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Clanek predklada zakladni pfehled diagnostiky a lé&by primarnich imunodeficienci. Diiraz je kladen na 10 orientaénich va-
rovnych zndmek a moznosti neonatdalniho screeningu. Jsou pfehledné zminény zakladni formy |é¢by zahrnujici transplantaci

hematopoetickych kmenovych bunék, genovou terapii, substitu¢ni lé¢bu imunoglobuliny a antibiotickou profylaxi.
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The paper presents a basic overview of diagnostics and treatment of primary immunodeficiency with emphasis on 10 warning

signs and possibility of neonatal screening. There are listened basic modalities of treatment including hematopoietic stem cell

transplantation, gene therapy, immunoglobulin substitution therapy and antibiotic prophylaxis.
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Primérni imunodeficience (PID) v soucasné
dobé predstavuji heterogenni skupinu vice nez
450 geneticky presné definovanych klinickych
jednotek. Jejich véasné rozpoznani vyznamnym
zpUsobem snizuje morbiditu i mortalitu (1).

Nelehkym ukolem pediatra je odlisit stavy
nezavaznych recidivujicich infekci od PID. Jako
voditko mize slouzit 10 varovnych zndmek
(tab. ¢. 1) (2). Vyznamnym pokrokem je dos-
tupnost screeningového vysetreni tézkych
kombinovanych imunodeficienci (SCID).

| samotnd hranice mezi béZnou a zvyse-
nou nemocnosti déti predskolniho véku neni
ostrd. Je na individudlnim posouzeni, ktery
stav je dlsledkem kombinace vyzravajiciho
imunitniho systému a vyznamné expozici béz-
nym patogentm v détskych kolektivech, a kde
je nutno patrat po dalSich pfi¢inach. V rozva-
ze bychom neméli zapominat na vylouceni
sekundarnich faktor(, které mohou navyso-
vat frekvenci infekci nejen u imunokompe-
tentnich déti, ale i u déti s jiz prokdzanymi
poruchami imunity. Na misté je zaméfit se

na alergologickou anamnézu, vylouceni gas-
troesofagealniho refluxu, pritomnost fokalni
infekce (adenoidni vegetace), pasivniho ku-
ractvi, dietnich navyki a obecné zivotospravy.

Klinickymi projevy jsou rdznou mérou
prolinajici se infekce, autoimunitni/dysre-
gula¢ni komplikace, nddorova onemocnéni
¢i alergické projevy. Podle typu patogena
muzeme usuzovat, zda je deficit spise pfito-
men v bunécné ¢i humoralni slozce imunity
(tab. ¢. 2) (3).

Deset varovnych zndmek

Bylo vypracovéno i doporuceni vicestup-
fnového vysetieni imunitniho systému. Prvni
krok ma byt uc¢inén praktickym lékarem.
Zahrnuje vysetieni krevniho obrazu s dife-
rencidlnim rozpoctem, stanoveni poméru
vahy/vysky a vysetieni sérovych koncentraci
imunoglobulind. Varovnou znamkou u déti do
4 let véku je ptitomnost lymfopenie!

Druhy krok maze ucinit spadovy alergo-
log a imunolog, ktery pfispéje k vylouceni
sekundarnich pfi¢in nemocnosti a podrob-

10 varovnych znamek primarnich imunodeficienci v détském véku

4 a vice novych infekci stfedousi v priibéhu jednoho roku

2 a vice zavaznych sinusitid v prdbéhu roku

2mésicni a delsi doby 1é¢by antibiotiky s nedostatecnym efektem

2 a vice pneumonii v jednom roce

Neprospivani novorozence/kojence (nedostatecny vahovy pfirostek a pomaly rist)

Opakované hluboké kozni nebo orgédnové abscesy

Perzistujici kandiddza sliznic nebo kozni mykotické infekce

Potfeba intravendzni 1é¢by ATB pro zvlddnuti infekce
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2 a vice hlubokych infekci nebo septikemie

-
o

Pozitivni rodinnd anamnéza (potvrzena primarni imunodeficience v rodiné)

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: doc. MUDT. Pavlina Krélickova, Ph.D, pavlina kralickova@fnhk.cz
Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni nemocnice a Lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Hradci Krélové
Sokolskd 581, 500 05 Hradec Kralové — Novy Hradec Krdlové

