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Dité s imunodeficientnim stavem, moznosti reseni
1. Cdst: Diagnostické pFistupy
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Casna diagnostika vrozenych poruch imunity umoziuje adekvatni cilenou lé¢bu a zabranéni infekénim komplikacim. Poruchy tvorby
protilatek jsou nejcastéjsi. Imunoglobuliny a specifické protilatky jsou snizeny nebo chybi. Proto je nezbytné pfistoupit k substitu¢ni

imunoglobulinové I1é¢bé. Bunécné poruchy specifické imunity se projevi jako kombinované T a B buné¢né imunodeficience.

Kli¢ova slova: imunodeficience, IVIG, SCIG, TREC, KREC, transplantace, screening.

Child with immunodeficiency - possibilities of solution

1* part: Diagnostic approach

Early diagnosis of immunodeficiency makes possible early definitive therapy and avoids the complications of pretreatment infections.
B-cell defects constitute the majority of primary immunodeficiencies. All are characterized by the reduction in or absence of immuno-
globulins and/or specific antimicrobial antibodies. Consequently, substitution ofimmunoglobulin G (IgG) is the pillar of treatment. T-cell
immunodeficiency defects become apparent as combined T- and B-cell deficiencies.

Key words: imunodeficiency, IVIG, SCIG, TREC, KREC, transplantation, screening.

Uvod

V bézné populaci se setkdvame nejen s imu-
nokompetentnimi détmi, nybrz v nezanedbatel-
né mite také s détmi, jeZ trpf nékterou z poruch
nedostatecnosti imunitniho systému. V Ceské
republice se ro¢né narodi pfiblizné 100000 dé-
ti. Vrozené imunodeficience se u nds vyskytujf
s Cetnosti srovnatelnou s ostatnimi evropskymi
zemémi nebo Spojenymi staty. Odhadované za-
stoupeni vrozenych imunodeficienci v populaci
je 1:2000 zivé narozenych déti (1, 2).

Imunodeficience mohou byt vrozené ne-
bo ziskané. Z hlediska imunitnich mechanizmd
se u vztahl patogen — imunokompromitovany
hostitel jednd o zésadni poznani klicovych funkci
imunitniho systému a s tim souvisejici defino-
vani kritickych parametr imunitni odpovédi.
ZaméFime se na imunodeficience primdrni
(vrozené), specidlné na poruchy specifické
imunitni odpovédi, na jejich véasné rozpoznd-
ni, véetné prevence komplikaci, na moderni
mozZnostivysetrenia na terapeutické mozZnosti
feseni. V této Cdsti se budeme vénovat prehledu
vrozenych poruch imunity, v ndsledujicim dile
1écbé a novorozeneckému screeningu.

Sledovani pacient s vrozenymi
imunodeficiencemi

V Ceské republice bylo systematické vy-
Setfovani a sledovéni pacientl s vrozenymi
imunodeficiencemi (PID) zahédjeno v roce 1981.
Narodni databaze PID je vytvéfena od roku
1993. Nasledné se rozviji evropskd on-line
databdze PID Evropské spole¢nosti pro pri-

marni imunodeficience (ESID) (http://esid.
org/Working-Parties/Registry). V. mezindrodnf
pracovni skupiné ESID byla v soucasné dobé
za Ucasti zastupce Ceské republiky provedena
zasadni odbornd revize kritérii, zafazeni a sle-
dovéni pacientl. Databéze soustreduje desitky
tisic pacientd. Z Udajd z databézi je viak zfejmé,
Ze pacienti s vrozenymi poruchamiimunity jsou
stale poddiagnostikovani.

Nejcastgji se vyskytuji protilatkové imuno-
deficience, nasledované kombinovanymi
B a T bunécnymi imunodeficiencemi, komple-
mentovymi deficiencemi a poruchami fagocy-
tarnich funkci. Mnohé poruchy imunity a jeji
regulace jsou klinicky vyjadreny v rdmci defino-
vanych syndromd (3). V soucasnosti je charakte-
rizovano jiz vice nez 200 gend, jejichz poruchy
jsou pficinou vrozenych imunodeficienci.

