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Souhrn: Béznd variabilni imunodeficience (Common Variable Immunodeficiency - CVID) je nejéastéjsi zavaznou imunodefi-
cienci manifestujici se v dospélosti akutnimi a chronickymi respira¢nimi infekty, které vedou u vétsiny nemocnych k respi-
ra¢nimu selhdni. Byla provedena retrospektivni analyza nalezi u 28 nemocnych s CVID. Primérny vék byl 38,6 + 18,6 roku.
Doba, kterd uplynula od prvnich pfiznakt do stanoveni diagnézy, byla 3krit delsi, nez je uvddéna v podobnych studiich,
14,1 + 10,2 rokt. U 23 (82,1 %) pacientit bylo diagnostikovano chronické plicni onemocnéni, u 16 (57,1 %) nemocnych byla
diagnostikovana chronicka obstrukéni plicni nemoc, 10 (35,7 %) nemocnych mélo prokazano bronchiektazie. U 2 nemocnych
(7,1 %) byla diagnostikovdna idiopaticka intersticidlni pneumonie. Studie fady autorti doklddaji, Ze incidenci nevratnych orgé-
novych zmén, které se rozvijeji u nemocnych s CVID, je mozné snizit v¢asnou diagnézou, dostatecné davkovanou substitu¢ni
lé¢bou intravenéznimi gamaglobuliny a racionalni antibiotickou 1é¢bou.

Kli¢ova slova: bronchiektazie - intersticialni plicni proces - protildtkova deficience - béznd variabilni imunodeficience - posko-
zeni 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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Bézna variabilni imunodeficience
(CVID) je heterogenni chorobnd jed-
notka neznamé etiologie. Podle ada-
ja evropského a panamerického re-
gistru je prevalence této nejcastéjsi,
klinicky zdvazné imunodeficience, od-
hadovdna na 1 pfipad na 25 000 az
50 000 obyvatel. CVID je povazovina
za vrozené onemocnéni s pozdni kli-
nickou manifestaci, nej¢astéji mezi

20.-30. rokem zivota, vzacné pied do-
vr$enim véku 15 let. Klinické i labo-
ratorni ndlezy u nemocnych s CVID
jsou pestré. Vétsina pacientt s CVID
trpi na casté a zavazné bakterialni,
prevazné respiracni infekty. Nejcas-
téj$im vyvolavatelem bakteridlnich
infekei hornich i dolnich dychacich
cest je Streptococcus pnewmoniae, Hae-
mophilus influenzae a Moraxella ca-
tarrhalis [12]. Pokud nejsou dominu-

jicim symptomem zdvazné infekce,
muze byt diagnéza protilatkové defi-
cience nesnadna. CVID se mtiZe ma-
nifestovat jako autoimunitni cytope-
nie nebo revmatoidni artritida. Pfi-
blizné tretina nemocnych trpi na
chronické prajmy vyvolané Giardia
lamblia. Neni-li protilatkovd defi-
cience provazena dysfunkci T-lymfo-
cytarnich funkci, je antivirovd imu-
nitni odezva zachovdna a u vétsiny
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nemocnych s CVID neni pozorovina
zvySend nachylnost k virovym infek-
cim. Vyjimku predstavuji infekce vy-
volané enteroviry, ECHO viry a cyto-
megalovirem [13,28]. V laboratornich
nélezech je pozorovin pokles séro-
vych hladin IgG, IgA a nepravidelné
IgM. Pacienti s CVID nejsou schopni
odpovidat na antigenni podnéty,
chybi specifickd protilatkova odpo-
véd na fadu bakteridlnich antigent.
U &asti nemocnych jsou prokazovany
poruchy funkce T-lymfocyta [6,29].
Ackoliv byl prvni pfipad hypoga-
maglobulinemie, kterd nebyla vaza-
na na X-chromozom, popsdna pied
vice nez 50 lety, jeji etiopatogeneze
je objasnéna pouze u malé d&asti
pripadd. U nemocnych s CVID
jsou popisovany poruchy funkce jak
T- a B-lymfocytd, tak poruchy funk-
ce monocytt, makrofagti [25]. Pocty
B-lymfocytt v periferni krvi jsou sni-
zeny nepravidelné. U nékterych ne-
mocnych je pozoroviana porucha
diferenciace B-lymfocytli po anti-
genni stimulaci, snizen je pocet pa-
métovych B-lymfocytd. Naivni zralé
B-lymfocyty se diferencuji v bun-
ky nesouci povrchovou molekulu
CD27 (molekula nalezici do rodiny
receptortt pro TNF), ale proces je za-
blokovan ve fazi izotypového pre-
pnuti syntézy z IgM na IgG, IgA, IgE.
B-lymfocyty takto postizenych jedin-
ctt nesou fenotyp CD19'/CD27"/IgM"
(IgD"). Imunofenotypovd analyza se
stala zdkladem nové klasifikace ne-
mocnych s CVID. Prace nékterych
autortt poukazuji na korelaci mezi
Freiburgskou Kklasifikaci (Warnatz
2000) a klinickou manifestaci CVID.

