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Dité s imunodeficientnim stavem, moznosti reseni
2. Cdst: Lécba a novorozenecky screening
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Casna diagnostika vrozenych poruch imunity umozniuje adekvatni cilenou Ié¢bu a zabranéni infekénim komplikacim. Bun&éné poruchy
specifické imunity se projevi jako kombinované T a B bunéc¢né imunodeficience. Z téchto diivodi neinvazivni vysetieni TREC a KREC
z krevni kapky novorozencti zvysi v€asny zachyt imunodeficienci. Déti, které jsou transplantovany do 3 mésicd véku, maji mnohem vétsi
$anci na preziti, nez déti transplantované pozdéji.
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Child with immunodeficiency - possibilities of solution
2" part: Treatment and newborn screening

Early diagnosis of immunodeficiency makes possible early definitive therapy and avoids the complications of pretreatment infections.
T-cellimmunodeficiency defects become apparent as combined T- and B-cell deficiencies. Therefore, implementation of TRECs and KRECs
into the newborn screening from dried blood spot will increase the preventive approach to earlyimmunodeficiency diagnostics. Infants
undergoing transplantation in the first 3 months of life have a much higher rate of survival than those undergoing transplantation later.
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Substitucni imunoglobulinova
Iécba. Indikace a domaci terapie:
intravenézni imunoglobulinova
terapie (IVIG)

Po povéle¢ném obdobi intramuskularnich
preparatd (IMIG) se od 80. let minulého stoleti do-
stavaji do klinického pouzitiintravenézniimuno-
globulinové preparaty (IVIG).IVIG obsahuiji Siroké
spektrum protildtek. Jsou extrahovany z plazmy
fadoveé od desetitisict darcd. Biologicky polocas
intaktniho IgG po intravendznim podani se pohy-
buje mezi 15 az 22 dny.V Ceské republice jsme IVIG
lé¢bu zavedli pocatkem 90. let. Pro adekvatni sub-
stitucijsou v priméru nezbytné davky 400mg/kg
hmotnosti kazdé 3 az 4 tydny, nebo vyssi (1, 2).

Subkutanni imunoglobulinova
terapie (SCIG)

Také aZ z roku 1980 je prvni moderni prace
o subkutdnnim pouzitiimunoglobulinii (SCIG)
k 1é¢bé, navazujici na Brutonovu kazuistiku (3, 4).
Doslo k zdsadnimu zlepseni klinického stavu
pacientU, u nichz se pfi této formé substituce
udrzovaly sérové hladiny IgG na urovni 5g/l a vys-
§f. Limitaci v3ak byl stale dlouhy ¢as nutny pro
aplikaci pomalych subkutannich infuzi. Ve stejné
dobé se stava od roku 1981 redlné pouZiti IVIG.

Pocatkern 90. let 20. stoletf dochazi ve Svédsku
k vypracovani protokolu rychlého podavani levnéj-
siho 169% imunoglobulinu v subkutanni aplikaci,
plvodné urceného pro IMIG. Ann Gardulf a spol.
pouzili infuzni rychlosti 17 az 20 mi/hod. s.c,, pfi-
¢em? fada téchto rychlych infuzf byla podavéna pii

domacf Ié¢bé; pacienty byly tolerovany i dvojna-
sobné vyssi expresni rychlosti podani, nebo vy3si
koncentrace nové pfipravovanych SCIG preparatd
(20%) (4). V Evropé zacal byt pro subkutanni apli-
kaci pouzivan koncentrovany imunoglobulin (16%
a vyssi) bez rtuti, jez byla jako konzervacni ¢inidlo
soucasti IMIG preparatd. SCIG lécba se ukézala bez-
pecnou i pro déti. Mlze byt v tydennich interva-
lech podavéna pfenosnou pumpou, které mame
u nés k dispozici (PPS 90015, ONYX CZ, Brno, Ceska
republika), nebo v mensich opakovanych davkach
injekeni stitkackou. U malych déti tedy mlze byt
podana subkutanni infuze 2 az 3 ml do jednoho
mista vpichu injekeni stifkackou v priibéhu 2-5
minut.V zavislostina hmotnosti ditéte mohou byt
jedna az dvé injekce SCIG tydné dostate¢né. Krém
s lokdInim anestetikem mdze byt pouzit v misté
vpichu, zejména u déti.