Cit. zkr: Pediatr. praxi 2021, 22(1): 26-31
Clanek pfijat redakcf: 23. 11. 2020
Clanek pfijat k publikaci: 6. 1. 2021

PEDIATRIE PRO PRAXI / Pediatr. praxi 2021; 22(1): 26-31 /

www.pediatriepropraxi.cz



INZERCE



PRIMARNI IMUNODEFICIENCE — DIAGNOSTIKA A LECBA
néji vysetfi nékteré dalsi zakladni parame-
try funkce imunitniho systému (pfedevsim
humoralni odpovéd). Treti krok jiz poté byva
provadén na vyssim pracovisti a zaméfuje se
zejm. na vysetfeni bunécné imunity, fagocy-
tarnich funkci a komplementu. Na vrcholku
jsou pak specializovand centra s moznosti
dalsi specifickych vysetteni a indikaci gene-
tického vysetieni (4).

Vlada Ceské republiky zafadila novoro-
zenecky laboratorni screening zavaznych
vrozenych kombinovanych poruch imunity
mezi pilotni projekty pro nasledné uvazeni
k celonarodnimu vyufziti jiz v roce 2015 jako
soucast Akéniho planu ¢. 7 Narodni strate-
gie ochrany a podpory zdravi — Zdravi 2020
(5). V soucasné dobé je vysetieni provadéno
vindikovanych ptipadech pod zastitou Ceské
spolecnosti pro alergologii a klinickou imuno-
logii a je celoplosné dostupné.

Vysetteni se provadiz kapky krve metodou
PCR. Podstatou je detekce cirkularnich usekd
DNA, které se odstépuiji pfi tvorbé variabilnich
CastiTCRa BCRreceptoru na T a B lymfocytech,
tzv. TREC (T cell Receptor Excision Circles) a KREC
(Kappa-deleting Recombination Excision Circles).
Odbér je mozny jiz v porodnici ¢i u o3etfujiciho
détského lékare. Je tfeba mit na paméti, ze tato
s chybénim novotvorby T- nebo B- lymfocy-
tQ, ale nevylou¢i defekty spojené s poruchou
vyzravani a regulace imunitnich bunék a dalsi
primarniimunodeficience. Také ne viechny pfi-
pady snizenych hodnot ukazuji na SCID. Déti
s nulovymi nebo snizenymi hodnotami by proto
mély byt ndsledné podrobné vysetfeny na spe-
cializovaném imunologickém pracovisti.

Vcasné vysetieni viak umozni zachranu
zivota a zabrani zadvaznym komplikacim z po-
déni zivych vakcin (BCG vakcina proti tuber-
kuléze, rotaviry) (6).

Nejzévaznéjsi formy PID je nutno fesit
transplantaci hematopoetickych kmenovych
bunék. Prognéza nemocného zélezi na véas-

Prehled zdkladnich skupin imunodeficitd s klinickymi charakteristikami a nejcastéjsimi in-

fek¢nimi patogeny

Typ imunodeficitu Doba vzniku

Hlavni projevy Hlavni patogeny

komplementu

Bunécné zahy po narozeni neprospivani CMV, EBY,
a kombinované (obv. do 2 let) pneumonie Pneumocystis,
préjmy Toxoplasma,
dermatitidy Aspergillus, Cryptococcus
Mycobacteriaceae
(BCG-ozal!)
Protilatkové po 6. mésici oitidy Strep. pneumoniae, Hae-
sinusitidy mofilus, Staphyloccocus,
pneumonie Pseudomonas, Campylob.,
artritidy Helicob., Giardia lamblia
Fagocytarni po narozeni ¢i v détstvi omphalitis, adenitidy, Stafylococcus, Pseu-
pyodermie, abscesy, domonas, Salmonella
osteomyelitidy Aspergillus,
Mycobacteriaceae,
Pneumocystis
Poruchy v détstvii dospélosti pyogenni infekce, sepse, | Neisseria, Pneumococcus,

meningitidy, artritidy Haemophilus

Zdroje ddrcovych hematopoetickych kmenovych bunék

Zdroj Doba Riziko GVHD Mortalita Vyhoda Nevyhoda
prihojeni
MRD kratka nizké nizka sance ziskat dostupné
nové kmenové u<30%
bunky pfi pfipadl
nepfihojent
MUD kratka zvysené nizka stupen HLA
neshody
T-deplecni stép kratka uspokojivé nizka vysoké riziko
virovych infekci
Pupecnikova dlouhd nizké zvysena vyhoda deldf imunitn{
krev pro etnické rekonstituce,
minority limitovana
dostupnost
CD34+
kmenovych
bunék, virové
infekce, nentf
back-up pfi
nepfihojeni

MRD - Matched Related Donor (vhodny pfibuzny ddrce), MUR — Matched Unrelated Donor (nepfibuzny ddrce),
GVHD - Graft Versus Host Disease (reakce Stépu proti hostiteli)

nosti diagnostiky a rychlosti provedeni vyko-
nu. Nejlepsi vyhlidky maji déti transplantova-
né do 3 mésicl véku bez anamnézy zavazné
infekéni komplikace.

