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Santrumpos

AHG	 antrinė hipogamaglobulinemija
BLTT	 B limfocitų taikinių terapija
CF	 cistinė fibrozė 
DM	 dauginė mieloma
ENG	 eritrocitų nusėdimo greitis
IgA	 imunoglobulinas A
IgG	 imunoglobulinas G
IgM	 imunoglobulinas M
IS	 išsėtinė sklerozė
IVIG	 intraveninė pakaitinė terapija žmogaus normaliuoju imu-

noglobulinu
KKLT	 kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacija
LLL	 lėtinė limfoleukemija 
ONSS	 optinio neuromielito spektro sutrikimas
PTIg	 pakaitinė terapija žmogaus normaliuoju imunoglobulinu
RTX	 rituksimabas 
SCIG	 poodinė pakaitinė terapija žmogaus normaliuoju imunoglo-

bulinu
SOT	 solidinių organų transplantacija
SRV	 sisteminė raudonoji vilkligė 



8

1.  Įvadas

Antrinė hipogamaglobulinemija (AHG) yra 10–100 kartų dažnesnė 
nei pirminė hipogamaglobulinemija (1). AHG vystosi dėl egzogeninių 
priežasčių (vaistų, ligų ar pan.), kurios atsiranda paciento gyvenime, o 
pirminę lemia įgimtos imuninės sistemos vystymosi ar funkcionavimo 
klaidos, kliniškai galinčios pasireikšti ne tik vaikams, bet ir suaugusie-
siems (2). Atskirti pirminę ir antrinę hipogamaglobulinemiją gali būti 
sudėtinga, todėl svarbu kuo daugiau žinoti apie jų priežastis. Didelė 
dalis AHG vystosi dėl vis dažniau taikomo imunosupresinio gydymo, 
ypač B limfocitų taikinių terapijos (BLTT). AHG gali išsivystyti ir dėl 
autoimuninių jungiamojo audinio ligų, neurologinių ligų, hematolo-
ginių ir onkologinių susirgimų. Kartais antikūnų deficitas aptinkamas 
dar prieš pradedant imunosupresinį gydymą (3–5). Tyrimai rodo, kad 
pirminis imunodeficitas gali pasireikšti ne tik sunkiomis, pasikarto-
jančiomis ir (arba) neįprastomis infekcijomis, bet ir autoimuniniais ar 
limfoproliferaciniais sutrikimais (5). Tad svarbu įvertinti įgimto hu-
moralinio imunodeficito galimybę prieš pradedant imunosupresinį 
gydymą – tai leistų ateityje lengviau atskirti pirminę ir antrinę hipoga-
maglobulinemiją.

Siekiant tikslesnės ir savalaikės antrinio imunodeficito diagnosti-
kos bei gydymo Lietuvos alergologai ir klinikiniai imunologai bendru 
sutarimu parengė AHG diagnostikos ir pakaitinės terapijos žmogaus 
normaliuoju imunoglobulinu rekomendacijas.
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2.  Apibrėžimai

Antrinė hipogamaglobulinemija – tai visų ar vienos klasės imuno
globulinų kiekio sumažėjimas, atsiradęs dėl specifinių medikamentų, 
veikiančių jų gamybą, vartojimo arba tam tikrų ligų ar būklių, dėl ku-
rių mažėja imunoglobulinų gamyba arba didėja jų netekimas. 

Geras atsakas į vakcinas – tai būklė, kai antikūnų koncentracija 
kraujo serume padidėja 2 kartus ir (arba) padidėja iki pamatinės bio-
loginių verčių intervalų apatinės ribos. Atliekant antikūnų nustatymo 
prieš konkrečius pneumokokų serotipų tyrimus, pakankamu atsaku 
laikomas antikūnų prieš bent 7 iš 13 serotipų padidėjimas po imuniza-
cijos polisacharidine pneumokokine vakcina (6, 7).

Neįprastos infekcijos – retos virusinės, grybelinės, bakterinės ar pa-
razitinės infekcijos, kurių įprastas gydymas mažai efektyvus (8). 

Nuolatinė infekcija – lėtinė infekcija, kuri pasireiškia infekcinės 
ligos simptomais, trunkančiais ilgiau nei 1 mėn., nepaisant tinkamo 
gydymo nuo infekcijos (9). 

Pasikartojančios infekcijos – atskiros infekcijos, kurios pasireiškia 
mažiausiai tris kartus per dvylika mėnesių, nepaisant tinkamo gydymo 
nuo infekcijos. 

Sunki infekcija – infekcija, kuriai gydyti reikia skirti intraveninius 
antibiotikus, taikyti neatidėliotiną ar ilgesnę hospitalizaciją arba sku-
bią intensyviąją terapiją. 
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3.	Ligos ir būklės, sukeliančios antrinę 
hipogamaglobulinemiją

AHG priežastimi gali būti įvairios ligos bei joms gydyti skiriami vais-
tai. Dažniausios AHG priežastys pateiktos 1 lentelėje. 2 lentelėje nu-
rodomas pagrindinių AHG sukeliančių ligų ir būklių poveikis imuni-
nėms ląstelėms – T ir B limfocitams bei imunoglobulinų kiekiui.

AHG nustatoma 8,4–15,7 proc. suaugusių pacientų, sergančių 
sistemine raudonąja vilklige (SRV), kuriems anksčiau buvo skirtas 
imunosupresinis gydymas (pvz., kortikosteroidai, azatioprinas, mi-
kofenolato mofetilis, ciklofosfamidas, rituksimabas (RTX)). Šiems 
pacientams selektyvus IgA trūkumas nustatomas iki 2,4 proc., o IgM 
sumažėjimas iki 17 proc. atvejų (10). Inkstų pažeidimo nulemta pro-
teinurija ir imunosupresijos laipsnis susiję su dažnesne AHG (10). 

AHG nustatoma sergant išsėtine skleroze (IS) ir optinio neuro-
mielito spektro sutrikimu (ONSS) iš dalies dėl vis dažniau naudoja-
mos B limfocitų taikinių terapijos (BLTT) (11). Pacientų, sergančių 
IS, AHG dažniausiai susijusi su buvusia BLTT (RTX ir / ar okreli-
zumabo) (12). ONSS atveju HG buvo pastebėta pacientams ir prieš 
pradedant vartoti RTX, ir po jo. Infekcinės komplikacijos nustatomos 
17–45 proc. pacientų, sergančių AHG ir IS / ONSS. Dalis šių pacientų 
serga pirminiu imunodeficitu (dažniausiai nustatomas įprastinis kin-
tamasis imunodeficitas), o tai rodo, kaip svarbu į šių pacientų priežiū-
ros ir stebėsenos komandą įtraukti alergologus ir klinikinius imuno-
logus (12). Efgartigimodas, FcRn antagonistas, naudojamas sunkiajai 
miastenijai gydyti, sumažina IgG kiekį serume, tačiau neveikia kitų 
imunoglobulinų bei limfocitų (13).

