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SOUHRN

Zaveska D, Pospisilova |, Banszka K, Freiberger T, Grombifikova H, Kralickova P. Tézké kombinované imunode-
ficience

Tézké kombinované imunodeficience (SCID, severe combined immunodeficiencies) jsou skupinou onemocnéni dét-
ského véku s velmi zavaznou prognézou. Vykytuji se s frekvenci 1 na 40 000-100 000 déti do jednoho roku véku.
Véasna diagnéza je hlavnim prognostickym faktorem Gspéchu terapie. Nelécené kondi fatalné. Kauzalni lé¢bou je
transplantace hematopoetickych kmenovych bunék. Od ledna 2022 v Ceské republice probihé pilotni projekt novo-
rozeneckého screeningu SCID.

Clanek predklada kazuistiky dvou pacientti se SCID diagnostikovanych v roce 2021 na nadem pracovisti. Prvni je
8mésicni chlapec pfijaty pro bilateralni pneumonii s respiracni insuficienci. Jako pivodce byla stanovena Pneumo-
cystis jiroveci. Stavu predchazelo obdobi neprospivani a laboratorni nalez lymfopenie. Doplnéné imunologické vy-
Setfeni prokazalo téZkou hypogamaglobulinemii s poruchou tvorby specifickych protilatek a T lymfopenii s nizkymi
aktivaénimi testy. Genetické vySetfeni odhalilo X-vazanou formu SCID (defekt v genu pro receptor IL2; c. 925-13> G).
Chlapec byl nasledné Gspé&sné transplantovan.

sy s v vz

Druha kazuistika 2mési¢niho dévcatka hospitalizovaného pro tézkou infekci pfi souc¢asné pozitivité viru SARS-CoV-2
s fatalnim koncem. Post mortem byla zjiSténa generalizovana CMV infekce, tézka dysplazie thymu s nepfitomnosti
T lymfocytl. Jako pFi¢ina byla stanovena autozomalné recesivni forma SCID s mutaci genu pro receptor IL7 (bialelic-
ky defekt NM_002185.5: ¢.132 C> A, p.Ser44Arg, a c.514delG, p.Glu172Lysfs*10).

Kli¢ova slova: SCID, transplantace hematopoetickych kmenovych bunék, véasna diagnostika, novorozenecky screening

SUMMARY

Zaveska D, Pospisilova I, Banszka K, Freiberger T, Grombifikova H, Krali¢kova P. Severe combined immunode-
ficiencies

Severe Combined Immunodeficiencies (SCID) are a group of childhood diseases with a very serious prognosis. They
occur with a frequency of 1in 40-100,000 children under one year of age. Early diagnosis is the main prognostic
factor for the success of therapy. If left untreated, it is fatal. Causal treatment is haematopoietic stem cell transplan-
tation. Since January 2022, a pilot newborns screening project for SCID has been running in the Czech Republic.

This article presents case reports of two patients with SCID diagnosed in our department in 2021. The first is an
8-month-old boy hospitalized for bilateral pneumonia with respiratory insufficiency. Pneumocystis jiroveci was iden-
tified as the causative agent. The condition was preceded by a period of failure to thrive and laboratory findings
of lymphopenia. Additional immunological examination revealed severe hypogammaglobulinemia with impaired
specific antibody production and T lymphopenia with low activation tests. Genetic testing revealed an X-linked form
of SCID (defect in the IL2 receptor gene; ¢.925-13>G). The boy was subsequently successfully transplanted.

