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Novinky v oblasti vrozenych poruch imunitniho systému

U pacientd s podezfenim na zachyceni vysetfovaného onemocnénf
nasleduje podrobnéjsi imunologické vysetfeni z Cerstvych krevnich
vzork(, které zajistuje Ustav imunologie Fakultni nemocnice v Motole
a Pediatricka klinika Fakultni nemocnice Brno ve spolupréci s Ustavem
klinické imunologie a alergologie FN u sv. Anny v Brné (19). Dle pred-
béznych vysledkl zvefejnénych na webovych strankdch Narodniho
screeningového centra (https://nsc.uzis.cz) bylo v ¢asovém obdobf
od ledna 2022 do prosince 2023 provedeno 178639 screeningovych
vysetieni, kterymi bylo odhaleno 21 novorozenct s diagnézou SMA,
1 novorozenec s diagndzou SCID a dalsich 17 novorozencl s jinou
poruchou funkce imunitniho systému (napt. XLA, ARAG, DGS a dalsi)
(20). Nedilnou soucasti celého projektu je mezioborova spoluprace
biochemikd, genetikl, imunologt a dalsich klinickych Iékard.

Zavedenim novorozeneckého screeningu je naprosté vétsina ko-
jencd s diagnézou SCID odhalena ¢asné po narozeni namisto klasické
prezentace infek¢nimi komplikacemi v prvnich mésicich Zivota, coZ vede
k jejich ¢asné 1é¢bé, a tim padem lepsim klinickym vysledk@im. Navic
vysetfeni pomoci TRECs a KRECs neodhali pouze vétsinu forem SCID, ale
také celou fadu méné zavaznych poruch funkce imunitniho systému,
které by byly dle povahy své zavaznosti odhaleny az s riizné dlouhym
diagnostickym zpozdénim. Na druhou stranu screeningové vysetfen{
pomoci TRECs a KRECs nemusf zachytit celou Skalu vrozenych poruch
imunity. Obecné se jednéa o vrozené poruchy imunitniho systému, které
maji lehce snizené nebo normélni pocty lymfocytd, ale také nékteré
formy SCID nebo hypogamaglobulinemii, které mohou byt mirnéjsi
nebo se mohou rozvinout az pozdéji béhem Zivota.

Novinky v symptomatickych moznostech lécby
pacientii s PID/IEls

Diky rozsifujicimu se povédomf o patogenezi PID/IEIs se zvySuje
mnozstvi |éCiv, kterd Ize k terapii téchto onemocnéni vyuZit. Kromé
zakladnich symptomatickych terapeutickych pfistupd k pacientiim
s diagnoézou PID/IEls, kam patff antimikrobialni lé¢ba, imunoglobulinova
substitu¢ni lé¢ba nebo pfipadné enzymova substitu¢ni lé¢ba, se v po-
sledni dobé dostava do popredi zejména biologicka terapie pomoci
monoklonalnich protildtek a tzv. malych molekul. Jejich vyhodou je
schopnost zacflit na nékterou ze slozek imunitni drahy nebo molekuldrni
defekt, ¢imz se zvysuje jejich schopnost kontrolovat klinické priznaky
daného onemocnéni za soucasného snizeni mnozstvi nezddoucich
Ucinkd. Tyto léciva se vyuzivaji zejména u podskupiny PID/IEls, kterd se
oznacuje jako primarni imunodeficience s imunitni dysregulaci (PIRDs)
(21). Z hlediska klinického obrazu je pro né kromé zvysené nachylnosti
k infekcim charakteristickd predevsim pfitomnost autoimunitnich,
lymfoproliferativnich, autoinflamatornich, tézkych atopickych nebo
malignich komplikaci (21). IdeaIni vybalancovani Iécby téchto pacientd
je mnohdy obtizné, protoZe imunosupresivni terapie ovliviujici pfiznaky
dysregulace imunitniho systému je na druhou stranu spojena s rizikem
rozvoje infek&nich komplikaci.