AHG sergant lėtine limfocitine leukemija (LLL) ir ne Hodžkino 
limfoma gali būti dažnai nustatoma tiek dėl pagrindinio ligos patoge-
nezinio mechanizmo, turinčio įtakos imunoglobulinų gamybai, tiek dėl 
gydymui naudojamų BLTT ir imunosupresantų (3, 14). Sergant šiomis 
ligomis ir išsivysčius AHG galima labai įvairi klinika: nuo besimptomės 
iki dažnų arba lėtinių, arba sunkių oportunistinių infekcijų (3). 
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AHG sergant daugine mieloma (DM) vystosi dėl plazminių ląs-
telių, gaminančių paraproteinus, kloninės ekspansijos, dėl kurios slo-
pinamas normalių CD19+ B limfocitų ir plazminių ląstelių pirmta-
kų vystymasis (3). Tokiu atveju B limfocitų skaičius didelis, tačiau jų 
funkcija sutrikusi. AHG B limfomos atveju pasitaiko rečiau nei DM 
ir LLL metu, dažnis svyruoja 7–15 proc. prieš gydymą (15). Imuninės 
sistemos atsistatymas gali užtrukti nuo kelių mėnesių iki kelerių metų 
po kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacijos (KKLT), todėl 
po KKLT dažnai pastebima AHG. Serumo IgG ir bendras B limfoci-
tų skaičius nėra tinkami humoralinio imuniteto atsistatymo po KKLT 
žymenys, nes ilgaamžiai plazmocitai gali išgyventi ir gaminti nespeci-
finius IgG, neapsaugančius nuo infekcijos. Kol KKLT recipientai neat-
gauna gebėjimo gaminti antigeną neutralizuojančius specifinius anti-
kūnus, jie dažniau serga inkapsuliuotų bakterijų ir virusų sukeltomis 
infekcijomis. Ankstyvesnis CD4+ T limfocitų atsistatymas yra susijęs 
su mažesniu infekcijų skaičiumi ir geresniu išgyvenamumu. CD19+ 
CAR-T ląstelių terapija yra naujas ūminės limfoblastinės leukemi-
jos ir suaugusiųjų B limfomos gydymo būdas, kuris dėl CD19+ B lim-
focitų išnaikinimo sukelia AHG (16). CAR-T ląstelės po infuzijos gali 
išlikti gyvybingos daugelį metų, yra tikimybė, kad gali užsitęsti ir AHG 
dėl B limfocitų aplazijos (17).

AHG sergant cistine fibroze (CF) siejama su lengvesne plaučių 
ligos forma, o hipergamaglobulinemija siejama su blogesne plaučių 
funkcija, klinikine būkle ir padidėjusiu mirtingumu. Sergant CF ir nu-
stačius mažą IgG kiekį, rekomenduojama tirti ir dėl pirminio imuno-
deficito (18). 

Tiriant bronchektazių priežastis, hipogamaglobulinemija nusta-
toma 8 proc. pacientų. Dažniausiai bronchektazės išsivysto pirminio 
imunodeficito (įprasto kintamo imunodeficito) pacientams dėl pasi-
kartojančių kvėpavimo takų infekcijų (19).

Sergant sarkoidoze, lėtine obstrukcine plaučių liga, ir esant daž-
niems jos paūmėjimams rekomenduojama tirti dėl pirminės ar antri-
nės hipogamaglobulinemijos (20). 
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AHG po solidinių organų transplantacijos (SOT) yra susijusi su 
blogesnėmis klinikinėmis išeitimis, dažnesnėmis infekcijomis ir padi-
dėjusiu mirtingumu per pirmus metus (21). AHG dažniausiai pasireiš-
kia po plaučių transplantacijos, šiek tiek rečiau po širdies persodini-
mo, inkstų ar kepenų transplantacijos, o suaugusiesiems dažniau nei 
vaikams. Po inkstų transplantacijos ryškią AHG gali sukelti nefrozinis 
sindromas (21).  

Baltymų netekimo būklių metu pasireiškianti AHG rečiau susi-
jusi su padidėjusiu infekcijų dažniu (22). Nefrozinis sindromas kas-
met pasireiškia maždaug 3 iš 100 000 suaugusiųjų ir jį sukelia įvairios 
pirminės ir antrinės glomerulus pažeidžiančios priežastys (diabetinė 
nefropatija, SRV, amiloidozė, mieloma, limfoma, vaistai, infekcijos, 
įgimta patologija). AHG gali atsirasti dėl baltymų netekimo su šla-
pimu sergant nefroziniu sindromu, pablogėjusios imunoglobulinų 
sintezės bei BLTT (23). AHG gali pasireikšti sergant baltymų neteki-
mo enteropatija, nes baltymų (taip pat ir imunoglobulinų) netekimas 
viršija organizmo gebėjimą sintetinti pakankamą jų kiekį. Baltymų 
netekimo enteropatijų etiologija yra įvairi. Jos atsiranda, kai plazmos 
baltymų netekimas iš žarnyno įvyksta dėl virškinimo trakto gleivinės 
erozinių ar opinių pažeidimų, dėl gleivinės vientisumo pažeidimo nu-
lemto padidėjusio jos pralaidumo arba dėl antrinio limfos netekimo 
iš žarnyno (24). Daugiau būklių, lemiančių baltymų netekimą, pateik-
ta 3 lentelėje.

Be dažnų / neįprastų infekcijų, autoimuninė citopenija, splenome-
galija, limfoma, intersticinė / uždegiminė plaučių liga su gerybine lim-
foproliferacine patologija, atrofinis gastritas, lėtinė enteropatija ir au-
toimuninės kepenų ligos turėtų paskatinti ištirti pacientą dėl pirminio 
imunodeficito (PID), o pacientams, kuriems jau buvo taikytas imuno-
supresinis gydymas ir kuriems negalima atlikti pradinio įvertinimo dėl 
PID, rekomenduojama apsvarstyti galimybę atlikti genetinius tyrimus 
dėl PID (12).
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1 lentelė. Ligos ir būklės, kurių metu dažnai nustatoma antrinė 
hipogamaglobulinemija 

Sritis Liga

Reumatologija ANCA asocijuotas vaskulitas
Eozinofilinė granulomatozė su poliangitu
Granulomatozė su poliangitu
Juvenilinis idiopatinis artritas
Reumatoidinis artritas
Sisteminė raudonoji vilkligė 

Neurologija Išsėtinė sklerozė
Optinio neuromielito spektro sutrikimas

Hematologija / onkologija Lėtinė limfocitinė leukemija
Limfoma
Dauginė mieloma

Pulmonologija Cistinė fibrozė
Bronchektazės
Sarkoidozė

Baltymų netekimo būklės Nefrozinis sindromas
Baltymų netekimo enteropatija
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3 lentelė. Baltymų netekimo priežastys

Uždegiminė žarnyno liga
Virškinimo trakto piktybinis navikas
Clostridium difficile kolitas
Erozinis gastritas
Skrandžio opaligė
Nesteroidinių vaistų nuo uždegimo sukelta enteropatija
Chemoterapijos sukeltas baltymų netekimas
Transplantato prieš šeimininką liga
Celiakija
Amiloidozė
Limfocitinis gastritas
Infekcijos (bakterijų pertekliaus sindromas, virusinės, parazitinės, Whipple liga)
Reumatologinės ligos (pvz., sisteminė raudonoji vilkligė)
Alerginis gastroenteritas ir kolitas
Eozinofilinis gastroenteritas
Įgimti glikozilinimo sutrikimai
Limfos netekimas žarnyne
Pirminė limfangiektazija
Antrinė limfangiektazija
Nudegimai
Nefrozinis sindromas
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4.	 Medikamentai, galintys sukelti  
	 antrinę hipogamaglobulinemiją

Daugelis imunosupresinių vaistų sukelia AHG, kuri gali lemti pasi-
kartojančias infekcijas (16). 4 lentelėje apibendrinta imunosupresinių 
medikamentų, įskaitant anti-CD22, anti-CD38, CAR-T ląstelių terapi-
ją, biologinių preparatų ir imunomoduliaciniu poveikiu pasižyminčių 
medikamentų veikimo mechanizmas ir jų poveikis imuninei sistemai.

