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Abstrakt

Tato disertacni prace je koncipovana jako soubor experimentdlnich praci publikovanych
v ramci projektt feSenych na Ustavu imunologie 2. lékaiské fakulty Univerzity Karlovy.
Spole¢énym jmenovatelem zahrnutych praci je bazalni a aplikovany vyzkum primarnich

imunodeficiti (PID) se zaméfenim na bézny variabilni imunodeficit (CVID).

Prvni, teoretickd Cast je rozdélena do dvou sekci. Prvni sekce je vénovana obecné
charakteristice PID protilatkového typu. Druhé sekce se zamétuje na CVID se zaméfenim na
epidemiologické, etiopatogenetické, klasifikacni, klinické a terapeutické aspekty onemocnéni.
Pozornost je vénovana zejména neinfekénim komplikacim, které se vyznamné podileji na

celkové mortalité a morbidité pacientd.

Druhou c¢ast disertaéni prace tvofi soubor vlastnich publikovanych praci, které¢ se
vénujiidentifikaci konkrétnich mechanismi dysregulace imunitniho systému a jejich
klinickymprojeviim u CVID a jsou opatfeny struénym komentaiem. Spektrum publikovanych
praci se dotykd C¢tyf zakladnich studovanych aspekti CVID: 1) charakteru plicnich
komplikaci, pfedev§im z pohledu bronchidlniho astmatu, 2) charakteru asociovanych
malignit, 3) vyznamu genetického pozadi a jeho vztahu ke specifické terapii, 4) terapii se

zamétfenim na imunoglobulinovou substituci.

Experimentalni prace, které do koncepce diserta¢ni prace nezapadaji, a jiné typy publikaci,
napf. pfehledné ¢lanky a ¢lanky z ¢eskych neimpaktovanych, recenzovanych casopistl, jsou

uvedeny na konci v seznamu publikované literatury (kapitola 12).

Kli¢ova slova: bezny variabilni imunodeficit, asthma bronchiale, genetické vysSetient,

nadorova onemocnéni, imunoglobulinova substitucni terapie



Abstract

This thesis includes set of published experimental results, which were obtained at the
Department of Immunology, Second Faculty of Medicine Charles University within the
project focused on the basal and applied research of the Primary immunedeficiencies (PID),

particularly Common variable immunodeficiency (CVID).

The first, theoretical part, is divided into two sections. The first section is dedicated to the
general aspects of Primary antibody deficiencies (PAD). The second section is focused on
epidemiology, ethiopathogenesis, classification, clinical and therapeutical aspects of CVID.
The main consideration is devoted particularly to non-infectious complications, which

significantly contribute to morbidity and mortality of CVID patients.

The second part consists of the set of publications describing specific mechanisms of immune
system dysregulation and their clinical manifestation, which are briefly commented. The
spectrum of issues resolved within the project covers following basic aspects: 1)
characteristics of lung complications in CVID from the point of view of bronchial asthma, 2)
characteristics of associated malignancies, 3) significance of genetic background for the

specific treatment, 4) therapy of CVID focused on aspects of immunoglobulin substitution.

The results of the other experimental projects, which are not consistent with this thesis, and
other publications including review articles or articles published in the Czech peer reviewed
journals (without impact factor) are mentioned in the end in the chapter 13 , The list of

publications*

Key words: Common variable immunodeficiency , bronchial asthma, genetics, malignancies,

immunoglobulin substitution therapy



1 Primarni imunodeficity — avod do problematiky

Primérni imunodeficience (PID) jsou heterogenni skupinou vrozenych poruch imunitniho
systému zasahujici do celého spektra mechanismil vrozené i adaptivni imunity. Mezi nejvice
zastoupené vrozené poruchy imunity patfi primarni protilatkové imunodeficience (PAD),
které tvoii vice nez polovinu vSech PID. Heterogenita se projevuje v mnoha aspektech
zahrnujicich epidemiologii, etiopatogenezi a klinické projevy. Odli$na incidence a prevalence
se odrazi nejen ve vyznamnych regionalnich rozdilech, ale vyskyt jednotlivych PID se rtizni
i napfi¢ vékovymi skupinami a pohlavimi. U celé¢ fady poruch byla odhalena geneticka
podstata vysvétlujici etiopatogenezi onemocnéni. Vedle monogenni etiologie se vsSak
u nékterych z nich predpoklada 1 polygenni typ dédi¢nost s multifaktoridlnimi vlivy. Odhaleni
genetické pfi¢iny ndm pomahé nejen urcit riziko rozvoje vlastniho PID v ramci genetického
poradenstvi, ale v mnoha piipadech také umoziuje identifikovat riziko rozvoje celé¢ tady
komplikaci, a v n¢kterych ptipadech i zahajit specifickou terapii. Klinicky se PID projevuji
ptedevsim recidivujicimi nebo chronickymi infekcemi. Kromé& infekénich komplikaci se ale
také u mnohych z nich vyskytuji neinfekéni projevy na podkladé dysregulace imunitnich
mechanismit  zahrnujici ~ Siroké  spektrum  autoimunitnich, lymfoproliferativnich,
granulomatéznich ¢i alergickych onemocnéni, vcetné zvySené incidence malignit.
Epidemiologické znalosti, pochopeni etiopatogeneze a jeji vliv na manifestaci jednotlivych
klinickych jednotek tak hraji vyznamnou ulohu nejen v Casné diagnostice, ale i v ucinné
terapii a prevenci komplikaci. Ptiklad komplexniho PID s obéma typy projevt (infekénimi,
1 neinfekénimi) je bézny variabilni imunodeficit - CVID. Na modelu tohoto onemocnéni 1ze
demonstrovat rozmanitost mechanismi vedoucich k dysregulaci imunitniho systému,
variabilitu klinickych projevii a v neposledni tadé také vyznam genetického vySetfeni

pfi identifikaci rozvoje zavaznych komplikaci.



2 Klasifikace PID

Na zéklad¢ fenotypického projevu a prevazujici poruchy mohou byt PID rozdéleny
do nékolika skupin. V souCasnosti je znamo nckolik klasifikacnich schémat,
mezi kterymi existuji urcité rozdily. V nasledujicim ptehledu jsou uvedeny piiklady téch
nejpouzivanéjSich. Prvni klasifikace PID byla publikovana v roce 1970 pod zéstitou Svétové
zdravotnické organizace (WHO). Inicidlni zprdva zahrnovala 16 odlisnych klinickych
jednotek. O roku 1999 pak tuto aktivitu pfevzala Komise pro PID Mezinarodni unie
imunologickych spole¢nosti (IUIS). Postupné bylo identifikovano dalSich nékolik set
fenotypové odlisnych klinickych jednotek a kauzélnich genti. (Picard, Bobby Gaspar et al.
2018)

Posledni klasifikace z roku 2019 zahrnuje 404 odlisnych poruch s 430 identifikovanymi geny
spojenych s rozvojem choroby. K nejvétsimu nartistu novych gent asociovanych s danym
PID oproti roku 2018 doslo ve skupiné poruch vrozené imunity (13 novych genil), CID
se syndromickymi rysy (12 gent), primdrnich protilaitkovych imunodeficitd
a autoinflamatornich syndromt (obé skupiny s 9 novymi geny). U celé fady z nich vSak

zustava genetickd podstata neobjasnéna. (Obrazek 1)
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Obr. 1: Vyvoj poctu zndmych genetickych poruch asociovanych s PID v letech 1983 — 2017
(vlevo), narlst nové objevenych genetickych pfricin PID v letech 2017 - 2019 dle jednotlivych

katergorii (vpravo) PID. (Tangye, Al-Herz et al. 2020)



Tyto klinické jednotky jsou na zakladé¢ IUIS Kklasifikace rozdéleny do 9 kategorii:
1) imunodeficience postihujici bunécnou a protilatkovou imunitu zahrnujici tézké
kombinované imunodeficience (SCID) a kombinované imunodeficience (CID) s méné
zavaznym postizenim; 2) CID se syndromickymi rysy; 3) imunodeficience s pfevahou
poruchy tvorby protilatek (PAD); 4) choroby spojené s narusenou regulaci imunitniho
systému; 5) vrozené poruchy pocCtu a funkce fagocytli; 6) poruchy mechanismi vrozené
imunity; 7) Autoinflamatorni syndromy; 8) poruchy komplementu; 9) fenokopie PID.
(Tangye, Al-Herz et al. 2020) Vedle IUIS klasifikace je také pouzivana klasifikace Evropské
spole¢nosti pro imunodeficience (ESID). Srovnani rozdilid v obou klasifika¢nich schématech

je uvedeno v Tabulce 1. (Seidel, Kindle et al. 2019)

Tabulka 1

IUIS klasifikace PID ESID klasifikace PID

1) Imunodeficience s prevahou poruchy 1) Deficience s prevahou poruchy

tvorby protilatek tvorby protilatek
2) Imunodeficience postihujici 2) Deficience s prevahou poruchy T
bunécnou a protilatkovou imunitu lymfocytl
3) Vrozené poruchy poctu a funkce

) 5 P s 3) Poruchy fagocytozy
fagocyti
4) Poruchy komplementu 4) Poruchy komplementu
5) CID se syndromickymi rysy 5) Ostatni dobie definované syndromy
6) Choroby spojené s narusenou 6) Syndromy spojené s naruSenou
regulaci imunitniho systému regulaci imunitniho systému
7) Autoinflamatorni syndromy 7) Autoinflamatorni syndromy
8) Poruchy mechanismii vrozené 8 ) Poruchy mechanismii vrozené
imunity imunity
9) Fenokopie PID 9) Neklasifikované PID

Tab. 1: Srovnani IUIS a ESID klasifikace PID. (Seidel, Kindle et al. 2019, Tangye, Al-Herz et al.
2020)



3 Epidemiologie PID

Pro PID je charakteristickd vyznamna odliSnost incidence a prevalence jednotlivych
klinickych jednotek. Ta se projevuje regiondlnimi rozdily, zastoupenim v jednotlivych
vékovych kategoriich a pohlavich. Podili se na tom mnoho faktorti zahrnujici naptiklad typ
dédi¢nosti — dominance pacienti muzského pohlavi u X vazanych PID ¢i vyskyt autozomalné
recesivné (AR) dédi¢nych chorob v izolovanych populacich ¢i v oblastech s vysokym
podilem konsagvinnich siatkti. Vékové rozdily mezi jednotlivymi typy PID, ale i v ramci
jednoho onemocnéni jsou dany piedevsim zavaznosti onemocnéni a jeho komplikaci.
SCID se obvykle manifestuji do 1. roka zivota. Pokud neni zahajena vCasnd a adekvatni
terapie, nasledky byvaji fatalni. Oproti tomu PAD se manifestuji v pozdnim véku, velmi ¢asto
az v dospélosti. Nékteré mohou byt dokonce asymptomatické jako v ptipadé selektivniho IgA

deficitu (sIgAdef). Nemén¢ dalezitym faktorem je také dostupnost diagnostickych metod.

Ve sledovéani epidemiologickych ukazateld hraji vyznamnou roli registry. Ty vznikaji jak
na mezinarodni, tak na narodni urovni. K jejich Cinnosti vyznamné pfispivaji jednotliva
byla zahajena v roce 2004. V soucasné dobé (posledni dostupné statistické udaje z roku 2014)
zahrnuje 19355 pacientii s PID ze 126 evropskych referencnich center. Na zdklad¢ téchto
udaji byly zjistény vyznamné regiondlni rozdily v prevalenci. Mezi regiony s nejnizsi
udavanou prevalenci patii pfedev§im zemé& severni a vychodni Evropy s vyjimkou Slovenské
republiky. Nejvyssi zastoupeni v prevalenci pak maji Francie a Velka Britanie. Prevalence
PID v Ceské republice se odhaduje na 3,31 / 100 000 obyvatel. Srovnani prevalenci PID
jednotlivych ¢lenskych zemi ESID je uvedeno na Obrazku 2. (Grimbacher and Party 2014)



Obrazek 2
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Obr. 2: Srovnani prevalence PID v jednotlivych ¢lenskych zemich ESID, prevzato z (n- pocet

pripadl na 100 000 obyvatel). (Grimbacher and Party 2014)

Nejvyznamnéji zastoupenou skupinou jsou protilatkové deficience tvotici vice nez polovinu
PID pacientli (56,7%) néasledovanou ostatnimi dobtfe definovanymi syndromy (13,9%),
poruchami fagocytozy (8,7%), deficity s pfevahou poruch T lymfocyti (7,5%) a poruchami
komplementu (4,9%). Ostatni skupiny jsou zastoupeny méné nez 4% pacientli (Mahlaoui,

2014).

V Ceské republice je epidemiologicka situace PID sledovana od roku 2012, kdy byla
pod zastitou IBA MUNI (Institut biostatistiky a analyzy Masarykovy Univerzity v Brn¢)
zfizena Databaze primarnich imunodeficienci, do které je zahrnuto celkem 19 referencnich
center z celé Ceské republiky. Databaze aktualné obsahuje data 1036 pacientll (aktualizace
k datu 31.12. 2019). Podobné jako v ESID registru jsou nejvice zastoupenou skupinou PAD,
tvofici vice nez polovinu vSech pacientt (51,7%), nasledovanou poruchami
komplementového systému a ostatnimi dobie definovanymi syndromy (ob€ 17,8%). Ostatni
skupiny pak tvoii méné nez 3% vSech zahrnutych pacientii. Podobné zastoupeni PID pacienti
je také v kohort& pacienttl naseho referen¢éniho centra Ustavu imunologie 2. 1ékatské fakulty
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Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol v Praze (UI 2.LF UK a FNM) - data

interniho registru PID pacientil. Srovnani zastoupeni jednotlivych kategorii PID na evropské,

narodni urovni a v radmci naseho referencniho centra je uvedeno v Tabulce 2. (nepublikovana

data).

