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Selektivni deficit IgA 6%@

Deficit podtrid IgG

Selektivni deficity specifickych protilatek

/ CViD

Brutonova agamaglobulinemie (XLA)

Neklasifikované protilatkové imunodeficity

Dalsi definované: CTLA4, PIK3CD, NFkappaB,...
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CVID - bézna variabilni
imunodeficicence

oD el

prevalence 1: 10-50 000
muzi | zeny stejne

manifestace kdykoliv, dva vrcholy 1. a 3. dekada

pricinna geneticka mutace znama jen vyjimecne mezi 3—10 %

Modell V, Immunologic Research, 2011




ICON dg. kriteria pro CVID

= klinicka manifestace (alespon 1): infekce, autoimunita,
lymfoproliferace dg. i u asympt. pfi naplnéni bodu 2-5, zejm.
v pripade rodinneho vyskytu

=» vyznamné | IgG (vek, 2 méreni)

= snizeni minimalné jednoho dalsiho izotypu (IgA Ci IgM)

= prukaz poruchy spec. protilatek vakcinaci za pouziti T-depend.
| T-independ. antigenu (alespon na jeden)

= vylouceny vSechny mozné sekundarni priciny

Bonilla FA, J Allergy Clin Immunol Pract, 2016




Klinicke projevy CVID /
\\ -

vneJS| prostredl

autoimunitni/ |
dysregulacni

¢ komplikace

genetické pozadi .

mikrobiom ??

Fiedorova K, Front Immunol, 2019



Klinicke projevy CVID

autoimunitni/
dysregulacni

\ komplikace

ITP, AIHA
atroficka gastritida

Intestinalni metaplazie
Zaludku
(perniciézni anémie, tu)

celiakia-like
IBD-like

nodularni hyperplazie
jater

LIPS/GLILD

hepatosplenomegalie
lymfadenopatie
thyreopatie
artropatie

a dalSi (SLE, RA, DM
l.typu)

- imunosuprese




Pneumopatologie u CVID
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INFEKCNI NEINFEKCNI
Bronchitidy | uPs/GLLD |
Pneumonie

Bakterialni (S. pneumoniae, H. influenzae)

Oportunni velmi vzacné (CMV, atypicka mycobb.)
— Imunosuprese, komplikace

narustajici obstruktivni a/nebo restriktivni ventilacni porucha —
respiracni insuficience (DDOT)

ainulainen m J Resp Crit Care Med, 1999, Kralickova P, Int Arch Allergy Immunol, 2014




NOVY PACIENT CVID

1

Anamnéza

Funkcni vys. plic
(vC. difuze)

HRCT

g

Plicni specialista —

intersticialni plicni |
procesy Fvunk_épi vy§. plic

(vC. difuze) a 1 rok

Anamnéza

yY
HRCT pfi poklesu funkci

it 1




Funkcni vysetreni

=» \/ice nez 40 % bronchialni obstrukce

» cca 15 % bronchialni restrikce (snizena difuze)

Milota T, Int Arch Allergy Immunol 2018, Cereser L, World J Radiol, 2018, Gregersen, Res Med 2009

Vyznamné rychlejsi pokles FEV1 vuci zdravé populaci

Kuractvi nasobny rizikovy faktor
Chen, J Allergy Clin Immunol 2011

Casté znamky bronchialni hyperreaktivity

Prevaha non-atopického, non-eosinofilniho terénu

Agondi RC, Allergy 2010, Milota T Int Arch Allergy Clin Immunol
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» 23 CVID nemocnych s FEV1 nad 80 % BPT metacholin

» U 52 % POZITIVNI x b&Zna populace 10-16 % dospéli a
16-30 % déti v Ceské populaci

= 35 % pripadu uzavieno vzhledem ke klinickému obrazu jako
ASTHMA x 5 % v Ceské populaci

®» casta asociace se snizenim MEF25




HRCT plic
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INFEKCNI NEINFEKCNI
nodulace < 5Smm S
fibrosa a retikulace denzity mleécneho skla
bronchiektazie konzolidace, granulomy
zesileni stény bronchu, retikulace az fibroza
free in bud mediastinalni
hlenovée zatky atelektdza lymfadenopatie
konzolidace plicni tkané

= 34 % pacientu bronchiektézie
» 80-90 % zmény na HRCT plic

» Myslet na moznost plicni hypertenze
(Casto souvislost s portalni HTZ pfi splenomegalii a NRH jater)

