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Súhrn
Ochorenie kåbov je relatívne èastá komplikácia imunodeficiencií. Aj
keï ide vo väè�ine prípadov o infekènú artritídu, nie sú zriedkavé
stavy pripomínajúce autoimunitné ochorenie. Artritída sprevádzajú-
ca mnohé imunodeficiencie v�ak mô�e by� aj prvým príznakom, kto-
rý privedie pacienta k lekárovi. Nerozpoznanie imunodeficiencie mô�e
by� príèinou neúspe�nej terapie, dokonca i zhor�enia artritídy (aj
sprievodných infekcií) po zavedení terapie liekmi modifikujúcimi
priebeh choroby. V predkladanej práci sú uvedené na najèastej�ie
protilátkové imunodeficiencie � selektívna deficiencia IgA, be�ný
variabilný imunodeficit a X-viazaná agamaglobulinémia, ktoré
i v dospelosti mô�u by� diagnostickým problémom v reumatologickej
ambulancii.
K¾úèové slová: selektívna deficiencia IgA, be�ný variabilný imuno-
deficit, X-viazaná agamaglobulinémia, autoimunitné choroby, artrití-
da, myozitída.

Summary
Joint disease is a relatively common complication of immunodeficien-
cy. Although in most cases it can be shown to be due to infection,
conditions resembling an autoimmune disease are not rare. However,
arthritis accompanying many immune deficiencies may be the first
complaint that brought the patient to the attention of the physician.
The unknown immunodeficiency might be the cause of the treatment
failure or even the aggravation of arthritis as well as accompanying
infections after introducing the disease modifying drugs. This review
includes the most frequent antibody immunodeficiencies - selective
IgA deficiency, a common variable immunodeficiency and X-linked
agammaglobulinaemia, which can be a diagnostic problem even in
adult rheumatology practice.
Key words: selective IgA deficiency, common variable immunodefi-
ciency, X-linked agammaglobulinemia, autoimmune diseases, arthri-
tis, myositis.

ÚVOD

Ochorenie kåbov je relatívne èastá komplikácia imuno-
deficiencií (24). Aj keï vo väè�ine prípadov ide o infekènú
artritídu, nie sú zriedkavé i stavy pripomínajúce autoimunit-
né ochorenie. Imunodeficiencie definujeme ako stavy, keï
niektorá zlo�ka imunitného systému je poru�ená v zmysle
chýbania, zní�enia alebo zmenenej funkcie (1). Imunodefi-
ciencie rozde¾ujeme na primárne a sekundárne. Primárne
imunodeficiencie vznikajú v dôsledku poruchy vývoja imu-
nitného systému, sekundárne imunodeficiencie vznikajú po-

�kodením vyvinutého imunitného systému ako následok roz-
lièných patologických stavov � malignity, metabolických
chorôb, malnutrície a liekov. Primárne i sekundárne imuno-
deficiencie sa prejavujú v zásade rovnako � najmä opako-
vanými a pretrvávajúcimi infekciami. Rozdelenie a charak-
teristika primárnych imunodeficiencií je v tabu¾ke 1. Primár-
ne protilátkové deficiencie tvoria 50�70 % v�etkých pri-
márnych imunodeficiencií, z nich najèastej�ie sú selektívna
deficiencia IgA, be�ný variabilný imunodeficit a X-viazaná
agamaglobulinémia. Artritída mô�e by� prvou klinickou ma-
nifestáciou primárnych hypogamaglobulinémií (8). Zo sku-
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Tab. 1. Klasifikácia primárnych imunodeficiencií pod¾a WHO (25).

KOMBINOVANÉ Dediènos� Predpokladaná Poznámka
IMUNODEFICIENCIE patogenéza

1. �a�ká kombinovaná Mutácie v t-re�azcoch
imunodeficiencia receptorov pre IL-2,4,
- X-viazaný XL 7,9,15 defekt vyzrieva-