Mikrobiota, fyziologicky rozvoj
imunitniho systému a interakce
patogen - hostitel

Fyziologické vyzravaniimunitniho systému
je zavislé na jeho stimulaci. Na svét prichazejf
novorozendi jako bezmikrobni. BEhem prvnich
hodin zZivota mimo délohu jsou osidlovani
bakteriemi. V pfipadé porodu per vias naturales
jsou zdrojem kolonizace novorozence bakterie
posevni a fekdIni bakteridlni fléry matky a déle
bakterie, které jsou v bezprostfednim prostredi
narozeného ditéte.

Sliznice tvofi nejvétsi bariéru mezi zevnim
a vnitfnim prostiedim organizmu. Jen zazivaci
trakt je kolonizovan bakteriemi fadovée v po-
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¢tu 10" Clovek se stavé superorganizmem (4).
Ve svém poctu presahuje mikrobiota vice nez
desetkrat celkové mnozstvi eukaryotickych
bunék organizmu ¢lovéka. Také diverzita ko-
menzalnich bakterii je enormni. Mikrobiota tvof{
nezastupitelnou integralni komponentu pfi vy-
voji imunitniho sytému. Podil se na stimulaci
a rozvoji i¢inné obrany organizmu jak na rovni
pfirozené, tak ziskané imunity (4-7).

Vétsina mikroflory je nepatogenni. Kdyz
se vsak dité setkd s patogenem, se kterym
drive v kontaktu nebylo, mdze dojit ke kli-
nickym projevim infekce s rozvojem imuno-
logické paméti a tim dlouhodobé imunity.
Na moZnost imunodeficience je nutno po-
myslet u kazdého ditéte, které ma opako-
vané, dlouhodobé, tézké nebo neobvyklé
(oportunni) infekce. Poruchy imunity mohou
byt rozdéleny na primarni, zddvodu samotné
poruchy imunitnfho systému (napf. chybénf
enzymu, chybéni urcité bunécné populace,
nefunkéni komponenta), nebo na sekundarni
(ziskané), jejichZ pficinami mohou byt nddory
(napt. lymfomy a leukémie), infekce (napt. HIV),
malnutrice, imunosupresivni léky.

Typ mikroorganizmu, ktery vyvoldvd
potiZe pacienta, miZe byt klicem k odha-
leni podstaty poruchy imunity (tabulka 1).
Také rychlost probihadjici infekce je dileZitd.
Pfirozend imunita je prvni linif obrany. Pokud
neni dostate¢nd, pribéh infekce mlze byt
akutnf a tézky, az fulminantni. Poruchy adaptiv-
ni imunity se mohou z hlediska infekci projevit
pomalejsim pribéhem.



Tabulka 1. Z4kladni skupiny imunodeficienci a odlisnosti klinickych projevd

Prehledové éldnky

Imunodeficience

Projevy

Protildtkové deficience
(B bunééné deficience)

Slizni¢ni infekce (dychaci cesty) se zvysenou frekvenci a trvanim; neinvazivni, zejména pyogenni bakterie (extracelu-
larnf) — Staphylococcus, Streptococcus, Haemophilus; otitidy, sinusitidy, pneumonie; bronchiektéazie

CVID (béznd variabilniimunodeficience)

Jako vyse, plus autoimunity, malignity; splenomegalie

Burikami zprostiedkovand imunita
(Kombinované deficience)

Neprospivani, tézké oportunni infekce, infekce intraceluldrnimi bakteriemi, systémové virové infekce; vedlejsi reakce
po ockovani zivymi vakcinami, BCG-6za, perzistujici lymfopenie, ekzém (CMV, adenoviry, HSV; Candida, Aspergillus,

(T bunécné deficience) P. jirovecii; Cryptosporidium; pyogenni bakterie).
Abscesy (jatra, plice), lymfadenitidy, kozni infekce, projevy periodontitid, ulceraci v DU, onemocnéni GIT, infekce
Poruchy fagocytézy mocového traktu; opakované infekce kataldza pozitivnimi organizmy — Staphylococcus, Seratia, Klebsiela, E. coli;
Aspergillus (Candida, Salmonella, Proteus, Nocardia)
Komplementovy deficit Systémové bakteridlnf infekce, pyogennf bakterie: Neisseria, Streptococcus, Haemophilus; SLE

BakteridIni infekce upozormuji na selhdvani
humoralini imunity (protildtky a komplement)
nebo na fagocytarni poruchy; virové nebo plis-
nové infekce na poruchy T-lymfocytl (tabulka 1).
Nékteré poruchy imunity jsou v3ak natolik dis-
krétni, Ze je stale nedokézeme presné klasifikovat
a zaradit (1-3).

