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Autofi prezentuji prehled sou¢asnych moznosti Iécby primarnich imunodeficitti u déti. Nejvétsi pozornost je v textu vénovana antimikro-
bialni terapii a substituci protilatek, coz jsou nejcastéjsi postupy, se kterymi se primarni pediatfi setkavaji.
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Primary immunodeficiencies in children, current therapeutic options

Authors present an overview of current therapeutic possibilities of primary immunodeficiencies in children. The largest part is devoted

to antimicrobial therapy and antibody substitution, which are the most common procedures encountered by primary pediatricians.
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Uvod

Imunitni systém (IS) je jednim z pilitG ho-
meostazy organizmu. Jeho zékladnf funkci je
rozpoznavani nebezpecnych vzorl antigen(
a reakce na né s cilem eliminace jejich zdroje
z organizmu. Mdze se jednat o zdroj vnejsi (pfe-
devsim infekeni) i vnitini (patologicky, zejména
nadorove zménéné struktury). Ve své ¢innosti
je Uzce propojen s ostatnimi systémy, nékteff
autofi hovoff napfiklad pfimo o neuro-imuno-
endokrinnim systému (1). Vzhledem k Sifi proble-
matiky ke specifikim kazdé jednotlivé poruchy
bychom radi podali stru¢ny a spise obecny pfe-
hled se zaméfenim na primarni imunodeficity
(PID) a moznosti jejich 1écby.

Klasifikace primarnich
imunodeficiti

Klasifikace primarnich imunodeficitl vycha-
zi z patogenetickych kategorii, definovanych
imunologickymi spole¢nostmi sdruzenymi v IUIS
(International Union of Immunological Societies).
Existuje pfes 150 geneticky definovanych PID,
proto nelze podat jejich Uplny prehled, pravi-
delné je publikovan update (2). Kazdé déleni
je viceméné kompromis, nebot jedna porucha
mUze nalezet do nékolika skupin a navic mutace
v jednom genu mUze vyUstit v rdzné fenotypy.
Pro diagnosticka kritéria doporucujeme navsti-
vit stranky ESID nebo JMF (3). Zakladni prehled
klasifikace je uveden v tabulce 1.

Jiz ze samotného prehledu vyplyva,
Ze se jednda nejen o poruchy typu deficienci,
ale téz 0 nemoci charakteru autoimunit. Je také
potieba zdUraznit, Ze i u deficientnich stavd mo-
hou byt komplikacemi autoimunitni fenomény
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Tabulka 1. Prehled klasifikace primarnich imunodeficitd. Podle (2)

Skupina

Pfiklady onemocnéni

Kombinované poruchy T- a B-lymfo-
cytd (predominantné T-lymfocyt()

Tézka kombinovand imunodeficience (SCID)
CD40L deficience (Hyper-IgM syndrom 1)

Prevazné protilatkové poruchy

X-vézana nebo AR agamaglobulinémie

BéZné variabilni imunodeficience (CVID)
Poruchy specifickych protildtek

Deficity podtiid IgG

Selektivni IgA deficience

Jiné dobfe definované syndromy
s imunodeficienci

Wiskott-Aldrichtv syndrom
Ataxia teleangiectasia a dalsi poruchy opravnych mechanizmt DNA

Hyper-IgkE syndromy

Poruchy s imunitni dysregulaci

Familiarni syndromy hemofagocytujici lymfohistiocytézy (HLH)

X-vézany lymfoproliferativni syndrom
Autoimunitni lymfoproliferativni syndrom (ALPS)

Vrozené poruchy funkce nebo
poctu fagocytd (nebo obojtho)

Tézkd kongenitdIni neutropenie (Kostmanntv syndrom)
Cyklickd neutropenie

X-vézana nebo AR chronickd granulomatézni nemoc (CGD)

Poruchy pfirozené
obranyschopnosti

Chronicka mukokutanni kandidéza
IRAK-4 (IL-1 receptor-associated kinase) deficience

Autoinflamatorni poruchy

Familidrni sttedomorska horecka

Hyper-IgD syndrom

Poruchy komplementu

Deficience jednotlivych faktord

Hereditarni angioedém (deficit Cl-inhibitoru)

(typicky u CVID) a mUze byt téZ zvysena Cet-
nost nadorovych onemocnéni (CVID, poruchy
reparace DNA). U autoimunitnich komplikaci
imunodeficitd je situace ztizena omezenym po-
uzitim vysetfeni autoprotildtek, které mohou
byt vzhledem k nedostatecné tvorbé falesné
negativni, pfi klinickém podezfenf je tedy vhod-
né volit jiné metody, veéetné ¢asného odbéru
bioptickych vzorkd.

