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Novinky v oblasti vrozenych poruch imunitniho systému

Uvod

Imunitni systém predstavuje zékladni homeostaticky systém orga-
nismu, ktery se podili na udrzenf jeho rovnovahy. Mezi jeho zakladnf{
funkce patif obranyschopnost, autotolerance a imunitni dohled nad
rozvojem maligniho bujeni. Nedostate¢nd, nadmérna nebo jinak po-
rusend funkce jednotlivych slozek imunitniho systému vede k rozvoji
imunodeficitnich, autoimunitnich, alergickych nebo nddorovych one-
mocnéni. Imunodeficience predstavuji imunopatologické stavy, pro
které je charakteristickd snizend schopnost adekvatné reagovat na
pavodce infekénich onemocnéni a branit rozvoji maligniho bujent.
Tento stav muze byt zplsoben vrozenymi genetickymi faktory (primarni
imunodeficience) nebo nastava druhotné v dsledkd infekenich ¢i chro-
nickych onemocnéni nebo jejich 1é¢by (sekundarni imunodeficience).

Pojem ,primdrni imunodeficience (PID)" zacal v poslednich letech
nahrazovan terminem ,vrozené poruchy imunity (IEls)". Toto novéjsi
oznacenfépe vystihuje skutecnost, Ze se u téchto onemocnéni kromé
snizené funkce imunitniho systému vyskytuje také jeho dysregulace,
coz muze vést k rozvoji autoimunitnich, autoinflamatornich, alergic-
kych nebo malignich komplikaci. Ackoli jsou jednotlivd onemocnéni
z této skupiny povazovéana vétsinou za vzacna, presné odhady celkové
prevalence PID/IEls chybi. Dle systematického pfehledu vychézejiciho
z publikovanych dat PID/IEIs registr( je prevalence téchto onemocné-
ni odhadovana na 1 pfipad na 8500—100000 obyvatel (1). Nicméné
se predpokladd, ze frekvence téchto onemocnéni je ve skute¢nosti
mnohem vy3si a Ze mohou postihovat az 1 % svétové populace (2).
Pro vétsi prehlednost byla tato onemocnéni roz¢lenéna do deseti
zakladnich kategorii dle typu poruchy funkce imunitniho systému, pfi-
Cem?z nékteré kategorie jsou rozdéleny do dalsich podkategorii (Tab. 1).
Nejvyznamnéjsi skupinou jsou prevazné protildtkové deficience, které
tvoli vice nez polovinu véech vrozenych poruch imunitniho systému.

V poslednich desetiletich dochazi k dynamickému rozvoji diagnos-
tiky a terapie téchto onemocnéni. Za nejvyznamnéjsi pokroky na poli
PID/IEIs mdzeme povazovat rozvoj genetické diagnostiky, zavedenf
screeningového vysetieni PID/IEls u novorozencd, stejné tak jako nové
terapeutické pristupy véetné genové terapie.

