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SANTRUMPOS

AIHA — autoimuniné hemolizin¢ anemija

BTK — Brutono tirozino kinaz¢

CID — kombinuotas imunodeficitas

CVID - jprastas kintamasis imunodeficitas

ESID — Europos imunodeficity draugija

IgE — imunoglobulinas E

IgG — imunoglobulinas G

IgM — imunoglobulinas M

IgA — imunoglobulinas A

IUIS - tarptautiné imunology draugijy sajunga

IVIG — intraveninis imunoglobulinas

JAK — Janus kinaze

KT — kompiuteriné tomografija

LOPL - létine obstrukcing plauciy liga

NVNU - nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo

PID — pirminis imunodeficitas

SCID — sunkus kombinuotas imunodeficitas

STAT - signalo perdavimo ir transkripcijos aktyvavimo baltymas
UZL — uzdegiminé Zarny liga

VUL SK — Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos

XLA — paveldima (su X chromosoma susijusi) agamaglobulinemija



SANTRAUKA

Tikslas. ISnagrinéti literatiiros duomenis, kurie padés suprasti pirminiy imunodeficity
klinikinius poZymius suaugusiems pacientams, apzvelgti klinikiniy atvejy ypatumus ir diagnostinius
i8sukius.

Metodika. Darbo metodologija remiasi kokybine analize, apimancia dviejy suaugusiy
pacienty, sergan¢iy pirminiais imunodeficitais, retrospektyvinj klinikinj vertinima bei sisteminga
literattiros analize.

Klinikiniy atvejy analiz¢: iSanalizuoti du klinikiniai atvejai, kurie atspindi jprasto kintamo
imunodeficito bei paveldimos agamaglobulinemijos eigg. Duomenys gauti i$ Vilniaus universiteto
ligoninés Santaros kliniky archyvy, jtraukiant laboratorinius, vaizdinius ir gydymo duomenis nuo
pirmos diagnozés iki 2024 mety.

Literatiiros analiz¢: literatiiros apzvalga atlikta naudojant ,,Pubmed “ duomeny bazg¢. Straipsniy
atrankos kriterijai - publikacijos angly kalba nuo 2014 iki 2024 mety, taikant raktazodzius —
primary immunodeficiency, common varriable immunodeficiency, X-linked agammaglobulinemia,
adult diagnosis. Pagal raktinius Zodzius ir atrankos kriterijus Pubmed duomeny bazéje atrinktos 36

publikacijos literatiiros apZvalgai. Naudota Zotero programa bibliografijos tvarkymui.

Rezultatai. Paciento A klinikiné eiga atskleidé velyva jprasto kintamojo imunodeficito
diagnozés nustatyma po onkohematologinés patologijos, su daznomis infekcijomis, kvépavimo taky
komplikacijomis ir sékmingu atsaku j pakaiting imunoglobuliny terapija.

Pacientas B sirgo paveldima agamaglobulinemija, jo liga progresavo dé¢l netinkamos
pakaitings terapijos, gydymo pertrukiy ir kvépavimo taky destrukcijos, saglygojusios mirting baigtj.

ISvados. Pirminiai imunodeficitai daZnai lieka nediagnozuoti, o nespecifiniai simptomai
lemia pavéluota atpazinimg. Ankstyva diagnostika, specialisty budrumas bei nuoseklus gydymas yra
esminiai s€kmingai ligos kontrolei. Biitina gerinti gydytojy informuotuma ir skirti individualizuota,
tarpdisciplining prieZiiirg.

RaktaZodZiai. Pirminis imunodeficitas, jprastas kintamasis imunodeficitas, paveldima

agamaglobulinemija, suaugusiyjy diagnostika, pakaitiné imunoglobuliny terapija.



SUMMARY

Objective. To analyse the clinical features of primary immunodeficiencies in adults
based on a literature review and selected case reports, highlighting diagnostic challenges and

implications for patient care.

Methodology. A qualitative analysis was performed, including a retrospective
evaluation of two adult patients diagnosed with primary immunodeficiencies, alongside a

systematic literature review.

Case study: two clinical cases were analysed, representing the course of common
variable immunodeficiency and X-linked agammaglobulinemia. Data were obtained from the
archives of Vilnius University Hospital Santaros Clinics, including laboratory, imaging, and

treatment data from the first diagnosis until 2024.

Literature analysis: the literature review was performed using the PubMed database.
The selection criteria for articles were publications in English from 2014 to 2024. Search terms
included: primary immunodeficiency, common variable immunodeficiency, X-linked
agammaglobulinemia and adult diagnosis. Based on the keywords and selection criteria, 36
publications were chosen for the literature review. Zotero software was used for bibliographic

management.

Results. The clinical course of Patient A revealed a late diagnosis of common variable
immunodeficiency after oncohematological pathology, with frequent infections, respiratory

complications, and successful response to immunoglobulin replacement therapy.

Patient B was diagnosed with X-linked agammaglobulinemia only in adulthood.
Irregular immunoglobulin replacement therapy and late disease recognition resulted in irreversible

pulmonary complications and fatal respiratory failure.

Conclusions. Primary immunodeficiencies in adults remain underdiagnosed due to
nonspecific symptoms. Early recognition, clinical awareness, and consistent treatment are critical
for successful disease control. Improving physician education and ensuring access to individualized,

multidisciplinary care are essential in primary immunodeficiency management.

Keywords. Primary immunodeficiency, common variable immunodeficiency, X-linked

agammaglobulinemia, adult diagnosis, immunoglobulin replacement therapy.



IVADAS

Pirminiai imunodeficitai (PID) — tai heterogeniska rety ligy grupé, kuriy oficialus
paplitimas siekia 1:10 000 gyventojy. Vis délto manoma, kad realus sergamumas yra gerokai
didesnis, nes iki 90 % atvejy lieka nediagnozuoti. Pagal paveikta imuninés sistemos komponentg
PID klasifikuojami j jgyto imuniteto (T Igsteliy, B Iasteliy arba misriis imunodeficitai) ir jgimto
imuniteto (fagocity ar komplemento sistemos) defektus. Nors klinikinés PID iSraiSkos gali buti labai
jvairios, dazniausiai pasireiskia padidéjusiu sergamumu infekcinémis ligomis (1,2). Sie pacientai
taip pat turi didesne rizika sirgti autoimuninémis ligomis, limfoproliferaciniais susirgimais ar

onkologinémis ligomis (3).

D¢l plataus klinikiniy poZymiy spektro PID daznai pasireiSkia kaip jprastos infekcijos
(pavyzdziui, pasikartojancios ausy, sinusy ar plauciy), todél pirminéje sveikatos priezitiroje gali likti
nepastebéti. Nors vaikystéje PID diagnozuojami dazniau, pastaraisiais metais vis dazniau diagnozé
nustatoma ir suaugusiesiems, taciau daugeliu atvejy — vis dar pavéluotai. Kadangi PID gali pasireiksti
bet kuriame amziuje, jiems atpazinti reikalingas didelis klinikinis budrumas ir specializuoti tyrimai.
Laiku kreipiantis j klinikinj imunologa, turintj patirties imunodeficity vertinime ir gydyme, galima

reikSmingai sumazinti su liga susijusj sergamuma ir pagerinti paciento gyvenimo kokybe (1).

Iprastas kintamasis imunodeficitas (CVID) — tai dazniausiai suaugusiems
diagnozuojamas PID, priklausantis antikiiny trilkumo grupei. Ligai biidinga sutrikusi antikiiny
gamyba bei sumazéjusi IgG ir bent vieno iS IgA ar IgM koncentracija serume. CVID neturi aiSkios
genetinés ar fenotipinés klasifikacijos ir vienodai pasireiSkia tiek vyrams, tiek moterims.
Apskaiciuota, kad paplitimas tarp baltaodZiy yra 1:25 000. Dauguma pacienty patiria
pasikartojancias infekcijas — vidurinés ausies uzdegima, sinusita, pneumonija, taip pat budingas
didesnis sergamumas limfoidine hiperplazija, piktybiniais navikais, autoimuninémis ligomis,

létinémis plauciy ligomis ir enteropatijomis (4-6).

Paveldima agamaglobulinemija (XLA) — tai reta, recesyviai per X chromosomg
paveldima PID forma, kuria serga vyrai. Tai vienas dazniausiy vaikams diagnozuojamy PID. Ligai
budingas ryskus visy serumo imunoglobuliny sumazéjimas, reikSmingas B lasteliy trikumas
periferiniame kraujyje (<2%) ir humoralinio atsako i antigenus nebuvimas. Dazniausiai pasireiskia
pasikartojanc¢iomis bakterinémis virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky infekcijomis — vidurinés

ausies uzdegimu, sinusitu, bronchitu, pneumonija — bei virSkinimo trakto infekcijomis (7,8).



dazniausius CVID ir XLA klinikinius pasireiSkimus suaugusiems, identifikuoti kylanc¢ius

diagnostinius i$8iikius bei pateikti praktines gaires klinikiniam darbui.

KLINIKINIO ATVEJO NR. 1 APRASYMAS

2005 m. lapkri¢io mén. 50 m. vyrui i$sivysté hematurijos epizodas. 2006 m. sausio mén.
epizodas pasikartojo, pacientas kreipési | VUK SK nefrourologijos skyriy. Atlikus pilvo
kompiuterine tomografija (KT), deSinio inksto projekcijoje rastas tumoras. Laparotomijos metu
atlikus limfmazgiy biopsija, gautas atsakymas — difuziné dideliy B lasteliy limfoma. Jvertinus ligos

iSplitimo laipsnj, nuspresta pacientg gydyti pagal agresyvy limfomos gydymo protokola.

2006 m. balandzio mén. pacientas dél febrilaus kars¢iavimo buvo stacionarizuotas,
skundési burnos skausmu, kraujavimu i$ nosies. Skirtas gydymas ceftriaksonu ir amikacinu. Po trijy
chemoterapijos kursy pasiekus daling remisijg (tumoro redukcija 80%), pacientas buvo ruoSiamas

autologinei kamieniniy kraujo 1asteliy transplantacijai.

2006 m. balandzio mén. atlikus virSkinimo sistemos ir inksty sonoskopija buvo nustatyta
splenomegalija, kairiojo inksto cistos ir darinys paraaortaliai i§ deSinés, o 2006 liepos mén. —

hepatosplenomegalija, limfadenopatija, ascitas, deSinysis hidrotoraksas ir kairiojo inksto cistos.

2006 m. birZelio mén. pacientui buvo atliktas biocheminis tyrimas, kurio

imunoglobuliny rezultatai pateikti 1 lenteléje.

1 lentelé. Paciento A specifiniy baltymy tyrimo rezultatai (2006-06-05)

Tyrimas Atsakymas Normos ribos
Imunoglobulinai A (g/L) 0,38 0,7-3,7
Imunoglobulinai G (g/L) 3,57 7-16
Imunoglobulinai M (g/L) 0,21 0,4-2.4

2006-07-04 pacientui atlikta autologiné kamieniniy kraujo lgsteliy transplantacija. Po

transplantacijos taikyta palaikomoji imunoterapija.

2010 kovo mén. atlikta deSinés pazasties limfmazgio biopsija, atsakymas - B folikulinés

limfomos (I°) plitimas limfmazgyje su fibroze/skleroze.



2010 balandzio mén. atlikta kauly ¢iulpy biopsija, atsakymas — reaktyviis kauly ¢iulpy
poky¢iai. Diagnoz¢ — difuziné dideliy B Igsteliy limfoma. Konstatuotas recidyvas kaklo

limfmazgiuose, gydytas radioterapija kaklo srityje.

2013-12-20 — 2014-01-02 d¢l desinio plaucio uzdegimo pacientas gydytas
Respublikingje Vilniaus universitetinéje ligoningje, taikytas antibakterinis gydymas amoksiklavu ir
gentamicinu. Paciento buklé pageréjo. Periferiniai limfmazgiai, kepenys bei bluznis nebuvo

padidéje. Duomeny limfomos progresijai nustatyti nepakako.

