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Souhrn: Běžná variabilní imunodeficience (Common Variable Immunodeficiency – CVID) je nejčastější závažnou imunodefi-
ciencí manifestující se v dospělosti akutními a chronickými respiračními infekty, které vedou u většiny nemocných k respi-
račnímu selhání. Byla provedena retrospektivní analýza nálezů u 28 nemocných s CVID. Průměrný věk byl 38,6 ± 18,6 roků.
Doba, která uplynula od prvních příznaků do stanovení diagnózy, byla 3krát delší, než je uváděna v podobných studiích,
14,1 ± 10,2 roků. U 23 (82,1 %) pacientů bylo diagnostikováno chronické plicní onemocnění, u 16 (57,1 %) nemocných byla
diagnostikována chronická obstrukční plicní nemoc, 10 (35,7 %) nemocných mělo prokázáno bronchiektázie. U 2 nemocných
(7,1 %) byla diagnostikována idiopatická intersticiální pneumonie. Studie řady autorů dokládají, že incidenci nevratných orgá-
nových změn, které se rozvíjejí u nemocných s CVID, je možné snížit včasnou diagnózou, dostatečně dávkovanou substituční
léčbou intravenózními gamaglobuliny a racionální antibiotickou léčbou.

Klíčová slova: bronchiektázie – intersticiální plicní proces – protilátková deficience – běžná variabilní imunodeficience – poško-
zení plic

Late complications of chronic respiratory infections in patients with common variable immunodeficiency
Summary: Common variable immunodeficiency (CVID) is the most frequent serious humoral deficiency manifested in adult-
hood in the form of acute and chronic respiratory infections which in most patients lead to respiratory failure. Retrospective
analysis of 28 CVID patients was made. Mean age at time of diagnosis was 38.6 ± 18.6 years. The time which elapsed from the
first symptoms to determining the diagnosis was three times as long as that indicated in other studies, i.e. 14.1 ± 10.2 years.
Twenty-three patients (82.1 %) had respiratory complications. Chronic obstructive pulmonary diseases, n = 16 (57.1 %), and
bronchiectasis, n = 10 (35.7 %), were the most frequent types of lung damage. In addition, two patients (7.1 %) displayed evidence
of interstitial lung process. Morbidity associated with CVID can be reduced by early diagnosis and adequate dosage of immu-
noglobulins to minimise the occurrence and progression of lung damage.
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jícím symptomem závažné infekce,
může být diagnóza protilátkové defi-
cience nesnadná. CVID se může ma-
nifestovat jako autoimunitní cytope-
nie nebo revmatoidní artritida. Při-
bližně třetina nemocných trpí na
chronické průjmy vyvolané Giardia
lamblia. Není-li protilátková defi-
cience provázena dysfunkcí T-lymfo-
cytárních funkcí, je antivirová imu-
nitní odezva zachována a u většiny

20.–30. rokem života, vzácně před do-
vršením věku 15 let. Klinické i labo-
ratorní nálezy u nemocných s CVID
jsou pestré. Většina pacientů s CVID
trpí na časté a závažné bakteriální,
převážně respirační infekty. Nejčas-
tějším vyvolavatelem bakteriálních
infekcí horních i dolních dýchacích
cest je Streptococcus pneumoniae, Hae-
mophilus influenzae a Moraxella ca-
tarrhalis [12]. Pokud nejsou dominu-

Úvod
Běžná variabilní imunodeficience
(CVID) je heterogenní chorobná jed-
notka neznámé etiologie. Podle úda-
jů evropského a panamerického re-
gistru je prevalence této nejčastější,
klinicky závažné imunodeficience, od-
hadována na 1 případ na 25 000 až
50 000 obyvatel. CVID je považována
za vrozené onemocnění s pozdní kli-
nickou manifestací, nejčastěji mezi
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lymfatických uzlin je redukována
proliferace a nedochází k somatické
hypermutaci. Nejsou produkovány vy-
soce afinní protilátky [26,30].

Nemocní s opakovanými akutními
a chronickými záněty dýchacích cest
jsou vystaveni vysokému riziku vzni-
ku a progrese nevratného poškození
plic (bronchiektázie, CHOPN, inter-
sticiální plicní procesy). U malé části
nemocných s opakovanými záněty
dýchacích cest k těmto změnám ne-
dochází. Diskutovány jsou další fak-
tory vedoucí k plicnímu poškození,
jako např. kouření, expozice toxic-
kým látkám, koincidence jiných ne-
mocí. U více než 1/3 nově diagnosti-
kovaných pacientů s CVID jsou pří-
tomny známky poškození plic. Plicní
změny jsou pozorovány i u nemoc-
ných, kteří netrpí na opakované respi-
rační infekce. Nemocní s CVID umí-
rají nejčastěji na respirační selhání
na podkladě CHOPN. Druhou nej-
častější příčinou úmrtí u nemocných
s CVID jsou nádorová onemocnění.

