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PRIMARNE PORUCHY IMU!IITNEHO SYSTEMU
— ICH DIAGNOSTIKA A LIECBA

Peter Ciznar
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Imunodeficiencia je kvantitativna alebo kvalitativna porucha funkénosti niektorej zlozky imunitného systému, ktora sa klinicky prejavi zvyse-
nou vnimavostou na infekcie, zvy$enym vyskytom autoimunitnych prejavov alebo lymfoproliferativnym ochorenim. Dnes identifikujeme viac
ako 100 primarnych imunodeficiencii a 40 % pacientov s tymito vrodenymi poruchami sa diagnostikuje po 15. roku zivota. Negativna rodin-
na anamnéza takéto ochorenie nevyluéuje. NajcéastejSimi typmi primarnych imunodeficiencii st poruchy tvorby protilatok, predovsetkym
selektivna deficiencia IgA a bezna variabilna imunodeficiencia (CVID). V prehlade sa opisuju zakladné klinické charakteristiky, diagnostika
a terapeutickeé pristupy u najéastejSich primarnych imunodeficiencii.

Kruéové slova: primarne imunodeficiencie, bezna variabilna imunodeficiencia, diagnostika, lie¢ba.

Kracové slova MeSH: choroby imunitného systému - diagnostika, terapia; syndrémy imunologickej nedostatoénosti — diagnostika, terapia.

PRIMARY IMMUNE DEFICIENCIES, DIAGNOSIS AND THERAPY

Immunodeficiency is a quantitative or qualitative failure of immune system functions that results in a clinical presentation of increased
susceptibility to infections, increased autoimmune manifestation or lymphoproliferative disease. Today we identify more than hundred pri-
mary immune deficiencies and 40 % of these inherited disorders are diagnosed after the 15th year of life. Negative family history does not
exclude such an error. Most prevalent primary immune deficiencies are defects of antibody production, mostly selective IgA deficiency and

common variable immunodeficiency (CVID). Review focus on description of basic characteristics, diagnosis and therapeutic approach.
Key words: primary immune deficiencies, common variable imnmunodeficiency, diagnosis, therapy.
Key words MeSH: immune system disease - diagnosis, therapy; immunologic deficiency syndromes - diagnosis, therapy.

Via pract., 2006, roé. 3 (3): 120-124

Uvod

Imunitny systém je tvoreny ucelenou siefou navza-
jom komunikujucich buniek a solubilnych zloZiek.
Zakladnou funkciou je odliSovat nebezpetné pod-
nety (patogénne mikroorganizmy, poSkodené, alebo
nadorovo zmenené bunky) od neSkodnych podnetov
a primerane na tieto podnety reagovat. Poruchy fun-
keii imunitného systému vedu k Sirokej $kale ochoreni
ako su alergické, autoimunitné a imunodeficiencie.

Pod pojmom imunodeficiencia rozumieme nedosta-
tocnost v pocte alebo funkénosti niektorej ziozky imunit-
ného systému, ktora sa klinicky prejavi zvySenou vnima-
vostou na infekcie, zvySenym vyskytom autoimunitnych
prejavov alebo lymfoproliferativnym ochorenim.

Vo vSeobecnosti sa najCastejSie stretavame
so sekunddrne navodenymi imunodeficienciami.
V' celosvetovom meradle su ich pri¢inou najmé
podvyziva a HIV infekcia. Vo vyspelych krajindch
predovSetkym iatrogénne zasahy — operdcie, radio-
terapia, imunosupresivna lie¢ba, stavy po trans-
plantdcii organov a kostnej drene, ale aj pourazové
stavy, nadorové a metabolické ochorenia. Podstatne
menej asty je vyskyt primarnych imunodeficiencii,
€o su vrodené poruchy niektorej zo Styroch zéklad-
nych zloziek imunity: B lymfocytov, T lymfocytov,
fagocytozy, alebo komplementu.

