11, 1997,¢.1,5.43 — 48

PREHLADNY REFERAT

PRIMARNE PROTILATKOVE IMUNODEFICIENCIE
V REUMATOLOGII — KLINICKY VYZNAM
A DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

L. RAUOVA, J. ROVENSKY

PRIMARY ANTIBODY IMMUNODEFICIENCIES
IN RHEUMATOLOGY — CLINICAL RELEVANCE
AND DIFFERENCIAL DIAGNOSTIC

Vyskumny ustav reumatickych choréb, Piestany
Riaditel: prof. MUDr. J. Rovensky, DrSc.

Suhrn

Ochorenie kibov je relativne asta komplikacia imunodeficiencii. Aj
ked ide vo vidSine pripadov o infekénu artritidu, nie su zriedkavé
stavy pripominajtice autoimunitné ochorenie. Artritida sprevadzaju-
ca mnohé imunodeficiencie v§ak méze byt aj prvym priznakom, kto-
ry privedie pacienta k lekarovi. Nerozpoznanie imunodeficiencie méze
byt pri¢inou netdspesnej terapie, dokonca i zhorSenia artritidy (aj
sprievodnych infekcii) po zavedeni terapie lieckmi modifikujucimi
priebeh choroby. V predkladanej praci si uvedené na najcastejSie
protilatkové imunodeficiencie — selektivna deficiencia IgA, bezny
variabilny imunodeficit a X-viazana agamaglobulinémia, ktoré
i v dospelosti mézu byt diagnostickym problémom v reumatologickej
ambulancii.

Klacové slova: selektivna deficiencia IgA, bezny variabilny imuno-
deficit, X-viazana agamaglobulinémia, autoimunitné choroby, artriti-
da, myozitida.

UVOD

Ochorenie kibov je relativne asta komplikacia imuno-
deficiencii (24). Aj ked vo vécsine pripadov ide o infeként
artritidu, nie su zriedkavé i stavy pripominajice autoimunit-
né ochorenie. Imunodeficiencie definujeme ako stavy, ked
niektord zlozka imunitného systému je porusend v zmysle
chybania, zniZenia alebo zmenenej funkcie (1). Imunodefi-
ciencie rozdelujeme na primarne a sekundarne. Primarne
imunodeficiencie vznikaju v désledku poruchy vyvoja imu-
nitného systému, sekundarne imunodeficiencie vznikaju po-

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.

$kodenim vyvinutého imunitného systému ako nasledok roz-
licnych patologickych stavov — malignity, metabolickych
choréb, malnutricie a liekov. Primarne i sekundarne imuno-
deficiencie sa prejavuji v zasade rovnako — najmaé opako-
vanymi a pretrvavajucimi infekciami. Rozdelenie a charak-
teristika primarnych imunodeficiencii je v tabulke 1. Primar-
ne protilatkové deficiencie tvoria 50—70 % vSetkych pri-
marnych imunodeficiencii, z nich najcastejSie su selektivna
deficiencia IgA, bezny variabilny imunodeficit a X-viazana
agamaglobulinémia. Artritida moze byt prvou klinickou ma-
nifestaciou primarnych hypogamaglobulinémii (8). Zo sku-
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Tab. 1. Klasifikacia primarnych imunodeficiencii podla WHO (25).

KOMBINOVANE  Dedi¢nost Predpokladana Pozndmka  INE PRIMARNE

IMUNODEFICIENCIE patogenéza IMUNODEFICIENCIE

1. Tazka kombinovana Mutacie v t-retazcoch 1. Wiskotov- Cytoskeletalny Trombocyto-
imunodeficiencia receptorov pre 1L-2.4, -Aldrichov sy XL defekt pénia, ekzém,
- X-viazany XL 7,9,15 defekt vyzrieva- lymforetiku-

niaTaBly larne malignity,

- autozomalno- AR autoimunitné
- recesivny choroby

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

xickych metabolitov chrupky

3. PNP-deficiencia AR T ly defekt z toxic-  Autoimunna
kych metabolitov leukémia
neurol. symtomy
4. Syndrém nahych AR Mutacie v transkrip.
lymfocytov faktoroch
5. Retikularna AR Porusena maturacia  Granulocyto-
dysgenézia TaBly pénia
Trombocyto-
pénia
6. Deficiencia AR
retazcov CD3
7. Deficiencia CD4 AR Mutacie Zap. 79 génu
PROTILATKOVE
IMUNODEFICIENCIE
1. X-viazana XL Mutéciai btk génu
agamaglobulinémia

