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Abstrakt

Primarni imunodeficience (PID) jsou vzacné se vyskytujici skupinou vrozenych poruch
imunity zahrnujici vice nez 485 onemocnéni, kterd se klasifikuji do deseti skupin
na zaklad¢ pievazujici poruchy imunitniho mechanismu. PID se manifestuji nejen
zvySenou vnimavosti k infekcim, ale také celou fadou neinfekcnich projevii. Pochopeni
zékladnich patofyziologickych mechanismul tak mize vyznamné ptispét k véasné diagnoze
a zahajeni adekvatni terapie nejen zékladniho onemocnéni, ale také komplikaci
asociovanych s danym onemocnénim.

Tato prace se veénuje predevSim mechanismim dysregulace imunitniho systému, které
k rozvoji neinfekénich komplikaci pfispivaji. Prace je rozdélena na teoretickou a
praktickou cast. V teoretickém uvodu jsou shrnuty zakladni poznatky o epidemiologii,
etiologii, patogenezi, klinickych projevech, diagnostickych a terapeutickych moZznostech
jednotlivych skupin PID. Podrobnéji jsou s ohledem na experimentalni Cast prace
diskutovany skupiny PID zahrnujici priméarni protilditkové imunodeficience (bézny
variabilni imunodeficit, CVID) onemocnéni spojend s dysregulaci imunitniho systému (X-
vazany lymfoproliferativni syndrom 2. typu, XLP-2) a kombinované imunodeficience se
syndromickymi rysy (DiGeorgetv syndrom, DGS).

Druha c¢ast pak popisuje hlavni vysledky dosazené pii feSeni postgradudlniho projektu,
které byly prezentovany v 6 nejvyznamnégjSich védeckych publikacich. Zahrnuji vysledky
tykajici se role homeostatické lymfoproliferace a senescence u pacientll s DGS, ulohy
apoptdzy v dysregulaci imunitniho systému pii rozvoji neinfekénich komplikaci u pacienta
s XLP-2 zptusobenym nové popsanou mutaci v genu pro X-vazany inhibitor apoptozy a
v neposledni fad€ 1 dopad vrozenych poruch tvorby protilatek na specifickou protilatkovou
odpovéd’ u pacientit s CVID. Déle shrnuje vysledky vyzkumu zamétené¢ho na zhodnoceni
rizikovych faktori pro zdvazny pribéh onemocnéni COVID-19 u pacientl s vrozenymi
poruchami imunity a vlivu imunoglobulinové substitucni terapie pii diagnostice
autoimunitnich onemocnénich spojenych s tvorbou autoprotilatek. PouZzita metodika byla
vyuzita 1 pii feSeni paralelnich projekt zahrnujici pacienty s imunitné zprostiedkovanymi
zanétlivymi onemocnénimi, sarkomy a nadory hlavy a krku.

Tato prace vyznamnég pfispéla k objasnéni zakladnich patofyziologickych mechanismi a
jejich podilu na dysregulaci imunitniho systému. Navic nase vysledky pfispély nejen
ke zlepSeni diagnostiky, ale také k novym terapeutickym moZnostem.

Klicova slova: primarni imunodeficience, bézna variabilni imunodeficience, DiGeorgetv
syndrom, XIAP, imunoglobulinova substitu¢ni terapie, COVID-19




Abstract

Primary immunodeficiencies (PIDs) are a rare group of congenital disorders including
more than 485 diseases, which are classified into ten groups based on the predominant
disorder of the immune mechanism. PIDs are manifested not only by susceptibility to
infections, but also by a whole range of non-infectious complications. Understanding the
basic pathophysiological mechanisms can thus significantly contribute to early diagnosis
and initiation of adequate therapy not only of the underlying disease but also of
complications associated with the given disease.

This thesis is mainly devoted to explaining the mechanisms of dysregulation of the
immune system, which contribute to the development of non-infectious complications. The
thesis is divided into a theoretical and a practical part. The theoretical introduction
summarizes basic knowledge about the epidemiology, etiology, pathogenesis, clinical
manifestations, diagnostic and therapeutic possibilities of particular PID groups. PID
groups including primary antibody immunodeficiencies (common  variable
immunodeficiency, CVID), diseases associated with dysregulation of the immune system
(X-linked lymphoproliferative  syndrome type 2, XLP-2) and combined
immunodeficiencies with syndromic features (DiGeorge's syndrome, DGS) covered by my
experimental work are discussed in more detail.

The second part describes the main results achieved during work on the postgraduate
project, which are published in the 6 most important scientific publications. They include
results regarding the role of homeostatic lymphoproliferation and senescence in patients
with DGS, the role of apoptosis in the dysregulation of the immune system in the
development of non-infectious complications in patients with XLP-2 caused by a newly
described mutation in the X-linked inhibitor of apoptosis gene, and the impact of
congenital disorders of antibody production on specific antibody and cellular post-
vaccination response in patients with CVID. It also summarizes the results of research
aimed at evaluating risk factors for the severe course of the disease COVID-19 in patients
with congenital immune disorders and the influence of immunoglobulin replacement
therapy in the diagnosis of autoimmune diseases associated with the formation of
autoantibodies. The methodology was also used in solving parallel projects involving
patients with immune-mediated inflammatory diseases, sarcomas, head and neck tumors.

This work significantly contributed to the clarification of the basic pathophysiological
mechanisms and their contribution to the dysregulation of the immune system. In addition,
our results contributed not only to improved diagnostics, but also to new therapeutic
options.

Keywords: primary immunodeficiency, common variable immunodeficiency, DiGeorge
syndrome, XIAP, immunoglobulin replacement therapy, COVID-19
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1. Uvod do vrozenych poruch imunity

Vrozené poruchy imunity (inborn errors of immunity, IEI), taktéZ znamy pod nézvem
primarni imunodeficience (primary immunodeficiencies, PID), vytvafi velice rozmanitou
skupinu pomérné vzacné se vyskytujicich onemocnéni postihujici jak vrozené, tak
adaptivni slozky imunitniho systému. Diky rozvoji molekuldrné-genetickych metod byl
v poslednich dvaceti letech zaznamenan strmy nartist nové popsanych gend, jejichz
poskozeni zaptiCini rozvoj onemocnéni zplsobujicich zvySenou vnimavost k infekénim
onemocnénim a vysS$i riziko neinfekénich komplikaci. V roce 2020 pocet téchto
onemocnéni presahl 450 (obr. 1), pficemz o dva roky pozdéji, tedy v roce 2022, pocet
onemocnéni dosahl 485 (S. G. Tangye et al. 2022). V¢tSina onemocnéni PID se
manifestuje od raného détského veéku zvySenou nachylnosti k béZznym a oportunnim
infekcim, Castéjsi pfitomnosti chronickych infekci nebo jejich recidivami. Existuji vSak
onemocnéni, jez jsou diky pozdéjsi manifestaci klinickych ptfiznakl diagnostikovany az
v dospélosti. Prikladem je bézna variabilni imunodeficience (Common variable
immunodeficiency, CVID) (Yarmohammadi et al. 2006).
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Obr 1: Grafické znazornéni stoupajiciho trendu poctu hlaSenych vrozenych poruch
imunity (inborn errors of immunity, IEI) Mezinarodni unii imunologickych spole¢nosti
mezi léty 1980 — 2021. Pievzato a upraveno z (S. G. Tangye et al. 2022)

Pacienti s PID kromé& infekénich komplikaci trpi €asto i rizn€ zavaznymi neinfekénimi
komplikacemi, znichZ nejcastéjsi jsou zanétlivdi onemocnéni gastrointestindlniho a
respiracniho traktu, a dale zvySena predispozice k autoimunitnim, lymfoproliferativnim,
granulomatéznim a/nebo nadorovym onemocnénim (Bazregari et al. 2017). Vcasna
diagnostika, zaloZzena piedev§im na rodinné anamnéze, klinickém a laboratornim vySetieni,
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a nasledna 1écba PID snizuje riziko zavazného a trvalého organového postiZzeni a je stézejni
nejen pro kvalitu zivota pacienta. Nékteré PID mohou vSak byt bez vcasné 1écby Zivot
(Severe combined immunodeficiency, SCID) charakterizovana poruchou poc¢tu nebo
funkce T, ptipadné nebo NK bunék (natural killer cells). Od roku 2022 je v Ceské
republice nové SCID soucasti dobrovolného projektu novorozeneckého screeningu. Prave
jeho vCasna diagnostika vyznamné zvySuje UspéSnost 1éCby — transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék a snizuje mortalitu téchto pacienti (Forlanini et al.
2023).

1.1. Prevalence PID

Prvni zminka o vyskytu PID pochazi jiz z roku 1952, kdy Ogden Bruton popsal 8-letého
chlapce s absenci protilatek. Tato agamaglobulinémie, stejné jako pozdéji objevena
defektni kinaza, zplsobujici tuto nemoc, nese jeho jméno (Hitzig 2003). Od té doby doslo
k vyznamnému rozvoji diagnostickych i terapeutickych moznosti, jez maji za nasledek
zvySeni prevalence za posledni tii desetileti. Nejvyssich hodnot prevalence PID dosahuji
vyspélé zemé, jako jsou Kanada, Spojené staty americké, Island nebo Svédsko. Naopak
nizké hodnoty prevalence PID najdeme v rozvojovych zemich, jako jsou Rusko, Indie ¢i
Brazilie. Ceska republika se fadi na pomyslnou sdilenou 3. pii¢ku s hodnotou 5-10 PID
pacientd na 100 000 obyvatel (Abolhassani et al. 2020). Zachycené celosvétové rozdily
v prevalenci PID (obr. 2) jsou zpiisobeny piedevSim stupném rozvoje daného statu c¢i
regionu, déale pak etnikem ¢i kulturnimi zvyky — napi. konsanguinni manzelstvi,
geograficky izolované skupiny atd. (Boyle and Buckley 2007; A. A. Bousfiha et al. 2013).

PID prevalence
W 15100000
W 1015100000
W 510:100000
35100000
B 2-3:100000
1-2:100000
0.5-1:100000
<0.5:100000

Obr 2: Celosvétové hodnoty prevalence PID vztazené na 100 000 obyvatel, jez byly
ziskany z regionalnich a narodnich registrii. Sedé jsou znazornény regiony bez registri PID
a/nebo bez dostupnych dat. Pfevzato a upraveno z (Abolhassani et al. 2020)

K evidenci prevalence PID jednotlivym statim slouzi narodni registry, pomoci nichZ je
mozné shromazd’ovat epidemiologickd data zahrnujici kromé prevalence i incidenci, a to
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za Ucasti jednotlivych referencnich center. Z jednotlivych narodnich registrli se sbiraji data
do mezindrodnich registri, jakym je naptiklad na celoevropské urovni od roku 2004
fungujici registr Evropské spolecnosti pro imunodeficience (European Society for
Immunodeficiencies, ESID), v ramci kterého jsou data kompletovana ze stati Evropy
(Seidel et al. 2019). Od roku 2012 mame néarodni registr shromazd’ujici data PID i v Ceské
republice, a to konkrétné¢ v Brmé¢ na Masarykové univerzit¢, kde se hromadi data
z celkového poétu 19 referen¢nich center (INTZ1). Celkovy poéet center v ramci CR
zahrnujici procento pacientt s PID v ramci jejich jednotlivych kategorii téchto onemocnéni
je uveden v tab. 1.

Tab. 1: Data z ¢eskych registrti a registru Ustavu imunologie (UI) 2. LF UK a Fakultni
nemocnice Motol (FNM) popisujici pocet a procento pacientli s PID aktualné¢ sledovanych

k breznu roku 2024
Databaze Databaze PID v CR Re%;:;glélNzl\'/[LF
Celkovy pocet 19 1
center
Celkovy pocet 1192 397
pacientu
Deficience
s prevahou 47,5 % 22,2 %
poruchy tvorby (566 pacientl) (88 pacientil)
protilatek
Kombinované o N
imunodeficience 2181 8,3 .A) o 13 ; 4,0 ./0 o
s dalimi znaky (218 pacienttl) (135 pacienttt)
Kombinované 3,4 % 8,8 %
imunodeficience (41 pacientil) (35 pacientil)
Deficit fagocytézy/ 2,1 % 4,0 %
poctu fagocyti (24 pacienti) (16 pacientit)
Poruchy 18.5 % 17,9 %
komplementu (221 pacienttt) (71 pacientil)
Poruchy vrozeného 1,3 % 3,0 %
IS (16 pacientil) (12 pacientil)
Syndromy spojené 1,7 % 4,5 %
s dysregulaci IS (20 pacientil) (18 pacientil)
Autoinflamatorni 2,1 % 5,3 %
syndromy (25 pacientil) (21 pacientil)
Fenokopie b2 T LU
(2 pacienti) (0 pacienttt)
Neuvedeno 4.9 % 0,3 %
(59 pacientil) (1 pacient)
1.2. Diagnostika PID

Praktic¢ti 1€kati jsou ve vétSing piipadii prvni, ktefi u pacientd mohou PID diagnostikovat a
odeslat je na specializované pracovisté k upiesnéni diagnostiky a nasledné 1écbé. Pri
diagnostice by lékafi méli brat v ivahu nejenom rodinou anamnézu, ale také pritomnost
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varovnych signall, jez mohou byt asociovany s vyskytem PID, a dale vysledky
laboratornich vySetfeni. Pravé tato kombinace je stéZejni pro spravnou diagnézu a
stanoveni nasledné 1é¢by. Mezi nejcastéji vyskytujici se varovné signdly (tab. 2), jez
mohou byt spojovany s vyskytem PID u déti 1 dospélych, patii recidivujici infekce
dychacich cest (v€etné¢ zdpalu plic), autoimunitni a lymfoproliferativni onemocnéni,
neprospivani v détském véku (mize byt doprovazené Castymi prijmy), opakovana 1écba
antibiotiky Ci chronické zanéty (Arkwright and Gennery 2011).

Tab. 2: Varovné signaly asociované s vyskytem PID v détském (vlevo) a dospélém
(vpravo) véku

Vyskyt > 4 novych Vyskyt > 2 novych
1 infekci sttedniho ucha/za infekei stfedniho ucha/za
rok rok
Vyskyt > 2 novych
5 Vyskyt > 2 zdvaznych zavaznych sinusitid/za
sinusitid/za rok rok pfi soucasné absenci
alergie
Uzivani ATB po dobu > 2 Vyskyt 1 pneumonie /za
3 meésict bez dostate¢ného rok po dobu del$i nez 1
efektu rok
4 Vyskyt > 2 pneumonii/za Vyskyt chronického
rok prijmu; ubyvani na vaze
Neprospivani kojenci ¢i Vyslfyt op ak}l JICIC},I 5¢
o o virovych infekei
5 novorozencl (nepiibirdni ,
. v o (nachlazeni, herpes,
na vaze, nizky vzrist) .
bradavice)
Vyskyt opakujicich se Pro eliminaci infekcei
6 koznich ¢i organovych nutna opakovana aplikace
abscest intravendznich ATB
Trvalé kvasinkova VySkZ]t opa kuj I.CIVCh, 3¢
7 : Lo abscesu kuze/vnitinich
infekce ust/klize o
organti
.. . Trvala
Ehr}nP?Ce 1nfek’ce po kvasinkova/houbova
8 podani intravendznich . o -,
infekce ktize nebo jiného
ATB .
organu
Vyskyt > 2 zdvaznych Infekce bézné
9 hlubokych infekei (véetné neSkodnymi bakteriemi
septikemie) podobnymi tuberkuldze
10 Potvrzeny vyskyt PID v Potvrzeny vyskyt PID v
rodiné rodiné

Z hlediska laboratorni diagnostiky se vyjma akutnich stavli doporucuji provadet nejprve
rutinni vySetfeni (krevni obraz s diferencidlem, stanoveni hladin celkovych a specifickych
protilatek), a dale pfi jejich patologickych hodnotach volit vySetteni s vyssi diagnostickou
pfesnosti a specificnosti. Mezi tato vySetieni s vyss$i citlivosti jsou zahrnuty ptedevsim
funkéni testy, imunofenotypizace pomoci pritokové cytometrie ¢i sekvenovani DNA
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(Oliveira and Fleisher 2010; Bonilla et al. 2015). Pro stanoveni diagnozy je dualezité splnit
diagnosticka kritéria jednotlivych onemocnéni, pti¢emz nejcasteji vyuzivame diagnosticka
kritéria dle ESID, jez se lisi pro jednotlivé PID onemocnéni. Nejnovéjsi verze ESID
diagnostickych kritérii je zroku 2019 a je volné¢ piistupna na webovych strankach
(INTZ2). Piikladem jsou diagnosticka kritéria pro CVID onemocnéni, jez jsou detailnéji
popsana v kapitole 1.4.1.

K diagnostice zavazného dédicného onemocnéni SCID dochazi noveé v ramci
novorozeneckého screeningu, a to pomoci vySetfeni zbytkovych produkti DNA
vznikajicich v pribéhu rekombinace receptort T a B lymfocyti, jedna se o tzv. excizni
krouzky T-bunécného receptoru (T cell receptor excision circles, TREC) a k-dele¢ni
rekombinantni excizni krouzky (k-deleting recombination excision circles, KREC) (van
Zelm et al. 2011). Detekce TREC/KREC slouzi k zachytu PID asociovanych s poruchou T
a B lymfocytd, jako jsou kromé SCID i protildtkové imunodeficience, poruchy signalizace
JAK/STAT a dalsi, viz obr. 3 (Sentiirk et al. 2022; Nourizadeh et al. 2018).

® Anonymni vzorky
1000 5 %* : % SCID
) A XLA
a
o Al
£ 100 4 @ HigM
£ :
~ * WAS
o s
:@‘ 10 PGM3
s 6 * JAKS
= LIG
Q L
E AA .
e« 1d & 8 O HC
* * : A% Bn Zoa mgd m Znovu testované vzorky
T T 1
1 11 100 1000
TREC (kopie/3.2 mm DBS)

Obr 3: Graf znazornujici hodnoty TREC/KREC pro anonymizované novorozenecké
vzorky (n=1962), zdravé jedince a pro jedince s PID, jeZ jsou asociované s nedostateCnym
mnozstvim/funkci T ¢i B lymfocyti (SCID — TéZka kombinovand imunodeficience;
XLA — X-véazana agamaglobulinémie; AT - ataxie-teleangiektazie; HigM — Hyper IgM
syndrom; WAS — Wiskott-Aldrichitv syndrom; PGM3 — deficit fosfoglukomutazy; JAK3 -
Deficit Janus kinazy-3; LIG4 — Deficit DNA ligadzy IV; HC — zdravé kontroly). Pfevzato a
upraveno z (Nourizadeh et al. 2018)

1.3. Lécba PID
Lécba PID se odviji od zdvaznosti klinického obrazu a Urovné poSkozeni imunitniho
systému. BohuZel v dne$ni dob¢€ neexistuje 1é€ba, kterd by ve vSech piipadech onemocnéni
vedla k jeho Uplnému vyléceni, a proto ve vétSin€ pripad dochézi k 1é¢bé doprovodnych
klinickych pfiznakt. Casto se tedy setkdvame s podavanim antibiotik, at’ jiz z divodu
1é¢by akutnich ¢i chronickych bakteridlnich infekci nebo z preventivnich (profylaktickych)
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divodi. Moznosti 1écby PID jsou z vyse zminénych divodi omezené a s ohledem na
diagnézu dnes vyuzivame nékolik zakladnich terapeutickych pfistupt. Jedna se predevsim
o substitu¢ni 1écbu v pripade protilatkovych poruch, a o transplantaci hematopoetickych
kmenovych bun¢k (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT), ktera se provadi u téch

[ 24

genova terapie.

