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SANTRAUKA

Iprastas kintamas imunodeficitas (CVID) yra viena dazniausiy simptominiy pirminio
imunodeficito forma, pasireiskianti hipogamaglobulinemija ir nepakankamu imuniniu atsaku j
infekcijas. Be pasikartojanciy kvépavimo taky infekcijy, iki 60% pacienty pasireiskia ir virSkinimo
sistemos sutrikimai. Pazeidimai gali biiti tiek infekcings, tiek neinfekcinés kilmés, o jy klinikiné
iSraiska daznai imituoja uzdegimines Zarny ligas ar celiakija. Siy komplikacijy patofiziologija
susijusi su imunoglobuliny trikumu, T ir B limfocity disfunkcija, citokiny disbalansu bei
mikrobiotos pakitimais. Diagnostika paremta integruotu klinikiniu, imunologiniu ir histopatologiniu
vertinimu. Nors pagrindinis CVID gydymo ir infekcijy prevencijos metodas yra pakaitiné
imunoglobuliny terapija, susijusiy neinfekciniy virSkinamojo trakto komplikacijy gydymas
dazniausiai yra simptominis - retais atvejais gali biiti efektyvus imunosupresinis ar
imunomoduliuojantis gydymas. Dél su CVID susijusiy vir§kinimo sistemos sutrikimy
patofiziologiniy mechanizmy iSaiSkinimo ribotumo, Sios ligos diagnostika, diferenciacija ir
orientuoti ] patofiziologiniy mechanizmy i8aiSkinimg, diagnostiniy biomarkeriy paieska ir tikslingy

terapiniy sprendimy kiirima.

Raktazodziai: jprastas kintamas imunodeficitas, CVID, hipogamaglobulinemija, vir§kinimo

sistemos sutrikimai, diferenciné diagnostika, pakaitiné imunoglobuliny terapija.

ABSTRACT

Common Variable Immunodeficiency (CVID) is one of the most prevalent symptomatic
forms of primary immunodeficiency, characterized by hypogammaglobulinemia and an inadequate
immune response to infections. In addition to recurrent respiratory tract infections, up to 60% of
patients experience gastrointestinal symptoms. These manifestations may be either infectious or
non-infectious in origin and often mimic inflammatory bowel diseases or celiac disease. The
underlying pathophysiology involves immunoglobulin deficiency, T and B cell dysfunction,
cytokine imbalance, and alterations in the gut microbiota. Diagnosis requires a comprehensive
clinical, immunological, and histopathological evaluation. While immunoglobulin replacement
therapy remains the cornerstone of infection prevention, the management of non-infectious
gastrointestinal complications is usually symptomatic. In selected cases, immunosuppressive or
immunomodulatory treatment may be effective. Due to the limited understanding of the
mechanisms underlying gastrointestinal manifestations in CVID, diagnosis, differentiation, and

treatment remain significant challenges for both immunologists and gastroenterologists. Further



research is needed to elucidate pathophysiological mechanisms, identify diagnostic biomarkers, and

develop targeted therapeutic strategies.

Keywords: Common Variable Immunodeficiency, CVID, hypogammaglobulinemia,

gastrointestinal manifestations, differential diagnosis, immunoglobulin replacement therapy.

1. JVADAS

Iprastas kintamas imunodeficitas (angl. Common variable immunodeficiency, CVID) yra
dazniausia suaugusiyjy pirminio imunodeficito forma, kuriai biidinga hipogamaglobulinemija ir
sutrikusi antikiiny gamyba. (1) Si buklé yra heterogeniska ir gali pasireiksti jvairiais klinikiniais
simptomais, jskaitant pasikartojancias kvépavimo ir virSkinimo trakto (VT) infekcijas (2). CVID
paplitimas populiacijoje svyruoja nuo 1:25000 iki 1:50000 atvejy, taciau, tikétina, kad d¢l
nespecifiniy simptomy ir vélyvo ligos pasireiskimo §i liga daznai lieka nediagnozuota (3).
Virskinimo sistemos sutrikimai yra viena dazniausiy CVID klinikiniy apraisky. Epidemiologiniy
tyrimy duomenimis, iki 60 % pacienty pasireiSkia jvairts virSkinimo trakto simptomai, jskaitant
letinj viduriavima, pilvo skausma, malabsorbcija ir svorio netekima (4). Sie simptomai gali biti tiek
infekcinés kilmés, pavyzdziui, sukelti Giardia lamblia ar Noroviruso infekcijos, tiek neinfekciniai,
susije su uzdegiminiais zarnyno procesais (5).

CVID pacientams gali vystytis su imunodeficitu susijusi enteropatija, patofiziologiskai
primenanti uzdegimines zarny ligas (6). Histopatologiniuose zarnyno tyrimuose daznai nustatomi
limfoplazmocitiniai infiltratai, epitelio atrofija, gaureliy suplokstéjimas bei intraepiteliniy limfocity
proliferacija (7). CVID enteropatijai biidingi uzdegiminiai pokyciai gali apimti ileitg su opiniais
gleivinés pazeidimais, kurie histologiSkai gali biiti panasiis | aptinkamus Krono ligos atveju
(8).Virskinimo sistemos pazeidimai i§sivysto nepaisant pakaitinés imunoglobuliny terapijos, kuri
yra pagrindinis §io imunodeficito gydymo biidas (9). VT sutrikimy, sergant CVID, diagnostika ir
valdymas islieka iSSiikiu dél patikimy diferenciacijai nuo kitos kilmés pazeidimy skirty Zymeny
trukumo (10).

Sio darbo tikslas — i§analizuoti vir§kinimo sistemos pazeidimy pobiidj sergant CVID,

remiantis literatura ir klinikiniu atveju.
2. LITERATUROS PAIESKA

Literatiiros paieSka buvo atlikta naudojantis PubMed ir Google Scholar duomeny bazémis,
siekiant identifikuoti aktualius mokslinius straipsnius apie jprastg kintamg imunodeficita (CVID) ir
jo pasireiskimg virSkinimo sistemoje. PaieSkoje naudoti raktazodziai: common variable

immunodeficiency, CVID, gastrointestinal — manifestations,  gastrointestinal  symptoms,
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gastrointestinal disease. Buvo taikomi §ie jtraukimo kriterijai: straipsniai publikuoti nuo 1996 iki
2024 mety, angly kalba, apimantys tiek apZzvalginius ir retrospektyvinius tyrimus, tiek klinikinius
atvejus. Atrinkti Saltiniai buvo jvertinti atsiZvelgiant j jy aktualuma, metodologine kokybe ir duomeny

atitikimg tyrimo temai.

3. REZULTATAI
3.1 CVID: APIBREZIMAS IR EPIDEMIOLOGIJA

Iprastas kintamas imunodeficitas (angl. Common variable immunodeficiency, CVID) yra
klinikai ir imunologiskai heterogeniSka pirminio imunodeficito forma, kuriai biidinga sumazéjusi
cirkuliuojan¢iy imunoglobuliny koncentracija (dazniausiai IgG ir IgA, rec¢iau — IgM), ir
nepakankamas antikiininis atsakas j vakcinacijg bei infekcijas (1,11,12).

Epidemiologiniai duomenimis CVID paplitimas skirtinguose geografiniuose regionuose
svyruoja nuo 1:25000 iki 1:50000 gyventojy (3,8). Tiesa, sergamumo lygis gali biti ir didesnis,
ypac atsizvelgiant ] tai, kad daugelis atvejy licka nediagnozuoti dél simptomy nespecifiSkumo ar
klaidingos interpretacijos (13,14). Nacionaliniy registry duomenimis, CVID dazniau
diagnozuojamas Europos ir Siaurés Amerikos populiacijose, o Azijoje vis dar i§licka per mazai
iStirta ir greiCiausiai nepakankamai atpazjstama buklé (15).

Amziaus pasiskirstymas CVID pacienty grup¢je yra labai platus — pirmieji simptomai gali
pasireiksti bet kuriame amziaus tarpsnyje, tatiau dazniausiai diagnozé nustatoma 20—40 mety
amziuje (12). Aprasyti tiek vaikystéje prasideje, tiek vélai — po 60 mety — pasireiske atvejai, o
simptomy pradzia ne visada koreliuoja su imunoglobuliny koncentracija kraujyje (6). Ligos
daznumas tarp vyry ir motery skirtinguose tyrimuose nurodomas nevienodai — kai kurie autoriai
mini didesnj daZnj motery tarpe (15), o kiti tyrimai neparodo reikSmingy lyties skirtumy (2,4). Visgi
jrodyta, kad CVID pacienty pirmyjy simptomy spektras priklauso nuo lyties: moterims dazniau
nustatomi autoimuniniai sindromai, o vyrams — infekcinés komplikacijos (16).

CVID sergantiems pacientams dazniausiai pasireiskia pasikartojancios kvépavimo taky ar
virSkinamojo trakto bakterinés infekcijos. DaZznos, pasikartojancios kvépavimo taky infekcijos,
tokios kaip pneumonija, bronchitas ir sinusitas yra viena pagrindiniy prieZasciy, paskatinanciy
pacienty diagnostinj iStyrima dél CVID. Be to, apie 25-50 % serganciyjy CVID pasireiskia
virskinimo sistemos pazeidimai, kurie gali biti tiek infekcinés, tiek neinfekcinés kilmeés (9). VT
malabsorbcijg ir uzdegimines Zarnyno ligas primenancias patologijas.

