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Vrozené poruchy imunitniho systému (PID/IEls) pfedstavuji dynamicky se rozvijejici skupinu onemocnéni, ktera je kromé
zvysené nachylnosti k infekcim charakterizovana také vyskytem autoimunitnich, autoinflamatornich, alergickych a malignich
komplikaci. V dnedni dobé bylo popsano kolem 500 téchto onemocnéni a jejich pocet se neustale zvysuje.

Vysledkem dynamickému pokroku v diagnostice a terapii téchto onemocnéni je rozvoj genetické diagnostiky, zavedeni
screeningového vysetieni PID/IEls u novorozencd, stejné tak jako pouzivani novych terapeutickych pristupd véetné genové
terapie. V Ceské republice bylo na po¢atku roku 2024 zavedeno plodné screeningové vysetieni tézké kombinované imunode-
ficience (SCID). Rozvoj novych technologii umoznuje zlepseni genetické diagnostiky a ziskavani novych poznatk( tykajicich se
patogeneze PID/IEls, které Ize vyuzit k vyvoji cilené terapie. Symptomaticka lé¢ba pacientl s PID/IEIs je kromé antimikrobialni
profylaxe a imunoglobulinové substitu¢ni Ié¢by obohacena o terapii tzv. malymi molekulami a biologickou l1é¢bou mono-
klonalnimi protildtkami namifenymi proti burikdm nebo jejich produktiim. V kauzalni 1é¢bé pacientl s PID/IEls dochazi ke
zlepseni postupll v provadéni transplantace hematopoetickych krevnich bunék (HSCT) a pokrokdm na poli genové terapie.
Budouci vyvoj v oblasti PID/IEls bude sméfovat k dalsimu zpfesnéni jejich diagnostiky a rozvoji cilené terapie véetné per-
sonalizovaného pfistupu k [é¢bé.

Klicova slova: primarni imunodeficience, vrozené poruchy imunitniho systému, screening SCID, genova terapie, monoklonalni
protilatky, malé molekuly.

New trends in the field of inborn errors of immunity

Congenital disorders of the immune system PIDs/IEls) represent a dynamically developing group of diseases characterized not
only by an increased susceptibility to infections but also by the occurrence of autoimmune, autoinflammatory, allergic, and
malignant complications. Around 500 of these diseases have been described to date, and their number continues to grow.
The result of dynamic progress in the diagnosis and therapy of these diseases is the progress of genetic diagnostics, the
introduction of screening for PID/IEls in newborns, as well as the use of new therapeutic approaches including gene therapy.
Since the beginning of 2024, nationwide screening for severe combined immunodeficiency (SCID) has been introduced in
the Czech Republic. Advances in genetic diagnostic technologies have allowed for more precise diagnostics and the acqui-
sition of new data regarding the pathogenesis of PIDs/IEls, which can be used to develop targeted therapies. Symptomatic
treatment for patients with PIDs/IEls, in addition to antimicrobial prophylaxis and immunoglobulin replacement therapy, has
been enhanced with small molecules and biological therapy using monoclonal antibodies targeted against cytokines, cells,
or their products. In the causal treatment of patients with PIDs/IEls, there have been improvements in the procedures for
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) and advances in the field of gene therapies.

Future developments in the field of PID/IEIs will focus on more precise diagnostics, targeted therapies, and a personalized
approach to treatment.

Key words: inborn errors of immunity, primary immunodeficiencies, SCID screening, gene therapy, monoclonal antibodies,
small molecules.
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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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az prvnich mésict od narozeni. Objevuiji se klasické i oportunnf bakteri-
alni, virové a plisriové infekce postihujici rizné organy, které nereaguji
adekvatné na antibiotickou, antivirotickou nebo antimykotickou lé¢bu.
Jednd se zejména o opakované, zavazné a perzistujici infekce hornich
a dolnich dychacich cest zpdsobené klasickymi nebo oportunnimi
patogeny (napfiklad Pneumocystis jirovecii) a dale kandidové infekce
orofaryngedlni oblasti (6). Kromé recidivujicich zavaznych infekenich
komplikaci se objevuji také prijmy a neprospivani (7). Pred provedenim
prvni Uspésné transplantace kostni dfené u pacienta s touto diagnézou
v roce 1968 bylo toto onemocnéni letdlni (8). Dnes je mozné pacienty
vylécit pomoci v¢asné provedené HSCT, ale v nékterych pripadech také
néhradou tvorby chybéjiciho enzymu SCID v dlsledku deficitu enzymu
adenosindeamindzy (ADA-SCID) nebo dokonce genovou terapif (6).

