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Leczenie chorohy autoimmunologicznej
Il pacjenta z pierwotnym niedoborem odpomosci

Treatment of autoimmune disease in a patient

with primary immunodeficiency

STRESZCZENIE

Wstep: Pospolity zmienny niedobdr odpornosci
(CVID) jest najczeSciej diagnozowanym pierwotnym
niedoborem odpornosci u dorostych. Obejmuje kli-
nicznie i genetycznie heterogenng grupe zaburzen
z pierwotnym niedoborem przeciwciat, hipogamma-
globulinemig i zwiekszong podatnoscig na infekcje.
Wystepowanie chordb autoimmunologicznych u pa-
cjentow z CVID szacuije sig na okofo 20%.

Opis przypadku: Mezczyzna z ustalonym rozpo-
znaniem pospolitego zmiennego niedoboru odpor-
nosci rozwingt objawy masywnego, agresywnego
zapalenia wielostawowego z towarzyszgcg goraczka
powyzej 39°C. Chorobe Stilla dorostych rozpozna-

WSTEP

Pospolity zmienny niedobdr odpornosci
(CVID, common variable immunodeficiency)
jest najistotniejszym klinicznie pierwotnym nie-
doborem odpornosci (PNO) u dorosltych. Jest
tak, poniewaz przy wzglednie czgstym wystgpo-
waniu wérdd innych PNO daje powazne objawy.
Obejmuje on klinicznie i genetycznie hetero-
genna grupe zaburzen z pierwotnym niedobo-
rem przeciwciat i — w najczgstszym fenotypie
— zwigkszona podatnoscia na infekcje. Poza
wrazliwoScia na zakazenia chorzy wykazuja row-
niez zwigkszona sktonno$¢ do rozwoju chordb
autoimmunologicznych, choroby ziarniniako-

no na podstawie spetnionych kryteriow Yamaguchi.
W opisywanym przypadku nie zaobserwowano wy-
sypki. Stosowano leczenie cyklosporyng i glikokor-
tykosteroidami. Pomimo intensywnego leczenia im-
munoglobulinami pacjent zmart w wyniku powikfan
infekcyjnych.

Whioski: Dysregulacja immunologiczna w pierwot-
nych niedoborach odporno$ci moze sig¢ manifesto-
wac jako choroba z autoagresiji. Wczesne rozpoznanie
przed rozwojem trwatych powikfan jest warunkiem
wstepnym powodzenia leczenia.
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wej, chordb jelit oraz choréb nowotworowych,
zwlaszcza chloniakéw [1-3]. Czesto$¢ wystepo-
wania klinicznie objawowych autoimmuniza-
cji u chorych na CVID moze sigga¢ 20%. Ich
najczestszymi manifestacjami sa pierwotna ma-
toptytkowos¢ immunologiczna (ITP, idiopathic
thrombocytopenic purpura) i niedokrwisto$¢ au-
toimmunohemolityczna (AIHA, autoimmune
hemolytic anemia). Jednak w przebiegu CVID
istotnie cze$ciej niz w populacji wystepuja reu-
matoidalne zapalenie stawéw, toczef rumienio-
waty uktadowy, choroby zapalne jelit oraz pier-
wotne zapalenie drog zétciowych [3-6].
Wspdtwystepowanie niedoboru odporno-
Sci i autoimmunizacji wydaje si¢ by¢ paradok-



salne. Kluczem do zrozumienia tego zwiazku
jest uswiadomienie sobie, ze uktad immunolo-
giczny znajduje si¢ w statej réwnowadze z czyn-
nikami stymulujacymi i hamujacymi. Wywiera-
ja one wplyw na te same komorki. Patogeneza
autoimmunizacji w przebiegu CVID moze by¢
zwigzana ze zwigkszona autoreaktywnoScia
komorek B i zredukowang liczba komoérek T
regulatorowych. Mechanizm ten jednak wciaz
pozostaje mato zbadany [5-7]. Leczenie czgsto
wymaga wzmacniania odpornosci przeciwin-
fekcyjnej gtéwnie poprzez substytucje immu-
noglobulinami z jednoczesng immunosupre-
sja. Choroba autoimmunologiczna u pacjenta
z CVID stanowi istotne wyzwanie diagnostycz-
ne i terapeutyczne.