U nemocnych s CVID byly popsa-
ny mutace 4 genti kédujicich mole-
kuly, které zajistuji pfenos signdlt
mezi buntkami imunitniho systému.
Mutace genu kédujiciho kostimu-
la¢ni molekulu ICOS byla popsina
jako prvni. Molekula ICOS je vyjad-
fena na aktivovanych T-lymfocytech,
které produkuji IL-10. Ligandem je
molekula ICOS-L na B-lymfocytu. Ta-
to kostimulaé¢ni vazba je nezbytnym
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predpokladem diferenciace zralého
B-lymfocytu v paméfovou burnku.
ICOS molekula je kédovana 3 geny
nachdzejicimi se na 2. chromozomu.
Vrozend homozygotni delece ICOS
genu je piikladem jednobodové mu-
tace zodpovédné za CVID. Mutace
vede k zablokovani pozdni diferen-
ciace B-lymfocytd a poruse tvorby
IL-10, ktery je dulezity pro izotypové
prepnuti syntézy z IgM na IgA. Az
dosud bylo popsano 9 ptipadi CVID
s mutaci genu ICOS [8,11].

Nasledné byly u pacientti s CVID
popsdny mutace dalsich gend,
TNFRSF13C kédujici BAFF-R (B-cell
activity factor of the TNF family-re-
ceptor) a TNFRSFI13B kédujici TACI
(Transmembrane Activator Cyclo-
philin ligand Interactor). Zatimco
BAFF-R je vazebnym mistem pouze
pro BAFF, TACI molekula je ligan-
dem jak pro BAFF, tak pro APRIL (A
proliferation-inducing ligand). Uve-
dené molekuly nélezi do rodiny mo-
lekul TNF (Tumor Necrosis Factor -
tumor-nekrotizujici faktor) a jejich
receptortt [19,22]. Obé molekuly se
nachdzi na membranach B-lymfocy-
ta. Dtsledkem mutace je zablokova-
ni vazby s ligandy a porucha funkce.
Neprobiha izotypové piepnuti z IgM
syntézy na produkci IgG, IgA a IgE.
Proces somatické hypermutace je ne-
dostate¢ny, nebo neprobihd vtibec.
Zablokovana je diferenciace naivnich
B-lymfocytti v pamétové B-lymfocy-
ty. Az dosud bylo popsino pouze né-
kolik desitek pripadtt CVID s proka-
zanymi mutacemi genti kédujicimi
BAFF-R a TACI [19,21,22]. Obé uve-
dené molekuly zajistuji mezibu-
nécné signdly, které jsou spolecné
s interakci CD40-CD154 nezbytné
pro izotypové piepnuti.

Ctvrtou popsanou mutaci u 3 ne-
mocnych s CVID je mutace CD19
molekuly. Tato molekula nalezi do
rodiny Ig molekul, nachdzi se na
B-lymfocytech od ¢asnych vyvojo-
vych stadii a jeji exprese zanikd s pfe-
chodem v plazmatickou bunku. Ve
folikularni z6né germindlnich center

lymfatickych uzlin je redukovana
proliferace a nedochdzi k somatické
hypermutaci. Nejsou produkovany vy-
soce afinni protilatky [26,30].

Nemocni s opakovanymi akutnimi
a chronickymi zanéty dychacich cest
jsou vystaveni vysokému riziku vzni-
ku a progrese nevratného poskozeni
plic (bronchiektdzie, CHOPN, inter-
sticidlni plicni procesy). U malé ¢asti
nemocnych s opakovanymi zinéty
dychacich cest k témto zméndm ne-
dochazi. Diskutovany jsou dalsi fak-
tory vedouci k plicnimu poskozeni,
jako napf. koufeni, expozice toxic-
kym latkdm, koincidence jinych ne-
moci. U vice nez 1/3 nové diagnosti-
kovanych pacientti s CVID jsou pfi-
tomny zndmky poskozeni plic. Plicni
zmény jsou pozorovany i U nemoc-
nych, ktefi netrpi na opakované respi-
ra¢ni infekce. Nemocni s CVID umi-
raji nejcastéji na respiracni selhani
na podkladé CHOPN. Druhou nej-
Castéj8i pricinou tmrti u nemocnych
s CVID jsou nadorova onemocnéni.

