIDESCHANGGD) ~  TRIALS NETWORK
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Evolutie — complicatii

SIDA

'

'

'

Infectii oportuniste

Complicatii neurologice

Tumori asociate infectiei HIV

Toxoplasmoza

Pneumocystis carinii
Mycobacteria

Virusuri herpetice: HSV, CMV, EBV

%)

Infectie cu Pneumocystis carinii

Mielopatie
vacuolara

Meningo-encefalita
acuta

\:5?

"Li

(

Neuropatie (

periferica ~ encefalopatie

SIDA cronica -

.1.

Sarcom Kaposi
Limfoame maligne - non-Hodgkin

»

Sarcom Kaposi

Leziuni multiple sarcom Kaposi (virus HHV-8 = Kaposi’s

sarcoma-related herpesvirus)

Radiografie toracica pacient cu pneumonie
Pneumocystis jirovecii — opacifiere interstitiala

bilaterala

Biopsie intestin subtire pacient cu diaree datorata
cryptosporidia — puncte mici roz
CT cranian pacient cu toxoplasmoza cerebrala la

nivelul emisferei drepte

UNIVERSITATEA
DE MEDICINA $1 FARMACIE
VICTOR BABES | TIMISOARA
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Tratamentul curativ al infectiei cu HIV — Berlin Patient

f‘ AIDS RESEARCH AND HuUMAN
aﬁ RETROVIRUSES . i
" Hang Are Lisbert, loc. pulliabin Journals Search Alerts ""
CURED of HIV! o 3
AIDS Res Hum Retroviruses. 2015 Jan 1; 31(1): 2-3. PMCID: PMC4287108 .
doi: 10.1089/aid 2014.0224 PMID: 25328084

| Am the Berlin Patient: A Personal Reflection

Timothy Ray Brown®

"My name is Timothy Ray Brown and | am the first person in the world to be cured of HIV”.

Transplant de maduva osoasa hematogena — celule stem

CCR5A32
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Tratamentul curativ al infectiei cu HIV — London Patient

&he New York Eimes

H.LV. Is Reported Cured in a
Second Patient, a Milestone
in the Global AIDS Epidemic

Scientists have long tried to duplicate the procedure that led to
the first long-term remission 12 years ago. With the so-called

London patient, they seem to have succeeded.

Flash Sale—Save 50%. N I:_W \}EE) RKER

News Books & Culture Fiction & Poetry Humeor & Cartoons Magazine Crosswor d Video Podcasts Archive Goir

DAILY COMMENT

THE LONDON PATIENT AND A PLAN TO END
THE H.LV. EPIDEMIC IN THE UNITED STATES

By Jerome Groopman March 9, 2019

i é' ‘"i:-- %.- s TR
TEM colorat virus HIV (verde) care se ataseaza de un
limfocit (oranj) [NIBSC/Science Source]

Adam Castillejo of

Identity revealed in 09.03.2020
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MCQs
Un copil de 5 ani prezinta o deletie minora la nivelul cromozomului 22, dezvoltare timica redusa si deficit
semnificativ al functiei limfocitelor T. Cea mai probabila etiologie a acestor manifestari este:

A. Deficit de adenozin dezaminaza (ADA)
B. Sindrom Chediak — Higashi

@ Sindrom diGeorge
~  Angioedem erediatar

E. Imunodeficienta severa combinata

1.

2. Care mecanism este afectat la un copil de 3 ani cu defect X-lincat al tirozin-kinazei Bruton:

Eliminare bacteriana mediata de anticorpi

Formarea complexului de atac membranar
C. Raspunsimun de hipersensibilitate de tip intarziat
D. Secretia de IFN-y al limfocitelor T CD4+
E. Migrarea precursorilor limfocitelor T spre timus
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MCQs

3. Un nou-nascut de 6 luni prezinta diaree, infectii fungice extinse, eruptii cutanate si nu are castig ponderal.
Functia limfocitelor T si B este redusa, dar timusul are dimensiuni normale. Cel mai bun tratament pentru
refacerea permanenta a imunitatii ar fi:

A. Un cocktail de antibiotice administrate la intervale regulate
e Transplantul de maduva osoasa hematogena
. Administrarea periodica de imunoglobuline
D. lzolareain mediu antiseptic
E. Administrarea hormonilor timici toata viata

4. O femeie de 21 de ani prezinta in antecedente episoade recurente de edem la nivelul submucoasei si a
tesutului subcutanat gastrointestinal si al tractului respirator. Nivelul inhibitorilor de C1 este mai putin de 5%
din valoarea de referinta. Care ar putea fi diagnosticul in acest caz?

A. Sindrom diGeorge

Angioedem ereditar
=7 Imunodeficienta nutritionala

D. Hemoglobinurie paroxistica nocturna
E. Sindrom Wiscott-Aldrich
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Test

HGB (g / dl)

PLT (x 109/ 1)
WBC (x 109/ 1)

Ne (x 10°/ 1)

Eo (x 10°/ 1)

Ly (x 109/ 1)

T Ly

o CD4+(x10% 1)
e CDS8+(x 109 1)
B Ly (x 10%/ 1)

ASTRUP

e Pa0, (kPa)
e PaCoO, (kPa)
° pH

e HCO,

e Baze exces
ECG

Rx toracic

Bronhoscopie si lavaj
bronhoalveolar

Teste initiale

Rezultat (valori normale)
12.8 (13.5-18.0)

128 (150 - 400)

6.2 (4.0-11.0)
5.4(2.0-7.5)

0.24 (0.4 —0.44)
0.75(1.6 —3.5)

0.12 (0.7 —1.1)
0.42 (0.5 —0.9)

0.11 (0.2 - 0.5)

7.8 (> 10.6)

5.52 (4.7 — 6.0)
7.39 (7.35 — 7.45)
25.6

-0.9

Normal

Opacifiere bilaterala
interstitiala difuza

Pozitiva pentru Pneumocystis

jirovecii

Investigatii la interval de 3 luni

Test

HGB (g / dl)

PLT (x 10%/ 1)
WBC (x 10%/ 1)

Ne (x 10/ 1)

Eo (x 10°/ 1)

Ly (x 109/ 1)

T Ly

o CD4+ (x10°%/1)
e CDS+(x10% 1)
B Ly (x 10%/ 1)

LCR punctie lombara
e Aspect

e Leucocite (polimorfe/mm?)

e Proteine (g/l)

e Glucoza (mmol/l)

e Coloratia Indian ink
Glicemie (mmol/l)

Rx toracic

Hemocultura

Rezultat (valori normale)
10.4 (13.5-18.0)

104 (150 - 400)
4.1(4.0-11.0)
4.2(2.0-7.5)

0.24 (0.4 —0.44)

0.62 (1.6 -3.5)

0.03 (0.7 —1.1)
0.40 (0.5 —0.9)

0.09 (0.2-0.5)

Aspect turbid

2500

4.2 (0.15-0.45)
4.5 (> 60% glicemie)
Cryptocccus +++
7.6 (< 10.0)

Arii minime de opacifiere difuza

Negativa
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