Viena i§ didziausiy problemy, susijusiy su CVID, yra ligos heterogeniskumas ir skirtingos
klinikinés apraiskos. Kai kuriems pacientams pasireiskia tik lengvos infekcijos, o kitiems — sunkios

autoimuninés ar uzdegiminés biiklés, apimancios kelias organy sistemas. Be to, daliai pacienty gali
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1$sivystyti splenomegalija, mezenteriniy limfmazgiy padidéjimas, granulomatoziniai pazeidimai ar
net limfoproliferaciniai susirgimai. CVID taip pat siejama su didesne tam tikry véZiniy susirgimy,
iskaitant limfomas ir skrandzio véZj, rizika, todél pacientai turi biiti nuolat stebimi dél galimy
onkologiniy komplikacijy (12).

CVID diagnoz¢ nustatoma remiantis laboratoriniais kriterijais: sumazéjusia I[gG
koncentracija (bent 2 standartiniais nuokrypiais Zemiau normos) ir bent vienos kitos izotipinés
klasés imunoglobulino (IgA arba IgM) koncentracijos sumazéjimu, blogu atsaku j vakcinacijg ir tik
atmetus kitus Zinomus pirminius ar antrinius imunodeficitus (11,12). Diagnostiniai algoritmai per
pastaruosius deSimtmecius buvo nuosekliai tobulinami, jtraukiant ir funkcinj B Iasteliy atsako
vertinima, ta¢iau vis dar néra vieningo molekulinio zymens, kuris apibrézty CVID (17).

Didéjant moksliniy tyrimy skaiciui, vis dazniau identifikuojami genetiniai defektai, susij¢ su
CVID issivystymu. Dazniausiai aptinkamos TNFRSF13B (TACI) mutacijos, reciau — ICOS, BAFF-
R, CD19, CD81, LRBA, CTLAA4 ir kitos. Sios mutacijos susijusios su imuninio atsako
disreguliacija, plazminiy lgsteliy diferenciacijos sutrikimais ir reguliaciniy T Igsteliy disfunkcija (6).
Vis délto, daugumai pacienty genetinés priezastys lieka neidentifikuotos, o CVID vertinamas kaip
poligenetiné ir multifaktoriné liga.

CVID issiskiria i§ kity pirminiy imunodeficity ne tik savo paplitimu, bet ir i§liekan¢iu
klinikiniu aktualumu. Net ir pradéjus gydyma pakaitine imunoglobuliny terapija, pacienty biklé
retai normalizuojasi — iki 70 % atvejy i$sivysto papildomos neinfekcinés komplikacijos:
autoimuniniai sutrikimai, limfoproliferacija, granulomatozé, enteropatija ar hepatosplenomegalija
(7). Sie duomenys pabrézia, kad CVID néra vien infekcijy predisponuojanti bikle, bet ir
daugiasistemis sutrikimas, reikSmingai didinantis 1étiniy ligy nasta (19).

Retrospektyviniai duomenys rodo, kad nuo pirmyjy simptomy iki diagnozes gali praeiti 5—8
metai (5,20). Diagnozeés nustatymo delsimas ne tik blogina paciento prognoze, bet ir didina

komplikacijy bei sveikatos sistemos iStekliy poreikj (10).

3.2 VIRSKINAMOJO TRAKTO PAZEIDIMU PATOFIZIOLOGIJA IR IMUNOLOGINIAI
MECHANIZMAI SERGANT CVID
CVID patofiziologija yra sudétinga, daugiafaktoriné ir dar vis néra iki galo iSaiskinta.
Pagrindinis CVID poZymis yra hipogamaglobulinemija — reik§mingai sumazéje IgG, IgA ir daznai
IgM kiekiai, kas lemia sumazéjusj organizmo geb€jima kovoti su patogenais. Be tiesioginio
imunoglobuliny trikumo, CVID patogenez¢ apima jvairius imunologinius defektus, jskaitant B ir T
limfocity funkcijos sutrikimus, citokiny disbalansg, reguliaciniy mechanizmy pazeidimus ir netipinj

gleivinés imuniteto atsakg (11,12,15).

3.2.1 Bir T limfocity disfunkcija



B limfocity defektai yra pagrindiné CVID patogenezés asis. Paprastai B limfocitai subresta
kauly ciulpuose ir migruoja i periferinius limfinius organus, kur susiduria su antigenais ir
transformuojasi ] plazmines lgsteles, gaminancias specifinius antikiinus. CVID atveju §is procesas
sutrinka — B Iasteliy diferenciacija yra nepilna, dél ko sutrinka antikiiny gamyba. Sj mechanizmg dar
labiau komplikuoja reguliaciniy T lgsteliy disfunkcija, nes jy uzduotis yra slopinti pernelyg aktyvy
imuninio atsako vystymasi ir palaikyti imuning homeostaze (6). DidZiajai daliai pacienty nustatomas
sumazejes izotipy klase pakeitusiy atminties B lasteliy kiekis ir ribotas gebé&jimas diferencijuotis |
imunoglobulinus gaminandias plazmos lasteles (15,17). Sie poky¢iai lemia nuolating
hipogamaglobulinemijg ir neadekvaty imunologinj atsaka j vakcinacijg.

Be humoralinio imuniteto pazeidimo, CVID pacientams daznai nustatomi ir T limfocity
funkecijos sutrikimai. Tyrimai rodo, kad CD4+ T lasteliy skaicius sergant CVID daznai yra sumazgjes,
o jy funkcinis aktyvumas sutrikes. Tai ypa¢ svarbu, nes CD4+ T lgstelés yra bitinos B limfocity
aktyvacijai ir jy peréjimui j antikiinus gaminancias plazmines lgsteles. Be to, CD8+ T Iasteliy
aktyvumo disbalansas gali lemti autoimuniniy komplikacijy vystymasi, kurios daznai pasitaiko CVID
sergantiems pacientams (7).

Kitas CVID patogenezei svarbus imuninis defektas yra susilpnéjes gemaliniy centry
formavimasis periferiniuose limfiniuose organuose. Tai yra biitinas procesas, kurio metu B limfocitai
susiduria su antigenais, proliferuoja ir subresta j plazmines lgsteles ar atminties B lasteles. D¢l gemalo
centry formavimo defekty CVID atveju daznai tritkksta funkciskai efektyviy atminties B Igsteliy, kas
dar labiau silpnina organizmo apsaugg nuo infekcijy ir prisideda prie ilgalaikio imunodeficito

i8sivystymo (21).

3.2.2 Dendritiniy lgsteliy funkcijos sutrikimai

Dendritinés lastelés yra pagrindiniai antigeng pateikiantys elementai, atsakingi uz efektyvia
T Iasteliy aktyvacija. CVID atveju nustatyta, kad Siy lasteliy kiekis periferiniame kraujyje gali buti
sumazeéjes, o jy antigeno pateikimo gebéjimas — pakites. Tai lemia neefektyvy imuninio atsako
inicijavima bei gali prisidéti prie T ir B limfocity disbalanso vystymosi. D¢l dendritiniy 1asteliy
funkcijos nepakankamumo silpnéja gleivinés imuniné gynyba, o tai padidina oportunistiniy

infekcijy ir uzdegiminiy Zarnyno reakcijy rizikg (22).

3.2.3 Citokiny profilis

Kitas svarbus CVID patogenezés aspektas yra létinio uzdegimo mechanizmai. CVID
sergantiems pacientams nustatomas specifinis prouzdegiminiy citokiny disbalansas. Stebimas

padidéjes IL-6, IL-12, TNF-a ir IFN-y kiekis, tuo tarpu gali buiti sumazeje prieSuzdegiminiy citokiny,



tokiy kaip IL-10. D¢l Sios priezasties CVID daznai pasireiskia ne tik pasikartojanciomis infekcijomis,
bet ir autoimuninémis biiklémis, tokiomis kaip reumatoidinis artritas, celiakija ar autoimuninis
tiroiditas. Uzdegiminiai procesai gali biti itin rySkis virSkinamajame trakte, kur CVID enteropatija
gali priminti uzdegimines Zarnyno ligas (UZL) (8). Ta¢iau CVID enteropatijai biidingas sumazéjes
IL-17 ir TL-23 lygis, kuris skiriasi nuo UZL badingo profilio, kuomet $iy citokiny kiekis biina
padidéjes (2). Sis skirtumas galéty paaiskinti skirtinga gleivinés pazeidimo pobiidj bei atsaka j
gydyma.

3.2.4 Zarnyno barjero sutrikimai ir mikrobiota

CVID patogenezeje reikSmingas vaidmuo tenka ir Zarnyno barjero funkcijai. Gleivinés
imuniteto sutrikimai — ypac¢ IgA nepakankamumas — yra viena i$ priezasciy, kodél CVID pacientams
taip daznai pasireiskia virSkinamojo trakto pazeidimai. D¢l sumazéjusios IgA sekrecijos ir silpno
gleivinés apsauginio barjero, bakterijy produktai lengviau aktyvuoja Zzarnyno imuning sistema,
i§provokuodami enteropatija ir gleivinés uzdegima (6,7) Si gleivinés disreguliacija yra vienas i3
mechanizmy, paaiSkinanciy, kodel net taikant pakaiting intravening imunoglobuliny terapija,
virskinimo trakto simptomai iSlieka.

