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Santrauka. Kvépavimo organy pazeidimas daznai nustatomas pacientams, sergantiems pirminiu humoraliniu imunodeficitu.
Infekcinés ir neinfekcinés plauciy komplikacijos daznai lemia nepalankia prognoze. Kvépavimo ligos, susijusios su imunode-
ficitu, nustatymas laiku, komplikacijy stebésena ir gydymas gali sumazinti ligos nasta.
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Summary. The respiratory system is the most common site of clinical manifestation in primary humoral immunodeficiency.
Respiratory complications, whether infectious or non-infectious, significantly impact the patient’s prognosis for the worse.
Early-stage examinations of pulmonary pathologies linked to primary humoral immunodeficiency and regular monitoring of

complications are critical steps in reducing the associated morbidity.
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|VADAS

Humoralinis arba antikiiny imunodeficitas, jgimtas
arba jgytas, yra dazniausia imuninés sistemos pazeidi-
mo forma. Jgimto humoralinio imunodeficito priezas-
tis nevienalyté - tai jvairiy genetiniy ligy ir sindromy
grupé, kurios bendras pozymis yra antikany kiekio
arba funkcijos stygius. Jgimtas arba pirminis humora-
linis imunodeficitas diagnozuojamas vienam i§ 1 500
jvairaus amziaus asmeny [1, 2]. Jgytus humoralinés
imuninés sistemos pazeidimus sukelia jvair@is nepalan-
kas veiksniai: prasta mityba, Zzmogaus imunodeficito
viruso infekcija, piktybinés kraujodaros organy ligos,
vaisty nepageidaujamos reakcijos ir kt. Pasireiskus an-
tikiiny nepakankamumui, pacientg vargina daznos ir
sunkios kvépavimo taky infekcijos, susidaro bronchek-
tazés, sutrikdoma plauciy funkcija. Be to, neinfekcinio
uzdegimo sukeltos arba intersticinés komplikacijos
plauciuose, pvz., granuliominé limfocitiné intersticiné
plauciy liga, ilgainiui i$sivystantis plauciy nepakan-
kamumas, yra susije su prasta gyvenimo kokybe bei
nepalankiomis ligos baigtimis. Pastaraisiais desim-
tmeciais humoraliniam imunodeficitui gydyti imta
placiai taikyti pakei¢iamaja imunoglobuliny terapija.
Stebimas teigiamas $io gydymo poveikis: serganciyjy
kraujyje padidéja imunoglobulino (Ig) G kiekis, suma-
Zéja plaudiy infekcijy ir jy sukelty komplikacijy daznis,
ir, remiantis Europos imunodeficity draugijos (ESID)
duomenimis, sumazéja miréiy dél sunkios infekcijos
skaicius [3]. Ankstyvas plauciy pazeidimo nustatymas

ir vertinimo testinumas, jvairiy specialybiy gydytoju
bendradarbiavimas - salyga teisingiems gydymo
sprendimams priimti ir sumazinti ligos keliama nasta.

PIRMINIAI IMUNODEFICITAI, JY KLASIFIKACLJA

IR MECHANIZMAI

Pirminio humoralinio imuninés sistemos pazeidimo
patofiziologiniai mechanizmai yra jvairas: B limfocity
defektai ir Ig gamybos nepakankamumas (pvz., su
X chromosoma susijusi agamaglobulinemija); menka
Ig gamyba, kai apsauga nuo infekcijos yra nebepakan-
kama (pvz., jprastas kintamas imunodeficitas); norma-
lus IgM kiekis, su sutrikusiu Ig ,klasés perjungimu®
(pvz., padidéjusio IgM sindromas); nesusidarantys
tam tikri IgG poklasiai (pvz., i$skirtinis IgG poklasiy
deficitas) ir daugelis kity (1 lentelé). Pirminiai imu-
nodeficitai — tai retos ligos, o jy bendras paplitimas
galéty bati nustatomas vienam i§ 10 000 arba vienam
i§ 50 000 asmenuy, taciau kai kurie jy, pvz., i$skirtinis
IgA arba IgG poklasiy deficitai, nustatomi daznai.
Pastaruyjy ligy eiga paprastai néra komplikuota arba
sunki, neretai per visg asmens gyvenima nenustatoma
jokiy klinikiniy pozymiy. Imunodeficity klasifikacija,
atsirandant vis naujy duomeny apie $ias ligas, nuolat
kei¢iasi. Remiantis naujausiais duomenimis, pagal
imuninés sistemos komponento pazeidima ir su tuo
susijusius klinikinius pozymius i$skiriama: domi-
nuojantis antikany ir kompleksinis T ir B limfocity
nepakankamumas, kiti ai$kiai nusakyti imunodeficito
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pav. Kvépavimo organy simptomai bei komplikacijos, sergant pirminiu humoraliniu imunodeficitu [5]

sindromai, jgimti fagocity kiekio arba funkcijos sutri-
kimai, komplemento deficitai, imuninés reguliacijos
defektai ir autoimuniteto sutrikimo ligos, jgimto imu-
niteto defektai. I$ visy imuninés sistemos pazeidimy
humoralinis imunodeficitas sudaro 70-75 proc. atvejy.