2014-02-05 pacientas kreipési | Seimos gydytoja skysdamasis apie 2 savaites
varginanciu priepuoliniu kosuliu, Zalios spalvos skrepliais, minimaliu dusuliu fizinio kriivio metu,
febriliu karS¢iavimu, prakaitavimu ir dideliu bendru silpnumu, vartojo NVNU. Atlikus kraujo ir
radiologinius tyrimus jtarta pneumonija, pacientas buvo hospitalizuotas VUL SK. Atlikus plauciy
KT nustatyti abiejy plauciy infiltraciniai pakitimai, didelis galimai specifiskai pakites limfmazgis

desin¢je pazastyje, desinio inksto nefroskleroze.

2014-02-05 dél daznai besikartojanciy infekcijy, alergologo konsultacijos metu
pacientui jtartas jprastinis kintamasis imunodeficitas. Atliktas lgstelinio imuniteto tyrimas (rezultatai

pateikti 2 lenteléje) ir specifiniy baltymy — imunoglobuliny tyrimai (rezultatai pateikti 3 lentel¢je).

2 lentelé. Paciento A lgstelinio imuniteto tyrimo rezultatai (2014-02-06)

Tyrimas Atsakymas Normos ribos
Limfocity skaicius (%) 31 28-39
Limfocity skai¢ius (mm3) 1581 1600-2400
CD3+ (T-limfocitai) (%) 97 67-76
CD3+ (T-limfocitai) (mm3) 1534 1100-1700
CD3+CD4+ (T helperiai/induktoriai) (%) 37 38-46
CD3+CD4+ (T helperiai/induktoriai) (mm3) 585 700-1100
CD3+CD8&+ (T citoksiniai/supresiniai) (%) 56 31-48
CD3+CD8+ (T citoksiniai/supresiniai) (mm3) 885 500-900
CD4/CD8 0.66 1-2
CD16/CD56+ (nattralis kileriai) (%) 3 10-19
CD16/CD56+ (natiiraliis kileriai) (mm3) 47 200-400
CD19+ (B limfocitai) (%) 0 11-16
CD19+ (B limfocitai) (mm3) 0 200-400




3 lentelé. Paciento A specifiniy baltymy tyrimo rezultatai (2014-02-27)

Tyrimas Atsakymas Normos ribos
Komplementas C3c (g/L) 1.63 0.9-1.8
Imunoglobulinai A (g/L) <0.25 0.7-3.7
Imunoglobulinai G (g/L) <3.20 7-16
Imunoglobulinai M (g/L) <0.25 0.4-2.4
Imunoglobulinas E (U/ml) <25,0 <100
Ig G1 (g/L) 0.33 4.9-11.4
Ig G2 (g/L) <0.34 1.5-6.4
Ig G3 (g/L) 0.053 0.2-1.1
Ig G4 (g/L) <0.055 0.08-1.4

2014 m. vasario mén. dé¢l balso prikimimo, nosies uzgulimo ir sekrecijos i§ nosies

gydytojas otorinolaringologas diagnozavo timinj nazofaringitg ir iiminj laringita.

2014-03-05 gydytojy specialisty konsiliumo metu patvirtinta jprastinio besikei¢ian¢io
imunodeficito diagnoze, nes daznai kartojasi infekcijos, visy imunoglobuliny klasiy kiekis Zymiai
sumazgjes, néra B limfocity. Rekomenduota skirti ilgalaike normaliyjy Zmogaus imunoglobuliny

terapija (toliau — imunoglobuliny terapija) (40 g 1 kartg kas 4 savaites).

2014 m. kovo meén. pacientas vartodamas klaritromicing febriliai sukar§¢iavo, vartojo
NVNU. Biiklei neger¢jant, hospitalizuotas VUL SK; pasireiSkus intensyvaus kosulio, skrepliavimo
zalsvais skrepliais, dusulio minimalaus fizinio kriivio metu, slogos, karS¢iavimo, gausaus
prakaitavimo, didelio bendro silpnumo simptomams, jtartas plauciy uzdegimas. Atlikus kriitinés
lastos rentgenograma, plauciuose Zidininiy, buvo matoma pneumofibroze, pacientui diagnozuotas

minis pilingas bronchitas.

2015-01-23 atvykes planinei IVIG infuzijai pacientas skundési nosies uzgulimu, balso
uzkimimu, kosuliu, Sviesiy skrepliy atkos¢jimu. Simptomai tesesi iki kito vizito (2015-02-20), todél
buvo atliktas spirometrijos tyrimas, kurio metu nebuvo obstrukcijos poZymiy. Esant dusuliui
rekomenduota vartoti salbutamolio. 2015-03-20 pacientas vis dar skundési kosuliu, vargino sloga,
nosies uzburkimas ir daznas pakraujavimas. Atsikos€jimo palengvinimui vartojo salbutamol;.

Paskirtas ,,Nasonex* purskalas ir, paciento teigimu, jj vartojant situacija zenkliai pageréjo.

2015 m. liepos mén. atvykes planinei IVIG infuzijai pacientas skundési dazna sloga,
teige, jog namuose turi Suny. Pacientui buvo atlikti odos diirio méginiai su jkvepiamais alergenais ir

lateksu, siekiant iSsiaiskinti rinito kilme. Tyrimo rezultatai buvo neigiami.



Nuo 2015-07-07 d. IVIG infuzijos paskirtos ir buvo atliekamos kas 3 savaites, nes

paciento teigimu savijauta pablogédavo likus 1-2 sav. iki procediiros.

2015-09-16 gydytojy konsiliumas metu nusprendé atlikti genetinj tyrimg diagnozés
patikslinimui, diferenciacijai tarp jgimtos neSeiminés ir jprastin€s kintamos hipogamaglobulinemijos.
2017 m. kovo mén. gauti geny naujos kartos sekoskaitos tyrimo rezultatai parodé, kad patogeniniy

varianty tirtuose genuose, kuriy mutacijos lemia PID, nenustatyta.

2016 m. geguzés mén. pacientas dé¢l sutinusio ir skausmingo desinés pédos I
metatarsofalanginio sgnario apsilanké reumatologo konsultacijoje, panasis priepuoliai buvo ir prie§
metus. Remiantis atliktais metabolity tyrimais (rezultatai pateikti 4 lentel¢je) ir kriitinés lastos,
plastaky ir pédy rentgenogramomis, pacientui diagnozuota priepuoliné podagra. Skirtas gydymas

alopurinoliu.

4 lentelé. Paciento A metabolity tyrimy rezultatai (2016-04-25)

Tyrimas Atsakymas Normos ribos
Kreatininas (mkmol/I) 101 62-115
eGFR (CKD-EPI) (mL/min/1.73 m?) 69 >60
Slapimo riigitis (mkmol/l) 520 208-428

2016-03-17 gydytojy konsiliumas nusprendé¢ pakeisti intraveninj imunoglobuling
(IVIG) i poodinj imunoglobuling (SCIG). 2016-10-28 pacientui atliktas pirmas SCIG laSinimas
Alerginiy ir imuniniy ligy diagnostikos ir gydymo dienos stacionare. Pacientui j poodj per specialia

pompg sulasintas imunoglobulinas G, vartojamas po 50 ml kas 7 dienas.

2019 m. sausio mén. pacientas apsilanke pas gydytoja hematologg ligos kontrolei.
Nustatyta, kad duomeny uz ligos recidyva néra, specifinis gydymas neindikuotinas, tikslingas
tolimesnis stebéjimas. Tokia pati iSvada buvo priimta ir kity 3 konsultacijy metu: 2019 m. birzelio
mén., 2021 m. birZelio mén. bei 2024 m. geguzés mén. Paskutinés konsultacijos metu pranesta, kad

esant ilgalaikei remisijai (>5 m.) tolesnis steb¢jimas dél limfomos nereikalingas.

2021-01-12 pacientas vakcinuotas pirma vakcinos nuo Covid-19 ligos doze, 2021-02-01

— antra, 2021-08-09 — trecia, ta¢iau antikiinai nesusidaré.

2022-09-26 imunoglobulino preparatas pakeistas kitu, skiriama doz¢ - 165mg/ml 48ml
1 k. per savaite | pood]. Pastaruoju metu pacientg vargino uzsitgses kosulys. Atlikta spirometrija
patologijos neparod¢. Kriitinés Iastos KT buvo matomi pakitimai: desinio plaucio virSutinés skilties

parakostalinés pleuros fibroziniai sustor¢jimai lateralin¢je dalyje, link jos matomos tempimo
10




bronchektazés; deSinio plaucio apatingje skiltyje subpleurinés fibrozés pozymiai; KS3 apatinéje

dalyje "matinio stiklo" zidinuky grupel¢ — uzdegiminés kilmés pakitimai.

2022 m. gruodzio mén. pacientas apsilanké pas gydytoja pulmonologa dél ilgai
uzsitesusio kosulio. Buvo atlikta fibrobronchoskopija, trachéjoje ir ant bronchy sieneliy buvo matyti
balksSvo, piilingo sekreto gumuliuky. Molekuliniu tyrimu aptikta Haemophilus influenzae ir
Streptococcus pneumoniae. Pasélyje i§ bronchoalveolinio lavazo iSaugo Haemophilus influenzae su
atsparumo antibiotikams pozymiais. Pacientui, atsizvelgus ] antibiotiky atsparuma, skirtas gydymas

ciprofloksacinu.

2024 m. geguzés mén. pacientas kreipési j Seimos gydytoja dél patinusios desinés
kulksnies ir ferbilaus kar§¢iavimo ir dél jtariamo celiulito buvo atveztas | VUL SK priémimo skyriy.
Esant padidéjusiems uzdegiminiams rodikliams pacientas perkeltas j infekciniy ligy skyriy.
Paciento blauzda buvo patinusi, paraudusi, palpuojant oda karsta, skausminga, stebétos pavienés
hemoragijos, fliuktuacijos neciuoptos. Pacientui diagnozuota roz¢, buvo skirta antibaktering¢ terapija
penicilinu, kojos perri§imai. Gydymo eigoje buklé pageréjo, kojos patinimas, paraudimas regresavo,

kraujo uzdegiminiai rodikliai sumazg¢jo, pacientas iSleistas } namus.

1 paveiksle pateiktas grafikas, rodantis paciento imunoglobuliny koncentracijos
dinamika nuo ligos diagnozavimo 2014 m. 2016 m. pakeitus gydyma i8 IVIG j SCIG ir reguliariai jj
vartojant stebimas gydymo efektyvumas — IgG lygis pakyla vir§ 8 g/L. Viso gydymo laikotarpiu

18lieka stabili paciento IgG koncentracija ir tai atsispindi ir paciento klinikiniuose poZymiuose.

11



-
(=]

14

[=-]

(=]

%]

1 pav. Paciento A serumo imunoglobuliny koncentracijos dinamika.

Imunoglobulinas A (g/L)

Gyvenimo anamnezé

munoglobulinas G (g/L)

Imunoglobulinas M (gfL)

Pacientui po hematurijos epizody 2006 m. sausio mén. diagnozuota III B stadijos

difuzin¢ dideliy B Iasteliy limfoma. Gydytas pagal agresyvaus gydymo protokola. Po 3

chemoterapijos kursy gavus daling remisijg, nuspresta 2006 m. liepos mén. atlikti autologing

kraujodaros kamieniniy Igsteliy transplantacijg. 2010 m. jvyko limfomos recidyvas, gydymui skirta

radioterapija. Pacientas yra stebimas hematology, $iuo metu — ligos remisija.

Apie 25 m. serga pirmine arterine hipertenzija.

Pacientui 2016 m. diagnozuota idiopatiné podagra.

2022 m. spalio mén. atlikus kriitinés lastos KT rastos bronchektazeés.

2024 m. diagnozuota deSinés blauzdos rozé.

Pacientas skiepytas nuo Covid-19 ligos, taciau antikiinai nesusidare.
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Jaunystéje pacientas riiké apie 6 metus po 20 cigareciy per dieng, dabar 47 metus
neberiiko. Dirbo kelininku. Namuose pacientas augina Sunis. Alergija medikamentams neigia, buvo

tirtas su jkvepiamais alergenais bei lateksu — reakcijy nestebéta. Paciento tétis miré nuo leukemijos.

