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Clanek shrnuje klicové novinky v oblasti primarnich imunodeficit(i, dnes preferenéné oznacovanych jako vrozené poru-
chy imunity (inborn errors of immunity, IEl). Vychazi z aktualni klasifikace International Union of Immunological Societies
(IU1S), ktera reflektuje rychly narGst popsanych jednotek a zddraznuje posun od ,infekéni” perspektivy k Sirokému spektru
projevl zahrnujicich autoimunitu, alergii, autoinflamaci a malignity. Na vybranych pfikladech nové popsanych diagnoz
ilustruje fenotypickou rozmanitost a diagnostické vyzvy vcetné nizké penetrance, mozaicismu a fenokopii podminénych
autoprotilatkami. Dale popisuje vyznam multidisciplinarni a centralizované péce a roli mezinarodni spoluprace. Samostatné
se vénuje zavedeni novorozeneckého screeningu SCID v CR a ndvazné ¢asné kauzalni [é¢bé (transplantace hematopoietic-
kych kmenovych bunék (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT), genova terapie, transplantace thymu). Zavérem
predstavuje nové trendy v diagnostice (uméla inteligence, polygenni dédi¢nost) a zdUraznuje potrebu kvalitni tranzitni
péce pii nardstajicim poctu dospélych pacientd s IEI.

Klicova slova: imunodeficience, vrozené poruchy imunity, novinky, screening, tranzitni péce, diagnostika.

Recent advances in primary immunodeficiencies

The article summarises key recent developments in the field of primary immunodeficiencies, now preferentially referred to
as inborn errors of immunity (IEl). It is based on the current International Union of Immunological Societies (IUIS) classifica-
tion, which reflects the rapidly increasing number of described entities, and highlights the shift from an “infection-centred”
perspective to a broad spectrum of manifestations including autoimmunity, allergy, autoinflammation, and malignancies.
Using selected examples of newly described conditions, it illustrates phenotypic diversity and diagnostic challenges, including
incomplete penetrance, mosaicism, and phenocopies driven by autoantibodies. The article also discusses the importance of
multidisciplinary, centralised care and the role of international collaboration. A dedicated section addresses the implemen-
tation of newborn screening for SCID in the Czech Republic and the subsequent benefits of early causal treatment (hemato-
poietic stem cell transplantation (HSCT), gene therapy, thymus transplantation). Finally, it outlines emerging diagnostic trends
(artificial intelligence, polygenic inheritance) and emphasises the need for high-quality transition of care as the number of
adults living with IEl continues to grow.

Key words: immunodeficiencies, inborn errors of immunity, news, screening, transition care, diagnosis.

I'Jvod genech (1), coz predstavuje narlist o 69 onemocnéni proti pfedchozi
Primarni imunodeficity pfedstavuji rychle se rozvijejici podobor  klasifikaci z roku 2022 (2) (Obr. 1).

klinické imunologie. Mezinarodni klasifikace International Union of Kromé objevu novych gend asociovanych se vznikem imunode-

Immunological Societies (IUIS) v roce 2026 rozezndva 559 vrozenych  ficitnich onemocnéni je etiologie imunopatologii v moderni dobé

poruch imunitniho systému, zpUsobenych mutacemi v 508 riznych ~ obohacena o nové genetické principy ovliviujici klinicky obraz (napf.
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parcidlni penetrance, nenahodné alelické exprese (3)) a o fenokopie
vznikajici na zékladé protiltek proti cytokinlm (4-6).

S novymi poznatky se téz méni celd nomenklatura — velkd ¢ast
téchto onemocnéni mé dopad presahujici pouhou poruchu obrany
proti patogentm. Disledkem dysregulace imunitniho systému je
Casto dispozice k rozvoji autoimunitnich, alergickych nebo nddorovych
onemocnéni, pfesnéjsim a v soucasné dobé jiz preferovanym terminem
pro tuto skupinu onemocnénf jsou proto ,vrozené poruchy imunity”
(inborn errors of immunity, IEls).

Toto uvédomenti site klinického fenotypu vrozenych poruch imu-
nity je v poslednich letech reflektovéno stupriujicim se dlrazem na
centralizaci péce a multidisciplindrni pfistup k pacientdim. Diky brzké
diagnostice podpofené i novorozeneckym screeningem tézké kombi-
nované imunodeficience (severe combined immunodeficiency, SCID)
(7) a pokroklim v 1é¢bé infekenich i dalsich komplikaci se stale vétsi
¢ast pacientd diagnostikovanych v détském véku bude pfesouvat do
péce internich 1ékafl rdznych specializaci. Diky Sirsi dostupnosti dia-
gnostickych metod jsou pacienti diagnostikovéni i v dospélém véku.

V tomto ¢lanku kratce predstavime nékolik témat, kterd v posled-
nich letech méni svét primarnich imunodeficienci, respektive jiz spise
vrozenych poruch imunity.