OPIS PRZYPADKU

Pacjent 32-letni z ustalonym rozpozna-
niem pospolitego zmiennego niedoboru od-
pornosci (CVID), w trakcie leczenia substytu-
cyjnego dozylnymi wlewami immunoglobulin,
zostal skierowany do Kliniki Reumatologii,
Choréb Wewnetrznych, Geriatrii i Immuno-
logii Klinicznej Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie z powodu utrzymu-
jacych si¢ od roku dolegliwosci bélowych oraz
obrzekoéw stawéw obwodowych z towarzyszaca
goraczka powyzej 39°C.

W wywiadzie nawracajace od dziecinstwa
infekcje gornych i dolnych drég oddechowych.
W dotychczasowej diagnostyce potwierdzono
rozstrzenia oskrzeli oraz zespdt naktadania
astma/POCHP. W trakcie wcze$niejszej szcze-
gotowe] diagnostyki na oddziale hematologii
oraz na oddziale chor6b zakaznych wykluczo-
no chorobe rozrostowa szpiku i uktadu chton-
nego, choroby zakazne (w tym infekcje bak-
teryjne oraz CMV, EBV, HIV, toksoplazma,
borelia, mycobacterium). Z uwagi na hipogam-
maglobulinemi¢ oraz substytucj¢ ludzkich im-
munoglobulin diagnostyka zakazen oparta byta
nie tylko na obecnoSci przeciwcial, ale przede
wszystkim na metodach molekularnych, posie-
wach, badaniach obrazowych, obrazie klinicz-
nym i braku odpowiedzi na antybiotykoterapi¢
szerokospektralna. U pacjenta stale utrzymy-
waly si¢ podwyzszone parametry stanu zapal-
nego — pomimo uprzednio stosowanego lecze-
nia glikokortykosteroidami oraz chlorochina.

Przy przyjeciu pacjent zgtaszat brak mozli-
wosci samodzielnego poruszania si¢, chudnie-
cie, bole wielostawowe wymagajace podawania
opioidowych lekéw przeciwbdlowych. Przed-
miotowo stwierdzono cechy kacheksji z zani-

kami migdni, znaczne ostabienie sily migsSni
koficzyn, obrzeki stawéw kolanowych, drob-
nych stawow rak, przykurcz w prawym stawie
fokciowym, dyskretne obrzeki podudzi, hepa-
tosplenomegali¢, powickszone wezly chlonne
pachowe, twarz z cechami zespotu Cushinga.

Badanie ultrasonograficzne zajetych sta-
wow potwierdzito cechy masywnego zapalenia
blony maziowej oraz nadzerki drobnych sta-
wow rak i stop. Stezenie CRP 307 mg/l, fer-
rytyny 997 ug/l, w morfologii krwi obwodowe;j
obserwowano leukocytoze z neutrofilia, zwick-
szenie aktywno$ci aminotransferaz. Pomimo
ograniczen metodologicznych wynikajacych
z hipogammaglobulinemii wykonano panel
przeciwcial, otrzymujac ujemne wyniki czynni-
ka reumatoidalnego klasy IgM i IgA oraz prze-
ciwciat przeciwjadrowych metoda immuno-
fluorescencji. Pobrano plyn stawowy ze stawu
kolanowego, wynik posiewu byl ujemny.

Na podstawie caloéci obrazu klinicznego
i dodatkowych badan, przy spetnieniu kryte-
riéw Yamaguchi [8] rozpoznano chorobe Stilla
dorostych (AOSD, Adult-onset Still’s disease).
Z uwagi na typowy wywiad infekcyjny i roz-
strzenia oskrzeli nie weryfikowano rozpozna-
nia CVID metoda oznaczania przeciwcial po-
szczepiennych oraz nie wykonano cytometrii
krwi obwodowe;.

Z uwagi na wspoOlwystepowanie CVID
odroczono wiaczenie lekéw modyfikujacych
przebieg choroby (DMARD). Rozpoczeto
comiesieczne leczenie pulsami metylopredni-
zolonu (500 mg iv. przez 3 dni) oraz zwick-
szono dawke immunoglobulin do leczniczej:
125 g w trakcie 5 dni (25 g immunoglobulin
i.v. co 24 godz.). Poczatkowo uzyskano obni-
zenie parametrow zapalnych. Potwierdzeniem
skuteczno$ci leczenia, Swiadczacym o spadku
katabolizmu, bylo zmniejszenie dolegliwo-
§ci stawowych, mobilizacja ruchowa i popra-
wa apetytu.

