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WISKOTTOV-ALDRICHOV
SYNDROM

Wiskottov-Aldrichov syndrém je primarna imunodeficiencia posti-
hujuca tak T, ako aj B lymfocyty. Okrem toho su zasiahnuté aj krvné
dosticky, ulohou ktorych je zastavit krvdcanie. Klasicka forma Wis-
kott-Aldrichovho syndrému sa prejavuje typickymi nalezmi zvysSe-
nej krvacavosti spésobenej nizkym poctom dosticiek, opakujucimi
sa bakteridalnymi, virusovymi a hubovymi infekciami a ekzémom na
kozZi. Odkedy sa podarilo urcit gén zodpovedny za tuto poruchu,
vieme, Ze existuju aj miernejsie formy tohto ochorenia, ktoré vyka-
zujua niektoré, nie vsak vsetky vyssie uvedené symptomy.

DEFINICIA

V roku 1937 Dr. Wiskott popisal pripad troch bratov, ktori trpeli nizkym po¢-
tom krvnych dostiCiek (trombocytopéniou), krvavymi hnackami, ekzémom
a opakovanymi usnymi infekciami. O 17 rokov neskér, v roku 1954, Dr.
Aldrich preukazal, Ze tento syndrom sa dedi vo viazanosti na pohlavie (na
chromozém X). V 50-tych a 60-tych rokoch sa zistilo, Ze pri€inou problé-
mov pacientov je imunitna nedostatocnost a WAS bol zaradeny medzi pri-
marne imunodeficiencie. WAS je primarna imunodeficiencia postihujuca tak
T, ako aj B lymfocyty. Okrem toho su zasiahnuté aj krvné dosticky, ulohou
ktorych je zastavit’ krvacanie.

Charakteristickymi znakmi klasickej formy WAS su:

1. ZvyS$ena nachylnost na krvacanie spésobena vyrazne znizenym poctom
krvnych dostiCiek.

2. Opakované bakterialne, virusové a hubové infekcie.

3. Ekzém na koZi.

Vdaka dlhodobému vyskumu tiez vieme, Zze u mnohych pacientov sa vo

zvySenej miere vyskytuju onkologické ochorenia, najma lymfom a leuké-

mia, ako aj cela skala autoimunitnych ochoreni.
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WAS spésobuju mutacie (chyby) génu, ktory vytvara protein pomenova-
ny podla ochorenia protein Wiskott-Aldrichovho syndromu (WASP). Gén
WASP sa nachadza na kratkom ramienku chromozému X. Vacsina z tychto
mutacii je unikatna, o znamena, zZe temer kazda rodina ma vlastnu, cha-
rakteristicki mutaciu génu WASP. Ak je mutacia zavazna, génu temer upl-
ne znemoznuje vytvarat WAS protein a pacient ma klasicku, tazsiu formu
WAS. Naopak, o miernejSiu variantu ochorenia pdjde v pripade, ak gén
napriek poruche dokaze protein produkovat.

KLINICKY OBRAZ

Klinicky obraz Wiskott-Aldrichovho syndrému (WAS) sa pripad od pripadu
liSi. Niektori pacienti vykazuju v8etky tri klasické klinické priznaky — nizky po-
Cet dosticiek a krvacanie, imunitni nedostato¢nost’ sprevadzanu infekciami
a ekzém, kym u inych pacientov nachadzame iba znizeny pocet dostiCiek
(trombocytopéniu) a krvacanie. V minulosti boli pacienti trpiaci ,iba“ trom-
bocytopéniou diagnostikovani na odliSné ochorenie — X viazanu trombocy-
topéniu (XLT). Vdaka spoznaniu génu WAS vSak uz vieme, ze tak WAS,
ako aj XLT su désledkom mutacie toho istého génu, a preto su rozli€nymi
formami toho istého ochorenia. Prvotné klinické prejavy WAS sa objavuju
skoro po narodeni alebo sa rozvinu poc¢as prvého roka zivota. Su priamo
spojené s niektorym alebo so vSetkymi znakmi klasickej klinickej triady tvo-
renej krvacanim v ddsledku nizkeho poctu dosti¢iek, svrbiacej a Supinatej
koze, vyrazok, ekzému a/alebo infekciami spésobenymi imunodeficienciou.