Charakteristika a vyskyt priméarnych
imunodeficiencii

Problematika primamych imunodeficiencii za-
znamenala v poslednych desatroGiach velky pokrok
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a to je dovod preco sa v tomto Clanku sustredime
najma na tdto oblast. Klinickd medicina do obdobia
rozSirenia antibiotickej lieCby prakticky imunodefi-
ciencie nepoznala, lebo fatélne infekcie boli beznou
sticastou klinickej praxe. Az po druhej svetovej voj-
ne, potom ako sa spolu s antibiotikami zlepSili hygie-
nické podmienky, zaviedlo sa ockovanie a nastal
rozvoj novych diagnostickych metdd (elektroforéza
bielkovin, rozpoznanie dlohy lymfocytov), vynaraju
sa pacienti so zvy$enou genetickou vnimavostou na
infekcie. Prvymi opisanymi primarnymiimunodeficien-
ciami boli ochorenia s charakteristickym klinickym
obrazom: ekzém, krvacavé stavy a hnisavé otitidy pri
Wiskott-Aldrichovom syndréme, purulentné infekcie
dychacich ciest a chybanie globulinovej frakcie pro-
teinov v sére pri agamaglobulinémii (Bruton, 1952)
alebo nedostatok lymfocytov u deti s fazkou kombi-
novanou imunodeficienciou (SCID). Uz Coskoro sa
ale ukazala verka heterogenita imunodeficiencii. Nie
vSetci pacienti s agamaglobulinémiou boli chlapci
v rannom veku. Podobné prejavy sa zistili aj u dievéat
a u mnohych sa ochorenie prejavilo az v dospelosti.
Pre tuto skupinu pacientov sa vzilo ozna¢enie bezna
variabilng imunodeficiencia (CVID, z angl. common
variable immunodeficiency).

Vdaka velkému rozvoju imunologickych, mole-
kularnych a genetickych metéd dnes identifikujeme
viac ako 100 primarnych imunodeficiencii. Stale
CastejSie sa dari identifikovat parcidlne defekty, kto-
ré sa Casto manifestuju klinicky fahSim priebehom
a v neskorSom veku. Nie¢o vySe 40 % pacientov

Graf 1. Rozdelenie frekvencie jednotlivych skupin

priméarnych imunodeficiencii.
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s primarnymi imunodeficienciami sa diagnostikuje
po 15. roku zivota. Vyskyt primarnych imunodeficien-
cii nie je Casty, selektivna deficiencia IgA ma inci-
denciu 1 : 500, beznd variabilnd imunodeficiencia
1 : 75000, X viazana agamaglobulinémia alebo
SCID 1 : 100000. Napriek tomu, Ze ich povazuje-
me za zriedkavé ochorenia, je vyskyt v uritych
skupinach pacientov ako su pacienti s opakovanymi
sinusitidami, alebo pneumdniami 1:10az 1: 4. Ako
vyplyva z grafu 1 su najéastejSimi typmi primarnych
imunodeficiencii poruchy tvorby protilatok a z nich
predovetkym selektivna deficiencia I1gA a beznd
variabilnd imunodeficiencia (CVID).
V¢asnérozpoznanieimunodeficiencieje zhladis-
ka progndzy pacienta velmi déleZité. Oneskorenie
diagndzy vedie nielen k zlej kvalite Zivota pacienta,
najma z dévodu Castej chorobnosti, ale aj k ireverzi-
bilnému tkanivovému poSkodeniu akym je napriklad
vyvoj bronchiektazii. V neposlednom rade ma one-
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Tabufka 1. Varovné priznaky svedciace na moznui primarnu imunodeficienciu

(upravené podfa www.jmfworld.com) (2).

1. Dieta s > 8 otitidami v priebehu roka, alebo dospely s opakovanymi ugnymi infekciami

. 25 potvrdenych infekcii prinosovych dutin roéne

. 2 pneumoénie v priebehu roka, alebo 1 pneumania rocne dva po sebe nasledujtice roky

. > 2 infekéné bronchitidy rocne
. > 2 hiboké tkaninové infekcie alebo > 2 kozné abscesy

Sepsa alebo meningitida

. Atypické infekcie (napr. infekcia kvasinkami v Ustach alebo na kozi po 1. roku zivota)