Second case report of a 2-month-old girl hospitalized for severe infection with concurrent SARS-CoV-2 positivity
with fatal outcome. Post mortem findings were generalized CMV infection, severe thymic dysplasia with absence
of T lymphocytes. The cause was determined to be an autosomal recessive form of SCID with mutation of the IL7
receptor gene (biallelic defect NM_002185.5: c.132C >A, p. Ser44Arg, a c.514delG, p. Glu172Lysfs*10).
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uvob
Tézké kombinované imunodeficience predstavuji nejzavaz-
néjsi formy vrozenych poruch imunity s incidenci mezi 1 :
40 000 az 100 000 u déti do jednoho roku véku. V Ceské re-
publice jsou pro tento typ onemocnéni transplantovany 1-2
pripady ro¢né.® Klinicky se zpravidla poprvé manifestuji
fulminantni infekeci v novorozeneckém ¢i kojeneckém véku.
Jako zivot ohrozujici stav toto vzacné onemocnéni vyzaduje
co nejcasnéjsi diagnostiku k zajisténi adekvatniho manage-
mentu sméryujiciho k ¢asné transplantaci kmenovych bu-
nék krvetvorby.® Primarné je narusen vyvoj a/nebo funkce
T lymfocyt.® Diky provazanosti specifické imunitni odpo-
védi a nezbytnosti spravné funkce T lymfocyta pro vyzrava-
ni B lymfocytt a tvorbu protilatek byva zpravidla postizena
i imunita humoralni.® V nékterych pripadech mohou byt
postizeny i natural killer (NK) buniky ¢i muze byt sniZen po-
¢et granulocyti.®

Klinickymi projevy jsou predevs§im zavazné a kompli-
kované infekce. Casto probihaji atypicky, $patné odpo-
vidaji na 1é¢bu a rychle progreduji. Dominuje postiZeni

respiraéniho ¢i gastrointestinalniho traktu a kuze.© K prv-
nim projevam zpravidla dochazi zahy po narozeni ¢i v prv-
nich mésicich zivota. Na etiologii se nejéastéji podileji viry,
intracelularni a oportunni organismy (napt. CMV, EBV,
Pneumocystis jirovecii, Aspergilus fumigatus, Candida albi-
cans).® O¢kovani Zivymi vakcinami mtiZe mit pro takto ne-
mocné déti fatalni nasledky vzhledem k moznosti vzniku in-
fekce zpusobené vakcina¢nim kmenem. Vznik tzv. BCG-itidy
po ockovani novorozenctt bylo jednim z divodt, pro¢ bylo
toto ockovani v r. 2009 vyrazeno z povinného ockovaciho
kalendare a je ponechano pouze pro novorozence z riziko-
vych skupin.® Z hlediska sou¢asného o¢kovaciho kalendare
zvy$ené riziko predstavuje ockovani rotavirovou vakcinou,
které u takto nemocnych déti vede k zavaznym prigjmum
s dlouhodobou perzistenci o¢kovaciho kmene v organismu
ditéte.®

Ostatni zivé vakeiny jsou podavany ve véku, kdy by se jiz
vétsina forem SCID méla manifestovat a riziko komplikaci
po vakeinaci je tak velmi malé. Casnou laboratorni znamkou
je perzistujici lymfopenie v krevnim obraze pfi sou¢asném

Tab. 1: Rozdéleni SCID definované pfitomnosti CD3 T lymfopenie, upraveno dle Tangye('®)