nia T a B ly
- autozomálno- AR
- recesívny

2. ADA-deficiencia AR Defekt T a B ly z to- Abnormality
xických metabolitov chrupky

3. PNP-deficiencia AR T ly defekt z toxic- Autoimúnna
kých metabolitov leukémia

neurol. symtómy

4. Syndróm nahých AR Mutácie v transkrip.
lymfocytov faktoroch

5. Retikulárna AR Poru�ená maturácia Granulocyto-
dysgenézia T a B ly pénia

Trombocyto-
pénia

6. Deficiencia AR
re�azcov CD3

7. Deficiencia CD4 AR Mutácie Zap. 79 génu

PROTILÁTKOVÉ
IMUNODEFICIENCIE

1. X-viazaná XL Mutáciai btk génu
agamaglobulinémia

2. Hyper IgM-syndróm Mutácie v ligande CD40
- X-viazaný XL
- iné AR Neznámy izot. prepínací

efekt

3. Delécia �a�kého
re�azca Ig AR Chromozómová delécia 14q32

4. Deficiencia kappa AR Bodové mutácie na
 re�azca chromozóme 2p11

5. Selektívna
deficienciea Ig
podtried neznáma Defekt vyzrievania

izotypu

6. Protilátkový deficit neznáma Neznámy
s normálnym Ig

7. Be�ná variabilná rôzna
imunodeficiencia AR, AD

8. IgA deficiencia rôzna Neschopnos� Autoimúnne
AR terminálne dife- a alergické

renciácie na IgA+B ly choroby

9. Prechodná
hypogama neznámy Neskorá maturácia
novorodencov funkcie T pomocných ly

INÉ PRIMÁRNE
IMUNODEFICIENCIE

1. Wiskotov- Cytoskeletálny Trombocyto-
-Aldrichov sy XL defekt pénia, ekzém,

lymforetiku-
lárne malignity,
autoimunitné
choroby

2. Ataxia-tele-
angiektázia AR Defekt kontroly bunkového

cyklu vedúci k nestabilite
chromozómov

3. DiGeorgov sy neznáma Defekt postihujúci vývoj
týmu

ADA - adenozíndeamináza
PNP - fosforyláza purínových nukleotidov
ly - lymfocyty
sy - syndróm

piny 281 pacientov s primárnou imunodeficienciou malo 30
artritídu ako prvú manifestáciu. Èastej�ie i�lo o neinfekènú
ako o septickú artritídu, najèastej�ie o monoartritídu pri Bru-
tonovej agamaglobulinémii, hlavne u chlapcov s opakova-

nými infekciami s dovtedy nerozpoznanou imunodeficien-
ciou. Pri be�nej variabilnej imunodeficiencii bola èastej�ia
aseptická oligoartritída.

V predkladanej práci sa zameriame na najèastej�ie pro-
tilátkové imunodeficiencie, ktoré i v dospelosti mô�u by�
diagnostickým problémom v reumatologickej ambulancii.

BE�NÁ VARIABILNÁ IMUNODEFICIENCIA

Termín be�ná variabilná imunodeficiencia (CVID �
 Common variable immunodeficiency) opisuje heterogén-
nu skupinu nediferencovaných syndrómov. Spoloèným
znakom je naru�ená produkcia protilátok, ktorej labora-
tórny dôkaz je nevyhnutný pre diagnózu. Je to najèastej-
�ia imunodeficiencia diagnostikovaná i v dospelom veku,
incidencia je 1/50 000 a� 1/200 000 obyvate¾ov (25), po-
stihuje rovnako mu�ov i �eny a zvyèajne sa manifestuje
v druhej a� tretej dekáde �ivota. Pribli�ne 45 % prípadov
je diagnostikovaných pred 21. rokom �ivota, diagnóza v�ak
mô�e by� urèená a� v 6. alebo 7. dekáde �ivota (6). Larvol
a spol. opisujú prípad �eny, u ktorej bol CVID diagnosti-
kovaný v 72. roku �ivota (13). Klinicky sa táto imunode-
ficiencia prejavuje opakovanými infekciami horných a dol-
ných dýchacích ciest extracelulárnymi pyogénnymi orga-
nizmami, ako sú pneumokoky, streptokoky a hemofilus.
Meningokokové, stafylokokové, pseudomonádové a my-
koplazmové infekcie sú zriedkavé, mô�u v�ak ma� �ivot
ohrozujúci priebeh. U niektorých pacientov sa mô�u vy-
vinú� netypické enterovírusové infekcie s chronickou me-
ningoencefalitídou. Tretina pacientov má splenomegáliu
a/alebo difúznu lymfadenopatiu. Histologicky je v lymfa-
tických uzlinách folikulárna hyperplázia. Mô�u sa vysky-
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tova� i nekazeifikujúce granulómy pripomínajúce sarkoi-
dózu. Pacienti sú náchylní na zápalové ochorenia gastro-
intestinálneho traktu (GIT), èasto sekundárne následkom
chronickej infekcie giardia lamblia. Pre GIT je charakte-
ristická nodulárna lymfoidná hyperplázia klinicky sa pre-
javujúca malabsorpciou s chudnutím, hnaèkami, hypalbu-
minémiou a vitamínovým deficitom. U pacientov s CVID
je vysoký výskyt lymforetikulárnych a gastrointestinál-
nych malignít a autoimunitných chorôb. Conley a spol.
opisujú 8 pacientov s CVID a autoimunitným ochorením
(5). �es� z nich malo ako iniciálny príznak imunodeficien-
cie perzistujúcu sekreènú hnaèku a opakované infekty
horných ciest dýchacích v provom roku �ivota. Autoimu-
nitné manifestácie zahàòali idiopatickú trombocytopéniu,
hemolytickú anémiu, sekreènú hnaèku, artritídu, chronic-
kú aktívnu hepatitídu, parotitídu a Guillainov-Barrého
syndróm. Okrem typických bakteriálnych infekcií mali tí-
to pacienti �a�ké infekcie herpes vírusmi. Väè�ina mala
lymfadenopatiu a splenomegáliu. Laboratórne mali títo
pacienti zní�ený absolútny poèet lymfocytov CD8+, hla-
diny imunglobulínov (Ig) boli premenlivé, produkcia Ig
in vitro bola výrazne zní�ená. Klinický priebeh bol rela-
bujúci, preva�ovali najmä autoimunitné manifestácie.