2
3
4
5
6. Potreba dlhodobejSej alebo intravendznej antibiotickej liecby
7.
8
9

. Pretrvavajuca hnacka, malabsorpcia, v pripade deti nepriberanie na hmotnosti alebo zaostavanie rastu

10. Pritomnost chronickych infekcii

11. Primarna imunodeficiencia v rodine

skorenie diagnézy za nasledok aj zvySenie nakladov
na dihodob lie¢bu. Pre variabilny klinicky obraz tito
pacienti Casto nezdvisle navstevuju viacerych odbor-
nych lekdrov (ORL, pneumoldg, gastroenteroldg,
infektoldg, atd), ktory spravne diagnostikuju orga-
nové postihnutia, ale nie vzdy sa dopracuju k primar-
nej pricine. Uloha lekara primarnej starostlivosti je
v tomto ohlade nezastupitelnd, pretoze ako jediny
mé moznost uceleného pohladu na pacienta.

Klinicky obraz

Podla prieskumu v Spojenych Statoch ame-
rickych (1) boli pacienti pred diagnostikovanim
imunodeficiencie vedeni najCastejSie pod nasle-
dovnymi diagnézami: sinusitidy (67 %), bronchitidy
(55 %), pneumonie a ofitidy (51 %), hnacky (30 %),
malabsorpcie (9 %), septikémie (5 %), meningitidy
(4 %), hepatitidy (3 %) a lymfoproliferativne ochore-
nia (2 %). Tri Stvrtiny pacientov pritom nema pozi-
tivnu rodinnd anamnézu imunodeficiencie. Zaznam
o opakovanych, pretrvavajlcich alebo neobvykle
tazkych infekciach, pritomnost atypickych autoimu-
nnych ochoreni, alebo pozitivna rodinng anamnéza
primarnej imunodeficiencie by mali byt preto pre
klinického lekéra vzdy dévodom na vySetrenie imu-
nity u pacienta. Tabulka 1 uvadza klinické kritéria
ododvodriujdce imunologické vySetrenie (2).
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Selektivna deficiencia IgA

Molekulova podstata tejto poruchy nebola dosi-
al objasnend, ale opisané pripady prenosu poruchy
po transplantacii kmeriovych buniek (z inej indika-
cie) nasvedcuiju, ze porucha je na Urovni kmeriovych
buniek. Diagnostickym kritériom je sérova koncen-
tracia IgA menej ako 0,05 g/L pri normalnych hod-
notach IgG a IgM (3). U deti mozu byt sérové kon-
centrécie fyziologicky velmi nizke a preto definitivnu
diagndzu je mozné potvrdit aZ po 4. roku Zivota.

Mnoho postihnutych so selektivnou deficienciou
IgA ostava nediagnostikovanych, pretoze nemaju
prakticky Ziadne klinické obtiaze. U ostatnych pa-
cientov sa opakuiju infekcie hornych a dolnych dycha-
cich ciest. Vazne infekcie typu pneumonii sa obvykle
nepozoruju, pretoZe chybanie sekreéného IgA, ktoré
sprevadza pokles sérového IgA, CiastoCne nahradzuje
sekrecné IgM a IgG. Na rozdiel od zdravej populécie
sa ale pozoruje vyznamne Casteji vyskyt alergickych
ochoreni (az 50 %) v dosledku poSkodenej barierovej
funkcie sliznic. Castejéie (u 5 a2 10 % pacientov) sa
objavuju aj autoimunitné poruchy ako reumatoidna
artritida, systémovy lupus erythemotodes, tyroiditi-
dy, hemolytické anémie a trombocytopénie, celiakia
a vitiligo. V poslednych rokoch sa dokazalo, Ze exis-
tuje vela spoloénych znakov medzi IgA deficienciou
a beznou variabilnou imunodeficienciou. ZvySeny

vyskyt tychto dvoch ochoreni v rodindch poukazuje
na spolocnt génovui oblast obidvoch portich.

