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Zuzana Humlova

Imunitni systém dnes chapeme jako soustavu, kterd komunikuje s ostatnimi regulac-
nimi systémy, jako jsou nervovy ¢i endokrinni, a jejichZ hlavnim cilem je udrZeni
homeostdzy organismu. K zdkladnim vlastnostem imunitniho systému patii schopnost
rozeznavat cizi a vlastni struktury, reagovat na né imunitni reakci nebo vést k navo-
zeni imunologické tolerance. Alergie, autoimunita a imunodeficience patii mezi one-
mocnéni oznacovand dnes souhrnné jako imunopatologické stavy. V jejich patogenezi
hraji dileZitou dlohu jak genetické faktory, tak poruchy neuroendokrinnich regulaci,
v kombinaci s piisobenim zevnich faktort, zejména infekce, 1€k, potravin a fyzikal-
nich faktorti vedoucich k epigenetickym zménam. Klinické projevy téchto imunopa-
tologickych stavll se navzdjem prolinaji, coZ mize vést ke ztiZzeni v€asné diagnozy.

l. ETIOLOGIE A PATOGENEZE VROZENYCH PORUCH IMUNITY

Integrita imunitniho systému je nezbytna pro obranu organismu proti infekcim a toxic-
kym produktim. Poruchy jednotlivych sloZek pfirozené nebo adaptivni imunity mohou
zpusobit zavazné az smrtelné zdravotni komplikace. V soucasné dob€ se jiZ opousti
termin primarni imunodeficience a je nahrazen novym terminem — vrozené po-
ruchy imunity. Na zdkladé pokroku genetického vysetieni je mozZné tyto poruchy
v soucasné dobé klasifikovat do deseti skupin:

. bunééné a kombinované imunodeficience

. imunodeficience asociované se syndromy

. pfevazné protilatkové deficience

. imunitni dysregulace (hemofagocytézujici syndromy)

. fagocytarni imunodeficience

. poruchy pfirozené imunity (chronickd mukokutdnni kandidéza)

. autoinflamatorni syndromy

. deficience komplementu

. selhani kostni dfené

. fenokopie imunodeficienci

Celkem tak miZeme klasifikovat 406 riznych onemocnéni se 430 riznymi genetic-
kymi defekty. Diagnostiku zavaznych imunodeficienci nAm umoZiiuje v souc¢asné dobé
vySetfeni TREC a KREC u novorozenct. Tato metoda vychazi z fyziologie prestaveb
receptorii pro antigeny pii vyvoji lymfocytd, kdy vystépené zbytky DNA zlstavaji
v butice ve formé cirkuldrnich produkti. V T lymfocytech jde o tzv. T-cell receptor ex-
cision circles (TREC), v B lymfocytech o tzv. kappa-deleting element excision circles
(KREC). Jejich pocet koreluje s poctem vytvofenych lymfocytii. Vyhodou TREC

S O 00NN B W=
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a KREC je jejich velka stabilita a moZnost detekce i v suchych kapkéch krve pomoci

kvantitativni PCR. U téZké kombinované imunodeficience (SCID) je po narozeni hla-

dina TREC u naprosté vétSiny pacientii nulova nebo velmi nizka. Vysetfovani TREC

bylo proto zatazeno v fadé zemi do novorozeneckého screeningu (napf. ve vét§ing

statt USA), protoze vcasna diagnéza SCID je klicova pro klinické zvladnuti tohoto

onemocnéni v podobé véasné transplantace kmenovych krvetvornych bunék. Hladina

KREC miuze byt u SCID nizka nebo normalni, vySetifovani KREC ale miiZe v¢as od-

halit stavy s chybénim novotvorby B lymfocytt, napt. Brutonovu agamaglobulinemii.

Velky rozvoj diagnostiky vrozenych poruch imunity umoZnila i metoda sekvenovani

nové generace (NGS). UmoZziiuje sekvenovat tseky nukleovych kyselin aZ celych ge-

nomu podstatné rychleji a cenové vyhodnéji neZ ostatni sekvenac¢ni metody. Podstatou
V ramci prehledu nového ¢lenéni imunodeficienci nebudou zminovany vSechny

genetické defekty, ale pouze vybrand onemocnéni. Za nejcastéjsi je mozné povazovat

selektivni deficienci IgA, ktera se vyskytuje v poméru 1 : 500 az 1 : 800 v zavislosti

na etniku. VEtSina primédrnich imunodeficienci je mnohem vzacnéjsi a frekvence vy-

skytu je 1 : 50 000 az 1 : 1 000 000. Z mezinarodnich registrii vyplyva, Ze zhruba 70 %

tvori protilatkové imunodeficience, 20 % imunodeficience postihujici B a T lymfo-

cytarni systém, 10 % poruchy fagocytézy a 2 % jsou poruchy v komplementovém

systému. Z klinického pohledu jsou dulezité tzv. varovné signaly imunodeficienci.

Patii mezi né:

e neprospivani kojence

* vice nez Ctyfi mezotitidy v roce

e opakované hluboké koZni nebo organové abscesy

e vice nez dvé zavazné sinusitidy v roce

* trvajici mykoticka infekce kiize nebo sliznic

* vice nez dva mésice na 1é¢bé antibiotiky

e potieba intravendzni aplikace antibiotik

e vice nez dvé bronchopneumonie v roce

e pozitivni rodinnd anamnéza

 vice nez dvé zdvazné hluboké tkanové infekce

1.1 Bunécné a kombinované imunodeficience

A) TEZKE KOMBINOVANE IMUNODEFICIENCE SPOJENE S CD3+ LYMFOPENIT

Normalni pocet (D 19+: tézka kombinovanda imunodeficience T-B+

X-vdzana tézka kombinovana imunodeficience

Predstavuje asi 50 % vSech téZzkych kombinovanych imunodeficienci a je zpisoben
mutaci genu pro spole¢ny gama fetézec interleukint (IL) IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15
a IL-21 receptoru (IL2gR). Tato mutace je recesivni, takZe heterozygotni Zeny jsou
zdravé prenaSecky. Onemocnéni je charakterizované poruchou maturace T lymfo-
cytli a NK bunék a sniZenim jejich poctu v periferii. Po¢et B lymfocytt je zpravidla
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normalni nebo zvySeny. Imunodeficience je zpisobena poruchou pomocné funkce
T lymfocytl pfi antigen specifické diferenciaci B lymfocyti (IL-7) na plasmatické
buriky produkujici protilatky. Na defektu proliferace NK bunék se podili porucha IL-15
receptoru. Klinicky podobné onemocnéni, které se ov§em prendsi jako autozomdlné
recesivni, je zplisobeno mutaci IL-7a receptoru nebo JAK3 kinazy.