Za rozhodující považuje většina
autorů včasné stanovení diagnózy
protilátkové imunodeficience a za-
hájení odpovídající léčby. Základem
léčby nemocných s CVID je substitu-
ce intravenózními imunoglobuliny
(IVIG) a antibiotická léčba v profy-
laktické nebo kauzální indikaci
[17,23].

Cílem naší práce je upozornit na
primární imunodeficienci CVID,
která je pro pozdní manifestace a pe-
strost klinických projevů v řadě pří-
padů diagnostikována až při znám-
kách orgánového poškození.

Soubor nemocných a metody
CVID byla diagnostikována u 28 ne-
mocných, 16 žen a 12 mužů, léčených
na našem pracovišti v letech 1993 až
2005. Porovnáním souboru žen a mu-
žů nebyly zjištěny statisticky vý-
znamné rozdíly ve věku výskytu
CVID ani prodlevě stanovení diag-
nózy CVID od prvních příznaků. Za
první klinický příznak protilátkové
imunodeficience byl považován údaj

nemocných s CVID není pozorována
zvýšená náchylnost k virovým infek-
cím. Výjimku představují infekce vy-
volané enteroviry, ECHO viry a cyto-
megalovirem [13,28]. V laboratorních
nálezech je pozorován pokles séro-
vých hladin IgG, IgA a nepravidelně
IgM. Pacienti s CVID nejsou schopni
odpovídat na antigenní podněty,
chybí specifická protilátková odpo-
věď na řadu bakteriálních antigenů.
U části nemocných jsou prokazovány
poruchy funkce T-lymfocytů [6,29].
Ačkoliv byl první případ hypoga-
maglobulinemie, která nebyla vázá-
na na X-chromozom, popsána před
více než 50 lety, její etiopatogeneze
je objasněna pouze u malé části 
případů. U nemocných s CVID
jsou popisovány poruchy funkce jak 
T- a B-lymfocytů, tak poruchy funk-
ce monocytů, makrofágů [25]. Počty
B-lymfocytů v periferní krvi jsou sní-
ženy nepravidelně. U některých ne-
mocných je pozorována porucha
diferenciace B-lymfocytů po anti-
genní stimulaci, snížen je počet pa-
měťových B-lymfocytů. Naivní zralé
B-lymfocyty se diferencují v buň-
ky nesoucí povrchovou molekulu
CD27 (molekula náležící do rodiny
receptorů pro TNF), ale proces je za-
blokován ve fázi izotypového pře-
pnutí syntézy z IgM na IgG, IgA, IgE.
B-lymfocyty takto postižených jedin-
ců nesou fenotyp CD19+/CD27+/IgM+

(IgD+). Imunofenotypová analýza se
stala základem nové klasifikace ne-
mocných s CVID. Práce některých
autorů poukazují na korelaci mezi
Freiburgskou klasifikací (Warnatz
2000) a klinickou manifestací CVID.

U nemocných s CVID byly popsá-
ny mutace 4 genů kódujících mole-
kuly, které zajišťují přenos signálů
mezi buňkami imunitního systému.
Mutace genu kódujícího kostimu-
lační molekulu ICOS byla popsána
jako první. Molekula ICOS je vyjád-
řena na aktivovaných T-lymfocytech,
které produkují IL-10. Ligandem je
molekula ICOS-L na B-lymfocytu. Ta-
to kostimulační vazba je nezbytným

předpokladem diferenciace zralého
B-lymfocytu v paměťovou buňku.
ICOS molekula je kódována 3 geny
nacházejícími se na 2. chromozomu.
Vrozená homozygotní delece ICOS
genu je příkladem jednobodové mu-
tace zodpovědné za CVID. Mutace
vede k zablokování pozdní diferen-
ciace B-lymfocytů a poruše tvorby
IL-10, který je důležitý pro izotypové
přepnutí syntézy z IgM na IgA. Až
dosud bylo popsáno 9 případů CVID
s mutací genu ICOS [8,11].

