(CMCQ) zplsobené STAT1 GOF a dalsich pacientl s onemocnénimi
charakterizovanymi zvysenou aktivaci JAK/STAT signaliza¢ni drahy (25).
U JAK inhibitoru ruxolitinibu byla také prokazana Ucinnost u pacientd
s hemofagocytujici lymfohistiocytézou (HLH) (26). Inhibitory mTOR se
ukdzaly byt icinné u pacientd s poruchou T regulacnich lymfocytd, jako
je IPEX syndrom (imunitni dysregulace, polyendokrinopatie, enteropa-
tie, X-vdzany) (27) nebo autoimunitni polyglanduldrni syndrom (ALPS)
(28). Inhibitory PI3K inhibitory spole¢né s mTOR inhibitory je mozné
vyuzit v terapii pacientd se syndromem aktivované fosfatidylinositol
3-kindzy (APDS) (29).

Novinky v kurativnich moZnostech lécby
pacientii s PID/IEls

Zatim nejrozsitengjsim kurativnim pfistupem u pacientt se zvaz-
nymi formami PID/IEls je alogenni HSCT. Na rozdil od HSCT provadéné
z dlvodu terapie maligniho krevniho onemocnéni nenf cilem eradi-
kace nadorové bunécné linie, ale navozeni rekonstituce imunitniho
systému dlouhodobym udrzenim stabilniho darcovského chimerismu,
a tim padem korekce klinického fenotypu pacienta (30). Prvni Gspés-
nd HSCT u pacienta s diagnézou SCID byla provedena v roce 1968
(8), pricemz v Ceské republice se HSCT provédi od 90. let minulého
stoleti. Postupem casu doslo k rozsiten{ portfolia zavaznych PID/IEls
vhodnych k provedeni HSCT o Wiskottlv-Aldrichlv syndrom (WAS),
hyper-IgM syndrom (HIGM), familidrni hemofagocytujici lymfohis-
tiocytdzu (FHLH), X-vdzané lymfoproliferativni onemocnéni (XLP),
chronickou granulomatézni chorobu (CGD), tézkou kongenitalni
neutropenii a nékteré dalsi zavazné kombinované imunodeficience
(31). Dnes neexistuji jednoznac¢né protokoly pro transplantaci vétsiny
pacientl s PID/IEls. Sou¢asna platna doporuceni vychézeji z publiko-
vanych dat a zkusenosti expertd jednotlivych transplantacnich center
(31). Kalogenni HSCT se vétsinou pfistupuje u pacientd s diagnézou
SCID nebo FHLH, zatimco u ostatnich diagndz se o provedeni HSCT
rozhoduje na zékladé jejich imunologickych parametrd, zavaznosti
klinickych projevd, mife aktudlniho nebo olekdvaného poskozenf
vnitfnich organd, ale také dostupnosti vhodného dérce (32). Je to ddno
zejména Sirokou klinickou heterogenitou jednotlivych onemocnéni
a také nedostatkem prospektivnich studii, které by pfinesly jasné Udaje
ohledné Uspésnosti provedeni HSCT a dalsiho zdravotniho vyvoje
téchto pacientl (33). I kdyz béhem poslednich let dochézi k neustélé
modifikaci pfipravnych myeloabla¢nich rezim( pred provedenim
samotné HSCT ve smyslu pouzivani co nejsetrnéjsich pristupl, ma
provadeéni HSCT u pacientl s PID/IEIs stéle své limitace (34). Mezi né
patii napfiklad obtize s nalezenim HLA identického darce, riziko od-
hojeni $tépu nebo naopak rozvoje reakce stépu proti hostiteli (GYHD)
nebo infekéni komplikace. HSCT tedy stale predstavuje zékladni Zivot
zachranujici |écebny pfistup, ktery sice zlepsuje vyhlidky na preziti
pacientd, ale imunologické komplikace predstavuji nejvyznamnéjsi
zdroj morbidity a potencidlni mortality téchto pacientd (35).

