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Popis skraéenica i akronima

ADA - Adenosinska deaminaza

AIRE - Autoimuni regulator

ALPS - Autoimuni limfoproliferativni sindrom

BCG - Bacillus Calmette-Guerin

BTK- Bruton Tirozin Kinaza

BU - Busulfan

CGD - engl. Chronic Granulomatous Disease; Kronicna granulomatozna bolest
CHS - Chediak-Higashijev sindrom

CHS50 - 50% hemoliticki komplement

CIDs - engl. Combined Immunodeficiencies; kombinirane imunodeficijencije
CMV - Citomegalovirus

CRISPR/Cas9 - engl. Clustered regularly interspaced short palindromic repeat-
associated protein 9; niz medusobno razdvojenih kratkih, klasteriranih, palindromskih
ponavljanja povezanih s proteinom 9

CRP - C-reaktivni protein

CTLA-4 - engl. Cytotoxic T-Lymphocyte—associated Antigen 4, antigen 4 povezan s
citotoksi¢nim T-limfocitima

EBMT/ESID - engl. European Society for Blood and Marrow
Transplantation/European Society for immunodeficiencies; Europsko drustvo za
transplantaciju krvi i srzi/Europsko drustvo za imunodeficijencije

EBV - Epstein-Barr virus

ESID - engl. European Society for Inmunodeficiencies; Europsko drustvo za

imunodeficijencije



FHL - engl. Familial Hemophagocytic Lymphohistiocytosis; obiteljska hemofagocitna
limfohistiocitoza

Flu — Fludarabin

FOXN1- engl. Forkhead box N1; protein kutije glave vilice N1

GE - engl. Gene Editing; uredivanje gena

GOF - engl. Gain Of Function; dobitak funkcije

GT - Genska terapija

GvHD - engl. Graft versus Host Disease; bolest presatka protiv domacina

HDR - engl. Homology-Directed Repair; homologno usmjereni popravak

HIV — engl. Human Immunodeficiency Virus; virus humane imunodeficijencije

HSC - engl. Hematopoietic Stem Cells; krvotvorne mati¢ne stanice

HSCT - engl. Hematopoietic Stem Cells Transplantation; transplantacija krvotvornih
maticnih stanica

IEI - engl. Inborn Errors of Immunity; urodene greske imunosti

IUIS - engl. International Union of Immunological Societies; Medunarodni savez
imunoloskih druStava

IVIG - Intravenozni Imunoglobulin

JAK - engl. Janus Kinase

KKS - Kompletna krvna slika

LRBA - engl. Lipopolysaccharide Responsive and Beige-like Anchor protein; Protein
sidra koji reagira na lipopolisaharide i bez nalik

LYST- engl. Lysosomal Trafficking regulator; lizosomski regulator prometa

MEFV - engl. Mediterranean Fever; mediteranska vrucica

MMR - engl. Measles, Mumps, Rubella; ospice, zausnjaci i rubeola

MMRD - engl. Mismatched Related Donor; nepodudarni srodni darivatelj



MRD/MSD- engl. Matched Related/Sibling Donor; podudarni srodni darivatelj
MUD - engl. Matched Unrelated Donor; podudarni nesrodni darivatelj

NHEJ - engl. Non-Homologous End Joining; nehomologno spajanje krajeva

NK - engl. Natural Killer (cells); Prirodne stanice ubojice

PID - Primarne Imunodeficijencije

RIC - engl. Reduced Intensity Conditioning; kondicioniranje smanjenog intenziteta
SCID - engl. Severe Combined Immunodeficiency; teSka kombinirana
imunodeficijencija

SCIG - engl. Subcutaneous Immunoglobulin; subkutani imunoglobulin

SLE - Sistemski lupus eritematozus

SPUR - engl. Serious, Persistent, Unusual, Recurrent (infection); ozbiljna, trajna,
neuobicajena, rekurentna (infekcija)

STAT- engl. Signal Transducer and Activator of Transcription; Transduktor signala i
aktivator transkripcije

TALEN - engl. Transcript Activator Like Effector Nucleases; efektorske nukleaze
nalik aktivatoru transkripcije

TLR - Toll-Like receptori

TREC - engl. T cell receptor excision circles; krugovi ekscizije receptora T stanica
Treg - engl. regulatory T cells; regulatorne T stanice

VST- engl. Virus Specific T-cells; T-stanice specificne za virus

WAS - Wiskott-Aldrichov sindrom

WASP - Protein Wiskott-Aldrichovog sindroma

XLP - engl. X-linked Lymphoproliferative disease; X-vezana limfoproliferativha bolest

ZFN- engl. Zinc Finger Nucleases; nukleaze cinkovih prstiju
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1. Uvod

Urodene greSke imunosti (engl. Inborn Errors of Immunity; IEIl ili hrv. Primarne
Imunodeficijencije; PID) obuhvacaju skupinu brojnih nasljednih poremecaja, Cesto
uzrokovanih mutacijama jednog gena, koji rezultiraju specificnim osStecenjem
normalnog imunoloskog razvoja i funkcije. Ukupna prevalencija IEl-ova je 1 do 5 na
1000. (1) U posljednja dva desetljeca, genomska analiza, uz biokemijska i staniCna
ispitivanja preciznije definiraju sve veci broj novih genetskih poremecaja povezanih s
PID-om. (2) Aktualno postoji 485 klasificiranih IEl-ova, (3) u usporedbi s priblizno 150
poremecaja u 2009. godini. (4) Napredak u otkrivanju geneti¢kih uzroka humanih
imunolosSkih bolesti znac€ajno pridonosi razumijevanju molekularnih, staninih i
imunoloskih mehanizama patogeneze bolesti, Cime se istovremeno poboljSava i
imunolo$ko razumijevanje bolesti i unaprjeduju dijagnoza i zbrinjavanje pacijenata. (3)
Mnogi [El-ovi, ukljuCujuéi teSku kombiniranu imunodeficijenciju (engl. Severe
Combined Immunodeficiency; SCID) mogu se lijeciti transplantacijom mati¢nih
hematopoetskih stanica (engl. Hematopoietic Stem Cells Transplantation; HSCT), koji
je terapijski standard vec desetlje¢ima, (4) ali kako razumijevanje mehanizama koji
uzrokuju IEl-a unaprjeduje, "precizna medicina" pocinje se primjenjivati u lijeCenju
nekih od tih bolesti, poput modulacije unutarstanicnih putova kad je funkcija istih
povecana ili smanjena kao rezultat genetskih defekata. Nadalje, za neke se bolesti
uvodi genska terapija (GT), koriStenjem programiranih virusnih vektora za isporuku
Zeljenih korigiranih gena u autolognim krvotvornim mati¢nih stanicama (engl.

Hematopoetic Stem Cells; HSC) koje se zatim transplantiraju u pacijenta. (5)



2. Svrharada

Broj opisanih PID-ova i klasifikacija istih su se u posljednja dva desetljeca znacajno
promijenili. KliniCka prezentacija PID-a moZze biti raznolika te ovisi o vrsti bolesti i dobi
djeteta, Sto uz rijetkost bolesti oteZzava dijagnosticki postupak, no ukupna prevalencija
svih PID-ova je znacajna i o ranom prepoznavanju i zbrinjavanju poremecaja Cesto
ovisi prezivljavanje pacijenta.

Svrha ovog rada je ponuditi pregled azurirane literature o PID-ovima, od suvremene

klasifikacije do smjernica o zbrinjavanju pacijenata.

3. Pregled literature

3.1 Klasifikacija

U zadnjoj klasifikaciji je opisano gotovo 500 |IEl-ova. Medunarodni savez imunoloskih
drustava (engl. International Union of Immunological Societies; IUIS) klasificirao je ove
poremecaje u devet kategorija na temelju segmenta imunoloSkog sustava koji je
zahvacen, uz desetu kategoriju koja obuhvaca IEl fenokopije. Svaku kategoriju
karakteriziraju jedinstveni tipovi infekcija i klinicke znaCajke koje su korisne za odabir

pocetne dijagnosti¢ke laboratorijske evaluacije. (1)

3.1.1 Kategorija | (Kombinirane imunodeficijencije bez sindromskih znacajki)

Kategorija | IUIS klasifikacije ukljuCuje imunodeficijencije koje utjeCu na staniCnu i na

humoralnu  imunost  (kombinirane  imunodeficijencije,  engl. Combined

2



Immunodeficiencies; CIDs), ali im nedostaju definirana sindromska obiljezja
poremecaja ukljuCenih u kategoriju Il. Pacijenti s defektima T-stanicne loze
prezentiraju Cesto virusne, gljivicne i/ili bakterijske infekcije, ukljuCujuci oportunisticke
infekcije (npr. pneumonija uzrokovana Pneumocystis jirovecii ) i infekcije uzrokovane
Zivim cjepivima (npr. ospice, zausnjaci i rubeola [engl. Measles, Mumps, Rubella;
MMR] i variCela). (1) Najtezi primjer je SCID, koji se pojavljuje u djetinjstvu. (6)
Najcesc¢i oblik SCID-a je X-vezan, ali postoje i autosomno recesivni oblici. Bolest je
uzrokovana mutacijama gena Janus kinaze 3 (JAK3), protein tirozin fosfataza, gena

koji aktiviraju rekombinaciju 1 (RAG1)i 2 (RAG2) i mnogih drugih. (7)