Snizené CD 19+: tézka kombinovana imunodeficience T-B-

Tézka kombinovana imunodeficience T-B-NK-

vvvvvvvv

nované deficience. Deficience ADA zptsobuje poruchu degradace purinu a akumulaci
produktii katabolismu purinu, deoxyadenosinu a jeho prekurzorti — S-adenosylhomo-
cysteinu a deoxyadenosin trifosfatu — dATP. Maturujici lymfocyty jsou senzitivnéj-
§i na ADA deficienci neZ ostatni buiiky a nedostate¢né degraduji dATP na 2-deoxy-
adenosin. Pocet T a B lymfocytl pfi narozeni je vétSinou normalni, ale zpravidla se
progresivné sniZuje v pribéhu prvniho roku Zivota. Ani pfi téméf normalnim poctu
T lymfocyt u nékterych pacientl nedochdzi k jejich proliferaci po antigenni stimu-
laci. Podobny fenotyp je i u pacientll s mutaci genu pro enzym purine nucleoside
fosforylazu — PNP.

Klinické projevy zahrnuji chondrosternalni dysplazii, miZe byt pfitomna alveolarni
proteinéza a kognitivni deficit.

U syndromu retikularni dysgeneze je charakteristickym nalezem vrozend agranu-
locyt6za a lymfopenie spojena s hypoplazii thymu a lymfatickych uzlin. Granulocyty
a lymfocyty chybi v periferni krvi i kostni dfeni, postiZeni diferenciace je jiZ na urovni
kmenovych bunék (a postihuje myeloidni i lymfoidni fadu). Choroba se dédi autozomal-
né recesivné, pricinou je mutace genu AK?2 (adenylate kinase 2) na chromozomu 1 (1p34).

Rac?2 deficit souvisi s opakovanymi bakteridlnimi a virovymi infekcemi, lymfopro-
liferaci a neutropenii.

Tézka kombinovana imunodeficience T-B-NK+

S mikrocefali
U téchto pacientti byva zvySena radiosenzitivita, ¢asto se sdruzuje i s deformitami
obliceje.

Patii sem deficience DNA ligazy 1V, coz je dédi¢né onemocnéni spojené s poru-
chou opravy zlomi dvouvlaknové DNA. Je charakterizované jizZ zmiiiovanou mikro-
cefalii, deformitami obli¢eje, opozdénym vyvojem, poruchou ristu, koznimi abnor-
malitami a pancytopenii.

Cernunnos/XLF deficience se projevuje mikrocefalii, retardaci ristu a typickou
ptaci tvafi, lymfopenii, hypogamaglobulinemii s normalni nebo zvysSenou hladinou
IgM. Cernunnos/XLF je faktor slouZici k opravé poskozené DNA.

DNA PKes deficience je zptsobena mutaci genu pro katalytickou podjednotku
DNA dependentni protein kindzy. Pacienti maji i vys$si riziko nddorovych onemocnéni
a urychlené starnuti bunék.

11
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Bez mikrocefalie
Symptomy jsou zde velmi podobné reakci $tépu proti hostiteli, pravdépodobné v di-
sledku aktivace NK bunck.

RAG1/2 deficience je zptisobena mutaci gend podilejicich se pfi maturaci lym-
focytl, rearanging gene. Patfi sem Ommentv syndrom (familiarni retikuloendo-
teliéza s eozinofilii), zptisobeny mutacemi genu RAG1 (recombination-activating
gene 1, 11p13), RAG2 (recombination-activating gene 2, 11p13) ¢i ARTEMIS (DNA
cross-link repair protein 1C; DCLREIC, 10p). Syndrom je charakterizovan infiltraci
kaze a stievni sliznice (endotelu) aktivovanymi T lymfocyty oligoklonalniho charakte-
ru. Mimo eozinofilie u nemocnych pozorujeme rtizné rozséhlé postizeni kiize (erytro-
dermie), hepatosplenomegalii a urputné prijmy.

Endonukledza ARTEMIS, kterd je kddovana DCLRE1C genem, se podili na opra-
vach zlomi dvouvlaknové DNA. Pacienti s deficienci ARTEMIS maji projevy SCID
a zvySenou senzitivitu k radianimu zéafeni.

B) KOMBINOVANE IMUNODEFICIENCE S OBECNE MIRNEJSIMI PROJEVY
NEZ TEZKA KOMBINOVANA IMUNODEFICIENCE

Snizené CD4+ lymfocyty

SniZené mnozstvi CD4+ lymfocytl se miZe kombinovat i s poruchou exprese molekul
HLA II. tfidy. Nejcastéj$imi projevy jsou infekce gastrointestinalniho traktu, onemoc-
néni jater a zZlu€ovych cest. U deficience polymerazy delta — POLD1 a POLD2 — se
vyskytuji pfedevsim infekce respiracniho traktu, koZni infekce véetné molluscum con-
tagiosum, poruchy intelektu.

Snizené CD8+ lymfocyty

Mezi tato onemocnéni patii naptiklad deficience ZAP70, charakterizovand i autoimu-
nitnimi poruchami, nebo TAP2, TAP1 deficience s vaskulitidou a projevy pyoderma
gangrenosum.

Snizené B lymfocyty

DOCKS deficience je spojena s projevy tézké atopické dermatitidy, virovymi a sta-
fylokokovymi koZnimi infekcemi, nddorovymi onemocnénimi a diabetem. V labora-
tornim ndlezu jsou vysoké hladiny IgE, nizké IgM, eozinofilie, sniZzené NK buriky se
snizenou funkci, sniZzené pamétové B lymfocyty a zvySeni CD8+ lymfocyti. Patii sem
i STK4 deficience s intermitentni neutropenii, vyssi senzitivitou k virovym onemoc-
nénim, jako je EBV, HPV, molluscum contagiosum, lymfoproliferaci, autoimunitnimi
cytopeniemi, vyskytem lymfomu a vrozenymi srde¢nimi vadami.

S normalni hladinou imunoglobulini

K t€émto imunodeficiencim se fadi naptfiklad RHOH deficience, kdy jsou pacienti
nachylnéjsi k HPV infekci, plicnim granulomim, moluskdm a v laboratornim nalezu
byvaji snizeny naivni T lymfocyty. DalSim pfikladem je OX40 deficience s Castéj-
$im vyskytem Kaposhiho sarkomu, poruchou imunitni odpovédi ve vztahu k infekci
HHVS.
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Se snizenou hladinou imunoglobulind

CARD11 deficience je spojena s pneumoniemi vyvolanymi Preumocystis jirovecii,
bakteridlnimi a virovymi infekcemi. Imunoglobuliny jsou velmi nizké nebo chybi tpl-
né. T lymfocyty maji normalni pocet, ale vykazuji poruchu proliferace. CD40 ligand
deficience nebo CD40 deficience jsou charakterizovany oportunnimi infekcemi, one-
mocnénimi bilidrniho traktu a jater. Typickou nemoci byva kryptosporidiéza. V labora-
tornim nalezu jsou normélni hladiny IgM nebo i zvySené, ostatni izotypy jsou sniZeny,
zvySeno byva IgD, T lymfocyty jsou v normé nebo sniZzeny. IL21R deficience je
opét charakterizovana infekci Pneumocystis jirovecii nebo Cryptococcus neoformans,
T lymfocyty maji poruchy tvorby cytokinii a sniZenou proliferacni schopnost po kon-
taktu s antigenem, byvaji zvySeny IgE.