Tabulka 2

Databaze |Registr Ul 2.LF
Databaze ESID registr
PID CR UKa FNM

Celkovy pocet center

Celkovy pocet pacienti

1) Deficience s prevahou
poruchy tvorby protilatek
2) Deficience s pfevahou
poruchy T lymfocyti

3) Poruchy fagocytozy a
mechanismi vrozené imunity
4) Poruchy

komplementu

5) Ostatni dobie definované
syndromy

6) Syndromy spojené

s dysregulaci imunity

7) Autoinflamatorni
syndromy

19355

56,7%
(10966 pacient)
7,5%
(1445 pacient()
9,7%
(1882 pacient()
4,9%

(946 pacienta)
13,9%
(2693 pacientu)
3,9%

(753 pacienta)
2,1%

(398 pacient)

1036

51,7%
(536)
3,4%
(36)
2,6%
(27)
18,4%
(191)
17,9%
(185)
1,1%
(11)
2,0%
(21)

513

34,1%
(175)
9,6%
(49)
6,2%
(32)
13,6%
(70)
28,7%
(147)
3,5%
(18)
4,3%
(22)

Tab. 2: Srovnani zastoupeni jednotlivych kategorii PID na evropské (ESID Registry), narodni

Urovni (Databaze PID CR) a v ramci referenéniho centra (Ustav imunologie 2. [éka¥ské fakulty

Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Motol)



4 Primarni protilatkové deficience

Tvoii nejvyznamné;jsi skupinu primarnich imunodeficienci zahrnujici vice nez polovinu vSech
pacientii s PID. Jedn4 se o velmi heterogenni skupinu s pestrymi fenotypickymi projevy
sahajicimi od asymptomatickych pacienti po onemocnéni svelmi tézkym pribéhem
komplikovanym zavaznymi infekénimi i neinfekénimi projevy. NaruSena tvorba protilatek
muze byt vrozsahu chybéjici tfidy imunoglobulin (selektivni IgA nebo IgM deficit),
podtiidy (IgG1l — IgG4 selektivni deficit) nebo specifické tvorby protilatek s normalni
hladinou imunoglobulinti, az po komplexni PAD charakteru CVID ¢i XLA (X-vazanou
(Brutonovu) agammaglobulinémii). (Durandy, Kracker et al. 2013)

Narusend tvorba protilatek také doprovazi SCID/CID, ktery vznika nejcastéji na podkladé
naruSené¢ho vyvoje T i B lymfocytd (T-B- SCID/CID) nebo T lymfocyti (T-B+ SCID/CID),
které nejsou schopné poskytnout dilezité¢ signaly ve formé kostimulace ¢i cytokinového
prostfedi nutného ke spravnému vyvoji B lymfocytii. Mimo zastoupeni T a B lymfocyti je
pfedevS§im pro klasifikaci SCID nutnd také znalost poctu NK  bunck.
Na zéklad¢ této klasifikace pak Ize odhadnout primérni genetickou pfic¢inu a indikovat cilené
genetické vySetfeni k jejimu potvrzeni. V nékterych ptipadech (pfedevsim u CID) je ale
k jejimu odhaleni nutné provedeni vySetfeni zahrnujici panel genti nebo piimo celoexomové
segvenovani metodou -Next Generation Sequencing (NGS). Rozdil mezi SCID a CID, které
mohou byt zptisobeny mutacemi ve stejném genu s rozdilnym dopadem na funkci proteinu
(hypomorfni mutace), jsou dany pifedevsim fenotypem projevii. SpoleCnymi znaky jsou nizky
pocet nebo Uplna absence CD3/CD4/CD8 lymfocytl, redukovany pocet naivnich CD4/CD8
lymfocytl, zvySeny pocet y/6 T lymfocytl a sniZena nebo zcela chybéjici proliferacni
odpoveéd’ na mitogeny nebo stimulaci T bunécného receptoru (TCR). SCID se pak od CID lisi
piedevsim ve véku manifestace (SCID se objevuji u déti do jednoho roku véku) a spektrem
neinfek¢énich komplikaci rozvijejicich se predevS§im na podkladé dysregulace imunitniho
systému (ty jsou u SCID vzéacné). VysSe uvedené rozdily se také odraZeji v diagnostickych
kritériich SCID a CID. (Seidel, Kindle et al. 2019) Fenotypové spektrum pak od CID ptechazi
ke komplexnim PAD, kde dominuje ptfedevSim narusend produkce imunoglobulint
a specifickych protilatek doprovazend zvysenou vnimavosti k infekcim, které zahrnuji odlisné
spektrum patogent a nemaji tolik zavazny prabéh. Ve vyznamné mifte jsou ale také pfitomny
jiz zminéné neinfekéni komplikace (blize viz kapitola 7). (Bertinchamp, Gerard et al. 2016,

Chapel 2016)



Jak jiz bylo uvedeno vySe, nejCastéjSimi vrozenymi poruchami imunity jsou PAD.
I mezi témito onemocnénimi jsou ale, co se tyCe epidemiologie, vyznamné rozdily.
Nejcastéjsim PAD a vrozenym imunodeficitem vibec je sIgAdef s prevalenci 114 — 613
pacienti na 100 000 obyvatel. (Yazdani, Azizi et al. 2017) Redlné Ccislo bude ale
pravdépodobné vyssi vzhledem k faktu, ze slgAdef je velmi casto asymptomaticky
a v mnoha ptipadech je tak jeho diagnostika ndhodnd. Druhym nejcastéjSim PAD je CVID
s prevalenci 0,6 — 3,8 pacientii na 100 000, jedna se jiz tedy o relativné vzacnéjsi onemocnéni.
(Selenius, Martelius et al. 2017) Dédicnost u slgAdef a CVID je obecné povazovédna
za polygenni s multifaktoridlnimi vlivy, monogenni pfi¢ina je odhalena pouze
u malého procenta pacienti. DalSim zéastupcem této skupiny je onemocnéni X vazana
agammaglobulinémie, také zndmd pod oznacenim Brutonova (XLA), které se fadi jiz
k vzacnym protilatkovym imunodeficitim, jehoz prevalence se blizi SCID. (Toth, Volokha et
al. 2009) Lokalizace geni BTK u XLA a IL2RA (y chain deficience, nejCastéji
diagnostikovany SCID) na X chromozomu pak k onemocnéni predisponuje vyhradné muze,
zeny jsou v piipad¢ pfitomnosti poskozené alely pfenaSeckami (pozn: vyjimka z tohoto
pravidla miize byt zplisobena preferencni inaktivaci X chromozomu pfi vzniku Barrova
téliska). Ostatni SCID jsou pak velmi vzicnd onemocnéni. To je ddno i autozomalné
recesivnim typem dédicnosti. ZvySeny vyskyt téchto onemocnéni je pozorovan hlavné
u izolovanych populaci ¢i v oblastech s vySsi konsaquinitou. Pfiklady prevalence nékterych

PID jsou uvedeny v Tabulce 3.



Tabulka 3

Prevalence Gen (pozice na Rofirenee
(:100 000) chromozomu)

sigAD (PAD) 114-613 Neznamy (polygenni dédicnost)

CVID (PAD) 0,4-6,9 Znamy pouze u 10 -15% [2]
XLA (PAD) 0,07 BTK (Xg22.1) [3]
X-HIGM (CID) 0,1 CD154/CD40L (Xq26.3) (4]
SCID (CID): 1 (véechny SCID) E—
y chain deficience  50% SCID IL2RA (10p15.1) [5]
ADA deficience 15% SCID ADA (20g13.12) [5]
IL7Ra deficience 10% SCID IL-7R (5p13.2) [5]
Jak-3 deficience 6,5% SCID JAK3 (19p13.11) [5]
RAG1 deficience 3% SCID RAG1 (11p12) [5]
RAG2 deficience 3% SCID RAG2 (11p12) [5]

Tab. 3: Epidemiologie vybranych protilatkovych, tézkych kombinovanych a kombinovanych
imunodeficita. [1] (Yazdani, Azizi et al. 2017); [2] (Selenius, Martelius et al. 2017); [3] (Toth,
Volokha et al. 2009); [4] (Yazdani, Fekrvand et al. 2019); [5] (Kelly, Tam et al. 2013)

5 Etiopatogeneze primarnich protilatkovych deficienci

Etiopatogeneze PAD neni vzdy zcela objasnéna. PoruSeny vyvoj nebo funkce miZe byt
na urovni B lymfocytu samotného, ale také v celé fad€ mechanismi podilejicich se na téchto
procesech. Na zdklad¢ toho délime PAD na onemocnéni s absenci B lymfocytd, mezi které
patii jiz zminéna XLA. U té dochazi k mutaci v genu pro Brutonovu tyrozinkinazu (BTK),
kterd hraje dlleZitou roli nejen v signalizaci BCR, ale také pii vyvoji B lymfocytd (viz
kapitola 6). Existuji ale také autozomalné recesivni (CD79A/CD79B deficience, BLNK
deficience) a autozomaln¢ dominantni (TCF3 deficience) varianty tohoto onemocnéni. Mezi
PAD s pfitomnymi B lymfocyty v periferni krvi (>1% z lymfocyti) se pak tfadi selektivni
imunodeficience a bézny variabilni imunodeficit. Porucha mulze nastat ale také

na urovni ostatnich slozek imunitniho systému, zahrnujici T lymfocyty i slozky vrozené



imunity, které¢ do vyvoje B lymfocytli vyznamné¢ zasahuji. NaruSenou produkci protilatek tak
Casto diagnostikujeme 1 u pacienti ze skupiny tézkych SCID a CID. V tomto ptipad¢ je
naruseny vyvoj soucasné¢ T 1 B lymfocytt (T-B- SCID: RAG1/RAG2 deficience, ARTEMIS
deficience) ¢i pouze T lymfocytl, které ale nejsou schopné poskytnout dulezité signaly
pro dalsi vyvoj B lymfocyti (T-B+ SCID: y chain deficience, IL-7Ra defcicience, JAK-3
deficicience). Podobna situace nastava i u Hyper IgM syndromu (HIGM). U nejcastéjsi formy
(HIGM typ 1) se jedna o mutaci v genu pro kostimulacni molekulu dilezitou pro iniciaci
izotypového piesmyku CD40L ¢i jeji receptor CD40 (HIGM typ 3). Muze dojit ale také
k mutacim v genech, které se ucastni dalSich procest ve vyvoji B lymfocytt (resp. BCR), jako
jsou somatické hypermutace. Ptikladem je porucha genu pro AICDA (aktivaci indukovanou
cytidin deaminazu) zptusobujici HIGM typ 2. Na zaklad¢ porusené slozky imunitniho systému
bylo navrzeno nékolik klasifika¢nich schémat. K nejpouzivanéj$im patii jiz zminéna IUIS
klasifikace. V nasledujicim piehledu jsou uvedena klasifikaéni schémata pro primarni
imunodeficience s predominantni poruchou tvorby protilditek a pro tézké kombinované

a kombinované imunodeficity. (Obrazek 2 a 3) (Bousfiha, Jeddane et al. 2018)

Obrazek 2

Primarni imunodeficience s pfevahou poruchy tvorby protilatek

m stanoveni sérovych koncentraci IgM, IgG, IgA
m vylouceni sekundarni pFiciny (polékove, ztraty ledvinami/GIT/kizi, malignity—CLL, myelom
m stanoveni poétu B lymfocytl (CD19+ bunék)

A) Hypogammaglobulinémie B) Ostatni poruchy tvorby
" protilatek

Abser‘ce B |Vrl"\f0clvtu u Hyper IgM syndromy (atypické):

w Xusmana; X yaza0d AID, UNG, MSH6 deficience

agammaglobulinémie (BTK)
m AR: Deficience Fetézce p (IGHM),
CD79A/B, BLNK, IGLL1 deficience
m AD: TCF3 deficience

m lzotypové: selektivni Igh/IgM/IgG
podttid deficience

u Funkéni: deficit specifickych

B lymfocytii > 1% protilatek s normalni hladinou 1gG
= B&Zny variabilni imunodeficit
m APDS1 (PIK3CD GOF) u Deficit s vysokym poétem B
m APDS2 (PIK3R1 LOF) lymfocytii: BENTA syndrom
= CD19, CD20, CD21, CD81 (CARD11 GOF)
deficience

= NFKB1/NFkB2 deficience

= TWEAK, TACI, BAFF-R
deficience

m |karos deficience

Obr. 2: IUIS klasifikace PID s pfevahou poruchy tvorby protilatek. (Bousfiha, Jeddane et al.
2018)
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Obrazek 3

Primarni imunodeficiences postihujici bunécnou i humoralni imunitu

A) Tézké kombinované imunodeficience (SCID)

T-B- SCID T-B+ SCID
m T-B-NK-: m T-B+NK-:
ADA deficience y chain deficience (IL2RG),
Retikuldrni dysgeneze (AK2) JAK-3 deficience
m T-B- NK+: u T-B+ NK+:
RAG1/2, DCLRELC (Artemis), DNA LIG4, IL7Ra deficience (/L7R), CD3d, CD3e, CD247,
CERNUNNOS (NHEJ1), DNA PKcs (PRKDC) CD45 (PTPRC), Coronin-1A (CORO1A), FOXN1
deficience deficience

B) Kombinované imunodeficience (CID) méné zavainé nez SCID

m Nizké CD4+ T lymfocyty: m Nizké CD8+ T lymfocyty:

MHC Il deficience (RFXANK, CIITA, RFX5, RFXAP), || CD8A, ZAP-70 deficience

MAGT1, LCK, UNC119 deficience MHC | deficicience (TAP1, TAP2, TABP, B-2-M)

m Nizké B lymfocyty: m Nizké hladiny Ig:

DOCK8, MST1 (STK4), IL-21, NIK (MAP3K14), DOCK2, CARD 11 (CARD11 LOF), BCL-10, IKBKB,

Moesin (MSN) deficience ICOS, TFRC, RELB, CD40/CDAOL (CD154)
deficience

m Normalni hladiny Ig: m Porucha tvorby specifickych

CD3g, TCRa (TRAC), BCL11B, OX40, LAT protilatek

deficience IL-21R, MALT1 deficience

Obr. 3: IUIS klasifikace PID charakteru tézkych kombinovanych a kombinovanych

imunodeficitd. (Bousfiha, Jeddane et al. 2018)

Vzhledem k zasadni roli naruseného vyvoje B lymfocytl v patogenezi PAD bude tomuto

tématu vénovana nasledujici kapitola.
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6 Vyvoj B lymfocyta

Vyvoj B lymfocytu je zahajen podobné jako u ostatnich leukocytll z hematopoetické kmenové
buniky. Ta se nasledné¢ diferencuje do spolecného myeloidniho (CMP, Common Myeloid
Progenitor) a lymfoidniho progenitoru (MLP, Multi-lymphoid Progenitor), ktery je zasadni
nejen pro vyvoj B bunék, ale i ostatnich typt lymfocyti - T lymfocyti, NK bunck (Natural
Killers) a ostatnich ILC (Innate Lymphoid Cells). V kostni dfeni pak pokracuje vyvoj z MLP
do stadia pro-B lymfocytu a pre-B lymfocytu. Ty posléze opoustéji kostni dienn ve forme
nezralého B lymfocytu, ktery migruje do perifernich lymfatickych organt. V celém tomto
procesu hraji klicovou roli pfedevsim geny zahrnuté ve vyvoji B bunééného receptoru (BCR,
B cell receptor) a jeho signdlnich drahiach. BCR se svou strukturou podobd sekre¢nim
imunoglobulinim - glykoproteiniim z imunoglobulinové superrodiny tvofenym dvéma

lehkymi a tézkymi fetézci spojenymi navzajem disulfidickymi mustky.

Pre-B lymfocyt nejprve zac¢ind na svém povrchu exprimovat tézky tetéz (H, z angl. Heavy)
po pteskupeni (rekombinaci) odpovidajicich genovych segmentti V (variable), D (diversity),
J (joining) pro FAB (antigen vézajici fragment, zangl. Fragment Antigen-Binding)
a C (constant) pro FC (Fragment Crystallizable). Ten urcuje typ tézkého fetézce. V prvni fazi
vyvoje lymfocytu je exprimovany typ pH nebo 6H. Geny pro V, D, J i C segmenty tézkého
fetézce se nalézaji na chromozomu 14. ProtoZe v této fazi neni lehky fetézec (L, z angl. Light)
vytvoren, paruje se pH s ndhradnim lehkym fetézcem (SLC, z angl. Surrogate Light Chain).
Ten struktorou odpovidd heterodimeru, ktery je slozen z polypeptidu oznacovany jako
VpreB (CD179a) a lambda (L) -like (nebo také A 5). Zaroven se tento proces stava jednim
z kli¢ovych kontrolnich bodl. Pokud nedojde ke spravnému spojeni H fetézce a SLC, je cely
proces ukonfen a dochazi k zahajeni pfeskupovani na druhé alele. V piipad¢ selhani
pieskupeni 1 na druhé alele je indukovana apoptdza a nefunkéni B lymfocyt je eliminovan.
Pokud je vSak spojeni UspéSné, pokracuje vyvoj B lymfocytu a BCR tvorbou L fetézce, kde
probihd podobny proces. Tento slozity, ale velmi dalzity proces, se oznacuje jako alelické
exkluze. B lymfocyty tak maji na svém povrchu BCR (a nasledné produkuji protilatky), které
se skladaji ze 2 identickych H fetézcl a 2 shodnych L ftetézch. Cely proces tvorby lehkého
fetézce je pak opé€t zahajen preskupenim (rekombinaci) genovych segmentti pro FAB i FC.
Ty vSak obsahuji pouze regiony V, J a C. Vznikaji bud’ fetézce kappa (k) nebo lambda (A).
L fetézec nasledné vytésiiuje z vazby SLC a vaze se na H tetézec. I tento bod je dilezitym
kontrolnim krokem zajiStujici selekci B lymfocyth pouze s funkénim BCR. Na vlastni
rekombinaci (H 1 L fetézcll) se pak podileji pfedevS§im enzymy ze skupiny rekombinaz

typickych pro lymfoidni buiitky — RAG1 a RAG2. Ty rozeznavaji specifické DNA sekvence,
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tzv. RSS (Recombination Signal Sequences), které ohranicuji misto rekombinace, kde dochazi
k dvojvlaknovym zlomiim a vystfizeni DNA. Reparace pak probihd cestou nehomologni
rekombinace (NHEJ, Non-homologous End Joining). T¢ se ucastni celd fada enzymu jako
Artemis, DNA-PK (DNA dependentni proteinkinaza), Ku70/80, DNA ligdza IV, XRCC4.
Dalsi variabilita je zajiSténa pasobenim TdT (terminalni deoxynukleotidyl transferaza), ktera

nahodn¢ vnasi nukleotidy do fetézce DNA. (Roth 2014)

Pokud vSe probéhne uspésné, B lymfocyt ptechdzi do vyvojového stadia naivnich
B lymfocyta, které maji vyznamnou prolifera¢ni aktivitu. Naivni B lymfocyty se posléze
pfeménuji ve stddium tranzientnich B lymfocyti a migruji cévnim systémem do germinalnich
center perifernich lymfatickych organt (slezina, lymfatické uzliny, MALT), kde jejich vyvoj
pokracuje. (LeBien and Tedder 2008) Migrace je zajiStovana piedevSim chemokinovymi
receptory (CCR7, CXCR4 a CXCRY) a jejich ligandy. (Okada, Ngo et al. 2002) Zde se
setkavaji s T pomocnymi lymfocyty (Th), které poskytujici B bunikdm klicové signaly
pro dalsi vyvoj. Jedna se pfedevsim o kostimulaéni signél zprosttedkovany mezi molekulou
CDA40L (CD154) a jejim receptorem CD40. K dal§im dilezitym kostimulaénim molekuldm
pak patii SH2D1A nebo ICOS. Tato interakce spousti 2 klicové d&je — izotypovy presmyk
a proces hypersomatickych mutaci. (Stavnezer and Schrader 2014) Vysledkem je vznik
pamétového B lymfocytu s izotypovym piesmykem, ktery je schopny produkovat
imunoglobuliny IgG, IgA a IgE. Ten se pak dile méni v plasmablast, ktery zpét migruje
do kostni diené€. Zde je vyvoj B lymfocytu ukoncen na urovni dlouhozijici plasmatické buriky.