NACHYLNOST NA KRVACANIE

Charakteristickym znakom WAS je zniZeny pocet krvnych dostiCiek (trom-
bocytopénia), pricom krvné dosticky pacientov su malej velkosti (mik-
rotrombocyty). Kedze WAS je jedinou primarnou imunodeficienciou s
mikrotrombocytmi, ich pritomnost’ je uzito€nym diagnostickym nastrojom.
Nedostatok krvnych dostiiek sa méze prejavit aj podkoznym krvacanim s
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vyskytom modro-Cervenych bodiek, ktoré sa nazyvaju petéchie. Zvycajne
maju velkost Spendlikovej hlavicky, no mézu byt aj vacsie a pripominat
modriny. Chlapci trpiaci tymto ochorenim mavaju krvavu stolicu (najma v
dojCenskom veku), vyskytuje sa aj krvacanie z dasien a tazSie zastavitelné
krvacanie z nosa. Velmi nebezpecnou komplikaciou WAS je krvacanie do
mozgu (hemoragia), preto niektori lekari odporucaju, aby batolata s velmi
nizkym poc¢tom dosti¢iek (menej ako 15 000 na mikroliter krvi) nosili prilbu
chraniacu ich pred urazmi hlavy az pokym sa poCet dostiiek vdaka lieCbe
nezvysi.

INFEKCIE

Kvoli zavaznej poruche funkcii T a B lymfocytov sa pri klasickej forme WAS
infekcie vyskytuju velmi ¢asto a spésobuju ich vSetky triedy mikroorganiz-
mov. Pacientov postihuju infekcie tak hornych, ako aj dolnych dychacich
ciest, ako su zapal ucha (otitida), zapal prinosovych dutin (sinusitida) a
zapal pluc (pneumonia). ZavaznejSie infekcie ako sepsa (infekcia krvné-
ho obehu, ,otrava krvi“), zapal mozgovych blan (meningitida) a tazké viru-
soveé infekcie sa vyskytuju zriedkavejSie. Niekedy sa u pacientov s klasic-
kym WAS vyvinie pneuménia spésobena Pneumocystis jiroveci. Rozlicné
bakterialne infekcie mézu zasiahnut' aj kozu, ide o désledok intenzivneho
Skriabania oblasti postihnutych ekzémom. Casto sa stretavame aj s viru-
sovou infekciou koZe nazyvanou molluscum contagiosum (kontagi6zne
bradavice).

EKZEM

Ekzém sa u pacientov s WAS vyskytuje bezne. U dojCiat zvykne ekzém pri-
pominat tzv. seboreicku dermatitidu (atopicky ekzém novorodencov), plien-
kovu dermatitidu, alebo je generalizovany a vyskytuje sa na trupe a/alebo
koncatinach. U starSich chlapcov sa ekzém mdze obmedzit’ iba na oblasti
lakta, zapastia, krku a podkolenia, no méze postihovat aj cell kozu. Kedze
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je extrémne svrbivy, chlapci sa €asto Skriabu az kym nezac¢nu krvacat, a
to aj v spanku. V extrémnych pripadoch ekzém spbdsobi az také zapalenie
sCervenanej pokozky, ze pacienti ,vyzaruju“ teplo do okolitého prostredia
a tazko sa im udrziava normalna telesna teplota. U niektorych pacientov
mdbze byt ekzém aj vefmi mierny, pripadne sa vébec nevyskytovat.