Laboratórne je CVID charakterizovaný hypogamaglo-
bulinémiou � hlavne v triede IgG a IgA, hladiny IgM sú
zní�ené èasto, nie v�ak v�dy. Diagnóza je v�dy zalo�ená na
vylúèení iných protilátkových defektov, hlavne hyper-IgM-
syndrómu (u pacientov s normálnymi alebo zvý�enými hla-
dinami IgM), deficit podtried IgG a selektívny IgA-deficit.
Poèet cirkulujúcich B-lymfocytov mô�e by� normálny ale-
bo zní�ený, nie sú v�ak schopné produkova� Ig po in vitro
stimulácii �pokeweed� mitogénom. Prítomná mô�e by�
i významná dysfunkcia T-lymfocytov, zmenené poèty lym-
focytov CD4 a CD8. Presný mechanizmus zodpovedný za
tento deficit nie je známy (12). Nie je �iadny dôkaz pre
vnútorný defekt B-lymfocytov � imunoglobulínových
génov, syntézy a sekrécie. Názory na dediènos� sú rozpor-
né. U príbuzných pacientov s CVID sa èastej�ie vyskytuje
selektívny IgA-deficit, autoimunitné choroby, autoprotilát-
ky (hlavne antilymfocytové protlátky) a malignity. U pa-
cientov so selektívnym IgA-deficitom sa zase èasto vyvinie
celková hypogamaglobulinémia vo v�etkých triedach. Je
mo�né, �e CVID a selektívny IgA-deficit majú spoloèný
genetický základ s génmi �vnímavosti� umiestnenými na
6. chromozóme v oblasti MHC génov triedy III ( 2).

Z príznakov spoloèných pre autoimunitné choroby sa u pa-
cientov s CVID mô�e vyskytova� totálna alebo lo�isková alo-
pécia, hemolytická anémia, atrofická gastritída, achlórhydria
a perniciózna anémia. Èastý je výskyt tyreopatie, vitiliga, su-
chej keratokonjunktivitídy a artritídy. Artritída u pacientov
s CVID býva ¾ahká a� stredne záva�ná, neerozívna. postihnu-
júca symetricky ve¾ké i malé kåby. V súbore 240 pacientov
s CVID sa artritída vyskytla v 43 prípadoch (9). Najèastej�ia