1 lentelé. Dazniausios imuninés sistemos ligos ir sindromai bei Siems budingi

imuninés sistemos grandies pazeidimai [4]

Pirminis imunodeficitas

Imuninés sistemos pazeidimas

« Iskirtinis IgA deficitas
« ]prastas kintamas imunodeficitas .
« Imunoglobuliny poklasiy deficitas .
« Su X chromosoma susijusi
agamaglobulinemija
« Padidéjusio IgM sindromas
- DiGeorge sindromas
«  Sunkus kompleksinis imunodeficitas .
« Wiscott-Aldrich sindromas
« Komplemento sistemos pazeidimas .
- Fagocity disfunkcija

« Humoralinis imunitetas
Humoralinis imunitetas
Humoralinis imunitetas
« Humoralinis imunitetas

+ Humoralinis imunitetas
+ Lasteliy imunitetas

Humoralinis ir Iasteliy imunitetas
+ Humoralinis ir lasteliy imunitetas
|gimtas imunitetas
+ ]gimtas imunitetas

IgA - imunoglobulinas A; IgM - imunoglobulinas M.

2 lentelé. Jprasto kintamo imunodeficito diagnostikos kriterijai [12]

Iprastas kintamas imunodeficitas — diagnozé, kuri it
skétis gaubia daugelj ligy, kuriy bendras bruozas yra
Ig stygius (2 lentelé). Klinikiné jy charakteristika —
daznos kvépavimo taky infekcijos ir jgimto imuninés
sistemos defekto nulemtos komplikacijos (1 pav.). Ig

kiekis kraujo serume ir leukocity skaicius
periferiniame kraujyje — tai pagrindiniai
tyrimai, kuriuos paprasta atlikti $eimos
gydytojo kabinete jtarus pirminj imuno-
deficita.

ANTRINIO HUMORALINIO

IMUNODEFICITO PRIEZASTYS

Antriniai humoraliniai imunodeficitai
net keliasdesimt karty daznesni nei pa-
veldimi. Priezastis daznai néra viena, nes
liga susijusi su piktybinémis kraujodaros
organy ligomis, pvz., létine limfoleuke-
mija, daugine mieloma arba limfoma, jy

Liga

Diagnostikos kriterijai

Alternatyvi diagnozé

|prastas kintamas
imunodefcitas
(angl. common
variable
immunodeficiency
disorders, CVID)

Bent vienas is:

« padidéjes imlumas infekcijoms

« autoimuniteto sutrikimas

« granuliominé liga

« polikloniné limfoproliferacija
- Seiminé anamnezé

Zymus IgG ir IgA sumazéjimas su (be) IgM poky¢iu (matuoti maziausiai du kartus).
Diagnozé nustatoma vyresniems nei ketveriy mety amziaus pacientams (simptomai gali | imunodeficito diagnoze.

bati pastebéti anksciau).
Néra zymaus T lgsteliy pazeidimo (kriterijai):

CD4 kiekis (mcl): 2-6 mety - < 300; 6-12 mety — < 250; vyresniems — < 200, procentinis
naiviy CD4 kiekis: 2-6 mety — < 25 proc.; 6-16 mety - < 20 proc.; vyresniems — < 10 proc.

Néra T Igsteliy proliferacijos

Jaunesniems nei ketveriy
mety pacientams, jei neten-
kinami visi kriterijai, diag-
nozuoti neklasifikuojama
humoralinj imunodeficita;
nustacius T lasteliy defekta,
apsvarstyti kompleksinio