Následně byly u pacientů s CVID
popsány mutace dalších genů,
TNFRSF13C kódující BAFF-R (B-cell
activity factor of the TNF family-re-
ceptor) a TNFRSF13B kódující TACI
(Transmembrane Activator Cyclo-
philin ligand Interactor). Zatímco
BAFF-R je vazebným místem pouze
pro BAFF, TACI molekula je ligan-
dem jak pro BAFF, tak pro APRIL (A
proliferation-inducing ligand). Uve-
dené molekuly náleží do rodiny mo-
lekul TNF (Tumor Necrosis Factor –
tumor-nekrotizující faktor) a jejich
receptorů [19,22]. Obě molekuly se
nachází na membránách B-lymfocy-
tů. Důsledkem mutace je zabloková-
ní vazby s ligandy a porucha funkce.
Neprobíhá izotypové přepnutí z IgM
syntézy na produkci IgG, IgA a IgE.
Proces somatické hypermutace je ne-
dostatečný, nebo neprobíhá vůbec.
Zablokována je diferenciace naivních
B-lymfocytů v paměťové B-lymfocy-
ty. Až dosud bylo popsáno pouze ně-
kolik desítek případů CVID s proká-
zanými mutacemi genů kódujícími
BAFF-R a TACI [19,21,22]. Obě uve-
dené molekuly zajišťují mezibu-
něčné signály, které jsou společně
s interakcí CD40–CD154 nezbytné
pro izotypové přepnutí.

Čtvrtou popsanou mutací u 3 ne-
mocných s CVID je mutace CD19
molekuly. Tato molekula náleží do
rodiny Ig molekul, nachází se na 
B-lymfocytech od časných vývojo-
vých stadií a její exprese zaniká s pře-
chodem v plazmatickou buňku. Ve
folikulární zóně germinálních center



o závažné infekci (pneumonii, chro-
nické purulentní sinusitidě a otitidě
v dospělém věku, bakteriální me-
ningitidě, parazitární a bakteriální
enteritidě a autoimunitní projevy).
Všichni nemocní měli imunonefelo-
metricky stanoveny hladiny sérových
imunoglobulinů s využitím přístroje
a diagnostik od firmy Beckman. Tit-
ry přirozených protilátek proti izo-
hemaglutininům byly vyšetřeny před
zahájením substituční léčby IVIG.
Žádný z pacientů neměl krevní sku-
pinu AB. Počty T a B-lymfocytů a je-
jich subpopulací byly stanoveny po-
mocí víceparametrové analýzy na
průtokovém cytometru Cytomics
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500FC (Beckman Coulter). V rámci
první návštěvy na naší ambulanci by-
lo provedeno RTG plic a spirometric-
ké vyšetření. Reverzibilita bronchiální
obstrukce byla ověřena bronchodila-
tačním testem (400 μg salbutamolu
přes spacer). Test byl považován za
pozitivní při nárůstu FEV1 o 200 ml
a více nebo zvýšení FEV1 o 12 % a ví-
ce. V následujících 6 měsících od sta-
novení diagnózy CVID bylo provede-
no HRCT plic (High Resolution
Computed Tomography). U 8 nemoc-
ných, v období bez známek akutní-
ho infektu, s patologickým nálezem
HRCT plic nebo závažnou ventilační
poruchou, byla vyšetřena plicní difu-

ze. Všichni nemocní splňovali dia-
gnostická kritéria CVID Evropské
společnosti pro imunodeficience –
ESID (www.esid.com).

Výsledky
Laboratorní nálezy, o které se opírá
diagnóza CVID, jsou uvedeny v tab. 1.
U 26 nemocných s CVID dominova-
ly před stanovením diagnózy chro-
nické a závažné infekce horních
a dolních dýchacích cest. Mimoplicní
manifestaci měli 4 nemocní (v 1 pří-
padě lambliová enteritida, v 1 přípa-
dě kloubní záněty připomínající rev-
matoidní artritidu, v 1 případě pu-
rulentní meningitida a v 1 případě

Tab. 1. Laboratorní nálezy podporující diagnózu CVID u 28 nemocných s hypogamaglonulinemií.

číslo počet ly CD19 CD19 IgG IgA IgM izohemaglutininy antiPCP (index)
(E9/l) (%) (E9/l) (g/l) (g/l) (g/l) anti AB  po vakcinaci/

