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Izviecek

Izhodis¢e: V ¢lanku predstavljamo podatke na-
cionalnega registra bolnikov s primarno imun-
sko pomanjkljivostjo (PIP) v Sloveniji. Register
vklju¢uje klini¢ne in genetske podatke o bolni-
kih s PIP in kazalnike kakovosti obravnave.

Metode: Podatke sistemati¢no zbiramo v Sluzbi
za alergologijo, revmatologijo in klini¢no imu-
nologijo Pediatri¢ne klinike v Ljubljani v sodelo-
vanju z zdravniki razli¢nih specialnosti.

Rezultati: V Sloveniji prepoznamo vedno ve¢
bolnikov s PIP in se sre¢ujemo z vedno $ir$im
spektrom klini¢nih predstavitev. Od leta 2007,
ko je bila ustanovljena slovenska multidiscipli-
narna skupina za obravnavo bolnikov s PIP, smo
v Sloveniji v rutinsko klini¢no prakso uspesno
uvedli poglobljeno imunolosko in genetsko di-
agnosticiranje PIP, nadomestno zdravljenje s
podkoznimi imunoglobulini in zdravljenje PIP
s presaditvijo krvotvornih mati¢nih celic. Pov-
pre¢na starost bolnikov se povecuje, kar kaze na
daljse prezivetje in boljso prepoznavo odraslih
bolnikov s PIP.

Zakljucki: Glede na podatke iz primerljivih re-
gistrov je v Sloveniji manjsi delez bolnikov s pre-
tezno protitelesnimi pomanjkljivostmi in vedji
delez bolnikov s pomanjkljivostjo komplemen-
tnega sistema.

Abstract

Background: Data from the Slovene National
Primary Immunodeficiency (PID) Registry are
presented. Besides clinical and genetic data of
patients with PID, quality indicators in patient
care are included.

Methods: Data are systematically collected in
the Department of Allergology, Rheumatology
and Clinical Immunology in collaboration with
physicians of different specialities.

Results: An increasing number and spectrum
of PID are recognised in Slovenia. After the es-
tablishment of a Slovene multidisciplinary group
for PID care in 2007, thorough immunological
and genetic diagnostics, subcutaneous immuno-
globulin replacement and treatment of PID by
haematopoietic stem cell transplantation were
introduced in routine clinical practice in Slove-
nia. Increased medium age of PID patients re-
flects improved survival and better recognition
of PID in adults.

Conclusions: According to the data in compa-
rable registries, percentages of patients with pre-
dominantly antibody deficiencies and comple-
ment deficiencies are low and high, respectively.
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Uvod

Celostna obravnava bolnikov s primarno
imunsko pomanjkljivostjo (PIP) vkljucuje
razli¢ne specialiste klini¢ne in laboratorijske
medicine ter predstavlja eno najzahtevnej-
$ih podrocij v zdravstvu. Vecina bolezni je
redkih. Kazejo se z zelo raznoliko klini¢no
sliko. Zaradi pomanjkljivega imunskega
odziva imajo bolniki teZje, pogostejSe in
dolgotrajnejse okuzbe, ki jih vcasih pov-
zrocajo oportunisticni mikroorganizmi.
Zaradi nepravilnega delovanja imunskega
sistema se pogosteje razvijejo avtoimunske
in maligne bolezni. Nekateri bolniki imajo
znacilna displasti¢na znamenja ali znacilne
spremembe ektodermalnih tkiv." Pogosto
potrebujejo bolni$ni¢no zdravljenje, v¢asih
so tudi Zivljenjsko ogrozeni. Zaradi verjetne
prizadetosti razli¢nih organskih sistemov
in zahtevnega imunoloskega in genetskega
diagnosticiranja je za uspe$no zdravljenje
nujno dobro sodelovanje med zdravniki raz-
licnih subspecialnosti in specialnimi labora-
toriji (mikrobioloski, imunoloski, genetski,
citoloski idr.).? Klini¢ni imunolog je odgo-
voren za koordinacijo celotnega multidisci-
plinarnega tima, ki sodeluje pri obravnavi
posameznega bolnika s PIP. V nekaterih pri-
merih je edini nacin zdravljenja transplanta-
cija krvotvornih mati¢nih celic (KMC).

V zadnjih treh desetletjih smo price iz-
razito skokovitemu napredku pri obravnavi
bolnikov s PIP, ki sledi hitremu kopicenju
novih spoznanj na podro¢ju imunoloske in
molekularnogenetske diagnostike ter stalne-
mu posodabljanju protokolov za transplan-
tacijo KMC.? To se odraza v rednih posodo-
bitvah klasifikacije PIP, ki jo Mednarodna
zveza imunoloskih drustev dopolni in obja-
vi skoraj vsaki 2 leti. V zadnji klasifikaciji iz
leta 2014 so bolezni PIP razdeljene v nasle-
dnjih 9 skupin:*

1. Kombinirane T- in B-celicne imunske
pomanjkljivosti

2. Dobro definirani sindromi z imunsko
pomanjkljivostjo

3. Imunske okvare s prevladujocim po-
manjkanjem protiteles

4. Bolezni imunske regulacije

5. Prirojene okvare Stevila in funkcije fago-
citov

6. Okvare naravne imunosti

Avtoinflamatorne bolezni

8. Pomanjkljivosti komplementnega siste-
ma

9. Fenotipske kopije PIP

~

Primarne imunske pomanjkljivosti so
heterogena skupina genetskih bolezni, ki se
vecinoma izrazijo v zgodnjem otrostvu. Po-
znanih je ze ve¢ kot 220 genov, katerih mu-
tacije povzrocijo PIP.! Navadna spremenlji-
va imunska pomanjkljivost (angl. common
variable immunodeficiency - CVID) z
zmanj$ano koncentracijo serumskih proti-
teles je najpogostejsa simptomatska PIP in
se obicajno izrazi v odrasli dobi. Pogosto se
ne prepozna ali se ugotovi z vecletno zamu-
do.*