Dulezitost znalosti spravné normy
Pred vlastnim popisem postupt v lécbé
poruch obranyschopnosti povazujeme coby

pediatfi za dtleZité zdlraznit rlznost normy
v pribéhu détstvi. Pro spravné hodnocenf
vysetfeni je nesmirné ddlezité znat zakladni
fakta o vyvoji absolutnich i relativnich hodnot
jednotlivych slozek obranyschopnosti béhem
détstvi. Napriklad béhem prvniho roku zZivota
prudce kolisd normalni hladina IgG protilatek —
od hladiny srovnatelné s dospélymi po narozeni
a v prvnich tydnech Zivota (v dlsledku aktivniho
transportu IgG pres placentu zejména ve tietim
trimestru téhotenstvi), pfes nadir okolo 2 g/I
mezi 3.-6. mésicem veku, po hladinu obvykle
nad 3 g/l kolem jednoho roku véku (tabulka 2).
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Téz existuji vyznamné rozdily mezi jednotlivymi
populacemi (napt. Afroameric¢ani a kavkazska
populace). Je tedy nesmirné dulezité pouZivat
spravné normy, sledovat trend vyvoje, reakce
na vnéjsi stimuly (napf. ockovani) a téz korelovat
zjisténou laboratorni odchylku s klinickymi pfi-
znaky, nebot existujf typické vazby mezi typem
poruchy a typem patogen( (4).

Klicové postupy u pacienti
s poruchami obranyschopnosti

Diagnoza

Z&sadni pro Uspéch pfiléché déti s porucha-
mi obranyschopnosti je nékolik faktord. Prvnim
je v¢asnd diagndza. Vétsina primarnich imuno-
deficitd patii mezi vzacna onemocnénfa obvyk-
le pfichazejf pacienti k ne-imunologlm. Ddlezité
je proto na diagndzu primarniho imunodeficitu
pomyslet, provést alespon zakladnf vysetfenf
a pacienta konzultovat s imunologem. Pro
zvyseni pozornosti k této skupiné poruch bylo
vyvinuto znac¢né Usili a vypracovano nékolik
schémat (4), kterd vzdy obsahuji vycet varov-
nych priznakd (European Society for Immune
Deficiencies, Jeffrey Modell Foundation a dal-
8f). Zésadni jsou recidivujici infekce stfedniho
ucha, vedlejsich nosnich dutin, pneumonie, ne-
obvykla lokalizace infekci (organové abscesy),
Uporné slizni¢ni infekce (zejména kandiddza),
neprospivani zejména s chronickym préjmem
(5, 6). DUlezité je znat typické klinické obrazy
zakladnich skupin imunodeficitl — protildtkové
poruchy se obvykle prezentuji opakovanymi
infekcemi v ORL oblasti (hlavné zanéty stfedousi)
a zanéty dychacich cest, postizeny mohou byt
i jiné orgdnové systémy. Agamaglobulinémie
se obvykle projevi dfive (3. mésic — 2 roky),
po ztraté ochrany matefskymi protildtkami v krvi,
pfip. slizni¢nimi dodanymi kojenim, u mirnéjsich
poruch je ¢asto spise zvysenad/protrahovana ne-
mocnost a pozdejsi zacatek obtizi. U déti trpicich
zvysenou frekvenci respira¢nich infekef (,¢asto
nemocné déti”), které tvorf velkou ¢ast klientd
imunologické poradny, je vzdy varovnym pfizna-
kem vyskyt pneumonie. Diferencialni diagndza
je vsak sirokd, vcetné béznych stavd (atopie,
bronchidlni hyperreaktivita/astma, hypertroficka
adenoidni vegetace, gastroezofagealni reflux).
Pacienti s kombinovanymi poruchami (SCID) vét-
sinou neprospivajf jiz od ¢asného kojeneckého
veku a mivaji neovlivnitelny prijem, typické jsou
pro né tézké infekce zplsobené oportunnimi
mikroby (pneumocystova pneumonie apod.). Jiz
zakladni vysetieniz odbérd u PLDD muze napo-
vedeét (snizené hladiny zékladnich tfid protilatek

