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Souhrn
Úvod: Systémový lupus erythematodes (SLE) je chronické autoimunitní onemocnění charakterizované multisys-
témovým postižením. Cílem naší studie bylo ozřejmit výskyt snížených hodnot koncentrací imunoglobulinů (s-Ig) 
v séru v populaci nemocných se SLE. V retrospektivní studii bylo zhodnoceno 799 výsledků vyšetření s-Ig získa-
ných od 157 nemocných splňujících revidovaná klasifikační kritéria. Výsledky: Sérová koncentrace imunoglobulinů 
nižší než dolní hranice normy byla zjištěna celkem u 29 ze 157 nemocných (18,5 %). Nejčetnější byl výskyt izolova-
ného snížení IgG 12 ze 157 (7,6 %), 2 nemocné naplňovaly kritéria selektivního deficitu IgA a v jednom případě se 
jednalo o vzácnou koincidenci s běžnou variabilní imunodeficiencí (common variable immunodeficiency – CVID). 
Článek podrobněji prezentuje 2 případy nemocných se SLE komplikované těžkou hypogamaglobulinemií a infek-
cemi vyžadujícími dlouhodobou substituční léčbu imunoglobuliny. V prvním případě se jedná o vysoce pravdě-
podobný případ běžné variabilní imunodeficience a  v  případě druhém pak o  léky indukovanou hypogamaglo-
bulinemii. Tato žena s  anamnézou maligního lymfomu a  současným závažným multiorgánovým postižením při 
SLE byla léčena rituximabem po selhání konvenční léčby. Závěr: S protilátkovými deficiencemi se můžeme setkat 
i u nemocných se SLE. Opakované měření sérové koncentrace imunoglobulinů by mělo být součástí rutinního sle-
dování těchto nemocných. Na možnost CVID bychom měli myslet v případě opakujících se sinopulmonárních in-
fekcí, zejména v kombinaci s absencí aktivity SLE. Léčba rituximabem může vést i u nemocných se SLE k dlouho-
dobé supresi B-lymfocytů s rozvojem sekundárního protilátkového deficitu, který v některých případech vyžaduje 
substituční léčbu imunoglobuliny. 
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Secondary humoral immunodeficiency in patiens with systemic lupus 
erythematosus
Summary
Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune multisystem disease. The aim of our 
study was to clarify the frequency of decreased serum immunoglobulin levels in SLE patients. There were evalu-
ated 799 results of serum immunoglobulin levels gained from 157 patients fulfilling revised ACR criteria in the retro-
spective study. Results: The immunoglobulin levels under the normal range were found in 29/157 (18.5 %) patients. 
The most frequent was isolated reduction of IgG 12/157 (7.6 %), two persons fulfilled criteria for selective IgA defi-
ciency, and one case possible diagnosis of common variable immunodeficiency (CVID). Additionally we report two 
cases of SLE patients complicated by severe hypogammaglobulinaemia and infectious complications with neces-
sity of long-term immunoglobulin substitution therapy. The diagnosis of CVID is highly probable in the first case. 
The second case presents sever drug-induced hypogammaglobulinaemia. This female with lymphoma history and 
multiorgan impairment due to acute SLE was treated with rituximab after convention therapy failure. Conclusion: 
Humoral immunodeficiency may occur in SLE patients. The monitoring of serum immunoglobulin levels could be 
a routine in these patients. The CVID diagnosis is possible in patients suffering from recurrent sinopulmonary in-
fections, especially in combination with absence of lupus activity. Rituximab therapy could cause long-term sup-
pression of B lymphocytes with secondary humoral deficiency requiring immunoglobulin substitution therapy.
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Úvod
Systémový lupus erythematodes (SLE ) je chronické au-
toimunitní onemocnění charakterizované multisysté-
movým postižením, proměnlivým průběhem i prognó-
zou. Udávaná prevalence SLE v  populaci se pohybuje 
mezi 20–150 případy na 100 000 obyvatel [1–4], s vyšší 
prevalencí u afroameričanů až 406 na 100 000 obyva-
tel [2]. Odhadované rozmezí incidence je udáváno mezi 
1–25 na 100 000 v Severní a Jižní Americe, Evropě i Asii 
[3,5,6].