1.3.1. Substituéni terapie

Nejcastéjsi indikovanou 1é¢bou PID pacientii je substitucni terapie imunoglobuliny (STIg),
jez se podavaji intravendzné nebo subkutdnné. Intravendzni zplsob podani je pomalu
vytlaCovan aplikaci subkutanni, jelikoz pacienti si diky jednoduché aplikaci mohou Ig
podavat sami v pohodli domova v ptipadé dospélych pacientdl, ev. zaskolenymi rodici
v pripadé¢ détskych pacientii. Substituéni Ig se pfipravuji z krevni plazmy darct krve a jsou
uréeny predevs§im pacientim s deficitem vyvoje B lymfocytl projevujici se snizenou
hladinou Ig, jako jsou napftiklad pacienti s CVID ¢i X-vazanou agamaglobulinémii (XLA).
Dale se ve vyjimecnych piipadech jedné o pacienty se selektivnim deficitem specifickych
IgG protilatek ¢i jejich jednotlivych podtiid (Sandomenico et al. 2013; van Wilder et al.
2021). Krom¢ Ig se vSak substituuji naptiklad 1 defektni enzymy, jako je
adenosindeaminaza (ADA), kterd je spojend srozvojem jedné z forem SCID. ADA je
podavéna intramuskuldrné nejméné jedenkrat za tyden ve formé konjugované s glykolem,
jejiz podani bylo schvaleno na konci 90. let 20. stoleti a vykazuje dlouhodoby Ié¢ebny
efekt (Tartibi, Hershfield, and Bahna 2016; Hershfield et al. 1987).

1.3.2. ATB profylaxe
Nekteti PID pacienti mohou byt cilovou skupinou pro podavani antibiotické, antivirotické
nebo antimykotické profylaxe. V¢EtSinou se jednd o pacienty s lehéimi  formami
protilatkovych PID bez jednoznac¢né indikace k STIg, nebo o pacienty s pretrvavajici
zvysSenou nemocnosti 1 pfes zavedeni STIg. Tato forma 1écby miize byt podavana sezénné
nebo celorocné v zavislosti na incidenci bakteridlnich infekci a vede ke sniZeni jejich
zavaznosti 1 Cetnosti. Jako profylaktickd ATB se nejcastéji vyuZivaji azitromycin,
trimetroprim/sulfametoxazol nebo antimykotika itrakonozol ¢i flukonazol, jejichZ podavani
je u PID pacientl spojené s niz§im vyskytem epizod exacerbaci a hospitalizace (Sarkadi et
al. 2014; Milito et al. 2019). ATB a antimykotickd profylaxe jsou také indikovany
u pacientit se zavaznou lymfopenii (pfedev§im s poklesem CD4+ lymfocytd), kde je
vyznamné riziko zavazné infekce vyvolané Pneumocystis jiroveci. Dale jsou pak
indikovany 1 u pacientli s poruchami fagocytarnich funkei ¢i s jinymi poruchami vrozené

v

imunity. Nejvyznamnéjsi limitaci ATB profylaxe je vznik rezistence (Salam et al. 2023).

1.3.3. Genova terapie
Pro uspéSnou genovou terapii je stéZejni znat pii¢inu onemocnéni na molekuldrné-
genetické Urovni, kterd nam poskytuje mozZnost detailniho pochopeni patogeneze
v souvislosti s klinickymi projevy choroby. Jejim cilem je zmirnéni ¢i trvalé odstranéni
klinickych pfiznak onemocnéni, zaroven se musi jednat o 1écbu bezpecnou s minimalnimi
riziky nezadoucich t¢inki. K opravé genetické informace se v medicin€ vyuzivaji vektory,
nejcastéji virove, jako jsou napiiklad adenoviry, retroviry ¢i herpetické viry, pomoci
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kterych se vklada cDNA koédujici funkéni gen do hematopoetickych progenitorovych ¢i
kmenovych buné€k, viz obr. 4. V dnesni dob¢ je vSak genova terapie indikovana spise ve
vzacnych piipadech, a to vétsinou tehdy, pokud selzou predeslé moznosti 1é¢by, jako jsou
substitu¢ni terapie ¢i HSCT. Mezi nejdiive provedené genové terapie u PID patii nahrazeni
ADA u SCID pacienti pomoci retrovirového vektoru obsahujiciho cDNA sekvenci
kodujici tento enzym (Aiuti, Roncarolo, and Naldini 2017; Cicalese et al. 2016). DalSim
moznym cilem genové terapie je gen IL2RG, jehoz mutace zplisobuji vyskyt nejcastéjsi
formy X-vazaného onemocnéni SCID. To se vyznacuje absenci T lymfocytti, NK bun¢k a
pfitomnosti nefunkénich B lymfocyti. Genové terapie IL2RG byla nejdiive zaloZena na
vyuziti retrovirovych vektorti, jez v dlouhodobém sledovani u nékterych pacientt
bezpe¢nosti byly tyto vektory nahrazeny samo-inaktiva¢nimi lentivirovymi vektory,
s jejichz vyuzitim nebyl doposud u mysi asociovan post-lécebny vyskyt leukémie (Poletti
et al. 2018) . DalSimi geny, jez jsou za pomoci genové terapie reparovany, jsou napiiklad
DCLREIC kédujici protein Artemis uplatiiujici svou funkci v procesu V(D)J rekombinace,
WAS jehoZz patogenni varianty jsou asociovany s vyskytem Wiskott-Aldrichovym
syndromem nebo I7GB2 kédujici adhezivni molekulu leukocyti nutnou pro jejich
diapedézu (Labrosse et al. 2023; Cowan et al. 2022). Genova terapie zaznamenala za
poslednich 20 let vyznamny pokrok a nepochybné se v nejblizsi dob¢ stane predmétem
klinického vyzkumu vedouci kjeji vyssi efektivité. V budoucnu bude mozné vyuzit
k inzerci chybného genu metodu CRISPR/Cas, ktera byla jiz Gspé$né vyuzita pro genovou
terapii thalasémie.

Geneticky modifikované

Genova terapie krevni busiky Onemocnéni
— Neutrofily CGD, LAD-1
Odbér HSPC i
1 (BM nebo PBSC) — Monocyty X-ALD, MLD, MPS
ﬁ — Cervené krvinky Thal
Nabohaceni CD34+ HSPC — Krevni desticky WAS
Genovamodifikace
(Ex vivo,GMP) HSC =
% @ — T buiiky SCID, WAS, IPEX
2 3 — B buitky SCID, WAS, XLA
Intravenozni podani L NK buiiky SCID

modifikovanych bunék

Obr 4: Schéma postupu genové terapie korigujici obnovu postizenych typti krevnich
bunék s uvedenymi ptiklady PID (HSPC — hematopoetické progenitorové a kmenové
buniky; BM — kostni deii; PBSC — kmenové bunky periferni krve; GMP — laboratot
spravné vyrobni praxe; CGD — chronicka granulomat6zni choroba; LAD-1 — deficit adheze
leukocyti; XALD — X-vazana adrenoleukodystrofie; MLD — metachromaticka
leukodystrofie; MPS — mukopolysacharid6zy; Thal — thalasémie; WAS —Wiskott-
Aldrichtiv syndrom; SCID — T¢zk4 kombinovana imunodeficience; IPEX, X-vazana
polyendokrinopatie imunitniho deficitu; XLA — X-vdzana agamaglobulinémie). Pfevzato a
upraveno z (Kohn and Kohn 2021)
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1.3.4. Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék
VétsSina onemocnéni PID je zplsobend mutacemi v genech, jez ovliviluji vyvoj a funkci
bun¢k imunitniho systému, které vznikaji ze spole¢ného zakladu — hematopoetické
kmenové bunky (hematopoietic stem cell, HSC), viz obr. 5. Z tohoto divodu je HSCT
Castou a velmi uspe&snou 1écbou pacientl s dysfunkéni kostni dieni zahrnujici 1 PID.

T N

prekurzor myekii\dnich b. prekurzor lymfoidnich b.
myeloblast lymfoblast

TN

ey
@ 5 @

%D

Y

cervené % B lymfocyt \\../ NK bufika
krvinky 9% o T lymfocyt

krevni Py I :

desticky bilé krvinky

Obr 5: Vznik bun¢k imunitniho systému z hematopoetické kmenové bunky (HSC).
Ptevzato a upraveno z (Board 2023)

HSCT zahrnuje pifenos HSC od zdravého darce a jejich nitroZilni aplikaci pacientovi. Tim
dochézi k nahrazeni poSkozené krvetvorby a vytvoreni novych funkénich bunék v kostni
dieni pacienta (Hatzimichael and Tuthill 2010). U¢innost samotné transplantace u déti
presahuje 80%, zatimco u dospélych pacienti se pohybuje okolo 60%, pfi¢emz pocet
provedenych HSCT v jednom roce se za poslednich 10 let zn¢kolikanasobil a v roce 2016
dosahoval 89 000 (Niederwieser et al. 2019). Od zalozeni ¢eského narodniho registru
kostni diené v roce 1993 bylo do roku 2023 zaznamenéano celkem 989 darcd, jejichz odbér
pomohl zachranit nejen ceské, ale i1 zahranicni pacienty (INTZ3). Pfed samotnym
provedenim HSCT je dilezité eliminovat poSkozené HSC piijemce za pouziti
imunosupresivni 1écby — tzv. conditioning. Zminéné terapeutické ptistupy pak vyrazné
hostiteli, kdy bunky darce reaguji proti antigenim piijemce, nebo rejekce
transplantovanych bunék (Miller et al. 2017). Samotna transplantace s sebou vSak nese
fadu rizik a moZznych komplikaci, jez dale zavisi na zdravotnim stavu pacienta a shod¢
molekul lidskych leukocytarnich antigenti (human leukocytes antigens, HLA) mezi darcem
a pfijemcem.



1.3.5. Transplantace thymu
Vrozené poruchy thymu jsou zdvaznd onemocnéni asociovana s narusenym vyvojem T
lymfocytt, jez mohou vést k zvySenému vyskytu autoimunitnich i infekénich onemocnéni
z davodu snizen¢ho poctu perifernich T lymfocyti. Athymie, tedy kompletni absence
thymu, je vSak bez v€asné 1écby zivot ohrozujici stav a tito pacienti jsou indikovani k
jeho transplantaci. Uplna absence thymu se vyskytuje kromé pacienttl s kompletnim
DiGeorgeovym syndromem (A. Bousfiha et al. 2022) 1 u stavii podobnym SCID, jez

Mrwe

podilejicich se na vyvoji thymu v pribéhu ontogeneze (Kreins, Maio, and Dhalla 2021).

V dnesni dob¢ existuji na celém svété pouze dvé centra, kterd transplantaci thymu provadi.
Prvni z nich se nachazi ve Spojenych statech americkych, konkrétné¢ v Severni Karolin¢
(Duke University Medical Center), druhé je potom v Londyné (Great Ormond Street
Hospital for Children), kde v roce 2018 podstoupila transplantaci thymu i pacientka 1é¢ena
na Ustavu imunologie 2. LF UK a FNM (Klocperk and Sediva 2019). Od té doby byli
transplantovani celkem 3 nasSi pacienti. K transplantaci se vyuziva né€kolika tenkych fezii
thymickeé tkanég, které jsou ziskany od zdravych détskych pacientl, kteti podstupuji velké
kardiochirurgické vykony, béhem nichz je jim thymus odstranén. Po nékolika denni
kultivaci, pii niz dochézi k vyplaveni vétSiny thymocytl, mohou byt tenké fezy thymické
tkané transplantovany do svali v oblasti stehna pfijemce. Jiz zhruba pil rok od
transplantace miizeme v periferni krvi pfijemce detekovat vznikajici naivni T lymfocyty,
jejichz koncentrace nedosahuji hodnot zdravych vékové odpovidajicich jedinct, ale na
druhou stranu benefit v podob¢ ochrany pted infekcemi je znaény (Davies et al. 2017).

1.3.6. Ockovani

Ockovani je jednim z terapeutickych pfistupii majici dilezitou roli v prevenci infekénich
onemocnéni, které se u PID pacientl pomérné Casto vyskytuji. Rozhodnuti, zda maji byt
PID pacienti ockovani, by mél ucinit 1€kat s prihlédnutim na zdvaznost jejich onemocnéni,
stejné tak by mél brat v uvahu typ podavané vakciny, a to véetné€ povahy infekéniho agens.
Ockovani vakcinami obsahujicimi Zivé infekcéni agens, jako jsou naptiklad vakciny proti
rotavirim, tuberkuldze, spalnickdm, zardénkam a piiusnicim, je u téchto pacientil
kontraindikovano z diivodu prolongovaného vylucovani mikroorganismi (Shearer et al.
2014), ale hrozi zejména nebezpeCi rozvinuti pfimo infekce z oslabenych mikrobl
obsaZzenych ve vakciné€. Naopak aplikace inaktivovanych ¢i podjednotkovych vakcin je u
téchto pacientl doporucovano, nebot’ podporuje vznik specifické humorélni a/nebo
bunééné imunity (Goldacker et al. 2007; Milota, Smetanova, Skotnicova, et al. 2023). Je
vSak dulezité mit na paméti, Ze u fady PID pacientli miiZze byt imunitni odpovéd’ vyvolana
aplikaci vakciny naruSena, a tim G¢innost o¢kovani sniZzena (Shearer et al. 2014). Navic
nejen oCkovani samotnych pacientii vede k jejich ochrané pfed infekénim onemocnénim,
ale také ockovani lidi, jez jsou v blizkém kontaktu s t€émito pacienty, mé dileZitou tlohu
v jejich ochrang.

1.3.7. Terapie neinfek¢nich komplikaci
Neinfekéni  komplikace PID  pacienti  zahrnujici  pfedev§im  autoimunitni,
lymfoproliferativni a granulomatézni projevy jsou lé€eny pomoci imunosupresivni terapie
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nebo biologické 1écby. Pravé neustale se prohlubujici znalosti 0 mechanismu vedoucim
k dysregulaci imunitniho systému téchto pacientl a rozvoj molekularné-genetickych metod
umoznil identifikaci cel¢ fady molekul, jez jsou vyuzivany v ramci terapie biologickou
nebo cilenou lécbou. Piikladem medikace uzivané pro 1écbu neinfek¢nich komplikaci je
abatacept, rituximab, sirolimus nebo adalimumab (tab. 3) (Segundo and Condino-Neto
2021).

Tab. 3: Piiklady medikace a jejich pouziti v 1écbé neinfekcnich komplikaci PID pacientt

Medikace Mechanismus tGcinku PID
Haploinsuficience CTLA-4,

Abatacept CTLA-4 IgG deficit LRBA

Adalimumab/Infliximab Anti-TNFa POMP, PAPA a Blautiv
syndrom
Autoimunitni cytopenie,
o . Anti-CD20 monoklonalni granulocytarni a
Ll L Ab lymfocytarni intersticialni

plicni postizeni
Haploinsuficience CTLA-4,
Sirolimus Inhibitor mTOR kinazy deficit LRBA, syndrom
aktivované PI3K-6

Leniolisib Selektivni inhibitor PI3K-6  syndrom aktivované PI3K-3

1.4. Klasifikace PID
V soucasné dobé existuje n€kolik moznych schémat déleni PID zohlednujicich prevladajici
poruchy IS a jejich manifestace, které¢ se mezi sebou nepatrné 1i§i. Nejnovéjsi klasifikace
dle Mezinarodni unie imunologickych spole¢nosti (International Union of Immunological
Societies, IUIS) z roku 2022 rozdéluje PID do deseti skupin (tab. 4) (S. G. Tangye et al.
2022).
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Tab. 4: Nejnov¢jsi klasifikace PID dle Mezindrodni unie imunologickych spolecnosti

(IUIS) z roku 2022
Skupina PID Klasifikace PID
| Poruchy tvorby protilatek
11 Kombinované imunodeficience
I Kombinované imunodeficience
se syndromickymi rysy
v Poruchy regulace imunitniho
systemu
v Vrozené poruchy funkce a/nebo
poctu fagocytujicich bunck
\Y% Autoinflamatorni syndromy
VI Poruchy vrozené imunity
Poruchy komplementového
\41! .
systemu
IX Vrozené poruchy spojené se
selhavanim kostni dfené
X Fenokopie PID

Nejvétsi procentudlni zastoupeni PID tvofi poruchy tvorby protilatek nésledovany
ostatnimi dobfe definovanymi syndromy, poruchami fagocyti a kombinovanymi
imunodeficiencemi, jejichz procentudlni zastoupeni je znazornéno pro 2453 PID pacientil
z némeckého narodniho registru, viz niZe (obr. 6) (EI-Helou et al. 2019).

Hlavni kategorie PID a jejich zastoupenidle IUIS
klasifikace z roku 2019

Dal3i definované PID:
283; 11%

Vrozené poruchy
funkce a/nebo poétu
fagocytujicich bunék:

199; 8%

Kombinované y

imunodeficience: _ }
177; 7% N

Poruchy regulace :
imunitniho systému:

|

136; 6% ™

Autoinflamatorni

syndromy: 84; 3%

Neklasikované PID:

76;3%

Poruchy vrozené Poruchy

imunity: 45; 2% komplementového nezadana PID: 19;
systému: 44; 2% 1%

Obr 6: Grafické znazornéni klasifikace PID dle Mezindrodni unie imunologickych
spole¢nosti (IUIS) se znazornénym procentudlnim vyskytem jednotlivych kategorii
onemocnéni. Data zahrnuji celkem 2 453 imunodeficitnich pacientli z némeckého registru
PID z roku 2019. Ptevzato a upraveno z (El-Helou et al. 2019)
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1.4.1. 1. Poruchy tvorby protilatek

Primarni imunodeficience s prevahou poruchy
tvorby protilatek

I. SniZenid hladina vsSech sérovych Ig a II. SniZend hladina alespon dvou
vyrazné sniZenid koncentrace B bunék (&i sérovych Ig a normalni &i lehce sniZend
jejich Gplna absence) koncentrace B bunék, fenotyp CVID

Béznd variabilni imunodeficience
Syndrom aktivované PI3K (APDS)
Deficit CD19/CD20/CD21

Deficit NFxB1/2

X-vazana agamaglobulinémie
Deficit ADS

Deficit Igo/p

Deficit SLC39A7 (ZIP7)

III. SniZena hladina IgG a IgA a IV. Deficity isotypu Ig ¢&i jejich
normalni/zvysenou IgM a normalni lehkého retézce s normalni koncentraci
koncentrace B bunék, Hyper IgM B bunék (pfevaziné)

Deficit AID
Deficit APRIL
Deficit MSH6
Deficit UNG

Selektivni deficit IgA
Deficity podtfid IgG
Deficit x Zfetézce
Selektivni deficit IgM

Obr 7: Znazornéni ptikladii PID s pievahou poruchy tvorby protilatek a jejich laboratorni
obraz. Pfevzato a upraveno z (S. G. Tangye et al. 2022)

Za narusenou tvorbu protilatek u PID je ve vétsin€ ptipadi zodpoveédny defekt genu, jehoz

produkt ma zasadni Glohu ve vyvoji ¢i funkci samotnych B lymfocyth (Wood 2009).
S vyjimkou poruchy gend asociovanych pravé s B lymfocyty se mizZeme setkat i
s poskozenim T lymfocytl, jez jsou stéZejni pro aktivaci T- zavislych B lymfocyti a
nasledny prabéh somatické hypermutace a izotopového presmyku, jez vedou k tvorbé
vysoko afinitnich Ig. Spole¢nym rysem uvedené skupiny PID je sniZené¢ mnozstvi jedné ¢i
nekolika podtiid Ig, které mlze byt doprovazeno snizenym poctem B lymfocytl (Bonilla et
al. 2005).

