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Avtoimuni citopeniji pri bolniku z navadno
spremenljivo imunsko pomanjkljivostjo

Autoimmune cytopenias related to common

variable immunodeficiency

Vlasta Petric, Romana Rotdaj¢, Maja Seruga

Izvleéek

Izhodis¢a: Za bolezni navadne spremenljive
imunske pomanjkljivosti je znacilno moteno na-
stajanje protiteles, kar vodi k ponavljajo¢im se
okuzbam. Pojavljajo se tudi zapleti, ki niso posle-
dica okuzb, temve¢ avtoimunosti, nastajanja gra-
nulomov in poliklonske limfocitne infiltracije.
Avtoimune citopenije pogosto odkrijemo pred
diagnozo primarne imunske pomanjkljivosti.

Bolniki in metode: Prikazujemo primer 39-le-
tnega bolnika s pogostimi okuzbami dihal, pri
katerem smo ob obravnavi avtoimune trombo-
citopenije in hemoliti¢cne anemije ugotovili na-
vadno spremenljivo imunsko pomanjkljivost.
Imel je pomanjkanje IgG, IgA in IgM v serumu,
bronhiektazije, povecane bezgavke, splenome-
galijo, granulome v jetrih, avtoimuni gastritis s
pomanjkanjem Bi2 in Evansov sindrom. Avtoi-
muni citopeniji smo zdravili z metilprednizolo-
nom in ciklosporinom. Po uvedbi zdravljenja z
intravenskimi imunoglobulini se je pogostnost
okuzb zmanj$ala. Pojavljanje drisk nakazuje mo-
znost enteropatije, ki jo bo potrebno histolosko
opredeliti. Zaradi patolosko spremenjene sluzni-
ce zelodca in znakov poliklonske limfocitne in-
filtracije je pri bolniku zve¢ano tveganje za raka,
zato ostaja nadaljnji potek bolezni negotov.

Zakljuc¢ek: Navadno spremenljivo imunsko
pomanjkljivostjo pogosto odkrijemo Sele ob
obravnavi zapletov, ki niso posledica okuzb. In-
travenski imunoglobulini pri teh niso u¢inkoviti.
Avtoimune citopenije in nekatere druge zaplete
uspesno zdravimo z glukokortikoidi. Zaradi zve-
¢anega tveganja za raka je skrbno spremljanje teh
bolnikov izjemnega pomena.

Abstract

Background: Common variable immunode-
ficiency disorders are characterised by defec-
tive antibody production leading to recurrent
infections. Noninfective complications are a
consequence of autoimmunity, granuloma and
polyclonal lymphoid infiltration. We often detect
autoimmune cytopenias before primary immu-
nodefciency is confirmed.

Patients and methods: We report a case of
39-year old man with recurrent respiratory in-
fections, autoimmune thrombocytopenia and
haemolytic anemia who had common varible
immunodeficiency confirmed. He had a lack of
serum IgG, IgA and IgM, bronchiectasis, lymph-
adenopathy, splenomegaly, hepatic granuloma,
autoimmune gastritis with Bi2 deficiency and
Evans syndrome. We treated autoimmune cy-
topenias with methylprednisolon and cyclospo-
rine. After substitution therapy with intravenous
immunoglobulin the frequency of respiratory
infections decreased. Occurrence of diarrhea is
suspected for enteropathy, however, hystologic
identification is required. Because of patologi-
cally changed gastric mucosa and signs of poly-
clonal lymphoid infiltration, the patient is at
high risk for malignancy and the outcome of the
disease remains unpredictable.

Conclusions: Generally, we discover common
variable immunodeficiency at management of
noninfective complications, in wich intravenous
immunoglobulin are not effective. Autoimmune
cytopenias and some other complications are
successfully treated with glucocorticoids. Care-
ful monitorig of these patients is important be-
cause of a high risk for malignancy.
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Uvod

