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Souhrn

Uvod: Systémovy lupus erythematodes (SLE) je chronické autoimunitni onemocnéni charakterizované multisys-
témovym postizenim. Cilem nasi studie bylo ozfejmit vyskyt snizenych hodnot koncentraci imunoglobulint (s-1g)
v séru v populaci nemocnych se SLE. V retrospektivni studii bylo zhodnoceno 799 vysledkid vysetreni s-lg ziska-
nych od 157 nemocnych spliujicich revidovana klasifika¢ni kritéria. Vysledky: Sérova koncentrace imunoglobulint
nizsi nez dolni hranice normy byla zjisténa celkem u 29 ze 157 nemocnych (18,5 %). Nejcetnéjsi byl vyskyt izolova-
ného snizeni IgG 12 ze 157 (7,6 %), 2 nemocné naplriovaly kritéria selektivniho deficitu IgA a v jednom piipadé se
jednalo o vzacnou koincidenci s béznou variabilni imunodeficienci (common variable immunodeficiency — CVID).
Clanek podrobnaéji prezentuje 2 ptipady nemocnych se SLE komplikované tézkou hypogamaglobulinemii a infek-
cemi vyzadujicimi dlouhodobou substitu¢ni 1é¢bu imunoglobuliny. V prvnim piipadé se jedna o vysoce pravdé-
podobny pfipad bézné variabilni imunodeficience a v ptipadé druhém pak o léky indukovanou hypogamaglo-
bulinemii. Tato zena s anamnézou maligniho lymfomu a sou¢asnym zdvaznym multiorgdnovym postizenim pfi
SLE byla lé¢ena rituximabem po selhdni konvenéni 1écby. Zavér: S protildtkovymi deficiencemi se mizeme setkat
i u nemocnych se SLE. Opakované méreni sérové koncentrace imunoglobulintd by mélo byt soucasti rutinniho sle-
dovani téchto nemocnych. Na moznost CVID bychom méli myslet v pfipadé opakujicich se sinopulmondrnich in-
fekci, zejména v kombinaci s absenci aktivity SLE. Lé¢ba rituximabem muze vést i u nemocnych se SLE k dlouho-
dobé supresi B-lymfocytu s rozvojem sekundarniho protilatkového deficitu, ktery v nékterych pfipadech vyzaduje
substitu¢ni [é¢bu 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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Uvod

Systémovy lupus erythematodes (SLE ) je chronické au-
toimunitni onemocnéni charakterizované multisysté-
movym postizenim, proménlivym priibéhem i progné-
zou. Udavana prevalence SLE v populaci se pohybuje
mezi 20-150 piipady na 100 000 obyvatel [1-4], s vy3si
prevalenci u afroameri¢an(i az 406 na 100 000 obyva-
tel [2]. Odhadované rozmezi incidence je udavéano mezi
1-25 na 100 000 v Severni a Jizni Americe, Evropé i Asii
[3,5,6].

Studium asociace mezi SLE a primarnimi imunodefi-
city pfispiva k dalsimu porozuméni patofyziologii této
zavazné choroby. Zatimco vztah SLE anebo lupus-like
manifestace byl pomérné dobfe popsén v pfipadé vro-
zenych poruch komplementu a u Zen pienasecek chro-
nické granulomatézni choroby, o vztahu k primarnim
protilatkovym deficitlim, zejména bézné variabilni imu-
nodeficienci, chybi v literatufe dostatek udajl [7].

Cilem nasi studie bylo tedy oziejmit vyskyt snizenych
koncentraci hlavnich tfid imunoglobulinl v séru (s-1g)
v populaci nemocnych se SLE.

Soubor a metodika
V retrospektivni studii, schvalené etickou komisi FN
v HradciKréalové, bylo zhodnoceno celkem 799 vysledkt
vysetienis-lg od 157 nemocnych spliiujicich revidovana
klasifika¢ni kritéria ACR z roku 1997 a SLICC/2012 s pfi-
hlédnutim k doporuceni Ceské revmatologické spoleé-
nosti [8]: rekrutovana kohorta zahrnovala i prekryvné
syndromy SLE - revmatoidni artritida a SLE — systémova
sklerodermie.