Normalni hladiny imunoglobulini, ale nizka specificka protilatkova odpovéd

MALT1 deficience je spojena s bakteridlnimi, mykotickymi a virovymi infekcemi,
s poruchou proliferace T lymfocytt. RelB deficience se projevuje rekurentnimi infek-
cemi, sniZzenou diverzitou T lymfocytl a sniZzenou proliferacni aktivitou po stimulaci
mitogeny. Chybi odpovéd na antigenni stimulus. B lymfocyty byvaji zvySeny.

1.2 Imunodeficience asociované se syndromy
A) KONGENITALNI TROMBOCYTOPENIE

Wiscottiv-Aldrichiiv syndrom je charakterizovan mutaci tzv. WASP genu, ktery
je umistén na X chromozomu. Pacienti trpi pyogennimi infekcemi, ekzémem, auto-
imunitnimi onemocnénimi, jako jsou hemolyticka anemie, vaskulitidy, polyartritidy
a nespecifické stievni zanéty. Maji zvySeny vyskyt B lymfoprolifera¢nich onemocné-
ni. Typickym nalezem v krevnim obraze byva trombocytopenie, nizké hladiny IgM
a zvySené hladiny IgA, IgE s IgD, normélni pocet a distribuce B lymfocytl, sniZzené
zastoupeni T lymfocyti, které se s vékem prohlubuje.

B) DEFEKTY REPARACE DNA JINE NEZ U TEZKE KOMBINOVANA IMUNODEFICIENCE

Ataxia teleangiectasia je autozomalné recesivni onemocnéni. Jeho genetickou prici-
nou je defekt v DNA dependentni serin treonin kindze, ktera fosforyluje p53 a dalsi
substraty a reguluje buné¢ny cyklus. Incidence je 1: 10 000—100 000. Defekt schopnos-
ti opravovat DNA zlomy vede k poruse schopnosti pfestavovat TCR a BCR. Klinicky
se projevuje imunodeficienci, mozeckovou ataxii, svalovou atrofii, okulokutdnnimi
teleangiektdziemi, zvySenou citlivosti k ionizujicimu zafeni a chromozomalni nesta-
bilitou, ktera vede ke vzniku malignity, nej¢astéji nddort lymfoidniho pivodu.

Syndrom Nijmeegen breakage je vzacné autozomalné recesivni onemocnéni, po-
dobné ataxia teleangiecktasia. B€Znym nalezem je hypogamaglobulinemie a sniZzeny
podil T lymfocytt. Genetickym podkladem je zména proteinu, ktery je oznacovan jako
P95 neboli nibrin.

Bloomiiv syndrom patii opét mezi vzacna autozomalné recesivni onemocnéni, pro
ktera je typickd imunodeficience, genomova nestabilita a vznik nadort.
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PMS2 deficience se projevuje pigmentovymi skvrnami charakteru café-au-lait, pa-
cienti mivaji kolorektédlni karcinom a nadory mozku.

Imunodeficience s centromérovou instabilitou a abnormalitami obliceje pred-
stavuje nékolik typti mutaci, které se projevuji dysmorfii obli¢eje, makroglosii, malab-
sorpci a malignitami, cytopenii. V laboratornim nélezu byva hypogamaglobulinemie,
snizeni T i B lymfocyti.

() IMUNOOSEOZNI DYSPLAZIE

Hypoplazie chrupavek a vlasi spojend s trpaslictvim, s metafyzedlnimi dysosto-
zami, fidkymi vlasy, selhdnim kostni dfené, autoimunitami a zvySenou nachylnosti
k lymfomiim a ostatnim malignitam. U téchto pacientl je i porucha spermatogeneze
a vyskytuje se dysplazie nervového systému stieva.

Schimkeho syndrom je spojen s malym vzristem, spondiloepifyzealni dysplazii,
retardaci intrauterinniho vyvoje, nefropatii, infek¢nimi komplikacemi, selhanim kostni
dfené. Nachazime sniZeni T lymfocyti.

MOPD1 deficience je typicka retinalni dysplazii, retardaci intrauterinniho vyvoje,
bakteridlnimi infekcemi, spondyloepifezélni dysplazii, mikrocefalii.

D) DEFEKTY THYMU S DALSIMI KONGENITALNIMI ABNORMALITAMI

DiGeorgiiv syndrom piedstavuje selektivni defekt maturace T lymfocytt z diivodu kon-
genitalni malformace s poruchou vyvoje thymu a pfistitnych t€lisek a ostatnich tkani,
které se vyvijeji ze tfetiho a ¢tvrtého Zaberniho oblouku. Syndrom se vyznacuje hypo-
plazii thymu (porucha maturace T lymfocytd), chybénim piistitnych télisek (porucha
kalciového metabolismu s klinickymi projevy, jako jsou zaskuby svald, tetanie), poru-
chou vyvoje velkych Zil a deformitami oblic¢eje. Pfi¢inou onemocnéni je delece v oblasti
dlouhého raménka 22 chromozomu (22q11.2). Casto se proto miizeme setkat s terminem
CATCH22 (cardiac defect, abnormal facies, thymic hypoplasia, cleft palate, hypocal-
cemia). Pocet perifernich T lymfocytl je vyrazné sniZen a tyto lymfocyty nedostate¢né
reaguji na polyklondlni stimulaci in vitro. Hladiny protilatek jsou normélni, ale u nékte-
rych pripadit mohou byt snizené. Pacienti jsou nachylni k virovym, mykobakteridlnim
a plisnovym infekcim. Imunodeficience miZe byt korigovana transplantaci fetalniho
thymu nebo HLA-identické kostni dfené. U fady pacientl dochazi ke zlepSeni funkce
T lymfocyti s pribyvajicim vékem a ke korekci imunodeficience v priabéhu prvnich péti
let Zivota. Chromozom 10p13-p14 dele¢ni syndrom je spojen s hypoparatyredzou,
renalni poruchou, retardaci ristu, defekty srdce. CHARGE syndrom miva abnormality
srdce, choandlni atrézii, je pfitomen kolobom sitnice, mentdlni postiZeni, postiZeni usi
a genitalu a malformace CNS. Jsou zde nizké TREC, imunoglobuliny normélni nebo sni-
zené. Odpovéd T lymfocytl na stimulaci fytohemaglutininem je sniZzend. Jacobsentiv
syndrom je spojen s vyskytem mnohocetnych bradavic, lymfopenii, riistovou retardaci,
jsou zde sniZzené NK buiiky a hypogamaglobulinemie.