Jak bylo zminéno vySe, vyvoj B lymfocyth ma zasadni vyznam pro tvorbu Ig
plazmatickymi buiitkami piedstavujici kone¢né vyvojové stadium B lymfocytd. Samotny
vyvoj B lymfocytl probiha v kostni dieni z HSC, jez se dale diferencuji do lymfoidniho
progenitoru, ktery dava vznik mimo B 1 T lymfocytim a NK bunkam (obr. 5).

Ve stadiu pro-B bunky dochdzi k V(D)J rekombinaci, tedy k pteskupeni variabilnich
(variable, V), rozmanitych (diversity, D) a spojujicich se (joining, J) genovych segmentl
tézkého ftetézce (heavy, H) Ig, pfi kterém maji nezastupitelnou tlohu enzymy RAGI1/2
(Hesslein and Schatz 2001). Po preskupeni H tetézce, tedy ve stadiu pre-B, neni jesté
pteskupen lehky (light, L) fetézec Ig sloZeny pouze z genovych segmentli V a J, a z tohoto
divodu se H tetézec po V(D)J rekombinaci paruje s dimernim ndhradnim lehkym fetézcem
(surrogate light chain, SLC) slozenym z proteinti V-pre-B a AS5. Pokud se nepodaii H a
SLC fetézce spravné sparovat do pre-B bunééného receptoru (B-cell receptor, BCR) ani po
prob&hlém pieskupeni na druhé alele, bunika neobdrZi skrz sviij receptor signal pro preziti a
hyne apoptickou smrti (Melchers 2015).

Po tspésném sparovani SLC s H fetézcem dochazi k VJ rekombinaci L fetézce, jez
rozdélujeme na dva typy, a to k a A. Zdafily proces pak vede k expresi BCR (IgM), jeZ jsou

stejné jako secernované Ig slozeny ze dvou H a dvou L fetézcii, jez jsou k sobé vazany
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kovalentnimi vazbami pomoci disulfidickych mustkli. Nezraly B lymfocyt
charakterizovany expresi povrchového receptoru typu IgM podstupuje negativni selekei,
v ramci niz dojde k selekci a eliminaci autoreaktivnich B lymfocyti. Naopak slaby signal
z BCR, jez rozpoznava v kostni dfeni autoantigen, vede k diferenciaci na zraly B lymfocyt
a koexpresi IgM a IgD na povrchu bunék. Vyvoj se nasledn¢ dokoncuje v sekundarnich
lymfatickych organech po setkéni s Ag (obr. 8), (Fried and Bonilla 2009).

e s e Slezina

Kostni dren Krevni recisté ;
(lymf. Uzlina)
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Pro-B
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Obr 8: Zakladni vyvojova stadia B lymfocytt, jejich lokalizace a procesy probihajici
v sekundarnich lymfatickych organech. Pfevzato a upraveno z (S. Tangye and Mackay
2006; Fried and Bonilla 2009)

X-vazana agamaglobulinémie

Pro spravny vyvoj B lymfocytt v kostni dfeni je dalezitd funkce Brutonovy tyrosinkinazy
(Bruton tyrosine kinase, BTK), jez je stéZejni pro pfenos signalu z B buné¢ného receptoru
a jejich nasledné zrani. Defekt v BTK, popsany jiz na zacatku 60. let minulého stoleti u

pacientl s agamaglobulinémii, je proto spojen s nizkou koncentraci az uplnou absenci
nejen B lymfocyti periferni krve, ale i jednotlivych tfid Ig. Pacienti Casto trpi zdvaznymi
bakterialnimi infekty dychaciho traktu, vzacnéji se u nich vyskytuji enterovirové infekce
(Bearden et al. 2016). Terapie pacientil nejCastéji spociva v STIg ¢i v profylaktickém
uzivani antibiotik (Xu et al. 2016).

Selektivni deficit IgA a dalSich podtiid Ig

Nejcastéji vyskytujicim se protilatkovym deficitem je selektivni deficit IgA, jehoz
prevalence se lidi vramci etnicity, pfi¢emz v Ceské republice dosahuje hodnot 1:400
(Litzman et al. 2000; Yel 2010). Ve skutecnosti se vSak predpoklada, ze vyskyt miize byt
Cast&jsi, a to z diivodu absence klinickych pfiznakl u nékterych pacientd. PfiCina vyskytu
neni zcela objasnéna, Casto nachazime kumulativni vyskyt v rodinach. Snizené hladiny IgA
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mohou vSak byt asociovany s Castymi infekcemi predevSim hornich dychacich cest, dale
pak mohou pacienti mit zvySeny vyskyt alergii, stfevnich zanéti ¢i autoimunitnich
onemocnéni (Aytekin et al. 2012). Uvadi se, ze na zaklad¢ genetického podkladu se
selektivni deficit IgA Casto blizi k CVID, ve vzacnéjSich ptipadech v né¢j miize prechazet.

Kromé deficitu IgA se miizeme setkéavat s deficitem jednotlivych podtiid IgG (IgG1-IgG4)
¢i se selektivnim imunodeficitem IgM.

BéZna variabilni imunodeficience (CVID)

Klinicky nejvyznamnéjsi poruchou ze skupiny protilatkovych deficitti je CVID. Jedna se
o heterogenni skupinu onemocnéni vyskytujici se zhruba u 5 pacientti z 100 000 obyvatel,
pro néz je charakteristickd vyznamné snizena hladina IgG a IgA. Hladina IgM byva
variabilni (Selenius et al. 2017). U pacientl se rovnéz setkdvame s Castym vyskytem

infekci, a to predevSim respiracniho traktu, a déle s celkovou dysregulaci imunitniho
systému, kterd zhruba u 2/3 pacientll vyusti ve vyskyt neinfekénich obtizi zahrnujici
lymfoproliferativni, granulomatdzni, autoimunitni i gastrointestinalni komplikace (S et al.
2023; Ho and Cunningham-Rundles 2020; Resnick et al. 2012)

Pro samotné stanoveni diagndzy je kromé klinickych ptiznakl a rodinné anamnézy nutné
brat v tivahu vysledky laboratornich vySetfeni, pficemz nejcastéji pro diagnostiku CVID
pouzivame kritéria dle ESID zahrnujici snizené hladiny protilatek, snizenou specifickou
protilatkovou odpoveéd’ na vakcinaci proti proteinovym i polysacharidovym antigenim
(tetanus, pneumokoky), klinickou manifestaci onemocnéni a vylouceni jinych pficin
hypogammaglobulinémie (tab. 5) (Bonilla et al. 2016) (INTZ4).

Tab. 5: Diagnosticka kritéria CVID dle ESID

Zvysend nachylnost k infekcim,
autoimunitni/ granulomat6zni projevy,
polyklonalni lymfoproliferace (bez jasné
pficiny), vyskyt protilatkovych deficienci v
roding
Opakované snizeni hladin IgG a IgA (<2
SD normalni hladin€ véku) s variabilni
hladinou IgM
Nedostatecna protilatkova odpovéd’ po
vakcinaci (a/nebo neptitomné
isohematoglutininy), snizeny pocet
pamétovych ,,switched” B bunék ( <70%
normalni hodnoty souvisejici s vékem)
Uzivani 1€kt (glukokortikoidy, sulfasalazin),
jind genetickd onemocnéni (SCID, XLA),
infekce, nadorové onemocnéni, systémoveé
poruchy (prijmy, nefroticky syndrom)
> 4 roky zivota (klinické symptomy se mohou
objevit diive)

Klinicka manifestace PID
(minimalné jedna
z uvedenych)

Hypogamaglobulinémie

Porucha tvorby
specifickych protilatek
(minimalné jedna
z uvedenych)
Vylouéeni jinych moZnych
pricin

hypogamaglobulinémie

Cas stanoveni diagnozy

Nepritomné deficity T
bunék

Stanoveni hladin CD4 a naivnich CD4 bunék (dle
veku)
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Pticina onemocnéni CVID neni doposud ve vétSin€ pripadii objasnéna. Jako mozné pticiny
onemocnéni se kromé vlivi vnéjsiho prostredi uvadéji u vice nez 20% piipadi genetické
faktory, mezi kterymi jsou casto popisovany defekty gent, jez se podili predevSim na
vyvoji, signalizaci a metabolismu B a T lymfocyti, jako jsou napiiklad defekty CD19,
CD21, ICOS, CTLA-4, NFkB 1/2, PI3K (Tuijnenburg et al. 2018; Abolhassani,
Hammarstrom, and Cunningham-Rundles 2020). Krom¢ monogennich pfi¢in onemocnéni
se setkdvame 1 s poruchami tzv. modifikujicich gend, jejichz defekt vylu¢né nevysvétluje
samotny rozvoj onemocnéni, ale spolu s dalSimi faktory se na rozvoji podileji - TACIL
BAFF-R (Bogaert et al. 2016).

Klinické projevy onemocnéni se mohou objevit témet v jakémkoli véku, véetné dospélosti,
vyjma prvnich 6-12 mésicii zivota, kdy dochéazi k ochrané¢ IgG ziskanymi od matky
v priubehu téhotenstvi prostfednictvim transplacentarniho prenosu (Kayatani et al. 2022).
K diagnéze CVID pak nejcastéji dochazi ve dvou obdobich, a to mezi 5-10 a 20-40 roky
zivota (Slade et al. 2018). Epidemiologickd data prevalence jsou piedevsim ovlivnéna
kvalitou poskytované 1€kaiské péce vcetné diagnostické a systémy registrit shromazd’ujici
data o pacientech s PID.

Zprvu se CVID projevuje Castymi a opakovanymi bakteridlnimi infekcemi postihujicimi
hlavn¢ dychaci cesty, jez jsou zplsobené ptitomnosti patogennich mikroorganismii, a to
ptevazné Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae nebo Streptococcus
pneumoniae. U menSiho poctu CVID pacientll se pak setkdvame se zanéty postihujici
gastrointestinalni trakt (gastrointestinal tract, GIT) manifestujici se Castymi prijmy, jez
jsou nejcastéji zpusobené vyskytem oportunnich patogenit — Giardia lamblia,
Campylobacter jejuni €1 Heliobacter pylori (Oksenhendler et al. 2008; Quinti et al. 2007).

Piiblizné u 70% CVID pacientl se setkdvame s vyskytem neinfek¢nich komplikaci (obr.
9), které je mohou 1 ve vazngjsich ptipadech ohroZovat na zivoté. Nejcastéji se vyskytuji
autoimunitni komplikace zahrnujici predevS§im autoimunitni cytopenie (autoimunitni
hemolytickd anémie, imunitni trombocytopenicka purpura), dale se setkdvame s projevy
vaskulitidy, psoridzy ¢i diabetes mellitus 1. typu (S et al. 2023; Ho and Cunningham-
Rundles 2020). Témér 20 % pacientd miva autoimunitni postizeni GIT — idiopatické
sttevni zdnéty nebo chronické plicni postizeni (bronchiektizie, asthma bronchiale,
granulomatdzni/lymfocytarni intersticidlni plicni nemoc) (Daniels et al. 2007). Druhou
velkou skupinou spadajici do neinfek¢nich komplikaci jsou lymfoproliferativni poruchy
zahrnujici splenomegalie ¢i lymfadenopatie pievdzné benigniho ¢i reaktivniho typu, jez
mohou byt doprovazeny tvorbou granulomt. Nemocni maji rovnéz vyrazné zvysené riziko
tvorby malignit, znichZ jsou nejcastéji diagnostikovdny non-hodgkinské lymfomy a
karcinomy Zaludku (Bruns et al. 2022; Cunningham-Rundles 2019). Ukazuje se, Ze jednim
zrizikovych faktorli spojenym s vyskytem neinfekénich komplikaci je zvySeny pocet
CD21°¥CD38"" B bunék se zvyienou expresi aktivatnich markert, jeZ jsou atrahovany do
mista zanétu. Jejich uloha byla navic také prokdzéna v patogenezi celé¢ fady dalSich
autoimunitnich onemocnéni, jako jsou systémovy lupus erythematodes nebo revmatoidni
artritida (Freudenhammer et al. 2020; Thorarinsdottir et al. 2019).
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Obr 9: Procentudlni zastoupeni neinfekEnich komplikaci ¢asto se vyskytujicich u kohorty
473 pacient s CVID. Pievzato a upraveno z (Cunningham-Rundles 2019)

Lécba CVID pacientll je zaloZena ptedevs§im na celozivotni STIg poddvanou subkutanné
nebo intravendzné, kterd vyznamné snizuje cetnost vyskytu infekénich onemocnéni.
Hladina podavanych substitucnich Ig zavisi na klinickém stavu jednotlivého pacienta a
jeho komorbiditach, pfi¢emz nejCastéji se podavd v mnozstvi 400-600 mg/kg mésicné
(Orange et al. 2006). Ne&ktetfi pacienti mohou navic obdrzet doplitkovou léCbu, tzv.
antibiotickou profylaxi, kterou uzivaji celoro¢né ¢i sezénné pii nedostatecném efektu STIg.
Neinfek¢ni komplikace vyskytujici se u téchto pacientll jsou léCeny imunosupresivni
terapii nebo biologickymi ¢i jinymi cilenymi léky. Dal§im terapeutickym pfistupem u
téchto pacientil je vakcinace proti virovym patogentiim, kterd poskytuje pacientim ochranu
v podobé bunécné ¢i humordlni imunity (Friedmann et al. 2020; Milota, Smetanova,
Skotnicova, et al. 2023).

1.4.2. II. Kombinované imunodeficience
Tato skupina PID postihuje komponenty jak buné¢né, tak humoralni slozky IS. Obecné je
dale mizeme délit do nékolika skupin, a to konkrétné dle postizeného kompartmentu.
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Primarni imunodeficience postihujici bunéc¢nou i
humoralni imunitu

I. Tézké kombinované imunodeficience

| T-B+ SCID | | T-B- SCID
A) NK+ A) NK+
= Deficit IL7Rx = Deficit RAG
= Deficit CD45/CD3 = Deficit DNA PKs/DNA ligazy IV
B) NK- B) NK-
= Deficit JAK3 = Deficit ADA
= Deficit yc fetézce = Defekt AK2

II. Méné zavazné kombinované imunodeficience (v porovnani se SCID)

- | | B- | | Ig-
Normalni hladiny B i Ig Normalni hladiny T Normalni hladiny T
* Deficit MHC I. i IT. » Deficit IL21/IL21R » Deficit ICOS
" Deficit ZAP-70 * Deficit OX0-40 * Deficit CD40/CD40L

Obr 10: Priklady PID ze skupiny kombinovanych imunodeficienci s diirazem na jejich
laboratorni obraz. Pfevzato a upraveno z (S. G. Tangye et al. 2022)

Tézka kombinovana imunodeficience (SCID)

wev

béhem prvniho roku zivota, kdy dit¢ mimo jiné trpi opakovanymi prijmy, celkové
neprospivd a nepiibird na vaze, Casto se u nich vyskytuji onemocnéni virového,
bakteridlniho nebo mykotického ptivodu (Aluri et al. 2019). Fenotyp charakterizuje tplna
absence ¢i vyrazné sniZzeni po¢tu T lymfocyti, které miiZze byt doprovazeno defektem B
lymfocytti a/nebo NK bunék.

Fenotyp TB'NK' je charakteristicky pro nejéastéji se vyskytujici zdvazny typ SCID, a to
X-vazané onemocnéni zptisobené defektem genu CD132 kédujiciho podjednotku receptoru
sdilenou nékolika interleukiny (IL) - 2, 4, 7, 15 a 21 (Mahdavi et al. 2021). I kdyZz B
lymfocyty jsou u pacienta s timto druhem onemocnéni ptitomné, jejich funkce je vyrazné
ovlivnéna absenci T lymfocyti. Stejnému fenotypu odpovidd i mutace v genu pro
molekulu JAK3 (Stepensky et al. 2016), kterd je stéZejni pro pfenos signalu z receptoru
napiiklad pro IL-2, 4 a 21 do buniky. Naopak mutace v a podjednotce receptoru pro IL-7¢i
nepfitomny fetézec ¢ molekuly CD3 vedou k absenci T lymfocytid, ale NK bunky i B
lymfocyty ziistavaji ptitomné (fenotyp TB'NK") (Roberts et al. 2007; Gallego-Bustos et
al. 2016). SCID s fenotypem T B'NK je zptisoben nefunk¢ni ¢i nepfitomnou ADA, ktera
hraje vyznamnou ulohu v odbourdvani metabolitl purinl, jejichZz nahromadéni vytvari
nevyhovujici toxické prostiedi pro lymfocyty. Naopak deficience enzymu ucastnicich se
rekombinacnich procestt v pribéhu vyvoje lymfocytl, kam patii naptiklad RAG1/2,
Artemis ¢i DNA ligiza, jsou charakteristické pro fenotyp TB'NK" (Justiz-Vaillant et al.
2023).
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Méné zavazné kombinované imunodeficience v porovnani se SCID

Mén¢ zavazné kombinované imunodeficience tvofi heterogenni skupinu onemocnéni, ktera
se vyznacuje normalnim ¢i lehce snizenym poctem T i B lymfocytt, jejichz funkce je vSak
porusena. Jednd se napiiklad o deficit molekul HLA I. i1 II. tfidy, jez jsou asociovany i
s poruchou B lymfocytii a tvorbou protilatek. V tomto piipad¢ se predevsim jednd o defekt
transkripcnich faktorti ¢i proteinli podilejicich se na expresi HLA, a to v ptfipadé¢ HLA L.
tfidy o proteiny asociované s transportem (transport associated protein, TAP), respektive
defekty transkripcnich faktort RFXS nebo RFXAP v piipadé¢ HLA II. tiidy (Masternak et
al. 1998; Hanalioglu et al. 2017). Antigenni prezentace pomoci HLA molekul je stézejni
pro selekci T lymfocytl probihajici v prubéhu jejich vyvoje v thymu, a proto jsou tyto
poruchy antigenni prezentace doprovazeny snizenim poctu cytotoxickych lymfocyti u
poruch HLA I. tfidy, respektive CD4 lymfocytti u HLA II. tfidy. Klinické pfiznaky nejsou
tak zadvazné jako u SCID, nicméné neustéle se objevuji infekce postihujici plice 1 GIT, dale
pak pacienti mohou trpét koznimi chorobami nebo vaskulitidami (Hanalioglu et al. 2017;
El Hawary et al. 2019).

