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Primarni imunodeficience u dospélych
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Souhrn

Oproti béznym predstavam se problematika primarnich imunodeficienci zdaleka netykd pouze pediatrie, velky
pocet primarné imunodeficitnich pacientli je nejen lécen, ale i diagnostikovan v dospélém véku. Nejdulezité;jsi
manifestaci téchto chorob jsou zavazné, neobvyklé nebo spatné lécitelné infekce. Nékteré choroby z primarni
imunodeficience se ¢asto manifestuji az v dospélém véku - jedna se predevsim o hypogamaglobulinemii ozna-
covanou jako bézna variabilni imunodeficience (CVID) a GoodUlv syndrom (hypogamaglobulinemie s tymomem).
Diky Uspésné 1écbé se dospélosti doZivaji (a ¢asto vedou ,normalni” Zivot) i ti nemocni, jejichz manifestace zacala
v ¢asném détstvi. | mezi nimi jsou nejcastéjsi nemocni's poruchami tvorby protiladtek — napt. s X-vdzanou agamaglo-
bulinemii, ale také nemocni s Di Georgeovym syndromem (porucha vyvoje tymu, srdce, paratyreoidey). DlleZitou
skupinou jsou i nemocnis hereditarnim angioedémem (deficit C1-INH), tito nemocni netrpi zvysenym vyskytem in-
fekci, objevuji se u nich vsak otoky podkozi a sliznic.

Kli¢ova slova: bézna variabilni imunodeficience - hereditarni angioedém — syndrom Di Georgeliv

Primary immunodeficiencies in adults

Summary

In contrast to general opinion, the issue of primary immunodeficiency is far from just a pediatric medicine; a large
number of patients with primary immunodefciencies are not only treated, but also diagnosed in adulthood. The most
important manifestation of these diseases are serious, unusual or ill-treatable infections. Some primary immune de-
ficiency diseases manifest themselves in adulthood — mainly common variable immunodeficiency (CVID) and Good'’s
syndrome (hypogammaglobulinemia with thymoma). Due to successful treatment, adults also suffer from illnesses
manifestation of which begin in early infancy. Among these, the most common are patients with disorders of anti-
body production - for example, X-linked agammaglobulinemia or T-cell defect - Di George syndrome (thymus defi-
ciency, morphological heart abnormalities, hypoparathyroidism). Another important group of primary immunodefi-
ciencies are patients with hereditary angioedema (C1-INH deficiency). These patients do not suffer from an increased
incidence of infections, but from swelling of the subcutaneous and submucosal tissues.
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Uvod

Stavy nedostate¢nosti imunitniho systému mudzeme délit
podle rGznych hledisek. Nejcastéji pouzivanym kritériem
je fakt, jedna-li se o onemocnéni primarni, u néhoz zname
nebo alespon predpokladame geneticky podklad, nebo
jedna-li se o sekundarni deficit rozvijejici se jako nasledek
jiné choroby, vlivu 1é¢by nebo vlivu faktor( zevniho pro-
stfedi. Primarni deficience imunitniho systému jsou sice
obvykle choroby relativné fidké, ale ve vétsiné pripadd
zavazné a diagnostické zpozdéni mlze zavazné ovlivnit
Zivot nemocného.

Primarni imunodeficience

Primarni imunodeficience jsou zplsobeny geneticky
podminénymi poruchami pfi vyvojiimunitniho systému.
Klinickéa manifestace vétsiny chorobnych jednotek (¢asto

extrémné vzacnych) se sice rozviji jiz v détstvi, presto ma

znalost primarnich imunodeficienci stale vétsi vyznam

i v mediciné dospélych. Hlavni diivody jsou 2:

1.Klinicka manifestace nékterych, zejména protilat-
kovych imunodeficitd se mdze objevit az v dospé-
losti — nejtypictéji u bézné variabilniimunodeficience
(Common Variable ImmunoDeficiency - CVID), viz
nize. Pradvé CVID je nejcastéjSim klinicky zdvaznym
primarnim imunodeficitem.

2. Pokroky v |é¢bé vedly k tomu, ze se fada nemocnych
s primarni imunodeficienci doziva nejen dospélosti,
ale i pomérné vysokého véku.

Primarni imunodeficience byvaji obvykle rozdélovany
podle toho, ktera funkéni oblast imunitniho systému
je postizena. Nejdulezitéjsimi skupinami jsou kombi-
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nované (T + B) imunodeficity, defekty tvorby protilatek,
T-lymfocytarni imunodeficity, poruchy nespecifickych
imunitnich mechanizm0 (zejména komplementového
systému a fagocytdzy) a zdvazné imunodeficity do-
provazejici jiné vrozené choroby. Nej¢astéji se objevuji
imunodeficity protilatkové.

Kombinované T a B imunodeficity

Jedna se o nejtézsi formy primarnich imunodeficienci,
vétsina onemocnéni spadd pod souborné oznaceni
tézka kombinovand imunodeficience - SCID (Severe
Combined ImmunoDeficiency). Jedna se o zavazna
a zivot ohrozujici onemocnéni manifestujici se obvykle
v kojeneckém véku. Jedinou $anci témto détem v sou-
¢asné dobé déava vcas provedend transplantace hema-
topoetickych bunék. Dospélosti se mohou dozit pouze
nemocni po takovém Uspésném zékroku, stupen ,vy-
lé¢eni” pacienta je ale rlizny v zavislosti od typu pri-
marni choroby, rozsahu komplikaci, typu transplantace,
rozsahu pfipadné reakce Stépu proti hostiteli a dalsich
faktord.