(Warnatz and Schlesier 2008) (Obrazek 4)
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Obrazek 4

o o Slezina o s ru s
Kostni dfen Cévni systém : Cévni systém Kostni dfen
(lymf. uzlina)
L. . i Pamétovys Plasmaticka
ProB PreB Naivni Tranzientni jzotypovym Plasmablast buiika
-» » pFesmykem

Obr. 4: Schéma vyvoje B lymfocytu v odliSnych organovych komartmentech. (Warnatz and

Schlesier 2008)

6.1 B bunécény receptor a jeho signalni drahy

Mimo vysSe popsanych zmén dochazi také k vyznamnym zménam v expresi povrchovych
molekul B lymfocyti na zékladé kterych dokazeme odliSit jednotlivé subpopulace.
formy imunoglobulinu, ale je s nim asociovana celd fada dalSich molekul. K zakladnim patii
CD79a/CD79b, ktery se k BCR nekovalentné vaze a v intracytoplasmatické ¢asti obsahuje
ITAM motivy ( Immunoreceptor tyrosine-based activation motif), které jsou fosforylovany
Lyn a Syk (z rodiny Src tyrozinkindz). Amplifikace signélu je zajiSténa agregaci BCR diky
lipidovym raftim a kostimula¢nimi receptory jako je CD19/CD21 (komplementovy receptor
typ 2, CCR2). Na druhou stranu existuje i cela fada inhibi¢nim molekul — FcyRIIb, CDS5,
CD22, které¢ obsahuji ITIM motivy (immunoreceptor tyrosine-based inhibition motif).
(Pritchard and Smith 2003) V dalSich krocich je aktivovana BTK za ucasti adaptorového
proteinu BLNK (B cell linker) a fosfolipaiza Cy2 (PLCy2). Ta =zajiStuje Stépeni

membranovych fosfolipidi (fosfatidylinositol 4,5-bisfosfatu) za vzniku druhych posla
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diacylglycerolu (DAG) a inositol-1,4,5-trisosfatute (IP3). IP3 nasledné zptsobi uvolnéni
kalciovych iontli z endoplasmatického retikula a aktivaci calcineurinu, mimoto ma zéasadni
ulohy i pfi zahdjeni signalizacni kaskady Ras-Raf-MEK-ERK. DAG pot¢ aktivuje fosfokinazu
C (PKC) a sni souvisejici signaliza¢ni komplex MALT1-CARD11-BCL10. BTK aktivuje
mimo PLCy2 i fosfatidylinositol-3-kindzu (PI3K) hrajici kli¢ovou roli v AKT-mTOR dréze.
Vsechny tyto déje nakonec konci aktivaci klicovych transkripénich faktora (jako je AP-1,
NFkB, NFAT, které zajistuji expresi genu podilejicich se na aktivaci, proliferaci, diferenciaci

a fizeni metabolismu B lymfocytt. (Obrazek 5) (Woyach, Johnson et al. 2012)

Obrazek 5
BCR
(=1
b
(]
<o Qo
(=3 =]
55 o o o
R o0 PIP3 PIP2 p PIP3 » PE;'. AKT)
LYN ( PoKk1) /P
v (mTORC2) (FOx0 113 (GSK3)
RAF
L J
'MEK |
l i 1
ERK NFAT NF:B cyclins, Myc, MCL-1, BCL-xL, XIAP

Obr. 5: Struktura B bunééného receptoru (BCR) a schematické zndzornéni jeho zdkladnich

signalnich drah. (Woyach, Johnson et al. 2012)
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6.2 Vyvojova stadia B lymfocyti

Znaky CD19, CD20 a CD21 tadime ke specifickym markerim B lymfocyti, i kdyz jejich
exprese je také variabilni. Vyznamné se méni pfedevsim s Girovni zralosti B lymfocytu, kdy
CD19, CD20 i CD21 jsou exprimovany vyrazné¢ mén¢ na plasmablastech a na plasmatickych
bunkach jiz jejich exprese zcela chybi. K dalsim dulezitym znakim patii CD27 povazovany
za marker imunologické paméti u B lymfocytli a znaky CD24 a CD38. Na zaklad¢ toho tedy
muzeme B lymfocyty rozdé€lit na méné zralé formy zahrnujici naivni (CD19+CD27-IgM+)
a tranzitorni B lymfocyty (CD19+CD27-IgM+CD24+). A dale pak na zral¢ formy —
pamétové B lymfocyty sizotypovym presmykem (CD19+CD27+IgG+) a plasmablasty
(CD19+CD27+I1gG+,CD38+). (Warnatz and Schlesier 2008)

Mimo téchto zakladnich subpoplaci rozliSujeme jesté nékolik specifickych forem. Mezi ty
patii B lymfocyty marginalni zéony (MZL, z angl. Marginal Zone Like), které i pfesto, ze
produkuji pouze protilatky tiidy IgM, exprimuji pamétovy znak CD27. Produkce téchto
protilatek je nezdvisld na thymu, respektive pomoci od Th lymfocytd, jsou zamifené
pfedev§im na rozpoznani polysacharidovych antigenii (ty exprimuji hlavné opouzdiené
bakterie jako Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ¢i Neiseria meningitis).
Svymi vlastnostmi se tedy fadi spiSe do imunity vrozené. MZL se vyvijeji predevsim
ve slezin¢€. PoSkozeni funkce sleziny, at’ jiz vrozené nebo ziskané, pak vede ke zvySené

vnimavosti k témto patogentim. (Cerutti, Cols et al. 2013)

K dalsi specifické subpopulaci patii B lymfocyty, které na svém povrchu exprimuji velmi
malé mnoZstvi molekuly CD21, oznacuji se proto jako CD21low. Na svém povrchu ale maji
vysokou expresi aktivaénich markerd (CD69, CD80, CD86) a chemokinovych receptort
CCR1, CCRS5, CCR6. Naopak exprese CXCR4 a CXCRS je redukovana. Jsou schopné
produkovat pamétové imunoglobuliny, jejich BCR prochdzi procesem somatickych
hypermutaci. Na zaklad¢ téchto vlastnosti jsou tedy povazovany za typ pamétovych
B lymfocytt, ktery migruje ptfedevsim do tkani v misté zdnétu. Za fyziologickych stavii jsou
pfitomny v tonzilach, kde dochazi ke kontinudlni expozici antigeniim. Za patologickych stavi
se jejich zvySeny pocet v periferni krvi nachédzi u celé fady stavili, jakou jsou autoimunitni
systétmova onemocnéni pojiva- systémovy lupus erythematodes (SLE) nebo Sjogreniiv

syndrom (SS) ¢1 revmatoidni artritida (RA). (Thorarinsdottir, Camponeschi et al. 2015)

B regula¢ni lymfocyty (Breg) patii k nejméné prozkoumanym subpoplacim. Podobné jako

Treg maji predevSim regulacni a supresivni u€inky. K hlavnim efektorovym mechanismim
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patii pfedevsim produkce IL-10, ale také TGF nebo IL-35. Na svém povrchu ale exprimuji
1 molekuly FAS-L a PD-1L. Na rozdil od Treg vSak dosud nebyl nalezen spolehlivy marker
k jejich urceni. Vyznamné procento (ale ne vSechny) Breg exprimuje molekulu TIM-1. (Peng,
Ming et al. 2018) Breg nejsou samostatnou populaci, ale je popsdna celad fada subtypt u lidi
i mysi, které odpovidaji odliSnym vyvojovym stadiim B lymfocyti (Breg s fenotypem
plasmablastt — CD19+CD24+CD27+, s fenotypem MZL - CDI19+CDI1+CD23-
¢i tranzientnich bun¢k — CD19+CD24+CD38+). Jsou pfitomny piedev§im ve slezing. (Rosser
and Mauri 2015) Jejich uloha se ptepoklada u celé fady imunopatologickych stavii, predev§im
autoimunitnich chorob. V mysich modelech byly Breg schopny potlacit aktivitu SLE, artritidy
¢i EAE (Experimentdlni autoimunitni encefalomyelitida). Snizeny pocet a/nebo defektni
funkce pak byly prokdzany u pacienti s SLE, RA ¢i RS (roztrouSena skler6za). (Mauri and
Menon 2017)

Tabulka 4
Rel. pocet Abs. pocet

B lymfocyty (celkove) D19+ 0,1-0,53
Naivni CD19+ IgD+ CD27- 48,4-79,7  0,06-047
Tranzientni CD19+ IgD+ IgM+ CD24+ CD38+ CD27-  0,9-5,7 0-0,03
Pamétové s izotypovym pfesmykem D19+ CD27+ IgD- 83-27,8 0,02-0,09
Plasmablasty CD19+ CD27+ CD38+ IgM- CD24- 04-24 0-0,01
Marginal zone - like CD19+ IgD+ CD27+ 7-23,8 0,01-0,08
CD21low CD19+ CD21low CD38- 1,6-10 0,01-0,02

Tab. 4: Relativni a absolutni zastoupeni jednotlivych B lymfocytdrnich subpopulaci v periferni
krvi a povrchové znaky pouzivané k jejich uréni pfi FACS analyze. (Warnatz and Schlesier

2008)
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6.3 Regula¢ni mechanismy vyvoje B lymfocytii
Pro vyvoj B lymfocytu a produkci imunoglobulini je zasadni ptfitomnost vhodného

cytokinového prostiedi. To opét zajist'uji pfedev§im Th lymfocyty. Na zaklad¢ jejich spektra
je délime do né¢kolika zékladnich funkénich skupin — Thl, Th2, Thl17, Tth (folikularni
pomocny T lymfocyt), iTreg (indukovany T regulac¢ni lymfocyt). Mimo produkce cytokinti je
charakterizuje exprese typickych transkripnich faktord a chemokinovych receptort.

(Geijtenbeek and Gringhuis 2016) (Obrazek 4)

Obrazek 4
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Obr. 4: Schéma diferenciace naivniho T pomocného lymfocytu do jednotlivych funkénich
subpopulaci (Th1, Th2, Th17, Tfh, iTreg), které jsou charakterizovany expresi transkripéniho
faktoru, chemokinového receptoru a spektrem produkovanych cytokinl. (Geijtenbeek and

Gringhuis 2016)



IL-4  produkovany ptredev§sim Th2  subpopulaci, mé& nejvétsi vliv  hlavné
na produkci podtiid IgG — IgGl, IgG3 a IgG4, navic ma dilezitou roli pii regulaci
izotypového piesmyku na tfidu IgE. Thl je dulezitym zdrojem IFNy, ktery zodpovida
za produkeci podtridy IgG2. TGFp, ktery je produkovany predevs§im regulacnimi buiikami jako
jsou iTreg (ale i1 celou fadou bun¢k mimo imunitni systém (Kubiczkova, Sedlarikova et al.
2012), pak tidi produkci IgA. (Avery, Journal of Immunology, 2008) K dalsim klicovym
cytokinim patii IL-21 produkovany Tth v germinalnich centrech. Ten zajistuje predevsim
maturaci B lymfocytli a jeho snizend produkce (naptiiklad u pacientti s IL-21 / IL-21R
deficienci) vede k vyznamné redukci poctu zralych forem B lymfocyti a naruSené produkci
pamétovych imunoglobulinii — obraz odpovidajici CVID. (Kotlarz, Zietara et al. 2014)
Obdobn¢ byla prokéazéana zasadni role IL-6 na vyvoj B lymfocyti. (Eto, Lao et al. 2011)

Vedle cytokinil je pro diferenciaci a pteziti perifernich B lymfocytt kritické tloha ristovych
faktori APRIL (A Proliferation- Inducing Ligand) a BAFF (B cell- Activating Factor),
patficich do TNF (Tumor Necrosis Factor) superrodiny. Jsou produkovany jak ostatnimi
buitkami imunitniho systému jako jsou monocyty/makrofagy ¢i DC (dendritické bunky), tak
1 samotnymi B lymfocyty (autokrinni produkce). Zatimco BAFF se vdze na 3 rGzné receptory
— BAFF-R (BAFF receptor), TACI (Transmembrane Activator and Calcium modulator
ligand Interactor) a BCMA (B Cell Maturation Ag), APRIL pouze na TACI a BCMA.
Exprese jednotlivych receptori se vyznamné 1isi v pribéhu maturace B lymfocytd. BAFF
je dulezity ptfedev§$im pro vyvoj zralych forem B lymfocytli a jeho naruSena produkce
zabrafiuje prechodu naivnich B lymfocytl do dalSich vyvojovych stadii vcetné
MZL B lymfocytl, jeho receptory jsou tedy exprimované piedevSim béhem maturace B
lymfocyt (méné€ pak u plasmablastii a plasmatickych bun€k). APRIL pak reguluje pfedevsim
proliferaci a podporuje izotypovy piesmyk, exprese receptorti pro APRIL tak postupné béhem
dozravani B lymfocytl vzristd. (Chu, Enghard et al. 2007) NaruSend produkce téchto faktort
ve smyslu deficitu mize vést k rozvoji protilatkové imunodeficience obvykle charakteru
CVID (Warnatz, Salzer et al. 2009), nebo naopak jejich nadprodukce byla popsdna
u n€kterych autoimunitnich onemocnénich jako jsou systémovéa onemocnéni pojiva zahrnujici

SLE ¢i SS (Varin, Le Pottier et al. 2010, Vincent, Morand et al. 2014)
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7 Bézny variabilni imunodeficit

7.1 Charakteristika onemocnéni a jeho diagnostika

CVID je oznaceni pro heterogenni skupinu onemocnéni, charakterizovanou narusenou
tvorbou celkovych imunoglobulinii ale i specifickych protilaitek a zvySenou vnimavosti
k infektliim. Navic dochazi k dysregulaci imunitniho systému, kterd je spojena s rozvojem
neinfek¢énich komplikaci jako jsou autoimunitni, lymfoproliferativni ¢i granulomatozni
choroby. Vyznamné je také zvySeno riziko rozvoje nadorovych onemocnéni, a to jak

solidnich tumori, tak hematologickych malignit.

v

VysSe popsané projevy tvoii zéklad diagnostickych kritérii. Nejrozsifené;si jsou diagnosticka
kritéria ESID a ICON. (Ameratunga, Brewerton et al. 2014, Bonilla, Barlan et al. 2016)
(Tabulka 5)

Tabulka 5

ICON kritéria

Klinické kritérium (nemusi byt pfitomno ke
stanoveni diagnozy)