Studium asociace mezi SLE a primárními imunodefi-
city přispívá k dalšímu porozumění patofyziologii této 
závažné choroby. Zatímco vztah SLE anebo lupus-like 
manifestace byl poměrně dobře popsán v případě vro-
zených poruch komplementu a u žen přenašeček chro-
nické granulomatózní choroby, o  vztahu k  primárním 
protilátkovým deficitům, zejména běžné variabilní imu-
nodeficienci, chybí v literatuře dostatek údajů [7].

Cílem naší studie bylo tedy ozřejmit výskyt snížených 
koncentrací hlavních tříd imunoglobulinů v séru (s-Ig) 
v populaci nemocných se SLE.

Soubor a metodika
V  retrospektivní studii, schválené etickou komisí FN 
v Hradci Králové, bylo zhodnoceno celkem 799 výsledků 
vyšetření s-Ig od 157 nemocných splňujících revidovaná 
klasifikační kritéria ACR z roku 1997 a SLICC/2012 s při-
hlédnutím k doporučení České revmatologické společ-
nosti [8]: rekrutovaná kohorta zahrnovala i  překryvné 
syndromy SLE – revmatoidní artritida a SLE – systémová 
sklerodermie.

Z  laboratorní databáze Ústavu klinické imunologie 
a  alergologie byly vybrány výsledky vyšetření s-Ig za-
slaných pod diagnózou SLE z II. interní kliniky, oddělení 
revmatologie, FN v Hradci Králové za období 1. 1. 2007–
31. 12. 2013. Správnost diagnózy pak byla ověřena z do-
stupné dokumentace. Jako abnormální byly považovány 
hodnoty více než či méně než 2  směrodatné odchylky 
od průměrné hodnoty běžné populace, tzn. mimo roz-
mezí IgG 7,3–19,5 g/l, IgA 0,8–4,8 g/l, IgM 0,4–3 g/l. Jako 
primární humorální imunodeficience byly označeny ty 
případy, které naplňovaly diagnostická kritéria pro se-
lektivní deficit IgA (SDIgA) či běžnou variabilní imunode-
ficienci (common variable immunodeficiency – CVID) dle 
PAGID/ESID [9]. Data byla následně zpracována pomocí 
statistického programu Excel 2010.

Výsledky
Celkem bylo zhodnoceno 799  výsledků vyšetření sé-
rových koncentrací hlavních tříd imunoglobulinů zís-
kaných od 157 nemocných (142 žen, 15 mužů), věkové 
rozložení ke dni zhodnocení 47,5 ± 15,6 (16–85), aritme-
tický průměr ± směrodatná odchylka (rozmezí).

Jak ukazuje graf, snížené hodnoty s-Ig byly zjištěny 
celkem u 29 ze 157 nemocných (18,5 %). Nejčetněji se 
jednalo o  izolované snížení v třídě IgG 12 z 29, v třídě 
IgA 8 z 29 a IgM 4 z 29. Snížení ve 2 třídách současně (IgG 
a  IgA) bylo zaznamenáno jedenkrát. Snížení ve všech 

3 třídách imunoglobulinů pak u 4 z 22 nemocných. Dva 
pacientské případy jsou prezentovány níže. Ve 3. pří-
padě se jednalo o  symptomy provázející bílkovinné 
ztráty při lupusové nefropatii těžkého stupně. Po nasa-
zení imunosupresivní léčby pak u této nemocné došlo 
k  postupné normalizaci hodnot s-Ig. Sekundární pří-
činy hypogamaglobulinemie převažovaly nad primár-
ními. Pouze 2 pacienti ze 157 (1,27 %) naplnili diagnos-
tická kritéria pro selektivní deficit IgA a 1 ze 157 (0,6 %) 
pro běžnou variabilní imunodeficienci. Sekundární pří-
činy hypogamaglobulinemie byly tvořeny především 
ztrátami při nefropatii či toxicky, polékově. K řadě pří-
padů se nebylo možno k etiologii jednoznačně vyjádřit 
z důvodů nedostupnosti laboratorního vyšetření před 
vzplanutím základního onemocnění. 

Pacient 1 – těžká protilátková 
imunodeficience charakteru běžné variabilní 
imunodeficience
Žena (*1971) byla doporučena revmatologem na imuno-
logické pracoviště pro těžkou hypogamaglobulinemii 
provázenou recidivujícími sinusitidami a bronchitidami.