Pacienti, kteff pfechazeji z IVIG Ié¢by na SCIG,
by méli obdrzet prvni dédvku SCIG béhem jed-
noho tydne po IVIG infuzi, aby byly zachovéany
terapeutické hladiny IgG v organizmu (1, 4, 5).

Moderni SCIG terapie se stala rovnocennou
alternativou IVIG, coz je dlleZité téZ pro pacienty
s obtiznym Zilnim pfistupem nebo s vysokymi
hladinami anti-IgA protildtek, i s pfedchozimi ne-
Zadoucimi reakcemi po IVIG. Oba zpUsoby Iécby
(IVIG a SCIG) mohou byt zastupitelné a SCIG
lé¢bu je mozné po zaskoleni pacienta — rodicd
bezpecné aplikovat i vdomaci péci. Neni pfitom
potreba vybavovat pacienta autoinjektorem
sadrenalinem. Domdcilé¢ba mUze zvysit kva-
litu Zivota nemocného ditéte (4).
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Vysetreni anti-lgA protilatek,
prevence anafylaktoidni reakce

Ve stfedoevropské populaci nalézédme
anti-IgA protilatky pfiblizné u 10% pacientt
s nedetekovatelnymi hladinami sérového IgA
(viz vyse). Pri rutinnim stanovent hladin sérovych
imunoglobulind se v praxi jednd o méfené hod-
noty sérového IgA nizsi nez 0,05g/l. U téchto
pacientl s neméfitelnymi hladinami sérového
IgA je indikovéno vysetieni anti-IgA protilatek,
které se vyskytuji ve tfidé IgG a mohou zpUso-
bit anafylaktoidni reakci aktivaci komplementu.
Pro stanoven( anti-IgA protildtek je k dispozici
standardizovand kvantitativni ELISA souprava
vypracovana s bloka¢nim krokem, jez vylu¢uje
falednou pozitivitu stanovenf anti-IgA protildtek
(Anti-IgA isotype IgG Human ELISA, BioVendor,
Brno, Ceské republika). V pfipadé nalezu po-
zitivity anti-IgA protildtek zejména ve vyssich
hodnotédch mUze byt pro zachycené pacienty
s vyhodou bezpecné podani SCIG misto IVIG.
Tukové tkdn, kterd je depotnim prostorem pfi
SCIG aplikaci, indukuje toleranci.

Kombinace kvantitativhiho stanoveni
anti-IgA protildtek a méfeni sérovych hladin IgA
u pacientl je efektivni a bezpe¢nou diagnostic-
kou strategil pfi prevenci anti-IgA protildatkami
zprostredkované anafylaktoidnireakce (4,6,7).

Indikace imunoglobulinové lécby
u imunodeficienci

Substitu¢ni imunoglobulinova 1é¢ba (IVIG
nebo SCIG) je indikovéna u prokdzanych proti-



latkovych deficienci, které prehledné shrnuje
tabulka 1. Radi se k nim X-vdzand agamaglobuli-
nemie (XLA), veskeré typy bézné variabilnfimuno-
deficience (CVID), v¢etné jiz definovanych geno-
vych poruch u CVID, jako je ICOS (inducible costi-
mulator) deficience, porucha BAFF (B-cell activating
factor) receptoru, CD19, CD81, CD20, CD21, LRBA
(lipopolysaccharide responsive beige-like anchor
protein), i TACI (transmembrane activator and CALM
interactor) polymorfizm0 asociovanych s projevy
CVID; poruchy izotypového presmyku (hyper-
-IlgM syndromy) a dalsi definované syndromy
(tabulka 1). U kombinovanych imunodeficienct
je indikace imunoglobulinové substitu¢ni terapie
pred a bezprostfedné po transplantaci zarodec-
nymi bunkami (CD34+) a déle po transplantaci
kmenovymi burikami v zavislosti na schopnosti
B-lymfocytd tvofit protilatky (4).

