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SAZETAK. Dojence s recidivnim respiratornim infekcijama cest je problem u svakodnevnoj pedijatrijskoj praksi,
$to zbog nejasne definicije zdravog dojenceta, Sto zbog mogucih ozbiljnih osnovnih bolesti, ali i slozene dijagno-
sticke obrade koja Cesto zahtijeva savjetovanje s pedijatrijskim alergologom i klinickim imunologom. Simptomi i
Klinicki znakovi nerijetko su nedostatni za postavljanje ispravne dijagnoze, a razine imunoglubulina su dobno
razlicite uz Siroki raspon normalnih vrijednosti. Diferencijalno dijagnosticki, simptomatska hipogamaglobuline-
mija u dojenceta moze biti rana manifestacija primame imunodeficijendije, posljedica odgodenog sazrijevanja
normalnog stvaranja imunoglobulina, posljedica gubitka imunoglobulina zbog druge bolesti ili jatrogeno
potisnute proizvodnje. Cilj je ovog rada dati primarnom pedijatru pregled mogucih uzroka hipogamaglobuline-
mije u dojenackoj dobi i pomodi u rjeSavanju dijagnostickih dvojbi, a ponajpace prepoznati slucajeve primame
imunodeficijendije i sekundarne hipogamaglobulinemije koji zahtijevaju daljnju obradu i lijecenje.

SUMMARY. Infants with recurrent respiratory infections are a common problem in everyday pediatric practice,
which is due to the unclear definition of a healthy infant, possible serious underlying diseases, and complex
diagnostic work-up that often requires consultation with a pediatric allergist and clinical immunologist. Symp-
toms and clinical signs are often insufficient to make a correct diagnosis, and immunoglobulin levels vary by age
with a wide range of normal values. Differential diagnosis, symptomatic hypogammaglobulinemia in infants
can be an early manifestation of primary immunodeficiency, a consequence of delayed maturation of normal
immunoglobulin production, a consequence of immunoglobulin loss due to another disease or iatrogenically
suppressed production. The aim of this work is to give the primary pediatrician an overview of the possible causes
of hypogammaglobulinemia in infancy and to help solve diagnostic doubts, and especially to recognize cases
of primary immunodeficiency and secondary hypogammaglobulinemia that require further processing and

freatment.

Imunosni sustav ¢ini kompleksna mreza organa,
stanica i molekula koje suraduju kako bi stitile organi-
zam od patogena poput bakterija, virusa, gljivica i dru-
gih stranih molekula (antigena). Razlikujemo dvije
vrste imunosti: nespecificnu, prirodenu imunost, koja
¢ini prvu liniju obrane i postoji ve¢ prije kontakta s
uzro¢nicima bolesti, te steCenu imunost, koja se sasto-
ji od antigenski aktiviranih imunosnih reakcija stanic-
ne i humoralne imunosti. Stani¢na imunost posredo-
vana je T-stanicama dok je humoralna imunost posre-
dovana B-stanicama (proizvodnjom protutijela).'
Imunoglobulini (Ig) ili protutijela glavne su izvrsne
sastavnice humoralnoga imunosnog sustava i sposob-
ni su prepoznati strane antigene, pokrenuti bioloski
odgovor i neutralizirati / ukloniti klicu (strani antigen)
iz izvanstani¢ne tekudine, s povrsine koze i sluznica.?
Imunoglobulini se dijele u pet razreda - IgA, IgM, IgD,
IgG i IgE, a proizvode ih plazma stanice. IgA se nalazi
na povrsini sluznica i u izlu¢evinama poput sline i
majc¢inog mlijeka te pruza zastitu od toksina i mikro-
ba. IgM je prvi imunoglubulin izrazen tijekom razvoja
B-limfocita, povezan je s primarnim imunosnim od-
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govorom i Cesto se koristi za dijagnosticiranje akutne
izloZenosti nekom imunogenu. IgD protutijelo nalazi
se u serumu u vrlo niskim razinama, a funkcija mu jos
nije razjasnjena buduci da nije poznato sudjeluje li u
glavnim efektorskim mehanizmima protutijela. IgE je
veoma potentno protutijelo, povezano s alergijskim
reakcijama kao i odgovorom na infekcije metazoarnim
parazitima. IgG je glavno protutijelo imunosnog od-
govora i ujedno jedino protutijelo koje prolazi postelji-
cu zahvaljuju¢i aktivnom prijenosu putem IgG recep-
tora na stanicama sinciciotrofoblasta — fetalnog dijela
posteljice koji je u dodiru s maj¢inom krvi. Supklase
IgG, i IgG, pretezno se stvaraju u odgovoru na pro-
teinske antigene, dok su IgG, i IgG, povezani s polisa-
haridnim antigenima.’ IgA i IgM protutijela ne prolaze
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posteljicu i nalaz tih protutijela na fetalnoj strani sma-
tra se endogenom fetalnom proizvodnjom.*