Do 8 let věku byla zcela zdráva, v návaznosti na pro-
dělanou angínu u ní propukla artritida drobných kloubů 
ruky, exantém na trupu a  neurologické obtíže charak-
teru chorea minor. Stav byl v té době uzavřen jako revma-
tická horečka. V 16  letech náhle prodělala cévní mozko-
vou příhodu s  tranzitorní pravostrannou hemiparézou. 
Magnetická rezonance prokázala ischemické postižení 
v  oblasti temporálního laloku. Laboratorně byla zjiš-
těna pozitivita antinukleárních protilátek ANA-IF +++ 
a  zvýšení protilátek proti deoxyribonukleoproteinu anti 
ds-DNP 3,22 U (norma: < 1) a antikardiolipinových proti-
látek IgG 23,94 U/ml (0–10), IgM 31,71 U/ml (0–7). Na zá-
kladě anamnézy a  laboratorních a  zobrazovacích vy-
šetření byla stanovena diagnóza SLE a  neprodleně 
zahájena imunosupresivní léčba systémovými korti-
koidy s  dobrým klinickým efektem. V  26  letech byla 

Graf. �Hodnoty sérových koncentrací imunoglobulinů 
(s-Ig) u 157 sledovaných nemocných se SLE 
(snížené i zvýšené hodnoty minimálně v jedné 
třídě s-Ig, alespoň v jednom měření v průběhu 
sledovaného období)

normální s-Ig
74/157

snížení s-Ig
29/157

zvýšení s-Ig
57/157
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poprvé odebrána sérová koncentrace imunoglobulinů: 
IgG 6,24 g/l (7,5–10,5), IgA 0,33 g/l (0,8–4,8), IgM 0,41 g/l 
(0,4–3,0). V 29 letech došlo k exacerbaci aktivity SLE ve 
formě centrální parézy n. facialis. MRI prokázalo vý-
znamný nárůst ischemických ložisek v  bílé mozkové 
hmotě a krátkou stenózu na a. cerebri anterior a a. ce-
rebri media. Neprodleně zahájená léčba pulzy cyklo-
fosfamidu (celkem 12  pulzů à  800  mg měsíčně) vedla 
k remisi onemocnění s plnou úpravou neurologického 
nálezu. Dlouhodobá imunosupresivní léčba byla rozší-
řena o hydroxychloroquin 200 mg/den. V 32 letech pa-
cientka otěhotněla a předčasně porodila v 27. týdnu tě-
hotenství pro eklampsii a hypotrofii plodu. Od té doby 
se aktivita SLE snižovala a bylo možné postupně snižo-
vat dávku metylprednisolonu na 4 mg denně. Antikar-
diolipinové protilátky, anti dsDNP a ANA se znormalizo-
valy. Paradoxně však byl zaznamenán další pokles s-Ig 
(IgG 3,98 g/l, IgA 0,13 g/l, IgM 0,20 g/l). Od 37 let si začala 
stěžovat na zvýšenou nemocnost. Jednalo se o  reci-
divující sinusitidy a  bronchitidy, převážně bakteriál-
ního původu. Vyšetření imunologem prokázalo těžkou 
hypogamaglobulinemii ve všech hlavních třídách – 
IgG 1,68 g/l, IgA < 0,07 g/l, IgM < 0,06 g/l spojenou s po-
ruchou tvorby specifických protilátek – nízká hodnota 
specifických protilátek proti polysacharidovému pne-
umokokovému antigenu 9,14 mg/ml (20–200) i antite-
tanovému toxoidu 0,07 IU/ml (> 0,5 IU/ml), bez odezvy 
na očkování vakcínami TETAVAX a PNEUMO 23, obě vy-
robeny Sanofi Pasteur, Lyon, Francie. Tab. 1  zobrazuje 
vývoj hladiny sérových imunoglobulinů a autoprotilátek 
v čase. Vyšetřením buněčné imunity bylo zjištěno snížení 
absolutního počtu B-lymfocytů v  periferní krvi 0,03  × 
109/l (0,13–0,33), snížení absolutního počtu CD4+ T-lym-
focytů 0,29 × 109/l (0,5–1,4) a současně velmi nízký počet 
paměťových B-lymfocytů (tab. 2). Byly vyloučeny ztráty 

