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Imunodeficience v ramci diferencialni diagnostiky
intersticialnich plicnich procesu
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Souhrn

Intersticidlni plicni procesy (IPP), neboli difuzni parenchymatézni onemocnéni plic, jsou sirokou skupinou onemoc-
néni, ktera jsou charakterizovadna rlznym stupném plicni fibrézy a zanétu, a to nejen na urovni plicniho intersti-
cia. IPP se vyskytuji zejména v dospélosti s maximem manifestace mezi 40.-70. rokem véku. Ackoli se IPP vyskytuji
nejcastéji samostatné jako zakladni diagnéza, patfi téz do portfolia plicniho postizeni u pacientd s nékterymi pri-
marnimi imunodeficiencemi. Autofi prezentuji kazuistiky pacientd s primdrnimi imunodeficiencemi, u kterych se
vyskytuje intersticialni plicni postizeni a které se zarovers mohou manifestovat az v dospélém véku. Jedna se ze-
jména o béznou variabilni imunodeficienci (Common Variable ImmunoDeficiency — CVID) a deficienci cytotoxic-
kého T-lymfocytéarniho antigenu 4 (CTLA4). Navic uvadi kazuistiku pacienta se silikézou, u kterého byla zjisténa vy-
znamna lymfocytopenie. U pacientli s nové zjisténym intersticidlnim plicnim postizenim tedy musime myslet na
rozvoj primarni poruchy imunitniho systému. Zédkladni imunologické laboratorni vysetfeni humoralni a bunécné
imunity by proto mélo tvofit nezbytnou soucast diferencialné diagnostického algoritmu intersticidlnich plicnich
postizeni.

Klicova slova: bézna variabilni imunodeficience - deficience cytotoxického T-lymfocytarniho antigenu 4 — imuno-
logické laboratorni vysetieni — intersticialni plicni procesy — primarni imunodeficience

Immunodeficiency in the differential diagnosis of interstitial lung
diseases

Summary

Interstitial lung processes (IPP), or diffuse parenchymal lung diseases, are a broad group of diseases characterized
by varying degrees of pulmonary fibrosis and inflammation affecting predominantly, but not exclusively, pulmo-
nary interstitium. IPP mostly occur in adulthood with maximum manifestation between 40 and 70 years of age.
Although IPP mostly present as a primary diagnosis, they also belong to the portfolio of pulmonary disorders in
patients with primary immunodeficiencies. The authors present case reports of patients with interstitial lung in-
volvement and primary immunodeficiencies [particularly those manifesting also in adulthood, such as common
variable immunodeficiency (CVID), and cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) deficiencyl]. In addi-
tion, we report the case of silicosis patient with severe lymphopenia. Therefore, in patients with newly diagnosed
interstitial lung disease, congenital immune system disorder should be considered. Basic immunological labora-
tory examination of humoral and cellular immunity should be an essential part of the differential diagnosis algo-
rithm for interstitial lung disease.

Key words: common variable immunodeficiency — cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen 4 (CTLA-4) defi-
ciency - immunology laboratory investigation - interstitial lung disease — primary immunodeficiencies

Uvod (dle Americké hrudni spole¢nosti/American Thoracic So-
Intersticidlni plicni procesy (IPP), jinak zvané i difuzni  ciety — ATS) [1]. Tato skupina chorob ma fadu spole¢nych
parenchymatézni nemoci plic, jsou Sirokou skupinou  rysu, véetné podobnych klinickych pfiznak(, radiologic-
onemocnéni. IPP jsou charakterizovany rliznym stup-  kého nélezu a obdobné patofyziologie. Z téchto divodi
ném zanétu a plicni fibrézy nejen na drovni plicniho  neni casto diferencidlni diagnostika snadna. Uplatriuje
intersticia, ale i plicnich kapilar, endotelu a bronchiold  se multidisciplinarni pfistup vyzadujici spolupraci mezi



kliniky a radiology, chirurgy a patology. IPP se tfidi do
skupin podle rdznych hledisek: na IPP ze znamych pficin,
idiopatické intersticialni pneumonie, granulomatézni
procesy a jiné [1]. IPP mohou byt primarni (sarkoidéza)
nebo sekundérni spojené s jinymi onemocnénimi a se-
tkdvadme se s nimi také u jedincl s primarnimi ¢&i sekun-
darnimi poruchami imunitniho systému.

Etiopatogeneze IPP neni sice dosud objasnéna, nic-
méné se predpoklada, Ze se na jejich rozvoji vyznamnym
zpUsobem podileji mechanizmy imunitniho systému [1].
V roce 1973 byla poprvé popsana pfitomnost folikular-
nich agregatd v bronchidlni sténé kralikd, ktera byla na-
zvéna ,s bronchy asociovand lymfaticka tkan” (Bronchus
Associated Lymphoid Tissue — BALT), kterd byla fazena
plvodné mezi sekundérni lymfatické organy (SLO) po-
dobné jako lymfatické uzliny, slezina nebo s gastroin-
testindlnim traktem asociovand lymfatickd tkan (GALT)
véetné Peyerovych plath ve strevé [2,3]. SLO vytvéreji
optimalni prostrfedi pro rozvoj imunitni odpovédi a do-
chazi v nich ke kontaktu mezi T-lymfocyty a B-lymfo-
cyty a antigen prezentujicimi dendritickymi bunkami.
Pozdéji bylo zjisténo, ze se BALT znac¢né odliSuje od SLO
charakteru Peyerovych platl ve strevé [4], a proto byla
nasledné zafazena mezi tzv. tercidrni lymfatické orgény
(TLO). Ty pfedstavuji vysoce organizované imunologické
struktury, které vznikaji v misté infekce, autoimunitnich
procesu, chronické imunitni stimulace nebo nadorového
bujeni [5]. Podileji se na rozvoji a udrzovani imunitni od-
povédi zejména v piipadé pretrvéavajici extravazace leu-
kocytl a pfitomnosti dostatecného mnozstvi antigend,
tak jak je tomu napt. v misté chronické infekce, autoimu-
nitnich procest nebo rejekce transplantatu [5]. BALT byla
nalezena u IPP v ramci CVID, systémovych onemocnéni
pojiva, idiopatické plicni fibrézy, hypersenzitivni pneu-
monie, a podili se tak pravdépodobné na rozvoji zanétu
a plicni fibrézy [6,7].

