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SOUHRN

Bézna variabilni imunodeficience je tvofena heterogenni skupinou
onemocnéni predstavuijici klinicky vyznamnou protildtkovou imu-
nodeficienci. Granulomatdzni forma onemocnéni s postizenim
plic ve formé granulomatézné-lymfocytarni intersticidlni plicni
nemoci patii mezi zdvazné komplikace.

V ¢lanku prezentujeme pfipad mladé Zeny se zdvaznym
postizenim plic a splenomegalii provazenou pancytopenii. Lécba
rituximabem v monoterapii v dévce 375 mg/m?/infuzi 4 tydny za
sebou zopakovana po 6 mésicich vedla k vyznamnému zlepseni

ABSTRACT

Krélickova P., Kubcova $., Kocova E., Bartos V., Soucek O.,
Rozsival P., Vanicek H., Krémova I., Ravcukova B., GrombiFikova
H., Freiberger T.: Successful rituximab treatment of granuloma-
tous/lymphocytic interstitial lung disease in common variable
immunodeficiency

Successful rituximab treatment of granulomatous/lymphocytic
interstitial lung disease in common variable immunodeficiency
Common variable immunodeficiency, a heterogeneous group
of diseases, represents a clinically relevant form of antibody
immunodeficiency. Granulomatous/lymphocytic interstitial lung
disease is among the most serious complications.

A case report is presented of a young women with granuloma-
tous/lymphocytic interstitial lung disease and splenomegaly

uvob

Primarni imunodeficience pfedstavuji skupinu vice nez
300 geneticky dobfe definovanych vrozenych poruch
imunitniho systému. Dlouho byly pokladany za vzacna
onemocnéni. Recentni studie prokazuji, Ze se jedna
0 jednotky vyznamné castéjsi. S rozvojem diagnostic-
kych moznosti pocet klinickych jednotek kazdoro¢né
nartsta. Hlavnimi fenotypovymi znaky jsou infekce,
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nejen klinického stavu, ale i morfologického a funkéniho nélezu
plic, zmirnéni pancytopenie, vyznamné redukci hodnoty alkalické
fosfatazy a vymizeni granulomd ve sleziné. Lécba byla dobre
tolerovadna a nebyla provdzena zadnymi nezddoucimi ucinky.
Nami prezentovany pfipad ukazuje na moznou efektivitu a bez-
pecnost podani rituximabu v monoterapii u pacientd s kompli-
kovanou formou bézné variabilni imunodeficience.

KLICOVA SLOVA
rituximab - protilatkova imunodeficience - plicni nemoc
- lécbha

accompanied by pancytopenia. Intravenous rituximab treat-
ment in monotherapy (at a weekly dose of 375 mg/m?2 for four
consecutive weeks, repeated six months later) not only led to a
significant improvement in clinical symptoms but also to posi-
tive morphological and functional lung changes, mitigation of
pancytopenia, considerable reduction of alkaline phosphatase
level, and disappearance of splenic granulomas. The treatment
was well tolerated without any side effects.

The case report presented suggests possible efficacy and safety
of rituximab monotherapy in patients with a complicated form
of common variable immunodeficiency.
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malignity, alergie, autoimunity a autoinflamatorni
komplikace [1].

Bézna variabilni imunodeficience je tvofena heterogenni
skupinou onemocnéni predstavujici klinicky vyznamnou
formu protilatkovych imunodeficienci. V klinickém ob-
razu dominuji bakteridlni infekce, zejména dolnich cest
dychacich, a $iroké spektrum autoimunitnich/dysregu-
la¢nich komplikaci. Granulomatézni forma onemocnéni
s postizenim plic patii mezi nejzavaznéjsi komplikace,



které vyznamnym zplisobem zvy$uji morbiditu i morta-
litu nemocnych [2].

Geneticka podstata onemocnéni neni ve vétsiné pripadi
znama. Diky stdle se rozvijejicim moznostem genetic-
kého testovani, predevsim mozZnosti celoexomového
sekvenovani, nartistd pocet diagnostikovanych mono-
gennich forem, i kdyZ jen pozvolna (zatim pouze 2-10 %
pfipadd CVID ma jasnou monogenni pfi¢inu) (3, 4].
Mutace (varianty) v nékterych genech jsou povazovany
za pri¢inné, v jinych genech za modifikujici priibéh one-
mocnéni (naptf. TNFRSFI13B - TACI). V manifestaci hraji
roli i zmény v dalSich genech ¢i faktory epigenetické.
Nékteré mutace lze nalézt i u zcela zdravych rodinnych
prislusnikii, nebo se postiZeni se stejnym typem mutace
mohou projevovat zcela odliSnymi klinickymi obrazy co
do pestrosti i zdvaznosti onemocnéni. Jako monogenni
onemocnéni jsou nyni vydélovany: ICOS, TNFRSF13C
(BAFF-R), TNFSF12 (TWEAK), CD19, CD81, CR2 (CD21),
MS4A1(CD20), TNFRSE7 (CD27), IL21, IL2IR, LRBA, CTLA4,
PRKCD, PLCG2, NFKB1, NFKB2, PIK3CD, PIK3R1, VAV1,
RAC2, BLK, IKZF1 (IKAROS) a IRF2BP2 [4].