E) HYPER-IGE SYNDROMY

Klasickym pfikladem je tzv. Jobliv syndrom nebo také syndrom Buckleyové. Je
to AD onemocnéni, charakterizované mutaci genu pro signalizacni protein STAT3.
V laboratornim nélezu jsou vysoké hladiny IgE, aZ nékolik desitek tisic, a eozinofilie.
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Pacienti trpi zejména infekcemi vyvolanymi zlatym stafylokokem a kandidou albica-
ns. Typické jsou hluboké koZni abscesy s malou zanétlivou odpovédi, které odrazeji
sekundérni poruchu fagocytdzy, kde je zejména porucha v procesu chemotaxe. Pacienti
mivaji také rozsahlé koZni postiZeni ptipominajici atopickou dermatitidu. Vyskytuji
se i anomalie v orofacidlni oblasti, jako je prominujici mandibula, Siroky kofen nosu,
vysoké patro, Casto rozstép rtu i patra.

Comelitv-Nethertonliv syndrom mohou mit pacienti s kongenitalni ichty6zou,
trichorhexis invaginata, atopickou diatézou. V laboratofi byvaji vysoké IgE a IgA.
PGMS3 deficienci charakterizuji projevy tézké atopie, autoimunity, skeletdlni abnor-
mality, jako brachydaktylie. Objevuji se opakované bronchopneumonie, koZni abscesy,
porucha myelinizace CNS. Byvaji zvySeny IgM imunoglobuliny, stejné tak IgE a vyso-
ky pocet eozinofild, snizeni poctu B lymfocyti CD4+ a CD8+ T lymfocytt. IL6R de-
ficience se projevuje opakovanymi pyogennimi infekcemi, studenymi abscesy, v séru
jsou vysoké hladiny IL-6. IL6ST deficience se projevuje bakterialnimi infekcemi,
ekzémem, plicnimi abscesy, miiZe byt pfitomna i pneumatocéla, spontanni fraktury
kosti, skolidza, retence primarnich zubu, kraniosynostéza. V laboratornim nalezu jsou
snizené pamétové B lymfocyty.

Loeysiiv-Dietzuv syndrom je typicky svymi projevy potravinové alergie, ekzému,
kloubni hypermobilitou, skoliézou, retenci primarniho chrupu a aneurysmatem aorty.

F) DEFEKTY METABOLISMU VITAMINU B12 A FOLATU

Deficit transkobalaminu 2 je spojen s projevy pancytopenie. Pokud neni rozpoznan
a lé¢en vcas, dochdzi k mentélni retardaci. Mezi dal$i poruchy patfi naptiklad deficit
zpusobujici hereditarni malabsorpci folatu nebo deficit methylen-tetrahydrofolat de-
hydrogenédzy 1. V tomto pfipadé nachdzime neutropenii, byvaji parestezie, mentalni
retardace. V laboratofi je sniZzena odpovéd na konjugované polysacharidové antigeny.

G) ANHIDROTICKA EKTODERMODYSPLAZIE S IMUNODEFICIENCI

Tato imunodeficience je spojena s celou fadou bakteridlnich, virovych a mykotickych
onemocnéni, kolitidou, defekty kiiZe, vlasi a zubti. NEMO deficience je X-vazané
onemocnéni s dysfunkci monocyti, imunoglobuliny byvaji sniZeny, nékdy mohou byt
zvySeny IgA a IgM, chybi odpovéd na polysacharidové antigeny.

H) OSTATNI

Tato skupina zahrnuje onemocnéni s postizenim zaZivaciho traktu, jako je tricho-hepato-
enterdlni syndrom nebo hepatilni venookluzivni nemoc s imunodeficienci a mnohé dalsi.

1.3 Prevazné protilatkové deficience

A) HYPOGAMAGLOBULINEMIE
Absence B lymfocytii

X-vazana agamaglobulinemie (Brutonova agamaglobulinemie) je onemocnéni
charakterizované nepfitomnosti gamaglobulint v krvi. Jedna se o poruchu maturace
B lymfocyti, které neptekroci preB stadium. Tato porucha je zptisobena mutaci nebo
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deleci genu pro B-bunécnou tyrozin kindzu (Btk). Pacienti maji zpravidla nizké nebo
nedetekovatelné hladiny sérovych imunoglobulini, sniZeny pocet B bunék v periferni
krvi i lymfoidnich tkanich, nemaji vyvinutd germinalni centra v lymfoidnich tkanich
a nemaji plasmatické bunky ve tkanich. Pocet a funkce T lymfocytd jsou zpravidla
v mezich normalniho nalezu. Témér u 20 % pacienti dochazi k rozvoji autoimunitni
choroby. Infekéni komplikace mohou byt vyrazné potlaceny pravidelnou aplikaci imu-
noglobulint (pasivni imunizace).

B lymfocyty nad 1%

BéZna variabilni imunodeficience (common variable immunodeficiency — CVID
disease) Jde o skupinu onemocnéni zpisobenou poruchou termindlni diferenciace
B lymfocytd na plasmatické buriky produkujici jednotlivé izotypy antigen specific-
kych imunoglobulind. Klinicky obraz onemocnéni je spojen s hypogamaglobulinemii
(sniZené plasmatické hladiny IgG a IgA a u nékterych pacientd i IgM) a nachylnosti
pacientll k opakovanym infekcim, zplisobenym zejména opouzdienymi bakteriemi.
Klinicky priabéh CVID je velmi rozmanity a Casto spojeny s riznymi systémovymi
komplikacemi v¢etné rozvoje autoimunitnich onemocnéni, lymfoproliferaci, zvyse-
nym rizikem rozvoje malignich onemocnéni, tvorbou granulomu. U pacientd s CVID
byly nalezeny monogenni defekty v molekuldch ICOS (inducibilni kostimulacni re-
ceptor), TACI (transmembranovy aktivator a kalciovy modulator a prostfednik ligandu
pro cyklophilin — transmembrane activator and calcium-modulator and cyclophilin
ligand interactor) a CD19. Tyto defekty se vyskytuji u 10-20 % pacientid s diagnézou
CVID. Jde o molekuly nezbytné pro spravné rozpoznani antigenu B lymfocyty a pro
indukci diferenciace B lymfocytd s pomoci T lymfocytd, ptipadné bunék pfirozené
imunity. Geneticky defekt molekuly ze skupiny TNF receptort je zatim nejCastéji se
vyskytujici mutaci u pacientt s CVID (okolo 10 %). Mutace v genu TACI jsou popsané
také u pacientd se selektivni IgA deficienci.