AUTOIMUNITNE PREJAVY

U mnohych deti a dospelych s WAS sa stretavame s ¢astym vyskytom ,ako-
by autoimunitnych® symptomov. Pojem ,autoimunitny” popisuje stav, kedy
sa zle regulovany imunitny systém obracia proti vlastnému organizmu. Me-
dzi najCastejSie sa vyskytujuce autoimunitné prejavy pozorované u pacien-
tov s WAS patri zapal ciev (vaskulitida) spojeny s horu¢kou a vyrazkou na
kond&atinach, ktora sa zvy&ajne zhor$uje pri pohybe. Dal$ou autoimunitnou
poruchou je anémia zapric€inena protilatkami, ktoré poskodzuju cervené kr-
vinky pacienta (hemolyticka anémia). Znizenie poCtu dostiCiek méze tiez
suvisiet' s autoimunitou, ked organizmus vytvara protilatky proti zostavaju-
cim dostickam (ide o ITP - idiopatickd trombocytopenicku purpuru). Niektori
pacienti trpia generalizovanou (postihujucou cely organizmus) poruchou
prejavujucou sa vysokymi teplotami bez pritomnosti infekcie sprevadzanou
opuchom kibov, citlivostou lymfatickych uzlin, zapalom obli¢iek a gastroin-
testinalnymi (tykajucimi sa zaludka a Criev) priznakmi, napriklad hnackou.
U niektorych pacientov sa rozvinie zapal ciev (vaskulitida), predovSetkym
v svaloch, srdci, mozgu a dalSich vnutornych organoch, ktory sa prejavuje
Sirokou Skalou symptémov. Tieto autoimunitné epizédy mézu trvat iba nie-
kolko dni, ale mbdzu tiez prichadzat’ vo vinach v priebehu niekolkych rokov
a ich lieCba byva naro¢na.

MALIGNITY

Malignity (onkologické ochorenia) sa vyskytuju u deti, dospievajucich aj do-
spelych s WAS. Vacsinou zasahuju B lymfocyty a u pacienta sa rozvinie
lymfém alebo leukémia.
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DIAGNOSTIKA

Vzhladom na Siroku Skalu symptémov, o diagnéze WAS je potrebné uva-
Zovat, ak u chlapca zistime neobvyklé krvacanie a modriny, vrodenu alebo
v€asnu trombocytopéniu a velkostou malé krvné dosticky. Charakteristické
abnormality spojené s dostickami — ich nizky poCet a mala velkost, sa te-
mer vzdy vyskytuju v pupoc€nikovej krvi novorodenca. NajjednoduchSou a
najpresnejSou metédou diagnostikovania WAS je ustalenie poctu dostiCiek
a ich velkosti. Krvné dosticky pacienta s WAS su vyrazne menSie ako nor-
malne dosti¢ky. U deti starSich ako dva roky diagn6ézu potvrdzuju viaceré
imunologické abnormality. Urcité typy protilatok v krvnom sére su charak-
teristicky nizke alebo uplne absentuju. Chlapci s WAS mavaju tiez nizku
hladinu protilatok proti antigénom krvnych skupin (aglutininy, napr. protilat-
ky proti €ervenym krvinkam typu A alebo B) a nedokazu vytvarat protilatky
proti o¢kovacim latkam obsahujucim polysacharidy alebo komplexné cukry,
ako je napr. vakcina proti Streptococcus pneumoniae (pneumovax). Kozné
testy, ktorymi sa zistuje funk&nost T lymfocytov mbézu vykazovat negativ-
nu reakciu a laboratérne vySetrenia funkcie T lymfocytov mézu byt abnor-
malne. Diagnézu potvrdi zniZzenie alebo Uplna absencia WAS proteinu v
krvnych bunkach alebo preukazana mutacia WASP génu. Tieto vySetrenia
sa vykonavaju v Specializovanych laboratériach zo vzorky krvi alebo iného
tkaniva.

DEDICNOST

WAS je dediéné ochorenie viazané na chromozém X. Postihuje iba chlap-
cov. KedZe ide o dedi¢nu poruchu, mézu byt flou postihnuti aj bratia pacien-
ta alebo bratia jeho matky. Je vSak mozné, Ze nikto s takymto ochorenim sa
v rodine nevyskytuje, a to bud' kvéli malému poctu rodinnych prislusnikov
alebo vyskytu novej mutacie. Odbornici sa domnievaju, Zze u zhruba treti-
ny novo diagnostikovanych pacientov s WAS ide o novu mutaciu, ktora sa
objavila v Case pocatia. Ak vieme, ze v urCitej rodine sa vyskytuje urcita
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mutacia, je mozné realizovat’ prenatalnu diagnostiku DNA z buniek ziska-
nych amniocentézou (odberom plodovej vody) alebo odberom choriovych
klkov (zisti sa nim po¢et chromozémov plodu).