Protilatkové imunodeficity

Defekty tvorby protilatek jsou z pohledu mediciny do-
spélych pacientd nejdudlezitéjsi skupinou imunodefici-
enci. Nej¢astéjsi klinicky vyznamnd porucha tvorby pro-
tilatek — bézna variabilni imunodeficience (Common
Variable Immunodeficiency - CVID), se casto klinicky
manifestuje pravé az v dospélosti. Kromé toho se v sou-
¢asné dobé dospélosti bézné dozivaji i nemocni s humo-
ralnimi imunodeficity zacinajicimi v casném détstvi.
Nejdulezitéjsi z nich je X-vazana agamaglobulinemie.
Minimalni klinickou manifestaci mivaji obvykle selek-
tivni deficity nékteré tfidy nebo podttidy imunoglobu-
lind.

Bé&Zna variabilni imunodeficience

Jedna se o klinicky nejdulezitéjsi primarni poruchu (nebo
poruchy) tvorby protildtek a bézné se pro ni pouziva
zkratka CVID. Prevalence onemocnéni je odhadovana na
5-10/100 000 obyvatel. Onemocnéni byvalo dfive ozna-
¢ovano jako primarni hypogamaglobulinemie dospélych,
coz vyjadiuje fakt, ze ackoliv se jednd o primarni hypo-

gamaglobulinemii, dochazi k jeji klinické manifestaci
prakticky v jakémkoliv obdobi Zivota (véetné pozdniho
véku). Nejcastéji se setkdvdme s Uvodnimi symptomy
v obdobi 2.-3. decenia. Jednd se spise o skupinu one-
mocnéni, ke stanoveni diagnézy je potieba splnit dia-
gnosticka kritéria. V soucasné dobé jsou nejvice uzna-
vana diagnosticka kritéria ICON (International Consensus
Document: Common Variable Immunodeficiency Disor-
ders), tab [1,2].

Ackoliv se jedna o nejcastéjsi formu primarni hypo-
gamaglobulinemie, nebyly jak etiologie, tak patogeneze
onemocnéni doposud dostate¢né vysvétleny. Zd4 se, ze
se jednd o heterogenni skupinu onemocnéni s rozdilnou
etiologii i patogenezi spojenou pouze spole¢nymi labo-
ratornimi ndlezy a klinickym pfiznaky. Jedna se hlavné
o pfiznaky protilatkového imunodeficitu, které se ob-
vykle manifestuji pozdéji nez v ¢asném détstvi. CVID
ma casto vyrazny geneticky podklad — v pfibuzen-
stvu je mozno nékdy nalézt osoby stejné postizené,
ale mnohem castéji pokrevni pfibuzné, u nichz je pfito-
men selektivni deficit IgA. V poslednich letech byly po-
psany genetické defekty, které u nékterych osob zpU-
sobily onemocnéni klinicky i laboratorné stejné, jako je
CVID. Byly popsany mutace genl kodujicich molekuly
ICOS, BAFF-R, TACI, CD19, CD20, CD21, CD81, CTLA-4,
LRBA. IKAROS, NFKB1, NFKB2, MOGS a dalsi [3-5], vzdy
se ale jednd o minoritni skupinu postizenych osob. Gen
nebo geny, které by byly zodpovédné za vétsinu pfi-
padu CVID, zatim nebyly objeveny.

Postupné se ale ukazuje, Ze nasledky mutace jednot-
livych genli se mohou vyrazné lisit ve své manifestaci.
Napf. nemocni' s mutacemi gentl CTLA-4 a LRBA mivaji vy-
razné autoimunitni a zanétlivé komplikace [6,7], pfitom
ale nékdy u postizenych nemocnych nemusi byt poru-
cha tvorby protildtek vyjadfena, dokonce néktefi nosici
patologickych geni mohou byt klinicky ,zdravi” (v dobé
vysetteni). Soucasna klasifikace primarnich imunodefici-
enci proto ze skupiny CVID vyclenuje onemocnéni zpd-
sobena mutaci vétsiny vyse uvedenych gend asociova-
nych s CVID-like fenotypem [4].

Z patogenetického hlediska byla u CVID popsana fada
abnormalit poctu i funkce T-lymfocytl, B-lymfocytd
a nékdy i antigen prezentujicich bunék. Neni ale stéle

Tab. Souéasna diagnosticka kritéria béZné variabilni imunodeficience (CVID) podle konsensu ICON.

Upraveno podle [1]

Pro stanoveni diagnézy CVID ma pacient spliiovat tato kritéria:

1. Je pfitomna alespon jedna klinicka manifestace imunodeficitu - infekce, autoimunita, lymfoproliferace
Pokud jsou v3ak spInény body 2-5, neni tato manifestace bezpodminecné nutna, zejména u osob s pozitivni rodinnou anamnézou.