Z laboratorni databaze Ustavu klinické imunologie
a alergologie byly vybrany vysledky vysetfeni s-Ig za-
slanych pod diagnézou SLE z II. interni kliniky, oddéleni
revmatologie, FN v Hradci Kralové za obdobi 1. 1. 2007-
31. 12. 2013. Spravnost diagndzy pak byla ovéfena z do-
stupné dokumentace. Jako abnormalni byly povazovény
hodnoty vice nez ¢i méné nez 2 smérodatné odchylky
od prlimérné hodnoty bézné populace, tzn. mimo roz-
mezi IgG 7,3-19,5 g/, IgA 0,8-4,8 g/I, IgM 0,4-3 g/I. Jako
primarni humoralni imunodeficience byly oznaceny ty
pfipady, které naplhovaly diagnosticka kritéria pro se-
lektivni deficit IgA (SDIgA) ¢i béZnou variabilni imunode-
ficienci (common variable immunodeficiency — CVID) dle
PAGID/ESID [9]. Data byla nasledné zpracovana pomoci
statistického programu Excel 2010.

Vysledky

Celkem bylo zhodnoceno 799 vysledkl vysetieni sé-
rovych koncentraci hlavnich tfid imunoglobulinl zis-
kanych od 157 nemocnych (142 zen, 15 muz(), vékové
rozlozeni ke dni zhodnoceni 47,5 + 15,6 (16-85), aritme-
ticky primér + smérodatna odchylka (rozmezi).

Jak ukazuje graf, snizené hodnoty s-lg byly zjistény
celkem u 29 ze 157 nemocnych (18,5 %). Nej¢etnéji se
jednalo o izolované snizeni v tfidé IgG 12 z 29, v tfidé
IgA 8229 algM4z29.Snizenive 2 tfidach soucasné (IgG
a IgA) bylo zaznamenéno jedenkrat. Snizeni ve viech

3 tfidach imunoglobulind pak u 4 z 22 nemocnych. Dva
pacientské pfipady jsou prezentovany nize. Ve 3. pfi-
padé se jednalo o symptomy provazejici bilkovinné
ztréty pii lupusové nefropatii tézkého stupné. Po nasa-
zeni imunosupresivni [é¢by pak u této nemocné doslo
k postupné normalizaci hodnot s-lg. Sekundarni pfi-
¢iny hypogamaglobulinemie prevazovaly nad primar-
nimi. Pouze 2 pacienti ze 157 (1,27 %) naplnili diagnos-
ticka kritéria pro selektivni deficit IgA a 1 ze 157 (0,6 %)
pro béznou variabilni imunodeficienci. Sekundarni pfi-
¢iny hypogamaglobulinemie byly tvoreny predevsim
ztrdtami pfi nefropatii ¢i toxicky, polékové. K fadé pfi-
padul se nebylo mozno k etiologii jednoznacné vyjadrit
z dlivodd nedostupnosti laboratorniho vysetieni pred
vzplanutim zakladniho onemocnéni.

Pacient 1 - tézka protilatkova
imunodeficience charakteru bézné variabilni
imunodeficience
Zena (*1971) byla doporu&ena revmatologem na imuno-
logické pracovisté pro tézkou hypogamaglobulinemii
provazenou recidivujicimi sinusitidami a bronchitidami.
Do 8 let véku byla zcela zdrava, v ndvaznosti na pro-
délanou anginu u ni propukla artritida drobnych kloub
ruky, exantém na trupu a neurologické obtize charak-
teru chorea minor. Stav byl v té dobé uzavien jako revma-
ticka horecka. V 16 letech nahle prodélala cévni mozko-
vou piithodu s tranzitorni pravostrannou hemiparézou.
Magnetickd rezonance prokazala ischemické postizeni
v oblasti tempordiniho laloku. Laboratorné byla zjis-
téna pozitivita antinuklearnich protilatek ANA-IF +++
a zvyseni protilatek proti deoxyribonukleoproteinu anti
ds-DNP 3,22 U (norma: < 1) a antikardiolipinovych proti-
latek 1gG 23,94 U/ml (0-10), IgM 31,71 U/ml (0-7). Na z&-
kladé anamnézy a laboratornich a zobrazovacich vy-
Setfeni byla stanovena diagnéza SLE a neprodlené
zahdjena imunosupresivni lécba systémovymi korti-
koidy s dobrym klinickym efektem. V 26 letech byla