Za rozhodujici povazuje vétSina
autorti vcasné stanoveni diagndézy
protilatkové imunodeficience a za-
héajeni odpovidajici 1é¢by. Zikladem
lé¢by nemocnych s CVID je substitu-
ce intravenéznimi imunoglobuliny
(IVIG) a antibioticka lécba v profy-
laktické nebo kauzilni indikaci
[17,23].

Cilem nasi price je upozornit na
primdrni imunodeficienci CVID,
ktera je pro pozdni manifestace a pe-
strost klinickych projevti v fadé pfi-
padt diagnostikovdna az pfi znam-
kach organového poskozeni.

Soubor nemocnych a metody

CVID byla diagnostikovana u 28 ne-
mocnych, 16 zen a 12 muz, lécenych
na naSem pracovisti v letech 1993 az
200S. Porovnanim souboru Zen a mu-
z0 nebyly zjiStény statisticky vy-
znamné rozdily ve véku vyskytu
CVID ani prodlevé stanoveni diag-
nézy CVID od prvnich priznakd. Za
prvni klinicky pfiznak protilatkové
imunodeficience byl povazovan tidaj
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Tab. 1. Laboratorni nilezy podporujici diagnézu CVID u 28 nemocnych s hypogamaglonulinemii.

cislo pocetly  CD19 CD19 IgG IgA IgM izohemaglutininy  antiPCP (index)
®H % ®D @) @) @ anti AB po vakcinaci/

pred vakcinaci

1 0,702 6,8 0,04 5,96 0,63 0,52 1:2 1,013

2 1,46 36 0,06 1,61 0,07 0,05 1:8 0,864

3 1,40 12,1 0,16 416 0,14 1,56 1:16 1,518

4 1,84 2,5 0,04 3,67 0,07 0,21 neg 0,646

S 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 % 0,09 1,65 0,02 0,12 1:2 2,499

8 135 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 14 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 55 0,09 324 0,47 0,28 1:16 0,81

22 1,44 8,1 0,11 31 0,38 0,26 1:16 2,007

23 1,32 47 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 10,2 021 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 1271

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 — pneumokokovy kapsuldrni antigen, antiPCP index — pomer protildtek pred a po vakcinaci stanovenych v 1U/I
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o zavazné infekci (pneumonii, chro-
nické purulentni sinusitidé a otitidé
v dospélém véku, bakteridlni me-
ningitidé, parazitirni a bakteridlni
enteritidé a autoimunitni projevy).
Vsichni nemocni méli imunonefelo-
metricky stanoveny hladiny sérovych
imunoglobulini s vyuzitim pfistroje
a diagnostik od firmy Beckman. Tit-
ry prirozenych protilatek proti izo-
hemaglutinintim byly vySetfeny pied
zahdjenim substitu¢ni lécby IVIG.
Zadny z pacienttt nemél krevni sku-
pinu AB. Pocty T a B-lymfocytti a je-
jich subpopulaci byly stanoveny po-
moci viceparametrové analyzy na
pritokovém cytometru Cytomics

SO00FC (Beckman Coulter). V rdmci
prvni navstévy na nasi ambulanci by-
lo provedeno RTG plic a spirometric-
ké vySetreni. Reverzibilita bronchidlni
obstrukce byla ovérena bronchodila-
ta¢nim testem (400 pg salbutamolu
pres spacer). Test byl povazovan za
pozitivni pfi nartstu FEV, o 200 ml
a vice nebo zvyseni FEV, 0 12 % a vi-
ce. V nésledujicich 6 mésicich od sta-
noveni diagnézy CVID bylo provede-
no HRCT plic (High Resolution
Computed Tomography). U 8 nemoc-
nych, v obdobi bez znamek akutni-
ho infektu, s patologickym nalezem
HRCT plic nebo zavaznou ventila¢ni
poruchou, byla vysSetfena plicni difu-

ze. Vsichni nemocni splilovali dia-
gnostickd kritéria CVID Evropské
spole¢nosti pro imunodeficience -
ESID (www.esid.com).

Vysledky

Laboratorni nalezy, o které se opird
diagnéza CVID, jsou uvedeny v tab. 1.
U 26 nemocnych s CVID dominova-
ly pfed stanovenim diagnézy chro-
nické a zavazné infekce hornich
a dolnich dychacich cest. Mimoplicni
manifestaci méli 4 nemocni (v 1 pii-
padé lambliova enteritida, v 1 pfipa-
dé kloubni zanéty pfipominajici rev-
matoidni artritidu, v 1 pfipadé pu-
rulentni meningitida a v 1 pfipadé
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Tab. 2. Plicni nilezy u nemocnych s CVID v prvnim roce po stanoveni diagnézy CVID (spirometrické

vySetieni).
pacient  pohlavi prvni
(M-muz)  pfiznaky
(Z-7ena) - vék (roky)