Vétsina genovych mutaci zpUsobujicich toto onemocnéni vznikd
sporadicky bez pfedchoziho vyskytu v rodinach, coz bylo v minulosti
jedno z mala voditek umoznujici ¢asnéjsi diagnozu SCID (9). Navic bylo
prokdzano, ze pokud byli pacienti s touto diagnézou zejména diky po-
zitivni rodinné anamnéze diagnostikovani a podstoupili HSCT béhem
svych prvnich 3,5 mésicl Zivota, méli lepsi nadé&ji na preziti nez déti,
které byly diagnostikovany a zaléceny pozdéji, a tim padem jiz trpély na
zévaznéjsi a vnitini orgny poskozuijici infekce (10). Vzhledem k vyse uve-
denému se tato skupina onemocnéni ukazala byt idedlnim kandidatem
pro zavedeni screeningové vysetfeni novorozenct (11). Jedna se totiz
0 onemocnéni, které je bez provedeni rekonstituce imunitniho systému
fatalni, po narozeni ma kratkou asymptomatickou periodu, k dispozici
je Ucinna terapie, ¢asnéjsi terapeuticky zasah znamena lepsi prognézu
pacienta a navic existuje laboratorni vysetfenti, které umoznuje detekci
zévazného postizeni lymfocytl ihned po narozeni (12).

S prvnim pokusem o ¢asny zachyt novorozencl s diagnézou SCID
pfisla v roce 1997 skupina kolem Buckleyové a Puckové, kterd po-
ukdzala na to, Ze u vétdiny pacientl s diagnézou SCID se vyskytuje
snizeni absolutniho poctu lymfocytl v diferencidlnim krevnim obraze
(13). Nicméné SCID pacienti se snizenym poctem T lymfocytdm, ale
zéroven zvysenym poctem B lymfocytl nebo NK bunék nemuseli mit
celkovou lymfopenii, ¢imz by pfi pouziti této screeningové metody
unikli ze zfetele. Podobné falesné negativni vysledky byly ziskdny
v pffpadé pfitomnosti maternofetalniho engraftmentu T lymfocy-
td, pfi kterém se v cirkulaci kojence nachézeji matefské T lymfocyty.
Zaveden( screeningového vysetfeni bylo umoznéno az zjisténim, ze
béhem vyvoje T lymfocytld dochazi k preskupovéani gend kodujicich
T-bunécny receptor, coz vede ke vzniku siroké skaly T lymfocytd, které
dokazi rozpoznat velké mnozstvi rdznych antigen(. Pfi tomto procesu
dochazf k odstépent jiz dale nepotiebnych fragmentl DNA, které se
na koncich spoji do krouzku. Takto vznikaji tzv. TRECs z anglického ,T
cell receptor excision circles”). Tyto nadbytecné krouzky DNA nejsou
schopny dalsi replikace, proto se jejich mnozstvi v burikdch postupné
snizuje s kazdym dalsim kolem bunéc¢ného déleni. Kvantifikace poctu
TRECs pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR) odpovida poctu
nové vytvorenych naivnich T lymfocytd, které se dostavaji z thymu do
periferni cirkulace. Déti maji po narozeni vyssi pocet TRECs (pfiblizné 1
TREC na 10T lymfocyt() v porovnani se starsimi détmi nebo dospélymi
osobami (10—100krat nizsi pocet TRECs), kdy ke zvyseni poctu T lym-
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focytl dochézi proliferact jiz diive vytvorenych T lymfocytd v periferii
misto zvysené produkce naivnich T lymfocytl thymem (14). Pozdéji
byly popsany také KRECs (z anglického ,kappa-deleting recombination
excision circles”), coz jsou malé kruhové DNA molekuly, které vznikajf
béhem vyvoje B lymfocytd pfi rekombinaci gent pro tézky a lehky
fetézec imunoglobulind (15). Podobné jako TRECs se neucastni dalsi
replikace a jejich pocet zUstava stabilni v burkdch, které se jiz nedéli.
TRECs jsou tvofeny béhem pozdnich fazi vyvoje T lymfocytd prakticky
pred jejich uvolnénim z thymu do periferni cirkulace, takze jejich hladina
v periferni krvi odrdzi aktivitu thymu (16, 17). Na druhou stranu KRECs
jsou vytvéreny v casnych fazich vyvoje B lymfocytl az po vyzralé
B lymfocyty. Pocet KRECs v periferii odrdzi pocet naivnich vyzralych
B lymfocytl (15). Je tfeba si viak uvédomit, ze vysetfeni pomoci TRECs
a KRECs nezachyti poruchy funkce lymfocytl, které vzniknou az po
preskupeni DNA v procesu VDJ rekombinace.

