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Prezentujeme kazuistiky dvou pacientek s tézkou vrozenou imunodeficienci, u kterych se onemocnéni primarné manifestovalo zavaz-
nymi koznimi zménami a méné typickymi pfiznaky, jako jsou trombocytopenie a leukocytéza.
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Atypical manifestation of severe combined immunodeficiency

We report on two girls with severe combined immunodeficiency (SCID) in whom the disease manifested with severe skin affliction and

less frequent symptoms — thrombocytopenia and leucocytosis.
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Uvod

Tézkd kombinovand imunodeficience (se-
vere combined immunodeficiency — SCID) je
skupina vzacnych vrozenych poruch imunity vy-
skytujici se pfiblizné 1 pffpad na 50000-100000
nové narozenych déti. V Ceské republice to pred-
stavuje 1-2 nové ptipady rocné (1, 2). U vétsiny
onemocnén je jizznadmy kauzalni geneticky de-
fekt (3). Polovina pripadd je véazéna na X chromo-
zom, druha polovina ma dédi¢nost autosomalné
recesivni. Vrozeny defekt bunécné a protilatkové
imunity u SCID muze byt zplsoben nékolika
pricinami: a) poruchou proliferace a diferenciace
lymfocytl v dUsledku defektni signdlni kaska-
dy cytokinG, b) zanikem lymfocytl v dlsledku
kumulace toxickych metabolitl pfi poruse me-
tabolizmu purind, c) defektem prestavby recep-
torliimunoglobulint a T bunécnych receptord,
které jsou nutné pro diferenciaci lymfocytd nebo
d) defektem bunécné signalizace T lymfocytl
prostfednictvim T receptoru. V dlsledku tézké
imunodeficience se u déti se SCID od druhé-
ho az tfettho mésice Zivota objevuji zavazné,
mnohdy atypické infekce, které vétsinou Spat-
né odpovidaji na lécbu a recidivuji. Casté jsou
respira¢ni infekce (pneumonie, otitidy), koznf
infekce (pyodermie, ekzémy), chronické prdjmy
a neprospivani. Ke koznim zménam patfi iporna
seboroickd dermatitida, plenkova dermatitida
(¢asto kandidova), dale diseminované herpetic-
ké infekce a dermatitidy pfipominajici atopicky
ekzém. Vzacnosti nejsou ani zavazné infekce
jako meningitidy a artritidy a oportunni infekce
(pneumocystova pneumonie, systémové myko-
zy). Infekce mohou byt zpisobeny bakteriemi,
viry i plisnémi, u pacientl o¢kovanych Zivou

atenuovanou Bacillus Calmette-Guérin (BCG)
vakcinou proti tuberkuléze vznika riziko dise-
minované BCG infekce.

PFi diagnostice SCID vychazime zanamnézy,
ve které patrdme po umrti malych détfv rodinég,
zjistujeme typ a Cetnost infekci, prajmy, nepro-
spivani. V krevnim obraze typicky nalézame lym-
fopenii (2). Kzdkladnim imunologickym vysetre-
nim patfi stanovenf hladiny imunoglobulint (lg),
zjistén{ procentualniho zastoupenf jednotlivych
lymfocytarnich populaci a pripadné funkeni vy-
Setfeni lymfocytl. Pfi tomto vysetfeni se ovéfuje
schopnost lymfocytd odpovidat na mitogenni ¢i
antigenni podnéty. Hladina imunoglobulint je
u pacientl vyznamné snizend, i kdyz v prvnich
tydnech Zivota vzhledem k pfitomnosti trans-
placentarné prenesenych matefskych protilatek
(IgG) nemusi byt ndpadné sniZzeni Ig patrné.
V bunécné imunologii podle typu poruchy na-
chézime snizeni nékterého druhu lymfocytl - B
lymfocytl, T lymfocytd, NK bunék, proliferacni
schopnost lymfocytl je vyznamné snizena.
Lymfopenie v krevnim obraze a vysetfeni bu-
nécné imunity mohou byt zkresleny pfitomnosti
matefskych lymfocytl v krvi pacienta (materno-
fetdIni engraftment), které jsou u imunokompe-
tentnich déti bézné eliminovany. Pri vysetfovani
dale patrame po mozné infekci — bakterialni,
virové, mykotické, pneumocystové. Vzdy je
nutné se snazit o piimy prikaz patogenu (napf.
pomoci PCR vysetfeni), sérologie je vzhledem
k neschopnosti déti se SCID vytvaret protilatky
neprlkazna. Pfi potvrzeni SCID ihned zahajuje-
me antiinfekéni lé¢bu cilenou podle infekéniho
agens. Kromé sirokospektrych antibiotik podava-
me preventivné antimykotika, trimetoprim jako
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prevenci pneumocystové pneumonie, pfipadné
virostatika. Pokud bylo dité o¢kovéno BCG, pi-
davédme antituberkulotika. Soucasné zahajujeme
substituci intravendznimi imunoglobuliny (IVIG).
Kauzalnf [é¢bou je neodkladnd transplantace
kmenovych bunék krvetvorby.