Vybér vhodného darce zavisi na rfadé
okolnosti. Idedlni je shodny sourozenec.
Dal$imi moznostmi jsou: nepfibuzny darce,
haploidenticky darce (rodi¢) pfi odstranéni a3
T lymfocytll (pdvodci tézké reakce Stépu proti
hostiteli - GVHD) a i B lymfocytl (potencidlni
zdroj EBV viru), anebo pouziti pupecnikové
krve. Vyhody a nevyhody shrnuje tab. ¢. 3.

Odbér kmenovych bunék je provéddén
bud' pfimou aspiraci z lopaty kosti kycelni ¢i
jsou ziskavany periferni kmenové buriky sepa-
raci po podani rGstovych faktord krvetvorby.
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Nemocnému jsou kmenové burnky prevedeny
formou infuze po podani tzv. pfipravného
rezimu, ktery vyznamné redukuje pavodni
krvetvorbu, aby se $tép mohl fadné pfihojit.
Pfipravné rezimy dle intenzity délime na mye-
loablativni a redukované, které maji snizenou
toxicitu a ve vysledku pak vedle sebe s rliz-
nou mérou ziji obé populace bunék, pavodni
i darcovské. Tento druhy zpUsob je castéjsi
u starsich déti ¢i dospélych za ucelem redukce
toxicity a pozdnich nésledkd.

Nasleduji preventivni opatfeni proti roz-
voji GVHD. Standardné jsou pouzivany cyk-
losporin A ¢i tacrolimus v kombinaci s me-
totrexatem ¢i mykofenolatem mofetilem.

Jako alternativu Ize pouzit antithymocytarni
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globulin ¢i monoklondlni protilatku anti-CD52
(alemtuzumab). U nemocnych s haploidentic-
kym stépem je vyhodné podani cyklofosfa-
midu, ktery selektivné eliminuje darcovské
aktivované T lymfocyty, pti soucasné ochrané
kmenovych bunék. Doba do pfihojeni $tépu je
kriticka pro rozvoj zavaznych infekci, a proto je
podavéana antibiotickd, antimykoticka i antivi-
rotickd profylaxe. Pokud byl vykon Uspésny je
s odstupem zahajeno nové zékladni o¢kovani
ve spolupraci s vakcina¢nim centrem (7).

Perspektivni modalita, kterd eliminuje ne-
dostupnost darce a toxicitu [é¢ebného postu-
pu, je genova terapie. Po prvnich netspésich
se soucasné vyzkumné kroky zdaji byt vysoce
nadéjné. Postup genové terapie je zndzornén
na obr ¢. 1. PGvodni gamma-retrovirové vek-
tory, diky casté inzerci do blizkosti promoto-
rovych gen, vedly k vysokému riziku rozvoje
leukemii a monoklonalnich expanzi. Toto riziko
je vyznamné snizeno napf. pfi pouZziti lentivird,
které se mohou inzerovat do nedélicich bunék.

Imunoeditace gend, jako nejnovéjsi zpl-
sob, je postup, ktery je schopen opravit chy-
bu pfimo v postizenych burikéch. V prvnim
kroku dochazi k vysttizeni chybné kédova-
ného genu za pomoci specifickych nukledz
a v druhém kroku inzerci spravné genové
sekvence (obr. ¢. 2). Sou¢asnym problémem
metody je kratka doba prezivani upravenych
bunék, které se neochotné déli, a naopak se
bez ndhrady diferencuji do cilové buriky. Diky
drobnym zméndam struktury bunécné stény
pfi dopravé potfebného materialu do burnky
jsou i rychleji rozpoznavény a eliminovany.
Ke zvraceni tohoto nepfiznivého vyvoje je
experimentélné zkousena inhibice molekuly
p53 ¢i cyklosporin A (8).