Sergant CVID stebimas ir Zarnyno mikrobiotos disbalansas. Zarnyno mikrobiota atlicka
svarby vaidmen] imuninés homeostazés palaikyme, todél jos pokyciai gali prisidéti prie uzdegiminiy
zarnyno ligy vystymosi. Sutrikus enterocity jungtims, padid¢ja zarnyno gleivinés pralaidumas, dél
ko mikroby produktai, toksinai ir antigenai lengviau patenka j gleivinés sluoksnj bei kraujotaka. Tai
skatina nuolatinj imuninés sistemos aktyvinima ir létinj uzdegima. CVID pacienty mikrobiota
pasizymi sumazgjusia jvairove ir dominuojanciais patogeniniais mikroorganizmais — toks
disbalansas, vadinamas disbioze, dar labiau sustiprina gleivinés imuninj atsakg (21). Be to, disbioze
gali padidinti plonosios zarnos bakterijy peraugimo sindromo (SIBO) rizika, kuris sergant CVID gali

biiti viena i$ létinio viduriavimo priezasciy (9).

3.2.5 Genetiniai aspektai

Genetiniai defektai CVID atveju retai yra paveldimi pagal Mendelio désnius, taciau
pastaraisiais metais vis dazniau identifikuojamos monogeninés mutacijos, susijusios su konkreciais
klinikiniais fenotipais (14). Tarp daZniausiai aptinkamy geny mutacijy minimos 7NFRSFI3B
(TACI), kurios heterozigotinés formos nustatomos iki 10-20 % pacienty ir daznai susijusios su
padidéjusia limfoproliferacijos bei autoimuniniy komplikacijy rizika (12). ICOS geno mutacijos

susijusios su hepatomegalijos ir enteropatijos vystymusi (23). Esant LRBA stokai, sumaz¢ja CTLA-4

ekspresija, o klinikinis vaizdas apima autoimuninius reiSkinius, enteropatija ir limfoproliferacija.



CTLA4 mutacijos gali sukelti sindroma, pasireiSkiant] autoimuninémis citopenijomis, plauciy ir

vir§kinamojo trakto uzdegimu (23).

3.2.6 Létinio uzdegimo ir limfoproliferaciniy ligy rySys

D¢l minéty imunologiniy disbalansy sergant CVID daznai iSsivysto létinis uzdegimas,
neapsiribojantis vien gleivine. Tai gali lemti autoimuniniy ligy, tokiy kaip autoimuniné hemoliziné
anemija, trombocitopenija, reumatoidinis artritas ar UZL, i§sivystyma. Be to, létinio uzdegimo fone
vystosi limfoproliferaciniai sindromai: splenomegalija, limfmazgiy hiperplazija ar net limfomos.
Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad CVID sergantys pacientai turi didesne limfomy ir skrandZio véZio
rizikg. Tikslis mechanizmai, lemiantys §j polinkj, néra visiskai aiSkiis, tac¢iau manoma, kad létiniai
uzdegiminiai procesai, imuninés sistemos disreguliacija ir sutrikes antigeny klirensas gali prisidéti

prie piktybiniy lgsteliy atsiradimo ir proliferacijos (24).

Apibendrinant galima teigti, kad CVID néra vieno konkretaus patomechanizmo salygota liga.
Ji atsiranda dél imuninés disfunkcijos visumos: sutrikusio B limfocity atsako, T limfocity
disreguliacijos, gleivinés barjero nepakankamumo, disbiozés ir kai kuriais atvejais identifikuojamy
genetiniy mutacijy. Siy kompleksiniy imunologiniy sutrikimy derinys lemia platy klinikinj

pasireiSkimo spektrg bei atsako ] gydyma nevienalytiSkuma.

3.3 VIRSKINAMOJO TRAKTO PAZEIDIMAI SERGANT CVID

3.3.1 Klinikinis vaizdas

VirSkinamojo trakto sutrikimai yra vienas i§ dazniausiy ir kliniSkai reik§mingiausiy CVID
apraiSky. Ivairiy tyrimy duomenimis, virSkinamojo trakto simptomatika pasireiskia nuo 20 % iki
iki sunkiy malabsorbcijos sindromy, kurie gali reikSmingai paveikti paciento gyvenimo kokybe
(1,4,7). Daugumai pacienty pirmieji simptomai biina nespecifiniai — pilvo skausmas, meteorizmas,
pykinimas, svorio kritimas, taciau gali pasireiksti ir specifiSkesni poZymiai, tokie kaip viduriavimas,
funkciniai tustinimosi sutrikimai ar malabsorcijos sindromas (16).

Vienas dazniausiy VT sutrikimy, pasireiSkianciy sergant CVID, yra létinis ar pasikartojantis
viduriavimas, pasitaikantis net iki 40-60 % pacienty (5,8). Viduriavimas, pasireiSkiantis kaip
daznos, gausios, daznai vandeningos iSmatos, gali buti tiek infekcinés, tiek neinfekcinés kilmés.
Infekcinj viduriavima dazZniausiai sukelia oportunistiniai patogenai, tokie kaip Giardia lamblia,
Clostridioides difficile, Campylobacter spp., Norovirus ir kiti enteropatogenai, kurie lengviau

kolonizuoja zarnyna dél IgA stokos ir gleivinés barjero pazeidimo (7,24,25).



Kita vertus, neinfekcinés kilmés CVID enteropatija yra kita daznai pacientams pasireiskianti
patologija, galinti imituoti UZL ar celiakija. Histologiniu lygmeniu CVID enteropatijai biidinga
intraepiteliné limfocitoze, gaureliy atrofija ar suplokstéjimas, kripty hiperplazija. Tokie létinio
zarnyno gleivinés uzdegimo histologiniai radiniai primena UZL ar celiakijos vaizda, tatiau turi ir
savity morfologiniy bruozy. (2,6)

Pilvo skausmas, kaip simptomas, taip pat placiai paplitgs CVID pacienty tarpe — dazniausiai
jis yra spazminio pobiidzio, lokalizuotas desiniajame apatiniajame ar virSutiniame kvadrante (16).
Skausmo etiologija gali biiti susijusi su mazgine limfoidine hiperplazija, enteropatija ar net
limfoproliferaciniais procesais (6,15). Reciau aprasomi atvejai, kai pilvo skausmas kyla dél
granulomatoziniy pazeidimy ar autoimuniniy komplikacijy, tokiy kaip i uzdegiming Zarny liga
panasi enteropatija (8,12). Be skausmo, literatiiroje aprasomi ir funkciniai simptomai — tustinimosi
neefektyvumas, meteorizmas, ankstyvas sotumo jausmas ar létas skrandzio iSsituStinimas, kurie
daznai neatitinka klasikiniy strukttiriniy ligy kriterijy, taiau zenkliai mazina pacienty gyvenimo
kokybe (22).

Svorio kritimas daznai siejamas su malabsorbcija — maistiniy medziagy jsisavinimo
sutrikimu, kuris gali kilti dél gaureliy atrofijos, zarnyno uzdegimo arba létiniy infekcijy. Svorio
maz¢jimas CVID pacientams néra vien tik mitybos ar kalorijy deficito pasekmé — jis taip pat
atspindi sisteminio uzdegimo, imunings disreguliacijos ir metabolinio disbalanso jtaka. Kai kuriems
pacientams net ir esant normaliam maisto suvartojimui fiksuojamas Zymus kiino masés indekso
sumazeéjimas (4).

Svarbu pabrézti, kad kai kuriais atvejais virSkinamojo trakto simptomai gali biiti vienintelé
arba pirmin¢ CVID iSraiska. Retrospektyviniai tyrimai rodo, kad iki 25 % pacienty kreipiasi dél
vir§kinimo sutrikimy dar neturédami imunologinés diagnozés, o gastroenterologinis iStyrimas gali
biti pagrindas jtarti imunodeficita (1). Dél simptomy ir histologiniy poZymiy persidengimo CVID
daznai klaidingai interpretuojamas kaip celiakija, Krono liga ar mikroskopinis kolitas, taciau
pastaryjy bukliy gydymas CVID atveju yra neveiksmingas, o serologiniai tyrimai (pvz., anti-TTG
IgA) daznai biina klaidingai neigiami d¢l antikiiny tritkumo (2). ReikSmingai daliai pacienty
pasireiskia miSrus klinikinis vaizdas — simptomai, kylantys dél kartu egzistuojanciy infekciniy ir
neinfekciniy priezasciy, o tai apsunkina diagnostikg bei gydyma. Be to, virSkinamojo trakto
simptomai CVID kontekste daznai yra atspariis standartiniam gydymui ir reikalauja nuolatinio

simptominio bei tikslinio gydymo, orientuoto j pagrinding ligos priezastj (6,16).

3.3.2 Lokalizacija

Pazeidimai sergant CVID gali biiti nustatomi jvairiuose VT segmentuose. Stemplés

pazeidimai aprasomi retai, o daZniausiai pasitaikantys simptomai — disfagija, retrosterninis
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diskomfortas ir rijimo sutrikimai — CVID pacientams gali btiti nulemti refliukso ligos ar antriniy
infekcijy, tokiy kaip Candida ezofagitas (4).

Kita vertus, skrandzio gleiviné yra viena 1§ daZniausiai pazeidziamy VT segmenty sergant
CVID. Klinikiniai simptomai dazniausiai pasireiskia dispepsija, pykinimu, skausmu epigastriumo
srityje ar net vémimu. Taciau tikroji patologija iSrySkéja atlikus histologinj gleivingés iStyrimg. Vienas
dazniausiy radiniy — létinis aktyvus gastritas su arba be limfoidinés hiperplazijos. Malamut et al.
atliktame tyrime pabréziama, kad net sékmingai iSnaikinus Helicobacter pylori infekcija, 7 i§ 8
pacienty iSlieka Zarnyno metaplazijos ir atrofinio gastrito poZymiai, o tai leidzia jtarti, kad
uzdegiminiai procesai yra labiau ne infekcinés, o autoimuningés kilmés (2).