4 lentelė. Vaistai ir jų poveikis imuninei sistemai

Medikamentai Veikimo mechanizmas
Būdingas poveikis 
imuninei sistemai

Naudojimo sritis Komplikacijos

Anti-CD20 terapija 
(BLTT)
(rituksimabas, 
ofatumumabas, 
obinutuzumabas ir 
kt.) (34)

Nuo antikūnų priklauso-
mas ląstelių citotoksišku-
mas, nuo komplemento 
priklausomas citotoksišku-
mas ir tiesioginis poveikis 
B limfocitams

↓ B limfocitų skaičius ir jų 
funkcinis aktyvumas 

Reumatologija
Hematologija / 
onkologija
Nefrozinis sin-
dromas

Bakterinės, virusi-
nės infekcijos
Hepatito B reakty-
vacija

Anti-CD22 terapija
(moksetumoma-
bas, pasudotoksas) 
(35)

B limfocitų receptorių 
signalų slopinimas, dėl 
kurio sumažėja B limfocitų 
aktyvavimas

↓ B limfocitų skaičius ir jų 
funkcinis aktyvumas

Lėtinė limfocitinė 
leukemija

Pneumonija, 
virškinimo trakto 
infekcijos, 
febrili neutropenija

Anti-CD38 terapija 
(36) (37)

Tiesiogiai sukelia apopto-
zę, naviko ląstelių lizę per 
nuo komplemento pri-
klausomą citotoksiškumą, 
nuo antikūnų priklausomą 
ląstelių citotoksiškumą ir 
nuo antikūnų priklausomą 
ląstelių fagocitozę

Mažėja plazminių ląstelių
Limfopenija
Hipogamaglobulinemija

Dauginė mie-
loma

Pneumonija, 
virškinimo trakto 
infekcijos

Chimerinių antikūnų receptorių T ląstelių terapija

CD19 CAR-T ląstelių 
terapija (38) (39)

Tikslinis CD19+ B limfocitų 
pašalinimas naudojant 
vienos grandinės kintamąjį 
mAb fragmentą, susietą su 
T limfocitų signalizavimo 
domenais

Citokinų išsiskyrimo 
sindromas, neurotoksiš-
kumas
B limfocitų aplazija
Hipogamaglobulinemija

B limfocitų 
limfoma

Pneumonija, 
virškinimo trakto 
infekcijos
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Medikamentai Veikimo mechanizmas
Būdingas poveikis 
imuninei sistemai

Naudojimo sritis Komplikacijos

Inhibitoriai

Brutono tirozinki-
nazės (BTK) inhibi-
toriai (ibrutinibas, 
acalabrutinibas) 
(40)

B ląstelių receptoriaus 
signalo slopinimas negrįž-
tamu prisijungimu prie 
BTK aktyviosios vietos

Mažėja IgG kiekis nuo 
12 mėn., tačiau didėja 
IgA kiekis, o IgA kiekio 
padidėjimas > 50 proc. 
nuo pradinio lygio susijęs 
su žymiai mažesniu 
infekcijų skaičiumi

Lėtinė limfocitinė 
leukemija

Pneumonija, 
virškinimo trakto 
infekcijos

Fosfoinzitido 3-ki-
nazės (PI3K) inhibi-
toriai (idelalisibas, 
duvelisibas) (40)

Veikia slopindami vieną 
ar daugiau fosfoinozitido 
3-kinazės (PI3K) fermentų, 
kurie yra PI3K/AKT/mTOR 
kelio dalis

Neutropenija
Limfopenija 
T ir B limfocitų disfunkcija

Pacientų, ku-
riems nustatytas 
nesmulkialąs-
telinis plaučių 
vėžys su teigiamu 
anaplazinės 
limfomos kinazės 
rodmeniu ir kurie 
anksčiau gydyti 
krizotinibu, 
monoterapijai

Bakterinės, viru-
sinės CMV, HSV, 
Pneumocystis 
jirovecii, Aspergillus

Selektyvus antia-
poptozinio balty-
mo B limfomos 2 
inhibitorius (BCL-2)  
(venetoklaksas) 
(40)

Jungiasi prie Bcl-2 bal-
tymo ir, blokuodamas jo 
veikimą, venetoklaksas 
sukelia vėžio ląstelių žūtį,  
taip sulėtina ligos progre-
savimą

Neutropenija
Limfopenija 
B limfocitų disfunkcija

Dauginė mie-
loma
Lėtinė limfocitinė 
leukemija 

Bakterinės infek-
cijos,
enterovirusinės 
infekcijos

Imunomoduliatoriai

Bortezomibas, 
cafilzomibas (41)

Proteosomų slopinimas, le-
miantis plazminių ląstelių 
apoptozę

Hipogamaglobulinemija 
(IgG < 5 g/L) 42proc. (5 iš 
12) sergančiųjų vilkliginiu 
(lupus) glomerulonefritu 

Dauginė mie-
loma 
Mantijos zonos 
ląstelių limfoma

Įvairaus sunkumo 
bakterinės ir virusi-
nės infekcijos

Imunosupresiniai vaistai

Gliukokortikoste-
roidai (42)

Slopina genų, susijusių su 
uždegimą skatinančių cito-
kinų sinteze, transkripciją

Hipogamaglobulinemija 
12–56 proc. pacientų, 
vartojančių ilgą laiką arba 
dideles kortikosteroidų 
dozes, IgG sumažėja 
dažniau nei IgA ar IgM 
Specifiniai antikūnų atsa-
kai paprastai išlieka 
CD4+ limfopenija

Solidinių organų 
transplantacija
Reumatologija

Įvairaus sunkumo 
bakterinės infek-
cijos,
grybelinės infek-
cijos
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Medikamentai Veikimo mechanizmas
Būdingas poveikis 
imuninei sistemai

Naudojimo sritis Komplikacijos

FcRn antagonistai 
(efgartigimodas) 
(13)

Jungiasi prie FcRn didesniu 
afinitetu nei endogeninis 
IgG, trikdydamas nuo FcRn 
priklausomą IgG recirku-
liaciją ir mažindamas IgG 
kiekį serume

Trumpalaikis ir grįžtamas 
IgG sumažėjimas, nutrau-
kus vaisto vartojimą
IgA, IgM koncentracijai, 
B limfocitams įtakos 
neturi

Neurologija Kvėpavimo takų 
infekcijos

Metotreksatas (43) Folatų apykaitos sutrik-
dymas dėl dihidrofolato 
reduktazės slopinimo

Hipogamaglobulinemija;
mažas antikūnų atsakas 
į inaktyvuotas vakcinas 
(gripo, pneumokokines)

Hematologija 
Reumatologija
Dermatologija

Oportunistinės 
infekcijos (Pneumo-
cystis jirovecii, HSV, 
CMV ir kt.)
Bakterinės infekci-
jos, jei vartojama 
kartu su gliukorti-
kosteroidais

Mikofenolato 
mofetilis (44) (45) 
(10)

Sumažėjusi limfocitų 
proliferacija dėl inozino 
monofosfatodehidroge-
nazės, reikalingos purinų 
sintezei, slopinimo

Gali padidinti RTX sukel-
tos AHG riziką, susijusią 
su lengva arba vidutinio 
sunkumo HG po trans-
plantacijos.
Mažėja T ir B limfocitų 
proliferacija
Mažina limfocitų pritrau-
kimą į uždegimo zoną
Citopenija

Solidinių organų 
transplantacija
Reumatologija
Nefrozinis sin-
dromas

Oportunistinės 
infekcijos (Pneumo-
cystis jirovecii, HSV, 
CMV ir kt.)