Kazuistika 1

Divka, prvni dité zdravych rodict. Otec otce
|éCen pro dnu, matka otce sledovéna pro asthma
bronchiale, jinak rodinnd anamnéza bez pozo-
ruhodnosti. Téhotenstvi bez komplikaci, porod
v terminu, zahlavim, abnormalni rotace plodu
s pupecnikem kolem krku. Porodni hmotnost
34204, porodni délka 51 cm. Apgar skore 7-8-
9, casny asfykticky syndrom (CAS 1) s rychlou
Upravou. Kéze po porodu klidna, cista. Ikterus
s nutnosti 24hodinové fototerapie. V porodnici
byla divka kalmetizovana. PIné kojena, prospi-
vala, nestonala, bez obtizi, psychomotoricky
vyvoj odpovidajici véku. Jasné prljmy neméla,
i kdyz pfi cileném dotazu rodice uvadeji inter-
mitentné fidsi nazelenalé stolice. Praktickym
|ékafem sledovéna pro postupneé se zhorsujicf
ekzantém — ve 3 tydnech véku se objevily prvni
Cervené papulky, béhem mésice se dermatitida
vyznamné zhorsovala a diseminovala na celé
télo (obrazek 1). Ve dvou mésicich véku se stav
dale komplikoval hemoragickou diatézou. V této
dobé byl vysetfen krevni obraz (KO) s ndlezem
vyznamné trombocytopenie — 7 x 1071, ostatni
parametry KO byly v normé (bez leukopenie
¢i lymfopenie), jen v diferencidlu byla popsana
vyznamna eozinofilie (31 %), pfisuzovana koznim
zmeénam. Stav jsme uzavreli jako akutnf imunnf
trombocytopenii (ITP) a podali jsme intravendzni



imunoglobuliny v davce 0,9g/kg. Po této Iéc-
bé hodnota trombocytd stoupla na 491 x 10%/1.
Hladina imunoglobulind vysetfend pred substitu-
ci IVIG byla bez ndpadnosti — IgG 4,45 g/l (norma
=4,59-748),1gA 0,09 g/l (norma = 0,07-0,22), IgM
0,59g/I (norma = 0,17-0,64), IgE 35,7 1U/ml (nor-
ma = 0,0-30,0). Po dvou tydnech (vék 10 tydn()
se koznf nélez dale zhorsil, progredoval do gene-
ralizované erytrodermie s ragadami. Divka byla
hospitalizovana, lé¢ena antibiotiky, kortikoidy
celkové, IVIG v substitu¢ni dévce. Tato lé¢ba vedla
jen ke kratkodobému zlepsenti, proto byla indiko-
vana dalsf vysetieni véetné imunologie. Hodnoty
imunoglobulint v opakovaném vysetfeni jiz byly
vyznamneé snizené - IgG 1,63g/l, IgA 0,089/l
IgM 0,084g/1, IgE 591U/ml. Byla zjisténa absence
Blymfocytl, T lymfocyty byly pfitomny, zachytili
jsme vysoké procento NK bunék. Vysloveno po-
dezfenina SCID. Pfi cileném patrani po moznych
infekenich agens jsme prokézali klinicky némou
cytomegalovou (CMV) pneumonitidu a retinitidu
a infekci Pneumocystis jiroveci. Vysetfeni bunécné-
ho chimerismu v periferni krvi prokézalo pfitom-
nost materskych T lymfocytd — maternofetéini
engraftment. Tento stav byl pfi¢inou koznich
zmén, tj. dermatitida byla vyvoladna reakcf cizich
T lymfocytd proti koZznim antigendim pacientky
(akutni kozni reakce stépu proti hostiteli, GVHD).
Onemocnéni jsme klasifikovali jako T-B-NK+
SCID, genetické vysetieni vyloucilo poruchu
hlavnich genli zodpovédnych za rekombinaci
imunoglobulinovych genli (RAG1/2), molekular-
né genetické vysetfovani ostatnich kandidatnich
genu pokracuje. Po stanoveni diagndzy jsme
neprodlené zahdjili antiinfekenf terapii — divka
byla Ié¢ena Sirokospektrymi antibiotiky, antimy-
kotiky, antituberkulotiky, virostatiky, podali jsme
IVIG i hyperimunni anti-CMV imunoglobulin.
Vzhledem ke kozni reakci stépu proti hostiteli
pfi maternofetdlnim engraftmentu jsme sou-
¢asné zahajili imunosupresivni léc¢bu kortikoidy
(prednison 2 mg/kg/den) a cyklosporinem A.
Tato lé¢ba vedla promptné k vyznamnému zlep-
senfkozniho nélezu, ustoupily prdjmovité stolice,
klesé eosinofilie. Divka byla indikovana k urgent-
ni transplantaci kmenovych bunék krvetvorby.
Transplantace stépem kostni diené od identické-
ho nepfibuzného darce byla provedena ve véku
5 mésicd, jeden meésic od stanoveni diagnézy
SCID. Potransplantacni pribéh byl komplikovéan
adenovirovou infekci a aktivaci BCG infekce s nut-
nosti kombinované Ié¢by antituberkulotiky. Dalsf
prabéh jiz byl bez vyznamnéjsich komplikacf.
CMV retinitida regredovala, jeji hojenf a jizven(
zUstalo bez vlivu na centralnf zrakovou ostrost.
V soucasné dobeé je divka 19 meésicd po trans-

