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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 signaliza¢niho 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 zpUsobujici 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-
rofagd v plicich vede ke vzniku organoveé specifického imunodeficitu
spojeného s poruchou surfaktantu, ktery za normélnich okolnosti plicni
makrofagy odstranuji. Casté jsou u tohoto onemocnéni 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 zpUsobené 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 procesl v lidském téle. Klinicky
relevantnim vysledkem v3ak 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 souc3sti 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 dfené probiha
v pédi transplantologl na Klinice détské hematologie a onkologie 2. 1é-
karské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol a Homolka
v Praze, ktefi jsou zaroven nepostradatelni pro diferencidlni diagnostiku
a lé¢bu lymfoproliferativnich a jinych nadorovych onemocnéni, jimiz
pacienti s vrozenymi poruchami imunity trpivaji. Vzhledem k absenci
lGzkovych 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 nelékatskych
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 mdZe 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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