imunoglobulinů ledvinami. Zobrazovací vyšetření ne-
prokázala žádnou další možnou příčinu hypogama
globulinemie. Poléková etiologie se jevila s  ohledem 
na klinický a laboratorní průběh onemocnění jako málo 
pravděpodobná, a proto jsme se přiklonili k názoru, že 
došlo k  rozvoji běžné variabilní imunodeficience. Po 
zahájení pravidelné substituční léčby imunoglobuliny 
v  dávce 250  mg/kg/měsíc podkožně došlo k  normali-
zaci sérové koncentrace IgG (7,4 g/l) a současně klinicky 
k významnému poklesu nemocnosti se spotřebou anti-
biotik 1–2krát ročně pro infekci horních cest dýchacích. 
Aktivita SLE je i nadále zcela uspokojivá.

Pacient 2 – těžká protilátková 
imunodeficience ze sekundárních příčin
26letá žena s  negativní rodinnou anamnézou nádo-
rových a  autoimunitních onemocnění byla vyšetřena 
ultrasonograficky před plánovanou miniinterrupcí. 
Byla zjištěna masivní břišní lymfadenopatie. Další vy-
šetření diagnostikovala folikulární B lymfom stadia IIIA, 
IPI skóre 1 (International Prognostic Index). Podaná che-
moterapie R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, adriamy-
cin, vinkristin, prednison) v kombinaci s radioterapií re-
troperitonea (LD 30,6 Gy) vedla ke kompletní remisi. Po 
zhodnocení všech rizik bylo pokračováno udržovací 
léčbou interferonem α  v  dávce 3  MU 3krát týdně. Po 
8 letech léčby začalo docházet k postupnému nárůstu 
počtu infekcí dýchacích cest s nutností opakované anti
biotické léčby. Následně se přidaly i subfebrilie. Po ně-
kolika měsících se stav akutně zhoršil a nemocná byla 
přijata na interní oddělení pod obrazem akutní pleu-
ritidy. I  přes nitrožilně podávanou antibiotickou léčbu 
stav rychle progredoval. Došlo k  rozvoji  oboustran-
ného srdečního selhávání v důsledku perimyokarditidy. 
Stav byl komplikován akutní renální insuficiencí s nut-

Tab. 1. Porovnání autoprotilátek a hladin sérových imunoglobulinů v čase

pacient 1 pacient 2

16 roků 32 roků 39 roků diagnóza SLE
2 roky po léčbě 

anti CD20

ANA IF silně pozitivní středně pozitivní negativní silně pozitivní středně pozitivní

anti ds DNA (0–100 U/ml) negativní negativní negativní 138,6 negativní

anti ds DNP (< 1 U) 3,22 negativní negativní

ACLA IgG* (0–18 U/ml) 31,71 negativní negativní

ACLA IgM (0–7 U/ml) 23,94 negativní negativní

IgG (7,3–19,5 g/l) 6,24 3,98 1,69 23,9 2,1

IgG1 (3,6–8,4 g/l) 21,3 1,13

IgG2 (1,55–5,54 g/l) < 0,25 < 0,25

IgG3 (0,19–1,04 g/l) 1,01 0,09

IgG4 (0,01–0,9 g/l) 0,12 < 0,07

IgA (0,8–4,8 g/l) 0,33 0,13 < 0,07 < 0,07 < 0,07

IgM (0,4–3,0 g/l) 0,41 0,2 < 0,06 3,39 0,19

ACLA – antikardiolipinové protilátky
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ností dialyzační léčby a  pseudomembranózní kolitidou, 
pravděpodobně v souvislosti s antibiotickou léčbou. La-
boratorní vyšetření prokázala pozitivitu ANA-IF +++ a pro-
tilátek proti dvouvláknové DNA (anti ds DNA) 138,6 U/ml 
(0–100), proti extrahovatelným nukleárním antigenům 
ENA imunoblotem – protilátky anti Sjoegrenův syndrom 
A  (SS/A) Ro +, proti směsi jaderných ribonukleoproteinů 
anti Sm +, a U1-RNP +, pozitivita Coombsova testu. Biop-
sie ledvin prokázala akutní tubulární nekrózu v kombinaci 
s mezangiální proliferativní lupusovou nefritidou, třídy II. 
Endomyokardiální biopsie nebyla výtěžná. Byla stanovena 
diagnóza systémového lupus erythematodes a  nepro-
dleně zahájena pulzní léčba kortikoidy (metylpredniso-
lon 3krát 1 g) komplikovaná vznikem akutní pankreatitidy. 
Od dalších pulzů kortikoidů bylo upuštěno a byl nasazen 
rituximab (375 mg/kg, 4 cykly). Klinický stav nemocné se 
rychle upravoval. Bylo dosaženo remise onemocnění. Po 
čase byla propuštěna do domácího ošetřování kardiopul-
monálně kompenzovaná bez nutnosti dialyzační léčby. 
Jako dlouhodobá imunosupresivní léčba byl zvolen me-
tylprednisolon v dávce 16 mg denně.