2.  Opakované musi byt prokazano snizeni koncentrace IgG pod dolni referenéni mez

3. Musi byt snizena koncentrace IgA nebo IgM pod dolni referencni mez

4. U pacienta by méla byt prokazana porusena protilatkova odpovéd po vakcinaci
Ke spInéni kritéria staci nizka opovéd po imunizaci proteinovym nebo polysacharidovym antigenem

5. Je potieba vyloucit jiné priciny hypogamaglobulinemie

6.  Neni potieba provadét molekuldrné genetické testy na geny asociované s fenotypem CVID



jasné, co je vlastni pricinou toho, Ze ackoliv jsou B-lymfo-
cyty u téchto pacientd obvykle piitomny, dojde k ziskané,
¢astecné nebo témér Uplné poruse vytvaret protilatky.

Jak jiz bylo uvedeno, onemocnéni se mlze projevit
prakticky v jakémkoliv véku. U nékterych nemocnych se
muZeme setkat s predchorobim bez projev(i imunodefici-
ence, néktefi nemocnivsak udavaji ¢astéjsi vyskyt béznych
respira¢nich infekci. Casté a zdvazné infekce se za¢nou ob-
jevovat v kterémkoliv véku, nejcastéji ve 2. nebo 3. dekadé
Zivota. Pfitom se nejedna pouze o manifestaci klinickou,
ale opakované bylo zaznamendno, ze v pfedchorobi méli
nemocni hladiny imunoglobulind ,normalni” nebo byli
sledovani pro selektivni deficit IgA [8-10]. Manifestace
CVID muze byt velmi variabilni [11-13]. Nejtypictéji se ale
onemocnéni projevuje pfiznaky protiladtkového imunode-
ficitu: castymi a komplikovanymi respiracnimi infekcemi.
Kromé opakovanych bronchitid se objevuiji recidivuijici oti-
tidy, sinusitidy nebo bronchopneumonie. Infekce mivaji
Casto prolongovany pribéh. Postupné se mohou vytva-
ret bronchiektazie a/nebo plicni fibroza.

Jako kauzalni agens respiracnich infekci dominuji
opouzdiené bakterie - Haemophilus influenzae, Strepto-
coccus pneumoniae, méné Casto i Staphylococcus aureus,
Moraxella catarrhalis. Naproti tomu pacienti nejsou na-
chylngjsi k virovym infekcim nez bézna populace.

Asi 1/3 nemocnych trpi rliznymi gastrointestinalnimi
obtizemi [14]. Jiz v pomérné ¢asném véku se mize ob-
jevit atroficka gastritida s perniciozni anémii. Pacienti
¢asto udavaji prijmovita onemocnéni. Pficinou mohou
byt bézné stievni patogeny, z nich je nejdullezitéjsi prici-
nou chronickych prdjma Giardia lamblia, dale se uplat-
nuji infekce kampylobakterové, rotavirové, salmonelové;
nezfidka se ale nepodaii zadného strevniho patogena
prokazat. Atrofie klk duodendlni sliznice vede casto
k nesprévné diagnéze celiakie [15]. U nemocnych s CVID
je téz zvysen vyskyt idiopatickych stfevnich zanétd,
nékdy se hovofi o zvlastni formé CVID kolitidy.

U nemocnych s CVID je zvy3en vyskyt autoimunit-
nich chorob. Kromé jiz zminéné atrofické gastritidy
s perniciézni anémii a zvySeného vyskytu nespecific-
kych stfevnich zanétl se u nemocnych s CVID setka-
vame Casto s idiopatickou trombocytopenickou purpu-
rou, nékdy téZ hemolytickou anémii nebo autoimunitni
neutropenii. Mohou se objevit i dalsi autoimunitni cho-
roby véetné systémovych chorob pojiva [16-18].

Pomérné castou komplikaci je vyskyt nekazeifikujicich
granulomi prfipominajicich sarkoidézu [19,20]. Mlze se
jednat o solitérni granulomy, ¢astéji se ale jednd o mno-
hocetny vyskyt granulomd v plicich, jatrech, sleziné
nebo dalsich organech. Nékteré granulomy mohou zpU-
sobovat utlakové pfiznaky.

Typickym rysem CVID je i hyperplazie lymfatickych
tkani, u nemocnych nachazime lymfadenopatii, asi 1/3 pa-
cient ma prokazatelnou splenomegalii. Pacienti jsou téz
zvysené nachylni k malignim nadoriim, zejména rakoviné
zaludku a k lymfom0m [13].