Mimo leczenia w czasie kolejnych przyjeé
utrzymywaly si¢ cechy wyniszczenia, obrze-
ki wielostawowe, trudnosci z samodzielnym
poruszaniem si¢, powickszone wezly chlonne
pachowe oraz hepatosplenomegalia. Leczenie
powiklane byto infekcja gornych drég oddecho-
wych oraz grzybica jamy ustnej z nastgpczym
zaostrzeniem zapalenia stawéw wymagajacym
intensyfikacji leczenia doustnymi glikokorty-
kosteroidami. Podczas kolejnej hospitalizacji,
pomimo podawania pulséw metyloprednizo-
lonu, nie uzyskano istotnego obnizenia steze-
nia CRP ani istotnego zmniejszenia objawéw
zapalenia stawéw. W kolejnych dobach stan
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Rycina 1. Zdjecie RTG klatki piersiowej: jama w ptucu lewym
odpowiadajaca aspergilloma

pacjenta pogarszal si¢. Wystapila pancytope-
nia o niejasnej przyczynie — WBC 2,04 tys./
ul, RBC 2,55 min/ul, Hb 6,0 g/dl, HCT 18,6%,
PLT 39,0 tys./ul, dodatni odczyn Coombsa.
Wykonano trepanobiopsje, nie stwierdzajac
hemofagocytozy. Przed uzyskaniem wynikéw
wlaczono deksametazon i cyklosporyne, uzy-
skujac poprawe morfologii i poprawe stanu
ogolnego pacjenta. Chory nie spetniat kryte-
riéw rozpoznania zespotu hemofagocytarnego,
wobec poprawy klinicznej stanu chorego zde-
cydowano o kontynuacji leczenia.

Przy kolejnym zaplanowanym przyjeciu
stan chorego pogorszyl si¢. Nad plucami ostu-
chowo stwierdzono wcze$niej nieobecne tarcie
oplucnowe, nasilily si¢ cechy zapalenia wie-
lostawowego. W badaniach laboratoryjnych
znaczne obnizenie stezenia IgG — 1,98 g/l
w poréwnaniu z wartoSciami sprzed wypisu,
znaczny wzrost CRP — 664,53 mg/l, ferrytyna
— 4291,00 ug/l, OB — 133 mm/h, prokalcyto-
nina — 3,7 ng/ml oraz pojawienie si¢ hiper-
triglicerydemii — 1498,70 mg/dl i hiperchole-
sterolemii — 251,50 mg/dl oraz hiperglikemii.
W drugiej dobie hospitalizacji w godzinach
wieczornych stan pacjenta gwattownie si¢ po-
gorszyl. Wystapita wczesniej nieobecna dusz-
nos$¢, pojawily sie nowe zmiany obustronne nad
ptucami. Wykonano badanie radiologiczne
klatki piersiowej, w ktorym opisano zapalenie
ptatowe prawego pluca. Podano interwencyj-
nie 25 g immunoglobulin dozylnie, wlaczono
empiryczng antybiotykoterapi¢ skojarzona,
nie uzyskujac poprawy stanu pacjenta. W try-
bie pilnym pacjenta przekazano do leczenia
na OIOM, gdzie stwierdzono progresj¢ zmian
w phucach z wytworzeniem jam. Potwierdzono
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aspergiloze ptucng (ryc. 1). Pomimo intensyfi-
kacji leczenia chory zmart.

CHOROBA STILLA DOROSLYCH

Choroba Stilla dorostych jest ukladowa
jednostka chorobowa, z bardzo silng kompo-
nenta odpowiedzi autozapalne;j. Istota AOSD
jest hiperaktywacja wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej, czesto dominujacej nad od-
powiedzia nabyta. Dlatego tez choroba Stilla
czesciej niz u dorostych wystepuje u dzieci.
Niedobory odpowiedzi humoralnej, takie jak
CVID, nie upoSledzaja odpornosci wrodzo-
nej, a wrecz w mechanizmie kompensacyjnym
stwarzaja korzystne Srodowisko do rozwoju
odpowiedzi autozapalnej. Klasyczne objawy
AOSD zebrano na podstawie obserwacji kli-
nicznej, obejmujacej: goraczke o septycznym
przebiegu, zapalenie stawow i wysypke plami-
sto-grudkowa. W opisywanym przypadku nie
zaobserwowano wysypki, ktérej czestosé sza-
cuje si¢ na ponad 50% [9].