před vakcinací
1 0,702 6,8 0,04 5,96 0,63 0,52 1 : 2 1,013
2 1,46 3,6 0,06 1,61 0,07 0,05 1 : 8 0,864
3 1,40 12,1 0,16 4,16 0,14 1,56 1 : 16 1,518
4 1,84 2,5 0,04 3,67 0,07 0,21 neg 0,646
5 2,52 7,8 0,19 3,24 0,06 0,15 1 : 16 0,976
6 1,52 6,8 0,10 3,11 0,06 0,19 1 : 32 0,827
7 1,10 7,7 0,09 1,65 0,02 0,12 1 : 2 2,499
8 1,35 6,7 0,09 0,48 0,07 0,08 neg 1,047
9 0,96 12,1 0,11 1,06 0,18 0,20 neg 1,284
10 1,09 5,8 0,06 0,71 0,06 0,06 neg 1,25
11 2,48 1,8 0,02 0,96 0,067 0,23 neg 1,186
12 1,68 2,4 0,04 3,88 0,17 1,09 1 : 4 –
13 1,34 6,7 0,08 3,70 0,17 0,12 1 : 2 1,156
14 0,31 1,4 0,004 3,86 0,29 0,17 1 : 2 1,088
15 1,17 1,5 0,01 0,92 0,03 0,12 neg 0,464
16 2,11 6,1 0,129 3,77 0,32 1,47 1 : 8 2,049
17 1,44 4,3 0,06 1,02 0,024 0,135 neg 0,719
18 0,59 1,5 0,01 3,96 0,32 0,289 1 : 16 1,077
19 0,41 12,9 0,05 5,34 0,53 1,03 1 : 8 2,75
20 1,74 6,4 0,02 4,66 0,13 0,72 1 : 2 1,166
21 1,74 5,5 0,09 3,24 0,47 0,28 1 : 16 0,81
22 1,44 8,1 0,11 3,1 0,38 0,26 1 : 16 2,007
23 1,32 4,7 0,06 2,04 0,02 0,06 neg 1,072
24 1,74 <1,0 0,02 2,21 0,13 0,23 neg 1,989
25 2,01 10,2 0,21 4,56 0,18 1,91 1 : 8 6,115
26 1,89 11,4 0,21 2,71 0,06 0,12 1 : 8 1,271
27 1,27 4,1 0,05 0,54 0,07 0,08 1 : 2 0,136
28 1,48 <1,0 0,01 2,61 0,07 0,07 neg 1,052

PCP – pneumokokový kapsulární antigen, antiPCP index – poměr protilátek před a po vakcinaci stanovených v IU/l



autoimunitní cytopenie). Pomocí imu-
nofenotypové analýzy byly stanoveny
počty nezralých CD19+/CD21–, zra-
lých – naivních CD19+/CD27– a pa-
měťových CD19+/CD27+ B-lymfocy-
tů. Podle exprese IgM (IgD) byly pa-
měťové B-lymfocyty rozděleny do
2 subpopulací, na paměťové B-lym-
focyty, které neprošly fází izotypového
přepnutí syntézy CD19+/CD27+/IgM+

(IgD+) a na B-lymfocyty CD19+/
CD27+/IgM– (IgD–), které produkují
imunoglobuliny ve třídách IgG, IgA
a IgE. Na základě těchto stanovení
byli pacienti zařazeni do 3 skupin,

do skupiny Ia 8 nemocných, do sku-
piny Ib 10 nemocných a do skupiny
II 10 nemocných (Freiburgská klasi-
fikace) [27].

Výsledky spirometrického vyšetře-
ní (metodou křivka průtok – objem)
jsou uvedeny v tab. 2. Na základě
FVC (usilovné výdechové vitální kapa-
city) a FEV1 (usilovného výdechové-
ho objemu za 1 vteřinu) byli nemoc-
ní rozděleni na skupiny s obstrukční
(O), restrikční (R) a smíšenou (S)
ventilační poruchou. Závažnost pa-
tologického nálezu má stupně I–III
v závislosti na poklesu sledovaných

parametrů vztažených k náležitým
hodnotám daných pohlavím, věkem
a hmotností pacienta (graf 1).

Výsledky zobrazovacích vyšetřova-
cích metod plic (RTG, HRCT) jsou
uvedeny v tab. 3. U 23 nemocných
s CVID bylo diagnostikováno chro-
nické plicní onemocnění. CHOPN
byla diagnostikována celkem u 16 ne-
mocných, v 8 případech jako jediné
plicní postižení. U 4 nemocných
s CHOPN byly prokázány bronchiek-
tázie. Ve 3 případech bylo po podání
400 μg salbutamolu dosaženo více
než 12% zlepšení náležitých venti-
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Tab. 2. Plicní nálezy u nemocných s CVID v prvním roce po stanovení diagnózy CVID (spirometrické
vyšetření).

pacient pohlaví první opožděná
(M-muž)    příznaky dg. (roky) spirometrie (% N.H.)