Nova klasifikace vrozenych poruch imunity,
primarni atopicka onemocnéni, fenokopie
NejaktudIngjsi pohled na vrozené poruchy imunity ilustruje jejich
klasifikace, kterd v soucasnosti rozdéluje onemocnéni do deseti kategorif
na zakladé asti imunitniho systému, ktera je patologicky ovlivnéna.
Jednotlivé kategorie soucasné klasifikace, jejich charakteristika, priklady
nejzndméjsich ¢i nejcastéjsich onemocnéni a nejnovéjsich zastupct
jednotlivych kategorif onemocnéni jsou uvedeny v tabulce 1.

Nova onemocnéni

V poslednim obdobi dochdzi k rychlému narlstu mnozstvizndmych
vrozenych poruch imunity. Pacienti s poruchou imunitniho systému
mohou Zit velmi dlouhou dobu bez jasné diagndzy a nové objevené
kauzaIni mutace davaji nadéji na diagnostiku pacientl vysetfenych
v minulosti. Jednou z Castych vlastnosti nové popisovanych vrozenych
poruch imunity je pravé atypickd kombinace pfiznakl plynoucich
z dysregulace imunitniho systému, napfiklad u nové vznikajicich ka-
tegorif tzv. primarnich atopickych onemocnéni nebo monogenné
podminénych autoimunitnich onemocnéni, véetné systémového
lupusu erythematodes (SLE). Tyto kategorie zahrnuji vzacné pripady
alergii nebo autoimunit zplsobenych dysregulaci na podkladé mutact
konkrétnich gent ovliviujicich rovnovahu imunitniho systému, ¢imz se
prekryvaji s kategorif IEl. Dalsi vlastnostf je slozitd geneticka diagnostika
zplsobend nizkou penetranci, variabilitou zadvaznosti onemocnéni
zplsobenou variabilni mirou exprese nebo mozaicismem. Tato one-
mocnéni mohou napodobovat jiz zndmé syndromy. Proto je mozné
zachytit tyto vrozené poruchy i v dospélém veéku, zvlasté u pacientd
s podezfenim na geneticky podminéné onemocnéni, ale s negativnim
vysledkem molekuldrné genetického vysetfeni v minulosti. Spravna dia-
gnoza pak mlze napomoci vyuziti optimalni cilené lé¢by. Nize popsana
onemocneéni zdaleka nejsou Uplnym vyctem nove objevenych chorob.

Kombinované imunodeficience - IRF4 deficience

Deficit IRF4 (interferon regulatory factor 4) je vzacny kombinovany
imunodeficit. Mirnd forma tohoto onemocnéni byla plvodné popsana
urodiny s infekci Tropheryma whipplei. Tézké forma je autozomalné rece-
sivni onemocnéni projevujici se kombinovanym deficitem T-lymfocytd
a B lymfocytd. DUsledkem jsou opakované infekce s tézkym priibéhem
vcetné oportunnich infekci (9).

Obr. 1. Pocet popsanych primdrnich imunodeficienci. Data z vyrocnich publikaci IUIS (1-2)
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Tab. 1. Klasifikace primdrnich imunodeficienci. Data pfevzata a doplnéna z (8)
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Skupina onemocnéni Charakteristika Priklady Nova onemocnéni
Kombinované imunodeficience Zavazné vrozené poruchy T- RAG deficience IRF4 multimorfnf
a B-lymfocytd vedouci k Zivot ADA deficience FOXI3 haploinsuficience

ohrozujicim infekcim zejména
vraném détstvi

APDS (syndrom aktivované PI3
kinazy)

Imunodeficity spojené se
syndromickymi rysy

Imunitni deficit spojen s vrozenymi
malformacemi neimunologickych
organovych systému

Syndrom delece 22g11.2 (DiGeorgelv
syndrom)

Ataxia teleangiectasia

Nijmegen breakage syndrom
Hyper-IgE syndromy (HIES)

STAT6 GOF
Rothmund-Thomsondv syndrom

Prevazné protilatkové deficity Snizend nebo chybéjici schopnost CVID PI4KA deficience
tvorby repertodru protildtek Selektivni IgA deficience PAX5 deficience
zpUsobujici ¢asté bakterialnf X-vdzana agamaglobulinemie
infekce dychacich cest a stfedniho
ucha a projevy autoimunitnich
a alergickych onemocnént