Vétsina imunodeficitnich onemocnéni neni dnes cha-
pana pouze jako porucha funkce imunitniho systému ve
smyslu prostého snizeni jeho funkce, ale komplexnéji téz
v ramci pfitomné dysregulace imunitniho systému. S tim
souvisi také to, Ze s celou fadou imunodeficitnich one-
mocnéni se poji vyssi vyskyt autoimunitnich procest.
Prakticky vSechny imunodeficientni stavy mohou mit
i respiracni symptomatologii. Navic u nékterych z nich
muze dojit pfimo k rozvoji intersticidlniho plicniho pro-
cesu tak jako v nasledujicich kazuistikéch.

Kazuistiky

Kazuistika 1: Bézna variabilni
imunodeficience (CVID)

22leta pacientka (nekuracka) byla pfijata na plicni kliniku
pro oboustrannou plicni infiltraci s podezienim na pneu-
monii. Jeji osobni anamnéza byla z pohledu sledovanych
onemocnéni bez pozoruhodnosti. Udavala vsak, ze od
16 let trpéla castéjsimi infekcemi hornich dychacich cest.
Nicméné otitidu, sinusitidu, meningitidu nebo pneumo-
nii v minulosti nikdy neprodélala. Pracovala v obchodé
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s textilem. Kromé hormonalni antikoncepce neuzivala
pravidelné zadné Iéky. Biochemické vysetreni a krevni
obraz byly v normé. Po preléceni pneumonie antibiotic-
kou lé¢bou nedoslo k regresi radiologického nalezu. Na
HRCT hrudniku byla stale pfitomna oboustranna neho-
mogenni plicni infiltrace s hrani¢ni hilovou a mediasti-
nélni lymfadenopatii (obr. 1). Bronchoskopie s broncho-
alveolarni lavazi (BAL) ukazala lymfocytérni alveolitidu
(60 % lymfocytd v BAL; norma < 15 %), mikrobiolo-
gie byla negativni. Pro podezieni na intersticialni plicni
proces bylo u pacientky indikovano provedeni plicni bio-
psie. Histopatologicky (chirurgickd plicni biopsie) byl
prokazan intersticialni plicni proces s bronchiolarni ak-
centaci lymfocytarnich infiltratd s mirnou plicni fibrézou
a pfitomnosti granulomi bez nekrdz. V diferencialni dia-
gnostice se zvazovala hypersenzitivni pneumonie, sys-
témové onemocnéni pojiva nebo polékové postizeni.
Vyvoldvajici pfic¢ina plicniho postizeni zjisténa nebyla.
Pacientce byla nasazena imunosupresivni |é¢ba systé-
movymi kortikoidy (metylprednisolon v davce 24 mg
denné), pfi které doslo k téméf kompletni radiologické
regresi. Snizovani davek kortikoidd viak vedlo k relapsu
onemocnéni. Pfi doplnéni zakladniho imunologického
laboratorniho vysetieni byla prokdzana hypogama-
globulinemie ve vsech imunoglobulinovych ttidach
[lgG 1,51 g/l (referen¢ni rozmezi 7,51-15,6 g/l); IgM
0,10 g/1 (0,4-2,3 g/1); IgA 0,08 g/I (0,7-4,0 g/I); IgE < 1 U/I
(0-90 U/1)]. Proto bylo u pacientky vysloveno podezieni
na diagndézu bézné variabilni imunodeficience (CVID).
U pacientky byly vylouceny sekundarni ztraty imuno-
globulinll a zjisténa snizend koncentrace specifickych
protilatek proti proteinovym i polysacharidovym anti-
gendm (protilatky ve tfidé IgG proti tetanickému to-
xoidu 0,037 IU/ml - protektivni hodnoty > 0,12 |U/ml),
proti pneumokokovym pouzdernym polysacharidim

HRCT hrudniku u pacienta s GLID/CVID.
Hraniéni lymfadenopatie mediastinalni a hilova,
nepravidelné centrilobularni opacity (bila sipka),
nodularity zejména subpleuralné (¢ervena
sipka), bronchiektazie/bronchioloektazie
(zelena ipka). IPP byla histologicky verifikova-
na jako GLILD/CVID. Z archivu autorky
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< 3,3 mg/I (protektivni hodnoty > 15,4 mg/l) a proti
Haemophilus influenzae typu b 0,011 mg/I (> 0,09 mg/I).
U pacientky byla zahdjena intravendzni substitu¢ni
imunoglobulinova léc¢ba v dévce 25 g mési¢né. Histo-
patologicky plicni nalez byl na podkladé vyse uvede-
nych skute¢nosti prfehodnocen a zménén na diagnézu
granulomatézniho lymfatického intersticidlniho one-
mocnéni plic (Granulomatous and Lymphocytic Inter-
stitial Lung Disease - GLILD), které patii do obrazu moz-
ného intersticialniho postizeni plicni tkdné u pacientl
s CVID. V terapii IPP bude i nadale pokracovano s imu-
nosupresivni [é¢bou kortikoidy v udrzovaci davce mezi
5-15 mg/kg/den. Vzhledem k rozsahu IPP, funkénimu
postizeni, nutnosti vyssich davek kortikoidG (> 15 mg/
kg/den) a netoleranci azatioprinu, je pldnovana kombi-
novana lécba s antiCD20-monoklonalni protilatkou.
BéZna variabilni imunodeficience (Common Variable
Immunodeficiency — CVID) patfi mezi nejcastéjsi sym-
ptomatické protilatkové imunodeficience. Z této hetero-
genni skupiny onemocnéni bylo do dnesni doby vycle-
néno nékolik novych nozologickych jednotek, protoze
byly identifikovany genetické mutace vedouci ke klinic-
kému a laboratornimu obrazu CVID [8]. Toto onemoc-
néni je charakterizovano snizenim koncentrace celkovych
imunoglobulind ve tfidé I1gG a IgA anebo IgM; pacienti
maji také porusenou protildtkovou odpovéd po antigenni
stimulaci a jsou vylouceny ostatni pficiny hypogamaglo-
bulinemie. V roce 2016 byla publikovédna nova diagnos-
ticka kritéria tohoto onemocnéni (tab. 1) [9]. V popredi