IgA — imunoglobulinas A; IgG - imunoglobulinas G; IgM — imunoglobulinas M.
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gydymu. Nereta antrinio humoralinio imunodeficito
priezastis yra ligos, susijusios su baltymy netekimu
per pazeistus inkstus, virSkinamajj trakta arba oda.
Pastaraisiais metais autoimuninéms, uidegiminéms
ir piktybinéms ligoms gydyti pladiai vartojami vaistai,
tiesiogiai pazeidziantys B limfocitus (pvz., rituksi-
mabas, okrelizumabas, ibrutinibas), taip pat seniai
vartojami jvairius imuninés sistemos komponentus
slopinantys vaistai (pvz., ciklofosfamidas, metotrek-
satas, gliukokortikoidai ir kt.). Klinikiniai antrinio
humoralinio imunodeficito pozymiai gali bati labai
jvairts, kintantys ir i$nykti baigus vartoti tam tikrg
medikamentg, pasiekus ligos, sukélusios antrinj
imunodeficita, remisija. Si biklé gali biti gydoma
pakei¢iamaja terapija normaliuoju zmogaus Ig, pasi-
rei$kus sunkioms arba pasikartojan¢ioms infekcijomis,
neveiksmingai gydomoms prie$mikrobiniais vaistais, ir
jrodzius specifiniy antikiiny nebuvima arba IgG kiekio
serume sumazéjimg maziau nei 4 g/l [6].

GENETIKOS SVARBA IMUNODEFICITY

PATOGENEZEJE

Viso egzomo, t. y. koduojancios genomo dalies, ir
genomo sekoskaitos tyrimuose, serganciyjy humorali-
niu imunodeficitu grupéje, nustatyta ne viena genetiné
arba molekuliné priezastis. Tyréjai pastebi, kad ligos is-
sivystymas gali bati nulemtas keliy genetiniy veiksniy,
taip pat galimos monogeninés priezastys, epigenetiniai
bei potranskripcijos mechanizmy poky¢iai.

Dazniausia priezastis vis délto yra daugiaveiksné,
kai randamas ne vienas genetinis variantas, kuriy
bendra afekto suma su aplinkos veiksniais lemia ligos
pasireiskima. Siuo metu poligeninis vertinimas nere-
komenduojamas, nes manoma, jog daugelis genetiniy
sriciy, susijusiy su jprastu kintamu imunodeficitu, dar
nenustatytos. Nuo 5 iki 25 proc. atvejy yra Seiminiai,
nors nerandama konkreti genetiné priezastis [7]. Lygi-
nant su kitais pirminiais imunodeficitais, monogeninés

H NeZinomos genetinés priezastys
B Monogeninés priezastys

2 pav. |prasto kintamo imunodeficito genetinés pazaidos [8]

CTLA (angl. cytotoxic T lymphocyte associated protein) — genas, koduojantis
su citotoksiniais T limfocitais susijusj baltyma; LRBA (angl. lipopolisaccharide
responsive beige-like ancor protein) - genas, koduojantis su lipidais kovalen-
tiskai besijungiantj lastelés pavirsiaus baltyma; PIK3CD (angl. phosphatidy-
linositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 110 kDa catalytic subunit delta) - genas,
koduojantis fosfatidilinozitol-3-kinazes, esancias imuninés sistemos Igstelése.

priezastys, sergant jprastu kintamu imunodeficitu,
nustatomos nuo 2-10 proc. iki 15-24 proc. (2 pav.).

Dazniausia jprasto kintamo imunodeficito mo-
nogeniné priezastis — variantai TNFRSF13B gene.
Sis genas koduoja baltyma TACI (transmembraninj
aktyvatoriy ir kalcio moduliatoriy bei ciklofilino
ir ligando tarpininka), naviko nekrozés veiksnio
receptoriaus superseimos narj 13B, kuris yra reiks-
mingas B limfocity augimui ir diferenciacijai [9].
Ne visi asmenys, kuriems nustatyti heterozigotiniai
TNFRSF13B patogeniniai variantais, suserga. Siuo
metu yra duomenuy, kad tai gali buti rizikos genas. Be
to, su $iuo genu siejama liga pasizymi jvairiy kom-
plikacijy dazniu, taip pat ir daznesniu granuliominés
intersticinés plauciy ligos pasireiskimu. Pirminio
humoralinio imunodeficito diagnostikos aspektus
tyrinéjantys mokslininkai ir ekspertai tarptautinése
diagnostikos gairése mini, jog genetinis tyrimas néra
svarbiausias paciento tyrimy sarase, nustatant jprasta
kintamg imunodeficitg arba jo komplikacijas, nes tik
mazai daliai serganciyjy nustatyti genetiniai defektai,
sietini su $ia patologija.

