Poruchy imunity — zakladni charakteristika

Poruchy imunity — imunopatologické stavy jsou zpusobeny v zésadé¢ dvéma situacemi: bud
imunitni systém funguje nadmérné nebo naopak nedostatecné. Do prvni skupiny patii
hypersenzitivni reakce (zjednodusené mtizeme chapat jako alergie) a autoimunitni onemocnéni,
do druhé skupiny potom Siroka skupina imunodeficitl, délenych obvykle na primarni (vrozen¢)
a sekundarni (ziskané v disledku vnéjSich vlivi, napt. virovych onemocnéni — HIV, podvyzivy,
1écby primarnich, ¢asto onkologickych onemocnéni aj.). V souCasnosti poruchy imunity
predstavuji vazny problém jak v oblasti medicinské, tak ekonomické a spolecenské. Zasahuji
vyraznym zpusobem do Zivota pacientd, komplikuji jejich rodinné, spoleCenské a pracovni
uplatnéni, mnohdy vedou k invalidité pacienta, coz kromé 1écby samotné piedstavuje dalsi

socialni naklady s tim spojené.

Z medicinského hlediska byvd mnohdy problémem uZz samotné stanoveni diagnozy. U
vrozenych imunodeficiti byva prvnim Iékafem, ktery se s pacientem setka obvykle détsky l1ékar
— pediatr, u dospélych pacientli potom prakticky 1ékat. Po peclivém zhodnoceni anamnézy, kdy
nékteré ukazatele naznacuji poruchu imunity, by mél byt u pacienta proveden panel
imunologickych vySetieni piipadné i specializovanych vySetieni pii organovych poskozenich a
podle jejich vysledkii pacient odeslan na specializované pracovist¢ odbornosti klinické
imunologie alergologie a zde dale 1éCen.

Imunodeficity:

Primarni imunodeficity jsou vrozené poruchy imunity zptisobené poruchou gentl, které koduji
proteiny s imunologickou funkci. Jejich pfi¢inou jsou mutace vzniklé bud nové v pribéhu
nitrodélozniho vyvoje (vrozené) nebo existujici uz v gametidch a pfenesené na potomstvo
(vrozené — dédi¢né). Tyto poruchy jsou malo ¢asté, nékteré maji frekvenci vyskytu aZ napf. 1
na 50 000 lidi. Patfi do kategorie vzacnych onemocnéni tzn. onemocnéni postihujici méné nez
jednoho ¢lovéka na 2 000 obyvatel.

Mutace zpravidla rozliSujeme podle miry zmény v DNA na genové, chromozomové a
genomové. Genové mutace predstavuji drobné, €asto jen jednobodové zmény v DNA, které se
nékdy ani nemusi projevit na pofadi AK v proteinu, oznacuje se to jako ,tich¢ mutace” a
diivodem je, Ze n€které AK jsou kodovany nékolika triplety. N€kdy ale mohou mit tyto drobné
mutace velmi zavazné disledky, napt. kdyz dojde ke zmén€ aminokyseliny ve vazebném misté
a to je pak nefunkéni. Chromozomové mutace jsou vétSiho charakteru, patii sem napt. delece,
inzerce, translokace. Tteti kategorie genomové mutace zahrnuje hrubé odchylky ve smyslu
zmén poctu chromozomi (trisomie, monosomie, nulisomie — souhrné aneuploidie) nebo
nasobky celé chromosomové sady — polyploidie.

Sekundarni imunodeficity jsou naopak velmi ¢astou zalezitosti. Jedna se o poruchy imunitniho
systému v disledku néjakého jiného onemocnéni, 1€€by tohoto onemocnéni, urazli, operaci,
infek¢nich Ciniteld aj. V celosvétovém méfitku jsou nejcastéjsi pri¢inou: podvyziva,
onemocnéni HIV a parazitdzy.

Priméarni imunodeficity podle typu imunologickych mechanisml zapojenych v patogenezi
rozd€lujeme na tyto podskupiny:



protilatkové (70 %)

bunécné a kombinované (15-20 %)
fagocytarni (10 %)
komplementové (1-2 %)

Mimo toto zakladni déleni se jesté nékdy vyclenu;ji zvlast nekteré skupiny onemocnéni, napf.
poruchy prezentace antigenti (deficity molekul HLA) nebo poruchy apoptdzy, resp. jeji
regulace.