klinickych pfiznak( pacientl s diagnézou CVID stoji opa-
kované zavazné infekce zejména ORL oblasti a dychacich
cest (otitidy, sinusitidy, pneumonie). Nejc¢astéjsim chronic-
kym plicnim nalezem jsou bronchiektazie jako vysledek
opakujicich se plicnich zanétd. Do obrazu plicniho posti-
Zeni patfi u téchto pacientd i kombinace granulomatdéz-
niho plicniho postizeni v kombinaci s lymfoproliferaci
(GLILD). Vyrazem dysregulace funkce imunitniho systému
téchto pacientt je vyssi frekvence vyskytu autoimunitnich
onemocnéni (zejména hematologickych, ale i jinych), lym-
foproliferativnich poruch (generalizovana lymfadenopa-
tie, splenomegalie), ale také zvy3ena frekvence malignich
onemocnéni zejména gastrointestindlniho a lymfatického
systému (tab. 2) [10]. Zakladem lécby téchto pacientl
je substitu¢ni imunoglobulinova Iécba, kterd je apliko-
véna bud' intravenézné nebo subkutanné, a dale symp-
tomatickd lécba infekci a dalSich pfidruzenych komplikaci
tohoto onemocnéni [11].

KKazuistika 2: Deficience cytotoxického
T-lymfocytarniho antigenu 4 (CTLA4)

25letd pacientka (nekuracka) dlouhodobé sledovana pro
juvenilni revmatoidni artritidu, opakované iridocyklitidy,
kortikodependentni loZiskové postizeni mozku manifes-
tujici se epileptickymi zachvaty typu grand mal, neuro-
patii a zanétlivé stfevni onemocnéni, byla odeslana pro
dusnost a podezieni na intersticialni plicni proces dle
zobrazovacich metod. Na HRCT hrudniku byla patrna no-
dularni plicni infiltrace s predilekci vpravo (obr. 2). Bron-

Tab. 1. Diagnosticka ICON kritéria stanoveni diagnézy bézné variabilni imunodeficience (CVID). Upraveno podle [9]

alespon jedna klinickd manifestace imunodeficitu: infekce, autoimunita, lymfoproliferace (pokud jsou ale spInény body 2 a 5, neni tato mani-
festace bezpodminecné nutnd, zejména u osob s pozitivni rodinnou anamnézou)

opakované prokazané snizeni koncentrace IgG pod dolni referencni mez

snizeni koncentrace IgA nebo IgM pod dolni referencni mez

prokéazani porusené protilatkové odpovédi po vakcinaci (nizka odpovéd po antigenni stimulaci proteinovym nebo polysacharidovym

antigenem)

vylouceni jinych pfic¢in hypogamaglobulinemie

neni tfeba provadét molekuldrné genetické testy na geny asociované s fenotypem CVID

CVID diagndzu se nedoporucuje stanovovat u pacienta mladsiho 4 let, nicméné vékovy faktor v ICON kritériich zahrnut piimo neni

Tab. 2. Zakladni klinické pfiznaky u pacientt s dg. CVID, CTLA4 deficience a CD4 lymfocytopenie

CVID [10]

pneumonie (32 %), autoimunitni onemocnéni (29 %), splenomegalie (26 %), bronchiektazie (23 %), granulomy
(9 %), enteropatie (9 %), solidni tumory (5 %), meningitidy/encefalitidy (4 %), lymfomy (3 %)

plicni postizeni (GLILD, fibréza, bronchiektazie), cytopenie (autoimunitni hemolyticka anémie, trombocytopenie

CTLA4 deficience [15]

nebo neutropenie), gastrointestindlni postizeni (prdjmy, enteropatie), autoimunitni onemocnéni (diabetes
mellitus 1. typu, autoimunitni tyreoiditida, artritida, psoridza, uveitida, vitiligo, myastenia gravis), lymfadenopatie,

splenomegalie, lymfocytarni infiltrace nelymfoidnich organd (plice, kostni dien, stfevo, mozek), malignity

infekce 75 %: virové infekce (lidsky papilomavirus, herpetickd meningoencefalitida, diseminovany herpes, hepatitida,
progresivni multifokaIni leukoencefalopatie, infekce Mycobacterium tuberculosis nebo jinymi mykobakteriemi,
pneumonie zplsobend Pneumocystis jirovecii); houbové infekce (orélni, kozni a vaginaini kandidéza, kryptokokova

CD4 lymfocytopenie [18]

meningitida a osteomyelitida, onychomykoza); malignity 40 % (leptomeningealni lymfom, hodgkinské
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a nonhodgkinské lymfomy, karcinom - prostaty, $titné zlazy, tlustého stteva, invazivni skvamézni bunécny karcinom,
adrenokortikotropni hormon produkujici adenom); autoimunitni onemocnéni 21 % (idiopaticka trombocytopenicka
purpura a anémie, Sjégrendv syndrom, systémovy lupus erythematodes, lichen planus); neurologickd onemocnéni