Do skupiny onemocnéni patii didle onemocnéni zplisobend deficienci dalSich fak-
tord, napt. syndrom APDS (activated pl1106 syndrome), charakterizovany téZkymi
bakteridlnimi infekcemi, lymfadenopatii, lymfoproliferaci, lymfomy a opozdénym
vyvojem. Rac2 deficit charakterizovany opakovanymi sinobronchidlnimi infekcemi,
poststreptokokovou glomerulonefritidou, urtikarii, CD20 a CD 19 deficience, BAFF
receptor deficience, TWEAK deficience a dalsi.

B) OSTATNI PROTILATKOVE DEFICIENCE

SniZené hladiny IgG a IgA s normalnimi nebo zvySenymi hladinami IgM — hyper-IgM
syndromy

Pro hyper-IgM syndrom, vazany na chromozom X (HIGM1), je typickym nale-
zem zvySend hladina IgM a velmi nizké, Casto téméf nedetekovatelné hladiny jinych
tfid a podtiid imunoglobulind. Nékteré déti s tézkou protilatkovou deficienci maji
normalni pocty B lymfocytd a zvySené nebo normalni sérové hladiny IgM. U X-vaza-
né formy hyper-IgM syndromu jsou chlapci navic nachylni k infekcim Cryptospori-
dium spp. a Pneumocystis jirovecii. B€Zné je i virové postiZeni jater HBV, HCV nebo
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CMV. Tyto infekce jsou bézné asociovany s T-lymfocytarnimi poruchami, jako jsou
HIV nebo tézké kombinované imunodeficience. U hyper-IgM syndromu vazaného
na X chromozom je porucha zpiisobena defektem genu pro CD40 ligand (CD154).
Diagnéza je potvrzena geneticky. Kromé substitu¢ni 1écby imunoglobuliny, pfevaro-
vani vody a chemoprofylaxe trimethoprimem a sulfamethoxazolem je transplantace
zarode¢nymi buitkami (CD34+) v détstvi metodou volby, nebot se u pacienti mohou
rozvinout jaterni onemocnéni nebo malignity.

Dalsi variantou je autozomalné recesivni hyper-IgM syndrom. Je rozdélen na dal-
§1 tfi podtypy. Zdkladni klinické ptiznaky (vysoka hladina IgM a Zadna nebo nizka
hladina ostatnich Ig) jsou u vSech forem stejné.

Deficience izotypu, lehkych fetézcti nebo funkéni deficience s obecné normalnimi
pocty B lymfocyti

Selektivni IgA deficience je nejcastéjsi primarni imunodeficienci. Pacienti maji
snizené hladiny plasmatického IgA pod 0,07 g/ (normélni hodnoty jsou 2-4 g/1)
a normdlni nebo lehce zvySené hladiny IgG a IgM. Néktefi jedinci nemaji vyrazné
klinické pfiznaky, jini trpi ¢astéjSim vyskytem respiracnich a priijmovych onemocnéni.
V ojedinélych pripadech pozorujeme zavazné opakujici se infekce, které zptisobuji
permanentni poskozeni respiracniho a gastrointestindlniho traktu. Typické byvé in-
fekce Giardia lamblia. Ve srovnani se zdravou populaci trpi pacienti s IgA deficitem
Cast&ji alergickymi onemocnénimi, jako je astma nebo atopicka dermatitida. Cetna jsou
1 autoimunitni onemocnéni véetné celiakie, nespecifické stfevni zanéty, tyreoiditida,
diabetes mellitus 1. typu. Vyjimec¢na nejsou ani systémova onemocnéni charakteru
SLE, Sjogrenova syndromu ¢i revmatoidni artritidy. Je popisovan i vyS$§i vyskyt na-
dorovych onemocnéni. Pfi¢ina poruchy diferenciace B lymfocytti na IgA produkujici
plasmatické butiky neni zatim zndma.

Selektivni deficience jednotlivych podtrid IgG je charakterizovand normalnimi
hladinami celkového plasmatického IgG se sniZenou koncentraci jedné nebo vice pod-
tiid. Nejcastéji se vyskytuje deficience IgG2 a IgG3 v kombinaci s deficienci IgA.
U nékterych pacientil vedou ke zvySenému riziku bakteridlnich infekci, ale ¢asto ne-
zpusobuji Zadné komplikace. Pfi¢inou je nejCastéji abnormalni diferenciace B lymfo-
cyt.

Selektivni deficit tvorby specifickych protilatek je spojen s poruchou tvorby pro-
tilatek proti nékterym specifickym antigentim, zejména polysacharidiim.

Prechodna hypogamaglobulinemie v détstvi je obrazem opoZzdéného néstupu
tvorby imunoglobulini IgG. Po narozeni je novorozenec chranén transplacentarné
pfenesenymi IgG od matky a jiZ ma schopnost tvorby IgM. Pfi¢ina opoZdéni neni
znam4 a stav se obvykle spontanné upravi.

Zvysené pocty B lymfocytii v disledku konstitutivni aktivace NF-kB

BENTA syndrom je zpisoben mutaci genu CARDI1. Toto onemocnéni je charak-
terizovano polyklondlni aktivaci B lymfocytl se zacatkem v détstvi, splenomegalii,
lymfadenopatii a mirnou imunodeficienci. Pacienti maji zvysené riziko lymfomu nebo
B chronické lymfatické leukemie.
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1.4 Imunitni dysregulace

A) HEMOFAGOCYTUJICI LYMFOHISTIOCYTOZA A VNIMAVOST K INFEKCI EBV
Hemofagocytujici lymfohistiocytéza

Chédiakuv-Higashiho syndrom je AR onemocnéni, které je zpisobeno muta-
ci genu LYST (lysosomal trafficking regulator, lokalizace 1q42.1-g42.2). Lyso-
zomy i melanozomy jsou zvétSené (nékdy az do obfich rozmértl) a dysmorfické.
Defektni sloZeni granul neutrofilti zpisobuje netcinnost fagocytarniho mechanismu,
coz zpusobuje zvysenou vnimavost vici ur€itym infekcim, prfedevsim bakterialnim
(hlavné Staphylococcus aureus) a mykotickym. Abnormalni granula jsou zodpovédna
i za defekty T lymfocytt a NK bunék. U rozvinutého syndromu mtize dojit k infil-
traci tkani nasledkem lymfoproliferace. Postizeni jedinci maji sniZzenou pigmenta-
ci — ktize je svétla a vlasy maji svétly az stfibrny nadech. Pfitomna je fotofobie a zvy-
Send citlivost na slunec¢ni zafeni. Pfic¢inou jsou defektni granula melanocyti.