KAZUISTIKA

Dvacetileta pacientka sledovana pro béZnou variabilni
imunodeficienci (CVID) byla po dovrseni plnoletosti
prevzata do péce nasi kliniky. V rodiné pacientky se
vyskytovalo bronchialni astma. U Zadného blizkého
pfibuzného nebyla zaznamendna vyznamneé zvySena
nemocnost. Nejednalo se o dité z ptibuzenského snatku.
Pacientka narozena z druhé fyziologické gravidity ne-
byla do 3 let véku nadmérné nemocna. Poté doslo k na-
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Obr. 1. HRCT plic, transverzalni sken, plicni okno: bilateralné
denzity mlécného skla a konsolidace s maximem peribronchialné,
spiSe ventralné

Figure 1. HRCT of the lungs, transverse scan, lung window:
bilateral ground glass opacifications and consolidations most
pronounced in the peribronchial areas, predominantly in the
ventral areas
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rastu respiracnich infekci a byla doporucena do péce
spadového alergologa. Alergologickym vySetfenim byla
v koZnich testech zjiSténa pozitivita na srst psa, koc-
ky a peti a soucasné stanovena diagnéza bronchialni-
ho astmatu. Nasledna 1écba vedla ke stabilizaci stavu.
V 7 letech vsak doslo ke zhorseni dychacich obtizi vyza-
dujicich znovunasazeni inhalaéni 1é¢by kortikoidy a od
11 let k dalsimu nartistu nemocnosti. Pro Cetné otitidy
byla provedena adenotomie. Ve 12 letech prodélala prvni
ataku pneumonie.

V ramci dalsiho vysSetfovaciho procesu spadovym aler-
gologem byla pii spirometrii zji§téna stfedné tézka ob-
strukéni ventila¢ni porucha a na skiagramu plic byla
pritomna viceCetna zastinéni plicniho parenchymu,
zejména v dolnich plicnich polich bilaterdlné, bazalné
intersticidlnilinie. V krevnich odbérech byla nové zjisté-
na hypogamaglobulinémie a divka byla pfedana do péce
détské kliniky. VysokorozliSovaci pocitacova tomografie
(high resolution computed tomography HRCT) plic pro-
kazala mnohocetné denzity mlé¢ného skla splyvajici do
rozsahlych konzolidaci s maximem bazalné a ventralné
se splyvajici bilateralni hilovou a mediastindlni lymfa-
denopatii (obr. 1).

Na zakladé snizenych koncentraci sérovych imunoglo-
bulind (Ig) IgGC 3,6 g/1 (referenc¢ni rozmezi 8,4-22,4 g/1),
IgA 0,13 g/1(0,56-3,08) a IgM 0, 35 g/1 (0,43-3,27) s nizkou,
neprotektivni hladinou postvakcinacnich protilatek proti
tetanickému toxoidu 0,08 IU/ml (méné nez 0,1 IU/ml
nutné preockovani 3 davkami) a proti pneumokokovému
kapsularnimu antigenu 2,52 mg/1(20-200) byla stanovena
diagndza tézké protilatkové imunodeficience. Soucasné
byly vylouceny mozné sekundarni pri¢iny hypogamaglo-
bulinémie. Indikovana substitu¢ni 1é¢ba imunoglobuliny
byla zahajena aZ 0 9 mésici pozdéji pro opakovany nesou-
hlas rodi¢ti. Dalsi dosetfeni plicniho nalezu a pfipadnou
imunosupresivni 1é¢bu rodina odmitla.