choskopicky z bronchoalveolarni lavéze byla potvrzena
lymfocytéarni alveolitida a transbronchidlni plicni bio-
psie prokazala lymfocytarni celulizaci s mnohojader-
nymi pénitymi burikami. Nemocnd uzivala vzhledem ke
své diagndze juvenilni revmatoidni artritidy imunosup-
resivni lé¢bu (kortikoidy a cyklosporin). Plicni nalez byl
uzavien jako intersticidlni plicni proces v rdmci zatim ne-
klasifikovaného systémového onemocnéni s multiorga-
novym postizenim (plice, klouby, CNS, o¢i, gastrointes-
tinaIni trakt). Pfi imunologickém laboratornim vysetieni
byla zjisténa snizena koncentrace imunoglobulind (IgG
2,71 g/l, IgM 0,22 g/I, IgA 0,08 g/l) a nemocné byla pro
nespecificky imunodeficientni syndrom nejasné etio-
logie podavéana intravendzni substitu¢ni imunoglobu-
linova terapie (IntraVenous ImmunoGlobulin - IVIG).
V pribéhu let doslo i pres zavedenou lé¢bu (IVIG, meto-
trexdt, azatioprin, cyklosporin, leflunomid) k progresi in-
tersticialniho plicniho postizeni, zhorseni neurologického
nélezu a zanétlivého stfevniho onemocnéni. Histologické
vysetteni vzorku stfevni tkdné nepotvrdilo diagnézu idi-
opatického zéanétlivého strevniho onemocnéni. U pa-
cientky bylo nasledné provedeno genetické vysetieni,
které prokazalo deficit cytotoxického T-lymfocytarniho
antigenu 4 (CTLA4). Tato mutace by mohla byt kauzalni
a vést k vyse uvedenym autoimunitnim projevim. Pa-
cientka je indikovéna k terapii abataceptem (molekula
CTLA4 fuzovand s Fc ¢asti imunoglobulinu IgG), ovliv-
fujicim ¢innost T-lymfocytl a pGsobicim imunosupre-
sivné.

Cytotoxicky T-lymfocytarni antigen 4 (CTLA4) je z&-
sadnim velmi vyznamnym reguldtorem imunitni od-
povédi. Je konstitutivné exprimovan na povrchu re-
gula¢nich T-lymfocytd (Treg), pficemz na ostatnich
T-lymfocytech se objevuje az po jejich stimulaci [12].

Obr. 2. HRCT hrudniku u pacientky se vzacnym
onemocnénim, CTLA4 deficienci (cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4 deficiency),
onemocnénim, které je charakterizovano granu-
lomy obsahujicimi CD4* T-lymfocyty. Nodularni
zastinéni s predilekci vpravo (€ervena sipka).

Z archivu autorky
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CTLA4 hraje zasadni roli v udrzovani imunitni homeo-
stazy, protoze predstavuje kontrolni bod (checkpoint)
slouzici k regulaci imunitni odpovédi. CTLA4 jako inhi-
bi¢ni receptor na povrchu T-lymfocytd soutézi s akti-
vacnim receptorem CD28 o vazbu 2 spole¢nych ligandi
CD80 a CD86 na povrchu antigen prezentujicich bunék,
pficemz afinita a avidita vazby CTLA4 na CD80 a CD86
je v porovnani s CD28 vyssi [13]. Po vazbé ligandi CD80
a CD86 na receptor CTLA4 dochézi k jejich internalizaci
do nitra buniky, ¢imz dochazi ke snizeni aktivace T-lym-
focytd zprostiedkované antigen prezentujicimi buri-
kami. Pacienti s CTLA4 deficienci tedy vykazuiji klinické pfi-
znaky souvisejici s dysregulaci imunitniho systému. Mezi
zakladni pfiznaky patii ndchylnost k zavaznym respirac¢nim
infekcim, prijmy, rozvoj nejriiznéjsich autoimunitnich one-
mocnéni a piitomnost lymfocytarnich infiltrdtd a tvorby
granulomu (tab. 2). Kromé nachylnosti k infekénim kom-
plikacim pacienti trpi autoimunitnim onemocnénim (ty-
reoiditidy, cytopenie). Podobné jako u CVID i v tomto
ptipadé nachazime IPP typu GLILD s plicnimi noduly a lym-
focytarnimi infiltraty, splenomegalii a lymfadenopatii.
Lécba téchto pacientt spociva v feseni imunodeficience
i dysregulace imunitniho systému. Imunodeficience je
zmirnovéna podavanim substitu¢ni imunoglobulinové
Ié¢by, nékdy téz s nutnosti antibiotické profylaxe. Pro
Ié¢bu dysregulace imunitniho systému vsak neexistuji
zadné doporucené postupy. Nejcastéji se pouzivaji kor-
tikoidy, jisté zkuSenosti jsou i s pouzivanim jinych imuno-
supresivnich léciv (rituximab, mykofenolat mofetil, cyklo-
sporin A nebo anti-TNF |écba ¢i vedoluzimab) [14,15].
Moznosti [é¢by téchto pacientl je také podévéni abata-
ceptu (CTLA4 fuzniho proteinu, ktery je registrovan pro
[é¢bu revmatoidni artritidy), ktery by mohl slouzit jako
substituce CTLA4 pfi jeho nedostatku u téchto paci-
entl [16]. U tézkych pfipadt je ke zvazeni téz provedeni
transplantace hematopoetickych krevnich bunék [15].

Kazuistika 3: Deficit bunécné imunity
(lymfocytopenie; podezfeni na idiopatickou
CD4* lymfocytopenii)