(Ž-žena) – věk (roky) FVC % FEV1 % FEV/FEV1 PEF % MMEV %
1 Ž 11 8 92,1 95,8 90,95 75,9 92,1
2 Ž 34 16 118,9 128,1 91,57 113,7 126,1
3 Ž 36 12 88,9 94,2 80,89 71,2 69,7
4 Ž 2 12 95,4 97,4 86,86 71,8 75,1
5 M 30 3 110,6 105,4 79,18 91,2 74,3
6 Ž 12 34 71,8 45,0 53,86 43,2 17,0
7 M 68 3 77,7 65,9 63,98 54,9 32,5
8 M 47 17 90,7 95,8 83,97 80,4 73,9
9 M 33 15 58,1 59,9 81,63 48,8 53,1
10 M 18 8 88,6 95,3 89,17 90,0 81,7
11 M 45 9 64,9 34,6 42,39 36,4 14,6
12 Ž 13 9 91,1 96,3 91,77 79,4 77,6
13 M 7 20 88,3 100,0 91,46 62,7 115,6
14 Ž 30 13 79,4 87,3 93,43 111,9 104,7
15 Ž 32 4 81,8 77,7 79,10 65,6 50,2
16 M 23 13 67,7 78,0 95,18 90,0 88,4
17 Ž 25 2 100,2 97,9 84,71 78,5 74,6
18 Ž 28 34 67,2 65,0 82,71 50,0 63,4
19 Ž 2 0 19,3 21,3 95,64 21,6 17,2
20 M 2 0 80,7 72,1 73,37 64,1 55,4
21 M 38 23 38,4 32,4 66,67 23,0 18,5
22 Ž 42 9 96,2 94,8 83,64 70,6 73,5
23 M 8 13 91,6 101,2 91,60 76,7 114,9
24 M 35 17 68,5 75,2 86,68 68,2 65,6
25 Ž 22 17 98,2 92,6 80,80 69,3 66,5
26 Ž 8 22 98,0 94,6 83,71 65,9 66,2
27 Ž 49 4 99,8 78,7 67,41 70,9 36,8
28 Ž 39 5 57,0 42,2 62,08 44,6 15,8

FEV1 = usilovný výdech za vteřinu, FVC = usilovná výdechová kapacita, MMEF = střední expirační průtok, PEF = vrcholová výdechová
rychlost, % N.H. = % náležitých hodnot



lačních hodnot, které však nedosáh-
lo fyziologického rozmezí hodnot
náležitých, navíc, u jednoho z těchto
pacientů byly HRCT vyšetřením plic
odhaleny bronchiektázie. U jednoho
nemocného s CHOPN byl diagnosti-
kován intersticiální plicní proces.
Bronchiektázie byly popsány u dal-
ších 6 nemocných, 4krát u pacientů
s normálními RTG nálezy plic a spi-
rometrickými vyšetřeními. Kombi-
nace patologických plicních nálezů
jsou uvedeny v grafu 2. Z 8 vyšetření
plicní difuze byla jednou zjištěna
těžká (pacient č. 28) a jednou střed-
ně těžká porucha (pacient č. 14).
U 2 nemocných s nálezy budícími
podezření na intersticiální proces by-
la provedena transparietální biopsie
s nálezem idiopatické intersticiální
pneumonie (IIP – Idiopatic Intersti-
cial Pneumonia), pacient č. 14 a 24.
Pouze 5 nemocných mělo normální
spirometrický nález a HRCT plic. Po-
rovnáním plicích nálezů ve skupi-
nách Ia, Ib a II nebyly zjištěny statis-
ticky významné rozdíly.

Diskuse
Do klinického obrazu protilátkové
imunodeficience náleží opakované
a závažné infekce horních a dolních
dýchacích cest, které ve svém důsled-
ku vedou k nevratným plicním změ-
nám. Chronické plicní změny jsou
pozorovány i u nemocných bez zná-
mek akutních respiračních zánětů.
U části nemocných jsou prvními pří-
znaky autoimunitní projevy, např.
idiopatická trombocytopenická pur-
pura, hemolytická anémie nebo rev-
matoidní artritida. Poměrně časté
jsou lambliové a bakteriální enteriti-
dy, zvláště v oblastech s nižší hygie-
nickou úrovní [13]. Svojí četností
a spektrem byl výskyt mimoplicních
projevů u našich nemocných s CVID
podobný nálezům uváděným v evrop-
ských studiích [12,24,29].

Chronické plicní onemocnění bylo
v našem souboru diagnostikováno
u 23 z 28 (82,1 %) nemocných s CVID.
V souboru 95 nově diagnostikova-

ných nemocných s CVID nalezla
Kainulainen plicní komplikace pou-
ze u 17 % nově diagnostikovaných
pacientů. V této finské studii bylo
stanovení diagnózy CVID opožděno
v průměru o 8 roků od prvních pří-
znaků, u našich nemocných to bylo
o 14,1 roků. Nálezy jsou ale neporov-
natelné, protože nemocní ve finské
studii měli provedené pouze RTG
plic a spirometrii [12]. Vyšetření
RTG plic je pro malou citlivost nedo-
statečné, k odhalení počínajících
intersticiálních změn a brochiektázií
je nutné doplnit HRCT plic. Hodno-
ta MMEF 75–25 je citlivým paramet-
rem periferní bronchiální obstrukce
a její pokles svědčí pro postižení
bronchiolů. Thickett nalezl v soubo-
ru 47 nemocných s CVID pomocí vy-
šetření ventilačních plicních funkcí
(FVC a FEV1) a HRCT plic ve 42 pří-
padech (89,4 %) chronické plicní změ-
ny [24]. Spektrem vyšetření a způso-
bem jejich hodnocení je tato studie

podobná naší práci. Liší se však
spektrem pacientů, protože do hod-
noceného souboru byli zařazeni
pouze nemocní, kteří trpěli opako-
vanými respiračními infekty [24].
V našem souboru byli 2 nemocní
s autoimunitními projevy jako do-
minujícími příznaky, 1 nemocný tr-
pěl opakovanými průjmy vyvolaný-
mi Giardia lamblia a 1 nemocný pro-
dělal bakteriální meningitidu.