Pro progresi plicniho nalezu a lymfadenopatie pod-
stoupila nemocna v 15 letech otevifenou plicni biopsii.
Podle hodnoceni patologa svédcil nalez spise pro protra-
hovanou intersticidlni pneumonii infekéni, nejspise
virové etiologie. Zvazovana diagnéza granulomatézné-
-lymfocytarni intersticialni plicni nemoci (GLILD) pfi
CVID nebyla jednoznacné potvrzena. Endobronchidlni
nalez pti bronchoskopii byl normalni, vyjma zahlenéni.
V bronchoalveolarni lavazi (BAL) bylo priitokovou cyto-
metrii zjiSténo zvysené zastoupeni lymfocytl (62,4 %)
s pfevahou CD4+ bunék (85 %), neprokazana klonalita
lymfocytli. V endobronchidlni biopsii byly pfitomny
Cetnéjsi hlenotvorné buriky, bez patrnych granulomf.
Néasledna transbronchialni biopsie byla nevytézna.
Virova infekce nebyla prokazana. Za 11 mésicd byla pii
vySetfeni PET/CT (fluorodeoxyglukdzova pozitronova
tomografie s vypocetni tomografii) zjisténa progrese
lymfadenopatie a plicnich konsolidaci. Diferencidlné
diagnosticky byla opét zvaZovana moznost chronickych
neinfekénich plicnich postiZeni typu GLILD, sarkoidoézy,
lymfocytarni intersticidlni pneumonitidy ¢i lymfo-
matoidni granulomatézy. Pro zvazovanou diagnézu
sarkoid6zy bylo doplnéno oftalmologické a neurologické
vySetfeni, vCetné magnetické rezonance (MRI) mozku
snormalnim nalezem. Autoimunni lymfoproliferativni
syndrom byl hematologem vyloucen. Doporuceni kor-
tikoidni terapie opét rodina odmitla s tim, Ze je divka
zcela klinicky asymptomaticka (bez dusnosti ¢i kasle).
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V 16 letech prodélala druhou ataku pneumonie s nutnosti
hospitalizace, kdy bylo zjiSténo dalsi zhorSeni plicnich
funkci, nové hepatosplenomegalie a v krevnim obraze
se objevila bicytopenie - leukocyty 2,62 x 10°/1 (3,9-9,4),
trombocyty 119 x 10°/1 (154-386). Divce byla doporucena
kontrolni oteviena plicni biopsie, ktera byla rodinou
opét odmitnuta. Bylo proto provedeno kontrolni bron-
choskopické vysetfeni, kde byla prokazana opét retence
hlen® v brons$ich, v bronchoalveolarni lavazi trvajici
lymfocytarni alveolitida a nové v odebranych vzorcich
bronchialnich sliznic prokidzan granulomatézni zanét.
TéZ byla provedena exstirpace tfiselnych uzlin, ve kterych
byla zjisténa granulomatézni reakce, bez nekrotizace
granulomi, bez zichytu malignity. Provedena byla téz
specidlni barveni na infekce z histologickych vzorkl
(bakteridlni, mykobakteridlni, mykotickych hyf a viro-
vych inkluzi - CMV, SV40, EBV) s negativnim vysledkem.
V 18 letech, kdy se poprvé objevila namahova dusnost,
divka konecné souhlasila se zahajenim imunosupresivni
terapie prednisonem v davce 30 mg/den po dobu 6 mé-
sicti se subjektivnim zlepSenim. Zaroverti doSlo k mirné
regresi hepatosplenomegalie (pravy lalok jaterni v me-
dioklavikularni ¢ate podle ultrazvuku UZ ze 17 cm na 15
cm, slezina z20 cm na 19 cm, s vymizenim popisovanych
granulomi) a k signifikantnimu zlepSeni plicnich funkeci
(FVC 38 % nalezitych hodnot n. h. pfed 1é¢bou vs. 56 %
n. h. po1écbé, FEV135 % n. h. vs. 48 % n. h., TLco 27 %
n.h.vs.43%n. h.).