Sulfasalazinas (43) Sumažėjusi limfocitų 
proliferacija ir antikūnų 
gamyba; 
slopinama DNR sintezė, 
ląstelių ciklo progresavi-
mas ir IL-2 gamyba in vitro

Retai hipogamaglobu-
linemija 
Anemija
Leukopenija

Reumatologija Pneumonija
Sepsis

Alkilinantys 
(ciklofosfamidas, 
chlorambucilas, 
bendamustinas) 
(10) (46)

Slopina viduląstelinį 
informacijos perdavimą ir 
sukelia ląstelių apoptozę 

HG sergant išsėtine 
skleroze ir SRV 
Dažniau po gydymo RTX 
sergant granulomatoze 
su poliangitu
Neutropenija
Limfopenija / T limfocitų 
disfunkcija

Reumatologija
Hematologija / 
onkologija
Nefrozinis sin-
dromas

Bakterinės, gry-
belinės infekcijos 
(Pneumocystis 
jirovecii), virusinės 
(HSV), parazitinės 
(Strongyloides) 
infekcijos.
Latentinių infekcijų 
reaktyvacija.
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Medikamentai Veikimo mechanizmas
Būdingas poveikis 
imuninei sistemai

Naudojimo sritis Komplikacijos

Purinų analogai 
(azatioprinas, 
kladribinas, fluda-
rabinas)

Purinų sintezės slopini-
mas, lemiantis limfocitų 
apoptozę. 
Neutropenija

10–25 proc. atvejų suma-
žėja IgG, IgA, IgM gydant 
azatioprinu.
Limfopenija 

Solidinių organų 
transplantacija
Reumatologija
Hematologija / 
onkologija
Dermatologija

Bakterinės, viru-
sinės, grybelinės 
ir oportunistinės 
infekcijos 

Biologiniai preparatai 

Anti-TNF α (certoli-
zumabas, adalimu-
mabas, infliksima-
bas, golimumabas) 
(43) (47)

Neutralizuoja TNFα
Slopina citokinų gamybą: 
IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 
Sukelia ląstelių apoptozę

Neutropenija
Anemija

Reumatologija
Gastroentero-
logija
Dermatologija

Dažniausios infek-
cijos (> 10 proc. 
visų nepageidau-
jamų reiškinių): 
viršutinių kvėpavi-
mo takų infekcijos, 
bronchitai, šlapimo 
takų infekcijos.
Sunkios infekcijos: 
pneumonija, ce-
liulitas, kitos odos 
infekcijos, sepsis.
TBC

IL-1 inhibitorius 
(anakinra) (43) (47)

Slopinama B ir T ląstelių 
stimuliacija ir proliferacija.
Mažinama limfokinų 
sintezė.

Limfopenija Reumatologija Infekcijos
Celiulitas, pneumo-
nija, kaulų ir sąna-
rių infekcijos

IL-6 inhibitorius 
(tocilizumabas) 
(43) (47)

Suriša tirpius ir membrani-
nius IL-6 receptorius, todėl 
užkerta kelią IL-6 proužde-
giminiam veikimui

Neutropenija
Įgimto ir įgyto imuniteto 
slopinimas (T ir B limfoci-
tų disfunkcija)

Reumatologija Dažniausios in-
fekcijos: viršutinių 
kvėpavimo takų 
infekcijos, nazofa-
ringitas.
Sunkios infekcijos: 
pneumonija, 
celiulitas, šlapimo 
takų infekcija.
Pavieniai TBC 
atvejai

CTLA4 kostimulia-
toriaus inhibitorius 
(abataceptas) (43) 
(47)

Prisijungia prie antigeną 
pateikiančių ląstelių 
kostimuliacinių molekulių 
CD80 ir CD86, todėl blo-
kuoja sąveiką su T limfoci-
tų CD28

CD8+ T limfocitų slopi-
nimas

Reumatologija Dažniausios in-
fekcijos: viršutinių 
kvėpavimo takų in-
fekcijos, bronchitai, 
sinusitai, šlapimo 
takų infekcijos
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Medikamentai Veikimo mechanizmas
Būdingas poveikis 
imuninei sistemai

Naudojimo sritis Komplikacijos

Antipsichotiniai vaistai

Klozapinas (48) D1-5 dopamino receptorių 
(ypač D4) ir 5-HT2A seroto-
nino receptorių, muskari-
no receptorių ir histamino 
receptorių blokada; 5-HT1A 
dalinis agonizmas

Sumažėja IgG, IgA ir IgM Psichiatrija Bakterinės infekci-
jos, pneumonijos

Chlorpromazinas 
(49)

D2 dopamino receptorių 
blokada

Hipogamaglobulinemija Psichiatrija Bakterinės infek-
cijos

Antiepilepsiniai vaistai

Antiepilepsiniai 
vaistai (fenitoinas, 
karbamazepinas, 
valproatai) (50)

Slopina baltymų sintezę 
limfocituose, mažina CD4/
CD8 santykį, mažina IgA, 
gali turėti įtakos Ig ir IgM 
koncentracijai kraujo 
serume

Fenitoinas: hipogama-
globulinemija, B ir T 
limfopenija
Karbamazepinas: hipo-
gamaglobulinemija, B 
limfopenija, praeinanti 
monokloninė gamapatija
Valproatas: hipogama-
globulinemija 
Lamotriginas: IgA trū-
kumas

Neurologija Encefalitas, intersti-
cinis pneumonitas, 
pasikartojančios 
HSV

BLTT – B limfocitų taikinių terapija, LLL – lėtinė limfocitinė leukemija, RTX – rituksimabas, HSV – herpes simplex 
virusas, CMV – citomegalo virusas, TBC – tuberkuliozė.
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5. Imunoglobulinų koncentracijos serume nustatymas

Specialistus vienijančių organizacijų sutarimuose skiriasi rekomenda-
cijos, kada matuoti imunoglobulinų (Ig) koncentraciją tam tikrų ligų 
atvejais. 5 lentelėje pateikiamas paskelbtų rekomendacijų dėl Ig kiekio 
patikros ir stebėsenos apibendrinimas. Pažymėtina, kad vien tik pa-
kankamas IgG kiekis neparodo, kad B limfocitų funkcija yra normali, 
nes gali būti sutrikęs plazmocitų gebėjimas gaminti specifinius antikū-
nus po vakcinacijos ar susirgus tam tikromis infekcijomis (9). 

5 lentelė. Rekomendacijų dėl imunoglobulinų kiekio patikros ir stebėsenos 
santrauka

Pacientų grupė Metai
Specialistus 
vienijanti 
organizacija

Rekomendacijos

Lėtinė limfocitinė 
leukemija 

2012 BCSH Imunoglobulinų koncentracijos 
serume nustatymas diagnozės 
patvirtinimo metu, kai diagnozuojama 
besimptomė A stadijos LLL (51) 

Lėtinė limfocitinė 
leukemija

2015 ESMO Matuoti bazinį imunoglobulinų 
G, A, M kiekį ištyrimo ir diagnozės 
nustatymo, stadijavimo metu (51)

Solidinių organų 
transplantacija

2017 AAAAI Nustatyti imunoglobulinų G, A, M kiekį 
prieš ir po transplantacijos (52)

ANCA asocijuotas 
vaskulitas

2014 BSR Prieš kiekvieną RTX ciklą išmatuoti 
imunoglobulino IgG kiekį serume (53)

ANCA asocijuotas 
vaskulitas

2016 EULAR

ERA

EUVAS

Prieš kiekvieną RTX kursą ir 
pacientams, kuriems infekcija 
pasikartoja, išmatuoti imunoglobulinų 
G, A, M kiekį serume (54)
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Pacientų grupė Metai
Specialistus 
vienijanti 
organizacija

Rekomendacijos

Sisteminė 
raudonoji vilkligė

2018 BSR Išmatuoti imunoglobulinus G, A, 
M diagnozės nustatymo metu ir 
prieš pradedant vartoti vaistus, 
kurie labiausiai gali sukelti 
hipogamaglobulinemiją ir padidinti 
infekcijos riziką (pvz., MMF, 
ciklofosfamidą ir RTX). Pakartoti 
imunoglobulinų kiekio serume tyrimą 
maždaug po 3–6 mėn. ir vėliau kasmet 
(55).

Reumatoidinis 
artritas

2011 RCEC Prieš pirmąją dozę ir prieš kiekvieną 
vėlesnį RTX ciklą išmatuoti pradinį IgG 
kiekį. Atidžiai stebėti IgG koncentraciją 
ir infekcijas pacientams, kuriems yra 
hipogamaglobulinemijos rizika (pvz., 
sumažėjęs IgG kiekis pradiniame 
etape) arba kurie priklauso didelės 
rizikos grupėms (pvz., vyresnio 
amžiaus žmonėms) (56). 