Graf. Hodnoty sérovych koncentraci imunoglobulint
(s-1g) u 157 sledovanych nemocnych se SLE

(snizené i zvy3ené hodnoty minimalné v jedné
tfidé s-lg, alespori v jednom méreni v prabéhu
sledovaného obdobi)
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poprvé odebrana sérova koncentrace imunoglobulinG:
I9G 6,24 g/l (7,5-10,5), IgA 0,33 g/l (0,8-4,8), IgM 0,41 g/I
(0,4-3,0). V 29 letech doslo k exacerbaci aktivity SLE ve
formé centrélni parézy n. facialis. MRI prokazalo vy-
znamny narudst ischemickych lozisek v bilé mozkové
hmoté a kratkou stenézu na a. cerebri anterior a a. ce-
rebri media. Neprodlené zahdjena lécba pulzy cyklo-
fosfamidu (celkem 12 pulzd a 800 mg mési¢né) vedla
k remisi onemocnéni s plnou Upravou neurologického
nalezu. Dlouhodoba imunosupresivni 1é¢ba byla rozsi-
fena o hydroxychloroquin 200 mg/den. V 32 letech pa-
cientka otéhotnéla a predcasné porodila v 27. tydnu té-
hotenstvi pro eklampsii a hypotrofii plodu. Od té doby
se aktivita SLE snizovala a bylo mozné postupné snizo-
vat davku metylprednisolonu na 4 mg denné. Antikar-
diolipinové protilatky, anti dsDNP a ANA se znormalizo-
valy. Paradoxné vsak byl zaznamenan dalsi pokles s-Ig
(19G3,989/l,1gA 0,13 g/I,IgM 0,20 g/1). Od 37 let si zacala
stéZovat na zvysenou nemocnost. Jednalo se o reci-
divujici sinusitidy a bronchitidy, prfevazné bakterial-
niho plvodu. Vysetfeni imunologem prokézalo tézkou
hypogamaglobulinemii ve vsech hlavnich tfidach -
1gG 1,68 g/l,1gA < 0,07 g/l, IgM < 0,06 g/l spojenou s po-
ruchou tvorby specifickych protilatek — nizkd hodnota
specifickych protilatek 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 oc¢kovani vakcinami TETAVAX a PNEUMO 23, obé vy-
robeny Sanofi Pasteur, Lyon, Francie. Tab. 1 zobrazuje
vyvoj hladiny sérovych imunoglobulinli a autoprotilatek
v Case. Vysetfenim bunécné imunity bylo zjisténo snizeni
absolutniho poctu B-lymfocytl v periferni krvi 0,03 x
10%1 (0,13-0,33), snizeni absolutniho po¢tu CD4* T-lym-
focytli 0,29 x 10%/1(0,5-1,4) a soucasné velmi nizky pocet
pamétovych B-lymfocytd (tab. 2). Byly vylouceny ztraty
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imunoglobulind ledvinami. Zobrazovaci vysetfeni ne-
prokadzala zadnou dalsi moznou pfic¢inu hypogama-
globulinemie. Polékova etiologie se jevila s ohledem
na klinicky a laboratorni priibéh onemocnéni jako malo
pravdépodobnd, a proto jsme se pfiklonili k nazoru, ze
doslo k rozvoji bézné variabilni imunodeficience. Po
zahajeni pravidelné substitucni |é¢by imunoglobuliny
v davce 250 mg/kg/mésic podkozné doslo k normali-
zaci sérové koncentrace 1gG (7,4 g/1) a soucasné klinicky
k vyznamnému poklesu nemocnosti se spotfebou anti-
biotik 1-2krat ro¢né pro infekci hornich cest dychacich.
Aktivita SLE je i naddéle zcela uspokojiva.