Ve 20 letech, v dobé prevzeti do nasi péce, v krevnim
obrazu dominovala leukopenie 2,55 x 10%/1 (referen¢ni
rozmezi 4,0 az 10,0 x 10°/1), trombocytopenie 62 x 10°/1
(150,0-400,0 x 10°/1), elevace jaternich enzymu ALP 3,62
pkat/1(0,58-1,75), AST 0,76 pkat/1(0,17- 0,6) a GMT 1,21
pkat/1(0-0,67). VySetfeni bunécnych subpopulaci proka-
zalo zvySeni procentudlniho zastoupeni CD4* T lymfocy-
tl 86,2 % (35-50), snizeni CD8* T lymfocytl 5,4 % (19-39),
sniZeni CD19* B lymfocytt 3,9 % (5-15), CD3'CD16*CD56*
bunék 3,1 % (5-23) a dale sniZeni izotopové-presmyknu-
tych pamétovych B lymfocytd CD19'IgDIgM CD27+1,6 %
(6,5-29,5) se zvySenym podilem CD19*CD38*CDCD21°* B
lymfocytd 12,4 % (1,1-6,9). Pfi intravendzni substituci
imunoglobuliny v davce 450 mg/kg/mésic byly zjiStény
predinfuzni sérové koncentrace imunoglobulint IgG
6,5g/1(7,3-19,5), IgA 0,07 g/1(0,8-4,8 g/1) aIgM 0,19 g/1
(0,4-3). Podle kompletniho funkéniho vySetfeni plic byla
prokizana kombinovana ventila¢ni porucha s pfevahou
restrikce a s téZkym omezenim plicni difuze pro CO
(FEV146 % n. h., VC52%n. h., TLC 68 % n. h. a TLco
38 %n. h.). Na HRCT plic byla popsana stacionarni sply-
vajici lymfadenopatie v mediastinu a plicnich hilech,
stacionarni axilarni lymfadenopatie, avSak progrese
bilateralnich mnohocetnych konsolidaci plicniho pa-
renchymu, které se nové objevily i v hornich lalocich
(obr. 2). Podle doplnéného UZ vysSetfeni bficha byla
zjiSténa splenomegalie 20 cm, slezina s mnohocetnymi
hypoechogennimi uzliky, zmnoZené mezenteridlni
uzliny - v kratké ose velikosti do 8 mm, oboustranné
uzliny v tfislech v kratké ose do 12 mm, mnohocetné
uzliny submandibularné do 16 mm v kratké ose. Kromé
substitu¢ni 1é¢by imunoglobuliny uzivala v trvalé me-
dikaci sulfamethoxazol/trimethoprim 800/160 mg 1krat
denné, salmeterol/fluticason 50/250 pg 2krat denné
a salbutamol v pfipadé dusnosti. Vzhledem ke klinic-
kym projevim, laboratornim a histologickym nalezim
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a vysledkim provedenych zobrazovacich vySetfeni byla
verifikovana diagnéza CVID komplikovana granuloma-
tézné-lymfocytarni intersticidlni plicni nemoci s ge-
neralizovanou lymfadenopatii a hepatosplenomegalii
s projevy hypersplenismu.

V té dobé plnoleta divka se rozhodla zacit plné spolu-
pracovat. Znovuzahajena 1é¢ba prednisonem v davce
0,5 mg/kg/den vsak nevedla k pozitivnimu efektu
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Obr. 2. HRCT plic, transverzalni sken, plicni okno: nové v hornich
plicnich lalocich bilaterdlné chomackovité denzity mlééného skla
az konsolidaci

Figure 2. HRCT of the lungs, transverse scan, lung window:
bilateral fluffy ground glass opacities to consolidations newly
visible in the upper lung lobes

Obr. 3. HRCT plic, transverzalni sken, plicni okno: progrese
bilateralnich mnohocetnych konsolidaci plicniho parenchymu
zejména bazdlné ventraing, zachovany air-bronchogram
Figure 3. HRCT of the lungs, transverse scan, lung window:
progression of bilateral multiple consolidations of the lung
parenchyma, predominantly in the basal and ventral areas,
preserved air bronchogram



na plicni funkce. Navic se objevovaly stale Castéjsi
epizody tiporného suchého drazdivého kasle a doslo
k rozvoji nechutenstvi s hmotnostnim ubytkem 5 kg
za 6 mésicli, progresi inavy, laboratorné k vzestupu
ALP na hodnotu 6,68 pkat/l. Progresi plicniho nalezu
zobrazuje obrazek 3.

Na zakladé zvazeni vSech moznosti bylo rozhodnuto
o podani biologické 1é¢by. Po schvaleni reviznim 1éka-
fem byla zahajena imunosupresivni 1é¢ba rituximabem
(RTX) v davce 375 mg/m?, celkem 4krat v tydennich
intervalech, pro pfitomnou hepatopatii pouze v mo-
noterapii, s vizi tento cyklus v pribéhu kalendarniho
roku 3krat zopakovat. Prvni cyklus tolerovala nemocna
bez obtizi, nedoslo k navyseni frekvence infekci. Po
prechodném zhorSeni kasle v nasledujicich ¢tyfech
tydnech dochazelo postupné ke zlepSovani celkového
klinického stavu. Pacientka prestala kaslat, postupné
se vratila k pavodni hmotnosti. Miru dusnosti bylo
obtiZené hodnotit, protoze ji divka nikdy neakcento-
vala. I kdyz parametry celkového funkcéniho vySetfeni
plic zastaly beze zmény, na kontrolnim HRCT plic
byla patrna mirna regrese plicnich konsolidaci a re-
grese velikosti uzlin v obou axilach. V krevnim obraze
doslo k ¢astecné tpravé poctu leukocytt (3,01 x 10%/1)
a trombocytd (127 x 10°/1), hodnota ALP pokleslana 2,8
pkat/1. Pii pravidelné substitucni 1é¢bé Ig byla i nadale
pfedinfuzni koncentrace sérového IgG v normé (9,5
g/1). Infekcemi netrpéla ve vys$si mife. Po 6 mésicich
byla kiira zopakovana s dalsim radiologickym a mir-
nym funkénim zlepSenim. (Radiografické zmény pred
zahajenim biologické 1é¢by a jejich nasledny vyvoj
ukazuji obrazky 3, 4 a 5.) Pro sniZenou silu dychacich
svalll byla zahdjena intenzivni rehabilitace. Nasledné
provedena spiroergometrie potvrdila pouze lehkou
limitaci aerobni pracovni kapacity (80 % nalezitych
hodnot), v maximu niz$i ventilace byla kompenzovana
vy8§8im vyuzitim kysliku. Lécebné byl proveden pokus
o nasazeni azathioprinu, ktery pro rozvoj polékové
leukopenie nebyl ispésny.

