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SANTRAUKA

Iprastinis kintamas imunodeficitas yra liga, kuriai badingas imunoglobuliny sintezés
sutrikimas. Tai pirminis humoralinis imunodeficitas, kuriam esant sumazéja imunoglobuliny
G, A irflar M koncentracijos kraujo serume. Jo daznis siekia 1: 25 000 ir tai yra dazniausia
simptominé antiktiny deficito liga. Nors kai kurie tyrimai jau identifikuoja tam tikrus
genetinius veiksnius, lemiancius §ig liga, taCiau pagrindinés jos priezastys iki $iol yra
nezinomos. Sio imunodeficito klinikiné i§raiska yra labai jvairi: pasikartojancios infekcijos,
autoimuninés ligos, granulomos, limfoproliferacinés ir gastrointestinés ligos ir Kitos, aptartos
Sioje apzvalgoje. [prastinis kintamas imunodeficitas nustatomas atliekant laboratorinj
imunoglobulino kiekio tyrima ir jrodant susilpnéjusj atsaka i skiepijimg. Atliekant diferencing
diagnostikg atmetamos kitos galimos imunoglobuliny koncentracijos sumazéjimo priezastys.
Sios ligos gydymo esmé—pakaiting imunoglobuliny terapija, sukurianti Siems pacientams
pasyvy imuniteta. Si terapija jprastiniu kintamu imunodeficitu sergantiems pacientams yra
taikoma visg gyvenima. Laiku pradétas tinkamas gydymas padeda iSvengti ilgalaikio organy
pazeidimo ir gerina pacienty gyvenimo kokybe. Irodyta, jog ji padeda iSvengti pasikartojanciy
virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky infekcijy, kurios reikSmingai prisideda prie Siy pacienty
sergamumo ir mirtingumo. Tinkama organizmo apsauga nuo infekcijy yra uztikrinama
imunoglobulino G koncentracijai kraujo serume virsijus 5 g/l. Sioje literatiiros apzvalgoje
apraSomi jvairts jprastinio kintamo imunodeficito klinikiniai ypatumai ir galimos
komplikacijos leidzia suprasti Sios ligos simptomy jvairove ir suprasti jos heterogeniskuma.

Taip pat, pateikiamos rekomendacijos, leidziancios efektyviau jtarti ir diagnozuoti §ig liga.

ABSTRACT

Common variable immunodeficiency is a disease characterized by defective
immunoglobulin production. It is a primary humoral immunodeficiency in which serum
levels of immunoglobulins G, A and /or M are reduced. It is the most common symptomatic
antibody deficiency with a prevalence of 1: 25 000. Although some studies have already
identified certain genetic factors that contribute to the disease, its root causes are still
unknown. The clinical manifestations of this immunodeficiency vary widely: recurrent
infections, autoimmune diseases, granulomas, lymphoproliferative and gastrointestinal

diseases, and others discussed in this review. Common variable immunodeficiency is



determined by a laboratory test for immunoglobulin and a demonstration of a decreased
response to vaccination. Other possible causes of hypogammaglobulinemia should be ruled
out. The essence of the treatment of this disease is immunoglobulin replacement therapy,
which provides passive immunity for these patients. The goal of therapy is to prevent long-
term organ damage and increase the quality of life. It has been shown to help prevent
recurrent upper and lower respiratory tract infections, which contribute significantly to the
morbidity and mortality of these patients. Adequate protection against infections is ensured
when serum immunoglobulin G levels are higher than 5 g / I. This review will describe
various clinical manifestations and a variety of symptoms of common variable
immunodeficiency which will help understand its heterogeneity. Also, recommendations are

provided to more efficiently suspect and diagnose the disease.
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LITERATUROS SALTINIU PAIESKOS STRATEGIJA

Literatiiros Saltiniy paieska buvo atlikta Pubmed ir Google Scholar duomeny bazése
naudojant tokius raktazodzius kaip angl. Common variable immunodeficiency, CVID,
autoimmunity, intravenous immunoglobulin therapy. Paieskos rezultaty diapazonas buvo

siaurinamas pagal publikacijos metus (buvo ieskotos publikacijos nuo 2017m. iki 2022 m.).



IVADAS

prastinis ~ kintamas  imunodeficitas  (CVID—angl.  Common  variable
immunodeficiency) priklauso pirminiy imunodeficity (PID) ligy grupei. Tai yra humoralinis
imunodeficitas, kuris pasireiSkia imunoglobuliny G, A ir/ar M koncentracijos sumazéjimu
kraujo serume. Antikiiny trikumas yra dazniausiai pasitaikantis pirminio imunodeficito 1igos
pasireiSkimas, randamas 30—70 % visy pirminiu imunodeficitu serganciy pacienty. IS visy PID,
jprastinis kintamas imunodeficitas yra daZniausiai pasireiSkiantis simptominis antikiiny
trikumas. (1) Jo daznis siekia 1: 25 000, 0 vyrai ir moterys serga vienodai daznai. (2) Dél jam
buidingos placios klinikiniy ypatumy jvairovés CVID daznai pristatomas ne kaip viena liga, o
kaip grupé hipogamaglobulinemijy, kurioms biadingi nevienaly¢iai fenotipiniai pasireiskimai.
Pastaruoju metu atliekami genetiniai ir molekuliniai tyrimai tik patvirtina klinikinj CVID
ligos, limfoproliferacijos, granulomos, gastrointestinés ligos ir Kitos, aptartos tolimesniuose
skyriuose. Dél savo nespecifiniy simptomy, $i liga dazniausiai diagnozuojama per vélai. CVID
svarbu atpazinti kuo anksc¢iau, kad laiku pradéjus gydyma biity iSvengta tolimesniy organy

komplikacijomis bei pristatyti pozymius, leidziancius jtarti $ig liga bei ja diagnozuoti. (3)

EPIDEMIOLOGIJA
CVID gali pasireiksti tiek vaikams, tiek suaugusiems, o daznis siekia 1: 25 000. (4) (2)

Moterys ir vyrai Sia liga serga vienodai daznai. Taip pat, apskaiCiuota, kad baltaodziy
afroamerikieciy. (5) Tarptautinio Jefrey Modell Fondo duomenimis 2021m. CVID serganciy
pacienty skai¢ius pasaulyje sieké 15 969. (6) 80 % pacienty sutrikimas diagnozuojamas 20—40
mety amziaus, likusiems 20 % pacienty jis diagnozuojamas vaikystéje ar paauglystéje (<20
mety amziaus) arba véliau (>50 mety).(5) Neretai CVID diagnozé yra nustatoma pavéluotai,
dazniausiai véluojama net 6-8 metus. Tai galimai susije su paciento kreipimusi i skirtingas
sveikatos priezitiros jstaigas, dél to informacija apie asmenj tampa nenuosekli. Pirminése
sveikatos priezitiros grandyse taip pat véluojama jtarti CVID bei siysti pas klinikinj

imunologg—alergologg. (5)



ETIOLOGUA

Dauguma CVID atvejy yra sporadiniai, tik 10-20 % atvejy yra nustatomas genetinis
pagrindas. Pacientai, kuriems CVID iSsivysto dél genetinio polinkio, dazniausiai paveldi
sutrikimg autosominiu dominantiniu biidu. (7) Apskaiciuota, kad 15% pacienty, serganciy
CVID, turi pirmos eilés giminaitj, turintj IgA trikuma arba CVID. Naujy moksliniy tyrimy
duomenys patvirtina paveldimy veiksniy jtakg ir genetinj rysj tarp IgA trikumo ir CVID, o tai

rodo, jog Sie du sutrikimai gali biiti tos pacios patologijos kintama israiska. (8)