KLINIKINIO ATVEJO NR. 2 APRASYMAS

1985 m. kovo mén. gimusiam berniukui 6 mén. amziaus, buvo nustatyta IgG stoka.

Pacientui nuo kiidikystés pasireiské daznos virusinés infekcijos, bronchitai, pneumonijos.

2001 m. atsiystas ] VUL SK pediatrijos centra, kur remiantis klinika ir serumo
imunoglobuliny triikumu jam diagnozuota jgimta agamaglobulinemija. Nuo tada kas ménesj

skiriamas IVIG. Pradéjus juo gydyti zenkliai sumazejo infekcijy skaicius.

2004 m. balandZio mén. pacientui diagnozuotas plauciy uzdegimas. Skirtas
antibakterinis gydymas stacionare. Atlikus rentgenograma stebéta deSinio plaucio S6 infiltracija,
limfadenopatija deSinéje Saknyje, plauciy emfizema, kairiojo plaucio bronchektazes. Lyginant su
rentgenogramomis ligos pradzioje — ryskios dinamikos nematyti, o lyginant su rentgenogramomis,
atliktomis prie§ pasireiskiant ligai, stebimas poky¢iy progresas ir plitimas. Atlikus kriitinés 13stos
KT, nustatyta pneumonija. Spirometrijos rezultatas — nustatyta II° generalizuota kvépavimo taky
obstrukcija, oro spasty sindromas, padidé¢jes kvépavimo taky pasiprieSinimas. Esant nepakankamai
IVIG dozei, rekomenduota jg didinti, siekiant, kad IgG koncentracija serume biity bent apie 5 g/L
(atlikus tyrimus paciento IgG kiekis buvo 0,72 g/L).

2004 m. rugpjucio mén. pacientas atvyko ; VUL SK IVIG sulaSinimui, skundési
protarpiniu kosuliu, skrepliavimu zalsvais skrepliais. Atliktas biocheminis specifiniy baltymy
tyrimas (rezultatai pateikti 5 lentel¢je) ir Iastelinio imuniteto tyrimas (rezultatai pateikti 6 lentel¢je).
Atlikus plauciy funkcijos tyrima, nustatyta II1° generalizuota kvépavimo taky obstrukcija,

diagnozuota vidutinio sunkumo létiné obstrukciné plauciy liga (LOPL).

5 lentelé. Paciento B specifiniy baltymy tyrimo rezultatai (2004-08-11)

Tyrimas Atsakymas Normos ribos
Imunoglobulinai A (g/L) <0.25 0,7-3,7
Imunoglobulinai G (g/L) 1,24 7-16
Imunoglobulinai M (g/L) <0.25 0,4-2,4
Imunoglobulinas E (U/ml) <25,0 <100
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6 lentelé. Paciento B lgstelinio imuniteto tyrimo rezultatai (2004-08-16)

Tyrimas Atsakymas Normos ribos
Limfocity skaicius (%) 14 25-39
Limfocity skai¢ius (mm3) 2310 1100-2400
CD3+ (T-limfocitai) (%) 94 67-76
CD3+ (T-limfocitai) (mm3) 2171 1100-1700
CD3+CD4+ (T helperiai/induktoriai) (%) 32 38-46
CD3+CD4+ (T helperiai/induktoriai) (mm3) 739 700-1100
CD3+CD8&+ (T citoksiniai/supresiniai) (%) 62 31-48
CD3+CD8+ (T citoksiniai/supresiniai) (mma3) 1432 500-900
CD4/CD8 0,52 1-2
CD16/CD56+ (nattraliis kileriai) (%) 7 10-19
CD16/CD56+ (natiiraliis kileriai) (mm3) 162 200-400
CD19+ (B limfocitai) (%) 0 11-16
CD19+ (B limfocitai) (mm3) 0 200-400
Limfocity SDH aktyvumas (gran/limf) 21,3 ?
Limfocity alfa-GFDH aktyvumas (gran/limf) 12,2 ?
SDH/alfa-GFDH 1,8 ?
NBT (%) 7 ?
Neutr. fagocitinis akt. su latekso d. (%) 8 ?
Cirkuliuojantys imuniniai kompleksai (CIK) 0,006 ?

2007 m. balandzio mén. pacientas atvyko j VUL SK IVIG sulasinimui. Jis skundési

varginan¢iu sausu kosuliu rytais, dusuliu fizinio kriivio metu, nuolatine sloga ir daZznomis kvépavimo

taky infekcijomis. Pacientui buvo atlikta kriitinés 1astos rentgenograma ir KT, kuriy metu pastebétos ir

diagnozuotos bronchektazés deSiniame plautyje. Atlikus plauciy funkcijos tyrimus nustatyta labai

sunki kvépavimo taky obstrukcija. Atlikus serumo IgG tyrima, rezultatas — 4,7 g/L.

Paciento biiklé pablogéjo 2008 m. vasario mén., nes nuo 2008 m. sausio mén.

savavaliSkai buvo nutraukes gydyma imunoglobulinu.

2008 m. balandzio mén. pacientas buvo gydomas amoksicilinu dél desiniojo plaucio
uzdegimo. Atvykus | VUL SK atnaujintas imunodeficito gydymas ir skirta IVIG infuzija, po jos
atlikus IgG tyrima, gautas rezultatas — 5,88 g/L.
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2010 m. spalio mén. pacientas pasteb¢jo, kad Slapimo spalva tapo rausva, o $lapinimasis
— skausmingas, padaznéjes. Pacientas kreipési i ligoning, jam kateteriu buvo iSplauta $lapimo puslé,
gauta smulkiy kresuliy. 2010 m. lapkric¢io mén. pacientas hospitalizuotas VUL SK. Atlikus
vaizdinius tyrimus, inkstuose pastebéti smulkis taureliniai inksty akmenukai abiejuose inkstuose, |
laipsnio staz¢ inkstuose, praplésti abu Slapimtakiai, taip pat difuziSkai sustoréjusi Slapimo piislés

sienelé. Pacientui diagnozuotas hemoraginis cistitas.

2011 m. kovo mén. pacientas pradéjo febriliai kars¢iuoti, koséti, atsirado dusulys,
skundési apetito sumazéjimu. Pacientas gydytas ligoningje, kurioje jam buvo diagnozuota desiniojo
plaucio pleuropneumonija. Pageré¢jus biiklei, pacientas buvo isleistas namo. Po 3 dieny vél pradéjo
karsc¢iuoti, buklei negeréjant ir temperatiirai pakilus iki 40°C, buvo hospitalizuotas. Psichiatro
konsultacijos metu diagnozuotas pasikartojantis depresinis sutrikimas, vidutinio sunkumo
depresijos epizodas. Kriitines Igstos rentgenogramoje matyti emfizema, pneumofibroze, sustoréjusi

pleura deSingje. Buklei pageréjus pacientas iSraSytas i§ ligonings.

2011 m. rugsé€jo mén. pacientas pradéjo blogiau jaustis, skundési kosuliu, skrepliavimu,
dusuliu, besikartojanciu kar§¢iavimu, deSinio Sono skausmu, piilingu sekretu 1§ nosies, apetito stoka
ir svorio kritimu. Atlikti vaizdiniai plauciy tyrimai. Palyginus naujus KT vaizdus su ankstesniais,
stebétas labiau iSreikStas deSiniojo plaucio apatinés skilties oringumo ir apimties sumaz¢jimas,
18lieka daugybiniai apatinés skilties kalcinatai, neoringo plaucio fone atsirado daugybinés oru
uzpildytos ertmés, tikétina — cistiné bronchy dilatacija, taip pat nedidelis skyscio kiekis desinéje

pleuros ertméje, skystis perikarde. Pageréjus paciento biiklet, jis iSraSytas i§ ligonings.

2012 m. sausio men. pacientui buvo diagnozuota kairés blauzdos rozé, kuri komplikavosi

1 flegmong ir dél to atlikta reikalinga chirurginé operacija.

2012 m. geguzés men. pacientg vargino sausas kosulys, nuolatiné sekrecija i nosies,
apetito stoka. Pacientui buvo atlikti odos diirio méginiai su jkvepiamaisiais alergenais, taciau
teigiamy reakcijy nestebéta. Pacientui paskirta otorinolaringologo konsultacija, kurios metu buvo

diagnozuotas létinis pansinusitas.

2013 m. vasario mén. pacientas atvyko j VUL SK planiniam IVIG gydymui, skundési
skausmingu ir daznu §lapinimusi, trunkanciu apie ménesj. Pacientui paskirtos nefrologo, urologo ir

dermatovenerologo konsultacijos, kuriy metu nustatytas negonoréjinis uretritas.

2015 m. sausio mén. pirmg kartg paskirta pakaitiné terapija SCIG per automating

Svirkstimo pomp3a (po 165 mg/ml 50 ml, po oda, 1 kartg per savaite).
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2015-09-07 vykusio konsiliumo metu, siekiant patikslinti diagnoze, diferencijuojant
tarp jgimtos neSeiminés agamaglobulinemijos ir Brutono agamaglobulinemijos, nuspresta atlikti
geny, kuriy mutacijos lemia PID, panelés tyrima. 2016-11-17 gautas atsakymas — nustatytas BTK
geno patogeninis genotipas, lemiantis su X chromosoma susijusio recesyvinio paveldéjimo

agamaglobulinemija.

2015 m. rugpjucio mén. pacientas susirgo kairiojo plaucio uzdegimu. Iki 2015 m.
lapkri¢io mén. stacionare buvo gydytas 5 kartus dél destrukcinio kairio, véliau ir deSinio plauciy
uzdegimo. Skirti jvairiis antibakterinés terapijos kursai, taciau paciento buklé negeréjo,
kars¢iavimas iSliko. Plauciy rentgeno ir KT vaizduose stebéta neigiama dinamika, per pastaruosius
2 mén. pacientas neteko 6 kg kiino svorio. Atlikus fibrobronchoskopija matytas létinio paimejusio
bronchito vaizdas. Kraujyje bakterijy augimo nebuvo, bronchy aspirate — Candida glabrata,
skreplivose — Candida albicans. Kriitinés lastos KT: kairiojo plaucio vaizdas be esminés dinamikos,
desiniojo — matyti nauji infiltraciniai zZidiniai, abipus matomas bronchito vaizdas. Buklei pageréjus,

pacientui nustojus kar$c¢iuoti, jis iSrasytas i§ ligonings.

2016 m. sausio mén. po didelio psichologinio streso sukars¢iavo, atsirado stiprus timus
dusulys. Pacientas i$ pradziy gydytas ambulatoriskai, taciau biiklei blogéjant nukreiptas ; VUL SK.
Atvykus paciento kraujyje nustatyti padidéje¢ uzdegiminiai rodikliai, kriitinés lastos
rentgenogramoje — abiejy plauciy zidininé uzdegiming infiltracija su destrukcijos poZymiais.
Molekuliniu tyrimu aptikta Mycoplasma Pneumoniae, pasélyje iSaugintos Candida Glabrata
kolonijos. Pakartotiniy tyrimy metu bronchy aspirate iSaugo Candida kefyr, Slapime —
Stenotrophomonas maltophilia. leSkant infekcijos zidiniy gautas teigiamas hepatito C viruso tyrimo
atsakymas. Nepaisant skiriamo gydymo isliko febrilus karS¢iavimas, didéjo uzdegiminiai rodikliai
kraujyje. 2016 m. kovo ménesj vykusio konsiliumo metu nuspresta, kad simptomai nesusij¢ su
hepatito C infekcija, jos gydymas kontraindikuotinas dél sunkios paciento biiklés ir infekciniy
komplikacijy. Bakterijy augimas Slapime buvo vertinamas kaip asimptome bakteriurija, specifinis
gydymas netikslingas. Nebuvo galima teigti, jog tai ne onkohematologinis susirgimas, diagnozei
reikalingas histologinis tyrimas, taiau nebuvo tinkamy Zidiniy biopsinei medziagai paimti. Kadangi
karS¢iavimas greiciausiai buvo sukeltas piilingo proceso plauciuose, tikslinga pacientui skirti
antibakterinj gydyma plataus veikimo spektro antibiotikais. 2016 m. balandZio mén. paciento
bendra biikl¢é pager¢jo, jis nekars¢iavo, hemodinamika buvo stabili. Pacientas iSraSytas

ambulatoriniam gydymui, taciau pasveikimo prognozé — bloga.