Substitu¢ni imunoglobulinova terapie je in-
dikovana také u pacientl se sekundarnimi hypo-
gamaglobulinemiemi, jako je CLL a myelom, stav
po chemoterapii apod.

Pacienti s deficitem IgG podtiid, prechod-
nou hypogamaglobulinenif v détstvi a pacienti
se selektivnim IgA deficitem by neméli byt léce-
niimunoglobulinovou substitu¢ni terapif, pokud
neni prokdzéna porucha tvorby specifickych
protildtek po ockovani. Nejprve by méla byt
u nich v pfipadé potteby vyzkousena pravidelna
profylaktickéd antibiotickd terapie.

U détinad 6 let véku a u dospélych je indikace
zahdjeni substitu¢ni imunoglobulinové 1é¢by pfi
hodnotéch sérového IgG pod 2,5g/1 u viech pa-
cientd, v pfipadé IgG 2,5-5g/I u pacient( s defici-
tem tvorby specifickych protilatek a opakovanymi
bakteridinimi infekcemi, u hladin sérového IgG nad
59/1 u pacientl s deficitem tvorby specifickych
protilatek a tézkymi bakteridInimi infekcemi. U dé-
tf mladsich nez 6 let zavisf indikace substitu¢ni
imunoglobulinové lé¢by na klinické symptomato-
logii a pfficiné B-lymfocytarni poruchy, s cilem za-
branit rozvoji orgdnového postizeni. Napf. v pfipa-
dé diagndzy X-vézané agamaglobulinemie (XLA) je
okam?ité nasazena substitu¢ni terapie (1, 4).

Nové vypracovany funkéni test stanoveni
plazmablastd, rutinné vyhodnotitelnych prito-
kovym cytometrem po diagnostické vakcinadi,
umoznuje i v pfipadé zavedené substitu¢niimuno-
globulinové 1é¢by v praxi vy3etfit, nakolik je u paci-
entl s hypogamaglobulinemif zachovéana schop-
nost odpovedi na antigenni stimulaci (8). Indikaci
k substitucni lé¢bé shrnuiji tabulka 1 a obrazek 1.

Kombinované imunodeficience
Porusend nebo snizend T bunécnd imu-
nita je obycejné také doprovazena abnorma-
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Tabulka 1. \rozené imunodeficience, u nichz je indikovana substitu¢ni IVIG nebo SCIG terapie

Protilatkové imunodeficience a syndromy

X-vézana (XLA) i autozomalIni agamaglobulinemie

Bézné variabilnf imunodeficience (CVID), v¢etné deficienci ICOS, BAFF-R, CD19, CD20, CD81, MSHS5 a asocio-

vanych TACI polymorfizm(

Hyper-IlgM syndromy (X-vézany a autozomalné recesivni formy)

Prechodna hypogamaglobulinemie v détstvi (ve specidlnich pfipadech)

Deficit IgG poditfid, s pfitomnym IgA deficitem nebo bez néj (ve speciélnich piipadech)

Deficit tvorby protilatek s normalnimi hladinami sérovych imunoglobulind

Kombinované imunodeficience a syndromy

Tézka kombinovana imunodeficience (SCID; vsechny formy pred transplantaci kostni dfené nebo zrodec-
nymi burikami a po transplantaci, pokud nedoslo k rekonstituci B-lymfocytd)

Wiskottdv-Aldrichtv syndrom (pokud je asociovén s tézkou imunodeficienct)

Ataxia-telangiectasia (v pfipadé pritomnosti deficitu protilatek)

Dalsi syndromy se zvysenou citlivosti chromozom k ionizujicimu zéfenf, jako je Nijmegen breakage syndrome

(NBS) a syndrom Seemanové (Casté slovanska mutace)

Metafyzami chondrodysplazie (McKusick, OMIM 250250)

Deficience MHC Il. tfidy (syndrom holych leukocytd)

X-vazany lymfoproliferativni syndrom (XLP)