V Sloveniji je bila diagnoza PIP prvic
postavljena leta 1973. V naslednjih letih se
je $tevilo bolnikov postopno vecalo. Podat-
ki o vseh slovenskih bolnikih s PIP so bili
prvic sistemati¢no zbrani leta 1998.> Obrav-
navani so bili predvsem bolniki, ki so imeli
jasno izrazene klinicne znake: ataksija te-
langiektazija (14 bolnikov), pomanjkljivost
komplementnega sistema (13 bolnikov),
sindrom DiGeorge (9 bolnikov), kombini-
rana imunska pomanjkljivost (9 bolnikov)
in kroni¢na granulomatozna bolezen (8 bol-
nikov). Naslednji¢ so bili podatki ob$irno in
sistemati¢no zbrani leta 2007 ob organizaciji
mednarodnega srecanja J Project s podrocja
PIP, ki je potekalo v Ljubljani.® V register je
bilo takrat vpisanih 96 bolnikov. Socasno s
srecanjem ] Project je bila leta 2007 ustano-
vljena slovenska multidisciplinarna skupina
za obravnavo bolnikov s PIP. Leta 2012 so
bili predstavljeni podatki iz trzaskega in slo-
venskega registra PID.”

Namen nacionalnega registra PIP je
spremljanje epidemioloskih podatkov o po-
sameznih PIP ter sodelovanje na podrodju
prepoznave, diagnosticiranja in zdravljenja
bolnikov. Zbrane podatke lahko primerja-
mo s stanjem v drugih drzavah, kjer vodijo
nacionalne registre, in v $ir§i mednarodni
skupnosti. Do sedaj zbrani podatki kazejo
velik napredek na podro¢jih zgodnje prepo-
znave, imunolosgke in genetske diagnostike

Zdrav Vestn | december 2015 | Letnik 84



ter sodobnih metod zdravljenja PIP, zlasti v
zadnjih desetih letih.

Poleg zbirke podatkov o bolnikih in di-
agnozah je za spremljanje kakovosti obrav-
nave klju¢nega pomena spremljanje kazalni-
kov kakovosti.

Podatke o slovenskih bolnikih s PIP vna-
$amo v spletno podatkovno bazo Evropske-
ga zdruzenja za imunske pomanjkljivosti
(ESID), ki jo vzdrzujejo v Univerzitetni bol-
nis$nici v Freiburgu, Nem¢ija.®

Material in metode

Glede na redkost posameznih PIP in or-
ganizacijo zdravstvene mreze v Sloveniji se
praviloma vsi bolniki s sumom na PIP obrav-
navajo v Univerzitetnem klinicnem centru v
Ljubljani ali Univerzitetni kliniki za pljuc-
ne bolezni in alergijo na Golniku. Podatke
o bolnikih zbiramo v nacionalnem Centru
za primarne imunske pomanjkljivosti, ki je
organiziran v okviru Sluzbe za alergologijo,
revmatologijo in klini¢no imunologijo Pedi-
atri¢ne klinike v Ljubljani. Nacionalni Cen-
ter za primarne imunske pomanjkljivosti na
Pediatri¢ni kliniki v Ljubljani je vklju¢en v
mednarodno mreZo centrov odli¢nosti za
obravnavo bolnikov s PIP fundacije Jeffrey
Modell (JMF). Poleg bolnikov, ki so vodeni
v Sluzbi za alergologijo, revmatologijo in kli-
ni¢no imunologijo, so v nacionalni register
PIP vkljuceni tudi bolniki, ki se obravnava-
jo na ostalih oddelkih Pediatri¢ne klinike,
Kliniki za infekcijske bolezni in vroc¢inska
stanja, KO za hematologijo Interne klinike,
Kliniki za otorinolaringologijo in cerviko-
facialno kirurgijo in ostalih oddelkih UKC
Ljubljana ter Univerzitetni kliniki za plju¢ne
bolezni in alergijo Golnik in v drugih zdra-
vstvenih ustanovah v Sloveniji. Bolniki pod-
pisejo potrdilo o obves¢enosti in privoljenje
za zbiranje podatkov. Komisija Republike
Slovenije za medicinsko etiko je odobrila
zbiranje podatkov za register.

V register vklju¢ujemo klini¢ne in labo-
ratorijske podatke bolnikov v skladu s kla-
sifikacijo Mednarodne zveze imunoloskih
drustev v 9 skupin.' Podatke redno poso-
dabljamo glede na rezultate imunoloskih in
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genetskih preiskav ter spremembe klasifika-
cije.

V c¢lanku predstavljamo podatke, ki
so bili zbrani v ¢asu od leta 1977 do 31. 10.
2014. V register so vkljuceni le tisti bolniki,
pri katerih smo ugotavljali laboratorijske in
klini¢ne znake nepravilnega imunskega od-
ziva. Vkljuceni niso bolniki s sporadi¢nim
avtoinflamatornim sindromom periodi¢ne
vrolice z aftoznim stomatitisom, vnetjem
zrela in bezgavk (angl. periodic fever with
aphtous stomatitis, pharyngitis and adenitis
- PFAPA), kjer za postavitev diagnoze ni na
voljo genetskih ali laboratorijskih preiskav,
s katerimi bi lahko sindrom potrdili. ° Bol-
niki s selektivnim pomanjkanjem protiteles
IgA so lahko brez simptomov. V register
PIP so vkljuceni samo bolniki s selektivnim
pomanjkanjem protiteles IgA, ki imajo po-
gostejSe okuzbe ali avtoimunsko bolezen.
Bolniki s sindromom DiGeorge imajo lahko
raznoliko klini¢no simptomatiko od blage
in prehodne do tezke kombinirane imun-
ske pomanjkljivosti. V register niso vklju-
¢eni bolniki s sindromom DiGeorge, ki niso
imeli pogostejsih okuzb in imajo normalne
izvide celi¢ne imunske funkcije.

