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). Zavedenti
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 laboratofe 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 diagndzy 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 vysetien{
dokonce predfazeno ndvstéve klinického pracovisté a vysetreni periferni
krve pritokovou cytometrii (26, 27), coz nicméné mdze 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 mésict 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 dobfe 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 vychézi z kostni dfené ¢i z dysfunkce
thymu i u pacientd, u nichz genetické vysetteni neodhali jednoznacnou
pricinu (32, 33).
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Novinky v primarnich imunodeficitech

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)
a daldi. A¢ u pacientl s XLA neni vzhledem k nejednoznacné pifinosnému
pomeéru pifnost a rizik v tuto chvili transplantace kostni dfené kauzalnf
terapif volby, i tak u nich brzka 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 ucenfa umélou inteligenci
k podpote diagnostiky vrozenych poruch imunity. Na popula¢ni drovni
umoziuji pomoci analyzy elektronickych zdravotnickych zaznamd
a vykazl 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 Iékafi identifikovanych vysokorizikovych pacientl jsou
upozornéni na moznost, Ze jejich pacienti trpi poruchou imunity a je
jim doporuceno imunologické vysetfeni ve specializovaném centru.

Néstroje umeélé 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-
cientl s podezienim na IEl exprimovany vyvazené. Naopak v roce 2025
byla popsana nendhodna monoalelickd exprese jako pficina penetrance
onemocnén(iu,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 funkci (3).

moznost polygenni dédi¢nosti, a to nejen u bézné variabilni imuno-
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