Delece chromozomu 22q11.2 (DiGeorgelv syndrom, pokud je pfitomen tézky protilatkovy deficit)

Obrdzek 1. Odpovéd po vakcinaci tetanickym toxoidem (TT) a nekonjugovanou pneumokokovou
vakcinou (PnPs). Diagnostika a imunoglobulinova (Ig) substitu¢ni lé¢ba
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‘ Ur¢i pacienty s vysokym rizikem infekcf

litami na drovni funkci B-lymfocytd. Je to da-
no fyziologicky a patofyziologicky kooperacf
T a B-lymfocytd. Hovoffime o kombinovanych
imunodeficiencich. Nékteré z nich jsou asociova-
ny s poruchou dalsich systém, jako je Wiskott(v-
Aldrichdv syndrom (imunodeficience, trombocy-
topenie, ekzém), DiGeorglv syndrom (oznac¢ovan
také jako CATCH 22 — zkratka z ,Cardiac abnor-
mality, abnormal facies, T cell deficiency, cleft
palate, hypocalcemia” z dlvodu delece na 22
chromozému) a dalsi (viz té7 tabulka 1).

Do této skupiny patfi také tézké kombi-
nované imunodeficience (sever combined
immunodeficiency, SCID), které se obycejné

projevi v prvnich mésicich Zivota ditéte ajsou
urgentnim stavem v mediciné (9, 10).

U imunodeficienci se zvysenou citlivosti
chromozom k ionizujicimu zafenf je nezbytné
minimalizovat radia¢ni expozici.

Tézké kombinované
imunodeficience (SCID)

Déti, které maji kompletni poruchu T-lymfo-
cytdrnich funkci, trpf téZzkou kombinovanou
imunodeficienci. Existuje fada variant tézkych
kombinovanych imunodeficienci v zavislosti na ge-
netické poruse a tim i fenotypové na piitomnosti
nebo nepiftomnosti bunék T, B, nebo NK v obvo-

www.pediatriepropraxi.cz | 2014; 15(5) | Pediatr. praxi



256 | Prehledové cldnky

dové krvi. Chronické nebo perzistuijici infekce a ne-
prospivani se projevi v prvnich tydnech a mésicich
Zivota ditéte. Kazdé suspektni dité by mélo byt
vysetfeno, zda neni lymfopenické (krevni obraz
a diferencidlni rozpocet vztazeny k véku). Vcasné
rozeznani SCID a odliseni od HIV infekce je zasadni.
U déti s podezienim na bunécnou deficiendi je
kontraindikované podavani Zivych vakcin (vCet-
né rotavirovych) (9-12). V pfipadé nutnosti krevnf
transfuze musi byt krev ozarena, aby se zabranilo
reakci Stépu proti hostiteli. Lé¢ebnou metodou
volby je transplantace kmenovych bunék (tzn.
CD34+ bunky, transplantace kostni dfené) (9, 10, 13).
Redlnou se stavé genova terapie (9). Ta byla poprvé
na svété provedena pravé u SCID.

Véasny zachyt poruch specifické
bunécné a humoralni imunity.
Zaschla kapka krve -
neinvazivni vysetreni

V piipadé zafazeni rotavirové vakciny (obsa-
huje replikace schopné, tzn. ,zivé" oslabené viry)
pro ockovani déti v CR, kterou z povahy véci nenf
mozné Casové odlozit, jako je tomu u BCG vakciny
(10-12), a pfi jejimz pouziti doslo jiz také k doloze-
nym opakovanym komplikacim u pacient s vroze-
nou poruchou imunity, je nutno pocitat s vyclené-
nim prostfedk( pro neinvazivnivysetieni TRECs
a KRECs (T-cell receptor excision circles; Kappa-
deleting recombination excision circles). Jedna
se o stanoveni DNA epizomU v cytoplazmé bunék,
vznikajicich pii vyvoji T-lymfocytd a B-lymfocytd,
tedy o moderni citlivé neinvazivni screeningové
RT-PCRvysetteni poruch adaptivniimunity pro-
vddéné ze zaschlé krevni kapky novorozencii
(Guthrieho karta) (obrdzek 2). Zaschlé krevni kap-
ky se vyuZivd plosné pro zdchyt metabolickych
vad vyskytujicich se s obdobnou cetnosti jako
zdvazné T bunééné imunodeficience, jeZ jsou
urgentnim stavem. Pokud se provede Zivot za-
chrariujici transplantace kmenovymi burikami
(transplantace kostni dfené) v priibéhu prvnich
meésict Zivota ditéte, stoupd jeji dlouhodobd
Uspésnost na 96 %. Mnohonasobné se tak vracejf
vynaloZené prostfedky na ekonomicky nendrocny
a preventivni screening (10, 12-16). Screeningové
vysetfeni imunodeficienci je proto jiz nékolik let
uplatriovano v rutinni praxi ve Spojenych statech
(10, 15). Nasledné bylo doporuceno v roce 2013
celosvétovou Berlinskou deklaraci odbornik{ pro
zasadni rozsiteni do dalsich zem!.