V dnesni dobé se u pacientl s PID/IEls pouZiva nebo je zkousena
celd fada modernich 1é¢iv. Prvni skupinou jsou monoklondIni protilatky
(mAb) pUsobici jako antagonisté rliznych cytokinl nebo jejich recepto-
rd, kam patii antagonisté tumor nekrotizujiciho faktoru alfa anti-TNF-alfa
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(adalimumab, infliximab, etanercept), cytokinu IL-1 (anakinra, canaki-
numab), receptoru pro IL-4 (dupilumab), cytokinu IL-5 (mepolizumab,
reslizumab, benralizumab), IL-6 (tocilizumab), IL12/23 (ustekinumab)
a interferonu gamma IFN-gamma (emapalumab). Dalsi skupinou jsou
mAb namifené proti riznym burikdm nebo jejich produktiim, jako
je mAb proti molekule CD20 cilici na B lymfocyty (rituximab), mAb
namifend proti imunoglobulinu IgE (omalizumab) nebo mAb nami-
fend proti C5 slozce komplementu (eculizumab). Mezi tzv. inhibitory
malych molekul se fadi analoga molekuly CTLA-4 (abatacept) a inhibi-
tory Janusovych kindz JAK (ruxolitinib, tofacitinib, baricitinib). Skupinu
kindzovych inhibitord tvofi mTOR inhibitory (sirolimus, everolimus,
temsirolimus) a inhibitory fosfatidylinositol 3-kindzy PI3K (leniolisib). Do
posledni skupiny lé¢iv patff imunostimulacnf latky, a to rekombinantnf
cytokin IFN-gamma (22).

Pfikladem jednoho z nejvice zastoupenych prototypickych one-
mocnéni patficich do skupiny PIRDs, u kterého se nabizi uzivani téchto
modernich |é¢iv, je béznd variabilniimunodeficience (CVID) (23). Jednd
se 0 nejcastéjsi symptomatickou vrozenou poruchu tvorby protilatek,
kde se kromé zvysené nachylnosti k infekénim komplikacim objevujf
také ddsledky pfitomnosti imunodysregulace v podobné rozvoje gra-
nulomatézné-lymfocytérniho intersticidlniho plicniho onemocnéni
(GLILD), CVID enteropatie nebo jaterniho postizeni. Mezi léciva s po-
tencidlem ovlivnit tyto komplikace patii mTOR inhibitory (sirolimus), JAK
inhibitory (tofacitinib), mAb anti-IL-12/23 (ustekinumab), mAb namifené
proti faktoru aktivujicimu B lymfocyty BAFF (belimumab) nebo analoga
molekuly CTLA-4 (abatacept) (23). Dalsim pfikladem jsou onemocnént,
kterd byla pdvodné vzhledem k podobnym klinickym a laboratornim
rysim fazena do diagndézy CVID a jejich oddélenf doslo aZ po odha-
leni genetické pficiny téchto fenotypUl. Jednd se o CTLA-4 (cytotoxic
T-lymphocyte antigen 4) haploinsuficienci a LRBA (lipopolysaccharide-
-responsive and beige-like anchor protein) deficienci. CTLA-4 pfedstavu-
je protein exprimovany na povrchu T lymfocytd, ktery hraje klicovou roli
v negativniregulacijejich aktivace, ¢imz zabranuje nadmeérmé imunitni
reakci. U téchto onemocnéni se vyskytuje snizené mnozstvi molekuly
CTLA-4 nebo jeji poruseny intraceluldrni transport. Proto se k jejich
lé¢bé vyuziva CTLA-4 fuzni protein (abatacept, belatacept), ktery se
skldda z Fc fragmentu lidské IgG1 molekuly pfipojené k extracelularni
doméné CTLA-4 (21). Inhibitory Janusovych kindz (JAK inhibitory) jsou
skupinou léciv, kterd se pouzivaji k modulaci imunitnfho systému a hrajf
tak kli¢covou roli v 1é¢bé réznych autoimunitnich a zanétlivych onemoc-
néni (24). Janusovy kindzy predstavujf skupinu enzymd, které prenaseji
signaly z povrchu bunék do jejich jadra prostfednictvim tzv. JAK-STAT
signaliza¢ni drahy. Tato dréha je duleZitd pro aktivaci riznych imunitnich
bunék a regulaci produkce cytokind (24). Jednotlivé slozky této dréhy
(JAK1-3, STAT1-6 a TYK2) mohou byt postizeny ,gain-of-function”
(GOF) nebo ,lost-of-function” (LOF) mutaci, coZ vede k rozvoji imunitni
dysregulace a autoimunitni manifestace. Blokovani JAK-STAT signaliza¢ni
drahy pomoci JAK inhibitord (ruxolitinib, tofacitinib, baricitinib) maze
snizit nadmérnou imunitni aktivaci, kterd je ¢asto spojena s autoimu-
nitnimi a zanétlivymi stavy (25). JAK inhibitory byly Uspésné pouzity
v [é¢bé autozomalné dominantniho hyper-Igk syndromu (AD-HIES)
zplsobeného STAT3 GOF mutacf, chronické mukokutanni kandidozy
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