Primarni imunodeficience

Geneticky podminéné choroby vznikaji jako nasledek mutaci. Z hlediska imunologie jsou vyznamné takové mutace,
které zpUsobi poruchy syntézy proteind, uréitym zplisobem se podilejicich na funkci imunitniho systému. DUsledky
téchto mutaci jsou rlizné zdvazné vrozené dysfunkce imunitniho systému, oznacované jako primarni
imunodeficience.

Imunodeficience je stav, kdy vlivem urdité pric¢iny neni imunitni systém jedince stoprocentné funkéni a tento
jedinec je nachylnéjsi k infek¢nim onemocnénim. Na rozdil od sekundarnich imunodeficienci, u kterych je pri¢ina
choroby ziskdna az v prlbéhu Zivota jedince, je tedy u primarnich deficienci pFi¢ina pFitomna jizZ od samého
pocatku a zavisi pouze na charakteru onemocnéni, kdy a jak se projevi.

Imunodeficience obecnhé

= stav, kdy vlivem urcité pri€iny neni imunitni systém jedince stoprocentné funk¢ni a tento jedinec je
nachylngjsi k infekénim onemocnénim

= je vysledkem poruchy funkce nékteré z mnoha slozek imunitniho systému

= geneticky podminéné choroby vznikaji jako nasledek mutaci

= 7 hlediska imunologie jsou vyznamné takové mutace, které zplsobi poruchy syntézy protein, uréitym
zplUsobem se podilejicich na funkci imunitniho systému

= dUlsledky téchto mutaci jsou rizné zavazné - vrozené dysfunkce imunitniho systému, oznacované jako
primarni imunodeficience

= na rozdil od sekundarnich imunodeficienci, u kterych je pri¢ina choroby ziskdna az v prlibéhu zivota
jedince

= je tedy u primarnich deficienci pricina pritomna jiz od samého polatku a zavisi pouze na charakteru
onemocnéni, kdy a jak se projevi

Etiologie a patogeneze

V soucasné dobé je jiz popsano vice nez 100 primarnich imunodeficienci. Pokroky poslednich let v molekularni
genetice pomohly definitivné lokalizovat zodpovédny gen a osvétlit mechanismus vzniku rady poruch imunitniho
systému.

Diagnostika

Jeli

VétSina téchto imunodeficienci vykazuje recesivni typ dédi€¢nosti; dominantni typ dédi¢nosti je znamy, ale velmi
vzacny. U nékterych velmi vzacnych typd primarnich imunodeficienci byl zaznamenan pouze sporadicky vyskyt
bez popsaného familidrniho vyskytu. Existuji i typy s predpoklddanou multifaktoridIni dédi¢nosti, které tak stoji na
rozhrani mezi primarnimi a sekundarnimi imunodeficiencemi. Relativné velké mnozstvi zodpovédnych genl je
lokalizovdno na X chromosomu. To u ¢lovéka v praxi vede k tomu, ze chlapci byvaji az dvakrat castéji postizeni
primdrnimi imunodeficiencemi nez divky. Nicméné i u divek - prenasecek se mohou nékteré klinické projevy
prislusné imunodeficience manifestovat; jako u ostatnich X-vazanych chorob, i zde toto zavisi na tom, jak probéhl u
konkrétni divky proces lyonizace. Ostatni geny zodpovédné za vznik primdrnich imunodeficienci jsou lokalizovany
na autosomech.

Z pficin nelze opominout ani nékteré komplexni syndromy, mezi jejichZ projevy patfi i urcité dysfunkce imunitniho
systému. Vzhledem k pric¢iné jde o nékteré mikrodele¢ni syndromy ¢i syndromy chromosomalni nestability.

Primarni imunodeficience snizuji funkénost imunitniho systému, a tim i obranyschopnost organismu, ktery je tak
nachylnéjsi k rozlicnym patogendm. Jak jiz bylo receno, pri¢inou téchto deficienci je mutace v genetické informaci
¢lovéka. Dosazenim do centrdlniho dogmatu molekuldrni genetiky pak ziskdme nasledujici schéma (zjednodusené):

Mutovana DNA -» mRNA s nestandardni sekvenci - dysfunk¢ni (eventuelné zadny) protein -
poskozena funkce

Podle poskozené funkce, kterd mlze byt soucasti systému specifické i nespecifické imunity, jsou potom primarni
imunodeficience klasifikovany. RozliSujeme:

Protilatkové deficity.

Bunécné deficience.

Kombinované deficience.

Poruchy komplementového systému.
Poruchy apoptézy.
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= Poruchy fagocytdzy.
= Deficience jako soucasti jinych typickych syndroma.
= Jiné (napr. poruchy cytokin( a cytokinovych receptord).