Prijenos protutijela od majke na dijete ima klju¢nu
imunosnu ulogu u novorodenackoj i ranoj dojenackoj
dobi dok novorodence ne uspije stvoriti vlastita protu-
tijela na antigene iz okoli$a. Ovaj prijenos majcinih
IgG protutijela (nastalih kao odgovor na prethodne
infekcije ili cijepljenje) pocinje tijekom drugog tromje-
se¢ja trudnoce, a vrhunac doseze u treem tromjesec-
ju. Novorodence pocinje stvarati protutijela odmah po
porodu u kontaktu s novim antigenom i klicama oko-
lisa, no radi se o primarnim imunosnim reakcijama
koje su spore (tri dana do pojave prvih IgM i 8 - 10
dana do pojave IgG te 15 - 18 dana do vrhunca razine
IgG). U dobi od otprilike tri mjeseca dojence stvara
dovoljno imunoglobulina da nadomjesti katabolizam
transplacentnih majc¢inih protutijela.”® Neposredno
prije tog trenutka dojence zapada u tzv. ,fiziolosku® ili
prolaznu hipogamaglobulinemiju (hypogammaglobu-
linaemia transitoria). Ukupna razina IgG (pomijeSani
ostatci majcinih protutijela i novostvorenih djetetovih
protutijela) ne bi smjela biti ispod 3,5 - 4,0 g/L. U
mljezivu (kolostrumu) prisutna je znatno veca koncen-
tracija bjelancevina (oko 4 - 5 g/L) u odnosu na zrelo
mlijeko (oko 1,0 - 1,2 g/L), a gotovo sav taj visak otpa-
da na majcina IgA protutijela. Dojena djeca na taj nacin
pasivno stje¢u otpornost na klice iz okolisa koje dolaze
na di$ne (zdrijelo) i crijevne sluznicke povrsine.”

Hipogamaglobulinemija u dojenackoj dobi oznaca-
va smanjenje razine imunoglobulina (protutijela) u
krvi novorodenceta ili male djece. Niska razina IgG
protutijela, prije svega IgG, i IgG, razreda, predisponi-
ra infekcije inkapsuliranim uzroc¢nicima kao $to su
Haemophilus influenzae i Streptococcus pneumoniae.®

Razlikujemo tri glavna uzroka hipogamaglobuline-
mije u dojenackoj dobi:’

1. Smanjeni transplacentni prijenos i smanjena

proizvodnja protutijela

2. Povecani gubitci zbog bolesti izvan imunosnog

sustava

3. Lijekovima posredovana hipogamaglobulinemija.

Poremecaj prijenosa
i proizvodnje protutijela

Nakon rodenja, razine maj¢inog IgG-a brzo opadaju
i serumske razine ukupnog IgG-a padaju na najnizu
razinu u dobi od tri do Sest mjeseci kada vlastita pro-
izvodnja IgG-a kod dojenceta nije jo§ kvantitativno
dostatna da nadomjesti majc¢in. Ovaj slijed dogadaja
prihvacen je kao fizioloska hipogamaglobulinemija uz
uvjet da je IgG najmanje 3,5 g/L i da dojence ne dobiva
teske infekcije."

Kako se prijelaz maj¢inih imunoglobulina djetetu
kroz posteljicu najve¢im dijelom odvija tijekom treceg
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trimestra, nedonos$cad, osobito ona rodena prije 32.
tjedna gestacije, imaju niske razine IgG-a sve dok ne
dode do zamaha endogene proizvodnje izmedu tri i
$est mjeseci zivota. Hipogamaglobulinemija nedonos-
Ceta obi¢no se spontano ispravi u dobi od Sest do dva-
naest mjeseci bez tezih posljedica."

Produzenom prolaznom hipogamaglobulinemijom
smatra se produljenje fizioloski snizenih vrijednosti
IgG protutijela, sa ili bez snizenja IgA ili IgM protutije-
la, nakon tri do Sest mjeseci Zivota. Ovo stanje moze
potrajati i do dobi od cetiri godine, a dijagnoza se naj-
Ce$ce postavlja a posteriori kada dode do normalizacije
razine IgG protutijela. Specificna protutijela na cijep-
lienje ili preboljele infekcije kod djece s produzenom
prolaznom hipogamaglobulinemijom uredna su ili se
normaliziraju povlacenjem hipogamaglobulinemije.'**?
Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze nasljedne
humoralne primarne imunodeficijencije koje obiljeza-
va neadekvatan specifi¢ni odgovor na cijepljenje, npr.
obi¢na varijabilna imunodeficijencija (engl. common
variable immunodeficiency, CVID), spolno vezana
ili autosomna recesivna agamaglobulinemija (engl.
X-linked agammaglobulinemia, XLA, i autosomal rece-
ssive agammaglobulinemia, ARA). Primovakcinacija u
pravilu zavrsava u dobi od Sest mjeseci pa je vec tada
moguce iskoristiti specificnu serologiju na antigene iz
cjepiva (npr. anti-HBs) kao parametar razlikovanja
prolazne od nasljednih hipogamaglobulinemija.'* Hi-
pogamaglobulinemija povezana sa smanjenim brojem
perifernih B-stanica, abnormalnom stani¢nom imu-
nosti i sindromskim znacajkama iskljucena je iz defi-
nicije produzene prolazne hipogamaglobulinemije.
Kod djece s produzenom prolaznom hipogamaglobu-
linemijom i ucestalim i/ili ozbiljnim infekcijama moze
se razmotriti antibiotska profilaksa i supstitucija imu-
noglobulinima."

Konac¢no, u podlozi dojenacke hipogamaglobuline-
mije mogu stajati i prirodeni poremecaji imunosti —
¢isto humoralni, pretezito humoralni i kombinirani.
Bolesnici s nedostatkom protutijela obi¢no se prezen-
tiraju recidivnim otitisima, sinuitisima, pneumonija-
ma ili konjunktivitisima i piodermijama prouzroce-
nim inkapsuliranim bakterijama i, nerijetko, nepotpu-
nim odgovorom na lije¢enje antibioticima. Izdvojeni
nedostatak IgA je naj¢e$¢a humoralna imunodefici-
jencija koja se javlja ucestalo$¢u od 1/333 do 1/16.000
osoba u razli¢itim rasama.'® Bolesnici s nedostatkom
IgA imaju u prosjeku povecanu incidenciju infekcija
gornjih disnih putova, crijevnih infekcija (Giardia
lamblia, Salmonella, Campylobacter), alergija i auto-
imunosnih bolesti. Medutim, velik broj pojedinaca s
izdvojenim nedostatkom IgA ostaje asimptomatski i
nema ni ucestalih niti tezih infekcija.” Kod dojencadi
i male djece s hipogamaglobulinemijom (obi¢no IgG
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TABLICA - TABLE 1. VRIJEDNOSTI IMUNOGLOBULINA / IMMUNOGLOBULIN LEVELS