Galima kita daznesné genetiné priezastis —- NFKB1
ir NFKB2 geny poky¢iai. Jy koduojami baltymai medi-
juoja signalus ne tik i$ jau minéto TNFRSF13B, bet ir
ICOS, BAFFR, TNFRF17, kuriy poky¢iai taip pat lemia
imunodeficitus. Be imunodeficito gali bati nustatomas
adenokortikotropinio hormono stygius bei alopecija.
Kaip ir prie§ tai minéto geno atveju, liga paveldima
autosominiu dominantiniu baidu, todél sergantiesiems
ji pasireiskia variabiliai (netgi be simptomuy).

Geno, koduojancio su lipidais kovalentiskai besijun-
giancio lastelés pavirsiaus baltyma (angl. lipopolisaccha-
ride responsive beige-like ancor, LRBA), homozigotiniai
patogeniniai variantai nustatomi pacientams, kurie
patiria tokias imunodeficito komplikacijas, kaip imuni-
nes citopenijas, enteropatijas, kitas autoimunines ligas
arba centrinés nervy sistemos pazeidimus. Manoma,
kad LRBA baltymo stygius lema B lasteliy funkcijos
sutrikima, IgG gamybos stygiy, autofagijos sutrikimus,
reguliaciniy T lgsteliy sumazéjima bei citotoksinio su
T limfocitais susijusio baltymo 4 (angl. cytotoxic T
lymphocyte associated protein-4, CTLA-4) sumazéjima.
Pastarasis ekspresuojamas aktyvuoty T lasteliy pavir-
Siuje ir lemia T lasteliy blokuojamuosius signalus (jo
sumazéjimas lemia T lgsteliy hiperproliferacija). Sio
baltymg koduojancio geno variantai gali lemti ligg —
tai nustatyta 66 proc. serganciyjy jprastu kintamu
imunodeficitu ir granuliomine intersticine plauciy liga
[2]. LRBA geno variantai lemia autosoming recesyvine
forma su beveik visi$ka penetracija, o CTL4 - autoso-
mine dominantine su 70 proc. penetracija.

CD19, CR2, CD81, CD225 genai koduoja B lasteliy
receptoriy kompleksus. Jy pazaida lemia sutrikusj
B lasteliy atsaka j antigeno stimuliacijg, jy brendima
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ir hipogamaglobulinemija. TNFRSF13C svarbus B las-
teliy aktyvacijos procesui, be kurio Iastelése gali jvykti
ankstyva apoptozé ir sutrikti B limfocity brendimas
[10]. Stebimas IgG ir IgM, taciau ne IgA sumazéjimas.
TNFSF7 lemia CD70 baltymo sumazéjima, kuris pa-
prastai ekspresuojamas aktyvuoty B lasteliy pavirsiuje
ir reikalingas CD8+ lasteliy aktyvacijai [11]. Kai néra
CD?70, galimi limfoproliferaciniai sindromai, sutrikusi
imunoglobuliny gamyba.

Visus minéty geny funkcijos sutrikimus Zymi daznos
kvépavimo taky infekcijos. Siy monogeniniy jprasto
kintamo imunodeficito formy yra daugiau, taciau
daugelj fenotipy sudétinga apibadinti, nes aprasomi
tik pavieniai atvejai. Neretai stinga jrodymy, norint
patvirtinti, jog konkretaus geno variantas lemia jprasta
kintamg imunodeficita.

PIRMINIO IMUNODEFICITO SIMPTOMAI IR

KOMPLIKACIJOS KVEPAVIMO ORGANUOSE

Serganciyjy pirminiu imunodeficitu plauciy pazei-
dimas yra vienas svarbiausiy bendrg paciento savijauta
neigiamai veikianc¢iy veiksniy, taip pat pagrindiné
mir§tamumo priezastis. Kvépavimo ligy simptomai ir
komplikacijos, sergant imunodeficitu, gali buti labai
jvairios: virSutiniy kvépavimo taky infekcijos (sinusy
arba vidurinés ausies uzdegimai), apatiniy kvépavimo
taky pazeidimai (plauc¢iy uzdegimas, bronchektazeés ir
intersticiné plauciy liga). Plauciy infekcijos (arba kitos
komplikacijos) yra reik§mingos, rodo pirminio imu-
nodeficito eigg, lemia prognoze. Kvépavimo organy
simptomai bei komplikacijos, sergant imunodeficitu,
gali buti skirstomi j kelias grupes: kvépavimo organy

infekcijos, kvépavimo taky ligos, intersticinés plauciy
ligos ir navikiniai plauciy pazeidimai (1 pav.).