Obr. 4. HRCT plic, transverzalni sken, plicni okno - kontrolnf
vySetfeni (6 mésicl po 1. cyklu rituximabu): jasné patrna regrese
bilateralnich mnohocetnych konsolidaci

Figure 4. HRCT of the lungs, transverse scan, lung window:
control examination (6 months after 1st cycle of rituximab): clearly
evident regression of bilateral multiple consolidation
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Obr. 5. HRCT plic, transverzalni sken, plicni okno - kontrolni
vysSetieni (6 mésicl po 2. cyklu): dalsi regrese konsolidaci, dnes
spise carovité zmeny bilaterdiné, denzity mlécného skla, bez
vyraznéjsich plicnich konsolidaci

Figure 5. HRCT of the lungs, transverse scan, lung window:
control examination (6 months after 2nd cycle): further
consolidation regression, nowadays rather cvaric changes
bilaterally, density of milk glass, no more significant pulmonary
consolidation

Pro zavaznost komplikaci bylo uskutec¢néno genetické
vySetfeni. Cilend analyza genti pro TACI, CTLA4 a kataly-
tickou podjednotku delta (p1008) PI3kindzy, ani nasledné
provedené celoexomové sekvenovani nepfinesly zatim
objasnéni genetické podstaty onemocnéni.

V soucasné dobé, rok po druhém cyklu 1é¢by, se pacientce
dari dobre. Divka nevnima omezeni v bézném Zivoté,
studuje vysokou Skolu. Kortikoterapie byla vysazena.
Nicméné podle dalsich vySetfeni dochdzi k mirné progresi
nékterych sledovanych parametrii, proto vyhledové uva-
Zujeme o zopakovani daného 1écebného rezimu, eventudl-
né s pokusem kombinace s mykofenolatem mofetilem.

DISKUSE

PostiZeni plic u nemocnych s CVID lze rozdélit na dvé
zakladni skupiny: infekéni a neinfekéni ¢i 1épe dysregu-
lacni. Mezi infekéni komplikace 1ze pocitat bronchitidy
a pneumonie. Nejcastéjsimi ptivodci jsou Streptococcus
pneumoniae a Haemophilus influenzae [5, 6]. Zavazné virové
a oportunni infekce byly sice popsany, ale nejsou typic-
ké. Vyskytuji se zejména u nemocnych podstupujicich
dlouhodobou imunosupresivni 1é¢bu ¢i se zavaznéjsim
morfologickym plicnim postizenim [6, 7]. Pfifadné vede-
né substituc¢ni 16¢bé imunoglobuliny dochazi k vyznam-
nému poklesu vyskytu bakterialnich infekci. V pfipadé
nedostatecného efektu substitucni 1é¢by je na misté
zvazit dlouhodobou antibiotickou profylaxi [8].

Neinfekéni/dysregula¢ni zmény pfedstavuji zavaznou
komplikaci, kterd vyZaduje dlouhodobou imunosupre-
sivni 1é¢bu se viemi d@sledky. Pfesny patofyziologicky
mechanismus vedouci k jejich rozvoji nebyl doposud
jednoznac¢né objasnén. Cetnéjsi vyskyt byl popsan u ne-
mocnych s vyznamnym sniZzenim izotypové pfesmyknu-
tych pamétovych B lymfocytd [9, 10] a expanzi CD21°"B
lymfocytd [11] v periferni krvi, coZ je v souladu s nalezy
nasi nemocné. Dysregulacni zmény byvaji provazeny
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zvySenim poctu pamétovych CD4 T lymfocytl s Thl fe-
notypem a folikularnich pomocnych T lymfocyt (TFH)
v periferni krvi [12, 13]. Stejné tak byl popsan vztah ke
zvySenym koncentracim IFN-y [14, 15].V tomto kontextu
byly jako moZné zdroje produkce IEN-y identifikovany
periferni pamétové CD4 T lymfocyty, TFH, ¢i nékteré
typy ILC (innate lymphoid cells) [12, 15, 16]. ZvySené
koncentrace IFN-y byly spojeny s akumulaci B lymfocy-
tl exprimujicich T-bet transkripéni faktor v uzlinach
a CD21*% B lymfocytl v periferni krvi [12].