Reumatoidinis 
artritas

2011 BSR

BHPR

Išmatuoti imunoglobulinų G, A, M 
kiekį prieš pradedant RTX, taip pat 
praėjus 4–6 mėn. po infuzijų ir prieš 
imunosupresinį pakartotinį gydymą 
(57)

AAAAI, American Academy of Allergy, Asthma & Immunology; BCSH, British Committee for Standards in 
Haematology; BHPR, British Health Professionals in Rheumatology; BSR, British Society for Rheumatology; 
ERA, European Renal Association; ESMO, European Society for Medical Oncology; EULAR, European League 
Against Rheumatism; EUVAS, European Vasculitis Society; RCEC, Rituximab Consensus Expert Committee.

MMF – mikofenolato mofetilis, RTX – rituksimabas, LLL – lėtinė limfocitinė leukemija.
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6.	 Pakaitinė terapija žmogaus normaliuoju 
imunoglobulinu: įvairių pasaulio organizacijų pozicija

Daugelyje medicinos specialistų draugijų rekomendacijų (6 lentelė) 
nurodoma, kad pakaitinė terapija žmogaus normaliuoju imunoglo-
bulinu (PTIg) yra gydymo būdas, naudojamas, kai AHG susijusi su 
pasikartojančiomis ar sunkiomis infekcijomis, o kai kuriose rekomen-
dacijose siūlomi papildomi profilaktinio antibakterinio gydymo kursai 
(58) arba specifinio antikūnų atsako į difterijos, stabligės ar pneumo-
kokines vakcinas vertinimas prieš svarstant skirti pakaitinį gydymą 
(51, 59).

6 lentelė. Skirtingų gydytojų specialistų draugijų ir vaistų kontrolės tarnybų 
pozicijų dėl pakaitinės terapijos žmogaus normaliuoju imunoglobulinu 
skyrimo apžvalga

Ligos Draugija Metai
Pozicija dėl pakaitinės terapijos žmogaus 
normaliuoju imunoglobulinu skyrimo

Antrinė hipogama-
globulinemija 

EMA 2018 Rekomenduoja AHG atveju pakaitinę terapiją 
žmogaus normaliuoju imunoglobulinu, kai:
–	 IgG < 4g/l arba 
–	 kai dvigubai nepadidėja povakcininė anti-

kūnų koncentracija po pneumokokinės ar 
polipeptidinės vakcinos ir esant sunkioms 
ar pasikartojančioms infekcijoms, kai 
antimikrobinis gydymas mažai efektyvus 
(59).

Solidinių organų 
transplantacija, BLTT 
ir kitos priežastys, 
išskyrus hematologi-
nes ligas ir KKLT

ANBA 2020 Tikėtina, kad PTIg naudinga, kai:  
–	 IgG < 4 g/l, nepriklausomai nuo infekcijos 

dažnio / sunkumo; 
–	 kai IgG > 4 g/l ir bent 1 gyvybei pavojinga 

infekcija per paskutinius 12 mėnesių arba 
bent 2 sunkios infekcijos per pastaruosius 
6 mėnesius, kurioms prireikė ilgesnio nei 
standartinio ambulatorinio gydymo anti-
biotikais (60).
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Ligos Draugija Metai
Pozicija dėl pakaitinės terapijos žmogaus 
normaliuoju imunoglobulinu skyrimo

Solidinių organų 
transplantacija 

AAAAI 2017 Intraveninė arba poodinė PTIg rekomenduo-
jama esant hipogamaglobulinemijai (52). 

ANCA asocijuotas 
vaskulitas

ACR 2021 Rekomenduojama PTIg, kai:
tęsiamas palaikomasis gydymas RTX, IgG < 
3 g/l ir yra pasikartojančios sunkios infekcijos 
arba be pasikartojančių infekcijų, bet susilp
nėjęs atsakas į vakcinaciją (61).

Dauginė mieloma NICE 2016 Rekomenduojama apsvarstyti PTIg galimybę 
pacientams, esant hipogamaglobulinemijai 
su pasikartojančiomis infekcijomis (62).

Lėtinė limfocitinė 
leukemija 

ESMO
AAAAI

2015 Rekomenduojama PTIg, kai: 
yra sunki hipogamaglobulinemija ir pasikar-
tojančios infekcijos 
arba neadekvatus atsakas į difterijos, stabli-
gės ir pneumokokinę vakcinas (52) (51).

Lėtinė limfocitinė 
leukemija

NCCN 2019 Rekomenduojama PTIg, kai:
IgG < 5g/l su pasikartojančiomis sinusų ir 
kvėpavimo takų infekcijomis, kai prireikia 
intraveninių antibiotikų ar hospitalizacijos 
(63).

Lėtinė B limfoleu-
kemija 

FDA 2015 FDA patvirtinta PTIg siekiant užkirsti kelią 
hipogamaglobulinemijos metu bakterinėms 
infekcijoms ir (arba) pasikartojančioms bak-
terinėms infekcijoms (52).

AAAAI, American Academy of Allergy, Asthma & Immunology; ACR, American College of Rheumatology; 
ANBA, Australian National Blood Authority; BCSH, British Committee for Standards in Haematology; EMA, 
European Medicines Agency; ESMO, European Society for Medical Oncology; FDA, Food and Drug Admi-
nistration; NCCN, National Comprehensive Cancer Network; NICE, National Institute for Health and Care 
Excellence.

AHG – antrinė hipogamaglobulinemija, BLTT – B limfocitų taikinių terapija, KKLT – kamieninių kraujo-
daros ląstelių transplantacija, PTIg – pakaitinė terapija žmogaus normaliuoju imunoglobulinu.
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7.	 Antrinės hipogamaglobulinemijos diagnostika 
ir pakaitinė terapija žmogaus normaliuoju 
imunoglobulinu: Lietuvos alergologų ir klinikinių 
imunologų rekomendacijos 

Lietuvos alergologai ir klinikiniai imunologai, vadovaudamiesi publi-
kuota moksline literatūra, klinikine patirtimi bei atsižvelgdami į nacio
nalinius ypatumus, pateikia AHG diagnostikos ir pakaitinės terapijos 
žmogaus normaliuoju imunoglobulinu rekomendacijas.

7.1. Imunoglobulinų kiekio serume vertinimas

1.	 Vaikams ir suaugusiesiems, prieš pradedant specifinį į B limfocitus 
nukreiptą, imunosupresinį ar imunomoduliuojantį gydymą, būtina 
nustatyti imunoglobulinų (G, A, M) koncentraciją, nes tai lemia to-
lesnių infekcijų riziką. Vaikams IgG koncentracija vertinama pagal 
pamatinių biologinių verčių intervalus. 

2.	 IgG koncentracija turi būti stebima PTIg metu kas 6–12 mėn. arba 
dažniau pasireiškus infekcijoms.

7.2. Pakaitinės terapijos žmogaus normaliuoju imunoglobulinu 
skyrimas ir pasiruošimas jai (pacientams, kuriems taikytas / 
taikomas imunosupresinis, BLTT ar imunomoduliuojantis 
gydymas)

1.	 Pacientams, kuriems pasireiškia sunkios, pasikartojančios ar nuo-
latinės infekcijos, nepaisant tinkamo gydymo nuo infekcijos, reikia 
apsvarstyti PTIg, jei IgG yra < 4 g/l arba bandomoji imunizacija1 

1	 Polisacharidinė ir polipeptidinė pneumokokinės vakcinos (pvz., Prevenar (13 sero-
tipų konjuguota polisacharidinė vakcina), Pneumovax (23 serotipų polisacharidinė 
vakcina), Apexxnar (20 serotipų konjuguota polisacharidinė vakcina). 	
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nepavyko2. PTIg reikia pradėti vienos sunkios infekcijos arba pasi-
kartojančių, nuolatinių infekcijų metu arba po jų.