Tabulka 2. \Vyvoj hladiny protildtek v détstvi. Zdroj: E. deVries, as determined by the Central Labo-
ratory of the Blood transfusion service in Amsterdam; Clinical Chemistry 1982; 28: 127; European
Journal of Clinical Chemistry and Clinical Biochemistry 1996; 34: 517;

19G IgA IgM

Déti

Novorozené 6,1-154 0,01-0,04 0,06-0,3
3meésicni 1,7-5,6 0,05-0,5 0,3-10
6meésicni 2,0-6,7 0,08-0,7 0,3-1,0
Tro¢ni 3,3-116 0,1-1,0 04-17
2-6leté 4,0-11,0 01-1,6 05-18
7-12leté 6,0-12,3 0,3-2,0 0,5-2,0
Dospéli 7-16 0,7-4 04-23

u hypo-/agamaglobulinémie, event. v kombina-
ci s lymfopenii u SCID). U pacientl s poruchami
fagocytd jsou typické pyogenniinfekce vnitfnich
organll a opakované ORL a respira¢ni infekce,
vzéacnéjiinfekce Aspergillem nebo jinymi plisné-
mi. Opét jiz zcela zékladnf vysetfenf jako krevni
obraz s diferencidlnim rozpoctem (tézka neutro-
penie u Kostmannova syndromu nebo cyklické
neutropenie) mdze vést k diagnoze (4).

Lécba

Zakladni vymezeni

U pacientt se stanovenou diagnézou PID
|é¢ha sestava z opatieni podplrnych — chemo-
profylaxe antibiotiky, pfipadné antimykotiky,
ockovani, substitucni1écby, tedy ndhrady proti-
latek ¢i jinych chybéjicich latek — a kauzalnich -
transplantace kmenovych bunék hematopoézy
(kostni dren, pupecnikova krev), v omezené, ale
vzrlstajici mire téz genové terapie.

Chemoprofylaxe, antimikrobialni terapie
Chemoprofylaxe je indikovana bud primar-
né u poruch s vysokym rizikem oportunnich
(zejména pneumocystovych) infekci, napt.
u chronické granulomatézni nemoci, poruch
T-lymfocytl (tézky kombinovany imunodeficit,
hyper-IgM syndrom), nebo sekundarné u pacien-
td, u kterych ostatni Ié¢ebnd opatfeni nevedou
k omezeni vysoké frekvence infekci. Nejcastéji
se pouzivd trimetoprim/sulfametoxazolv cca
v polovi¢nim davkovani. U onemocnéni s vy-
sokym rizikem fungélnich infekcf (napf. chronickd
granulomatézni nemoc) je nutnd téz kombinace
s antimykotikem. Nej¢asté&ji je pouzivan itrako-
nazol. Antimikrobidlni profylaxe se upravuje
podle nélezd, nékdy se do kombinace pridava
i antivirotikum. V pfipadé akutniho onemocnéni
je tfeba mit na paméti rizikovost pacientl s imu-
nodeficitem, ktery ¢asto modifikuje i klinické
pfiznaky oproti béZznym pacientlim (typicka je
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naptiklad nizkd sedimentace i u téZkych bak-
teridInich infekci u agamaglobulinemickych
pacient(, nebo pomala dynamika hladiny CRP).
Je nutné pristupovat k diagnostice i Ié¢bé agre-
sivnéji nez u imunokompetentniho pacienta. Je
vhodné zahajovat [é¢bu empiricky Sirokospekt-
rymi antibiotiky, cilené a ddsledné patrat po pd-
vodci, vyuzivat hlavné cidnich antibiotik, vysku
davky volit spise v horni ¢sti doporucovanych
rozmezi, ¢asto je vhodné preference nitrozilniho
podani a delsi doba podavani, tak, aby bylo do-
sazeno co nejlepsi eliminace pdvodce (7).