PATOGENEZE

Tikslus CVID ligos iSsivystymo molekulinis mechanizmas iki Siol néra nustatytas.
Pirmiausia, sergant CVID liga, démesys kreipiamas | B limfocity ypatumus, nes butent jy
pagrindiné funkcija yra imunoglobuliny gamyba, 0 CVID yra humoralinis imunodeficitas,
kuriuo sergant pasireiSkia imunoglobuliny trikumas. Nors dauguma pacienty turi normaly B
limfocity kiekj kraujyje, yra nustatyta, jog Sios Igstelés negeba toliau visavertiskai
diferencijuotis j atminties B limfocitus ir imunoglobulinus gaminancias plazmines lasteles. Dél
Siy priezaséiy stebimas plazminiy Igsteliy ir atminties B limfocity kiekio sumazéjimas CVID
pacienty kraujyje. (9) B limfocity aktyvacijos ir diferenciacijos procesai yra priklausomi nuo
B ir T limfocity populiacijy tarpusavio sgveikos, Siuose procesuose dalyvauja CD4+ T
limfocitai pagalbininkai. Net 70 proc. CVID pacienty stebimas CD4+ T limfocity pagalbininky
kiekio sumazéjimas. Pastebéta, jog CD4+ T limfocity sumazéjimas taip pat susijes su tokiomis
klinikinémis iSraiSkomis kaip autoimuniné citopenija ir limfoproliferacija. (7)

Nors tiksli CVID patogenezé iki Siol néra zinoma, kai kuriems CVID pacientams
nustatytos konkrecios geny mutacijos, susijusios su B limfocity vystymusi ir diferenciacija.
Dazniausia mutacija, nustatyta 8-10% pacienty, yra TNFRSF13B gene. Sis genas koduoja
baltymg TACI (angl.Transmembrane activator and CAML interactor). Sis baltymas
daugiausia randamas B limfocity pavirSiuje, jis dalyvauja B limfocity vystymesi ir
diferenciacijoje. Taip pat atrastas rySys tarp S$io geno mutacijy ir autoimuniniy ligy bei
limfoproliferacijy. (10) Visgi zinoma, jog CVID yra daugiaveiksné liga. Kiti genetiniai
faktoriai, tokie kaip potranskripciniai bei epigenetiniai mechanizmai, taip pat jvardijami kaip
galimai lemiantys ligg. Kai kuriy CVID pacienty B limfocituose buvo padidéjes geny, svarbiy
Siy lasteliy funkcijai, metilinimas. Pavyzdziui, buvo padidéjes PIK3CD geno, kuris koduoja

baltyma, dalyvaujantj vidulastelinio signalo perdavime B limfocituose, metilinimas. Sis



baltymas yra svarbus B limfocity augimui, proliferacijai ir diferenciacijai. (11) Taip pat, tiriant

CVID pacientus buvo rastos sgsajos tarp geny, koduojanciy zmogaus leukocity antigenus. (7)

KLASIFIKACIA

Pirmasis bandymas j kategorijas suskirstyti CVID pacienty fenotipg buvo atliktas
2008m. (12) Skirstant j kategorijas buvo atsizvelgta j imunodeficito komplikacijas ir jy
tarpusavio priklausomybe. (3) Pagal komplikacijy riisj buvo nustatyti penki skirtingi fenotipai:
komplikacijy nebuvimas (arba tik infekcinés komplikacijos), autoimunitetas, polikloniné
limfoproliferacija (hepatomegalija, idiopatinés limfadenopatijos, granulomos), limfoidinio
audinio navikai ir enteropatija. (12) 2012m. Sie autoriai patobulino fenotipy kategorijas.
2008m. ir 2012m. sukurtos klinikiniy fenotipy kategorijos palygintos 1 lenteléje. Naujai
pasitlyta fenotipiné Klasifikacija buvo: autoimuninés citopenijos, enteropatija, komplikacijy
neturintis fenotipas (tik infekcinés komplikacijos) ir polikloniné limfoproliferacija. (13) Taip
pat buvo pastebéta, jog komplikacijy neturintis fenotipas (iSskyrus infekcines komplikacijas)
pasizymi geresne gyvenimo kokybe ir iSgyvenamumu, nei Kiti fenotipai. Tod¢l yra tikslinga
nustatyti biozymenis bei vertinimo kriterijus, kad buty identifikuoti pacientai, kuriems gresia
granuloming, enteropatiné ir autoimuniné CVID forma. (14) Dabartinis CVID apibréZimas
apima labai nevienalyte pacienty, kuriy klinikiné buklé reik§mingai skiriasi, grupg. Dél Sios
priezasties tyrimuose keliamas klausimas, ar CVID sgvoka néra per plati tokioms skirtingoms

klinikinéms patologijoms apibrézti. (14)

Lentelé 1

Pradinés klinikiniy fenotipuy kategorijos Patobulintos  klinikiniy  fenotipy
kategorijos

Autoimuninés ligos Autoimuninés citopenijos

Enteropatija (nejtraukiant infekciniy, autoimuniniy | Enteropatija  (nejtraukiant infekciniy,

ir gliuteno sukelty enteropatijy) autoimuniniy  ir  gliuteno  sukelty
enteropatijy)

Tik infekcinés komplikacijos (nesant kitoms|Tik infekcinés komplikacijos (nesant
komplikacijoms) kitoms komplikacijoms)

Polikloninés limfoproliferacijos (jtraukiant | Polikloninés limfoproliferacijos
hepatomegalija,  persistuojan¢ia  nepaaiskinta | (jtraukiant hepatomegalija,
limfodenopatija, neinfekcing granuloma, limfociting | persistuojancia nepaaiskintg
intersticing plauciy liga) limfadenopatija, neinfekcine granuloma,

limfociting intersticine plauciy liga)

Limfoidiniai audinio navikai

Pradiniy (2008m.) ir patobulinty (2012m.) kategorijy palyginimas.



KLINIKINIU YPATUMU APZVALGA

Ankstyvieji CVID ligos simptomai néra specifiniai. Dazniausiai tai pasikartojancios
infekcijos, daugiausia kvépavimo taky, kurias sukelia tipiniai mikroorganizmai. Dél tokiy
nespecifiniy simptomy, pirminés sveikatos priezitros grandyse prielaidy imunodeficito
diagnozei susidaro mazai. (15) Sergant CVID be polinkio infekcijoms stebimos autoimuninés
ligos, gastrointestinés ligos, granulomos, neoplazijos ir kitos komplikacijos. (5) Daugumai
pacienty padidéjes jautrumas infekcijoms pasireiSkia kartu su autoimuninémis ligomis,
uzdegimu ar polikloninés limfoproliferacijos pozymiais, kurie gali nukreipti démesj nuo
pagrindinés imunodeficito diagnozés jtarimo. (15) 2014m. Europos imunodeficito draugijos
buvo stebimos tokios komplikacijos: pneumonija (32 %), autoimunitetas (29 %),
splenomegalija (26 %), bronchektazés (23 %), enteropatija (9 %) ir granulomos (9 %),
piktybinis navikas (5 %), limfoma (3 %) (1pav.)(14). 33% pacienty (ypac vyry) liga pasireiské
ankstyvame amziuje (<10 mety). Jie taip pat turéjo didesnj polinkj susirgti plauéiy uzdegimu,
tatiau jiems buvo mazesné tikimybeé patirti kitas komplikacijas. Sioje pacienty grupéje buvo
pastebéta 4-5 metais per vélai nustatyta diagnozé, ypac ankstyvosiose stadijose. (5) Taip pat
buvo nustatyta, jog imunoglobulino G koncentracija kraujyje yra atvirk$¢iai proporcinga

sunkios bakterinés infekcijos rizikai. (14)

1 pav.