Do této skupiny onemocnéni se fadi i hyper [gM (HIgM) syndromy zptsobené poruchami
kostimulaénich molekul CD40 a CD40L, jez maji nepostradatelnou ulohu pfi interakci T a
B lymfocyti. Absence ¢i nedostatecnd funkce téchto kostimula¢nich molekul zapti¢ini
poruchu izotypového pfesmyku, jez se projevi produkei pouze IgM, zatimco koncentrace
IgG a IgA jsou vyznamné snizené. Pacienti s HIgM syndromy casto trpi infekcemi
postihujici dychaci cesty (pneumonie), ¢i se u nich mohou vyskytnout sepse (Cabral-
Marques et al. 2014; Alizadeh et al. 2018).

1.4.3. III. Kombinované imunodeficience se syndromickymi rysy
Pro kombinované imunodeficience se syndromickymi rysy jsou charakteristické pfiznaky,
jez primarné nesouviseji pouze s imunitnim systémem, ale Casto se naopak setkame
s doprovodnym postiZzenim napiiklad centradlniho nervového, koagula¢niho, muskulo-
skeletarniho ¢1 endokrinniho sytému (Ng et al. 2023). Tato skupina je velice heterogenni a
zahrnuje celou fadu onemocnéni, obr. 11.
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Primarni kombinované imunodeficience se
syndromickymi rysy

T- B+ | | T+ B+
A) Normalni hladina Ig A) Normalni hladina Ig
* Deficience WIP = Deficience MCM4
* DiGeocrguv syndrom = Deficience STATSb
= Deficience TBX1 = Deficience CD28
B) SniZena hladina Ig B) SniZena hladina Ig
" Ataxia-telangiectasia * Bloomuv syndrom
" Wiskott-Aldrichuv syndrom ®* Kabuki syndrom
= Deficience ligazy I = Deficience RNF168
T- B- | | T+ B-
A) Normalni hladina Ig A) Normalni hladina Ig
= Deficience ERCC6L2 = Deficience PGM3
B) SniZena hladina Ig ® Comel-Nethertontv syndrom
* Deficience POLE2 B) Snizena hladina Ig
= Deficience DIAPHIL * Deficience HOIP
» Deficience MYSMI1 " Deficience POLEL

= Deficience PMS2

Obr 11: Piiklady kombinovanych PID se syndromickymi rysy se zastoupenim T/B
lymfocytl a Ig. Pfevzato a upraveno z (S. G. Tangye et al. 2022)

DiGeorgeiiv syndrom

Nejcastéji se z této skupiny PID vyskytuje DiGeorgetv syndrom (DiGeorge syndrome,
DGS) s prevalenci pohybujici se okolo 1:4000 (Jonas, Montojo, and Bearden 2014).
Pticinou vyskytu DGS je pfevazné mikrodelece dlouhého raménka 22. chromosomu, tzv.
22ql1.2, jehoz spravna funkce je stézejni pro vyvoj 3. a 4. Zaberni vychlipky, jez pozdéji
v ontogenezi dava vznik organim lokalizovanym v oblasti krku, tedy pfedevSim thymu,
Stitné zlaze, pfistitnym téliskdm, a déle také tvorbé velkych cév (McDonald-McGinn et al.
2015). Existuji vSak piipady DGS, jejichZz vyskyt neni zplsoben deleci 22ql1, ale projev
onemocnéni je pripisovan dysfunkénim gentim lokalizovanym na 22q, jako je napfiklad T-
BOX transkripéni faktor 1 (Yagi et al. 2003; Haddad, Clines, and Wyckoff 2019).
V literatufe se setkdvame u pacienti s 22ql1.2 deleci s nazvy syndromi, jako jsou
syndrom CATCH22 ¢i velo-kardio-facialni syndrom, jez maji ve vétSiné piipadi stejné
klinické projevy jako DGS, ale nebyla u nich prokazana absence Ci sniZeni poctu T
lymfocytt (S. K. Lee et al. 2013).

Déti s DGS jsou ve vétSin€ piipadll rozeznany velice brzy po narozeni, a to diky castému
vyskytu srde¢nich vad ¢i malformaci obliceje. Mezi asociované znaky DGS patii
hypoplazie thymu, jez mlze byt doprovdzena i poruchou vyvoje pfistitnych télisek.
Z tohoto divodu maji pacienti snizenou koncentraci vapniku a parathormonu v séru a T-
lymfopenii (Fomin et al. 2010). Navic néktefi pacienti mohou trpét autoimunitnimi
komplikacemi a rtiznymi formami mentalni retardace (McDonald-McGinn et al. 2015;

Kim et al. 2020). Shrnuti postizenych organt a tkani pfi DGS je zndzornéno na obr. 12.

19



I Thymus |

Imunitni systém

Casté
[ Méné casté

D Minoritni

Obr 12: Zobrazeni systému a organti, jez jsou postizeny s riznou frekvenci z divodu
vyskytu dele¢niho syndromu 22q11.2. Pfevzato a upraveno z (McDonald-McGinn et al.
2015).

V praxi se mizeme setkat se dvéma skupinami DGS. Prvni z nich je tzv. parcidlni DGS, u
n¢hoz v periferni krvi pacientli detekujeme snizené mnozstvi T lymfocytl, jez je dano
dysplazii thymu a jeho casteCnou zachovalou funkci (Hacihamdioglu et al. 2011). Tito
pacienti jsou vétSinou v dobé€ nejcastéjsiho vyskytu infekei objevujici se v raném détstvi
lé¢eni podavanim antibiotik ¢i STIg. Tim, jak pacienti s parcidlnim DGS starnou, postupné
do obdobi dospélosti dochazi k vyraznému zlepseni klinického stavu a normalizaci poctu T
lymfocyt (Giardino et al. 2019). Vzacné, tedy zhruba v 1% piipadi DGS, se muzeme
setkat s kompletni absenci thymu, jez bez provedené transplantace thymové tkan¢ vede
k imrti pacienta z divodu zdvazné poruchy imunitniho systému z absence T lymfocytl
(Markert et al. 2003).

Poruchy mechanismu oprav DNA
Pasobenim exogennich 1 endogennich vlivli vznika denné v bunice nékolik tisic mutaci

DNA. Z tohoto diivodu je buitka vybavena soustavou mechanismt, které vedou k opraveé

poskozené DNA a regulaci bunécného cyklu. Nedostatecna funkce téchto regulétorii je

spojovana se syndromy chromozomadlni instability, tedy syndromy spojené s poruchou
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DNA repara¢nich mechanismll. Nejzndméjsi z nich je ataxia teleangiectatica zplisobena
mutacemi v genu ATM lokalizovaném na 11. chromosomu. Serin-threoninova kinaza ATM
je jedna zprvnich, kterd se aktivuje v pfitomnosti poskozené DNA, jako jsou
dvouvlaknové zlomy DNA (Shibata and Jeggo 2021), jez spousti kaskadu reakci vedouci
k inhibici bunécného cyklu a opravé DNA (Phan and Rezaeian 2021). Mutace ATM jsou
diky jeji funkci asociované jednak s poruchou rekombinace receptora T a B lymfocytt,
snizenou produkci protilatek IgG, IgA a IgE, a dale neurologickymi ¢i koznimi projevy.
U pacientli je rovnéz zvysené riziko vyskytu nadorovych onemocnéni, které se diky
zvySené nachylnosti k poskozeni DNA nemohou 1é¢it radioterapii (Nowak-Wegrzyn et al.
2004).

Hyper IgE syndromy

Dalsi velkou heterogenni skupinu tvofi syndromy typu hyper-IgE, jez maji spole¢nou
zvySenou hladinu IgE v séru. Nemoci této skupiny se pievazné projevuji sklonem
k atopickému ekzému nebo abscesim, jejichz podstata je zalozena na dysregulaci JAK-
STAT signalni drahy, konkrétné zptisobena napiiklad mutaci v genu STA73 (Holland et al.

2007). Dalsi varianty spojené s autozomalné recesivni dédi¢nosti jsou vzacné a obvykle

wewvr

etal. 2011).

1.4.4. IV.Poruchy regulace imunitniho sytému

Pro spravné fungovani imunitniho systému je dilezitd rovnovaha mezi aktivaci a regulaci
imunitnich procest. Imunitni systém je regulovdan mnoha mechanismy, at’ jiz na Grovni
bunécné, protilatkové, tak i pomoci pusobeni tkdnovych hormonti — cytokinii nebo
kostimula¢nich molekul. Porucha této balance je asociovdna s poruchou homeostazy IS a
vede k manifestaci patologickych stavii organismu, jez se projevuji rozvojem predevSim
neinfekénich komplikaci, jako jsou autoimunitni, nadorovd a lymfoproliferativni
onemocnéni ¢i vyskyt chronickych zanéti (autoinflamatorni stavy), viz obr. 13 (Kolukisa
and Barig 2021).

& 4 A

Obr 13: Rovnovédha imunitniho systému (IS) zndzornénad pomoci T regulacnich lymfocytl
(zelené) a aktivovanych imunitnich buné€k (Cervené). Pfevzato a upraveno z (INTZS)
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Poruchy regulace imunitniho systému (obr. 14) délime do né€kolika hlavnich skupin, a to
napiiklad na onemocnéni asociovand s defektem centralni tolerance, regulacnich T
lymfocytt (Treg), anebo apoptozy.

Primarni imunodeficience - poruchy regulace
imunitniho systému

| T- B+ || T+ B- |
= RIPK1 = Deficience XLP1/2
"= Deficience CD25 = Deficience CD27/CD70

| T+ (’DN T 1lymf.)B+ | | T+ (Yaktivované T lymf.)B+ |
* Autoimunitni " Familidrni hemofagocytujici
lymfoproliferativni syndrom lymfohistiocytdéza (Deficience
(ALPS-FAS/FASLG/Kaspaza 8 a 10) FHL2, 3, 4 a FAAP24)
* Deficience FADD ® Syndrom Chediak-Higashi
T- B- | | T+ B+

= Syndromy familidrni
hemofagocytujici
lymfohistiocytozy s
hypopigmentaci (Griscelli,
Hermansky-Pudlak)

= APECED

= TPEX

= Deficience IL10/IL1OR

CTLA4-haploinsuficience
Deficience LRBA

STAT3 GOF

Deficience DEF6

Obr 14: Priklady PID asociovanych s poruchou regulace IS se zastoupenim T/B lymfocytl
periferni krve. Pfevzato a upraveno z (S. G. Tangye et al. 2022)

Poruchy regula¢nich T lymfocyti a jejich mechanismi

Nejznaméjsi z defektd T regulacnich lymfocytl je X-vazany syndrom dysregulace
charakteristicky =~ polyendokrinopatii  a  enteropatii =~ (immune  dysregulation
polyendocrinopathy enteropathy X linked syndrome, IPEX) zplisobeny dysfunkci
transkripéniho faktoru z rodiny FOX (Forkhead box P3, FOXP3) (Bennett et al. 2001).
Pravé FOXP3 je stézejni pro spravnou regulaci exprese genl s imunosupresivnim uc¢inkem,
a jeho poruchy zptisobené¢ mutacemi vedou k expresi nefunkéniho transkripéniho faktoru a
ke ztraté jeho funkce. Syndrom IPEX se projevuje brzy po narozeni ekzémy, Castymi

prijmy a neprospivanim ditéte. Doprovodnymi komplikacemi jsou hematologicka
onemocnéni (trombocytopenie, hemolytickd anémie), onemocnéni §titné zlazy nebo jater
(Jamee et al. 2020; Park et al. 2020). Bez v¢€asné 1écby zahrnujici HSCT je nemoc velmi
brzy fatalni (Jamee et al. 2020). Dalsi PID asociované s T regulacnimi lymfocyty jsou
napftiklad deficience molekul CD25 ¢i1 CTLA4 nutnych pro efektorové funkce regulacnich
T lymfocytd, jejichZ klinickd manifestace pfipominéd syndrom IPEX.

Poruchy apoptiozy

Vyhradné u muzii se vyskytuje vzacnéd vrozena porucha apoptézy charakterizovana ztratou
exprese €1 funkce X-vazaného inhibitoru apoptického proteinu (X-linked inhibitor of
apoptosis protein, XIAP) zndma pod ndzvem X-vazany lymfoproliferativni syndrom.
Hlavni funkci XIAP proteinu je inhibice aktivity kaspaz-3, 7 a 9, ¢imz zabranuje apoptdze
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aktivované prostiednictvim vnitini 1 vné&jsi signdlni drdhy, a dale hraje dilezitou roli
v prenosu signdlu z NOD receptorti rozpoznavajicich struktury bunécnych stén bakterii —
peptidoglykany, jez vedou k aktivaci MAPK a transkripéniho jaderné¢ho faktoru kappa B
(nuclear factor-kappa B, NFxB), viz obr. 15 (Negroni et al. 2018; Vucic 2018; Mudde,
Booth, and Marsh 2021).
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Obr. 15: Regulace signalnich drah apoptézy a NOD?2 receptoru prostiednictvim XIAP
molekuly. Pfevzato a upraveno z (Vucic 2018)

Od roku 2006, kdy doslo k prvnimu popisu deficitu molekuly XIAP, bylo identifikovano
vice nez 90 riznych mutaci, které nejCastéji vedou k posunu Cteciho ramce €i zaméné
aminokyselin v pribéhu proteosyntézy (Rigaud et al. 2006; Mudde, Booth, and Marsh
2021). K manifestaci klinickych ptiznakll zahrnujici Zivot ohrozujici hemofagocytarni
lymfohistiocytdzu, Casté horecky, vyskyt zanétlivych onemocnéni stiev, kloubi a jinych
tkani dochazi jiz v prabéhu prvnich nékolika let po narozeni. Pacienti diky destruktivnim
zanétim musi opakovan¢ podstupovat chirurgické vykony rozsahlého charakteru a diky
jejich Spatné odezvé na 1écbu se jejich doba doziti vyznamné snizuje (Yang et al. 2022).
Lécba pacientd je zalozena na HSCT, slibné vysledky by mohla pfinést genova terapie ¢i
biologicka l1écba cilici mediatory zénétu, a to IL-1P a IL-18, jez je nyni ve fazi klinického
testovani (Hakim et al. 2023).

1.4.5. V. Vrozené poruchy funkce a/nebo poctu fagocytujicich bunék
Fagocytdza je zasadni proces podilejici se na udrZeni stalosti vnitfniho prostiedi likvidaci
mikroorganismii nebo apoptickych ¢i  organismu vlastnich bunék. Pohlceni
mikroorganisml dosahujicich maximalni velikosti 5 um fagocytujicimi buitkami (bunky
pfirozen¢ho IS — neutrofily, dendritické butniky, makrofagy) vede k aktivaci téchto bunék a
jejich efektorovych mechanismiim smeétujicich k tzv. fazi ,clearence™ imunitni odpovédi.
Naopak v pfipadé¢ pohlceni organismu vlastnich odumielych bun¢k dochézi k jejich
toleranci a k utlumeni efektorovych mechanismt fagocytujicich bunék (Rosales and Uribe-
Querol 2017).
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Nedostatecnd aktivita tohoto procesu vede k zadvaznym infekcim organismu, jeZ jsou
pfevazné zpusobené uzkym vyctem patogennich organismu, a to plisnémi, stafylokoky a
intracelularnimi mikroorganismy. Defekty procesu fagocytdzy se odrazi jednak ve snizené
koncentraci fagocytujicich bun¢k v organismu, anebo v jejich nedostate¢nych funkcich.
Vyskyt poruch mechanismii fagocytdzy je vzacny, celkové tyto poruchy tvoii zhruba
desetinu veskerych PID (obr. 16), z nichz se nejCastéji u pacientli setkavame s poruchami
oxidativniho vzplanuti vedoucimu k tvorb¢ toxickych latek pro mikroorganismy.

\Primérni imunodeficience - defekt fagocytézy a\
poc¢tu fagocytujicich bunék

| Vrozené neutropénie | | Defekt chemotaxe/adheze bunék |

= Deficience elastéazy = Deficience leukocytarni adheze

= Kostmannuv syndrom (LAD1, 2, 3)

= X-vazanad neutropénie = Deficience p-actinu

" Cohen syndrom = Deficience Rac2

Defekt respiracéniho vzplanuti | | Dalsi defekty

® Chronickad granulomatdzni = Deficience Gataz

choroba
= Deficience G6PD

Obr. 16: Piiklady PID asociovanych s poruchou fagocytdzy a poctu fagocytujicich bunek
rozdélenych do skupin dle pievladajiciho poruSeného mechanismu. Pfevzato a upraveno z
(S. G. Tangye et al. 2022)

Postizeni NADPH oxiddzy (obr. 17) u chronické granulomat6zni choroby (chronic
granulomatous disease, CGD) se vyznacuje tvorbou granulomt, jeZ jsou tvofeny neutrofily
a makrofagy plnymi pohlcenymi mikroby, jez se hromadi diky neschopnosti usmrceni
téchto mikroorganismi z diivodu nedostatecné funkce lysozomalnich enzymi. Pacienty
s CGD jiz od détstvi trapi kozni/podkozni 1éze, postizeni jater a GIT, jez mohou byt
doprovazeny fadou autoimunitnich projevt (van den Berg et al. 2009; Liese et al. 1996).
Terapie CGD spociva v antibakterialni a antimykotické profylaxi. Pfi ¢asné diagndze je

wevr

s.c. aplikovat stimulant makrofagi, a to interferon-y.
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Obr. 17: SloZeni a mechanismus NADPH oxidazy. Pfevzato a upraveno z (Begum et al.
2022)

Mezi zavazné dédicné choroby této skupiny patii i Kostmanniv syndrom vyznacujici se
vyraznou neutropenii. Ta je zpusobena naruSenym zranim neutrofilli v kostni dfeni a
klinicky se projevuje jiz po narozeni astymi bakteridlnimi infekcemi a zanéty. Lécba je
zalozena na substituci ristového fakturu granulocyti G-CSF nebo HSCT. Snizeny pocet
neutrofild je diagnostikovan i u cyklické neutropenie, kdy v pravidelnych intervalech
pacientim klesaji koncentrace granulocyti v krvi, a vtomto obdobi jsou nachylné&jsi
k infekcim a zanétim. Pfi¢inou obou zminénych nemoci byvaji mutace v genu pro
neutrofilni elastdzu (Arun et al. 2018; Welte and Zeidler 2009).