plantaci, v dobrém stavu, lé¢ena profylakticky
penicilinem a pro subklinickou hypotyredzu
substituovéna levothyroxinem.

Kazuistika 2

Divka, druhé dité zdravych rodicg, trilety bra-
trje zdrav. V 8irdf rodiné se nevyskytuji zdvazna
onemocnéni. Tehotenstvi probihalo bez kompli-
kacf, porod v terminu, zdhlavim, porodni hmot-
nost 3420g, porodni délka 51 cm.V poporodnim
obdobi ikterus bez nutnosti fototerapie. PIné
kojena, prospivala, bez obtiZi, nestonala, psy-
chomotoricky vyvoj odpovidal véku. Od 4. dne
Zivota byla sledovéna pro téZkou seboroickou
dermatitidu (erytema toxicum neonatorum,
seboroe) (obrazek 2). Vzhledem ke koznim ob-
tizim nekalmetizovana. Pro zhorsovani kozniho
nélezu byla ve 4 tydnech nutnd hospitalizace.
Kromé generalizované dermatitidy jsme zjistili
inguindlnilymfadenopatii, hepatomegalii, otoky
nartd, prajmy. V krevnim obraze byla vyznamna
leukocytdza (WBC 89,5 x 10%/1, RBC 2,95 % 10'/I,
HGB 94 g/I, MCV 95,4fl, PLT 499 x 10%/I, diferen-
cial: lymfocyty 63 %, monocyty 3%, segmen-
ty 15%, tyce 1%, eosinofily 18 %), proto jsme
provedli aspiraci kostni dfené, kterd vyloucila
hemoblastézu. Vyseteni perifernf krve prokézalo
absenci B lymfocytl a pfevahu aktivovanych
oligoklonélnich T lymfocytl pamétového fe-
notypu. Také v kostni dfeni byla zfetelnd zéstava
vyvoje B lymfocytd typickd pro nékteré formy
SCID. Déle jsme zjistili vyznamné snizeni hladiny
imunoglobulint (IgG 0,369/, IgA < 0,07 g/l, IgM
0,04g/1) a zvysenou hodnotu IgE (999,01U/ml).
Prolifera¢ni schopnost lymfocytl byla snizena
na tfetinu normalni hodnoty. Vyloucili jsme ma-
ternofetalni engraftment. Na zékladé klinickych
projevl a provedenych vysetienf jsme stanovili
diagndzu Omennova syndromu — formy SCID,
kterd je charakterizovéna piftomnosti autoreak-
tivnich Tlymfocytd, jez vyvoldvaji tézké postizent
klze, zvétseni lymfatickych uzlin, organomedgalii
a infiltraci stiev (4). VKO byvé pfitomna eozinofi-
lie spojend s vysokymi hladinami IgE. Diagndza
byla potvrzena molekuldrné geneticky - byl
prokazan defekt obou alel RAG 1 genu. hned
jsme zahdjiliimunosupresivni lé¢bu, kterd vedla
k normalizaci kozniho nélezu, prdjma i otokd.
Pro kultiva¢ni zachyt kandidy a Staphylococcus
aureus byla pacientka Ié¢ena antimykotiky (flu-
konazol) a antibiotiky (@mpicilin + sulbactam),
preventivné byl poddvan cotrimoxazol. Jiné
oportunni infekce jsme nezachytili. Urgentné
jsme indikovali transplantaci kmenovych bunék
krvetvorby. Ve véku 2 mésicd, 2 tydny od sta-
novenidiagndzy byla provedena transplantace
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Obrdzek 1. Pacientka 1 - kozni zmény pii GVHD
(fotografie zvefejnéna se souhlasem rodicl)