Navadne spremenljive imunske pomanj-
kljivosti so klini¢no raznolika skupina bo-
lezni, ki nastanejo zaradi primarne motnje
nastajanja protiteles. Skupna jim je zvecana
nagnjenost k okuzbam. Patofizioloski me-
hanizem nastanka ni znan. Okvare genov,
pomembnih za homeostazo limfocitov B
in T ter za nekatere posredovalce vnetja so
dokazali le v 15-20 % primerov."*® Ena od
klini¢nih pojavnih oblik so avtoimune bo-
lezni, zlasti hemoliticna anemija s toplimi
protitelesi in imunska trombocitopenija. Po-
gosto se pojavljata pred odkritjem navadne
spremenljive imunske pomanjkljivosti. Do
te diagnoze obic¢ajno mine ve¢ let.>” Avtoi-
mune citopenije zdravimo z glukokortikoi-
di, primarno motnjo imunskega odziva pa z
intravenskimi imunoglobulini.»***°

Prikaz primera

39-letni bolnik se je od svojega 22. leta
starosti pogosto zdravil zaradi plju¢nic. Leta
1994 je imel ugotovljene cisti¢ne spremembe
in bronhiektazije v obeh spodnjih plju¢nih
reznjih, hepatosplenomegalijo, zmanjsa-
ne serumske koncentracije IgA(o,07 g/l),
IgG(79g/1) in IgM(o,5g/1). Opredeljeno je
bilo, da gre pri bolniku za posledice pona-
vljajocih se plju¢nic ob verjetno prirojenem
pomanjkanju IgA. S histolosko preiskavo
jeter je imel odkrite granulome, katerih po-
men ni bil jasen. Izkjuceni sta bili tuberku-
loza in sarkoidoza. Leta 1995 so pri bolniku
ugotavljali povecane bezgavke na vratu in
v dimljah. Spremembe v histoloskem vzor-
cu bezgavke so bile le reaktivne. V kasnej-
$ih letih je med enim od pogostih zdra-
vljenj okuzb dihal v bolnisnici bolnik imel
prehodno makrocitno anemijo (eritrociti
3,0x10°/1, Hb 93¢/l, PVE 112 fL), trombo-
citopenijo (83x10°/1) in zvelano koncetra-
cijo serumskega bilirubina (36,5 ukat/l), a
nobenih dodatnih preiskav za opredelitev
citopenij. Ob obcasnih preiskavah serum-
skih beljakovin so bile koncentracije IgA,
IgG in IgM vedno nizke. Zaradi bolecin v
trebuhu je leta 1999 opravil gastroskopijo.
V histoloskem vzorcu zelod¢ne sluznice je
izstopala huda atrofija kot po avtoimunem