Z hlediska genetickych aspektd primédrnich imunodeficitl je zajimavy fakt, Ze na chromozomu
X je u ¢loveka umisténo nezvykle mnoho genti s imunologickou funkci. Z toho vyplyva, ze u
chlapcti jsou tato postiZzeni vyrazné Castéjsi (2x Castéjsi vyskyt) nez u divek, které mohou deficit
na jednom chromozomu X kompenzovat funkénim genem na druhém X chromozomu. O
chlapcich a divkach hovotfime proto, Ze tato onemocnéni byvaji nejcastéji diagnostikovana
v détském veéku. Ale fada primarnich imunodeficit je kddovana i na autozomech. V naprosté
veétsing je zde dédicnost recesivni, pouze u nékolika malo onemocnéni je dolozena dominantni
dédicnost, napt. hereditarni angioedém (porucha regulace komplementu)

Problematika diagnostiky primarnich imunodeficiti:

Jelikoz se jedna se o genetické choroby, v rodinné anamnéze pacientli se mohou objevovat
rizna predcasnd tmrti z nejasnych pficin, ptibuzenské siatky nebo podezieni na né (ptvod
z izolovanych populaci, starych vesnickych rodt apod.) U genti lezicich na X chromozomu se
objevuji postiZzeni u muzli z matéiny stany, pfi¢emz matka pacienta funguje jako pfenaSecka
vadné alely a sama je pfitom bez pfiznakii postizeni. U dédi¢nych poruch obecné a zejména u
dominantné dédicnych byva obvykle postizeno vice lidi v rodinég, ale u nové vzniklych mutaci
udaje o rodinné anamnéze ke stanoveni diagnézy piili§ nepomohou.

V osobni anamnéza pacientl se nejcastéji objevuje zvySend nachylnost k infekcim, vyskyt
alergii a autoimunit, ptipadné vyskyt lymfoproliferativnich onemocnéni. VSechny tyto zdanlivé
riznorodé projevy vyplyvaji ze zakladnich funkci imunitniho systému: obrany proti
patogeniim, rozpoznavani vlastnich sloZek a kontroly onkogeneze. Pokud je u pacienta porucha
nékteré z funkcei imunitniho systému, 1ze ocekéavat tyto uvedené projevy.

V¢ek, kdy se primarni imunodeficity projevi a jsou nejcastéji diagnostikovany, zavisi na typu
deficitu. Nejdfive po narozeni (dny, tydny) se projevi kombinované a bunééné imunodeficity,
kdy u pacienta chybi nebo jsou defektni lymfocyty. Dokud bylo povinné o€kovani proti TBC,
jehoz prvni davka se aplikovala jeSté v porodnici, byl toto okamzik, kdy se poprvé projevil a
tudiz Slo diagnostikovat t€zky bunécny imunodeficit. Tyto poruchy nastésti nejsou casté, ale
v okamziku aplikace zivé vakciny byl takovy pacient v bezprostiednim ohroZeni Zivota.
V soudasné dobé je jiz vakcinace proti TBC v CR zrusena (r. 2010) a moznost odhalit takto
jako vedlejsi efekt vakcinace tézky imunodeficit uz neexistuje. U skupiny humoralnich
(protilatkovych) imunodeficitil je diagndza stanovovana obvykle okolo 6 mésice véku ditéte,
protoze v tomto obdobi klesé titr matetskych protilatek v séru ditéte a pokud tvorba jeho
vlastnich protilatek vazne v disledku deficitu, projevi se to obvykle castymi infekty



s atypickym prabéhem. V tomto obdob se mohou projevit 1 nékteré fagocytarni deficity.
Deficity komplementu jsou obvykle diagnostikovany pozdéji v détstvi a Casto diagnostice i
unikaji, protoze u této skupiny je castd kompenzace jinymi imunitnimi mechanismy. DalSimi
znaky, pomoci kterych muze pediatr zaméfit diagnostiku na imunodeficity jsou: celkové
neprospivani ditéte, zpomaleny rust a nizké vahové piiristky, casté opakované infekce Spatné
nebo vitbec nereagujici na 1écbu, infekce oportunnimi patogeny (pro zdravou populaci obvykle
neSkodné patogeny, tzv. ¢ekajici na prilezitost...) atypicka reakce na ockovani zejména zivymi
vakcinami, zvIastni typ kozni vyrazky u novorozenct, zpisobeny reakci matetskych lymfocyti
(které normalné v malém mnozstvi pronikaji do krevniho ob&hu novorozence) proti tkanim
novorozence, pti¢emz u zdravého ditéte zadna takova reakce nenastava.