PLAUCIY INFEKCIJOS, SERGANT PIRMINIU

HUMORALINIU IMUNODEFICITU

Pagrindinis klinikinis pirminio humoralinio imuno-
deficito simptomas yra daznos bakterinés vir§utiniy ir
apatiniy kvépavimo taky infekcijos. Tyrimy duome-
nimis, pasikartojantis plauc¢iy uzdegimas nustatomas
75-84 proc. serganciyjy jprastu kintamu imunodefi-
citu. Suformuluoti pagrindiniai jspéjamieji pirminio
imunodeficito simptomai suaugusiems asmenims:
daugiau nei keturios antibiotikais gydytos infekcijos
per vienerius metus (otitas, bronchitas, sinusitas
arba pneumonija); pasikartojancios arba infekcinés
ligos, kai reikia ilgalaikio priesbakterinio gydymo;
keli sunkios infekcijos epizodai (osteomielitas, sepsis,
meningitas); daugiau nei du kartus per pastaruosius
trejus metus gydyta pneumonija; nebtadingy sukéléjy
arba nebudingos lokalizacijos infekciné liga; teigiama
$eiminé pirminio imunodeficito diagnozé.

Dazniausiai nustatomi $ie plauciy infekcijy sukéléjai:
Streptococcus pneumoniae ir Haemophilus influenzae
(3 lentelé). Laiku atliekama diagnostika, gydymas
(priesbakteriné profilaktika) ir pakei¢iamoji terapija
zmogaus normaliuoju Ig padeda sumazinti infekcijy
daznj bei pastaryjy sukeliamas ilgalaikes komplika-
cijas, pvz., nuolatinge kvépavimo taky obstrukcija,
bronchektaze, atelektaze ir kt.

Pirminio imunodeficito simptomai, ypac iSprovo-
kuoti infekcijos, kvépavimo organuose dazniausiai
pastebimi ankstyvoje vaikystéje, tac¢iau neinfekcinés

3 lentelé. Patogeniniai mikroorganizmai, sukeliantys kvépavimo organy infekcines ligas, sergant imunodeficitu (pagal imuninés sis-

temos grandies vyraujantj pazeidima)

Antikany imunodeficitai

Tir B Iasteliy imunodeficitai

Fagocitozés deficitai Komplemento deficitai

Bakterijos: Bakterijos:
Streptococcus pneumoniae Streptococcus pneumoniae
Saphylococcus aureus Saphylococcus aureus
Haemophilus influenzae Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis Moraxella catarrhalis

Bordetella pertussis
Pseudomonas aeruginosa
(oportunistinés bakterijos)
Mycopasma ir Clamydophilla

Pseudomonas aeruginosa

bakterijos)

(nebudingos bakterijos) BCZ padermés
Grybeliai: Virusai:
Aspergillus Respiracinis sincitinis virusas
Scedosporium Adenovirusas
Virusai: Paragripas 3
Rinovirusas Paramiksovirusas
Herpes simplex virusas Citomegalo virusas
Citomegalo virusas Grybeliai:
«  Aspergillus
Scedosporium
Candida
Histoplasma
Crytptocccus

Pneumocystis jiroveci (oportunistinés

Nebuadingos mikobakterijos, taip pat

Katalaze iSskiriantys
mikroorganizmai:
Burkholderia
Pseudomonas
Serratia
Staphylococcus aureus
Grybeliai:
Aspergillus
Nocardia,
Candida
Nebudingos
mikobakterijos:
BCZ padermés

Bakterijos:
Streptococcus
pneumoniae
Neiseria sp.

BCZ - Bacillus, Calmette-Guerin bakterijos.
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Prenataliné diagnostika

Simptomai

Nauja patikra

)

[Patikra (teigiama Seimos anamnezé)]

|tariama liga arba nustatoma diagnozé

y

4

Naturali ligos eiga

T

Besimptomis laikotarpis

Ligos simptomai

tttNegalia

Gimimas

3 pav. Pirminio imunodeficito eiga ir diagnostikos galimybés [13]

Ankstyvieji
pozymiai

komplikacijos paprastai pasirei$kia ligai pazengus
(3 pav.).