1 Z 11
2 Z 34
3 Z 36
4 Z 2
5 M 30
6 Z 12
7 M 68
8 M 47
9 M 33
10 M 18
11 M 45
12 Z 13
13 M 7
14 Z 30
15 Z 32
16 M 23
17 Z 25
18 Z 28
19 Z 2
20 M 2
21 M 38
22 Z 42
23 M 8
24 M 35
25 Z 22
26 Z 8
27 Z 49
28 Z 39

sdénd
((;go(zr 011;3 spirometrie (% N.H.)
FVC % FEV, % FEV/FEV, PEF % MMEYV %
8 92,1 95,8 90,95 75,9 92,1
16 118,9 128,1 91,57 113,7 126,1
12 88,9 94,2 80,89 71,2 69,7
12 95,4 97,4 86,86 71,8 75,1
3 110,6 105,4 79,18 91,2 743
34 71,8 45,0 53,86 43,2 17,0
3 77,7 65,9 63,98 54,9 32,5
17 90,7 95,8 83,97 80,4 73,9
15 58,1 59,9 81,63 48,8 53,1
8 88,6 95,3 89,17 90,0 81,7
9 64,9 34,6 42,39 36,4 14,6
9 91,1 96,3 91,77 79,4 77,6
20 88,3 100,0 91,46 62,7 1156
13 79,4 87,3 93,43 111,9 104,7
4 81,8 77,7 79,10 65,6 50,2
13 67,7 78,0 95,18 90,0 88,4
2 100,2 97,9 84,71 78,5 74,6
34 67,2 65,0 82,71 50,0 63,4
0 19,3 21,3 95,64 21,6 17,2
0 80,7 72,1 73,37 64,1 55,4
23 38,4 32,4 66,67 23,0 18,5
9 96,2 94,8 83,64 70,6 73,5
13 91,6 101,2 91,60 76,7 114,9
17 68,5 75,2 86,68 68,2 65,6
17 98,2 92,6 80,80 69,3 66,5
22 98,0 94,6 83,71 65,9 66,2
4 99,8 78,7 67,41 70,9 36,8
S 57,0 42,2 62,08 44,6 15,8

FEV, = usilovny vydech za vterinu, FVC = usilovnd vydechovd kapacita, MMEF = stiedni expiracni prittok, PEF = vrcholovd vydechovd

rychlost, % N.H. = % ndlezitych hodnot

autoimunitni cytopenie). Pomoci imu-
nofenotypové analyzy byly stanoveny
pocty nezralych CD19'/CD21", zra-
lych - naivnich CD19"/CD27" a pa-
métovych CD19°/CD27" B-lymfocy-
td. Podle exprese IgM (IgD) byly pa-
métové B-lymfocyty rozdéleny do
2 subpopulaci, na pamétové B-lym-
focyty, které neprosly fazi izotypového
prepnuti syntézy CD19'/CD27" /IgM’
(IgD") a na B-lymfocyty CD197/
CD27'/IgM" (IgD"), které produkuyji
imunoglobuliny ve tfiddch IgG, IgA
a IgE. Na zdkladé téchto stanoveni
byli pacienti zafazeni do 3 skupin,
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do skupiny Ia 8 nemocnych, do sku-
piny Ib 10 nemocnych a do skupiny
II 10 nemocnych (Freiburgska klasi-
fikace) [27].

Vysledky spirometrického vysetfte-
ni (metodou kfivka pritok - objem)
jsou uvedeny v tab. 2. Na zikladé
FVC (usilovné vydechové vitalni kapa-
city) a FEV, (usilovného vydechové-
ho objemu za 1 vtefinu) byli nemoc-
ni rozdéleni na skupiny s obstrukéni
(O), restrikéni (R) a smiSenou (S)
ventila¢ni poruchou. Zavaznost pa-
tologického ndlezu ma stupné I-III
v zavislosti na poklesu sledovanych