Laboratorni diagnostika - priklady stanoveni, ndlezii a jejich interpretace:

Lymfopenie — bunéény kombinovany imunodeficit, neutropenie — porucha myeloidni tady,
anemie — u poruch kostni dfené, pricemz mohou byt postizeny i dal$i vyvojové fady, ale anemie
je zachycena jako prvni a nejmarkantnéj$i projev.

Elektroforéza sérovych bilkovin — u humordlnich deficiti lze pozorovat snizeni
gamaglobulinové frakce, kterd méa obsahovat imunoglobuliny. Dal$im zajimavym ndlezem
muze byt tzv. paraproteinovy pik typicky pro monoklonalni gamapatie — patologické zmnozeni
ur¢it¢tho klonu B lymfocyti a stim souvisejici patologickou nadprodukci pftislusnych
protilatek.

Imunoelektroforézou nebo turbidimetrii/nefelometrii Ize stanovit mnozstvi jednotlivych tfid,
resp. podtiid protilatek, coz mize pomoct pii urceni konkrétniho typu humoralniho deficitu.

Stanoveni titru prirozenych protilatek krevniho systému ABO (anti A, anti B) - u pacientl
s humoralnim protilatkovym deficitem mize byt sniZen. Stejné tak titr ockovacich protilatek —
po vakcinaci se nevytvoii dostate¢né mnoZstvi protilatek.

Proliferaéni schopnost lymfocyti — méfena po aktivaci mitogeny (concanavalin A,
phytohemaglitinin), coZ jsou nespecifické aktivatory lymfocytl, navozuji proliferaci vSech
klont lymfocyt bez ohledu na specifitu receptoru pro antigen.

U komplementu Ize stanovovat koncentraci jednotlivych slozek C1 — C9, ale v praxi jsou
dostupné pouze kity pro C3 a C4 slozku. Dale lze stanovovat celkovou membranolytickou
aktivitu nebo aktivitu alternativni cesty (hladiny properdinu, faktoru H a faktoru I) nebo hladinu
CI1 inhibitoru u hereditarniho angioedému. Lze také stanovovat mnoZstvi MBP (manozu
vazajici protein), dileZitého pro lektinovou cestu aktivace.

U bunécnych a kombinovanych deficith se diagnostika zaméfuje na stanoveni poc¢tu lymfocyti
a CD molekul na jejich povrchu. Napt. CD3 (na vSech T lymfocytech), CD4 (na Th), CDS8 (na
Tc) a vzajemny pomér CD4/CD8 (norméné je nad 1, ¢ili vice je Th), CD16 a CD56 (u NK
bunék). CD znaky se vysetiuji nejcastéji pomoci flow cytometrie. Dalsi hodnocenou veli¢inou
je schopnost aktivace lymfocytd, ta se zjiSt'uje napft. testem blastické transformace, kdy se méfi
schopnost lymfocytti aktivovat se a ndsledné proliferovat po aktivaci mitogeny. Diagnostickym
voditkem mize byt 1 vys$si vyskyt nékteré populace lymfocytl, napt. tzv. dvojité negativni T



lymfocyty (CD4- CD8") se ve vétsi mife vyskytuji u poruch apoptdézy. Normaln¢ by mély
apoptdzou zanikat.

U fagocytarnich imunodeficiti je pifinosné vySetieni fagocytdrni a cidni schopnosti
profesionalnich fagocytii pomoci NBT testu (nitroblue tetrazoilum), nebo chemiluminiscen¢né
nebo pomoci baktericidniho testu. Déle stanoveni aktivity myeloperoxidazy, nebo pfitomnost
adhezivnich molekul CD11/CD18.