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

vnetju. Leta 2001 smo bolnika sprejeli na
interni oddelek zaradi hemoliti¢ne anemije
(eritrociti 2,03x10%/1, Hb 67 g/l, PVE 100,3
fL, retikulociti 178 x10°/1). Imel je tipljive 1
cm velike bezgavke na vratu in v dimljah,
ultrazvo¢no ugotovljeno povec¢ano vranico
17,5 c¢m, velikost jeter na zgornji meji nor-
malnih dimenzij ter pozitivna direktni in
indirektni Coombsov test. Izkljucili smo
maligne bolezni krvotvornih organov, druge
vzroke hemolize in sistemske vezivnotkivne
bolezni. Bolnika smo uspesno zdravili z me-
tilprednizolonom. Leta 2008 je bil zdravljen
na internem oddelku zaradi trombocito-
penije (12x10°/1). Tokrat je imel normalne
koncentracijo hemoglobina, $tevilo eritro-
citov ter retikulocitov, a zve¢an povprec¢ni
volumen eritrocitov (124 fL). Odkrili smo
hudo pomanjkanje vitamina B12 (manj kot
44 pmol/l) in prisotna trombocitna proti-
telesa, ne pa protiteles, znacilnih za perni-
ciozno anemijo.V elektroforezi serumskih
proteinov je bilo izrazito pomanjkanje ga-
maglobulinov (2,8 g/l), koncentracije po-
sameznih tipov imunoglobulinov niso bile
dolocene. Po zdravljenju z glukokortikoidi
in vitaminom Bi2 je prislo do normalizacije
krvne slike. V letu 2009 je ob prebolevanju
okuzbe dihal imel hkrati zagon Coombs-
-pozitivne hemoliti¢ne anemije (eritroci-
ti 2,3, Hb 74 g/l, retikulociti 718 x10°/1)) in
imunske trombocitopenije (7x10°/1). Do-
kazali smo izrazito pomanjkanje serum-
skih IgA (0,25g/1), IgG (2,69 g/l) in IgM
(0,32 g/1). Pojav steroidne miopatije je tokrat
dopuscal zdravljenje le z nizkim odmerkom
metilprednizolona, a ni bilo ucinkovito.
Normalizacijo krvne slike smo dosegli Sele
po uvedbi ciklosporina. Glede na koncen-
tracije imunoglobulinov smo posumili na
primarno imunsko motnjo. Po anamnestic-
ni izkljucitvi dednih in kroni¢nih vnetnih
bolezni v sorodstvu in pregledu poteka bole-
zni v zadnjih petnajstih letih smo ocenili, da
ima bolnik navadno spremenljivo imunsko
pomanjkljivost. V prid diagnozi je bila po-
polna odsotnost izoaglutininov pri normal-
ni temperaturi in zelo nizek titer pri + 4 °C.
Po imunizaciji s tetanusnim toksoidom tudi
ni prislo do potrebnega vsaj 4-kratnega po-
rasta titra specifi¢nih protiteles (0,40 IU/ml
pred cepljenjem, 0,37 IU/ml po cepljenju).
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ZmanjsSanega celicnega odziva pri bolniku
nismo dokazali. Imel je s pretocno citome-
trijo v periferni krvi ugotovljeno normalno
stevilo limfocitov B CD19+(0,107 x10°/1),
limfocitov T CD8+(1,121x10°/1), naravnih
celic ubijalk (0,107 x10%/1), mejno zmanjsa-
no stevilo limfocitov T CD4+ (0,392 x10°/1)
in odzivno aktivacijo limfocitov T po stimu-
liranju s fitohemaglutininom in konkanava-
linom A. Zaceli smo ga zdraviti z intraven-
skimi imunoglobulini v odmerku 500 mg
na kilogram telesne mase enkrat mesecno.
Pogostnost okuzb se je zmanjsala. V petih
mesecih zdravljenja je le enkrat zbolel za
lazjo okuzbo dihal. V zacetku leta 2010 so se
pri bolniku zacele pojavljati bolecine v tre-
buhu in driske. Ultrazvo¢no nismo ugotovili
novih sprememb na parenhimskih organih
v trebuhu. Zaradi prisotnih antigliadinskih
protiteles IgG (94U/ml) smo posumili na
celiakijo. A po dieti brez glutena driske niso
prenehale. Tudi antiendomizijskih protiteles
bolnik ni imel. Ker je tozil za bole¢ine pred-
vsem v zlicki, smo ponovili gastroskopijo. V
histoloski sliki sluznice dvanajstnika ni bilo
za celiakijo znacilnih sprememb, le v sluznici
korpusa Zelodca huda atrofija z intestinalno
metaplazijo. Ce se bodo driske nadaljevale,
bomo pri bolniku opravili koloskopijo zara-
di potrditve prizadetosti ¢revesja ob osnovni
bolezni. Prav tako bomo skrbno spremljali
limfadenopatijo in spremembe v Zelod¢ni
sluznici zaradi zvecanega tveganja za mali-
gno preobrazbo.

Razpravljanje

Namen nasega prispevka je prikazati
avtoimunske citopenije kot enega klini¢nih
pojavov v sicer raznoliki bolezenski sliki na-
vadne spremenljive imunske pomanjkljivo-
sti in obravnavati moznosti zdravljenja.

Navadna spremenljiva imunska pomanj-
kljivost se pojavlja s prevalenco 1 na 25 0oo
do 100 000 prebivalcev.>® V slovenskem
registru v otrostvu diagnosticiranih primar-
nih imunskih pomanjkljivosti SLO-PID je
delez teh bolnikov 5 %. Je bistveno manjsi v
primerjavi s 30 % delezem v registru Evrop-
ske zveze za imunske pomanjkljivosti ESID.
Vendar slednji vkljucuje poleg otrok tudi
odrasle bolnike, kar je poglavitni vzrok za