Ockovani

Ockovanf je dalsf soucésti péce o pacienty
s imunodeficity. Byt se na prvni pohled muaze
zdat napf. pfi zajisténi imunoglobuliny a che-
moprofylaxi, Ze jde o opatfenf redundantni, bylo
prokazano, ze dochazi k tvorbé pamétovych
bunék a podani nezivych vakcin je obecné bez-
pecné, v pifpadé lehcich protildtkovych poruch
jsou bezpecné i nékteré Zivé oslabené vakciny,
které jsou jinak naopak u pacientt s PID obecné
kontraindikovany. Jejich efektivita samozfejmé
neni plna, zejména pokud jejich efekt zavisi
nejvice na tvorbé specifickych protildtek (jako
napt. u pneumokokové polysacharidové vak-
ciny), navic podavani imunoglobulind maze
s odpovédi na vakcinu interferovat. Neexistuje
vétsi soubor dat, veétsina dat pochdazi od détf
a vétsina doporuceni je na rovni C nebo dopo-
ruceni expertd. Pfesto je podani nezivych vakcin,
vzhledem k jejich bezpecnosti, doporucovano.
Dalezitym bodem je té7 oc¢kovéani rodinnych
prislusnikd pacientd s PID. Hodné pozornosti je
veénovano oc¢kovani proti zardénkam, spalni¢kam
a planym nestovicim u rodinnych pfislusnikd.
U nds nasteésti zlstava proockovanost vysoka.
Je téZ doporucovano zvézit oc¢kovani proti sa-
motnym planym nestovicim u séronegativnich
rodinnych pffslusnikd. Oc¢kovani proti chfipce ne-
Zivou vakcinou je doporucovano u samotnych



pacientl a je téZ vhodné u rodinnych pfislusni-
kU. U rizikové populace je u nds doporucovano
ockovani proti TBC. U pacientl s PID je toto
ockovani kontraindikovano, nicméné podani
rodinnym pfislusnikim se povazuje za bezpec-
né. Ockovani proti poliomyelitis je v CR prova-
déno neZivou vakcinou, proto nepfedstavuje
problém ani u pacientl ani u jejich rodinnych
prislusnikd. V fadé zemi se vsak stéle pouziva
ordIni vakcina obsahujici Zivy oslabeny kmen,
eventudlné kombinace ordInf (Zivé) a injekenf
(nezivé) vakciny. Je dalezité zdUraznit, Ze osoba
ockovana Zivou vakcinou se stava vylucovatelem
Zivého oslabeného polioviru a mize byt nebez-
pec¢na pro imunokompromitované kontakty.
Proto se u pacientl s PID doporucuje izolace
od takto oc¢kované osoby po dobu Sesti tydn(.
Proti nékolika patogentim jsou téz k dispozi-
ci komerené vyrdbénd hyperimunni séra pro
postexpozi¢ni profylaxi nebo vysoce rizikové
situace (napf. nékteré situace po transplantaci
kmenovych bunék hematopoézy). Jednd se ze-
jména o varicella-zoster virus, cytomegalovirus
a hepatitidu B (8).

Substitucni lécba

Vétsinu primarnich poruch obranyschop-
nosti predstavuji protilatkové poruchy. Nahrada
protildtek je tedy nejcastéjsim terapeutickym
postupem. Protilatky Ize nahrazovat nékolika
cestami: intramuskularné (IMIG), intravendzné
(IVIG) a subkutédnné (SCIG). Intramuskuldrni po-
dani protilatek se nepovazuje za dostatecnou
lé¢bu a navic je podani znacné nekomfortn.
Uzivé se jen mélo, pro prechodné podavéni
nizkych davek imunoglobulin u tranzientni
hypogamaglobulinémie v détstvi, provazené
velkou nemocnosti, nebo u selektivnich deficitd.
Nejrozsifenéjsi metodou substituce protilatek je
u nés nitrozilni podavani. Je dostupna fada kva-
litnich preparatd, které obsahujf vysoce cisténé
IgG protilatky (podil IgA je minimalizovan pro
riziko nezadoucich reakcf). Ve vyrobnim procesu
je nékolik daleZitych krokd k minimalizaci rizika
prenosu infekci, zejména virovych. Protildtky
jsou smésné od minimalné stovek darcd, aby
se zajistila dostatecnd hladina protilatek proti
fadé patogen(, nebot existuji zna¢né interin-
dividuéIni rozdily v hladinach specifickych pro-
tildtek. Hladiny klicovych specifickych protila-
tek jsou navic kontrolovany, aby byla zajisténa
dostatecnd protektivita preparatl. Obecné je
doporucovéno, aby hladina IgG neklesala pod
549/l, tehoZ se obvykle dosédhne podavanim
400-600mg IVIG/kg v intervalu cca 4 tydnd.
Je vdak nutnd individualizace davky, jednak pro