2017 m. lapkri¢io mén. pacientas atvyko ; VUL SK dél kars¢iavimo, pablogéjusios
bendros savijautos, sustipréjusio kosulio, negal¢jimo atsikoséti, patamséjusio, keisto kvapo Slapimo.

Pastarosiomis dienomis pacientui iSryskéjo gelta, jis teigé vartojes daug NVNU, paracetamolio.
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Kardiologo konsultacijos metu atlikta echokardioskopija, stebétas plautinés hipertenzijos vaizdas,
nedaug prapléstos desiniosios ertmés, atitiko plauciy liga. Tachikardija sukelta anemijos. Dél
kraujavimo i8 nosies konsultuotas otorinolaringologo, o fizinés medicinos ir reabilitacijos
specialistas konsultavo su tikslu iSmokyti pacientg kvépavimo raumenis stiprinan¢iy manksty.
Atlikti vaizdiniai plauciy tyrimai rodé neigiamg dinamika, lyginant su anksciau atliktais tyrimy

vaizdais.

2018-02-22 pacientas dé¢l dusulio nedidelio fizinio krtivio metu (gal€jo uzlipti vieng
auksta), Sirdies permusimy kreipési j pulmonologa. Atlikta echokardioskopija: iSpléstos deSiniosios
Sirdies ertmés, didesnés uz kairigsias, deSinio skilvelio disfunkcija, II-III° triburio voztuvo
nesandarumas, plautiné hipertenzija. Paciento tarpdisciplininio aptarimo metu nutarta, kad
papildomo iStyrimo nereikia, nes néra specifinio plauciy sukeltos ligos plautinés hipertenzijos

gydymo ir turéty biti tesiamas plauciy patologijos gydymas.

2018 m. balandZio mén. pacientas pradéjo febriliai karS¢iuoti, sustipréjo kosulys ir
dusulys, gydytas stacionare, taciau antibiotiky fone isliekant febriliam kar§¢iavimui buvo perkeltas |
VUL SK. Atlikta KT kriitinés angiografija, stebéta neigiama pakitimy plauciuose dinamika. Taip pat
atlikta fibrobronchoskopija, aspirato pase¢liuose bakterijy augimo nebuvo, tik pavienés Candida
kolonijos, skirtas priesgrybelinis gydymas. Skiriant antibakterinj gydyma pacientas nustojo
kar$ciuoti, pageréjo atsikos¢jimas, uzdegiminiai rodikliai pradéjo mazéti. Jam nustatyta anemija
buvo koreguota eritrocity mases transfuzija. Esant patenkinamai biiklei pacientas iSraSytas

tolimesniam ambulatoriniam gydymui.

2019 m. liepos mén. pacientas buvo gydomas dél plauciy tuberkuliozés ir mire del

sunkios LOPL ir komplikuoto plauciy absceso sukelto kvépavimo nepakankamumo.

2 paveiksle pateiktas grafikas, rodantis paciento serumo imunoglobuliny koncentracijos
dinamikg nuo 2004 m. iki 2019 m. (paciento mirties). Nors pacientui buvo skirta imunoglobuliny
terapija, pacientas gydési nereguliariai, praleisdamas dozes. Tai atsispindi ir paciento tyrimuose bei

klinikiniuose poZymiuose.
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2 pav. Paciento B serumo imunoglobuliny koncentracijos dinamika.

Gyvenimo anamnezé

Pacientui nuo kiidikystés pasireik§davo daznos virusinés infekcijos (1-2 k./mén.),

bronchitai, pneumonijos, dé¢l kuriy daznai buvo gydytas stacionaruose antibiotikais.
Nuo vaikystés serga létiniu rinitu. Diagnozuotas létinis pansinusitas.
3 m. amziuje pneumonija komplikavosi eksudaciniu pleuritu.
2004 m. diagnozuotos kairiojo plaucio bronchektazés, 2007 m. — deSiniojo.
2004 m. diagnozuota sunkios eigos LOPL.
2016 m. diagnozuotas létinis virusinis hepatitas C.
2017 m. diagnozuota antriné plautiné hipertenzija.
Daznai pasireiSkia cistitai, uretritai.
Pacientui diagnozuotas pasikartojantis depresinis sutrikimas.

Pacientui pasireiske aritmijos epizodai, nustatyta gelezies stokos anemija.



Pacientas alergijas neigia. Nertiko. Nuo vaikystés nustatytas 40 proc. nedarbingumo

lygis. Nedirba. Gimingje serganciy imunodeficitinémis ligomis nezino.

PIRMINIAI IMUNODEFICITAI

KLASIFIKACIJA

PID yra klasifikuojami j jgyta ar jgimta, atsizvelgiant j tai, kuris imuninés sistemos
komponentas yra sutrikes. Dabartinis poziiiris ] PID apima vis daugiau sindromy, susijusiy su
autoimunitetu ir imuninés sistemos reguliavimo sutrikimais kaip vyraujanciu poZymiu, o ne
patologine infekcijy rizika. 3 paveiksle pateikta supaprastinta klasifikacija, iSrySkinanti pagrindines

PID kategorijas (1).

Pirminiai
imunodeficitai
I |
’i ) )
Igyto Igimto Imuniteto
imuniteto imuniteto reguliacijos
L sutrikimai sutrikimai sutrikimai
D E— I
[ [ | [ |
A P A} . A}
T lasteliy B lIasteliy o g
e P Misrus Fagocity Komplementy
(lastelinis) (humoralinis) ] o i :
imunodeficitas | || imunodeficitas imunodeficitas defektali defektali

3 pav. Supaprastinta pirminiy imunodeficity klasifikacija.

Tarptautinés imunology draugijy sgjungos (IUIS) eksperty komitetas PID suskirsté j 10
kategorijy pagal paZeista imuninés sistemos dalj (7 lentel¢). Siuo metu yra i$skirti 555 jgimto

imuniteto sutrikimai, sukelti 504 skirtingy geny varianty (9).
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7 lenteleé. IUIS eksperty komiteto pirminiy imunodeficity klasifikacija (9)

Kategorija Ligos

1. Kombinuoti imunodeficitai SCID, CID

2. Kombinuoti imunodeficitai su Wiskott-Aldrich sindromas, ataksija-teleangiaktazija,
sindrominiais poZymiais DiGeorge sindromas

3. Dominuojantys antiktiny deficitai | CVID, XLA

4. Sutrikusios imunings sistemos Hemofagocitiné limfohistiocitozé, autoimuniné
reguliacijos ligos poliendokrinopatiné kadidozé ir ektoderminé

distrofija

5. Igimti fagocity sutrikimai Létiné granuloming liga, cistiné fibrozé

6. Igimto imuniteto sutrikimai STAT1 deficitas, JAK1 deficitas, izoliuota jgimta
asplenija

7. Autouzdegiminés ligos Seiminé Vidurzemio jiros karstine, Muckle-Wells
sindromas

8. Komplemento deficitai C2 deficitas, C1 inhibitoriaus deficitas

9. Kauly ¢iulpy nepakankamumas Fanconi anemijos A tipas, kauly ¢iulpy

nepakankamumo sindromas 1

10. Ligos panasios j PID autoimuninis limfoproliferacinis sindromas, kritinés

virusings infekcijos, 1étiné odos ir gleiviniy

kandidoz¢, jgyta angioedema

*Sutrumpinimai pateikiami 3 puslapyje.

T ir B lgstelés yra pagrindinés jgytos imuninés sistemos lgstelés. B lastelés reguliuoja
antikliny gamyba, todél vaidina pagrindinj vaidmenj humoraliniame imunitete, o T 1gstelés
reguliuoja lasteliy sukelta imuninj atsaka. Defektai, atsirade bet kuriuo T lgsteliy vystymosi,
diferenciacijos ir brendimo metu, sukelia T Iasteliy imunodeficitus, o B lasteliy vystymosi ir
brendimo defektai sukelia B lgsteliy (antikiiny deficito) sutrikimus. Kadangi B Iasteliy antikiiny
gamybai reikalinga nepazeista T lgsteliy funkcija, dauguma T lgsteliy defekty sukelia misrius T ir B

lasteliy imunodeficitus (1).

Pirminiai T Igsteliy (lasteliniai) imunodeficitai yra retesni, nustatomi 10-30% visy PID.

Daugeliu atvejy T lgsteliy defektai atsiranda dél T ir B 1gsteliy tritkumo (10). Ta¢iau normalus T

atitinka imunodeficita, reikalingi tolesni T lasteliy funkcijos tyrimai (1). Paprastai T Igsteliy PID

pasireiskia sunkiomis ir/ar pasikartojanCiomis virusinémis, grybelinémis ir bakterinémis
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infekcijomis pirmaisiais gyvenimo ménesiais ar metais (11). Klinikinis T Igsteliy sutrikimo
pasireiskimas skirsis priklausomai nuo konkretaus pagrindinio jgytos imuninés sistemos atsako
defekto, todél klinikinis jtarimas yra svarbus norint laiku diagnozuoti Siuos sutrikimus. Nuolatinés
virSkinimo trakto ir kvépavimo taky virusy bei oportunistiniy patogeny (pvz. Pneumocystis
Jirovecii, candida rusiy) sukeltos infekcijos daznai sukelia uzsitesusj viduriavima, pneumonija, odos

kandidozg ir augimo sutrikimus (11).

Pirminiai B Igsteliy (humoraliniai) sutrikimai yra dazniausi imunodeficitai, nustatomi
mazdaug 50% visy PID diagnoziy. (1). B lasteliy imunodeficitai daznai skiriasi nuo kity imuninés
sistemos sutrikimy pagal atsiradimo amziy, klinikinius parametrus, sunkumg ir paveldéjimo buda.
Sie sutrikimai daZnai pasireiskia 6-12 mén. amZiaus pacientams, kai sumazéja motinos perduoty
antikiiny. Jiems budingas padidéjes imlumas sirgti pasikartojanc¢iomis, daznai sunkiomis kvépavimo
taky infekcijomis, kaip vidurinés ausies uzdegimas, sinusitas ir pneumonija. B lasteliy defektai
apima pasikartojancias infekcijas, tipiskai sukeltas bakterijy (ypac Streptococcus pneumoniae ir
Haemophilus influenzae), skirtingai nuo T lasteliy ar miSriu imunodeficitu serganciy pacienty,
kuriems didesné tikimybé susirgti oportunistinémis ar sunkiomis virusinémis infekcijomis. Taip pat
daznai pasireiskia ir viduriavimas, nuovargis, autoimuninés ligos (ypa¢ autoimuniné citopenija) ir
klausos praradimas (1,4,12). Humoralinj imunodeficitg turintiems pacientams dazniausiai sumaz¢ja
serumo imunoglobuliny lygis ar jy net néra, taciau gali biiti ir normalus ar net padid¢jes su
sutrikusia funkcija. Daugiau nei 50% pacienty, sergan¢iy humoraliniu imunodeficitu, diagnozé
nustatoma suaugus. Nuo pirmyjy ligos pasireiskimo poZymiy iki diagnozavimo dazZnai praeina ilgas
laiko tarpas, nes daugelis sveikatos specialisty nejtraukia PID j diferencing diagnostika. Iki Siol yra
nustatyta daugiau nei 40 antiktiny triikumo sutrikimy. Geriausiai atpazjstami ir dazniausiai
pasitaikantys: XLA (taip pat zinoma kaip Brutono agamaglobulinemija), CVID ir selektyvus IgA
deficitas (1,13).