Diagnéza je zaloZena na typické anamnéze a labo-
ratornich nalezech. Z anamnestickych udajd dominuji
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komplikované respirac¢ni infekce, ¢asto u ¢lovéka, ktery
dfive zvysenou frekvenci infekci netrpél. Vzhledem
k rozsifenosti vysetreni hladin imunoglobulin{ se stale
Castéji setkavame s diagndézou CVID u osob, u nichz se
zatim klinicky manifestni imunodeficit nestacil plné
rozvinout a u nichZ byla hladina imunoglobulinli vy-
Setfena z dlvodu castéjsich banalnich infekci nebo
z ddvodu zcela jinych [21]. Laboratorné prokazujeme
vyrazny pokles sérové hladiny IgG a jedné dalsi tfidy
imunoglobulinG - IgA a/nebo IgM. Podle definice one-
mocnéni je kromé snizenych hladin imunoglobulind
u pacienta nutno prokazat poruchu specifické protilat-
kové odpovédi po specifickém antigennim stimulu - po
ockovéni proteinovou vakcinou (tetanickym toxoidem)
a polysacharidovou vakcinou (v sou¢asné dobé je do-
stupnd pouze vakcina proti Salmonella typhi). Je nutno
vyloucit i to, jestli se nejednd o hypogamaglobulin-
emii sekunddrni. Soucasnd diagnosticka kritéria ICON
jsou shrnuta v tab. Je dulezité zdlraznit, Ze zdaleka ne
kazdé snizeni hladin imunoglobulint odpovida defi-
nici CVID. Pi vysetreni lymfocytarnich subpopulaci ob-
vykle nachazime pfitomnost B-lymfocytl (na rozdil od
X-vazané agamaglobulinemie, pfi niz jsou B-lymfocyty
neprokazatelné), i kdyz asi u 10 % nemocnych je pocet
B-lymfocytl v krvi velmi nizky. V diferencialni diagnos-
tice musime u dospélych vyloucit zejména lymfatické
malignity nebo hypogamaglobulinemii vyvolanou né-
kterymi léky (napf. rituximabem, hydantoinaty, sulfasa-
lazinem nebo karbamazepinem) [1,22].

Zakladem terapie pacientl s poruchami tvorby pro-
tilatek je vzdy substitu¢ni podavani imunoglobulinG.
V pfipadé nemocnych s CVID, ale i s jinymi zavaznéjsimi
protilatkovymi imunodeficity, by se vzdy mélo jednat
o podavani dostatecné vysokych davek imunoglobulinl
cestou intravendzni nebo subkutanni. Doporu¢ené udr-
zovaci davky kolisaji mezi 200-800 mg/kg/3-4 tydny,
predinfuzni hladiny 1gG by nemély klesat pod 6 g/,
u nemocnych s zavaznéjsimi infekénimi komplikacemi
by mély presahovat dolni referen¢ni mez IgG. Vysledky
imunoglobulinové |é¢by jsou velmi rozdilné: u ¢asti ne-
mocnych vedou i relativné nizké davky k vyraznému
zlepseni zdravotniho stavu pacienta — frekvence infekci
ani jejich tize se vyraznéji nelisi od imunokompetentnich
osob. Na druhé strané u ¢asti nemocnych i pres vysoké
davky podavanych imunoglobulinG pretrvava klinicky
imunodeficit. S takovym stavem se setkdvame zejména
u nemocnych, u nichz jiz doslo k nevratnym zménam
v architekture bronchidlniho stromu a plicni tkdné (vznik
bronchiektazii, pozanétliva plicni fibréza). Pravé tento fakt
nabada k ¢casnému zahajeni lécby i u pacientd, u nichz je
zatim klinicka manifestace imunodeficitu pomérné mirna.
Imunoglobulinova terapie neovliviuje jiné komplikace
CVID - autoimunitni nebo zanétlivé, nema ziejmé vliv
ani na gastrointestinalni komplikace. Zavaznéjsi vedlejsi
reakce jsou pii podavani modernich vysoce purifikova-
nych preparatt ridké [23].

U nemocnych s protilatkovymi imunodeficity je dule-
Zitd v€asnd a razantni [écba probihajicich bakterialnich
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infekci. Vzhledem k tomu, Zze nej¢astéjsi pficinou respi-
ra¢nich infekci jsou opouzdiené bakterie (Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Staphylocuccus
aureus), je potreba volit antibiotika Ucinna predevsim
na tyto bakterie. U nékterych nemocnych je nutnd
i stala nebo alespon sezonni antibioticka profylaxe, nej-
Castéji je vyuzivan azitromycin nebo kotrimoxazol.

V pfipadé chronickych prGjmu je dobré vyzkouset
Ié¢bu zamérenou na Giardia lamblia, a to i pfi negativ-
nim vysledku vysetfeni stolice na tohoto parazita. Pfi-
padny vyskyt granuloml je mozno lé¢it podanim ste-
roidl. Lé¢ba ostatnich komplikaci se nelisi od lécby
jinych pacientd.

Ptes adekvatniimunoglobulinovou lé¢bu se uzna¢né
Casti pacientll (udavaji se az 2/3) rozviji chronické po-
stizeni ve smyslu vzniku bronchiektazii nebo plicni fi-
brézy. U nékterych pacientd mohou byt pfitomny ne-
zvladatelné gastrointestindlni komplikace, chronicky
prdjem muze vést k zavazné malnutrici.

Goodudv syndrom

Je primdrni hypogamaglobulinemie, kterd se objevuje
u pacientd s tymomem [24-26]. Provedena operace
tymomu nema vliv na zédvaznost hypogamaglobuline-
mie. V praxi naSeho oddéleni jsme opakované zazna-
menali, Ze se hypogamaglobulinemie projevila dfive,
nez byl diagnostikovdn tymom. Zacatek obtizi se ob-
vykle projevuje u osob starsich 50 let. Infekce, které se
u pacientl objevuji, pfesahuji klasickou manifestaci hu-
moralniho imunodeficitu, mohou se objevit i zavazné
virové infekce nebo pneumocystova pneumonie. DU-
leZitou laboratorni charakteristikou je nepfitomnost
B-lymfocytl v krvi.