2.	 Pradedant PTIg dėl infekcijų prevencijos gali būti svarstoma nu-
traukti gydymą nuo infekcijos, kai sumažėja infekcijų, nebent tai 
būtų pagrįsta rizikos veiksniais ar kitomis komplikacijomis.

3.	 Jei įmanoma, AHG priežastims pašalinti turi būti taikomas gydy-
mas prieš pradedant PTIg.

4.	 Prieš pradedant pirmą kartą PTIg pacientams atliekami šie tyrimai: 
hepatito C PGR, HBsAg, bendrasis kraujo tyrimas su leukograma 
ir eritrocitų nusėdimo greičiu (ENG), C reaktyvusis baltymas, lim-
focitų imunofenotipavimas, kepenų funkcijos rodikliai, šlapalo, 
kreatinino ir elektrolitų (Na, K ir Mg) koncentracija. 

7.3. Žmogaus normaliojo imunoglobulino  
dozavimas taikant pakaitinę terapiją 

1.	 Pradedant pakaitinę terapiją žmogaus normaliuoju imunoglobuli-
nu skiriama dozė priklauso nuo paciento svorio (400 mg/kg/mėn.).

2.	 Nutukusiems pacientams PTIg dozė nustatoma pagal idealų (ap-
skaičiuotą vertinant paciento ūgį ir kūno masės indeksą (KMI)) 
kūno svorį (400 mg/kg/mėn.) (8).

3.	 Pacientams, kuriems taikomas ar taikytas imunosupresinis, BLTT 
ar imunomoduliuojantis gydymas ir kurių infekcijos tinkamai 
nekontroliuojamos naudojant pakaitinę terapiją žmogaus norma-
liuoju imunoglobulinu 400 mg/kg/mėn. dozę 12 savaičių, reikia 
apsvarstyti galimybę padidinti dozę.

4.	 Pacientams, sergantiems AHG ir gydomiems PTIg, kuriems, ne-
paisant normos ribose esančios IgG koncentracijos, infekcijos kar-
tojasi, prieš didinant PTIg dozę turėtų būti optimizuotas kitas gy-
dymas (pvz., antibiotikų profilaktika, fizioterapija ar kt.).

2	 Nepasiekiama bent dvigubo specifinių antikūnų koncentracijos padidėjimo per 
4–6 savaites nuo vakcinavimo.
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5.	 Kai kuriais AHG atvejais gali tekti pasiekti ir išlaikyti 10 g/l IgG 
koncentraciją kraujyje, kad būtų išvengta infekcijų ar progresuo-
jančio organų pažeidimo.

7.4. Pakaitinės terapijos žmogaus normaliuoju imunoglobulinu 
dozių mažinimas / nutraukimas (pacientams, kuriems taikytas / 
taikomas imunosupresinis, BLTT ar imunomoduliuojantis 
gydymas ir kuriems skirtas gydymas PTIg)

1.	 Gydymą reikia bandyti palaipsniui nutraukti mažinant PTIg dozę 
praėjus mažiausiai 6 mėnesiams be infekcijų ir jei yra imunologinio 
atsigavimo požymių3.

2.	 Visiems pacientams, kuriems nustatytos bronchektazės, nutrau-
kiant PTIg, reikėtų apsvarstyti poreikį profilaktiškai vartoti anti-
biotikus prižiūrint gydytojui pulmonologui.

3.	 Infekcijų dažnis turi būti atidžiai stebimas ir IgG lygis turi būti ti-
riamas kas 6 mėn. įprastų apsilankymų metu. 

4.	 Jeigu PTIg buvo nutraukta ir sunkios infekcijos kartojasi, yra hipo-
gamaglobulinemija, PTIg turi būti atnaujinama.

5.	 Jei pacientas gydomas PTIg ir neplanuojama jam pakartotinai skir-
ti imunosupresinio gydymo, tikslinga pristabdyti PTIg skyrimą po 
9–12 mėnesių, atsižvelgiant į klinikinę situaciją, kad būtų galima iš 
naujo įvertinti imuninę funkciją pacientams, kurių būklė kliniškai 
stabili ir infekcijos nepasireiškia.

6.	 Sustabdžius PTIg, imunoglobulinų nustatymas kraujyje rekomen-
duojamas po 3–4 mėnesių, nes IgG pusinės eliminacijos laikas yra 
∼21 diena, taigi prireikia 4–5 pusinės eliminacijos ciklų, kad nelik-
tų pakaitiniu būdu gauto IgG organizme. 

3	 Nedidelio sergamumo infekcinėmis ligomis sezono metu.
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7.5. Lietuvos alergologų ir klinikinių imunologų draugijos 
rekomendacijų algoritmas diagramomis

1 schema. Bendrieji atrankinės patikros ir stebėsenos aspektai. Atliekant 
atrankinę patikrą ir stebėseną reikia nustatyti imunoglobulinų G, A, M kiekį 
serume.

SRV – sisteminė raudonoji vilkligė, SOT – solidinių organų transplantacija, LLL – lėtinė limfocitinė leu-
kemija, KKLT – kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacija.

Prieš pra-
dedant į B 
limfocitus 
nutaikytą 
gydymą

SRV diagno-
zės metu ir 
prieš imu-

nosupresinį 
gydymą

SOT pasi-
rengimo 

metu

LLL diagno-
zės nustaty-

mo metu

Vėliau kas 6–12 mėn.

* 	Pasiruošimo KKLT metu
* 	Reumatologinių, neuro-

loginių, pulmonologinių, 
nefrologinių ir kitų ligų 
atveju prieš pradedant 
imunosupresinį gydymą 

Arba dažniau pagal poreikį, priklausomai nuo infekcijų dažnio ir sunkumo 
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2 schema. Antrinės hipogamaglobulinemijos diagnostikos ir gydymo pakaitine 
terapija schema (Lietuvos alergologų ir klinikinių imunologų sutarimas) 

* 	 Esant IgG < 7g/l, bet > 4g/l. 
# 	 Pasikartojančios, sunkios ar neįprastos infekcijos kartojasi.
$ 	 Sumažėjimas bent dviejuose ne mažiau nei 4 savaičių skirtumu atliktuose tyrimuose.
+ 	 Kai IgG antikūnų koncentracija nepadidėja mažiausiai 2 kartus paskiepijus pneumokokine polisa-

charidinio ir polipeptidinių antigenų vakcinomis. 
& 	 Jei IgG yra < 4 g/l, o atsakas į vakciną išlikęs, PTIg pradėti, jeigu pacientui pasikartoja ir (arba) yra 

sunki infekcija, nepaisant 6  mėnesius profilaktiškai skirtų antibiotikų ir optimalaus gydymo, ir 
(arba) radiologiškai patvirtintos bronchektazės.

•	 Išsami anamnezė: infekcijų dažnis, sukėlėjai, lokalizacija, sunkumas, neįprastos infekcijos 
•	 IgG kiekio sumažėjimas bent dviejuose kartotiniuose tyrimuose su 4 savaičių pertrauka
•	 Patikrinti IgA ir IgM
•	 Specifinių antikūnų koncentracijos prieš stabligę, difteriją ir Streptococcus pneumoniae*
•	 Esant poreikiui diagnostikos tikslu vakcinuoti ir patikrinti antikūnų titrus po 4–6 sav.*
•	 B limfocitų fenotipavimas (CD4, CD8, CD4/CD8, NK ląstelės (angl. natural killers), CD19, 

CD20)
•	 Bendrasis šlapimo tyrimas, bendrasis baltymas, albuminas kraujo serume.