Novorozenecky laboratorn{ screening je soucdst preventivni péce
ajeho cilem je rychld diagnostika a v¢asna 1é¢ba novorozencd se vzac-
nymi onemocnénimi. Prvni novorozenecky screeningovy program byl
vyvinut v 60. letech minulého stoletf ve Spojenych statech americkych
profesorem Robertem Guthriem, kterému se podafilo vyvinout meto-
diku, kterd umoznovala stanoveni fenylalaninu v suché kapce kapilarnf
krve odebrané nafiltra¢ni papirek (18). Screening fenylketonurie se stal
prvnim a je doposud nejvice rozsitenym novorozeneckym screenin-
gem na svété. V Ceské republice projde kazdoro¢né screeningovym
vysetienim pfiblizné 110—115 tisic novorozencd, coZ jsou témeéf vsichni
novorozenci daného roku az na malé mnozstvi nové narozenych détf,
které pfisly na svét mimo zdravotnicka zafizenf Ci jejich zakonni zastupci
odmitli provedeni screeningového vysetieni. Odbér krve z paty novo-
rozence je provadén 48—72 hodin po porodu.

Pod zastitou Narodni screeningového centra Ceské republiky se do
pocatku roku 2024 provadélo screeningové vysetfeni novorozencl na
pfitomnost celkem 18 onemocnéni (kongenitalni hypotyredzy, kongeni-
talni adrendlni hyperplazie, cystické fibrézy a celkem 15 typd dédi¢nych
poruch metabolismu). Mezi né se od 1. ledna 2024 zafadil nové také
screening tézké kombinované imunodeficience (SCID) a spindIni musku-
larni atrofie (SMA). Pro screeningovou analyzu téchto onemocnéni nent
nutny dalsi odbér vzorku, protoZe vysetfeni se provadi ze stejné suché
kapky krve odebirané pro rutinni novorozenecky screening.

Zavedeni plosného screeningu SCID predchézel 2 roky trvajici pi-
lotni projekt. Primarnim cilem pilotniho projektu bylo zachytit pacienty
s diagndzou SCID. Nicméneé vysetfenim poctu TRECs a KRECs je mozné
zachytit kromé SCID také ¢ast pacient( s nékterymi dalsimi zavaznymi
imunodeficiencemi, pro které je charakteristicka lymfopenie. Mezi né
patfi napriklad Xvdzand agamaglobulinemie (XLA), autozomalné rece-
sivné dédi¢nd agamaglobulinemie (ARAG), diGeorglv syndrom (DGS),
ataxia teleangiectasia (AT), DownUv syndrom (DS), Nijmegen breakage
syndrom (NBS) a dalsi.

Laboratorni vysetfeni SCID metodou kvantitativni polymerazové
fetézové reakce v redlném case (QR-PCR) provadéji dve pracoviste, a to
Diagnostické laboratore dédi¢nych poruch metabolismu Vseobecné
fakultni nemocnice v Praze a Centrum molekuldrni biologie a genetiky
Interni hematologické a onkologické kliniky Fakultni nemocnice Brno.
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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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(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

/ Vnitf Lék. 2024;70(8):533-538 / VNITRNI LEKARSTVI



538 | COJENOVEHOV...

Novinky v oblasti vrozenych poruch imunitniho systému

nechténé zmény v jinych ¢astech genomu, coz mdze vést k neplano-
vanym genetickym modifikacim (40).

Zaver

Vrozené poruchy imunitniho systému predstavuji stale se rozsi-
fujici skupinu onemocnénti, u které se diky pokrokdim v objasnovani
jejich patogeneze dafi také zvysovat mnozstvi diagnostickych a te-
rapeutickych pfistup. Velkym pokrokem na poli PID/IEIs v Ceské
republice je zavedeni celoplosného screeningu SCID na poc¢atku roku
2024. Rozviji se také lécebné moznosti, mezi které patfi stale Castéjsi
vyuzivani biologické terapie pomoci monoklonalnich protildtek

a tzv. malych molekul. Pokroky jsou zaznamenavany také v moznos-
tech genové terapie. S postupujicim poznanim vsak pfichdzi i nové
vyzvy tykajici se diagnostickych, terapeutickych i etickych aspektg,
se kterymi se budeme muset v budoucnosti vyrovnat. Nejvétsi limi-
taci sirsiho pouzivani novych lécivych pfistupt je kromé jejich ceny
také fakt, Ze je zatim k dispozici jen velmi malo randomizovanych
placebem kontrolovanych studii. V budoucnosti se snad docka-
me prospektivnich klinickych studii na idedlné co nejvétsim poctu
pacientl s konkrétni diagndzou tak, aby mohla byt pro jednotliva
vzacna onemocnéni pfipravena jasna doporuceni a postupy stran
jejich diagnostiky i lécby.
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