Plonojoje Zarnoje pasireiSkus VT pazeidimams, klinikiniai simptomai dazniausiai apima
létin viduriavima, meteorizmg, malabsorbcijg ir svorio kritimg. Daniels et al. tyrime apraSomi
dazniausi CVID pacienty biopsijose aptinkami pakitimai - gaureliy atrofija, kripty hiperplazija,
intraepiteliné limfocitozé bei plazminiy lasteliy trilkumas (4). Sie poky&iai yra morfologiskai panasiis
1 celiakijai budingus radinius, ta¢iau CVID enteropatija iSsiskiria tuo, kad pacientams daznai néra
nustatoma nei HLA-DQ2/DQ8 genotipy, nei antikliny pries$ gliading ar transgliutaminazg (2). Tai yra
viena 18 priezasc¢iy, kodeél CVID pacientams taikant begliuteng dietg nesulaukiama teigiamo klinikinio
atsako. Plonosios Zarnos biopsijose neretai randami ir granulomatoziniai pokyc¢iai, biidingi ir Krono
ligai. Taip pat daznai stebimi struktiriniai zarnos sienelés pokyciai, apimantys gaureliy
suplokstéjima, limfoidiniy agregaty pagauséjima bei epiteliniy lasteliy apoptoze. Be to, van Schewick
et al. atliktas tyrimas parodé, kad CVID pacientams daznai nustatomi unikaliis gleivinés uzdegimo
modeliai, kurie nepatenka j klasikinés celiakijos ar UZL apibiidinima. Jdomu tai, kad apie 10-20 %
CVID pacienty plonosios Zarnos biopsijose randama tik subtiliy pakitimy arba jy visai nerandama,
nepaisant iSreikSty simptomy (26). Tai rodo, kad CVID enteropatija gali biti ir funkcing, ne visada
pasireiSkianti akivaizdZziais struktiiriniais paZeidimais.

CVID serganciy pacienty storosios Zarnos pazeidimai yra gana jvairiis ir daznai sudétingi
diagnostikos prasme, nes histologiniai radiniai neretai persidengia su UZL budingais poZymiais.
Klinikiniai simptomai daZniausiai apima létinj viduriavima, kartais su kraujo priemaiSomis,
meteorizmg ir diskomfortg pilve. Nors Sie simptomai budingi ir kitoms Zarnyno ligoms, histologiniai
CVID kolito bruozai leidzia jj atskirti nuo klasikinio UZL. CVID kolitui biidingas difuzinis
limfoplazmocitinis infiltratas su intraepiteliniy limfocity kiekio padidéjimu, kripty abscesais, taciau,
skirtingai nuo UZL, daZnai neaptinkama plazminiy lasteliy lamina propria sluoksnyije (7). Tokie
radiniai gali buti klaidingai priskiriami Krono ligos diagnozei, todé¢l pacientams daznai netinkamai
paskiriamas imunosupresinis gydymas, kuris CVID kontekste gali buiti zalingas. Storosios zarnos
pazeidimai sergant CVID gali pasireiksti ir mikroskopiniu kolitu — bukle, kuriai biidingas

viduriavimas be aiskiy endoskopiniy radiniy. Si baklé CVID kontekste daZnai biina susijusi su
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limfoidiniy agregaty kiekio pagaus¢jimu ir limfocitine infiltracija (3). Dél Sios priezasties
kolonoskopijos metu bitina atlikti daugybines gleivinés biopsijas net jei gleiviné atrodo nepakitusi.
Svarbu paminéti, kad, skirtingai nuo plonosios zarnos pazeidimy, storosios zarnos histologiniai
poky¢iai dazniau islieka net ir taikant pakaiting imunoglobuliny terapija. Tairodo, jog jy patogenezeje
dalyvauja ne tik humoralinio, bet ir Igstelinio imuniteto disreguliacija (26).

Apibendrinant, CVID virSkinimo trakto simptomatika yra itin heterogeniska, apimanti tiek
struktiirinius, tiek funkcinius, tiek uzdegiminius ar infekcinius komponentus. Sie simptomai ne tik
komplikuoja pagrinding ligos eiga, bet ir daZnai pablogina gyvenimo kokybe. Todél ankstyvas jy

atpazinimas ir diferenciné diagnostika yra biitini sékmingai paciento biiklés kontrolei.

3.4 DIAGNOSTIKA

Iprasto kintamo imunodeficito diagnostika yra sudétingas ir kompleksiskas procesas,
reikalaujantis ne tik imunologiniy tyrimy, bet ir i§samaus klinikinio vertinimo bei kity
imunodeficito formy atmetimo. Kadangi CVID neturi specifinio molekulinio Zymens ar vienos
patognomings klinikinés iSraiskos, diagnoz¢ remiasi tarptautiniais kriterijais, kuriuose pabréziama
butinyb¢ integruoti laboratorinius duomenis su paciento simptomais ir anamneze (11,12).

Pagal 1999 m. Europos imunodeficito draugijos (ESID) ir Panamerikos imunodeficito
grupés pasitilymg, CVID laikomas tikétinu, jei nustatomas ryskus IgG kiekio sumazéjimas (ne
maziau kaip 2 standartiniai nuokrypiai Zemiau normos pagal amziy) ir bent vieno izotipo IgM arba
IgA sumaz¢jimas, ir tenkinami visi iSvardinti kriterijai: 1) imunodeficito pasireiSkimas vyresniame
nei 2 mety amziuje, 2) néra izohemagliutininy ir (arba) silpnas atsakas i vakcinas, 3) kitos
hipogamaglobulinemijos priezastys atmestos pagal diferencinés diagnostikos sarasg (11).

Tarptautinis konsensusas leidinyje ,,International consensus document (ICON): Common
variable immunodeficiency disorders* 2016 m. taip pat pateiké CVID apibréziancius kriterijus.
Daugumai pacienty pasireiSkia bent viena biidinga klinikiné iSraiSka — pasikartojancios infekcijos,
autoimuning liga ar limfoproliferacija. Vis délto, diagnoz¢ gali biiti nustatyta ir asimptomiams
asmenims, jei jie atitinka toliau i§vardintus kriterijus, ypa¢ esant Seiminiam paveldimumui.
Hipogamaglobulinemija turéty biiti vertinama pagal amziy atitinkancias laboratorines normos ribas.
IgG koncentracija turi biiti sumazéjusi bent dviejuose tyrimuose, atliktuose daugiau nei trijy
savai¢iy intervalu. Pakartotinis tyrimas nebiitinas, jei IgG kiekis yra itin Zemas (pvz., <100-300
mg/dL, priklausomai nuo amziaus). Taip pat turi biiti nustatytas sumazejes IgA ar IgM lygis.
Rekomenduojama, kad visiems pacientams, kuriy IgG lygis virSija 100 mg/dL, biity jvertintas
atsakas ] T-priklausomus ir T-nepriklausomus antigenus, tuomet biitina atsako stoka bent i vieng i$
Siy antigeny tipy. Taip pat biitina atmesti kitas hipogamaglobulinemijos priezastis. Galiausiai, nors

genetiniai tyrimai, siekiant identifikuoti monogenines CVID formas ar ligos eigg modifikuojancius
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polimorfizmus, néra biitini daugumai pacienty — ypac tiems, kuriems pasireiskia tik infekcijos, be
imuninés disfunkcijos, autoimuniniy ligy pasireiS§kimo, onkologiniy ar kity komplikacijy — tam
tikrais atvejais vieno geno defekty nustatymas gali atverti galimybes taikyti tikslines terapijas,
pavyzdziui, kamieniniy Igsteliy transplantacija, todél genetinis iStyrimas turéty biiti svarstomas, kai
tai jmanoma. (11)

Pagrindiniai imunologiniai tyrimai apima bendra imunoglobuliny kiekio nustatyma, IgG
subklasiy jvertinima, po vakcinacijos susiformavusiy antikiiny titrus bei B ir T limfocity
imunofenotipavima. Svarby vaidmenj atlieka limfocity subpopuliacijy analizé, dazniausiai
atlickama srautiniu citometru. Siuo metodu galima jvertinti CD4/CDS8 T limfocity santykj, CD19+
B limfocity kiekj, atminties B lasteliy pogrupius (ypa¢ CD27+ IgD— ,,class-switched memory B
cells®) bei reguliaciniy T lasteliy (Treg) skai¢iy. Sumazéjes atminties B Igsteliy kiekis yra vienas
svarbiausiy CVID imunofenotipo pozymiy, koreliuojanciy su didesne autoimuniniy ir enteropatiniy
komplikacijy rizika (8).

Genetinis iStyrimas néra biitinas CVID diagnozei, taciau tampa vis svarbesnis kompleksiniy
ar gydymui atspariy atvejy analizéje. Tokie genai kaip CTLA-4, LRBA, TNFRSF13B (TACI), ICOS,
sunkesnés formos enteropatija, autoimuniniai reiSkiniai ar limfoproliferacija (12,21). Genetiniai
rezultatai gali turéti teraping reikSme, pvz., taikant biologinj gydyma abatacepu CTLA-4 deficito
atvejais.