Klini¢ne podatke smo zbrali iz medicin-
ske dokumentacije. Imunoloske in genetske
preiskave pri vecini bolnikov so bile opra-
vljene v Sluzbi za specialno laboratorijsko
diagnostiko Pediatri¢ne klinike, Klini¢nem
institutu za klini¢no kemijo in biokemijo
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana,
Indtitutu za mikrobiologijo in imunologijo
Medicinske fakultete v Ljubljani in Labora-
toriju za klini¢no imunologijo in molekular-
no genetiko Klinike Golnik. V posameznih
primerih redkih PIP so bile imunoloske in
genetske analize opravljene v specializira-
nih centrih v tujini (Ziirich, Newcastle upon
Tyne, Genova, Brescia, Trst, Pariz, Debre-
cen, Brno, Freiburg). Podatke o obravnavah
bolnikov do leta 2007 smo vnesli retrospek-
tivno, od leta 2007 jih vnasamo prospektiv-
no. Za skupino bolnikov s pomanjkljivostjo
komplementnega sistema so se podatki pro-
spektivno zbirali na Institutu za mikrobiolo-
gijo in imunologijo Ze pred letom 2007.
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Podatkovne enote

Za potrebe nacionalnega registra zbira-
mo naslednje podatke: priimek in ime, da-
tum rojstva, spol, diagnoza, starost ob dia-
gnozi, starost ob nastopu tezav, morebitna
genetska opredelitev bolezni in datum ge-
netske opredelitve, vrsta zdravljenja, ustano-
va, kjer se bolniki sledijo in starost ob smrti.
Starost ob diagnozi je dolocena kot starost,
ob kateri je bila postavljena diagnoza glede
na klini¢ni pregled in izvide laboratorijskih
preiskav. Starost ob pricetku tezav smo do-
lo¢ili kot starost ob pricetku tezjih ali pogo-
stejsih okuzb ali ob nastopu drugih tezav, ki
so znacilne za doloc¢eno PIP.

Kazalniki kakovosti obravnave

Napredek na podro¢ju obravnave PIP se
kaze z vecanjem $tevila vpisanih bolnikov in
raznolikostjo nabora potrjenih PIP. Zaradi
vecje preglednosti smo predstavili $tevilo
novo diagnosticiranih bolnikov v 5-letnih
obdobjih. Pomembno merilo kakovosti
obravnave je ¢asovna razlika med nastopom
tezav in postavitvijo kon¢ne diagnoze (za-
mik pri postavitvi diagnoze). Od kazalnikov

kakovosti spremljamo $e delez bolnikov z
opredeljeno imunsko pomanjkljivostjo, de-
lez genetsko opredeljenih bolnikov, delez
odraslih bolnikov, delez posameznih oblik
zdravljenja (intravensko ali podkozno nado-
mestno zdravljenje z imunoglobulini, presa-
ditev KMC) deleZ umrlih in starost ob smrti.

Nekateri bolniki so bili obravnavani pred
ve¢ leti in zanje ni bilo mozno pridobiti me-
dicinske dokumentacije s podrobnimi kli-
ni¢nimi in imunoloskimi podatki. Ti bolniki
so v registru posebej oznaceni, vpisani pa so
vsi njihovi dosegljivi podatki. Za nekatere
od bolnikov nimamo podatkov o tem, kje
se trenutno obravnavajo, za te bolnike tudi
nimamo podatkov o trenutnem zdravljenju
ali zdravstvenem stanju. Posebej je prikaza-
na razporeditev bolnikov po skupinah PIP
za zadnjih 5 let. Glede na vecjo ozave$cenost
o PIP in prospektivno zbiranje podatkov o
vseh bolnikih od leta 2007, ti podatki ver-
jetno najbolj verodostojno zrcalijo dejansko
pogostost posameznih PIP v Sloveniji.

Izra¢unali smo opisne statistike za vse
spremenljivke. Podatki o prevalenci so iz-
ra¢unani na podlagi podatkov nacionalnega
statisticnega urada.

Tabela 1: Podatki slovenskega registra o Stevilu bolnikov, trenutni povprecni starosti, zamudi pri postavitvi diagnoze in delezu
genetsko opredeljenih, razvrs€eni po skupinah PIP.

St.bolnikov Trenutna Zamudapridg. | DeleZgen. potr.
starost (leta) (leta) (%)