ESID diagnosticka kritéria

Klinické kritérium (alespon 1 z nasleduijicich)
m zvy3ena vnimavost K infekcim

= autoimunitni komplikace

m granulomatézni projevy

= nevysvétlend lymfoproliferace

m vyskyt protilatkového deficitu v rodiné

Hypogammaglobulinémie
m vyznamne snizeni (<2SD pra dany vék) sérové hladiny
IgG a IgA (méreno alespon 2x)

Narusena tvorba specifickych protilatek
(alespon 1z nasleduijicich)

m nedostatetna odpovéd na vakcinaci

m absence isohemaglutininu

m snizeny pocet pamétovych B lymfocytd po
izotypovém presmyku (<70% pro dany veék)

Vylouéeni sekundarni pficiny

Hypogammaglobulinémie

m vyznamneé snizeni sérove hladiny IgG (méreno alespon
2x nebo <3g/1)

m vyznamné snizeni sérové hladiny IgA a/nebo IgM

NarusSena tvorba specifickych protilatek

m narusena odpovéd na T-zavislé antigeny

m narusena odpovéd na T nezavislé antigeny

m vyStieni nemusi byt provedeno v pfipadé nutnosti
urychleného podani Ig substituce)

wrws

Definitivni diagnéza stanoveno po 4. roce Zivota Definitivni diagndza stanoveno po 4. roce Zivota

VylouceniT bunécného deficitu

Tab. 5: Srovnani ESID a ICON diagnostickych kritérii. (Ameratunga, Brewerton et al. 2014,
Bonilla, Barlan et al. 2016)
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Mezi obéma diagnostickymi schématy je nékolik vyznamnych rozdild. Jak jiz z definice
onemocnéni CVID vyplyva, mezi klinické projevy patii celé spektrum infekénich
a neinfekénich projevii. Vyznamny je také zvySeny vyskyt primdarnich protilatkovych
deficitl v roding. Pfitomnost alespoil jednoho klinického kritéria je nutna pro splnéni ESID
diagnostickych kritérii. Na druhou stranu diagnéza CVID podle kritérii ICON miiZe byt
stanovena pouze na zdklad¢ splnéni laboratornich kritérii. Mezi ty patii prikaz
hypogammaglobulinémie a narusené tvorby specifickych protilatek. Ty se stanovuji jako
specifické postvakcinaéni protilatky. Doporucuje se stanovit postvakcinaéni protilatky jak
proti T- zavislym antigentim (proteinové struktury, pf.: tetanus, diphtheria), tak proti
T —mezavislym antigeniim (polysacharidové struktury, napf. pneumokoky, hemofily,
salmonela typhi). Ockovéani T nezavislymi antigeny je nutné provadét nekonjugovanymi
vakcinami. Za pozitivni odpovéd’ je obvykle povazovano dosazeni protektivni odpovédi.
Dle kritérii ICON neni nutné diagnostickou vakcinaci provadét v ptipadé neodkladného
podani Ig substitucni terapie, kterd ovliviiuje jak provedeni vlastni vakcinace, tak zkresluje
nasledné stanoveni specifickych protilatek. ESID diagnosticka kritéria pak jako moznou
alternativu pfipoustéji prikaz absence isohemaglutininli nebo sniZzeni pamétovych
,B lymfocytl s pamétovym presmykem. U obou diagnostickych kritérii pak musi byt
vylouceny sekundérni pfic¢iny hypogammaglobulinémie (Tabulka 6) a definitivni diagnoza

miZze byt stanovena po 4. roce Zivota, 1 kdyZ symptomy mohou byt pfitomny diive.

Tabulka 6
- Spojena s Spojena s
Polékova : t fisr e o
infekty malignitami
Ant|.ClD—20 monoklonalni HIV CLL Nefroticky
protilatky syndrom
Glukokortikoidy EBV NHL fratein —loosing
enteropatie
Sulfasalazin Konf{enltalnl Monoklona.lm Lymfangiektazie
zardenky gammapatie
Kongenitalni

Antimalarika Gooduv syndrom  Popaleniny

CMV infekce

Tab. 6: Priklady sekundarnich pficin hypogammaglobulinémii. (Bonilla, Barlan et al. 2016)
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7.2  Epidemiologie béZného variabilniho imunodeficitu a klinické projevy

CVID je druhym nejcastéjSim (po IgA selektivnim imunodeficitu) a nejvyznamnéji
zastoupenym symptomatickym PID. V prevalenci CVID existuji vyznamné geografické
rozdily. Zatimco v USA tvofi vice nez 40% vSech pacientli s PID, v oblasti Stfedniho
vychodu zastupuje méné nez 3% a v Africe dokonce méné nez 2% diagnostikovanych PID.
Tyto rozdily jsou dany piedevSsim diagnostickymi moznostmi jednotlivych regiont,
dostupnosti dat (piedevs§im z registrti) a urovni povédomi o PID. (Yazdani, Habibi et al. 2019)
V Evropé je pak nejvétsi prevalence udavana ve skandinavskych zemich jako je Finsko
¢i Dénsko. Naopak nejmensi prevalence byla zjiSténa ve statech jizni Evropy — Francii
a Spanélsku. (Selenius, Martelius et al. 2017) V evropském regionu pak CVID reprezentuje
14 — 45% vsem diagnostikovanych PID. (Tabulka 7) Riziko rozvoje onemocnéni u muzu je
ptiblizné srovnatelné se Zenami (Male:Female Ratio 0,78 — 1,1). Primérny vk pfi stanoveni
diagndzy je obvykle mezi 30-40 roky véku, vykazuje vSak bimoddlni charakter s druhym
vrcholem vyskytu ve vékové kategorii 5-10 let. Symptomy se objevuji obvykle s predstihem
nckolika let. Zpozdéni pifi stanoveni diagndzy se odhaduje v tadu nékolika let (6-7 let).

(Grimbacher and Party 2014)
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Tabulka 7

Prevalence y
“ (1100 000) s

Finsko 6,9 Data nedostupna
Dansko 3,8 Data nedostupna
Island 31 17

Norsko 2,6 31

Turecko 1,4 5

Velka Britanie 1,3 37

Svycarsko 1,2 45

Francie 0,7 14

Spanélsko 0,6 21

Tab. 7: Srovnani prevalence CVID (pocet pripadd na 100 tisic obyvatel) a jeho podil na poctu
vSech PID v zemich evropského regionu (% ze vSech PID). (Selenius, Martelius et al. 2017,

Yazdani, Habibi et al. 2019)

Z klinickych projevii dominuji pfedevs§im recidivujici infekce, které jsou pfitomny u témeét
vSech pacientll (94-98%). Dominuji hlavné infekce respirac¢niho traktu. Ty se manifestovaly
v jedné z nejvétsich observacnich studii zaméfenych na vyskyt infekénich komplikaci, ktera
sledovala kohortu 252 pacienti s CVID, az u 84% pacientli. NejCastéji se jednalo
o bronchitidu (69%), zanét vedlejSich dutin nosnich (63%) a pneumonii (58%). Vyznamné
mens$i frekvence pak byla infekénich zanéth gastrointestinalniho traktu (GIT) — 27%.
Z patogenl pievladal vyskyt Streptococcus pneumoniae a Haemophilus influenzae, u GIT
infekci pak Gardia intestinalis, Salmonella species ¢i Campylobacter species. (Oksenhendler,

Gerard et al. 2008)

Pouze infekéni komplikace nachdzime u piiblizné jedné tietiny pacienti. U ostatnich
se obvykle v pribé¢hu onemocnéni rozvijeji neinfekéni komplikace zahrnujici celé spektrum
lymfoproliferativnich, autoimunitnich ¢i granulomatdznich projevii. Z lymfoproliferativnich
komplikaci viddme splenomegalii a lymfadenopatii, které mivaji obvykle benigni charakter.
Mimo lymfatickych uzlin a sleziny mtize dochéazet ale také k lymfoproliferaci oblasti sliznic

s obrazem stfevni ¢i plicni lymfoidni hyperpléazie. Jejich odliSeni od malignich nebyva vzdy
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jednoduché a vyznamné piispiva k diferencidlné diagnostickym rozpakim. Morbiditu
a mortalitu pak ovliviiuji u CVID pacienti pfedevS§im autoimunitni onemocnéni, ktera
nachdzime u 30 — 50% pacientd. Zde jednoznacn€ pievladaji autoimunitni cytopénie
zahrnujici AIHA, ITP ¢i Evansiv syndrom. (Resnick, Moshier et al. 2012) Dale dominuji
neinfekéni komplikace postihujici respiraéni trakt zahrnujici bronchiektazie, asthma
bronchiale ¢i granulomatézni — lymfocytarni intersticialni plicni nemoc (GLILD, z angl.
Granulomatous — lymphocytic intersticial lung disease). (Agondi, Barros et al. 2010, Bang,
Richards et al. 2018) Extrapulmonalni granulomat6zni postizeni (celkem az u 10% pacientit)
nachazime také v jatrech, na kazi ¢i ve slezin€¢, mnohdy byva postizeni i mnohocetné.
V oblasti GIT mivéa charakter idiopatickych stievnich zanéti (IBD-like). Nejvétsi obavy
u pacientt s CVID ale vyvoldva vysoké riziko malignich zvrati. Tumory se mohou
vyskytovat az u jedné ctvrtiny pacienti. Po skupiné PID spojenych s chromozomalni
instabilitou, do které se fadi napt. Ataxia teleangiectatica s rozvojem nadorovych onemocnéni
u pfiblizn€ 30% pacientd, jsou tak pacienti s CVID druhou nejrizikovéjsi skupinou. (Shapiro

2011) (Obrazek 5)

Obrazek 5

Hyper-IgM
Ostatni 3%
5%

Obr. 5: Relativni pocet (%) pacientd s danym typem PID, u kterych se v prilbéhu onemocnéni

rozvinula malignita. (Shapiro 2011)
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Jednotlivé skupiny PID se také odliSuji spektrem malignit. (Obrazek 6) U vétSiny z nich
pirevazuji non-Hodgkinské lymfomy (NHL). Ptedev§im u primarnich protilatkovych
imunodeficienci, do kterych fadime 1 CVID, pak vyznamné roste riziko solidnich nadorti —
adenokarcinomtl, které jsou jedny z nejcastéji diagnostikovanych malignit v bézné populaci.
(Shapiro 2011)

Obrazek 6

Ostatni
Adenokarcinomy
Hodgkinovy lymfomy
Leukemie

Lymfomy (ostatni)

% zastoupeninadoru

10%

Obr. 6: Spektrum malignit a jejich relativni zastoupeni u jednotlivych typ( PID. (Shapiro
2011)

Ve srovnani s b&znou populaci Ceské republiky, kde podle dat UZIS a Ceské onkologické
spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné ptfevazuji karcinomy tlustého stieva (15% vSech
diagnostikovanych malignich nddorovych onemocnéni), prsu (12%), plic (12%), prostaty
(10%) a ledvin (5%), u CVID pacienti jasné dominuji karcinomy zaludku. (Pulvirenti,
Pecoraro et al. 2018)
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7.3  Etiopatogeneze béZného variabilniho imunodeficitu

CVID je povazovan za multifaktoridlni onemocnéni s polygennim typem dédi¢nosti. I kdyz

u ¢asti pacientl byla odhalena monogenni pficina (cca o 2-10 % ptipadd). (Tabulka 8)

Tabulka 8

Monogenni pfi¢ina CVID: 2 — 10% pfipadu

Gen Prevalence (%)
PIK3CD 26.74
LRBA 26.74
CTLA4 6.42
NFKB2 535
TNFRSF7 (CD27) 4.81
PIK3R1 4.81
ICOS 3.74
CD19 3.74
IL-21R 3.2
IKZF1 (IKAROS) 3.21
PRKCD 2.14
PLCG2 2.14
NFKB1 1.6
CR2 (CD21) 1.7

Tab. 8: Znamé monogenni pfic¢iny CVID a jejich relativni zastoupeni. (Bogaert, Dullaers et al.

2016)
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Vedle vlastnich monogennich pfi¢in bylo odhaleno i né€kolik genti, které se na rozvoji
onemocnéni spolupodileji, ale jejich mutace pln€ nevysvétluje rozvoj onemocnéni. Tyto geny

se oznacuji za modifikujici (Tabulka 9).

Tabulka 9

CVID modifikujici geny: neznama prevalence
TNFRSF13B (TACI), TNFRSF13C (BAFF-R), MSH2,

MSH5, CLECG1, MLH1, RAD50, ORCAL, FCGR2A

Tab. 9: Znamé modifikujici geny s piedpokladanym vlivem na rozvoj CVID. (Bogaert,
Dullaers et al. 2016)

Mezi monogenni pfi€iny CVID patfi hlavné mutace genl, které se vyznamné podileji
na struktufe BCR a jeho koreceptorti (geny pro CD19, CD21). Tim zasahuji do vyvoje
B lymfocytd, pro ktery je spravnd funkce BCR zédsadni. Mimo téchto gend do vyvoje
B lymfocytl zasahuji geny zodpovédné za spravnou funkci T lymfocytd (CTLA4, LRBA,
ICOS), jejichz uloha je nezastupitelnd predevSim pii aktivaci izotypového piesmyku
¢i indukci hypersomatickych mutaci — klicovych zmén ve vyvoji zralych forem B lymfocyt
zahrnujici pamétové B lymfocyty s izotypovym presmykem a plasmablasti/plasmatickych
bunék. Dalsi skupinou jsou geny ovlivitujici spravnou funkci signélnich drah, ty jsou z velké
¢asti sdileny BCR 1 TCR (geny pro PIK3CD, PIK3R1, NFKBI1, NFKB2). (Bogaert, Dullaers
et al. 2016) Z vyse uvedeného vyplyva, Ze u znacné ¢asti pacientll s odhalenou monogenni
pti¢inou CVID charakter postiZeni nabyva az typu CID. V téchto ptipadech se stav oznacuje
jako kombinovany imunodeficit s opozdénou manifestaci (Late Onset Combined Deficiency,
LOCID). Nékterymi autory je povazovan za subtyp CVID. (Malphettes, Gerard et al. 2009)
Na druhou stranu, vylouc¢eni T bun&cného deficitu je obsazeno v ESID diagnostickych kritérii
(ICON diagnosticka kritéria tuto podminku nevyZaduji). Pacienti s LOCID maji oproti CVID
hor$i prognézu s vétSim rizikem rozvoje zavaznych jak infek¢nich (oportunni infekce), tak
neinfekénich komplikaci. (Bertinchamp, Gerard et al. 2016) Na podkladé vySe uvedenych
zmén tedy dochdzi ptredevS§im k naruSeni diferenciace B lymfocyti. U pacienti s CVID
obvykle nachézime v periferni krvi vyznamné redukované pocty pamétovych B lymfocyth
s izotypovym piesmykem a plasmablasti. Naopak dochdzi ke zvySeni poctu méné zralych

forem zahrnujici naivni a tranzietni formy B lymfocyty. Jednotlivé subpoplace mohou byt
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odliSeny na zakladé¢ odlisSné exprese povrchovych znakl, ke které dochazi béhem jejich

vyvoje (viz kapitola 6)

7.4 Klasifikace béZného variabilniho imunodeficitu

Na ziklad¢ vySe popsanych zmén vzniklo nckolik klasifikacnich schémat.
K nejpouzivanéjSim patii predevsim Freiburgska, Patizska a Euroclass, ktera jsou popsana

v nasledujicim piehledu.