Pacient 2 - tézka protilatkova
imunodeficience ze sekundarnich pficin

26letd Zena s negativni rodinnou anamnézou nado-
rovych a autoimunitnich onemocnéni byla vysetfena
ultrasonograficky pfed planovanou miniinterrupci.
Byla zjisténa masivni bfisni lymfadenopatie. Dalsi vy-
Setieni diagnostikovala folikularni B lymfom stadia IllA,
IPI skére 1 (International Prognostic Index). Podana che-
moterapie R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, adriamy-
cin, vinkristin, prednison) v kombinaci s radioterapii re-
troperitonea (LD 30,6 Gy) vedla ke kompletni remisi. Po
zhodnoceni viech rizik bylo pokracovano udrzovaci
|é¢bou interferonem a v davce 3 MU 3krét tydné. Po
8 letech lé¢by zacalo dochazet k postupnému narlstu
poctu infekci dychacich cest s nutnosti opakované anti-
biotické lé¢by. Nasledné se pfidaly i subfebrilie. Po né-
kolika mésicich se stav akutné zhorsil a nemocnd byla
pfijata na interni oddéleni pod obrazem akutni pleu-
ritidy. | pfes nitrozilné poddvanou antibiotickou 1é¢bu
stav rychle progredoval. Doslo k rozvoji oboustran-
ného srde¢niho selhdvéniv disledku perimyokarditidy.
Stav byl komplikovan akutni renalni insuficienci s nut-

Tab. 1. Porovnani autoprotilatek a hladin sérovych imunoglobulini v ¢ase

pacient 2

2 roky po lécbé

pacient 1
16 rokt 32 roka

ANA IF silné pozitivni stfedné pozitivni
anti ds DNA (0-100 U/ml) negativni negativni
anti ds DNP (< 1 U) 3,22 negativni
ACLA 1gG* (0-18 U/ml) 31,71 negativni
ACLA IgM (0-7 U/ml) 23,94 negativni
19G (7,3-19,5 g/l) 6,24 3,98
19G1 (3,6-8,4 g/l)
19G2 (1,55-5,54 g/I)
19G3 (0,19-1,04 g/I)
19G4 (0,01-0,9 g/I)
IgA (0,8-4,8 g/1) 0,33 0,13
IgM (0,4-3,0 g/I) 0,41 0,2

ACLA - antikardiolipinové protilatky

39 roku

diagndza SLE

anti CD20
negativni silné pozitivni stredné pozitivni
negativni 138,6 negativni
negativni
negativni
negativni
1,69 239 2,1
21,3 113
<0,25 <0,25
1,01 0,09
0,12 < 0,07
<0,07 <0,07 <0,07
< 0,06 3,39 0,19
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Tab. 2. Vysledek vysetfeni bunééné imunity v dobé diagnézy imunodeficitu

pacient 1
leukocyty 2,86
lymfocyty relativni (rel.) 31,8
lymfocyty absolutni (abs.) 0,91
CD3* T-lymfocyty (rel.)* 774
CD3* T-lymfocyty (abs.) 0,70
CD4* T-lymfocyty (rel.)* 36,7
CD4* T-lymfocyty (abs.) 0,33
CD8* T-lymfocyty (rel.)* 373
CD8* T-lymfocyty (abs.) 0.34
CD19* B-lymfocyty (rel.)* 43
CD19* B-lymfocyty (abs.) 0,04
non-switched memory** 4,4
CD19* CD27* IgD*
switched memory** 38,0
CD19* CD27+ IgM- IgDr
CD19* CD21'w CD 38lw** 2,1
folikularni B-lymfocyty™ 81,5
CD19* CD27- IgD*
transientni B-lymfocyty** 12,7

CD19* CD24** CD38**

pacient 2 normalni hodnoty

6,24 4,0-9,0 x 10%/1
10,6 25-45%
0,66 1,0-4,0 x 10%/I
72,2 60-80 %
0,48 0,70-2,10 x 10%1
42,8 35,0-50,0 %
0,28 0,5-1,410 x 10%/1
27,3 19,0-39,0 %
0,18 0,3-1,0 x 10%/I
36 5,0-15,0 %
0,02 0,13-0,33 x 10%/1
04 13-22%