Imunoglobulinova substitu¢ni 1écba je in-
dikovadna u symptomatickych poruch tvorby
protilatek. Pfi zahajeni je nutno zhodnotit po-
Cet azdvaznost bakteridlnich infekci v kontextu
s laboratornimi hodnotami sérovych koncen-
traci imunoglobuling, v¢. schopnosti tvorby
specifickych protilatek (odpovéd'na proteinovy
a polysacharidovy antigen). Pfi virovych one-
mocnénich neni tento typ Iécby efektivni.

Genovd terapie. Plvodni chybnd genovd sekvence je ponechdna na misté. In vivo jsou kmenové
buriky pacienta infikovdny modifikovanym virovym vektorem obsahujicim sprdvnou genetickou informaci.

Poté jsou pomoci infuze vrdceny zpét

| odebrani bunék
pacienta

genetickm:upravené
buriky produkuji <
pozadovany protein
/ a2 z
% névrat
N \m'» pozménénych
/ b bunék

f’hj Q:»‘w) pacientovi

Soucasné moznosti zahrnuji formu intra-
venozni (stacionalf nemocni¢nich zafizeni) Ci
podkozni. PodkozZni |é¢ba probihd prevazné
v domacim prostredi 1-2x tydné. Aplikace
je mozna bud metodou pfimého stisku ¢i za
pouziti pumpy. Hybridni formu predstavuje
hyaluronidazou facilitované podani, kdy pou-
Ziti enzymu hyaluronidédzy umozni komfortni
podani i celé mési¢ni davky imunoglobulinu
na jednom sezeni.

Cilova davka imunoglobulinli se zasadné
odviji od klinického efektu. Jako orientac-
ni voditko Ize uvést 400-800 mg/kg/mésic
s cilovou sérovou koncentraci IgG nad 6 g/I.
Problémem mohou zUstavat recidivujici infek-
ce hornich cest dychacich. V tomto pfipadé je
k Uvaze antibioticka profylaxe (9).

U méné zavaznych forem imunodeficienci,
nebo tam, kde pretrvava riziko infekcii pfes pro-
vadénou substitu¢ni [é¢bu imunoglobuliny, je
indikovana antibioticka profylaxe. Ta mize byt
celoro¢ni ¢i sezédnni povahy. Vhodné je i zvazeni
predpisu zaloznich antibiotik pro pfipad prilo-
mové infekce s prfesnymi instrukcemi, za jakych
okolnosti je nemocny uZije. Doposud chybi do-
state¢né mnozstvi studii na toto téma. ZpUsob
vedeni je Cisté individudinia nazory se velmi lii

i mezi jednotlivymi pracovisti. Obecné nebyva

PEDIATRIE PRO PRAXI / Pediatr. praxi 2021; 22(1): 26-31 /

I <>

p ’
i " é W infikuje buriky pacienta
6;%9 3 T) a zaradi se do genomu

aprava viru
(nemnoZi se,
zachovéna
schopnost infikovat)

>\ U,

é gen viozen
do viru
@ Vo

upraveny virus smichan
s burikami pacienta

@ ®

upraveny virus

doporucovéna cyklickd obména pouzivanych
antibiotik, kterd paradoxné muize vést k rychlej-
$imu rozvoji rezistence. Jako vyhodnéjsi postup
se jevi pouziti jednoho typu antibiotika do jeho
selhani. Volba zavisi na spektru ocekavanych
patogend i lokalizaci predpokladané infekce.
Nejcastéji pouzivanymi jsou sulfamethoxazol/
trimetoprim a azitromycin. Davka zavisi na
véku a indikaci. Sulfamethoxazol/trimetoprim
je mozné pouzit u déti nad 6 tydnd véku, ob-
vykla davka je 30 mg/6 mg/kg/den rozdélené
do dvou déavek. U déti nad 13 let a dospé-
lych 800 mg/160 mg 2x denné az 2x tydné.
Azitromycin se podava dle hmotnosti u dos-
pivajicich a u dospélych v preventivni davce
250-500 mg 3x tydné. Pro imunokompetentni
jedince s recidivujicimi otitidami je moznou
volbou amoxicilin 20 mg/kg 1-2x denné po
dobu 6 mésicl. Pri rozvoji alergické reakce je
na misté zvazit vhodnost alternativy ¢&i provést
desenzibilizaci. V indikovanych pfipadech je
nezbytna profylaxe antimykotiky (fluconazol,
itraconazol) a antivirotiky (acyklovir). Prehled
uvéditab. ¢. 4 (10).