Po následující 2 roky byla pacientka v dobrém klinic-
kém stavu, bez zvýšené frekvence infekčních onemoc-
nění, bez aktivity SLE. Náhle však byla akutně přijata na 
infekční kliniku pro těžkou gastroenteritidu způsobe-
nou Campylobacter jejuni komplikovanou oběhově vý-
znamnou dehydratací. Rehydratace a antibiotická léčba 
vedly k úzdravě.

Imunologem byla nemocná vyšetřena v  té době po-
druhé. Poprvé v době diagnózy SLE (ještě před zahájením 

imunosupresivní léčby) a poté těsně před vznikem gastro-
enteritidy (tab. 1). Zatímco první vyšetření prokázalo deficit 
IgA kombinovaný s deficitem podtřídy IgG2, druhé vyšet-
ření pak těžkou hypogamaglobulinemii ve všech 3  hlav-
ních třídách imunoglobulinů a sníženou přítomnost anam-
nestických specifických protilátek proti polysacharidovému 
pneumokokovému antigenu 8,34 mg/ml (20–200) i antite-
tanovému toxoidu 0,18 IU/ml (nad 0,5 IU/ml). Při vyšetření 
buněčné imunity dominovala významně nízká hodnota 
B-lymfocytů v periferní krvi (tab. 2). Doplněná vakcinace te-
tanickým anatoxinem potvrdila poruchu tvorby specific-
kých protilátek. Očkování proti pneumokokům nebylo re-
alizováno pro potenciální riziko exacerbace aktivity SLE. 
Po zhodnocení všech faktorů vč. anamnézy polyvalentní 
lékové alergie (penicilin, piperacilin/tazobactam, merone-
mum, ciprofloxacin, sulfometoxatol-trimetoprim) bylo roz-
hodnuto o zahájení substituční léčby imunoglobuliny. Ne-
mocná je nitrožilní cestou substituována dávkou 150 mg/
kg/měsíc. Klinicky je v  dobrém stavu, k  dalším epizodám 
závažnějších bakteriálních infekcí nedošlo. V  současné 
době, 4 roky po ukončení léčby rituximabem, stále nedošlo 
k vzestupu absolutního počtu B-lymfocytů v periferní krvi 
(0,03 × 109/ml, norma 0,13–0,33), s odpovídající protilátko-
vou odezvou.

Diskuse
Výskyt systémového lupus etyhematodes u  nemoc-
ných s  primárními imunodeficity bývá nejčetněji spo-
jován s  homozygotními mutacemi v  oblasti komple-
mentu, zejména deficitu proteinů, které se podílejí na 