20 9-19%

0,7 1-5%
94,6 58-73%
50,7 1-4 %

* relativni pomér z celkového poctu lymfocytt ** relativni pomér z CD19* B-lymfocyt(i

nosti dialyzacni l1écby a pseudomembranézni kolitidou,
pravdépodobné v souvislosti s antibiotickou lé¢bou. La-
boratornivysetieni prokazala pozitivitu ANA-IF +++ a pro-
tildtek proti dvouvlaknové DNA (anti ds DNA) 138,6 U/ml
(0-100), proti extrahovatelnym nukledrnim antigentim
ENA imunoblotem - protilatky anti Sjoegren(iv syndrom
A (SS/A) Ro +, proti smési jadernych ribonukleoproteinG
anti Sm +, a U1-RNP +, pozitivita Coombsova testu. Biop-
sie ledvin prokdzala akutni tubularni nekrézu v kombinaci
s mezangidlni proliferativni lupusovou nefritidou, tfidy II.
Endomyokardiélni biopsie nebyla vytézna. Byla stanovena
diagnéza systémového lupus erythematodes a nepro-
dlené zahajena pulzni lé¢ba kortikoidy (metylpredniso-
lon 3krat 1 g) komplikovand vznikem akutni pankreatitidy.
Od dalsich pulzt kortikoidli bylo upusténo a byl nasazen
rituximab (375 mg/kg, 4 cykly). Klinicky stav nemocné se
rychle upravoval. Bylo dosazeno remise onemocnéni. Po
Case byla propusténa do doméciho osetfovani kardiopul-
mondlné kompenzovanad bez nutnosti dialyzacni 1écby.
Jako dlouhodobd imunosupresivni lé¢ba byl zvolen me-
tylprednisolon v dvce 16 mg denné.

Po nésledujici 2 roky byla pacientka v dobrém klinic-
kém stavu, bez zvysené frekvence infekénich onemoc-
néni, bez aktivity SLE. Nahle v$ak byla akutné pfijata na
infekéni kliniku pro tézkou gastroenteritidu zpUsobe-
nou Campylobacter jejuni komplikovanou obéhové vy-
znamnou dehydrataci. Rehydratace a antibioticka |é¢ba
vedly k uzdravé.

Imunologem byla nemocna vysetfena v té dobé po-
druhé. Poprvé v dobé diagnézy SLE (jesté pred zahdjenim

imunosupresivni 1é¢by) a poté tésné pred vznikem gastro-
enteritidy (tab. 1). Zatimco prvni vysetieni prokdzalo deficit
IgA kombinovany s deficitem podtfidy IgG2, druhé vyset-
feni pak tézkou hypogamaglobulinemii ve viech 3 hlav-
nich tfidach imunoglobulind a snizenou pfitomnost anam-
nestickych specifickych protildtek proti polysacharidovému
pneumokokovému antigenu 8,34 mg/ml (20-200) i antite-
tanovému toxoidu 0,18 IU/ml (nad 0,5 IU/ml). Pi vy3etfeni
buné¢né imunity dominovala vyznamné nizkd hodnota
B-lymfocytl v periferni krvi (tab. 2). Doplnénd vakcinace te-
tanickym anatoxinem potvrdila poruchu tvorby specific-
kych protilatek. O¢kovani proti pneumokokim nebylo re-
alizovano pro potencidlni riziko exacerbace aktivity SLE.
Po zhodnoceni viech faktorl v¢. anamnézy polyvalentni
Iékové alergie (penicilin, piperacilin/tazobactam, merone-
mum, ciprofloxacin, sulfometoxatol-trimetoprim) bylo roz-
hodnuto o zahdjeni substitu¢ni 1é¢by imunoglobuliny. Ne-
mocna je nitroZilni cestou substituovana davkou 150 mg/
kg/mésic. Klinicky je v dobrém stavu, k dal3im epizodam
zavaznéjsich bakteridlnich infekci nedoslo. V soucasné
dobé, 4 roky po ukonceni lécby rituximabem, stale nedoslo
k vzestupu absolutniho poctu B-lymfocytl v periferni krvi
(0,03 x 10%/ml, norma 0,13-0,33), s odpovidajici protilatko-
vou odezvou.

Diskuse

Vyskyt systémového lupus etyhematodes u nemoc-
nych s primarnimi imunodeficity byva nejcetnéji spo-
jovan s homozygotnimi mutacemi v oblasti komple-
mentu, zejména deficitu proteind, které se podileji na



aktivaci komplementu klasickou cestou. Nejtésné;si
asociace je udavana s deficitem Clq slozky, pfi némz
se az u 93 % nositeld homozygotni mutace rozvine
SLE. Dale pak jiz ¢etnost klesa (75 % u deficitu C4, 57 %
u C1r/s, do 24 % u deficitu C2). Na druhou stranu deficit
komplementu prokdZzeme pouze u 1 % nemocnych se
SLE [7]. U Zen prenasecek X vazané chronické granulo-
matdzni choroby byly popsany pfipady fotosenzitivity,
diskoidniho lupusu a ev. aftézni stomatitidy [10].