parametrl vztazenych k nélezitym
hodnotdm danych pohlavim, vékem
a hmotnosti pacienta (graf 1).
Vysledky zobrazovacich vySetfova-
cich metod plic (RTG, HRCT) jsou
uvedeny v tab. 3. U 23 nemocnych
s CVID bylo diagnostikovdno chro-
nické plicni onemocnéni. CHOPN
byla diagnostikovana celkem u 16 ne-
mocnych, v 8 ptipadech jako jediné
plicni postizeni. U 4 nemocnych
s CHOPN byly prokdzany bronchiek-
tazie. Ve 3 pfipadech bylo po podani
400 pg salbutamolu dosazeno vice
nez 12% zlepseni ndlezitych venti-
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la¢nich hodnot, které vSak nedosah-
lo fyziologického rozmezi hodnot
nélezitych, navic, u jednoho z téchto
pacientt byly HRCT vySetienim plic
odhaleny bronchiektizie. U jednoho
nemocného s CHOPN byl diagnosti-
kovan intersticidlni plicni proces.
Bronchiektazie byly popsany u dal-
$ich 6 nemocnych, 4krit u pacientt
s normalnimi RTG nalezy plic a spi-
rometrickymi vySetfenimi. Kombi-
nace patologickych plicnich naleza
jsou uvedeny v grafu 2. Z 8 vySetieni
plicni difuze byla jednou zjisténa
tézkd (pacient ¢. 28) a jednou stied-
né tézkd porucha (pacient ¢. 14).
U 2 nemocnych s nélezy budicimi
podezfeni na intersticidlni proces by-
la provedena transparietalni biopsie
s nalezem idiopatické intersticidlni
pneumonie (IIP - Idiopatic Intersti-
cial Pneumonia), pacient ¢ 14 a 24.
Pouze 5 nemocnych mélo normalni
spirometricky nalez a HRCT plic. Po-
rovnanim plicich nélezii ve skupi-
néch Ia, Ib a IT nebyly zjistény statis-
ticky vyznamné rozdily.

Diskuse
Do Kklinického obrazu protilatkové
imunodeficience nalezi opakované
a zavazné infekce hornich a dolnich
dychacich cest, které ve svém dusled-
ku vedou k nevratnym plicnim zmeé-
ndm. Chronické plicni zmény jsou
pozorovany i u nemocnych bez zna-
mek akutnich respiracnich zanéta.
U ¢asti nemocnych jsou prvnimi pii-
znaky autoimunitni projevy, napf.
idiopatickd trombocytopenicka pur-
pura, hemolytickd anémie nebo rev-
matoidni artritida. Pomérné casté
jsou lambliové a bakteridlni enteriti-
dy, zvlasté v oblastech s nizsi hygie-
nickou drovni [13]. Svoji Cetnosti
a spektrem byl vyskyt mimoplicnich
projevil u nasich nemocnych s CVID
podobny néleztim uvddénym v evrop-
skych studiich [12,24,29].
Chronické plicni onemocnéni bylo
v naSem souboru diagnostikovano
u 23228 (82,1 %) nemocnych s CVID.
V souboru 95 nové diagnostikova-
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Graf 1. Spirometrické nilezy u nemocnych s CVID.

Ventila¢ni porucha O - obstrukéni, R - restrikéni, S - smiSena, N - nor-
malni. Zavaznost poruchy I - mirnd (79-60 % nalezitych hodnot),
II - stfedné tézka (59-45 % nalezitych hodnot), III - tézka (44 % a méné

nélezitych hodnot).

nych nemocnych s CVID nalezla
Kainulainen plicni komplikace pou-
ze u 17 % nové diagnostikovanych
pacientll. V této finské studii bylo
stanoveni diagnézy CVID opozdéno
v priiméru o 8 rokt od prvnich pri-
znakd, u nasich nemocnych to bylo
0 14,1 roka. Nalezy jsou ale neporov-
natelné, protoze nemocni ve finské
studii méli provedené pouze RTG
plic a spirometrii [12]. VySetfeni
RTG plic je pro malou citlivost nedo-
statecné, k odhaleni pocinajicich
intersticidlnich zmén a brochiektazii
je nutné doplnit HRCT plic. Hodno-
ta MMEF 75-25 je citlivym paramet-
rem periferni bronchidlni obstrukce
a jeji pokles svéd¢i pro postizeni
bronchiola. Thickett nalezl v soubo-
ru 47 nemocnych s CVID pomoci vy-
Setfeni ventila¢nich plicnich funkeci
(FVC a FEV,) a HRCT plic ve 42 pri-
padech (89,4 %) chronické plicni zmé-
ny [24]. Spektrem vySetfeni a zptiso-
bem jejich hodnocent je tato studie

podobnad nasi praci. Lisi se vSak
spektrem pacienttl, protoze do hod-
noceného souboru byli zafazeni
pouze nemocni, ktefi trpéli opako-
vanymi respira¢nimi infekty [24].
V nasem souboru byli 2 nemocni
s autoimunitnimi projevy jako do-
minujicimi pfiznaky, 1 nemocny tr-
pél opakovanymi prajmy vyvolany-
mi Giardia lamblia a 1 nemocny pro-
délal bakterialni meningitidu.