Daugeliu atvejy, T Igsteliy PID i8ryskéja kaip misriis (kombinuoti) T ir B Igsteliy deficitai
(10). Misriems imunodeficitams buidingi imunologiniai defektai, trukdantys T lasteliy vystymuisi ar
funkcijai. Sia biikle gali sukelti keli genetiniai sutrikimai. Kombinuoti imunodeficitai (CID) paprastai
pirmuosius simptomus sukelia pacientams iki 6 mén. amzZiaus (4). Sunkiis kombinuoti deficitai
(SCID) yra atskirti nuo kity Sioje kategorijoje esanciy, nes juos sukelia geny variantai, galintys sukelti
katastrofiskas pasekmes, d¢l to padidéja imlumas potencialiai mirtinoms infekcijoms (14). Sunkiems
kombinuotiems imunodeficitams praktiskai triksta funkciniy T lgsteliy ir imuninés funkcijos (1).
Pirmaisiais gyvenimo metais SCID pacientams pasireiskia létiniu viduriavimu, augimo sutrikimu,
sunkiomis pasikartojan¢iomis, oportunistiniy patogeny (pvz., Candida albicans, Pneumocystis
Jjiroveci arba citomegalo viruso) sukeltomis infekcijomis, odos bérimais. Kai kuriems pacientams gali
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pasireiksti ir neurologiniai sutrikimai. Vaikams, sergantiems SCID, medicininé pagalba turi biiti
suteikta skubiai, nes infekcijos daznai gali baigtis mirtimi, o kamieniniy lasteliy transplantacija gali
iSgelbéti gyvybe. Kiti, ne tokie sunkiis kombinuoti imunodeficitai, kurie paprastai nesukelia ankstyvo
mirtingumo, yra Wiskott-Aldrich sindromas, DiGeorge sindromas, ataksija-telangiektazija ir su X

chromosoma paveldima limfoproliferaciné liga (1).

EPIDEMIOLOGIJA

PID priskiriami retoms ligoms, ta¢iau §i ligy grupé gali biiti ne tokia reta, kaip kadaise
manyta. Per pastarajj deSimtmetj pastebétas zymus zZiniy apie PID padidéjimas, jskaitant klinikinius
ir molekulinius aspektus bei fenotipy apibrézimg. Nors PID tradiciskai laikomos retomis ligomis dél
numanomo paplitimo nuo 1:10 000 iki 1:50 000 zmoniy, labiau tikétinas paplitimas yra nuo 1:5 000
iki 1:10 000, ar net dar didesnis, vir§ 6 milijony paveikty zmoniy. Manoma, kad apie 70-90%
Zmoniy, turin¢iy PID, liga lieka nediagnozuota. Taciau tikrasis PID paplitimo mastas yra

nezinomas, nes pasaulyje niekur nebuvo atliktas populiacijos PID iStyrimas (2,14-16).

PID registre vyrauja antiktiny defektai (dazniausiai >50%), o i8 jy dazniausiai
suaugusiems diagnozuojama simptoming liga yra CVID. Apskaiciuota, kad jo paplitimas yra

mazdaug nuo 1:25 000 iki 1:50 000 ir vienodai paveikia tiek vyrus, tiek moteris (16,17).

IgA deficitas bendrai pasireiskia daZniau, nei CVID, bet daugumai pacienty liga yra
besimptomé. Vertéty atkreipti démesj, kad vaikams dazniau diagnozuojamas specifiniy antikiiny

deficitas (16).

KliniSkai XLA yra reta liga, kurios paplitimas yra mazdaug nuo 1:100 000 iki 1:250 000

zmoniy, priklausomai nuo etniné€s grupés ir specifinio genetinio defekto (8,12).

SUAUGUSIUJU IR VAIKU IMUNODEFICITU YPATUMAI

Simptomatika

Sergant CVID, ligos pasireiSkimo amzius siejamas su vyraujanciais klinikiniais
pozymiais. Remiantis JAV PID tinklo duomeny baze, buvo analizuotos vaiky (<17 m.) ir

suaugusiyjy (=18 m.) pacienty grupés (n=457 pacientai) atskleidZiant tam tikrus klinikinius
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skirtumus. Vaikams dazniau diagnozuojami vidurinés ausies uzdegimai, infekcinis viduriavimas ir
virusinis gastroenteritas, virusinés kvépavimo taky infekcijos, alerginis rinitas, atopinis dermatitas ir
vystymosi sulétéjimas. Tuo tarpu suaugusiems dazniau pasireiskia bronchitas, sinusitas,
splenomegalija, artritas, depresija ir nuovargis. Nors autoimuninés ligos, limfomos ir kitos
piktybinés ligos suaugusiyjy grupéje buvo daznesnés, Sis skirtumas statistiskai reikSmingas nebuvo.
Serumo imunoglobuliny koncentracijos ir limfocity subpopuliacijos tarp vaiky ir suaugusiyjy
reikSmingai nesiskyreé, taip pat buvo pastebéta nedaug skirtumy infekcijy ar gretutiniy ligy

komplikacijy atzvilgiu (18,19).

Piktybiniai susirgimai tarp PID serganciy pacienty pasitaiko dazniau, nei bendrojoje
populiacijoje. XL A pacientams dazniau nustatoma leukemija ir limfoma. IgA trikumas, ypac
sergant ir celiakine liga, siejamas su padidéjusia limfomos ir vir§kinamojo trakto vézio rizika.
CVID dazniau siejamas su leukemija, B lasteliy limfoma, skrandzio véziu, gaubtinés ir tiesiosios

zarnos karcinoma, mieloma ir timoma (20).

Diagnostika

Irodyta, kad vélyvas PID diagnozavimas susij¢s su sunkesnémis ligos pasekmémis, dél
to Seimos gydytojams ir kitiems pirminés sveikatos priezitiros paslaugy teikéjams biitina Zinoti
pagrindinius PID poZymius. 1993 m. eksperty grupé sukire ir paskelbé 10 jspéjamyjy PID poZymiy
(8 lentele). Jie yra placiai naudojami siekiant padéti pirminés sveikatos prieZitiros paslaugy
teikéjams Zinoti, kada pacientai turéty btti nukreipti klinikinio imunologo jvertinimui. Vertinimas

rekomenduojamas, kai 2 ar daugiau poZymiy yra teigiami (21).

8 lentelé. Jeffrey Modell Foundation 10 jspéjamyjy pirminio imunodeficito poZymiy (21)

Vaikai Suauge

> 4 ausy infekcijos per metus > 2 ausy infekcijos per metus

> 2 sunkios sinusy infekcijos per metus > 2 sunkios sinusy infekcijos per metus, nesant
alergijos

> 2 plauciy uzdegimai per metus 1 plauciy uzdegimas per metus, > 1 metus

> 2 meén. vartojami antibiotikai be reikSmingo | Létinis viduriavimas su svorio netekimu

poveikio

Intraveniniy antibiotiky poreikis infekcijai Pasikartojantis intraveniniy antibiotiky poreikis
gydyti infekcijai gydyti

Pasikartojancios gilios odos ar kity organy Pasikartojancios gilios odos ar kity organy
infekcijos infekcijos
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8 lentelé. Jeffrey Modell Foundation 10 jspéjamyjy pirminio imunodeficito poZymiy (tgsinys)

Létiné burnos pienlige ar odos grybelinés Létiné burnos pienligé ar odos/kitos
infekcijos lokalizacijos grybeliné infekcija

Seiminé PID anamnezé Seiminé PID anamnezé

> 2 giliai organizme esancios infekcijos, Infekcija, sukelta paprastai nepatogeninio
iskaitant septicemija sukéléjo

Sunkiai auga kiuidikio svoris, sutrikes normalus | Pasikartojancios virusinés infekcijos
vystymasis (perSalimai, pusleliné, karpos, kondilomos)

PID diagnoz¢ turéty biiti apsvarstoma, kai paciento Seimoje yra buve PID atvejy, esant
sunkiy, nejprasty, dazny ar sunkiai gydomy infekcijy anamnezéje ar jtariant imuninés sistemos
reguliacijos sutrikimus. Tokiu atveju reikeéty iSsamiai iSnagrinéti infekcijy istorija, atkreipiant

démesj | pazeistg vieta, infekcijos sukéléja, daznj ir gydyma (4).

Pirmyjy simptomy amziaus mediana yra 2 metai, bet 25% pacienty pirmieji simptomai
pasireiskia jiems esant vyresniems nei 15 m. Pirminiai antikiiny deficitai yra labiausiai paplitusi ligy

grupé, turinti geriausias ilgalaikes prognozes ir daZnai btina diagnozuojamos suaugus (17).

PID ilgg laikg buvo laikomi vaikystéje pasireiSkianciomis ligomis, nes anksc¢iau Siuos
sutrikimus daZznai diagnozuodavo ir gydydavo pediatrai. Tai léme ribotos diagnostikos ir gydymo
galimybés, tiesiogiai veikian¢ios pacienty isgyvenamumg iki pilnametystés. Siuo metu situacija yra
gerokai pasikeitusi — patobuléje diagnostikos ir gydymo metodai didina vaikystéje diagnozuoty
pacienty iSgyvenamumag. Aukstos kokybés imunodiagnostikos prieinamumas leidZia tiksliai
diagnozuoti PID tiek vaikams, tiek suaugusiems. Siuo metu manoma, kad 25-40% visy PID atvejy
yra diagnozuojama suaugusiems pacientams. DaZzniausiai diagnozuojami PID vaikams ir

suaugusiems pateikiami 9 lenteleje (20).

9 lentelé. Diagnozuojamos PID vaikams ir suaugusiems (20)

PID diagnozuojami vaikams PID diagnozuojami suaugusiems
IgG hipogamaglobulinemija IgG hipogamaglobulinemija

IgG poklasiy deficitas IgG poklasiy deficitas

Specifiniy IgG antikiiny deficitas Specifiniy IgG antiktiny deficitas
IgA deficitas IgA deficitas

CVID CVID

Hiper-IgE sindromas Hiper-IgE sindromas
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9 lentelé. Diagnozuojamos PID vaikams ir suaugusiems (tesinys)

IgM hipogamaglobulinemija

Chromosomy nestabilumo sindromai (ataksija-

teleangiektazija, Nijmegen sindromas, Bloom sindromas)

SCID

Su sunkiais imuniteto defektais susije PID (DiGeorge

sindromas, Wiskott-Aldrich sindromas)

*Sutrumpinimai pateikiami 3 puslapyje.

IPRASTAS KINTAMASIS IMUNODEFICITAS

Terminas ,,jprastas kintamasis imunodeficitas* sukurtas Pasaulio Sveikatos
Organizacijos komiteto 1971 m., siekiant iSskirti maziau apibréztus antikiiny deficito sindromus

nuo kity, turin€iy tikslesnj klinikinj pasireiskimg ir Mendelio paveldimuma (16).

CVID - antras pagal daznj imunodeficitas pasaulyje ir dazniausias simptomus
sukeliantis PID. Jam btidinga hipogamaglobulinemija ir sutrikusi specifiniy imunoglobuliny
gamyba (18). CVID greiciausiai yra labiausiai heterogeniskas PID atsizvelgiant | pasireiSkimo
pacientui amziy, imunoglobuliny kiekj serume, cirkuliuojanciy B lasteliy skaiciy ir etiopatogeneze.
Liga nustatoma ir vaikams, ir suaugusiems, cirkuliuojanciy B lasteliy skaicius gali biiti normalus,

sumazéjes ar gali visai jy nebiiti, gali pasireiksti dviejy ar visy serumo imunoglobuliny trilkumas (5).

Pacientai, sergantys CVID, turi daugybe klinikiniy apraisky, jskaitant ir bakterines
infekcijas, autoimunines ligas, intersticing plauciy liga, enteropatija, limfoproliferacija, piktybines
bei alergines ligas (18). Daugumos CVID pacienty genetine ligos prieZastis lieka neapibrézta.
Atrasti keli genai, sukeliantys CVID, taciau jie sudaro tik dalj diagnozuoty atvejy (22). Apie 15%

atvejy yra paveldéti autosominiu dominantiniu ar autosominiu recesyviniu bidu (23).

CVID diagnozavimo amziaus pikas yra 24-34 m. pacientams. Nuo pirmyjy klinikiniy
simptomy atsiradimo iki nustatytos diagnozés daznai praeina 3 — 8 metai (20). CVID vienodai

daznai pasireiskia tiek vyrams, tiek moterims, taciau vaikystéje dazniau nustatoma berniukams (24).
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Klinikiniai poZymiai

Dazniausios klinikinés CVID israiSkos yra per trumpg laikg pasikartojancios infekcijos,
tiek virusinés, tiek bakterinés, dalinis atsakas j antibiotikus, po imunizacijos nesusidarantys
antiktinai, dél kitos priezasties nepaaiSkinama hipogamaglobulinemija, autoimuninés citopenijos,

bronchektazés, granuliomos, piktybiniai navikai ir autoimunings ligos (23).