U nemocných s CVID jsou častým
nálezem difuzní intersticiální proce-
sy plic označované jako idiopatické
intersticiální pneumonie (IIP). V plic-
ním intersticiu a oblasti malých
bronchiolů se nachází jak zánětová
reakce, tak zmnožení fibrotické tká-
ně různého stupně podle typu poru-
chy. Prognóza intersticiálních proce-
sů je závažná, průměrná délka přeži-
tí je uváděna 3–6 roků od stanovení
diagnózy. U nemocných s protilátko-
vou imunodeficiencí je nejčastěji
diagnostikována idiopatická plicní
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Graf 1. Spirometrické nálezy u nemocných s CVID.
Ventilační porucha O – obstrukční, R – restrikční, S – smíšená, N – nor-
mální. Závažnost poruchy I – mírná (79–60 % náležitých hodnot),
II – středně těžká (59–45 % náležitých hodnot), III – těžká (44 % a méně
náležitých hodnot).
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fibróza (IPF) náležející do IIP. Do
obrazu IIP je dále zahrnuta Lympho-
cytic Intersticial Pneumonia (LIP),
obliterující bronchiolitida s pneumo-
nickou reakcí (BOOP – Bronchiolitis

Obliterans Organizing Pneumonia),
nespecifická intersticiální pneumo-
nie (NSIP – Nonspecific Interstitial
Pneumonia) a autoimunitní intersti-
ciální pneumonie (AIP – Autoimmu-

ne Interstitial Pneumonia) a „běžná“
intersticiální pneumonie (UIP – Usual
Intersticial Pneumonitis). IIP byla
v našem souboru diagnostikována
u 2 nemocných, histologicky byly
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Tab. 3. Plicní nálezy u nemocných s CVID v prvním roce po stanovení diagnózy CVID 
(rentgenová vyšetření). 

pacient RTG plic HRCT plic plicní dg.
1 norm. norm. CHOPN 0.
2 norm. bronchiektázie bronchiektázie
3 norm. norm. CHOPN 0.
4 zhrubělé intersticium bronchiektázie, bronchiektázie

mediastinální lymfadenopatie
5 norm. norm. normální nález
6 peribronchiální kresba centrilobulární emfyzém, CHOPN III., bronchiektázie,

bronchiektázie AB perzistující, těžké
7 bronchiální kresba centrilobulární emfyzém CHOPN II.
8 norm. bronchiektázie bronchiektázie
9 bronchiální kresba bronchiektázie, bronchioloektázie bronchiektázie, AB perzistující, těžké
10 norm. norm. recidivující bronchitida
11 bronchovaskulární kresba, centrilobulární emfyzém CHOPN III., TBC plic v anamnéze

emfyzém, 
12 norm. norm. CHOPN 0. 
13 norm. solitární ložiska denzity stav po opakovaných pneumoniích

mléčného skla, 12 mm
14 intersticiální kresba, difuzní centrilobulární

ložiskové stíny emfyzém, infiltráty CHOPN I., IIP
15 bronchiální kresba fibroindurativní CHOPN II, bronchiektázie

změny + bronchiektázie
16 kardiomegalie kardiomegalie Stp. rec. myokarditídách 

a perikarditidách
17 pachypleura v obou hrotech difuzní pozánětlivé změny Stp. rec. recidivujících pneumoniích
18 norm. nález bronchiektázie v PHL a LDL CHOPN II., bronchiektázie
19 výrazná bronchiální kresba peribronchiální reakce, emfyzém CHOPN IV.
20 norm. norm. CHOPN II.,  AB perzistující, 

středně těžké
21 emfyzém centrilobulární emfyzém, CHOPN III., TBC plic v anamnéze

mediastinální lymfadenopatie
22 norm. norm. CHOPN 0, AB perzistující, mírné
23 ložiskový proces intersticiální plicní proces, IIP, astma bronchiale středně těžké

mediastinální lymfadenopatie
24 norm. bronchiektázie, fibrotické změny LDL CHOPN II., bronchiektázie 
25 norm. norm. CHOPN I.
26 norm. norm. AB středně těžké
27 norm. chronické adhezivní změny, bronchiektázie

incipientní bronchiektázie
28 emfyzém, suspektní 

bronchiektázie rozsáhlé difuzní bronchiektázie CHOPN III, bronchiektázie

Stádia CHOPN: 0 – bez známek obstrukce, I – lehká, II – středně těžká, III – těžká, IV – velmi těžká (klasifikace dle GOLD)
AB – asthma bronchiale                  
IIP – idiopatická intersticiální pneumonie, PHL – pravý horní lalok, LDL – levý dolní lalok 



nálezy hodnoceny jako LIP. Kombi-
nace kortikoidů a IVIG vedla v obou
případech ke stabilizaci rentgenolo-
gických a spirometrických nálezů
[2,10,20].