Doktadne podloze patofizjologiczne
AOSD wrciaz pozostaje niejasne. Role w roz-
woju choroby przypisuje si¢ 1L-15 i IL-18, cy-
tokinom zwigzanym z aktywowanym kom-
pleksem inflamasomu. Interleukina 18 moze
regulowaé swoja transkrypcje oraz transkryp-
cje IL-6 odpowiedzialnej za uktadowa odpo-
wiedZ zapalna, a takze pobudzanie destrukcji
chrzastki i kosci [10]. Interleukina 18 inicjuje
odpowiedz limfocytow Thl oraz indukuje se-
krecj¢ IFN-y przez limfocyty Tc i komoérki
NK. Przypisuje jej si¢ przez to znaczaca role
w zapoczatkowaniu zespolu hemofagocytowe-
go, ktory czesto wspdtistnieje z chorobg Stilla
u dorostych. Kolejna cytoking o istotnym zna-
czeniu w patogenezie choroby wydaje si¢ by¢
IL-17, ktéra stymuluje wytwarzanie chemokin
(m.in. CXCL-8) oraz pobudza granulocytopo-
eze [11]. Warto zwrdci¢ uwage, ze aktualnie
kryteria kliniczne choroby Stilla, a szczeg6lnie
zaproponowane przez Crispina i wsp. [9], ktada
nacisk wta$nie na leukocytoze z neutrofilia. Ste-
zenie IL-17 mozna aktualnie obnizaé dzigki ce-
lowanej terapii biologicznej [12], jednak wedtug
wiedzy autordw pracy brak opublikowanych ba-
dan z zastosowaniem tej terapii w AOSD.

Cenna w diagnostyce AOSD ferrytyna nie
tylko odzwierciedla ostra faze odpowiedzi, ale
pelni tez istotna funkcje prozapalna [13]. Inter-
leukina 183, IL-18, TNF-a, IFN-y i IL-6 mogg
stymulowac jej produkcje. Co ciekawe, kazda
z tych cytokin ma swdj udzial w patogenezie
choroby Stilla dorostych, a ich stezenia koreluja



z aktywnoScig choroby, tak jak stezenie ferryty-
ny [11]. Stezenia ferrytyny oznaczane przy kaz-
dorazowej hospitalizacji opisywanego pacjenta
korelowaly z nasileniem choroby (ryc. 2), cho-
ciaz najwicksze zwickszenie stezenia obserwo-
wano przy powiktaniu infekcyjnym (tab. 1).

DIAGNOSTYKA SEROLOGICZNA CHOROB
REUMATYGZNYCH W CVID

Wigkszos$¢ testow serologicznych opar-
tych na wykrywaniu przeciwciat jest niemiaro-
dajna w CVID z uwagi na hipogammaglobu-
linemi¢. Nie moga wiec one by¢ uzywane do
wykluczania choréb. U czgéci chorych istnieje
jednak mozliwo$¢ czeéciowej odpowiedzi hu-
moralnej lub tez teoretyczna mozliwos$¢ obec-
nosci autoprzeciwcial zwiazanych z rozwojem
autoimmunizacji przed rozwojem CVID. Naj-
rzadziej dochodzi w CVID do niedoboru klasy
IgM. Badania oparte na oznaczaniu przeciw-
cial w klasie IgM maja teoretycznie wicksza
szans¢ na poprawny wynik.