U protilatkovych imunodeficienci byla sledovana
frekvence vyskytu u nemocnych se selektivnim defi-
citem IgA, nej¢etnéjsim primarnim humoralnim imu-
nodeficitem v populaci. Prevalence v rliznych studi-
ich kolisa mezi 1-4,6 %, coz odpovida frekvenci 50krat
vyssi, nez tomu je v bézné populaci [11,12]. Zda se, ze
vyssi frekvenci najdeme zejména u nemocnych s juve-
nilni formou onemocnéni [13]. Do naseho souboru byla
zahrnuta pouze jedna mlada Zena, jejiz pfiznaky zacaly
v détstvi, ta vSak netrpéla zadnou primarni humoralni
imunodeficienci. Frekvence SDIgA v nasem souboru
dospélych nemocnych ¢inila 1,27 %. Nebyl shledan vy-
znamny rozdil v klinické manifestaci ani tizi onemoc-
néniv populaci nemocnych se SLE a soucasné s pfitom-
nym SDIgA ¢i bez néj [12,13].

Bézna variabilni imunodeficience je primarni proti-
latkovd imunodeficience charakterizovand vyznam-
nym snizenim sérové koncentrace imunoglobulinG IgG,
IgA nebo IgM, které je spojeno s poruchou tvorby spe-
cifickych protilatek pfi vylou¢eni moznych sekundar-
nich pficin [9]. Ackoliv 32 % nemocnych trpi infekénimi
komplikacemi, pfevazné bakteridlniho pavodu, u zbyva-
jicich 68 % Ize diagnostikovat neinfekeni, zanétlivé ¢i au-
toimunitni komplikace. Neinfekéni zanétlivé komplikace
nejcastéji postihuji plicni parenchym ve formé lymfo-
cytarni intersticidlni pneumonitidy s/bez tvorby granu-
lom{, dale zaZivaci trakt (malabsorpce v disledku celia-
kia-like postizeni, nespecifické stfevni zanéty, nodularni
lymfoidni hyperplazie), ¢i jaterni parenchym (nodularni
regenerativni hyperplazie, granulomy, chronickd hepati-
tida, biliarni cirhéza). Autoimunitni komplikace nejcastéji
postihuji krvetvorbu ve formé idiopatické trombocyto-
penické purpury, autoimunitni hemolytické anémie, ev.
Evansova syndromu. Tyto komplikace mohou i o fadu
let pfedchazet manifestaci CVID a po zahajeni adekvatni
substitucni [é¢by obvykle nerecidivuiji. S vyssi frekvenci
se vyskytuje i pfitomnost protilatek proti IgA, revma-
toidni artritida, alopecie, tyreopatie. Diagnostika je vzdy
vyrazné ztizena snizenou schopnosti tvofit protilatky,
takZe diagndza byva stanovena pouze na zakladé klinic-
kého obrazu, zobrazovacich vysetteni a histologie. Tyto
komplikace nejsou zasadnim zpUsobem ovlivnitelné
substitucni 1é¢bou imunoglobuliny, nezbytné byva na-
sazeni adekvatni imunosupresivni 1é¢by [14,15].