Schu and Eur Chest CT-group,, J Clin Immunol, 2018, Gregersen, Res Med 2009, Thoré J Clin Immunol 2021, Ramzi Pediatr Pulmonol 2020




PODEZRENI/I NA GLILD

Special Aricle

HRCT
Celkové funkcni vySetreni plic s difuzi
6MWT

Fibrobronchoskopie s bronchoalveolarni lavazi
(vylou€eni infekce, pratokova cytometrie, cytologie)

Individualni zvazeni transbronchialni biopsie ¢i VATS
(vylou€eni lymfomu)

(Zakladni revmatologicky screening)
Kultivace sputa BK
Quantiferon Ci TB spot
GENETICKE VYSETRENI

British Lung FoundationUnited Kingdom Primary i1}
Immunodeficiency Network Consensus Statement

on the Definition, Diagnosis, and Management of
Granulomatous-Lymphocytic Interstitial Lung

Disease in Common Variable Immunodeficiency
Disorders




- transverzalni fez, plicni okno,

- bazalni Casti plic: bronchiektazie
bazalné centralné, s mukoidnimi
impakcemi a zesilenou sténou bronchu

- transverzalni fez v plicnim okné,

« urovén L srdec¢ni siné — atelektaza PSL
S air bronchogramem

Pneumopatie
postinfekcni

Autor snimku: Dr. E. Ko¢ova, FN HK




- koronalni rekonstrukce v plicnim
okneée: bronchiektazie bazalne
centralné,
s mukoidnimi impakcemi (hlavné
v PDL) zesilena sténa bronchu

- difuzné obraz mozaiky plicniho
parenchymu svedcici pro obraz
bronchiolitidy

Pneumopatie
postinfekcni 2

Autor snimku: Dr. E. Kocova, FN HK



Pneumopatie
postinfekcni 3

- tézky nehomogenni emfyzém (LDL)
- bronchiektazie
. zesilena sténa bronch

- chronické konsolidace

- zena *1953

- 0d 12 let sinusitidy,
bronchitidy, pneumonie

- kuracka 15 let 10cig/den
- CVID dg. ve 45letech

Autor snimku: Dr. J.Brozik, FN HK



GLILD/LIPS

=» 10-20 % s CVID
= u 41 % prfedchazi diagnézu CVID

= zkraceni doby preziti o 50 % od doby dg. vuci zdravé populaci s medianem 14 let

» Casto vedeni pod dg. sarkoidosy (vyznamne horSi prognéza)
= granulomy mohou postihovat jakykoliv organ (nejCastéji plice, lymf. uzlin, slezina)
» v plicich se Cetné kombinuje s intenzivni lymfocytarni infiltraci (GLILD)

® cCasto spojitost s dalSimi autoimunitnimi komplikacemi

Bouvry D, Eur Respir, ] 2013, Patel S, Clin Exp Immunol, 2019, Lammers OA, Frontiers Immunol 2021




CVID V.S. SARKOIDOSA

20 CVID — GLILD x 60 sarkoidosa

bronchiektazie (65 % v.s. 23 %)
poslechové vice auskultacnich fenomenu (45 % v.s. 1,7 %)

HRCT s mnohocetnymi noduly, vzdusny bronchogram
(80 % v.s. 42 %)

perilymfaticka distribuce nodult (100 % v.s. 42 %)
BAL nizsSi CD4/CD8

linearni a nepravidelné opacity nepfimou znamkou restrikce

denzity mlééného skla

vy$&i mortalita (30 % .vs. 0 %)

uvry D, Eur Respir J 2013, Cereser L, World J Radiol 2018




Klinicky obraz GLILD/LIPS

= velmi rozmanity
= klinicky Cetné asymptomaticke

» drazdivy kasel, namahova dusnost

Bouvry D, Eur Respir J 2013
Patel S,Clin Exp Immunol,2019




PET/CT generalizovana lymfadenopatie, hepatosplenomegalie
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Autor snimku: Dr. J.Brozik, FN HK
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Clinical and Experimental Immunology, 187: 138-145




koronalni rekonstrukce plicni okno —
retikulace ne jen periferné

peribronchialni denzity mlééného
skla mozaika s okrsky air trappingu
cernejsi bazalné s vyjadrenym
kraniokaudalnim gradientem

retikulace a ventralné zejména

v PSL subpleuralné noduly

Autor snimku: Dr. E. Ko¢ova, FN HK




Vysetreni - HRCT GLILD/LIPS

= mnohocetné denzity mlééného skla splyvajici do rozsahlych
konzolidaci s maximem bazalné a ventralné s hilovou
a mediastinalni lymfadenopatii

Autor snimku: Dr. E. Kocova, FN HK




PET-CT GLILD/LIPS




MRI GLILD/LIPS

Autor snimku: Dr. E. Kocova, FN HK







Lééba PLICNICH KOMPLIKACI

CVID OBECNE

Infekéni
komplikace

Neinfekcni
komplikace

substitucni IéCba
imunoglobuliny

ATB profylaxe

Imunosuprese
kortikoidy
anti CD20

5-AZA, MM

cyklosporin A
tacrolimus
abatacept




Substitucni lécba Ig
Co mame k dispozici?