Griscelliho syndrom je vzacné geneticky podminéné vrozené onemocnéni, kte-
ré je spojeno s poruchou pigmentace a imunity. Celosvétové je zndmo jen nékolik
desitek 1idi s timto syndromem. Pfi¢inou je genetickd mutace, kterd vede zejména
k naruseni spravné funkce kozniho pigmentu melaninu. MiZe to byt disledek poruchy
nékterého ze tfi znamych genii. Podle toho, které geny jsou postiZeny, rozliSujeme tfi
podtypy syndromu. Pro nemoc je typicky albinismus, tj. nedostatek pigmentu — bila
kaZe a charakteristicky svétlé az stiibrné vlasy. Dale mohou byt pfitomné nejrizné&;si
neurologické poruchy (poruchy hybnosti, kiece, epileptické zachvaty) a u nékterych
forem syndromu se objevuji i poruchy imunity.

Hermanského-Pudlakuv syndrom je trombocytopatie s krvacivymi poruchami
a okulokutanni albinismus s autozomalné recesivni dédi¢nosti. Onemocnéni se pro-
jevuje ¢aste¢nym nebo dplnym albinismem, hemoragickou diatézou (s prodlouZenou
krvécivosti bez poruchy srazlivosti a bez trombocytopenie). Stfadani ceroidtl v tkanich
je nejvyraznéjsi v plicich (fibréza plic s vyraznou restrikci) a v ledvinach (renélni
selhani kolem 4. dekady Zivota). Prognoza je dana rozvojem plicni hypertenze a kom-
plikacemi diatézy po zarazeni do chronického dialyza¢niho programu.

Familiarni hemofagocytujici lymfohistiocytéza je skupina geneticky definova-
nych onemocnéni, kterd spojuji piiznaky vleklych horecek, hepatomegalie, splenome-
galie, zvySend krvacivost, pfi laboratornim vySetfeni zjistime pancytopenii, hypertri-
glyceridemii, hypofibrinogenemii a zvyseni jaternich transaminaz. Familiarni forma
onemocnéni se pfendsi autozomalné recesivné a dosud jsou zndmy Ctyfi pfic¢inné geny
— napf. deficit perforinu.

Vnimavost k infekci EBV

X-vazana lymfoproliferativni porucha (XLP) je geneticky podminénd na X chromo-
zom vazané imunodeficience zpiisobend mutaci genu SAP (SLAM associated protein,
také znamého jako SH2D1A nebo DSHP). Jedinci s X-vazanou lymfoproliferativni
poruchou maji zdanlivé normalné fungujici bunécnou a humoralni slozku imunitni
odpovédi. K poruse imunitnich odpoveédi dochézi v reakci na infekci virem Epsteina
a Barrové (EBV). EBV infekce zplisobuje u jedinct se ztratovou mutaci v SAP genu
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Zivot ohroZujici infekéni mononukledzu s fulminantni hepatitidou a masivni lymfopro-
liferaci vedouci Casto ke smrti. U nékterych pacientti dochazi k rozvoji hypogama-
globulinemie, bézné variabilni imunodeficience (CVID) a lymfomu. K onemocnénim
spojenym s vys$§i vnimavosti k EBV patfi napfiklad deficience CD70, CD27 nebo
XMEN syndrom.

B) SYNDROMY SPOJENE S AUTOIMUNITOU A OSTATNI

Autoimunitni lymfoproliferativni syndrom (ALPS) je charakterizovan poruchou
v signalnich molekulach patficich do rodiny receptorti pro TNFa. Porucha zahrnuje
defekt apo/Fas (CD95) — ALPSI, nebo Apo/FasL (CD178) — ALPSII, nebo kaspazu-10
(ALPSIII). Byly popsany i defekty pro kaspdzu 8 nebo FADD deficience. Klinicky
hrozi u pacientli vznik hematologickych malignit, jako jsou zejména non-Hodgkinské
lymfomy.

APECED (autoimmune polyendocrinopathy candidiasis ectodermal dystrophy)
je charakterizovan genetickou poruchou, kterd vede ke zméné transkripniho regu-
latoru AIRE (autoimmune regulator), ktery je potiebny pro eliminaci autoreaktivnich
T lymfocytt. Proto u pacientti dochazi k rozvoji autoimunitniho postiZeni rtiznych
tkani s endokrinni funkci.

IPEX (immune dysregulation polyendocrinopathy X-linked) je dal§i primarni
imunodeficience s rysy autoimunitnich onemocnéni. Podkladem je mutace genu pro
transkrip¢ni faktor Foxp3. U pacienti dochdzi k ¢asnym projevim diabetes melli-
tus 1. typu, autoimunitni tyreoiditidy, eozinofilnimu zanétu a atopické reaktivité.
Do této skupiny jsou zafazeny i poruchy imunitnich regulaci s nespecifickymi stiev-
nimi zanéty. Patfi sem napiiklad IL-10 deficience, IL-10R deficience nebo TGFf1
imunodeficience.

1.5 Fagocytarni imunodeficience

Fagocytdza predstavuje nejvyznamnéjsi ¢ast pfirozené imunity, proto jsou poruchy
fagocytdzy velmi zavaznym onemocnénim. Primarni poruchy vznikaji na genetickém
podkladé. Dnes je jiz zndma vétSina genu (tab. 1), jejichZ defekt mizZe vést nejen
k poruSe poctu bunék, ale i k naruSeni jejich aktivace, adherence, migrace, ingesce
¢i nitrobunécného zabijeni a rozkladu. Vysledkem jsou infekce ktize, dutiny ustni,
respiracni infekce a septikemie. Pivodcem byvaji stafylokoky, Klebsiella, Serratia,
z plisni pak Aspergillus sp.

A) NEUTROPENIE

K porucham poctu granulocyti patii napf. onemocnéni oznacované jako Shwach-
maniv-Diamondav syndrom, ktery je zptisoben mutaci genu SBDS v oblasti 7q11.
Jeho projevy zahrnuji zejména poruchu exokrinni ¢asti pankreatu, abnormality skeletu.
Pacienti maji zvySené riziko vzniku nadorovych onemocnéni, pfedevs§im leukemie.
Dédicnost je autozomalné recesivni. V laboratornim nalezu pozorujeme u pacientl
neutropenii, poruchy chemotaxe polymorfonukleart. Absolutni pocty lymfocyti byva-
ji normalni, procentudlni zastoupeni B lymfocyt v§ak mutize byt nizké, nebo vykazuji
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Tab. 1 Pifklady imunodeficienci a vazba na chromozomélni lokus