1.4.6. VI. Autoinflamatorni syndromy

Primarni imunodeficience - autoinflamatorni
syndromy

Interferonopatie I. || Defekty postihujici || Stavy nesouvisejici
typu funkci inflamazomu se zanétem

" Stredomofska
familidrni horecka

= Deficit mevalonéat
kinazy

= Deficience NLRP1

" Deficience ADAZ

" Aicardi-Goutieres
syndrom

" Deficience ADARI1

= TRAPS
= DIRA
= Blau syndrom

Obr. 18: Piiklady PID ze skupiny autoinflamatornich syndromi rozdélenych do skupin dle
ptrevladajiciho defektu. Pfevzato a upraveno z (S. G. Tangye et al. 2022)

Autoinflamatorni syndromy patii mezi vzdcnd a sporadicky se vyskytujici zanétliva
onemocnéni zafazend mezi PID neddvno z divodu vrozenych poruch regula¢nich
mechanisml nespecifického IS — zanétu. Dodnes bylo popsdno témét 40 monogennich
pfi¢in autoinflamatornich syndromt zpisobujicich lokalni nebo systémové zanéty bez
pritomnosti infekéniho agens. Kromé opakovanych horecek, jejichz délka a frekvence
zavisi na daném jedinci a mife poskozeni regula¢nich mechanismut IS (Hull et al. 2002),
patii mezi klinické ptiznaky dalsi projevy zanétu, jako jsou bolesti kloubti, svalti, vyrazky
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a jiné kozni problémy ¢i zanéty postihujici sliznice. Prvni zminka o autoinflamatornich
onemocnénich pochdzi jiz z ptelomu nového tisicileti s popsanim periodického syndromu
spojeného s receptorem pro tumor nekrotizujici faktor (McDermott et al. 1999). Systémové
zancty jsou asociovany 1 s vyskytem familidrni stfedomotské horecky. Jednd se o
onemocnéni s nejvysSim procentudlnim vyskytem ze skupiny syndromt periodickych
horecek. Pficinou onemocnéni je mutace v genu stfedomoiské horecky, jehoz produkt
hraje dulezitou roli pii tvorbé pyrinu, tedy stézejniho reguldtoru zanétlivé odpovédi.
U vétSiny pacientll se stfedomoiskd familidrni horecka projevi jiz v détstvi, vzacnéji
dochazi k manifestaci klinickych pfiznakii v ¢asné dospélosti. Zavaznou moznou
komplikaci onemocnéni je amyloidoza, kterd v piipadé neléceni miize fatalné postihnout
fadu organtl, jako jsou napftiklad srdce, plice, jatra ¢i ledviny (Kees et al. 1997).

Pro pacienty trpici témito vzacnymi autoinflamatornimi syndromy je stézejni vcasna
diagnostika a 1écba slouzici prevazné ke kontrole aktivity onemocnéni a zabranéni vzniku
poskozeni organti. Pacientim jsou podavana protizanétliva 1é¢iva ¢i imunosupresiva.
Velké efektivity dosahuje biologicka 1écba, konkrétné inhibitory prozanétlivého cytokinu
IL-1 (Giilez, Makay, and Sozeri 2020).

1.4.7. VII. Poruchy vrozené imunity
Vrozeny IS je stéZejni pro prvotni setkdni se s patogeny a jeho reakce je v porovnani
s adaptivnim IS okamzita a rychld. Vrozeny IS nam tedy tvoii ,,ochrannou bariéru®
tvotenou jednak z klize, dle pak z imunitnich bunék a proteinti, bez nizZ bychom podlehli
fadé chorob.

Primarni kombinované imunodeficience - poruchy
vrozené imunity

Zvysena nachylnost k Predispozice k zavazinym
mykobakteridlnim infekcim virovym infekecim
= Deficience STAT1 = Deficience STAT2
= Deficience IFNGR1/2 = Deficience MDAS
* Deficience IRFS8 » Deficience IRF7/9

Predispozice k mukokutanni
Porucha TLR signalizace P

kandidéze
= Deficience MYDS8S8 = STAT1 GOF
» Deficience IRAK1/4 = Deficience IL-17RA
= Deficience TLR7 " Deficience ACTI1

Obr. 19: Piiklady PID ze skupiny vrozenych poruch imunity rozdélenych do skupin dle
puvodce infekce a dle mechanismu poruchy. Prevzato a upraveno z (S. G. Tangye et al.
2022)

Ptic¢inou poruch tohoto ochranné¢ho systému jsou mutace genil, jez se podileji na spravném
fungovani mechanisml vrozené imunity, jako jsou signalni molekuly vedouci k aktivaci
fady transkrip¢nich faktorti — kindzu asociovanou s receptorem IL-1 (IRAK4) ¢i myeloidni
diferenciace 88 (MyD88), receptory rozpoznavajici vzory patogenit — TLR3 nebo
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receptory rozpoznavajici prozanétlivé a antivirové cytokiny — IFNGR ¢i IL12R a jejich
signalni molekuly — STATI. Pacienty s deficity vrozeného IS charakterizuje vyskyt
infekci, jez jsou zpusobeny ve vétsSing piipadli mykobakteriemi nebo herpetickymi viry
(Gutierrez et al. 2016; Lim et al. 2014; Jia et al. 2020). Casto se navic u pacientl
setkdvame s projevy sepse, meningitidy a zvySenym vyskytem malignich onemocnéni
postihujici mimo jiné 1 sliznice (Picard et al. 2010). Lécba téchto pacientli se odviji od
pritomného infekéniho agens, které se 1€Ci antimykotiky, antibiotiky a antituberkulotiky
(Alangari et al. 2011). Moderni druh 1é¢by ptedstavuji inhibitory nekterych druhti kinaz,
napiiklad JAK kinazy uplatiiujici se v prenosu signalu z cytokinovych receptorii
(Bloomfield et al. 2018). V né¢kterych piipadech se i pfes vysokou rizikovost provadi
HSCT.

1.4.8. VIIL Deficit sloZek komplementu

Primarni imunodeficience - deficit
komplementu

Deficience faktoru H/I/B/D
Deficience Clg/r/s
Deficience C2/C3/C5-C9
Deficit inhibitoru MAC
Deficit Cl inhibitoru

Obr. 20: Priklady PID slozek komplementu. Pievzato a upraveno z (S. G. Tangye et al.
2022)

Komplement ptedstavuje dtlezitou kaskadu bezmala 30 proteind, jez je soucasti humoralni
¢asti vrozeného IS. Riizné podnéty, zejména virové a bakteridlni, vedou ke kaskadovité
aktivaci jednotlivych slozek, jejichz vysledkem je tvorba membranového komplexu
zpusobujiciho lyzu cilové bunky. K aktivaci komplementové kaskaddy dochdzi 3 riznymi
cestami, a to alternativni, lektinovou a klasickou, viz obr. 21, pficemz jeho aktivita je
fizena nékolika inhibi¢nimi mechanismy (Nesargikar, Spiller, and Chavez 2012).

27



Klasicki cesta
{Imunckomplexy)

C3 konvertaza
(C4b2a)

Lektinowd cestal
{povrchové
mikrobidini
sacharidy)

{C4b2a3b)
4

MBL, fikoliny
Ao
Faktor H CD46

Alternativni \ v

v\,'u\,uuuuuuu.:f' )

:V\V\zuvuubu- J

cesta i l,.j,ﬂ OVQ |
[spontanni & FaktorB C3 konvertaza C5b-9 |
povrchy Properdin {C3bBb) ¢ i ool l y |

% \ LOVOLOUVOO0O0|
patogenii) Bun. membrina R et

Obr 21: Mechanismus aktivace komplementu pomoci tii cest — klasické, lektinové a
alternativni. Vysledkem je kromé chemotaxe bunék IS i tvorba membranového komplexu
vedouciho k lyze cilové buitky. MBL — manoéza vézajici lektin, MAC — membranu
atakujici komplex. Pfevzato a upraveno z (Nesargikar, Spiller, and Chavez 2012)

Deficity jednotlivych slozek komplementu se vyskytuji pomérné vzacné a postihuji slozky
vSech tif aktivaénich cest i jejich regulatory. Deficity klasické cesty komplementu postihuji
napiiklad slozky C1-C4, které maji pfedevsim opsonizacni funkci. Z tohoto diivodu se u
pacienti setkdvame s autoimunitnimi projevy systémového lupusu erythematodes
souvisejiciho s pritomnosti imunokomplext (Macedo and Isaac 2016).

Naopak deficity terminalni funkce komplementu, tedy slozek C5-C9, se vyznacuji
gonokokovymi a meningokokovymi infekcemi (Delgado-Cervifio, Fontdn, and Lopez-
Trascasa 2005). V ptipad¢ lektinové cesty aktivace komplementu se nejCastéji setkavame
s deficitem MBL, jehoz funkce muze byt nahrazena jinymi slozkami komplementu a
zpravidla se tedy neprojevuje téZkymi infekénimi komplikacemi (Dahl et al. 2004). Lécba
deficiti komplementu je zalozena na terapii symptomu infekcénich a jinych klinickych
komplikaci.

1.4.9. IX. Selhani kostni difené
Rozmanitd skupina onemocnéni krvetvorby, tedy syndromt selhani kostni dienég, patii
mezi zdvazné a zivot ohrozujici nemoci, které byly zatazeny mezi PID aZ v roce 2020.
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Primarni imunodeficience - selhani kostni

drfené
* Fanconiho anémie typu A-C, D1/2, E-G, I-J, M-W
= MIRAGE
= DKCX1
= DKCA 1-6
= DKCB 1-7

Obr. 22: Piiklady PID ze skupiny syndromu selhani kostni dfené. Pfevzato a upraveno z
(S. G. Tangye et al. 2022)

Spole¢nym znakem syndromu této skupiny PID je porucha vyvoje hematopoetickych
bunécnych linii — erytrocyti, granulocytd i trombocytli projevujici se cytopenii bunck
periferni krve. Pfiinou onemocnéni jsou mutace gent ucastnicich se fady procest -
bunécéného cyklu, reparace DNA nebo prodluzovani telomer (Townsley, Dumitriu, and

Young 2014).

Mezi charakteristické klinické ptiznaky onemocnéni patii maly vzrast, defekty skeletu a
koncetin, dale pak postizeni orgdnd — usi, oc¢i, ledvin, srdce a kiize. Pacienti maji rovnéz
zvySenou predispozici k vyskytu malignich onemocnéni, jako naptiklad akutni myeloidni
leukémie, nddory mozku, hlavy a krku nebo solidnich nadord. Amegakaryocytarni
trombocytopenie, Fanconiho anémie ¢i retikularni dysgeneze jsou piiklady syndromi
selhani kostni dfen¢ (Dokal and Vulliamy 2010; Miano et al. 2021).

1.4.10. X. PID fenokopie
Tato vzacna a pomérné nova skupina onemocnéni se od ostatnich PID skupin li§i svou
pfi¢inou vzniku. Ackoli fenotyp 1 klinické pfiznaky téchto onemocnéni se vyrazné
podobaji nékterym PID, za jejich vznik jsou zodpovédné pfedevSim somatické mutace,
pritomnost autoprotilatek ¢i vlivy vnéjSiho prosttedi (A. Bousfiha et al. 2022, 2018). Zvyse
zminéného divodu nejsou tato onemocnéni dédicna.

Primarni imunodeficience - fenokopie

Zpusobene somatickymi Zpisobené autoprotilatkami

mutacemi
* Autoimunitni = Chronicka mukokutanni
lymfoproliferativni syndrom kandidéza
(ALPS) = Atypicky hemolyticko-
" Hypereosinofilni syndrom uremicky syndrom
(mutace STAT5Db) = Goodlv syndrom
= RALD = Zavazny prubéh COVID-19

" VEXAS

Obr. 23: Piiklady PID fenokopii zplisobené somatickymi mutacemi a pfitomnymi
autoprotilatkami. Pfevzato a upraveno z (S. G. Tangye et al. 2022)
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Ptikladem fenokopie PID zplisobené mimo jiné i somatickymi mutacemi je jedna forma
autoimunitniho lymfoproliferativniho syndromu, kde je popsan defekt genu FAS, nebo
somatické mutace genu STAT5b vedouci k hypereosinofilnimu syndromu (S. G. Tangye et
al. 2022).

PID fenokopie mohou byt zplsobené i pfitomnymi autoprotilatkami proti celé tadé
cytokinti. Ptikladem je vyskyt auto-Ab proti IL-22 a/nebo IL-17 spojovany s chronickou
mukokutanni  kandidézou, ktera mulze byt navic doprovdzena autoimunitni
polyendokrinopatii. Praveé pfitomné autoprotilatky ovliviiuji funkci Th17 lymfocytl, jez
svymi vlastnostmi pfispivaji k rozvoji tohoto onemocnéni (Sarkadi et al. 2014). Lécba
téchto onemocnéni spociva v terapii klinickych ptiznakli, poddvani imunosupresiv ¢i
HSCT.
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2. Cil prace

Primarni imunodeficience zahrnuji rozmanitou skalu onemocnéni asociovanou s vyskytem
infekénich 1 neinfekénich komplikaci. Bohuzel v dne$ni dobé stile neumime vétSinu
pacientt s PID vylécit a jejich terapie je tedy zalozena na dozivotnim uzivani medikamentt
vedoucich ke zmirnéni projevli doprovodnych komplikaci. VIiv na v€asnou diagnostiku a
nasazeni adekvatni terapie PID pacientim ma celd fada faktorti zahrnujici mimo jiné
detailni pochopeni mechanismi dysregulace imunitniho systému, znalost klinickych
projevi a genetické predispozice. V ramci feSeni nasich projektt na Ustavu imunologie 2.
LF UK a Fakultni nemocnice Motol jsme se zamé&fili na nasledujici PID onemocnéni:

» DiGeorgetv syndrom
» Deficience XIAP
» B¢zna variabilni imunodeficience (CVID),

u nichZ jsme se vénovali problematice pochopeni dysregulace imunitniho systému téchto
pacientil a zaroven jsme sledovali efekt terapie. Konkrétni cile prace zahrnuji:

1.) Fenotypizace T lymfocytli u pacientl s delecnim syndromem 22ql11.2 zahrnujici
mimo jiné stav senescence a vycerpani s dirazem na posouzeni moznych pficin
normalizace hladiny T lymfocyt v dospélém véku téchto pacienti

2.) Dopad dosud nepopsané mutace genu XIAP na imunitni systém pacienta
s detailnim zaméfenim na apoptdézu bun€k imunitniho systému a signalizaci
receptoru NOD2

3.) Detekce humoralni a bunééné odpovédi vyvolanou vakcinaci proti SARS-CoV-2
u pacientll s CVID, rizikové faktory onemocnéni COVID-19 a pasivni transport
imunoglobulinii prostfednictvim substitu¢ni imunoglobulinové terapie u téchto
pacienti
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3. Vysledky
V této kapitole jsou uvedeny publikace vénujici se problematice IEIL, jez byly uvetejnény
v zahrani¢nich Casopisech s impact faktorem spadajicim do Q1 ¢i Q2 a souvisejici s
tématem piedkladané disertaéni prace, viz seznam publikaci nize. Clanky &i soubory
publikaci jsou komentovany v nékolika kapitolach zahrnujicich kratky avod, popis metod,
vysledky a shrnuti.

Seznam publikaci souvisejicich s tématem disertacni prace:

Smetanova J, Milota T, Rataj M, Bloomfield M, Sediva A, Klocperk A. ,,Accelerated
Maturation, Exhaustion, and Senescence of T cells in 22q11.2 Deletion Syndrome”. J Clin
Immunol. 2022 Feb;42(2):274-285. doi: 10.1007/s10875-021-01154-9. (IF=7,8)

Parackova Z, Milota T, Vrabcova P, Smetanova J, Svaton M, Freiberger T, Kanderova V,
Sediva A. ,,Novel XIAP mutation causing enhanced spontaneous apoptosis and disturbed
NOD? signalling in a patient with atypical adult-onset Crohn's disease”. Cell Death Dis.
2020 Jun 8;11(6):430. doi: 10.1038/s41419-020-2652-4. (IF=9,2)

Milota T, Kotaska K, Lastuvka P, Klojdova I& PID Clinical Group. ,,High Prevalence of
Likely Passively Acquired Anti-TPO and Anti-GAD Autoantibodies in Common Variable
Immunodeficiency”. J Clin Immunol. 2022 Feb; 42(2):427-429. doi: 10.1007/s10875-021-
01171-8. (IF=7,8; zde jsem souéasti autorského kolektivu PID Clinical Group)

Milota T, Sobotkova M, Smetanova J, Bloomfield M, Vydlakova J, Chovancova Z,
Litzman J, Hakl R, Novak J, Malkusova I, Hanzlikova J, Jilek D, Hutyrova B, Novak V,
Kremova I, Sediva A, Kralickova P. ,,Risk Factors for Severe COVID-19 and Hospital
Admission in Patients With Inborn Errors of Immunity — Results From a Multicenter
Nationwide  Study”.  Front Immunol. 2022 Feb 28; 13:835770. doi:
10.3389/fimmu.2022.835770. (IF=7,3)

Milota T*, Smetanova J*, Skotnicova A*, Rataj M, Lastovicka J, Zelena H, Parackova Z,
Fejtkova M, Kanderova V, Fronkova E, Rejlova K, Sediva A, Kalina T. ,,Clinical
Outcomes, Immunogenicity, and Safety of BNTI162b2 Vaccine in Primary Antibody
Deficiency”. J Allergy Clin Immunol Pract. 2023 Jan;11(1):306-314.€2. doi:
10.1016/j.jaip.2022.10.046. (IF=11,4; * tito autori prispéli stejnou mérou)

Milota T, Smetanova J, Zelena H, Rataj M, Lastovicka J, Bartunkova J. ,,Content and
specificity of the Anti-SARS-CoV-2 antibodies in solutions for immunoglobulin
replacement therapy”. Int Immunopharmacol. 2023 Dec; 125 (Pt B):111159. doi:
10.1016/.intimp.2023.111159. (IF=5,6)
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3.1. Vycerpané a senescentni T Ilymfocyty u pacienti s deleénim
syndromem 22q11.2

Hypoplazie thymu vedouci k lymfopenii T bunék u pacientt s delecnim
syndromem 22q11.2 je asociovéana se zvysSenou nachylnosti k infekénim i autoimunitnim
onemocnénim. Jednim z kompenzac¢nich mechanismi T bunétné lymfopenie je jejich
stavu jejich vyCerpani a senescence. V predlozené praci jsme se proto zabyvali fenotypem
T buné¢k u pacientl s deleci 22q11.2, jez by pomohl detailnéji popsat podstatu dysregulace
imunitniho systému u téchto pacientd.

Metody: Celkem 17 détskych pacientl s potvrzenou deleci 22q11.2 a 17 zdravych darca
(HD) stejného véku bylo po svém podpisu informovaného souhlasu (nebo po podpisu
svého zakonného zastupce) zafazeno do studie sledujici fenotyp T lymfocytd ve dvou
hlavnich vékovych skupinach, pficemz stafi 5- ti let bylo hranici pro rozfazeni do téchto
skupin. U vSech pacienti i HD byly pomoci pritokové cytometrie stanoveny zakladni
lymfocytarni populace (CD3+, CD19 a CD16/56), jejich podtypy, a v neposledni fadé byly
stanoveny 1 hladiny protilatek IgG, IgA a IgM. Detekce senescence a vyCerpani probihala
pomoci pritokové cytometrie za vyuziti znaka (PD1, KLRGI1, CD57).