razliko.> Po podatkih evropskega registra
bolnikov se namre¢ prvi simptomi navadne
spremenljive imunske pomanjkljivosti po-
javijo povprecno v starosti 26,3 let, do dia-
gnoze mine povprecno 7,64 let.* Na§ bolnik
je zalel zbolevati v starosti 23 let. Primarno
imunsko motnjo smo potrdili po 14 letih. Po
pregledu obsezne medicinske dokumentaci-
jeiz razli¢nih ustanov v Sloveniji, v katerih je
bil bolnik zdravljen, je bilo razvidno, da je ze
kmalu po zacetku simptomov imel dokaza-
no izrazito pomanjkanje imunoglobulinov, a
je bila bolezen prepoznana razmeroma po-
zno, Sele ob obravnavi imunskih citopenij.
Za postavitev diagnoze smo upostevali me-
rila ESID in Panameriske skupine za imun-
ske pomanjkljivosti PAGID: ponavljajoce
se bakterijske okuzbe, starost ve¢ kot 4 leta,
zmanj$ana koncentracija serumskega IgG za
dve standardni devijaciji in vsaj $e enega od
ostalih tipov imunoglobulinov, najpogoste-
je IgA ter izkljucitev drugih znanih vzrokov
pomanjkanja imunoglobulinov.* Zveca-
na nagnjenost k okuzbam je obi¢ajno prvi
simptom. Pogosto zbolevajo za sepso, okuz-
bami secil, mening, ¢revesja in predvsem
dihal. Kar 84 % bolnikov $e pred odkritjem
imunske pomanjkljivosti preboli vsaj en-
krat plju¢nico.*>® Zaradi pogostih plju¢nic
nastanejo bronhiektazije, ki so povezane z
ve¢jo umrljivostjo.*>° Poleg plju¢nic z raz-
meroma zgodnjim razvojem bronhiektazij
smo pri nasem bolniku ugotavljali klini¢ne
znake, ki niso bili posledica okuzb. Imel je
granulome v jetrih, povecane bezgavke, vra-
nico, imunski citopeniji, atrofi¢ni gastritis in
perniciozno anemijo. Granulome Se nepoja-
snjene etiologije v jetrih ali drugih organih
opisujejo pri 11 % bolnikov.” Pri 26 % bolni-
kov se zaradi poliklonske limfocitne infiltra-
cije povecajo bezgavke, redkejsa je limfoci-
tna intersticijska plju¢nica. Splenomegalija
se pojavlja v 30 % do 40 % primerov, zlasti v
povezavi z granulomi in avtoimunimi cito-
penijami.**” Od avtoimunih bolezni se lah-
ko pojavljajo SLE, revmatoidni artritis, av-
toimuno vnetje $¢itnice, primarna biliarna
ciroza, alopecija, psoriaza, vitiligo, avtoimu-
ni gastritis in perniciozna anemija.*”* Nag
bolnik je imel znacilno hudo atrofijo sluzni-
ce korpusa Zelodca z intestinalno metaplazi-
jo ter pomankanje B12, kar kljub odsotnosti
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znacilnih protiteles potrjuje diagnozo avtoi-
munega gastritisa.® Vode¢i klini¢ni zaplet sta
bili avtoimuni citopeniji. Te se pojavljajo pri
11 do 12 % bolnikov in ve¢inoma pred odkri-
to imunsko pomanjkljivostjo. Najpogostejsi
sta trombocitopenija in hemoliti¢na anemi-
ja, redkeje nevtropenija ali limfopenija.®”
Evansov sindrom, pri katerem se pojavljata
avtoimuna trombocitopenija in hemoliti¢na
anemija hkrati, smo odkrili tudi pri nasem
bolniku.

Zmanj$an protitelesni imunski odziv,
znacilen za navadno spremenljivo imunsko
pomanjkljivost, smo dokazali s pomanjklji-
vim odgovorom na cepljenje, odsotnostjo
izohemaglutininov in pomanjkanjem IgG,
IgA in IgM. Koncentracijo serumskih IgG
manj kot 4,5g/1 je zaslediti pri 94 % bolni-
kov in je eno od laboratorijskih meril za to
bolezen.® Pogosto imajo bolniki so¢asno po-
manjkanje IgA. Koncentracija IgM je lahko
zmanj$ana ali normalna. Kadar je zvecana,
je potrebno izkljuciti hiper-IgM sindrom.°
Zmanj$anega celicnega imunskega odziva
nismo dokazali. Bolnik je imel normalno
Stevilo cirkulirajoc¢ih limfocitov B, narav-
nih celic ubijalk, limfocitov T8 in le mejno
zmanj$ano $tevilo limfocitov T4. Funkcij-
skih okvar limfocitov T ni imel. Podobno je
mogoce zaslediti v vecini primerov navadne
spremenljive imunske pomanjkljivosti. V
zadnjih raziskavah pripisujejo poseben po-
men dolo¢anju subpopulacij limfocitov B,
saj so dokazali razli¢cne motnje v homeosta-
zi teh celic in njihov klini¢ni pomen. Zlasti
zmanj$ano $tevilo spominskih limfocitov B
povezujejo s splenomegalijo in avtoimuno-
stjo.*’