CID 10 15,3 6,7 10
SCID 7 4,2 1,6 70
Okvara limfocitov T 3 33 1,2 0
Sindrom DiGeorge 12 15,2 0,7 100
Ataksija telangiektazija 6 9,2 29 50
Sindrom hiper IgE 4 20,6 10,7 50
Sindrom Wiskott Aldrich 2 17,7 23 50
Sindrom Nijmegen 2 21,8 38 0
Sindrom Netherton 2 5,8 0,0 50
Schimkejeva imunokostna displazija 3 52 29 70
Osteopetroza 2 4.2 0,2 50
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Selektivho pomanjkanje IgA 18 12,3 47 0
Navadna spremenljiva imunska pomanjkljivost 12 29,9 10,3 0
X-vezana agamaglobulinemija 7 173 3,8 100
Okvara v preklopu razreda Ig 1 29,3 4,4 0
APECED 15 21,5 2,7 100
X-vezani limfoproliferativni sindrom 6 15,7 0,3 30
Druzinska hemfagocitna limfohistiocitoza 3 / 01 70
Avtoimunski limfoproliferativni sindrom 3 16,2 2,8 0
Pomanjkljivost MALT1 2 55 24 100
Sindrom Chediak Higashi 1 8,8 0,5 0
Nerazporejeni 2 44 24 0
Kroni¢na granulomatozna bolezen 15 20,6 27 90
Kongenitalna nevtropenija 5 18,5 05 40
Sindrom Papillon-Lefevre 5 / / 100
Sindrom Schwahman-Diamond 3 10,0 3,8 100
Sindrom Barth 1 / 10,7 100
NEMO 4 3,4 12 100
Ostali 2 10,7 49 50
Druzinska mediteranska vrocica 6 10,8 3,6 100
CRMO 3 16,3 19 0
CAPS 1 58 21 100
TRAPS 1 63,3 48 100
Pomanjkanje komponent komplementa 47 15,5 33 30

CID — angl. combined immunodeficiency—kombinirana imunska pomanjkljivost; SCID — angl. severe combined immunodeficiency

— teZka kombinirana imuns ka pomanjkljivost; APECED — angl. autoimmune polyendocrinopaty with candidiasis and ectodermal
dystrophy — avtoimunska poliendokrinopatija s Randidiazo in ektodermalno distrofijo; MALT1 — angl. mucosa-associated lymphoid
tissue lymphoma translocation gene 1 — translokacijski gen 1 limfoma limfati¢nega triva sluznic;, NEMO — angl. NF-kappa-B
essential modulator — esencialni modulator nuklearnega dejavnika kapa-B; CRMO — angl. chronic recurrent multifocal osteomielitis
— kroni¢ni ponavljajo¢i multifokalni osteomieltits; CAPS — angl. cryopyrin associated periodic syndrome — periodiéni sindrom povezan
s kriopirinom; TRAPS — angl. TNF receptor associated periodic syndrome — z receptorjem za TNF povezan periodi¢ni sindrom.

Podatke o bolnikih s pomanjkanjem komplementa je prispeval tudi prof. dr. Vladimir Kotnik, dr. med., z InStituta za mikrobiologijo in
imunologijo.
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Rezultati

Oktobra 2014 je bilo v slovenskem naci-
onalnem registru PIP vpisanih 216 bolnikov.
Izmed 182 bolnikov s PIP, za katere imamo
podatke o trenutnem zdravstvenem stanju,
je 153 (87 %) zivih. Vecina bolnikov se obrav-
nava na oddelkih Pediatri¢ne klinike v Lju-
bljani (132; 86 %), drugi pa Se na Infekcijski
kliniki v Ljubljani (12; 8 %), Stomatoloski
kliniki v Ljubljani (5; 3%) in na Univerzi-
tetni kliniki za plju¢ne bolezni in alergijo
Golnik (4; 3 %). Vecina vpisanih bolnikov je
otrok, 50 (32 %) bolnikov pa je polnoletnih.
Najstarejsi bolnik ima 63 let. Med vsemi vpi-
sanimi bolniki je 128 (59 %) moskih.

V Sloveniji smo do sedaj odkrili bolnike
z 48 razlicnimi PIP od priblizno 220, ki so
navedene v mednarodni klasifikaciji PIP
V vsaki od devetih skupin klasifikacije PIP
imamo vsaj $tiri ali ve¢ bolnikov. Podatki o
$tevilu bolnikov po skupinah PIP so pred-
stavljeni v Tabeli 1.

Najvecjo skupino predstavljajo bolniki s
pomanjkljivostjo komplementa - 47 bolni-
kov (22 %). Najve¢ bolnikov ima pomanjka-
nje komponent C2 ali C8, ostali pa pomanj-
kanje ostalih komponent komplementa ali
hereditarni angioedem. Bolniki so imeli
bakterijske okuzbe (meningitis, bakterijske
okuzbe dihal ali koze), glomerulonefritis ali
ponavljajoce otekanje. Predvsem v zadnjih
letih pri vecini bolnikov bolezen potrdimo
tudi genetsko.

Podobno velika skupina bolnikov s PIP
ima pretezno protitelesno imunsko pomanj-
kljivost (38 bolnikov, 18 %). Najve¢ bolni-
kov ima selektivno pomanjkanje IgA (18
bolnikov). Pri teh bolnikih je bila diagnoza
postavljena ob juvenilnem idiopatskem ar-
tritisu, sistemskem lupusu eritematozusu,
avtoimunskem vnetju S¢itnice ali pogostej-
$ih okuzbah sluznic. Vecina ostalih bolnikov
ima CVID (12 bolnikov) ali na kromosom X
vezano agamaglobulinemijo (7 bolnikov).
En bolnik ima motnjo v preklopu razreda
imunoglobulinov.

Naslednja vecja skupina so bolniki z do-
bro opredeljenimi sindromi (33 bolnikov,
15 %), od katerih ima 12 bolnikov sindrom
DiGeorge, 6 ataksijo-telangiektazijo, 4 sin-
drom hiper IgE, 3 Schimkejevo bolezen, po
dva bolnika pa sindrom Nijmegen, Wiskott-
-Aldrich, osteopetrozo, in Nethertonov sin-
drom. Pri vseh bolnikih s sindromom DiGe-
orge je bila diagnoza postavljena na osnovi
sindromskih znakov (sr¢na napaka, poteze
obraza). Nobeden ni imel tezke kombini-
rane imunske pomanjkljivosti, pri vseh pa
je bila bolezen potrjena tudi s citogenetsko
preiskavo (delecija dela kromosoma 22).