Anamnezėje pasikar-
tojančios, sunkios ar 
neįprastos infekcijos 

•	 IgG < 7g/l (bet > 4g/l) 
ir / arba nevisiškas 
atsakas į vakcinaciją

Bandomasis profilakti-
nis 6 mėn. antibiotikų 
skyrimas

Bandomasis pakaitinės tera-
pijos žmogaus normaliuoju 
imunoglobulinu skyrimas

Anamnezėje nėra pasikarto-
jančių, sunkių ar neįprastų 
infekcijų 

•	 IgG < 7g/l ir nevisiškas+ 
atsakas į vakcinaciją 

•	 Izoliuotas IgG < 4g/l&

Tolesnė priežiūra
•	 Periodinis IgG nustatymas kas 6–12 mėn. 
•	 Svarstyti PKTIg nutraukimą, jeigu baigtas imunuosupresinis gydymas 

(9–12 mėn. po į B limfocitus nukreipto gydymo nutraukimo) arba kai 
AHG sukėlusi būklė išgydoma

•	 Pakartotinis IgG tyrimas praėjus 3–4 mėn. po paskutinės PKTIg injekcijos 

Stebėti klinikinius 
simptomus ir kartoti 
laboratorinius tyri-
mus kas 6–12 mėn. 
arba dažniau pagal 
poreikį

IgG sumažė-
jimas  

< 4g/l$

Efekto 
nėra#

•	 Įprasta įvadinė dozė 400 mg/kg/mėn. 
(pagal idealų kūno svorį)

•	 Tikrinti IgG kiekį praėjus 3 mėn. tam, 
kad būtų galima koreguoti dozę

•	 Tikslas pasiekti > 8g/l
•	 Dozę koreguoti pagal paciento sunkių 

ar pasikartojančių infekcijų pasireiški-
mo dažnį

Pacientams, kuriems buvo liga ar taikytas gydymas, galintis sąlygoti AHG 
atsiradimą, ir nustatytas sumažėjęs imunoglobulino G kiekis (IgG < 7 g/l)  
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8.	 Paciento klinikinės ir kraujo tyrimų stebėsenos 
sergant antrine hipogamaglobulinemija 
rekomendacijos

1. Ne rečiau kaip kas 6 mėn. atlikti šiuos tyrimus: IgG, bendrasis kraujo tyrimas su 
leukograma ir ENG, kepenų funkcijos rodikliai, urea / kreatininas ir elektrolitai 
(Na, K, Mg).

2. Visiems pacientams, gydomiems PTIg, reikia stebėti: infekcijų dažnį ir 
jų lokalizaciją (pacientams rekomenduojama vesti infekcijų dienynus), 
hospitalizacijas, antibiotikų vartojimą, mikrobiologinius tyrimus.

3. Pacientai, gydomi PTIg, turi nedelsdami pradėti gydymą antibiotikais, jei jiems 
pasireiškia bakterinės infekcijos simptomai.

4. Pacientams, kurių simptomai ar požymiai susiję su sunkia aktyvia infekcija, 
PTIg neskiriamas tol, kol jie ne mažiau kaip 48 val. bus gydomi tinkamais 
antimikrobiniais vaistais ir jų būklė kliniškai pagerės.

5. Pacientams, kurie anksčiau profilaktiškai vartojo antibiotikus, turi būti 
peržiūrėtos profilaktinio antibiotikų skyrimo indikacijos, kai IgG koncentracija 
pasiekia tikslinę ribą (> 8 g/l).

6. Pacientams, kuriems taikoma PTIg, antibiotikų profilaktika turi būti įvertinama 
kiekvieno apsilankymo metu, atsižvelgiant į ankstesnių pasėlių rezultatus ir 
infekcijų dažnį.

7. Privaloma registruoti kiekvienos pacientams skiriamos PTIg infuzijos (ligoninėje 
ir namuose) partijos numerius.

8. Pacientai, gaunantys PTIg ligoninėje, nepageidaujamų reakcijų atveju gydomi 
pagal ligoninės nustatytą tvarką.
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9.  Pakaitinės terapijos žmogaus normaliuoju 
imunoglobulinu keitimas kitu preparatu

1.	 Jei keičiami PTIg preparatai, reikia atlikti pradinius kraujo tyrimus 
(hepatito C RNR, HBsAg, bendrąjį kraujo tyrimą su leukograma 
ir eritrocitų nusėdimo greičiu (ENG), kepenų funkcijos rodiklių, 
urea, kreatinino ir elektrolitų (Na, K ir Mg)) arba paimti kraujo 
serumo saugoti vėlesniam ištyrimui.

2.	 Pacientams, kuriems skiriama PTIg, imunoglobulino preparatai 
keičiami pagal klinikines aplinkybes arba esant tiekimo sutriki-
mams. 
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10.	Pakaitinės terapijos būdai, skiriant  
žmogaus normalųjį imunoglobuliną

Daugeliu atvejų į veną (IV) ir po oda (SC) skiriama PTIg yra lygiavertė 
ir pacientams turi būti suteikta galimybė pasirinkti vieną iš jų. Po oda 
skiriamas imunoglobulinas gali būti skiriamas įprastiniu būdu arba 
palengvintu, kuomet prieš lašinant PTIg suleidžiamas fermentas, kuris 
padidina vieno lašinimo metu sulašinamo preparato kiekį (7 lentelė). 

Poodinis imunoglobulinas turi būti skiriamas pacientams, kai:
•	 praeityje buvusi giliųjų venų trombozė, aseptinis meningitas;
•	 yra inkstų nepakankamumas;
•	 yra hiperviskozės sindromo rizika (būklė, pasireiškianti neurolo-

giniais simptomais, regos pokyčiais ir kraujavimu iš gleivinių);
•	 ligos, susijusios su IgM paraproteinu (pvz., Valdenštremo ma-

kroglobulinemija);
•	 buvusios komplikacijos, susijusios su intraveniniu gydymu;
•	 bloga veninė prieiga.

Intraveninė PTIg turėtų būti skiriama pacientams:
•	 kurie praeityje patyrė nepageidaujamų reakcijų į poodinę imu-

noglobulinų infuziją;
•	 kurie fiziškai nepajėgūs susileisti preparatą po oda ir neturi priei-

namos pagalbos (ir kai namų slaugos paslauga neprieinama);
•	 kuriems nustatyti krešėjimo sutrikimai.
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7 lentelė. Pakaitinės terapijos žmogaus normaliuoju imunoglobulinu būdai (64–66)

Intraveninė  
PTIg (IVIG)

Palengvinta poodinė 
PTIg (pSCIG)

Poodinė PTIg
(SCIG) 

Dozavimo 
dažnis

Kas 3–4 savaites Kas 2, 3 ar 4 savaites Nuo kasdien iki kas 14 dienų

IgG koncen-
tracija

Po infuzijos pasiekiama 
didelė IgG koncentra-
cija, kuri palaipsniui 
mažėja maždaug 
21 dieną.

Pradžioje (4 dieną) būna di-
džiausias, nors jis nėra toks 
didelis kaip IVIG atveju, o 
per 21 dieną palaipsniui 
mažėja.

Pasiekus stabilų kiekį, IgG kiekis 
nekinta, išlieka pastovus.

Prieiga Reikalinga intraveninė 
prieiga 

Nereikia intraveninės 
prieigos, išmokytas asmuo 
gali atlikti pats.

Nereikia intraveninės prieigos, 
išmokytas asmuo gali atlikti pats.

Adatų skaičius Viena Nuo vienos iki dviejų Nuo vienos iki 4 ar daugiau, 
priklauso nuo dozės ir paciento 
poreikio.

Infuzijos trukmė Paprastai 3–4 valandos Paprastai 1–2 valandos Kintamas. Yra duomenų, patvirti-
nančių saugias greitas (trumpes-
nes nei 30 min.) infuzijas, galima 
susileisti injekciniu būdu, tokiu 
greičiu, kokį toleruoja pacientas.

Pagalbiniai 
asmenys

Atliekama ASPĮ. 
Reikia, kad sveikatos 
priežiūros specialistas 
punktuotų veną ir 
stebėtų lašinimą, keistų 
buteliukus.

Išmokyti asmenys gali pa-
tys atlikti poodinę infuziją.

Išmokyti asmenys gali patys 
atlikti poodinę infuziją.