Protilatkové deficience

V rdmci primérnich poruch imunitniho sys-
tému jsou protildtkové deficience nejcastéjsi.
U vrozenych forem zacinaji opakované infekce
obycejné mezi 4. mésicem az 2. rokem véku,
nebot IgG protilatky od matky udrzuji pasivni
protekci v prvnich 3-4 mésicich. Nékteré z fo-
rem vrozenych protildtkovych imunodeficienci
jsou vézany na X chromozom, proto se mohou
v rodinach vyskytovat u chlapcd. Nesmime viak
zapominat ani na mutace vznikajici ¢asto de novo,
kdy muze byt rodinnd anamnéza néma (1-3, 8).

Vzdy je zésadni cilend anamnéza a diferen-
cidIni diagndza opakovanych infekci. Kdyz je
proveden test pro cystickou fibrozu, stanovent
hladin sérovych protilatek by mélo byt u sym-
ptomatického ditéte také cflené vysetieno.
Laboratorni vysetfeni je k urceni diagndzy protilat-
kové imunodeficience zdsadni. U poruch tvorby
protilatek se nemusi jednat o relativné vzacnou
agamaglobulinemii. Poruchy tvorby protilatek
mohou zahrnovat deficit jednoho imunoglo-
bulinového izotypu, napf. IgA, nebo kombinaci
snizenf tvorby IgA algG ¢i viech tif imunoglo-
bulinovych izotypl (IgA, IgG a IgM) u panhypo-
gamaglobulinemie. MiZe se jednat také o deficit
podtrid imunoglobulin®, napf. IgG2. Podstatné je
vysetfeni schopnosti tvorby specifickych protil-
tek pacienta. Vyuzivame odpovédi po ockovani
nezivymi vakcinami. Vyznamné je stanoveni tvor-
by protildtek jak po proteinové antigenni stimulaci
(napf. vakcinace tetanickym toxoidem), u niz je
k tvorbeé protildtek nezbytna pomoc T-lymfocytd
B-lymfocytdm, jakoZ i po vakcinaci nekonjugova-
nou polysacharidovou vakcinou pro vyhodno-

ceni protildtkové odpovédi nezavislé na pomocdi
T-lymfocytt (T independentni) (2, 3, 8, 9).

Cirkulujici B-lymfocyty vysetfime prdtokovym
cytometrem. Vyuzivame fluorescencné znacené
monoklondIni protildtky. Normalni hodnota rela-
tivniho zastoupeni B-lymfocytl v lymfocytarni
populacije 5-15%. Absence zralych B-lymfocytd
odlidi poruchy jejich vyvoje (napf. X-vézanou aga-
maglobulinemii Brutonova typu, XLA) od jinych
forem vrozenych protilatkovych imunodeficiendi,
u nichzjsou B-lymfocyty pritomny, avsak maji po-
rusenou funkci. Genetické vysetteni diagnézu
potvrdi. Substitu¢ni imunoglobulinova Iécba je
zasadni, jak bude rozebrano nize.

Prechodna hypogamaglobulinemie
v détstvi

Tento stav nastava, kdyz jinak normaini dité
zacind vytvdretimunoglobuliny ve tfidé IgG po-
maleji. Jakmile odeznivé ochrana transplacentérné
prenesenymi maternainimi IgG protilatkami, dité
se stava vnimavé k opakovanym pyogennim infek-
cim. Pfechodna hypogamaglobulinemie v détstvi
trva nékdy fadu mésicl. Je nutné odlisit uvedeny
stav od patologickych pfi¢in hypogamaglobuline-
mif, nebot terapeuticky postup je odlisny. V fadé
pifpadd dité nepotrebuje specifickou lé¢bu a pro-
spiva, i kdyZ jsou u ného hladiny sérového IgG nizsi
ve srovnani s normou vzhledem k véku. V pifpadé
infekcf je nutnd antibioticka lécba. Casové se mlize
jednato 1 az 2 roky, neZ dojde k dostate¢né speci-
fické imunitni odpovédi u ditéte, kterou vysetfime
vyhodnocenim imunitni reakce po vakcinaci (3).