ZAPALENIE STAWOW A POSPOLITY ZMIENNY
NIEDOBOR ODPORNOSCI

Zapalenie stawow moze by¢ objawem
CVID. Manifestacje stawowe przypominajace
reumatoidalne zapalenie stawéw lub mtodzien-
cze idiopatyczne zapalenie stawéw wystepuja
u 1-10% pacjentéw z CVID [15]. Obejmuje
ono na ogdt symetryczne zajecie kilku lub wie-
Iu stawéw — zwykle kolanowych, skokowych
i nadgarstkowych — rzadko prowadzac do
ich destrukcji. Przeciwciata przeciwjadrowe
oraz czynnik reumatoidalny sa zazwyczaj nie-
obecne [16, 17]. W opisywanym przypadku
zapalenie stawdéw cechowalo si¢ masywnym
zapaleniem btony maziowej, a takze zmianami
osteolitycznymi — nadzerkami. Zmiany de-
strukcyjne oraz zaro$nigcie szpar stawowych
$wiadcza o wysokiej aktywnoSci choroby Stilla
u pacjenta. Takie nasilenie zmian nie jest cha-
rakterystyczne dla najczeSciej spotykanych au-
toimmunologicznych zapalefi stawéw w prze-
biegu CVID. W diagnostyce r6znicowej nalezy

5000
4500
4000+
3500
3000+
2500+
2000+
1500+
1000+

500+

[ug/]

Stezenia ferrytyny u chorego

Vil Vil IX
Kolejne miesigce

Rycina 2. Stezenia ferrytyny u chorego

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne pospolitego zmiennego niedoboru odpornosci (CVID) wedfug ESID z 2016 roku [14]

Co najmniej jeden z nastegpujacych objawow:

— podwyzszona podatnos¢ na zakazenia,

— objawy autoimmunizacii,

— obecnosc¢ ziarniniakow,

— poliklonalna limfoproliferacja (bez uchwytnej przyczyny),
— wystepowanie defektu produkcji przeciwciat w rodzinie

oraz znaczny spadek stezenia IgG i IgA bez lub z niskim stgzeniem IgM (mierzonym co najmniej 2-krotnie, < 2 SD
warto$ci odpowiedniej dla wieku) oraz co najmniej jeden z objawow:

— sfaba produkcja przeciwcial w odpowiedzi na szczepienia i/lub brak izohemaglutynin,

— obnizona liczebno$¢ limfocytow B pamieci (switched memory B cells < 70% wartosci prawidfowej dla wieku pacjenta)
oraz wykluczenie wtornych przyczyn hipogammaglobulinemii, oraz ukoriczony 4. rok zycia (aczkolwiek objawy moga
wystepowac wczesniej), oraz brak gtebokiego defektu limfocytow T, diagnozowanego jako jeden z ponizszych:

— obnizona liczba limfocytow CD4+ (2-6 lat < 300/ul; 6-12 lat < 250/ul; > 12 lat < 200/ul),

— obnizony odsetek dziewiczych limfocytow CD4+ (2-6 lat < 25%, 6-16 lat < 20%, > 16 lat < 10%),

— brak proliferacji limfocytow T w odpowiedzi na stymulacje
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rozwazy¢ septyczne zapalenie stawdw, ponie-
waz pacjenci ci cechuja si¢ zwigkszona zapa-
dalnoscig na zakazenia bakteriami, zwlaszcza
otoczkowymi (Streptococcus pneumoniae, Ha-
emophilus influenzae i Staphylococcus aureus).
Nalezy rowniez wziag¢ pod uwage zapalenie
stawéw spowodowane przez atypowe patoge-
ny (Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneu-
moniae, Mycoplasma salivarium i Ureaplasma
urealyticum) oraz enterowirusy. Zapalenia sta-
wow w CVID po wykluczeniu tla infekcyjnego
okre§la si¢ niekiedy jako aseptyczne, prawdo-
podobnie autoimmunologiczne zapalenie sta-
woéw [16, 17].

LECZENIE AUTOIMMUNIZACJI W CVID

Podstawa leczenia objawowego pospo-
litego zmiennego niedoboru odpornosci jest
substytucyjna terapia immunoglobulinami,
ktéra znacznie zmniejsza obcigzenie zwigzane
z epizodami infekcyjnymi [18]. Immunoglo-
buliny podaje si¢ droga dozylna lub podskdr-
na, zazwyczaj w dawkach 400-800 mg/kg mc./
miesiac. Dawka ta jest zwykle podzielona na
jedna lub dwie w tygodniu lub jedna na dwa
tygodnie w przypadku substytucji podskornej
oraz podaz co 3 lub 4 tygodnie w substytucji
dozylnej [19].