IgE (internacionalne jedinice/mL
/ international units/mL)"

IgG (g/L) IgM (g/L) IgA (g/L)

Krv iz pupkovine
(dono$eno novorodence)
/ Core blood (term)

1 mjesec / 1 month

6 tjedana / 6 weeks

2 mjeseca / 2 months

3 mjeseca / 3 months

4 mjeseca / 4 months

5 mjeseci / 5 months

6 mjeseci / 6 months

7 do 9 mjeseci / 7 to 9 months

10 do 12 mjeseci / 10 to 12 months

1 godina / 1 year

11,21 (6,36-16,06)

5,03 (2,51-9,06)

3,65 (2,06-6,01)
3,34 (1,76-5,81)
3,43 (1,96-5,58)
4,03 (1,72-8,14)
4,07 (2,15-7,04)
4,75 (2,17-9,04)
5,94 (2,94-10,69)
6,79 (3,45-12,13)

0,13 (0,063-0,25)

0,45 (0,2-0,87)

0,46 (0,17-1,05)
0,49 (0,24-0,89)
0,55 (0,27-1,01)
0,62 (0,33-1,08)
0,62 (0,35-1,02)
0,80 (0,34-1,26)
0,82 (0,41-1,49)
0,93 (0,43-1,73)

0,023 (0,014-0,036)

0,13 (0,013-0,53)

0,15 (0,028-0,47)
0,17 (0,046-0,46)
0,23 (0,044-0,73)
0,31 (0,081-0,84)
0,25 (0,081-0,68)
0,36 (0,11-0,90)
0,40 (0,16-0,84)
0,44 (0,14-1,06)

0,22 (0,04-1,28)

0,69 (0,08-6,12)

0,82 (0.18-3.76)

2,68 (0,44-16,3)

2,36 (0,76-7,31)

3,49 (0,80-15,2)

Legenda / Legend: IgG - imunoglobulin G / immunoglobulin G; IgM — imunoglobulin M / immunoglobulin M; IgA — imunoglobulin A /immunoglobu-

lin A; IgE — imunoglobulin E / immunoglobulin E

Izvor / From:: Kjellman NM, Johansson SG, Roth A. Serum IgE levels in healthy children quantified by a sandwich technique (PRIST). Clin Allergy. 1976;6:51.

< 2,0 g/L) i neadekvatnim specificnim humoralnim
odgovorom (odsutnost specifi¢nih protutijela - bilo na
cjepne antigene, bilo prirodna protutijela, npr. izohe-
magutinini), smanjeni broj B-stanica (< 2% CD19+
stanica u perifernoj krvi) govori u prilog spolno veza-
ne ili autosomno recesivne agamaglobulinemije, dok
normalan broj perifernih B-limfocita upucuje na
CVID (hipogamaglobulinemija u CVID-u je blaza
nego kod nasljedne agamaglobulinemije)”"® (tablica
2). U klinickom nalazu bolesnika s agamaglobuline-
mijom upadljivi su hipoplazija krajnika, koji su do
80% sastavljeni od B-limfocita, i neopipljivi ili sitni
limfni ¢vorovi, dok kod bolesnika s CVID-om treba
tragati za autoimunosnim manifestacijama. Kod do-
jencadi s niskim IgG i IgA protutijelima, normalnom
ili povisenom razinom IgM protutijela i odsutnim spe-
cificnim humoralnim odgovorom treba posumnjati na
hiper-IgM (HIGM) sindrom (normalan broj B-stanica
i T-stanica). Najces¢i oblik je spolno vezan (XHIGM).
Dijagnoza se potvrduje nalazom mutacije u genu za
CD40L (CD154), dok je utvrdivanje ekspresije CD40L
na T-limfocitima manje pouzdano zbog varijanti anti-
genski pozitivnih, a funkcijski defektnih mutacija. Po-
stoje autosomno recesivni oblici HIGM zbog mutacija
u u genima za CD40, AICDA, UNG s odredenim
specifi¢cnostima klinicke slike u odnosu na XHIGM. '
Hipogamaglobulinemija mozZe biti znacajka T-stanic-
ne imunodeficijencije jer su T-limfociti klju¢ni za raz-
voj 1 maturaciju B-limfocita. Najjednostavnije je po-
gledati ukupni broj limfocita u obi¢noj krvnoj slici, u
kojoj se kao limfociti broje T, B i NK stanice (dob < 2
g.: norm. > 3000 /pL; dob > 2 g.: norm. > 2000 / pL) i,
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u slucaju limfopenije, posumnjati na nedostatak lim-
focita T koji ¢ine najmanje 70% perifernih limfocita.”
Zbog uocene hipogamaglobulinemije u dojenackoj
dobi cesto se odgada cijepljenje. Zato je potrebno utvr-
diti kvalitativnu sposobnost imunosne reakcije doka-
zom stvaranja specificnih protutijela (izohemaglutini-
ni, uredna reakcija na HBs antigen u cjepivu ili utvrdi-
ti neki drugi specifi¢ni titar protutijela na bolest ili
cjepivo koje je dijete primilo). Nikako ne valja naslije-
po poletjeti u nadomjestanje polivalentnim humanim
intravenskim imunoglobulinom (IVIG) jer time se
kompromitira kalendar cijepljenja i brojna se cjepiva
moraju odgoditi na barem tri (mrtva cjepiva) do naj-
manje devet mjeseci (atenuirano cjepivo protiv ospica,
zausnjaka i crljenke) od infuzije IVIG-a.”
Hipogamaglobulinemija u ranoj dojenackoj dobi
moze biti posljedica nelijecene maj¢ine primarne' ili
jatrogene hipogamaglobulinemije.'”” Imunosupresivni
lijekovi u majke koji mogu sekundarno kompromitira-
ti perinatalnu imunost ukljucuju: rituksimab (mo-
noklonsko protutijelo na CD20 molekulu na B-limfo-
citima), purinske antagoniste — azatioprin, CAR-T te-
rapiju (terapija T-stanicama s kimeri¢nim antigenskim
receptorom, engl. chimeric antigen receptor T-cell the-
raphy — CAR-T), imatinib, mikofenolat-mofetil, ci-
klofosfamid, glukokortikosteroide i antiepileptike.!”