bola monoartritída a oligoartritída infekènej etiológie, hlavne
mykoplazmová. Klinický obraz polyartritídy mô�e v�ak pri-
pomína� reumatoidnú artritídu (RA) a mô�e by� príèinou dia-
gnostických rozpakov. Mykoplazmovú infekciu kåbov u pa-
cientov s hypogamaglobulinémiou prvýkrát opísali roku 1978
(21, 24), no Hermaszewski a spol. uvádzajú, �e v jednom z pr-
vých opísaných prípadov koincidencie RA a hypogamaglo-
bulinémie (9) i�lo vlastne o mykoplazmovú artritídu. Na dru-
hej strane i dnes niektorí autori majú názor, �e mykoplazmy
nie sú príèinou artritídy, ale len �pasa�ieri u imunokompro-
mitovaného hostite¾a� (22). Izolácia ich vysokých titrov z kå-
bu poèas akútnej fázy a zlep�enie symptómov pri cielenej ATB
terapii dokazuje, �e sú skutoènou príèinou infekènej artritídy.
V prípade vzniku ATB-rezistentných kmeòov mô�e vzniknú�
chronická artritída s de�trukciou kåbov. Väè�ina hypogamag-
lobulinemických pacientov, u ktorých sa vyvinula mykoplaz-
mová artritída, prekonala uretritídu, a preto je pravdepodob-
né, �e urogenitálny systém je pravdepodobným ohniskom in-
fekcie. Organizmy sa mô�u v malom poète nachádza� i v krv-
nom obehu a aj malá trauma v oblasti kåbu mô�e indukova�
septickú atritídu. Po infekcii jedného kåbu je tendencia k roz-
�íreniu na viaceré kåby, ak nie je infekt potlaèený ATB. Postih-
nuté bývajú zvyèajne ve¾ké kåby, hlavne kolená. Èlenky, bed-
rové kåby, ramená a zápästia bývajú èasto postihnuté pri pretr-
vávajúcej infekcii. Zriedkavo sú postihnuté drobné kåby prs-
tov rúk a nôh, vtedy je zvyèajne postihnutý jeden individuál-
ny IP kåb. Úvodné symptómy sú opuch a stuhnutos� postihnu-
tého kåbu, v prípade kolena èasto s výpotkom. V oblasti lak-
�ov sa mô�u nachádza� uzly, ktoré majú histologické èrty ty-
pické pre klasické reumatické uzly. Zvyèajne nebýva horúèka
ani leukocytóza. Boles� kåbov sa stupòuje tý�dne a� mesiace
a chronický zápal trvajúci mesiace a� roky mô�e vies� a� k fib-
róze a fixácii kåbu. U niektorých pacientov s vysokými hla-
dinami cikulujúcich protilátok sa mô�u vyskytnú� subkutánne
abscesy, hlavne v miestach mikrotraumy alebo v blízkosti pos-
tihnutého kåbu, keï sa vytvárajú sínusy komunikujúce s kå-
bom. Aj v týchto prípadoch nemusia by� prítomné �iadne sys-
témové známky chronickej infekcie. Kultivaèný dôkaz mykop-
laziem je technicky nároèný a vo svete je len málo laboratórií
schopných vykonáva� rutinnú diagnostiku. U imunologicky
kompetentných pacientov sa diagnóza najèastej�ie urèuje re-
trospektívne na základe pozitívnej sérológie, no u pacientov
s hypogamaglobulinémiou je protilátková odpoveï minimál-
na alebo �iadna. Synoviálna tekutina je zvyèajne �lto sfarbe-
ná a zakalená, s vysokým poètom neutrofilných leukocytov.
V prípade lymfocytózy je diagnóza mykoplazmovej artritídy
nepravdepodobná. Liekom vo¾by je doxycyklín v trvaní mini-
málne 2 mesiace. K zlep�eniu príznakov dochádza v priebe-
hu nieko¾kých dní po nasadení terapie. V prípade infekcie
doxycyklín-rezistentného kmeòa je terapia ve¾mi problema-
tická a postihnutie zvyèajne progreduje polyartrikulárne i pri
lieèbe rôznymi kombináciami ATB. V týchto prípadoch sa
indikuje lieèba hyperimúnnym sérom. Normálne i.v. imunog-
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lobulíny nebývajú úspe�né v eradikácii mykoplazmovej infek-
cie, preto�e titre �pecifických protilátok sú v týchto prepará-
toch ve¾mi nízke (22).

Reumatoidná artritída (RA) sa u pacientov s CVID vyvi-
nie asi v 2 % prípadov (24). Èasto �a�ko urèi�, èi artitída pred-
chádzala alebo nasledovala hypogamaglobulinémiu, a odlí�i�
sekundárne hypogamaglobulinémie navodené lieèbou. Sekun-
dárna hypogamaglobulinémia zapríèinená terapiou liekmi
modifikujúcimi priebeh choroby (zlato, penicilamín, sulfasa-
lazín) je po mykoplazmovej artritíde druhou najèastej�ou prí-
èinou koincidencie artritídy a hypogamaglobulinémie (3).
Zní�ené hladiny imunoglobulínov mô�u pretrváva� mesiace a�
roky po vynechaní lieku. Mechanizmus navodenia imunoglo-
bulínového deficitu nie je známy, nie sú dôkazy o priamej in-
hibícii syntézy imunoglobulínov B-lymfocytmi týmito liek-
mi. Jedným z vysvetlení je, �e tieto lieky indukujú CVID u pa-
cientov s genetickou predispozíciou.