WISKOTTOV-ALDRICHOV SYNDROM

V3etky deti s vaznym chronickym ochorenim potrebuju podporu rodi¢ov a
blizkych. Naroky kladené na rodic¢ov deti s WAS a zavaznost rozhodnuti,
ktoré budu musiet prijimat, su nesmierne. Pokroky v nutri¢nej a antimikro-
bialnej lieCbe, preventivne vyuzivanie imunoglobulinu a transplantacia kr-
votvornych buniek kostnej drene vyrazne zlepsili o¢akavanu dizku Zivota.
Kvéli zvySenému krvacaniu sa u pacientov ¢asto vyskytuje anémia z nedo-
statku Zeleza a je potrebné im ho nahradzat.

Pri vyskyte symptémov infekcie je nevyhnutné identifikovat jej pdvodcu a
nasadit najucinnejsiu antimikrobialnu lieCbu. KedZe pacienti s WAS reaguju
abnormalne na oc€kovacie latky a mikroorganizmy prenikajuce do tela, u
pacientov trpiacich ¢astymi bakterialnymi infekciami moze byt indikovana
preventivna substitu¢na imunoglobulinova lie¢ba. Pri nizkom pocte krv-
nych dosti¢iek sa imunoglobulin spravidla podava intravenézne (do zily),
pretoze subkutanna (pod kozu) aplikacia m6ze spésobovat’ krvacanie do
koZe a podkozia. Substitu¢na lie¢ba imunoglobulinom je obzvlast potrebna,
ak bola pacientovi chirurgicky odstranena slezina (tento zakrok sa nazyva
splenektémia).

Ekzém mbze byt tazky a pretrvavajuci, vyzadujuci si nepretrzitu starostli-
vost. Pacient sa ma vyhybat nadmernému umyvaniu, pretoze ¢asté kupa-
nie vysusa pokozku ¢im sa ekzém esSte zhorSuje. Po¢as kupania sa maju
pouzivat oleje na kupanie, po kipani a niekolkokrat po€as dna je potrebné
naniest zvlh€ujuci krém na oblasti, kde je koZa sucha a vyskytuje sa ekzém.
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Krémy s obsahom steroidov Setrne nanasané na chronicky zapalené mies-
ta Casto pomahaju, no ich nadmerné pouzivanie sa neodporuca. Silné ste-
roidové krémy neaplikujte na tvar. Vyhybajte sa potravinam, ktoré ekzém
zhorSuju, a na ktoré ma pacient ma alergiu.

V niektorych pripadoch sa na lieCbu nizkeho poctu krvnych dostiCiek a kr-
vacania pouzivaju transfuzie krvnych dosti¢iek. Transfuzie su indikované
napriklad vtedy, ak rozsiahle krvacanie nie je mozné zastavit inym spo-
sobom. Transfuzia krvnych dostiCiek sa okamzite podava pri krvacani do
mozgu (hemoragii). Chirurgické odstranenie sleziny (lymfatického organu v
brusnej dutine, ktory “Cisti krv*) preukazalo u pacientov s WAS 90% Uspes-
nost v rieSeni nizkeho poctu krvnych dosticiek. Splenektomia vSak nevy-
lieCi ostatné symptomy WAS a mozno k nej pristupit iba s cielom zlepsit
trombocytopéniu u pacientov s obzvlast nizkym poétom dostiiek. Po od-
straneni sleziny a nasadeni vysokych davok imunoglobulinu bolo u chlap-
cov s WAS zaznamenané vyrazné zvySenie poctu dostiCiek. Odstranenie
sleziny zvySuje nachylnost na urcité infekcie, najma infekcie krvného obehu
a meningitidu spésobenu opuzdrenymi baktériami, ako je Streptococcus
pneumoniae alebo Haemophilus influenzae. Ak sa vykona splenektomia, je
v zaujme predchadzania tymto zavaznym infekcidm nutné, aby boli dietatu
preventivne nasadené antibiotika a zvazila sa imunoglobulinova liecba, a to
pravdepodobne do konca zivota.