Vysledky: Vyraznd T bunétna lymfopenie byla zjiSténa u pacientd v I. v€kové skupiné
(1.41£0.61) v porovnani s HD (3.87£1.01; p<0.0001), zatimco s vy$§im vékem II. skupiny
pacientli pozorujeme normalizaci absolutniho poctu T bunék, pficemz koncentrace ani
funkce B/NK bunék nebyly ovlivnény. V 1. v€kové skupiné pacientll navic prevlada
signifikantné¢ vys$i zastoupeni pamétovych CD4+ bunck, a to vcetné efektorovych
(p=0.003), centralnich (p=0.013) a termindln¢ diferencovanych (p=0.004), stejn¢ tak i1
pomocnych CD4 T bunék detekovanych ko-expresi chemokinovych receptori CXCR3 a
CCR6, Thl (p=0.028), Th2 (p=0.0006), Th17 (p=0.0007) a Th1/17 (p=0.019) a v posledni
fadé 1 vysSi bazélni proliferace (p=0.034). Znaky senescence a vycerpani byly
signifikantné vice exprimovany u pacientli obou vékovych skupin, pficemz signifikantni
vyssi vyskyt PD1 byl nalezen na povrchu CD4 T bunék (p=0.0006) pacientd I. v€kové
skupiny. Mira vyskytu PD1 na povrchu CDS se vyrazné neliSila u pacientd a HD. Zatimco
pfitomnost KLRG1 pfevladala na povrchu CD4 T bunék, a to jak u I. (p=0.001), tak u II.
vekové skupiny (p=0.00376), pficemz zvySenou expresi jsme detekovali i pro CDS8
(p=0.0083) I. v€kové skupiny, tak exprese CDS57 byla zvySena pievazné v I. vékové
skuping, a to na povrchu CD4 (p=0.049) 1 CD8 (p=0.039) T bunc¢k.

Shrnuti: Popsali jsme fenotyp T lymfocytii u pacientl s deleci 22.q11.2, pficemz nase
vysledky popisuji T lymfopenii v raném détstvi téchto pacientll s postupnou normalizaci
absolutniho poc¢tu T lymfocytd periferni krve. Nase data rovnéZ pfispivaji k objasnéni
mechanismu této normalizace, ke které mimo jiné ptispiva né€kolik déji, a to jednak
napiiklad fyziologické sniZzeni poctu T bunck s vékem, nebo dilezity mechanismus
homeostatické proliferace, jeZ jsme detekovali jako zvySenou bazélni proliferaci T bun¢k u
pacientt I. v€kové skupiny a zvySenym podilem T bunék s pamétovym fenotypem. Dale
jsme ukazali, Ze zvySend antigenni expozice infekénim onemocnénim spolecné se
zvysenou proliferaci T bunék miize vyustit ve stav vyCerpani, jez je spojeny se snizenou
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efektorovou cytotoxickou funkci, a déale k jejich senescenci, kterd je mimo jiné
charakterizovana zménou produkce cytokini. Pravé tyto fenotypové zmény mohou v
budoucnu zapfi€init nedostatecnou imunitni odpovéd’, dale pak vyskyt autoimunitnich
nebo nadorovych onemocnéni.

Muj prispevek k publikaci: provedeni experimentii, sbér dat a jejich analyza i interpretace,

priprava obrazkii a rukopisu
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3.2. Porucha apoptozy u pacienta s X-vazanym lymfoproliferativnim
syndromem 2. typu

Apoptoza je dilezity a nezbytny mechanismus k odstranéni nechténych, poskozenych ¢i
infikovanych bun¢k, a to jak v pribéhu ontogeneze, tak po ni. Z tohoto diivodu je nutna
jeji prisna regulace, které se mimo jiné ucastni inhibitory apoptozy. Jednim z nich je X-
vazany inhibitor apoptozy (XIAP), jehoz defekt je spojovan s vyskytem X-vazaného
lymfoproliferativniho syndromu 2. typu (XLP-2) spadajiciho mezi PID. Jedna se o zdvazné
autoinflamatorni onemocnéni projevujici se pfedevSim zéanétlivym onemocnénim stfev
(inflammatory bowel disease, IBD) ¢asto doprovazené lymfoproliferaci a hemofagocytarni

lymfohistiocyt6zou (haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH). Navic u téchto pacientt
je typicka zvysena exprese zanétlivych cytokind po stimulaci ligandy NOD receptort.

Metody: Od pacienta s defektem genu X/AP i od vSech HD byl obdrzen informovany
souhlas. Vzhledem k deficitni molekule XIAP jsme se u n¢j zaméfili na detekci spontdnni
nebo indukované apoptdzy, a to konkrétné za vyuziti PMA nebo staurosporinu, a dale
monitorace bun&k pozitivnich na Annexin V-Dyomics 647, DAPI anebo FLICA.
Signalizace receptoru NOD2 byla zkoumana pomoci fosfoflow a western blotu. Kromé
fenotypizace bunck byly pomoci polymerazové ftetézové reakce (polymerase chain
reaction, PCR) kvantifikovany exprese pro-/anti-apoptickych gend, jako jsou napiiklad
BAX, BAK a BCL-2.Vsechny hodnoty pacienta s XLP-2 syndromem byly porovnany s HD.

Vysledky: U 32-lettho muZe byla za vyuziti celoexomového sekvenovani objevena
doposud nepopsand mutace genu XIAP, c.266delA, ktera vede ke ztrat¢ exprese proteinu.
Onemocnéni se manifestovalo od détstvi polyvalentni alergii a cCasnym nastupem
Crohnovy choroby v 17 letech. U pacienta pfi uzivani biologické 1é€by anti-TNFa doslo
k rozvoji HLH po infekénim podnétu. Dale byl pacient proto lécen cyklosporinem a
kortikosteroidy, 1 na této 1écbé doslo né&kolikrat krelapsu HLH a vyskytu
granulomatézniho zanétu mediastina podobného sarkoidéze. Projevy IBD byly jen
castecné kontrolovany imunosupresivni terapii. U pacienta byla zjiSténd vyznamné vyssi
hodnota apoptotickych bunck (spontdnni/indukovand apoptdza) v porovnani s HD (n=5).
Dopliikkova analyza pro-apoptickych a anti-apoptickych genii odhalila u pacienta
signifikantné zvySeny pomér BAX (BAK)/BCL-2, ale naopak sniZenou expresi genl
zapojenych do apoptotické drahy nezavisle na kaspazach (ENDOG, AIMF'I) v porovnani s
HD. Navic byl v buiikach pacienta odhalen defekt signalizace receptoru NOD2 pomoci
detekce fosfo-ERK/p38/NFkB/MAPK po stimulaci bunék muramyl dipeptidem. Klinicky
obraz pacienta je dokreslen zvySenou produkci IFNy oproti HD.

Shrnuti: Popsali jsme pacienta s novou mutaci genu X/4P, u kterého se rozvinulo IBD az
v 17 letech nasledovano HLH o tfi roky pozd&ji pifi selhdni 1écby inhibitory TNFa.
Publikované vysledky poukazuji na zvySenou miru apoptézy T lymfocytil tohoto pacienta,
kterd byla indukovéana jednak stimulaci pomoci PMA ¢i Staurosporinu, nebo spontanni.
Tyto vysledky byly potvrzené pomoci exprese pro-apoptotickych a anti-apoptotickych
genl. V neposledni fadé byla potvrzena nefunkéni signalizace skrz receptor NOD2, ktera
je vyznamnd v patologii IBD. Publikované vysledky spolecné s vysokou hladinou
sérového IL-18, viz strana 51, pomohly k zafazeni pacienta do pravé probihajiciho
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klinického hodnoceni NCT04641442 piipravku MAS825 (anti-IL-1B/IL-18) ve II. fazi
testovani, kam jsou zarazeni kromé XIAP deficitnich pacientll i jedinci s defekty genii
NLRC4-GOF, AIFEC, CDC42 (INTZ6).

Muj prispevek k publikaci: sbér a analyza dat tykajici se apoptozy, T bunécné proliferace a
provedeni casti experimentii RT-PCR
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3.3. Soubor publikaci zabyvajici se humoralni i bunénou imunitou
pacienti IEI s pfevahou poruchy tvorby protilatek
V této kapitole budou postupné predstaveny Ctyti publikace, které maji spole¢né téma, tedy
zabyvaji se piredev§im CVID pacienty, u kterych je diiraz kladen piedevsim na substitucni
imunoglobulinovou terapii a ockovani proti virovym infekcim.

3.3.1. Autoprotilatky proti tyreoidalni peroxidaze a dekarboxylaze kyseliny
glutamové jsou soucasti imunoglobulinovych preparatu

Pacienti s protilatkovymi PID maji poruchu tvorby specifickych protilatek po vakcinaci
predevsim proti bakteridlnim infekcim. Jejich zvySena nachylnost a zdvazny priabeh fady
infek¢nich komplikaci je korigovdn podavanim intraven6znich imunoglobulint (IVIG),
¢imz se vyrazné zvysuje jejich kvalita zivota. Ackoli podavani IVIG je bezpecné, béhem
aplikace miize dochézet k pasivnimu ptenosu autoprotilatek do krevniho ob&hu pfijemce,
avSak tyto autoprotilatky doposud nebyly asociovany s klinickou manifestaci
autoimunitniho onemocnéni. Na druhou stranu, zhruba u tfetiny téchto pacientli se
setkavdme s autoimunitnimi komplikacemi, z nichz nejcastéjsi je naptiklad autoimunitni
hemolytickd anémie.

Metody: Do prospektivni observacni studie bylo zarazeno celkem 38 CVID pacientil na
1¢cbé IVIG po podepsdni informovaného souhlasu. U téchto pacienti byly sledovany
autoprotilatky proti dekarboxylaze kyseliny glutamové (GAD) a tyreoidalni peroxidaze
(TPO) chemiluminiscenéni metodou. Déle byly u pacientl sledovany parametry
glukézového metabolismu a monitorovana byla i funkce §titné zlazy. Laboratorni vysledky
CVID pacientii byly porovnany s vysledky 40 pacienti diagnostikovanych diabetem
mellitus 1. typu (T1D) a s 50 pacienty trpicimi autoimunitni tyreoiditidou (AIT).

Vysledky: Celkem 68,4% a 55,3% CVID pacientli mélo pozitivni hladiny autoprotilatek
proti TPO, respektive proti GAD, pti¢emz 36,8% pacientd mé&lo pozitivni hladiny jak proti
GAD, tak proti TPO. Hladiny autoprotilatek proti GAD byly u CVID pacientli vyrazné
niz§i v porovnani s hladinami u T1D pacientii (p<0.0001). U GAD pozitivnich CVID
pacienti byly nalezeny vyznamné niz$i koncentrace C-peptidu (p<0.0001) a
glykosylovaného hemoglobinu (p<0.0001) v porovnani s T1D pacienty. Také primérna
koncentrace autoprotilatek proti TPO byla u CVID pacientli vyrazn€ niZsi v porovnani s
AIT pacienty (p<0.0001), pficemz koncentrace tyreotropniho hormonu se v ramci téchto
dvou skupin neli$ila na rozdil od tetrajodtyroninu, ktery byl u CVID pacientl signifikantné
snizeny (p<0.0001). V neposledni fad¢ hladiny autoprotilatek proti GAD/TPO byly ve
vysokych koncentracich zjistény i ve vzorcich IVIG.

Shrnuti: V ramci observacni studie jsme zjistili, ze dvé€ tietiny, respektive polovina CVID
pacientli lé€enych IVIG ma pfitomné autoprotilatky proti TPO/GAD, piicemz jejich
pomémé vysoka koncentrace byla odhalena 1 v samotnych imunoglobulinovych
preparatech. Pfenos téchto autoprotilatek zatim nebyl spojen s manifestaci autoimunitnich
onemocnéni, coz svédéi o bezpe€nosti podavani IVIG. Vzhledem ale k pfitomnym
autoprotilatkam v IVIG je dulezité pti diagnostice autoimunitnich onemocnéni (AIT, T1D)
u pacientll 1éCenych imunoglobulinovou substituci brat v ivahu mozny pasivni transfer

37



téchto autoprotilatek v priibéhu 1écby a k diagnostice vyuzivat jiné moznosti, jako jsou
napiiklad glykémie, C-peptid, glykovany hemoglobin ¢i radiologicka vySetieni.

Muij prispévek k publikaci: sbér a analyza dat
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3.3.2. Rizikové faktory tézZkého pribéhu onemocnéni COVID-19 u pacienti s IEI
Pacienti s IEI maji zvySené riziko vyskytu infek¢nich i neinfekénich komplikaci. Z divodu
pandemie onemocnéni COVID-19 zplisobené novym typem koronaviru SARS-COV-2,
ktera byla vyhlaSena v bieznu roku 2020, se diskutovalo mozné riziko dopadu tohoto
onemocnéni na imunodeficitni pacienty a jejich spojitost s mirou zdvaznosti onemocnéni
COVID-19. Vzhledem k tomu, ze COVID-19 bylo nové onemocnéni, o kterém se toho v
dobé pandemie védélo pouze omezené mnozstvi informaci, bylo nutné provést radu
vySetfeni a monitorovani pacientd pozitivnich na SARS-CoV-2. Pravé nové poznatky nam
pomohly v nésledné 1écbeé onemocnéni COVID-19 imunodeficitnich pacientt.

Metody: Do multicentrické retrospektivni studie, jez probihala mezi 1éty 2020 a 2021, byli
zafazeni pouze pacienti po udé€leni souhlasu své tucasti ve studii se splnénymi
diagnostickymi kritérii IEI a s pozitivnim vysledkem PCR testu na ptitomnost SARS-CoV-
2. Data byla sesbirana z celkem 8 narodnich referen¢nich center pro diagnostiku a 1écbu
IEI z mést zahrnujicich Prahu, Hradec Kralové, Usti nad Labem, Ostravu, Olomouc, Brno,
Ceské Budgjovice a Plzeii. V ramci studie byly u pacienti s IEI pozitivnich na SARS-CoV-
2 hodnoceny parametry tykajici se klinickych ptiznakdi onemocnéni COVID-19 (datum
infekce; klinické symptomy; komplikace; 1écbu) 1 laboratornich vysledkli (procentudlni
zastoupeni jednotlivych subpopulaci lymfocytli; hladiny imunoglobulinli; specifické
protilatky proti SARS-ColV-2) a demografické udaje (vek; pohlavi; index télesné
hmotnosti).

Vysledky: V ramci studie bylo ve sledovaném obdobi v registru zahrnuto celkem 805
pacientl splnujicich diagnostickd kritéria IEI, pficemz pouze 81 z nich mélo zéachyt
pozitivniho PCR testu na SARS-Col-2, a to vcetné 16 pacientl s HAE. Nejvyssi
procentualni zastoupeni z kohorty IEI tvofili pacienti s CVID (58.02%), HAE (19.75%) a
se syndromem aktivované PI3kd (3.70%). Ostatni IEI onemocnéni byly zastoupené pouze
jednim pacientem. Mezi nejCastéj§i asociované choroby vyskytujici se u COVID-19
pozitivnich IEI pacientli patfily naptiklad chronické plicni (29.6%) a kardiovaskularni
(23.5%) onemocnéni, enteropatie a obezita (13.6%), nddorova onemocnéni krve (8.6%) a
zdvaznad autoimunitni onemocnéni (7.4%). Onemocnéni COVID-19 probihalo
asymptomaticky u 21% pacientdl, pfi€emz u zbytku pacientl pfevladaly klinické pfiznaky,
jako jsou napfiiklad horecka (45.3%), duSnost (31.3%) a kaSel (26.6%), pfiCemz zadny
pacient nebyl pted infekei plné ockovan dle schématu, a to predevsim z diivodu nedostatku
vakcin. Z davodu infekce SARS-CoV-2 celkem 18.5% pacienti s IEI muselo byt
hospitalizovano, pificemz 53.3% vyzadovalo intenzivni péci, a =zaroven nejvice
hospitalizovanych bylo zaznamenano mezi CVID pacienty (21.3%). V porovnani s béZnou
populaci bylo zjisténo 2,3x vyss$i riziko hospitalizace u IEI pacientli a vyssi procento
umrtnosti (2.4%). Pacienti byli mimo jiné 1éceni podavanim antibiotik nebo antivirotik. V
neposledni fadé hospitalizovani pacienti méli signifikantné sniZzeny absolutni pocet
lymfocyti (p=0.016), T lymfocytd (p=0.03) 1 B lymfocyti (p=0.004). Navic u téchto
pacientli klinické testy odhalily sniZzenou koncentraci sérového IgA (p=0.04), IgM
(p=0.0095), ale ne IgG. Demograficka data zahrnujici vék, pohlavi nebo index télesné
hmotnosti se neliSila mezi hospitalizovanymi a nehospitalizovanymi IEI jedinci. Pozitivni
titr specifickych protilatek proti SARS-CoV-2 byl detekovéan u 59.8% IEI pacientll, pficemz
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76% CVID pacientil, jez maji poruchu tvorby specifickych protilatek, vytvotilo specifické
protilatky po zotaveni z onemocnéni COVID-19.

Shrnuti: V ramci retrospektivni studie sledujici vliv IEI na prabéh COVID-19 jsme diky
datim z 8 narodnich registri popsali zvySené riziko hospitalizace a umrtnosti téchto
pacienti v souvislosti s onemocnénim COVID-19. Nicméné nepozorovali jsme vliv
pohlavi, véku ani indexu télesné hmotnosti na zavaznost prib&éhu tohoto onemocnéni. Déle
jsme popsali vyznamné snizené hladiny lymfocyti T, B i NK, poté i sérové hladiny
imunoglobulint IgA a IgM u hospitalizovanych IEI pacientli. V posledni fad¢ jsme uvedli
komorbidity a klinické symptomy onemocnéni COVID-19 u pacientt s IEL.

Muj prispevek k publikaci: sbér, analyza dat a jejich interpretace
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3.3.3. Ockovani pacienti s poruchou tvorby protilitek vakcinou proti SARS-
CoV-2 (BNT162b)

Pacienti s CVID se vyznacuji naruSenym vyvojem B lymfocytii manifestujici se snizenou
produkci imunoglobulinti. Jednim z diagnostickych kritérii CVID je snizend post-
vakcinacni odpovéd’ na proteinové Ci polysacharidové antigeny. V dobé pandemie
onemocnéni COVID-19 se ockovani povazovalo za jednu ze stézejnich moznosti
k zabranéni Sifeni a tézkého pribéhu onemocnéni. Vzhledem ke zvysenému riziku tézkého
prubéhu a imrtnosti na COVID-19 u pacientl s IEI vyvolalo jejich o¢kovani proti SARS-
CoV-2 otazku, zda poskytne benefit v podobné indukce protilditkové a/nebo bunécné
odpovédi.

