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OBICNA VARIJABILNA IMUNODEFICIJENCIJA (CVID)
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Sazetak

Obicna varijabilna imunodeficijencija (CVID) je primarni poremecaj imuniteta koga karakterise smanjena spos-
obnost proizvodnje imunoglobulina. CVID ima incidenciju od 1:10.000 do 1: 200.000 (odnos muskog i zenskog pola
je 1:1) i obi¢no se javlja i dijagnostikuje iza desete godine Zivota. Ta¢na patofiziologija ovog oboljenja je i dalje nejasna.
CVID je povezan sa autoimunim poremecajima, granulomatoznim i gastrointestinalnim oboljenjima, ovi pacijenti imaju
predispoziciju za razvoj malignih oboljenja, posebno non-Hodgkin limfoma. Posto razliciti organi i organski sistemi mogu
biti zahvaceni, svi klinicki ljekari, posebno pedijatri, trebaju imati na umu ovo oboljenje, kada se srecu sa pacijentima koji
imaju recidivirajuce infekcije koje mogu biti pra¢ene autoimunim poremecajima.

Kljucne rijeci: primarni poremecaji imuniteta, imunoglobulini, autoimuna oboljenja
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Abstract

Common variable immunodeficiency (CVID) is an immunodeficiency disease characterized by diminished ability to
produce immunoglobulins. CVID has an estimated incidence of 1:10.000 to 1:200.000 (male and female 1:1) and usually
presents in the second and third decade, although it also has a peak of incidence in childhood. The exact pathophysiology
remains unclear. CVID can be associated with autoimmune, granulomatous and gastrointestinal diseases and patients
have a predisposition to malignancies (especially non-Hodgkin lymphoma). Since different organ systems can be affected,
all clinicians need to be aware of this entity, especially when confronted with patients with recurrent infections and/or
multiple autoimmune diseases.
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Uvod

CVID je prvi put opisan 1953. kod pacijentkinje starosti 35 godina (1). Obi¢na varijabilna imunodeficijencija (CVID)
je primarni poremecaj koji karakterise smanjen nivo serumskih imunoglobulina: IgG, IgA i/ili IgM (najmanije dvije standardne
devijacije ispod medijane za uzrast dijeteta), sa smanjenim nivoom ili pak apsolutnim nedostatkom izohemaglutinina i/
ili loSim odgovorom na vakcine kod pacijenta starijih od 2 godine (2,3). CVID je povezan sa povecanim brojem infekcija,
najcesce bakterijske infekcije respiratornog trakta. lako se dijagnoza cesto postavlja oko 30 godine Zivota, oko 28%
pacijenata ima manje od 21 godinu Zivota u vrijeme postavljanja dijagnoze (3,4,5). Obi¢no se dijagnoza postavi 6-7
godina nakon pojave prvih simptoma, zbog kasnijeg pocetka i Cinjenice da je CVID fenotipski heterogene prirode (3,5,6).
Obic¢noj varijabilnoj imunodeficijenciji pripada heterogena grupa oboljenja koju karakterise primarni poremecaj imuniteta
pracen recidiviraju¢im infekcijama zbog smanjene sposobnosti za proizvodnju imunoglobulina, uprkos fizioloSkom broju
B-limfocita. Naj¢esca tri poremecaja primarnog imuniteta su deficit IgA, CVID i agammaglobulinemija (2).

Epidemiologija CVID

CVID ima incidenciju od 1:10.000 do 1:200.000, bez diskrepance po polu. Simptomi CVID-a mogu se pojaviti
u bilo kojoj starosti (opseg od 0 do 76 godina), obi¢no su prisututni u ranom djetinjstvu, mada se oboljenje moZe otkriti
i iza dvadesete godine Zivota (7,8). Postepen pad imunoglobulina je spor i uglavhom neprimjecen zbog nedostataka
specificnih simptoma ili metahrone prezentacije. Infekcije gornjeg i donjeg respiratornog trakta su najc¢esca klinicka
prezentacija, ali gledano retrospektivno dijagnoza se postavlja tek otprilike 4 do 8 godina nakon pojave prvog simptoma
moguce imunodeficijencije (9-12).