Pro presné pochopeni projevu prislusné mutace je potreba brat v Gvahu komplexnost imunitniho systému. Defekt
jedné ¢asti imunitniho systému se mlze projevit sou¢asnym defektem i jiné ¢asti, jejiz syntéza neni prfimo mutaci
narusena. Napriklad u nékterych kombinovanych imunodeficitd nenachazime T-lymfocyty. B-lymfocyty se sice tvori
v normalnim mnozstvi, ale bez moznosti interakce s T-lymfocyty je i jejich funkce narusena. koz jsou primarni
imunodeficience geneticky podminéné, je jejich pFi¢ina pFfitomna od narozeni. Projevy nékterych
imunodeficienci tak mohou byt rozpoznany jiz ve velmi raném détstvi. Nastup priznakl je u rlznych typl
imunodeficienci odliSny - téZké kombinované poruchy se projevi velmi ¢asné a razantné, zatimco nékteré poruchy
komplementu a fagocytézy mohou zlstat neodhaleny az do dospélosti. U protiladtkovych deficitl je nastup projevi
opozdén diky obdobi, kdy je novorozenec stdle chranén materskymi protilatkami. Komplexni syndromy (spojené
s poruchou imunitniho systému) jsou ¢asto diagnostikovany na zadkladé svych dalsich projevd, které se imunitniho
systému netykaiji.

Pokud se v rodiné jiz prislusnd imunodeficience vyskytuje, byva diagnéza zndma a u narozeného ditéte mohou byt
rovnou provedeny testy na konkrétni chorobu (pokud prenataini diagnostika nebyla z néjakého ddvodu
provedena, nebo nepfinesla uspokojivé vysledky). U pfipadl novych mutaci se nemzeme opfit o rodinnou
anamnézu, a proto je tfeba provést komplexni vysSetireni.

Obecné slouzi jako podnéty pro vysetieni Casté a opakované infekce, déti casto neprospivaji a jsou mensiho
vzrustu neZ jejich zdravi vrstevnici. Dal$im pfiznakem je opakované komplikovany priubéh infekénich
onemocnéni, kterd relativné Spatné odpovidaji na standardni terapii.

Metody vysetreni jsou rlizné, zahrnuji vysetreni diferencialniho krevniho obrazu, stanoveni koncentrace
jednotlivych typl imunoglobulin nebo slozek komplementu v séru ¢i funkéni testy imunokompetentnich bunék.
Prinosna jsou i mikrobiologicka vysetreni, kdy priikaz urcitého konkrétnino mikroorganismu mize byt dalezitym
voditkem ke stanoveni kone¢né diagndzy. Velké moznosti pro diagnézu primarnich imunodeficienci nabizi DNA
diagnostika, kdy md@zeme pomoci hybridiza¢nich sond jednoznac¢né potvrdit nékterou ze zndmych mutaci a
definitivné stanovit diagnézu. U neznamych mutaci prichazi v Gvahu i zjisténi sekvence urcitych gend.

V¢asné a spravna diagnostika imunodeficienci je dlezitd kvali véasnému nasazeni |é¢by a kvUli spravnému
pristupu k o¢kovani postizené osoby. Pro osobu s imunodeficienci mdze byt poddni vakciny nebezpeéné,
zejména pokud jde o zivou vakcinu. Proto je podani veSkerych zivych vakcin u osob s vrozenymi
imunodeficiencemi kontraindikovano. U nés jde zejména o BCG vakcinu proti tuberkuléze, ktera je podavana jiz
kratce po narozeni (vétsinou 3.-5. den). Vzhledem k tomu je to pravé reakce na tuto vakcinu, kterd mdze upozornit
na imunodeficienci. U déti z rodin, kde je mozné diky rodinné anamnéze nékterou z primarnich imunodeficienci
o¢ekavat, je vhodné s uzitim BCG vakciny vy¢kat do provedeni pfisludnych diagnostickych testd. Dalsi v CR bézné
uzivané Zivé vakciny jsou vakciny proti spalnickdm, zardénkédm a priusnicim. Kontraindikace ostatnich vakcin je
zavisla na typu priméarni imunodeficience. U nékterych typl imunodeficience je naopak vhodné doplnit zakladni o
néktera nadstandardni ockovani.

Genetické poradenstvi

Z hlediska genetického poradenstvi a prenatdlni diagnostiky jsou zajimavé nésledujici skute¢nosti:

= U rady primarnich imunodeficienci zndme presné zodpovédny gen, jeho lokalizaci a sekvenci. Mzeme tak
presné identifikovat mutaci a potvrdit diagnézu pomoci metod prfimé DNA diagnostiky.

= Diky zndmému typu dédi¢nosti mizeme na zakladé rodinné anamnézy odhadnout pripadna rizika pomoci
genealogické metody. Pro upresnéni odhadu mizeme vyuzit i metod neprimé DNA diagnostiky (RFLP).

= U autosomalné recesivné dédi¢nych primarnich imunodeficienci je tfeba dbat zvyseného rizika pro shatky
pribuznych jedincl a pro siatky v populacnich izolatech.