57lety pacient (byvaly kufdk) byl pfijat na plicni kliniku
pro rozsahlou oboustrannou plicni infiltraci s pleurainim
vypotkem charakteru exsudédtu s mediastinalni lymfa-
denopatii (obr. 3), teplotami a zanétlivou aktivitou (CRP
90 mg/|; referen¢ni rozmezi 0-10 mg/l). Chronicky Zadnou
medikaci neuzival. Pracoval jako vytvarnik a sochaf (prace
s piskovcem). V predchorobi netrpél na opakované in-
fekce. V diferencidlnim rozpoctu leukocytd byl patrny
pokles absolutniho poctu lymfocytd (0,21 x 10%I; re-
ferenéni rozmezi 0,8-4,0 x 10%I). Tato lymfocytopenie
pretrvavala po celou dobu naseho sledovani, a to i po
preléceni pneumonie s poklesem zanétlivych parame-
trd. Stav byl uzavien jako oboustranna pneumonie, ale
vzhledem k pouze ¢astecné regresi plicniho nélezu po
antibiotické 1é¢bé a podezieni na IPP proces véetné
pneumokonidzy byla s odstupem provedena plicni bio-
psie. Histologicky (chirurgicka plicni biopsie) byla pro-
kazadna chronicka forma silikézy s nevratnymi fibrotic-
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kymi zménami (vazivovaténi jemné plicni tkané). Pri
laboratornim vysetfeni se zamérenim na imunologické
parametry byly vysetfeny zékladni bunécné lymfocy-
tarni subpopulace s nalezem snizeného absolutniho
i relativniho po¢tu pomocnych CD4* Th lymfocytl:
0,01 x 10%I (referen¢ni mez 0,30-1,40 x 10%1), 10 % (re-
feren¢ni mez 28-57 %). Koncentrace celkovych imuno-
globulint byla v normé, vysetiené autoprotilatky (ANA,
anti-ENA, RF, anti-CCP, ANCA) byly negativni. P¥i patrani
po etiologii tézké CD4* lymfocytopenie jsme vyloucili
HIV infekci. V diferencidlnim rozpoctu leukocytd ode-
braném praktickym lékafem pred 2 a 7 lety byl téz pfi-
tomen pokles absolutniho poctu lymfocytd (0,10 x 10%/1
a 0,15 x 10%/1). Dalsi imunologické vy3etfeni jiz pacient ne-
podstoupil, protoze zemiel mésic po chirurgické plicni bio-
psii na virovou pneumonii (virus influenzae typu A). Pfi pitvé
se nezjistila jina patologie (autoimunita nebo malignita) nez
silikdza a oboustranna pneumonie. | kdyz pacient trpél né-
kolik let opakované prokézanou lymfopenii v absolutnich
poctech, diagndza idiopatické CD4* lymfocytopenie u néj
nebyla jednoznacné prokdazana, protoze pro jeji stanoveni
je zapottebi potvrdit pokles CD4*vice nez jednou (tab. 3).
Nicméné jako kazuistiku jej zde uvadime, abychom upozor-
nili i na méné bézné imunodeficity s plicnimi projevy.
Idiopatickd CD4* lymfocytopenie (ICL) je vzacny he-
terogenni syndrom, popsany poprvé v roce 1992 [17].
Pfi¢ina ICL neni zndma. ICL je charakterizovana perzis-
tujicim snizenim poctu CD4*+ T-lymfocytd. Diagnéza je
stanovena per exclusionem po vylouceni pfitomnosti
HIV infekce a vSech ostatnich pfic¢in sekundarni lymfo-
cytopenie (tab. 3) [18]. Celosvétové bylo popsano méné
nez 300 pfipadl tohoto onemocnéni, ale skute¢na
prevalence, stejné tak jako patogeneze tohoto stavu
zGstavaji nezjistény [19]. | kdyz jsou néktefi pacienti
asymptomaticti, vétsina pacientd trpi oportunnimi in-

Obr. 3. HRCT hrudniku pacienta se silik6zou, pneu-
monii s pleurdlni reakci a podezienim na CD4*
lymfocytopenie. Oboustranna lymfadenopatie
s kalcifikacemi (zluta Sipka), bronchioloekta-
zie/bronchiektazie (zelena Sipka), nodularity
(Eervena sipka), pleuralni vypotek (€erna Sipka).
Z archivu autorky

fekcemi pfipominajicimi infekce u HIV pozitivnich paci-
entl a také maji vyssi riziko rozvoje zejména hematolo-
gickych malignit [20]. Mezi dalsi klinické pfiznaky patfi
rozvoj autoimunitnich nebo neurologickych onemoc-
néni (tab. 2). Z autoimunitnich onemocnéni postihuji-
cich intersticium je to napf. systémovy lupus erythema-
todes nebo Sjogrentv syndrom. Kromé profylaktické
antibiotické Ié¢by neexistuje zadna standardni dopo-
rucena lé¢ba a u symptomatickych pacientl je dopo-
ru¢ovano pii prevenci oportunnich infekci postupo-
vat podobné jako u HIV pacientt. Profylaktické podani
antibiotika (nejcastéji sulfametoxazol/trimetoprim) je
indikovano, pokud pocet CD4* T-lymfocytd poklesne
pod 200 bunék/mm3[19].

Patogeneze IPP

Presny mechanizmus a charakteristika vyvolavajicich
pficin rozvoje fady IPP nejsou zndmy. Nicméné zaklad-
nim obecnym imunopatologickym podkladem vétsiny
IPP je zanét plicni tkané, ktery je i zdkladnim profibro-
tickym procesem. Mechanizmus se u jednotlivych IPP
lii. VSechny imunokompetentni buriky spolu se svymi
cytokiny, které se podileji na vzniku a udrzovani zanétu
(makrofagy, lymfocyty, polymorfonukledrni leukocyty),
maji potencial vyvolat proces plicni fibrotické prestavby.
Tradi¢ni predstava patogeneze vétsiny IPP je, Ze zndmé
¢i nezndmé agens vyvola poskozeni pneumocytt I. typu
nebo endotelii, a na toto poskozeni navazuje zanétliva
a imunitni odpovéd organizmu (rozvoj alveolitidy s mig-
raci alveolarnich makrofagt, eozinofilnich a neutrofilnich
leukocytl, lymfocytd, zirnych bunék), kterd postupné
pfi pretrvavajici pfitomnosti vyvolavajiciho cinitele vede
k poskozeni alveolokapildrni jednotky, k aktivaci fibrob-
lastd spojené se zvysenou produkci extracelularni matrix
a postupnému ukladani kolagenu do plicniho intersticia
[21].