Taigi, CVID diagnostika reikalauja nuoseklaus klinikinio jvertinimo, i§samaus laboratorinio
ir imunologinio profilio nustatymo, struktiiriniy ir histologiniy tyrimy analizés bei plataus spektro
diferencinés diagnostikos. Siy tyrimo metody visuma leidZia patikimai atskirti CVID nuo kity

létiniy virskinimo trakto ar imunologiniy ligy.

3.4.1 VAIZDINIAI TYRIMAI IR JU DIAGNOSTINE REIKSME SERGANT CVID

Be imunologiniy tyrimy, svarby vaidmenj vertinant virSkinamojo trakto pazeidimus sergant
CVID atlieka vaizdiniai tyrimai. Nors endoskopiniai ir radiologiniai tyrimai néra specifiniai CVID
diagnostikai, jie leidzia jvertinti virk§inamojo trakto gleivinés biikle, nustatyti struktiirinius ar
uzdegiminius pakitimus bei diferencijuoti infekcinius nuo autoimuniniy ar limfoproliferaciniy
procesy (2,7).

Videoezofagogastroduodenoskopija (VEGDS) dazniausiai atliekama pacientams, kuriems
pasireiSkia dispepsija, pykinimas, vémimas, svorio kritimas ar gelezies stokos anemija. Tipiniai
endoskopiniai radiniai sergant CVID apima skrandzio gleivinés atrofija, difuzinj paraudima, opeles

ar erozijas, o kai kuriais atvejais stebima limfoidiné hiperplazija (4,20).
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Atliekant kolonoskopijag CVID pacientams, dazniausiai aptinkami gaubtinés zarnos
pazeidimai — gleivinés trapumas ir kraujagyslinio raSto pakitimas (27). Tokie radiniai daZnai
imituoja Krono liga, todé¢l biitina histologiné analiz¢ ir imunologinio profilio jvertinimas (2).
Nustatomi ir opiniai ar eroziniai pokyc¢iai, tac¢iau mazdaug trec¢daliui pacienty gleivinés pakitimai
btina minimalis arba jy visai nebtina (9).

Atliekant VEGDS ir kolonoskopija, biitina atlikti sistemingas gleivinés biopsijas, net jei
gleiviné vizualiai atrodo nepakitusi. Rekomenduojama paimti maziausiai po 2—4 biopsijas i$
skrandzio antrum dalies, kiino, dvylikapirs§tés Zarnos, klubinés Zarnos, kylancios, skersinés,
nusileidziancios ir riestinés storosios zarnos bei tiesiosios zarnos (28). CVID enteropatijai biidingi
morfologiniai poZymiai — gaureliy atrofija, plazmocity stoka, mazginé limfoidiné hiperplazija,
padidéjes intraepiteliniy limfocity kiekis — gali biiti vertinami ir endoskopinio tyrimo metu, taciau
tik biopsijos leidzia tiksliai diferencijuoti nuo celiakijos ar mikroskopinio kolito (6,7).

Radiologiniai tyrimai, tokie kaip kompiuterin¢ tomografija (KT) ar magnetinio rezonanso
enterografija (MRE), gali biiti naudingi vertinant mezenteriniy limfmazgiy padidéjima, Zarnyno
sienelés sustor¢jimg, enterito ar limfoproliferaciniy dariniy poZymius (5,8).

Nors vaizdiniai tyrimai neturi specifiniy kriterijy CVID enteropatijos diagnostikai, jy
derinys su klinikiniu pasireiskimu ir histologiniais duomenimis yra biitinas vertinant Zarnyno
pazeidimo pobiid;j. Endoskopiniai tyrimai leidzia ne tik jvertinti gleivinés biiklg, bet ir paimti
biopsijas i§ skirtingy virSkinamojo trakto segmenty, o tai biitina vertinant CVID sukeltus VT

sutrikimus ir juos diferencijuojant (1,6).

3.4.2 HISTOLOGINIAI VIRSKINAMOJO TRAKTO POKYCIAI SERGANT CVID

Histologinis tyrimas yra vienas pagrindiniy buidy iSsiaiSkinti virSkinamojo trakto pazeidimy
pobid; sergant jprastu kintamu imunodeficitu. Nors morfologiniai poky¢iai néra patognominiai, tam
tikry pakitimy deriniai — ypa¢ plazminiy lasteliy nebuvimas ar stoka lamina propria, mazginé
limfoidiné hiperplazija, gaureliy atrofija bei intraepiteliniy limfocity infiltracija — leidZia jtarti
CVID ir diferencijuoti jj nuo kity enteropatijy (7,26).

Vienas dazniausiy radiniy yra reikSmingas plazminiy lasteliy sumazéjimas arba visiskas jy
nebuvimas lamina propria srityje, net ir esant aktyviam uzdegimui. Tai laikoma vienu i§ labiausiai
budingy CVID histologiniy pozymiy (5). Taip pat daznai nustatomas padidéjes intraepiteliniy
limfocity (IEL) kiekis, kuris gali virSyti 40 limfocity per 100 epitelio Iasteliy — tai reikSmingai
skiriasi nuo sveikiems asmenims taikomy normy ir primena celiakijai budingg vaizda (2,29).

Gleivinés gaureliai daznai biina suplokstéje, o kriptos gali bati hiperplazavusios. Si

struktiiriné gleivinés deformacija primena celiakijai biidingg enteropatija, taciau skiriasi tuo, kad
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CVID atveju serologiniai tyrimai (pvz., anti-TTG IgA) daznai yra klaidingai neigiami d¢l
hipogamaglobulinemijos (29,30).

Mazgin¢ limfoidiné hiperplazija (MLH), apibréZiama kaip daugybiniy mazy 1 mm ar
didesniy mazgeliy su germinaciniu centru sankaupa, yra dar vienas daznas CVID sergantiems
pacientams aptinkamas histologinis pozymis, Erdem et al. atlikto tyrimo duomenimis pasireiSkinatis
48% pacienty su CVID (18). MLH biidinga submukoziniams arba gleivinés pavirSiaus
limfoidiniams folikulams, kurie gali bati padidéje ir aktyvis. Sie dariniai gali sukelti gleivinés
sustor¢jima, ileocekalinés srities deformacijg ir imituoti limfomos ar uzdegiminiy zarny ligy vaizda
(4,7).

Kai kuriems pacientams zarnyno biopsijose nustatomos nekazeinizuojancios granulomos.
Sie dariniai gali biiti panasiis j randamus sergant Krono liga, ta¢iau CVID atveju jy patogenezé gali
biiti susijusi su imunings sistemos disreguliacija arba nejrodyta mikrobine infekcija (31).
Histologinis vaizdas taip pat gali priminti limfocitinj ar kolageninj kolita, transplantato pries$
Seimininkg liga, troping spru ar mikroskopinj kolitg (10,32).

Svarbu, kad net esant reikSmingai enteropatijai, histologinis vaizdas gali neatitikti aktyvaus
uzdegimo pozymiy, kas skiria CVID nuo tipiniy uzdegiminiy Zarnyno ligy (4). Be to, kai kuriais
atvejais, nepaisant kliniskai reik§Smingos simptomatikos, gleiviné gali neatrodyti morfologiskai
paZeista (10,24).

Apibendrinant galima teigti, kad sergant CVID Zarnyno biopsijose randami pozymiai yra
jvairts: nuo subtilios limfocitinés infiltracijos iki sunkiy destrukciniy pakitimy. Vis délto,
klasikiniai CVID enteropatijos pozymiai, tokie kaip plazminiy lgsteliy nebuvimas, gaureliy atrofija,
padidéjes IEL kiekis ir mazginé limfoidiné hiperplazija, sudaro tipinj morfologinj CVID paveiksla,
kurio atpazinimas svarbus vertinant paciento su vir§kinamojo trakto nusiskundimais histologinius

tyrimus.

3.4.3 DIFERENCINE DIAGNOSTIKA

Diferenciné diagnostika — biitinas CVID diagnozés nustatymo etapas, nes daugelis klinikiniy
ir histologiniy poZymiy yra nespecifiniai ir gali sutapti su biidingais kitoms ligoms. Dazniausiai
pasitaikanti situacija, kuomet reikia diferencijuoti CVID enteropatija su celiakija. Abiem atvejais
gali biiti nustatoma gaureliy atrofija, padidéjes intraepiteliniy limfocity skaicius bei kripty
hiperplazija, tac¢iau CVID sergantys pacientams dazniausiai nestebimas teigiamas klinikinis atsakas
1 begliuteng dieta, o jy serologiniai tyrimai (anti-TG2, anti-EMA-IgA) buina klaidingai neigiami dél
hipogamaglobulinemijos (29,30).

Kitas svarbus diferencinés diagnostikos aspektas — CVID enteropatijos diferenciacija nuo

uzdegiminiy Zarnyno ligy, ypa¢ Krono ligos. Abi biiklés gali pasireiksti granulomy susiformavimu,
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opiniais gleivinés pazeidimais, mazgine limfoidine hiperplazija ar transmuraliniais poky¢iais.
Taciau CVID atveju budingas plazminiy lasteliy lamina propria trikumas, netipiskas serologinis
atsakas bei daZnai geresnis atsakas ] imunosupresinj nei | biologin; gydymga (4,31).

CVID taip pat gali biiti klaidingai tapatinamas su limfocitiniu ar kolageniniu kolitu, tropine
spru, mikroskopiniu kolitu, enteropatiniu transplantato pries Seimininkg ligos fenotipu bei su
oportunistinémis infekcijomis, tokiomis kaip Giardia lamblia, Cryptosporidium, Campylobacter ar
Clostridioides difficile (24,33). Todél butinas iSsamus mikrobiologinis, histologinis ir imunologinis
iStyrimas.