Povecani gubitci imunoglobulina

Hipogamaglobulinemija u dojenceta moze biti po-
sljedica gubitka imunoglobulina kroz probavni sustav,
limfni sustav, bubrege ili kozu.
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TABLICA 2. SAZETAK LABORATORIJSKIH NALAZA U DIJAGNOSTICI NEDOSTATKA PROTUTIJELA
TABLE 2. SUMMARY OF LABORATORY FINDINGS IN THE DIAGNOSIS OF ANTIBODY DEFICIENCIES

Supklase IgG Odgovor na cjepiva | B-stanice .. . .
/ IgG subclass / Vaccine response | / B cells Dijagnoza / Diagnosis
N N N N Nizak / Low N SAD
N N N >1 Snizene / Low | Nizak* / Low* N IgGSD
Odsutan N ili nizak*
N / Absent N N /N or low* N SlgA
N Odsutan | g >1 Snizene / Low | Nizak / Low N SIgA +IgGSD
/ Absent - g4 T8
Sekundarna, nedefinirana ili PH**
Nizak /Low @ N N N* N / Pos&b%e secondary, unspecified,
or transient
hypogammaglobulinemia**
. Nilinizak | N ili nizak N ili nizak | Nespecificirana ili PH
Nizak / Low N / Unspecified or transient
/' N or low /N or low /N or low h . .
ypogammaglobulinemia
. . N ili visok .
Nizak / Low | Nizak / Low . Nizak / Low N HIGM
/N or high
T o 8 e CVID, moguce i THI
Nizak / Low | Nizak / Low L bl Nizak*** / Low*** L Al / CVID, possible transient
/N or low /N or low h ) .
ypogammaglobulinemia
Agamaglobulinemija ili teski
Odutan / Odsutan Odsutan Odsutan CVID****
Absent / Absent / Absent / Absent | / Agammaglobulinemia or severe
CVID***)}

Legenda / Legend: N — uredna vrijednost / normal value, SAD — specifi¢ni nedostatak protutijela / Specific antibody deficiency, IgGSD - deficit supklasa
I9G / 1gG subclass deficiency, SigA — selektivni nedostatak IgA / Selectice IgA deficiency, PH/THI — prolazna hipogamaglobulinemija / Transient hypo-
gammaglobulinemia of infancy, CVID - obi¢na varijabilna imunodeficijencija / Common variable immunodeficiency, HIGM — hiper IgM sindrom / Hyper-

IgM syndrome

*Odgovor na polisaharidne antigene / Usually refers to polysaccharide response

** Iskljuciti sekundarne hipogamaglobulinemije — provjeriti serumske totalne proteine i albumine / In this circumstance it is useful to measure serum
total protein and/or albumin levels; if low, this is consistent with secondary hypogammaglobulinemia

*** Odgovor na proteinske i/ili polisaharidne antigene / Protein and/or polysaccharide response

*¥¥¥ Provjeriti stani¢nu imunost i iskljuciti kombinirane imunodeficijencije / Cellular immunity should be evaluated as indicated by other clinical features
but is often worth considering when significant impairment of humoral immunity is observed because it could be a component of a CID

Izvor / From: Bonilla FA, Khan DA, Ballas ZK, Chinen J, Frank MM, Hsu JT i sur. Practice parameter for the diagnosis and management of primary immuno-

deficiency. J Allergy Clin Immunol. 2015;136(5):1186.

Enteropatija s gubitkom proteina (u nas se uvrijezio
engleski naziv protein loosing enteropathy, PLE) sin-
drom je koji se javlja kada gubitci albumina u gastroin-
testinalnom traktu premasuju proizvodni kapacitet
jetre. S obzirom na neselektivni karakter prelijevanja
serumskih proteina u lumen probavne cijevi, gube se
proteini s velikom molekularnom masom pa tako i
imunoglobulini.’®" PLE se moze javiti u razlic¢itim kli-
nickim stanjima: 1) primarni erozivni/ulcerozni ga-
strointestinalni poremecaji (npr. upalne bolesti crije-
va, erozivni ezofagitis i gastritis, pseudomembranozni
kolitis); 2) neerozivni/neulcerozni gastrointestinalni
poremecaji (npr. alergijska gastoenteropatija, eozino-
filni gastoenteritis, reumatske bolesti); 3) poremecaji
koji uzrokuju povecan intersticijski tlak ili limfnu op-
strukciju (primarne i sekundarne crijevne limfangiek-
tazije). Primarna intestinalna limfangiektazija (PIL)
rijedak je probavni poremecaj karakteriziran abnor-