X-vazana agamaglobulinemie (Brutonova
agamaglobulinemie)

Jedna se o nejcastéjsi priklad vrozené agamaglobulin-
emie. Prevalence se uvadi asi 1-2/100 000 obyvatel.
Onemocnéni je zplsobeno mutaci genu pro Bruto-
novu tyrozinkindzu (BTK). Jednd se o enzym nutny pro
vyvoj B-lymfocytd, proto u chlapctd s deficitem tohoto
enzymu nenachdazime zralé B-lymfocyty. Choroba je
vézéna na chromozom X.

Manifestace zacina obvykle v ¢asném détstvi po vy-
mizeni transplacentdrné prenesenych protildtek, ob-
vykle mezi 6.-12. mésicem véku. Onemocnéni se pro-
jevuje zejména ¢astymi a komplikovanymi respira¢nimi
infekcemi. Oproti CVID se obvykle nesetkdvame s auto-
imunitnimi pfiznaky nebo s vyskytem granulomd. Diky
soucasné gamaglobulinové |é¢bé se tito pacienti bézné
dozivaji dospélého véku a vedou plnohodnotny Zivot.

U neléceného pacienta nachdzime velmi nizké hla-
diny vsech zakladnich tfid imunoglobulinl, B-lymfo-
cyty nejsou ptitomny. Diagnézu potvrdi molekuldrné
geneticky prikaz mutace BTK. Pokud je pacient uz
lé¢en, odpovidd hladina IgG intenzité imunoglobuli-
nové substituce. Velmi nizké, az neméritelné jsou hla-
diny IgA a IgM [27,28].

Terapii je predevsim dostate¢nd imunoglobulinova
substituce, pfipadné i dlouhodoba antibioticka profylaxe.
Nutna je v¢asna a adekvatni lécba infekénich komplikaci.

Selektivni deficit IgA

Selektivni deficit IgA (IgAD) je nej¢astéjsi primarni imuno-
deficit s prevalenci v nasi populaci asi 1/400 osob [29].
Etiologie ani patogeneze nejsou znamy. Casto nacha-
zime nahromadéni pfipadl v jedné rodiné, coz ukazuje
na geneticky podklad onemocnéni. Onemocnéni je ge-
neticky blizké CVID, s nimz se miZe vyskytovat ve stej-
nych rodinéch, fidké nejsou pfechody IgAD do plné roz-
vinutého CVID [8-10]. Existuji ziskané formy indukované
[é¢bou, napf. fenytoinem, sulfasalazinem a dalsimi léky.

U IgAD se jedna spiSe o laboratorni abnormalitu nez
o typické onemocnéni. Vétsina postizenych nema vibec
zadné klinické obtiZe, u nékoho se ale mohou vyskytnout
priznaky slabsiho imunodeficitu, projevuijici se zvysenym
sklonem k banalnim respira¢nim infekcim. Tento sklon
k infekcim se nejastéji objevuje v predskolnim véku a po-
stupné mizi, méné casto se setkdvame s osobami trpicimi
Castymi infekcemi celoZivotné nebo s témi, u nichz je zvy-
$end nachylnost k infekcim zfetelna az v dospélosti.

Laboratorné je IgAD definovan opakovanym prika-
zem hladiny IgA < 0,07 g/I, coz je pod detekénim limi-
tem béznych diagnostickych laboratofi. Souc¢asné by
nemél byt pfitomen deficit tvorby jiné tfidy nebo pod-
tridy imunoglobulinG. Pokud ma pacient hladinu séro-
vého IgA mezi ,normdlni” hladinou a uvedenymi 0,07 g/I,
mluvime o snizeni hladiny IgA, ne o deficitu.

Selektivni deficit IgA predisponuje ke vzniku rliznych
autoimunitnich onemocnéni [30]. Vyrazné je zvysena
zejména frekvence celiakie, udava se, ze az 10 % osob
sIgAD je postizeno celiakii [15]. Nepfitomnost sérového
IgA maze cinit i diagnostické problémy — pfi screenin-
govém vysetfeni celiakie se ¢asto prokazuji protilatky
proti tkanové transglutaminaze (TTG) i proti endomy-
ziu (EMA) ve tiidé IgA, tj. ndlez u nemocného s IgAD
muUze byt faleSné negativni. Proto je nutné kazdé vyset-
feni doplnit bud' stanovenim celkové hladiny IgA, nebo
vysetfit uvedené autoprotildtky i ve tfidé 1gG. Kromé
celiakie je zvysena frekvence fady dalsi autoimunitnich
chorob, napf. juvenilni revmatoidni artritidy, systémo-
vého lupus erythematodes, diabetes mellitus a auto-
imunitniho postizeni stitné zlazy [30].

Ridkou, ale zavaznou komplikaci u osob s IgA defici-
tem, jsou anafylaktické reakce zplsobené piitomnosti
anti-IgA protilatek. U ¢asti postizenych osob je totiz defi-
cit IgA absolutni, neni ani vytvorena imunologickd tole-
rance k tomuto imunoglobulinu. Pokud se IgA dostane
do téla takové IgA deficitni osoby (podanim krevnich
derivatq, ziidka béhem téhotenstvi), mohou se vytvo-
fit anti-IgA protilatky. Ty mohou po opakovaném podéni
nékterého krevniho derivétu obsahujiciho IgA (erytrocy-
tarni masy, plazmy, imunoglobulinovych derivatd) vést
az ke vzniku anafylaktické reakce. Tyto komplikace jsou
sice pomérné vzacné, je vsak s nimi potieba u IgA deficit-
nich osob pocitat [31].