Tab. 2. Výsledek vyšetření buněčné imunity v době diagnózy imunodeficitu

pacient 1 pacient 2 normální hodnoty

leukocyty 2,86 6,24 4,0–9,0 × 109/l

lymfocyty relativní (rel.) 31,8 10,6 25–45 %

lymfocyty absolutní (abs.) 0,91 0,66 1,0–4,0 × 109/l

CD3+ T-lymfocyty (rel.)* 77,4 72,2 60–80 %

CD3+ T-lymfocyty (abs.) 0,70 0,48 0,70–2,10 × 109/l

CD4+ T-lymfocyty (rel.)* 36,7 42,8 35,0–50,0 %

CD4+ T-lymfocyty (abs.) 0,33 0,28 0,5–1,410 × 109/l

CD8+ T-lymfocyty (rel.)* 37,3 27,3 19,0–39,0 %

CD8+ T-lymfocyty (abs.) 0.34 0,18 0,3–1,0 × 109/l

CD19+ B-lymfocyty (rel.)* 4,3 3,6 5,0–15,0 %

CD19+ B-lymfocyty (abs.) 0,04 0,02 0,13–0,33 × 109/l

non-switched memory**   
CD19+ CD27+ IgD+

4,4 0,4 13–22 %

switched memory**  
CD19+ CD27+ IgM- IgD-

38,0 20 9–19 %

CD19+ CD21low CD 38low** 2,1 0,7 1–5 %

folikulární B-lymfocyty**  
CD19+ CD27- IgD+

81,5 94,6 58–73%

transientní B-lymfocyty**  
CD19+ CD24++ CD38++

12,7 50,7 1–4 %

* relativní poměr z celkového počtu lymfocytů ** relativní poměr z CD19+ B-lymfocytů
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aktivaci komplementu klasickou cestou. Nejtěsnější 
asociace je udávána s  deficitem C1q složky, při němž 
se až u  93  % nositelů homozygotní mutace rozvine 
SLE. Dále pak již četnost klesá (75 % u deficitu C4, 57 % 
u C1r/s, do 24 % u deficitu C2). Na druhou stranu deficit 
komplementu prokážeme pouze u 1 % nemocných se 
SLE [7]. U žen přenašeček X vázané chronické granulo-
matózní choroby byly popsány případy fotosenzitivity, 
diskoidního lupusu a ev. aftózní stomatitidy [10].

U protilátkových imunodeficiencí byla sledována 
frekvence výskytu u  nemocných se selektivním defi-
citem IgA, nejčetnějším primárním humorálním imu-
nodeficitem v  populaci. Prevalence v  různých studi-
ích kolísá mezi 1–4,6 %, což odpovídá frekvenci 50krát 
vyšší, než tomu je v běžné populaci [11,12]. Zdá se, že 
vyšší frekvenci najdeme zejména u nemocných s juve-
nilní formou onemocnění [13]. Do našeho souboru byla 
zahrnuta pouze jedna mladá žena, jejíž příznaky začaly 
v dětství, ta však netrpěla žádnou primární humorální 
imunodeficiencí. Frekvence SDIgA v  našem souboru 
dospělých nemocných činila 1,27 %. Nebyl shledán vý-
znamný rozdíl v  klinické manifestaci ani tíži onemoc-
nění v populaci nemocných se SLE a současně s přítom-
ným SDIgA či bez něj [12,13].

Běžná variabilní imunodeficience je primární proti-
látková imunodeficience charakterizovaná význam-
ným snížením sérové koncentrace imunoglobulinů IgG, 
IgA nebo IgM, které je spojeno s poruchou tvorby spe-
cifických protilátek při vyloučení možných sekundár-
ních příčin [9]. Ačkoliv 32 % nemocných trpí infekčními 
komplikacemi, převážně bakteriálního původu, u zbýva-
jících 68 % lze diagnostikovat neinfekční, zánětlivé či au-
toimunitní komplikace. Neinfekční zánětlivé komplikace 
nejčastěji postihují plicní parenchym ve formě lymfo-
cytární intersticiální pneumonitidy s/bez tvorby granu-
lomů, dále zažívací trakt (malabsorpce v důsledku celia-
kia-like postižení, nespecifické střevní záněty, nodulární 
lymfoidní hyperplazie), či jaterní parenchym (nodulární 
regenerativní hyperplazie, granulomy, chronická hepati-
tida, biliární cirhóza). Autoimunitní komplikace nejčastěji 
postihují krvetvorbu ve formě idiopatické trombocyto-
penické purpury, autoimunitní hemolytické anémie, ev. 
Evansova syndromu. Tyto komplikace mohou i  o řadu 
let předcházet manifestaci CVID a po zahájení adekvátní 
substituční léčby obvykle nerecidivují. S vyšší frekvencí 
se vyskytuje i  přítomnost protilátek proti IgA, revma-
toidní artritida, alopecie, tyreopatie. Diagnostika je vždy 
výrazně ztížena sníženou schopností tvořit protilátky, 
takže diagnóza bývá stanovena pouze na základě klinic-
kého obrazu, zobrazovacích vyšetření a histologie. Tyto 
komplikace nejsou zásadním způsobem ovlivnitelné 
substituční léčbou imunoglobuliny, nezbytné bývá na-
sazení adekvátní imunosupresivní léčby [14,15].