V skupini bolnikov z motnjo v regulaci-
ji imunskega sistema je 32 bolnikov (15 %).
Najve¢ bolnikov ima avtoimunsko polien-
dokrinopatijo, kandidiazo in ektodermalno
displazijo (15 bolnikov, 7 %). V tej skupini so
$e bolniki z na kromosom x vezanim lim-
foproliferativnim sindromom (6 bolnikov),
druzinsko hemfagocitno limfohistiocitozo
(3 bolniki), neopredeljeno okvaro (3 bolni-
ki), okvaro MALT1 (2 bolnika) in 1 bolnik s
sindromom Chediak-Higashi.

V skupini z okvarjenim delovanjem fa-
gocitov je 29 bolnikov (13 %), od katerih jih
ima 15 kroni¢no granulomatozno bolezen, 5
sindrom Papillon-Lefevre, 3 prirojeno nev-
tropenijo, 3 sindrom Swachman-Diamond
in 1 sindrom Barth.

V skupini s kombinirano imunsko po-
manjkljivostjo je 20 bolnikov (9 %), od
teh 7 s tezko kombinirano imunsko po-
manjkljivostjo. Genetska diagnoza je bila
postavljena pri 5 bolnikih (dva bolnika z
mutacijo v RAG1 in po 1 bolnik z JAKS3,
sindromom aktivirane PI3K-delta in sin-
dromom Jacobsen), 15 bolnikov pa ima Se
neopredeljeno kombinirano imunsko po-
manjkljivost.

V zadnjem casu je bilo identificiranih ve¢
bolnikov z avtoinflamatornimi sindromi (11
bolnikov; 5 %), pri katerih sta najpogostejsa
druzinska mediteranska vrocica (6 bolni-
kov) in kroni¢ni ponavljajo¢i multifokalni
osteomielitis (3 bolniki). Po 1 bolnik ima
sindrom CAPS in TRAPS. Pri vseh, razen
bolnikih s kroni¢nim multifokalnim osteo-
mielitisom, pri katerih genetska osnova bo-
lezni ni poznana, je diagnoza potrjena tudi
genetsko.
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Slika1: (A) Prikaz
razporeditve po skupinah
za vse vpisane bolnike
(n=216) in (B) bolnike,

ki so bili diagnosticirani
v zadnjih petih Lletih
(n=79).
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1. Kombinirane T-in B-celi¢ne
imunske pomanjkljivosti (9 %)

. 2. Dobro definirani sindromi
zimunsko pomanijkljivostjo (15 %)

15 %

. 3. Imunske okvare s prevladujo¢im
pomanjkanjem protiteles (18 %)

] 4. Bolezni imunske regulacije
(15 %)

5. Prirojene okvare Stevila
in funkcije fagocitov (14 %)

E] 6. Okvare naravne imunosti (3 %)
18 %

D 7. Avtoinflamatorne bolezni (5 %)

|| 8. Pomanjkljivosti
komplementnega sistema (21 %)

Slovenski nacionalni register PIP —zadnjih 5 let

15 %

2%

5%

Skupina bolnikov z okvaro naravne
imunosti je manjsa (6 bolnikov; 3 %). Stir-
je bolniki imajo mutacijo NEMO, vsi imajo
inkontinenco pigmenta, niso pa imeli opor-
tunisti¢nih ali tezje potekajocih okuzb. V tej
skupini so $e ena bolnica z mutacijo vIRAK4
(z receptorjem za IL-1 povezana kinaza 4),
en bolnik s sindromom izrazite prepustnosti
kapilar ob okuzbi z virusom gripe (angl. se-
vere capillary leak syndrome-SCLS).

1. Kombinirane T-in B-celi¢ne
imunske pomanjkljivosti (14 %)

. 2. Dobro definirani sindromi
z imunsko pomanjkljivostjo (14 %)

. 3. Imunske okvare s prevladujo¢im

14% pomanjkanjem protiteles (28 %)

(] 4. Bolezni imunske regulacije (8 %)

[ ] 5. Prirojene okvare Stevila
in funkcije fagocitov (5 %)

|:] 6. Okvare naravne imunosti (2 %)
D 7. Avtoinflamatorne bolezni (15 %)

|| 8. Pomanjkljivosti
komplementnega sistema (14 %)

Razporeditev bolnikov po skupinah in
diagnozah se spreminja. Poleg razporeditve
pri vseh vpisanih bolnikih smo analizirali
$e razporeditev po skupinah pri bolnikih,
pri katerih je bila diagnoza postavljena v za-
dnjih petih letih. Razporeditev po skupinah
za vse bolnike in v zadnjih petih letih prika-
zuje Slika 1.
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Slika 2: Stevilo novih
bolnikov s PIP po
5-letnih obdobjih
(prikazani so samo
bolniki, pri katerih je
znano leto postavitve
diagnoze).
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Stevilo novih bolnikov po 5-letnih obdobyjih
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Delez genetsko opredeljenih

Bolezen je genetsko opredeljena pri 107
bolnikih (49 %). Pri nobenem bolniku ni-
mamo podatka o krvnem sorodstvu v dru-
zini. Delez bolnikov z genetsko opredeljeno
boleznijo je pri¢akovano visji v skupinah,
kjer je genetski vzrok dobro opredeljen, npr.
na kromosom X vezana agamaglobulinemi-
ja (mutacija v genu BTK - 100 %), APECED
(mutacija v genu AIRE-100 %), sindrom Di-
George (delecija na 22. kromosomu - 100 %)
in kroni¢na granulomatozna bolezen (mu-
tacija v genu za NADPH oksidazo - 90 %)
manjsi pa v skupinah, ki so genetsko slabse
opredeljene, npr. CVID (0 %).