D¢l didelio CVID histologiniy radiniy variabiliSkumo ir persidengimo su kitomis
patologijomis, diagnozuojant $ig bukle svarbu atsizvelgti i klinikinius simptomus, imunologinius
tyrimus bei i§samy histopatologinj vertinimg. Tik kompleksinis pozitris leidzia diferencijuoti CVID

enteropatija nuo Krono ligos, celiakijos ar infekciniy gastroenteropatijy, uztikrinant tiksly diagnozés

nustatymg ir tinkamg gydyma (26,29).

Kriterijus

CVID enteropatija

UZL

Plazminiy lasteliy
Kkiekis

Sumazéjes arba néra

Paprastai islikgs

hiperplazija

Imunologinis Hipogamaglobulinemija, | IgG, IgA, IgM Daznai normaliis

fonas imunoglobulinai

Citokiny profilis JIL-17, | IL-23, | TNF-o; 1 IL-12, 1 INF-y | 1 IL-17, 1 IL-23, 1 TNF-a
Histologiniai Gaureliy atrofija, intraepitelin¢ limfocitozé, | Kripty abscesai, granulomos
radiniai plazminiy lasteliy trikumas, limfoidiné (Krono ligos atveju), ulceracijos

Reakcija i 5-ASA
ar steroidus

Daznai nereaguoja

Paprastai reaguoja

Endoskopiniai Gali buti nespecifiniai arba minimalds, Aiskds opiniai ar eroziniai
pakitimai limfoidinés struktiiros poky¢iai

Gydymo IVIG, imunosupresantai, biologiné terapija 5-ASA, steroidai, biologiniai
pagrindas preparatai

Papildomi bruozai

Gali pasireiksti su kitais imunodeficito
simptomais — bronchektazémis,
splenomegalija, autoimuniais sutrikimais

Daznai izoliuota vir§kinimo
trakto liga

Lentelé nr. 1 ,,Vir§kinimo sistemos pazeidimy palyginimas: CVID ir UZL*

3.5GYDYMO YPATUMAI

CVID gydymo pagrindas — pakaitiné¢ imunoglobuliny terapija (PIT), kurios tikslas — atkurti

imunoglobuliny kiekj ir sumazinti bakteriniy infekcijy daznj. Terapijai naudojami tiek intraveniniai

(IVIG), tiek poodiniai (SCIG) imunoglobuliny preparatai. IVIG dazniausiai skiriamas 400-600

mg/kg doze kas 3—4 savaites, o SCIG dozés varijuoja nuo 100 iki 200 mg/kg per savaite, o

dozavimo intervalas gali biiti jvairus — nuo kasdienio iki karto per savaitg arba kas dvi savaites (11).

Abiejy formy efektyvumas vertinamas pagal sumazéjusiy infekceijy skaiciy ir pasiekta IgG
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koncentracijg, kurig rekomenduojama palaikyti bent 7-8 g/l (15). PID reikSmingai sumazina
bakteriniy infekcijy daznj, ypa¢ kvépavimo taky infekcijy, taciau neapsaugo nuo neinfekciniy
CVID komplikacijy, jskaitant enteropatijg, autoimunines ligas ar limfoproliferacinius procesus (10).
Todel CVID pacienty klinikinés biiklés kontroleé, ypac esant VT simptomams, turi biiti
individualizuotas ir daznai apimantis keliy terapiniy strategijy derinj.

Nepaisant sekmingos infekcijy kontrolés taikant PIT, CVID sergantiems pacientams daznai
i§sivysto su imunine disreguliacija susije organy paZeidimai, tarp jy — enteropatija. Siy
komplikacijy gydymui PIT daznai yra nepakankama, todé¢l reikalingas papildomas simptominis ar
imunomoduliacinis gydymas (22). Simptominé terapija apima probiotiky skyrima, mitybos
korekcija (ypac esant malabsorbcijai), prieSuzdegiminiy preparaty, tokiy kaip aminosalicilaty,
skyrima, ir imunomoduliatoriy, pavyzdZziui, azatioprino ar metotreksato taikyma (24). Kai kuriais
atvejais skiriami kortikosteroidai, nors jy ilgalaikis vartojimas siejamas su reikSmingu
nepageidaujamu poveikiu, ypac pacientams, kuriems pasireiskia 1étinés infekcijos ar turintiems
gretutiniy susirgimy (3).

Esant gydymui kortikosteroidais atspariems atvejams, taikoma imunosupresing terapija:
azatioprinas, 6-merkaptopurinas ar mikofenolato mofetilis buvo sékmingai panaudoti sunkios CVID
enteropatijos kontrolei pasiekti. Ir nors biologinés terapijos efektyvumas CVID kontekste néra
visapusiskai patvirtintas, vis daugéja publikacijy apie sékmingus gydymo atvejus. TNF-a
inhibitoriai (pvz., infliksimabas) bei IL-12/23 blokatoriai (ustekinumabas) yra s€kmingai taikyti
gydant CVID enteropatija, kliniskai ir histologiskai primenanéig UZL (2). Biologinei terapijai
taikant vedolizumaba — selektyvy a4B7 integrino inhibitoriy - kai kurie pacientai pasiekia kliniking
remisija, taciau literatiiroje taip pat aprasyti neefektyvaus gydymo ir net biiklés pablogéjimo atvejai
(31).

CVID su jtariamu genetiniu pagrindu atvejais, ypa¢ nustaius CTLA-4 ar LRBA mutacijas,
taikoma tiksliné biologiné terapija. Abataceptas, veikiantis kaip CTLA-4 analogas, pasirodé
efektyvus maZinant autoimuninj Zarnyno uzdegima ir limfoproliferacinius reiSkinius iy pacienty
grup¢je (12,23). Visgi genetinio iStyrimo rezultatai turi svarig reikSme parenkant gydymo metoda.

Daznas antibiotiky vartojimas, biidingas CVID sergantiems pacientams d¢l infekciniy
komplikacijy, nuolatinis prieSuzdegiminiy vaisty vartojimas ir sutrikusi imuninés mikroaplinkos
reguliacija siejama su zarnyno mikrobiomo sutrikimu. Vis dar tiriami terapiniai metodai, kuriais
galima keisti Zarnyno mikrobiomo sudétj ir kurie gali biiti naudingi, pavyzdziui, daug skaiduliniy
medziagy turincios dietos, kurios gali padidinti trumposios grandinés riebaly riigs¢iy gaminanciy
mikroby procenting dalj, prebiotiky ir probiotiky vartojimas (34). Kitas inovatyvus, bet vis dar
eksperimentinis metodas — iSmaty mikrobiotos transplantacija (IMT), kurig taikant pasiekta

mikrobiotos korekcija gali sumazinti Zarnyno gleivinés pralaiduma, uzdegima ir netgi teigiamai
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veikti sisteminj imunitetg. Nedidelés apimties tyrimai demonstruoja IMT potencialg kaip papildomag
terapijos biidg CVID enteropatijos gydymui, tac¢iau Sis metodas dar néra jtrauktas j standarting
praktika ir reikalauja daugiau jrodymy (34).

Svarbus CVID gydymo aspektas — ilgalaiké paciento biiklés stebésena ir reguliari klinikiné
bei laboratoriné kontrolé. Kadangi liga gali progresuoti arba pasireiksti naujomis komplikacijomis,
biitina periodiSkai vertinti imunoglobuliny kiekius, limfocity subpopuliacijas, mitybing biikle,
virs§kinimo simptomy dinamika, pasikartojancias infekcijas ar uzdegimo pozymius. Gydymo
strategija CVID atveju turi biiti individualizuota, atsizvelgiant j klinikinj fenotipa, imunologinius ir
genetinius parametrus, taip pat j konkretaus organo pazeidimo pobiidj. Gastroenterology,

imunology ir dietology komandiné prieziiira yra itin svarbi optimaliam $iy pacienty gydymui.

3.6 PROGNOZE

Nors pacienty, serganc¢iy CVID, iSgyvenamumas bégant metams reik§mingai pageréjo, jis
vis dar nesiekia to, kuris biidingas pagal amziy ir lytj atitinkanc¢iai bendrosios populiacijos daliai.
Pavyzdziui, JAV atliktas tyrimas parod¢, kad tik 58 % CVID serganc¢iy motery i§gyveno daugiau
nei keturis deSimtmecius (palyginti su 80 % motery bendroje populiacijoje), o tarp vyry Sis rodiklis
buvo 53 % lyginant su 68 %. Nors bendras vidutinis mirties amZius nesiskyré statistiSkai
reik§mingai (atitinkamai 44 ir 42 metai), pagrindinés mirties priezastys buvo kvépavimo
nepakankamumas dél 1étinés plauciy ligos, limfoidinés ar kitos kilmeés véziniai susirgimai ir sunkios
infekcijos (35). Ne visos CVID komplikacijos turi jtakos iSgyvenamumui, tac¢iau pacienty, kuriems
pasireiskia virskinimo trakto sutrikimai (santykiné rizika (RR) = 2.78), kepeny ligos ar hepatitas
(RR = 2.48), limfoma (RR = 2.44), Iétiné plauciy liga su funkciniu nepakankamumu (RR = 2.06) ar
malabsorbcija (RR = 2.06) — iSgyvenamumas buvo Zymiai mazesnis, nei pacienty be Siy
komplikacijy. Tuo tarpu autoimunings ligos, kiti véziniai susirgimai (iSskyrus limfomas),
splenektomija, granulomatozinés ligos ar vien bronchektazés neturéjo statistiSkai reikSmingos jtakos
pacienty iSgyvenamumui 40 mety laikotarpiu. (36)

Virskinimo trakto pazeidimai, ypac¢ enteropatija su zarnyno gaureliy atrofija, susij¢ su
blogesniu funkciniu statusu, reik§mingu maistiniy medziagy trikumu, padidéjusiu infekcijy dazniu
ir mitybos nepakankamumu (31). Pensieri ir bendraautoriy atlikto tyrimo duomenimis, CVID
pacienty, kuriems nustatyta gaureliy atrofija, mirtingumas buvo reikSmingai didesnis nei ty, kuriems
Sis pokytis nustatytas nebuvo — tai atskleidZia enteropatijos kaip nepriklausomo neigiamo
prognostinio veiksnio svarbg (7).