2. Hyper IgM-syndrom
- X-viazany XL
- iné AR

Mutécie v ligande CD40

Neznamy izot. prepinaci
efekt
3. Delécia tazkého

retazca Ig AR Chromozomova delécia 14932

Bodové muticie na
chromozome 2pl1

4. Deficiencia kappa AR
refazca

5. Selektivna
deficienciea Ig

podtried neznama Defekt vyzrievania
izotypu

6. Protilatkovy deficit neznama Neznamy

s normalnym Ig
7. Bezna variabilnd rdzna

imunodeficiencia AR, AD
8. IgA deficiencia rdzna Neschopnost Autoimunne

AR termindlne dife- a alergické

renciacie na IgA+B ly choroby
9. Prechodna
hypogama
novorodencov

neznamy Neskora maturacia
funkcie T pomocnych ly

piny 281 pacientov s primarnou imunodeficienciou malo 30
artritidu ako prvii manifestaciu. Castejsie ilo o neinfekénu
ako o septicku artritidu, najcastejSie o monoartritidu pri Bru-
tonovej agamaglobulinémii, hlavne u chlapcov s opakova-

2. Ataxia-tele-
angiektazia AR Defekt kontroly bunkového
cyklu veduci k nestabilite

chromozoémov

3. DiGeorgov sy neznama Defekt postihujuci vyvoj

tymu

ADA - adenozindeaminaza

PNP - fosforylaza purinovych nukleotidov
ly - lymfocyty

sy - syndrém

nymi infekciami s dovtedy nerozpoznanou imunodeficien-
ciou. Pri beznej variabilnej imunodeficiencii bola Castejsia
asepticka oligoartritida.

V predkladanej praci sa zameriame na najcastejsie pro-
tilatkové imunodeficiencie, ktoré i v dospelosti mézu byt
diagnostickym problémom v reumatologickej ambulancii.

BEZNA VARIABILNA IMUNODEFICIENCIA

Termin bezna variabilnd imunodeficiencia (CVID —
Common variable immunodeficiency) opisuje heterogén-
nu skupinu nediferencovanych syndrémov. Spolo¢nym
znakom je naruSend produkcia protilatok, ktorej labora-
térny dokaz je nevyhnutny pre diagndzu. Je to najcastej-
$ia imunodeficiencia diagnostikovand i v dospelom veku,
incidencia je 1/50 000 az 1/200 000 obyvatelov (25), po-
stihuje rovnako muZov i Zeny a zvycajne sa manifestuje
v druhej az tretej dekade Zivota. Priblizne 45 % pripadov
je diagnostikovanych pred 21. rokom Zivota, diagndza vsak
mozZe byt urCend az v 6. alebo 7. dekade Zivota (6). Larvol
a spol. opisuju pripad zeny, u ktorej bol CVID diagnosti-
kovany v 72. roku zivota (13). Klinicky sa tato imunode-
ficiencia prejavuje opakovanymi infekciami hornych a dol-
nych dychacich ciest extracelularnymi pyogénnymi orga-
nizmami, ako su pneumokoky, streptokoky a hemofilus.
Meningokokové, stafylokokové, pseudomonadové a my-
koplazmové infekcie su zriedkavé, moézu vSak mat Zivot
ohrozujuci priebeh. U niektorych pacientov sa mozu vy-
vinut netypické enterovirusové infekcie s chronickou me-
ningoencefalitidou. Tretina pacientov ma splenomegaliu
a/alebo difuznu lymfadenopatiu. Histologicky je v lymfa-
tickych uzlinach folikularna hyperpldzia. M6Zu sa vysky-
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tovat i nekazeifikujice granulémy pripominajuce sarkoi-
ddzu. Pacienti su nachylni na zépalové ochorenia gastro-
intestinalneho traktu (GIT), ¢asto sekundarne nasledkom
chronickej infekcie giardia lamblia. Pre GIT je charakte-
risticka nodularna lymfoidna hyperplazia klinicky sa pre-
javujuca malabsorpciou s chudnutim, hna¢kami, hypalbu-
minémiou a vitaminovym deficitom. U pacientovs CVID
je vysoky vyskyt lymforetikularnych a gastrointestinal-
nych malignit a autoimunitnych chordb. Conley a spol.
opisuju 8 pacientov s CVID a autoimunitnym ochorenim
(5). Sest z nich malo ako inicialny priznak imunodeficien-
cie perzistujucu sekre¢ni hnacku a opakované infekty
hornych ciest dychacich v provom roku Zivota. Autoimu-
nitné manifestacie zahfnali idiopaticku trombocytopéniu,
hemolytick anémiu, sekre¢nt hnacku, artritidu, chronic-
ku aktivnu hepatitidu, parotitidu a Guillainov-Barrého
syndrém. Okrem typickych bakterialnych infekcii mali ti-
to pacienti tazké infekcie herpes virusmi. Va¢sina mala
lymfadenopatiu a splenomegaliu. Laboratérne mali tito
pacienti zniZeny absolutny pocet lymfocytov CD8+, hla-
diny imunglobulinov (Ig) boli premenlivé, produkcia Ig
in vitro bola vyrazne znizena. Klinicky priebeh bol rela-
bujuci, prevazovali najmé autoimunitné manifestacie.

