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Kazuistika

Navazuji na kazuistiku prezentovanou v casopise
FONS (¢islo 3, rok 2020). Tehdy jsme se seznamili
se 60-ti letou pacientkou, u které byla diagnostiko-
vana v pozdéj$im véku vrozena porucha imunity
s prevazné protilatkovou poruchou, fenotyp CVID
(bézna variabilni imunodeficience).

V dlanku bylo zdtiraznovano, jak je dulezité aktivné
provadét screeningovd vysetfeni k ¢asnému odhale-
ni ptipadnych neinfe¢nich komplikaci na podkladé
dysregulace imunitniho systému.

Vrozené poruchy imunity tvoi{ skupinu vice nez 350
geneticky dobre definovanych vrozenych poruch
imunitniho systému. Dlouho byly pokladany za
vzacna onemocnéni. Recentni studie vsak prokazuji,
ze se jedna o jednotky vyznamné castéjsi. S rozvo-
jem diagnostickych moznosti pocet klinickych jed-
notek kazdoro¢né nartistd. Hlavnimi fenotypovymi
znaky jsou infekce, malignity, alergie, autoimunity
a autoinflamatorni komplikace. Vét$ina imuno-
deficitnich onemocnéni neni dnes chdpéna pouze
jako porucha funkce imunitniho systému ve smyslu
prostého snizeni jeho funkce, ale komplexnéji téz
v ramci pritomné dysregulace imunitniho systému.
S tim souvisi také to, Ze s celou fadou imunodefi-
citnich onemocnéni se poji vyssi vyskyt autoimunit-
nich procest.

Bézna variabilni imunodeficience je tvorena hetero-
genni skupinou onemocnéni predstavujici klinicky
vyznamnou protilatkovou imunodeficienci. Gene-
tickd podstata onemocnéni neni ve vétsiné pripada
znama. Diky stéle se rozvijejicim moznostem gene-
tického testovani, predev$im moznosti celoexomo-
vého sekvenovani, nartsta pocet diagnostikovanych
monogennich forem, i kdyZz jen pozvolna zatim
pouze 2-10 % ptipadi CVID ma jasnou monogenni
pric¢inu. Mutace (varianty) v nékterych genech jsou
povazovéany za pfi¢inné, v jinych genech za modi-
fikujici prubéh onemocnéni (napi. TNFRSF13B
- TACI). V manifestaci hraji roli i zmény v dalsich
genech ¢i faktory epigenetické. Nékteré mutace lze
nalézt i u zcela zdravych rodinnych piisludnika
nebo se postizeni se stejnym typem mutace mohou
projevovat zcela odlisnymi klinickymi obrazy co do
pestrosti i zdvaznosti onemocnéni.

Jednou z mnoha neinfekénich komplikaci je gra-
nulomatdzni onemocnéni s postizenim plic ve
formé granulomatézné-lymfocytarni intersticidl-
ni plicni nemoci (GLILD). Etiopatogeneze tohoto
intersticialniho plicniho procesu neni dosud zcela
objasnéna. V roce 1973 byla poprvé popsana pii-
tomnost folikularnich agregétti v bronchidlni sténé
krélikd, ktera byla nazvana ,,s bronchy asociovand
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lymfaticka tkan“ (Bronchus Associated Lymphoid
Tissue- BALT), kterd byla fazena ptivodné mezi
sekundarni lymfatické organy (SLO) podobné jako
lymfatické uzliny, slezina nebo s gastrointestindlnim
traktem asociovand lymfaticka tkan (GALT) vcetné
Peyerovych platt ve stfevé. SLO vytvareji optimalni
prostfedi pro rozvoj imunitni odpovédi a dochazi
v nich ke kontaktu mezi T-lymfocyty a B-lymfocyty
a antigen prezentujicimi dendritickymi burnkami.
Pozdéji bylo zjisténo, Ze se BALT zna¢né odlisuje od
SLO charakteru Peyerovych plati ve stfevé, a proto
byla nasledné zarazena mezi tzv. tercidrni lymfatické
organy (TLO). Ty piedstavuji vysoce organizované
imunologické struktury, které vznikaji v misté in-
fekce, autoimunitnich procest, chronické imunitni
stimulace nebo nddorového bujeni. Podileji se na
rozvoji a udrzovani imunitni odpovédi zejména
v piipadé pretrvavajici extravazace leukocyti a pri-
tomnosti dostate¢ného mnozstvi antigent, tak jak
je tomu napf. v misté chronické infekce, autoimu-
nitnich procesti nebo rejekce transplantitu. BALT
byla nalezena u IPP v ramci CVID, systémovych
onemocnéni pojiva, idiopatické plicni fibrozy, hy-
persenzitivni pneumonie, a podili se tak pravdépo-
dobné na rozvoji zanétu a plicni fibrozy.

V ramci pravidelnych screeningovych vysetfeni
u pacientky pri provedeni spirometrického vyset-
feni (realizovano 1x ro¢né) doslo k vyznamnéjsi-
mu poklesu difuzni kapacity plic pro oxid uhelna-
ty (DLCO), hodnoty pti vysetfeni z 2022 DLCO/
SB 53 % (norma > 70 %), DLCO/VA 66 % (norma
> 70 %), VC/DLCO 1.78 v komparaci s hodnotami
22021 DLCO/SB 71 %, DLCO/VA 78 %, VC/DLCO
1.59. Zbyvajici parametry spirometrie byly v refe-
renc¢nich intervalech, tj. ventilace plic byla dobrs,
bez manifestni ventila¢ni poruchy (FEV1 110 %,
FEV1/VC max. 116 %, PEF 108 %, MEF 25 149 %,
MEF 50 100 %, MEF 75 93 %; norma > 70 %). Ple-
tysmograficky dechové odpory v mezich normy. Ke
konci roku 2020 zacala subjektivné pocitovat dus-
nost pti ndmaze.