K urceni diagndzy miize také ptispét genetické vySetfeni zejména u téch imunodeficitt, kde
genova podstata je znama, dale pfesné mikrobiologické urceni ptivodce opakujicich se infekt,
protoze u nekterych deficith se typicky vyskytuji konkrétni ptivodci nebo vysetfeni hladiny
autoprotilatek, ktera byva zvysena u kombinovanych imunodeficitt.

V odtivodnénych piipadech (vyskyt imunitniho onemocnéni v rodin€, u sourozence apod.) lze
provadét 1 imunologické vySetfeni v ramci prenatilni diagnostiky v 18-20. tydnu gravidity.
Z pupecnikové krve Ize stanovit celkem dost imunologickych parametrti, napt. subpopulace
lymfocytl, oxidativni vzplanuti nebo rizné povrchové molekuly na butikach IS.

Terapie primarnich imunodeficiti:

Lécba vzdy zavisi na tizi defektu. V zdvaznych piipadech (kombinovanych a bunéénych
imunodeficiti a nékterych fagocytarnich) se pfistupuje ke kauzélnimu typu 1é¢by (obecné
odstrani pfimo pfi¢inu nemoci), konkrétné transplantaci kmenovych bunék krvetrvorby.

Vyjimecné a spiSe v ramci experimentalni 1é€by l1ze aplikovat genovou terapii a to vnesenim
fungujiciho genu do bunék pacienta, ktery nahradi pacientiv defektni gen (napt. u defektu

adenosindeaminazy).

Transplantaci kmenovych bunék krvetvorby (nebo také transplantace kostni dtené¢ — TKD) jsou
v CR z diagndzy primarnich imunodeficitii provadény jednotky roéné a prvni byla provedena
vroce 1994. Pozor neplést s 1éCbou leukémii, tam jsou pocCty transplantaci fadoveé vyrazné
vys$$i. Kmenové buniky krvetvorby Ize ziskat z kostni diené, z pupecnikové krve nebo periferni
krve po stimulaci. Pfi vybéru darct se preferuje HLA identicky sourozenec nebo rodic¢ stejného
pohlavi kvili tzv. HLA minor antigenim, které jsou pohlavné specifické. Diky existenci
velkého poctu alel systému HLA existuje obrovské mnoZstvi moznych kombinaci (az 2.10'°)
proto je nalezeni vhodného déarce mezi nepiibuznymi jedinci velice komplikované. U pacientt
s primarnim imunodeficitem je stejné jako u leukemii nutné pied transplantaci potlacit imunitni
systém pfijemce, aby se snizilo riziko rejekce (rejekci zplisobuji ptijemcovy lymfocyty, reakce
GvH — $tépu proti hostiteli-graft versus host-zptsobuji darcovy lymfocyty). V piipadech, kdy
u pacienta nejsou lymfocyty, se tato imunosuprese provadét nemusi, ale u ptipadi fagocytarnich
imunodeficitd, kdy jsou lymfocyty v potadku, tak je naopak nutné ji provést velmi razantné.
Stejné tak v piipadech, kdy pacient mé defekt lymfocytt, ale ma funkéni NK burnky, které také
mohou iniciovat rejekci. Rejekei rozliSujeme stejné jako u jinych transplantaci tzv. akutni
(imunologicka reakce proti tkanim darce) a chronickou (dlouhodobé zmény zejména cévniho
feciste, které vedou k zhorSeni kvality zivota). Kromé rejekce a GvH reakce je pacient ohrozen
1infekcemi (napf. cytomegaloviry, adenoviry) zejména v obdobi ttlumu IS (tzv. myeloablativni



obdobi) pted transplantaci a pak do té doby, nez se s§tép ,,piihoji* a dojde k obnové krvetvorby,
coz trva fadové mésice a zavisi také na mife shody v HLA.