NEINFEKCINES KOMPLIKACIJOS PLAUCIUOSE,

SERGANT PIRMINIU IMUNODEFICITU

Bronchektazés — tai nekontroliuojamy infekcijy
apatiniuose kvépavimo takuose pasekmé, daznai nu-
statoma vélai ir lemianti negrjZztama kvépavimo taky
sieneliy pazeidima, spindzio i$siplétimg bei aplinkinio
plauciy audinio pokyc¢ius. Bronchektazés daznesnés
sergant su X chromosoma susijusia hipogamaglobu-
linemija, manoma, dél dazny plauciy infekcijy anksty-
voje vaikystéje. Suaugus dviem tre¢daliams serganciyjy
jprastu kintamu imunodeficitu nustatomos kvépavimo
taky uzdegiminio pobudzio komplikacijos, sieneliy
sustoréjimas, ,,oro spasty“ fenomenas, bronchektazés
ir antriniai mozaikinio parenchimos oringumo bei
apimties poky¢iai (4A, C pav.). Minéti plauciy poky¢iai
retai vargina serganciuosius lengvos eigos pirminiu
humoraliniu imunodeficitu, tokiu kaip selektyvus IgG
deficitas ir kt. Histologiniy tyrimy duomenys rodo, kad
bronchektazés retai biina susijusios su kitomis plauciy
komplikacijoms ir, grei¢iausiai, néra sutrikusios imu-
ninés reguliacijos pasekmé. Bronchektazeés, dazniausiai
cilindrinés ir varikozinés, matomos abipus, i$plitusios
difuziskai, labiau isreikstos vidurinéje arba apatinése
skiltyse, proksimaliniuose bronchuose. Kompiuteri-
nés tomografijos tyrimas — svarbus diagnozuojant ir
stebint ligos eigg. S tyrima, kaip atrankinj, nustatant
plauciy pazeidimg rekomenduojama atlikti visiems
sergantiesiems humoraliniu imunodeficitu. Bron-
chektazés, esancios nustacius pirminés ligos diagnoze,
susijusios su bloga prognoze, o ankstyva diagnozé ir
laiku skiriamas gydymas yra sékmingo ligos gydymo
veiksnys. Vyrauja nuomoné, jog priesbakterinis gydy-
mas ir pakei¢iamoji terapija zmogaus normaliuoju Ig
yra veiksminga bronchektaziy vystymosi profilaktika
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Vélyvosios
pasekmeés

Ligos
pozymiai

(=) (2=) (=)

bei priemoné, galinti sulétinti jy progresavima. Histo-
loginis bronchektaziy vaizdas pateikiamas 5 pav.
Intersticiné plauciy liga — tai komplikacija, nustato-
ma sergantiesiems pirminiu humoraliniu imunodefi-
citu, paprastai diagnozuojama vélyvose ligos stadijose.
Granuliominé limfocitiné intersticiné plauciy liga -
tai i$skirtiné intersticinés plauciy ligos forma, susijusi
su bloga plauciy funkcija bei didesniu mirstamumu.
Jos skiriamasis bruozas yra granuliomos ir limfoidiné
hiperplazija, nustatomi vaizdiniu tyrimu bei patvirtina-
mi histologinio tyrimo metu. Granuliominis uzdegimas
nustatomas ir kituose organuose [14]. Struktariniai
kvépavimo taky poky¢iai arba intersticiné plauciy liga,
imunodeficito klinikinés ir imunologinés charakteris-
tikos yra panasios. Pastebima, jog intersticiné plauciy
liga daznesné, sumazéjus T limfocity pagalbininky ir T
citotoksiniy limfocity santykiui, esant didesniam IgM
kiekiui serume, buvus autoimuninei anemijai arba trom-
bocitopenijai bei jaunesniam amziui. Be to, jai budinga
limfadenopatija, splenomegalija ir granuliominis uzde-
gimas ne tik plauciuose, bet ir kepenyse, centriniuose
kraujodaros organuose, limfmazgiuose. Bronchektazés
dazniau stebimos vyresnio amziaus asmeny grupéje, jos
susijusios su daznai pasikartojanc¢iomis plauciy infekci-
jomis, mazesniu nei 700 lasteliy/pl limfocity pagalbinin-
ky kiekiu. Granuliominé limfocitiné intersticiné plauciy
liga susijusi su padidéjusia limfoproliferacinés ligos
rizika. Jos vystymosi mechanizmas néra aiskus, svarsto-
ma ir virusinés infekcijos indukuoto pazeidimo svarba.
Radiologiniai $ios patologijos pozymiai ir jy deriniai
yra jvairas. Kratinés lastos kompiuterinés tomografijos
vaizduose matomas tarpskilteliniy pertvary sustoré-
jimas, jvairaus dydzio, dazniausiai perilimfogeniskai
plintantys pavieniai ir dauginiai, besiliejantys Zidininiai
poky¢iai, konsolidacijos zonos ir matinio stiklo tankio
pritemimo arba mozaikinio oringumo plotai. Dazna tar-
puplaucio limfadenopatija, neretai matoma su nekrozés
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parenchimos (A, C) ir minkstyjy audiniy (B, D) langu