Piktybiniy naviky rizika CVID pacientams taip pat yra padidéjusi. DaZniausiai nustatomos
limfomos, ypa¢ ne Hodzkino tipo, bei skrandZio, plauciy, gimdos ir storosios Zarnos vezys (36,37).
CVID pacienty rizika susirgti limfoma yra apie 30 karty didesné nei bendrosios populiacijos (15).
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Kepeny pazeidimai, ypa¢ mazgin¢ regeneraciné hiperplazija, limfocitiné portiné
hepatopatija ar cholangitas, taip pat siejami su padidéjusiu mirtingumu ir daZznesniu progresavimu
iki kepeny nepakankamumo. Kepeny transplantacija CVID pacientams atliekama retai ir tokiais
atvejais pastebimas zenkliai didesnis infekciniy komplikacijy daznis ir transplantato atmetimo rizika
(39).

Nors infekcijos i§lieka viena pagrindiniy komplikacijy CVID pacienty grupéje, pakaitiné
imunoglobuliny terapija ir nuosekli pacienty priezitira leidzia sumazinti Sias rizikas. Didesne
kliniking reikSme jgauna létinés, progresuojancios autoimuninés ar uzdegimineés biiklés, kurios
dazniausiai nepasizymi teigiamu atsaku j standarting terapija ir turi reikSmingg jtaka gyvenimo
kokybei bei i§gyvenamumui (39).

Apibendrinant galima teigti, kad CVID sergancio paciento prognoz¢ labai priklauso nuo
komplikacijy spektro. Pacienty be neinfekciniy komplikacijy gyvenimo trukmé reikSmingai
nesutrumpéja lyginant su bendrgja populiacija. Tuo tarpu tie, pacientai, kuriems i$sivysto
autoimuniniai, limfoproliferaciniai, onkologiniai ar enteriniai sindromai, priklauso didesnés rizikos

grupei ir reikalauja intensyvesnés klinikinés priezitiros bei gydymo.

3. 7REZULTATU APIBENDRINIMAS

CVID yra kliniSkai ir imunologiskai heterogeniSka biikle, pasireiSkianti ne tik daZznomis
infekcijomis, bet ir placiu neinfekciniy komplikacijy spektru, i§ kuriy ypac iSsiskiria virSkinimo
trakto pazeidimai. Literatiiros analiz¢ atskleidé, kad CVID enteropatija néra pavienis reiskinys, o
vis dar nei§samiai suprantamas sindromas, turintis unikalig histologing, imunologing ir kliniking
i$raiska. Si enteropatija daznai imituoja celiakija ar uzdegimines Zarnyno ligas, tadiau pasizymi
iSskirtiniais histopatologiniais pozymiais, tokiais kaip plazminiy Igsteliy nebuvimas lamina propria,
intraepiteliné limfocitoz¢é ir limfoidiné hiperplazija.

Gydymo galimybés islieka ribotos — pakaitiné¢ imunoglobuliny terapija maZzina infekcijy
daznj, taciau neapsaugo nuo autoimuniniy ir uzdegiminiy pazeidimy. Biologiné terapija, jskaitant
IL-12, IL-6 ar TNF inhibitoriy taikyma, yra tik eksperimentiné, o atsakas i ja — nepastovus. Vis dar
néra sutarimo dél standartizuotos CVID enteropatijos gydymo strategijos, o atsparumas gydymui
rodo, kad esami algoritmai nepakankamai atspindi patofiziologinj sudétinguma.

Nors pasiekta pazanga genetiniy defekty nustatyme, daugumos pacienty CVID lieka
idiopatiné. Dél to kyla poreikis ne tik tgsti genetiniy Zymeny tyrimus (ypac susijusius su imunine
disreguliacija, pvz., CTLA-4, LRBA, TACI, NFKBI, ICOS), bet ir gilinti supratimg apie funkcing jy
reikime gleivinés uzdegimui bei imuninei pusiausvyrai. Siuo metu turima informacija leidzia jtarti,

kad CVID enteropatija néra vien tik B limfocity disfunkcijos pasekmé, o labiau susijusi su
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kombinuotu imuniniu deficitu, kuriame dalyvauja T lgsteliy disreguliacija, dendritiniy Iasteliy
funkcijos pakitimai, mikrobiotos disbalansas bei gleivinés barjero pralaidumo sutrikimas.

Tolimesniy tyrimy kryptys turéty apimti molekuliniy CVID formy klasifikavima, Zarnyno
mikrobiotos analizg, naujy serologiniy ar histologiniy biomarkeriy paieska bei gydymo atsako
prognozés modeliy kiirimg. Ypatingas démesys turéty biiti skiriamas §iy pacienty imunologiniy
fenotipy tipavimui, kuris galéty padéti iSskirti enteropatija turin¢iy pacienty pogrupj ir taikyti
tikslinj gydyma.

Svarbu pabréZti ir klinikiniy tyrimy poreikj — tiek retrospektyviniy, tiek prospektyviy, kurie
padéty jvertinti esamy gydymo strategijy efektyvuma bei ilgalaikj poveikj CVID enteropatijos eigai.
Siuo metu tritksta standartizuoty gydymo protokoly, ir gydymo pasirinkimai grindziami tik atskirais
atvejais. Tokia situacija trukdo kurti jrodymais gristas rekomendacijas ir lemia uzdelsta gydyma.

Apibendrinant, CVID virskinamojo trakto pazeidimai atskleidzia bendresnius CVID
patofiziologinius principus: ne tik humorinj, bet ir sisteminj, lastelinj imuniteto pazeidima. ISsamiis

bitini norint pagerinti §iy pacienty iStyrima, gydyma ir gyvenimo kokybg ateityje.

4. ISVADOS

1. Iprastas kintamasis imunodeficitas (CVID) yra kliniskai ir imunologiskai heterogeniska
bukleé, kurios pasireiSkimo spektras apima tiek infekcines, tiek autoimunines,
limfoproliferacines, onkologines vir§kinimo sistemos komplikacijas.

2. Virskinamojo trakto pazeidimai CVID pacientams yra dazni, kliniSkai reikSmingi ir neretai
lemia prastg gyvenimo kokybe bei padidéjusi mirtinguma.

3. CVID enteropatija morfologiskai gali priminti celiakijg ar Krono liga, taciau jg skiria
plazminiy Igsteliy stoka, nespecifinis uzdegiminis modelis bei silpnas atsakas i jprastine
terapija.

4. Diagnostika reikalauja integruoto klinikinio, imunologinio, histologinio ir — kai kuriais
atvejais — genetinio iStyrimo. Diferenciné diagnostika biitina norint atmesti kitas
enteropatijas ir tiksliai jvertinti CVID fenotipa.

5. Gydymo pagrinda sudaro pakaitiné imunoglobuliny terapija, ta¢iau neinfekcinéms
komplikacijoms, ypa¢ enteropatijai, reikalingas papildomas imunosupresinis ar biologinis
gydymas, kuris turi biiti individualizuotas.

6. CVID prognoz¢ labai priklauso nuo klinikinio fenotipo: pacientai be neinfekciniy
komplikacijy turi gera ilgalaike iSgyvenamumo perspektyva, o su enteropatija,

limfoproliferacija ar limfomomis — reikSmingai blogesne.
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7. Ateities tyrimy prioritetai turéty apimti biomarkeriy identifikavima, imuninio atsako gilesn¢
analiz¢ Zarnyno gleivinéje, mikrobiotos ir genetiniy veiksniy sgveikos tyrimus bei

personalizuotos terapijos kiirima.

5. KLINIKINIO ATVEJO ANALIZE

5.1 KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

Pacienté — 43 mety amziaus moteris, kurios ligos klinikiné eiga atspindi sudétingg ir sisteminj
iprasto kintamo imunodeficito (CVID) pasireiskimg. Nuo 2008 mety jai diagnozuotos abiejy plauciy
skil¢iy bronchektazés, pasireiskiancios létiniu produktyviu kosuliu, daznomis kvépavimo taky
infekcijomis ir sumazéjusia fizinio kriivio tolerancija. 2017 metais fiksuoti net keturi ligos
paiimejimai, gydyti antibiotikais. Atsizvelgiant j léting kvépavimo taky simptomatika, 2018 metais
pradéta sisteminga bronchektaziy priezasties diagnostika.