Laboratérne je CVID charakterizovany hypogamaglo-
bulinémiou — hlavne v triede IgG a IgA, hladiny IgM su
znizené Casto, nie vSak vzdy. Diagndza je vzdy zaloZena na
vyluceni inych protilatkovych defektov, hlavne hyper-IgM-
syndromu (u pacientov s normalnymi alebo zvy$enymi hla-
dinami IgM), deficit podtried IgG a selektivny IgA-deficit.
Pocet cirkulujucich B-lymfocytov moze byt normalny ale-
bo zniZeny, nie su vak schopné produkovat Ig po in vitro
stimulécii “pokeweed” mitogénom. Pritomnd moéze byt
i vyznamna dysfunkcia T-lymfocytov, zmenené pocty lym-
focytov CD4 a CD8. Presny mechanizmus zodpovedny za
tento deficit nie je znamy (12). Nie je ziadny dokaz pre
vnutorny defekt B-lymfocytov — imunoglobulinovych
génov, syntézy a sekrécie. Nazory na dedi¢nost st rozpor-
né. U pribuznych pacientov s CVID sa Castejsie vyskytuje
selektivny IgA-deficit, autoimunitné choroby, autoprotilat-
ky (hlavne antilymfocytové protlatky) a malignity. U pa-
cientov so selektivnym IgA-deficitom sa zase Casto vyvinie
celkova hypogamaglobulinémia vo vsetkych triedach. Je
mozné, ze CVID a selektivny IgA-deficit maju spolocny
geneticky zaklad s génmi “vnimavosti” umiestnenymi na
6. chromozoéme v oblasti MHC génov triedy III ( 2).

Z priznakov spolocnych pre autoimunitné choroby sau pa-
cientov s CVID méze vyskytovat totalna alebo loziskova alo-
pécia, hemolyticka anémia, atroficka gastritida, achlorhydria
a perniciézna anémia. Casty je vyskyt tyreopatie, vitiliga, su-
chej keratokonjunktivitidy a artritidy. Artritida u pacientov
s CVID byva [ahka azZ stredne zavazna, neerozivna. postihnu-
jiica symetricky velké i malé kiby. V stbore 240 pacientov
s CVID sa artritida vyskytla v 43 pripadoch (9). Najcastejsia