Z intravenskim nadome$¢anje imuno-
globulinov 400 do 600 mg na kilogram te-
lesne mase vsake tri do $tiri tedne se zmanj-
$a pogostnost okuzb, nimajo pa vpliva na
zaplete, ki niso posledica okuzb.>*'® Za
zdravljenje avtoimunih zapletov, zlasti ci-
topenij, so zdravilo izbora glukokortikoidi,
ki so bili u¢inkoviti tudi pri nasem bolniku.
Ob socasnem zdravljenju z intravenskimi
imunoglobulini je pricakovati manjso inci-
denco avtoimunskih citopenij, a so opisani
tudi relapsi. V primeru neucinkovitosti ali
stranskih uc¢inkov glukokortikoidov pripo-
rocajo bodisi azatioprin, mikofenolat mofe-
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til ali ciklosporin A. Porocajo tudi o uporabi
rituksimaba. V odpornih primerih pride v
postev splenektomija.*>'® Glukokortikoidi
so vec¢inoma ucinkoviti tudi pri zdravljenju
poliklonske limfocitne infiltracije in granu-
lomov. Novejsa porocila omenjajo uspesno
zdravljenje z zaviralci TNF-alfa, saj so pri
teh bolnikih ugotovili zvec¢ano nastajanje
tega citokina.>*!!

Prezivetje bolnikov z navadno spre-
menljivo imunsko pomanjkljivosto se je z
uporabo intravenskih imunoglobulinov po-
membno podaljsalo. 75% bolnikov prezivi
25 let po odkritju diagnoze, 60 % bolnikov
pa 41 let.* Umrljivosti ni povezana s spolom
bolnikov, zacetno koncentracijo serumske-
ga IgG ali trajanjem obdobja zakasnitve pri
postavitvi diagnoze, pa¢ pa z avtoimunostjo
in predvsem s poliklonsko limfocitno infil-
tracijo organov. Pri teh bolnikih je 5-krat
vedje tveganje za nastanek malignih limfo-
proliferativnih obolenj, zlasti ne-Hodgkino-
vih ekstranodalnih B celi¢nih limfomov. Pri
bolnikih z avtoimunim gastritisom je vecja
moznost razvoja zelod¢nega raka.® Zato
priporocajo skrbno sledenje teh bolnikov.
Na$ bolnik Ze ima ugotovljeno metaplazi-
jo v atroficni sluznici Zelodca. Razen tega
so se pri njem pojavile driske, kar verjetno
pomeni razvoj enteropatije. Ta je posledica
limfocitne infiltracije in zaradi izérpavajoce
malabsorbcije prav tako povezana s slabso
napovedjo izida. Prizadetost ¢revesja pravi-
loma potrdimo s histolosko preiskavo,*® kar
nacrtujemo tudi pri nasem bolniku. Tako
ostaja potek bolezni pri nasem bolniku kljub
zdravljenju z intravenskimi imunoglobulini
Se naprej negotov.

Zakljucek

Kadar ob avtoimunih citopenijah ugo-
tovimo pomanjkanje imunoglobulinov, je
potrebno pomisliti tudi na primarne motnje
imunskega odziva. Zdravljenje z intraven-
skimi imunoglobulini pri navadni spremen-
ljivi imunski pomanjkljivosti pomembno
zmanj$a pogostnost okuzb, ni pa u¢inkovito
pri neinfektivnih zapletih. Avtoimune cito-
penije vecinoma uspesno zdravimo z gluko-
kortikoidi. Pomembno je skrbno spremlja-
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nje bolnikov zaradi zvecanega tveganja za Ljteratura

nastanek raka.
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