Obrdzek 2. Pacientka 2 - kozni zmény u Omen-
nova syndromu

nepfibuznou pupecnikovou krvi ze zahrani¢ni-
ho registru. Potransplanta¢ni prabeh byl kompli-
kovén sepsi Staphylococcus aureus a polékovou

nefropatif, jinak byl bez dalsich vyznamnych
komplikaci. V soucasné dobé je divka 17 mésicl
po transplantaci, prospiva, v dobrém stavu, bez
infekce, bez nutnosti pravidelné substituce IVIG,
lécena pouze profylakticky penicilinem.

Diskuze

SCID je vzacné zavazné onemocnéni, k je-
ho? typickym projeviim patiiinfekce, pr&jmy, ne-
prospivani a kozni zmény. Pfiznaky onemocnént
mohou byt rlizné a stanoveni diagndzy nebyva
vzdy snadné, jak doklddaji uvedené kazuistiky.
V obou piipadech se SCID klinicky nemanifesto-
val zavaznymi infekcemi, ale koznimi zménami
a abnormitami v krevnim obraze. Pfestoze ITP
nebo jiné autoimunni cytopenie nepatii k typic-
kym projeviim pacientt se SCID, je tato souvislost
znama a popsana (5). Pricinou je porucha regulace
imunitni odpovédi zprostfedkovana T lymfocyty
a hyperreaktivita B lymfocytd, pfipadné se zaklad-
nim onemocnénim souvisejici vyvoj rezidudinich
BaT lymfocytd s porusenym usporadanim imu-
noglobulinovych receptord, ktery vede k akumu-
laci autoreaktivnich T lymfocytl. U obou nasich
pacientek nebyla pfitomna lymfopenie, u déti
se SCID casty a typicky pFiznak.V prvnim pfipadé
byly Tlymfocyty pfeneseny od matky, ve druhém

www.pediatriepropraxi.cz | 2011; 12(6) | Pediatr. praxi




Sdéleni z praxe

doslo ke klondlnfexpanzi autoreaktivnich T lymfo-
cytd, kterd je typickd pro Omenndv syndrom (4).
Pritomnost defektnich T lymfocytd vedla ke koz-
nimu postizeni v obou pfipadech. GVYHD mUze
byt zpUsobena také lymfocyty prenesenymi pfi
pifpadné transfuzi neozéarené krve. Proto je nutné
podavat véem pacientlim s moznym imunodefi-
citem transfuzni pfipravky ozarené.

Zaveér

I kdyZ je SCID extrémné vzacné onemoc-
néni, je tfeba na tuto diagndzu pomyslet, ze-
jména u malych déti se zavaznymi, atypicky
probihajicimi a recidivujicimi infekcemi, u paci-
entl s chronickym prljmem a neprospivanim,
s lymfopenif a také pfi pfitomnosti nejasnych

koznich zmén a ekzantému. V¢asna diagnostika,
zahdjeni terapie a urgentni provedeni transplan-
tace kmenovych bunék krvetvorby dava détem
s touto diagndzou velké sance na Uspésné vy-
lécenf a nasledny plnohodnotny Zivot. Naopak
nepoznana diagndza nutné vede k tézké, Zivot
ohrozujici a nakonec fatalné probihajici infekci.
Podporovdno vyzkumnym zdmérem
MZOFNM2005.
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