Onemocnéni G::::II::(Y Dédiénost T lymfocyty B lymfocyty NK burky Ig
T-B+ SCID
yc deficience IL2RG X-vdzané velmi nizké norn?ftlnl’az nizké nizké
zvysené
JAK3 deficience JAK3 AR velmi nizké norn?glmlaz nizké nizké
zvysené
IL7Ra deficience IL7R AR velmi nizké norn?§|n|1a2 normalni nizké
zvy$ené
CD45 deficience PTPRC AR velmi nizké normalni normalni nizké
CD34 deficience CD3D AR velmi nizké normalni normalni nizké
CD3¢ deficience CD3E AR velmi nizké normalni normalni nizké
CD3{ deficience CD3Z AR velmi nizké normalni normalni nizké
Coronin-1A deficience CORO1A AR velmi nizké normalni - nizké
LAT deficience LAT AR normalni az nizké | normalni aZ nizké - vysoké
SPL76 deficience LCP2 AR nizké normalni - vyssi IgM, nizké IgA
Winged helix deficience FOXN1 AR/AD velmi nizké normalni - nizké
T-B- SCID
RAG deficience RAG1, RAG2 AR nizké nizké normalni snizené
DCLRE deficience DCLRE1C AR nizké nizké normalni snizené
DNA PKcs deficience PRKDC AR nizké nizké normalni variabilni
Cernunnos/XLF deficience NHEJ 1 AR nizké nizké normalni snizené
Deficience DNA ligazy IV LIG4 AR nizké nizké normalni snizené
Deficience adenosindeaminazy (ADA) ADA AR nizké snizené nizké nizké
AK2 defekt AK2 AR nizké nizké - snizené
Aktivovany RAC2 defekt RAC2 AD nizké nizké - nizké
DCLRE1C deficience (ARTEMIS) DCLRE1C AR hizké nizké - ZWSTQ;'SIEA“'Z"‘E
Retikularni dysgeneze AK2 AR nizké nizké nizké snizené
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vylouceni infekce virem HIV.®) Dal§imi znamkami jsou nizké
sérové koncentrace imunoglobulintt — IgG, IgM a IgA a né-
kdy téz subprotektivni hladiny specifickych protilatek proti
béZznym patogenum (proti kapsularnim polysacharidovym
antigentim Haemophilus influenzae typu B, polysacharido-
vému pneumokokovému kapsularnimu antigenu a tetanic-
kému toxinu proteinové povahy). Ve vySetfeni bunéénych
subpopulaci je patrna T lymfopenie, pripadné i B lymfope-
nie, absence naivnich CD4+ a CD8+ T lymfocytti. Odpovédi
lymfocytti v aktiva¢nich testech jsou sniZeny. Diagnostiku
muze komplikovat vznik tzv. maternalniho ptrihojeni T lym-
focyttt (maternofetalni engaftment), kdy jsou v cirkulaci
ditéte pritomny matciny lymfocyty (vétSinou cytotoxické
CD8+, méné ¢asto pomocné CD4+), které mohou zpusobit
reakei $tépu proti hostiteli s klinickymi projevy dermatitidy,
enteritidy a hepatopatie.®

Dle pritomnost ¢i nepfitomnosti T a B lymfocyti lze SCID
délit na T-B- a T-B+, v obou pripadech s pritomnosti ¢i bez
pritomnosti NK bunék. K presné cytometrické diagnostice
se vyuziva standardizovany EuroFlow SCID panel.®)

Definitivni diagnéza je ve vét$iné pripadit potvrzena ge-
neticky. V soucasné dobé je znamo pres sto gent, jejichz
porucha vede k rozvoji SCID (tab. 1). Nejbéznéjsi geneticky
potvrzené formy SCID v celosvétovém méritku jsou X-va-
zané s patogenni variaci v IL2RG genu, dale SCID s absenci
adenosindeaminazy ¢i deficitem Artemis proteinu, dédéné
prevazné autozomdlné recesivné.(® PFi pozitivnim naéle-
zu je samoziejmosti doplnéni vySetreni rodi¢t a pripadné
sourozenct, jednak jako moznych darci hematopoetickych
kmenovych buné€k a jednak jako moznych nositeli pfi¢inné
mutace. Vysledky lze vyuZit v genetickém poradenstvi pfi
planovani a vedeni dalsi gravidity (stanoveni rizika pro po-
tomstvo, preimplantaéni ¢i prenatalni diagnostika).
jeho prvni manifestaci mize poskytnout pouze novoro-
zenecky screening, ktery je v Ceské republice provadén
od 1. ledna 2022, a to v rezimu pilotniho narodniho projektu.