Kauzalni 1é¢ba selektivniho deficitu IgA zndma neni.
V pfipadé castych respiracnich infekci se nékdy poda-
vaji tzv. bakteridlni imunomodulatory, i kdyz pro tento
pfistup chybi kvalitni kontrolované studie.

Deficit podtfid IgG

Jak zndmo, je imunoglobulin G pfitomen v plazmé celkem
ve 4 podtfidach: I9G,-IgG,. U nékterych pacientd mize
byt produkce nékteré podtfidy vyrazné snizena nebo ne-
pritomna, nasledkem muize byt zvyseny sklon k infekcim,
zejména respiracnim. Klinicky nejvyznamnéjsi byva deficit
IgG,, ktery predisponuje pfedevsim ke vzniku infekci zpd-
sobenych opouzdfenymi pyogennimi bakteriemi. Stav
mUze byt nékdy tak zavazny, Ze vyzaduje lé¢bu imunoglo-
buliny. Je tfeba upozornit na fakt, ze v pfipadé hodnoceni
hladin podtfid IgG je velka variabilita mezi jednotlivymila-
boratofemi a ke stanoveni kauzalniho vztahu mezi defici-
tem imunoglobulinové podtfidy a klinicky zfejmym imu-
nodeficitem by mélo byt provedeno vysetfeni odpovédi
po specifickém antigennim stimulu.

Skupina hyper-lgM syndromt

Jedna se o nékolik jednotek charakterizovanych nizkymi
hladinami IgG a IgA, zatimco hladina IgM byva normalini
nebo zvysena. Jednd se o zdvazna onemocnéni diagnos-
tikovana jiz v détském véku. Nejcastéjsi je X-vazana forma,
zpUsobend mutaci povrchové molekuly CD154 (CD40L),
recesivni formy jsou zplsobeny mutaci genu pro enzym
AID (Activation Induced Deaminase) nebo molekuly
CD40 a dalsimi pficinami. Onemocnéni se projevuiji sklo-
nem k respira¢nim infek¢nim onemocnénim, X-vazana
forma téz zavaznymi pfiznaky vyplyvajicimi z deficitu
T-lymfocyth (pneumocystové pneumonie, kryptospori-
diové kolitidy, v adolescenci se ¢asto vyviji sklerotizujici
cholanigitida).

T-lymfocytarni imunodeficity

Dospélosti se bézné dozivaji pouze lidé s Di Georgeovym
syndromem. Jednd se o poruchu vyvoje 3. a 4. zaberni
vychlipky. Nasledkem je srde¢ni vada (nej¢astéji Fallotova
tetralogie, pfipadné i preruseni aortalniho oblouku, ale
nékdy jen defekt sinového ¢i komorového septa), T-lymfo-
cytarni imunodeficit rGzné tize a hypoparatyreéza, jez se
ale vétsinou v dospélosti klinicky neprojevuje. S poruchou
metabolizmu vépniku zfejmé souvisi vyraznd kazivost
zub( postizenych. Onemocnéni byva doprovazeno men-
talni retardaci rdzného stupné. Pacienti mivaji typickou
facies: hypertelorizmus, Siroké philtrum, malou bradou,
nizce polozené a dozadu rotované usi. Je tfeba fici, ze pfi-
znaky mohou byt vyjadieny velmi r(izné, u ¢asti nemoc-
nych nenachazime zadnou srde¢ni vadu, u jinych mohou
byt normalni imunologické nalezy. Stejné tak endokrinni
postizeni mudze byt minimalni nebo zadné.

Kromé klasickych piiznak( se u pacientd nachazi rada
daldich pfiznaki a komplikaci. Casty je rozitép patra,
byvaji pfitomny rdzné abnormality uropoetického sys-
tému. Dysregulace imunitniho systému vede ke vzniku
autoimunitnich chorob.
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Choroba je autozomdlné dominantné dédi¢na. Dia-
gnostika je zalozena na prakazu typické delece na 22q11.
VétSina nemocnych byva diagnostikovéna jiz v ¢asném
détstvi, soucasnd péce, predevsim kardiologicka, ale
i imunologicka a endokrinologickd, umoziuje témto ne-
mocnym téméf normalni délku Zivota, byt s omezenou
kvalitou. Ridka neni ani situace, Ze je postizeni nalezeno
u dospélého pacienta pfi genetickém vysetieni prova-
déném v souvislosti s ndlezem Di Georgeova syndromu
u jeho potomka.

Poruchy fagocytozy

Z poruch fagocytarnich funkci je klinicky nejdalezitéjsi
chronicka granulomatézni choroba. Onemocnéni je
zpUsobeno defektem nékteré slozky NADPH oxidazy.
Nasledkem je porucha tvorby reaktivnich metabolitd
kysliku (H,0,, OH), coZ vede k nedostatecné schopnosti
polymorfonuklearnich granulocytd usmrcovat bakterie
nebo plisné, snizena je zejména schopnost usmrcovat
kataldza-pozitivni mikroorganizmy (klinicky nejdudlezi-
t&jsi jsou zejména Staphylococcus aureus, Serratia mar-
cescens, z plisni Aspergillus spp.).