bola monoartritida a oligoartritida infekénej etiologie, hlavne
mykoplazmova. Klinicky obraz polyartritidy méze vsak pri-
pominat reumatoidnu artritidu (RA) a méze byt pricinou dia-
gnostickych rozpakov. Mykoplazmovt infekciu kibov u pa-
cientov s hypogamaglobulinémiou prvykrat opisali roku 1978
(21,24), no Hermaszewski a spol. uvadzaju, Ze v jednom z pr-
vych opisanych pripadov koincidencie RA a hypogamaglo-
bulinémie (9) i8lo vlastne o mykoplazmovu artritidu. Na dru-
hej strane i dnes niektori autori maju nazor, Ze mykoplazmy
nie st pri¢inou artritidy, ale len “pasazieri u imunokompro-
mitovaného hostitela” (22). Izol4cia ich vysokych titrov z ki-
bu pocas akutnej fazy a zlepSenie symptomov pri cielenej ATB
terapii dokazuje, Ze su skutocnou pri¢inou infekénej artritidy.
V pripade vzniku ATB-rezistentnych kmenov moéze vzniknut
chronicka artritida s destrukciou kibov. Vi¢sina hypogamag-
lobulinemickych pacientov, u ktorych sa vyvinula mykoplaz-
mova artritida, prekonala uretritidu, a preto je pravdepodob-
né, Ze urogenitalny systém je pravdepodobnym ohniskom in-
fekcie. Organizmy sa moézu v malom pocte nachadzati v krv-
nom obehu a aj mala trauma v oblasti kibu méze indukovat
septick atritidu. Po infekcii jedného kibu je tendencia k roz-
$ireniu na viaceré kiby, ak nie je infekt potlageny ATB. Postih-
nuté byvajii zvycajne velké kiby, hlavne kolena. Clenky, bed-
rové kiby, ramené a zapistia byvajii Casto postihnuté pri pretr-
vavajicej infekcii. Zriedkavo st postihnuté drobné kiby prs-
tov rik a ndh, vtedy je zvycajne postihnuty jeden individual-
ny IP kib. Uvodné symptomy st opuch a stuhnutost postihnu-
tého kibu, v pripade kolena &asto s vypotkom. V oblasti lak-
fov sa mozu nachadzat uzly, ktoré maju histologické Crty ty-
pickeé pre klasické reumatické uzly. Zvycajne nebyva horucka
ani leukocytéza. Bolest kibov sa stupiiuje tyzdne az mesiace
a chronicky zapal trvajiici mesiace az roky méze viest azk fib-
réze a fixacii kibu. U niektorych pacientov s vysokymi hla-
dinami cikulujucich protilatok sa mézu vyskytnuf subkutanne
abscesy, hlavne v miestach mikrotraumy alebo v blizkosti pos-
tihnutého kibu, ked sa vytvaraju sinusy komunikujice s ki-
bom. Aj v tychto pripadoch nemusia byt pritomné Ziadne sys-
témové znamky chronickej infekcie. Kultivaény dékaz mykop-
laziem je technicky naroény a vo svete je len malo laboratorii
schopnych vykonavat rutinnt diagnostiku. U imunologicky
kompetentnych pacientov sa diagndza najéastejsie uréuje re-
trospektivne na zaklade pozitivnej séroldgie, no u pacientov
s hypogamaglobulinémiou je protilatkova odpoved minimal-
na alebo ziadna. Synovialna tekutina je zvycajne Zlto sfarbe-
na a zakalena, s vysokym poctom neutrofilnych leukocytov.
V pripade lymfocytdzy je diagndza mykoplazmovej artritidy
nepravdepodobna. Liekom volby je doxycyklin v trvani mini-
malne 2 mesiace. K zlepSeniu priznakov dochadza v priebe-
hu niekolkych dni po nasadeni terapie. V pripade infekcie
doxycyklin-rezistentného kmena je terapia velmi problema-
tickd a postihnutie zvycajne progreduje polyartrikularne i pri
lie¢be rdznymi kombinaciami ATB. V tychto pripadoch sa
indikuje liecba hyperimunnym sérom. Normalne i.v. imunog-
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lobuliny nebyvaju uspesné v eradikacii mykoplazmovej infek-
cie, pretoze titre Specifickych protilatok st v tychto prepara-
toch velmi nizke (22).

Reumatoidna artritida (RA) sau pacientovs CVID vyvi-
nie asi v 2 % pripadov (24). Casto tazko uréit, ¢i artitida pred-
chadzala alebo nasledovala hypogamaglobulinémiu, a odlisit
sekundarne hypogamaglobulinémie navodené lie¢bou. Sekun-
darna hypogamaglobulinémia zapric¢inena terapiou liekmi
modifikujucimi priebeh choroby (zlato, penicilamin, sulfasa-
lazin) je po mykoplazmove;j artritide druhou najcastejSou pri-
¢inou koincidencie artritidy a hypogamaglobulinémie (3).
Znizené hladiny imunoglobulinov mo6Zu pretrvavat mesiace az
roky po vynechani lieku. Mechanizmus navodenia imunoglo-
bulinového deficitu nie je znamy, nie st dékazy o priamej in-
hibicii syntézy imunoglobulinov B-lymfocytmi tymito liek-
mi. Jednym z vysvetleni je, Ze tieto lieky indukuji CVID u pa-
cientov s genetickou predispoziciou.