Atlikus imunologinj iStyrimg nustatyta ryski hipogamaglobulinemija: IgG <3,2 g/L (norma
7,0-16,0), IgA <0,25 g/L (norma 0,88—4,10) ir IgM <0,25 g/L (norma 0,34-2,10). Detalesni tyrimai
atskleidé zenkliai sumazejusias IgG subklases — IgG1 0,05 g/L (norma 4,9-11,4), IgG2 0,09 g/L
(norma 1,5-6,4), 1gG3 0,01 g/L (norma 0,2—1,1), IgG4 0,003 g/L (norma 0,08—1,4). B limfocity kiekis
sudaré tik 9 % (norma 11-16 %), o CD4/CD8 santykis buvo 0,5. Remiantis klinikiniais ir
laboratoriniais duomenimis, diagnozuota CVID. Pradéta pakaitiné terapija Zmogaus normaliuoju
imunoglobulinu, i§ pradziy poodiniu (SCIG), véliau pereita prie intraveninés formos (IVIG) dél
nepakankamo efektyvumo. 2024 mety rugséjj suplanuotas gydymo pakeitimas ; SCIG kartg per 4
savaites.

Nepaisant ilgalaikés pakaitinés terapijos, IgA ir IgM islieka praktiskai neiSmatuojami, tac¢iau
IgG palaipsniui kilo — nuo 5,93 g/L 2021 metais iki 10,71 g/L 2024 mety rugséji. Nuo 2020 mety
pradzios pradéjo ryskéti virSkinamojo trakto simptomatika: intermituojantis pykinimas, vémimas,
svorio kritimas, ankstyvas sotumo jausmas, skausmas epigastriume. 2023 mety vasar] atlikus
videoezofagogastroduodenoskopija (VEGDS), nustatyta skrandzio gleivinés atrofija, o biopsijos
rezultatai atskleidé H. pylori pozityvy létinj atrofinj gastritg su zarnine metaplazija. Atlikta H. pylori
eradikacija, taciau efektyvumas nevertintas pakartotiniais tyrimais.

2023 mety vasarg pacienté vieS¢jo Turkijoje, kur pasireiské iminis viduriavimas. Simptomai
praéjo savaime, taciau ruden;j atsirado naujy nusiskundimy — spazminiai pilvo skausmai deSiniajame
virSutiniame ir apatiniame kvadrante, pilvo piitimas, tustinimosi sutrikimai. Koprologinio tyrimo
metu identifikuotos Giardia lamblia cistos, paskirtas gydymas metronidazoliu ir probiotikais
(Enterol), kartu rekomenduota FODMAP dieta. Klinikiné buklé pageréjo, taCiau pacienté toliau

i8saké nusiskundimg dél tustinimosi sunkumy ir diskomforto epigatsriume.
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Pacienté dél diagnozuotos vitamino B12 ir gelezies stokos anemijos gydyta geriamaisiais
preparatais. D¢l nepakankamo gydymo efektyvumo, maZzéjancios feritino koncentracijos, 2024 mety
balandj paskirta intraveniné gelezies infuzija, po kurios atsirado tuStinimosi sutrikimy: nors iSmatos
iSliko normalios konsistencijos, buvo jauciamas neefektyvaus tustinimosi pojiitis, pacientés zodziais

,lyg néra stimimo®. Atlikta pilvo organy echoskopija struktiiriniy pakitimy neparodé. De¢l
iSliekanciy simptomy birzelio ménes;j atlikta kolonoskopija. Ileocekalinio voztuvo srityje aptiktos
pavir$inés 5—12 mm opos, paraudusi, kraujuojanti gleiviné (pav.1) . Paimtos biopsijos i§ visy Zarnyno
segmenty, jskaitant ileum terminale ir storosios Zarnos sritis.
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Pav. 1. Kolonoskopijos vaizdai
Histologinio tyrimo mikroskopiniame iStyrime stebétas ileocekalinio vozZtuvo gleivinés
iSop¢jimas, ryskiis reaktyviis gaureliy ir jy epitelio pokyciai, polimorfonukleary ir

monomorfonukleary infiltracija su intraepiteliniais granuliocitais bei pavieniais kripty abscesais.
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Nustatyta pakitimy ties ileocekaliniu voztuvu patologiné diagnozé — plonosios zarnos gleivinés
iSopéjimas, ileitas su j UZL panasiais gleivinés struktiiriniais poky¢iais, labiausiai tikétina su CVID
asocijuoti pakitimai. Kity zarnyno segmenty biopsijose uzdegiminiy ir struktiiriniy pakitimy nustatyta
nebuvo.

Gydymui paskirtas itoprido hidrochloridas (prokinetikas) bei virSkinimo fermentai (lipaze,
amilazeé, proteaze). Taip pat pateiktos gyvenimo biido rekomendacijos: daZnas valgymas maZomis
porcijomis, vengiant riebiy ir sunkiai virSkinamy patiekaly, aktyvi fiziné veikla pagal galimybes,
streso vengimas, tinkamas poilsio ir darbo rezimas. Gydymas buvo efektyvus — tuStinimasis
normalizavosi, sumazéjo diskomfortas epigastriume, iSnyko spazminiai pilvo skausmai.

Be virskinamojo trakto, imunologiniy sutrikimy, vitamino B12 ir geleZies stokos anemijos
pacientés anamnezéje aprasytas ir Raynaud sindromo pozymiams budingas periferinis jautrumas
Salciui, taciau biidingi autoantikiinai (ANA) buvo neigiami, o sistemin¢ autoimuniné liga paneigta.

Apibendrinant galima teigti, kad Sis klinikinis atvejis atskleidzia sudétingg CVID eigg —
kvépavimo taky infekcijos, bronchektazés, hipogamaglobulinemija, daznos infekcijos, enteropatijos,
autoimuniniai ir hematologiniai pakitimai formuoja platy klinikinj spektra. VirSkinamojo trakto
pazeidimai CVID kontekste pasireiské tiek infekciniy, tiek neinfekciniy mechanizmy sgveika: H.
pylori gastritas, giardiazé, enteropatija su j UZL panasiais poky¢iais. Sekmingas gydymas reikalauja
multidisciplininés priezitiros, nuolatinés imunoglobuliny terapijos ir atidaus virSkinamojo trakto
funkcijos stebéjimo.

Tokia klinikiné eiga patvirtina, kad CVID yra ne tik imunodeficiting, bet ir sisteminé liga,
kurios ankstyvas atpazinimas ir kompleksinis gydymas lemia geresn¢ gyvenimo kokybe bei mazesng

komplikacijy rizika.

5.2 ATVEJO APTARIMAS REMIANTIS LITERATURA

ApraSytas klinikinis atvejis atspindi sudétingg CVID eiga, kai greta kvépavimo taky
infekcijy i$sivysto ir reikSmingi virS§kinamojo trakto simptomai. Pacientés klinikiné eiga yra tipiska
CVID enteropatijai - diskomfortas epigastriume, tustinimosi sunkumai, spazminiai pilvo skausmai
ir svorio poky¢iai. Sie nusiskundimai, kaip rodo literatiira, daznai dominuoja CVID pasireikime ir
biina tiek infekcinés, tiek neinfekcinés kilmes (1,16).

Vienas svarbiy pacientés atvejo aspekty — giardiazés epizodas po kelionés 1 Turkija, kurio
metu buvo patvirtinta Giardia lamblia infekcija. Si infekcija CVID pacientams pasitaiko ypad
daznai, ypac esant sunkiam IgA deficitui, ir gali biiti pasikartojanti arba atspari gydymui (24). Nors
metronidazolas paprastai laitkomas pirmo pasirinkimo vaistu, daliai pacienty, sergan¢iy CVID,
infekcija gali persistuoti ar pasikartoti, o kartais biitina taikyti pakaitinj gydyma kitais
antiparazitiniais preparatais.
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Endoskopiniy tyrimy metu ileocekalinio voZtuvo srityje buvo nustatytos opos ir paraudusi
gleiving, o histologiSkai — ryskis limfocitiniai pokyc¢iai, gaureliy struktiiros deformacija, pavieniai
kripty abscesai ir Zymus uzdegiminis infiltras. Sie radiniai biidingi CVID enteropatijai ir atitinka
literattiroje apraSytus pozymius — ypa¢ gaureliy suplokstéjima, intraepiteliniy limfocity
proliferacija, limfoiding hiperplazijg ir plazminiy lasteliy trikuma /lamina propria (4,7). Nors
morfologiskai Sie pokyciai gali priminti Krono ligg ar celiakija, serologiniai tyrimai, klinikin¢ eiga
ir imunologinis kontekstas leidZzia jas atmesti.

Pacientés IgG koncentracijos palaipsniui normalizavosi taikant IVIG terapija, taciau IgA ir
IgM isliko praktiskai neiSmatuojami. Tai rodo, kad sisteminé imunoglobuliny korekcija néra
pakankama atkurti gleivinés imunitet, o tai daZnai akcentuojama CVID enteropatijos kontekste
(6,7).

Sulauktas geras atsakas ] simptominj gydyma: virskinimo fermenty, prokinetiky, probiotiky
skyrima ir dietos korekcija. Sis rezultatas atitinka kai kuriuose tyrimuose pastebéta tendencija, kad
enteropatijos simptomy kontrolé ne visada reikalauja intensyvaus imunosupresinio gydymo, ypac
esant nekomplikuotai eigai (22).

Pacientés atvejis atspindi literatiiroje aprasSytg CVID enteropatijos spektra, kuris jungia tiek
infekcinés, tiek autoimuninés kilmés komponentus. Toks atvejis pabrézia ne tik poreikj kruopsciai
vertinti zarnyno simptomus CVID pacientams, bet ir biitinybe diferencijuoti uzdegiminius,

infekcinius bei imunologinius mechanizmus, siekiant pritaikyti tinkama ir racionaly gydyma.
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