zavaznou formu komplikaci pfedstavuje granulomatéz-
ni/lymfocytarni intersticialni plicni nemoc. Incidence
je udavana rtzné, nejcastéji kolem 10 % [2, 6, 17, 18].
Radiograficky jsou typické difuzni retikularni zmény,
Casto typu denzit mlé¢ného skla (groung-glass opacities)
s predominanci v dolnich plicnich lalocich. Histologicky
se jedna o nekaseifikujici granulomy, lymfocytarni in-
tersticidlni pneumonitidu a folikularni bronchioliti-
du. Lymfocytarni hyperplazie vykazuje predominanci
T-lymfocyti, pomér CD4+ a CD8+ T-lymfocyt riizné
studie udavaji variabilné [17, 19, 20]. Granulomy se Cetné
vyskytujiiextrapulmonalné (jatra, slezina, uzliny, ktze,
CNS). Pacienti frekventné trpi splenomegalii a lymfa-
denopatii [2]. Klinicky byvaji pfidruzeny dalsi autoimu-
nitni komplikace, zejména autoimunitni cytopenie.
Laboratorné, predev§im u nemocnych se splenomegalii
a postizenim jater ve formé nodularni regenerativni
hyperplazie dominuje elevace alkalické fosfatazy s rela-
tivné fyziologickymi ¢i jen lehce zvySenymi hodnotami
ALT a AST. V pokrocilejsich stadiich se miZeme setkat
se znamkami hypersplenismu a rozvojem portalni hy-
pertenze [21]. VySs$i pravdépodobnost progrese GLILD
maji nemocni s vys$si sérovou koncentraci IgM a trom-
bocytopenii [22].

U nasi nemocné se vySe popsané komplikace objevi-
ly, pouze pfi histologickém vySetfeni nebyl v ivodnich
fazich obraz typicky, dalsi biopsie z periferni uzliny
a kontrolni endobronchialni biopsie jiz byly kompati-
bilni s GLILD. Podle britského doporuceni ma bioptické
vySetfeni slouzit zejména k vylouceni infekce a klonalni
expanze, coz bylo naplnéno [23]. Byla taktéZz pfitomna
trombocytopenie a zajimavosti je, Ze z hlediska casové
osy sérové koncentrace IgM klesaly nejpomaleji.

V diferencidlni diagnostice obdobnych pfipadd je dale
nutné vyloucit sarkoidézu. Rozhodujici je hladina séro-
vych imunoglobulint, i kdyz bylo popsino, Ze obraz GLILD
miiZe pfedchazet fadu let rozvoji CVID. Francouzska studie
unemocnych s GLILD zjistila vyssi pocet poslechovych na-
lezti ve formé krepitaci (47 % vs. 1,7 %) a Castéjsi pfitomnost
bronchiektazii (65 % vs. 23 %), zasadni ovSem bylo zjiSténi
zvySené mortality (30 % vs. 0 %) po 4 letech [19]. Na HRCT
plic je diferencidlni diagnostika sarkoidézy a GLILD zalo-
Zena na rozdilné distribuci dominantnich morf - u GLILD
prevazuje postizeni v podobé konsolidaci, denzit mlécného
skla a nodulti peribronchialné zejména v dolnich lalocich
[24]. Naproti tomu u sarkoidézy je dominantni nodularni
postiZzeni v perilymfatické distribuci zejména v hornich
lalocich a perihilézné. U obou onemocnéni je typicka me-
diastindlni lymfadenopatie, kterd je u sarkoidézy typicky
symetricka [25].

Obecné lze fici, Ze u vice nez 90 % nemocnych s CVID
je nalez na HRCT netypicky [26, 27]. VétSinou se jedna
o nezavazny nalez a miiZe byt pfitomen i u zcela asym-
ptomatickych jedinct [28]. Postupné zhorSovani mor-
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fologického ndlezu muZeme zaznamenat i pres fadné
vedenou substitucni 1é¢bu [29].