U pacientov, u ktorych RA vznikla pri zistenom proti-
latkovom deficite, sa klinicky priebeh neodlisuje vyznamne
od klasickej RA s typickym postihnutim drobnych kibov
ruk, vznikom reumatickych uzlov a postupnou destrukciou
malych i velkych kibov. Reumatoidné faktory (RF) byvaji
negativne. Roku 1993 Hermaszevski a spol. (9) opisali pri-
pad 40-rocnej Zeny s primarnou hypogamaglobulinémiou,
u ktorej sa vyvinula klasicka RA s polyartrikularnym ero-
zivnym postihnutim. Tazkosti, ktoré pacientku v 32. roku
zivota priviedli k lekarovi, boli bolesti a opuchy drobnych
kibov, objektivna tenosynovitida zapésti a dorzalnych §la-
chovych puzdier ruk. Anamnesticky udaj opakovanych pne-
umonii viedol k patraniu po imunodeficite, ktory potvrdilo
vysetrenie sérovych imunoglobulinov (IgG 0,4g/1, IgA 0,1g/
1, IgM 0,07g/1). Po intramuskularnej terapii gamaglobulin-
mi doglo k remisii kibovych tazkosti. V priebehu nasledu-
jucich 3 rokov sa v§ak u pacientky vyvinula agresivna, der-
formujuca artritida nerozoznatelna od RA so subkutanny-
mi uzlami, synovialnou proliferaciou v oblasti zapéstia ko-
lien, so symetrickymi rtg eréziami v oblasti kibov PIP
a MCP, zapasti, laktov, ramien, kolien a néh. Pocas celého
tohto obdobia dostavala pravidelne gamaglobulin a nevy-
skytla sa u nej plucna infekcia, mala vSak chronickt hnac-
ku a opakované infekcie virusom varicella-zoster a mierne
pyogénne infekcie. Laboratdrne sa zistila hypochrémna,
mikrocytova anémia s Hb 95g/1, albuminy 30 g/l, FW do
20/h, normalne hladiny komplementu a negativne autopro-
tilatky vratane reumatoidnych faktorov (RF). V periférnej
krvi bol normalny pocet B-lymfocytov, ktoré vsak neboli
schopné produkovat imunoglobuliny. V synovidlnej meb-
rane boli pritomné agregaty T-lymfocytov, nedokazal sa
vyskyt RF v membrane, ani schopnost viazat RF na syno-
viadlnu membranu. Vylucil sa vyskyt kvasinkovej, mykop-
lazmovej alebo bacilarnej infekcie. Histologia subkutanne-
ho uzla potvrdila centralnu nekrézu a fibroblasticki hyper-
plaziu typicku pre RA. Endoskopické vySetrenie gastroin-

testinalneho traktu odhalilo zapalové zmeny s ¢rtami ente-
ropatie indukovanej nesteroidovymi antireumatikami (NSA)
spolu s Helicobacter-pozitivnou gastritidou. Liecba sulfa-
salazinom a zlatom bola neucinna.

Chronicka tenosynovitida a artritida boli velmi casté u pa-
cientov s primarnymi protilatkovymi imunodeficienciami, ale
po zavedeni substitucnej terapie imunoglobulinmi je vyskyt
zriedkavy (22). Moze vsak byt jednym z prvych priznakov
nediagnostikovaného CVID. Typicky je pacient s opakova-
nymi respiraénymi infekciami viac rokov, u ktorého sa obja-
vi stuhnutost zapasti, lakfov, ¢lenkov, s opuchom slachovych
puzdier hlavne na dorzalnej strane zapésti, ruk a néh. Artriti-
da byva mierna a migrujica. Casto sa poklad4 za zagiatok
RA, erdzie sa vSak nevyvinui. Stav sa dramaticky upravi po
aplikacii i.m. imunoglobulinov, preto sa uvazuje najméa o ucas-
ti virusov v patogenéze tychto tazkosti. MdzZe sa vyskytnut
aj xerostomia a xeroftalmia a klinicky obraz nerozoznatel-
ny od primarneho Sjégrenovho syndrému, od ktorého ho
odlisi hypogamaglobulinémia a nepritomnost reumatoidnych
faktorov, aj ked autoprotilatky proti extrahovatelnym nukle-
arnym antigénom nie su vylacené.