Na zakladé poklesu DLCO provedeno HRCT vyset-
feni plic a mediastina s nalezem postiZeni intersticia
(v plicnim parenchymu difuzné zobrazeny vicecetné
moduly a mnohodetné peribronchia, zesileni inter-
lobularnich sept a zndmky fibrézy s mirnymi bron-
chiektaziemi, obrazek ¢. 1 a 2. V mediastinu zobra-
zeny vyrazné zvétSené lymfatické uzliny az 13 mm
v kratké ose, obrazek ¢. 3 a 4. Déle mirnéji zvétsené
lymfatické uzliny i v levé axile, okrajové zachycena
splenomegalie). U pacientky zvazovan intersticialni
plicni proces charakteru GLILD (granulomatous
lymphocytic interstitial lung disease) jako neinfeké-
ni komplikace CVID.

Indikovana k provedeni bronchoskopického vy-
Setfeni v¢etné BALu a transbronchialni biopsie
zvétSenych uzlin pfi endobronchidlnimu ultrazvu-
ku (EBUS). Pfi bronchoskopickém nalezu trachea
volna, hlavni karina ostra, vlevo sliznice zanétliva



vyraznéji, lehce krvécela difuzné ze stén, orienta¢né
v dosahu optiky vSechna usti volnd, bez stenozace
¢i granulace, difuzné znamky chronické bronchiti-
dy, ze stfedniho laloku pravé plice provedena bron-
choalveolarni lavaz, ze zvétSené subkarindlni lym-
fatické uzliny velikosti cca 24x22 mm provedena
transbronchialni punkce.

Mikrobiologické a mykologické nalezy bronchoal-
veolarni lavaze byly s negativinim nélezem. Mycoba-
cetria PCR metodou neprokdzana. Cytologie BALu,
v mikroskopickém obraze pfitomen silné bunéény
cytospin, ktery byl ze 65 % tvofen alveolarnimi
makrofagy a ojedinélymi vicejadernymi elementy.
Déle bylo patrno vyrazné zvySené mnozstvi lym-
focytt (33 %). Zbylé elementy tvotily eozinofilni
a neutrofilni granulocyty. Cytologicky nalez z biop-
sie uzlin bez priikazu epiteloidnich bunék ¢i granu-
lomtl, maligni nddorové elementy neprokazany.

Priitokova cytometrie BALu (analyza byla provede-
na na cca 10200 lymfocytech/20 300 leukocytech)
detekovala specifickou subpopulaci B-lymfocyta
pro GLILD s fenotypem CD19+CD21lowCD38low,
tvotici celkové 14,7 % z lymfocyti. CD3+ T-lymfo-
cyty s prevahou aktivovanych cytotoxickych CD8+
T-lymfocytd, IRI (CD4+/CD8+)= 0,8. Priitokova
cytometrie aspiratu uzliny (analyza provedena na
cca 2600 lymfocytech/3000leukocytech) bez pri-
tomnost malignich bunék (NHL). B-lymfocyty se
fenotypové jevily jako zralé s expresi vSech lymfo-
cytarnich znaku a byly polyklonalni (pomér lehkych
povrchovych fetézct kappa/lambda =1,5), z toho
cca 11,3 % (celkové 2 %) se jevily jako CD19+C-
D21lowCD38low B lymfocyty. T-lymfocytarni po-
pulace byla vyznamné aktivovana (HLADR+).

Nalezy zobrazovacich a laboratornich vySette-
ni konzultovany na vy$sim pracovisti (FNHK)
s potvrzenim diagnézy GLILD. U pacientky v pla-
nu zahdjeni kortikoidni terapie, zpravidla v davce
okolo 0,5-0,8 mg/kg/den s pozvolnym poklesem na
udrzovaci davku 20 mg/den a tuto ddvku ponechat
po dobu 3 mésict s naslednym provedenim kont-
rolnfho HRCT s vyhodnocenim efektu kortikotera-
pie. Uskalim je u téchto nemocnych pred i pti lé¢bé
sklon k malignitdm, zejména hematologickym. Po-
kud by neodpovidala na indukéni 1é¢bu kortikoidy,
bude nutné doplnit video-asistovanou thoraskopii
nebo kryobiospii plicni k vylouceni plicni lymfomu,
punkee z uzlin nemusi byt vzdy dostate¢na v ramci
differencialni diagnostiky. Pfi selhdni kortikotera-
pie, terapie 2. linie je podani rituximabu, jelikoz se
jedna o off label terapii, bylo by nutno zazadat pres
paragraf 16, tj. vyjime¢nou thradu jinak nehrazené
zdravotni péce.

Obrazek ¢.1a2

HRCT snimky plic - postizeni intersticia (frontalni
a transverzalni rovina)

Zaptijceno se souhlasem Radiologického pracovisté
Nemocnice Ceské Budéjovice (MUDr. Marin Hol-
kup)

Obréazek ¢.3a4

HRCT snimky mediastina- mediastidlni lymfade-
nopatie (frontdlni a transverzalni rovina)
Zaptijceno se souhlasem Radiologického pracoviste
Nemocnice Ceské Budéjovice (MUDr. Marin Hol-
kup)
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