Choroby spojené s dysregulaci Pestra skupina charakterizovana Autoimunitni lymfoprolifera¢nf TLR7 GOF

imunity zejména neschopnosti regulace ¢i syndrom (ALPS) TRAF3 haploinsuficience
ukoncenf zanétu, vedouci k rozvoji Familiarni hemofagocytuijici CBLB deficience
autoimunitnich, lymfoprolifera¢nich | lymfohistiocytéza (fFHLH)

a zanétlivych komplikaci CTLA-4 deficience

Vrozené defekty funkce nebo Poruchy ovliviujici pocet, migraci Chronicka granulomatéza (CGD) CCR2 deficience

poctu fagocytujicich bunék a funkci granulocytd a monocytl Kostmanndv syndrom DBF4 deficience
spojené s opakovanymi bakterialnimi | Shwachman-Diamond(v syndrom
a plisnovymi infekcemi

Poruchy vrozené imunity s poru- | Poruchy receptord, signalnich Herpeticka encefalitida TLR4 deficience

chami rezistence ke specifickym molekul a cytokinl spojené se Chronickd mukokutanni kandidéza MIS-C

infekcim

snizenou rezistenci k virovym,
bakteridlnim nebo mykotickym
infekcim

MSMD

Autoinflamatorni onemocnéni

Onemocnéni spojend s opakovanou
nekontrolovanou zanétlivou
stimulaci, ¢asto spojena s cyklickymi
horeckami a zvysenymi zanétlivymi
laboratornimi parametry

FMF
TRAPS
HIDS

PMVK insuficience
OTULIN haploinsuficience
RELA interferonopatie

Deficity komplementu

Neschopnost aktivace komplementu
se projevuje opakovanymi
bakteridlnimi infekcemi nebo jako
monogenni SLE, spontanni aktivace
komplementu naopak angioedémem

HAE (deficit C1 inhibitoru)
MASP2 deficit

Deficity jednotlivych slozek
komplementu

Selhani kostni diené

Imunodeficience zplsobeny
poruchou hematopoézy, ¢asto
doprovéazeny multiorganovym
postizenim

Fanconiho anémie
Dyskeratosis congenita

RAD50 deficience (Nijmegen
breakage syndrome-like disorder)

Fenokopie poruch imunity spoje-
né s autoprotilatkami nebo soma-
tickymi mutacemi

Skupina onemocnénis projevy
imunodeficience bez prokazané
germinalni mutace zplsobenych
tvorbou autoprotildtek nebo
somatickou mutaci

ALPS-SFAS
Chronickd mukokutanni kandidéza

somaticka varianta JAK1 (AD GOF)
protilatky proti [L-27

GOF - gain of function; SLE - systémovy lupus erythematodes; FMF — familidrni sttedomorskd horecka; LOF — loss of function; AD — autozomdlné dominantni; CVID -
béznd variabilni imunodeficience; HIDS — hyper IgD syndrom; TRAPS — autoinflamatorni syndrom spojeny s poruchou receptoru pro TNF-a; MIS-C — multisystémovy zd-
nétlivy syndrom u déti asociovany s onemocnénim covid-19

Syndromické imunodeficience - STAT6 GOF
Zvysena exprese STAT6 byla popsana jako jedno z primérnich ato-

pickych onemocnént. Tato skupina nemoci se vyznacuje dysregulaci

imunitniho systému se silnou tendenci k Th2 odpovédi — pacienti s tim-

to onemocnénim maji typicky kombinaci nékolika obtizné lécitelnych

atopickych onemocnéni, nejc¢astéji asthma bronchiale, intersticialn{

plicni chorobu, atopickou dermatitidu, eozinofilni ezofagitidu a potra-

vinové alergie s vysokym rizikem anafylaxe. Snizena Th1 odpovéd pak

zpUsobuje opakované virové infekce a postizenf kiize a sliznic alergickym

zanétem predisponuje k lokalizovanym bakteridlnim infekcim, které

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

ale zpravidla nejsou generalizované. Asi u poloviny pacientl se téz

vyskytuje nizky vzrist. Onemocnéni dobre reaguje na lé¢bu inhibitory

Janus kinaz (JAK), které pfiznivé ovliviujf hyperaktivovanou STAT6 drahu,

kdy dojde nejen ke zlep3eni alergickych projevd, ale i k normalizaci

pameétovych Th1 lymfocytl (10).

Deficity vrozené imunity - TLR7 GOF
Gen TLR7 byl v roce 2022 popsan jako kauzalni pro monogenni SLE,

¢imz se pridal k dalsim pfiblizné 30 gendm zodpovédnym za vznik tohoto

onemocnéni (11). Gen se nachézi na chromozomu X a jeho gain-of-function

/ Vnit Lék. 2026;72(3)151-157 / VNITRNI LEKARSTVI



154 | HLAVNITEMA

Novinky v primarnich imunodeficitech

mutace (tedy mutace zpUsobujici nepfetrzitou aktivaci jeho produktu)
zpUsobuje zvysenou zanétlivou signalizaci. Vzhledem k lokalizaci na chro-
mozomu X je onemocnéni ¢astéjsi u zen. Tyto mutace jsou téZ spojené

s autoimunitnfimi onemocnénimi centrdlniho nervového systému (CNS) (12).