Přes závažnost klinických projevů
se stanovení diagnózy CVID opož-
ďuje vůči prvních příznakům až
o několik roků. Údaje o zpoždění
diagnózy se v jednotlivých studiích
liší a pohybují se od 3,5 roků do
11 let. Za jednu z příčin opožděného
stanovení diagnózy je považován vše-
obecně rozšířený omyl, že vrozené
imunodeficience se manifestují v ran-
ném dětství. V případě CVID a selek-
tivní IgA deficience (sIgA) tato před-
stava neplatí. CVID se manifestuje
nejčastěji v období 2. a 3. decenia
a sIgA je možné diagnostikovat až
v období končící puberty [9]. Na
diagnostické prodlevě se podílí i pří-
stup specialisty, který bez hledání
širších souvislostí řeší chronické zá-
něty horních a dolních dýchacích cest,
recidivující otitidy a průjmy opako-
vaným podáváním antibiotik. V ne-
poslední řadě mají na prodlevu ve
stanovení diagnózy CVID vliv úro-
veň a dostupnost zdravotní péče. Ty-
to rozdíly jsou patrny nejen mezi vy-
spělým a rozvojovým světem, ale
i v rámci evropských zemích. Zavede-
ní nových diagnostických a hlavně
léčebných možností vedlo jak ke
zlepšení kvality života, tak k pro-
dloužení průměrné délky života ne-
mocných s CVID. Ta byla uváděna
ještě v 70. letech 20. století u mužů
28,8 roků, a u žen 55,4 roků [4,5,24].
V jiné studii byla CVID diagnostiko-
vána u mužů ve 33 letech a u žen ve
46,9 letech. Prodleva ve stanovení
diagnózy u mužů činila 3 roky a u žen
7 roků. V tomto souboru 248 nemoc-
ných s CVID zemřelo v následujících
7 letech 57 nemocných, muži v prů-
měrném věku 40 roků a ženy v prů-
měrném věku 45,5 roků [6]. Další
studie zabývající se otázkou věkových
rozdílů v úmrtí a agresivitě onemoc-
nění ve vztahu k pohlaví chybí. Za
hlavní příčinu je považováno vyšší

zastoupení kuřáků v populaci mužů
a častější expozice toxickým látkám
v pracovním prostředí u mužů
a v neposlední řadě i méně zodpo-
vědný přístup mužů ke zdravotním
obtížím v porovnání s ženami.

Protilátková deficience je příčinou
nedostatečné imunologické elimina-
ce antigenních podnětů. Neúčinnou
eliminací patogenních i podmíněně
patogenních mikroorganizmů do-
chází k chronické stimulaci cytotoxic-
kých a fagocytujících buněk mikro-
biálními antigeny a následnému
uvolňování zánětových mediátorů.
Doložena je zvýšená aktivita prozá-
nětových mediátorů náležících do
TNF rodiny [1]. Imunitní reakce má
na sliznicích respiračního a gastroin-
testinálního traktu charakter nežá-
doucí poškozující reakce. V subepite-
liální vrstvě dýchacích cest a v plicním
intersticiu se hromadí lymfoidní
buňky a makrofágy, prostřednictvím
uvolňovaných cytokinů jsou aktivo-
vány fibroblasty. Ve slizniční vrstvě
gastrointestinálního traktu dochází
ke zmnožení lymfatické tkáně pod
obrazem nodulární lymfadenopatie.
Dalším dokladem neúčinné elimina-
ce patogenů a protrahované stimula-
ce imunitního systému je nález sple-
nomegalie, mediastinální a abdomi-
nální lymfadenopatie. Mediastinální
lymfadenopatie se vyskytovala u na-
šich 3 nemocných (pacienti č. 4, 21,
23) společně s abdominální lymfade-
nopatií a splenomegalií (nádorová
a mykobakteriální etiologie nebyly pro-
kázány). V průběhu léčby IVIG došlo
k ústupu lymfadenopatie, přetrváva-
la splenomegalie.