Z divodu velkého spolecenského vyzna-
mu se ndm podafilo zajistit kontrolni kombi-
novany TREC — KREC plazmid (12, 14) vyuzivany
v Evropé i ve Spojenych statech, tzn., Ze vyset-
Feni TREC( a KRECG se stdvd v CR praktickou

moZnosti. Laboratorni vysetfeni je dostupné
na LF Masarykovy univerzity v Brné ana 2. LF
Karlovy univerzity v Praze.

V¢asné neinvazivni vysetieni TRECU a KRECU
z krevni kapky, jeZ je od kazdého ditéte rutinné
k dispozici, je podstatné provést i z dlivodd bez-
pecného pouziti ostatnich Zivych ockovacich
Idtek a respektovdni kontraindikaci vakcin
(viz téz vyse), véetné rotavirovych i BCG vak-
ciny, kterd je navic v molekuldrni technologif
vylepsenych modifikacich Uspésné testovéna
v probihajicich klinickych zkouskach pro dalsi
Ucinngjsi ockovanl. Pripravované nové generace
vakein proti tuberkuldze vychdzeji jednak z ge-
novym inZzenyrstvim upraveného BCG, induku-
jiciho také CD8+ T bunéc¢nou odpoved, a v dal-
Sich alternativach iz antigenl syntetizovanych
na Urovni rekombinantnich proteind (10-12).

K tomu by komplexné a nezavisle mohlo byt
pfifazeno do klasického screeningu metabolic-
kych vad, provddéného analytickou metodou
hmotnostni spektrometrie, také vysetfeni defi-
cience adenozindeaminézy (ADA). Metabolickd
porucha na urovni purinového metabolizmu
vede k rozvoji jedné z fatalnich forem SCID, jez
je ¢astd, autosomalné recesivné dédicna a ktera
se mUze manifestovat pozdéji. Prifazeni vysetre-
ni ADA by v ekonomickém vycisleni v komplexu
screeningu metabolickych vad vychazelo na 30
halérd (0,30 K¢). Velmi vyznamné by pfitom pi-
spélo ke zvySenému zachytu déti s ADA-SCID
deficienci, v¢etné pozdni manifestace (17).

Zaver

Imunitni systém ditéte se fyziologicky vyviji
a pfi setkavani s antigeny vyzrava. Dité postupné
vytvai imunitni pamét, ktera je u kazdého indi-
vidudIni. Ne kazdé ¢asto nemocné dité musf byt
proto imunodeficientni. V souc¢asné dobé jsme
schopni spravnym klinickym pfistupem a labora-
tornim vy3etfenim, véetné neinvazivniho vyset-
fenf TRECU a KRECU z kapky krve novorozence,
zav¢as zjistit a odhalit, zda se jedna o nékterou
ze zavaznych poruch imunitniho systému, a dle
diagndzy zahajit véasnou lécbu, veetné substi-
tucni (IVIG, SCIG) nebo transplantace (HSCT).
Tézké kombinované imunodeficience (SCID)
jsou urgentnim pediatrickym stavem.
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Obrdzek 2. Zaschla krevni kapka novorozence
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