U pacientov, u ktorých RA vznikla pri zistenom proti-
látkovom deficite, sa klinický priebeh neodli�uje významne
od klasickej RA s typickým postihnutím drobných kåbov
rúk, vznikom reumatických uzlov a postupnou de�trukciou
malých i ve¾kých kåbov. Reumatoidné faktory (RF) bývajú
negatívne. Roku 1993 Hermaszevski a spol. (9) opísali prí-
pad 40-roènej �eny s primárnou hypogamaglobulinémiou,
u ktorej sa vyvinula klasická RA s polyartrikulárnym ero-
zívnym postihnutím. �a�kosti, ktoré pacientku v 32. roku
�ivota priviedli k lekárovi, boli bolesti a opuchy drobných
kåbov, objektívna tenosynovitída zápästí a dorzálnych �¾a-
chových puzdier rúk. Anamnestický údaj opakovaných pne-
umónií viedol k pátraniu po imunodeficite, ktorý potvrdilo
vy�etrenie sérových imunoglobulínov (IgG 0,4g/l, IgA 0,1g/
l, IgM 0,07g/l). Po intramuskulárnej terapii gamaglobulín-
mi do�lo k remisii kåbových �a�kostí. V priebehu nasledu-
júcich 3 rokov sa v�ak u pacientky vyvinula agresívna, der-
formujúca artritída nerozoznate¾ná od RA so subkutánny-
mi uzlami, synoviálnou proliferáciou v oblasti zápästí a ko-
lien, so symetrickými rtg eróziami v oblasti kåbov PIP
a MCP, zápästí, lak�ov, ramien, kolien a nôh. Poèas celého
tohto obdobia dostávala pravidelne gamaglobulín a nevy-
skytla sa u nej p¾úcna infekcia, mala v�ak chronickú hnaè-
ku a opakované infekcie vírusom varicella-zoster a mierne
pyogénne infekcie. Laboratórne sa zistila hypochrómna,
mikrocytová anémia s Hb 95g/l, albumíny 30 g/l, FW do
20/h, normálne hladiny komplementu a negatívne autopro-
tilátky vrátane reumatoidných faktorov (RF). V periférnej
krvi bol normálny poèet B-lymfocytov, ktoré v�ak neboli
schopné produkova� imunoglobulíny. V synoviálnej meb-
ráne boli prítomné agregáty T-lymfocytov, nedokázal sa
výskyt RF v membráne, ani schopnos� viaza� RF na syno-
viálnu membránu. Vylúèil sa výskyt kvasinkovej, mykop-
lazmovej alebo bacilárnej infekcie. Histológia subkutánne-
ho uzla potvrdila centrálnu nekrózu a fibroblastickú hyper-
pláziu typickú pre RA. Endoskopické vy�etrenie gastroin-

testinálneho traktu odhalilo zápalové zmeny s èrtami ente-
ropatie indukovanej nesteroidovými antireumatikami (NSA)
spolu s Helicobacter-pozitívnou gastritídou. Lieèba sulfa-
salazínom a zlatom bola neúèinná.

Chronická tenosynovitída a artritída boli ve¾mi èasté u pa-
cientov s primárnymi protilátkovými imunodeficienciami, ale
po zavedení substituènej terapie imunoglobulínmi je výskyt
zriedkavý (22). Mô�e v�ak by� jedným z prvých príznakov
nediagnostikovaného CVID. Typický je pacient s opakova-
nými respiraènými infekciami viac rokov, u ktorého sa obja-
ví stuhnutos� zápästí, lak�ov, èlenkov, s opuchom �¾achových
puzdier hlavne na dorzálnej strane zápästí, rúk a nôh. Artrití-
da býva mierna a migrujúca. Èasto sa pokladá za zaèiatok
RA, erózie sa v�ak nevyvinú. Stav sa dramaticky upraví po
aplikácii i.m. imunoglobulínov, preto sa uva�uje najmä o úèas-
ti vírusov v patogenéze týchto �a�kostí. Mô�e sa vyskytnú�
aj xerostómia a xeroftalmia a klinický obraz nerozoznate¾-
ný od primárneho Sjögrenovho syndrómu, od ktorého ho
odlí�i hypogamaglobulinémia a neprítomnos� reumatoidných
faktorov, aj  keï autoprotilátky proti extrahovate¾ným nukle-
árnym antigénom nie sú vylúèené.