Wykazano, ze liczba nawracajacych epi-
zod6w ITP i/lub AIHA jest wyzsza przed roz-
poczeciem terapii substytucyjnej immunoglo-
bulinami niz po jej wprowadzeniu, co wskazuje
na ochronne dziatanie immunoglobulin w daw-
kach substytucyjnych [20]. Podanie wigkszej
dawki Ig (1-2 g/kg mc.) w krotszych odstepach
niz w substytucji mozna wykorzysta¢ nie tylko
jako terapi¢ podstawowa, lecz takze jako uzu-
pelnienie leczenia u pacjentéw z utrzymujaca
si¢ choroba autoimmunologiczna.

Leczenie autoimmunizacji w CVID obej-
muje glikokortykosteroidy. Szerokie spektrum
dziatania, skuteczno$¢ i wzgledne bezpieczen-
stwo stanowig o ich nadrzednej roli w leczeniu
autoimmunizacji w CVID. Niekt6rzy autorzy
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w leczeniu opornych lub nawracajacych ITP
i/lub AIH z powodzeniem u 11 pacjentéw
z CVID stosowali rytuksymab w standardo-
wych dawkach. Zaleca si¢ unikanie splenekto-
mii u chorych na CVID z ITP ze wzgledu na
ryzyko wystapienia ci¢zkich infekcji, cho¢ nie
zostalo to potwierdzone we wszystkich bada-
niach obserwacyjnych [1, 19].

Trudno$cia w prowadzeniu pacjenta
z CVID i choroba z autoagresji jest koniecz-
no$¢ stosowania jednocze$nie substytucji im-
munoglobulin z immunosupresja. Lekami
pierwszego rzutu w chorobie Stilla u dorostych
powinny by¢ glikokortykosteroidy — predni-
zon 0,5-1,0 mg/kg mc./dobe lub metylopred-
nizolon w dozylnych pulsach przez 3-5 dni
[21]. W przypadku braku ich skutecznosci
mozna zastosowac¢ deksametazon [22]. Przy
objawach niepozadanych lub duzym prawdo-
podobiefistwie ich wystapienia — metotreksat
7,5-20 mg/tydzien [23]. U chorych z powikta-
niami — cyklosporyne A, cyklofosfamid, pla-
zmafereze. W ciezkim przebiegu nalezy zasto-
sowac leki biologiczne — inhibitory TNF-«,
IL-1, IL-6 [21].

Leczenie choréb autoimmunologicznych
w niedoborze odporno$ci moze by¢ wyjatkowo
trudne i ryzykowne. Swiadomosé mozliwosci
powiktan infekcyjnych leczenia nie moze by¢
jednak powodem zaniechania leczenia immu-
nosupresyjnego. Jest ono warunkiem leczenia
przyczynowego, zahamowania procesu zapal-
nego prowadzacego do wyniszczenia chorego.

PODSUMOWANIE

Dysregulacja immunologiczna w pierwot-
nych niedoborach odpornosci moze si¢ mani-
festowac jako choroba z autoagresji. W opisy-
wanym przypadku u pacjenta wystapily dwie
choroby rzadkie — pospolity zmienny niedo-
bor odpornosci oraz choroba Stilla dorostych.
Kombinacja leczenia immunosupresyjnego
i immunoprotekcyjnego jest warunkiem powo-
dzenia leczenia, ktdre jest trudne.



ABSTRACT

Introduction: Common variable immunodefi-
ciency (CVID) is the most frequent clinically di-
agnosed primary immunodeficiency disorder in
adults. It comprises a clinically and genetically
heterogeneous group of disorders with prima-
ry antibody deficiency, hypogammaglobulinemia
and increased susceptibility to infections. The
prevalence of autoimmune diseases is estimated
to be approximately 20% in patients with CVID.
Case report: A male patient diagnosed with com-
mon variable immunodeficiency developed symp-
toms of massive, aggressive polyarthritis with
accompanying fever of at least 39°C. Adult-on-

set Still's disease (AOSD) was diagnosed on
the basis of Yamaguchi’s criteria. The rash was
not observed in this case. Cyclosporin and glu-
cocorticoid therapy was provided. Although the
intensive treatment with immunoglobulins pa-
tient died as a result of infectious complications.
Conclusion: Dysregulation of the immune system in
primary immune deficiencies may lead to auto-ag-
gressive conditions. An early diagnosis before the
development of persistent complications is a prereq-
uisite for successful therapy.
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