Patofiziologija i genetika CVID

Ta¢na patofiziologija ostaje nejasna, uglavnom jer je CVID heterogena grupa bolesti. Sezdeset posto pacijenata
sa CVID-om ima oStec¢enu proliferaciju T-Celijskog odgovora na stimulaciju sa dokazanim specifi¢nim defektima T-celijskog
receptora i/ili poremecene transdukcije signala (13).

Defekti na nivou membranskih receptora i liganda za kostimulaciju odnosno kooperaciju izmedu B i T-limfocita
su identifikovani u ovoj grupi oboljenja, ali za sada nije otkriven specifi¢ni gen (9).

Dokazano je i postojanje defekta odnosno mutacija TACI-a (transmembranski aktivator i kalcijum-modulator
i ciklofilin ligand). Postoji najmanje 6 razlicitih mutacija TACl-a koji su do sada identifikovani (14). TACI ima ekspresiju
na perifernim B-limfocitima i igra vaznu ulogu u preZivljavanju celija. U ovoj grupi genetskih mutacija, proizvodnja
imunoglobulina je smanjena. Pacijenti sa nedostatkom TACI takode imaju tendenciju za pojavu veceg broja autoimunih
bolesti (14). lako su TACI mutacije povezane sa imunodeficijentnim stanjima i autoimunosc¢u, kod CVID, pronadene su
identi¢ne mutacije u zdravim kontrolama i fenotipski “normalnim” srodnicima koji imaju IgA deficijenciju, $to upucuje na
to da su ove bolesti povezani polimorfizmi (15).

U ovoj grupi oboljenja dokazana je mutacija ICOS-a (inducibilni kostimulator), ¢ije dejstvo se vidi na aktiviranim
T-limfocitima, a koji uti¢u na sekreciju faktora tumorske nekroze (TNF) i interleukina (posebno IL-10). Ova mutacija
dovodi do zaustavljanja B-limfocitne diferencijacije, zaustavljanja formiranja memorijskih ¢elija i smanjenja proizvodnje
imunoglobulina.

DIJAGNOSTICKI KRITERIJUM ZA CVID (ESID, 2014.)
(http://esid.org/Working-Parties/Registry/Diagnosis-criteria)

Najmanje jedan od sledecih kriterijuma:

- Povecan broj infekcija

- Autoimuni poremecaji

- Granulomatozna oboljenja

- Limfoproliferativna oboljenja (poliklonalna)

- Clanovi porodice sa deficitom nekog od serumskih imunoglobulina

Sa: Znacajno niskom vrijednosc¢u IgG i IgA koji moze ali ne mora biti praéen sa niskim vrijednostima IgM (mjerenih
najmanje u dva navrata; <2SD u odnosu na fizioloske vrijednosti za dob)

Uz najmanje jedan od sledecih kriterijuma:
- Slab odgovor na vakcinaciju (udruZen ili ne sa odsustvom izohemaglutinina)
- Mali broj memorijskih B limfocita (<70% od referentnih vrijednosti za dob)

Sa: Isklju¢enim mogucim sekundarnim uzrocima hipogamaglobulinemija
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Sa: Postavljenom dijagnozom nakon cetvrte godine Zivota (simptomi mogu biti prisutni i ranije)

Bez: Dokaza za postojanje T limfocitne deficijencije:

- CD4 limfociti/mikrolitru: 2-6 godina <300; 6-12 godina <250; >12 godina <200
- Procenat naivnih CD4: 2-6 godina <25%; 6-16 godina <20%; >16 godina <10%
- Odsustvo T-limfocitne proliferacije