Proto by u PID/IEIs pacientd s monogenni genetickou poruchou
mohla byt dal$i kurativni nadéji genova terapie. Jednd se o moderni
biomedicinskou metodu, kterd se zaméfuje na |é¢bu nebo preven-
ci onemocnéni pomoci Upravy genetického materidlu pacienta.
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Zakladem této terapie je vloZeni, odstranéni nebo Uprava specifickych
gend v burikdch pacienta, coz mize opravit genetické mutace zpUso-
bujici dané onemocnéni (36). Mezi zékladni pfistupy genové terapie
patfi transdukce genu pomoci virového vektoru (vlozeni nové kopie
genu, kterd nahrazuje poskozeny gen) a Uprava gent (pfimé modifi-
kace genll v genomu). Transdukci genu pomoci virového vektoru je
mozné provést dvéma zplsoby. V pfipadé tzv. ex vivo genové terapie
jsou bunky nejprve odebrény z téla pacienta, geneticky upraveny
v laboratofia ndsledné vraceny zpét do téla pacienta. Vektor nesoucf
upraveny gen je vpraven do prekurzorové nebo zarodecné bunky,
takZe se opraveny gen nachdzi v dcefinych bunkéch vznikajicich
proliferaci matefské buriky. Pro ndvrat do cirkulace pacienta je moz-
né vybrat pouze ty burky, které byly UspéSné geneticky upraveny,
coz snizuje riziko nezddoucich G¢inkd. U in vivo genové terapie je
geneticky materidl dodan pfimo do téla pacienta pomoci neintegrac-
nich virovych vektord, které jsou navrzeny tak, aby cilené infikovaly
specifické bunky a zavedly do nich pozadovany upraveny gen. Tento
gen se dostava do dlouze Zijicich postmitotickych nebo pomalu se
délicich bunék a pretrvavad v ném pouze po cely Zivot dané burky
(36). Technologie genové editace je dosud nejucinnéjsi metodou
pro provedeni cilené zmény sekvence DNA v burice. Pomoci uméle
pfipravenych nukleaz (napf. ZNF, TALEN, CRISPR-Cas) se na urcenych
mistech v genomu vytvareji dvouretézcové zlomy, coz umoznuje
Upravu poskozené &asti genu, pficemz nasledné jsou nastartovany
pfirozené endogenni bunécné procesy vedouci k reparaci téchto
zloma. Pro é¢bu mutaci vedoucich ke ztraté funkce urcitého proteinu
(LOF mutace) mUze byt pouzita metoda transdukce genu pomoci
virového vektoru, zatimco v pfipadé mutaci genl vedoucich k nad-
produkci daného proteinu (GOF mutace) bude snad v budoucnosti
mozné vyuzit metodu genové editace (37).

Velkym prilomem v genové terapii pacientl s PID/IEls byl rok 2016,
kdy Evropska lékovda agentura (EMA) schvalila pfipravek StrimvelisTM
pro genovou terapii pacientd s tézkou kombinovanou imunodeficienci
v dlsledku deficitu enzymu adenosindeaminédzy (ADA-SCID) (38). Tuto
lé¢ebnou modalitu je mozné pouzit u téch pacientl s ADA-SCID, kteff
nemohou podstoupit HSCT z ddvodu nenalezeni vhodného dérce.
Jedna se ex vivo genovou terapii, pfi které jsou podavany autolognf
CD34+ kmenové bunky pacienta transdukované retrovirovym vekto-
rem, ktery kdduje humanni ADA cDNA sekvenci. Genova terapie sice
vede k vyznamnému zlepseni poruchy funkce imunitniho systému
téchto pacientd, ale neovlivni dalsi pridruzené komplikace, jako je ztra-
ta sluchu nebo neurovyvojovy deficit (39). Genova terapie je v rdmci
probihajicich klinickych hodnoceni zkousena u pacientd s dalSimi
formami SCID (X-vazany SCID, Artemis SCID a RAG1 SCID), ale také
u pacientl s WAS, CGD nebo deficitem leukocytarnich integrinG typu
1 (LAD-1) (35). PouZiti genové editace bylo publikovano v preklinickych
studii pacientd s diagndzou X-SCID, X-CGD, CD40L, CTLA4, XLP, RAGT
a WAS (35). S genovou terapif jsou spjata takeé jista potencialni rizika.
Zpocatku se u pacientd pfi uZivani retrovirovych vektord objevovaly
zavazné komplikace, které spocivaly v rozvoji leukemie u nékterych
lécenych pacientd. Toto riziko se vyrazné zmensilo pfi prechodu na
lentivirové vektory. Také genova editace mize kromé jiného zpUsobit
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