Autoinflamatorni onemocnéni - RELA interferonopatie
Produkt genu RELA, protein p65, je soucasti signalizacniho NF-kB
komplexu. Nékteré z jeho mutaci vedou k imunodeficitu projevuiji-
cimu se chronickym ulcerujicim poskozenim sliznic napodobujicim
Behgetovu chorobu, jiné vedou ke zvysené produkci interferond I. typu
ajsou spojeny se vznikem horecek a autoimunitnich cytopenii, juvenilni
idiopatickeé artritidy, SLE nebo zanétlivych stfevnich onemocnéni (13).

Protilatkové imunodeficience - PI4KA deficience

Nové popsany deficit PI4KA je charakterizovany hypogamaglo-
bulinemif se snizenym poctem B-lymfocytl, zaroven viak zavaznym
postizenim gastrointestindlniho traktu (GIT) a CNS, a to ve formé cerebe-
larn{ atrofie s ataxif, loZisky demyelinizace zpGsobujici parézu koncetin,
epileptickymi zachvaty a rlizné zavaznou mentéini retardaci, které jsou
zpravidla pfitomny jiz od narozeni (14).

Poruchy fagocytli - CCR2 deficience

CCR2 je chemokinovy receptor, ktery zajistuje migraci fagocytd
do tkani, v¢etné plicniho parenchymu. Pfi jeho porude absence mak-
rofag v plicich vede ke vzniku organoveé specifického imunodeficitu
spojeného s poruchou surfaktantu, ktery za normélnich okolnosti plicni
makrofagy odstrauji. Casté jsou u tohoto onemocnénti atypické pneu-
monie zpUsobené typickymi plvodci Mycobacterium spp. (véetné BCG
u oc¢kovanych jedinct), Nocardia spp. a Cryptococcus spp. (15).

Onemocnéni zplisobena somatickymi mutacemi

Za zminku stoji syndromy zplsobené somatickymi mutacemi, které
se vyskytujf jen v &asti bunék pacienta jako tzv. mozaika, a jsou proto
obtiZznéji geneticky diagnostikovatelné. Z této kategorie onemocnént
je typickym prikladem VEXAS, zpUsobeny mutacemi v genu UBAT v he-
matopoetickych kmenovych burkéch, vedouci k autoinflamatornimu
onemocnéni s neutrofilni dermatézou a casto téZ k myelodysplastic-
kému syndromu a selhdni kostni diené (16, 17)4el.

Onemocnéni spojena s poruchou rezistence ke specifickym
infekcim

V této skupiné onemocnén( pfibylo 10 novych diagnéz spojenych
s infekcemi zpUsobenymi mykobakteriemi nebo viry. Tato onemocnéni
jsou autozomalné recesivni a jsou spojena s poruchou rozpoznani
patogent vrozenou imunitou. Za zminku zde stoji mutace OAST (18),
kterd je spojena s multisystémovym zanétlivym syndromem détf (MIS-C)
v reakci na onemocnéni zplsobené virem SARS-CoV-2.

Multidisciplinarni péce, mezinarodni
spoluprace, narodni centralizace

Fenotypicka sife projevl vrozenych poruch imunity, kterd je demon-
strovana vyse jejich klasifikaci, vyplyvé z hluboké a komplexnfintegrace
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imunitniho systému do naprosté vetsiny procest v lidském téle. Klinicky
relevantnim vysledkem viak je nutnost sdilené dispenzarizace pacientd
u celé rady specialistd.

Z nejcastéjsich spolupracujicich obord je nutno zminit klinickou
genetiku, nebot genetickd vysetreni jsou v dnesni dobé povazovana za
zlaty standard a podminku diagnostiky vétsiny vrozenych poruch imu-
nity. Nedilnou soucasti péce o pacienty je spoluprace s pneumology,
protoze dychaci cesty jsou nejcastéjsi lokalizaci infekénich komplikaci
primarnich imunodeficienci a néktefi pacienti kromé bronchiektazif
jako nasledku opakovanych infekci mohou rozvinout i autoimunitni
zanétlivé procesy postihujici plicni intersticium. Atypicky probihajici
infekce, infekce atypickymi patogeny a moznosti antimikrobidlni terapie
jsou diskutovany se specialisty na infekéni nemoci a klinickou mikrobio-
logii. Casto konzultovanymi kolegy jsou revmatologové, a to zejména
u pacientl s autoinflamatornimi onemocnénimi, kterd jsou v dnesni
dobé u tézsich pacientl ¢asto Ié¢ena biologiky, a u imunodysregulact
manifestujicich hemofagocytujici lymfohistiocytdzou. Kauzalni terapie
nejzavaznéjsich imunodeficienci transplantaci kostni difené probiha
v pédi transplantologl na Klinice détské hematologie a onkologie 2. 1é-
karské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol a Homolka
v Praze, kteff jsou zaroven nepostradatelni pro diferencidlni diagnostiku
a lé¢bu lymfoproliferativnich a jinych nadorovych onemocnéni, jimiz
pacienti s vrozenymi poruchami imunity trpivaji. Vzhledem k absenci
IGzkovych imunologickych oddéleni v Ceské republice jsou pacienti
pfi exacerbacich zakladnich onemocnéni hospitalizovani na lGzkach
pediatrickych, internich ¢i jinych odbornych specializaci a jejich vyse
ilustrovana komplexita vyZaduje vysoce odborny pfistup.