U pacientl s primarnimi imunodeficiencemi vidime
casto lymfoproliferativni onemocnéni, kterd zasahuji
také plicni tkan. Mezi nejcastéjsi formy tohoto postizeni
patii folikuldrni bronchiolitida, nodularni lymfoidni hy-
perplazie, lymfocytarni intersticidlni pneumonie (LIP)
a GLILD. Déle se u nich vyskytuji nenekrotizujici gra-
nulomatoézni procesy, organizujici se pneumonie a ne-
specificka intersticidlni pneumonie [22-24]. LIP se ¢as-
tecné prolina s pojmem folikularni bronchiolitida. Obé
tyto jednotky zfejmé tvofi pouze rlizny obraz hyperpla-
zie lymfoidni tkdné v plicnim parenchymu. Vzhledem
k riziku rozvoje klonality existuje tésnd souvislost mezi

Tab. 3. Diagnosticka kritéria idiopatické CD4

lymfocytopenie (ICL). Upraveno podle [17]

absolutni poc¢ty CD4 T-lymfocytl < 300/mm? nebo < 20 % celkovych
T-lymfocytu zjisténé vice nez 1krat

vylouceni pfitomnosti infekce virem HIV1 nebo HIV2, lidskym T-bu-
nécnym lymfotropnim virem typu 1 nebo 2

vylouceni viech jinych znamych imunodeficienci nebo terapeutic-
kych postup, které mohou snizovat pocty T-lymfocytt
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hyperplazii lymfoidni tkdné a pfechodem do plicniho
lymfomu. Proliferace reaktivnich intrapulmonalnich lym-
fatickych folikuld mlze byt podporovana porusenou
B-buné¢nou homeostézou, zatimco tvorba granulomu
se zda byt zplGsobena spise T-lymfocyty. Nicméné né-
ktefi autofi uvadéji, Ze se v patogenezi LIP uplatiuji
také autoreaktivni T-lymfocyty [23,25]. Tomu odpovida
i to, ze vétsina imunodeficienci je asociovana s poruse-
nim T-bunécéné nebo B-bunécné homeostazy nebo po-
rusenim signalizace pres antigenni a cytokinové recep-
tory [26].

Patofyziologické mechanizmy IPP jsou asi nejvice pro-
zkoumany u diagnézy CVID. Ektopicka lymfoidni tkarn
tvofici zérode¢na centra je zodpovédnd za tercidrni lym-
foneogenezi v plicni tkani pacientt s CVID. Lymfoidni hy-
perplazie se u téchto pacientll projevuje také perzistujici
lymfadenopatii a splenomegalii.

Cetngjsi vyskyt granulomd, autoimunitnich projeva
a splenomegalie byl nalezen u CVID pacientli s vyznam-
nym snizenim poctu izotypové presmyknutych paméto-
vych B-lymfocytt [27,28]. Také u pacient? s CVID a expanzi
CD21"°" B-lymfocytl byl zjistén vyssi vyskyt autoimunitni
cytopenie a splenomegalie [29]. Bylo prokazano, ze se
zvysujici se koncentraci celkovych IgM imunoglobulind
v séru stoupa i riziko rozvoje polyklondini lymfocytarni
infiltrace nebo lymfoidni malignity (s kazdym 1 g/l IgM
0 16 %, respektive 31 %). Navic se snizujicim se relativnim
poctem CD8* Tc-lymfocyti stoupa riziko rozvoje autoimu-
nitnich fenomén( [22].

Imunitni dysregulace nezavisla na pfitomnosti infekce
ma pravdépodobné vliv na patogenezi lymfoprolifera-
tivnich procesd a soucasné se podili také na rozvoji IPP
a autoimunitnich onemocnéni. Bylo prokazano, ze peri-
ferni pamétové a lymfatické folikuldrni CD4*+ Th-lymfo-
cyty pacientd s CVID tvofi ve srovnani s kontrolni popu-
laci vice IFNy [30]. Také u pacientl s CVID s vyssi mirou
infekénich komplikaci, v porovnani s ostatnimi pacienty
s CVID, s X vazanou agamaglobulinemii (XLA) a kont-
rolni skupinou, byl zjistén vyznamné vyssi vyskyt gent
odpovidajicich na stimulaci prostfednictvim interfe-
rond [31]. U téchto pacientl byla téZz popséna porusend
tvorba zarodecnych center s nahromadénim T-box tran-
skrip¢niho faktoru (T-bet)" B-lymfocytli v lymfatickych
uzlinach a T-bet"CD21'" B-lymfocyt v periferni krvi [30],
vyznamné snizeni absolutniho poctu lymfocytd, cirkulu-
jicich B-lymfocytl a izotypové presmyknutych pamé-
tovych B-lymfocytt [31]. Chronickd upregulace inter-
feronovych signaliza¢nich drah se mimo jiné vyskytuje
také u autoimunitnich onemocnéni v dlsledku akti-
vace Toll-like receptortl (TLR) a daldich zatim nepopsa-
nych cytoplazmatickych senzord. Zda se, ze vyznamna
porucha adaptivni imunitni odpovédi u pacientt s CVID
vede k chronické aktivaci interferonovych mechanizm
vrozené imunity v odpovédi na antigeny prostredi [31].
Zvysena tvorba IFNy u pacienti s CVID a soucasné pi-
tomnymi zanétlivymi a autoimunitnimi komplikacemi
vcetné IPP také koreluje s pfitomnosti vysoce prozanét-
livé populace pfirozenych lymfoidnich bunék (ILC) v cir-
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kulaci i slizni¢nich tkanich [32]. U pacientl s CVID se
soucasné pfitomnymi granulomy a autoimunitnimi one-
mocnénimi byl popsan zvyseny pocet folikularnich po-
mocnych T-lymfocytd (T,,) ve srovnani s CVID pacienty
bez granulomatéznich nebo autoimunitnich projevid
[33]. Folikularni pomocné T-lymfocyty (T, ) hraji Gstfedni
roli v tvorbé zarodecnych center, coz je zasadni pro
spravny pribéh humordini imunitni odpovédi. Funkce
téchto bunék se zda byt u pacientli s CVID neporusdena,
nicméné vzhledem k jejich zvysenému poctu u pacienttd
s granulomatéznimi a autoimunitnimi komplikacemi by
se tyto buniky mohly néjakym zplsobem podilet na pa-
togenezi téchto komplikaci [33]. Kromé vyse popsanych
faktor( se v rdmci rozvoje IPP zvazuje také vliv infekénich
pficin. Jedna se zejména o viry HHV8 a EBV, které vedou
k zvysené proliferaci lymfocyt(, a tim k lymfocytarni in-
filtraci organt [34,35].