rznou rychlost metabolizmu a jednak proto,
7e stejnd hladina protildtek nemusi znamenat
stejnou frekvenci infekci. Je tedy vhodné udrzo-
vat takovou hladinu IgG, na které je pacientova
nemocnost minimalni. Navic nékteré studie pro-
kazuji souvislost mezi vyssi hladinou IgG a nizsim
plicnim postizenim pfi dlouhodobém sledova-
ni. Podénf protildtek mtze zpUsobit nezddouci
ucinky, od mirnych, jako je bolest hlavy, nauzea,
zimnice, az po nejtézsi ve formé anafylaktického
soku. Je nutné disponovat Iéky a vybavenim
ke zvladnuti takovych reakci. Kli¢ovymi opat-
fenimi jsou pomald Uvodnf rychlost podévanf
protildtek, kterd se postupné zvysuje na cilo-
vou rychlost ve 20-30minutovych intervalech,
a okamyzité prerusenf infuze a pfipadné podanf
antihistaminik a kortikoidd (event. az adrenalinu,
kysliku a kardiopulmonalniresuscitace) v pfipa-
dé vyskytu nezadouci reakce.

Subkutanni podavaniimunoglobulinf (ob-
vykle do podkoZi podbfisku) je u nds na vze-
stupu diky zlepsené dostupnosti preparatd
(dfive se pouzivaly intramuskularni pifpravky)
a infuzni techniky. Vyhodou podkozniho podanf
je nizky vyskyt neZzddoucich reakcf pfi spravné
technice podani (proto je vhodnou alternativou
i u pacientd s ¢astymi nebo zavaznymi reakcemi
na nitrozilni podéani) a moznost domdci lécby.
Zejména ve Skandindvii a Britanii jsou s tim-
to zpUsobem podani dlouholeté zkusenosti
a vzhledem k absenci anafylaktickych reakcf
nenf nutné pacienty vybavovat adrenalinovym
perem. Jako nevyhoda tohoto zpUsobu mize
byt nékterymi pacienty vnimdna nutnost cas-
téjsiho podavéni (pro dospélého je adekvatni
substituce obvykle 20ml 2x tydné). Ze zkuse-
nosti nasii nasich pacientd se jedna o nevyhodu
relativni, nebot podavani mensich davek castéji
vede k minimalnimu kolisani hladiny IgG, a tedy
ke stabilnéjsimu zdravotnimu stavu - vétsina
nasich pacientd potvrzovala, Ze zatimco pfi nit-
rozilnim podévani se pred infuzi citili ,slabsi”,
napf.s mirnymi,chfipkovymi” pfiznaky, na SCIG
tyto situace nenastavaly. DalSimi vyhodami jsou
zna¢né moznosti prizptsobeni této domaci
lé¢by rozvrhu pacienta, nechybi v praci nebo
ve skole, usetif za dojizdéni na infuze (obvykly
interval kontrol je 1x za 3 mésice). Nejmensi
z nasich pacientl na SCIG byl pétilety, jsou
ale zkuSenosti i s podanim kojenclm (vyuziva
se podkozi stehna).

Za substitu¢ni lécbu je téz mozné povazovat
nahrazovani slozek komplementu v pfipadé z&-
vaznych deficitd, napt. koncentrat Cl-inhibitoru
u hereditarniho angioedému, vzacné u jedné
z forem tézkého kombinovaného imunodeficitu
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(ADA deficience) podavani pravé chybéjiciho
enzymu adenozin deamindzy, navdzané na po-
lyetylenglykol.

Za substitu¢ni 1écbu se té7 povazuje po-
dévéni rGstovych faktord pro granulocyty
u nékterych forem neutropenie a téz podéavani
interferonu gamma u pacientt s chronickou
granulomatdzni chorobou (9, 10, 11).