malno prodirenim limfnim Zilama koje opskrbljuju
sluznicu tankog crijeva.” Dijagnoza se obi¢no postavi
prije trece godine Zzivota. Etioloski razlikujemo spora-
di¢ne i genetski uzorokovane (abnormalna aktivacija
komplementa zbog gubitka funkcije CD55 gena [engl.
complement decay-accelerating factor] ili poremecaj
metabolizma lipida zbog gubitka funkcije DGAT1
[engl. diacylglycerol acyl transferase] gena) slucaje-
ve."22 Najces$¢i uzroci sekundarne intestinalne limfan-
giektazije su venoopstruktivni i uklju¢uju sréane bole-
sti s venskom stazom (zapustene sr¢ane greske s L-D
spojem, hipoplasti¢no lijevo srce s operacijom po Fon-
tanu, itd.) ili povecanje retroperitonealnih limfnih
¢vorova s pritiskom na abdominalni venski povrat
zbog malignih bolesti, odnosno utjecaja kemoterapij-
skih, infektivnih ili toksi¢nih noksi.*** Simptomi i
znakovi PLE-a uklju¢uju proljev, periferne edeme, bol
u trbuhu i ascites, pleuralni izljev, perikardijalni izljev,
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niski rast i smanjenu gusto¢u kostiju. Glavni laborato-
rijski nalazi jesu snizene serumske koncentracije albu-
mina, imunoglobulina A, G i M, fibrinogena, koleste-
rola, transferina i ceruloplazmina.”*? Dijagnoza ga-
stroenteropatije s gubitkom proteina postavlja se nala-
zom povecanog klirensa alfa-1 antitripsina u stolici.”
Lijecenje podrazumijeva dijetetske mjere za pobolj-
$anje prehrane i lijecenje osnovne bolesti. Glavno
uporiste dijetetske terapije jest dijeta s niskim udjelom
masti, a visokim udjelom bjelancevina i triglicerida
srednjih lanaca (engl. medium chain triglyceride,
MCT).?Kod bolesnika s primarnim limfangiektazija-
ma i nedostatkom CD55, lije¢enje ekulizumabom do-
vodi do poboljsanja laboratorijskih (albumini) i kli-
nickih parametara (proljevi).”° Postoje podatci o
korisnosti nadomjestanja imunoglobulina u lije¢enju
sekundarne hipogamaglobulinemije kod bolesnika s
PLE-om. Hipogamaglobulinemija i limfocitopenija u
bolesnika s PLE-om razlicite su tezine i ekspresije. Ovi
kvantitativni imunosni nedostatci mahom su o¢iti, ali
posljedice nisu sasvim jasne: iako postoje izvjeséa o
slu¢ajevima koja upuéuju na korelaciju izmedu hipo-
gamaglobulinemije i porasta oportunistickih infekcija,
ovo opazanje nije dosljedno. Bolesti tipicno povezane
s limfocitopenijom nisu opaZene, ¢ak ni u bolesnika s
niskim brojem CD4+.%-*? Iako postoje prikazi bolesni-
ka koji sugeriraju poboljsanje sekundarne hipogama-
globulinemije tijekom susptitucije IVIG-a, ovi bole-
snici u pravilu rijetko dozivljavaju klini¢ki znacajne
infekcije i ne zahtijevaju rutnski antibiotsku profilaksu
ili supstituciju IVIG-a.'®

Imunogobulini se mogu gubiti kroz bubrege kod
bolesnika s neselektivnim nefrotskim sindromom ili
bolesnika na peritonejskoj dijalizi. Mogu¢i uzroci hi-
pogamaglobulinemije kod dojen¢adi na kroni¢noj
dijalizi jesu gubitak imunoglobulina u dijalizat, pot-
hranjenost zbog bubrezne disfunkcije i uremija koja za
posljedicu ima disfunkcionalne T-stanice ili B-stanice
i manjak proizvodnje imunoglobulina.”*>** U nefrot-
skom sindromu (NS) hipogamaglobulinemija se pripi-
suje opéem gubitku proteina u urinu i disfunkciji imu-
nosnog sustava (poremecena sinteza IgG-a). Kod bla-
gog NS-a dolazi do gubitka samo IgG protutijela, dok
kod tezeg NS-a zbog kompromitirane filtracije dolazi
do gubitka i IgA i IgM protutijela.*®** Nadomjesni
IVIG gubi se urinom jednako kao i vlastiti i za sada
nema jasnih dokaza u prilog rutinskog nadomjestanja
u bolesnika s NS-om i sekundarnom hipogamaglobu-
linemijom."

U novije vrijeme kao ozbiljan problem zapazen je
gubitak proteina u dojencadi s teskim atopijskim der-
matitisom (engl. severe protein loss in atopic dermatitis,
SPLAD).”” Osim §to imunoglobulini mogu biti snize-
ni, dojencad s teskim atopijskim dermatitisom mogu
imati neadekvatan odgovor na cijepljenje zbog masiv-
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nog gubitka volumena izvanstani¢ne tekucine kroz
kozne lezije.*® LijeCenje podrazumijeva agresivno lo-
kalno lijeenje atopijskog dermatitisa i supstituciju
imunoglobulina do poboljsanja koznog statusa.”

Jatrogeni uzroci gubitka imunoglobulina mogu biti
posljedicom ponavljanih plazmafereza, velikih gubitka
krvi u traumi ili operaciji, ili pak viestrukog uzorko-
vanja krvi u nedonos¢adi.”