intarpais, padidéjusi bluznis ir subdiafragminés limfa-
denopatijos pozymiai (4B, D pav.). Vélesnése stadijose
gali bati nustatomi jvairaus laipsnio plauciy fibrozés
ir plautinés hipertenzijos pozymiai. Pagal vyraujantj
pozymiy derinj poky¢iai dazniausiai diferencijuojami
nuo nespecifinés intersticinés pneumonijos, sarkoido-
zés, hipersensityvaus pneumonito, organizuojancios
pneumonijos, limfomos, granuliominés limfocitinés in-
tersticinés plauciy ligos ir, be abejo, infekcijos. Galutinei
diagnozei svarbi bronchoskopija, vaizdo torakoskopija
ir histologinis plauciy audinio tyrimas.

KVEPAVIMO TAKY NAVIKAI IR

KITOS KOMPLIKACIJOS

Limfoproliferacinés ligos ir limfoma daugiau nei
300 karty daznesnés sergant pirminiu humoraliniu

4 pav. Pirminio imunodeficito komplikacijos plauciuose: bronchektazés ir intersticiné plauciy liga. Kompiuterinés tomografijos vaizdai

ok

imunodeficitu nei bendroje populiacijoje. Dazna ne
Hodzkino limfoma. Ji nustatoma apie 8 proc. sergan-
¢iyjy jprastu kintamu imunodeficitu. Dazna ir gery-
biné limfoproliferaciné liga, parenchiminé limfoidiné
plauciy hiperplazija. Obliteruojantis bronchiolitas,
kvépavimo organy amiloidozé, su IgG4 susijusi plauciy
liga, kvépavimo taky alerginés ligos, visos jos yra mini-
mos kaip galimos pirminio humoralinio imunodeficito
komplikacijos. 8-22 proc. serganciyjy jprastu kintamu
imunodeficitu nustatomos nenekrozuojancios granu-
liomos, sarkoidozé arba j ja panasiliga [15]. Sergantie-
siems astma dazniau nustatomas i$skirtinis IgA arba
jprastas kintamas imunodeficitas [16].

Granuliominé limfocitiné intersticiné plauciy liga,
isskirtiné intersticinés plauciy ligos forma, sergant pir-
miniu humoraliniu imunodeficitu, nustatoma remiantis
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5 pav. Plau¢iy audinio histologija: A, B nuotraukose matomi issipléte, gleivingu turiniu uzpildyti bronchai (bronchektazés); C, D nuo-

traukose matomas bronchektazés ertme isklojantis metaplastiskas daugiasluoksnis epitelis, po juo esantis granuliacinis audinys ir
iSreiksta misri uzdegiminé infiltracija, badinga létiniam ir aktyviam uzdegimui

5 lentelé. Granuliominés limfocitinés intersticinés plauciy ligos
histologija [2]

Pazeidimas Daznis Pagrindinis pozymis
(proc.)
Limfocitinis 100 | Peribronchiné ir intersticiné
intersticinis limfocitiné infiltracija
pneumonitas
Folikulinis 100 | Nodulinis peribronchinis arba
bronchiolitas intersticiumo uzdegimas
Nenekrozuojanti 94 Gerai, vidutiniskai arba blogai sufor-
granulioma muota, stebima nenekrozuojanti
limfocitiné infiltracija

Organizuojanti 88 Masson kaneliai arba kiti jprasti orga-
pneumonija nizuojancios pneumonijos pozymiai
Intersticiné 75 Kolagenas, fibrozé
fibrozé

Klinikiniais, radiologiniais ir histologiniais duomenimis,
susijusi su limfocity ir (arba) granuliomy formavimusi
plauciuose, daznai ir kituose organuose, todél histo-
loginis vertinimas $ios ligos atveju yra ypa¢ svarbus.
Histologinis tyrimas rodo esancias nenekrozuojancias
granuliomas, kuriose dominuoja CD4+ Zymenj tu-
rintys limfocitai, nerandama T reguliaciniy limfocity.
Jos geriau arba blogiau suformuotos apatinése plauciy
dalyse, lydimos intersticinio uzdegimo. Be to, plauciy
intersticinio audinio remodeliacija ir fibrozé nustato-
ma beveik pusei serganciyjy granuliomine limfocitine
intersticine plauciy liga. 5 lenteléje pateikiami budingi
granuliominés limfocitinés intersticinés plauciy ligos
histologiniai pozymiai, o jy vaizdai - 6 pav.
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. (b ,;.'”. Ld
AN AT, 0 R R I Wrcia
6 pav. Plauciy audinys su vidutiniskai isreiksta limfocitine infiltra-
cija (idiopatiné limfoidiné intersticiné pneumonija)