Pneumonija
Autoimuninés ligos
Splenomegalija
Bronchektazés
Granulomos
Enteropatija
Solidiniai navikai
Meningitas
Limforma

Splenektomija

0 10 20 30

Pacienty procentas su klinikiniu pozymiu, %

Klinikiniy pozymiy daZznis tirtoje pacienty kohortoje. (14)



KOMPLIKACIIOS

Infekcinés ligos

Dazniausios CVID klinikinés komplikacijos yra kvépavimo ir virSkinimo sistemy
infekcijos. (1) Batent virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky infekcijos (mazdaug pusei pacienty
budingas nuolat pasikartojantis sinusitas, bronchitas, pneumonija) labai prisideda prie CVID
serganciyjy sergamumo ir mirtingumo. Dazniausios bakterijy rasys, sukeliancios infekcijas
CVID pacientams, yra s$ios: Staphylococcus, Streptococcus, Haemophilus, Moraxella
catarrhalis, Neisseria meningitides. (16) DazZniausi virusiniai patogenai yra Rhinovirus ir
Herpes zoster rasiy. (1) Oportunistinés infekcijos néra budingos CVID populiacijai, taciau
vienas $ios ligos pogrupis yra iSimtis, tai —mazo CD4+ T limfocity skai¢iaus CVID. Tokiais
atvejais gali biiti randamos oportunistinés Pneumocystis jiroveci ir Cytomegalovirus infekcijos.
(17) Po pasikartojanciy ir sunkiy plau¢iy infekcijy pasireiSkia ilgalaikiai plauéiy audinio
pazeidimai, tokie kaip bronchektazés, intersticiné plauciy liga ir kt. (16) Svarby vaidmenj
mazinant $iy infekcijy daznj atlieka pakaitiné imunoglobulino terapija, taciau galutinai to

nei$sprendzia, jautrumas infekcijoms islieka reikSminga Sios pacienty grupés problema. (1)

Kitos daznos CVID komplikacijos - virskinimo trakto infekcijos, kliniskai
pasireiskiancios 1étiniu arba iminiu viduriavimu. Giardia lamblia yra dazniausiai nustatytas
patogenas, po kurio seka Campylobacter jejuni ir Salmonella, Cytomegalovirus rasys. G.
lamblia infekcija yra patologiskai susijus su gaureliy pazeidimu, intraepiteliniais limfocitais ir
mazgine limfoidine hiperplazija.(5) Tipiski CVID pacienty Zarnyno audinio histopatologiniai
radiniai yra mazginé limfoidiné hiperplazija ir sumazéjes plazminiy lasteliy skaicius. (1) Jdomu
tai, jog nors yra aiskiai zinomas padid¢jgs CVID serganéiyjy imlumas infekcijoms,
Helicobacter pylori infekcijos paplitimas Sioje grupéje néra reikSmingai pakites, palyginti su
sveikais asmenimis. Vienas i§ galimy paaiskinimy yra gana paplites profilaktiniy ir gydomyjy
antibiotiky skyrimas $iems pacientams, kuris galimai kartu uzkerta kelig ir H.pylori infekcijai.
(1) Taciau atsizvelgiant j H. pylori infekcijos vaidmenj skrandZio displazijos ir skrandzio vézio

vystymuisi, CVID serganciyjy populiacija turéty bati stebima. (1)



Autoimuninés ligos

Autoimuninés apraiskos yra daznos (10-30 %) tarp pirminiu imunodeficitu serganciy
pacienty. (18). Europos imunodeficito draugijos registro duomenimis i$ tiriamy 2700 CVID
pacienty 23,2 proc. sirgo autoimunine liga. (4) O JAV imunodeficito tinklo CVID pacienty
registro duomenimis serganciyjy autoimunine liga dalis siekia net 35,45 proc. (2 pav.)(19)
Autoimuniné liga gali buti pirmas, o kartais ir vienintelis CVID pasireiSkimo klinikinis
pozymis. Gydytojai turéty apsvarstyti CVID diagnoze pacientams, turintiems autoimuniniy
ligy pozymiy, kad iSvengty pavéluotos diagnostikos ir gydymo. (20) Imunodeficito ir
autoimuniteto komorbidiskumas CVID sergantiems pacientams atrodo paradoksalus, nes
pastarasis reiskia hiperimuning biikle, kai tuo tarpu pati CVID diagnozé reiskia hipoimuning
bikle. Taciau Sis paradokSas néra nejmanomas, atsizvelgiant | kompleksiska ir sudétinga
imuniniy lgsteliy, jy signalizacijos keliy bei tarpusavio saveikos prigimtj. (21) Pavyzdziui,
poligeniniy reumatiniy ligy rizikos veiksniai daznai egzistuoja tuose paciuose genuose kaip ir
mutacijos, sukelian¢ios pirminio imunodeficito ligas. (22) Pradinis autoimuninémis ligomis
serganciy CVID pacienty skirstymas apémé tris grupes: organams specifines autoimunines
ligas (pvz. Graves‘o tiroiditg, pirmo tipo cukrinj diabetg), sistemines autoimunines ligas (pvz.
reumatoidinj artritg, sisteming raudongjg vilklige) ir autoimunines citopenijas. (3) Tolimesné
analizé parodé, kad tik autoimuniniy citopenijy grupéje CVID pacienty iSgyvenamumas buvo
mazesnis, lyginant su kitomis dviem grupémis. (3) Taip pat, organams specifinés ir sisteminés
autoimuninés ligos neparodé jokio rysio su citopenijomis ar kitais klinikiniais fenotipais. (13)
D¢l to apzvelgiant autoimunines apraiskas, verta daugiau démesio skirti autoimuninéms

citopenijoms, jas isskiriant i$ kity autoimuniniy pasireiSkimy. (13)



2 pav.

@ Imuninés trombocitopenijos @® Hemoliziné anemija
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Autoimuniniy ligy (AI) procentinis daznis JAV Imunodeficito Tinklo duomenimis.

Buvo tirta 990 pacienty, i§ kuriy 351 sirgo Al. SRV—sisteminé raudonoji vilkligé. RA—

reumatoidinis artritas.

Autoimuninés citopenijos

Autoimuninés citopenijos yra dazniausia autoimuniné liga tarp CVID pacienty. (23) I§

Europos imunodeficito draugijos registro paimty 2700 CVID pacienty duomeny nustatyta, kad

autoimuninés citopenijos CVID serganciyjy grupéje yra 700 karty labiau paplitusios nei

bendroje zmoniy populiacijoje. (4) JAV imunodeficito tinklo pacienty registro duomenimis i$

990 pacienty 101 sirgo autoimunine citopenija (2 lentelé.). JAV imunodeficito tinklo pacienty

registro duomenimis $iy ligy grupéje dazniausiai pasireiskia autoimuniné trombocitopenija ir



autoimuniné hemoliziné¢ anemija. Sergant CVID taip pat pasireiskia Evanso sindromas ir
autoimuniné neutropenija, tadiau reciau nei trombocitopenija ar anemija. (19) CVID
pacientams, sergantiems autoimunine citopenija, dazniau pasireiskia neinfekcinés CVID
komplikacijos, jskaitant granulomas ir limfoproliferacijas, taip pat organams specifinés
autoimuninés ligos, taciau, jdomu tai, jog ne sisteminiai autoimuniniai susirgimai. (19)
PavyzdZziui, splenomegalija dazniau pasireiSké pacientams, sergantiems autoimunine
citopenija, ir buvo nustatyta, kad jie tarpusavyje turi tam tikry panaSiy imunofenotipiniy
savybiy, Visgi patofiziologinis rysys iki §iol néra aiskiai suprastas. (24) 2019 metais Cekijos
Respublikoje atliktame tyrime, kuriame dalyvavo 295 CVID pacienty grupé, imuniné
trombocitopenija buvo nustatyta kaip piktybiniy naviky rizikos veiksnys, kuris daugiau nei 3
kartus didino jy atsiradimo rizikg, lyginant su tais, kurie nesirgo imunine trombocitopenija.
(25) Svarbu tai, kad iki 60 proc. pacienty citopenija diagnozuojama kelerius metus anksé¢iau
nei imunodeficitas. (26) Kai kuriems pacientams, sergantiems pirminiu imunodeficitu, tarp jy
ir CVID, autoimunitetas (ypa¢ imuniné trombocitopenija ir autoimuniné hemoliziné anemija)
gali biiti pirmasis arba net vienintelis klinikinis ligos pasireiSkimas. Todél imunoglobuliny
koncentracijos kraujo serume nustatymas yra rekomenduojamas vaikams, sergantiems

létinémis ar pasikartojan¢iomis autoimuninémis citopenijomis. (20)

2 lentele
Autoimuninés citopenijos N (%)
Autoimuninés citopenijos bendrai 101 (10,2%)
Autoimuniné citopenija daugiau nei dviejy lasteliy eiliy 38 (3,8%)
Autoimuniné citopenija daugiau nei trijy lasteliy eiliy 4 (0,4%)
Evanso sindromas 16 (1,6%)
Imuniné trombocitopenija 73 (7,3%)
Hemoliziné anemija 45 (4,5%)
Autoimuniné hemoliziné anemija 11 (1,1%)
Autoimuniné neutropenija 10 (1%)

Autoimuniniy citopenijy pasireiSkimas tirtoje 990 CVID pacienty grupéje JAV imunodeficito

tinklo duomenimis
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Sisteminés autoimuninés komplikacijos