Unikatnf kapitolou je pak péce o pacienty se syndromickymi rysy,
jejichz fenotyp bézné zasahuje do neurologie, logopedie, ortopedie,
spondylochirurgie, endokrinologie, psychologie a psychiatrie, nutri¢-
niho lékafstvi, vyZaduje spolupraci rodiny s oddélenim socidlni péce
a dalsimi odbornostmi.

V dnesnidobé je proto stale vice kladen dtraz na centralizaci péce
0 pacienty s vrozenymi poruchami imunity do velkych, zpravidla fakult-
nich nemocnic, a tvorbu multidisciplindrnich tymu lékard a nelékafskych
pracovnikd se zkusenostmi v péci o tyto komplikované pacienty (19).
Tento pfistup zkvalithuje péci, podpird klinickd rozhodnutf o zkusenosti
a nejlepsi praxi napfi¢ obory a v neposledni fadé facilituje vzdélavani
zdravotnickych pracovnikl (20). V nékterych pracovistich jsou navic
zavadény mensi pracovni tymy pro konkrétni onemocnénf ¢i jejich
skupiny, kterd mohou fungovat jako suprakonzilidrni pracovisté ve
spolupraci s regionalnimi dispenzarizujicimi ambulancemi a klinikami.
Prikladem miZe byt vznik Centra vrozenych thymickych vad pfi Fakultnf
nemocnici Motol a Homolka (fnmotol.cz/thymus).

Nastaveni efektivniho propojeni péce o pacienty se vzacnymi
onemocnénimi véetné primarnich imunodeficienci napfic republikou
je cilem projektu s ndzvem ,Navrh systému komplexni sdilené zdra-
votné-socidlni péce o pacienty se vzacnymi onemocnénimi” (SYPOVO)
(21, 22), ktery je podpoten Evropskymi referen¢nimi sitémi (European
Reference Networks, ERN) sdruzujicimi pracovisté pecujici o pacienty
se vzacnymi onemocnénimi napric Evropskou unif, specificky pak pro-

gramem s nazvem ,Joint Action on Integration of ERNs into National
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Healthcare Systems (JARDIN) (23). V roce 2024 byl zmapovan stav péce
o tyto pacienty, v¢etné pacientl s primarnimi imunodeficiencemi,
v Ceské republice, a byly definovéany hlavni cile, jak tuto pé¢i zlepsit.
Projekt pokracuje, nicméné jeho pokracovani je existenéné zavislé na
dlouhodobé stabilni podpore ze strany poskytovatell zdravotnické
péce a jejich platcd.

Novorozenecky screening vrozenych poruch
imunity, genova terapie

V roce 2024 se Ceska republika zafadila mezi nejvyspélejsi staty
svéta, v nichz je na celostatni Urovni zaveden novorozenecky screening
tézké kombinované imunodeficience (SCID), ktery probiha automaticky
ze suché kapky krve odebirané tfetf den Zivota ditéte (7, 24). Zavedeni
screeningu navazalo na 2lety pilotni program v letech 2022-2023, je-
hoZ se Ucastnilo > 90 % viech rodicek. Podezfeni na tézkou vrozenou
poruchu imunity je vysloveno na zakladé nizké koncentrace exciznich
krouzk( DNA, které vznikaji pfi tvorbé T-lymfocyt(, tzv. T-cell receptor
excision circle (TREC), kterd je v kapce stanovovana polymerdzovou
fetézovou reakci (polymerase chain reaction, PCR).

Novorozeni pacienti s podezienim na poruchu imunity jsou re-
ferovani ze screeningové laboratore do klinickych center ve Fakultni
nemocnici Motol a Homolka a ve Fakultni nemocnici Brno, kde je
absence ¢isnizeni T lymfocytd v periferni krvi potvrzena ¢i vyvracena
pomoci prltokové cytometrie, obvykle do 3 tydnl véku ditéte (vice
viz pfedchozi publikace) (7, 25). Definitivni ur¢enf diagnézy probiha
genetickym vysetfenim panelu > 500 gen( asociovanych s vrozenymi
poruchami imunity, které je mozné v urgentnich pfipadech provést
i v horizontu 1-2 tydn0. V nékterych statech je genetické vysetfen{
dokonce predfazeno ndvstéve klinického pracovisté a vysetieni periferni
krve pritokovou cytometrif (26, 27), coz nicméné mize v zavislosti na
systému zdravotni péce prindset vyssi financni zatéz i nejasnosti ve
vyhodnocovéni genetickych nélezd.