Metody: Celkem 17 CVID pacientt a 23 zdravych kontrol bylo po podepsani
informovaného souhlasu ockovano 2 davkami mRNA vakciny BNT162b2 vyvinuté
spoleCnosti Pfizer-BioNTech. V ramci studie byla sledovana efektivita a bezpe¢nost
oc¢kovani u pacientti s CVID. Humoralni i bunéénd odpovéd’ byla monitorovana 1, 3 a 6
mesich po ocfkovani, pficemz hladina specifickych protilatek proti doméné vézajici
receptor (receptor bindingdomain, RBD), nukleokapsidu, Spike-2, proteinu E a
angiotensin-konvertujicimu enzymu 2 byla detekovdna pomoci metody ELISA nebo
imunoblotu. Hladiny virus-neutraliza¢nich protilatek byly stanoveny ve spolupracujicim
Zdravotnim ustavu sidlicim v Ostravé, a to MUDr. Hanou Zelenou, Ph.D. Specifické T
lymfocyty byly detekovany pomoci priutokové cytometrie produkci cytokini IL-
2/TNFo/IFNy po jejich stimulaci pepmixem SARS-ColV-2. V neposledni fadé byly u
pacientll v ramci rutinniho vySeteni provedeny testy zahrnujici naptiklad fenotypizaci T a
B lymfocyt,, celkové hladiny protilatek, vySetieni jednotlivych biochemickych a
koagula¢nich parametrti. Vyskytujici se nezadouci ucinky u CVID pacientli v souvislosti s
ockovanim proti SARS-CoV-2 byly sesbirany pomoci dotaznikového Setfeni.

Vysledky: Mésic od oCkovani byly specifické protilatky anti-RBD detekovany pouze u
52.4% pacientli, zatimco u vSech HC byly naméfeny pozitivni titry protilatek. Hladiny
ostatnich protilatek proti SARS-CoV-2 byly u vétSiny CVID pacientl negativni, pouze u 2 z
nich pozitivni svéd¢ici o prodélani bezptfiznakové infekce. Ackoli hladina S-RBD
protilatek u 52.4% pacientli byla srovnatelnd s HC, mnoZstvi virus neutralizacnich bylo
signifikantné nizsi (p<0.0001). Perzistence hladin anti-RBD IgG po ockovani u pacientti
vyznamné klesala, 6 mésicli po ofkovani pozitivni titr protilatek mélo jiz pouze 33,3%
pacientdi, zatimco u HC stale 100% (p<0.0001). Rozdil mezi CVID pacienty, ktefi
odpovédéeli/neodpovédeli produkci anti-RBD IgG na ockovani byl nalezen ve véku
(p=0.003), hladiné IgM (p=0.002) a poctu class-switched B lymfocytii (p=0.009). Mésic po
ockovani byla pfitomnost T bun¢k odpovidajicich na stimulaci SARS-ColV-2 pepmixem
odhalena u 46% pacient a 73% HC, respektive u 50% pacientii a 60% HC 6 mésicii po
ockovani, pficemz souCasn¢ pozitivni humordlni a bunécnd odpovéd byla pouze u 5
pacientli. Nezadouci uUc€inky ockovani uvedlo celkem 90% CVID pacientli, pficemz
nejcastéji pacienti popisovali bolest v misté vpichu (86%), nasledovano tinavou (48%),
bolesti hlavy (33%) nebo horeckou (24%). V souvislosti s ocCkovanim se ziidka
vyskytovaly 1 myalgie (14%) nebo artralgie (9%).
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Shrnuti: V rdmci studie jsme popsali pomérné vysoké procento CVID pacienti, kteti po
ockovani vakcinou BNT162b2 vyvinuli protildtkovou odpovéd’. Limitem zlstava jejich
razantni pokles se zvySujicim se Casem od ockovani a signifikantné nizs$i vyskyt
neutralizacnich protildtek. Oproti tomu T bunécna odpovéd zlstava v prabéhu
sledovaného obdobi konstantni. Aplikace o¢kovani nevyvolala u CVID pacientli zavazné
nezadouci Gc¢inky a jeji podani je tedy pro né bezpecné.

Muj prispevek k publikaci: provedeni experimentii - sbér, analyza dat a jejich interpretace,
priprava obrazkii, grafii a rukopisu
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3.3.4. Pasivni prenos protilitek proti SARS-CoV-2 v pribéhu imunoglobulinové
substitucni 1écby

Vakcinace proti SARS-CoV-2 vyvolavajici tvorbu specifickych protilatek vede k ochrané
tézkého pribéhu onemocnéni COVID-19. Avsak ockovani nemusi vyvolat dostatecnou
ochranu, jako u pacienti IEI s poruchou tvorby protildtek. Pravé nizka hladina
specifickych 1 celkovych protilatek je u nich spojena s Sirokou skalou klinickych projevi,
jako jsou infekce a neinfekéni komplikace. Infek¢éni projevy jsou ucinné potlaCovany
substituci imunoglobulini. Postupné se zvysujici se proockovanosti populace na SARS-
CoV-2 se spekulovalo o moznosti ochrany téchto pacienti prostfednictvim
imunoglobulinovych preparati, které jsou jim pravidelné¢ aplikovany.

Metody: Hladiny virus neutralizacnich protilatek a SARS-CoV-2 specifickych protilatek
proti RBD a proti nukleokapsidovému proteinu (nucleocapsid protein, NCAP) byly méfeny
ve 20 Sarzich 10% roztocich imunoglobulini znacky Kiovig (Takeda, Rakousko) a
Privigen (CSL Behring, Némecko), jez jsou podavané pii imunoglobulinové substitu¢ni
lécbe. Jelikoz koncentrace IgG v plazmé je 1%, roztoky byly nafedény na tuto vyslednou
koncentraci pomoci 5% hovéziho sérového albuminu.

Vysledky: Roztoky nafedénych IVIG s 1% finalni koncentraci IgG byly rozdéleny do
dvou skupin, a to dle data expirace. Skupina I zahrnovala IVIG roztoky s datem expirace
09-2023 az 09-2024, zatimco ve II skupiné byly vzorky IVIG s datem 03-2024 az 09-2025.
Hladiny protilatek anti-RBD se neliSily mezi I a II skupinou, ale zaznamenali jsme nértst
koncentraci protildtek RBD v ramci jednotlivych skupin, a to konkrétné z 822.5 IU/ml
(expirace 09-23) na 4066.4 IU/ml (expirace 09-24) v ptipad¢ skupiny I, a z hodnoty 102
IU/ml (expirace 03-24) na 3455.9 IU/ml (expirace 09-25) skupiny II. Koncentrace anti-
NCAP protilatek byly signifikantn€ nizsi v porovnani s anti-RBD (p<0,0001). Nicméné i u
nich jsme zaznamenali vzestup jejich koncentrace, kdy vyrazné vyssi hladiny anti-NCAP
protilatek byly pievazné v Sesti vzorcich, konkrétné IVIG s expiraci 07/08/09-24 a
05/08/09-25 u 1, respektive skupiny II. Detekce virus-neutralizacnich protilatek odhalila
pfitomnost protilatek proti variantdm delta i omicron, nicméné¢ vyskyt protilatek proti delté
byl vyrazné €astjsi (p<0,0001). U obou variant jsme zaznamenali postupny vzestup hladin
virus-neutralizac¢nich protilatek, ale u varianty omicron byl tento vzestup nejstrmeéjsi
konkrétné mezi daty expirace 08 az 09-24 u skupiny I a v ptipad¢ skupiny II 05 az 08-24.

Shrnuti: V ramci studie jsme popsali pfitomnost specifickych SARS-CoV-2 protilatek v
IVIG podavanych v pravidelnych intervalech pacientim s protilatkovymi PID, jez
potlacuji vyskyt doprovodnych infekénich komplikaci. Nejdiive vyrobené roztoky
SARS-CoV-2 specifickych protilatek, ale s rostouci proo¢kovanosti a procentem jedinctl,
ktefi prodélali onemocnéni COVID-19, se zvySovaly koncentrace jak protilatek proti S-
RBD, tak i proti NCAP. Virus neutraliza¢ni test odhalil pfitomnost i virus neutralizacnich
protilatek, mezi kterymi byly vyrazné vice zastoupené protilatky proti varianté delta.
Pritomné protilatky svéd¢i o mozné ochrané pied tézkym priabéhem onemocnéni COVID-
19 v rdmci imunoglobulinové substitu¢ni terapie téchto pacienti.
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Muj prispevek k publikaci: provedeni experiment - sbeér, analyza dat a jejich interpretace,
metodika, priprava rukopisu vcetné obrazkii
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3.4. Soubor publikaci pfimo nesouvisejici s disertacni praci
Kromé vyse uvedenych publikaci jsem se podilela na vyzkumu tykajici se nadorové,
autoimunitni a transplantatni imunologie, a dale jsem pfispéla k napsani nékolika
zahrani¢nich i ¢eskych piehledovych ¢lankt. Nize uvedené publikace nesouvisi s tématem
disertacni prace, a proto je uveden pouze jejich seznam.
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4. Diskuse

Primarni imunodeficience (PID) jsou vzacnou a velmi heterogenni skupinou IEI zahrnujici
témer 500 riznych onemocnéni (S. G. Tangye et al. 2022). Vyznamna heterogenita byla
popsana také v ramci jejich klinickych projevii. Zatimco neinfekénimi komplikacemi se
primarné manifestovalo 9% pacientd, tak recidivujici ¢i chronické infekce byly prvnim
projevem PID az u 68% pacientli (Thalhammer et al. 2021). Infekce také vyznamné
prispivaji k morbidit¢ 1 mortalit¢, kdy naptiklad sepse a pneumonie byly popsany jako
pfiiny mrti u vice nez tietiny pacientl (Al-Herz and Moussa 2012). Z pohledu infekénich
komplikaci byla epidemie COVID-19 zplsobena novym typem koronaviru SARS-ColV-2
novou vyzvou. Vysledky prvnich studii vSak byly velmi protichtdné. Vysledky
multicentrické studie z Izraele poukazovaly na niz8i incidenci infekce COVID-19
v populaci PID pacientli ve srovnani s béznou populaci (1,2% vs. 2,5%), déale na velké
procentudlni zastoupeni skupiny asymptomatickych ptipadi (30%, 6/20) a v neposledni
fad¢ na zadné imrti ani nutnost hospitalizace v souvislosti s timto onemocnénim (Marcus
et al. 2021). Naopak data zbritského registru (United Kingdom Primary
Immunodeficiency Network) ukézala mortalitu okolo 20%. Mezi nejrizikovéjSimi faktory
byly pak casto uvadény nasledujici: vyssi vek, komorbidity (chronické plicni a
kardiovaskularni onemocnéni, diabetes mellitus) a nizky pocet lymfocyti (Shields et al.
2021). Vté dobé byla vsak epidemiologicka situace PID pacienti v Ceské republice
nejasnd. Pocatkem roku 2022 jsme proto iniciovali ndrodni multicentrickou studii, do které
bylo zatazeno 81 pacientli s PID, ktefi prodélali onemocnéni COVID-19. V souladu
s pfedchozimi pozorovanimi jsme i v nasi kohorté popsali nizsi incidenci (1.2% vs. 2.5%)
onemocnéni ve srovnani s béZznou populaci. Jednim z moznych vysvétleni je ptikladné;si
dodrzovani doporuceni a pravidel vedoucich ke sniZeni rizika ndkazy tohoto onemocnéni.
Déle jsme prokéazali vice nez 2-ndsobné zvySené riziko hospitalizace. Celkem bylo
hospitalizovano 18,5% pacientti s IEI (15/81). Nejohrozenéjsi skupinou pacienti pak byli
jedinci s CVID. V této skupiné pacientli nutnost hospitalizace ptresahovala 20% (10/47).
Hospitalizovani pacienti méli signifikanté nizsi pocet T a B lymfocytd, NK bunék, ale také
nizké sérové koncentrace IgA a IgM. Navic vétSina z nich trpéla vyznamnou komorbiditou
zahrnujici naptiklad chronické plicni (53,3%, 8/15) ¢i kardiovaskuldrni onemocnéni
(33,3%, 5/15), ptiCemzZ u vice néz poloviny byly pfitomné 2 a nebo vice téchto komorbidit
soucasné (Milota et al. 2022). Zavazny pribéh a vysoka mortalita u pacientli s CVID byly
popsany také v retrospektivni analyze dat z italského ndrodniho registru IPINet. Studie
analyzovala celkem 131 pacientl s PID, kteti prodé€lali infekci SARS-CoV-2, z nichz 74
byli pacienti s diagndézou CVID. Mira smrtelnosti na infekci (Infection-fatality rate, IFR) u
téchto pacientli dosahla hodnoty az 4%. Vysi hodnota IFR byla zaznamenéna jiZ jen u
pacientll s Goodovym syndromem (33,3%) a deleci chromosumu 22ql11 (Milito et al.
2021). Vyznamné hor$i progndéza a zavazny prubéh onemocnéni COVID-19 byl také
popsan u pacientli se sekudnarnimi poruchami imunity (secondary immunodeficiency,
SID) jako je chronickd lymfatickd leukemie ¢i non-Hodgkinsky lymfom. V kohorté 33
pacienti se SID sledovanych v ramci britské multicentrické studie bylo 75% pacientt
hospitalizovano (25/33) a IFR dosahlo 33,3% (Shields et al. 2021).
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CVID patii do skupiny vrozenych poruch tvorby protilatek, s prevalenci 1:25 000 obyvatel
patii k nejcastéjsSim PID (Odnoletkova et al. 2018). Onemocnéni je charakterizované
jednak naruSenou protildtkovou odpovédi — produkci imunoglobulini a dale dysregulaci
imunitniho syst¢ému (Bonilla et al. 2016). Klinicky se CVID projevuje piedevsim
recidivujicimi a chronickymi bakteridlnimi infekcemi respiracniho traktu a Sirokym
spektrem neinfekénich komplikaci, které se mouhou rozvinout az u 74% pacientii. Ty
zahrnuji autoimunitni (20,3 — 33,2%), lymfoproliferativni (20,9 — 40,5%) a granulomatdzni
projevy (8 — 20%), jako jsou imunitni trombocytopenickd purpura, granulomat6zni-
lymfocytarni intersticidlni plicni nemoc, splenomegalie ¢i lymfadenopatie, ale také
zvysSené riziko malignit, pfedev§im lymfomi (1,8 — 6,7%) (Ho and Cunningham-Rundles
2020). Spektrum neinfekénich komplikaci se vyznamné piekryva s rizikovymi faktory
zavazného prabé¢hu COVID-19 popsanych u bézné populace, kam patii naptiklad
chronické plicni postizeni ¢i nadorové onemocnéni (Du et al. 2021). Vzhledem k omezené
ucinnosti rezimovych karanténnich opatfeni z hlediska dlouhodobého horizontu nabizi
ockovani rychlé, bezpecné¢ a uCinné feSeni, které bylo potvrzeno tadou klinickych
randomizovanych kontrolovanych studii, ale také nékolika na sob¢é nezavislymi
pozorovanimi v realné klinické praxi (Strizova et al. 2021). NejrozsitenéjSimi typy se staly
predevsim ockovaci latky na principu mRNA vakcin s Géinnosti ptes 90%, jez jsou
schopné indukovat protilatkovy i bunéény typ imunity (J. Lee et al. 2023; Mirtaleb et al.
2023). Avsak ucinnost a efektivita téchto vakcin u CVID (PID) pacientd zistavala nejasna,
a to predevsim z diivodu jejich dysregulace IS 1 na irovni bunééné imunity a dale naruSené
tvorbé protilatek. V rdmci potvrzeni G¢innosti a bezpecnosti mRNA vakciny BNT162b2
(Comirnaty, BioNTech, Mainz, Némecko) jsme sledovali imunogenicitu, klinicky efekt a
bezpe¢nost u kohorty 21 pacientd s CVID. Imunogenicita byla sledovand na uUrovni
specifické protilatkové 1 bunééné imunity. Pfestoze naruSend tvorba specifickych protilatek
proti proteinovym a/nebo polysacharidovym antigenim patii k zédkladnim rysim
onemocnéni CVID, humoralni odpovéd’ byla piekvapivé pozorovana u 52 % pacientil
(11/21) v prvnim mésici po vakcinaci. Ve srovnani s béznou populaci ale prubézné klesala
na 33,3 % v 6. mésici (5/15). Navic se protilatkovd odpovéd 1 vyrazné liSila
v kvalitativnich vlastnostech, jiZ v prvnim mésici po o¢kovani byl detekovan signifikantné
odpovéd byla méfitelnd u 46 % pacientii s CVID (6/13) v prvnim mésici a ptetrvavala po
celou dobu studie. Mezi hlavni faktory asociované s naruSenou protilatkovou vakcinaéni
odpovédi byl vyssi vek, sérova koncentrace IgM a pocet B lymfocytl po izotypovém
pfesmyku. V ramci hodnoceni klinického efektu ockovani 85,7% z ockovanych pacienti
(18/21) nebylo pozitivné testovano na SARS-CoV-2 pii kontaktu s nakazenou osobou ani
nerozvinulo symptomy spojené s onemocnénim COVID-19. Nezadouci ucinky spojené
s aplikaci vakciny byly pozorovany u 90% ockovanych (19/21). Jednalo se ale pfedevsim o
nezéavazné lokalni reakce v misté aplikace zahrnujici bolestivost. Méné casté pak byly
systémové reakce jako je unava (48%, 10/21), bolest hlavy (33%, 7/21), bolesti svalt
(33%, 3/21) ¢i kloubi (10%, 2/21). Obdobné spektrum bylo pozorovano jak po podani
prvni, tak druhé davky. Po dobu studie nebyla pozorovana Zadna zavaZzna nezddouci
reakce. V ramci nasi studie jsme tak prokézali relativn€ vysokou protilatkovou odpovéd’ ve
srovnani s ptfedchozimi pozorovani, kde u pacientd s CVID byla zachovala protilatkova
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odpovéd’ na proteinové vakciny u pfiblizn€ 1/4 a polysacharidové u 1/5 pacientl
(Goldacker et al. 2007), i kdyz s odlisSnymi kvalitativnimi vlastnostmi a krat$i perzistenci
ve srovnani s béznou populaci. Na druhou stranu jsme prokazali schopnost vakciny
dlouhodob¢ indukovat specifickou T-bunécnou imunitu, ktera byla také pozorovéana u
vetsiny pacientti s CVID ockovanych vakcinou proti chiipce (Friedmann et al. 2020).