3.1.2 Kategorija Il (Kombinirane imunodeficijencije sa sindromskim znacajkama)

Kategorija Il je heterogena skupina CID-ova s jedinstvenim klinickim znaCajkama i
dobro karakteriziranim osnovnim imunoloskim defektima. Chediak-Higashijev sindrom
(CHS) je rijedak, autosomno recesivni poremecaj uzrokovan mutacijom gena LYST
(engl. Lysosomal Trafficking Regulator) i povezan s djelomi¢nim okulokutanim
albinizmom, imunodeficijencijom i blagom sklono$¢u krvarenju. Otprilike 85% oboljelih
razvije po Zivot opasnu ubrzanu fazu ili hemofagocitnu limfohistiocitozu. (8) Petehije,
sklonost krvarenju, ekcemi i recidivne infekcije simptomi su Wiskott-Aldrichovog
sindroma (WAS), joS jednog rijetkog stanja s X-vezanim recesivnim nasljedivanjem,
uzrokovanog mutacijama u genu koji kodira protein Wiskott-Aldrichovog sindroma
(WASP), citoplazmatski protein neophodan za normalnu B- i T- stani¢nu signalizaciju.
DiGeorgeov sindrom karakteriziraju kongenitalna sr€ana greska, zaostatak u razvoju
i dismorfija lica s nisko polozenim uSima, hipertelorizmom, o€ima okrenutima prema
dolje i mikrognatijom. Sindrom je rezultat genetskih delecija u DiGeorgeovoj regiji na

22911, mutacija gena na kromosomu 10p13 i u drugim nepoznatim genima, Koji



uzrokuju disembriogenezu struktura koje se razvijaju iz zdrijelnih vrecica tijekom 8.
tiedna gestacije, ukljuCujuci Siroki spektar abnormalnosti timusa, a time i T-stanica.
Promjene na 22911 nasljeduju se autosomno dominantno, ali vecina slu€ajeva rezultat

je de novo mikrodelecija. (6)

3.1.3 Kategorija Il (Pretezno deficijencije protutijela)

Kategorija Il IUIS klasifikacije obuhvaca pretezno manjak protutijela, koji predstavlja
najCesci tip imunodeficijencija. Pacijenti s manjkom protutijela obi¢no imaju rekurentne
bakterijske infekcije gornjih i donjih diSnih putova (infekcije uha, infekcije sinusa i
pneumonije) uzrokovane inkapsuliranim bakterijama. Pacijenti s X-vezanom
agamaglobulinemijom imaju nedostatak ili nisku razinu svih klasa imunoglobulina (Ig)
i odsutnost plazmatskih B-stanica koje proizvode protutijela. Bolest je posljedica
mutacije u genu na X kromosomu koji kodira Bruton tirozin kinazu (BTK). BTK je bitna
zarazvoj i sazrijevanje B-stanica: bez BTK sazrijevanje prestaje prije stadija B-stanica,

Sto rezultira nedostatkom zrelih B-stanica, a time i protutijela. (9)

3.1.4 Kategorija IV (Bolesti imunoloSke disregulacije)

Kategoriju IV Cesto je najteze kliniCki definirati i dijagnosticirati. Karakteriziraju ju
defekti autotolerancije (centralne ili periferne) s posljedi€nom autoimunom bolescu ili
znacajnom limfoproliferacijom koja moze ali ne mora biti pracena ponavljaju¢im
infekcijama. Autoimuni limfoproliferativni sindrom (ALPS) rijedak je poremecaj
karakteriziran oSteCenom homeostazom limfocita. NajceS¢e rane KkliniCke
manifestacije su limfocitha ekspanzija s limfadenopatijom, splenomegalijom i
hepatomegalijom te autoimuna bolest s citopenijama ukljuCujuci trombocitopeniju i

hemoliticku anemiju, a kasna je komplikacija limfom. Stanje je uzrokovano



germinativnom linijom i somatskim varijantama ALPS-FAS i ALPS-sFAS u FAS genu,
koje uzrokuju nemogucnost regulacije homeostaze limfocita zbog neispravne

apoptoze posredovane Fas/Fas ligandom (FasL). (10)

3.1.5 Kategorija V (Defekti broja/funkcije fagocita)

Kategorija V uklju€uje urodene defekte broja i/ili funkcije fagocita. Neutrofili djeluju kao
prva linija obrane organizma od Stetnih agenasa fagocitiranjem patogena posredstvom
aktivacije proteolitickih enzima. Bolesnici s oslabljenom fagocitozom prezentiraju se
bakterijskim i gljivicnim infekcijama, apscesima koze, pluca i limfnih Evorova. Kroni¢na
granulomatozna bolest (engl. Chronic Granulomatous Disease; CGD) karakterizirana
je limfocitima koji ne mogu proizvesti aktivirane spojeve kisika i defektima u
mikrobicidnoj funkciji fagocitnih stanica. Manifestacije uklju€uju rekurentne infekcije,
viSestruke granulomatozne lezije pluca, jetre, limfnih ¢vorova te gastrointestinalnog i
genitourinarnog trakta, apscese, limfadenitis, hipergamaglobulinemiju, poviSenu
sedimentaciju eritrocita i anemiju. Vise od 50% slu€ajeva CGD-a nasljeduje se X-
vezano recesivno i stoga se pojavljuje samo kod muskaraca; u ostalim slu€ajevima
nasljedivanje je autosomno recesivno. Mutacije odgovorne za CGD utjeCu na gene

gp91phox (X-vezani oblik), p22phox , p47phox i p67phox. (11)

3.1.6 Kategorija VI (Defekti unutarnje i urodene imunosti)

Kategorija VI je heterogena skupina poremecaja uzrokovanih defektima intrinziCne i
urodene imunosti, uklju€ujuci prirodne stanice ubojice (engl. Natural Killer; NK), Toll-
like receptore (TLR), razne citokine i druge signalne molekule. Kroni¢na mukokutana
kandidijaza je perzistentna ili rekurentna infekcija Candidom uzrokovana nasljednim

defektima T-stanica. Nasljedivanje moze biti autosomno dominantno, Sto ukljuCuje



mutaciju u transduktoru signala i aktivatoru transkripcije 1 gena (STAT1) i autosomno

recesivno, Sto uklju€uje mutaciju u autoimunom regulatornom genu (AIRE). (12)

3.1.7 Kategorija VII (Autoinflamatorni poremecaiji)

Kategorija VII ukljuCuje autoinflamatorne poremecaje koji nastaju prekomjernom
aktivacijom urodenih upalnih putova s prekomjernim otpustanjem proupalnih citokina
koji uzrokuju oStecCenje tkiva. Na ovu kategoriju poremecaja ukazuje anamneza o
rekurentnim upalama u nedostatku drugih prepoznatljivih poremecaja ili infekcija.
Obiteljska mediteranska groznica je autosomno recesivni poremecaj uzrokovan
mutacijama u genu MEFV, koji kodira pirin, protein izrazen u cirkuliraju¢im
neutrofilima. Bolest je karakterizirana ponavljaju¢im napadima groznice i peritonitisa,
ponekad s pleuritisom, koznim lezijama, artritisom i, rijetko, perikarditisom. Moze se

razviti amiloidoza bubrega, koja ponekad progredira do zatajenja. (13)

3.1.8 Kategorija VIII (Nedostaci komplementa)

Kategorija VIII ukljuCuje nedostatke komplementa. Rani nedostaci klasicne
komponente komplementa (C1q, C1r, C1s, C2, C4, C3), prisutni u sistemskom
eritematoznom lupusu (SLE), uzrokuju osjetljivost na infekcije uzrokovane
inkapsuliranim bakterijama. Terminalni nedostaci klasiche komponente komplementa
(C5, C6, C7, C8, C9) prezentiraju se rekurentnim meningitisom s jedinstvenom
osjetljivosti na Neisseriu. Defekti alternativhog puta komplementa koji nastaju zbog
defekata properdina ili faktora D takoder se prezentiraju rekurentnim meningitisom.
Manjak faktora H i faktora | (regulatorni proteini komplementa) mogu uzrokovati fenotip
rekurentnog atipicnog hemolitickog uremi¢kog sindroma ili osjetljivost na Neisseriu,

ovisno o mutaciji. Nasljedni angioedem uzrokovan je nedostatkom ili disfunkcijom



inhibitora komplementa 1 (C1), proteina koji je uklju¢en u regulaciju klasi¢nih i
lektinskih putova aktivacije komplementa, te kininskih, prokoagulacijskih i fibrinolitickih

putova. Glavni simptom je oticanje lica, usta i gornjih diSnih putova. (14)