U nemocnych s CVID jsou ¢astym
néalezem difuzni intersticidlni proce-
sy plic oznacované jako idiopatické
intersticidlni pneumonie (IIP). V plic-
nim intersticiu a oblasti malych
bronchiolt se nachazi jak zdnétova
reakce, tak zmnozeni fibrotické tka-
né rtizného stupné podle typu poru-
chy. Prognéza intersticidlnich proce-
st je zavaznd, pramérna délka prezi-
ti je uvddéna 3-6 roka od stanoveni
diagnézy. U nemocnych s protilétko-
vou imunodeficienci je nejcastéji
diagnostikovana idiopatickd plicni
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Tab. 3. Plicni nilezy u nemocnych s CVID v prvnim roce po stanoveni diagnézy CVID

(rentgenova vysetfeni).

pacient  RTG plic

1 norm.

2 norm.

3 norm.

4 zhrubélé intersticium

S norm.

6 peribronchialni kresba

7 bronchialni kresba

8 norm.

9 bronchidlni kresba

10 norm.

11 bronchovaskularni kresba,
emfyzém,

12 norm.

13 norm.

14 intersticidlni kresba,
loziskové stiny

15 bronchialni kresba

16 kardiomegalie

17 pachypleura v obou hrotech

18 norm. ndlez

19 vyrazna bronchialni kresba

20 norm.

21 emfyzém

22 norm.

23 loziskovy proces

24 norm.

25 norm.

26 norm.

27 norm.

28 emfyzém, suspekeni
bronchiektazie

HRCT plic

norm.

bronchiektazie

norm.

bronchiektazie,

mediastinalni lymfadenopatie
norm.

centrilobularni emfyzém,
bronchiektizie
centrilobularni emfyzém
bronchiektazie
bronchiektazie, bronchioloektizie
norm.

centrilobularni emfyzém

norm.
solitarni loziska denzity
mlécného skla, 12 mm
difuzni centrilobuldrni
emfyzém, infiltraty
fibroindurativni

zmény + bronchiektazie

kardiomegalie

difuzni pozanétivé zmény
bronchiektazie v PHL a LDL
peribronchialni reakce, emfyzém

norm.

centrilobularni emfyzém,
mediastinalni lymfadenopatie

norm.

intersticidlni plicni proces,
mediastinalni lymfadenopatie
bronchiektazie, fibrotické zmény LDL
norm.

norm.

chronické adhezivni zmény,
incipientni bronchiektizie

rozsahlé difuzni bronchiektazie

plicni dg.
CHOPN 0.
bronchiektazie
CHOPN 0.

bronchiektazie

normdlni nalez

CHOPN II1., bronchiektazie,

AB perzistujici, tézké

CHOPN IL

bronchiektazie

bronchiektazie, AB perzistujici, tézké
recidivujici bronchitida

CHOPN IIL, TBC plic v anamnéze

CHOPN 0.

stav po opakovanych pneumoniich

CHOPN L, IIP
CHOPN II, bronchiektazie

Stp. rec. myokarditidach

a perikarditidach

Stp. rec. recidivujicich pneumoniich
CHOPN IL, bronchiektézie
CHOPN IV.

CHOPN II., AB perzistujici,
stfedné tézké

CHOPN IIL, TBC plic v anamnéze

CHOPN 0, AB perzistujici, mirné

IIP, astma bronchiale stfedné tézké

CHOPN 11, bronchiektazie
CHOPN L.
AB stiedné tézké

bronchiektazie

CHOPN II1, bronchiektizie

Stddia CHOPN: 0 — bez zndmek obstrukce, I — lebkd, 1I — stiedné tézkd, 111 — tézkd, IV — velmi téZkd (klasifikace dle GOLD)

AB — asthma bronchiale

IIP — idiopatickd intersticidlni pnewmonie, PHL — pravy horni lalok, LDL — levy dolni lalok

fibréza (IPF) nalezejici do IIP. Do
obrazu IIP je ddle zahrnuta Lympho-
cytic Intersticial Pneumonia (LIP),
obliterujici bronchiolitida s pneumo-
nickou reakci (BOOP - Bronchiolitis
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Obliterans Organizing Pneumonia),
nespecificka intersticidlni pneumo-
nie (NSIP - Nonspecific Interstitial
Pneumonia) a autoimunitni intersti-
cidlni pneumonie (AIP - Autoimmu-

ne Interstitial Pneumonia) a ,,bézna“
intersticialni pneumonie (UIP - Usual
Intersticial Pneumonitis). IIP byla
v naSem souboru diagnostikovdna
u 2 nemocnych, histologicky byly
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nélezy hodnoceny jako LIP. Kombi-
nace kortikoid® a IVIG vedla v obou
pripadech ke stabilizaci rentgenolo-
gickych a spirometrickych nalezt
[2,10,20].