CVID pacientams stebimos ir sisteminés autoimuninés komplikacijos, pavyzdziui,
reumatologinés ligos. Neseniai atliktame tyrime, kuriame dalyvavo 870 CVID pacienty i§ JAV
imunodeficito tinklo registro, buvo nustatyta, kad 5% pacienty sirgo reumatologine liga. (3)
Dazniausias reumatologinis pasireiskimas sergant CVID yra artritas (vaiky ir suaugusiyjy),
pasireiskiantis ~3 % pacienty. (27) Kitos reumatologinés ligos yra sisteminé raudonoji vilkligé,
Sjogreno ir Behceto ligos. (28) Nors bendras autoimuniniy komplikacijy santykis tarp vyry ir
motery buvo beveik vienodas, reumatologinés ligos akivaizdziai buvo budingesnés moterims.
(28)

Organams specifinés autoimuninés komplikacijos

Dar viena autoimuniniy komplikacijy kategorija, budinga CVID pacientams, tai
organams specifinés autoimuninés komplikacijos. Europos imunodeficito draugijos registro
duomenimis, istyrus 2700 CVID pacienty, buvo nustatyta, jog tarp Siy komplikacijy labiausiai
paplitusi hipotirozé — 3,5 proc., taip pat alopecija ir vitiligo — 2,7 proc. ir 1 tipo cukrinis diabetas
— 1,6 proc. (3) CVID budingos ir gastrointestinés komplikacijos, tokios kaip uzdegiminé
zarnyno liga, autoimuniné enteropatija ir autoimuninis gastritas, kuriy prieZastis yra taip pat

autoimunitetas. (29)

Piktybiniai navikai ir limfoproliferacijos

2019 metais Cekijos Respublikoje atliktame tyrime buvo nustatyta, jog esant CVID
bendras sergamumas piktybiniais navikais yra padidéjes 6 kartus. (25) Neoplazminiai procesai
yra antra pagal daznumg Sios populiacijos mirties priezastis. (30) Limfomos yra dazniausiai
pasitaikantys piktybiniai navikai sergant CVID. (15) Dauguma limfomy (90%) yra ne
Hodzkino B Igsteliy limfomos (31). Anksti vaikystéje diagnozuotas CVID ir buvusi polikloniné
limfoproliferacija yra limfomy prognostiniai rodikliai (12). Taip pat buvo nustatyta, kad CVID
pacienty lgstelinis ir humoralinis imunodeficitas ir didelis létiniy virusiniy infekcijy

(daugiausia Herpes virusy $eimos) daznis lemia didesnj limfomos paplitima. (32)

Skrandzio karcinomos paplitimas CVID populiacijoje taip pat yra didelis. (25) Pacios
pirminio imunodeficito ligos yra vienas i§ skrandzio vézio rizikos faktoriy. PID pacienty
grupéje skrandzio karcinoma susergama anksciau ir 3-4 kartus dazniau nei bendroje zmoniy

populiacijoje. (30) Labiausiai tikétinas skrandzio karcinomos rizikos padidéjimo
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mechanizmas, esant CVID, yra sumazéjusi skrandzio IgA ir druskos riigsties gamyba — tai
skatina létinj gastrita ir palengvina H. pylori kolonizacija, sukelian¢ia kancerogeneze. Sj
mechanizmg patvirtina i§vada, jog pacientams, sergantiems vitamino B12 stokos anemija,
achlorhidrija ir létiniu gastritu, yra tris kartus didesné skrandzio karcinomos i$sivystymo rizika.
(33) Vietinio imuninio atsako sumazéjimas, esant mazesniam B limfocity skai¢iui, taip pat gali
turéti jtakos neoplastiniam procesui CVID pacienty skrandzio gleivinéje.(30) Atsizvelgiant j
padidéjusia skrandZio véZio iSsivystymo rizika, svarbu, kad pacientai, sergantys CVID, bty
jtraukti i ankstyvos patikros programas. (34)
Kiti piktybiniai navikai, tokie kaip hipofizés adenoma, gaubtinés zarnos kanaléliy
adenokarcinoma, plauciy plokséiyjy lasteliy karcinoma, baziniy lgsteliy karcinoma, Zarnyno
kanaléliy adenoma, gimdos kaklelio metaplazija ir kt., dazniausiai diagnozuojami pacientams

jau suaugus, dazniau penktame ar sestame deSimtmetyje. (35)

TikslGs patogenetiniai vézio vystymosi mechanizmai sergant CVID néra nustatyti.
Taciau yra zinoma, jog tam tikri veiksniai, tokie kaip susilpnéjes genetinis stabilumas, genetinis
polinkis, imuninés sistemos sutrikimai, sutrikes onkogeniniy virusy ir bakteriniy infekcijy
Kklirensas bei jatrogeninés priezastys, gali reikSmingai didinti piktybiniy naviky iSsivystymo

Siems pacientams rizika. (36)

Granulominés ligos

Granulominémis ligomis serga nuo 8% iki 22% CVID pacienty. Tai dazniausiai
plauciy, kepeny ir limfmazgiy granulomos, 0 jy atsiradimas neretai susijgs SU autoimuniniais
sutrikimais (hemolizine anemija arba trombocitopenija). (5) Liga pasireiskia jvairiai, kartais
kaip difuzinis limfoproliferacinis sutrikimas su adenopatija arba hepatosplenomegalija, kartais
kaip difuziné granulominé infiltracija, kuri gali bati klaidingai palaikoma limfoma. (37) Ilga
laikg stebimas padidéjes autoimuniny ligy daznis granulominémis ligomis sergantiems CVID
pacientams reiskia, kad imuninés sistemos sutrikimas daro jtaka granulomy susidarymui,
granulominé liga gali pasireiksti prie§ arba po CVID diagnozés. (38) Atliktame tyrime TNF
antagonisto vartojimas sergantiems CVID sumazino alopecija, susijusiag su odos
granulomomis, nes pacientams, sergantiems su CVID susijusia granulomine liga, TNF kiekis
yra padidéjes. (39) Taip pat buvo nustatyta infekcijy jtaka granulomy susidarymui, pavyzdziui,
Herpes-8 viruso ar Toxoplasma gondii infekcijos lemia granulomy atsiradimg CVID

pacientams.(38) Taip pat atrasta, jog pacientai su neinfekcinémis uzdegiminémis
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komplikacijomis turi sumazéjusj periferiniy reguliuojanciy T limfocity skai¢iy bei sumazejusi

naiviy CD4 + T limfocity skaiciy. (40)

GLILD (angl. Granulomatous lymphocytic interstitial lung disease) — granulominé
limfocitiné intersticiné plauciy liga, biidinga pacientams, sergantiems CVID. Liga pasireiskia
kosuliu, dusuliu, hepatosplenomegalija, jai budingi radiologiniai pokyciai. (5) Plauciy
funkciniai tyrimai esant $iai ligai atskleidzia restrikcijg ir rodo sumazéjusia dujy difuzija.
Vaizdiniuose tyrimuose stebima konsolidacija, matinio stiklo vaizdas ir retikuliniai plauc¢iy
audinio pokyciai (3pav.). (41) Daznai kartu stebima autoimuniné hematologiné liga,
granulominé hepatomegalija, cirozé (su portine hipertenzija ir skrandzio bei stemplés varikoze)

ir splenomegalija.(5) GLILD svarbu diferencijuoti nuo sarkoidozés. (5)

3pav.

o aw
(N

\ t‘)fmunes
Nodules
S L

vaizdas—neskaidrios zonos ir mazgeliai. B. Bronchektazés. C. Padidéjusios kepenys ir tulzis
pacienty, sergan¢iy GLILD. GLILD sergan¢iy pacienty biopsijos radiniai D1. Difuziniai
limfocity infiltratai intersticiume. D2. Limfoidiniai peribronchiniai agregatai. D3. Ne-

nekrotizuojanti granuloma su daugiabranduolémis gigantinémis Igstelémis. (5)
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Granulominiai pazeidimai 50 % atvejy nustatomi ekstrapulmoninése vietose. Jie
randami limfiniuose mazguose, kepenyse, bluznyje, gastrointestiniame trakte, kauly ¢iulpuose,
odoje, akyse, centring¢je nervy sistemoje ir inkstuose. Idomu tai, jog pacientams su
ekstrapulmonine granulomine liga budingas didesnis sergamumas autoimuninémis ligomis,

lyginant su pacientais, kuriy granulominés ligos pasireiskia tik plauciuose. (38)