Vecina genetskih preiskav je bila opra-
vljena v Sluzbi za laboratorijsko diagnostiko
Pediatri¢ne klinike v Ljubljani, kjer se trenu-
tno rutinsko opravljajo preiskave 25 genov,
katerih mutacije vodijo do PIP. Poleg tega
opravlja laboratorij Se citogenetske preiska-
ve pri bolnikih s pomanjkljivim imunskim
odzivom.

V posameznih primerih smo uspe$no
sodelovali tudi z laboratoriji/centri v tuji-
ni: Brescia (WASP), Pariz (IRAK4, RAGa,
CD3 epsilon), Cambridge (PI3KD), Brno
(STAT3).

2000-2005 2005-2010  2010-2015

Zdravljenje

Najpogostejsi nacin zdravljenja je nado-
mes$c¢anje imunoglobulinov: 26 bolnikov je
prejemalo imunoglobuline, 19 intravensko,
7 pa v obliki podkoznih injekcij. Uporaba
profilakti¢nih antibiotikov je najpogostejsa
v skupini okvare Stevila ali delovanja fago-
citov.

Do oktobra 2014 je bilo s presaditvijo
krvotvornih mati¢nih celic zdravljenih 17
bolnikov, od tega 14 bolnikov v zadnjih 10
letih. Pri 8 bolnikih je bil poseg opravljen v
specializiranih centrih v tujini. Zdravljenje s
transplantacijo KMC je bilo neuspesno pri 5
bolnikih."

Prepoznava bolnikov s PIP

Stevilo bolnikov, pri katerih postavimo
diagnozo PIP, narasca, zlasti v zadnjem de-
setletju. Stevilo novih bolnikov po 5-letnih
obdobjih je prikazano na Sliki 2.

Pri vecini bolnikov je bila PIP ugotovlje-
na v zgodnjem otrostvu, z izjemo APECED,
TRAPS, CVID in okvaro komplementa. V
Tabeli 1 je prikazan srednji ¢asovni odmik
od pricetka simptomov do postavitve dia-
gnoze za posamezne skupine PIP. Zamuda
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pri postavitvi diagnoze je kratka pri bolni-
kih s tezko kombinirano imunsko pomanj-
kljivostjo (18 mesecev), nekaterih dobro
opredeljenih sindromih (DiGeorge 8 mese-
cev), okvarah regulacije imunskega sistema
(od nekaj mesecev do 2,7 let) in okvarah
Stevila ali delovanja fagocitov (CGD 2,7 let).
Vecletna zamuda do postavitve diagnoze pa
je pri sindromu Hiper IgE (10,7 let) in CVID
(10,3 let).

Razpravljanje

V ¢lanku prvi¢ predstavljamo celosten
nabor klini¢nih, imunologkih in genetskih
podatkov o bolnikih s PIP v Sloveniji. Prvi¢
so bili podatki o slovenskih bolnikih s PIP
predstavljeni leta 1998.° Ponovno so bili po-
datki sistematsko zbrani ob mednarodnem
sre¢anju J Project s podro¢ja imunskih po-
manjkljivosti leta 2007 v Ljubljani.® Od tega
srecanja dalje podatke zbiramo prospektiv-
no in jih vpisujemo v slovenski nacionalni
register PIP. Za vse bolnike zbiramo dogo-
vorjeni nabor podatkov, pri posameznih
skupinah pa $e dodatne, ki so pomembni za
posamezno PIP.

V c¢lanku so predstavljeni podatki, ki jih
zbiramo pri vseh bolnikih. Pri nekaterih
bolnikih, ki so imeli diagnozo postavljeno
pred letom 2007 nimamo vseh podatkov.
Podatke iz slovenskega registra lahko pri-
merjamo z objavljenimi podatki iz drugih
nacionalnih registrov, npr. Nemcije,'! Fran-
cije'? in skupnega Evropskega registra — re-
gister ESID.®

V francoskem registru (podatki iz leta
2009) je vpisanih 3.083 bolnikov, v nem-
$kem (podatki iz leta 2012) pa 1.368. Stevi-
lo vpisov v vseh registrih se v zadnjih letih
hitro povecuje, zato primerjava s starej$imi
objavami podatkov iz nacionalnih registrov
ni ustrezna.

Celokupna prevalenca 10,8 bolnikov s
PIP na 100.000 prebivalcev v Sloveniji je ne-
koliko vi$ja kot v drugih drzavah, ki imajo
nacionalne registre (Francija 4,4 na 100.000,
Nemcija 1,5 na 100.000). Prevalenca je izra-
¢unana iz Stevila zivih vpisanih bolnikov
in Stevila vseh prebivalcev. Prevalenca je v
Sloveniji lahko vi$ja delno na racun dobre
ozave$§cenosti strokovne javnosti (vsi pedi-
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atri krozijo v ¢asu specializacije v Centru za
primarne imunske pomanjkljivosti na Pe-
diatri¢ni kliniki v Ljubljani), kakovostnega
dela na primarni in sekundarni ravni pedi-
atrije, ki je klju¢no za zgodnjo prepoznavo
bolnikov, ter zaradi dolgoletnega izrocila na
podro¢ju imunoloske diagnostike in centra-
lizacije oskrbe.

Na podatke o prevalenci vplivata tudi ¢as
od zacetka sistemati¢nega zbiranja podatkov
in sodelovanje vseh zdravnikov, ki zdravijo
bolnike s PIP, pri zbiranju podatkov. Pred-
nost slovenskega registra je tudi v tem, da se
bolniki s PIP praviloma obravnavajo samo v
nekaj centrih, kar olajsa zbiranje podatkov
v registru.