SnimKky pofizeny se souhlasem nemocnych




dyz imunoglobuliny
a infekce nestaci...

ATB profylaxe

sezonni X celoroéni

makrolidy (azitromycin 250mg az 500mg 3xty)

prulomova ATB (amoxicilin+kys. klavulanova)

IKS+LABA v bronchiektazii??

REHABILITACE

Jolles S,Clin Exp Immunol, 2017
Schussler E, J Allergy Clin Immunol Prac, 2016




A co s postizenim plicniho intersticita??

Koho lécit?

- Pacient s abnormalnimi ¢i zhorsujicimi se plicnimi
funkcemi (symptomaticky €i asymptomaticky)

Jak zacit?

- 1. Pacient s dobre nastavenou substitucni Ié¢bou
- 2. Zvazit ATB profylaxi (azitromycin, cotrimoxazol)
- 3. P.o. kortikoidy cca davka 0.5 mg/kg/den

Hurst JR, J Allergy Clin Immunol Pract, 2017




Jak hodnotit odpoved'?

- za 3 mésice symptomy, funkcéni vysetreni

- za 6 mésicu radiodiagnosticky

Lécba 2. linie

Anti-CD20
5-AZA, MM
cyklosporin A
tacrolimus
abatacept

Pecoraro A, Clin Mol Allergy, 2019
Hurst JR, J Allergy Clin Immunol Pract, 2017




PROC PRAVE anti-CD-20??

Anti CD8+

.
-

Autor snimku Dr. K. Kamarddovd, FUP FN HK



- CVID-
enteropatie,
LIPS/GLILD

Autoimunita

IFN vy, IL-21
CD21low B-cell
@ CD21low B-cell
/ sty 16 @
‘
IL-12, IL-6

-12, IL- CD21low B-cell
. CD21low B-cell

IFN v, IL-21

IFN y, IL-21

De Witt. J Allergy Clin Immunol, 2015
Unger, J Allergy Clin Immunol, 2018
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M Anti-CD-20

De Witt. J Allergy Clin Immunol, 2015
Unger, J Allergy Clin Immunol, 2018
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Kazuistika CVID a biologicka lééba |

= divka, od 11 let nartist nemocnosti (otitidy — adenotomie, drenaze stredousi)

®» ve 12 letech 1. ataka pneumonie

= dg. CVID

= rodina odmita lécbu, protoze je klinicky, asymptomaticka

= za 9 mésicl pouze akceptovana lécba IVIG




MNOHOCETNE DENZITY
MLECNEHO SKLA SPLYVAJICI
DO ROZSAHLYCH KONSOLIDACI

r.2009 vstupne

r.2015 bez lécby

Autor snimku: Dr. E. Kocova, FN HK



BIOLOGICKA LECBA
PRO KORTIKOREZISTENCI A PROGRESI STAVU

= rituximab 375mg/kg a tyden 4x (tj. 2,4 g)

= zopakovano za 6 mésicl

= intenzivni dechova rehabilitace pro nizkou svalovou silu

GR




Autor snimku Dr. E. Ko¢ova, FN HK

Pred IéCbou




| FUNKCNI PARAMETRY |

PRED LECBOU PO LECBE

FVC 45,9 % FVC 54 %
FEV1 39,8 % FEV1 57 %
Tiff 75,73 Qe 77,0
TLco 38 % TLco 49 %
. Flow [L/s] FIV ex 1 aaﬁﬁ[ F/V ex - |

Y

YT
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Val [L]
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Shrnuti

Infekéni komplikace

pozitivhé ovlivnitelné radné vedenou
substitucni lécbou

zcela individualni titrace davky a intervalu
substitucni lecby

v indikovanych pripadech ATB profylaxe

Neinfek€éni komplikace
vznikaji nezavisle na substitucni léche

nezbytna dlouhodoba imunosupresivni léCba
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Dekuji za pozornost...