7.4.1 Freiburska Kklasifikace

Freiburska klasifikace je zalozena na stanoveni subpopulaci B lymfocyti pomoci
povrchovych znakd IgM, IgD, CD27, CD19 a CD21. (Obrazek 7) Na zaklad¢ stanoveni
exprese téchto znakli mizeme bunky rozdé€lit na B lymfocyty s izotypovym pifesmykem
(CD27+IgM-IgD-, 1ZM) a CD21low B lymfocyty. Podle zastoupeni jednotlivych subpopulaci
rozliSujeme 3 =zakladni skupiny. Skupina I (< 0,4% zcelkového poctu lymfocytl)
a Il (> 0,4%) se lisi zastoupenim IZM. Skupinu I pak dale délime podle poctu CD21 low
B lymfocytii na Ia (<20%) a Ib (> 20%). (Warnatz and Schlesier 2008)

Obrazek 7
/ Freiburgské schéma \
CD27+IgM-IgD-: <0,4% z lymfocytu CD27+IgM-IgD-: >0,4% z lymfocyt(
/\
CD21low: <20% CD21low: >20%
244
la Ib I

Obr. 7: Schéma Freiburgské klasifikace CVID zaloZené na zastoupeni IZM (CD27+IgM-IgD-) a
CD21low B lymfocytl. (Warnatz and Schlesier 2008)
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7.4.2 Parizska klasifikace

Na rozdil od Freiburgské klasifikace v Pafizské klasifikaci jsou jednotlivé skupiny rozdéleny

pouze podle celkového poctu pamétovych bunek (% CD27+ z celkového poctu B lymfocyti)
a IZM (% CD27+IgM-IgD-). (Obrazek 8) Pti poctu celkovych pamétovych bunek pod 11%

jsou pacienti zatazeni do skupiny MBO. Pokud je jejich pocet vyssi a zaroven pocet IZM nizsi

nez 8%, jsou klasifikovani do skupiny MB1. V opa¢ném ptipad€ do skupiny MB2. (Warnatz

and Schlesier 2008)

Obrazek 8

Parizské schéma \

CD27+: <11% z CD19+ CD27+: >11% z CD159+ Ani MBO
a CD27+IgM-IgD-: <8% z CD19+ Ani MB1

MBO MB1 MB2

Obr. 8: Schéma Parizské klasifikace CVID zaloZzené na zastoupeni celkové poctu pamétovych

B lymfocytl (CD27+) a IZM (CD27+IgM-IgD-). (Warnatz and Schlesier 2008)

7.4.3 Euroclass Kklasifikace

Tato klasifikace kombinuje rozd¢leni podle ptedchozich dvou, navic hodnoti i celkovy pocet

B lymfocyti a transientnich bunék. (Obrazek 9) Podle celkového poctu B lymfocyti jsou

nejprve pacienti roziazeni do skupin B- (<1% CD19+ bunék) a B+ (>1). Skupina B+ se déle

rozfazuji podle zastoupeni [ZM (< nebo > 2%): smB+ a smB-. Obé skupiny se pak déli dle

poctu CD21low B lymfocyti (< nebo > 10%), u smB- navic dle poctu transientnich (Tr)

B lymfocyti (< nebo > 9%): smB+21lnorm, smB+21hi, smB-Trnorm, smB-Trhi,

smB-21norm, smB-21h. (Wehr, Kivioja et al. 2008)

29



Obrazek 9

/ Euroclass \

IZM: £2% 1IZM: >2%
/ smB- / smB+ \
Tr: <9% Tr: >9% CD21IOW. <10% CD21llow: >10% CD21llow: <10% CD21llow: >10%
smB-Trnorm smB-Trhi smB-21lnorm smB-21hi smB+21norm smB+21hi

Obr. 9: Schéma Euroclass klasifikace zaloZzené na zastoupeni celkové poctu B lymfocytu
(CD19+), 1ZM (CD27+IgM-IgD-), tranzientnich (IgD+ IgM+ CD24+ CD38+ CD27-) a CD21low
B lymfocytl. (Wehr, Kivioja et al. 2008)

7.5 Mechanismy dysregulace imunitniho systému u béZného variabilniho
imunodeficitu

Vyse uvedena klasifikacni schémata maji dilezity prognosticky vyznam. Predev§im u skupin
pacienti s expanzi CD21low B lymfocytt (Freiburgskda skupina Ib, Euroclass smB-214Ai
a smB+21Ai). Zakladni charakteristika této subpopulace je popsand v kapitole 6. Jejich
zvySeny pocet se nachdzi hlavné u pacienti s CVID, ktefi rozvinuli neinfekéni komplikace —
splenomegalii ¢i autoimunitni onemocnéni. K vyznamnym zméndm ale dochéazi také na
urovni T-lymfocytli. Na trovni Th lymfocytl se jedna predev§Sim o posun k terminalné
diferencovanym formam, které vykazuji znamky chronické aktivace (zvySend exprese
aktivac¢nich makerdt HLA-DR, CD29, CD95) a vycCerpani az senescence (posun k terminalné
diferencovanym CCR7 CD45RA" Th lymfocytiim, zvysend exprese CD57 a PD-1). Tento
fenotyp podporuje 1 sniZzena proliferacni aktivita. Naopak na trovni naivnich Th lymfocyti
dochazi k jejich redukci, a to predevsim diky snizené produkci v thymu (vedle snizeni poctu
naivnich lymfcyti dochazi také k redukci RTE — Recent thymic emigrants). Obdobné zmény
se odehravaji také na Grovni Tc lymfocytl. (Azizi, Rezaei et al. 2016, Wong and Huissoon
2016) Ty se pak odrazeji jak na poctu T lymfocytd, tak na jejich funkénich vlastnostech. To je
patrné naptiklad v naruSené produkci cytokint, kdy dochdzi k redukci IL-2 a TNFa a naopak
ke zvySeni produkce cytokini Thl imunitni odpovédi (IFNy). (Varzaneh, Keller et al. 2014)
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K naruSené regulaci imunitniho systému dale pfispivaji zmény i v dalSich subpopulaci T a B,
které maji predevsim regulacni ulohu, jako jsou Treg
a Breg lymfocyty. (Barsotti, Almeida et al. 2016, Azizi, Hafezi et al. 2017, Yesillik, Agrawal
etal. 2019)

K dysregulaci imunitnimu systému mohou pfispivat také zmény na Grovni vrozené imunity.
Jednd se predevsim o produkci IFN I a BAFF. Oba typy cytokind jsou produkovany DC
(MacLennan and Vinuesa 2002, Montoya, Schiavoni et al. 2002) a jejich uloha byla popsana
pii rozvoji autoimunitnich onemocnéni jako je naptiklad SLE, kde se ucastni aktivace
autoreaktivnich kloni B lymfocytd. (Niewold 2014, Steri, Orru et al. 2017) Jednim
z dilezitych mechanismt vedouci k aktivaci DC je signalizace pfes intracelularni receptory
TLR 7,8 a 9. Ty jsou umisténé¢ v endosomech bunék a rozeznavaji ssSRNA a nemetylované
dinukleotidy CG v DNA (molekularni motivy asociované s patogeny, PAMPs). (Farrugia and
Baron 2017) Tyto typy TLR jsou exprimovany pfedevS§im plasmocytoidnimi DC — hlavnim
zdrojem IFNa. (Fitzgerald-Bocarsly, Dai et al. 2008) Obdobné zmény popsané
u autoimunitnich chorob pak byly zjistény také u pacientii s CVID, a to jak na Grovni TLR,
tak produkci BAFF a IFN I. Piedpoklad4 se tedy jejich role pfi rozvoji autoimunitnich
komplikaci. (Warnatz and Voll 2012)

7.6  Terapie béZného variabilniho imunodeficitu

Imunoglobulinova substitucni terapie patfi k hlavnim terapeutickym pfistupim u pacientl
s protilatkovymi deficity. Jejim hlavnim cilem je prevence rozvoje zdvaznych infekénich
komplikaci, pfedevSim respiracnich zahrnujici pneumonie. Bylo prokdzano, Ze nartst sérové
koncentrace o 1g/l snizuje incidenci pneumonii o 27%. (Orange, Grossman et al. 2010)

(Obrazek 10)
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Obrazek 10
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Obr. 10: Zavislost incidence pneumonii na predinfuzni sérové hladiné IgG. (Orange,

Grossman et al. 2010)

Doporucené davkovani substitucni 1écbou je 400 — 600mg/kg/mésic, ptiCemz vyssi davky
jsou doporucené u plicnich komplikaci spojenych s recidivujicimi a chronickymi infekcemi
(jako jsou bronchiektazie, chronicka obstrukéni plicni nemoc), ale i ostatnich neinfekénich
komplikaci vyzadujicich imunosupresivni terapii. Cilova sérova pted infuzni koncentrace IgG
je 5 - 6g/l. (Favre, Leimgruber et al. 2005, Cunningham-Rundles 2010) Existuje n€kolik cest
podani: 1. intravendzni (IVIG), 2. subkutanni (SCIG), 3. subkutanni s facilitovanym podanim
za pouZiti hyaluronidazy (fSCIG). VySe uvedené metody se lis$i v mnoha aspektech. Mezi
nejvyznamnéj$i patii frekvence podani (interval 3-4 tydny u IVIG a fSCIG, 1-2 tydny
u SCIG), aplikac¢ni objem (prakticky neomezeny u IVIG a fSCIG, 15 — 20ml/aplikacni misto),
biologické dostupnost (100% u IVIG, 93% u fSCIG a 65 - 69% u SCIG), incidence zavaznych
nezadoucich ucinkl (az 29% pacientti u IVIG, do 3% u SCIG). ) (Berger, Jolles et al. 2013,

Ponsford, Carne et al. 2015) (Obrazek 11)
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Obrazek 11

Farmakokinetika imunoglobulinovych pfipravki
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Obr. 11: Srovnani farmakokinetiky jednotlivych imunoglobulinovych pfipravka (IVIG, SCIG
a fSCIG). (Berger, Jolles et al. 2013, Ponsford, Carne et al. 2015)

Tyto aspekty ndm umoznuji maximalné prizptisobit 1é¢bu pacientovym potiebam a dosahnout
tak nejvyssi compliance a adherence k 1écbé spolu s odpovidajici G€innosti a bezpecnosti

terapie. (Shapiro, Wasserman et al. 2017)

Antibioticka profylaxe u CVID je indikovana u pacientl s pietrvavajicimi infekty (pfedevSim
hornich cest dychacich) a progredujicim plicnim postiZenim (bronchiektazie), u kterych
k ttmto komplikacim dochazi 1 pfes adekvatni imunoglobulinovou substitu¢ni terapii.
Antibiotika volime pfedev§im na zékladé epidemiologickych znalosti. U CVID pievazuje
vyskyt respiranich infekci zplsobenych Streptococcus pneumoniae a Haemophilus
influenzae, u GIT infekci pak Gardia intestinalis, Salmonella species ¢i Campylobacter
species. Lékem volby jsou tedy cotrimoxazol nebo makrolidova antibiotika. Preferencni
podani cotrimoxazolu je indikovano pifedevSim u pacientli s postizenim bunécéné slozky
adaptivni imunity, tedy u skupiny CVID pacientl spadajici pod diagnézu LOCID. Mimo

antibakterialniho spektra je totiz ¢inny také proti Pneumocystis jiroveci. Z dalSich mozZnosti
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jsou vyuzivana makrolidova antibiotika. (Aguilar, Malphettes et al. 2014) U téchto antibiotik
je pozorovatelny mimo antibakteridlniho také imunomodulaéni protizanétlivy ucinek. (Lopez-

Boado and Rubin 2008)

Oc¢kovani u pacientt s CVID ma hlavné diagnostickou ulohu. Selhani specifické
postvakcinaéni odpovédi je jednim z diagnostickych kritérii. Stanovujeme obvykle odpovéd’
na polysacharidové (obvykle nekonjugovana polysacharidova vakcina proti pneumokokim-
Pneumovax 23) a proteinové antigeny (vakcina obsahujici inaktivovany tetanicky toxoid-
Tetavax). Jako dostate¢nd odpovéd’ je brano dosazeni definované protektivni sérové hladiny
specifickych protilatek. Této odpovédi vSak pacienti s CVID nedosahuji. (Goldacker, Draeger
et al. 2007) Terapeutické vyuziti vakcin, u kterych je dominantni pifedevs§im protilatkova
odpovéd’, je tedy minimalni. Otazkou zlstava pouziti vakcin indukujici bunéénou odpoveéd.
Jedna se predevSim o ockovani proti virovym ¢i mykobakteridlnim infekcim, obsahujici
atenuované zivé virové castice nebo BCG (bacil Calmette-Guérin). Vakcinace BCG a oralni
vakcina proti poliomyelitidé (détska pfenosna obrna) je obecné kontraindikovand u vSech
pacientil s PID. Ostatni Zivé atenuované vakciny jsou kontraindikované pfedevsim u pacientl
s naruSenou adaptivni bunécnou imunitou — napt. SCID/CID. Obecné lze rizikové pacienty
urdit na zaklad® pottu CD4+ T lymfocyti: <500 CD4+ T lymfocytd /mm’ (dospéli), <1000
CD4+ T lymfocytd /mm’ (1-6 let) a <1500 CD4+ T lymfocytd /mm’ (<1 rok). Z tohoto
pohledu je tedy o€kovani témito vakcinami kontraindikovéano u pacientt s diagnézou LOCID,
ktetfi se mohou skryvat v kohort¢ CVID pacienti. Vyznamnou limitaci je i provadéni
vakcinace u pacientd na imunoglobulinové substitucni terapii, kterd odpoveéd imunitniho
systému na jeji podani snizuje. (Eibl and Wolf 2015) Nemén¢ vyznamnym omezenim je také
moznost méfeni imunitni odpoveédi na vakcinaci. U vétSiny vakcin jsou dany protektivni
sérové hladiny specifickych protilatek. Ty jsou sice definovany i pro celou fadu virovych
infekci, nejsou vSak pouzitelné u CVID. Nicméné nepfitomnost specifickych protilatek
u téchto infekci nevylu€uje moznost T bunécnou odpovedi, kterd je v obrané proti virovym
ELIspot, eseji detekujici intracelularni (pratokova cytometrie, FACS) nebo extracelularni
(Luminex, LegendPlex) produkci cytokinli. Tyto metody vSak nejsou rutinné pouZzivané

a slouzi spiSe k experimentalnim uceliim. (Flaxman and Ewer 2018)

Standardni terapie neinfekénich komplikaci obvykle odpovida terapeutickym postupim
zavedenym u imunokompetentnich pacientli zahrnujicim Sirokou Skalu imunosupresiv. U ITP
a AIHA (nejcastéjSich autoimunitnich komplikaci u CVID pacientil) se pouZzivaji predev§im
vysokodavkované glukokortikoidy, 1ze vyuzit i vysokodavkové rezimy IVIG. Rituximab (anti

CD20 chimericka monoklonalni protilatka) je pak obvykle terapii druhé linie. PouZiti
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nespecifické imunosupresivni terapie vSak dale prohlubuje imunodeficitni stav. Je proto
klicové dusledné sledovani pacientli, v€asna diagnostika, predevsim infekénich komplikaci
a jejich aktivni terapie, udrzovani dostatecnych sérovych hladin imunoglobulint.
(Cunningham-Rundles 2010, Gereige and Maglione 2019) Vyjimku pfedstavuji autoimunitni
a lymfoproliferativni komplikace u skupiny CVID pacientt s odhalenou genetickou podstatou
onemocnéni. (Bonilla 2020) Identifikace monogenni pfiCiny v nékterych z téchto piipadi
umozinuje zahajeni specifické intervence. Jednd se naptiklad o pacienty s prikazem mutace
v genu pro CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte—associated antigen 4), LRBA (LPS Responsive
Beige-Like Anchor Protein) ¢i PIK3CD (katalyticka doména fosfatidylisnositol-3-kinazy) /
PI3KR1 (regulacni podjednotka 1 fosfatidylisnositol-3-kindzy. Nekteti autoti tak doporucuji
rutinni genetické vysSetfeni u vSech CVID pacientd. (Ameratunga, Lehnert et al. 2019) U
CTLA4 a LRBA deficienci zahrnuje specifickd terapii pouziti abataceptu — fizniho proteinu
molekuly CTLA4 a imunoglobulinu, ktery je indikovan pfedevS§im u autoimunitnich chorob
jako je revmatoidni artritida. Terapii lze z tohoto pohledu povazovat za substituci CTLA4
proteinu. (Gamez-Diaz, August et al. 2016, Verma, Burns et al. 2017) U APDS pak mame
moznost inhibovat pfimo PI3K specifickymi inhibitory (idelalisib, leniolisib) nebo zasahnout
do signélni drahy AKT-mTOR (rapamycin), jejiz aktivitu vyznamné ovlivituje. (Michalovich

and Nejentsev 2018)

HSCT (transplantace hematopoietickych kmenovych bunc¢k) ma v terapii CVID pouze
marginalni vyznam. Je vyhrazena pfedev§im u pacienti s vyznamnymi a tézkymi
komplikacemi nezvladatelnymi standardni terapii. HSCT u CVID je zatizena vyznamnou
a reakce Stépu proti hostiteli (GvHD). Na druhou stranu Gspésné provedend HSCT vede nejen
k uplné rekonstituci imunitniho systému s obnovenim tvorby protilatek, ale také k vymizeni

neinfekénich projevi. (Wehr, Gennery et al. 2015)
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8 Cile prace

Epidemiologické znalosti neinfekénich projevit CVID, jejich charakter a klinicky obraz,

pochopeni mechanismi dysregulace imunitniho systému a odhaleni rizikovy faktort

vyznamn¢ piispiva ke v€asné diagnostice téchto komplikaci s moznosti zahajeni adekvatni

1écby. V nasich projektech jsme se u pacientti se CVID zaméfili predevSim na problematiku

plicnich neinfekénich komplikaci, vyskytu a charakterizaci asociovanych nadort, vyznamu

urceni genetického pozadi a jeho vztahu ke specifické terapii a ulohu novych pfistupt

imunoglobulinové substitu¢ni terapie.