X-vazana agamaglobulinemie
(Brutonova agamaglobulinemie, XLA)
U chlapct s X-vdzanou agamaglobulinemif
se opakované pyogenni infekce (tabulka 1) za-
¢nou projevovat mezi 4 mésici az 2 roky véku.
Kromé infekci typickych pro protildtkové deficience
(tabulka 1) mohou byt tyto déti ohroZzeny také
enterovirovymi infekcemi. Cirkulujici B-lymfocyty
chybi, nebo jsou vyrazné snizené, aviak pocet

T-lymfocytl je normdlni (1-3; 8). Porucha je
na Urovni vyvoje B-lymfocytd z dvodu mutaci
genu pro Brutonovu tyrozinkindzu (Btk). Genetické
vysetfeni diagndzu potvrdi. Jiné defekty jsou také
ve vzacnych pfipadech mozné jako autozomalné
recesivné dedicné, postihujici chlapce i divky.

Lécba je provadéna substitu¢ni imunoglo-
bulinovou terapif z ddvodu prevence viech typd
bakteridlnich infekci a bronchiektazif.

V odborné literatufe nalezneme v této sou-
vislosti poprvé kazuistiku osmiletého chlapce
s agamaglobulinemii, sinopulmonarni infekcf
a pneumonif v roce 1952. Ogden C. Bruton u di-
téte s opakovanymi pneumokokovymi sepsemi,
projevujicimi se od ¢tyr a pUl let véku, publikoval
a laboratorné doloZil, Ze pacient, ktery pfi vysetfenf
v séru nemél pitomnu gamaglobulinovou frak-
ci, zésadnim zpUsobem profitoval ze subkutanni
substituce lidskych imunoglobulind. Doslo u néj
k prokdzanému vzestupu sérového gamaglobulinu
a klinicky k dlouhodobé prevenci septickych stav(i
(10). Pri detailni analyze a soucasnych znalostech
vsak mdzeme konstatovat, ze se jednalo spise o pa-
cienta s béznou variabilnf imunodeficienci (CVID).

Bézné variabilni
imunodeficience (CVID)

Bézné variabilni imunodeficience jsou hete-
rogenni skupinou onemocnént, zahrnujicf klinicky
az 90% symptomatickych protildtkovych imuno-
deficienci. Jedna se o diagndzu per exlusionem.
Rada pacientl je diagnostikovana v détském
veku, zvysend cetnost vyskytu mdze byt do 10
let véku (11), avsak onemocnéni se mize proje-
vit také v druhém deceniu nebo i pozdéji v do-
spélosti. Vétsina pacientii s CVID md sniZené
hladiny sérovych imunoglobulinii IgG a IgA.
Sérové hladiny IgM mohou byt norméini nebo
snizené, B-lymfocyty jsou pfitomny. U fady paci-
entl je porucha na Urovni nedostate¢né pomoci
T-lymfocytl B-lymfocytlm k tvorbé protilatek (5,
12). Jedna se tedy o kombinovanou imunodefici-
endci. Dysregulace na Urovni imunitnich mecha-
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Tabulka 2. Projevy protildtkovych imunodeficienci v zavislosti na véku

Vék (roky) Déti
Pfechodna hypogamaglobulinemie v détstvi

Pod 4 roky véku X-vézanda agamaglobulinemie
Poruchy izotypového pfesmyku (hyper-IgM syndromy)
Bézné variabilni imunodeficience (CVID)

415 let véku Poruchy izotypového pfesmyku (hyper-lgM syndromy)

Selektivni deficit IgA

Selektivni nebo parcidini protilatkové deficience

nizmU je u CVID klinicky provazana téZ s auto-
imunitnimi projevy. Ve zvysené mife se mohou
vyskytovat malignity (napf. karcinom Zaludku).