3.1.9 Kategorija IX (Defekti koji uzrokuju zatajenje koStane srzi)

Kategorija IX ukljuCuje genetske defekte koji uzrokuju zatajenje kostane srzi. U ovoj
kategoriji nalaze se defekti telomera, Fanconijeva anemija i nekoliko stanja sa
zatajenjem koStane srzi povezanim s jasnom imunoloSkom disfunkcijom. Vecina
bolesnika s Fanconijevom anemijom prezentira koStane abnormalnosti ili druge
kongenitalne malformacije. Bolest se nasljeduje autosomno recesivno i prepoznato je
vise od 23 FA komplementacijskih gena (FANC), koji su svi uklju€eni u popravak DNK.
Zatajenje koStane srZi prosjecno se javlja u dobi od sedam godina, a do 40. godine je
prisutno kod gotovo svih pacijenata. Cesta je pojava akutne mijeloiéne leukemije i

solidnih tumora. (15)

3.1.10 Kategorija X (Fenokopije IEl-a)

Kategorija X ukljuCuje poremecaje koji oponasaju IEl-ove. Ti su poremecaji povezani
sa somatskim mutacijama (ne s mutacijama germinativne linije) ili su povezani s

autoantitijelima. (16)



Table 1. Summary of IUIS classification groups

uis Number New

classification Primary Immunodeficiency of genetic genetic Number of New
groups Disease category defects defects” diseases diseases®
| Cellular and humoral immunodeficiencies 60 9 52 8

Il Syndromic combined immunodeficiencies 65 15 61 13
Il Antibody deficiencies 43 13 50 11
\'% Immune dysregulatory diseases 47 9 46 9
\% Phagocytic diseases 42 4 35 2
Vi Innate immunodeficiencies 71 20 59 17
Vil Autoinflammatory diseases 49 15 50 12
vill Complement deficiencies 36 2 30 2
IX Diseases due to bone marrow failure 43 43

X Phenocopies of PIDs 13¢ 1 13 1
Total All IEI 469 88 439 75

Table | summarizes the major IEl classification groups in the 2019 IUIS report and the 2020 IUIS update.
“New genetic defects added to classification since 2017.

New diseases added to classification since 2017.

“Genetic defect or pathogenesis is presumed.

Slika 1: saZetak IUIS klasifikacijskih skupina. (16)

3.2 Dijagnoza kod djeteta s recidiviraju¢im infekcijama

Vecina djece koja imaju rekurentne infekcije, posebno ograni€ene na jedan organski
sustav, ima povecCanu izlozenost, alergiju ili anatomski problem, a ne defekt
imunoloSskog odgovora. Medutim, mnogi slucajevi PID-a ostaju nedijagnosticirani, a
postoje i mnogi slucajevi netoCne dijagnoze koji rezultiraju godinama neprikladnog i
neuspjesSnog lijeCenja. Rano prepoznavanje PID-a i postavljanje toCne dijagnoze

kljuéni su za povoljan ishod. (17)

3.2.1 Anamneza i fizikalni pregled

Kod djece kod koje se sumnja na PID-a, pazljiva anamneza i detaljan fizikalni pregled

obi¢no mogu uvrstiti poremecaj na jednu od Cetiri komponente imunolosSkog sustava.



Razlicite skupine razvile su modele koji omogucuju razlikovanje pacijenata s PID-om
od onih kod kojih su drugi uzroci rekurentnih infekcija. Modeli se uglavhom temelje na
pretpostavci da djeca s PID-om imaju vecu vjerojatnost za ozbiljnu (engl. Serious)
infekciju (npr. meningitis, peritonzilarni apsces) i/ili trajnu (engl. Persistent) infekciju i
/ili neuobicajenu (engl. Unusual) infekciju (npr. Burkholderia cepacia ili Pneumocystis
jiroveci) ilili Rekurentnu infekciju (ponovno se pojavljuje). To¢nu povijest 'SPUR'
infekcija moze biti teSko utvrditi u praksi, ali moze biti koristan alat za postavljanje
sumnje na PID-a koji bi trebao potaknuti detaljniju i fokusiranu anamnezu, te

razmatranje prve linije pretrazivanja za PID-ove. (18)

O'Sullivan i Cant su predlozili posebne znakove upozorenja unutar prve godine Zivota
koji zahtijevaju brzo pocetno zbrinjavanje i konzultaciju imunologa: (I) oralni soor,
kroni¢ni proljev ili zastoj u rastu i razvoju u prvim mjesecima Zzivota; (ll) rekurentne
infekcije bakterijskim patogenima, oportunistickim organizmima i virusima; (lll)
pneumonitis koji ne odgovara na terapiju; (IV) opsezne kozne lezije, poput osipa s
eritrodermijom ili ekcema koji se ne povlace jednostavnim terapijama; (V) odgodeno
otpadanje pupkovine (vise od 30 dana); (VI) hepatosplenomegalija i limfadenopatija;
(VII) urodene sréane mane, osobito konotrunkalne anomalije; (VIIl) obiteljska povijest
PID-a ili smrti u djetinjstvu; (IX) laboratorijski nalazi limfopenije (broj limfocita <3400
stanica/mL), druge citopenije ili leukocitoza bez infekcije, imunoglobulin IgM maniji od
0,2 g/L, IgA maniji od 0,05 g/L ili hipokalcijemija; (X) odsutnost sjene timusa na

radiografiji. (19)

Europsko drustvo za imunodeficijencije (engl. European  Society for

Immunodeficiencies; ESID) izradilo je smjernice za procjenu pacijenata s moguéim



PID-om, azurirane 2011. godine, grupiraju¢i ih u sedam KliniCki prepoznatljivih

obrazaca prezentacije:

Presentation

Possible further clues (adapted from 17)

Possible immune deficiency

Differential

Recurrent ENT and airway
infection (majority of
cases)

Failure to thrive from early
infancy

Recurrent pyogenic
infections

Unusual infections or
unusually severe course of
infections

Recurrent infections with
the same type of pathogen

Autoimmune or chronic
inflammatory disease

Syndrome characteristic
combinations of clinical
features

Bronchiectasis particularly associated with
antibody deficiency.'®

Single isolated episodes of bacterial
rhinosinusitis in children do not require
screening for PID.!

Particularly when associated with chronic
diarrhoea, rash, Candida

Including granulomatous inflammation and
poor wound healing

Invasive Aspergillus or Burkholderia raises
possibility of chronic granulomatous disease
(CGD)

May be associated with inflammatory bowel
disease (CGD)

Invasive pneumococcal disease when isolated
from CSF or a serotype covered by the vaccine
A single episode of Herpes Simplex
Encephalitis in a child should be investigated
for innate immune defect (TLR3)*°

Recurrent episodes meningococci or other
encapsulated bacteria or infection with
uncommon serotype (W135 or Y in UK).

Increasingly recognised as a feature of PID

PID is increasingly being diagnosed in more
genetically determined diseases

Antibody deficiency
Phagocyte deficiency

HIV

Wiskott-Aldrich Syndrome
Complement deficiency

T-lymphocyte deficiency (SCID)
HIV

Neutrophil defects

T-lymphocyte deficiency (SCID)
HIV

Wiskott-Aldrich Syndrome
Defects of innate immunity

Encapsulated—antibody
deficiency or complement
deficiency
Candida—T-lymphocyte
deficiency
Mycobacteria—macrophage—
T-cell interaction problem

Common variable
immunodeficiency (CVID)
Haemophagocytic
lymphohistiocytosis (HLH)
DNA repair defects
Hyper IgE syndrome
Microdeletion 22q11
(DiGeorge)

Normal child (majority of cases)
Asthma, allergy

Adenoidal hypertrophy
Gastro-oesophageal reflux
Inhaled foreign body

Cystic fibrosis

Ciliary dyskinesias

Wide variety

Skin barrier breach, for example, eczema
Staph aureus carriage, especially if PVL
toxin positive

Neutropenia

Malignancy

Secondary immunodeficiency
Malignancy, malnutrition, chronic
disease, immunosuppressive disease

Increased exposure

Inadequate first-line treatment or drug
resistance

Anatomical defects, for example,
recurrent aspiration, blocked Eustachian
tube or CSF fistula

Other auto-immune disease
Systemic Lupus erythematosus

CSF, cerebrospinal fluid; ENT, ear, nose and throat; PIDs, primary immune deficiencies; PVL, Panton-Valentine leukocidin; SCID, severe combined immune
deficiency; SLE, systemic Lupus erythematosus.