Transplantace kmenovych bunék
hematopoézy

K transplantaci kmenovych bunék hemato-
poézy jsou indikovani zejména pacienti s téz-
kymi kombinovanymiimunodeficity, které jsou
bez transplantace infaustni i pres maximalnf
podpurnou lécbu, déle pacienti s chronickou
granulomatdzni nemoci a hyper-IgM syndro-
mem, pokud je vhodny darce. Vzacnéji jsou indi-
kovani pacienti s dalsimi poruchami (napf. ataxia
teleangiectasia, nejtézsi formy DiGeorgeova syn-
dromu, Kostmannv syndrom, Wiskott-Aldrichdv
syndrom a dalsi). Transplantovat Ize kmenové
bunky ziskané z kostni dfené, z periferni krve
nebo pupecnikové krve. Celkovy pocet paci-
entl transplantovanych z indikace primarnfho
imunodeficitu dosahuje mnoha tisic a vysledky
transplantaci se neustale zlepsuji, zejména diky
vylepsovani preconditioningu (non-myeloabla-
tivni rezimy s co nejmensi toxicitou), zlepsovani
metod imunosuprese i vylepsovani podparné
terapie v peritransplanta¢nim obdobi. V nékte-
rych indikacich pfesahuje pétileté preZiti 90 %.
Pacienti s PID z CR jsou transplantovéni ve FN
Motol, kde byla prvni transplantace pro PID
provedena v roce 1994 u pacienta s deficitem
adhezivity leukocytd. Od té doby ziskal motolsky
tym mnoho zkusenosti na vlastnich pacientech
i spolupraci se zahrani¢nimi odborniky a centry
(12,13).

Genova terapie

Dohromady jiz nékolik desitek pacient( bylo
lé¢eno genovou terapif pro nékolik zavaznych
poruch obranyschopnosti. Prvnf pacienti trpéli
tézkym kombinovanym imunodeficitem (SCID)
na podkladé ADA deficience. Nasledovali paci-
enti s X-vdzanym SCID (deficitem spole¢ného
gamma fetézce interleukinovych receptor()
a pacienti s chronickou granulomatézni nemoci.
Pres pokroky a nesporné Uspéchy z(stava tato
metoda lé¢by experimentaini, pokusy byly pro-
vazeny nékolika epizodami zavaznych nezddou-
cich udalostf (vznik leukémie, klonaIni expanze).
Data ze zadkladniho vyzkumu a ze zvifecich mo-
deld viak dokladajf vyznamné pokroky v techni-
ce vektorl i neustalé zlepsovani bezpecnostniho
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profilu genové terapie. V nasledujicich letech
se genova terapie velmi pravdépodobné docka
sirsiho uplatnéni (14).

Zaveér

Jednotlivé primédrniimunodeficity jsou vzac-
né jednotky, spolecné vsak tvoff vyznamnou
skupinu onemocneni, pro kterou disponujeme
nejen pfesnou a rychlou diagnostikou, ale téz
moznostmi komplexni terapie, kterd v nedavné
dobé vedla k vyraznému zlepsenf kvality i délky
Zivota pacientd s PID. Multidisciplinarni 1écba je
v CR dostupné a pies svou zejména finan¢ni n-
rocnost je Uspésna. Zlepsovani poveédomi o skupi-
né primarnich imunodeficitd mezi Iékafi prvniho
kontaktu pffimo souvisi s Uspésnosti [écby.

Podeékovdni

Autofi by rddi podékovali zejména sestfickdm
z imunologické poradny a staciondre Détské kli-
niky FN HK za dlouholetou skvélou péci o paci-
enty. Ddle kolegynim a koleg(im z ostatnich pe-
diatrickych a imunologickych pracovist, nebot
setkdvdni v rdmci détské imunologie jsou vZdy
prdtelskd a obohacujici. Zvldstni podékovdni patrf
prof. MUDr. Anné Sedivé CSc., a jejim spolupracov-
nikim za netiinavnou prdci v organizaci jarnich

setkdni ESID v Praze, diky nimz jsme méli za deset
rocnikd moznost slyset vynikajici predndsky spicek
evropské i svétové imunologie a navdzat cenné
osobni kontakty.
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