Tipinis CVID klinikinis pozymis — kvépavimo taky ir virSkinamojo trakto infekcijos.
Kvépavimo taky infekcijos yra dominuojancios tarp CVID pacienty, ypa¢ vidurinés ausies
uzdegimai vaikams. DaZnai susij¢ patogenai yra kapsulg turincios bakterijos, kaip Streptococcus
pneumoniae, Hemophilus influenzae ir Staphylococcus aureus. Létinés ir sunkios kvépavimo taky
infekcijos, sunkiai pazeidziancios plaucius ir sukeliancios bonchektazg, plauciy fibroze ir
emfizema, yra vienos dazniausiy sergamumo ir mirtingumo priezasciy. Apie 50% pacienty bent
karta gyvenime suserga plauciy uzdegimu, o apie tre¢daliui i$sivysto bronchektazés. Taciau sunkiy
infekcijy pasireiSkimas nesusijes su serumo imunoglobuliny kiekiu infekcijos metu, bronchektaziy
1$sivystymas nesusijes su vélyva diagnostika ar pra¢jusiu laiku nuo simptomy atsiradimo (5).
Pakaitiné imunoglobulino terapija atlieka svarby vaidmenj mazinant infekcijy daznj, bet imlumas

infekcijoms islieka problema (18).

Virskinamojo trakto infekcijos pasireiskia létiniu ar iminiu viduriavimu. DaZniausi
identifikuojami patogenai — Giardia Lamblia, Campylobacter jejuni ir Salmonella rusys. Sios
infekcijos budingos pacientams, kuriy serumo IgA koncentracija nenustatoma, o pakaitiné

imunoglobulino terapija nepadéjo sumazinti simptomy (18).

Ureaplasma urealyticum gali sukelti pasikartojancias Slapimo taky ar gimdos kaklelio
infekcijas. Ureaplasma ar Mycoplasma mikroorganizmai taip pat gali sukelti artritus ir plauciy
infekcijas, todél, nerandant jprasty patogeny, reikéty apsvarstyti, ar infekcija nesukelta iy
patogeny. Nediagnozuotiems pacientams, pacientams, vartojantiems per mazas pakaitinio
imunoglobulino dozes ar visai jy nevartojantiems, enterovirusinés infekcijos gali sukelti
meningoencefalitg ar | dermatomiozitg panasy sindromg. Mirtingumas nuo §ios komplikacijos yra
didelis — apie 50%. Kity oportunistiniy infekcijy atsiradimas turéty sukelti jtarima, kad pacientas

serga ne CVID, o kombinuotu imunodeficitu ar kita liga (16).

Autoimunings ligos pasireiskia apie 20-30% CVID pacienty. Dazniausios jy —
citopenijos, tokios kaip autoimuniné hemolizin¢ anemija (AIHA) ir autoimuniné trombocitopeniné
purpura — pasitaiko apie 5-8% pacienty. Taip pat nustatomos ir kitos autoimunings ligos, kaip
sisteminé raudonoji vilklige, jaunatvinis idiopatinis artritas, 1 tipo diabetas, vitiligo ir uzdegiminé
zarny liga. Platesnis autoimuniniy ligy, susijusiy su CVID, saraSas pateikiamas 10 lenteléje (5,23).
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2018 m. atliktame tyrime, kuriame dalyvavo 227 CVID sergantys pacientai, jtraukti j Irano PID

registra, paaiskéjo, jog dazniausios autoimuninés ligos buvo jaunatvinis idiopatinis artritas ir

reumatoidinis artritas (23,25). Reikéty nepamirsti, kad monoartritas sergant CVID dazniau yra

infekcijy pasekmeé (5). Apie 6-10% pacienty iSsivysto j UZL panasiis simptomai. Su CVID susijusi

enteropatija, nors kliniskai ir histologiSkai gali biiti panasi j celiaking ligg, retai reaguoja j glitimo

vartojimo nutraukima ir daznai reikalauja terapijos steroidais (5). Siekiant iSvengti CVID

diagnostikos ir gydymo vélavimo, gydytojai turéty jtraukti ligg | diferencing diagnostika, esant

autoimuniniy ligy pozymiams (18).

10 lentelé. Autoimuninés ligos CVID pacientams (5)

Hematologija Gastroenterologija | Neurologija | Reumatologija | Endokrinologija | Dermatovenerologija
Autoimuniné Atrofinis gastritas Guillain Seronegatyvus | HaSimoto Vitiligo
trombocitopenija Barre reumatoidinis tiroiditas
sindromas artritas

Pernicioziné Pirminis cholangitas Sisteminé 1 tipo cukrinis Alopecija
anemija raudonoji diabetas

vilklige
AIHA Celiakiné liga Vaskulitas Adisono liga
Autoimuniné UZL Sjogreno
neutropenija sindromas
Evans sindromas Létinis

jaunatvinis

reumatoidinis

artritas

*Sutrumpinimai pateikiami 3 puslapyje.

CVID sergantiems pacientams nustatyta didesné rizika sirgti piktybinémis ligomis.

Apskaiciuota, kad sergamumas piktybinémis ligomis tarp CVID pacienty, kuriems pirmieji ligos

pozymiai atsirado iki 16 m. amZiaus, siekia apie 2,5%, o vélesniame amziuje — apie 8,5% (18).

Dazniausiai véZziniai susirgimai pasireiSkia ketvirtame-SeStame gyvenimo deSimtmetyje, o rizika

susirgti onkologinémis ligomis CVID sergantiems pacientams yra 5-12 karty didesné nei bendroje

populiacijoje (26). Dauguma tyrimy rodo, kad dazniausios piktybinés ligos tarp CVID pacienty yra

limfoma ir skrandzio vézys. Dauguma limfomy, kuriomis serga CVID pacientai, yra B lasteliy tipo

ne Hodzkino limfomos. Piktybinés ligos gali biiti nustatomos pries CVID diagnoze tiek vaikams,

tiek suaugusiems pacientams (5).

27



Dazniausios CVID mirties priezastys yra kvépavimo nepakankamumas, sukeltas 1étiniy
plauciy ligy, limfomos ir kity piktybiniy naviky. Bendras CVID serganciy asmeny i§gyvenamumas

iSlieka mazesnis lyginant su to paties amziaus kontrolinés grupés asmenimis (27).

Diagnostika

Svarbiausi CVID diagnozavimo etapai — i§samus klinikiniy poZymiy apraSymas bei
imunologiniai ir genetiniai tyrimai. D¢l didelés pacienty klinikinés jvairovés daznai kyla
pacientams, turintiems CVID biidingy simptomy, ir vadovaujantis nustatytais diagnostiniais

kriterijais, galima greiciau ir tiksliau diagnozuoti liga (18).

Neéra vieno konkretaus laboratorinio tyrimo ar klinikinio poZymio, kuriuo remiantis biity
galima diagnozuoti liga. Ligos nustatymas priklauso nuo diagnostiniy kriterijy (28). Remiantis
Europos imunodeficity draugijos (ESID) kriterijais, tikétina CVID diagnoz¢ yra kai pacientas,

turintis rySky IgG sumazejimg ir rySky IgM arba IgA sumaz¢jima, atitinka visus Siuos kriterijus:

1. Imunodeficitas pasireiSkeé pacientams vir§ 2 m. amZiaus
2. Néra izohemagliutininy ir (arba) prastas atsakas j vakcinas

3. Kitos hipogamaglobulinemijos prieZastys buvo atmestos

Galima CVID diagnozeé yra kai pacientas, turintis Zymy vieno 18 IgM, IgG arba IgA

sumaz¢ejimg ir atitinka visus 3 auks$c¢iau iSvardintus kriterijus (29).

Remiantis tarptautiniu konsensuso dokumentu (ICON), CVID buidingas mazas IgG
kiekis serume (paprastai <3 g/L), maZas IgA kiekis serume (<0,05 g/L), ar mazas [gM kiekis ir
prasta specifiniy antikiiny gamyba ar jos nebuvimas (<0,3 g/L) (23).

rodikliai neatitinka diagnostiniy kriterijy — pavyzdZziui, serumo imunoglobuliny lygis gali biiti per
aukstas ar imuninis atsakas ] vakcinacijg iSlieka adekvatus. Tokius pacientus biitina atidziai stebéti,
nes Svelnesni laboratoriniai fenotipai, pvz.: IgA trikumas ar IgG poklasiy stoka, laikui einant gali
progresuoti iki reikSmiy, atitinkan¢iy CVID diagnozés kriterijus. Svarbu prisiminti, kad nuo 2,5%
iki 5% sveiky asmeny gali turéti maZesnes imunoglobuliny koncentracijas, nei jy amZiaus grupei

nustatyta norma (16).
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Gydymas

Pagrindinis CVID gydymo metodas islieka pakaitiné terapija Zmogaus normaliuoju
imunoglobulinu. Siuo metu yra keli imunoglobulino preparatai bei vartojimo biidai. DaZniausiai
taikomos terapijos formos — intraveninis imunoglobulinas ir poodinis imunoglobulinas. Kai kuriems
pacientams, sergantiems gretutinémis ligomis, turintiems baltymy netekimo sutrikimy ar esant

néStumui, gali buti reikalinga dozés korekcija (5,18).

Klinikinéje praktikoje gydymo pradzios taktika gali skirtis: vieni gydytojai pirmenybe
teikia pradiniam gydymui intraveniniu imunoglobulinu, kol paciento bukl¢ stabilizuojasi, o véliau

pereina prie poodinés formos; kiti — gydyma i8 karto pradeda poodiniu imunoglobulinu (16).

Pacienty iSgyvenamumas Zymiai pageréjo: pirmame Jungtinéje Karalystéje atliktame
tyrime 1969 m. teigiama, kad mazdaug 30% pacienty i§gyvendavo 12 m. nuo ligos diagnozavimo, o
naujesniuose tyrimuose skelbiama, kad i§gyvenusiy pacienty skaicius pakilo iki 58% pragjus 45 m.
nuo diagnozés. Manoma, Sis teigiamas pokytis yra susijes su geresniu ligos supratimu, placiai
taikoma pakaitine imunoglobuliny terapija ir pazangiu antimikrobiniu gydymu, sumazinusiu sunkiy

infekcijy daznj (27).

Pastaruoju metu kraujodaros kamieniniy Igsteliy transplantacija buvo taikoma
komplikacijy, susijusiy su CVID, gydymui. Nors rezultatai buvo nevienareikSmiai, Siuo metu $i
intervencija rekomenduojama tik itin sunkiais ir komplikuotais ligos atvejais. Vis délto ateityje $i
terapija gali tapti potencialiu gydymo btidu tam tikroms specifinéms, genetiskai apibréZztoms CVID

formoms (5,18).

Siems pacientams rekomenduojamas profilaktinis ir gydomasis gydymas antibiotikais
bei skiepijimas negyvomis vakcinomis (18). Gyvy vakciny veiksmingumas ir saugumas CVID
sergantiems pacientams nebuvo placiai istirtas, todél manoma, kad jos yra kontraindikuotinos (16).
Pacientams, kuriems nustatytos bronchektazés, biitina taikyti intensyvig kvépavimo taky valymo

(plauciy fizioterapijos) programa.

Tiek prieSgrybeling, tiek antivirusiné profilaktika paprastai Siems pacientams néra
reikalinga. Taciau pasikartojanciy grybeliniy ar sunkiy virusiniy infekcijy atvejais butina jtarti ir

istirti dél galimo CID (24).
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SU X CHROMOSOMA PAVELDIMA AGAMAGLOBULINEMIJA

Paveldima agamaglobulinemija buvo pirmoji PID liga, kuriai nustatyta genetiné
priezastis. Antikiiny stokos sukeltas PID pirmg kartg aprasSytas 1952 m., kai amerikie¢iy pediatras
Ogden Bruton identifikavo XLA ir jg apibiidino kaip su X chromosoma susijusj genetinj defekta. Jis
pristaté 8 m. berniuko atvejj, kuriam pakartotinai pasireiské bakterinis sepsis, o atlikus baltymy
elektroforeze nebuvo nustatyta globulino frakcija. XL A buidinga zymi hipogamaglobulinemija,

padidéjes jautrumas infekcijoms ir cirkuliuojanciy B lasteliy nebuvimas periferiniame kraujyje (7,12).