Slika 2: klini¢ki obrasci prezentacije PID-ova prema ESID-u (18)

Nalazi fizikalnog pregleda koje bi trebao prepoznati pedijatar i koji bi trebali upucivati

na PID-a obuhvacaju: (l) opci izgled djeteta (slab prirast tjelesne mase, nizak rast,

dismorfizam); (II) uho, nos, grlo i usta (kronic¢ni iscjedak iz uha, perforirana membrana

bubnjica, teSki gingivostomatitis, ulceracije, rekurentna ili opsezna kandidijaza,

poremecena denticija; (lll) limfati€no tkivo (limfadenopatija, odsutnost limfnih ¢vorova
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ili tonzila, organomegalija); (IV) koZu (teSki ekcem, neonatalna eritrodermija, teSka
BCG |[Bacillus Calmette-Guerin] reakcija, opsezne bradavice, albinizam,
teleangiektazije, inkontinencija pigmenti); (V) o€i (lezije mreZnice, teleangiektazije) i

(VI) disni trakt (respiratorne infekcije). (18)

3.2.2 Laboratorijska procjena

Procjena PID-a se treba usredotoCiti na komponentu imunoloSkog sustava koja je
najvjerojatniji uzrok bolesti na temelju poCetne procjene. B-stanice i kombinirane
abnormalnosti B- i T-stanica Cine gotovo tri Cetvrtine PID-ova i treba ih uzeti u obzir u
pocetnoj procjeni, dok su izolirani defekti T- stanica, fagocita i komplementa rijetki.
PoCetna laboratorijska procjena ukljuCuje kompletnu krvnu sliku (KKS) s
diferencijalnom krvnom slikom (DKS); biokemijski panel, ukljuCujuci elektrolite,
glukozu, ureju, kreatinin i albumin; sedimentaciju eritrocita i/ili C-reaktivni protein

(CRP); razine IgG, IgM, IgA i IgE; analizu urina. (6)

U KKS posebnu pozornost treba obratiti na apsolutni broj limfocita. Limfopenija se
definira kao <1500 limfocita/mikroL za djecu stariju od pet godina i <2500
limfocita/mikroL  za mlade pacijente. Treba ispitati prisutnost anemije,
trombocitopenije, trombocitoze, leukocitoze ili leukopenije. Povisen broj trombocita

ukazuje na kroni¢nu upalu.

Biokemijski panel moze ukazivati na bolest jetre i bubrega, hemolizu, dijabetes i
hipoalbuminemiju zbog gubitka proteina ili pothranjenosti. Analiza urina s

proteinurijom, cilindrurijom i/ili eritrociturijom moze uputiti na nefritis.

PoviSeni sedimentacija i/ili CRP ukazuju na kroni¢nu infekciju ili autoimunu bolest.

Nakon toga trebaju uslijediti odgovarajuce mikrobioloSke kulture i dodatne
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laboratorijske i/ili slikovne pretrage na temelju anamneze i fizikalnog pregleda. Plu¢a i

sinusi su najcesSce mjesto kroni¢ne infekcije.

Rendgenska snimka prsnog ko$a malog djeteta treba ukljuciti sjenu timusa. Odsutnost
timusne sjene je Cest nalaz kod teSkih nedostataka T- stanica. Sva djeca s

pneumonitisom trebaju napraviti test klorida u znoju na cisti¢nu fibrozu.

Razine imunoglobulina treba usporediti s vrijednostima koje odgovaraju dobi djeteta
buduci da se fizioloSke razine protutijela mijenjaju tijekom djetinjstva. Niske razine
imunoglobulina sugeriraju deficit protutijela ili kombinirane imunodeficijencije. Razina
lgG <300 mg/dL (podklase IgG ne mjere se kao dio evaluacije probira), ukupni Ig (IgG
+ IgM + IgA) maniji od 500 mg/dL ili potpuno odsustvo IgA i/ili IgM u djeteta starijeg od
Sest mjeseci ukazuje na deficijenciju u protutijelima. PoviSena razina IgE (>100 [J/mL)
ukazuje na alergiju, ekcem ili kroniCne infekcije koze. lzrazito poviSena razina IgE
(>2000 IJ/mL) nije rijetka u bolesnika s aktivnim ekcemom, ali mozZe upucivati na
monogeni poremecaj atopije ili jedan od sindroma hiper-IgE imunodeficijencije. IgD se
takoder ne mjeri kao dio evaluacije probira. Poremecaji u stvaranju funkcionalnih
protutijela mogu se pojaviti unato€¢ normalnim razinama IgG, stoga normalne razine

imunoglobulina ne iskljuuju bolest.

Dodatni testovi ukljuCuju mjerenje ukupnog komplementa (CH50) za pacijente s
anamnezom sepse ili infekcije Neisseriom; testove na virus humane imunodeficijencije
(HIV) za djecu s odgodenim pocetkom teske infekcije ili s neobjasnjivom limfopenijom;
analizu limfocita protoCnom citometrijom za procjenu T-, B- i NK stanica titar antitijela
na antigene cjepiva ukljuCujuci tetanus, difteriju i pneumokok. Kod dojen¢adi mogu biti

korisni i izohemaglutinini (antitijela IgM i IgG protiv antigena krvne grupe). (20)
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3.3 Dijagnoza u novorodenackoj dobi

Mnogi PID-ovi se manifestiraju u novorodenackom razdoblju, a njihovo
dijagnosticiranje i optimalno lijeCenje su izazovni. PoteSkoce djelomi¢no proizlaze iz
prirodne nezrelosti imunolosSkog sustava novorodenceta Sto moze prikriti imunoloske

nedostatke i/ili komplicirati tumacenje klini¢kih nalaza i laboratorijskih testova. (21)

Normalan imunoloski sustav novorodenceta je anatomski zreo, ali antigenski naivan i
funkcionalno razli€it, sa slabijim odgovorom upalnih stanica i T- pomocnih stanica tipa
1 u usporedbi sa starijom dobi, zbog ¢ega je novorodence potencijalno osjetljivije na
infekcije. Medutim, veCina novorodencadi je zdrava zahvaljuju¢i urodenoj imunosti,
drugim adaptivnim obrambenim mehanizmima i majCinim 1gG prenesenim kroz
placentu. (22) Identifikacija PID-ova u novorodencadi iznimno je sloZena, ali ih je
kljuCno dijagnosticirati prije pojave tesSke infekcije i oStecenja organa. Fizikalni pregled
je normalan, osim kod nekih sindromskih poremecaja. Obiteljska anamneza moze biti
neupadna jer se mnogi poremecaji nasljeduju autosomno recesivno ili X-vezano, ali
anamneza ranih/neobjasnjivih smrti, viSestrukih pobacaja, atipi¢nih infekcija ili
imunoloSke disregulacije treba pobuditi sumnju na PID. Mnoge imunodeficijencije u
starije djece prepoznaju se po anamnezi Cestih, teskih i/ili atipi¢nih infekcija. Medutim,
u novorodenackoj dobi nema dovoljno izlozenosti pa ponavljajuce infekcije ne mogu

biti vodece nacelo za pretrage. (21)

Cimbenici koji poveéavaju vjerojatnost imunodeficijencije u novorodenéeta ukljuéuju
genetske Cimbenike, krvno srodstvo i brojne druge cimbenike koji uzrokuju
sekundarnu imunodeficijenciju (nezrelost, pothranjenost, infekcija, bolest majke,
lijekovi). Znacajke koje upucuju na imunodeficijenciju u novorodenackoj dobi ukljucuju:

(I) pozitivnu obiteljsku anamnezu; (Il) postnatalnu infekciju koja je neuobiCajena s
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obzirom na uzro&nika infekcije, trajanje, komplikacije, odgovor na lije¢enje; (Ill) bolesti
srca ili pluca; (IV) hepatosplenomegaliju; (V) deskvamirajuéi osip; (V1) kroni¢ni proljev;

(VIl) nenapredovanije; (VIII) sindromski izgled i/ili (1X) distenziju abdomena.