Ïal�ou záva�nou komplikáciou primárnych protilátko-
vých imunodeficiencií sú chronické infekcie echovírusmi
postihujúce centrálny nervový systém, svaly a kåby. Ide
o pomalú vírusovú infekciu, ktorá vedie k fibróze svalov
s predominantným postihnutím ramien a dolných konèa-
tín. Fibróza svalov mô�e vies� k flekèným kontraktúram
hlavne v oblasti kolien a lak�ov s charakteristickým posto-
jom (23). Príle�itostne sa mô�e prechodne vyskytnú� eryte-
matózny ra�, ktorý spoloène so subkutánnym opuchom
mô�e pripomína� dermatomyozitídu. V rámci diagnostiky
mô�e by� vírus izolovaný z mozgovomiechového moku,
kultivácia v�ak mô�e by� negatívna a na dôslednú diagnos-
tiku sú potrebné molekulárne techniky. Terapia je v�obecne
málo úspe�ná, stabilizácia sa dosiahla len pravidelnými i.v.
infúziami vysokými dávkami hyperimúnnej plazmy.

Z myozitických syndrómov mô�e by� s hypogamaglo-
bulinémiou asociovaná terapeuticky v�eobecne �a�ko
ovplyvnite¾ná myozitída inklúznych teliesok � MIT (15).
V súbore 18 pacientov s MIT s priemerným vekom zaèiat-
ku ochorenia 60 rokov sa v dvoch prípadoch zistil CVID
a u troch pacientov deficiencia IgG3-podtriedy. Autori uzat-
várajú, �e MIT mô�e by� asociovaná s imunodeficienciou,
a to mô�e by� príèinou neúspe�nosti imunosupresívnej te-
rapie azatioprínom a cyklosporínom. Aj Dalakas a spol. (7),
ktorí opisujú rozvoj MIT u dvoch mu�ov (vo veku 36 a 48
rokov) s dlhotrvajúcou CVID, uzatvárajú, �e MIT sa mô�e
vyvinú� u pacientov s CVID a predstavuje imúnnu myopa-
tiu, pri ktorej sa na myocytotoxickom procese zúèastòujú
NK-bunky. NK-bunky (CD56+CD57+CD3-CD8-CD68-) boli
významne zvý�ené v endomýziu u týchto dvoch pacientov
s CVID a MIT oproti ostatným pacientom s MIT bez imuno-
deficiencie (8,5, resp. 9,5 % oproti 1 %).
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Tab. 2. Relatívny výskyt klinických komplikácií asociovaných so se-
lektívnou IgA deficienciou (11).

Infekcie 43 %
Alergia 20 %

Autoimunitné ochorenie 14 %

Gastrointestinálne ochorenie 12 %

Malignita 1 %

SELEKTÍVNA IgA-DEFICIENCIA

Selektívna IgA-deficiencia (IgA-D) je najèastej�ia z hu-
morálnych imunodeficiencií s incidenciou 1/500�600 osôb.
Je charakterizovaná významným zní�ením a� chýbaním séro-
vého i sekreèného IgA a s normálnymi hladinami IgG a IgM.
Poèet cirkulujúcich B-lymfocytov je normálny a viac ako 70
% z nich exprimuje membránový IgA (mIgA) spoloène
s mIgM. Klinické následky IgA-deficiencie sú variabilné. Ve-
¾a pacientov s touto imunodeficienciou nemá �iadne zdravot-
né problémy, u iných je zvý�ený výskyt gastrointestinálnych
a respiraèných infekcií, autoimunitných ochorení, malignít
a alergií. Výskyt klinických príznakov je uvedený v tabu¾ke 2.