Izravno unistenje
i supresija imunoglobulina

Sekundarnu hipogamaglobulinemiju moze uzroko-
vati nekoliko lijekova. 12 - 56% odraslih bolesnika na
dugoro¢noj terapiji kortikosteroidima ili na terapiji
visokim dozama kortikosteroida ima hipogamaglobu-
linemiju koja je najvjerojatnije posljedica supresije
limfocita (prvenstveno snizenja CD4 stanica) i poslje-
di¢nog smanjenja proizvodnje imunoglobulina. IgG je
jace pogoden nego IgA i IgM protutijela. Medutim,
bolesnici sa sekundarnom hipogamaglobulinemijom
zbog kortikosteroida nemaju ucestalije niti teze infek-
cije, jer je specificna imunost o¢uvana (mjerena npr.
titrom protutijela na cjepivo protiv tetanusa, hepati-
tisa B, pneumokoka ili influence). Rutinsko pracenje
razine imunoglobulina kod ovih bolesnika ne prepo-
rucuje se.'®

Antiepileptici poput fenitoina, karbamazepina i le-
votirecetama mogu prouzrociti hipogamaglobuline-
miju, ali je mehanizam nastanka hipogamaglobuline-
mije nepoznat.'®

Sekundarna hipogamaglobuinemija s veéim rizi-
kom infekcije javlja se kao posljedica terapije usmjere-
ne na depleciju B-limfocita (engl. B-cell targeted thera-
pies, BCTT). Sve je vise prikaza pedijatrijskih bolesni-
ka sa sekundarnom hipogamaglobulinemijom zbog
terapije rituksimabom koja se nadoknaduje IVIG-om.
Kod bolesnika kod kojih se planira BCTT preporucuje
se odrediti razinu IgG-a u serumu kao i broj B-limfo-
cita u perifernoj krvi prije i nakon zapocinjanja lijece-
nja. Nakon lije¢enja rituksimabom broj limfocita po¢i-
nje se oporavljati nakon $est mjeseci i oporavi se otpri-
like za dvanaest mjeseci od zavrsetka lije¢enja.'®

Dijagnosticka obrada
i lijecenje hipogamaglobulinemije

Prije upustanja u dijagnosticku obradu dojenceta sa
sumnjom na poremecaj imunosti vazno je definirati
broj infekcija kod zdravog dojenceta. Prosjecno dijete
ima Cetiri do osam respiratornih infekcija godisnje.****
Dojencad i mala djeca koja imaju ogranicen kontakt s
osobama izvan svoje uze obitelji obolijevaju od samo
jedne ili dvije infekcije godi$nje. Dojencad koja ima
stariju bracu i sestre ili pohadaju jaslice mogu imati i
deset do dvanaest infekcija godi$nje. Prosje¢no traja-
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TABLICA 3. DESET ZNAKOVA KOJI UPUCUJU NA PRIMARNU
IMUNODEFICIJENCIJU

TABLICA 3. TEN WARNING SIGNS OF PRIMARY
IMMUNODEFICIENCY

Cetiri ili vige infekcija srednjeg uha godisnje
/ 24 ear infections in one year

va ili vi$e teskih sinusitisa godi$nje
>2 serious sinus infections in one year

> g

Dvije ili viSe pneumonija godi$nje
/ 22 pneumonias in one year

Rekurentni duboki apscesi koze ili unutarnjih organa
/ Recurrent, deep skin or organ abscesses

wu

Perzistentni soor usta ili gljivi¢ne infekcije koze

/ Persistent thrush in mouth or fungal infection on skin
Dvije ili vi$e teskih ili duboko ukorijenjenih infekcija,
ukljucujuci sepsu

/ 22 deep-seated infections including septicemia

& Dva ili viSe mjeseci antibiotske terapije sa slabom/niskom
ucinkovito$¢u / =2 months on antibiotics with little effect

Potreba za intravenskim antibioticima za lije¢enje infekcija
/ Need for intravenous antibiotics to clear infections

Zaostajanje u rastu i razvoju dojenceta
/ Failure of an infant to gain weight or grow normally

Obiteljska anamneza primarne imunodeficijencije
/ Family history of primary immunodeficiency

Izvor / From: Arkwright PD, Gennery AR. Ten warning signs of primary
immunodeficiency: A new paradigm is needed for the 21st century. Ann
NY Acad Sci. 2011;1238:7-14. 25.

nje virusnih respiratornih simptoma je osam dana, no
normalni raspon moze trajati i dulje od dva tjedna, to
znaci da ,normalno® dijete s vise od deset virusnih res-
piratornih infekcija moze imati simptome gotovo pola
godine.® Veéinom je rije¢ o virusnim respiratornim
infekcijama. Ova djeca uglavhom nemaju viSe od
jedne epizode upale pluc¢a niti vise od dvije epizode
nekomplicirane upale srednjeg uha u prve tri godine
zivota. Rast i razvoj su normalni, reakcija na odgovara-
juce antimikrobno lijecenje je brza, uz potpuni opora-
vak i puno zdravlje izmedu infekcija. Fizi¢ki pregled je
bez odstupanja. Kako bi se pomoglo lije¢nicima pri-
marne zdravstvene zastite u prepoznavanju bolesnika
s primarnom imunodeficijencijom, Zaklada Jeffrey
Modell objavila je ,,Deset znakova koji upuc¢uju na pri-
marnu imunodeficijenciju® (tablica 3).*

Kod dojencadi s recidivnim infekcijama inkapsuli-
ranim bakterijama nekoliko osnovih laboratorijskih
testova moze dati vaznu informaciju o imunosnom
statusu.