Symptémy autominutného ochorenia si ¢asto vyzaduju podavanie liekov,
ktoré este viac potlacaju imunitny systém pacienta. Vysoké davky imu-
noglobulinu a systémovych steroidov rieSia tento problém, no je délezité,
aby sa davka steroidov ihned ako je to mozné znizila na uroven, pri ktorej
su symptomy zvladnutelné.

1
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Ako vsetky deti s primarnymi imunodeficienciami postihujacimi tak T ako aj
B lymfocyty, ani chlapci s WAS by nemali byt oCkovani zivymi virusovymi
vakcinami, pri ktorych hrozi, Ze kmen virusu vyvola ochorenie. Niekedy sa
stretdvame s komplikaciami zapri¢inenymi infekciou ov€ich kiahni, da sa im
predist, ak hned po tom, ¢o bol pacient virusu vystaveny, nasadime lieCbu
antivirotikami, vysokymi davkami imunoglobulinu alebo imunitnym sérom
proti herpes zoster.

WISKOTTOV-ALDRICHOV SYNDROM

Jedinou moznostou, ako WAS trvalo vylieCit, je transplantacia krvotvor-
nych buniek kostnej drene alebo pupoénikovej krvi. Hladanie HLA zhod-
ného darcu by preto malo zacat hned po stanoveni diagnézy WAS. Pred
transplantaciou je potrebné pacientovi podavat imunosupresivne (imunitu
potlacajuce) lieky a/alebo vykonat celotelové ozarovanie, kedze pacienti
s WAS maju napriek svojej imunodeficiencii zachovanu urcitu zostatkovu
funkciu T lymfocytov. Transplantacia krvotvornych buniek kostnej drene, pri
ktorej je darcom HLA zhodny surodenec ma vynikajuce vysledky, celkova
uspesSnost dosahuje 80-90%. Tato metdda prichadza do Uvahy u chlapcov
s vyraznymi klinickymi prejavmi WAS. Rozhodnutie podstupit’ transplanta-
ciu pri pacientoch s miernejSimi symptémami, napriklad ,iba“ trombocyto-
péniou, je omnoho zlozitejSie a rodicia by ho mali dékladne vydiskutovat so
skusenym imunologom. Aj uspesnost nepribuzenskej transplantacii kost-
nej drene sa za uplynulé dve desatroCia vyrazne zlepsSila. Ak je darca — nie
pribuzny pacienta, s pacientom plne zhodny, a pacient ma menej ako 5-6
rokov a nerozvinuli sa eSte u neho vyrazné komplikacie, ako napriklad vaz-
na virusova infekcia alebo onkologické ochorenie, transplantacia ma temer
rovnaku Sancu na uspech ako v pripade, ak je darcom zhodny surodenec.
Sance na Uspech nepribuzenskej transplantacie s vy$sim vekom klesaju,
¢o nepochybne stazuje rozhodnutie, ¢i transplantovat dospievajucich a do-
spelych pacientov.
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Kmeriové bunky z pupoénikovej krvi, uplne alebo Ciasto¢ne zhodné, boli u
niekolkych pacientov s WAS Uspe&ne pouzité na obnovu imunitného sys-
tému a napravu abnormalit krvnych dosticiek. Tato metdda prichadza do
uvahy, ak nie je k dispozicii zhodny surodenec alebo zhodny nepribuzensky
darca. Na rozdiel od vynikajucich vysledkov HLA zhodnych transplantacii,
haploidentické transplantacie kostnej drene (darcom je rodi¢) su omnoho
menej uspesné.

PROGNOZA

ESte pred tromi desatroCiami bol klasicky WAS povaZovany za jednu z naj-
zavaznejsich primarnych imunodeficiencii s o8akavanou dizkou Zivota 2 az
3 roky. Napriek tomu, Ze stale ide o vazne ochorenie s moznym vyskytom
Zivot ohrozujucich komplikacii, mnoho muzov trpiacich WAS preslo puber-
tou, dosiahli dospelost’ a ziju produktivny zivot s vlastnou rodinou. Najstarsi
transplantovani pacienti su dnes dvadsiatnikmi a tridsiatnikmi a su zdrauvi,
nerozvinuli sa u nich ani onkologické, ani autoimunitné ochorenia.
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Celosvetova organizacia usilujuca sa o zlepSenie
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