Genetika

XLA sukelia mutacijos Brutono tirozino kinazés (BTK) gene, esanc¢iame ilgajame X
chromosomos petyje. Sis genas, kaip XLA genetiné priezastis, buvo identifikuotas 1993 m., kai dvi
nepriklausomos mokslininky grupés ji atrado vienu metu. Nuo to laiko aprasyta daugiau nei 500

skirtingy BTK geno mutacijy (7,8).

D¢l BTK geno mutacijy sutrinka B limfocity brendimas — paveikty pacienty kraujyje
sumazgja subrendusiy B lasteliy kiekis (dazniausiai <1%). Nors kauly ¢iulpuose randama pro-B ir
pre-B lasteliy, jos nesubrandinamos iki funkciniy B limfocity, todél nepalieka kauly Ciulpy ir
nesusidaro imunoglobulinai. cirkuliuojanciy B lasteliy trikumas yra vienas pagrindiniy XLA

diagnostiniy bruozy (7,12,20).

BTK Siuo metu yra vienintelis zinomas genas, kurio mutacijos sukelia XLA. Dauguma
iy mutacijy yra Seiminés kilmes — serganciy asmeny motinos dazniausiai yra sveikos geno
nesiotojos. Taciau 15-20% atvejy mutacijos atsiranda naujai (de novo). Apie 50% pacienty Seimos
istorijoje nustatomi kiti XLA atvejai. BTK geno sekos analiz¢ leidZia identifikuoti apie 90% visy
mutacijy. Mazdaug 70% atvejy yra taSkinés mutacijos, sukelianc¢ios aminoriigs¢iy pakitimus,
prieslaikinius stop kodonus arba sujungimo defektus. Like 22% yra jterpimai, delecijos arba

nedideli pertvarkymai (7).

BTK genas yra ekspresuojamas visuose B limfocity brendimo etapuose, iSskyrus
plazmines lasteles. Po pre-B receptoriaus aktyvacijos, BTK atlieka esminj vaidmenj skatinant B

limfocity proliferacijg ir brendimg pre-B stadijoje (30).
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Pirmieji XL A simptomai dazniausiai pasireiskia 6-12 mén. amziaus vaikams, kai
1Snyksta pasyviai i§ motinos perduoti IgG antikiinai. Dauguma pacienty serga pasikartojanciomis
bakterinémis infekcijomis, o daugiau nei 50% vaiky iki 2 m. jau biina persirge¢ sunkiomis
infekcijomis. Infekcijy spektras yra platus — nuo virSutiniy ir apatiniy kvépavimo taky bei

virSkinimo trakto infekcijy iki invaziniy ligy, tokiy kaip sepsis ar meningitas.

Pacientams buidingos daznos ir sunkios infekcijos, dazniausiai pazeidziancios
kvépavimo bei virSkinimo sistemas: pasireiSkia pneumonija, sinusitas, konjunktyvitas, otitas, taip
pat létinis viduriavimas. Kai kuriais atvejais infekcijos progresuoja iki rimty ir gyvybei pavojingy
bikliy. Dazniausi ligy sukéléjai — Streptococcus pneumoniae ir Haemophilus Influenzae,

mikoplazmos ir enterovirusai (23,29,31,32).

Virskinimo trakto pazeidimai taip pat yra svarbis — iki 35% pacienty pasireiSkia
virskinimo trakto simptomai, o apie 10% atvejy nustatoma uzdegiminé Zarny liga (UZL), kuri

laikoma vienu dazniausiy XLA Zarnyno pasireiskimy (23).

Daugumai vaiky diagnozé nustatoma po klinikiniy simptomy pasireiskimo. Siy vaiky

klinikinés ligos iSraiSkos pateikiamos 11 lenteléje (7).

Neisseria meningitidis

Klinikiniai pozymiai Mikroorganizmai

Infekcijos Sinusy ir plauciy infekcijos, vidurinés | Streptococcus pneumoniae,
ausies uzdegimas, meningitas, Haemophilus influenzae, Moraxella
osteomielitas, septicemija catarrhalis, Pseudomonas

aeruginosa, Staphylococcus aureus,

Artritas Mycoplasma pneumoniae

Létinis viduriavimas Campylobacter jejunii, Giardia
lamblia

Meningoencefalitas Enterovirusai

Autoimuninés ir | Artritas, UZL, progresuojanti

uzdegiminés ligos | encefalopatija

Piktybinés ligos Kolorektaliniai véziniai susirgimai, ne

HodZkino limfoma
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11 lentelé. Klinikiniai paveldétos agamaglobulinemijos poZymiai (tgsinys)

Asociacijos XLA ir kurtumo-distonijos-optinés
neuropatijos sindromas;

Su X chromosoma susijusi
hipogamaglobulinemija ir izoliuotas

augimo hormono deficitas

Kita Glomerulonefritas, alopecija,

amiloidoze, von Recklinghausen liga

*Sutrumpinimai pateikiami 3 puslapyje.

Lyginant su kitomis PID formomis, XLA sergantys pacientai turi mazesne¢ rizika susirgti
autoimuninémis ir uzdegiminémis ligomis. Ta¢iau vieno tyrimo duomenimis, net 69% i§ 128
apklausty pacienty teigé patyre bent vieng uzdegimo simptoma, o 53 % — kelis simptomus. Vis délto

tik 28 % Siy pacienty buvo patvirtinta uzdegiminé liga (7,31).

Diagnostika

Remiantis ESID kriterijais, XLA galima diagnozuoti, kai pacientas yra vyras, turintis

maziau nei 2% CD19+ B lasteliy ir atitinka bent vieng 18§ $iy poZzymiy:

1. BTK geno mutacijg

2. Neéra BTK mRNR atliekant neutrofily ar monocity Northern blot analizg.
3. Néra BTK baltymo monocituose ar trombocituose
4.

Pusbroliai, dédés ar siinénai motinos puséje turi <2% CD19+ B lasteliy

Tikétina XL A diagnozé yra kai pacientas vyras, turintis maziau nei 2% CD19+ B

lasteliy ir visus Siuos poZymius:

1. Per pirmus 5 gyvenimo metus pasikartojancios bakterinés infekcijos

2. Serumo IgG, IgM ir IgA pagal amziy > 2 standartinés deviacijos Zemiau normos
ribos

3. Neéra izohemagliutininy ir (arba) prastas atsakas i vakcinas

4. Kitos hipogamaglobulinemijos priezastys buvo atmestos

Galima XLA diagnoz¢ yra kai pacientas vyras, turintis maziau nei 2% CD19+ B lasteliy

ir kitos hipogamaglobulinemijos priezastys buvo atmestos bei yra bent vienas i$ $iy pozymiy:

1. Per pirmus 5 gyvenimo metus pasikartojancios bakterinés infekcijos
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2. Serumo IgG, IgM ir IgA pagal amziy > 2 standartinés deviacijos Zemiau normos
ribos

3. Néra izohemagliutininy (29)

XLA serganciy pacienty skiriamasis bruozas yra ryskus visy serumo imunoglobuliny
koncentracijos sumaz¢jimas bei Zymiai sumazgjes ar neaptinkamas B limfocity kiekis periferiniame
kraujyje (dazniausiai <2%). Funkciniy antikiiny serume taip pat aptinkama labai mazai arba jie visai

neaptinkami. Tuo tarpu T limfocity skaicius ir funkcija iSliecka normaliis (7).

BTK baltymo ekspresija monocituose galima nustatyti atliekant tekmés citometrija.
Taciau normali BTK ekspresija monocituose neatmeta XLA diagnozés. BTK geno mutacijos
nesiotojoms daznai buidingas mozaikinis ekspresijos modelis, kai dvi skirtingos 1asteliy populiacijos
rodo skirtingg BTK ekspresija. Kai klinikiniai ir laboratoriniai duomenys atitinka XLA
diagnostinius kriterijus, butina atlikti BTK geno molekuling analizg, siekiant patvirtinti galuting

diagnoze (7).

Gydymas

Reguliari pakaitiné Zmogaus normaliojo imunoglobulino terapija (IVIG ar SCIG) yra
pagrindinis XLA gydymo biidas. Saugiy ir veiksmingy imunoglobulino preparaty sukiirimas

Zenkliai pagerino daugybés serganciy vaiky gyvenimo kokybe (7).

XLA sergantys pacientai taip pat turi buti aktyviai gydomi antibiotikais tiek patvirtinus,
tiek jtarus infekcija. Kai kuriais atvejais, esant uzsitgsusioms plauciy infekcijoms ar létiniam

sinusitui, gali buti skiriamas ilgalaikis antibiotiky kursas (7).

Skiepijimas gyvomis vakcinomis Siems pacientams yra kontraindikuotinas (7). Tuo
tarpu inaktyvuotos vakcinos yra rekomenduojamos kaip prevencingé priemoné nuo tam tikry

infekcijy (33).

DIAGNOZAVIMO IR GYDYMO ISSUKIAI SUAUGUSIEMS PACIENTAMS

BesivystancCiose Salyse situacija iSlieka sudétinga — daugelis vaiky mirsta dar nespéjus

nustatyti diagnozes. Net ir nustacius liga, pacienty plauciai daznai biina stipriai pazeisti. Dél
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nepakankamos valdZios paramos Seimoms sunku uZztikrinti tinkama prieziiira, o gydymas yra

brangus, daznai nejperkamas vidutiniam namy tikiui. Tai lemia didelj sergamumg ir mirtinguma (7).

CVID simptomai gali pasireiksti vaikystéje, ta¢iau dazniausiai liga pilnai iSryskéja
antrame ar tre¢iame gyvenimo deSimtmetyje. Pastebéta, kad vyrams liga pasireiskia kiek anksc¢iau

nei moterims (34).

ta pacig geno mutacijg. D¢l Sios jvairoveés liga daznai diagnozuojama gerokai véliau, nei pasireiSkia
pirmieji pozymiai (18).

XLA klinikinis spektras yra gana platus. Dauguma pacienty per pirmuosius 2 gyvenimo
metus suserga pasikartojanc¢iomis bakterinémis infekcijomis, ypac vidurinés ausies uzdegimu,
sinusitu ar pneumonija. Apie 20% pacienty sunki infekcija pasireiskia kartu su neutropenija.

Mazdaug 10-15% pacienty imunoglobuliny koncentracija serume iSlieka didesné, nei jprastai esant

Siai ligai, todél imunodeficitas yra diagnozuojamas vyresniame nei 5 m. amziuje (29).

PID pacienty sveikatos problemos susijusios su trimis pagrindinémis klinikinémis
kategorijomis: infekcijomis, piktybiniais navikais ir autoimuninémis ligomis. Sios biiklés gali
pasireiksti kartu arba atskirai, todél pacientams biitina kompleksing, tarpdisciplininé priezira,

18sami diagnostika ir tinkamas gydymas (20).

Kai kuriems vaikams XLA diagnozé galéty biti nustatyta anksti dél Zinomos Seiminés
anamnezes. Visgi net du trecdaliai pacienty, kuriy Seimoje buvo XLA atvejy, néra diagnozuojami

18kart po gimimo (7).

Italijoje atliktas tyrimas parodé, kad tik 39,3% XLA pacienty turéjo teigiama Seiming
anamneze, o like 60,7% atvejy buvo atsitiktiniai. Diagnozés amziaus skirtumas tarp Siy grupiy

nebuvo reikSmingas — atitinkamai 64 mén. ir 67 meén. (8).

2020 m. publikuota ilgalaiké XL A pacienty stebéjimo analizé parod¢, kad jsteigus
Italjjos PID tinklo registrg ir padidinus gydytojy informuotuma apie XLA, vidutinis amZius
diagnozés nustatymo metu reik§mingai sumazéjo — nuo 84 mén. (iki 2000 m.) iki 23 mén. (po 2000

m.) (8).