Létinés plauciu ligos

Neinfekcinés plau¢iy komplikacijos pasireiSkia kaip létinés ligos, kurios apima
kvépavimo takus arba plauciy parenchimg. Létiniy plauciy ligy atvejy pavyzdziai yra:
bronchektazés, obstrukciné plauciy liga, granulominé limfocitiné intersticing plauciy liga
(aptarta praeitame skyriuje), besimptomiai radiologiniai patologiniai radiniai ir organizuota
pneumonija. (5) Daugiau nei 90 % pacienty, sergan¢iy CVID, plauc¢iy kompiuterinés
tomografijos tyrimo metu pastebimi pazeidimai, net jei simptomy néra. (42) Létiné plauciy
liga pasireiskia 29-58 % pacienty, o radiologiniame plau¢iy tyrime randamas oro
susikaupimas, bronchy sieneliy sustoréjimas, bronchektazés, emfizema, matinio stiklo vaizdas,
konsolidacijos, intersticiniai pakitimai ir fibrozé. (42) 2019 m. atliktame 232 CVID pacienty
tyrime buvo rasti pakitimai: 80 % pacienty turéjo bronchy patologija, 61 % bronchektazes, 44
% bronchy sienelés sustoréjimg ir 29 % gleiviy susikaupima. (43)

Pirminis imunodeficitas didina plauciy infekcijy, sukelianciy kvépavimo taky
uzdegimg, daznj. Bronchuose esant pasikartojantiems uzdegiminiams procesams Vystosi
pazeidimas. Bronchektazés dazniausiai yra pasikartojancios pneumonijos komplikacija, kuri
atsiranda dél pastaryjy procesy nulemty negrjztamo kvépavimo taky iSsiplétimo. (44) Tai
patvirtina tyrimai, kuriuose atskleista, jog bronchektazés glaudziai susijusios su CD4+ T
limfocity skai¢iumi, (kai mazesnis nei 700 mikrolitre), taip pat su persirgty pneumonijy dazniu
ir vyresniu amziumi. (42)

Vienas i§ létinés plauciy ligos simptomy yra kvépavimo taky obstrukcija, kuri
nustatoma plauciy funkcijos tyrimo metu. (5) Dazniausiai $i obstrukcija yra Iétinio uzdegimo
kvépavimo takuose padarinys. Priklausomai nuo tirtos kohortos, obstrukciné plauciy liga arba
bent jau padidéjes bronchy jautrumas nustatytas 15-50 % serganciyjy CVID. (45) (46)(1)
Viename tyrime alerginé astma, gydoma bronchus plecianciais vaistais, buvo nustatyta 38%
pacienty, taciau etiologija, sukélusi IgE padidéjima, buvo nustatyta tik 10% $iy pacienty. (47)
Manoma, jog imuninis mechanizmas, kuriuo grindziama alergija CVID pacienty grupéje, gali

bati nesusijes su IgE, taciau susijes su T limfocity veikimo sutrikimais. (48)
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Gastrointestinés ligos

Gastrointestinémis ligomis serga nuo 20 iki 60 % CVID pacienty. (5) Taip yra i dalies
dél to, kad Zarnynas yra didziausias limfoidinis organas, jame yra dauguma limfocity ir
gaminama daug imunoglobuliny. Gastrointestinés komplikacijos gali pasireiksti infekcija,
uzdegimu, autoimuninémis ligomis ir neoplazmomis. (30) Mazdaug pusei pacienty pasireiSkia
létinis viduriavimas, malabsorbcija bei svorio kritimas, o histologiniai radiniai rodo
uzdegiming zarnyno ligg. Dazniausia randama patologija yra mazginé limfoidiné hiperplazija.
(39) Biopsijose taip pat matomas plazmos lgsteliy nebuvimas lamina propria, eozinofily
trikumas ir padidéjes limfocity skaiCiy intraepitelinése vietose, susijes su granulomomis ir
kripty pazeidimu. (5) Plonosios Zzarnos enteropatija pasireiskia malabsorbcija, pilvo piitimu,
viduriavimu ir svorio mazéjimu. Histologiskai matomas gaureliy atbukimas, kripty hipertrofija
ir padidéjes intraepiteliniy limfocity skaicius. Plazmos lgsteliy nebuvimas bioptate padeda
atskirti $ig enteropatijg nuo celiakijos. (5) Kai kuriems CVID pacientams esant reiksmingam
svorio Kritimui dél malabsorbcijos skiriamas ilgalaikis parenterinis maitinimas. (1) CVID
pacientams, turintiems §j specifinj enteropatijos fenotipg, budingos kity organy sistemy
komplikacijos, sukeltos kauly mineralinio tankio poky¢iy, granulominés ligos ir limfopenijos,
0 bendras $iy pacienty mirtingumas yra didesnis. Dél to tiriant CVID pacientus labai svarbu
atlikti endoskopijg su dvylikapir$tés zarnos biopsija, taip pat jvertinti osteoporoze ir maistiniy
medziagy trikuma.(1l) Pacientams, sergantiems CVID, dazniau pasireiskia ikivéZziniai
gastrointestiniai pazeidimai (atrofinis gastritas, zarnyno metaplazija ir displazija), palyginti su
bendra populiacija, o piktybiniai pazeidimai i$sivysto greiciau. (30) 10% pacienty, serganciy
CVID, issivysto kepeny liga. (5) Ji gali pasireiksti izoliuotu Sarminés fosfatazés kiekio
padidéjimu, kaip infekcinis hepatitas, intrahepating tulzies obstrukcija, granulominis hepatitas,
mazginé zidininé hiperplazija ir cirozé su portine hipertenzija. (5) Pastaroji gali sukelti tokias

komplikacijas kaip splenomegalija, stemplés varikozes ir hipersplenizma .(49)

TYRIMO IR DIAGNOSTIKOS METODAI

IStyrimas pradedamas nuo detalios ligos ir Seiminés anamnezés. Paciento ar jo tévy
klausiama apie persirgtas ligas, jy daznj, skirtg gydyma ir kvépavimo taky infekcijy rizikos
veiksnius (pvz. aktyvus ir pasyvus rukymas, gastroezofaginio refliukso liga, vaikams—
darzelio lankymas). (50) Atliekamas fizinis iStyrimas—Vaikams svarbu iSmatuoti Tigj ir svorj,

nes PID sergancio vaiko augimas gali biti atsilikes. Sergantiems CVID objektyvaus tyrimo
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metu gali biti randamas limfmazgiy padidéjimas ar splenomegalija.  (50) Europos
imunodeficito draugija 2014 m. pateiké CVID diagnostikos gaires (3 lentel¢). (15) (51) Jei
turi prasidéti nuo laboratorinio imunoglobulino kiekio matavimo, susilpnéjusio atsako j
skiepijima jrodymo ir Kity susilpnéjusio atsako priezas¢iy atmetimo. (15) Atliekami
laboratoriniai tyrimai: plazmos I1gG, IgA, IgM koncentracijos nustatymas. Kaip atsakas j
skiepijima, tiriami antikliny titrai: daZniausiai stabligés, difterijos, hepatito, pneumokoko.
Taikoma tékmeés citometrija tikrinant $iy Zymeny raiskg: CD3, CD4, CD8, CD19, CD 21, CD
27, CD56, tam, kad buty jvertintos T ir B limfocity subpopuliacijos. (15)

Atliekant diferencing diagnostika svarbu atmesti kitas sumazéjusios imunoglobuliny
koncentracijos prieZastis. Jos gali biiti: imunosupresiniy vaisty vartojimas, baltymy netekimas
dél inksty ligos (pvz. nefropatijos) arba zarnyno ligos (pvz. enteropatijos). Gali biiti baltymy
gamybos sutrikimas, esant létiniam uzdegimui, badavimui arba sepsiui. Jei kartu su
imunoglobuliny trikumu pasireiSkia raumeny silpnumas, disfagija ir stebimos masés
tarpuplautyje, galima jtarti Good sindromg. Paraproteinemijos bei leukemijos taip pat gali bati
sumaz¢jusios imunoglobuliny koncentracijos priezastis. (5) Kartu su antikiiny trikumu esant
sumazéjusiam atsakui j vakcinas gali buti jtartos ir Kitos imuninés ligos, Susijusios su

imunoglobuliny sumazéjimu, pvz. su X chromosoma susijusi agamaglobulinemija. (5)

3 lentelé

Bent vienas 18 $iy klinikiniy ypatumy:

Padidéjegs imlumas infekcijoms

Autoimuninés apraiskos

Granulominé liga

Polikloniné limfoproliferacija

Seimos narys anamnezéje turintis antikiiny trikuma

KARTU SU sumazéjusia imunoglobuliny G ir A, ir/ar M koncentracija kraujyje (tirta

bent du kartus bei maZesné nei du standartiniai nuokrypiai nuo normos pagal paciento amziy)

KARTU SU bent vienu i$ §iy pozymiy:

Susilpnéjes atsakas j vakcinas

Mazas atminties B limfocity kiekis (maZesnis nei 70 proc. normos ribos

budingos paciento amziaus grupei)

KARTU atmetant Kitas susilpnéjusio imuninio atsako priezastis
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KARTU diagnoz¢ gali biti patvirtinta tik paciento amziui esant > 4 metai.