Substituéni terapie je dulezitym typem 1écby protilatkovych imunodeficiti a spociva
v intravenozni nebo intramuskuldrni aplikaci imunoglobulint v intervalech vétSinou 3-4 tydna
podle typu lécebného protokolu. Imunoglobulinové preparaty se ziskavaji frakcionaci plasmy
od darcti a jedné se o velice drahy zptsob 1écby. Pokud je pacient vhodnym adeptem na tuto

1écbu a 1écba je zahajena brzy, umozni to vcelku normalni zivot bez vyraznych omezeni.
Existuji i tzv. hyperimunni imunoglobuliny, coz je imunoglobulinovy preparat obohaceny o
IgG specifické proti urCitému patogenu. Podavaji se v piipadé kontaktu pacienta s danou
infekci. Substitucni terapie miize pomoci i u komplementovych imunodeficitti, kdy obvykle
staci podavat plasmu, obsahujici chybé&jici slozky komplementové kaskady. Toto se pouziva
jako terapie akutnich stavil, protoZe poloc€as rozpadu téchto slozek je kratky. Lze shrnout, ze
substituéni imunoglobulinova terapie je velmi dulezity a Siroce praktikovany zpusob léCby
protilatkovych imunodeficita.

DalSi aspekty péce o primarné imunodeficitni pacienty:
Oc¢kovani
zde je n¢kolik problému, které vyplyvaji z podstaty onemocnéni:

1/ imunodeficitni pacient nedokéze vytvofit dostateCny titr postvakcinacnich protilatek a
ockovani tedy neni Uu¢inné. Zejména to plati u protilatkovych deficitli, kdy u pacienta vazne
tvorba protilatek obecné. Problém lIze vyfeSit pasivni imunizaci, tedy podanim hotovych
protilatek v ramci substitu¢ni terapie.

2/ aplikace zivych vakcin mize pacienta bezprostfedné ohrozit na zivoté, protoze jeho IS si
nedokaZe poradit s vakcinacnim patogenem, byt oslabenym (atenuovanym). Toto plati zejména
u kombinovanych imunodeficiti a v minulosti se tyto ptipady vyskytovaly pfi aplikaci vakciny
proti TBC v prvnich dnech Zivota novorozence. Jednalo se naStésti jen o jednotky piipadh
ro¢né.

3/ u nékterych typil imunodeficith je naopak prospésné ockovat v§emi dostupnymi vakcinami i
nad ramec ockovaciho kalendare. Toto plati pro defekty fagocytdzy a komplementové, protoZe
zde je bunécna 1 protilatkova imunita v pofadku.

Vyziva, psychologické a socialni aspekty.

Pacienti s primarnim imunodeficitem nemuseji dodrZzovat zddné specidlni diety, pouze
v ptipadech, kdy opakované, ptipadné trvale uzivaji antibiotika, je tieba dbat na ochranu stievni
mikrofléry a hlidat mozné interakce atb s nékterymi potravinami. Také se doporucuje kvili
snizeni patogenniho tlaku pievarovat vodu a omezit tepeln€ neupravené potraviny.

Co se tyka pracovniho uplatnéni a obecné socidlnich kontakt, méli by tito lidé pracovat na
pozicich, kde neptichdzeji do kontaktu s velkym poctem lidi a neni tam jiné riziko infekce. Je
to vSak velmi individudlni otdzka, uvedené poruchy totiz vedou casto k invalidizaci pacienta a
ten se misto problému s hledanim prace spiSe potyka s problémy spojenymi se stanovenim
diagnozy a pfiznanim invalidniho dichodu.



Stanovani diagnézy u primarnich imunodeficiti mnohdy neni jednoduché zalezitost. Panel
expertll pracujicich pod Evropskou spolecnosti pro imunodeficience a Panamerickou
spole¢nosti pro imunodeficience stanovil tzv. kritéria diagnozy:

Tzv. definitivni diagnéza je stanovena v piipadé€, ze je vice nez 98% pravdépodobnost, ze
pacient bude mit béhem nasledujicich 20 let stejnou diagndzu. Je nutné, aby byla prokazana
konkrétni mutace, nebo absence specifické RNA nebo proteinu. Plus k tomu charakteristické
spektrum obtizi a vysledky laboratornich testa.

O tzv. pravdépodobné diagndze se hovoti v pripadech, kdy jsou u pacienta ptitomny klinické a
laboratorni abnormality typické pro urcitou nemoc, ale neni mozny molekularné geneticky
priukaz poruchy (tfeba proto, Ze neni znany) a je 85% pravdépodobnost, Ze se diagndza béhem
20 let nezméni.

Posledni kategorie je tzv. mozna diagndza, kdy jsou u pacienta jen nékteré charakteristiky
daného onemocnéni, nikoli v§echny.