Brzkd diagndza umoznuje nastaveni adekvétnich protiinfekenich
rezimovych opatieni, antibiotické a dalsf farmakologické profylaxe,
ale zejména casnou kauzalni terapii — zpravidla transplantaci kostni
dfené, vzacnéji transplantaci thymu ¢&i genovou terapii. Celosvétova
data jednoznacné ukazuji, Ze transplantace do 4 mésicl véku pfi ab-
senci chronickych infekénich onemocnéni dramaticky zlepsuje preziti
transplantovanych pacientl (28).

Kromé jiz dobfe zavedené transplantace kostni dfené je pro spe-
cifickd onemocnéni (napfiklad SCID na podkladé deficitu adenosin
deaminazy) v dnesni dobre jiz dobfe dostupna i genova terapie, ktera
umoznuje autotransplantaci vektorem korigovanych kmenovych bunék,
a tim eliminuje nutnost hledani vhodného dérce (29).

Transplantace thymu je jedinou vhodnou kauzalni terapif pro pa-
cienty s kongenitalni athymii, zplsobenou napfiklad syndromem
delece 22q11.2 (dfive tzv. DiGeorgelv syndrom) ¢i jinymi monogennimi
onemocnénimi (30, 31) a nabizi pacientlm velmi dobrou dlouhodobou
progndzu. In vitro tvorba umeélych thymickych organoidl umoznuje
rozliseni, zda porucha T-lymfocytl vychdzi z kostni dfené ¢i z dysfunkce
thymu i u pacient, u nichz genetické vysetteni neodhali jednoznacnou
pricinu (32, 33).
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Kromeé tézké kombinované imunodeficience a jinych zavaznych
poruch T-bunécné imunity je diky paralelnimu stanoveni kappa-deleting
recombination excision circles (KRECs) ze suché kapky mozno zachytit
i poruchy B-lymfocytd, jako jsou napiiklad X-vdzana agamaglobulinemie
(X-linked agamaglobulinemia, XLA), dfive Brutonova agamaglobulinemie)
adali. A¢ u pacientl s XLA neni vzhledem k nejednoznacné pifnosnému
pomeéru pifnost a rizik v tuto chvili transplantace kostni dfené kauzalnf
terapif volby, i tak u nich brzké diagnostika navazujici na novorozenecky
screening a z ni vyplyvajici brzké zahajeni imunoglobulinové substituce
vyznamné snizuje infekéni morbiditu a zvysuje kvalitu Zivota (34).

Nové trendy v diagnostice primarnich
imunodeficienci - Al, monoalelicka exprese,
polygenni dédicnost

Casnéidentifikace pacientd s tézkym kombinovanym imunodeficitem
¢i X-vazanou agamaglobulinemii metodou novorozeneckého screeningu
viak neumozriuje detekci funkénich imunodeficitl, poruch vrozené imu-
nity, imunodysregulaci, autoinflamaci ani dalsich onemocnént, ktera tvori
vétsinu imunodeficitnich. Stejné tak ze své povahy nemé sanci pomoci
s diagnostikou pacientd narozenych pred rokem 2024. V souboru vice
nez 500 onemocnéni tak ¢asto dochazf k diagnostickym prodlevam fady
let, které mohou vést k nevratnym poskozenim organt (35).

V poslednich letech viak az do klinického vyuziti dozravaji projekty
vyuzivajici velké jazykové modely, strojové ucenia umélou inteligenci
k podpote diagnostiky vrozenych poruch imunity. Na popula¢ni drovni
umoznuji pomoci analyzy elektronickych zdravotnickych zaznamd
a vykaz( péce zdravotnim pojistovnam identifikaci vysoko-rizikovych
pacientd, kteff by mohli trpét vrozenou poruchou imunity — napf. pro-
jekt SPIRIT Analyzer ¢i PheNet v USA (36, 37) ¢i PIDCAP ve Spanélsku
(38, 39). Osettuijici ékafi identifikovanych vysokorizikovych pacientl jsou
upozornéni na moznost, Ze jejich pacienti trpf poruchou imunity a je
jim doporuceno imunologické vysetfeni ve specializovaném centru.

Néstroje umélé inteligence mohou poméhat i v diferencialni dia-
gnostice vrozenych poruch imunity s vysokou mirou pfesnosti > 88 %
(40). Kvalita vystupnich dat je vsak zdsadnim zplsobem zavisla na kvalité
dat vstupnich a vystupy musi byt posuzovany zkusenymiimunology.
Sfla umélé inteligence v praci s velkymi daty se ukazuje i v analyze
genetickych dat, jako napfiklad pfi predikci patogenicity variant (41).