Beznd variabilnd imunodeficiencia (CVID)
Ide o jednu z najcastejSich primamych imunode-
ficiencii s velmi réznorodym fenotypom. Rozvoj symp-
tomov moze nastat kedykofvek medzi 1. az 60. rokom
Zivota, ale najCastejSie je to medzi 1. — 5. rokom Zivota,
alebo medzi 16. — 20. rokom zivota. Rovnako postihuje
obidve pohlavia. Pacienti trpia opakovanymi respi-
raénymi infekciami vyvolanymi najm& Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis a Streptococcus pne-
umoniae. Charakteristickym znakom CVID je pokles
koncentracie imunoglobulinu G (IgG) o viac ako 2 sme-
rodajné odchylky priemernej hodnoty pre dany vek.
U dospelych je to pod 5g/L. Sucasne je tento pokles
sprevadzany aj poklesom IgA a IgM protilatok. Samotna
hypogamaglobulinémia je pochopitelne len laboratérny
priznak, ktory pozorujeme pri mnohych inych ochore-
niach a stavoch. Tabulka 2 uvadza rozne sekundame
stavy spojené s hypogamaglobulinémiou. Nakolko
hypogamaglobulinémia je sti¢astou aj mnohych inych
primarnych imunodeficiencii a neexistuje Specificky
test pre potvrdenie diagnézy CVID, spoCiva definitiv-
na diagnostika CVID vo vyluceni vetkych ostatnych
priCin hypogamaglobulnémie. Spoloéné stanovisko
Eurdpskej spolocnosti pre imunodeficiencie a Pan-
Americkej pracovnej skupiny pre imunodeficiencie
(3) uvadza v diagnostickych kritéridch pre CVID popri
poklese koncentracie IgG a IgA aj dokaz neefektivnej
tvorby Specifickych imunoglobulinov (tabulka 3).
Variabilny imunologicky fenotyp poukazuje na to,
Ze z hladiska molekuldmej podstaty ide o heterogén-
nu skupinu pordch na drovni zrelych B lymfocytov.
Vaésina pacientov ma totiz normalny pocet B lymfocy-
tov v cirkulacii. Aby bol B lymfocyt schopny funkénej
odpovede na proteinovy antigén potrebuje aktivaény
signal, ktory dostava od T lymfocytov. Vzajomna inter-
akcia T a B lymfocytov prebieha na niekofkych stup-
Aoch. Vysledkom je tvorba plazmatickych buniek, ktoré
produkuji imunoglobuliny (preZivaju dni az mesiace)
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Taburka 2. Sekundarne pri€iny hypogamaglobulinémie.

|. Hematologické poruchy

Chronicka lymfocytarna leukémia
Waldenstromova makroglobulinémia
Mnohocetny myelém

Lymfomy

Priméarna amyloiddza

1l. Liekmi indukovana hypogamaglobulinémia

antimalarikd, captopril, carbamazepin, glukocortikoidy, soli zlata, penicilamin, fenytoin, sulfasalazin

11l. Infekéné ochorenia

HIV, kongenitalne infekcie virusmi rubeoly, CMV, EBV, kongenitalna infekcia Toxoplazma gondii

IV. ZvySené straty imunoglobulinov

Enteropatia so stratami bielkovin (lymfangiektazie, nefroticky syndrom, primarne chylézne poruchy, fazké

popaleniny)

V. Splenektomia

VI. Transplantacia

VII. Genetické poruchy

niektoré metabolické ochorenia, chromozomalne poruchy, syndrém chromozému 18g-, Monozémia 22,

Trizémia 8, Trizdmia 21

Tabufka 3. Diagnostickeé kritéria CVID podfa ESID a PAGID.

