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Kada jtarti pirminj imunodeficita
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Santrauka. Pirminis imunodeficitas yra reta liga, nulemta jgimto imuninés sistemos defekto. Jomis serga ir vaikai, ir suaugusieji.
Visy specialybiy gydytojams svarbu Zinoti pirminio imunodeficito klinikinius poZymius. Laiku ligg diagnozavus ir tinkamai gydant

ligoniui iSsaugoma gyvybé, sumazinamas ligotumas, pagerinama gyvenimo kokybe.

Pirminis imunodeficitas yra reta liga, nulemta jgimto imu-
ninés sistemos defekto. Mokslininkai yra identifikave apie
140 geny, sukelianciy per 200 jvairiy pirminio imunode-
ficito formy [1]. Ligos paplitimas populiacijoje svyruoja
nuo 1 i§ 500, kaip antai dél isskirtinio imunoglobulino
(Ig) A nepakankamumo, iki daugiau kaip 1 i§ 500 tukst.,
sunkesniy formy, kaip antai sunkus misrus imunodefici-
tas ar komplemento nepakankamumas, be to, gerokai jis
skirtingas ir jvairiose $alyse [2]. Imunodeficity paplitima
sunku nusakyti ne tik dél ju daznumo, bet ir dél to, kad
tyrimai jiems nustatyti pradéti taikyti tik prie§ puse $imt-
mecio. Tai gana nauja ir sparciai besiple¢ianti medicinos
mobkslo sritis, deja, reikia pripazinti, neturinti bendry imu-
nodeficito diagnostikos kriterijy. DaZniausias imunodefi-
city simptomas — neatsparumas infekcijoms. Retesniais
atvejais imunodeficitas gali pasireiksti autoimunitetu ar
limfoproliferacija. Pirminis imunodeficitas dazniausiai
nustatomas vaikams, taciau gali buti diagnozuojamas ir
vyresniems. Pavyzdziui, jprastinis kintamas imunodefici-
tas daznai diagnozuojamas tik antrg ar trecig gyvenimo
desimtmetj. Pastebéta, jog ankstyva diagnostika ir laiku
paskirtas gydymas apsaugo nuo $ios ligos komplikaciju
(sunkiy bei pavojingy infekcijy) ir isgelbsti gyvybe, apsau-
go nuo ligotumo, plauciy funkcijos blogéjimo, sumazina
stacionarinio gydymo reikalinguma, pagerina pacienty
gyvenimo kokybe.

PIRMINIY IMUNODEFICITUY REGISTRAS

Pirminiy imunodeficity registra Europoje pradéjo 1994 m.
ikurta Europos imunodeficity organizacija (angl. Europe-
an Society of Immunodeficiencies, ESID). Jos pastangomis
2003 metais pradéta kurti tarptautiné internetiné pirminiy
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1 lentelé. Pirminiy imunodeficity grupés, nustatytos jvertinus
bendrg patogeneze (pagal Tarptautinés imunology sajungos
eksperty komiteta, 2009)

Imunodeficity
grupés

Diagnozés*

Misrus T ir B
lasteliy imuno-
deficitas

Sunkus misrus imunodeficitas
CD 40 nepakankamumas

Imunodeficitas
su vyraujan-
Ciais antikany
defektais

Iprastinis kintamas imunodeficitas
Isskirtinis IgA nepakankamumas
Isskirtinis IgG poklasio nepakankamumas
Su X susijusi agamaglobulinemija
Specifiniy antikiny nepakankamumas

Kiti imunodefi-
city sindromai

Wiscott-Aldrich sindromas
Hiper IgE sindromas
Ataria telangektazija

Sutrikusio imu-
ninio reguliavi-
mo ligos

Imunodeficitas su hipopigmentacija
Seiminés hemofagocitinés limfohistiocitozés
sindromas

Su X susijes limfoproliferacinis sindromas
Autoimuninis limfoproliferacinis sindromas