Kompletna krvna slika: limfopenija je karakteristic¢-
na za razne kombinirane imunodeficijencije (defektna
stani¢na i humoralna imunost). Limfopenija u dojen-
¢eta mladeg od osam mjeseci definira se kao apsolutni
broj limfocita < 4500/pL, a u starijeg djeteta i odraslih
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limfopenija podrazumijeva apsolutni broj limfocita
< 1500/puL.* Neutropenija se moze naci kod nekih pri-
marnih poremecaja fagocita ili kao dio klinicke slike
onoga §to se primarno smatra imunodeficijencijama
limfocita, uklju¢ujuci nekoliko podtipova kombinira-
ne imunodeficijencije.* Leukocitoza moze ukazivati
na kroni¢nu infekciju, a eozinofilija na atopiju ili pri-
marnu imunodeficijenciju.”

Kompletna analiza urina pomaze u iskljucenju se-
kundarnih uzroka hipogamaglobulinemije (metabo-
licki poremecaji, bolesti bubrega i probavnog sustava).
Hipoalbuminemija ili niske razine proteina u serumu
ukazuju na pothranjenost ili gubitak proteina. Izrazito
poviSene razine globulina mogu se vidjeti kod gama-
patija ili kroni¢nih infekcija.

Odsutnost sjene timusa na radiogramu prsnog kosa
dojenceta znak je upozorenja te zahtijeva vizualizaciju
timusa ultrazvukom ili kompjutoriziranom tomografi-
jom (engl. multislice computed tomography, MSCT).
Hipoplazija i aplazija timusa ukazuju na poremecaj
T-stani¢ne imunosti (DiGeorgov sindrom, teska kom-
binirana imunodeficijencija — engl. severe combined
immunodeficiency, SCID)."*

U slucaju sumnje na nedostatak protutijela potreb-
no je izmjeriti koncentraciju serumskih imunoglobu-
lina (A, G, M, E). Pri tumacenju nalaza treba imati
na umu da su referentni rasponi prilagodeni dobi (ta-
blica 1). Hipogamaglobulinemija se definira kao IgG
manji od dvije standardne devijacije ispod normale, a
agamaglobulinemija se obi¢no razmatra kada je IgG
<1 g/L. Panhipogamaglobulinemija se definira niskim
razinama IgA, IgG i IgM i vidi se kod B-stani¢nih imu-
nodeficijencija, SCID-a te u odredenim genetskim va-
rijantama CVID-a. Izolirana niska razina IgA relativ-
no je Cesta i ne mora nuzno znaciti primarnu imuno-
deficijenciju. Mjerenje podrazreda IgG obic¢no nije od
pomoci u dojenackoj dobi zbog $irokog raspona nor-
malnih vrijednosti, a dijagnoza deficita supklasa IgG-a
ne postavlja se prije sedme godine Zivota.”

Klini¢ki znacajno ostecenje funkcije protutijela
moze biti prisutno ¢ak i kada su razine protutijela u
serumu normalne (specificni nedostatak protutijela —
engl. specific antibody deficiency, SAD)." Funkcija pro-
tutijela (specificna imunost) moze se procijeniti mje-
renjem titra protutijela (obi¢no izotipa IgG) na speci-
ficne antigene (takoder poznate kao specificna protuti-
jela) kao odgovor na imunizaciju ili prirodnu infekciju.
Dva su glavna cilja mjerenja odgovora na cjepivo:
prvo, procijeniti mogu li naivne B-stanice odgovoriti
na novi antigen; drugo, procijeniti reagiraju li memo-
rijske B-stanice na odgovaraju¢i nacin na antigen
viden u proslosti. Odabir pravog cjepiva za testiranje
klju¢an je za pravilnu procjenu funkcije B-stanica.
Funkcija protutijela procjenjuje se ispitivanjem odgo-
vora pacijenta na dvije opce vrste antigena: proteinske
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antigene i polisaharidne antigene. Rutinska cijepljenja
daju primjere obje vrste:

a) Cjepiva koja procjenjuju odgovore na proteinske
antigene — mjerenje titra protutijela na tetanus,
difteriju, H. influenzae B i proteinska konjugira-
na pneumokokna cjepiva (npr. Prevnar) koriste
se za procjenu odgovora na proteinske antigene.
Takoder se mogu koristiti titri protutijela na
druga cjepiva (npr. hepatitis A i hepatitis B, ospi-
ce, druga).

b) Cjepiva koja procjenjuju odgovore na polisaha-
ridne antigene — mjerenje titra protutijela na vi-
$estruke serotipove u polisaharidnim cjepivima
protiv pneumokoka (npr. Pneumovax 23) koristi
se za procjenu odgovora na polisaharidne anti-
gene. Ova procjena je korisna kod odraslih i
djece starije od dvije godine."

Izohemaglutinini su protutijela iz IgM i IgG klase
koja se normalno stvaraju kao odgovor na polisaharid-
ne antigene na bakterijama normalne crijevne flore. Ta
su protutijela krizno reaktivna s antigenima krvnih
grupa A i B na povréini eritrocita.*® Pocinju se javljati
u krvi tijekom treceg do Sestog mjeseca zivota. Korisna
su u djece koja iz nekog razloga nisu bila cijepljena. U
malog dojenceta titrovi obi¢no ne prelaze 1:2 - 1:8,au
odraslih iznose od 1:16 do 1:64.” Dojenc¢ad i mala djeca
od 12 do 24 mjeseca starosti s krvnom grupom A tre-
baju imati anti-B izohemaglutinine (> 1:2), a oni s krv-
nom grupom B anti-A izohemaglutinine (> 1:4). Bole-
snici s krvnom grupom 0 trebaju imati i anti-A i anti-
B, dok bolesnici s krvnom grupom AB nemaju izohe-
maglutinine.