ISsivysciusiose Salyse XL A prognozé per pastaruosius 25 metus pastebimai pageréjo.
Tai lémé ankstyvesné diagnostika, racionalus antibiotiky vartojimas ir veiksminga pakaitiné
imunoglobuliny terapija. Vaikai, sergantys XLA, daznai pasiekia pilnametystg ir, nors praleidzia
daugiau mokslo ar darbo dieny dél hospitalizacijy, dauguma jy gyvena produktyvy ir visavertj

gyvenimg (7).
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DISKUSIJA

PID serganciy pacienty prognoz¢ priklauso nuo sutrikimo etiologijos. Vis délto nuo
astuntojo desimtmecio stebimas reikSmingas pacienty gydymo ir iSgyvenamumo pageré¢jimas, kurj
lemé efektyvesné infekcijy kontrolé, geresné prieigos prie antibiotiky, intensyvios terapijos pazanga
ir rutininé vakcinacija, kuri mazina infekciniy ligy plitima ir saugo labiausiai pazeidziamus
pacientus. Stebint tendencijas ir toliau tikimasi PID diagnostikos ir gydymo pazangos, nes toliau
vyksta geny, atsakingy uz imunodeficitus, tyrimai ir diegiami inovatyviis gydymo metodai,

pavyzdziui, geny terapija (1).

D¢l reikSmingos pazangos gydant infekcijas efektyviais antibiotikais, taip pat ir dél
imunoglobuliny formuliy, granulocity kolonijas stimuliuojanciy faktoriy, citokiny bei kraujodaros

1asteliy transplantacijy, piktybinés ligos tapo pagrindine PID serganciy pacienty mirties priezastimi (20).

Ateityje galéty buti atliekami tyrimai, kuriy metu bty palyginti CVID serganciy vaiky
ir suaugusiyjy, sergamumo rodikliai skirtingose Salyse. Pavyzdziui, JAV atliktame tyrime nustatyta,
kad 17% CVID serganciy vaiky iki 10 m. amzZiaus turéjo vystymosi sutrikimy, o tai mazdaug
atitinka vystymosi sutrikimy paplitimg bendroje JAV populiacijoje (14%). Tyrime apraSyti jvairiis
vystymosi sutrikimo fenotipai, tokie kaip mokymosi sutrikimai, kalbos vélavimas, autizmas. Vélyva

CVID diagnoz¢ gali dar labiau apsunkinti $iy vaiky integracija j visuomeng (19).

Panasus j paciento A atvejis buvo paskelbtas 2015 m., kai Monica Piquer Gibert aprase
20 m. pacientés atvejj, kuriai CVID buvo diagnozuotas praéjus 4 metams po limfomos nustatymo.
Pacientei nuo 3 m. pasirei$ké daZnos infekcijos, o 11 m. amZiuje jai diagnozuota ne HodZkino
limfoma. Pacientei skirta chemoterapija, po kuriy pasiekta visiSka remisija. 13 m. amziuje pacientei
nustatyta AIHA. Kai pacientei buvo 15 m., B Iasteliy kiekis praktiskai atsistaté, taciau i$liko
sumazgje IgG ir IgA rodikliai (pirmg kartg nustatyti diagnozavus limfomg). Duomeny apie
imunoglobuliny kiekius iki limfomos diagnozés néra. Tuomet jai buvo diagnozuotas CVID ir

paskirta pakaitiné imunoglobuliny terapija. 16 m. amziuje limfoma atsinaujino (35).

Paciento A atveju taip pat buvo diagnozuota limfoma, nustatyta hipogamaglobulinemija
ir ligos istorijoje fiksuotos pasikartojancios infekcijos. Diagnozé buvo nustatyta pavéluotai:
literatiiroje apraSytame atvejyje po 4 m., o paciento A atveju — po 8 m. nuo pirmyjy imunodeficito
pozymiy. Nepaisant CVID biidingy pozymiy — limfomos, dazny kvépavimo infekcijy ir Zemy
imunoglobuliny rodikliy — paciento A ligos diagnozé nustatyta tik atlikus i§samy imunologinj
tyrimg. Galima daryti prielaida, kad Seimos gydytojai bei kity sri¢iy specialistai nepakankamai

daznai CVID jtraukia j diferencing diagnostika. Sie atvejai parodo, kad nusta¢ius piktybinj
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susirgimg bei esant pasikartojanc¢iy infekcijy anamnezei, biitina jvertinti paciento imuning bukle ir

apsvarstyti galimg PID.

Nors pacientui limfoma nustatyta anksc¢iau, nei CVID, Zemi IgG, IgA ir IgM rodikliai
CVID susijusi patologija. CVID diagnozé daznai véluoja keletg ar net keliolika mety nuo pirmyjy
nespecifiniy simptomu, tokiy kaip daznos infekcijos, pasireiskimo. Siems pacientams limfomos ir
kity piktybiniy susirgimy rizika padidéjusi dél 1étinio imuninés sistemos reguliacijos sutrikimo ir B

lasteliy disfunkcijos.

2022 m. Nina Rise aprase 38 m. COVID-19 ligos eiga pacientui, serganciam XLA.
Ankstyvoje vaikystéje jam buvo diagnozuota XL A, nuo tada gydytas pakaitine imunoglobuliny
terapija. Pacientas gydymo rezimo laikeési prastai, todél sirgo daugybe pneumonijy. Dél prasto
bendradarbiavimo su gydytojais daugel; mety nebuvo atlikta nei plauciy funkcijos tyrimy, nei
kratines lastos KT. Pacientas nepaisé gydytojy rekomendacijy nertukyti ir pasiskiepyti COVID-19
vakcina. Pajutes lengvus virSutiniy kvépavimo taky simptomus, jis buvo istirtas ir jam diagnozuota
delta atmainos COVID-19 infekcija. Pacientas hospitalizuotas po 19 dieny nuo simptomy pradzios.
Jo biiklé trumpai buvo pageréjusi, netrukus simptomai vél sustipréjo, buvo perkeltas j intensyvios
terapijos skyriy. Po 3 mén. nuo ligos pradzios, pacientas buvo israSytas i§ ligoninés, o po pusantro

meénesio po iSraSymo, jis vis dar tur¢jo kvépavimo sistemos pazeidimy (36).

Paciento B atvejis panaSus ] apraSyta literatiiroje, nes abiem pacientams
agamaglobulinemija buvo nustatyta vaikystéje, taciau genetinis ligos patvirtinimas pacientui B
atliktas tik po daugiau nei 30 mety. Abu pacientai nesilaiké paskirto gydymo rezimo, o tai turéjo
neigiama poveik] jy ligos eigai — nereguliarus imunoglobuliny vartojimas lémé daznas ir sunkias
infekcijas, progresuojancius plauéiy pazeidimus ir, paciento B atveju, mirtj. Sie atvejai isryskina
ilgalaikio imunoglobuliny trukumo pasekmes — nuo sunkiy infekcijy iki mirties. Jie rodo, kad net ir
turint prieigg prie veiksmingo gydymo, jo nesilaikymas gali turéti nepataisomy pasekmiy sveikatai.
Todél galima teigti, jog paciento gydymo sékme lemia ne tik paskirtas gydymas ar ilgalaikis
paciento stebéjimas, bet ir paties paciento atsakomybé¢ ir jsitraukimas.

Pateikti klinikiniai atvejai atskleidzia, kaip skirtinga gali biiti PID eiga priklausomai nuo
diagnozes laiko ir gydymo kokybés. Paciento A atveju, CVID buvo nustatytas vélai, taciau laiku
pradétas pakaitinis gydymas ir specialisty bendradarbiavimas leido pasiekti gera ligos kontrolg.
PrieSingai, paciento B atveju, XL A diagnoz¢ nustatyta pavéluotai, gydymas nebuvo nuoseklus,

todél liga komplikavosi iki negriztamy kvépavimo sistemos pazeidimy ir paciento mirties.
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Literattiros duomenys patvirtina, kad ankstyva PID diagnostika ir reguliarus
imunoglobuliny vartojimas zenkliai sumazina infekcijy daznj, komplikacijy rizika ir pagerina
gyvenimo kokybe. Abi ligos — CVID ir XLA — reikalauja ilgalaikés specialisty priezitiros ir paciento
jsitraukimo ] gydymo procesa. Todél svarbu uztikrinti sklandy imunoglobuliny terapijos
prieinamumg ir testinuma. Pastebéjus, kad pacientas nesilaiko nurodyto gydymo rezimo, gydytojas
turéty pacientg ne tik informuoti apie tokio elgesio pasekmes, bet ir kartu su pacientu ieskoti galimy
priezascCiy ir sprendimo budy. Jei gydytojui to nepavyksta issiaiskinti pokalbio su pacientu metu,
bty galima pasitlyti psichologine pagalba, siekiant pacientui padéti suprasti savo ligg ir paskatinti

atsakingai dalyvauti gydymo procese.

VW —

komandos svarba: klinikiniy imunology, Seimos gydytojy, pulmonology, genetiky, infekciniy ligy ir
kity gydytojy bendradarbiavimas leidzia PID nustatyti laiku ir uztikrina efektyvy gydyma. Efektyvi

PID diagnostika galima tik gerinant specialisty Zinias apie ligos klinikg suaugusiems pacientams.

Kitas Sios problemos sprendimo biidas galéty buti patogesnés elektroninés sveikatos
priezitros informacings sistemos. Jos gydytojams leisty efektyviau ir greiciau pildyti reikiamus
dokumentus, pavyzdziui, esant Zemiems imunoglobuliny rodikliams, gydytojas automatiSkai biity
1sp¢jamas, sitilant atkreipti démesj | galimas tokiy rezultaty priezastis. Taip pat galéty biiti pasitilyta
vertinti pacientg pagal PID biidingus pozymius, ir esant imunodeficito jtarimui pacientas biity

stunciamas klinikinio imunologo konsultacijai.

ISVADOS IR REKOMENDACIJOS

1. Pirminiai imunodeficitai suaugusiems pacientams vis dar diagnozuojami per vélai, praéjus
keliems ar net keliasdeSim¢iai mety nuo pirmyjy klinikiniy pozymiy pasireiSkimo. Viena to

prieZas¢iy yra nespecifiniai simptomai, daznai traktuojami kaip kity ligy iSraiska.

2. Iprastas kintamasis imunodeficitas ir su X susijusi agamaglobulinemija yra dvi pirminiy
imunodeficity formos, daZniausiai pasireiskiancios vaikystéje ar jaunystéje, taciau neretai

atpazjstamos ir diagnozuojamos tik suaugus.
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3. Pagrindinis $iy ligy gydymas yra pakaitiné imunoglobuliny terapija. Laiku pradétas ir
nuoseklus gydymas Zenkliai sumazina infekcijy daznj, komplikacijy rizikg ir pagerina

gyvenimo kokybe.

4. Diagnostikos ir paciento gydymo s¢kmé priklauso nuo gydytojy budrumo ir ziniy apie

pirminius imunodeficitus — ypac pirminés sveikatos prieziiiros grandyje.

5. Dél plataus klinikiniy simptomy spektro biitina skatinti glaudesn;j tarpdisciplininj gydytojy

bendradarbiavima, kuris leisty uztikrinti visapusiskg ir ilgalaike paciento prieziiira.

Siekiant savalaikés pirminiy imunodeficity diagnostikos bei s¢ékmingo ir efektyvaus jy gydymo,

rekomenduojama:

e Vykdyti nuolatinj gydytojy (ypac Seimos gydytojy) Svietimg apie pirminiy imunodeficity

klinikg suaugusiems.
o [traukti pirminiy imunodeficity atrankos algoritmus j pirminés sveikatos priezitiros praktika.

o Uztikrinti, kad visi pacientai, kuriems jtariamas imunodeficitas, biity laiku nukreipiami

klinikinio imunologo konsultacijai.
o Gerinti pakaitinés imunoglobuliny terapijos prieinamuma.

o Skatinti aktyvesnj pacienty jsitraukimg j gydymo planavimg ir savikontrole, taip stiprinant

gydymo testinuma.

e Pleétoti informaciniy technologijy sistemas, padedancias gydytojams identifikuoti

potencialius pirminiais imunodeficitais sergancius pacientus.
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