Igimti fagocity
kiekio/funkcijos
defektai

Sunki jgimta neutropenija

Cikliné neutropenija

X-susijusi ar autosominé recesyviné granulioma-
toziné liga

Igimto imunite-
to defektai

Su IL-1 receptoriumi susijes 4 kinazés nepakan-
kamumas

Autoimuninio
uzdegimo ligos

Hiper IgD sindromas

Su TNF receptoriumi susijes periodinis kar$cia-
vimas

Komplemento
ligos

Igimta angioedema (C1 esterazés inhibitoriaus
nepakankamumas)

Klasikinio ir alternatyvaus komplemento aktyvi-
nimo faktoriy nepakankamumas

* Ligy sgrasas nepilnas, nes i§skiriama daugiau nei 200 jvairiy imunodeficity.
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2 lentelé. Vaiky pirminio imunodeficito pozymiai (pagal Jeffrey
Modell fondg, 2009)

e 2 8 otitai per vienerius metus

e 2 2 sinusitai per vienerius metus

» Infekcijos, trunkancios > 2 mén., negeréjancios nuo jprasto
antibakterinio gydymo

+ 2 2 plauciy uzdegimai per vienerius metus

+  Sulétéjes vaiko augimas ir raida

» Pasikartojancios odos ir minkstyjy audiniy infekcijos ir/arba
organy abscesai

« Pasikartojanti burnos arba odos kandidamikozé

« Intraveniniy antibiotiky poreikis infekcijai i$gydyti

« > 2 invazinés infekcijos, kaip antai: antaoosteomielitas, menin-
gitas arba sepsis

« Pirminis imunodeficitas $eimoje

imunodeficito duomeny bazé [3]. Remiantis $ios duomeny
bazés informacija (nuo 2006 iki 2008) 7430 pacienty i§ 39
Saliy pateiké duomenis apie savo liga. Priklausomai nuo
imuninés sistemos pazeidimo pirminiai imunodeficitai
klasifikuoti j specifinio (T ir B lasteliy) ir nespecifinio
imuniteto (neutrofily, komplemento) nepakankamuma
[4]. Tarptautinés imunology sgjungos eksperty komite-
tas (angl. International Union of Immunological Societies
Expert Committee on Primary Immunodeficiencies) reko-
menduoja skirti imunodeficita | grupes pagal ligos/sin-
dromo patogeneze (1 lentelé) [5]. Dazniausiai nustatomas
buvo antikiny nepakankamumas, i$ jo 21 proc. atvejy —
iprastinis kintamas imunodeficitas, 7,4 proc. — i$skirtinis
Ig G poklasiy nepakankamumas. Kiek re¢iau diagnozuoja-
mas T lasteliy imunodeficitas, neutrofily kiekio/funkcijos
sutrikimai ir tam tikri kiti imunodeficity sindromai.

VAIKUY PIRMINIO IMUNODEFICITO
KLINIKINIAI POZYMIAI

Diagnozuoti pirminj imunodeficita vaikams néra papras-
ta: liga reta, be to, pasireiskianti bendraisiais simptomais.
Jeffrey Modell Foundation (Jeffrey Modell fondas) parengeé
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gaires, padedancias atpazinti pirminio imunodeficito po-
Zymius vaikams (2 lentelé) [6]. Pagrindinis imunodeficito
pozymis — neatsparumas infekcijoms. Taciau kai kada liga
gali pirmiausia pasireiks$ti sutrikusia vaiko fizine ir psichi-
kos raida ar kitais specifiniais simptomais. Kai infekcija
kartojasi toje pacioje vietoje, reikia pagalvoti ir apie gali-
mas anatomijos ydas, taip pat gretutines ligas (kaip antai
kvépavimo taky alergija), sudarancias salygas infekcijai
kartotis.