Ackoliv se jednd opét o vrozené onemocnéni obvykle
s ¢asnou manifestaci, doziva se v soucasné dobé vét-
sina pacient( dospélosti; nékdy byva dokonce spravna
diagnoéza stanovena az v dospélosti. Onemocnéni se
projevuje vznikem hlubokych abscest, nejcastéji v pli-
cich, jatrech, periproktalné, pacienti trpi hnisavymi lymf-
adenitidami. U ¢&sti nemocnych se objevuje chronicka
kolitida pfipominajici idiopaticky stfevni zdnét. Granu-
lomy mohou pUsobit mistni utlak.

Diagnosticky je nejdilezitéjsi prakaz poruchy tvorby
reaktivnich metabolitll kysliku (v soucasnosti nejcastéji
pomoci pritokové cytometrie redukci tetrarodamidu
sodného (,Burst test”).

Terapeuticky se uplatruje profylaktické podavani anti-
biotik a antimykotik. Stale ¢astéji se uplatriuje transplan-
tace hematopoetickych bunék, zejména u nemocnych
s komplikovanym prdbéhem onemocnéni se zavaznymi
plicnimi nebo stfevnimi komplikacemi.

Defekty komplementového systému

Deficity jednotlivych slozek komplementové kaskady
se mohou projevit zvysenou vnimavosti k infekcim. Ne-
mocni s deficity Gvodnich slozek aktivace klasické cesty
komplementového systému (C1, C2, C4, C3) mohou trpét
zavaznymi bakteridlnimi infekcemi, zejména pneumo-
niemi nebo meningitidami. Nemocni s deficitem téchto
slozek komplementové kaskddy maiji sklon i k rozvoji
imunokomplexovych a autoimunitnich onemocnéni, ze-
jména typu systémového lupus erythematodes (SLE).
U nemocnych s deficitem slozek C5-C9 je zvysen piede-
vsim vyskyt komplikovanych bakteridlnich infekci, nejty-
pi¢téji meningokokovych meningitid [32].

Nejcastéjsi poruchou komplementového systému je de-
ficit manozu vaziciho lektinu (Mannose-Binding Lectin -
MBL). Tento lektin (lektin je bilkovina vazajici se na poly-
sacharidy) je aktivator tzv. lektinové (tfeti) aktivacni cesty
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komplementového systému. Homozygotni, ale i hetero-
zygotni, deficity vedou k vyrazné snizené hladiné uvede-
ného proteinu v séru. Deficit je obvykle asymptomaticky,
muze se vSak projevit zvysenym sklonem k banalnim re-
spira¢nim infekcim, zejména v kojeneckém a casném
predskolnim véku.

Hereditarni angioedém

Zéavaznou a relativné castou poruchou komplemento-
vého systému je hereditarni angioedém. Incidence one-
mocnéni se uvadi 1:10 000-1: 50 000.

Onemocnéni je zpusobeno kvantitativnim nebo kvali-
tativnim deficitem inhibitoru C1 esterazy (C1-INH). Kvan-
titativni defekt oznacujeme jako typ HAE-I (Hereditary
AngioEdema), je zplisobem mutacemi mimo aktivni cen-
trum inhibitoru. Méné casty (asi 20 % pripadud) je kvali-
tativni defekt (HAE-I) zpUsobeny mutacemi v aktivnim
centru C1-INH. Pfi defektu C1-INH dochazi ke spontanni
aktivaci komplementové kaskady, ale i systému kinino-
vého, do urcité miry i hemokoagula¢niho a fibrinolytic-
kého. Z hlediska rozvoje otoku je ziejmé nejvyznamnéjsi
aktivace bradykininu. Onemocnéni je dominantné dé-
di¢né, manifestace ale vétsinou za¢ina az kolem puberty.

Byl popsan i treti typ HAE (HAE-III), ktery ma sice pfi-
tomny charakteristické klinické pfiznaky, nelze v3ak
prokazat zménu hladiny, ani funkce C1-INH. Onemoc-
néni postihuje pfevazné zeny a je ¢asto dominantné
dédi¢né. U ¢asti nemocnych je mozno prokézat gain-in
function mutaci genu pro FXII.

Choroba se projevuje atakami otokl podkoZi a podsliz-
ni¢nich tkani ¢asto po minimalnich stimulech (Uraz, sto-
matologicky zakrok, menstruace nebo stres). Otok na kizi
pfi hereditdrnim angioedému je bledy, nesvédivy, s po-
citem napéti, nékdy mirné bolestivy. Otok laryngu muize
vést az k uduseni. Pri otoku v gastrointestindlnim traktu se
objevuji koliky, zvraceni, prdjmy, napodobujici nahlou pfi-
hodu biisni, pfi postizeni uretry mize dojit k anurii [33].

Kromé vrozené formy HAE existuje téz forma ziskana,
kterd se mGze objevit u nemocnych s malignitami lym-
fatického systému nebo u nékterych systémovych auto-
imunitnich chorob. Klinickd manifestace se vyrazné nelisi
od formy vrozené.

Laboratorni diagnostika je zaloZena predevsim na pra-
kazu snizené funkce C1-INH. Hladina C1-INH v séru mlze
byt bud' snizena (typ HAE-I) nebo normalni az zvysend
(typ HAE-II). Pacienti maji obvykle nizkou sérovou hla-
dinu C4. Definitivni stanoveni diagnézy je mozné prika-
zem mutace genu.