Neonatolog treba uciniti laboratorijske pretrage probira ako je prisutan jedan ili viSe
Cimbenika rizika za imunodeficijenciju. Inicijalni probir u novorodenceta ukljuCuje KKS
s DKS i razine imunoglobulina. Limfopenija u novorodenceta se definira kao apsolutni
broj limfocita <2500 /mikrol. Neutropenija mozZe biti uzrokovana sepsom,
nekrotiziraju¢im enterokolitisom, maj€inim autoimunim poremecajima ili lijekovima ili
primarnim poremecajima fagocita. Benigna neutropenija koja nije povezana s
infekcijom ili drugom boleS¢u Cesta je u novorodencadi. Trombocitopenija moze biti
izravno uzrokovana PID-om (npr. kod WAS) ili povezana s infekcijom (npr. gljivi€nom
ili citomegalovirusnom [CMV] infekcijom). Abnormalnosti u jednoj ili viSe imunolo$kih
studija probira zahtijevaju dodatnu procjenu. DKS, imunofenotipizacija limfocita
protocnom citometrijom i druga ispitivanja mogu iskljuciti ili sugerirati dijagnozu
imunodeficijencije ili odrediti koju skupinu poremecaja treba istraziti za konacnu

dijagnozu. (22)

Treba posebno spomenuti test krugova ekscizije receptora T-stanica (engl. T-cell
Receptor Excision Circles; TREC) jer je njegovo uklju€ivanje u probir novorodencadi
velik napredak u ranoj dijagnozi PID-a. TREC, kruzni fragmenti DNK koji nastaju
tijekom razvoja T-stanica, mogu se otkriti lanCanom reakcijom polimeraze iz osuSene
kapi krvi na Guthriejevim karticama. Odsutnost TREC-ova ukazuje na defekte

sazrijevanja T-stanica. (21)

Mnoge imunodeficijencije koje se pojavljuju u ranom djetinjstvu potencijalno su opasne

po zivot. Raspon PID-ova raste, a dijagnoza i lijeCenje su sve slozeniji. Kategorije PID-
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ova koji mogu biti prisutni pri rodenju ili tijekom prva tri mjeseca zivota ukljuCuju:
nedostatke urodene imunosti; defekte fagocita; nedostatke komplementa i defekte
receptora za prepoznavanje uzoraka (npr. Toll-like receptor [TLR] put); deficijencije

protutijela; T-stanine nedostatke i imunoregulacijske poremecaje. (22)

3.4 Zbrinjavanje djeteta s rekurentnim infekcijama

LijeCenje PID-a ovisi o temeljnoj dijagnozi. Rano prepoznavanje/identifikacija djeteta
s PID-om klju€ je lijeCenja. Mnogi PID-ovi su relativno podmukli i povremeno uzrokuju
simptome, dok drugi mogu brzo biti letalni. Neprepoznati SCID, na primjer, ima
smrtnost od gotovo 100% unutar prve godine Zivota, a prognoza ovisi 0 brzoj i to€noj

dijagnozi i lije€enju. (18)

3.4.1. Zbrinjavanje djeteta tijekom evaluacije za PID

Djeca koja imaju ponavljane infekcije zahtijevaju pazljivu evaluaciju. Infekcije se
moraju rano i agresivno lijeCiti: potrebno je uvesti empirijsku antibiotsku terapiju do
rezultata kulture. (6) Djeci sa SCID-om, kombiniranim nedostatkom T- i B-stanica i
drugim oblicima imunodeficijencije potrebno je profilaktiCki davati antibiotike,
antivirusne lijekove i antimikotike, a interkurentne infekcije moraju se lijeciti agresivno.
(18)

Djecu s ponavljanim ili kroni¢nim bakterijskim infekcijama (npr. ofitis, sinusitis,
bronhitis, pneumonija) treba lijeciti Sestotjednom antibiotskom terapijom, nakon ¢ega
slijedi profilaksa (npr. azitromicin 5 mg/kg oralno dva puta ili tri puta tjedno,

maksimalna doza 250 mg/dan) dok je u tijeku imunolo$ka procjena.

Ziva virusna cjepiva (npr. oralno cjepivo za poliomijelitis, za rotavirus, cjepivo za
variCelu, MMR, male boginje, Zutu groznicu, intranazalno cjepivo za influencu) i Zivo
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ciepivo (BCG) ne smiju se primijeniti. Clanovi obitelji mogu primiti cjepiva protiv
varicele, MMR-a i herpesa, ali ne i oralna cjepiva protiv djeCje paralize ili malih
boginja. Neaktivno cjepivo protiv influence moze biti pogodno za ku¢ne kontakte
nekih imunokompromitiranih pojedinaca, a postekspozicijska profilaksa moze biti
potrebna nakon izlaganja variceli.

Ako su potrebne transfuzije eritrocita ili trombocita, trebaju se koristiti samo ozraceni,
filtrirani pripravci inaktivirani virusom. Intravenozni imunoglobulin (IVIG) ili subkutani
imunoglobulin (SCIG) ne smiju se davati dok se ne izvrSi temeljita procjena
imunoloskog sustava pacijenta. IVIG i SCIG onemogucuju ispitivanje protutijela na
nekoliko mjeseci, imaju potencijalne Stetne ucinke i visoku cijenu. Tromjesecno do
Sestomjesecno ispitivanje IVIG ili SCIG moze biti indicirano za dokumentirani teski
kroni¢ni sinusitis, mastoiditis, upalu pluca ili bronhitis, ak i ako nema ocitih dokaza

imunodeficijencije, u rijetkom slu€aju izostanka odgovora na antibiotsku terapiju. (6)

3.5 Imunoloska rekonstitucija

Imunoloska rekonstitucija moZze biti moguc¢a u nekoliko |IEl-ova putem HSCT, zamjene
enzima, transplantacije timusa ili GT. (23) Dostupne terapije proSirene su na inhibitore
malih molekula, bioloske lijekove i koriStenje adoptivhog prijenosa T-stanica
specificnih za virus u borbi protiv virusnih infekcija kod pacijenata s oslabljenom

imunosti. (5)

3.5.1. Alogena transplantacija krvotvornih maticnih stanica

HSCT se koristi kao terapija izbora za teSke |El-ove viSe od 50 godina. Indikacije su
se prosSirile sa SCID-a na WAS, hiper-IgM sindrom, obiteljsku hemofagocitnu

limfohistiocitozu (engl. Familial Hemophagocytic Lymphohistiocytosis; FHL), X-
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vezanu limfoproliferativnu bolest (engl. X-linked Lymphoproliferative disease; XLP),
CGD, teSku kongenitalnu neutropeniju i druge kombinirane imunodeficijencije.
Opcenito, indikacija HSCT za IEl-ove se razlikuje od one za hematoloske zlocudne
bolesti po tome Sto cilj nije iskorijeniti odredene imunolosSke stanice, vec¢ postici

rekonstituciju imunolodkog sustava. (24)

Medutim, postoje mnoge po zivot opasne komplikacije alogene HSCT. Rizici ukljuCuju:
smrtnost povezanu s lije¢enjem; kroni¢nu bolest presatka protiv domacina (engl. Graft
versus Host Disease; GvHD), koja moze zna€ajno narusSiti funkciju imunoloSkog
sustava i kvalitetu zivota nakon transplantacije i organsku disfunkciju, ukljuCujuci
oSte¢enje gonada i neplodnost. Rizici i dobrobiti od transplantacije moraju biti
usporedeni s rizikom od bolesti, a pacijenti, njihove obitelji i lijecnici u odabiru HSCT

kao terapije izbora moraju smatrati da su rizici veci od rizika IEl-a. (4)

ViSestruka pitanja moraju se razmotriti pri procjeni rizika modaliteta lijeCenja bilo
farmakoterapijskim ili transplantacijskim metodama, posebice: (I) moze |li se bolest
lijeciti konzervativno ili stanje zahtijeva transplantaciju za prezivljavanje; (ll) reagiraju
li genotip i fenotip osnovne bolesti bolje na transplantaciju ili farmakoterapiju i (Ill) je li
zlocudna bolest rizik ako se defekt gena lijeci ili definitivno ispravi; (IV) za stanja koja
zahtijevaju transplantaciju, je li donor dostupan; (V) koji su rizici za pacijenta u vezi s
prijetransplantacijskom terapijom kondicioniranja; (VI) koji komorbiditeti povecavaju
rizik od transplantacije; (VII) je li transplantacijski centar iskusan u odredenom IEl-u i
(VII) jesu li ekonomske posljedice transplantacije razmotrene i (IX) postoji li pristup
poslijetransplantacijskoj skrbi. (5) U svim ne-SCID IEl-ovima, postoji ostatna imunost
domacina, stoga je za uspjesnu transplantaciju uvijek potrebna neka vrsta prethodnog

kondicioniranja. Smjernice Europskog drustva za transplantaciju krvi i srzi/Europskog
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drustva za imunodeficijencije (EBMT/ESID) preporuc€uju kondicioniranje smanjenog
intenziteta (engl. Reduced Intensity Conditioning; RIC), koje se temelji na terapiju
busulfanom (BU) u kombinaciji s fludarabinom (Flu). Za svaki IEIl treba razmotriti

optimalni rezim kondicioniranja. (24)

Kao i kod svih alogenih HSCT-a, optimalni izbor je podudarni srodni darivatelj (engl.
Matched Related/Sibling Donor; MRD/MSD). Medutim, poboljSanja u obradi
presatka, rezimima kondicioniranja i prevenciji poslijetransplantacijskih komplikacija
ucinili su HSCT od podudarnog nesrodnog darivatelja (engl. Matched Unrelated
Donor, MUD) i nepodudarnog srodnog darivatelja (engl. Mismatched Related Donor;
MMRD) dobrim opcijama.