Plau¢iy komplikacijoms, sergant pirminiu humo-
raliniu imunodeficitu, gydyti reikalingos jvairios
priemonés. Zvelgiant j ligos prigimtj, limfocity kiekio
arba funkcijos pazeidimus, sisteminio uzdegimo sa-
vitumus, teigiama, jog imunomoduliacinis ir (arba)
imunosupresinis gydymas yra naudingas. Gydymo
galimybés pateikiamos 6 lenteléje.
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APIBENDRINIMAS 6 lentelé. Plauciy komplikacijy, sergant pirminiu humoraliniu imunodeficitu,

Pirminio humoralinio imunodeficito pato-

gydymo galimybeés [17]

genezé yra daugialypé. Ligai i$sivystyti svar- Komplikacija

Gydymas

bas genetiniai pokyciai ir aplinkos veiksniai. | Hipogamaglobulinemija | Pakei¢iamoji terapija imunoglobulinais (po oda, j vena)

Imunodeficitui budingos ne tik daznai pasi-

Vakcinacija

kartojancios arba sunkios kvépavimo organy | Infekcijos

PrieSmikrobinis gydymas ir profilaktika

infekcijos, taciau ir neinfekcinés komplika- | Bronchektazes
cijos, tokios kaip bronchektazés, intersticiné
plauciy liga, limfoproliferacinés, navikinés
bei autoimuninés ligos. Komplikacijos lemia
nejgaluma ir yra pagrindinés mir§tamumo
priezastys. Informacija apie pirminj humo-

|kvepiamieji gliukokortikoidai ir ilgo veikimo bronchus
pleciamieji vaistai

Imunoglobulino dozés padidinimas (IgG = 10 g/l kiekis
serume)

Priesbakterinis gydymas, pvz., azitromicinas

250-500 mg/p 3 k./sav.

Plauciy fizioterapija

ralinj imunodeficitg ir supratimas apie Sios | Astma

|kvepiamieji gliukokortikoidai ir ilgo veikimo bronchus
ple¢iamieji vaistai

ligos vystymosi mechanizmus padeda jvai-
riy specialybiy gydytojams anksti atpazinti

Folikulinis bronchiolitas | |kvepiamieji gliukokortikoidai ir ilgo veikimo bronchus

pleciamieji vaistai

klinikinius imunodeficito simptomus, laiku

. T e s Intersticiné plauciy liga Imunoglobulino dozés padidinimas (IgG = 10 g/I kiekis
dlagI.ls).Zuotluhgq lr_.Sklvrtl tinkama gy qu. Granuliominé limfocitiné | serume)
Pake1c1am0J1 terapija zmogaus normaliuo- | intersticine plauciy liga Sisteminiai gliukokortikoidai

ju Ig, priesbakterinis infekcijy gydymas,
skiriamas laiku, yra butinas, sergantiesiems

Rituksimabas su azatioprinu arba mofetilio mikofenolatu
Ciklosporinas, metotreksatas, ciklofosfamidas arba hid-
roksichlorokvinas

pirminiu humoraliniu imunodeficitu nu-

Granuliominé liga

Prednizolonas ir (arba) infliksimabas

stacius plauciy komplikacijas. Stebima, kad

Limfoma arba navikas

Chemoterapija, taikiniy arba spinduliy terapija

$is gydymas padeda koreguoti sutrikusius

procesus, kurie ilgainiui gali negriitamai Specifiné monogeniné Abataceptas, esant LRBA deficitui

paieisti plau(tius ir sukelti kVépaVimo nepa- Eksperimentinis gydymas | Plauciy arba kamieniniy lasteliy transplantacija

kankamumq. Ekspertaj pabréija’jog plauéiq IgG - imunoglobulinas G, LRBA — genas, koduojantis kovalentiskai su lipidais besijungiantj

ligy atrankos tyrimai yra rekomenduojami
kiekvienam seganciajam humoraliniu imunodeficitu,
o nustacius pokycius — butina laiku atliekama plauciy
komplikacijy diferenciné diagnostika, gydymas bei ilga-
laiké stebésena. Tai gali padéti atitolinti neigiamas ligos
baigtis. Daugiadalykis konsultavimas yra butinas, jtarus
arba nustacius tokias neinfekcines komplikacijas, kaip
limfoproliferacija, granuliominé limfocitiné intersticiné
plauciy liga, autoimuninés kraujodaros organy ligosir t. t.,
nes tik tai leis priimti palankius terapinius sprendimus
ligos keliamai nastai sumazinti.
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