V profylaxi otokl je mozno podavat atenuované an-
drogeny (danazol, stanozolol) stimulujici tvorbu C1-INH
v jatrech. Nebezpecim |é¢by je poskozeni jater a pfi-
padnd virilizace pacientek. Druhou, méné ucinnou
moznosti, je podavani inhibitorG proteinaz (nyni nej-
Castéji kyselina tranexamova). Vzhledem k ¢astym ve-
dlejsim reakcim ustupuje profylakticka Iécba postupné
do pozadi. Pi lé¢bé akutnich otokl se podava koncen-
trat C1-INH, rekombinantni C1-INH nebo antagonista
bradykininového receptoru - ikatibant. Dillezita je pro-

fylaxe vzniku otokd pfi rizikovych, nejtypictéji stomato-
logickych, zékrocich. Zékrok by mél probihat pouze tam,
kde je moznost rychlého zasahu ARO. Pfed rizikovymi z&-
kroky se nékdy zvysuje davkovani profylakticky podavané
terapie, pfi instrumentélnich zdkrocich se nékdy podava
i koncentrat C1-INH. Antihistaminika jsou neucinng, stejné
jako kalcium nebo glukokortikoidy. U pacientli s HAE je
kontraindikovano podavani ACE-inhibitor( [34].

Hyper-IgE syndrom (syndrom Jobtiv)

Jedna se primarni imunodeficit s typickym klinickym i la-
boratornim obrazem. | tito pacienti se mohou dozivat
pomeérné vysokého véku [35].

Klinicky obraz je charakterizovdn ekzémem, vysokou
sérovou hladinou IgE, eozinofilii a vyskytem hlubokych
abscesU. Ty se objevuji zejména v podkozi, nékdy se vy-
znacuji minimalni zanétlivou odezvou (,studeny absces”),
dal$im predilek¢nim mistem vyskytu abscesG jsou plice.
Druhou typickou plicni komplikaci je vyskyt pneumato-
kély. V etiologii infekci dominuje Staphylococcus aureus,
pripadné riizné druhy plisni. Nemocni maji typické hrubé
rysy obliceje. Trpi zvysenou lomivosti kosti, ¢asto se vyviji
skoliéza, byvaji problémy s dentici. Nejcastéjsi je auto-
somalné dominantni forma zplsobena mutaci genu
STAT3 [36]. Autosomalné recesivni forma zpUsobena
mutaci genu DOCK8 je velmi vzacna.

Stanoveni diagnézy je zaloZzeno na typickych klinic-
kych pfiznacich doplnénych prikazem vysoké hladiny
IgE (obvykle se jedna o hladiny alespor tisicti [U/ml). Mo-
lekularné genetické vysetteni diagnézu jednoznacné po-
tvrdi. Je treba zdUraznit, Ze hyper-IgE syndrom je jasné de-
finovana choroba se svymi diagnostickymi kritérii [37],
nejedna se o popis faktu, Zze pacient ma vysokou hladinu
IgE v sérul

Obtize obcas ¢ini diferencidlni diagnostika, zejména
u nemocnych s atopickou dermatitidou, kterd muze byt
doprovazena velmi vysokymi hladinami IgE. Objevuji se
i kozni hnisavé komplikace. Ke klinickému odliseni slouzi
fakt, ze u hyper-IgE syndromu se jedna o hluboké abs-
cesy, velmi ¢asto jsou postizeny plice, déle byva pfi-
tomna typicka facies a obvykle i kostni zmény.

Terapie je zaloZzena na antibiotické profylaxi, vyuzivaji
se antistafylokokova antibiotika a pfipadné antimykotika.

Wiskottuv-Aldrichdv syndrom

Dospélosti se mohou dozit i nemocni s Wiskottovym-
Aldrichovym syndromem (X-vézané onemocnéni s typic-
kym trias — trombocytopenie, atopicky ekzém, imuno-
deficit). Diagndza je stanovena v détském véku, kromé
klinickych udaji je dllezita molekularné geneticka
diagnostika. Pokud se nemocni doziji dospélosti, jsou
kromé infekci ohrozeni zejména lymfomy a postizenim
ledvin pfi IgA nefropatii.

Imunodeficitni syndromy se zvySenou
chromosomalni instabilitou

DulezZitou skupinu imunodeficitnich chorob jsou one-
mocnéni asociovand se zvysenou instabilitou chromo-



zomU - ataxia telangiectasia, Nijmegen breakage
syndrom, BloomGv syndrom. | tito pacienti jsou dia-
gnostikovani v détském véku, mohou se dozit i dospé-
losti. Nezdvaznéjsi charakteristikou téchto onemocnéni
je vysoky sklon ke vzniku malignit, zejména lymfatic-
kého systému. Tyto malignity jsou nejvyraznéjsim limi-
tujicim faktorem delsiho preziti nemocnych.

Zaveér

Predchozi odstavce ukazuji, Ze oproti béznému nazoru
se problematika primarnich imunodeficienci tyké nejen
pediatr(, ale i |ékard starajicich se o dospélé pacienty.
Je to pfedevsim anamnéza komplikovanych a neobvyk-
lych infekci, kterd by méla indikovat vysetieni u specia-
listy se zamérenim na primarni imunodeficience.

Podporieno projektem 15-28732A AZV MZ CR.
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