KAZUISTIKA 1

Osmimési¢ni chlapeéek byl prijat prekladem ze spadového
détského oddéleni pro znamky respiraéni insuficience pri
rozsdhlé oboustranné pneumonii nejasné etiologie. Chla-
pec byl narozeny z druhé fyziologické gravidity, spontanné,
v terminu. Oc¢kovan byl radné dle platného kalendare, s do-
plnénim Bexsero (GSK Vaccines, Siena, Italie) a Synflorix
(GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgie) bez kom-
plikaci. Doposud byl kojen. Pavodnim divodem hospitaliza-
ce bylo odmitani stravy a inava ditéte. V pribéhu hospitali-
zace doslo k rozvoji tachypnoe, zachvatt kasle a desaturaci,
proto byla zahajena peroralni antibioticka terapie. Po pre-
vozu na JIP byl chlapec afebrilni, spontanné ventilujici se 31
kysliku / min k udrZeni uspokojivych saturaci. Objektivné
dominovala tachypnoe a nalez trubicovitého dychani v le-
vém hornim plicnim poli, vyrazné periandlni intertrigo.
Dle percentilovych grafa chlapec od prelomu 4.-5. mésice
neprospival. Rodinn4d anamnéza stran amrti v kojeneckém
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véku ¢i podezieni na imunodeficit byla negativni. Laborator-
né v krevnim obraze a diferencidlnim rozpoc¢tu dominovala
neutrofilie, lymfopenie 0,15 x 10°/1 (0,51-0,71 x 10°/1), krevni
plyny s hypoxemii, normokapnii, biochemicky elevace lak-
tatdehydrogendazy, mirna elevace CRP 46,5 mg/1 (0—5 mg/1).
Na rtg plic byla zastizena rozsahla nehomogenni zastinéni
v obou plicnich polich (obr. 1). UZ mozku a bricha bez pato-
logie. Dle UZ hrudniku patrny lem volné tekutiny bazalné
vpravo 3mm. Sérologické vySetieni pertuse negativni ve tfi-
dach IgM i IgG, i pres probéhlou vakcinaci. Respiraéni pa-
nel ze stéru z nosohltanu a PCR covid-19 negativni. Adeno-,
noro- a rotaviry negativni. Kultivace vytéru z krku a z rekta
s nalezem bézné flory. Antigen Streptoccocus pneumoniae
a Legionella pneumophila z mo¢i negativni. Pro suspektni
imunodeficit byla zahajena parenteralni antibioticka tera-
pie cefalosporiny ve vysoké davce a kortikoterapie. Druhy
den hospitalizace pretrvavala tachydyspnoe se vzrustajici-
mi naroky na kyslik, v krevnich plynech nadale hypoxemie
a normokapnie. Kontrolni krevni obraz s leukocyt6zou s vy-
skytem nezralych forem, trombocytéza, biochemicky po-
kles CRP. Potni test v normé. Imunologicky: nizka hladina
IgG1g/1(3,4-12,5 g/1), IgM 0,34 g/1(0,15-1,23), IgA 0,19 g/1
(0,02-2,94), subprotektivni hladiny specifickych protilatek
proti tetanu — méné nez 0,02 mg/1 (nad 2), hemofilu — méné
nez 1 mg/1(0,21-23,4) a pneumokoku — 4,3 mg/1 (20-200).
Pri vySetfeni lymfocytarnich subpopulaci prutokovou cy-
tometrii prokazana vyrazna T lymfopenie, odpovédi T a B
lymfocytt v aktiva¢nich testech za 24 a 48 hodin vyrazné
snizeny (pod 10 %). Laboratorni nalezy tak podporovaly
mozZnou diagnézu SCID, proto byla odebrana krev na gene-
tické vysetteni. Provedené CT vySetteni plic odhalilo rozsah-
1é konsolidace v dorzalnich ¢astech plic, zastfeni charakte-
ru mlééného skla subpleuralné vpravo ventralné a v oblasti
pravého apexu a vlevo v oblasti levého horniho laloku, hy-
perinflace charakteru air-trappingu v pravém stiednim la-
loku (obr. 2 a 3). Intrakranialné CT nalez pfiméreny véku.
V celkové anestezii byla u hocha provedena bronchoskopie
s bronchoalveolarni lavazi. Hlasena pozitivita beta-D glu-
kanu ze séra pacienta a pozitivita Pneumocystis jirovecii ze
stéru z nosohltanu, diagnéza potvrzena pozitivnim zachy-
tem Pneumocystis jirovecii v aspiratu z bronchoalveolarni
lavaze ve vysoké kvantité. Pokracovano v antibiotické tera-
pii, terapii kortikoidy a zahajena terapie antimykotiky. Ctvr-
ty den pobytu pro pretrvavajici tachypnoi a vycerpani byl
chlapecek naveden na HFNO s vysokym prutokem. V dalsim
prubéhu klinicky stav ditéte s mirnou regresi tachypnoe, byl
obnoven plny enteralni prijem cestou nazogastrické sondy
s dobrou toleranci.