= U X-vazanych primarnich imunodeficienci je nutné pocitat s odlisnym vyskytem u chlapcl a divek. Stanoveni
pohlavi plodu tak mUze mit velky vyznam pro zodpovézeni otazky, zda narozené dité bude trpét prislusnou
imunodeficienci.

= Kordocentéza je velmi pfinosnd metoda pro prenatalni diagnostiku primdrnich imunodeficienci, protoze ze

ziskané pupecnikové krve mlzeme nejen izolovat DNA pro DNA diagnostiku (pro tento Gcel se zpravidla voli

jiné invazivni metody, které Ize pouzit s mensim rizikem a drive - AMC, CVS), ale ziskdme i bunécné elementy

plodu, které Ize vysetfit po fenotypové strance.

I u diagnostiky primarnich imunodeficienci je budoucnost v rutinnim pouzivanim DNA ¢ip(, diky kterym bude

mozné provést test (nejen) na radu rliznych typ imunodeficienci naraz.

Moznosti terapie

U genetickych chorob jako jsou primarni imunodeficience neexistuje skute¢na kauzalni terapie. Ta by spocivala
v cilené opravé mutovaného genu (primarni sekvence DNA). Pokroky v genové terapii ddvaji nadéji pro budoucnost;
soucasné metody genové terapie vSak nej¢astéji vyuzivaji retrovirovych nosic¢l, které insertuji sekvenci do genomu
viceméné ndhodné. U X-vazané SCID (tézké kombinované imunodeficience) byla jako u prvni lidské choroby
provedena genova terapie. Nicméné u nékterych takto |é¢enych pacientd doslo k ndslednému rozvoji leukémie,
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pravdépodobné diky naruseni tumor-supresorovych gend retrovirovymi nosic¢i. Kvlli témto komplikacim neni
prozatim mozné uvedeni této terapie do bézné praxe. S urcitymi Uspéchy se setkala i experimentalni |éCba
genovou terapii u deficience ADA (adenosindeaminasy).

Nejrozsirenégjsi Ié¢bou u tézkych primarnich deficienci tak zlstéva transplantace kmenovych bunék kostni
dfené. Tato metoda je naro¢na zejména kvili zajisténi vhodného darce s co nejvétsi shodou v HLA antigenech.
Jako darci jsou preferovani rodinni prislusnici, zejména stejného pohlavi. Nalezeni nepribuzného darce je velmi
narocné a navic nelze ocekdvat uspokojivou shodu v minor HLA antigenech. Jelikoz jde o transplantaci
imunoaktivni tkané, je tfeba pocitat s rizikem GVH reakce (GHVR = graft versus host reaction - reakce Stépu proti
hostiteli).

Substituéni Iééba zahrnuje intravenézni podavani imunoglobulint; existuji i terapie zaloZzené na substituci
defektniho enzymu, jak je tomu tfeba u deficience ADA.

Vhodnou soucésti terapie byvé preventivni podavani antibiotik, pripadné i virostatik ¢i antimykotik. Podle typu
imunodeficience pak Ize uvaZzovat nékteré nadstandardni vakcinace. Pokud pacienta ohrozuji autoimunitni
projevy choroby, prichazi na radu i imunosupresivni terapie.

Prehled primarnich imunodeficienci

Protilatkové imunodeficience

Autosomalné dédi¢na agamaglobulinémie.
Brutonova agamaglobulinémie.

Selektivni deficit IgA.

Bézné variabilni imunodeficience.
Syndrom hyperimunoglobulinémie IgM.

Kombinované a bunéc¢né imunodeficience

Tézka kombinovana imunodeficience.
Retikularni dysgeneze.

Omennlv syndrom.

X-vézany lymfoproliferativni syndrom.
Wiskottdv-Aldrichfv syndrom.

Imunodeficience zplusobené poruchami fagocytézy

Chédiaklv-Higashiho syndrom.

Chronicka granulomatézni choroba.
Shwachman(v-Diamond@v syndrom.

Tézké vrozena neutropenie (Kostmannlv syndrom).
Deficit glukzo-6-fosfat dehydrogenézy!tl,

Defekt myeloperoxidazy!?!.

Imunodeficience zpusobené poruchami komplementu

= Hereditdrni angioedém.
= Deficit lektinu vazajiciho mandzu.

Imunodeficience zpltisobené poruchami apoptézy
= Autoimunitni lymfoproliferativni syndrom.
Imunodeficience jako soué¢ast syndromu chromosomalni nestability

= Ataxia telangiectasia.
= Bloomav syndrom.

Imunodeficience jako souc¢ast mikrodeleénich syndromu

= DiGeorglv syndrom.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky
= Deficit slozek komplementu

= Neutropenie u déti
= Primarni imunodeficience/kazuistika
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