Tyto cile a otazky byly feSeny v nasledujicich projektech a studiich:

1)

2)

3)

4)

5)

monocentrickd prospektivni neintervenc¢ni studie zamétena na zhodnoceni plicnich
funkei, urceni rizikovych faktori pro rozvoj bronchidlniho astmatu, bronchialni

hyperreaktivity a jejich charakteru u CVID,

multicentrickd retrospektivni neintervenéni studie zaméfené na epidemiologii,
rizikové faktory a genetické pozadi u pacientd s CVID, ktefi rozvinuli maligni

nadorové onemocnéni,

mezinarodni multicentrickd retrospektivni neintervencni studie zaméfena na
klinické, radiologické a histopatologické ryst u celkem 53 pacientli s geneticky
potvrzenym syndromem APDS1 a APDS2 fenotypové odpovidajicim CVID, CID
¢i HIGM,

mezinarodni multicenrickd prospektivni studie hodnotici terapeutické moznosti

u 77 pacientd s APDS1 a APDS2,

multicentrickd prospektivni neintervencni studie zkoumajici bezpe€nost, ti¢innost
a tolerability u pacienti po nemedicinské zdméné (non-medical switch)
z ptedchoziho intravendzniho preparatu nebo subkutanniho aplikovaného

linearnim davkovacem.
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9 Vysledky

V nésledujici kapitole je uveden soubor publikovanych praci, které vznikly pfi feSeni cila
definovanych v predchozi kapitole. Tyto prace jsou opatieny komentafem definujicim
a shrnujicim obsah celého sd€leni. Komentai zahrnuje stru¢ny tivod, popis pouzitych metod,
dosazenych vysledkii a zavér. Plné znéni jednotlivych praci je uvedeno v ptiloze
této disertacni prace. Experimentalni prace, které do této koncepce nezapadaji, a dalsi typy
publikaci, napt. piehledné ¢lanky ¢i ¢lanky z Ceskych recenzovanych Casopist, jsou uvedeny

na konci prace v seznamu literatury.

9.1 Plicni neinfekénich projevy CVID z pohledu bronchialniho
astmatu a jeho charakteru

Milota, T., et al., Bronchial Asthma and Bronchial Hyperresponsiveness and Their
Characteristics in Patients with Common Variable Inmunodeficiency. Int Arch Allergy

Immunol, 2019. 178(2): p. 192-200.

Plicni infekéni a neinfekéni projevy patii k nejcastéjsim komplikacim CVID, které vyznamné
pfispivaji k morbidit¢ pacienti. Mezi neinfekéni komplikace se ftadi celé spektrum
onemocnéni zahrnujici také astma bronchiale. V této studii jsme se zaméfili na tuto klinickou

jednotku a charakterizovali ji z pohledu epidemiologie a fenotypu, a moznosti diagnostiky.

Metody: Do studie bylo zahrnuto celkem 23 subjektd — 14 muzi (61%) a 9 Zen (39%)
s konfirmovanou diagn6zou CVID, ktefi splnili vstupni/vylucovaci kritéria a podepsali
informovany souhlas. U vSech =zafazenych bylo provedeno spirometrické vySetieni,
metacholinovych bronchoprovokacni test, méfeni oxidu dusnatého ve vydechovaném vzduchu
(FENO), stanoveny hladiny sérovych imunoglobulint IgG, IgA, IgM a IgE vcetné alergen
specifickych IgE pokryvajicich spektrum inhalacnich alergent a provedeny kozni prick testy
k prikazu specifické senzibilizace. K posouzeni aktivity plicniho onemocnéni byl pouZit
upraveny test kontroly astmatu (ACT). Z ostatnich laboratornich parametri byl hodnocen
krevni obraz (pfedev§im z pohledu eozinofilli a neutrofilil), zdkladni lymfocytarni populace

(CD3+ a CD19+ lymfocyty) a sérova koncentrace eozinofilniho kationického proteinu (ECP).

Vysledky: BHR byla zjisténa celkem u 12 z 23 pacientd (52%). VSichni tito pacienti méli
pii provedeni klidové spirometrie normalni hodnoty usilovného vydechu v 1. sekundé (FEV)

a poméru FEV1/ funkéni vitalni kapacity (FVC) ve srovnani s ndlezitymi hodnotami zdravé
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populace, ovSem ve srovnani se skupinou BHR negativnich pacientii byla hodnota FEV1
[100% (95%CI: 96.3-103.7) vs. 93.2% (95%CI: 88.6-97.8); p = 0.021] i FEVI/FVC [88.9%
(95%CI: 84.8-93.1) vs. 82% (95%CI: 77.9-86.1); p= 0.013] signifikantn¢ niz8i. Pacienti
s pozitivnim nalezem BHR pii metacholinovém testu méli také signifikantné snizeny pritok
v perifernich dychacich cestach (MEF25): 106.5% (95%CI: 86.7-126.2) vs. 76.7% (95%CI:
64.3-89.3); p= 0.0053. Tito pacienti také udavali ve vétsi mife symptomy spojené
s bronchidlni obstrukci (hodnoceno dle ACT). Z celkového poctu 23 zarazenych pacient
se dg. astmatu na konci studie potvrdila u 8 z nich (odpovidalo prevalenci 35%). Vyssi
prevalence BHR byla nalezena u Zen s odpovidajicim relativnim rizikem 2.89 pro jeji vznik.
V ostatnich sledovanych parametrech nebyl mezi skupinou BHR+ a BHR- zjistén

signifikantni rozdil.

Zavér: V nasem hodnoceném souboru byla prokazand vyssi prevalence BHR a AB
ve srovnani s b&Znou populaci Ceské republiky (vyskyt AB 5%, data pro BHR nejsou
dostupnd). Za jednoznaény rizikovy faktor bylo mozné povazovat zenské pohlavi. Toto
pozorovani bylo ve shod€ s béznou populaci. V parametrech FENO, zastoupeni eozinofilt
a neutrofilli, zakladnich lymfocytarnich populaci (CD3+ a CD19+ lymfocyty) v periferni krvi,
sérovych koncentraci ECP a imunoglobulini nebyl nalezen signifikantni rozdil mezi
hodnocenymi skupinami. Nealergické a neeozinofilni astma lze tedy povazovat za dominantni

fenotyp u pacientii s CVID.

9.2 Nadorova onemocnéni u pacientii s CVID z pohledu epidemiologie, rizikovych
faktori prispivajicich k jejich rozvoji a genetickému pozadi

Kralickova, P., Milota, T. et al., CVID-Associated Tumors: Czech Nationwide Study
Focused on Epidemiology, Inmunology, and Genetic Background in a Cohort of Patients
With CVID. Front Immunol, 2018. 9: p. 3135.

Tato prace reprezentuje vysledky prvni ¢eské multicentrické studie zamétfené na nddorova
onemocnéni asociovand s CVID. Studie byla zaméfena predevSim na epidemiologii, rizikové

faktory a genetické pozadi a jejich roli pfi vzniku malignit.

Metody: Do studie bylo celkem zahrnuto 295 pacientti, ktefi splnili zafazovaci/vylucovaci
kritéria a podepsali informovany souhlasu. Tito pacienti byli sledovani 3070 paciento-rok.
SIR (standardized incidence ratio) bylo vypocitano pro kazdy typ nadoru spolu s RR (risk
ratio) kuréeni vyznamu komorbidit ve vztahu k nadorovému onemocnéni. Déle byla

provedena imunofenotypizace zahrnujici hladinu imunoglobulini a lymfocytarnich
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subpopulaci. Imunofenotypizace byla provedena v dobé stanoveni diagnoézy nadorového
onemocnéni a po jeho terapii. Hodnoty byly srovnany s kohortou CVID pacienti, kteti
nadorové onemocnéni nerozvinuli. V nasledujici ¢asti projektu bylo provedeno celoexomové
sekvenovani (WES) metodou sekvenovani piisti generace (NGS) u pacienti s lymfomy

k identifikaci genetického pozadi.

Vysledky: V hodnocené kohorté¢ bylo za sledované obdobi diagnostikovano celkem
25 malignit u 22 pacientli, coz odpovida celkové prevalenci 7,4%. Celkové SIR pro vSechny
nadory bylo 6x vétsi ve srovnani s obecnou populaci (6.3 (95%CI: 4.08-9.31). NejcCastcjSimi
nadorovymi onemocnénimi byly karcinomy zaludku tvotici 24% (n=6/22) diagnostikovanych
malignit (SIR 5,7), B bunécny non-Hodgkinsky lymfom (B-NHL) s 16% (n= 4/22); SIR 5,5),
Hodgkinliv lymfom (HL) s 20% (n=5/22; SIR 5). Primérny vék pfi stanoveni diagndzy byl
52,3 roku a vyznamné se liSil u jednotlivych diagnostikovanych malignit: 55 — 59 let
u karcinomu zaludku, 35 — 39 let u B-NHL a 40 — 44 let u HL. Primérna doba trvani
onemocnéni byla 15 let od stanoveni diagndzy, respektive 19 let od objeveni se prvnich
symptoml. Nejvyznamnéj§im rizikovym faktorem vyskytu nadorovych nemoci byla
identifikovana pfitomnost trombocytopenické purpury (ITP) s 3,5x vysSim rizikem
ve srovnani s CVID pacienty bez ITP. V dobé diagndézy CVID se pocty T a B lymfocytl
vyrazng neliSily mezi kohortami s malignitou a bez ni. K signifikantnimu poklesu absolutniho
po¢tu B lymfocytti v§ak doslo u pacientll s lymfomy v dobé diagnézy malignity (0.11E9/1,
95%CI: 0-0.13 vs. 0.195 E9/1, 95%CI: 0.16-0.29; p = 0.006) U vsech pacientii pak doslo
k vyznamnému poklesu T (0.65 E9/1, 95%CI: 0.46-0.75 vs. 1.22 E9/1, 95%CI: 1.07-1.47;
p = 0.0004) i B lymfocyti (0.11 E9/1, 95%CI: 0-0.46 vs. 0.08 E9/1, 95%CI: 0.03-0.197;
p = 0.02) po chemoterapii s vyjimkou NK bunék, jejichz pocet zistal chemoterapii
neovlivnén. Nejpouzivangj$im lé¢ivym piipravkem v radmci chemoterapeutickych rezimi byl
rituximab zpusobujici depleci B lymfocytl. K jejich Uplné depleci doSlo u 67% (n= 6/9).
Obnoveni po¢tu B lymfocytli pak nastalo pouze u 50% (n=3/6) z nich. Nicnén¢ i u téchto
pacientl byl redukovan pocet zralych forem, plné rekonstituce tak nebylo dosazeno u Zadného
(primérny interval sledovani od chemoterapie 102 mésicli, rozmezi 6-204m¢esicti). Nasledné
genetické vysetfeni odhalilo varianty genii asociované jak s rozvojem PID (CTLA4, PIK3CD,
PMS?2), tak zvySenou vnimavosti k malignitam (BRCA 1, RABEPI1, EP300, KDM5A).

Zavér: V souladu s vysledky ptedchozich publikovanych studii i1 v této praci reprezentujici
vysledky prvniho multicentrického hodnoceni zaméteného vyskyt nddorovych onemocnéni
u pacientt s CVID byly karcinomy zaludku a lymfomy nejcastéji diagnostikovanou

malignitou. Celkové bylo riziko pro rozvoj nadorového onemocnéni az 6x vyss§i u CVID
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pacientl ve srovnani s obecnou populaci. B-NHL a karcinomy zaludku pak byly
diagnostikovany u vyznamné mladSich pacientii. Nejvyznamnéjsi komorbiditou spojenou
s 3,5x vyS$im rizikem rozvoje malignity byla identifikovana ITP. V dobé diagnézy CVID
se poty T, B a NK bunék neliSily mezi kohortami CVID pacientli s nadorovym
onemocnénim a bez n¢j. Pii chemoterapii doslo k vyraznému poklesu predev§im v poctu
T lymfocyt u vétSiny pacientii. Chemoterapie méla také vyznamny dopad na B lymfocyty.
Pouze u poloviny pacienti doslo k obnoveni jejich poctu. Ale ani u této skupiny nedoslo
k plné rekonstituci zahrnujici obnovu zralych forem B lymfocyt. Pocet NK bunck zustal
neovlivnén. Pii genetické analyze pak byly identifikovany varianty genli spojené s rozvojem
PID. Jednalo se o mutace v genech pro CTLA4, PIK3CD, PMS2. Mimo téchto variant byly
nalezeny 1 zmény v genech asociovanych se zvySenym rizikem a vnimavosti k nddorovym

onemocnénim jako BRCAI, RABEPI, EP300, KDMS5A.

9.3 Vyznam genetického vySetfeni pro diagnostiku a terapii pacientii s CVID

Genetické vySetteni hraje dileZitou roli v dg. pacientd s protilatkovymi imunodeficity. I pfes
to, ze se v této skupiné dafi zjistit monogenni pfic¢inu u malého procenta z nich, je pokus
o identifikaci patologické mutece zasadni nejen pro definitivni potvrzeni diagnozy a genetické
poradenstvi, ale také pro odhad rizika pro potomky, urCeni rizika a charakteru komplikaci

a v nékterych piipadech umoznuje i zahdjeni specifické terapie.

9.3.1 PI3KCD jako priklad monogenni pri¢iny CVID

Coulter, T.L., et al., Clinical spectrum and features of activated phosphoinositide 3-kinase
delta syndrome: A large patient cohort study. J Allergy Clin Immunol, 2017. 139(2): p.
597-606 e4.

Mutace v genu pro PI3K je piikladem monogenni etiologie protilatkového deficitu
s oznacenim APDS. Tato studie byla cilena pfedevsim na urceni spektra klinickych projevi

a ostatnich rysti spojenych s timto onemocnénim.