Pficina rozvoje IPP a autoimunitnich onemocnéni neni
zndma ani u pacientd s CTLA4 deficienci nebo ICL. Na roz-
voji IPP u pacientli s CTLA4 haploinsuficienci se mze po-
dilet dysregulace regulac¢nich T-lymfocytll a hyperakti-
vace efektorovych T-lymfocyt [36]. U pacientt s ICL byl
popsan relativné vyssi pocet aktivovanych CD25*CD4*
a HLA'DR*CD4* Th-lymfocytl. Tento hyperaktivovany
stav. mize byt dlsledkem CD4* T-lymfocytenie (in-
verzni korelace mezi HLA'DR*CD4* T-lymfocytt a CD4*
T-lymfocytl) a mdze byt zodpovédny za autoimunitni
manifestaci [37].

Vyskyt IPP a jeho lécba u popsanych
primarnich imunodeficienci

IPP jsou obvykle pfitomny jiz v dobé diagnézy CVID [23].
CVID asociovana s granulomatéznim onemocnénim (GD)
se oznacuje jako CVID/GD [22,38,39]. Kombinace plic-
nich granulom a lymfoproliferace se pak nazyva granu-
lomatdzni lymfocytarni intersticialni plicni onemocnéni
(Granulomatous Lymphocytic Interstitial Lung Disease —
GLILD) [40-43]. Pfitomnost GLILD u pacientl s CVID je
spojena s vyznamnou morbiditou [44,45]. Pojem lymfo-
proliferace zahrnuje lymfocytarni intersticialni pneumo-
nii (LIP), folikularni bronchiolitidu a lymfoidni hyperplazii.
GLILD je ¢asto doprovéazeno splenomedgalii a difuzni lymf-
adenopatii se zvysenym rizikem rozvoje lymfomu [42].
Granulomatézni zanét u sarkoiddzy (systémové onemoc-
néni spadajici do IPP a postihujici zejména respiracni trakt)
je podobny jako u GD/CVID. Nicméné urcité klinické, ra-
diologické, laboratorni a histologické odliSnosti pozorovat
mozné je [46,47]. Na rozdil od sarkoidézy, u niz mize byt
ptitomna polyklonalni hypergamaglobulinemie bez pru-
kazu monoklonalni gamapatie, jsou CVID/GD nebo GLILD
provéazeny hypogamaglobulinemii, ¢asto s progresivnim
vyvojem plicniho postizeni bez tendence ke spontanni
regresi a rezistenci na kortikoidni 1é¢bu. Optimalni tera-
pie CVID/GD/GLILD neni zndma. Chybi totiz kontrolované
studie vénujici se lé¢bé CVID a IPP. Substitu¢ni imunoglo-
bulinové lécba, kterd je pacientiim pravidelné podavana
ve snaze zmirnit dopady nedostatecné tvorby jejich vlast-
nich protilatek, viak nezabrariuje progresi IPP [48]. Vét-
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sina pacientt je nejprve |écena peroralnimi kortikoidy, pfi-
¢emz davky se pohybuiji v rozmezi od 10 mg do 1-2 mg/kg
denné, vétsina odbornikl viak uziva davky 40 mg denné
[45]. Pokud nejsou samotné kortikoidy dostatec¢né tGcinné,
dalsi terapie zahrnuje podavani azatioprinu, mykofeno-
ldtu mofetilu nebo rituximabu, samostatné nebo v kom-
binaci [23,45]. Pacienti s GLILD/CVID byly také uspésné
|éceni monoklonalni protilatkou namitenou proti tumor
nekrotizujicimu faktoru alfa (infliximabem), cyklospori-
nem nebo kombinaci rituximabu a azatioprinu [49,50].
Bylo zjisténo, ze u 6 pacientd s GLILD zlepsila kombi-
nacni [é¢ba rituximabu s azatioprinem jak radiografické
abnormality, tak pulmondlini funkci [50]. Rituximab je
chimérickou mysi monoklonalni protilatkou namitenou
proti molekule CD20 na povrchu B-lymfocytd. Ovliv-
nuje viak také funkci T-lymfocytd [51]. Lé¢ba namifend
proti B-lymfocytdm muze u téchto pacientd ovlivnit
CVID asociovanou lymfocytarni hyperplazii [24]. Hod-
noceni terapeutické odpovédi pacientl s IPP a zminé-
nymi primarnimi imunodeficiencemi sestava z opako-
vanych plicnich funkénich vysetreni véetné plicni difuze
a zobrazovacich metod (HRCT hrudniku nebo PET/CT).

Zakladni laboratorni vysetfeni v ramci
diferencialni diagnostiky u pacientti s IPP
Diagnéza IPP je sice definitivné stanovena az na zakladé ko-
relace klinickych, radiologickych a histopatologickych
nélezd, nicméné laboratorni vysetieni tvofi nedilnou sou-
¢ast vysetfovaciho algoritmu. Kromé krevniho obrazu s di-
ferencialnim rozpoctem leukocytd, zékladniho biochemic-
kého vysetreni a stanoveni koncentrace C-reaktivniho
proteinu, ktery byva zvysen i u nékterych neinfek¢nich
onemocnéni vcetné vaskulitid, ma své nezastupitelné
misto také vysetieni imunologické (tab. 4). Je dullezité
nejen pro diagnostiku autoimunitnich onemocnéni (ve
vztahu k plicnimu postizeni zejména vaskulitid nebo sys-
témovych onemocnéni pojiva), ale i k diferencidlni dia-
gnostice IPP u primarnich ¢&i sekundérnich poruch imunit-
niho systému. Na vyznamnou poruchu funkce imunitniho
systému nas mohou anamnesticky upozornit opakujici se
infekce hornich i dolnich dychacich cest (sinusitidy, otitidy,
pneumonie), opakované meningitidy ¢i daldi prodélané
zavaznéjsi infekce.

