Morbidity and mortality in common variable immune deficiency over 4 decades
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BéZna variabilni imunodeficience (CVID, common va-
riable immune deficiency) je primarni imunodeficience
charakterizovand redukovanou hladinou sérovych imuno-
globulind (IgG, IgA a/nebo IgM) se sniZenou nebo chy-
béjici tvorbou specifickych protildtek. Diagnéza je typic-
ky stanovena ve véku mezi 20 a 40 roky, ale pfiblizné u 20
% ve véku pod 20 roki. Vzhledem k zacédtku projevi
v mladém veku a heterogenni povaze onemocnéni miize
byt stanoveni diagnézy odddleno obvykle az o 6 az 7 ro-
ki. Relativni prevalence CVID je 1 : 25000 az 1 : 50 000.
Klinicky probihd pod obrazem zvySeného sklonu k bak-
teridlnim infekcim a také k dal§im neinfekénim komplika-
cim a nddorovym onemocnénim. Tento vyvoj choroby je
dilezity, protoZe vede ke zvySené morbidité a mortalité.
Pfi¢ina onemocnéni s dédi¢nym zdkladem neni dosud pl-
né objasnéna. Zakladni genetické a jiné pfiCiny zlstavaji
u v&tsiny piipadii nejasné. Rada vyznamnych studif se za-
méfila na genetické mutace v hlavnim histokompatibilnim
komplexu a v genech pfi regulaci B-bunék. Recentn{ aso-
ciacni studie celého genomu pomoci genotypizace jedno-
nukleidovych polymorfismt (SNPs) u pacientti s CVID
poskytla novy pohled do imunopatogeneze vysoce hetero-
zygotni povahy CVID (citace na konci referdtu).

Predmétem této prace je analyza demografického vy-
skytu, imunologickych parametri, klinické charakteristi-
ky, asociovanych nemoci, rizik specifickych komplikaci,
celkového preziti a pri¢in imrti u 473 osob s CVID s jed-
notnou péci v jednom centru v pribéhu 4 dekad.

Soubor, metody a vysledky. Soubor zahrnuje 473 pa-
cientll (208 muzi a 265 Zen) s potvrzenou CVID v Me-
morial Sloan-Kettering Cancer Center (1974—1986) ne-
bo v Mount Sinai Medical Center (1986-2010), New
York, NY. Median véku pfi zac¢atku symptomt (velkd in-
fekce nebo jind charakteristickd choroba) byl 24 roku
u muzi a 27 rokd u Zen (nesignifikantn{ rozdil). U muzi
vSak byla CVID diagnostikovédna ¢asnéji (medidn 30 ro-
ki), u Zen (median 33,5 roku; P = 0,004). 28 % pacientl
bylo v dobé diagnézy mladsich nez 21 rokd. Median hla-
din imunoglobulint: IgG 246 mg/dl; IgA 8.4 mg/dl; IgM
21 mg/dl. 22,6 % mélo IgG méné nez 100 mg/dl. Peri-
ferni B-buiiky byly u 10 % osob sniZeny na 1 % nebo mé-
né. Periferni CD4+ T-buriky byly rovnéZ niz$i nez u nor-
maélnich kontrol. 94 % pacientti mélo v anamnéze alespor
1 vyznamnou infekci nejcastéji sinopulmondlniho trak-

tu, ve 40 % alespon jednu epizodu pneumonie. 68 % pa-
cientti mélo 1 nebo vice neinfek¢nich zanétlivych nebo
autoimunitnich komplikaci hematologickych ¢i jinych or-
ganové specifickych. Druh a sefazeni selektovanych kom-
plikaci dle frekvence jsou blize uvedeny, napf. u granu-
lomatézni choroby (n = 46; 9,7 %), u lymfoidnich ma-
lignit (n = 39; 8,2 %), u jinych malignich nddort (n = 33;
7 %). Splenektomie byla provedena u 39 pacientt (19 mu-
7 a 20 Zen) tj. u 8,2 % pacientid souboru. Diivodem u vét-
Siny byla bud nekontrovatelnd cytopenie (ITP nebo
AIHA), nebo hypersplenismus. Pouze v jednom piipadé
byla provedena splenektomie po zavedeni rituximabu,
ktery velmi zredukoval potiebu splenektomie bud pro ITP,
nebo AIHA. Dva pacienti vSak po splenektomii potfebo-
vali rituximab, ktery také tispé$né vedl k remisi cytope-
nii. PreZiti: Ze 411 osob se zndmou dobou sledovani (87
% souboru) zemfelo 93 pacientd (19,6 %). Median véku
pri umrti byl 44 rokd u Zen (rozmezi 10-90 rokt), u mu-
70 42 rokl (rozmezi 9-79 rokl), nesignifikantni rozdil.
Predominantni pfi¢iny dmrti zahrnuji respiracni selhdni
pfi chronickém plicnim onemocnéni, lymfoidni nebo ji-
né malignity nebo nepfekonatelné infekce. Redukované
preziti bylo spojeno s vékem pfi diagnéze, nizsi hladi-
nou IgG, vys$si IgM a niz§im poc¢tem perifernich B-bunék.
Riziko dmrti bylo 11x vyssi u neinfekénich komplikaci
(hazard ratio = 10,95; P < 0,0001).

Zavér. Analyza ziskanych dat ukdzala, Ze celkové pre-
zit{ a kvalita Zivota pacienti s CVID se v pribéhu let vy-
razné zlepsily po zavedeni intravendznich imunoglobu-
linovych preparatl, protiinfekéni strategie 1é¢by a postu-
pu pfi selektivnich komplikacich. Tyto komplikace, niko-
liv vSak vSechny jsou stdle spojeny se zvySenou morbi-
ditou a mortalitou. Dal$i biomarkery jsou tieba ke zlep-
Seni jak prognostické tak terapeutické informace.
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