Metody: Jednalo se o retrospektivni multicentrickou mezindrodni studii hodnotici 53 pacienti
s potvrzenou mutaci v genu PIK3CD asociovanou se syndromem APDS. Data byla ziskana
od pacienti po podepsdni informovaného souhlasu po splnéni danych zatazovacich
a vylucujicich kritérii. Studie byla provedena na zakladé vyplnéni klinického dotazniku

lékatem.
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Vysledky: Dominujicim nalezem pii genetické analyze byla mutace E1021K nalezena celkem
u 50 pacientli, u zbyvajicich 3 pfibuzensky spjatych subjektli se jednalo o mutaci E525K.
Klinicky se APDS manifestoval predevSim recidivujicimi respiracnimi infekcemi
(96%, n=51/53) s prevahou infekénich pneumonii (85%, n=45/53) a infekci hornich cest
dychacich. Recidivujici respiraéni infekce byly doprovazeny v 60% (n=32/53) pftipadi
rozvojem bronchiektazii. Mimo bakteridlni infekce byl syndrom APDS doprovazen také
zvySenou nachylnosti k herpetickym viram (HSV, VZV, EBV, CMV) pozorovanou u
49% (n=26/53). Z neinfekcnich komplikaci byla nejcastéji diagnostikovana lymfadenopatie
a hepato/splenomegalie u 75% (n=40/53) pacienti. Lymfadenopatie byla signifikantné
asociovana s lymfoidni slizni¢ni hyperplazii a herpetickymi infekty. Autoiminutni
a autoinflamatorni komplikace byly zjiStény v prib&hu onemocnéni u celkem 34% (n=18/53)
pacientil, klinicky dominovaly autoimunitni cytopénie (17%, n=9/53). Nadorova onemocnéni
se rozvinula u 13% (n=7/53). Pfevazovaly lymfomy s obrazem difizniho velkobunétného
B lymfomu (15%, n=2/13), které byly diagnostikovany u pacienti s vékovym rozmezim
2 mésice — 27 let, u 2/13 (15%) byly pii¢inou umrti. Zadné jiné typy nadorl, véetnd
solidnich, se nevyskytly. Imunologické nalezy byly v celé kohorté velmi variabilni. Snizena
sérova koncentrace byla zjisténa u 43% (n=23/53) APDS pacientt, u 58% (n=31/53) pacientt
s normalni sérovou hladinou IgG byl potvrzen deficit IgG2 podtiidy. NejcastéjSimi nalezy
bylo snizeni IgA (50%, n=26/53) a zvyseni IgM (79%, n=42/53). VétSina pacientli méla také
vyznamné snizenou postvakcinaéni odpovéd’. Pii vySetfeni parametri bunééné imunity byl
charakteristickym nalezem snizeny pocet CD4+ T lymfocytd (84%, n=45/53)
a RTE Th (64%, n=34/53) bunék s posunem k zralym formam T lymfocyti (effector memory,
senescentni). Jejich zvySeny pocet byl nalezen az u 94% (n=50/53) pacientii. Naopak
u B lymfocytl ptevazovaly hlavné mén¢ zralé formy- tranzietni B lymfocyty (75%, n=40/53),
zralé B lymfocyty (pamétové B lymfocyty) pak byly redukovany u 57% (n=30/53) APDS

pacientd.

Zavér: Tato studie reprezentuje vysledky dosud nejvétsi hodnocené kohorty zahrnujici
celkem 53 pacientli s APDS syndromem, ktefi byli identifikovani mezi pacienty s CVID,
atypickym HIGM nebo CID. Klinicky u nich dominovaly respiraéni a virové infekce
herpetického pivodu. Z neinfekénich komplikaci pak byla zjisténa cela skdla autoimunitnich,
autoinflamatornich ¢i lymfoproliferativnich projevii, vyznamné pfispivajicich k mortalité
a morbidit¢ APDS pacientl. Imunofenotypové pak byla vyraznd redukce zralych forem
B lymfocyti, Th a RTE lymfocyt. Naopak byly zvySeny pocty méné zralych forem
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B lymfocyta zahrnujici tranzientni B lymfocyty a zralé formy T lymfocyti (effector memory,
senescentni). Vyznamné byly ovlivnény také hladiny imunoglobulinti, doprovazené

narusenou tvorbou specifickych protilatek.

9.3.2 Inhibice PI3K a AKT — mTOR drahy jako priklad specifické terapie CVID

Maccari, ML.E., et al., Disease Evolution and Response to Rapamycin in Activated
Phosphoinositide 3-Kinase delta Syndrome: The European Society for
Immunodeficiencies-Activated Phosphoinositide 3-Kinase delta Syndrome Registry. Front

Immunol, 2018. 9: p. 543.

U nekterych klinickych jednotek odhaleni monogenni pfi¢iny umoziluje bliz§i pochopeni
patofyziologickych mechanisml vedoucich k rozvoji onemocnéni. Tyto poznatky pak mohou
vést k zahdjeni nebo objevu specifické terapie. Prikladem takového onemocnéni je APDSI
a APDS2 a pouziti inhibitort mTOR drahy ¢i piimo specifickych inhibitortt PI3K. V této
studii byly prezentovany vysledky tykajici se bezpecnosti a ucinnosti jednoho z mTOR

inhibitorti — rapamycinu (sirolimus).

Metody: Retrospektivni multicentrickd mezinarodni studie zahrnujici pacienty s potvrzenou
mutaci v genu PIK3CD nebo PIK3RI asociovanou se syndromem APDS1nebo APDS2. Data
byla ziskana od pacienti po podepsani informovaného souhlasu se zarazenim do ESID —

APDS registru po splnéni danych zatazovacich a vylucujicich kritérii.

Vysledky: Celkem bylo do studie zahrnuto 51/77 pacientti s APDS1 (66%) a 26/77 s APDS2
(34%). Recidivujici respiracni infekce byly hlavnim projevem onemocnéni, ktery se vyskytl
u 96% (n=74/77) pacientl, 59% (n=45/77) pak vyvinulo alespoii 1 epizodu infek¢ni
pneumonie a 51% (n= 39/77) bronchiektazie. Nejcastéji diagnostikovanou chronickou infekci
pak byla EBV (24%). Z neinfekénich komplikaci dominovaly lymfoproliferace zahrnujici
periferni lymfadenopatie, splenomegalii a slizniéni lymfoidni hyperplazii. Rozvoj
lymfoprolifera¢nich komplikaci byl obvykle zjistén pozdé€ji po manifestaci respiracnich
infekci, pfedchdzel ale rozvoji autoimunit a gastrointestindlnimu postizeni. Celkem 8/77
(10%) pacienti v pribéhu onemocnéni vyvinulo lymfom - 2/8 (25%) Hodgkinovy
a 6/8 (75%) non-Hoddgkinské lymfomy. K dal§im nejcastéjSim komplikacim onemocnéni,
které se v této kohorté vyskytly, patii ekzém (21%, n=16/77)) a autoimunitni cytopénie (30%,
n=23/77). Z pohledu terapie u 70% (n=54/77) byla zavedena profylakticka antibioticka terapie
ve srovnani s 8% (n=6/77) pacientl na antimykotické profylaktické terapii. Imunoglobulinova
substitucni terapie byla podavana u 57% (n=44/77). U vyznamného poctu pacientii byla
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indikovana také imunosupresivni terapie - 40% (n=31/77) kortikoterapie, 47% (n=36/77) jiny
typ imunosuprese zahrnujici azathioprim (1/77; 1,5%), mykofenolat (3/77; 4%), cyclosporin
(5/77; 6,5%) a rapamycin (27/77; 35%). Rituximab pak byl podan u celkem 8/77 (10%)
pacientli. Podrobna analyza pacientli uzivajicich rapamycin (sirolimus) ukazala, ze hlavnimi
indikacemi byla lymfoproliferace, kolitida nebo autoimunitni cytopénie. Rapamycin prokazal
nejvetsi ucinek na lymfoproliferativni projevy, kde celkem 8/27 (30%) pacienti doséhlo
kompletni remise a 11/27 (41%) pacientli remise ¢astecné. U ostatnich indikaci nebyl efekt
rapamycinu tak ziejmy. U 7 pacienti z 8 (87,5%), kteti pfed podanim rapamycinu uzivali
kortikoterapii, vedlo jeho podani k ukonceni 1écby kortikosteroidy. NejcastejSimi divody
k ukonceni terapie rapamycinem pak byla non-compliance a vedlej§i nezadouci Uc¢inky

(zavazné bolesti hlavy, anorexie, renalni toxicita).

Zavér: APDS1 a APDS2 reprezentuji PID vyzadujici v mnoha piipadech jak
imunoglobulinovou substituéni terapii a/nebo profylaktické podani ATB k prevenci
infek¢nich projevi, tak imunosupresivni terapii, ktera je indikovana predevsim u neinfekénich
komplikaci. Ta zahrnuje Sirokou skalu 1é¢ivych piipravki od glukokortikoidl po celou fadu
korikoid Setticich chorobu modifikujicich preparati (azathioprim, cyclosporin, mykofenolat
atd.). Z hlediska etiopatogeneze vSak specificky uc€inek poskytuje rapamycin (sirolimus)
patfici do skupiny mTOR inhibitord. Jeho ucinek byl v této studii prokazan piredevSim
u lymfoproliferatovnich komplikaci. Méné efektivni vSak byl u projevi kolitidy a cytopenii.
Vyznamnou limitaci byly také nezadouci Gc¢inky, které byly jednim z nejcastéjSich divoda

ukonceni terapie.

9.4 Postaveni imunoglobulinové substituc¢ni terapie v 1é¢bé pacienti s CVID

Milota, T., et al., Czech Hizentra Noninterventional Study With Rapid Push: Efficacy,
Safety, Tolerability, and Convenience of Therapy With 20% Subcutaneous
Immunoglobulin. Clin Ther, 2019. 41(11): p. 2231-2238.

Imunoglobulinova substitu¢ni terapie je zakladni lécebnou modalitou pacienti s CVID.
Dostupnost celé fady imunoglobulinovych preparata liSicich se svymi vlastnostmi i zplisoby
podani ndm umoznuje terapii maximalné pfizpisobit pacientovym potiebam. Jednim
z novych léCivych ptipravkd, spojenym i s odliSnym zptisobem podani, je 20% imunoglobulin
k subkutannimu podani aplikovany metodou ,,rapid push* (bez pouziti linedrniho davkovace).
Tato studie byla zaméfena piedev§im na hodnoceni efektivity, nezadoucich ucCinkt

a tolerabilitu tohoto preparatu.
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Metody: Neintervencni oteviena prospektivni multicentricka klinicka studie faze IV
posuzujici efektivitu, nezadouci uinky a tolerabilitu nového 20% imunoglobulinu
k subkutannimu pouziti aplikovaného metodou ,,rapid push®“. Hodnoceni bylo provadéno za
pouziti ¢eské jazykové verze TSQM II (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication).
Predinfizni sérové hladiny IgG, trvani aplikace, pocet infekci, poCet hospitalizaci a spotieba
antibiotik byly hodnoceny jako sekundarni endpointy klinického hodnoceni. Pacienti byli
zafazeni po splnéni danych zatazovacich a vylucujicich kritérii a podepsani informovaného

souhlasu.

Vysledky: Do studie bylo zahrnuto celkem 50 pacientd (21 muzii a 29 Zen) s Sirokym
spektrem primarnich imunodeficienci vyzadujicich imunoglobulinovou substitu¢ni terapii.
Primérny vek pacientl pii zafazeni byl 43,3 roku (rozmezi 12 — 78 let). Z celkového poctu
hodnocenych subjekti byla nejvyznamnéji zastoupenou skupinou pacient pacienti s CVID
(71%), néasledovani deficitem IgG podtiid (18,5%). Ostatni deficience tvoftily
po 2% zatazenych pacientdt vkazdé kategorii. Z primarnich endpointi  doslo
k signifikantnimu vzestupu ve vS§ech doménach TSQM tj. — G€innosti (66; SD: 9,74 vs. 74,5;
SD:10,38 bodt; p<0,001), tolerabilité (63,6; SD:13,77 vs. 73,3; SD: 13,18 bodi; p<0,001)
a celkové spokojenosti (67,1; SD: 13,81 vs. 76,3; SD:11,17 bodl; p<0,001). Doslo
i k vyznamné redukci nezadoucich u¢inkd. Ve sledovaném roce pied zahajenim studie byla
jejich prevalence 8,33% paciento-roku, resp. 0,36% ze vSech aplikaci ve srovnani s 6,25%
a 0,1% v pribéhu studie. Ve vSech ptipadech se jednalo o malo zavazné nezddouci reakce
hodnocené jako stupen 1 ¢i 2. V zadném z ptipadil nebyla splnéna kritéria zdvazné nezddouci
reakce (hodnoceno dle Common Terminology Criteria for Adverse Events). Ze sledovanych
sekundarnich endpointii navzdory ekvivalentni davce podavanych imunoglobulini
odpovidajici davkovacimu schématu pted zahajenim studie predinfiizni sérovd koncentrace
IgG postupné rostla z primérmé hodnoty 4,9 g/l (SD 2,39) na 6,5 g/l (SD 2,5). Rozdily byly
statisticky signifikantni (p<0,001). Vzestup sérové koncentrace byl jak u skupiny s ptedchozi
1écbou IVIG, tak SCIG. Doslo také k vyznamné redukci celkovych (69% vs. 44% pacienti,
kteti prodélali infekci) i zdvaznych infekei (11 vs. 1 piipadli pneumonie), spotieby
antibiotik/antimykotik (46 vs. 34 podani antibiotik) a hospitalizaci (27% vs. 8% pacientt,

kteti byli hospitalizovani) ve srovnani s rokem pied zafazenim do studie.

Zavér: V nasi studii byla hodnocena bezpecnost, u¢innost a tolerabilita nového preparatu -
20% subkutanniho imunoglobulinu aplikovaného inovativni aplika¢ni metodou ,,rapid push®.
Studie splnila primarni endpointy, kdy doslo ke zlepSeni ve vSech sledovanych doménach
hodnocenych dle TSQM. Béhem studie byl zaznamenan minimélni pocet nezddoucich tcinkd,

jejichz prevalence byla nizs$i ve srovnani s referennim obdobim 1 roku pfed zafazenim
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do studie. Pozitivniho vysledku bylo dosazeno i u sledovanych sekundéarnich cilovych
parametri zahrnujici pocet celkovych a zavaznych infekci, spotiebu antibiotik, pocet
hospitalizaci a predinfuzni sérové hladiny imunoglobulint, u které doslo k vyznamnému
zvySeni i pres ekvivalentni davku podavanou pied zahajenim klinického hodnoceni. Nase
studie tak potvrdila, Ze podani 20% subkutanniho imunoglobulinu metodou ,,rapid push®
(bez pouziti linearniho davkovace) je ucinna suspokojivym bezpecnostnim profilem

a tolerabilitou.

10 Zavér a diskuze

Pti feSeni naSich projekt jsme dospéli k celé fad¢ poznatkl tykajicich se Sirokého spektra
komplikaci onemocnéni CVID. NaSe zéavéry tak dale dopliuji a potvrzuji predchozi
pozorovani, ze CVID je velmi heterogenni skupina onemocnéni s variabilnim klinickym
priabéhem. V naSich studiich a projektech jsme se zaméfili predev§im na zhodnoceni
epidemiologické situace, rizikovych faktori, etiopatofyziologickych mechanismi, vlivu

genetického pozadi a terapeutickych moznosti vybranych komplikaci spojenych s CVID.