Stope prezivljenja nakon alogene HSCT za vecinu ne-SCID IEl-ova su priblizno 70%
ili viSe, a povoljni ¢imbenici su mlada dob i bolji zdravstveni status (osobito odsutnost
teskih infekcija i/ili autoimunih bolesti) u vrijeme transplantacije. Specifi¢ni genotipovi

mogu zahtijevati razliite pristupe HSCT-u i imati razli¢ite komplikacije i ishode. (25)

3.5.2. Transplantacija timusa

UnatoC napretku tehnika HSCT i znaCajnom poboljSanju prezivljenja, ova metoda
lijeCenja joS wuvijek ima relativno visoku stopu komplikacija. Treba razmotriti
alternativno lijeCenje ako je ono dostupno, ucinkovito i omogucuje dobru kvalitetu
zivota. HSCT se takoder ne bi trebala razmatrati u onim |IEl-ovima u kojima temeljni
uzrok nece biti ispravljen zamjenom hematopoetskog odjeljka, kao Sto su poremecaiji

uzrokovani disfunkcijom timusa ili mnogi poremecaji nedostatka komplementa.

Pacijenti s defektom timusa nisu kandidati za HSCT, jer kondicioniranje i

transplantacija mogu dovesti do teze imunodeficijencije. Za pacijente s atimijom zbog
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potpunog DiGeorgeovog sindroma ili drugih uzroka, alogena transplantacija timusa
pokazala se uspjeSnom, a kultivirani organoidi timusa obecavajucom terapijom.
Transplantacija timusa uspjeSno je provedena u djece s potpunim DiGeorgeovim

sindromom i nedostatkom Forkhead box N1 (FOXN1). (4)

3.5.3. Bioloska terapija: fuzijski proteini i enzimska nadomjesna terapija

BioloSki lijekovi su molekule koje ciljano djeluju na citokine ili na njihove receptore i
uklju€uju monoklonska protutijela i rekombinante proteine. Monoklonska protutijela su
revolucionirala ciljanu terapiju i smanjila su potrebu za Sirokom upotrebom
imunosupresivne terapije u lijeCenju sistemskih upala i autoimunih bolesti. Uz
mogucnost utvrdivanja molekularne dijagnoze za pacijente s |IEI-om, raste interes za
ciljane terapije koje mogu zamijeniti, povecati ili modulirati odgovore pacijenata.
Primjeri su enzimska nadomjesna terapija za SCID s nedostatkom ADA (adenozinska
deaminaza) i rijetki nedostaci u metabolizmu B12/folata. Jedan od najvecih izazova u
odredivanju ucinkovitosti i sigurnosti takvih terapija u IEl-ovima je relativno mali broj
pacijenata i njihova fenotipska heterogenost, ¢ak i s istim genetskim varijantama. Za
vecinu |IEl-ova ne postoje dostupne odobrene terapije; koriste se ,off-label® terapije
koje se temelje na prikazima slu€ajeva ili retrospektivnim studijama. Odluku o
zapocinjanju ,off-label” terapije treba donijeti s pacijentom i obitelji, a takoder treba
uzeti u obzir dostupnost lijeka, potencijalnu ucinkovitost, utjecaj na kvalitetu zivota i
cijenu. Konagno, ova terapija moze biti most do definitivne terapije HSCT-om. (4)
Fuzijski receptori su znacajno povecali sposobnost modulacije imunoloskog sustava
povezivanjem izvanstanicnih domena razliCitih transmembranskih proteina s drugim
molekulama. CTLA-4 (engl. Cytotoxic T-Lymphocyte—Associated Antigen 4) i LRBA

(engl. Lipopolysaccharide Responsive and Beige-like Anchor protein) deficijencije
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primjeri su kako je lijeCenje IEl-ova imalo koristi od boljeg razumijevanja gena
ukljuenih u imunoloSkom odgovoru, kao i od razvoja novijih tvari za modulaciju
imunosti. Terapija abataceptom djeluje na CTLA-4 i LRBA deficijencije, s obzirom na
njihovu ulogu u signalizaciji T-stanica i u imunoloskoj regulaciji. Abatacept je topljivi
fuzijski protein koji se sastoji od izvanstanicne domene ljudskog citotoksicnog antigena
4 povezanog s T-limfocitima (CTLA-4). CTLA-4 inhibira aktivaciju T-stanica i sprieCava

autoimune reakcije posredovane Treg stanicama (engl. regulatory T cells). (5)

3.5.4. Inhibitori malih molekula

Inhibitori malih molekula su ciljani spojevi niske molekularne tezine koji mogu lako uci
u stanice i modulirati druge proteine. U lijecenju IEl-a su koriSteni u kontekstu mutacija
STAT1 i STAT3 GOF (engl. Gain Of Function). JAK/STAT put prenosi signale
nizvodno od viSe citokina. Jedna posljedica nereguliranin JAK/STAT puteva je
autoimunost, buduci da citokini uklju€eni u patogenezi autoimunih i upalnih bolesti
koriste JAK i STAT za transdukciju unutarstani¢nih signala. Mutacije u JAK/STAT
genima uzrokuju brojne sindrome imunodeficijencije, a polimorfizmi u tim genima
povezani su s autoimunim bolestima. Prva dva mala molekulska Jak inhibitora
(ruksolitinib i tofacitinib) odobreni su za lije€enje mijeloproliferativnin neoplazmi i
reumatoidnog artritisa. Tofacitinib inhibira Jak1 i Jak3, dok ruksolitinib blokira Jak1 i
Jak2. Primjena ovih Jakiniba u pacijenata sa STAT71 GOF ili STAT3 GOF pokazala je
simptomatsko poboljSanje u 14 od 17 lijeCenih pacijenata. Nuspojave su ukljucCivale
trombocitopeniju, hiperbilirubinemiju, poviSenje transaminaza, virusne respiratorne
infekcije i herpes zoster. Usprkos tome, pri dugotrajnom lijeCenju primije¢ena su

znacajna poboljSanja u imunoloskoj disregulaciji. (5)
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3.5.5. KoriStenje adoptivnog prijenosa T-stanica specifiCnih za virus

Zdrav odgovor T-stanica vazan je za obranu od virusnih infekcija, koje kod pacijenata
s oslablienom imunosti mogu biti fatalne. T-stanice specificne za virus (VST, engl.
Virus Specific T-cells) razvijene su za upotrebu protiv virusnih infekcija uklju€ujuéi
CMV, EBV i adenovirus, i koristene su u raznim klini¢kim ispitivanjima na pacijentima
s transplantiranim mati¢nim stanicama. Ovi stani¢ni proizvodi potjeCu od darivatelja
mati¢nih stanica ili od HLA-djelomi¢no podudarnih darivatelja kao "gotova" terapija.
VST su primijenjeni u borbi protiv virusnih infekcija u razdoblju prije i nakon
transplantacije. Vecina pacijenata u kliniCkim ispitivanjima imala je povoljne ishode u
kontroli infekcija, iako su zabiljezeni neki smrtni sluCajevi. Razvoj VST-a "trece strane"
(od darivatelja koji se djelomi¢no podudaraju s HLA pacijenta) iz specijalnih banaka

T-stanica povecCava dostupnost ove terapije zbog manje vremena potrebnog za

proizvodnju i potrebe za samo djelomi¢nom HLA-podudarnosti. (5)

3.5.6. Genska terapija

GT je izvediva i uCinkovita u nekoliko teskih poremecaja imunodeficijencije koji su
ogranicCeni na loze krvotvornih stanica, transdukcijom autolognih krvotvornih matinih
stanica s vektorom koji sadrzi ispravljeni genski produkt, koji se zatim daje pacijentu

kao autologni transplantat kostane srzi.

Tradicionalna GT (dodavanje gena) koristi jedinstvenu sposobnost odredenih virusa
da se integriraju u genom domacina. Modificirani virusi u koje su uneseni geni PID-a
uz oduzimanje sposobnosti samoumnozavanja omogucili su ex vivo korekciju
odredenih PID genotipova. Rana faza | ispitivanja genske terapije koriStenjem gama-

retrovirusnih vektora za lijeCenje SCID-a, WAS-a i CGD pokazala su imunolosku
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rekonstituciju nakon usadivanja, ali su bila komplicirana viSestrukim slu€ajevima
leukemije i mijelodisplastiCcnog sindroma koji proizlaze iz insercijske mutageneze.
Napredak u inzenjeringu vektora naizgled je minimizirao ovaj rizik, a trenutni
samoinaktivirajuci lentivirusni vektori uspjesno su korisSteni za lijeCenje pacijenata s X-

vezanim i ADA SCID, WAS i CGD u ispitivanjima faze | bez prijavljene leukemije. (26)

Upotreba samoinaktivirajucih lentivirusnih vektora opcenito se pokazala sigurnijom i
uCinkovitijom. Nedavni napredak u GT ukljuCuje poboljSanje sigurnosti vektora,
protokole za proizvodnju visokokvalitetnog virusa i automatizirano procis¢avanje
CD34 stanica. Lentivirusni vektori mogu primiti velike gene (do 8 kb) i ucinkovito
transducirati krvotvorne maticne i progenitorske stanice. Profili integracije lentivirusnih
vektora sigurniji su od retrovirusnih vektora, a nakon dvanaest godina od pocCetka

prvog klinickog ispitivanja lentivirusa nisu zabiljezene ozbiljne nuspojave.