Klinicke karakteristike CVID

Najveca studija vezana za CVID obuhvatala je demografske, klini¢cke i imunoloske podatke, za period od ¢etrdeset
godina i sadrzi podatke za 473 pacijenta (16). Prosjecna starost u vrijeme postavljanja dijagnoze je znacajno manja za
muskarce (30 godina) u odnosu za Zene (33,5 godina). Skoro jedna tre¢ina pacijenata imala je manje od 21 godine starosti
u vrijeme postavljanja dijagnoze. Pacijentkinje u ovoj studiji su imale znatno veci serumski nivo IgM i veci broj izotipova
memorijskih B limfocita. Preko 90% pacijenata oba pola imala je podatke o klini¢ki znacajnim infekcijama. Neinfektivne
komplikacije imalo je 68% pacijenata: hematoloske ili autoimune poremecaje 28,6%, hroni¢nu opstruktivnu bolest
pluca 28,5%, bronhiektazije 11,2%, inflamatorne bolesti crijeva 15,4%, malapsorptivni sindrom 5,9%, granulomatoznu
bolest 9,7 %, bolesti jetre/hepatitis 9,1%, limfome 8,2% ili druga maligna oboljenja 7,0%. lako se najveci broj primarnih
poremecaja imuniteta karakteriSe sa klinicki manifestnim infekcijama koje ugrozavaju Zivot, prva klinicka prezentacija
CVID se mozZe javiti u bilo kojoj dobi sa infektivnim ili neinfektivnim komplikacijama.

Prema nekim studijama smrtni ishod najc¢esce je nastupao kod Zena u 44. godini starosti, a kod muskaraca u 42.
godini (16). Rizik od smrtnog ishoda bio je skoro 11 puta vedi kod pacijenata sa jednom ili vise neinfektivnih komplikacija,
nego kod osoba koje su imale samo infekcije. Imunoloski parametri koji se mogu koristiti kao biomarkeri za predikciju
loseg ishoda oboljenja su: nizi nivo serumskog IgG, maniji broj perifernih B limfocita i povecan nivo serumskog IgM. Sva
tri biomarkera povezana su sa pove¢anom stopom smrtnosti kod pacijenata sa CVID (16).

Simptomi CVID
Infekcije u CVID

Kod najveceg broja pacijenata (37-90%) ponavljajuce infekcije (respiratornog trakta) su osnov za postavljanje
sumnje na ovu imunodeficijenciju. Bronhiektazije su cest nalaz kod ovih pacijenata (4-52%). Veoma niski nivoi IgG
(<1,5g/L) obi¢no nisu povezani sa ozbiljnijim infekcijama (17). Dok su Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae
i Streptococcus pyogenes tri najcesc¢a respiratorna patogena. Giardia lamblia, Campylobacter spp. i Salmonella spp.
su najcesc¢e pronadeni uzroci infektivne dijareje (17,18). U velikim multicentri¢nim prospektivnim studijama hroni¢na
opstruktivna bolest pluca je identifikovana kod 34,2% pacijenta pri postavljanju dijagnoze CVID. Uprkos terapiji
imunoglobulinima kod ove grupe pacijenata dolazi do dalje progresije respiratornih komplikacija (46,4%). U terapijskom
algoritmu nedostatak serumskih IgA i IgM nije tretiran zamjenskom terapijom. IgA i IgM su glavna antitijela koja se
izlu¢uju na povrsinama sluznica, ¢ime se objasnjava dalja progresija hroni¢ne respiratorne i gastrointestinalne inflamacije
(17). Kod ovih pacijenata cesto se javljaju infekcije kostiju i zglobova, u poredenju sa drugim imunodeficijencijama.
Septi¢ni artritis je uglavnom uzrokovan istim patogenom koje uzrokuju respiratorne infekcije (Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae), dok je kod manjeg broja pacijenata uzrokovana sa Mycoplasma ili
Ureaplasma spp (10).

Autoimuni poremecaji u CVID

CVID je povezan sa razvojem autoimunih bolesti i javlja se kod 8 do 25% pacijenata. | to ¢esto predstavlja prvi
korak ka sumnji za postavljanje dijagnoze CVID. Najces¢e autoimune manifestacije su idiopatska trombocitopeni¢na
purpura (ITP) i autoimuna hemoliticka anemija (AHA), sarkoidoza se javlja kod 20% pacijenata, a asepti¢ni poliartikularni
artritis koji imitira reumatoidni artritis pojavljuje se u 10-30% slucajeva (17,19).