Z infekcií sú typické opakované infekcie horných ciest
dýchacích, ktoré sa zaèínajú v ranom detstve, mô�u sa zlep�i�
a� vymiznú� v adolescencii alebo pretrváva� do dospelosti. Len
malé percento pacientov s IgA-D má opakované pneumónie,
chronické bronchitídy a bronchiektázie. Relatívne zriedkavé
gastrointestinálne infekcie mô�u by� záva�ným klinickým prob-
lémom. Zriedkavou komplikáciou je mukokutánna kandidó-
za, ktorá býva skôr prejavom bunkovej imunodeficiencie.
Zriedkavé, no fatálne sú systémové infekcie zahàòajúce víru-
sovú hepatitídu, septikémiu a meningoencefalitídu.

Z autoimunitných chorôb vyskytujúcich sa pri IgA-D
sú najèastej�ie reumatoidná artritída a systémový lupus eryt-
hematosus, ktoré sa vyskytujú u 5�7 % pacientov s IgA-
D (4, 17). Z ostatných autoimunitných chorôb sú to hemo-
lytická anémia, chronická nefritída, sarkoidóza, juvenilný
diabets mellitus, tyreoiditída, Sjögrenov syndróm, derma-
tomyozitída, lupoidná hepatitída, Addisonova choroba, idio-
patická trombocytopenická purpura a p¾úcna hemosideró-
za (20). Relatívne vysoká incidencia autoimunitných cho-
rôb u pacientov s IgA-D odrá�a èiastoène ich náchylnos�
k produkcii autoprotilátok a tvorbe imunokomplexov. Títo
pacienti èasto produkujú protilátky proti tyroglobulínu, nuk-
leárnym proteínom, adrenálnym bunkám, parietálnym bun-
kám hladkému svalu, pankreatickým bunkám a v�etkým
triedam Ig. V sérach pacientov sú be�né anti-IgA-autopro-
tilátky triedy IgM a IgG. Mochikuzi a spol. (16) predpo-
kladajú, �e v patogenéze tejto imunodeficiencie sa uplat-
òuje �pravý autoimunitný fenomén�. Pacienti s IgA-D ne-
smú by� lieèení podávaním gamaglobulínových prípravkov
obsahujúcich IgA. Majú toti� schopnos� vyvinú� normálnu
imunitnú odpoveï a podanie takéhoto prípravku ich senzi-
bilizuje na cudzorodý IgA. Aplikácia sa mô�e konèi� aj ana-
fylaktickým �okom. V prípade potreby transfúzie sa podá-
va 3�5-krát prepratá erymasa. �a�ká ireverzibilná IgA-D
prechádza zvyèajne v dospelosti do CVID.

Aj keï je pri tejto deficiencii jasná genetická autozo-
málno-recesívna alebo autozomálno-dominantná závislos�
asociovaná s antigénom HLA-DR3, významnú úlohu v pa-
togenéze majú aj vonkaj�ie faktory. Intrauterinná infekcia
vírusom rubeoly, kongenitálna infekcia CMV a toxoplaz-

mou mô�u by� príèinou IgA-D. Ïal�ou príèinou mô�e by�
podávanie liekov � najmä fenytoín, ale i soli zlata, sulfa-
salazín, penicilamín, antimalariká, kaptopril a fenclofenac.
S liekmi asociovaná IgA-D má dve �pecifické èrty:

1. protilátková deficiencia pretrváva len pri pokraèujú-
com podávaní lieku a po jeho vynechaní vymizne � èo
v�ak mô�e nasta� a� o nieko¾ko mesiacov;

2. u týchto pacientov je genetická predispozícia s rela-
tívne vysokým výskytom urèitého MHC haplotypu (20).