Koncept GT razvio se s retrovirusnom ili lentivirusnom dostavom gena do stvarnog
uredivanja gena (engl. Gene Editing; GE) kako bi se ispravili geni koji uzrokuju bolest
koristenjem tehnika koje uklju€uju ZFN (engl. Zinc Finger Nucleases), TALEN (engl.
Transcript Activator Like Effector Nucleases) ili CRISPR/Cas9 (engl. CRISPR-
associated protein 9). GE eliminira potrebu za integracijom i ekspresijom virusnog
vektora, a umjesto toga temelji se na stvaranju dvolancanog prekida DNK specificnog
za mjesto pomocu projektiranih nukleaza, koje zatim pokrecu mehanizme popravka
endogene DNK za uredivanje genoma na trajan nacin i specifican za mjesto putem
mehanizama nehomolognog spajanja krajeva (engl. Non-Homologous End Joining;
NHEJ) i homologno usmjerenog popravka (engl. Homology-Directed Repair; HDR).
(5) GE je istrazivacka terapija koja ukljuuje cilianu gensku korekciju patogene

varijante uz odrzavanje upotrebe endogenog promotora gena i drugih regulatornih

22



elemenata. Buduci da se mutirani gen ispravlja na svom endogenom lokusu i ostaje
pod fizioloSkom kontrolom u svom normalnom kromosomskom kontekstu, oCekuje se
terapijska korist bez povezanih komplikacija insercijske mutageneze, nesavrSene
regulacije gena i utiSavanja transgena. GE moze biti osobito korisno za nedostatke u
genima s blisko reguliranom ekspresijom, a ogranicenja ukljuCuju smanjenje stope
korekcije gena od in vitro do in vivo testova. Nadalje, razvoj pristupa GE za svaku
metu gena/bolest s trenutnom metodologijom, nije mogu¢ za Siroku klini€ku upotrebu
i relativno visoke stope korekcije gena su potrebne za potpuno izlje€enje nekih bolesti.

(26)

4. Rasprava

Ukupna prevalencija svih PID-ova je znaCajna, bitno je rano prepoznavanje i
zbrinjavanje poremecaja, o ¢emu ovisi prezivljavanje pacijenta. Ovoj svrsi sluzi
ponudeni pregled azurirane klasifikacije, smjernica o prepoznavanju i zbrinjavanju
pacijenata i najnovijih terapijskih moguénosti. lako su pojedinacno rijetki, 1 do 5 djece
na 1000 boluje od nekog oblika PID-a. (1) Mnogi PID-ovi su relativno podmukli i
povremeno uzrokuju simptome, dok drugi mogu brzo biti letalni. (18) Svaku kategoriju
PID-ova karakteriziraju jedinstveni tipovi infekcija i specificne klinicke znacajke koje su
korisne za odabir poCetne dijagnostiCke laboratorijske evaluacije. (1) Mnogi se
manifestiraju u novorodenackom razdoblju, a njihovo dijagnosticiranje i optimalno
lijeCenje su izazovni. (21) Zbog poteSkoca u ranoj identifikaciji PID-a, razli€ite skupine
struCnjaka razvile su modele koji omogucuju razlikovanje pacijenata s PID-om od onih

kod kojih su uzroci rekurentnih infekcija drugi, poput modela 'SPUR'" infekcija, (18)
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znakova upozorenja unutar prve godine zivota od O'Sullivana i Canta (19) i smjernica

Europskog drustva za imunodeficijencije. (18)

Prema svim modelima, djeca koja boluju od ponavljanih infekcija zahtijevaju pazljivu
evaluaciju. Infekcije se moraju rano i agresivno lijeCiti empirijskom antibiotskom
terapijom prije rezultata kulture i Sestotjednom antibiotskom ciljanom terapijom, nakon
Cega slijedi profilaksa koja je potrebna dok je u tijeku imunoloska procjena. U tom
razdoblju, Ziva virusna cjepiva ne smiju se primijeniti djetetu. Ako su potrebne
transfuzije eritrocita ili trombocita, trebaju se koristiti samo ozraceni, filtrirani pripravci
inaktivirani virusom (IVIG ili SCIG se ne smiju davati dok se ne izvrSi temeljita procjena
imunoloSkog sustava pacijenta). (6) Nakon postavljanja kona¢ne dijagnoze, slijedi
izazovna imunoloSka rekonstrukcija, koja se donedavno temeljila na nadomjestku
gamaglobulina i HSCT. Aktualne moguénosti obuhvacCaju zamjene enzima,
transplantaciju timusa ili GT. (23) Dostupne terapije proSirene su na inhibitore malih
molekula, bioloske lijekove i koriStenje adoptivhog prijenosa T-stanica specificnih za
virus u borbi protiv virusnih infekcija kod pacijenata s oslabljenom imunosti. (5)

Broj klasificiranih PID-ova raste eksponencijalno. Danas su dostupne brojne
tehnologije koje omogucavaju klasifikaciju PID-a, Sto objasnjava rast incidencije, te
drugi tehnoloski napreci koji olakSavaju dijagnozu, poput specifiCnih laboratorijskih
nalaza koji su kljuéni za postavljanje dijagnoze PID-a. Zahvaljuju¢i novim saznanjima
o genetici, o biokemijskim i stani€nim procesima, smjernice za dijagnosticiranje PID-a
se konstantno azuriraju i umnazaju. Antibiotska terapija ostaje temelj suzbijanja Cestih
infekcija prisutnih u pacijenata s PID-om. Danas se s novim terapijama moze djelovati
na sam uzrok bolesti i izlije€iti pacijente definitivho, Sto je prije deset godina bio rijedak

uspjeh HSCT kao jedine dostupne definitivne terapije.
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Klasifikacija PID-ova je multidisciplinarna, zahtjeva dobro razumijevanje imunologije,
genetike i patofiziologije kako bi se razumjela etiologija pojedinog poremecaja,
ordinirale specificne pretrage i naposljetku definirala optimalna terapija za pojedinca.
Klinicka slika koja moze ukazati na PID-a kod iskusnog kliniCara pokrece sumnju na
imunodeficijenciju, pa se isti oslanja na smjernice i na specijaliste. Smjernice su
brojne, potrebno je odabrati one koje su optimalne za odredenog pacijenta, Sto
ostavlja prostor za interpretaciju lijeCniku koji prvi stupi u kontakt s bolesnikom. U vidu
brzog prepoznavanja PID-a najbitnije je da lijeCnik rano zapazi prve simptome i
znakove bolesti i da usmjeri dijagnostiCku sumnju na PID-a, pa je u ovom kontekstu
edukacija i azuriranje lijeCnika pedijatra primarne zdravstvene zastite kljucno.

Unatoc velikim tehnoloskim naprecima, imunoloSka rekonstrukcija je uvijek izazovna.
Potrebno je definirati idealnu terapiju za specificnu deficijenciju i za pojedinog
pacijenta te uvaziti rizike postupka. Najnovije tehnologije nisu dostupne svim centrima
i cijena takvih terapija je znacajno visoka. S vremenom i iskustvom, nove Ce terapije

nadomjestiti starije, smanijit e se rizici i cijena postupaka, ¢ime ¢e biti Siroko dostupni.

Bitno je ponuditi pregled ovog multidisciplinarnog podruc¢ja koji se intenzivno i
eksponencijalno razvija i koji nudi nove vrste definitivne terapije za bolesti s velikim
morbiditetom i mortalitetom, kako bi se iste na vrijeme dijagnosticirale, kontrolirale i

da bi se u konacnici identificirao optimalan nacin lijeCenja.
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5. Zakljucci

UnatoC velikoj ukupnoj prevalenciji, azuriranju klasifikacije i razvitku tehnologija za
dijagnozu i lijeCenje PID-ova, Cesto ovi poremecaji ostaju dugo neprepoznati Sto
znacajno ugrozava kvalitetu Zivota bolesnika i preZivljenje. Kako bi se omogucilo rano
prepoznavanje PID-a kao kljuénog ¢imbenika za uspjesno lijecenje, bitno je poznavati
podatke o prevalenciji bolesti i prepoznati njihovu prezentaciju te nakon postavljanja
sumnje na PID-a, pratiti najnovije dijagnosticke smjernice za potvrdu dijagnoze.
Sljedeci je korak usmijeriti pacijenta specijalistu koji pregledom azuriranih terapeutskih
mogucnosti procjenjuje najuspjeSniju dostupnu metodu lijeCenja uvazavajuci
zdravstveno stanje bolesnika, socijalni i obiteljski kontekst istog te uspjesnost, duljinu
i cijenu lijeCenja. Stalnom edukacijom lijeCnika o brzom postavljanju dijagnoze i
terapijskim mogucénostima, dramaticno se smanjuju komplikacije i smrtni ishodi PID-

a.