Dal3ou zévaznou komplikaciou primarnych protilatko-
vych imunodeficiencii su chronické infekcie echovirusmi
postihujiice centrélny nervovy systém, svaly a kiby. Ide
o pomalu virusovu infekciu, ktora vedie k fibréze svalov
s predominantnym postihnutim ramien a dolnych konca-
tin. Fibréza svalov méze viest k flekénym kontrakturam
hlavne v oblasti kolien a laktov s charakteristickym posto-
jom (23). Prilezitostne sa moze prechodne vyskytnut eryte-
matdzny ra§, ktory spolo¢ne so subkutannym opuchom
moze pripominat dermatomyozitidu. V ramci diagnostiky
moze byt virus izolovany z mozgovomiechového moku,
kultivacia vSak mdze byt negativna a na doslednti diagnos-
tiku st potrebné molekularne techniky. Terapia je vSobecne
malo Uspesna, stabilizacia sa dosiahla len pravidelnymi i.v.
infuziami vysokymi davkami hyperiminnej plazmy.

Z myozitickych syndromov méze byt s hypogamaglo-
bulinémiou asociovana terapeuticky vseobecne tazko
ovplyvnitelnd myozitida inkluznych teliesok — MIT (15).
V subore 18 pacientov s MIT s priemernym vekom zaciat-
ku ochorenia 60 rokov sa v dvoch pripadoch zistil CVID
a u troch pacientov deficiencia IgG3-podtriedy. Autori uzat-
varaju, ze MIT moze byt asociovana s imunodeficienciou,
a to moéze byt pri¢inou neuspesnosti imunosupresivnej te-
rapie azatioprinom a cyklosporinom. Aj Dalakas a spol. (7),
ktori opisujui rozvoj MIT u dvoch muzov (vo veku 36 a 48
rokov) s dlhotrvajucou CVID, uzatvaraji, ze MIT sa moze
vyvinuf u pacientov s CVID a predstavuje iminnu myopa-
tiu, pri ktorej sa na myocytotoxickom procese zucastiuju
NK-bunky. NK-bunky (CD56+CD57+CD3-CD8-CD68-) boli
vyznamne zvySené v endomyziu u tychto dvoch pacientov
s CVID a MIT oproti ostatnym pacientom s MIT bez imuno-
deficiencie (8,5, resp. 9,5 % oproti 1 %).
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SELEKTIVNA IgA-DEFICIENCIA

Selektivna IgA-deficiencia (IgA-D) je najcastejsia z hu-
moralnych imunodeficiencii s incidenciou 1/500—600 os6b.
Je charakterizovana vyznamnym zniZenim az chybanim séro-
vého i sekrecného IgA a s normalnymi hladinami IgG a IgM.
Pocet cirkulujicich B-lymfocytov je normalny a viac ako 70
% z nich exprimuje membranovy IgA (mlgA) spoloc¢ne
s mIgM. Klinické nasledky IgA-deficiencie st variabilné. Ve-
[a pacientov s touto imunodeficienciou nema ziadne zdravot-
né problémy, u inych je zvySeny vyskyt gastrointestinalnych
a respira¢nych infekcii, autoimunitnych ochoreni, malignit
a alergii. Vyskyt klinickych priznakov je uvedeny v tabulke 2.

Z infekcii su typické opakované infekcie hornych ciest
dychacich, ktoré sa zacinaji v ranom detstve, mozu sa zlepsit
az vymiznut v adolescencii alebo pretrvavat do dospelosti. Len
malé percento pacientov s IgA-D ma opakované pneumonie,
chronické bronchitidy a bronchiektazie. Relativne zriedkavé
gastrointestinalne infekcie mézu byt zavaznym klinickym prob-
lémom. Zriedkavou komplikaciou je mukokutanna kandido-
za, ktora byva skor prejavom bunkovej imunodeficiencie.
Zriedkavé, no fatalne su systémové infekcie zahfnajice viru-
sovu hepatitidu, septikémiu a meningoencefalitidu.