Laiku nustatyti liga nepaprastai svarbu: laiku pradéjus
gydyti sunky mis$ry imunodeficita galima i$saugoti Zmogui
gyvybe, o iprasto kintamo imunodeficito atveju — apsau-
goti nuo bronchektazijy ir kvépavimo funkcijos sutrikimy
atsiradimo bei progresavimo. Svarbiausias simptomas, i
kurj privalo atkreipti démesj gydytojas, — infekcijos bei
ju pobudis (3 lentelé) [7].

Esant imuninés sistemos nepakankamumui, infekcijos
buna daznos, pasikartojancios, i$plitusios, komplikuotos
bei nelengvai gydomos jprastiniais antibakteriniais vais-
tais. Kai kada galima nustatyti tam tikrus specifinius simp-
tomus, budingus tik tam tikram imunodeficitui/sindromui.

Pozymiai, badingi tam tikram imunodeficitui/

sindromui:

« Ataksija — ataksija telangektazija;

+ Egzema — Wiskott-Aldrich sindromas, hiper IgE sin-
dromas;

+ Trombocitopenija — Wiskott-Aldrich sindromas;

+ Endokrinopatija (hipokalcemija) — létiné mukokutani-
né kandidozé;

+ Dalinis albinizmas — Chediak-Higashi liga, Griscelli
sindromas;

+ Opos burnos gleivinéje — neutropenija;

+ Naujagimiy traukuliai- di George sindromas;

+ Veido, skeleto raidos ydos — di George sindromas, hi-
per IgE sindromas;

+ DProtinis atsilikimas — purino nukleozido fosforilazés
nepakankamumas ir kt.

3 lentelé. Specifinio ir nespecifinio imuniteto pazeidimo atvejais pasireikiancios infekcijos pobudis (pagal B. Sitkauskiene, 2006)

Specifinis imunitetas

Nespecifinis imunitetas

Gynybiné sistema B limfocitai/ antikanai

T limfocitai/ lastelinis

Fagocituojancios lastelés ~ Komplemento sistema

imunitetas
Dazniausi Bakterijos Vidulasteliniai Bakterijos Bakterijos
mikroorganizmai Staphylococci mikroorganizmai Staphylococci Staphylococci
Streptococci Virusai Klebsiella Neisseria
Haemophilus CMV E.coli
Adenovirus Burkholderia cepacia
Herpes simplex Grybeliai
Grybeliai Candida Aspergillus
Candida, Aspergillus,
Pneumocystis jiroverci
Pirmuonys
Cryptosporidium
Retesni Enterovirusai Bakterijos Bakterijos Virusai
mikroorganizmai Polio, Echo Campylobacter Salmonella CMV
Bakterijos Mycobacteria Proteus Herpes simplex
Salmonella, Listeria Nocardia
Campylobacter
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SUAUGUSIUJU PIRMINIO IMUNODEFICITO
KLINIKINIAI POZYMIAI

Beveik visi pirminiai imunodeficitai gali buti diagnozuo-
jami ir suaugus [8]. Tradiciskai visi imunodeficitai ir jy
klinikiniai pozymiai aprasomi pagal imuninés sistemos
pazeidimo tipa. Taip daug patogiau prisiminti pagrin-
dinius klinikinius pirminiy imunodeficity simptomus
(4 lentelé), jtarti liga bei suplanuoti laboratorinius tyrimus.
Suaugusiesiems, kaip ir vaikams, pagrindinis pirminio
imunodeficito simptomas — neatsparumas infekcijoms. Tik
yra tam tikry skirtumuy: vaikams budingas fizinés raidos
sutrikimas, o suaugusiesiems — svorio mazéjimas. Autoi-
munitetas, limfoproliferacijos simptomai taip pat dazniau
diagnozuojami suaugusiesiems nei vaikams. Seimos anam-
nezé svarbi kaip ir diagnozuojant bet kurig genetine liga,
ta¢iau daznai pirminj imunodeficita lemia naujos muta-
cijos, taigi teigiama paveldéjimo anamnezé néra butinas
diagnostikos kriterijus.