Typ deficitu

Aktinova dysfunkce

(GD (chronickd
granulomatéza),
recesivni formy

(yklickd neutropenie

Defekt G6PD
Defekt katepsinu C

Defekt myeloperoxidazy

Defekt specifickych
granul

Deficit glutation
syntetdzy

Glykogendzy

Griscelliho syndrom

Chédiak{v-Higashiho
syndrom

Jobiiv syndrom

Juvenilni
periodontitida

LAD|
LADII
LAD-like

Lysozomalnf stfadajici
nemoci

Osteopetréza

Schwachmaniv
syndrom

Tézka vrozend neutro-
penie (Kostmanndv
syndrom)

Vazba postiZeni na
chromozomalni lokus
neznamy

Xp21.1
16924, 7q11.23, 1625

19p133

Xq28
11q14.1-3

17g23.1

neznamy

20q112

11623

1521

1942-3

nezndmy

nezndmy

210223
11g21

19cen-q12

1p21-p13

7p11-q11

1p35,19p133

Projevy
narusena migrace neutrofild, chemotaxe, ingesce, rekurentni
bakteridIni infekce

porucha oxidativniho vzplanuti, infekce kataldza pozitivnimi
mikroby, aspergily

porucha regulace kmenové bunky, ataka kazdych 21 dni,
horecky, infekce sliznic a klize

porucha oxidativniho vzplanuti

Papillontiv-Lefevrlv syndrom, palmoplantari hyperkeratéza,
juvenilni periodontitida

neschopnost tvofit kys. HOC, plisfové infekce

porucha chemotaxe, agregace, snizend schopnost oxidativniho
vzplanuti, snizend baktericidni aktivita, recidivujici infekce

neutropenie, porucha migrace neutrofild, recidivujici infekce
stafylokoky, hepatomegalie, hypoglykemie, laktatové acidéza,
hyperlipidemie

porucha funkce a struktury intraceluldrnich granul, parcidini
albinismus, infekce, hemofagocytéza

porucha aktivity NK bunék, cytotoxicity a baktericidit, parcialni
albinismus, infekce, hemofagocytéza

nedostatecnd produkce IFNy, defektni chemotaxe, ekzém, studené
abscesy, opakované sinopulmondrnfinfekce, hyper-Igk

defekt chemotaxe neutrofil(i, chronicky zénét gingivy
a periodontu

snizenif adheze leukocytl, omfalitidy, infekce stafylokoky, plisnémi
snizeni adheze leukocytd, mentdIni retardace, infekce
snizeni adheze a chemotaxe, omfalitidy, flegmany

defekt lysozomi, psychomotorickd retardace,
hepatosplenomegalie, bakteridInf a virové recidivujici infekce

abnormalni osteoklasty, abnormdlini uzavirani kostnich dutin,
slepota, hluchota, dfefovy dtlum

pankreatickd insuficience a hypoplazie kostni dfené
s neutropenii, recidivujici insekty, porucha zevné sekretorické
funkce pankreatu

zéstava tvorby neutrofilli v kostnf dfeni, perifernf
agranulocytéza, nekrotizujici infekce kize a sliznic
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razné defekty, relativné Casta byva i trombocytopenie. V kostni dieni prokazatelné
dochézi ve zvysené mife k apoptdze. Dile sem patii naptiklad Coheniiv syndrom,
deficit specifickych granuli, Barthiiv syndrom, spojeny s kardiomyopatii, ristovou
retardaci a myopatii, nebo Kostmanniiv syndrom s kognitivnimi a neurologickymi
defekty, zvysenou nachylnosti k myelodysplastickému syndromu nebo leukemiim.

B) FUNKCNI DEFICITY

K témto deficitim se dnes fadi i onemocnéni, jako je cysticka fibroza s mutaci genu
pro CFTR protein, ktery funguje jako chloridovy kanal, dile Papillontiv-Lefévrav
syndrom spojeny s periodontitidou a palmoplantarni hyperkerat6zou u nékterych pa-
cientt, lokalizovana juvenilni periodontitida, deficit beta-aktinu. Defekt adherence
leukocyti k aktivovanému endotelu je zptisoben mutaci genu kédujiciho f3 fetézec leu-
kocytéarniho integrinového heterodimeru CD11/CD18 (LAD I). Granulocyty nemohou
pfilnout na adhezni molekulu ICAM-1 endotelovych bunék a podstoupit diapedézu
smérem do tkéni (v periferni krvi nipadné leukocyt6za). Projevy jsou ¢asné€ po na-
rozeni — vyskytuje se omfalitida, dale stomatitida, gingivitida, periodontitida, sepse,
meningitida. Poruchy mohou zasahnout i do interakci mezi selektinovymi adheznimi
molekulami a jejich odpovidajicimi ligandy. Pfikladem je syndrom LAD II. Novéji
byl popsan také syndrom LAD III, ktery se projevuje t€Zkymi bakterialnimi infekcemi
a tézkymi krvacivymi projevy vlivem poruchy agregace desticek. Pri poruSe chemo-
taxe muze byt naruSena vlastni schopnost fagocytujicich bunék pohybovat se nebo
miZe byt nedostatek chemotakticky ptisobicich faktorti endogenniho ptivodu. Klinicky
se nejcastéji projevuje jako periodontitida, rekurentni infekce kizZe a plic. Porucha
v ramci komplexu NADPH oxidazy je pfi¢inou poruch usmrcovani mikroorganismi
zavislych na kysliku. Typickym piikladem je chronicka granulomat6zni choroba
X-vazana. SniZend obranyschopnost se projevuje jiZ od raného véku hnisavymi infek-
cemi. ZvySena citlivost je zejména na mikroorganismy produkujici kataldzu. Deficit
glukosa-6-fosfat dehydrogenazy patii mezi poruchy mechanismu zabijeni zavislé
na Kysliku. Typickym projevem tohoto onemocnéni je kromé poruchy fagocytozy
1 hemolyticka anemie. K funkénim porucham fagocytdzy se fadi i GATA?2 deficience se
zvySenou nachylnosti k mykobakterialnim infekcim, papilomavirim, histoplasméze.
Pacienti trpi na lymfedémy, miiZe byt pfitomna i alveolarni proteinéza, myelodyspla-
zie, cytopenie a sniZzeni po¢tu NK bunék. Mezi poruchy fagocytirnich funkci patii
jiz zminovana plicni alveolarni proteinéza, kdy je defektni funkce makrofagi jako
profesiondlnich fagocytd s poruchou signalizace GM-CSF.