SLE jako autoimunitní komplikace CVID byl popsán 
pouze v nečetných kazuistických sděleních, s frekvencí 
výskytu < 1  %. Fernandez-Castro et al porovnávají ve 
své práci 2 případy nemocných se SLE a současnou dia-
gnózou CVID s dalšími 16 případy publikovanými mezi 

lety 1982–2005 [16]. V databázi PubMed pak od té doby 
byly publikovány další 4  případy [17–19]. Diagnóza 
SLE může předcházet diagnóze CVID, jak tomu bylo 
i v našem případě, či méně často druhotně, na pozadí 
již známé poruchy tvorby specifických protilátek [20]. 
Nejčastějšími symptomy předcházejícími diagnózu SLE 
byly sinopulmonární infekce. Aktivita SLE se se vzni-
kem protilátkového deficitu u  2/3  nemocných snižo-
vala. I u naší nemocné lze z tab. 1 vysledovat na jedné 
straně pokles jednotlivých autoprotilátek v čase s mož-
ností snižování imunosupresivní léčby, při současném 
postupném poklesu sérové koncentrace imunoglobu-
linů na straně druhé. U části nemocných však byly au-
toprotilátky zachyceny opakovaně i  v  období, kdy již 
byla významně snížená s-Ig. Při vyšetření buněčné imu-
nity byl u 1/5 nemocných zjištěn snížený relativní počet 
CD4+ T-lymfocytů a u 40 % nemocných snížená lymfo-
cytární aktivace po mitogenech. Většina případů byla 
léčena substituční léčbou imunoglobuliny [16]. Přesná 
patogeneze vzniku koincidence těchto dvou onemoc-
nění, stojících zdánlivě na opačných pólech, nebyla do-
posud objasněna.

Zatímco zvýšená hodnota s-Ig diagnózu SLE podpo-
ruje, jejich deficit může mít řadu příčin. V některých pří-
padech je diferenciální diagnostika mezi primárními 
a  sekundárními příčinami obtížná. Zásadním problé-
mem bývá fakt, že nejsou anamnesticky dostupná data 
z období před propuknutím systémového onemocnění 
pojiva. Mezi nejčastější sekundární příčiny patří léky in-
dukovaná hypogamablobulinemie a hypogamaglobuli-
nemie v důsledku renálních ztrát při lupusové nefritidě.

Lupusová nefritida se nejčastěji manifestuje jako nef-
ritický syndrom. Až 40  % nemocných může mít i  syn-
drom nefrotický, který bývá spíše spojen se zvýšenými 
ztrátami imunoglobulinů. Ztrátami je nejvíce ovlivněna 
sérová koncentrace IgG. Koncentrace IgA a  IgM bývají 
sníženy až při závažném poškození ledvin. V  případě 
nefritidy třídy III/IV a V bylo zaznamenáno v době dia-
gnózy snížení sérové koncentrace IgG u 26 % nemoc-
ných [21]. Na rozdíl od léky indukované hypogama-
globulinemie, imunosupresivní léčba naopak vede po 
čase ke snížení ztrát. Z klinické zkušenosti vyplývá, že 
i značné ztráty nemusí být provázeny zvýšenou nemoc-
ností [21,22]. Toto lze vysvětlit neporušenou schopností 
produkce protilátek při akutní infekci [23].

V léčbě SLE je používána řada léků, které mohou vést 
ke snížené tvorbě imunoglobulinů či negativně za-
sahovat do T  buněčné odpovědi. Jedná se především 
o  glukokortikoidy, azathioprin, antimalarika, cyklofos
famid, méně často metotrexát či cyklosporin A. K  no-
vějším léčivům patří v  léčbě lupusové nefritidy myko-
fenolát mofetil, či v  některých případech takrolimus. 
V léčbě SLE je uplatňována i biologická léčba, zejména 
u  případů s  multiorgánovým postižením při selhání 
konvenční léčby [24], a to např. monoklonální protilátka 
anti CD20 – rituximab.