6. Sazetak

Broj i klasifikacija primarnih imunodeficijencija (PID) su se u posljednja dva
desetlje¢a znacajno povecali. Klini¢ka prezentacija PID-a moZe biti raznolika i ovisi o
vrsti bolesti i dobi djeteta, Sto otezava dijagnosticki postupak. Ukupna prevalencija
svih PID-ova je znaCajna i 0 ranom prepoznavanju i zbrinjavanju poremecaja Cesto
ovisi preZivljavanje pacijenta. Medunarodni savez imunolo$kih drustava (1UIS)
klasificirao je ove poremecaje u deset kategorija, koje obuhvacaju 500 urodenih

greSaka imunosti, na temelju zahvacenog segmenta imunoloskog sustava. RazliCite
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skupine razvile su modele koji omogucuju razlikovanje pacijenata s PID-om od onih
kod kojih su uzroci rekurentnih infekcija drugi. Modeli se uglavnom temelje na
pretpostavci da djeca s PID-om imaju vecu vjerojatnost za ozbiljnu infekciju. Vecina
djece koja imaju rekurentne infekcije, posebno ograniCene na jedan organski sustav,
ima povecanu izloZenost, alergiju ili anatomski problem, a ne defekt imunoloskog
odgovora. Medutim, mnogi slu€ajevi PID-a ostaju nedijagnosticirani ili pogresno
dijagnosticirani te posljedi¢no neprikladno i neuspjesno lijeceni. Procjena PID-a se
treba usredotoCiti na komponentu imunoloSkog sustava koja je najvjerojatniji uzrok
bolesti na temelju poCetne procjene. Mnogi PID-ovi se manifestiraju u
novorodenackom razdoblju, a njihovo dijagnosticiranje i optimalno lijecenje su
izazovni. Medutim, klju¢no je dijagnosticirati te poremecaje prije pojave teskih
infekcija i oStec¢enja organa. Sukladno svim modelima, djeca koja imaju ponavljane
infekcije zahtijevaju pazljivu evaluaciju i zbrinjavanje. Za izljeCenje je neophodna
imunoloska rekonstitucija, koja se moze postici u nekoliko PID poremecaja putem
HSCT (engl. Hematopoietic Stem Cells Transplantation), zamjene enzima,
transplantacije timusa ili genske terapije (GT). Novije su terapije inhibitori malih
molekula, bioloski lijekovi i koriStenje adoptivnog prijenosa T-stanica specifiCnih za
viruse. HSCT se koristi kao terapija izbora za teSke PID-ove viSe od 50 godina, ali je
udruzena s po zivot opasnim komplikacijama. Pacijenti s defektom timusa su
kandidati za transplantaciju timusa, a ne za HSCT, jer kondicioniranje i
transplantacija mogu dovesti do teze imunodeficijencije. Uz mogucnost postavljanja
molekularne dijagnoze za pacijente s PID-ovima, raste interes za ciljane terapije koje
mogu zamijeniti, pojacati ili modulirati imunoloski odgovor pacijenata. Monoklonska
protutijela su revolucionirala ciljanu terapiju i smanjila potrebu za Sirokom upotrebom

imunosupresivne terapije. Inhibitori malih molekula su ciljani spojevi niske
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molekularne teZine koje mogu lako uci u stanice i modulirati druge proteine, i time
znacajno poboljsati imunolosku disregulaciju. T-stanice specificne za virus razvijene
su za upotrebu u borbi protiv virusnih infekcija u razdoblju prije i nakon
transplantacije. Kada je rije€ o nizu teSkih poremecaja imunodeficijencije koji su
ograniceni na loze krvotvornih stanica, GT je i izvediva i uCinkovita. |z tradicionalne
GT razvila se GE (engl. Gene Editing) metoda koja ukljuCuje ciljanu gensku korekciju
patogene varijante uz odrzavanje upotrebe endogenog promotora gena i drugih
regulatornih elemenata. Uz postojecu metodologiju, ova se tehnologija joS ne moze

Siroko upotrijebiti u klinickim uvjetima.

Klju€ne rijeci: primarne imunodeficijencije, smjernice, transplantacija kosStane srzi,

genska terapija, bioloSka terapija

7. Summary

The number of described primary immunodeficiencies (PIDs) and their classification
have increased significantly in the last two decades. The clinical presentation of PIDs
can be diverse and depends on the type of disease and the age of the child, which
complicates the diagnostic procedure. The overall prevalence of all PIDs is significant
and the patient's survival often depends on early recognition and treatment of the
disorder. The International Union of Immunological Societies (IUIS) has classified
these disorders into ten categories, comprising 500 inborn errors of immunity, based
on the affected segment of the immune system. Various groups have developed
models to distinguish patients with PIDs from those with other causes of recurrent

infections. The models are mostly based on the assumption that children with PIDs
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are more likely to suffer from a serious infection. Most children who present recurrent
infections, especially localized to one organ system, have an increased exposure, an
allergy, or an anatomic problem rather than a defect in the immune response.
However, many cases of PID remain undiagnosed or misdiagnosed and consequently
inappropriately and unsuccessfully treated. The evaluation of PID should focus on the
component of the immune system that is the most likely cause of the disease based
on the initial evaluation. Many PIDs manifest in the neonatal period, and their diagnosis
and optimal treatment are challenging. However, it is crucial to diagnose these
disorders before severe infections and subsequent organ damage occur. According to
all models, children who have recurrent infections require careful evaluation and
management. Cure requires immune reconstitution, which can be achieved in several
PID disorders through HSCT (Hematopoietic Stem Cells Transplantation), enzyme
replacement, thymus transplantation, or gene therapy (GT). Newer therapies include
small molecule inhibitors, biologic therapy, and the use of adoptive transfer of virus-
specific T-cells. HSCT has been used as the therapy of choice for severe PIDs for
more than 50 years, however it is associated with life-threatening complications.
Patients with a thymic defect are candidates for thymic transplantation rather than
HSCT, as conditioning and transplantation can lead to more severe immunodeficiency.
Monoclonal antibodies have revolutionized targeted therapy and reduced the need for
widespread use of immunosuppressive therapy. With the possibility of establishing a
molecular diagnosis for patients with PIDs, there is growing interest in targeted
therapies that can replace, augment, or modulate patients’ immunologic response.
Small molecule inhibitors are targeted low molecular weight compounds that can
easily enter cells and modulate other proteins, thereby significantly improving immune

dysregulation. Virus-specific T-cells have been developed for use in the fight against
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viral infections in the pre- and post-transplant period. When it comes to a number of
severe immunodeficiency diseases that only affect hematopoietic cell lineages, GT is
both feasible and effective. The GE (Gene Editing) method has evolved from
traditional GT, which includes targeted gene correction of a pathogenic variant while
maintaining the use of the endogenous gene promoter and other regulatory elements.
With the existing methodology, this technology cannot yet be widely used in clinical

settings.

Key words: inborn errors of immunity, guidelines, bone marrow transplantation, gene

therapy, biological therapy
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9. Zivotopis

Gaia Bellesi rodena je 5. listopada 1996. godine u Rijeci. Zavrsila je Osnovnu Skolu
Convitto Nazionale Giacomo Leopardi u Macerati (Italija) i klasi¢nu gimnaziju Liceo
classico Carlo Rinaldini u Anconi (ltalija) iznimnim uspjehom. Godine 2017. upisala
je studij medicine na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Rijeci. Tijekom
SestogodiSnjeg obrazovanja istaknula se svojim angazmanom u viSe studentskih
udruga, posebno u studentskoj udruzi CroMSIC - Medunarodna udruga studenata
medicine Hrvatska. Kao voditeljica rijeCke podruznice udruge najprije, te kao
predsjednica udruge na drzavnoj razini kasnije, organizirala je mnoge lokalne,
nacionalne i medunarodne projekte te je sudjelovala na sastancima i radionicama
IFMSA - Medunarodna federacija udruga studenata medicine, u Turskoj i u Maroku.
Bila je takoder aktivna ¢lanica Studentskog zbora i Fakultetskog vijeca, a svoje
slobodno vrijeme je posvecivala odbojci, koju trenira od osme godine. Iskoristila je
svoje fakultetsko obrazovanje za dodatno usavrSavanje klinickim praksama u
Portugalu i u Spanjolskoj. Zadnju godinu studija je provela na Medicinskom fakultetu
u Valenciji (Spanjolska), na studentskoj razmjeni, gdje je polozila i certifikat razine
B2 znanja Spanjolskog jezika. Tijekom cijelog studija odrzavala je visok prosjek
ocjena, a kao priznanje za Sestogodisnji aktivni rad tijekom posljednje godine studija,
dodijeljene su joj Dekanova nagrada za studenski aktivizam i Rektorova nagrada za

volontiranje.
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