Typickym nalezem jsou bronchiektazie, které jsou po-
pisovany variabilné ve 30-65 % [27, 30]. Nejcastéji jsou
pritomné ve stfednim laloku, nasledované dolnimi la-
loky a lingulou. Pfi vySetfeni se dale zaméfujeme na
pritomnost nodulaci (do velikosti 5 mm byvaji difuzné
v parenchymu, uzliky vét$ich rozmérc pak centralné),
zesileni stény bronchti, morf tree-in-bud, tvorbu hle-
novych zatek, ptitomnost atelektazy, konsolidaci plicni
tkané, eventualné exspiracni air-trapping [26, 27, 29, 31].
Pro GLILD jsou vSak typické difuzni retikularni zmény,
Casto typu denzit mlé¢ného skla [32]. K posouzeni aktivity
onemocnéni i efektivity 1é¢by je mozné vyuZit kromé
funkéniho vySetfeni plic i PET/CT [33].

Pro sniZeni radiacni zatéZe je mozné ve sledovani vyuzit
iplicni magnetickou rezonanci, doposud vsak chybi Sirsi
klinické zkuSenosti. Zda se, Ze by mohla byt vyuZitelna
spiSe ve sledovani aktivity onemocnéni [34, 35].

Pri funkénim vysetfeni plic u nemocnych s CVID byla po-
psana patologie ve formeé ventila¢ni obstrukéni poruchy
ve 40 %, restrikéni poruchy v 34 % a snizeni plicni difuze
v21 % [26]. K poklesu FEV1 dochazi jednoznacné rychleji,
nez je tomu u zdravé populace [36]. Nicméné diagnézu
astmatu splriuje jen 14 % pacientd, ¢astéji u nemocnych
s prokdzanym alergickym terénem predchazejicim roz-
voji imunodeficitu [37]. Pro GLILD je typicka restrikéni
ventila¢ni porucha se snizenim difuze [32].

Doposud nepanuje jednotny konsenzus s ohledem na
rozsah a frekvenci screeningovych vySetfeni u nemoc-
nych s CVID [38]. Mezi pravidelné doporucované metody
k odhaleni poskozeni plic jsou zafazeny jak HRCT plic,
tak i celkové funkéni vySetfeni véetné difuze. Jejich
frekvence je otdzkou diskuse a zvyklosti jednotlivych
pracovist. V nasSem tuistavu se u dospélych pacientd klo-
nime ke vstupnimu vysSetfeni HRCT plic a celkovému
funkénimu vySetfeni véetné difuze, které opakujeme
v rocnich intervalech. Ke kontrolnimu HRCT pfistupu-
jeme individualné podle nalezu, vzdy vSak pii zjiSténi ¢i
progresi ventila¢ni poruchy.

Kauzalni 1écba GLILD zatim neexistuje. Progrese one-
mocnéni je velmi individudlni. Neexistuji jednotna
doporuceni, kdy 1é¢bu zahajit a jakym zplisobem ji dale
vést. Rizika z nadmérné kumulace imunosupresivni
1éCby v Case, pfedevsim ve formé oportunnich infekci,
nelze opomijet [7]. Nejucelenéjsi pohled na diagnostiku
a management pfedklada britsky konsenzus z roku 2017,
ktery doporucuje 1é¢bu zahajit bez ohledu na pritomnost
symptoma pfi prokdzanych poklesech funkénich para-
metrl. V prvni linii maji byt pouzity kortikoidy v mo-
noterapii. Pro sekundarni 1é¢bu byly doporuceny at jiz
s ¢ibez p. o. kortikoid@: azathioprin, RTX, mykofenolat
mofetil. Ke shodé expertii nedoslo v pfipadé abataceptu
(kromé pfipadl s jasné prokazanou genetickou mutaci),
anti-TNF 1écby, cyklosporinu, hydroxychlorochinu, me-
totrexatu, sirolimu ¢i takrolimu [23].

RTX predstavuje chimérickou mysi monoklondlni protilat-
ku anti CD20. Molekula CD20 je fyziologicky exprimovana
na B lymfocytech od stadia pre-B lymfocytu aZ do faze
plazmablastu. Mozny mechanismus Gc¢inku této proti-
latky u nemocnych s poruchami tvorby protilatek vychazi
ze skutecnosti, Ze obecné zptisobuje nejen depleci bunék
potencialné produkujicich autoprotilatky (u nemocnych
s CVID diky podstaté onemocnéni nejsou obvykle pritom-



ny), ale zasahuje také do regulaci zanétlivych déji. Na
mySich modelech revmatoidni artritidy bylo prokazano,
Ze odstranéni B lymfocytd vede ke vzestupu poctu T re-
gulacnich lymfocytl (diferencovanych z naivnich CD4
T lymfocytl) s naslednym utlumenim aktivity onemoc-
néni. Dilezitou tlohu miZe hrat i eliminace subsetu B
lymfocytl produkujicich IFN-y, nebot geneticky upravené
mysi modely bez schopnosti produkce IFN-y B lymfocyty
nebyly schopné rozvinout proteoglykanem indukovanou
revmatoidni artritidu [39]. Podani RTX vedlo u nemocnych
s revmatoidni artritidou k poklesu CD4 T lymfocyti [40]
a u nemocnych lé¢enych pro Sjégrentiv syndrom byla
1é¢bou normalizovana expanze TFH bunék [41]. Jinym
mechanismem tlumeni autoimunitniho zanétu mtZe byt
isniZeni B lymfocytd produkujicich IL-6 [42]. Jeho vyznam
vSak nebyl v podskupiné nemocnych s dysregulacnimi
komplikacemi v ramci CVID dostatecné objasnén [43].