Na zakladé anamnézy neprospivani, lymfopenie a labora-
tornich nalezi bylo vysloveno podezfeni na SCID kompli-
kovany vznikem pneumocystové pneumonie. Bylo zahajeno
profylaktické podavani antibiotik a imunoglobulintt v sub-
stituénich davkach. Provedené genetické vysetteni nasled-
né prokazalo dosud nepopsanou variantu c. 925-13>G v genu
IL2R, ktery se nachazi na chromozomu X a kéduje y retézec
spole¢ny pro radu interleukinovych receptort. Varianta se
nachazi 13 bazi pred 5’ koncem posledniho exonu a posko-
zuje autentické akceptorové misto sestrihu, tudiz s velkou
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pravdépodobnosti vede k poruse sestfihu a predc¢asnému
ukonceni syntézy peptidového retézce. Defekty v tomto
genu se manifestuji u muzi jako SCID typu T-B+NK-.

K dalsi péci byl pacient prelozen na Kliniku détské he-
matologie a onkologie FN Motol, kde byl chlapec nasledné
v kvétnu 2021 Gspésné transplantovan od shodného nepri-
buzného darce. Od té doby je jeho stav dobry a prognéza
prizniva. Rodiné bylo doporuc¢eno genetické poradenstvi.
Genetickym vySetienim bylo zjisténo, Ze matka a sestra pa-
cienta jsou prenaseckami tohoto onemocnéni, riziko posti-
zeni je tedy u plodu muzského pohlavi 50 %, dévéatka budou
s 50% pravdépodobnosti prenaseckami onemocnéni.

KAZUISTIKA 2

Dvoumési¢ni déveatko bylo taktéz prijato prekladem ze spa-
dového détského oddéleni pro oboustrannou bronchopneu-
monii pri PCR pozitivité SARS-CoV-2. Dité bylo narozeno
z 1. nekomplikované gravidity, spontanni porod v terminu,
dosud neoc¢kovana. Rodinnd anamnéza stran vyskytu imuno-
deficitu byla i vtomto pripadé negativni. Vstupni laboratorni

‘ Obr. 1: Rtg snimek hrudniku pacienta z kazuistiky ¢. 1 — rozsahlé
zastinéni obou plic, maximum nélezu v levém hornim laloku plic