Delez odraslih bolnikov v slovenskem re-
gistru je 32 %, kar je precej manj kot vregistru
ESID (50 %). Manjsi delez odraslih je lahko
posledica neprepoznanih odraslih bolnikov
s PIP, slabse prepoznave PIP v preteklosti in
razmeroma kratkega opazovanega obdobja.
Zaradi na kromosom x vezanega dedovanja
pri nekaterih PIP je delez moskih pri¢akova-
no visji (59 %) in je enak kot v registru ESID.

Pogostost posameznih skupin PIP je
zlasti v nacionalnih registrih lahko v veliki
meri odvisna od usmerjenosti posameznih
centrov v obravnavo dolocenih bolezni.
Tako je delez bolnikov s hereditarnim angi-
oedemom na MadZarskem bistveno visji kot
v drugih drzavah.® V slovenskem registru
tako izstopa vecji delez bolnikov s pomanj-
kanjem komplementa, kar je verjetno posle-
dica zgodnje uvedbe dobrih diagnosti¢nih
moznosti, dobre ozave$c¢enosti med zdrav-
niki in dolgoletnega sistemati¢nega zbiranja
podatkov o teh bolnikih. Analiza podatkov
novih bolnikov iz zadnjih petih let pokaze,
da se relativni delez bolnikov s pomanjka-
njem komplementa zmanjsuje (14 %), e ve-
dno pa je precej vedji kot v evropskem regi-
stru (4,6 %) in porocilu JMF (6,2 %).

V nacionalnih registrih in evropskem
registru predstavljajo najvecji delez protite-
lesne imunske pomanjkljivosti, med kateri-
mi je najpogostejsa navadna spremenljiva
imunska pomanjkljivost (CVID). V sloven-
skem registru predstavljajo protitelesne po-
manjkljivosti z 18 % drugo najvecjo skupino
(register ESID 55%; porocilo JMF 48,6 %),
bolniki s CVID pa 6 % vseh vpisov v register

805



IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

806

(register ESID 21 %). Bolniki s CVID obicaj-
no nimajo izrazito pogostih ali tezkih okuzb,
dostikrat so vsaj v prvih letih Zivljenja pov-
sem brez tezav. Pomemben del klini¢ne slike
so pogostejse avtoimunske bolezni, prizade-
tost dihal in cezmerno kopicenje imunskih
celic, zato se pri teh bolnikih pogosto niti
ne pomisli na PIP, kar se odraza v nizkem
delezu prepoznanih in diagnosticiranih bol-
nikov.

V primerjavi s podatki iz registra ESID in
porocila JMF je pri nas vedji delez bolnikov
z okvaro fagocitov (13 %; register ESID 9 %;
porocilo JMF 6 %) in dobro opredeljenimi
sindromi z imunsko pomanjkljivostjo (15 %;
register ESID 14 %; porocilo JMF 14,2 %).
Avtoinflamatorni sindromi se v dolocenih
regijah sveta pojavljajo izrazito pogosteje,
zato se tudi podatki o prevalenci razlikuje-
jo (pri nas 5 %; register ESID 2 %; porocilo
JME: globalno 7,8 %, v ZDA 2,8 % ).

V zadnjih $tirih letih, kar je sicer kratko
opazovano obdobje, smo odkrili tezko kom-
binirano imunsko pomanjkljivost pri 4 otro-
cih, kar pomeni visoko incidenco 1:25.000
zivorojenih otrok. Ti bolniki so bili e pred
nekaj leti neprepoznani.

Znacilna klini¢na slika SCID se obic¢ajno
izraziv prvem letu zivljenja. Otroci ne napre-
dujejo, okuzbe imajo tezji potek, pogosto jih
povzrocajo oportunisticni mikroorganizmi.
Pogosto imajo znake prizadetosti prebavil,
v dihalih dokazemo viruse, ki jih imunski
sistem ne more odstraniti. V diferencial-
ni krvni sliki imajo obic¢ajno koncentracijo
limfocitov zmanj$ano pod 2.500x10°%/1 (pri
otrocih je normalna vrednost visja kot pri
odraslih). Zaradi okvare celi¢nega imun-
skega sistema lahko zbolijo tudi po ceplje-
nju z zivimi, oslabljenimi mikrobi v cepivih
(npr. cepivo proti rotavirusu, TBC, o$picam,
mumpsu in rde¢kam). Do pred 10 leti je ce-
pljenje proti TBC, ki se je opravilo v prvih
dneh zivljenja, pri otrocih s tezko PIP pov-
zrocilo tezke zaplete ali celo smrt.

Moznosti genetske diagnostike v Slove-
niji in v sodelovanju z laboratoriji v tujini so
dobre, kar se zrcali na razmeroma visokem
delezu genetsko opredeljenih bolnikov s PIP
(49 %), kar je vec kot v registru ESID (36 %).

Vec slovenskih bolnikov z redkimi genet-
skimi okvarami imunskega sistema ali neo-

bi¢ajnimi klini¢nimi prezentacijami bolezni
je bilo v zadnjih letih vkljucenih v objave
prvih podrobnih opisov bolezni (IRAK4,
hipomorfna mutacija RAG1, PI3Kdelta,
MALT1).">*®

Primarna imunska pomanjkljivost, zlasti
tezja oblika, se pri vecini bolnikov izrazi v
zgodnjem otrostvu. Zamuda do postavitve
diagnoze je za razli¢ne skupine PIP razlic¢-
na, pricakovano je krajsa pri tezjih oblikah.
Cim manj$a zamuda pri postavitvi diagnoze
je zelo pomembna pri bolnikih s tezko kom-
binirano imunsko pomanjkljivostjo, saj je
uspesnost zdravljenja v veliki meri odvisna
od tega, kako zgodaj se opravi presaditev
KMC. V zadnjih letih so pri stirih bolnikih
s tezko kombinirano imunsko pomanjklji-
vostjo opravili uspe$no presaditev KMC v
transplantacijskem centru KO za hematolo-
gijo in onkologijo Pediatri¢ne klinike v Lju-
bljani.