Z autoimunitnych chor6b vyskytujucich sa pri IgA-D
st najcastejSie reumatoidna artritida a systémovy lupus eryt-
hematosus, ktoré sa vyskytuji u 5—7 % pacientov s IgA-
D (4, 17). Z ostatnych autoimunitnych chordb su to hemo-
lyticka anémia, chronicka nefritida, sarkoidéza, juvenilny
diabets mellitus, tyreoiditida, Sjogrenov syndrém, derma-
tomyozitida, lupoidna hepatitida, Addisonova choroba, idio-
paticka trombocytopenicka purpura a plicna hemosidero-
za (20). Relativne vysoké incidencia autoimunitnych cho-
r6b u pacientov s IgA-D odrdza Ciastocne ich nachylnost
k produkcii autoprotilatok a tvorbe imunokomplexov. Tito
pacienti ¢asto produkuju protilatky proti tyroglobulinu, nuk-
learnym proteinom, adrenalnym bunkam, parietadlnym bun-
kam hladkému svalu, pankreatickym bunkam a vSetkym
triedam Ig. V sérach pacientov s bezné anti-IgA-autopro-
tilatky triedy IgM a IgG. Mochikuzi a spol. (16) predpo-
kladaju, Ze v patogenéze tejto imunodeficiencie sa uplat-
nuje “pravy autoimunitny fenomén”. Pacienti s IgA-D ne-
smu byt lieCeni podavanim gamaglobulinovych pripravkov
obsahujucich IgA. Maju totiz schopnost vyvinit normalnu
imunitni odpoved a podanie takéhoto pripravku ich senzi-
bilizuje na cudzorody IgA. Aplikacia sa mdze koncit aj ana-
fylaktickym Sokom. V pripade potreby transfizie sa poda-
va 3—>5-krat preprata erymasa. Tazké ireverzibilna IgA-D
prechadza zvycajne v dospelosti do CVID.

Aj ked je pri tejto deficiencii jasnad genetickd autozo-
malno-recesivna alebo autozomalno-dominantna zavislost
asociovana s antigénom HLA-DR3, vyznamnu tlohu v pa-
togenéze maju aj vonkajSie faktory. Intrauterinnd infekcia
virusom rubeoly, kongenitalna infekcia CMV a toxoplaz-

Tab. 2. Relativny vyskyt klinickych komplikacii asociovanych so se-
lektivnou IgA deficienciou (11).

Infekcie 43 %
Alergia 20 %
Autoimunitné ochorenie 14 %
Gastrointestinalne ochorenie 12 %
Malignita 1%

mou mdzu byt pri¢inou IgA-D. Dalsou pri¢inou mdze byt
podavanie lickov — najmai fenytoin, ale i soli zlata, sulfa-
salazin, penicilamin, antimalarika, kaptopril a fenclofenac.
S liekmi asociovana IgA-D ma dve Specifické Crty:

1. protilatkova deficiencia pretrvava len pri pokracuju-
com podavani lieku a po jeho vynechani vymizne — ¢o
vS§ak mdze nastat az o niekolko mesiacov;

2. u tychto pacientov je geneticka predispozicia s rela-
tivne vysokym vyskytom uré¢ittho MHC haplotypu (20).