Pres zévaznost klinickych projeva
se stanoveni diagnézy CVID opoz-
duje vaéi prvnich pfiznaktim az
o nékolik rokt. Udaje o zpozdéni
diagnézy se v jednotlivych studiich
lisi a pohybuji se od 3,5 rokt do
11 let. Za jednu z pfic¢in opozdéného
stanoveni diagndzy je povazovan vse-
obecné rozsifeny omyl, Ze vrozené
imunodeficience se manifestuji v ran-
ném détstvi. V ptipadé CVID a selek-
tivni IgA deficience (sIgA) tato pred-
stava neplati. CVID se manifestuje
nejcastéji v obdobi 2. a 3. decenia
a sIgA je mozné diagnostikovat az
v obdobi koncici puberty [9]. Na
diagnostické prodlevé se podili i pfi-
stup specialisty, ktery bez hledani
SirSich souvislosti fesi chronické za-
néty hornich a dolnich dychacich cest,
recidivujici otitidy a prijmy opako-
vanym podavinim antibiotik. V ne-
posledni fadé maji na prodlevu ve
stanoveni diagnézy CVID vliv tro-
veil a dostupnost zdravotni péce. Ty-
to rozdily jsou patrny nejen mezi vy-
spélym a rozvojovym svétem, ale
iv ramci evropskych zemich. Zavede-
ni novych diagnostickych a hlavné
lé¢ebnych moznosti vedlo jak ke
zlepSeni kvality zivota, tak k pro-
dlouzeni primérné délky Zivota ne-
mocnych s CVID. Ta byla uviddéna
jesté v 70. letech 20. stoleti u muzt
28,8 roktl, a u zen 55,4 roku [4,5,24].
V jiné studii byla CVID diagnostiko-
vana u muzt ve 33 letech a u Zen ve
46,9 letech. Prodleva ve stanoveni
diagnézy u muzi ¢inila 3 roky a u Zen
7 rokil. V tomto souboru 248 nemoc-
nych s CVID zemfelo v nasledujicich
7 letech 57 nemocnych, muzi v pru-
mérném véku 40 roka a Zeny v pri-
mérném véku 45,5 roka [6]. Dalsi
studie zabyvajici se otazkou vékovych
rozdilti v dmrti a agresivité onemoc-
néni ve vztahu k pohlavi chybi. Za
hlavni pfi¢inu je povazovino vyssi

zastoupeni kufdki v populaci muzi
a Castéjsi expozice toxickym latkam
v pracovnim prostfedi u muza
a v neposledni fadé i méné zodpo-
védny pristup muzt ke zdravotnim
obtizim v porovnani s Zenami.

Protildtkova deficience je pfi¢inou
nedostate¢né imunologické elimina-
ce antigennich podnétti. Neti¢cinnou
eliminaci patogennich i podminéné
patogennich mikroorganizmt do-
chézi k chronické stimulaci cytotoxic-
kych a fagocytujicich bunék mikro-
bidlnimi antigeny a naslednému
uvolnovani zdnétovych medidtort.
Dolozena je zvySend aktivita proza-
nétovych medidtortt nalezicich do
TNF rodiny [1]. Imunitni reakce ma
na sliznicich respira¢niho a gastroin-
testindlniho traktu charakter neza-
douci poskozujici reakce. V subepite-
lidlni vrstvé dychacich cest a v plicnim
intersticiu se hromadi lymfoidni
buriky a makrofagy, prostiednictvim
uvolnovanych cytokint jsou aktivo-
vany fibroblasty. Ve slizni¢ni vrstvé
gastrointestindlniho traktu dochézi
ke zmnozeni lymfatické tkdné pod
obrazem noduldrni lymfadenopatie.
Dal$im dokladem netcinné elimina-
ce patogentl a protrahované stimula-
ce imunitniho systému je nalez sple-
nomegalie, mediastinilni a abdomi-
nélni lymfadenopatie. Mediastindlni
lymfadenopatie se vyskytovala u na-
Sich 3 nemocnych (pacienti ¢. 4, 21,
23) spolecné s abdominalni lymfade-
nopatii a splenomegalii (niddorova
a mykobakterialni etiologie nebyly pro-
kazany). V priibéhu lécby IVIG doslo
k tstupu lymfadenopatie, pretrvava-
la splenomegalie.