Pravdepodobna diagndza

Mozna diagnéza

Pacient muzského alebo Zenského pohlavia starsi ako 2 roky

Sérova koncentracia IgG a IgA menSia o viac ako 2 SD pod priemerom pre prislusny vek

Nedostato¢na protilatkova odpoved na polysachari-
dové a proteinové antigény

Vylacéenie inej priciny hypogamaglobulinémie

Vysvetlivky: CVID = bezna variabilna imunodeficiencia, ESID = Eurdpska spolo¢nost pre imunodeficiencie,
PAGID = Pan-Americka skupina pre imunodeficiencie, IgG = imunoglobulin G, IgA = imunoglobulin A,

SD = smerodajné odchylka

Graf 2. Algoritmus laboratdrnej diagnostiky imunodeficiencie.
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a tvorba pamatovych buniek. Posledne menované su
bunky s velmi dihou Zivotnostou (desiatky rokov), ktoré
sa pri opakovanom kontakte s antigénom velmi rychlo
aktivuju. Viacero prac v poslednych rokoch ukazalo,
Ze pacientom s CVID chybajii paméatové B lymfocyty
(4). V sucasnosti existuju 3 rézne klasifikacie tohto
ochorenia, ktoré hoci vyuzivajd rozne kritéria, v zasade
rozdefuju pacientov do 3 skupin. V prvych 2 skupinach
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je riziko autoimunitnych ochoreni, splenomegalie a gra-
nulomatéznych ochoreni najvyssie. Prognéza pacien-
tov v tretej skupine je najpriaznivejSia.

Diagnostika

Napriek velkému vyznamu laboratérej imuno-
diagnostiky su dokladnd anamnéza a fyzikélne
vySetrenie pacienta nenahraditelné. Lekdri prvého
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kontaktu si ¢asto neuvedomuju aky obrovsky vyznam
ma pre klinického imunoléga anamnéza prekonanych
infekcif, vysledkov mikrobiologickej diagnostiky a opis
Uspesnosti realizovanej liecby. K zakladnym laboratdr-
nym metédam patri dplny krvny obraz s diferencidlnym
poctom leukocytov a biochemicky skrining v idedlnom
pripade aj s nefelometricky stanovenymi koncentra-
ciami IgG, IgA a IgM. Uz aj v tomto stupni su velmi
cenné vysledky zo serologickej diagnostiky prekona-
nych infekcii (kvantitativne stanovenie Specifickych
imunoglobulinov), pretoZe hovoria o funkénosti imunity
in vivo. V dalSom stupni sa m6zu vykonat kozné testy
oneskorenej precitlivenosti, ktoré poukazuju na funké-
ny stav T lymfocytov (tuberkulinovy alebo kandidovy
intradermalny test). Dalia imunologicka diagnostika sa
zameriava na kvantitativne stanovenie populdcii a sub-
populacii lymfocytov a pritomnost aktivacnych znakov.
Funkénost lymfocytov je mozné testovaf ich schop-
nostou proliferovat po stimulacii s mitogénmi alebo
monoklonalnou protiltkou proti T bunkovému recepto-
ru. Stc¢astou imunologickej diagnostiky je aj vysetrenie
celkovej funkcie komplementu a fagocytarnych funckii.
Treti stupen diagnostiky predstavuju vysoko Specializo-
vané centra, ktoré okrem metdd prietokovej cytometrie
maju k dispozicii aj molekuldre a genetické metddy
(5). Graf 2 uvadza algoritmus laboratdmej diagnostiky
imunodeficiencie.

Velky vyznam v diagnostike ma spolupraca
s lekarmi ORL, gastroenteroldgmi, infektoldgmi, pri-
padne hematolégom. Az u tretiny pacientov s CVID sa
vyvinie niektoré autoimunitné ochorenie. Zvac¢sa su to
hemolytické anémie, purpury, autoimunitné hepatiti-
dy, idiopatické trombocytopénia, autoimunitna neutro-
pénia, reumatoidna artritida, systémovy lupus erythe-
matodes, vitiligo, primarna bilidrna cirhdza, tyroiditida
alebo dermatomyozitida. Z malignit su to najéastejSie
lymfémy, ktorych riziko oproti beznej populécii je zvy-
$ené az 300 nasobne a rakovina zaludka, ktorej riziko
je 50 nasobné vyssie. Minimélne rocne by mali mat
tito pacienti vykonané funkéné vysetrenie pltc a v pri-
pade zhorSenia nélezu aj CT hrudnika.