SLE jako autoimunitni komplikace CVID byl popsan
pouze v necetnych kazuistickych sdélenich, s frekvenci
vyskytu < 1 %. Fernandez-Castro et al porovnavaji ve
své praci 2 pfipady nemocnych se SLE a sou¢asnou dia-
gnoézou CVID s dalsimi 16 pfipady publikovanymi mezi
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lety 1982-2005 [16]. V databazi PubMed pak od té doby
byly publikovany dalsi 4 pfipady [17-19]. Diagnéza
SLE muze predchazet diagnéze CVID, jak tomu bylo
i v nasem pfipadé, ¢i méné casto druhotné, na pozadi
jiz zndmé poruchy tvorby specifickych protilatek [20].
Nejcastéjsimi symptomy predchazejicimi diagnézu SLE
byly sinopulmonarni infekce. Aktivita SLE se se vzni-
kem protilatkového deficitu u 2/3 nemocnych snizo-
vala. | u nasi nemocné Ize z tab. 1 vysledovat na jedné
strané pokles jednotlivych autoprotildtek v ¢ase s moz-
nosti snizovani imunosupresivni |é¢by, pfi sou¢asném
postupném poklesu sérové koncentrace imunoglobu-
linG na strané druhé. U ¢asti nemocnych vsak byly au-
toprotildtky zachyceny opakované i v obdobi, kdy jiz
byla vyznamné snizend s-1g. Pfi vysetfeni bunécné imu-
nity byl u 1/5 nemocnych zjistén snizeny relativni pocet
CD4* T-lymfocytl a u 40 % nemocnych snizend lymfo-
cytérni aktivace po mitogenech. Vétsina pfipadud byla
Ié¢ena substitucni 1é¢bou imunoglobuliny [16]. Presna
patogeneze vzniku koincidence téchto dvou onemoc-
néni, stojicich zdanlivé na opac¢nych poélech, nebyla do-
posud objasnéna.

Zatimco zvysena hodnota s-Ig diagnézu SLE podpo-
ruje, jejich deficit mdze mit fadu pficin. V nékterych pfi-
padech je diferencidlni diagnostika mezi primarnimi
a sekundarnimi pficinami obtizna. Zasadnim problé-
mem byva fakt, Ze nejsou anamnesticky dostupna data
z obdobi pred propuknutim systémového onemocnéni
pojiva. Mezi nejcastéjsi sekundarni pficiny patfi 1éky in-
dukovana hypogamablobulinemie a hypogamaglobuli-
nemie v dlsledku renalnich ztrat pfi lupusové nefritidé.

Lupusova nefritida se nejcastéji manifestuje jako nef-
riticky syndrom. Az 40 % nemocnych mze mit i syn-
drom nefroticky, ktery byva spise spojen se zvysenymi
ztratami imunoglobulinG. Ztratami je nejvice ovlivnéna
sérova koncentrace IgG. Koncentrace IgA a IgM byvaji
snizeny az pfi zavazném poskozeni ledvin. V pfipadé
nefritidy tfidy Ill/IV a V bylo zaznamendno v dobé dia-
gnozy snizeni sérové koncentrace IgG u 26 % nemoc-
nych [21]. Na rozdil od léky indukované hypogama-
globulinemie, imunosupresivni [é¢ba naopak vede po
case ke snizeni ztrat. Z klinické zkusenosti vyplyva, ze
i znac¢né ztraty nemusi byt provazeny zvysenou nemoc-
nosti [21,22]. Toto Ize vysvétlit neporusenou schopnosti
produkce protilatek pii akutni infekci [23].

V |é¢bé SLE je pouzivana rada lékd, které mohou vést
ke snizené tvorbé imunoglobulini ¢i negativné za-
sahovat do T bunécné odpovédi. Jedna se predevsim
o glukokortikoidy, azathioprin, antimalarika, cyklofos-
famid, méné casto metotrexat ¢i cyklosporin A. K no-
véjsim [é¢ivim patii v 1écbé lupusové nefritidy myko-
fenolat mofetil, ¢i v nékterych pfipadech takrolimus.
V 1é¢bé SLE je uplathovéna i biologicka lé¢ba, zejména
u ptipadd s multiorgdnovym postizenim pfi selhani
konvencni lé¢by [24], a to napi. monoklonalni protilatka
anti CD20 - rituximab.

Rituximab je genetickym inZenyrstvim ziskana chi-
méricka monoklonalni protilatka produkovana suspenzi
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uméle kultivovanych savcich bunék. Deplece CD20*
bunék (B-lymfocytd) se vyuziva zejména pfi lé¢bé malig-
nich lymfom a chronické lymfatické leukemie. K dal$im
indikacim, v fadé zemi off-lable, patfi i 1é¢ba refrakterni
idiopatické trombocytopenické purpury, autoimunitni
hemolytické anémie ¢i neinfekénich komplikaci u ne-
mocnych s béznou variabilni imunodeficienci. Pouziti
rituximabu se postupné rozsifuje i do oblasti autoimu-
nitnich onemocnéni, predevsim revmatoidni artritidy,
Wegenerovy granulomatoézy, mikroskopické polyangii-
tidy a v neposledni fadé i SLE.

