Diagnosticka imunofenotypizace zavaznych primarnich imunodeficienci

pomoci standardizovaneé Euroflow SCID-RTE zkumavky

Bakardjieva M. (1), Blom M. (2), Barendregt B. (3), Kanderova V. (1), Bonroy C. (4), Philippé J. (4), Blanco E. (5), Perez-Andres M. (5), Pico-Knijnenburg I. (2, 3), Wolska B. (6), Pac
M. (6), Tkazcyk J. (7), Akar H. (8), Formankova R. (1), Freiberger T. (9, 10), Svaton M. (1),
Sediva A. (11), de Arriba S. (5), Orfao A. (5), J. M. van Dongen J. (3, 12), van der Burg M.
(2, 3) and Kalina T. (1) on behalf of Euroflow consortium

1 — Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha; 2 — Dept. of Pediatrics, Laboratory for Immunology, Leiden University Medical Center (LUMC), Leiden; 3 — Dept. of Immunology, Erasmus MC, Rotterdam,
University Medical Center Rotterdam; 4 — Laboratory for Clinical Biology and Hematology, University Hospital Ghent;
5 — Dep. Medicine-Serv. Cytometry, Cancer Research Center (IBMCC-CSIC/USAL) and Univ. of Salamanca, Salamanca; 6 — Dept. of Immunology, Children’s Memorial Health Institute, Dept. Of Immunology, Warsaw; 7 — Pediatrickd
klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha; 8 — Dept. of Pediatric hematology and Oncology at Erciyes University, Kayseri;
9 — Centrum kardiovaskuldrni a transplantaéni chirurgie, Brno; 10 — CEITEC, Masarykova Universita, Brno; 11 — Ustav

imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha; 12 — Dept. of Inmunohematology and Blood Transfusion (IHB), Leiden University Medical Center (LUMC), Leiden

UVOD: Primarni imunodeficience (PID) jsou heterogenni skupinu METODY: Byla analyzovina krev 26

vrozenych poruch imunitniho systému. Nejzavazneéjsi formou PID je tézky . o : . Norh e e Ty

, L. .. , O pacientu s geneticky definovanou formou United ROTTERDAM

kombinovany imunodeficit (SCID, Severe Combined Immunodeficiency), : , /. K Lo
PRAHA

, Do , . Y. , } PID (0-2 roky). Pacientské vzorky byly o
ktery se projevuje komplikovanymi infekcemi ¢asné po narozeni. U téchto v v , . o fre g Wrrds 170
acient je nutna vcéasna diagnéza a indikace transplantace spolecné se vzorky krve zdravych darcu - ‘
P J 8 P (n=44, 0-2 roky) zméreny ve 4 Euroflow %:'”“"‘ °°*f, s.;;vkk
o .. . . , laboratorich pomoci SCID-RTE zkumavk it A [
prutokovou cytometrii (SCID-RTE zkumavka) za ucelem standardizované vs er s P , otz , Y S s ST Rott
.o . v . , vyuzivajici 8 barevny protilatkovy panel AL LG Hf’“"a o 8
evaluace pacientu s podezrenim na PID. Test se zameéeruje na detekci iy W
nejnaivnéjsSich forem T lymfocytu, tzv. recent thymic emigrants (RTE) : .. '
byly definovany jako CD62L+CD45R0O-HLA- SCID/RTE zkumavka
DR-CD31+, naivni CD8+ a CD4+ lymfocyty (D3, CD4, CD8, TCRyS| HLA-DR
jako CD62L+CD45R0O-HLA-DR- a aktivacni { T bunky J{ aktivaceJ-
stav bunék jako HLA-DR+.

hematopoetickych bunék. Euroflow konsorcium vyvinulo panel pro
pro pritokovou cytometrii. RTE bunky o R
spolecné s dalSimi maturacnimi i aktivacnimi stadii T lymfocytu.

CiL: Vyvinout standardizovany test (SCID-RTE Tube) pro pratokovou
cytometrii k identifikaci pacientu s podezfenim na zavaznou formu PID.

VYSLEDKY: Pomoci SCID-RTE zkumavky jsme identifikovali pacienty s PID, a to detekci nizké hladiny nebo uplné absence RTE bunék i dalSich naivnich
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PID Primérna hodnota zdravé kontroly (buriky/pl) Prameérna hodnota zdravé kontroly (buriky/ul)
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Vék Nemoc Gefeticky defekt |  buriky/ul buriky/ul buriky/ul RTE/ul Geneticky defekt | bunky/ul buriky/ul buniky/ul RTE/ul ZAVE R. EU rOfIOW SCI D'RTE
1,6 DiGeorge syndrom hromosom. del. 488 71 1 0 IL2RG 0 0 0 0 - .
1,6 PNP deficience PNP 500 240 3 1 yc deficiefice IL2RG 1 0 0 0 zkumavka JE vhod nym
0,7 CDA4O0L deficiengé CD40L 870 632 541 357 0,4 Artemis ggfticience ARTEMIS 1 0 0 0 diagnostickvm cvtometrickvm
0,6 DiGeorge sypfirom chromosom. del. 914 592 435 332 0 JAK3 geficience JAK3 30 0 0 0 g y y y .
0,3 DiGeorgefSyndrom chromosom. del. 970 632 465 315 1,3 Aden dea.rr-nnasa def. ADA 30 0 0 0 testem pro Vysetrer" paC|entu
04|  MHGA deficience RFX 1000 564 383 240 | |02 AG deficience RAG 40 29 2 0 ., o
0,6 Dieorge syndrom chromosom. del. 1065 786 637 473 0,7 vc deficience IL2RG 40 28 4 0 ) pOd ezrenim na 2avazZnou
1,1 skott-Aldrich syndrom WAS 394 177 72 0,2 RAG deficience RAG 42 36 0 0
0,3 Wiskott-Aldrich syndrom WAS 1005 633 0, XLF deficience NHEJI 220 1 0 0 formu PID.
76 7AP70 deficience ZAP70 7,3 CD3e deficience CD3E 320 17 0 0
0,2 IPEX FOXP3 0,5 yc deficience IL2ZRG 680 327 8 0
0.3 ALPS syndrom FAG 0,2 JAK3 deficience JAK3 1680 1646 27 0
0,3 Omennuv syndrom RAG 2150 1896 16 0
, v 1,8 JAK3 deficience JAK3 237 4 0
Tato prace byla podporena grantem GAUK316218. 0 Omenndv syndrom PAG & : 0