Imunofenotipizacijom perifernih mononukleara stje-
¢e se uvid u broj i raspored razlic¢itih podskupina lim-
focita: ukupnih T-limfocita (CD3+), ukupnih B-limfo-
cita (CD19+ ili CD20+), NK stanica (CD16,56+) te
podskupina T-limfocita: pomagackih Th (CD3/CD4+)
i citotoksi¢nih Tc (CD3/CD8+). Osim osnovnih pod-
skupina limfocita (T, B i NK stanice), ovi testovi omo-
gucuju vazne dodatne informacije kao $to su informa-
cije o perifernom sazrijevanju B-stanica, ¢ime se omo-
gucuje razlikovanje humoralnih imunodeficijencija
(defekt u CVID-u, prekinut u HIGM, a normalno u
prolaznoj hipogamaglobulinemiji dojenacke dobi).*

Procjena sposobnosti in vitro proliferacije limfocita
nakon stimulacije antigenima, alogenim stanicama ili
mitogenima (fitohemaglutinin - PHA, konkanavalin
A - ConA, poke weed mitogen - PWM), moze biti do-
datno korisno sredstvo za identifikaciju stani¢nih
imunodeficijencija u slu¢ajevima kada nema limfope-
nije, a podskupine T-stanica su samo djelomi¢no za-
hvacene.'>*

Dojence s ucestalim infekcijama i hipogamaglobuli-
nemijom bilo kojeg uzroka treba bez odgadanja cijepi-
ti nezivim cjepivima prema kalendaru cijepljenja. Od-
govor na primijenjena cjepiva dat ¢e uvid u specifi¢ni
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imunosni odgovor i kasnije pomo¢i u odluci o sigur-
noj primjeni zivog cjepiva u drugoj godini. U slucaju
infekcije vazno je identificirati uzro¢nika bolesti i pri-
mjeniti ciljano antimikrobno lije¢enje. Dokumentacija
uzro¢nika bolesti pomo¢i ¢e primarnom pedijatru u
prepoznavanju dojenceta s moguéim osnovnim imu-
nosnim poremecajem (npr. inkapsulirani uzro¢nici -
humoralna imunost, oportunisti¢ki uzro¢nici - stanic-
ne i kombinirane imunodeficijencije) te kasnije usmje-
riti daljnju imunolosku obradu i lijecenje. Kod svake
sumnje na pririodenu imunodeficijenciju potrebno je
dojence / dijete Sto prije uputiti pedijatrijskom alergo-
logu i klinickom imunologu u cilju postavljanja defi-
nitivne dijagnoze i ispravnog lije¢enja. Supstituciju
IVIG-om ili supkutanim imunoglobulinima (SCIG)
ne bi trebalo zapocinjati prije temeljite obrade i pro-
cjene imunosnog sustava bolesnika. IVIG i SCIG su
skupi, imaju potencijalno Stetne ucinke, a njihova pri-
mjena odgodit ¢e redovito cijepljenje i moguénost
procjene specificnoga imunosnog odgovora na neko-
liko mjeseci. Indikaciju za nadomjesnom primjenom
IVIG-a treba prepustiti pedijatrijskom alergologu i
klini¢ckom imunologu.

Lije¢enje sekundarne hipogamaglobulinemije uk-
ljucuje uklanjanje jatrogenih uzroka (npr. prekid uzi-
manja uzro¢nog lijeka) ili lijecenje osnovne bolesti
(npr. lije¢enje NS-a). U slucaju kada ovi uvjeti ne mogu
biti zadovoljeni, a bolesnik ima ucestale infekcije, u
obzir dolazi primjena antibiotske profilakse (odabrane
prema bolesnikovoj povijesti infekcija i osjetljivosti
patogena) ili nadomjesna terapija IVIG-om.

Zakljucak

S obzirom na Siroki raspon normalnih vrijednosti
imunoglobulina kod asimptomatske dojencadi, vazno
je imati na umu da kod bolesnika koji nemaju infekcije
koje bi bile precipitirane niskim razinama IgG-a ili
nisu izlozeni riziku sekundarne hipogamaglobuli-
nemije zbog imunosupresije nije potrebno odredivati
razinu imunoglobulina. Uloga primarnog pedijatra
klju¢na je u postavljanju sumnje na primarnu imuno-
deficijenciju na vi$e nacina. Radiografska i/ili mikro-
bioloska potkrjepa vazna je za potvrdu klinicke sum-
nje na infekciju. Izravna detekcija patogena pomocu
kulture ili lan¢ane reakcije polimerazom (PCR) neop-
hodna je u bolesnika s primarnom imunodeficijenci-
jom jer usmjerava daljnju imunolosku obradu. Vrijed-
ne informacije o funkciji imunosnog sustava mogu se
prikupiti iz testova koji su dostupni na razini primarne
zdravstvene zastite: kompletna krvna slika, mjerenje
razine imunoglobulina (IgG, IgA, IgM i IgE) i odgovor
na cjepiva kao $to su hepatitis B i pneumokok, analiza
urina, serumski albumin i ukupni proteini (sekundar-
ne hipogamaglobulinemije). Odstupanje u fizikalnom
statusu (nenapredovanje na tezini ili fenotipske zna-
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¢ajke tipi¢ne za sindromske primarne imunodeficijen-
cije — mikrocefalija, hipoplazija hrskavice ili dlake,
ataksija, itd.), nalaz limfopenije ili odsutnost specifi¢-
noga imunosnog odgovora na cjepivo zahtijeva $to
hitnije upucivanje bolesnika pedijatrijskom alergologu
i klini¢ckom imunologu.

Najveci broj dojencadi s hipogamaglobulinemijom
nema infekcije i ne zahtijeva lijecenje.
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