Pokroky v genetické diagnostice vrozenych
poruch imunitniho systému

V dnedni dobé pfedstavuje genetické testovani zakladnf soucast
diagnostického procesu u pacientd s PID/IEIs. Molekuldrné geneticka
analyza s nadlezem kauzalni mutace znamend definitivni potvrzeni
diagndzy. Navic znalost konkrétniho genotypu umoziiuje genetické
poradenstvi v rodiné v¢etné stanoveni rizika narozeni dalsiho postize-
ného ditéte a s tim souvisejici moznost prenatalni nebo predimplantacni
diagnostiky. Geneticka diagnostika dnes disponuje rdznymi metodami
sekvenovani DNA, mezi které patii Sangerova metoda sekvenovani
jednotlivych gend, cilené sekvenovani nové generace (tNGS), sekve-
novani celého exomu (WES) nebo sekvenovani celého genomu (WGS)
(3). Vybér konkrétni metody zavisi na klinickém obrazu daného pacienta
a zného odvozené diferencidini diagnostiky PID/IEls. Kromé klasickych
genetickych metod se objevuje fada novych technologif, mezi které
patfi napfiklad optické mapovani genomu, sekvenovani genomu jed-
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notlivych bunék, aplikace umélé inteligence pro analyzu a interpretaci
genetickych dat a dalsi (3). Nicméné s obrovskym pokrokem v genetické
diagnostice pacientd s PID/IEls pfichdzi do popredi také nékteré vyzvy,
které souvisf zejména s rostoucim mnozstvim genetickych dat ziskanych
od konkrétniho pacienta. Jedna se predevsim o klinickou interpretaci
variant genu neznamého vyznamu (3). Pouziti novych technologif
pfinese v blizké dobé jesté podrobnéjsi vhled do etiologie PID/IEls, coz
umozni vyvoj cilené terapie. Na druhou stranu je tfeba si uvédomit, ze
navzdory pokrokdim v genetické diagnostice se u nékterych pacient(
s priznaky svédcicimi pro PID/IEls nedafi v daném case identifikovat
pricinnou genetickou mutaci, takze negativni ndlez genetického vy-
Setfeni nevylucuje diagndzu PID/IEIs.

Novorozenecky screeningovy program tézkeé
kombinované imunodeficience (SCID) v Ceské
republice

Casné diagnostika a 1é¢ba zavaznych poruch imunitniho systému
umoznuje predchdzet rozvoji fatélnich infekenich komplikaci nebo
nevratnému postizenf organismu opakovanymi infekcemi a rozvojem
pridruzenych komplikaci. Nejuc¢innéjsi a mnohdy jedinou kurativni
procedurou je ¢asné provedeni transplantace hematopoetickych krev-
nich bunék (HSCT). To plati zejména o diagndze tézké kombinované
imunodeficience (SCID), kterd se rozviji v dUsledku defektu v diferenciaci
hematopoetickych kmenovych bunék do stadia zralych T lymfocytd,
pricemz dle konkrétniho genotypu jsou postizeny i dalsi lymfoidni linie
(4). Vysledkem je kombinovana porucha imunitniho systému v ddsledku
poruseni bunécné i humoralniimunitni odpovédi. Rozvoj fenotypu SCID
mUZe byt zplsoben poruchou jakéhokoli z vice neZ 20 gend, které ¥idf
diferenciaci a proliferaci vyzralych lymfocytd (5).

Jednotlivé formy SCID jsou klasifikovany podle typu genetické
poruchy ajejiho vztahu k poctu a porusené funkci T lymfocytd, B lym-
focytd nebo NK bunék. Klinické priznaky SCID odpovidaji kompletnimu
rozvratu imunitniho systému a nastupuji ¢asné béhem nékolika tydnd

Tab. 1. Dgleni viozenych poruch imunity do skupin dle IUIS klasifikace

1 | Imunodeficience postihujici buné¢nou i protilatkovou imunitu

W té7ké kombinované imunodeficience definované CD3+ T
lymfocytopenii (SCID)

B kombinované imunodeficience klinicky méné zavazné oproti SCID

2 | Kombinované imunodeficience asociované se syndromy

3 | Pfevazné protilatkové imunodeficience
B hypogamaglobulinemie
W dalsi protilatkové imunodeficience

4 | Choroby spojené s imunitni dysregulaci
B hemofagocytujici lymfohistiocytéza a ndchylnost k EBV infekcim
B syndromy s autoimunitnim postizenim a ostatnf

5 | Vrozené poruchy poctu a funkce fagocytarnich bunék
B neutropenie
B defekty funkce fagocytdrnich bunék

6 | Poruchy rezistence k infekcim a vrozené imunity

B predispozice k virovym infekcim

B predispozice k bakteridlnim, houbovym a parazitarnim
onemocnenim

7 | Autoinflamatorni onemocnéni

Deficience komplementového systému

9 |Selhani kostni diené

10 | Fenokopie vrozenych poruch imunitniho systému
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