PAGRINDINIAI LABORATORINIAI TYRIMA]I,
PADEDANTYS NUSTATYTI PIRMINI
IMUNODEFICITA

Klinikiniai simptomai rodo, jog reikia nedelsiant kreiptis
i specialista nustatyti imuninés sistemos pazeidimo. Gy-
dytojas alergologas ir klinikinis imunologas atliks i$samy
imuninés sistemos tyrimg, kuris paprastai pradedamas
nuo bendrojo kraujo tyrimo. Jis skirtas jvertinti limfocity
ar fagocituojanciy lasteliy kiekj, o ju pakitimai yra budin-
gi tam tikroms pirminio imunodeficito formoms. Zenkli
limfopenija nurodo galima T lasteliy imunodeficita [9].
Kitas svarbus tyrimas — limfocity proliferacijos tyrimas
bei tékmés citometrija, kurios metu nustatomas B lasteliy,
jvairiy T limfocity subpopuliacijy, lasteliy nataraliyjy zu-
dikiy kiekis. Lasteliy pakitimai badingi sunkiam mi$riam
imunodeficitui. Pradinis tyrimas jtariant B lasteliy defekta
apima IgA, IgG, IgM kiekio kraujo serume tyrima [10].
Mazesnis nei norma $iy imunoglobuliny kiekis serume
rodo B lasteliy defekta. Kai kuriems pacientams nustato-
mas normalus ar nedaug sumazéjes imunoglobuliny kie-
kis. Tokiu atveju diagnozuoti padeda specifiniy antikany
(povakcininiy antikiiny) nustatymas serume. Sis tyrimas
atliekamas imunizavus pacientg polisacharidy antigenais
(pvz., pneumokoko vakcina) ar stabligés vakcina. Dauge-
liui pirminiu imunodeficitu serganéiy asmeny bina su-
trikes antikiny formavimasis. Neutrofily funkcijos tyri-
mai, citokiny i$skyrimo méginiai naudingi diagnozuojant
igimto arba nespecifinio imuniteto grandies pazeidimus
[11]. Nenormali neutrofily oksidazés funkcija budinga
letinei granuliomatozinei ligai. Komplemento sistemos
baltymy kiekio ir funkcijos tyrimai padeda diagnozuoti
komplemento nepakankamumg [12]. I$pléstinis tyrimas
ar specializuoti molekuliniai metodai irgi reikalingi pirmi-
nio imunodeficito diagnozei nustatyti. Diagnozavus liga,
svarbu laiku pradéti tinkama gydyma, kad ligonis buty
apsaugotas nuo organy pazeidimo ar sunkios infekcijos
nulemtos mirties.
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4 lentelé. Suaugusiyjy pirminio imunodeficito pozymiai (pagal
Europos imunodeficity organizacija, 2009)

« 2 4 infekcijos per vienerius metus (otitas, bronchitas, sinusitas,

pneumonija)

+ Pasikartojanéios infekcijos, reikalingos ilgalaikio antibakterinio
gydymo

+ 2 2 sunkios bakterinés infekcijos (osteomielitas, meningitas,
sepsis)

+ 2 2 plauciy uzdegimai per pastaruosius trejus metus
+ Infekcijos, sukeltos nejprasty sukeéléjy/lokalizacijos
+  Pirminis imunodeficitas $eimoje

WHEN TO SUSPECT PRIMARY IMMUNODEFICIENCY

IEVA BAJORIUNIENE
DEPARTAMENT OF PULMONOLOGY AND IMMUNOLOGY
LITHUANIAN UNIVERSITY OF HEALTH SCIENCES

Keywords: primary immunodeficiency, symptoms of immunodeficiency, diagnosis
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Summary. Primary immunodeficiency are rare diseases caused by genetic defects in
the immune system. They affect children and adults. It is important for all doctors to
learn to recognize the different patterns of clinical presentations of primary immuno-
deficiencies. Early detection of primary immunodeficiencies and treatment saves lives,
prevent morbility and improve quality of live.
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