Poliklonalna limfocitna infiltracija u CVID

Poliklonalna limfocitna infiltracija je u CVID predstavljena u vidu intersticijalnog pneumonitisa, neobjasnjivih
granuloma (multisistemska granulomatozna bolest), neobjasnjivih hepatomegalija, splenomegalija i ekstenzivnih
limfadenopatija. Pronadena je korelacija izmedu serumskog nivoa IgM i razvoja poliklonalne limfocitne infiltracije ili
limfoidne maligne bolesti (17). Pacijenti sa granulomatoznom boleS¢u imaju veci serumski nivo faktora tumorske nekroze
alfa (TNF-a) u odnosu na pacijente bez granulomatoznih bolesti, $to ukazuje na vedi stepen proinflamatornih reakcija
(19,20). Od svih oblika poliklonalne limfocitne infiltracije, intersticijalni pneumonitis ima najlosiju prognozu (njegova
pojava smanjuje prezivljavanje za 50%). Nodularna limfoidna hiperplazija gastrointestinalnog trakta je takode cesta
u CVID. Gastrointestinalna granulomatoza u CVID, Cesto je predstavljena sa dijarejom, malapsorpcijom i gubitkom u
tjelesnoj masi (5,17).

SCRIPTA PEDIATRICA / www.pedijatri.org 57



Maligne bolesti u CVID

Pacijenti sa CVID imaju predispoziciju za maligne bolesti (16% pacijenata), posebno adenokarcinom Zeluca i
non-Hodgkin limfomi (NHL) (17,19). Utvrdeno je da pacijenti sa poliklonalnom limfocitnom infiltracijom imaju vedi rizik
od razvoja NHL (6,16). Vec¢ina limfoma imunodeficijentnih pacijenata su slabo diferentovani, dok su limfomi kod CVID
porijekla B-limfocita i dobro diferentovani (10,21). Rizik od razvoja NHL-a se pripisuje hroni¢noj antigenoj stimulaciji. Kod
CVID, hroni¢ne okultne infekcije poput Helicobacter pylori, Herpes virus tip 8 (HHV8) i Citomegalovirus (CMV) povecavaju

koristiti sa oprezom (22).

Infektivnhe komplikacije CVID:
Salzerisar. 2012.(23)

-rekurentne respiratorne infekcije (
-pneumonije (predominantno bakterijske) (
-meningitisi (
-virusni hepatitisi (
-enteritisi izazvani sa Giardia lamblia (
-rekurentni Herpes zoster (
-infekcije sa Pneumocystis jiroveci (1.3%
-infekcije Salmonelom (
-infekcije Mycoplasmom (
-kandidijaze (
-infekcije Mycobakterijom (
-infekcije Papilloma virusom (

Tretman i lijeenje pacijenata sa CVID

U svim primarnim imunodeficijencijama pa i CVID, terapija imunoglobulinima smanjuje frekvenciju i ozbiljnost
infekcija i povecava kvalitet i duzinu Zivota (7,22,23). Cilj zamjenske imunoprofilakticke terapije je sprecavanje infekcija, a
ne normalizacija laboratorijskih vrijednosti. Pove¢ana doza imunoglobulina ima tendenciju da smanji frekvenciju i ozbiljnost
infekcija. Preporu¢ena minimalna doza je 400 mg/kg tjelesne mase mjesecno. Vece doze intravenskih imunoglobulina
(IVIG) smanjuju jos vise broj bakterijskih infekcija, zato mnogi centri koriste vece doze (600-800 mg/kg TM) ili frekvencije
(tri do Cetiri puta nedeljno) (18,19). Subkutana aplikacija imunoglobulina se sve vise praktikuje (0,1 g/kg TM/sedmicno).
NeZeljeni efekti kod intravenske primjene javljaju se u oko 28% pacijenata, uglavnom ogranicenih reakcija kao 5to su
glavobolja, groznica i mucnina (24). TeSke neZeljene reakcije (javljaju se u oko 5% slucajeva) kao $to su hipotenzija i
angioedem zahtjevaju prekid tretmana. Pokazalo se da sporija aplikacija (0,04 ml/kg/min) smanjuje ucestalost i intenzitet
nezeljenih reakcija u poredenju sa ve¢om brzinom infuzije (0,08 ml/kg/min). Intravenska aplikacija izaziva oslobadanje
brojnih citokina i inflamatornih proteina (25). Smatra se da je subkutana primjena apsolutno sigurna kod pacijenata koji
su imali teske neZeljene reakcije na intravenoznu primjenu (26). Neke multicentri¢ne prospektivne studije pokazale su
da i kod subkutane primjene moze do¢i do teskih nezeljenih reakcija (27). Za sada nema dokaza o korisnim efektima od
profilakticke upotrebe antibiotika kod pacijenata sa CVID. Kod izvjesnog broja pacijenata sa ponovljenim bakterijskim
infekcijama primjenjuje se kontinuirana antibiotska profilaksa, uprkos primjeni IVIG, kako bi se sprecio razvoj bronhiektazija.
Haemophilus influence je najces¢i respiratorni patogen, te je lijecenje ovih pacijenata sa hinolonskim antibioticima terapija
izbora (17). Fizikalna terapija je od velikog znacaja za prevenciju staze sekreta i superinfekcija. Terapija imunoglobulinima
smanjuje ucestalost ITPi AHA, ali nema terapijskog efekta u pojavi multisistemskih granulomatoznih oboljenja. Dugotrajna
imunosupresivna terapija (ciklosporinom, metotreksatom) moZze povecati rizik od maligniteta i oportunistickih infekcija,
te treba biti oprezan u primjeni ove terapije (10). Rituksimab (anti-CD20 monoklonalno antitijelo) se uspjesno koristi kod
pacijenata sa CVID i refrakternom ITP. Glavna prednost Rituksimaba je ¢injenica da on nema imunosupresivni efekat (28).
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Preporuceni monitoring i procedure za pacijente sa CVID su:
Dean i sar. 2009.(29)