X-VIAZANA AGAMAGLOBULINEMIA

X-viazana agamaglobulinémia je prototypom protilatko-
vej deficiencie, ktort ako prvy opisal Bruton roku 1952. Kri-
tériom diagndzy je neschopnost tvorby protilatok, ktorej vy-
sledkom st nizke koncentracie vSetkych tried Ig. Pocet cirku-
lujucich B-lymfocytov je nizky, chybaju plazmatické bunky
v lymfatickych uzlindch i kostnej dreni. Lymfatické uzliny su
malé, bez germindlnych centier. Pocet a funkcia T-lymfocy-
tov je zachovana, chori nie su vnimavi na virusové infekcie,
zvyc¢ajne nebyvaju pritomné ani kvasinkové infekcie. Ocho-
renie postihuje chlapcov, prejavi sa v 5.—6. mesiaci Zivota,
ked pasivne ziskané protilatky od matky su uz vo velmi nizkej
koncentracii. Deti maju rekurentné baktériové infekcie, ne-
bezpecné su najmi meningitidy a pneumonie. U Casti pacien-
tov sa mdZe objavit fatdlna chronicka progresivna infekcia CNS
echovirusmi alebo virusmi coxsackie. U niektorych pacien-
tov s takouto infekciou sa mdze este pred rozvojom neurolo-
gickych priznakov vyvinit syndrom podobny dermatomyozi-
tide podobne, ako je tou dospelych pacientovs CVID s chro-
nickou echovirousovou infekciou. Z dalSich chor6b sa pri tej-
to imunodeficiencii pozoruje RA (14, 26) a lymforetikularne
malignity (14, 18). Artriticky syndrém sa mdze vyskytnut az
na bakteridlna infekcia, mykoplazmova infekcia a virusova
infekcia. Zvy&ajne postihuje jeden alebo niekolko kibov, cha-
rakteristické je postihnutie velkych kibov. Od zavedenia sub-
stituénej terapie IVIG je septicka artritida zriedkava, CastejSia
je virusova artritida zapri¢inena echovirusmi, virusmi coxsac-
kie a adenovirusmi. Nebyvaju pritomné rtg znamky destruk-
cie, pri biopsii byva mononukledrna infiltracia bez panusu
a bez abnormalit chrupky (2). Klinicky priebeh vSak moze
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byt nerozoznatelny od oligoartikularnej juvenilnej chronickej
artritidy (19). Typicka je aj chronickd monoartritida kolena
(24). Ide o chronicky, relativne bezbolestny vypotok, ktory
mdze pretrvavat viac rokov, niekedy s hypertrofiou epifyze-
alnej chrupky. Mo6ze spontanne vymiznut po niekolkych me-
siacoch az rokoch a zanechat velmi malé trvalé poskodenie,
ktoré moéze byt dévodom menisektomie v neskorsich rokoch.
Synovialny vypotok je bezfarebny, obsahuje mnoho lymfocy-
tov a je sterilny. ATB-terapia vratane doxycyklinu je neucin-
na. Uginné byvaju NSA, vyskyt sa vyznamne znizil po zave-
deni substitucnej terapie imunoglobulinmi. Roku 1993 bol
opisany jeden pripad HLA-B27 pozitivnej juvenilnej ankylo-
zujucej spondylitidy (AS) u 16-ro¢ného chlapca s X-viaza-
nou agamaglobulinémiou (10). U pacienta imunodeficienciu
rozpoznali v 3. roku Zivota. 5 rokov po zavedeni substitucnej
terapie gamaglobulinmi sa vyvinuli artritidy obidvoch kolien
s rannou stuhnutostou a entezopatiou. Antinuklearne protilatky
a RF boli negativne. Zistil sa vyskyt HLA-B27-antigénu, ro-
dinna anamnéza na choroby asociované s HLA-B27-Ag bola
vSak negativna. Vo veku 16 rokov sa vyvinulo vyznamné ob-
medzenie hybnosti bedrovej chrbtice s rtg znamkami oboj-
strannej sakroileitidy.

ZAVER

Asocidcia reumatickych choréb a imunodeficiencii je
zaujimava z dvoch hladisk. Po prvé to je z praktickych dia-
gnostickych dovodov. Artritida sprevadzajica mnohé imu-
nodeficiencie méze byt ich prvym priznakom, ktory prive-
die pacienta k lekarovia nerozpoznanie imunodeficitu moze
byt pri¢inou neuspesnej terapie, dokonca i zhorSenia artri-
tidy, ako aj infekcii po zavedeni DMARD. Po druhé nazna-
Cuje asociacia RA, AS a inych autoimunitnych chor6b s aga-
maglobulinémiou novy pohlad na patogenézu tychto cho-
rob, pri ktorom autoprotilatky pravdepodobne nemaju kau-
zalnu ulohu. Patogeneticky vztah imunodeficiencii a auto-
imunity vSak presahuje ramec tejto prace, ktora si kladla za
ulohu upozornit na diagnostické problémy, s ktorymi sa
mdze stretnif reumatoldg u pacienta s uz diagnostikovanou
imunodeficienciou alebo v ramci diferencidlnej diagnosti-
ky artritického syndrému.
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