Deplece B-lymfocytl po lécbé rituximabem obvykle
trvd 6-9 mésicy, po této dobé obvykle dochazi k jejich
obnové s naslednou indukci tvorby pamétovych B-lym-
focytl. Pouze u ¢asti nemocnych je snizena i sérova kon-
centrace imunoglobulinG. Doposud nebylo objasnéno,
pro¢ u nékterych nemocnych dochazi k vyznamné pro-
dlouzené imunorestauraci, ¢i dokonce dozivotni poruse
tvorby protilatek vyzadujicich at jiz pfechodnou, ¢i dlou-
hodobou substitu¢ni lé¢bu imunoglobuliny. Tize suprese
pravdépodobné zavisi na typu zékladniho onemocnéni,
preexistujicim protildtkovém imunodeficitu, kombinaci
s dalsimi léky s potencidlnim imunosupresivnim efek-
tem i délce jeho podévani [25-27]. Za vice rizikovou Ize
povazovat skupinu nemocnych s hematologickymi ma-
lignitami, zejména pokud byli Ié¢eni vysokodavkovanou
chemoterapii, event. transplantaci kostni diené [28-32].
Doposud zUstdva oteviena i otdzka miry rizika infekci
u nemocnych s prokazanou poruchou tvorby protila-
tek [33,34]. Roberts et al pozorovali, ze ve skupiné ne-
mocnych lé¢enych rituximabem pro multisystémové au-
toimunitni onemocnéni mélo 26 % pred zahajenim lécby
jiz patrné snizeni sérové koncentrace IgG. V pribéhu dal-
$iho sledovani byla hypogamablobulinemie pfitomna
u 56 % (u 4 % se jednalo hodnoty IgG < 4 g/l). Nizsich
hodnot dosahovali nemocni s prfedchazejici [é¢bou cyk-
lofosfamidem. Asociace s davkou rituximabu zde nebyla
prokazéana. Substitu¢ni l1é¢ba imunoglobuliny byla za-
hdjena pro infekéni komplikace u 12 ze 288 nemocnych
(4,2 %) [35,36]. V pfipadé ndmi prezentované kazuistiky
2 doslo pravdépodobné ke kumulaci rizikovych faktor(:
anamnéza maligniho lymfomu, kdy byl jiz poprvé poda-
van v ramci systémové terapie i rituximab, a mozny pree-
xistujici protilatkovy imunodeficit.

Substitu¢ni 1é¢ba imunoglobuliny by méla byt zaha-
jena u nemocnych s nizkou sérovou koncentraci IgG
a soucasné pritomnymi zdvaznymi ¢i rekurujicimi in-
fekcemi. Pri [é¢bé primarnich imunodeficitd byva do-
porucovana davka 400-800 mg/kg/mésic s Upravou
dle aktualniho klinického stavu [37]. U nemocnych se
sekundarnimi imunodeficity stac¢i obvykle ke kontrole
infekci davka niz3i [38]. Kromé intravendézni substitu¢ni
cesty je mozno se stejnou efektivitou pouzit i 1écbu
podkoznimi preparaty [39]. Obecné Ize tedy doporu-
Cit, aby sérové koncentrace imunoglobulind byly zjis-
tény minimalné v obdobi diagnézy zdkladniho one-
mocnéni, dale pak pred zahajenim lé¢by rituximabem
a za 6 mésicl od jeho ukonceni.

Zaver

Zavérem bychom radi shrnuli, Ze i mezi nemocnymi se
SLE Ize identifikovat nemocné s primarnim humoralnim
imunodeficitem. Na moznost vyskytu bézné variabilni
imunodeficience je vhodné pomyslet zejména u ne-
mocnych s recidivujicimi sinopulmonalnimi infekcemi
pfi soucasné nizké aktivité zakladniho onemocnéni.
Monitorovani sérovych koncentraci imunoglobulin{ je
vhodné z dlivodu identifikace deficitu a v indikovanych
pfipadech i zahdjeni substitu¢ni Ié¢by imunoglobuliny.
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