KARTU néra jrodymy pirminio imuniniy T limfocity trikumo

Europos imunodeficito draugijos 2014 m. pateiktos CVID diagnostikos gairés. (15)

2022m. tarptautinis Jefrey Modell Fondas sukiré gaires, skirtas padéti gydytojams
jtarti pirminj imunodeficit (4 lentel¢). Siy gairiy tikslas buvo didinti informuotuma apie
pirminj imunodeficita, lengvinti jo identifikavima ir padéti anks¢iau diagnozuoti, taip mazinant
mirtinguma ir gerinant $iy pacienty gyvenimo kokybe. (6) Visgi stebimas reik§mingai
paveéluotas ligos diagnozavimas—dazniausiai 5-8 metus—ypac suaugusiems, o tai gali sukelti
rimty ir negriztamy komplikacijy. (15) Ankstyva diagnoz¢ ir tinkamas gydymas intraveniniais

ir poodiniais imunoglobulinais sumazina infekcijy ir galimy jy komplikacijy daznj.(2)

4 lentelé
PID jspéjamieji pozymiai

PID jspé&jamieji pozymiai—specifiskai

suaugusiems

1. Keturios ar daugiau naujai Dvi ar daugiau naujai
atsiradusios ausy infekcijos per | atsiradusios ausy infekcijos per metus
metus.

2. Dvi ar daugiau sunkiy sinusy Dvi ar daugiau naujai
infekcijy per metus. atsiradusios sinusy infekcijos per

metus—nesant alergijai.

3. Du ménesius ar ilgiau Viena pneumonija per metus—
vartojami antibiotikai nesant | dazniau nei 1 metus
Klinikiniam efektui.

4. Du ar daugiau plauciy Létinis viduriavimas su svorio

uzdegimy per metus.

kritimu

Kidikio negebéjimas priaugti

svorio arba atsilikes augimas.

Atsikartojanti / persistuojanti ta
pati virusiné infekcija (perSalimas,

herpes, karpa, kondiloma)

Pasikartojantys gilesniy odos

sluoksniy ar organy abscesai.

Pasikartojantis poreikis
intraveniniy antibiotiky tam, kad biity

eradikuota infekcija.
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7. Persistuojanti burnos pienligé Pasikartojantys gilesniy odos
arba grybeliné¢ infekcija ant odos | sluoksniy ar organy abscesai.

pavirSiaus.

8. Poreikis intraveniniy Persistuojanti pienligé burnoje

antibiotiky tam, kad bty eradikuota | arba grybelin¢ infekcija ant odos

infekcija. pavirsiaus ir kitur.
9. Dvi ar daugiau ne pavirSiniy Infekcijos sukeltos
infekcijy, pvz. septicemija. nepatogeniniy j tuberkulioze panaSiy
mikobakterijy
10. Seimos anamnezéje asmenys Seimos anamnezéje asmenys
sergantys pirminiu imunodeficitu. sergantys pirminiu imunodeficitu.

Anamnezés duomenys, kuriems esant reikéty jtarti pirminj imunodeficita. (6)

GYDYMO METODAI

CVID gydymo esmé—kompensuoti imunoglobuliny triikuma pacientams, kuriems yra
rySkus jy gamybos sutrikimas ir nepakankamas atsakas j baltymines ir polisacharidines
vakcinas. Gydymas yra simptominis ir tesiamas visg gyvenima, tai labai svarbu norint pagerinti
Siy pacienty ilgalaike prognoze. Nors tokio gydymo kaStai dideli, taciau pakaitinés
imunoglobuliny terapijos suteikiamas pasyvus imunitetas padeda sumazinti pasikartojanciy
infekcijy (ypac¢ pneumonijy) ir jy sukeliamy komplikacijy (pvz. bronchektaziy) daznj. (52) Vis
délto imunoglobuliny terapija neapsaugo nuo neinfekciniy komplikacijy: autoimuniniy,
limfoproliferaciniy, véziniy susirgimy. Tokiais atvejais $i terapija naudinga kaip adjuvantinis
gydymas kartu su chemoterapija, imunosupresiniais ar biologiniais vaistais. (53)

Siam tikslui naudojami preparatai, susidedantys i§ imunoglobuliny (daugiausia 1gG
klasés), iSgryninty i§ tikstanciy sveiky donory plazmos. (54) Klinikingje praktikoje yra
naudojami du imunoglobuliny infuzijy skyrimo badai — j vena ir specialia pompa svirksciant
po oda (5 lentel¢). Pastarasis bidas yra labiau mégstamas pacienty ir jy artimyjy, kadangi jis
yra patogesnis, pigesnis ir lengviau toleruojamas. (5) Skiriant pakaiting imunoglobuliny
terapija poodiniu budu pastebéta statistiSskai reikSmingai didesné imunoglobulino G
koncentracija kraujyje nei taikant intravening terapija. (55) Visgi, pacientams,

hospitalizuotiems j ligoning dél sunkios infekcijos, turéty biti skirtos infuzijos j veng. (5)
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Dauguma gairiy nurodo, jog pradiné jsotinamoji intraveninio imunoglobulino dozé

turéty bati nuo 400-600 mg/kg, kas 3-4 savaites. Didesnés dozés gali buti reikalingos

pacientams, sergantiems sunkiomis Iétinémis sinopulmoninémis infekcijomis, ir siekiant

iSvengti bronchektaziy. Paprastai tokiomis infuzijomis siekiama palaikyti maziausig paciento

kraujo IgG lygj didesnj nei 5 g/L, o turintiems kvépavimo taky komplikacijy— didesnj nei 7—

8g/L. (8) (52)

Sergantiems CVID daZnai skiriami profilaktiniai antibiotikai. Sios strategijos nauda vis

dar svarstoma ir néra iki galo iStirta. Profilaktiniy antibiotiky pasirinkimai - trimetoprimas ir

sulfametoksazolis arba makrolidai, yra aprasyti jvairts jy vartojimo rézimai. (8)

5 lentelé
PoZymiai IVIG SCIG
Skyrimo budas Intraveniné infuzija naudojant | Specialia pompa svirksciant

pompg

po oda

Skyrimo daznis

Kas tris-keturias savaites

Kas savaitg arba kas dvi

Skyrimo trukmé

2-4 valandos

Infuzijos trukmé: 1,5 val.

Skyrimo galimybés

Ligoningje

Pacientas pats arba padedant
artimiesiems

Farmakokinetika

Dideli imunoglobuliny
koncentracijos kraujyje
svyravimai.

| sistemine kraujotaka
patenka léciau, dél to 1gG
koncentracija bina
pastovesné

Salutiniai poveikiai

Sisteminés reakcijos daznesnés

Biidingesnés vietinés
reakcijos. Sisteminés
reakcijos pasireiskia reciau,
nes létesnis sisteminis
poveikis

Kastai Didesni, nes atliekamos Mazesni, nes pacientai
stacionarinés paslaugos atlieka procediirg namie be
personalo pagalbos
Dozé 400-600mg/kg 100 mg/kg kas savaite
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Tiksliné pacienty Labiau tinka vaikams, Saugesnis esant inksty ar
populiacija paaugliams bei senyvo amziaus |S$irdies nepakankamumui.
pacientams, savimi Labiau tinka pacientams su
neapsiriipinantiems pacientams |apsunkinta kraujagysliy
prieiga. Labiau tinka savimi
apsirfipinantiems arba
turintiems artimyjy parama

pacientams.
Tiksliné IgG Zemesné Pasiekiama aukstesné, nei
koncentracija leidziant intravenine infuzija

Intraveninés (IVIG—intravenous immunoglobulin) ir poodinés (SCIG—angl. subcutaneous

immunoglobulin) imunoglobuliny terapijos palyginimas.