Ptiznivy bezpecnostni profil byl pak v souladu s pozorovanim v ramci bézné populace
(Harris et al. 2023)

Vyznam protilatkové odpovédi byl prokdzan také v klinické praxi, kdy svou efektivitu
prokazalo podani kovalescentni plazmy i1 monoklonalnich protilatek. Kovalescentrni
plasma  prokazala  pozitivni efekt  predevsim  vredukci  mortality u
imunokompromitovanych pacientli (Senefeld et al. 2023). Podobny efekt na snizeni
mortality a nutnosti hospitalizace byl popsdn i u monoklonalnich protilatek jako
bamlanivimab, casirivimab-imdevimab, sotrovimab nebo bebtolevimab (Kip et al. 2023).
Ty bylo mozné vyuzivat i v ramci preexpozi¢ni profylaxe (Stadler et al. 2023). Tato
pozorovani oteviela otdzku, zda k prevenci zdvazného pribé¢hu COVID-19 miiZe pfispivat
také imunoglobulinova substitucni 1écba, kterd hraje z pohledu sniZeni rizika zavaznych
infek¢nich komplikaci u pacientil s protilatkovymi imunodeficity zasadni roli. Ve studii
s 676 pacienty, byla incidence pneumonii 5x niz8i ve skupin€ s hladinami IgG 10 g/l ve
srovnani s 5 g/l (Orange et al. 2010). V nasi studii jsme se proto zaméfili na sledovani
kocentrace specifickych protilaitek proti RBD a NCAP proteinu viru SARS-CoV-2 u
1é¢ivych ptipravkl pouzivanych v imunoglobulinové substitu¢ni terapii. Déle jsme pomoci
virus-neutralizacnich testti (VNT) ur¢ili i jejich specificitu vii¢i varianté Delta a Omicron.
Celkem jsme analyzovali 20 odliSnych Sarzi podavanych pacientim v obdobi od ledna
2022 do biezna 2023. Anti-RBD a anti-NCAP protilatky byly detekovany ve vSech Sarzich
s postupné rostouci koncentraci z hodnot 822 IU/ml a 102 IU/ml na 4066 1U/ml a 3456
IU/ml. Nicmén& VNT odhalily pfitomnost specifickych protilatek predev§im proti varianté
Delta. Efektivita STIg tak muize byt negativné ovlivnéna rychlou evoluci viru a jeho
variant (Milota, Smetanova, Zelena, et al. 2023), podobn¢ jako u monoklonalnich
protilatek (McCreary, Escobar, and Justo 2023). Pasivni ptenos specifickych protilatek
s rozdilnou reaktogenitou proti odliSnym variantdm byl obdobné popsan v fad¢ dalSich
podobnych studii (Lindahl et al. 2023; Cousins et al. 2023).

Nemén¢ diilezitych aspektem naseho pozorovani je samotny pasivni pfenos, ktery muze
zpusobit také faleSnou pozitivitu sérologickych vySetieni a vést k jejich omezenému
pouziti u pacientli, kteti STIg podstupuji. Fenomén faleSné pozitivnich vysledkli jsme
pozorovali také v ramci detekce autoprotilatek vyuzivanych v diagnostice autoimunitnich
chorob. V kohorté¢ 38 pacienti s CVID na STIg jsme vradmci screeningu moznych
autoimunitnich komplikaci nalezli pozitivitu anti-TPO a anti-GAD autoprotilatek u 68%
(26/38), respektive 37% z nich (21/38). Po dobu 2-letého sledovani nebyla ptfitomnost anti-
GAD spojena srozvojem T1D, AIT byla potvrzena u 2 znich. Ve srovnani s titry
autoprotilatek u primomanifestovanych pacienti s T1D a AIT, hladiny autoprotilatek u
pacientli s CVID byli signifikantné niz8i. Pfi patrdni po moZné pfiCiny jsme odhalily
vysoké titry obou typl protilatek 1 u preparatl pouzivanych pro STIg. Obdobné nalezy
anti-GAD a anti-TPO byly popsany v n&kolik dal3ich studiich (Ozer et al. 2024; Smith and
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Cunningham-Rundles 2018). V z4dné znich nebyla potvrzena souvislost s rozvojem
autoimunitniho onemocnéni. Tento fakt potvrzuji i data z experimentli studijicich
patogenezi téchto chorob. Anti-GAD i anti-TPO jsou auprotilatky predevsim diagnostické,
piimo se nepodileji na rozvoji téchto onemocnéni (Frohlich and Wahl 2017; Ilonen,
Lempainen, and Veijola 2019). Zaroven byla popsdna vysokd prevalence obou
autoprotiladtek v bézné populaci (Amouzegar et al. 2017; Sergjerd et al. 2015), tedy i u
darcii plasmy.

K celkové morbidité 1 mortalit¢ pacientii s PID vyrazné ptispivaji i neinfekéni komplikace.
Ty se rozvijeji na podklad¢ naruSené regulace imunitniho systému. Mohou doprovazet
celou fadu onemocnéni ze skupiny vrozenych poruch imunity. Typicky je ale nachdzime
ve skuping poruch s dysregulaci imunitniho systému. Jednim z piikladt je XIAP deficience
(A. Bousfiha et al. 2022). Nov4 ndmi popsana mutace genu X/AP c.266delA vedouci k
vyraznému snizeni exprese inhibitoru apoptézy XIAP, byla identifikovana u pacienta s
atypickym pozdnim nastupem IBD nasledovanym opakované vyskytujicim se HLH.

IBD je jednim z popisovanych klinickych ptiznaki, ktery je ¢asto asociovan s vyskytem
deficience XIAP. Nicméné tento klinicky pfiznak spolecn¢ s HLH se vyskytuje u vétSiny
XIAP deficitnich pacientd v raném détstvi. Studie popisujici celkem deset pacientl s
deficienci XIAP uvedla, Ze u 50% (n=5/10) se klinické pfiznaky HLH objevily v raném
détstvi, u 40% (n=4/10) mezi 4. a 8. rokem Zivota a jeden pacient nevykazoval znamky
vyskytu tohoto asociovaného onemocnéni (Marsh et al. 2010). Stejné¢ jako u naSeho
pacienta bylo vzacné popsano par pacientl s vyskytem IBD 1 HLH v adolescentnim nebo
dosp€lém véku (Quaranta et al. 2018; Speckmann et al. 2013). Spousté¢em HLH byva
Casto oznaCovana infekce zplsobena virem Epstein-Barrové (EBV), =zfidka pak
cytomegalovirem nebo lidskym herpes virem 6 (Speckmann et al. 2013; Mudde, Booth,
and Marsh 2021). Mezi dalsi Casté klinické ptiznaky se tadi pfedevSim splenomegalie,
opakované horecky, kozni viedy ¢i abscesy. U détskych pacientt je prvotni volbou HSCT,
pfi¢emz ¢im dfive pacient transplantaci podstoupi, tim ma vétsi pravdépodobnost 5-letého
preziti, kdy nejvétsi pravdépodobnosti 5-letého preziti dosahuji pacienti, kteti podstoupi
HSCT do 5 let véku (nad 90 %), u starSich pacientl tato pravdépodobnost kleséd az k 70 %,
jak tomu bylo popsano u pacienti s WAS (Moratto et al. 2011). Z divodu manifestace
klinickych ptiznakti XIAP deficience v dospélosti a dal$im zadvaznym komplikacim
pacient lé¢en na Ustavu imunologie 2.LF UK a FNM s deficienci XI4P HSCT
nepodstoupil.

Nami nové popsana mutace genu XIAP c.266delA  lokalizovana
v doméné bakuloviru s opakujicim se IAP 1 (baculovirus IAP repeat, BIR) zapfticini posun
¢teciho ramce vedouci ke ztrat€ exprese tohoto proteinu. Pravé nejvEtsi procento
popsanych mutaci genu X/AP (n=34/78) vede k posunu c¢teciho ramce, které jsou z velké
¢asti lokalizované v doméné BIR3, zatimco missence mutace (n=34/78) pievladaji v
doméné BIR2 (Mudde, Booth, and Marsh 2021). Hlavni funkci proteinu XIAP je inhibice
aktivovanych kaspaz, ¢cimz chrani bunky pfed apoptézou. Pravé defekt proteinu XIAP je
asociovan s aktivaci indukovanou bunécnou smrti pomoci anti-CD95, anti-CD3 nebo
faktorem indukujicim apoptozu souvisejici s TNF (Rigaud et al. 2006). My jsme zjistili, ze
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zvySena mira apoptdzy je pozorovand nejen po stimulaci PMA ¢i Staurosporinem, ale i
spontann¢ a souhrné muze podporovat vznik zanétlivého prostfedi. Na druhou stranu
zvySena mira apoptézy neovlivnila absolutni pocet lymfocytli v periferni krvi nejen u
naSeho pacienta (Rigaud et al. 2006). Zménu jsme pozorovali u fenotypu T lymfocytt, kdy
jsme zaznamenali vySS$i zastoupeni jejich pamétovych forem. ZvysSené riziko vyskytu
virovych infekci, a to ptredevsim EBV, je asociovano s abnormalnim pfezitim a proliferaci
virus specifickych T lymfocyti (Thakker et al. 2023). Krom¢ apoptézy ma XIAP stézejni
ulohu i pfi pfenosu signalu z receptoru NOD2, ktery je aktivovan v pfitomnosti muramyl
dipeptidu, hlavni slozky bakteridlnich stén, jez vede k aktivaci NFkB a MAPK. Pravé
defekt signalizace receptoru NOD2 je kli¢ovy pro tvorbu IBD, na coz poukazuje i fakt, Ze
prave porucha tohoto genu je spojovana s vyskytem Crohnovy choroby (Ogura et al. 2001)
a z tohoto diivodu se odhaduje, ze témet 4 % ze vSech pacientli IBD s ¢asnym nastupem
mohou byt pacienti s XIAP deficienci (Zeissig et al. 2015). Stimulace PBMC muramyl
dipeptidem se proto muze pouzit jako funk¢ni ovéfeni disfunkéni signalizace receptoru
NOD2 na zaklad€ sniZzené exprese prozanétlivych cytokint, jako jsou naptiklad TNFa
nebo IL-8, zatimco cytokinova odpovéd’ na stimulaci ligandy receptort TLR2 ¢i TLR4
zustava beze zmény stejné jako u naSeho XIAP deficitniho pacienta (Aguilar et al. 2014;
Ammann et al. 2014). Testovani sér 10 pacientl s XIAP deficienci odhalilo vyznamné
vysoké hladiny IL-18, které pretrvavaly vysoké i v dob¢ neaktivniho HLH na rozdil od
hladin prozanétlivych cytokinti IFNy a TNFo (Wada et al. 2014). Podobné vysokych
sérovych hladin IL-18 dosahoval i nas$ pacient, viz obr. 24.
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Obr. 24: Koncentrace sérového IL-18 u pacienta s deficitem molekuly XIAP a u zdravych
kontrol (HDs) odpovidajicim vékem i pohlavim. Doposud nepublikovana data.

Z tohoto divodu se molekula IL-18 jevi jako slibny cil pro vyvoj novych terapeutik nejen

pro XIAP deficitni pacienty. V souCasné dob¢ probihd II. faze klinického testovani latky

MASS825 (anti-IL-1B/IL-18) studie NCT04641442, kam jsou zafazeni kromé& XIAP

deficitnich pacientti i jedinci s defekty gentt NLRC4-GOF, AIFEC, CDC42, stejné jako nas

pacient (INTZ6). Pozitivni efekt jednordzové aplikace 1é¢iva byl jiz popsan napiiklad u
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zanétlivych markert (Hakim et al. 2023).

Vyskyt autoimunitnich onemocnéni doprovazi i dele¢ni syndrom 22ql11.2, tedy skupinu
onemocnéni zahrnujici naptiklad syndromy Sedlackova, Takao, velokardiofacialni ¢i DGS,
jez spolecné sdili geneticky zaklad. DGS je poméiné vzacné vyskytujici se onemocnéni ze
skupiny PID s odhadovanou incidenci 1:4000 (Oskarsdottir, Vujic, and Fasth 2004), jehoz
pficinu vzniku nalezneme jiz v prubéhu prenatalniho vyvoje, kdy dochazi k narusenému
vyvoji 3. a 4. zaberni vychlipky, kterd je dilezitd pro spravny vyvoj thymu a ptistitnych
télisek. Z tohoto divodu je DGS charakterizovano riznou mirou dysplazie thymu a s ni
spojenou lymfopénii T bun¢k pievazujici v détském veéku (Sullivan 2019). Praveé dysplazie
thymu a jeho naruSena funkce mohou byt jednou z pfi¢in vzniku autoimunitnich
komplikaci u pacienti s DGS, pfiCemz se u téchto pacientli setkdvame naptiklad s
autoimunitnimi cytopéniemi, artritidou ¢i endokrinopatiemi (Sakamoto et al. 2004; Brown
et al. 2004). V nasi kohorté pacienti se autoimunitni komplikace objevily u 41% z nich
(n=7/17), pti¢emz nejcastéjsi z nich byla AIT.

Mira T bunééné lymfopénie je znacné variabilni, a dle postu T lymfocyti v periferni krvi
rozdélujeme pacienty do dvou skupin, a to na parcialni DGS (< 1500 T bunék/ul béhem
prvnich ti let Zivota) a na kompletni (< 50 T bunék/ul), ktery svymi klinickymi ptiznaky
pfipomind SCID (Seidel et al. 2019). V nasi préci jsme uvedli, ze T bunécnéd lymfopénie je
vyrazna u pacienti do veéku 5 let, pficemz pozdé&ji se rozdily v poctu T bunék se zdravou
populaci kompenzuji. Podobnych vysledki dosdhly i jiné studie popisujici varaznou
lymfopénii v prvnich letech zZivota, kterd byla pozorovana az u 80% pacientd v kojeneckém
veku (Piliero et al. 2004; AF et al. 2001; Morsheimer et al. 2017).

Mechanismt, které vedou k postupné normalizaci poctu T lymfocyti s vekem je
diskutovano nekolik. Prvni z nich je homeostaticka proliferace lymfocyta periferni krve,
vlivem které dochazi k posunu T bunééného fenotypu smérem k pamét'ovym buitkam, a to
smérem k centralnim 1 efektorovym pamétovym bunkdm a dale i builkam terminalné
diferencovanym. Pravé vyssi miru bazalni proliferace T bun€k jsme popsali u pacientii do
5 let véku. Efekt homeostatické proliferace byl dfive jiZ popsan u imunodeficitnich mysi, a
to konkrétné u mysi s knockoutovanym Rag, kde homeostaticka proliferace byla zasadnim
kompenza¢nim mechanismem lymfopénie (Kieper et al. 2005). Na druhou stranu samotna
homeostatickd proliferace miZze mit vliv na rozvoj autoimunitnich komplikaci téchto
pacientl, jako v pfipadé studie, kde oznacili nizky pocet T lymfocytd a naivnich
CD4+CD45RA+CD27+ T lymfocyta jako rizikovy faktor pro vznik autoimunit (Giardino
et al. 2019). Nami publikovana data navic ukazuji zvySené zastoupeni Thl lymfocyti, pro
které¢ je charakteristickd produkce IFNy, jehoz zvySend produkce je rovnéz spojena
s vyskytem fady autoimunitnich onemocnéni (Li et al. 2016). V neposledni tad¢ se
ukdzalo, ze homeostatické proliferace lymfocyti periferni krve zptsobuje jednak zkraceni
bunécnych telomer, a jednak zvysSuje expresi inhibi¢niho receptoru PD1 (Arruda et al.
2018). Oba vyse uvedené znaky patfi mezi charakteristiky bunéného starnuti. V nasi
kohort€ pacientli jsme popsali zvySenou expresi molekul CD57 a PD1, a to u pacientti do 5
let véku. Tento trend pak mize poukazovat na nebezpeci v podobé Spatné odezvy
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imunitniho systému na probihajici infek¢éni onemocnéni ¢i v pozd€jsim véku vyssi vyskyt
nadorovych onemocnéni.

Dalsi vliv ma nepochybné samotné starnuti organismu, kdy s vékem fyziologicky klesa
pocet T lymfocytd diky postupné involuci thymické tkané (Liang et al. 2022).
V neposledni fadé mulze hrat roli i extrathymické zrani T lymfocytl, které bylo popsano
napiiklad ve stfevni lymfatické tkani nebo tonzildch (McClory et al. 2012; Lundqvist et al.
1995). Nicméné uplné objasnéni vlivu kompenzacnich mechanismi na imunitni systém
pacientli s DGS zatim zlistava pfedmétem vyzkumu.
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5. Souhrn

Primarni imunodeficience (PID) jsou velice rozmanita skupina dnes ¢itajici bez mala témet
500 pomérmné vzacné se vyskytujicich onemocnéni, jez jsou u jednotlivych pacientl
asociovany s fadou infekcnich i1 neinfekénich komplikaci. Bohuzel efektivni terapie
vedouci k tplnému vyléCeni je k dispozici pouze pro malé procento PID pacientl, 1écba
ostatnich se opira o terapii doprovodnych obtizi a symptomt. Detailni pochopeni
mechanismi  vedoucich k dysregulaci imunitniho systému u téchto pacienti povede
k objevu novych moznych terapeutickych piistupi.

Tato prace nejprve shrnuje nejnovejsi poznatky o PID, jejich pfiznaky a moznosti 1€Cby.
Detailnéji se soustiedi na tfi kategorie onemocnéni, jez zahrnuji DiGeorgetv syndrom, X-
vazany lymfoproliferativni syndrom a béznou variabilni imunodeficienci (CVID).

V ptipadé¢ DiGeorgeova syndromu jsme popsali homeostatickou proliferaci jako moZny
mechanismus vedouci k normalizaci absolutniho po¢tu T lymfocytd v periferni krvi
dospé€lych pacientd. U pacienta s X-vazanym lymfoproliferativnim syndromem jsme
popsali novou mutaci genu XAIP (c.266delA), kdy ztrata exprese proteinu XIAP je
asociovana s vysSim poctem bunc¢k imunitniho systému podléhajici apoptdze, vyskytem
IBD, lymfoproliferaci a hemofagocytarni lymfohistiocytézou. Nase publikované vysledky
spole¢né s dalSimi dopliiujicimi testy (zvySend sérova hladina IL-18) umoznily zatazeni
pacienta do pravé probihajici II. faze klinické studie NCT04641442 s biklonalni
protilatkou proti IL-1p a proti IL-18. U posledni skupiny pacientii — CVID jsme dokézali,
ze ockovani proti SARS-ColV-2 vakcinou BNTI162b vede kindukci specifické
humoralni/bunééné imunity a je pro tyto pacienty benefitem a soucasné jeji aplikace nebyla
u nasi kohorty pacientl spojena s vyskytem zavaznych nezadoucich ucinkt. Zaroven nase
vysledky upozornuji, ze u pacientd na substitu¢ni imunoglobulinové 1&¢b¢ je v piipadé
méfeni hladiny protildtek nutné brat v tivahu 1 jejich mozny pasivni pienos, a v pripade

monitorovani komplikujicich onemocnéni je dobré vyuzivat 1 jiné markery
neimunoglobulinové povahy.

Publikované vysledky byly ocenény fadou cen, jako jsou Cena Nejlepsi publikace Ceské
revmatologické spole¢nosti v kategorii do 35 let, Tvirc¢i pocin Junior (do 35 let), Cena Dr.
Josefa Lisky (CSAKI) a Cena Jaroslava Sterzla udélend Ceskou imunologickou
spole¢nosti.
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