Diagnéza je moznd po 4. roce véku (viz
vyse, vylouceni pfechodné hypogamaglobu-
linemie v détstvi). Pacienti jsou celozivotné
zavisli na substitu¢ni imunoglobulinové Ié¢bé.
Mame propracovany algoritmus pro funkéni
vySetfeni pacientl, veetné vysetfeni plazma-
blastl nezdvisle na substitu¢ni imunoglobuli-
nové terapii, s moznosti vyhledavani rizikovych
pacientd (tabulka 2) (9, 13).

Selektivni deficit IgA

Selektivni deficit IgA je nej¢astéjsi vrozenou
poruchou specifické imunity. V nasi zemi se vy-
skytuje s Cetnosti 1:400. Vétsina jedincd s touto
poruchou je zdrava ve smyslu projev( opakujicich
se infekcl. Avsak tento stav, na ktery je mozno pohli-
Zet i v izké vazbé k autoimunitnim onemocné-
nim, predisponuje jedince k fadé nemodi, v¢etné
celiakie, kterd je u IgA deficitnich pacientd castéjs.
Proto autoprotildtky, zejména proti tkariové tran-
sglutamindze, musi byt u IgA deficitnich pacientd
vysetfeny také ve tfidé IgG. Je zfejmy i vztah mezi
IgA deficiterm a béznou variabilniimunodeficienci
(CVID), kdy IgA deficit miiZe do CVID prechdzet.
V rodindch pacientt s CVID je také castejsi vyskyt
jedinct s IgA deficitem a naopak.

U pacientl s poruchou tvorby IgA je vhodné
provést vysetreni IgG anti-IgA protildtek, ne-
bot v pifpadé jejich piftomnosti a podani krevnf
transfuze nebo imunoglobulinové substituce
(napr. u CVID) muZe dojit k anafylaktoidni reakci,
zdiivodu aktivace komplementu po vznikuimu-
nokomplexu. Jsou-li anti-IgA protilatky pfitomny,
je vhodné autotransfuze nebo transfuze proprany-
mi erytrocyty. Anti-IgA protildtky se v nasi populaci
vyskytujf u téchto pacient( pfiblizné v 10% (14, 15).

Selektivni deficity podtiid
a selektivni deficity
specifickych protilatek
IgG deficity podtfid jsou asociovany s IgA
deficitem. Celkové sérové IgG muize byt nor-

malni, deficit podtiid nemusf byt zfetelny. Ani
polysacharidové antigeny samotné neumozriujf
dostate¢né navozeni imunitni odpovédi do 2 let
véku. Tento fyziologicky stav vysvétluje, pro¢
infekce opouzdienymi mikroorganizmy jsou
¢astéjsi v tomto obdobi vyvoje ditéte.

Hyper-lgM syndromy

Pred poznanim genovych defekt( u této sku-
piny onemocnéni byly poruchy izotypového pre-
smyku fazeny k CVID, z niz se vyclenily (8). Nékteré
déti s tézkou protildtkovou deficienci majf normalinf
pocty B-lymfocytd a zvysené nebo normalni sé-
rové hladiny IgM. U X-vézané formy hyper-IgM
syndromu jsou chlapci navic nachylni k infekcim
Cryptosporidium spp. a Pneumocystis jirovecii. Tyto
infekce jsou bézné asociovany s T-lymfocytarnimi
poruchami, jako jsou HIV nebo tézké kombino-
vané imunodeficience. U hyper-IgM syndromu
vazaného na X chromozom je porucha zpUso-
bena defektem genu pro CD40 ligandu (CD154).
Jednd se o molekulu fyziologicky exprimovanou
na aktivovanych T burikéch, kterd je nezbytna
pro izotypovy piesmyk a pomoc T-lymfocytd
B-lymfocytdm k tvorbé protilatek. | pro tyto déti
a jejich rodiny (zachyt prenasecek) méme v CR spe-
cidlné vypracovany funkénilaboratorni testz0,5 ml
perifernikrve (16). Diagndza je potvrzena geneticky.
Kromé substitucnilécby imunoglobuliny, preva-
fovdnivody a chemoprofylaxe trimethoprimem
a sulfamethoxazolem (Biseptol) je transplantace
zdrodecnymi burikami (CD34+) v détstvi meto-
dou volby, nebot se u pacientl mohou rozvinout
jaterni onemocnéni nebo malignity (8).

Cldnek bude dokoncen v nékterém
z ndsledujicich ¢isel.
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