ISVADOS IR PASIULYMALI

Iprastinis kintamas imunodeficitas yra dazniausias simptominis antiktiny deficitas. Tai
turi padidéjusj polinki tipinéms kvépavimo taky infekcijoms ir su jomis susijusiomis plauciy
komplikacijomis (viena i§ jy—bronchektazés), gydytojas galéty jtarti jprastinj kintama
imunodeficitg. Esant neinfekciniam $ios ligos fenotipui, pacientas galéty sirgti autoimuniniais
susirgimais (gali bati pirmas ir vienintelis $io imunodeficito pozymis), enteropatija ir jos
sukeltu svorio maz¢jimu, limfoproliferacinémis ir granulominémis ligomis. Nors Sios ligos
simptomai néra specifiniai, klinikinéje praktikoje ypac svarbu islaikyti budrumg bei gebéti
jtarti pirminj imunodeficitg, o jtarus—siysti klinikinio alergologo ir imunologo konsultacijai
bei tolimesniam iStyrimui. Tolimesniy tyrimy eiga turi prasidéti nuo laboratorinio
imunoglobuliny kiekio kraujyje matavimo, susilpnéjusio atsako j skiepijimg jrodymo. Esminis
Sios ligos gydymas yra simptominis—tai pakaitiné imunoglobuliny terapija, kurig pacientai
daznai turi naudoti visa gyvenima. Laiku pradétas tinkamas gydymas padeda iSvengti ilgalaikio

organy pazeidimo ir reikSmingai gerina pacienty gyvenimo kokybe.

20



10.

11.

12.

LITERATUROS SALTINIAI

Yazdani R, Habibi S, Sharifi L, Azizi G, Abolhassani H, Olbrich P, et al. Common
Variable Immunodeficiency: Epidemiology, Pathogenesis, Clinical Manifestations,
Diagnosis, Classification, and Management. J Investig Allergol Clin Immunol.
2020;30(1):14-34.

Grzesk E, Dabrowska A, Urbaiiczyk A, Ewertowska M, Wysocki M, Kottan S. Common
variable immunodeficiency: different faces of the same disease. Postepy Dermatol
Alergol. 2021 Oct;38(5):873-80.

Gereige JD, Maglione PJ. Current Understanding and Recent Developments in Common
Variable Immunodeficiency Associated Autoimmunity. Front Immunol. 2019;10:2753.

in collaboration with the Plasma Protein Therapeutics Association (PPTA) Taskforce,
Odnoletkova I, Kindle G, Quinti I, Grimbacher B, Knerr V, et al. The burden of common
variable immunodeficiency disorders: a retrospective analysis of the European Society
for Immunodeficiency (ESID) registry data. Orphanet J Rare Dis. 2018 Dec;13(1):201.

Gupta S, Pattanaik D, Krishnaswamy G. Common Variable Immune Deficiency
and Associated Complications. Chest. 2019 Sep;156(3):579-93.

Quinn J, Modell V, Orange JS, Modell F. Growth in diagnosis and treatment of primary
immunodeficiency within the global Jeffrey Modell Centers Network. Allergy Asthma
Clin Immunol. 2022 Dec;18(1):19.

Aghamohammadi A, Plebani A, Lougaris V, Durandy A, Condino-Neto A, Kanegane H,
et al. Predominantly Antibody Deficiencies. In: Rezaei N, Aghamohammadi A,
Notarangelo LD, editors. Primary Immunodeficiency Diseases [Internet]. Berlin,
Heidelberg: Springer Berlin Heidelberg; 2017 [cited 2022 May 3]. p. 183-244. Available
from: http://link.springer.com/10.1007/978-3-662-52909-6_3

Jeevarathnum AC, Van Niekerk A, Kriel J, Green RJ. Common variable
immunodeficiency disorders: What generalists should know. Afr J Thorac Crit Care Med.
2021 Oct 4;27(3):112.

Blanco E, Pérez-Andrés M, Arriba-Méndez S, Serrano C, Criado I, Del Pino-Molina L, et
al. Defects in memory B-cell and plasma cell subsets expressing different
immunoglobulin-subclasses in patients with CVID and immunoglobulin subclass
deficiencies. J Allergy Clin Immunol. 2019 Sep;144(3):809-24.

Salzer U, Grimbacher B. TACI deficiency — a complex system out of balance. Curr
Opin Immunol. 2021 Aug;71:81-8.

Kienzler AK, Hargreaves CE, Patel SY. The role of genomics in common variable
immunodeficiency disorders. Clin Exp Immunol. 2017 May 9;188(3):326—-32.

Chapel H, Lucas M, Lee M, Bjorkander J, Webster D, Grimbacher B, et al. Common

variable immunodeficiency disorders: division into distinct clinical phenotypes. Blood.
2008 Jul 15;112(2):277-86.

21



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Chapel H, Lucas M, Patel S, Lee M, Cunningham-Rundles C, Resnick E, et al.
Confirmation and improvement of criteria for clinical phenotyping in common variable
immunodeficiency disorders in replicate cohorts. J Allergy Clin Immunol. 2012
Nov;130(5):1197-1198.e9.

Gathmann B, Mahlaoui N, Gérard L, Oksenhendler E, Warnatz K, Schulze I, et al.
Clinical picture and treatment of 2212 patients with common variable immunodeficiency.
J Allergy Clin Immunol. 2014 Jul;134(1):116-126.e11.

Wigsik-Szewczyk E, Jahnz-Ré6zyk K. From infections to autoimmunity: Diagnostic
challenges in common variable immunodeficiency. World J Clin Cases. 2020 Sep
26;8(18):3942-55.

Yazdani R, Abolhassani H, Asgardoon M, Shaghaghi M, Modaresi M, Azizi G, et al.
Infectious and Noninfectious Pulmonary Complications in Patients With Primary
Immunodeficiency Disorders. J Investig Allergol Clin Immunol. 2017;27(4):213-24.

Kainulainen L, Vuorinen T, Rantakokko-Jalava K, Osterback R, Ruuskanen O. Recurrent
and persistent respiratory tract viral infections in patients with primary
hypogammaglobulinemia. J Allergy Clin Immunol. 2010 Jul;126(1):120-6.

Costagliola G, Cappelli S, Consolini R. Autoimmunity in Primary Immunodeficiency
Disorders: An Updated Review on Pathogenic and Clinical Implications. J Clin Med.
2021 Oct 15;10(20):4729.

Feuille EJ, Anooshiravani N, Sullivan KE, Fuleihan RL, Cunningham-Rundles C.
Autoimmune Cytopenias and Associated Conditions in CVID: a Report From the
USIDNET Registry. J Clin Immunol. 2018 Jan;38(1):28-34.

Azizi G, Ahmadi M, Abolhassani H, Yazdani R, Mohammadi H, Mirshafiey A, et al.
Autoimmunity in Primary Antibody Deficiencies. Int Arch Allergy Immunol.
2016;171(3-4):180-93.

Xiao X, Miao Q, Chang C, Gershwin ME, Ma X. Common variable immunodeficiency
and autoimmunity — an inconvenient truth. Autoimmun Rev. 2014 Aug;13(8):858-64.

Schmidt RE, Grimbacher B, Witte T. Autoimmunity and primary immunodeficiency: two
sides of the same coin? Nat Rev Rheumatol. 2018 Jan;14(1):7-18.

Agarwal S, Cunningham-Rundles C. Autoimmunity in common variable
immunodeficiency. Ann Allergy Asthma Immunol Off Publ Am Coll Allergy Asthma
Immunol. 2019 Nov;123(5):454-60.