V rdmci imunologického vysetfeni hodnotime za-
kladni parametry humoralni a buné¢né imunity. Sérolo-

Tab. 4. Souhrn laboratornich vysetfeni v ramci diferencialni diagnostiky u IPP

krevni obraz a diferencialni rozpocet leukocytl a zakladni biochemické vysetieni

vylouceni infekéni etiologie (mikrobiologické serologické nebo kultivacni vysetieni)

stanoveni koncentrace autoprotildtek, markerG systémového zanétu (CRP, FW), koncentrace C3 a C4 slozky komplementu, stanoveni koncent-

race cirkulujicich imunokomplext

bronchopulmondlni aspergilézy respektive hypersenzitivni pneumonitidy

stanoveni koncentrace celkovych imunoglobulind ve tfidé IgG, IgA, IgM a IgE véetné IgG podtiid

vysetieni zdkladnich bunéénych subpopulaci ze séra: stanoveni poctu celkovych CD3* T-lymfocytd, CD4* pomocnych (Th) a CD8* cytotoxickych
(Tc) T-lymfocyttl, CD19* B-lymfocytt a CD16*/56* prirozenych zabiject (Natural Killers - NK-bunék); z bronchoalveolérni lavaze: CD3*, CD4*, CD8*

a pomér CD4*/CD8* T-lymfocytt

v piipadé podezieni na poruchu funkce imunitniho systému dal3i specializovana imunologicka vysetieni: stanoveni protilatkové odpovédi po
antigenni stimulaci proteinovou a polysacharidovou vakcinou, podrobnéjsi stanoveni T-lymfocytarnich a B-lymfocytarnich subpopulaci, vyset-
feni fagocytézy a komplementového systému, prolifera¢ni lymfocytarni testy a dalsi

PP .

Tab. 5. Zakladni panel vysetfovanych autoprotilatek u podezieni na intersticialni plicni procesy

antinuklearni protilatky (ANA) metodou NIF

protilatky proti dvouvlaknové DNA (anti-dsDNA) metodou NIF nebo ELISA

protilatky proti extrahovatelnym nukledrnim antigentim (anti-ENA):

- pozitivita anti-ENA — detekce protilatek proti konkrétnim antigendim (SSA, SSB, Scl-70, RNP, Sm, Jo-1) metodou ELISA

revmatoidni faktor (RF) a protilatky proti cyklickym citrulinovanym peptidiim (anti-CCP) metodou ELISA

protilatky proti cytoplazmé neutrofildi (c-ANCA a p-ANCA) metodou NIF nebo ELISA

protilatky proti bazalni membrané glomeruli (anti-GBM) metodou NIF nebo ELISA

antifosfolipidové protilatky (APLA) metodou ELISA - pozitivita APLA — detekce protilatek proti kardiolipinu (ACLA) a proti 2-glykoproteinu 1

(anti-B2GP1)

stanoveni organoveé specifickych protilatek v pfipadé podezieni na orgdnoveé specifickd autoimunitni onemocnéni

NIF - nepfima imunofluorescence ELISA - enzymova imunoanalyza



gické vysetieni se opird o stanoveni koncentrace jednot-
livych imunoglobulinovych tfid (IgG, IgA, IgM a IgE). Pfi
rozvoji fibrotického postizeni plic je nutno pomysletina
diagnoézu IgG4 asociovaného onemocnéni, k jehoz dia-
gnostice mize dopomoci stanoveni koncentrace pod-
tridy 1gG4. Stanoveni koncentrace celkovych IgE imuno-
globulind a specifickych IgE protildtek proti Aspergillus
fumigatus se provadi pfi podezfeni na alergickou bron-
chopulmondlni aspergilézu, ktera se projevuje pfitom-
nosti oboustrannych plicnich infiltrdtd. Urceni specific-
kych 1gG protilatek proti pficinnym antigenim pomuze
pfi diagnostice hypersenzitivni pneumonie. K vylouceni
monoklondlni gamapatie je nutné doplnitimunoelektro-
foretické vysetieni séra. Systémova onemocnéni pojiva
doprovazi polyklondlni aktivace B-lymfocytl spole¢né
s hypergamaglobulinemii. Pfi podezieni na systémové
autoimunitni onemocnéni pojiva se stanovuji koncent-
race autoprotilatek (tab. 5) [52]. Vyuziva se i detekce kon-
centrace slozek komplementu (zejména C3 a C4) a cir-
kulujicich imunokomplexti pro potvrzeni konsumpce
komplementu pfi jeho aktivaci v rdmci autoimunitniho
onemocnéni a imunokomplexovych reakci.

Bunéc¢né imunologické vysetieni se opird o stanoveni
absolutniho a relativniho zastoupeni lymfocytarnich
subpopulaci pomoci pritokové cytometrie bud'z peri-
ferni krve nebo bronchoalveoldrni lavéze (BAL). Jednd
se o stanoveni celkovych CD3* T-lymfocyt(, CD3*CD4*
pomocnych (Th) a CD3*CD8* cytotoxickych (Tc) T-lym-
focytl, CD19* B-lymfocytd a CD16*56* pfirozenych za-
bije¢t NK bunék (tab. 4). U sarkoidézy obvykle pozoru-
jeme pomér CD4*/CD8* v bronchoalveolérni tekutiné
> 3,5, hodnoty poméru < 1,0 mohou byt pfitomny u hy-
persenzitivni pneumonie. Zvyseny pocet Langerhanso-
vych bunék (CD1* = 5 %) nachazime u kufakd s plicni
formou granulomatézy z Langerhansovych bunék. Pfi
poklesu CD4* T-lymfocytd < 200 bunék/ul je pravdépo-
dobnost infekce oportunnimi patogeny vyssi a je do-
porucovana antibiotickd profylaxe Pneumocystis jiro-
vecii [21,53].

Zaver

Zéakladni imunologické laboratorni vysetteni humoralni
a buné¢né imunity je nezbytnou soucasti diferencidlné
diagnostického algoritmu intersticidlniho plicniho po-
stizeni. Na mozny rozvoj intersticialniho plicniho po-
stizeni musime myslet nejen u pacientl s primarnimi
imunodeficiencemi, ale na moznou pfitomnost dosud
neodhalené primérni poruchy funkce imunitniho sys-
tému musime myslet i u pacientll s nové zjisténym in-
tersticidlnim plicnim postizenim. Nékteré poruchy se
totiz, jak bylo ukdzano ve vyse uvedenych kazuistikach,
manifestuji az v dospélém véku.
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