Dobrou efektivitu RTX u nemocnych s CVID podporuji
i Klinické prace [33, 44, 45]. Nejrozsahlejsi publikaci je
prace Nicole Chase a kolektivu z roku 2013, kterd popisuje
celkem 7 pacientfl. Ti obdrzeli intravenézné RTX v davce
375 mg/m?/infuzi 4 tydny za sebou v kombinaci s azathio-
prinem 1-2 mg/kg/den po dobu 18 mésict. Infuze RTX byly
opakovany po 4-6 mésicich, celkem 3-4 krat. Pro intole-

Tabulka 1. Porovnani vybranych laboratornich parametrd a funkénich
charakteristik pfed lé¢bou, v jejim prabéhu a po ukonéeni

Table 1. Comparison of selected laboratory parameters and functional
characteristics pre-, peri-, and post-treatment

Pied 6 mésicl 12mésicii  Referenéni

lécbou po 2.ddvce po2.ddvce rozmezi
Leukocyty | 1,91 373 2,14 4-10 x 10/
Hb 108 126 n7 120-160 g/I
Trombo 32 15 106 150-400 x 10%/I
19G 6,5 89 6,4 7,3-19,5 9/I
IgA <0,07 <0,07 <0,07 0,8-4,8 9/l
IgM 0,19 <0,05 <0,05 0,4-3,0 g/I
ALT 1 0,43 0,39 0,17-0,58 pkat/!
AST 1,73 0,89 0,74 0,17-0,60
GMT 1,86 1,22 1,42 0-0,67
ALP 6,68 2,54 3,98 0,58-1,75
B-lymfo 3,9 %, 4,00 % 57 5-15 %
Slezina 20cm 18,8 cm

s granulomy bez .

granuloma
FvC ](595 “%) ?52960/!)) ?6577"/[;) vzestup o 33 %
FEV1 ](jg L/o) ](5727 ‘1/0) ](3733/0) vzestup 0 43 %
Tiff 66 % 77 % 75% ustup obstrukce
9
o (32 e s
podle ATS)

Pozn. Podle hodnoceni ATS/ERS je hodnocena jako signifikantni zména FVC nad 10 %
absolutnich hodnot a nad 15 % absolutnich hodnot v pripadé difuze.

Note: Based on the ATS/ERS consensus, an absolute decline in FVC of 10 % or more or
of 15 % or more in case of diffusion is regarded as a significant change.)
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ranci azathioprinu pro zazivaci obtize dostavali 2 nemocni
6-merkaptopurin (aktivni metabolit azathioprinu) a jeden
mykofenolat mofetil 1 g 2krat denné. Ve vSech ptipadech
doslo ke zlepseni HRCT obrazu i funkénich parametra plic
au 3/7 pacientti ke zmenseni splenomegalie [44]. V popi-
sovaném pripadu nastalo jednoznacné rentgenologické
a laboratorni zlepSeni (zmirnéni pancytopenie a sniZeni
hodnoty alkalické fosfatazy) a dale signifikantni zlepseni
ventila¢nich parametrd (FVC i FEV1) a nesignifikantni
zlepSeni plicni difuze (tab. 1). Podstatné pro nemocnou by-
lo vymizeni dporného drazdivého kasle a zastaveni hmot-
nostniho ubytku. Stupen inavy hodnotila jako s mirnym
zlepsenim. Pfed 1é¢bou netrpéla dusnosti. Nedoslo sice
ke zmensSeni velikosti sleziny, ale vymizely popisované
granulomy v jejim parenchymu. Lécba byla nemocnou
dobfe tolerovana, nevyskytly se Zadné nezadouci i¢inky,
infek¢éni komplikace nebyly navySeny. Efekt 1écby nyni
pretrvava vice nez rok od druhého podani.

ZAVER

Nami prezentovany pfipad ukazuje na moznost efektivi-
ty, tolerance a bezpecnosti podani rituximabu v monote-
rapii u nemocnych s CVID provazeného mnohocetnymi
komplikacemi.
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