V Sloveniji §e nimamo programa prese-
jalnega testa za tezko kombinirano PIP pri
novorojenckih, zato bolezen v neonatalnem
obdobju potrdimo izjemoma, predvsem ob
znani druzinski obremenjenosti.

Najpogostejsa oblika zdravljenja je nado-
mescanje protiteles pri bolnikih s protitele-
snimi imunskimi pomanjkljivostmi, preho-
dno pa tudi pri bolnikih s kombiniranimi
imunskimi pomanjkljivostmi. Od leta 2013
prejemajo bolniki protitelesa tudi v obliki
podkoznega dajanja s pomocjo ¢rpalke, s ¢i-
mer so dobili moznost zdravljenja na domu.

V c¢lanku navajamo samo skupno Ste-
vilo bolnikov z okvaro komplementa. Po
pripravi ¢lanka smo v register vpisali e 17
bolnikov s hereditarnim angioedemom, ki
jih obravnavajo na Kliniki Golnik. Pri 14 je
bila potrjena mutacija v genu SERPING1 v
njihovem laboratoriju. Ti bolniki imajo zna-
ke alergije in ne pogostejsih ali tezjih okuzb
in predstavljajo eno ve¢jih skupin bolnikov s
PIP pri nas.*

Zakljucek

Posamezne imunske pomanjkljivosti so
redke bolezni. Z bolniki se sre¢ujejo razli¢ni
specialisti, zlasti izbrani zdravniki in zdrav-
niki, ki obravnavajo bolnike zaradi okuzb,
avtoimunskih ali malignih bolezni ali zaple-
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tov: specialisti infektologije, otorinolaringo-
logije, kirurgije, alergologije, pnevmologije,
hemato-onkologije, dermatologije in drugi.

Pri vecini bolnikov lahko s presejalnimi
imunskimi preiskavami razmeroma hitro in
enostavno potrdimo, da gre za PIP, ¢e na to
le pomislimo. Pri diagnosticiranju potrebu-
jemo dobro laboratorijsko podporo s speci-
alisti razli¢nih strok, ki so posebej usmerjeni
v imunologijo. Zlasti pri bolnikih z okvaro
naravne imunosti so lahko izvidi obi¢ajnih
preiskav imunskega sistema v mejah norma-
le.

Glede na velikost populacije v Sloveniji
in $tevilo bolnikov s PIP je smiselno, da je
obravnava teh bolnikov centralizirana. To
predstavlja prednost v primerjavi z ve¢jimi
drzavami pri pregledu nad stanjem in omo-
goca lazje zbiranje podatkov o bolnikih.
Obravnava bolnikov s PIP je izrazito kom-
pleksna in zahteva timski pristop. Ko bolni-
ki s PIP odrastejo, jih predamo za nadaljnjo
obravnavo k internistom in infektologom, ki
imajo potrebna specialna znanja za vodenje
bolnikov s PIP (Klinika za infekcijske bole-
zni in Klini¢ni oddelek za hematologijo In-
terne klinike v Ljubljani ter Klinika za pljuc-
ne bolezni in alergijo na Golniku).

V zadnjih letih se je zavedanje o teh bo-
leznih mo¢no razsirilo predvsem na rac¢un
strokovnih izobrazevanj (J Project 2007) in
medijsko odmevnih prireditev (dnevi oza-
ves¢anja o PIP in aktivnosti v sklopu tedna
PIP) v organizaciji Centra za PIP Sluzbe
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za alergologijo, revmatologijo in klini¢no
imunologijo Pediatri¢ne klinike in Drustva
za pomo¢ otrokom z imunskimi boleznimi
(www.imuno.si).

Prizadevamo si, da bi zdravniki, ki se sre-
¢ujejo z bolniki s pogostejsimi ali tezje pote-
kajoc¢imi okuzbami in avtoimunskimi bole-
znimi ali drugimi zapleti, ¢im prej pomislili
na moznost PIP in te bolnike napotili v cen-
ter, ki ima ustrezne izku$nje pri diagnosti-
ciranju in ustrezno laboratorijsko podporo.
S sodelovanjem s specialisti razli¢nih strok
zelimo $e izboljsati klinicno obravnavo in
zdravljenje bolnikov s PIP ter tako doseci
daljso Zivljensko dobo in izboljsati kakovost
zivljenja teh bolnikov.

Pri obravnavi bolnikov s primarno imun-
sko pomanjkljivostjo, zbiranju podatkov za
register in razvoju diagnosti¢nih metod so
poleg ¢lanov multidisciplinarne skupine so-
delovali $e stevilni drugi zdravniki in sode-
lavci:

Accetto M., Anzi¢ J., Battelino S., Cesen
M., Cizman M., Dolni¢ar Benedik M., Dra-
go$ V., Faganel Kotnik B., Glavnik V., Hol-
car M., Homan M., Kitanovski L., Kosem
R., Kotnik V., Krivec U., Mrvi¢ T., Perko D.,
Praprotnik M., Pretnar J., Raji¢ V., Sim¢i¢
S., Tomazi¢ J., Trampus$ Bakija A., Trebusak
Podkrajsek K., Vesel T., Vesel S., Zupancic¢
M., Zerjav Tansek Mojca, Wraber B.

Vsem se zahvaljujemo za njihov prispe-
vek k boljsi obravnavi bolnikov z imunsko
pomanjkljivostjo.
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