Základem léčby je pravidelná sub-
stituce IVIG. Snížení frekvence akut-
ních infekcí po substituční léčbě
imunoglobuliny u nemocných s aga-
maglobulinémií popsal již Bruton.
Přímý efekt IVIG je prokázán v řadě
dalších studií. U nemocných s CVID
vede podávání IVIG v dávce 205 až
372 mg/kg/měsíc k signifikantnímu
snížení respiračních infektů, a to jak
u nemocných s CHOPN, tak u nemoc-

ných bez CHOPN. K dosažení srovna-
telného efektu nemocní s CHOPN vy-
žadují vyšší dávky IVIG [7]. Výsledky
studie porovnávající účinnost dávek
200 mg/kg/měsíc a 600 mg/kg/měsíc
ukázaly, že dávka 600 mg/kg/mě-
síc u imunodeficientních pacientů
s CHOPN zpomaluje progresi pokle-
su ventilačních i respiračních para-
metrů, a to i přesto, že nedošlo k sig-
nifikantnímu snížení počtu akutních
infekcí. Je prokázáno, že pravidelné
podávání IVIG vede k poklesu spo-
třeby antibiotik a snižuje počet
hospitalizačních dnů u nemocných
s CVID [3]. Až u poloviny nemoc-
ných s bronchiektáziemi je však po-
zorována progrese změn bez závis-
losti na dávkování IVIG [14].

Z pestrosti klinických i laborator-
ních nálezů je zřejmé, že se v případě
CVID jedná o několik chorobných
jednotek, které jsou diagnostikovány
až v okamžiku plně rozvinuté proti-
látkové imunodeficience. Poruchy
v buněčných interakcích a cestách
aktivace T- a B-lymfocytů a dendri-
tických buněk, které mají základ
v nově popsaných mutacích genů
pro ICOS, BAFF, TACI a CD19 mo-
lekuly, jsou prokazovány u méně než
5 % nemocných s CVID. Nadto chybí
reprezentativní počet nemocných ke
zhodnocení souvislostí mezi popsa-
nými mutacemi a klinickou manifes-
tací. Neznáme ani odpověď na otáz-
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Graf 2. Chronické plicní posti-
žení u nemocných s CVID.
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ku, proč se vrozená porucha imunity
typu CVID manifestuje převážně až
v dospělosti, ojediněle i v seniu. V kli-
nické manifestaci CVID se pravděpo-
dobně uplatňuje více faktorů včetně
zevních vlivů. Prognóza CVID je
v jednotlivých případech obtížně
odhadnutelná. Jsou nemocní s hod-
notami sérového IgG pod 1,0 g/l bez
klinických projevů imunodeficience.
Naopak nemocní se sérovými hod-
notami celkových Ig nad 5g/l, kteří
mají poruchu tvorby specifických
protilátek, mohou trpět závažnými,
život ohrožujícími infekcemi [15].
Zařazení pacientů s CVID do skupin
podle klasifikace založené na sta-
novení počtu naivních a paměťových
B-lymfocytů v periferní krvi, vykazu-
je korelaci s některými klinickými
nálezy, např. autoimunitními choro-
bami, splenomegalií, lymfadenopatií
a granulomatózními procesy. Na-
opak u akutních infekčních projevů
a jejich komplikací nebyly korelace
prokázány. Dá se však předpokládat,
že nemocní ze skupiny I jsou více
ohroženi, protože diferenciace zralých
B-lymfocytů v paměťové je u těchto
nemocných zablokována. S touto
poruchou je spojován závažnější de-
fekt specifické protilátkové odezvy
na proteinové i lipopolysacharidové
antigeny, sérové hladiny IgG a IgA
jsou u pacientů zařazených do I. sku-
piny nižší [15,16]. Dosud publikované
výsledky bude nutné ještě ověřit na
početnějších skupinách nemocných.

Závìr
Primární protilátková deficience ty-
pu CVID je onemocněním vyžadují-
cím celoživotní léčbu od stanovení
diagnózy. Přes všechna nová poznání
prognóza nemocných s CVID, tj. dél-
ka a kvalita života, závisí na včasné
diagnóze, správné léčbě infekcí a od-
dálení pozdních komplikací. Proto je
třeba věnovat pozornost nemocným
s opakovanými respiračními záněty
a na antibiotickou léčbu špatně
reagujícími infekčními projevy. Ne-
odpovídá-li klinický obraz laborator-

ním nálezům, je třeba spektrum tes-
tů rozšířit o vyšetření imunoglobuli-
nových podtříd v séru, případně
o průkaz tvorby specifických protilá-
tek a s odstupem času vyšetření opa-
kovat. Jsou známy případy selektivní
IgA deficience nebo deficience IgG
podtříd, které se vyvinuly v CVID
[18,29].
Poděkování patří paní H. Kotlandové
a J. Hrdinové za pomoc s grafickým
zpracováním.
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