Pres tyto pokroky pronésledujf diagnostiku primarnich imunodefici-
enci od samotného pocatku nejednoznacné genetické nélezy. Jedna se
zejména o ndlezy variant nejasného vyznamu a o heterozygotni nosi¢stvi
mutaci v genech asociovanych s autozomalné recesivni dédi¢nosti, kdy
by pacient s klinickymi obtiZzemi mél byt jen nosi¢em. V téchto situacich
se viak ukazuje, Ze zdravd a mutovana alela nemusi byt v bunkdch pa-
cientd s podezienim na IEl exprimovény vyvazené. Naopak v roce 2025
byla popsana nendhodna monoalelickd exprese jako pfic¢ina penetrance
onemocnéniiu,nosi¢l” mutaci vimunologickych genech — v leukocy-
tech postizenych jedincd byla dominantné exprimovana pravé mutovana
alela, coz vedlo k manifestaci onemocnéni, u néjz by jinak pritomnost
i jedné zdravé alely méla mutaci vyvazit a zajistit fyziologickou funki (3).

moznost polygenn{ dédi¢nosti, a to nejen u bézné variabilni imuno-
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deficience (42, 43). Zakladni myslenkou je akumulace variant s vlivem
na funkce gent v jedné biologické cesté, a to napriklad v diferenciaci
B lymfocytd, které kumulativné zpdsobf klinicky manifestni deficit (44).
Ackoliv soucasné genetické analytické procesy zatim nejsou schopny ta-
kové souvislosti identifikovat, na jejich zlepsovani se intenzivné pracuje.

Zvysujici se vyznam tranzitni péce

Primarni imunodeficity se ¢asto manifestuji jiz v détském véku
a vyzaduji dlouhodobou, mnohdy celoZivotni specializovanou péci.
Vyznamny pokrok v diagnostickych a terapeutickych moznostech,
zejména v oblasti imunoglobulinové substitu¢ni 1é¢by a profylaxe
infek¢nich onemocnént, pfispél k vyraznému zlepseni prognézy a prezi-
vanf téchto pacientl. Diky tomu se stéle rostouci pocet pacientt doziva
dospélosti, coz klade zvysené ndroky na kvalitu a organizaci pfechodu
z pediatrické do dospélé péce (45).

Problematice pfedavani pacientl z pediatrického sledovani do
péce lékafl pecujicich o dospélé pacienty se vénuje tzv. tranzitni pé-
Ce, kterd by méla byt multidisciplinarni, individualizovana a zahajena
s dostate¢nym casovym predstihem, idedlné jiz v ¢asné adolescenci.
Klicovou roli zde hraje Uzké spoluprdce mezi pediatrickym a dospé-
lym imunologem, praktickym Iékafem, specializovanymi zdravotnimi
sestrami a v indikovanych pfipadech také psychologem ¢i socidlnim
pracovnikem. Doporucuje se, aby pacient absolvoval nékolik spole¢nych
navstév u pediatrického a dospélého specialisty, coz umoznuje plynuly
pfechod a pfenos znalosti o zdravotnim stavu pacienta. Vzhledem
k ¢astému vyskytu komorbidit je nezbytnd rovnéz koordinace péce
s dalsfmi odbornymi specialisty. S ohledem na heterogenitu primar-
nich imunodeficitd musf byt pfechodovy proces vzdy pfizplsoben
individualnim potfebam pacienta (46).

Adolescence je obdobim vyznamnych biologickych, psychickych
a socialnich zmén, které mohou negativné ovlivnit schopnost pacienta
prevzit odpovédnost za vlastni zdravotni stav. Systematickad edukace
pacienta, zaméfena na porozumeénf vlastni diagnoze, [écebnému rezimu,
rozpoznavani varovnych pfiznakl a rozvoj komunika¢nich dovednostf
potfebnych pro samostatny kontakt se zdravotnickym systémem, je
proto nezbytnou soucasti tohoto procesu (47).

V klinické praxi pfedstavuje zavedeni standardizovanych postupt
tranzitni péce o pacienty s primdrnim imunodeficitem zdsadni na-
stroj pro zajisténi kontinuity péce, podporu samostatnosti a prevenci
zhorseni zdravotniho stavu v obdobi pfechodu do dospélé péce, coz
se nasledné odrazi ve zlepseni dlouhodobych klinickych vysledka,
adherence k [é¢bé a kvality Zivota v dospélosti.