X-VIAZANÁ AGAMAGLOBULINÉMIA

X-viazaná agamaglobulinémia je prototypom protilátko-
vej deficiencie, ktorú ako prvý opísal Bruton roku 1952. Kri-
tériom diagnózy je neschopnos� tvorby protilátok, ktorej vý-
sledkom sú nízke koncentrácie v�etkých tried Ig. Poèet cirku-
lujúcich B-lymfocytov je nízky, chýbajú plazmatické bunky
v lymfatických uzlinách i kostnej dreni. Lymfatické uzliny sú
malé, bez germinálnych centier. Poèet a funkcia T-lymfocy-
tov je zachovaná, chorí nie sú vnímaví na vírusové infekcie,
zvyèajne nebývajú prítomné ani kvasinkové infekcie. Ocho-
renie postihuje chlapcov, prejaví sa v 5.�6. mesiaci �ivota,
keï pasívne získané protilátky od matky sú u� vo ve¾mi nízkej
koncentrácii. Deti majú rekurentné baktériové infekcie, ne-
bezpeèné sú najmä meningitídy a pneumónie. U èasti pacien-
tov sa mô�e objavi� fatálna chronická progresívna infekcia CNS
echovírusmi alebo vírusmi coxsackie. U niektorých pacien-
tov s takouto infekciou sa mô�e e�te pred rozvojom neurolo-
gických príznakov vyvinú� syndróm podobný dermatomyozi-
tíde podobne, ako je to u dospelých pacientov s CVID s chro-
nickou echovírousovou infekciou. Z ïal�ích chorôb sa pri tej-
to imunodeficiencii pozoruje RA (14, 26) a lymforetikulárne
malignity (14, 18). Artritický syndróm sa mô�e vyskytnú� a�
u 20 % chorých a najèastej�ie ho zapríèiòuje akútna pyogén-
na bakteriálna infekcia, mykoplazmová infekcia a vírusová
infekcia. Zvyèajne postihuje jeden alebo nieko¾ko kåbov, cha-
rakteristické je postihnutie ve¾kých kåbov. Od zavedenia sub-
stituènej terapie IVIG je septická artritída zriedkavá, èastej�ia
je vírusová artritída zapríèinená echovírusmi, vírusmi coxsac-
kie a adenovírusmi. Nebývajú prítomné rtg známky de�truk-
cie, pri biopsii býva mononukleárna infiltrácia bez panusu
a bez abnormalít chrupky (2). Klinický priebeh v�ak mô�e
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by� nerozoznate¾ný od oligoartikulárnej juvenilnej chronickej
artritídy (19). Typická je aj chronická monoartritída kolena
(24). Ide o chronický, relatívne bezbolestný výpotok, ktorý
mô�e pretrváva� viac rokov, niekedy s hypertrofiou epifyze-
álnej chrupky. Mô�e spontánne vymiznú� po nieko¾kých me-
siacoch a� rokoch a zanecha� ve¾mi malé trvalé po�kodenie,
ktoré mô�e by� dôvodom menisektómie v neskor�ích rokoch.
Synoviálny výpotok je bezfarebný, obsahuje mnoho lymfocy-
tov a je sterilný. ATB-terapia vrátane doxycyklínu je neúèin-
ná. Úèinné bývajú NSA, výskyt sa významne zní�il po zave-
dení substituènej terapie imunoglobulínmi. Roku 1993 bol
opísaný jeden prípad HLA-B27 pozitívnej juvenilnej ankylo-
zujúcej spondylitídy (AS) u 16-roèného chlapca s X-viaza-
nou agamaglobulinémiou (10). U pacienta imunodeficienciu
rozpoznali v 3. roku �ivota. 5 rokov po zavedení substituènej
terapie gamaglobulínmi sa vyvinuli artritídy obidvoch kolien
s rannou stuhnutos�ou a entezopatiou. Antinukleárne protilátky
a RF boli negatívne. Zistil sa výskyt HLA-B27-antigénu, ro-
dinná anamnéza na choroby asociované s HLA-B27-Ag bola
v�ak negatívna. Vo veku 16 rokov sa vyvinulo významné ob-
medzenie hybnosti bedrovej chrbtice s rtg známkami oboj-
strannej sakroileitídy.

ZÁVER

Asociácia reumatických chorôb a imunodeficiencií je
zaujímavá z dvoch h¾adísk. Po prvé to je z praktických dia-
gnostických dôvodov. Artritída sprevádzajúca mnohé imu-
nodeficiencie mô�e by� ich prvým príznakom, ktorý prive-
die pacienta k lekárovi a nerozpoznanie imunodeficitu mô�e
by� príèinou neúspe�nej terapie, dokonca i zhor�enia artri-
tídy, ako aj infekcií po zavedení DMARD. Po druhé nazna-
èuje asociácia RA, AS a iných autoimunitných chorôb s aga-
maglobulinémiou nový poh¾ad na patogenézu týchto cho-
rôb, pri ktorom autoprotilátky pravdepodobne nemajú kau-
zálnu úlohu. Patogenetický vz�ah imunodeficiencií a auto-
imunity v�ak presahuje rámec tejto práce, ktorá si kládla za
úlohu upozorni� na diagnostické problémy, s ktorými sa
mô�e stretnú� reumatológ u pacienta s u� diagnostikovanou
imunodeficienciou alebo v rámci diferenciálnej diagnosti-
ky artritického syndrómu.
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