Rituximab je genetickým inženýrstvím získaná chi-
mérická monoklonální protilátka produkovaná suspenzí 
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uměle kultivovaných savčích buněk. Deplece CD20+ 
buněk (B-lymfocytů) se využívá zejména při léčbě malig-
ních lymfomů a chronické lymfatické leukemie. K dalším 
indikacím, v řadě zemí off-lable, patří i léčba refrakterní 
idiopatické trombocytopenické purpury, autoimunitní 
hemolytické anémie či neinfekčních komplikací u  ne-
mocných s  běžnou variabilní imunodeficiencí. Použití 
rituximabu se postupně rozšiřuje i  do oblasti autoimu-
nitních onemocnění, především revmatoidní artritidy, 
Wegenerovy granulomatózy, mikroskopické polyangii-
tidy a v neposlední řadě i SLE.

Deplece B-lymfocytů po léčbě rituximabem obvykle 
trvá 6–9 měsíců, po této době obvykle dochází k jejich 
obnově s následnou indukcí tvorby paměťových B-lym-
focytů. Pouze u části nemocných je snížena i sérová kon-
centrace imunoglobulinů. Doposud nebylo objasněno, 
proč u některých nemocných dochází k významně pro-
dloužené imunorestauraci, či dokonce doživotní poruše 
tvorby protilátek vyžadujících ať již přechodnou, či dlou-
hodobou substituční léčbu imunoglobuliny. Tíže suprese 
pravděpodobně závisí na typu základního onemocnění, 
preexistujícím protilátkovém imunodeficitu, kombinaci 
s  dalšími léky s  potenciálním imunosupresivním efek-
tem i délce jeho podávání [25–27]. Za více rizikovou lze 
považovat skupinu nemocných s hematologickými ma-
lignitami, zejména pokud byli léčeni vysokodávkovanou 
chemoterapií, event. transplantací kostní dřeně [28–32]. 
Doposud zůstává otevřená i  otázka míry rizika infekcí 
u  nemocných s  prokázanou poruchou tvorby protilá-
tek [33,34]. Roberts et al pozorovali, že ve skupině ne-
mocných léčených rituximabem pro multisystémové au-
toimunitní onemocnění mělo 26 % před zahájením léčby 
již patrné snížení sérové koncentrace IgG. V průběhu dal-
šího sledování byla hypogamablobulinemie přítomna 
u 56 % (u 4 % se jednalo hodnoty IgG < 4 g/l). Nižších 
hodnot dosahovali nemocní s předcházející léčbou cyk-
lofosfamidem. Asociace s dávkou rituximabu zde nebyla 
prokázána. Substituční léčba imunoglobuliny byla za-
hájena pro infekční komplikace u 12 ze 288 nemocných 
(4,2 %) [35,36]. V případě námi prezentované kazuistiky 
2 došlo pravděpodobně ke kumulaci rizikových faktorů: 
anamnéza maligního lymfomu, kdy byl již poprvé podá-
ván v rámci systémové terapie i rituximab, a možný pree-
xistující protilátkový imunodeficit.

Substituční léčba imunoglobuliny by měla být zahá-
jena u  nemocných s  nízkou sérovou koncentrací IgG 
a  současně přítomnými závažnými či rekurujícími in-
fekcemi. Při léčbě primárních imunodeficitů bývá do-
poručována dávka 400–800  mg/kg/měsíc s  úpravou 
dle aktuálního klinického stavu [37]. U  nemocných se 
sekundárními imunodeficity stačí obvykle ke kontrole 
infekcí dávka nižší [38]. Kromě intravenózní substituční 
cesty je možno se stejnou efektivitou použít i  léčbu 
podkožními preparáty [39]. Obecně lze tedy doporu-
čit, aby sérové koncentrace imunoglobulinů byly zjiš-
těny minimálně v  období diagnózy základního one-
mocnění, dále pak před zahájením léčby rituximabem 
a za 6 měsíců od jeho ukončení. 

Závěr
Závěrem bychom rádi shrnuli, že i mezi nemocnými se 
SLE lze identifikovat nemocné s primárním humorálním 
imunodeficitem. Na možnost výskytu běžné variabilní 
imunodeficience je vhodné pomýšlet zejména u  ne-
mocných s  recidivujícími sinopulmonálními infekcemi 
při současné nízké aktivitě základního onemocnění. 
Monitorování sérových koncentrací imunoglobulinů je 
vhodné z důvodů identifikace deficitu a v indikovaných 
případech i zahájení substituční léčby imunoglobuliny.
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