Obr. 2 a 3: CT vysetieni pacienta z kazuistiky ¢. 1 — rozsahlé konsolidace v dorzalnich ¢astech plic, subpleuralné vpravo ventralné a apikalné

zastieni charakteru mlééného skla, éetné oblasti zastieni charakteru mlééného skla v oblasti levého horniho laloku plic, hyperinflace charak-
teru air-trappingu pravého stfedniho laloku
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Obr. 4 a 5: Rtg snimky hrudniku a bficha pacientky z kazuistiky
€. 2 — rozsahlé zastinéni plic s rezidualnim projasnénim podél pravé
¢asti mediastina a bazalné

odbéry s elevaci zanétlivych parametr(, trombocytopenii
aznamkami hepatopatie. Objektivné byl zjistén u divky soor
v dutiné tstni a vyrazné perianogenitalni intertrigo. Zajisté-
na antibiotiky a antimykotiky, zavedena kortikoterapie. Pro
vysoké naroky na kyslik byla zahy po prijeti zahajena pod-
pora HFNO (priitok 9-10 1/min, FiO, 0,6-0,7). Na UZ bticha
diagnostikovana hranié¢ni velikost jater. Kontrolni odbéry se
vzestupem trombocyti, bez znamek koagulopatie. Vzhle-
dem k vyznamné pozitivité SARS-CoV-2 N-Ag svédcéici pro
aktivni obraz replikace viru byla zahajena terapie rekon-
valescentni plazmou a remdesivirem (off-label). Druhy den
hospitalizace v odpolednich hodinach se u pacientky obje-
vilo krvaceni ze vpicht, enteroragie, laboratorné vyznam-
na trombocytopenie. Thned byl podan naplav trombocytd,
transfuze erytrocytarniho koncentratu a zahajeno poda-
vani diuretika. Krvaceni ustalo, stav byl stabilizovan. Treti
den hospitalizace byla zprvu divenka stabilni, ventila¢ni
parametry méla uspokojivé, vnitini prostredi bez znamek
rozvratu, zanétlivé markery a transamindzy poklesly. Pro
vyraznou elevaci NTproBNP bylo provedeno kontrolni UZ
vySettfeni srdce s ndlezem incipientni dysfunkce levé ko-
mory, minimalni kondenzace LDL plic, ascitu a hepatome-
galie. Bezprostiedné bylo zahajeno podavani dobutaminu,
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snaha o negativni tekutinovou bilanci. Ve vecernich ho-
dinach se u dév¢atka znovu objevily znamky hemoragic-
ké diatézy, doslo k vyraznému zhorseni klinického stavu
s nutnosti intubace dychacich cest. I presto byla ventilace
velmi obtiZzn4, s neuspokojivymi parametry, z endotrache-
alni kanyly odsavana cerstva krev. Opakované byly pacient-
ce podavany krevni derivaty. Na rtg snimku hrudniku byl
prokazan obraz tézké plicni apoplexie (obr. 4 a 5). I pres
intenzivni terapii a snahu o stabilizaci stavu se u ditéte 4.
den hospitalizace rozvinul nezvratny kriticky stav a nastal
exitus letalis.

Post mortem pfi pitvé byla zjisténa dysplazie thymu s to-
talni depleci T lymfocyttt a nepfitomnost T lymfocyti ve sle-
ziné. Déale bylo pfitomno masivni diseminované postizeni
CMV infekei — postizeni plic, myokardu, jater, sleziny, tra¢-
niku a ledvin.

Na zakladé klinického prubéhu a pitevniho nalezu bylo
vysloveno podezieni na SCID.

Néasledné provedené genetické vySetieni prokazalo bi-
alelicky defekt v genu IL7R, ktery kéduje receptor pro
IL7. Byly detekovany dvé heterozygotni sekvenc¢ni va-
rianty NM_002185.5: ¢.132C >A, p.Ser44Arg a c.514delG,
p-Glul72Lysfs*10, vedouci ke SCID s fenotypem T-B+NK+.
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Onemocnéni spojena s defektem IL7R jsou dédéna v auto-
zomalné recesivnim moédu. Rodiné bylo opét doporuceno
genetické poradenstvi pro pripadnou nasledujici graviditu.
U obou rodic¢u byla prokazana 1 varianta, oba rodice jsou
tedy zdravymi prenaSeli onemocnéni s rizikem postizeni
potomstva 25 % bez ohledu na pohlavi ditéte.