1.6 Poruchy pfirozené imunity

A) BAKTERIALNI, PARAZITARNI INFEKCE A MYKOTICKE INFEKCE

Tito pacienti mivaji predispozici k invazivnim bakteridlnim onemocnénim. Klinicky
se projevuji jako meningitida, septickd artritida, osteomyelitida, abscesy. Velmi Casto
chybi znamky zanétu, jako je tfeba teplota. Predominantni patogeny jsou Strepto-
coccus pneumoniae, St. aureus a Pseudomonas aeruginosa. Velkym problémem je,
Ze v laboratornim nalezu nezjistime zZadné odchylky, vcetné elevace CRP a dalSich
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rutinné stanovovanych testii. Chybi zde elevace prozanétlivych cytokint po stimulaci
a exprese CD62L. Ptikladem muize byt chronicka mukokutanni kandidéza. Patii
sem STAT1 deficience, nebo deficience IL-17F, IL-17RA nebo IL-17 RC. Dale tfeba
CARDY deficience s predispozici k invazivnim mykotickym onemocnénim, hlubokym
dermatofyt6zdm nebo trypanozomiaze. K ostatnim se fadi napf. osteopetréza nebo
hidradenitis suppurativa nebo akutni nekrotizujici encefalopatie.

B) MYKOBAKTERIOZY A VIROVE INFEKCE

Do této kategorie imunodeficienci patii onemocnéni nazyvana mendelovska na-
chylnost k mykobakterialnim chorobam (MSMD). Tato onemocnéni se odliSu-
ji fenotypové. K zavaznym fenotypiim patii kompletni deficience IFNGR, ktera je
charakterizovana diseminovanou BCG-itidou po vakcinaci, vyskytuji se zde infekce
environmentdlnimi mykobakteriemi, které postihuji mékké tkané€, kost, kostni dreri,
plice, kiizi a lymfatické uzliny. K mirnéj$im fenotyptim patii mutace gent pro recep-
tory IL-12, IL-23. U téchto pacienti je pak zvySena nachylnost k infekci salmonelou.
K onemocnénim se zvysenou nachylnosti k virovym infekcim patii napiiklad veruci-
formni epidermodysplazie s vnimavosti k HPV nebo WHIM syndrom (bradavice,
hypogamaglobulinemie, infekce, myelokathexie, coZ je vrozena porucha s leukopenif,
neutropenii v disledku mutace genu pro chemokinovy receptor CXCR4). Do této sku-
piny chorob patfi i herpes simplex encefalitida.

1.7 Autoinflamatorni syndromy

Klinicky jsou tato onemocnéni charakterizovdna vysokymi teplotami, objevuji se ar-
tritidy, synovitidy, rizné kozni erupce bez zjevné infek¢ni nebo jiné pficiny. V labora-
tornim nélezu obvykle nachdzime vysoké hodnoty CRP, leukocytézu, zvySenou FW.
Pro hyper-IgD syndrom jsou charakteristické recidivujici horecky, uzlinovy syn-
drom, vysoké zanétlivé parametry a zvySend produkce IL-6. Podkladem je mutace
genu kodujici mevalonat kindzu, ktera se podili na metabolismu cholesterolu.
Familiarni stfedomorska horecka je zpisobena mutaci genu kodujici tzv. pyrin,
ktery moduluje proces apoptozy a produkci nékterych cytokint, zejména IL-1, a ma
i cytoskeletalni funkci. TRAPF (TNFR-associated periodic fever) je charakterizovan
genetickou poruchou, kterd vede k abnormalni funkci TNFa receptori.
Dalsi skupinou jsou tzv. kryopyrinopatie, charakterizované jednotnou genetickou
etiologii, ale riznou tiZi projevi:
e Muckleav-Wellstv syndrom
e familidrni chladova urtika
* NOMID (neonatal onset multisystem inflammatory disease) — systémové zanétlivé
onemocnéni charakterizované neurologickym, koZnim a kloubnim postiZenim
* nebo CINCA (chronic infantile neurologic cutaneous and articular) syndrom
Dale do této skupiny patii tzv. PAPA syndrom, charakterizovany sterilni artritidou,
pyoderma gangrenosum, akné a tzv. Blautv syndrom (early onset sarcoidosis),
Majeeduv syndrom (chronicka rekurentni multifokalni osteomyelitida a kongenitalni
dyserytropetickd anemie), DIRA (deficience IL-1RA) a tzv. interferonopatie 1. typu,
jako je Alcardiho-Goutieresiiv syndrom s progresivni encefalopatii, cerebralni atro-
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fii, leukodystrofii, trombocytopenii, elevaci transamindz a chronickou lymfocytézou
v mozkomiSnim moku nebo systémovy lupus erythematosus détského véku.

1.8 Deficience komplementu

Poruchy sloZek komplementu mohou byt vrozené nebo ziskané (tab. 2). Nejzavaznéjsi
je defekt klicové slozky C3. Pii ném chybéjici opsonizace mikrobu a nedostate¢na
tvorba atakujictho komplexu podmitiuje Casté bakteridlni infekce, obvykle provazené
koznimi vyrazkami. Porucha tvorby $tépa C3b a iC3b rovnéZ omezuje opsoniza¢ni
aktivitu a podmiriuje vnimavost na pyogenni infekce vyvolané Haemophilus influenzae
a Streptococcus pneumonie. Nedostatek Clq, Clr, Cls, C4 a C2 je provazen poru-
chou klasické cesty aktivace a umoZziiuje rozvoj systémového lupusu (SLE). Frekvence

Tab. 2 Imunodeficience zplsobené poruchami komplementu

Typ deficitu Projevy

(1 deficit systémovy lupus erythematosus (SLE), infekce pyogennimi mikroorganismy

(2 deficit nejcastéjsi deficit, projevy SLE, rekurentnf infekce, pneumokokové
a hemofilové (sepse, meningitidy)

(3 deficit zdvazné infekce v raném véku — meningitidy, osteomyelitidy, sepse
a pneumonie, postizenf ledvin a kozni vaskulitida

(4 deficit imunokomplexové choroby — SLE a glomerulonefritidy s koznimi projevy
typu Raynaudova syndromu a kozni vaskulitidy, bakteridlnf infekce

(5 deficit infekce zplisobené neisseriemi, gonokoky, meningokoky

(6 deficit meningokokové infekce, SLE

(7 deficit neisseriové infekce, SLE, revmatoidnf artritida, pyoderma gangrenosum,
sklerodermie

(8 deficit meningokokové a gonokokové infekce

(9 deficit meningokokové infekce, asymptomaticky

Deficit (4 vdzajiciho proteinu ~ angioedém, koZni vaskulitida, artritida

Deficit faktoru B infekce neisseriemi

Deficit faktoru D

Deficit faktoru H infekce neisseriemi, hemolyticko-uremicky syndrom,
membranoproliferativnf glomerulonefritida

Deficit faktoru | infekce neisseriemi

Deficit lektinu vézajiciho respiracnf infekce, alergie, autoimunita, vyssi vnimavost k HIV

mandézu (MBL)

Deficit properdinu (faktor ) meningokokovd meningitida

Hereditdrnf angioedém otoky podkoZf, sliznic, nesvédivy bledy otok, otok laryngu, bolesti bicha,
retence moce