Uloha vakcinace u nemocnych s primarnimi
imunodeficiencemi je diagnostickd a lé¢ebna. Na
tomto misté se zminime jen o nékterych aspek-

tech. Zivé vakciny jsou piisné kontraindikovéany
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u SCID a CGD. Velké opatrnosti je zapotiebi u déti
s kompletnim DiGeorgovym syndromem. U par-
cidlniho defektu je nezbytny individualni pfistup.
Nebot hrozi zadvazné zdravotni komplikace diky
infekci vakcina¢nim kmenem.

U humoralnich imunodeficienci nemusi
byt odpovéd'na vakcinaci dostatecné efektivni.
Zalezi na zavaznosti deficitu i typu pouzité vak-
ciny. Tam, kde je dostupn4, je vhodna labora-
torni kontrola mnozstvi vytvorenych protilatek
za 4 tydny a event. za 6 mésicl. U déti s pre-
chodnou hypogamaglobulinemii nema byt
ockovaci kalendar odklddan. U vétsiny z nich je
totiz zachovana schopnost tvorby specifickych
protilatek. Jednoznacné kli¢ové postaveni ma
vakcinace u defekt(i komplementu (11, 12).

Mezi dalsi opatteni patfi zakaz kojeni CMV
pozitivnich matek pro riziko pfenosu a podani
deleukotizovanych krevnich pfipravkd, idedlné
ozéarenych u zavaznych T-lymfocytéarnich de-
fektd, ¢i podani proprané erytrocytarni masy
u selektivniho deficitu IgA s tvorbou anti-IgA
protilatek.

Do spektra komplikaci primérnich imuno-
deficienci zahrnujeme i tzv. autoimunitni, ¢i
|épe dysregulacni komplikace, které je nezbyt-
né paradoxné |é¢it imunosupresivni terapii ¢i
biologickou lé¢bou (13). Samostatnou kapitolu
predstavuji autoinflamatorni stavy, nékdy na-
zyvané syndromy periodickych horecek (14).

Na poli diagnostiky a Ié¢by primarnich imu-
nodeficienci dochaziv poslednich letech ke sko-
kovym pokrokdim. Zakladem dobré progndézy
nasich pacientt je v¢asna diagnostika, ke které
napomaha povédomio 10 varovnych zndmkéch
a moznost indikace neonatélniho screeningu.

UzZite¢né odkazy
http://www.imunodeficience.cz/
http.//www.poruchy-imunity.cz/
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Imunoeditace gent.. Do CD 34+ kmenovych bunék po predchozi inkubaci s rdstovymi faktory
Jje nejcastéji elektroporaci dopraven komplex CRISP/Casp9 oznaceny gRNA a soucasné chrdnény mRNA
¢i preformovanym ribonukleoproteinem pred predcasnym znicenim. Sprdvné funkcni gen je do buriky
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opraven pomoci metody HDR za soucasného vioZeni ddrcovské DNA. CRISP/Casp9 (Cluster Regularly
Interspaced Short Palindromic Repeats/ Caspdza 9), gRNA (guide RNA), HDR (Homology Directed Repair)

modifikovany
CRISPR-Cas9 komplex

HDR

dopravni strategie do bunky:

elektroporace

virovy vektor

oprava genu inzerci asistovanou reprodukci

navadéci

fetézec gRNA darcovska DNA

QITIT

nukleaza Cas9,
misto Stépeni

cilova DNA

Prehled nejcastéji uzivanych antibiotik v profylaxi PID

Typ ATB Onemocnéni Poznamka

sulfametoxazol/trimetoprim CGD Pneumocystis jiroveci
T-bunécné ID Staf. aureus (event. MRSA)
Kompletni DiGeorge syndrom Nocardia
HIES

azitromycin CVID, XLA Bronchiektazie
Prechodna Chronicka sinusitis
hypogamaglobulinemie
Selektivni deficit IgA

amoxicilin Recidivuijici otitis media Vhodny i jako prllomové

(i imunokompetentni)

ATB, u dospélych v kombinaci
s kyselinou klavulanovou

CDG - chronickd granulomatdézni choroba, HIES — hyper IgE syndrom, CVID — béznd variabilni imunodeficience,

XLA X - vdzand agamaglobulinemie
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