CT grudnog kosa na dijagnozi i svakih 5 godina
Ezofagogastroduodenoskopija na dijagnozi i svake 2 godine
Stolica na H. pylori jednom godisnje

UZ abdomena jednom godisnje
Spirometrijski funkcionalni testovi jednom godisnje
Biohemijske analize krvi svakih 3-6 mjeseci

Nivo serumskih IgG svakih 3-6 mjeseci
Vakcinacija inaktivisanom influenca vakcinom jednom godisnje

Vakcinacija inaktivisanim-mrtvim vakcinama prema kalendaru vakcinacija
Zive virusne vakcine su kontraindikovane
Kompletna krvna slika svakih 3-6 mjeseci
Ambulantni pregled imunologa svakih 6-12 mjeseci

Neki autori preporucuju rutinske periodi¢ne kompjuterske tomografije (CT) grudnog kosa na svakih 12-24 mjeseca
radi evaluacije ili utvrdivanja progresije plu¢nih komplikacija (30,31,32). Medutim sve je veca zabrinutost od moguceg
razvoja jatrogenih malignih bolesti sa rastu¢om upotrebom kompjuterske tomografije i kod odraslih i kod pedijatrijskih
pacijenata. Pogotovo $to pacijenti sa CVID imaju vedi stepen radio-osjetljivosti (33). Neke ustanove (i istrazivacke grupe)
zato rade monitoring CT grudnog kosa u intervalima od 4-5 godina sa ¢es¢im funkcionalnim ispitivanjima plu¢nog
parenhima (34).

Skrining za komplikacije digestivnog trakta kod pacijenata sa CVID obuhvata endoskopske procedure jednom
u dvije godine i jednom godisnje ultrazvucni pregled abdomena. Prevalencija gastrointestinalnih komplikacija povecana
je uprkos upotrebi intravenskih imunoglobulina (35). Skrining za hematoloske komplikacije nema jasne preporuke.
Preporucuje se interval od 3-6 mjeseci, za pracenje pacijenata na tretmanu intravenskim imunoglobulinima (35).

Pacijenti sa CVID imaju veliki rizik za nastanak malignih oboljenja. Neke maligne bolesti mogu biti detektovane
ranije ukoliko se koriste predvidene procedure za skrining pacijenata sa CVID. Standardni skrining protokoli prema
starosnim grupama za zdravu populaciju, preporucuju se i za pacijente sa CVID (36).

Zakljucak

CVID je genotipski i fenotipski heterogeni imunoloski poremecaj, raznovrsnih klinickih karakteristika. Savremene
metode molekularne dijagnostike doprinjele su boljem razumjevanju kompleksnog oboljenja kao $to je CVID. Primjena
imunoglobulinske terapije znacajno je poboljsala prognozu za ove pacijente. Kod ovih pacijenata potrebno je doZivotno
klinicko pracenje i odgovarajuci tretman komplikacija.
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