DISKUSE

Diagnostikovat u nemocného ditéte tézkou poruchu imu-
nity vcas je z hlediska dalsi prognézy zcela zdsadni. Pode-
zteni na SCID vyplyva z klinické manifestace a laborator-
nich vySetfeni (tab. 2). Definitivni diagnéza je stanovena
az geneticky. Idedlnim stavem je odhaleni tohoto onemoc-
néni jesté pred prvni infekéni komplikaci, coz je jako je-
diny schopen zajistit novorozenecky screening. Ve Spoje-
nych statech, Kanadé a v nékterych statech Evropy jiz byl
aspésné zaveden. Podstatou je detekce spravné tvorby T
a B lymfocyti pomoci tzv. TREC/KREC metody.® VySetieni
se provadi ze suché kapky krve metodou PCR, kdy je stano-
vena pritomnost cirkularnich tsektt DNA v ramci rekom-
binaéniho procesu pfi vzniku TCR, event. BCR receptori
na T a B lymfocytech.®™

V Ceské republice dosud nebylo toto vysetieni rutinné
provadéno, avsak od 1. ledna 2022 je nové dostupné pro Si-
rokou verejnost spolu se screeningem spinalni muskularni
atrofie v ramci pilotniho projektu ministerstva zdravotnic-
tvi. VySetfeni prinasi dilezitou informaci o zdravotnim sta-
vu ditéte a mtiZe prispét k jeho Gspésné 1é¢bé a v radé pripa-
da ik zachrané Zivota ditéte. Screeningové vysetieni téchto
dvou onemocnéni se provadi po predchozim pisemném sou-
hlasu matky z kapky krve odebrané z pati¢ky novorozence
mezi 48.—72. hodinou po narozeni, a to vramci jednorazové-
ho odbéru vzorku pro potteby stavajiciho novorozeneckého
laboratorniho screeningu vzacnych geneticky podminénych
onemocnéni. Pfi pozitivnim ndlezu je novorozenec nasledné
vy$etfen imunologem dle spadu bud v Ustavu imunologie
FN Motol v Praze ¢i Ustavu klinické imunologie a alergolo-
gie FN u sv. Anny v Brné.(?

V prezentovanych pripadech tato moznost jesté nebyla,
a proto se déti do nemocnice dostaly az se znamkami zavaz-
né infekce, v druhém pripadé s fatalnimi dasledky. V prvnim
pripadé vsak predchazely jisté varovné znamky, kterym ne-
bylo doprano zaslouzené pozornosti. Jednalo se o nepro-
spivani a pritomnost vyznamného perianogenitalniho in-
tertriga v podstaté od narozeni. Z dokumentace vyplynulo,
7e lymfopenie v perifernim krevnim obraze byla u chlapce
taktéz pritomna néjakou dobou pred hospitalizaci. V radé
pripadt se vSak na zadné varovné neinfekéni znamky nelze
spoléhat. Pozitivni rodinn4 anamnéza je popisovana pouze
v malém poctu pripadi. Prvnimi projevy tak byvaji zavazné
respira¢ni infekce, chronické prijmy ¢&i soor v dutiné ustni.
Kuze byva postizena tézkymi formami dermatitidy pripomi-
najici atopicky ekzém.®

Vétsina forem SCID je 1éc¢itelna pouze transplantaci
hematopoetickych kmenovych bunék. Ta vede k nahradé
vSech lymfoidnich a myeloidnich progenitorovych bunék
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Tab. 2: Diagnostika SCID

Voditka, vySetfeni a vhodny postup pfi diagnostice pacienta s téz-
kou kombinovanou imunodeficienci

Klinické projevy:

RA:
pozitivni RA stran primarniho imunodeficitu
nevyjasnéné amrti v kojeneckém véku v rodiné
pribuzenské siatky

