mutaci pro onemocnéni, kterd jsou obvykle popisovéna jako autozo-
malné recesivni, a u heterozygotnich pfenasec¢t mutaci by tak neméla
vést ke klinické manifestaci. Specifickou kapitolou jsou pak somatické
mutace, které na rozdil od mutaci germinalnich vznikaji pouze v ¢asti
imunitnich bunék v pribéhu zivota pacienta a jsou genetickymi testy
jen tézko odhalitelné. Vzhledem k extrémni financni, casové i personalni
naroc¢nosti funkénich testd, jimiz by tyto hrani¢ni a nejasné nalezy bylo
mozné potvrdit ¢i vyvratit, je pak rozhodovéni o terapii a prognéze
pacienta vzdy podnétem k Zivé mezioborové diskuzi.

V Ceské republice se vyznamnou novinkou poslednich let stalo
zavedeni pilotniho programu novorozeneckého screeningu tézké
kombinované imunodeficience (severe combined immunodeficien-
cy, SCID), které bylo spolu se screeningem spindlni muskularnf atrofie
spusténo od ledna roku 2022 po vzoru fady zemi EU. Program probiha
na dobrovolné bazi ve viech ¢eskych porodnicich a zapojuje se do néj
cca 95 % viech rodicek, nebot vysetfeni probiha z rutinné odebirané
suché kapky krve a neznamena tak pro dité odbér navic. Zastoupeni
T a B lymfocytd v periferni krvi je hodnoceno ve screeningovych
laboratofich v Praze a Brné pomoci kvantifikace exciznich krouzkd
DNA TREC (T cell receptor excision circle) a KREC (kappa recombina-
tion excision circle) metodou PCR (polymerdzové fetézové reakce).
Pacienti s hrani¢nimi a patologickymi nalezy jsou nasledné referovani
do Ustavu imunologie ve FN Motol v Praze a na Pediatrickou kliniku
FN Brno, kde jsou vysetfeni specialisty v oboru klinické imunologie
pomoci senzitivnéjsich a specifictéjsich vysetieni pfimo z cerstvé krve
pacienta. Tento program jiz za prvni rok svého trvéani identifikoval jed-
noho pacienta se SCID na podkladé mutace genu CD3E, ktery nasledné
podstoupil transplantaci hematopoetickych bunék kostni dfené, paci-
enta s X-vdzanou agamaglobulinemii, nékolik pacientl s autozomalné
recesivni agamaglobulinemif, pacienty s DiGeorge syndromem a dalsf.
Vsem témto pacientlim se tak dostane specializované (profylaktické ¢i
kauzalné terapeutické) péce jesté pred moznym rozvojem infekenich
komplikacf, a tim vyrazné stoupne kvalita jejich Zivota.

Autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni onemocnéni pfedstavuji velmi zdvazny a hlavné
neustéle nardstajici popula¢ni zdravotni problém. Jejich vyskyt celo-
sveétové roste, nékdy az zardzejici rychlosti, a pfes intenzivni vyzkum
a velké mnozstvi novych znalosti nenf jejich pfesna podstata znama
a kauzélni 1é¢ba pro mnohd z téchto onemocnéni je stale nedostup-
na. Patologie téchto onemocnéni je velmi slozitd a kromé vlastniho
zkoumani imunitni podstaty onemocnéni je nutné zvazovat zdanlivé
nesouvisejici okolnosti, jako je vliv Zivotniho prostfedi, stravy, Zivotniho
stylu a fady dalsich vnéjsich vlivd a spoustéct onemocnéni. Jednim
z nejdllezitéjsich bude i interakce s infekcemi, hlavné virovymi, jak
nam ted' ukazuje i jiz zminéna pandemie covidu-19 s autoimunitnimi
komplikacemi zvIdsté ve formé nazyvané long-covid. Na druhou stranu
pravé oblast autoimunitnich onemocnéni nejvice profituje z rozvoje na
poli terapii. Biologické terapie zasahuji mnoho cilt zanétlivych reakdf,
které jsou podkladem klinickych pfiznakd. V oblasti autoimunitnich
onemocnéni i pod vlivem Ucinku biologickych terapif dochazi téz ke
zméneé kategorizace. Stéle existujf orgdnova a systémova autoimunitni
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onemocneéni, ale zvlasté v oblasti systémovych autoimunit se vyclenila
kategorie nazyvand IMIDs, Immune Mediated Inflammatory Diseases,
kam spada celé spektrum revmatologickych onemocnéni, déle pro-
totyp systémové autoimunity systémovy lupus erythematodes (SLE),
neurologicka a gastroenterologickd zanétliva autoimunitni onemocnén,
jako jsou roztrousena skleréza nebo nespecifické stfevni zanéty, fadi
se sem ale i zdvazné formy astmatu a atopické dermatitidy. U¢innost
biologickych terapii je u téchto onemocnéni jasné prokdzana. Nynfjiz
rutinné pouzivana blokada TNF-a je posilena fadou originélnich a bio-
-simildrnich pfipravkd. Terapie se v posledni dobé stava personalizo-
vanou a cili presnéji na dominantni patologické drdhy Th1, Th2 ¢i Th17.
Mezi cilové cytokiny patfi zmifiovany TNF-a (adalimumab, etanercept
a dalsi preparaty), déle signaini drahy zanétlivych cytokind IL-1 @@nakinra,
canakinumab), IL-6 (tocilizumab), GM CSF (otilimab), dréha IL-12 a IL-23
(ustekinumaby), cytokiny IL-17 rodiny (secukinumab), cytokiny spojené
s Th2 odpovédi, jako je -4, IL-5 a IL-13 (jiZz zminovany dupilumab, me-
polizumab), cilené je mozné zasdhnout i IFN-y (emapalumab) a dalsi
cytokiny spojené napriklad s B lymfocyty. Do spektra moznosti terapie
autoimunitnich onemocnéni nové prichazeji i dalsi moznosti ve formé
cilenych blokétor( hlavné signélnich molekul, jako jsou JAK inhibitory
(ruxolitinib, baricitinib), v nékterych specifickych situacich inhibitory
fosfodiesterazy PDE4 (apremilast, vyuzivany u psoridzy) ¢i blokatory
sfingosin-1-fosfatového receptoru (fingolimod, pouzivany u roztrousené
sklerdzy), blokatory cilici do oblasti B lymfocytd véetné BTK inhibitoru
a dalsi moznosti. Do celé oblasti postupné vstupuji i moznosti bunéc-
nych terapii, jako jsou expandované T regulacni burky, CAR-T bunky,
tolerogenni dendritické bunky a dal$i moznosti, zatim ve formé klinic-
kych studil. Celé pole taktéz za¢ina profitovat z modernich moznostf
analyzy dat, sofistikované informatiky a metod umélé inteligence, které
pomohou nadale personalizovat Ié¢ebné postupy. Podobné pfistupy,
jako jsou bunéc¢né terapie, se objevujf i u orgdnovych autoimunit, jako
je napriklad diabetes 1. typu, ai zde se uplatriuje nebyvaly technicky po-
krok v personalizovanych moznostech longitudindlniho monitorovanf
pacientl spojenych s fizenou aplikaci modernich inzulinovych prepa-
ratl. Moderni pfistupy zahrnujici komplexni genetické a imunologické
diagnostické pfistupy a analytické metody pfinadseji také nové poznatky
v odhalovani pficin nékterych autoimunitnich onemocnéni, napfiklad
u SLE je popséno jiz nékolik genetickych pficin vedoucich k porucham
regulace toleran¢nich procest. Kazdé nahlédnuti do etiologie autoimu-
nitnich onemocnénf umoznuje daldi zlepseni terapeutickych pfistupd.

Infekce avrozena imunita

Celosvétova pandemie viru SARS-CoV-2 testovala od roku 2020 jak
nasi individuaini a popula¢ni schopnost odolavat novému infek¢nimu
patogenu, tak schopnost védecké komunity vyuzit bezprecedentnf
situaci ke studiu interakce nového viru s lidskym imunitnim systémem.
Mezi klicové momenty patfily objevy velkych mezindrodnich konsorci,
do nichZ se aktivné zapojily i tymy z Ceské republiky. U minimalné 15 %
kriticky nemocnych pacientd se podafilo prokazat existenci vrozené
poruchy imunity v signalizaci interferont (IFN) I. typu nebo existenci
neutraliza¢nich protildtek proti témto IFN. U déti se v pribéhu pandemie
covidu-19 objevilo zcela nové, Zivot ohrozujici zanétlivé onemocnénf
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