Terapia

Po vyluéeni sekundarnych pri¢in hypogamaglo-
bulinémie je Standardnou liecbou CVID, ale aj inych
humoralnych imunodeficiencii doZivotna substitu¢na
lie¢ba. Liecba imunoglobulinmi jednoznaéne zniZuje
frekvenciu infekcii, ale zv&¢Sa ich neodstranuje upl-
ne a pacienti vyzaduju opakovanu, alebo dlhodobu
profylakticku lieCbu antibiotikami. Imunoglobulinova
lieCba ma navySe popri jednoduchej substitucii aj
imunomodulaény ucinok, o sa prejavuje aj v pokle-
se mnohych autoimunitnych ochoreni.

Substituéna liecba sa obvykle podava vo forme
intravendznej inflzie v 3 az 4 tyzdiovych intervaloch.
Intramuskularne podanie imunoglobulinov je v sicas-
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nosti uz obsolentna metdda, ktora nie je schopna
zabezpecCit dostatoénu koncentraciu IgG. Dlhodoba
lieCba vyzaduje pravidelné monitorovanie hladin IgG
a ich udrZovanie prinajmenej nad 5g/L u dospelych.
Ukazuje sa, Ze substitlicia vy$simi davkami (sérové
koncentracie IgG nad 8,5 g/L) zniZuje najma chronic-
ké plicne poskodenie (6). Podavanie intravenéznych
imunoglobulinov by sa malo uskutoc¢iovat v centrach,
ktoré maju s takouto liecbou dlhodobt skisenost
a vedia zvladnut akutne komplikécie.

V poslednych rokoch sa stéle viac presadzuje
subkutdnna cesta podavania imunoglobulinov. Su
na to uréené Specidlne preparaty (registraciav SR je
v §tadiu pripravy), ktoré si pacient podava vo forme
infuzii v tyzdennych intervaloch doma. Tento spdsob

efektivnej odpovede na vakcinu. Podla laboratérych
ukazovatelov je ale mozné takto vakcinu zvazit.
Pacienti s imunodeficienciou, vratane CVID, by
mali byt pravidelne monitorovani pre mozny rozvoj
autoimunitnych ochoreni a malignit. Pri ich rozvoji je
nutné paradoxne pouZit aj imunosupresivnu lie¢bu.

Zaver

So stavmiimunodeficiencie sa budeme pravdepo-
dobne v nasej klinickej praxi stretavat stale CastejSie.
Napriek tomu, Ze va¢Sinu tvoria sekundérne podmie-
nené poruchy nesmieme zabudaf, Ze aj primame
poruchy mozu zaéinat v dospelom veku. Negativna
rodinnd anamnéza pritom nevyluéuje moznost pri-
marnej imunodeficiencie.

V pripade chronickych infekcii moZe byf niekedy
zZlozité rozlisit nakolko je takato infekcia nasledkom
existujucej poruchy imunity, alebo naopak je pokles
parametrov imunity sekundamy. Spolupraca odbor-
nych lekdrov a lekdra primarneho kontaktu je preto
nenahraditefnd. V blizkej buducnosti sa vdaka rozvoju
prietokovej cytometrie a genetickych vySetreni bude
darif CastejSie diagnostikovat aj fenotypovo fahgie poru-
chy primarnych imunodeficiencii a lepsie definovat také
klinické jednotky akou je CVID. V€asna a presna diag-
nostika tak vyznamne ovplyvni prognézu pacientov.

MUDr. Peter Ciznar, CSc.

1. Detska klinika LF UK a DFNsP
Limbova 1, 833 40 Bratislava
e-mail: ciznar@stonline.sk

sa ukazuje byt velmi bezpe¢ny a rovnako Uéinny ako
intraven6zne podanie (7).

V pripade selektivnej deficiencie IgA je potrebné
velmi dokladne zvaZovat podanie akychkolvek krv-
nych derivatov (transfuzia, imunoglobuliny), ktoré by
mohli obsahovat stopy IgA. U tychto pacientov sa
moze navodit tvorba anti-IgA protilatok a vyprovoko-
vat anafylaktickd reakcia.

Pacienti s imunodeficienciou by nemali byt ocko-
vani zivymi vakcinami. Pouzitie nezivych vakcin byva
problematické u hypogamaglobulinémie z pohladu
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