Boileau J, Mouillot G, Gérard L, Carmagnat M, Rabian C, Oksenhendler E, et al.
Autoimmunity in common variable immunodeficiency: Correlation with lymphocyte
phenotype in the French DEFI study. J Autoimmun. 2011 Feb;36(1):25-32.

Kralickova P, Milota T, Litzman J, Malkusova I, Jilek D, Petanova J, et al. CVID-
Associated Tumors: Czech Nationwide Study Focused on Epidemiology, Immunology,
and Genetic Background in a Cohort of Patients With CVID. Front Immunol. 2019 Jan
22;9:3135.

22



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Patuzzo G, Barbieri A, Tinazzi E, Veneri D, Argentino G, Moretta F, et al. Autoimmunity
and infection in common variable immunodeficiency (CVID). Autoimmun Rev. 2016
Sep;15(9):877-82.

Maglione PJ. Autoimmune and Lymphoproliferative Complications of Common Variable
Immunodeficiency. Curr Allergy Asthma Rep. 2016 Mar;16(3):19.

Gutierrez MJ, Sullivan KE, Fuleihan R, Bingham CO. Phenotypic characterization of
patients with rheumatologic manifestations of common variable immunodeficiency.
Semin Arthritis Rheum. 2018 Oct;48(2):318-26.

Pikkarainen S, Martelius T, Ristimaki A, Siitonen S, Seppanen MRJ, Farkkila M. A High
Prevalence of Gastrointestinal Manifestations in Common Variable Immunodeficiency.
Am J Gastroenterol. 2019 Apr;114(4):648-55.

Krein P, Yogolare GG, Pereira MA, Grecco O, Barros MAMT, Dias AR, et al. Common
variable immunodeficiency: an important but little-known risk factor for gastric cancer.
Rev Col Bras Cir. 2021;48:€20213133.

Ho HE, Cunningham-Rundles C. Non-infectious Complications of Common Variable
Immunodeficiency: Updated Clinical Spectrum, Sequelae, and Insights to Pathogenesis.
Front Immunol. 2020;11:149.

Gangemi S, Allegra A, Musolino C. Lymphoproliferative disease and cancer among
patients with common variable immunodeficiency. Leuk Res. 2015 Apr;39(4):389-96.

Lahner E, Annibale B. Pernicious anemia: new insights from a gastroenterological point
of view. World J Gastroenterol. 2009 Nov 7;15(41):5121-8.

van der Poorten DK, McLeod D, Ahlenstiel G, Read S, Kwok A, Santhakumar C, et al.
Gastric Cancer Screening in Common Variable Immunodeficiency. J Clin Immunol. 2018
Oct;38(7):768-77.

Wigsik-Szewczyk E, Zietkiewicz M, Matyja-Bednarczyk A, Napiorkowska-Baran K,
Suchanek H, Jahnz-Roézyk K. The first Polish cohort of adult patients with common
variable immunodeficiency from four specialized centers: do we provide standards of
care? Pol Arch Intern Med [Internet]. 2018 Aug 16 [cited 2022 Apr 22]; Available from:
http://pamw.pl/en/node/4315

Tak Manesh A, Azizi G, Heydari A, Kiaee F, Shaghaghi M, Hossein-Khannazer N, et al.
Epidemiology and pathophysiology of malignancy in common variable
immunodeficiency? Allergol Immunopathol (Madr). 2017 Nov;45(6):602—15.

the DEFI study group, Boursiquot JN, Gerard L, Malphettes M, Fieschi C, Galicier L, et
al. Granulomatous Disease in CVID: Retrospective Analysis of Clinical Characteristics

and Treatment Efficacy in a Cohort of 59 Patients. J Clin Immunol. 2013 Jan;33(1):84—
95.

van Stigt AC, Dik WA, Kamphuis LSJ, Smits BM, van Montfrans JM, van Hagen PM, et
al. What Works When Treating Granulomatous Disease in Genetically Undefined CVID?
A Systematic Review. Front Immunol. 2020 Dec 17;11:606389.

23



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

Knight AK, Cunningham-Rundles C. Inflammatory and autoimmune complications of
common variable immune deficiency. Autoimmun Rev. 2006 Feb;5(2):156-9.

Nowak E, Sulicka-Grodzicka J, Strach M, Bukowska-Strakova K, Siedlar M, Korkosz A,
et al. Decreased number of regulatory T lymphocytes is related to inflammation and
number of CD8+ T cells expressing programmed cell death protein-1 in common variable
immunodeficiency. Folia Med Cracov. 2020 Nov 30;60(3):5-16.

Tashtoush B, Memarpour R, Ramirez J, Bejarano P, Mehta J. Granulomatous-
lymphocytic interstitial lung disease as the first manifestation of common variable
immunodeficiency. Clin Respir J. 2018 Jan;12(1):337-43.

Maglione PJ, Overbey JR, Radigan L, Bagiella E, Cunningham-Rundles C. Pulmonary
radiologic findings in common variable immunodeficiency: clinical and immunological
correlations. Ann Allergy Asthma Immunol. 2014 Oct;113(4):452-9.

for the Chest CT in Antibody Deficiency Group, Schiitz K, Alecsandru D, Grimbacher B,
Haddock J, Bruining A, et al. Imaging of Bronchial Pathology in Antibody Deficiency:
Data from the European Chest CT Group. J Clin Immunol. 2019 Jan;39(1):45-54.

Maglione PJ. Chronic Lung Disease in Primary Antibody Deficiency. Immunol Allergy
Clin North Am. 2020 Aug;40(3):437-59.

Milota T, Bloomfield M, Parackova Z, Sediva A, Bartunkova J, Horvath R. Bronchial
Asthma and Bronchial Hyperresponsiveness and Their Characteristics in Patients with
Common Variable Immunodeficiency. Int Arch Allergy Immunol. 2019;178(2):192—-200.

Farmer JR, Ong MS, Barmettler S, Yonker LM, Fuleihan R, Sullivan KE, et al. Common
Variable Immunodeficiency Non-Infectious Disease Endotypes Redefined Using
Unbiased Network Clustering in Large Electronic Datasets. Front Immunol. 2018 Jan
9;8:1740.

Bjelac JA, Blanch MB, Fernandez J. Allergic disease in patients with common variable
immunodeficiency at a tertiary care referral center. Ann Allergy Asthma Immunol. 2018
Jan;120(1):90-2.

Rubin L, Shamriz O, Toker O, Kadish E, Ribak Y, Talmon A, et al. Allergic-like
disorders and asthma in patients with common variable immunodeficiency: a multi-center
experience. J Asthma. 2022 Mar 4;59(3):476-83.

Song J, Lleo A, Yang GX, Zhang W, Bowlus CL, Gershwin ME, et al. Common Variable
Immunodeficiency and Liver Involvement. Clin Rev Allergy Immunol. 2018
Dec;55(3):340-51.

Pranskaityté E, Blazien¢ A. Zurnalo Internistas priedas. Alergija. Astma. Imunologija.
2021 Nr. 1 (12). :7-11.

Ameratunga R, Brewerton M, Slade C, Jordan A, Gillis D, Steele R, et al. Comparison of
Diagnostic Criteria for Common Variable Immunodeficiency Disorder. Front Immunol
[Internet]. 2014 Sep 15 [cited 2022 May 4];5. Available from:
http://journal.frontiersin.org/article/10.3389/fimmu.2014.00415/abstract

24



52.

53.

54,

55.

Albin S, Cunningham-Rundles C. An update on the use of immunoglobulin for the
treatment of immunodeficiency disorders. Immunotherapy. 2014 Oct;6(10):1113-26.

Musabak U, Erdogan T. Clinical features and immunoglobulin replacement therapy
outcomes of adults with common variable immunodeficiency: a single centre experience.
Turk J Med Sci. 2021 Oct 21;51(5):2427-36.

Hsu LI, Chen JW, Lin DT, Hung YS, Hou SM. Clinical use of intravenous
immunoglobulin in Taiwan: A 10-year population study. J Formos Med Assoc. 2021
Oct;120(10):1921-5.

Shrestha P, Karmacharya P, Wang Z, Donato A, Joshi AY. Impact of IVIG vs. SCIG on
IgG trough level and infection incidence in primary immunodeficiency diseases: A
systematic review and meta-analysis of clinical studies. World Allergy Organ J. 2019
Oct;12(10):100068.

25