Z pohledu plicnich neinfek¢énich komplikaci jsme se zaméfili predev§im na AB. V nasem
hodnoceném souboru byla prokazand vyssi prevalence BHR a AB ve srovnani s béznou
populaci Ceské republiky. Na zakladé nasich vysledki lze predpokladat, Ze snizené hodnoty
MEF25 mohou umoznit identifikovat rizikové pacienty vyzadujici dal§i vySetfeni, vCetné
metacholinového bronchoprovakéniho testu k vylouceni nebo prikazu AB ¢i BHR. Jednim
z vyznamnych rizikovych faktorti rozvoje BHR a AB bylo identifikovano zenské pohlavi
(relativni riziko rozvoje BHR pro Zeny 2,89). AB a BHR mély u vétSiny pacientit s CVID
nealergicky a neeozinofilni charakter. I pfes dominantni charakter tohoto typu zéanétu
je vhodné doporucit i vySetteni FENO a ECP, které nam umoZiluje rozpoznat skupinu
pacientt, u kterych predpokladame podil alergického a eozinofilniho fenotypu a kteti mohou
profitovat z podani inhala¢nich kortikosteroidi. Na zaklad¢ naSich vysledkd lze doporucit,
aby se spirometrické vySetfeni zahrnujici stanoveni FEV1, FEVI/FVC a MEF25, ale také
stanoveni FENO a ECP, staly zakladnimi vystfenimi, kterd by méla byt v pravidelnych
intervalech provadéna u vSech pacienti s CVID. (Milota, Bloomfield et al. 2019)

K dal§im neinfekénim komplikacim vyznamné ovliviiujicim morbiditu 1 mortalitu pacientl
patii malignity. V této ¢asti prace jsme prezentovali vysledky prvniho multicentrick€ého
hodnoceni provedeného v Ceské republice zaméfeného na vyskyt nadorovych onemocnéni
u pacientll s CVID. V souladu se zavéry predchozich studii i v této byly karcinomy Zaludku
a lymfomy nejcastéji diagnostikovanymi malignitami. Nejvyznamnéj$i komorbiditou
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spojenou s vyrazn¢ vysSim rizikem (3,5x) pro rozvoj malignity byla zjisténa ITP. Na zaklad¢
tohoto faktu muzeme nepfimo piedpokladat, ze k rozvoji naddorovych komplikaci vyrazné
piispiva 1 dysregulace imunitniho systému. Na zastoupeni jednotlivych lymfocytarnich
populaci méla vyznamny dopad také chemoterapie. K dramatickému poklesu doslo predevsim
v po¢tu T lymfocytli. U vétSiny pacientl bylo odhaleno dlouhodobé snizeni pod <0.343
E109/1, které je povazovano za prognosticky negativni faktor pro 5-ti leté pieziti nemocnych
po chemoterapii. Z tohoto pohledu se tak daji pacienti s CVID podstupujici tuto 1é€bu oznacit
za vysoce rizikovou skupinu. Dlouhodoby dopad méla chemoterapie také na B lymfocyty.
Obnoveni jejich poctu po deplecni terapii rituximabem bylo zjis§téno pouze u poloviny z nich.
Ale ani u této skupiny nedoslo k plné rekonstituci zahrnujici zralé formy B lymfocyta.
V kontrastu s ostatnimi studiemi zabyvajicimi se vlivem chemoterapie na NK bun¢k zstal
prekvapivé jejich pocet chemoterapii neovlivnén a po celou dobu stabilni. Pfi genetické
analyze pak byly identifikovany varianty gent spojené jak s rozvojem PID (CTLA4, PIK3CD,
PMS?2), tak se zvySenym rizikem a vnimavosti k nddorovym onemocnénim jako BRCAI,
RABEPI, EP300, KDM5A. Vznik nadort u pacienti s CVID lze na zdkladé¢ téchto vysledkl
oznacit za polygenni a multifaktoridlni. Genetické vySetfeni ndm umoznuje identifikovat
pacienty s vyznamné zvySenym rizikem vzniku téchto komplikaci. M¢lo by tedy byt
indikovano u pacientil s pfitomnosti rizikovych faktori jako je naptiklad ITP, ktera patii mezi
neinfekéni projevy rozvijejici se na podkladé dysregulace imunitniho systému. Pacienti
s CVID pak patii krizikovym pacientim i z pohledu moznych komplikaci ve vztahu

k chemoterapii. (Kralickova, Milota et al. 2018)

Jednim z genti, ktery byl v pfedchozi studii identifikovan u pacienta s protilatkovym
imunodeficitem a nadorovym onemocnénim, je PIK3CD. Tento gen je spojen piedevSim
s rozvojem syndromu, ktery je oznacovan jako APDS, resp. APDS1. Fenotypové se jedna
o velmi heterogenni skupinu pacientll s velmi variabilnim pribéhem onemocnéni, ktery byl
demonstrovan na kohorté 53 pacienti analyzovanych v ramci mezindrodni retrospektivni
multicentrické studie. Variabilita byla zjiSt€éna nejen na Urovni klinického obrazu, ale také
v laboratornich nalezech. Pacienti s APDS byli identifikovani v kohortach pacienti CVID,
atypickym HIGM nebo CID. Z infekénich projevii tak u nich dominovaly piedev§im
respiracni infekce spolu s redukci zralych forem B lymfocytl - znaky typické pro protilatkové
deficience jako je CVID, ale vzhledem k vyrazné redukci Th lymfocytl a zvySené vnimavosti
k virovym infekcim obraz odpovidal také kombinovanému imunodeficitu. Dllezitd je také
klinickd podobnost s HIGM. Na zaklad¢ téchto vysledkti 1ze doporucit, aby pacienti s HIGM
po vylouceni typickych mutaci asociovanych s HIGM (CD40, CD40L, AICDA) byli vySetieni
také na PIK3CD.
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Urceni genetické pfi¢iny u pacientd je dulezité nejen v ramci genetického poradenstvi, ale
hraje dutlezitou roli i pii volbé vhodné 1éCebné strategie. Tu ovliviiuje predevSim rozsah
onemocnéni od asymptomatickych jedincl nevyzadujicich terapii po pacienty s velmi
zédvaznym prubéhem a nutnosti provedeni HSCT. Specificka terapie pak zahrnuje jiz dostupné
inhibitory mTOR dréhy (sirolimus, everolimus) a pfimé inhibitory PI3K (testované v ramci
klinickych hodnoceni, které ovliviiuji pfedevSim neinfek¢éni komplikace jako autoimunitni,
autoinflamatorni ¢i lymfoproliferativni projevy. (Coulter, Chandra et al. 2017). V roce 2018
byly publikovany vysledky dosud nejvétsi mezindrodni multicentrické prospektivni studie
hodnotici jednotlivé terapeutické moznosti pouzité v terapii 77 pacienti s APDS1 a APDS2.
Terapii téchto onemocnéni mizeme rozd¢€lit na 1écbu infekénich a neinfekénich komplikaci.
Infek¢ni projevy jsou z terapeutického hlediska zvladatelné substitu¢ni imunoglobulinovou
1écbou, antibiotiky ¢i antivirotiky. Komplikovanéj$i je ale feSeni neinfekénich projevi
vyzadujici imunosupresivni 1écbu. Pred objasnénim podstaty tohoto onemocnéni bylo
nejrozsifenéjsi imunosupresivni 1é€bou podani glukokortikoidi, jejichz dlouhodobé uzivani
muze ale byt asociovano s fadou zdvaznych nezadoucich Uc€inkli. Objasnéni a pochopeni
etiopatogeneze APDS vedlo k vyuziti mTOR inhibitora (sirolimus, everolimus), které byly
pfedtim zndmé predev§im v onkologii. Ty svou efektivitu potvrdily hlavné
u lymfoproliferativnich projevii. Méné efektivni vSak byly u projevil kolitidy a cytopenii.
Toto pozorovani je v souladu s nalezy potvrzujici efektivitu mTOR inhibitord 1 u jinych PID
spojenych s lymfoproliferaci jako je autoimunitni lymfoproliferativni syndrom (ALPS). Mimo
mTOR inhibitorti maji nadéjné vysledky 1 specifické PI3K inhibitory (jako napf. leniosilib).
Nicméné pouZiti téchto 1éCiv bylo prozatim vyzkouSeno pouze u malého spektra pacientt.
K ovéfeni jejich uc€innosti a bezpe€nosti bude zapotiebi dalSich klinickych hodnoceni,
podobné jako u HSCT reprezentujici moznou lécebnou modalitu, u které jsou dostupné data
pouze omezeného poctu pacientl. (Maccari, Abolhassani et al. 2018). Podobna situace
je u celé¢ fady dalSich onemocnéni ze skupiny protilatkovych deficienci, u kterych byla
odhalena monogenni pficina a je dostupnd specificka terapie. Jako piiklad lze uvést CTLA4

¢i LRBA deficienci a terapeutickém pouziti abataceptu.

Zakladnim terapeutickym pfistupem a zlatym standardem 1écby protilatkovych
imunodeficienci vSak ziistavd imunoglobulinova substitu¢ni terapie, ktera vede k signifikantni
redukci zavaznych infekci a jejich nasledkd. V souCasnosti existuje nckolik typi
imunoglobulinovych pfipravkim liSicich se svymi vlastnostmi a odliSnymi cestami podani
zahrnujici intravendzni a subkutdnni podani. Jednim z nejnovéjSich preparati je 20% roztok

imunoglobulinii stabilizovany prolinem uréeny k subkutannimu podani. Vedle nového
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piipravku s odliSnymi vlastnostmi je jeho aplikace spojena také s novou metodou podani

,rapid push® bez nutnosti pouziti linearniho davkovace.

V nasi studii byla hodnocena bezpec¢nost, ucCinnost a tolerabilita tohoto nového preparatu
1 inovativni aplika¢ni metody ,,rapid push. Jednalo se o vlibec prvni hodnoceni tohoto typu
ve stfedni a vychodni Evropé. Studie splnila sledované primarni i sekundarni endpointy, kdy
doslo ke zlepseni ve vsech sledovanych doménach hodnocenych dle TSQM. Navic byl béhem
studie zaznamendn minimalni pocet nezadoucich ucinki, jejichz prevalence byla nizsi
ve srovnani s referenénim obdobim 1 roku pfed zarazenim do studie. Zajimavym nalezem
bylo zjisténi, Ze u predinfuznich sérové hladiny imunoglobulinti doslo k jejich vyznamnému
zvyseni 1 pies ekvivalentni davku podévanou pied zahijenim klinického hodnoceni formou
IVIG. Tento fakt koresponduje s evropskymi doporucenimi, které pii pievodu z IVIG
na SCIG doporucuji ponechat pomér 1:1 v porovnani s americkymi postupy, které dop.
navysit davku v poméru 1:1,5 z divodu odlisné biologické dostupnosti. Tyto vysledky jsou
tedy srovnatelné s vysledky pfedchozich studii. SCIG v téchto studiich ovSem nebyly
aplikovany metodou ,,rapid push®, ale linedrnim davkovacem. NaSe studie tak potvrdila, ze
podani 20% subkutanniho imunoglobulinu metodou ,,rapid push* je bezpecné, uc¢inné a velmi
dobfe tolerované. Tim odpada nutnost pouziti linearniho davkovace k aplikaci, ktera mtize byt
limitujici jak z pohledu financni zatéze, tak technické dovednosti pacientd. Tento preparat
tedy rozsifuje dostupné spektrum imunoglobulini k subkutannimu podani a svymi novymi
vlastnostmi umoziuje se dale pfizpusobit potiebdm pacientl a zvysit tak jejich adherenci

a compliance k 1é¢bé, které jsou klicové. (Milota, Bloomfield et al. 2019)

Celd tada otazek béhem feSeni tohoto projektu byla zodpovézena diky mezinarodni,
multicentrické a multioborové spolupraci, ktera je zasadni pii feSeni vzacnych onemocnéni,
kam se primarni imunodeficience bezesporu tfadi. Pfi realizaci téchto studii a projekti bylo
pouzité také Siroké spektrum laboratornich vySetfovacich metod, které nam umozZnily
vyznamné roz§ifit rutinn€ vyuzivané spektrum diagnostickych moznosti. Nicméné¢ mnoho
dalSich otazek zistava nevyieSeno. V navaznosti na vysledky tohoto projektu bychom chtéli
pokraovat ve vyzkumu ulohy autoprotilaitek u autoimunitnich komplikaci bézného
variabilniho imunodeficitu, vrdmeci mezindrodni spoluprace 1 s dalSimi centry ziskat
podrobnéjsi znalosti o epidemiologii a rizikovych faktorem pro vznik malignich nadort,
v neposledni tadé se také blize zaméfit na ulohu jednotlivych bunéénych populaci
a subpopulaci zahrnujici predev§im T lymfocyty a dendritické buiniky z pohledu jejich
fenotypu ¢i spektra produkovanych cytokinl, chemokini a dalSich latek podilejicich

se na regulaci/dysregulaci imunitniho systému.
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13 Abecedni seznam zkratek

AB — asthma bronchiale

ADA — adenosin deamindza

AICDA — aktivaci indukovana cytidin deamindza

APRIL - A Proliferation- Inducing Ligand

BAFF - B cell- Activating Factor

BE - bronchiektazie

BCG - bacil Calmette-Guérin

BCMA - B Cell Maturation Ag

BCR — B bunéény receptor (z angl. B Cell Receptor)

BHR — Bronchialni hyperreaktivita

BLNK — B cell linker

BTK — Brutonova tyrozinkinaza

CXCR, CCR, CX3CR, XCR — chemokinové¢ receptor (rizné motivy)

CD — cluster of differentiation

CHOPN - chroncické obstrukéni plicni nemoc

CID — kombinovany imunodeficit (z angl. Combined Immunodeficiency)
CML - spole¢na myelodini progenitorova buiika (z angi. Common Myeloid Progenitor)
CMYV - Cytomegalovirus

CTLAA4 - cytotoxic T-lymphocyte—associated antigen 4

CVID — BéZny variabilni imunodeficit (z angl. Common Variable Immunodeficiency)
DC - dendriticka buiika (z angii. Dendritic Cell)

DNA — kyselina deoxyribonukleova

EAE - Experimentalni autoimunitni encefalomyelitida
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EBV — Ebstein-Barrové virus

ESID - Evropska spolecnost pro imunodeficience (z angl. European Society for

Immunodeficiencies)
FAB — Antigen vazajici fragment (Fragment Antigen-Binding)

FACS — pratokova cytometrie zalozena na flurescenénim znaceni (z angl. Fluorescence-

activated cell sorting)
FENO - Frakce exhalovaného (vydechovaného) oxidu dusnatého

FEV1 — Objem vzduchu béhem 1. sekundy usilovného vydechu (z angl. Forced Expiratory

Volume)
FVC — Funk¢ni vitalni kapacita (z angl. Functional Vital Capacity)
GIT — gastrointstinalni trakt

GLILD — Granulomat6zni lymfocytarni intersticidlni plicni choroba (z angl. Granulomatous

Lymphocytic Interstitial Lung Disease)
GVHD - reakce §tépu proti hostiteli (z angii. Graft versus Host Disease)
HIGM - Hyper IgM syndrom

HSCT - transplantace hematopoietickych kmenovych bun€k (z angl. Hematopoietic Stem Cell
Tranplantation)

HSV — Herpes simplex viru
IBA MUNI - Institut biostatistiky a analyzy Masarykovy Univerzity v Brné

IFN- interferon

Ig (M, G, A, E, D) — imunoglobulin (M, G, A, E, D)

IL- interleukin

ILC — Innate Lymphoid Cell

ITAM - Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif
ITIM - Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibition Motif

IVIG — intraven6zni imunoglobuliny
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IUIS — International Union of Immunological Societies, Mezindrodni unie imunologickych

spolecnosti
JAK — Janusova (tyrozin) kinaza

LOCID — kombinovany imunodeficit s opozdénou manifestaci (z angl. Late Onset Combined

Deficiency)
LRBA - LPS Responsive Beige-Like Anchor Protein

MEF25 — Stfedni vydechova rychlost v prvni ¢tvrtiné vydechu (z angl. Mean Expiratory
Flow)

MLP — lymfoidni progenitorova bunika (z angl. Multi-lymphoid Progenitor)
MZL B lymfocyt — B lymfocyt margindlni zony (z angl. Marginal Zone Like)
NHEJ — nehomologni rekombinace (z angl. Non-Homologous End Joining)
NHL - non-Hodgkinské lymfomy

NK - pfirozeny zabije¢ (Natural Killer)

NOD mouse model — non- obese mysi model diabetu 1. typu

PAD — primarni protilatkovy deficit (z angl. Primary Antibody Deficiency)
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PI3KCD — katalyticka doména fosfatidylisnositol-3-kinazy
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RA — Revmatoidni artritida

RAG — rekombinaci aktivujici gen

RS —roztrousena skleroza

SCID - tézky kombinovany imunodeficit (z angl. Severe Combined Immuodeficiency)
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SCIG — subkutanni imunoglobuliny

SLC — nahradni lehky fetézec (z angl. Surrogate Light Chain)

SLE — Systémovy lupus erythematodes

SS — Sjogrentv syndrom

sIgAD- selektivni IgA deficit

T1DM - diabetes mellitus 1. typu

TACI - Transmembrane Activator and Calcium modulator ligand Interactor
TCR — T buné¢ny receptor (z angl. T Cell Receptor)

TdT — Terminalni deoxynukleotidyl transferaza

TGF — Transformujici ristovy faktor (z angl. Transforming Growth Factor)
TNF — Tumor nekrotizujici faktor (z angl. Tumor Necrosis Factor)

Th — T pomocny lymfocyt (z angl. T helper cell)

Tth — T folikuldrni pomocny lymfocyt

TLR — Toll — like receptor

Treg — T regulaéni lymfocyt

UI 2.LF UK a FNM — Ustav imunologie 2. Lékaiské fakulty Univerzity Karlovy v Praze a

Fakultni nemocnice Motol
VZV — Varicella zoster virus
WHO - Svétova zdravotnickd organizace (z angl. World Health Organization)

XLA — X vazana agammaglobulinémie (z angl. X linked Agammaglobulinemia)
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