OA:
projevy v prvnich tydnech ¢ mésicich Zivota
neprospivani
Casté respiraéni infekce
¢asté chronické prijmy
¢asté virové nebo oportunni infekce spise nez bakterialni

Fyzikalni nalez:
soor dutiny Ustni
perianogenitalni intertrigo
dermatitida

Vysetfeni:
lymfopenie, zejména T lymfopenie
pfitomnost naivnich T lymfocytd
vylouéeni matefského engraftmentu
snizeni aktivaénich testd T lymfocytd
nizké hladiny protilatek (IgG, IgM, IgA)
nizké hladiny specifickych protilatek (postvakcinaénich, postinfekénich)
negativni test na HIV
ovéreni pFitomnosti thymu

Preventivni opatfeni:
antiinfekéni — preventivni podavani antibiotik, antivirotik,
ev. antituberkulotik
substitucni terapie imunoglobuliny

Kontaktovat transplantaéni centrum

Genetické vySetfeni pacienta a rodinnych pfislusnikd

prijemce, které nesou kauzalni mutaci onemocnéni, bunka-
mi darce. Plati, Ze ¢im dfive je pacient transplantovan, tim
lepsi ma prognézu. A to diky mensimu mnozstvi jiz vznik-
Iych komorbidit, mensimu riziku reaktivace CMV a dalsim
faktorim. Podptirna terapie v predtransplanta¢ni dobé spo-
¢iva v antibiotické, antivirotické a antimykotické profylaxi
a podavani substitu¢nich davek intravenéznich ¢i subkutan-
nich imunoglobulinti.© Pokud bylo dité o¢kovano BCG, je 1é-
¢eno také antituberkulotiky.®’ Pacienti z CR jsou transplan-
tovani na Klinice détské hematologie a onkologie FN Motol,
kde byla prvni transplantace pacienta se SCID provedena jiz
v roce 1995.03

Nékteré formy tézkych kombinovanych imunodeficien-
ci jsou léc¢itelné s vyuzitim genové terapie, ve vétSiné pri-
padt zatim pouze v ramci klinickych studii. Vyjimku tvori
preparat Strimvelis® (Orchard Therapeutics, Amsterodam,
Nizozemsko), uréeny pro pacienty s deficienci adenosinde-
aminazy, pro které neni dostupny vhodny pribuzny darce.
Jeho podstatou je autologni frakce obohacena CD34+ buii-
kami transdukovanymi retrovirovym vektorem, ktery kédu-
je humanni cDNA sekvenci adenosindeaminazy z lidskych
hematopoetickych kmenovych (CD34+) bunék. Pripravek je
podan jednorazové a je uréen vyhradné pro autologni pou-
ziti. I presto Ze existuje uréita moznost pomérné zavaznych



nezadoucich reakci, jako jsou horec¢ka, rozvoj autoimunit-
nich komplikaci nebo sporadicky vznik leukemie, profity
pro pacienta jsou nesporné.(®

V pripadé zjisténé ageneze thymu existuje moznost
transplantace thymu. V CR byl tento zakrok poprvé tispésné
proveden v ¢ervnu r. 2017 ve FN Motol.(®

Uloha genetika je vyznamna nejen v obdobi stanoveni
definitivni diagnoézy, ale také v ramci vySetieni rodinnych
prislusnika s odhalenim klinicky zdravych prenasecit a pla-
novani dalsich potomk v postizené rodiné.
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Hledame détského Iékare

e nabizime predani velmi dobre zavedené ordinace primarni péce détského lékare v Treboni
e y zafizeni je registrovano kolem 1 200 déti, v roce 2022 bylo zaregistrovano 65 novorozenci
e nabizime moznost ¢astecného tivazku pro mladého Iékaie, kiery by pracoval pod odbornym dozorem

V pripadé zajmu nas kontaktujte:

pediatr@veleminsky.cz
tel.: +420 384 722 238
www.veleminsky.cz
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