Vyznamnou terapeutickou vyzvou u pacientd s primarnimi po-
ruchami imunity je heterogenita a dynamicky vyvoj zékladniho one-
mocnéniv pribéhu zivota. Klinicky fenotyp manifestujici se v détském
veku se mlze v dospélosti vyznamné lisit, coz klade zvysené naroky
na dlouhodobé sledovéani a individualizovany terapeuticky pfistup.
Typickym prikladem jsou pacienti se syndromem delece 22g11.2 (d¥i-
ve DiGeorgelv syndrom), u nichZz mize dochézet k parcidlni regresi
imunodeficitu, zatimco do popfredi klinického obrazu vystupuiji jiné
komplikace, zejména autoimunitni onemocnéni, alergické projevy

a psychiatrickd morbidita. Nekteré pfidruzené komplikace, jako hypo-
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paratyredza, skolidza &i vrozené srdecnf vady, viak pretrvavaji napfic
veékovymi obdobimia vyzaduji kontinudIni monitoraci a terapii (48, 49).

Pacienti s primarnimi poruchami imunity vykazuji zvysené riziko
vzniku malignich onemocnéni, jejichz incidence se v prébéhu jejich
Zivota postupné zvysuje. Z patofyziologického hlediska se uplatruje jak
snizend schopnostimunitniho systému rozpoznat a eliminovat nadorové
buriky, tak intrinsické bunécné defekty vedouci ke zvysené nachylnosti
k nekontrolované bunécné proliferaci. Jednotlivé typy imunodeficitd jsou
asociovany se specifickym spektrem malignit, coz vyzaduje individualizo-
vany diagnosticky i terapeuticky pfistup. U pacientl s béZnou variabilnf
imunodeficienci (CVID) je popsan rozvoj non-Hodgkinského lymfomu ¢&i
malignit gastrointestindlniho traktu az u 20 % pfipadd (50). Zvysené riziko
vzniku lymfomd bylo dokumentovano rovnéz u pacientt se syndromem
delece 22q11.2, u nichz byla zaznamenana také vyssi incidence nador(
stitné Zlazy (45, 51). Syndromy s poruchou reparace DNA, u nichZ jsou
vzhledem ke zvysené frekvenci spontannich zlom DNA kontraindi-
kovany diagnostické i terapeutické postupy vyuzivajic ionizujici zafen,
maji proti populaci vyznamné zvysenou dispozici k rozvoji lymfom, ale

i solidnich orgdnovych malignit, véetné melanomu (52, 53).

Zaveér

Vyvoj pole vrozenych poruch imunity pokracuje nezadrZitelnym
tempem. Rozsifujici se geneticka klasifikace, fenokopie podminéné
autoprotilatkami a nové popsané mechanismy onemocnéni posouvajf
vrozené poruchy imunity od ¢isté infekénich onemocnéni k sirokému
spektru stavll zahrnujicich autoimunitni, alergické, autoinflamatorni,
lymfoproliferativni a maligni manifestace. Diagnézy IEl je proto tfeba
aktivné zvazovat nejen u pacientl s opakovanymi ¢i atypickymi infek-
cemi, alei u nevysvétlitelnych zanétlivych, autoimunitnich a alergickych
fenotypU, zejména pfi Casném zacatku obtizi, rodinné zatézi, necbvyklé
kombinaci pfiznakd nebo refrakternim prabéhu.

Diky proméndm diagnostiky a epidemiologie IEl, novorozeneckému
screeningu SCID, Sirsi dostupnosti pritokové cytometrie a genetického
testovani a diky pokroklm v Ié¢bé se stéle vice pacientl doZiva do-
spelosti a prechdzi do péce dospélych imunologt a spolupracujicich
specialist(. Pro zdravi pacientl je proto klicova kvalitni tranzitni péce
a dlouhodobd dispenzarizace se zaméfenim na prevenci kumulace or-
ganovych poskozeni (zejména plic a GIT), v¢asnou identifikaci malignit,
individualizaci o¢kovani (v¢etné sezénniho) a antiinfekéni profylaxe
araciondlnfvolbu cilené imunomodulaénilé¢by (veetné biologik a JAK
inhibitort). U vybranych onemocnéni, zejména v détském véku, je
mozno pomyslet na kauzalni lécbu (HSCT, transplantace thymu, genova
terapie), jejiz pfinos je nejvétsi pfi casné diagnodze. Velka ¢ast pacientl
s |El si vSak nese svoje onemocnéni do dospélosti, ¢imz problematika
[El nabyva vyznamu v oblasti interniho |ékafstvi.

IEl tak pfedstavuji modelovy pfiklad onemocnéni, u nichz spravné
rozpoznani a rychlé konzultace pacienta s tymem specializovaného
centra zasadné méni progndzu. DUraz na centralizaci, multidisciplinarni
spoluprdaci a propojeni regiondlnf a vysoce specializované péce (veetné
néarodnich projektd a evropskych siti) je nezbytnou podminkou, aby se
moderni diagnostické a terapeutické moznosti promitly do redlného
zlepseni vysledkl pacientl v ¢eské klinické praxi.
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