Zakladem lécby je pravidelna sub-
stituce IVIG. Snizeni frekvence akut-
nich infekci po substitucni lécbé
imunoglobuliny u nemocnych s aga-
maglobulinémii popsal jiz Bruton.
Primy efekt IVIG je prokdzan v fadé
dalsich studii. U nemocnych s CVID
vede podavani IVIG v davce 205 az
372 mg/kg/meésic k signifikantnimu
snizeni respirac¢nich infektd, a to jak
u nemocnych s CHOPN, tak u nemoc-
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Graf 2. Chronické plicni posti-
Zeni u nemocnych s CVID.

nych bez CHOPN. K dosazeni srovna-
telného efektu nemocni s CHOPN vy-
zaduji vyssi davky IVIG [7]. Vysledky
studie porovnavajici Géinnost davek
200 mg/kg/meésic a 600 mg/kg/mésic
ukdzaly, ze divka 600 mg/kg/mé-
sic u imunodeficientnich pacientt
s CHOPN zpomaluje progresi pokle-
su ventilac¢nich i respiracnich para-
metrd, a to 1 presto, ze nedoslo k sig-
nifikantnimu snizeni poétu akutnich
infekei. Je prokazano, ze pravidelné
podavani IVIG vede k poklesu spo-
tfeby antibiotik a snizuje pocet
hospitaliza¢nich dnti u nemocnych
s CVID [3]. Az u poloviny nemoc-
nych s bronchiektaziemi je vSak po-
zorovana progrese zmeén bez zavis-
losti na davkovani IVIG [14].

Z pestrosti klinickych i laborator-
nich nélez je zfejmé, Ze se v pripadé
CVID jedna o nékolik chorobnych
jednotek, které jsou diagnostikovany
az v okamziku plné rozvinuté proti-
latkové imunodeficience. Poruchy
v bunéénych interakcich a cestich
aktivace T- a B-lymfocytt a dendri-
tickych bunék, které maji zaklad
v nové popsanych mutacich genti
pro ICOS, BAFF, TACI a CD19 mo-
lekuly, jsou prokazovany u méné nez
5 % nemocnych s CVID. Nadto chybi
reprezentativni pocet nemocnych ke
zhodnoceni souvislosti mezi popsa-
nymi mutacemi a klinickou manifes-
taci. Nezndme ani odpovéd na otdz-
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ku, pro¢ se vrozena porucha imunity
typu CVID manifestuje pievazné az
v dospélosti, ojedinéle i v seniu. V kli-
nické manifestaci CVID se pravdépo-
dobné uplatriuje vice faktorti véetné
zevnich vlivi. Prognéza CVID je
v jednotlivych pfipadech obtizné
odhadnutelnd. Jsou nemocni s hod-
notami sérového IgG pod 1,0 g/l bez
klinickych projevit imunodeficience.
Naopak nemocni se sérovymi hod-
notami celkovych Ig nad 5g/1, ktefi
maji poruchu tvorby specifickych
protildtek, mohou trpét zavaznymi,
zivot ohrozujicimi infekcemi [15].
Zarazeni pacient(i s CVID do skupin
podle Kklasifikace zalozené na sta-
noveni poctu naivnich a pamétovych
B-lymfocytt v periferni krvi, vykazu-
je korelaci s nékterymi klinickymi
nélezy, napf. autoimunitnimi choro-
bami, splenomegalii, lymfadenopatii
a granulomatéznimi procesy. Na-
opak u akutnich infekénich projeva
a jejich komplikaci nebyly korelace
prokazany. D4 se vsak predpokladat,
ze nemocni ze skupiny I jsou vice
ohrozeni, protoze diferenciace zralych
B-lymfocytl v pamétové je u téchto
nemocnych zablokovdna. S touto
poruchou je spojovan zavaznéjsi de-
feke specifické protilatkové odezvy
na proteinové i lipopolysacharidové
antigeny, sérové hladiny IgG a IgA
jsou u pacientti zafazenych do L sku-
piny nizi [15,16]. Dosud publikované
vysledky bude nutné jesté ovéfit na
pocetnéjsich skupinach nemocnych.

Zaver

Primdrni protilatkova deficience ty-
pu CVID je onemocnénim vyzaduji-
cim celozivotni 1é¢bu od stanoveni
diagnézy. Pres vSechna nova poznani
prognéza nemocnych s CVID, tj. dél-
ka a kvalita zivota, zavisi na véasné
diagnéze, spravné lécbé infekei a od-
daleni pozdnich komplikaci. Proto je
treba vénovat pozornost nemocnym
s opakovanymi respira¢nimi zanéty
a na antibiotickou lé¢bu Spatné
reagujicimi infekénimi projevy. Ne-
odpovidé-li klinicky obraz laborator-
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nim néleztim, je tfeba spektrum tes-
td rozsifit o vySetfeni imunoglobuli-
novych podtiid v séru, pripadné
o pritkaz tvorby specifickych protila-
tek a s odstupem Casu vySetfeni opa-
kovat. Jsou zndmy pripady selektivni
IgA deficience nebo deficience IgG
podtrid, které se vyvinuly v CVID
[18,29].

Podékovani patfi pani H. Kotlandové

a J. Hrdinové za pomoc s grafickym
zpracovanim.
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