Leidimo metu 
pasireiškiantis 
nepageidauja-
mas poveikis 
(išsamiau patei-
kiama 12 sky-
riuje)

Galimas šaltkrėtis, 
kraujospūdžio pokyčiai, 
pykinimas, vėmimas, 
skausmai.
Galimos sisteminės 
nepageidaujamos 
reakcijos. 

Galimas, tačiau mažiau 
išreikštas nei IVIG.
Galimas vietinis ir siste-
minis nepageidaujamas 
poveikis po lašinimo.

Paprastai sisteminio poveikio 
nebūna, galimas lokalus degini-
mas ar niežulys.

Premedikacija Kartais reikalinga Kartais reikalinga Nereikalinga, į sisteminę kraujo-
taką patenka per 24–36 val. 

Ypatumai Prieš lašinant žmogaus 
normalųjį imunoglobuliną 
suleidžiama žmogaus 
hialuronidazė.
Reikalinga gydymo inicia-
cija didėjančiomis dozėmis 
kas savaitę, vėliau gydymas 
tęsiamas palaikomąja doze 
kas 3–4 savaites. 

ASPĮ – asmens sveikatos priežiūros įstaiga.
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11. Gydymo poodine PTIg namuose rekomendacijos

1.	 Su visais pacientais, gydomais poodine PTIg, reikia aptarti galimy-
bę gydytis savarankiškai namuose. 

2.	 Pacientų mokymas savarankiškai naudoti PTIg namuose turi būti 
vykdomas centre, kurio darbuotojai išmokyti PTIg infuzijos tech-
nikos.

3.	 Prieš paskiriant gydymą poodine PTIg namuose, pacientams rei-
kia atlikti mokomąsias poodines infuzijas prižiūrint medicininiam 
personalui, o infuzijų dažnį nustato gydytojas alergologas ir klini-
kinis imunologas.

4.	 Paciento kompetenciją naudoti poodinę PTIg namuose turi įver-
tinti gydytojas alergologas ir klinikinis imunologas arba infuzijos 
technikos mokantis slaugos specialistas ir pateikti raštišką klausi-
myną bei sutikimą, kurį pasirašo pacientas ir gydytojas arba slau-
gos specialistas.

5.	 Visiems pacientams, gydomiems poodine PTIg namuose, suteikia-
mi aiškūs nurodymai dėl pagrindinės paciento ligos, informacija, į 
ką kreiptis, jei suserga ar pablogėja būklė, paaiškinama, kaip pildyti 
PTIg nepageidaujamų reakcijų ir infekcijų žurnalą, nurodomi kon-
taktai, į ką kreiptis esant PTIg prietaiso gedimui.
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12. Pakaitinės terapijos žmogaus normaliuoju 	
imunoglobulinu sukeliamos nepageidaujamos 
reakcijos

Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su naudojamu preparatu, yra 
nurodytos vaisto charakteristikų santraukose ir 8 lentelėje. Pasireiški-
mo dažnis: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas 
(≥ 1/1 000 iki < 1/100), retas (≥ 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas 
(< 1/10 000) ir nežinomas (nepatvirtintas pagal turimus duomenis).

8 lentelė. Galimos nepageidaujamos reakcijos, susijusios su skiriamu preparatu 
(64, 65, 67)

Nepagei-
daujamas 
poveikis

Skiriant IVIG Skiriant SCIG

Dažnas •	 Padidėjęs jautrumas (alerginė reakcija)
•	 Galvos skausmas
•	 Pykinimas
•	 Karščiavimas
•	 Nuovargis
•	 Odos reakcijos injekcijos vietoje

•	 Lokalios reakcijos injekcijos vietoje 
(patinimas, jautrumas, skausmas, pa-
raudimas, sukietėjimas, karščio pojūtis, 
niežulys, kraujosruva, bėrimas)

•	 Galvos skausmas
•	 Svaigulys
•	 Pykinimas
•	 Vėmimas
•	 Raumenų skausmas
•	 Nuovargis

Nedažnas •	 Egzema
•	 Nugaros skausmas
•	 Krūtinės skausmas
•	 Šaltkrėtis

•	 Šaltkrėtis
•	 Karščio / šalčio pojūtis
•	 Bendras negalavimas
•	 Silpnumas
•	 Blyškumas
•	 Pilvo skausmas
•	 Viduriavimas
•	 Dusulys
•	 Sunkumas kvėpuoti / švokštimas
•	 Padidėjęs jautrumas

Retas •	 Kraujospūdžio sumažėjimas
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Nepagei-
daujamas 
poveikis

Skiriant IVIG Skiriant SCIG

Labai  
retas

•	 Hemolizinė anemija
•	 Leukopenija
•	 Hipervolemija
•	 Hiponatremija
•	 Sujaudinimas, nerimas, sumišimas, nervin-

gumas
•	 Migrena
•	 Kalbos sutrikimas
•	 Sąmonės netekimas
•	 Svaigulys
•	 Dilgčiojimo pojūtis odoje
•	 Sumažėję jutimai
•	 Jautrumas šviesai
•	 Nevalingi raumenų susitraukimai
•	 Sutrikusi rega
•	 Krūtinės angina
•	 Tachikardija
•	 Širdies plakimo pojūtis
•	 Laikina lūpų ar kitų odos dalių cianozė
•	 Kolapsas ar šokas
•	 Kraujospūdžio pokyčiai
•	 Venų uždegimas
•	 Odos blyškumas
•	 Kosulys
•	 Kvėpavimo sutrikimai
•	 Plaučių edema
•	 Bronchų spazmas
•	 Kvėpavimo nepakankamumas
•	 Vėmimas, viduriavimas, pilvo skausmas
•	 Dilgėlinė, odos niežulys
•	 Odos paraudimas, bėrimas, patinimas
•	 Plaukų slinkimas
•	 Sąnarių ir raumenų skausmas
•	 Raumenų silpnumas arba rigidiškumas
•	 Stiprus skausmingas raumenų susitrauki-

mas
•	 Kaklo, kojų ar rankų skausmas
•	 Diskomfortas krūtinėje
•	 Į gripą panašūs simptomai
•	 Šalčio / karščio pojūtis
•	 Mieguistumas
•	 Pakitę kepenų funkcijos rodikliai
•	 Klaidingi cukraus kiekio kraujyje rodmenys
•	 Tromboembolija

•	 Šaltkrėtis
•	 Karščiavimas
•	 Sąnarių skausmas
•	 Tromboembolija
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Nepagei-
daujamas 
poveikis

Skiriant IVIG Skiriant SCIG

Dažnis  
nežino-
mas

•	 Aseptinis meningitas •	 Kosulys
•	 Nugaros skausmas
•	 Veido ir viršutinės kūno dalies paraudi-

mas, bėrimas, dilgėlinė, niežulys
•	 Į gripą panašūs simptomai
•	 Veido patinimas
•	 Aseptinis meningitas

IVIG – intraveninė pakaitinė terapija žmogaus normaliuoju imunoglobulinu; SCIG – poodinė pakaitinė 
terapija žmogaus normaliuoju imunoglobulinu.
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13. Kodavimas pagal TLK-10-AM  
sisteminį ligų sąrašą

Antrinė hipogamaglobulinemija pagal TLK-10-AM sisteminį ligų 
sąrašą priskiriama prie tam tikrų sutrikimų, susijusių su imuniniais 
mechanizmais (68). Diagnozuojant antrinę hipogamaglobulinemiją 
rekomenduojama koduoti: 

•	 D84.8 Kiti patikslinti imunodeficitai; 
•	 D80.8 Kitos imunodeficitinės būklės su vyraujančiais antikūnų 

pakitimais; 
•	 D80.9 Imunodeficitinė būklė su vyraujančiais antikūnų pakiti-

mais, nepatikslinta. 
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14. Pakaitinės terapijos žmogaus normaliuoju 
imunoglobulinu kompensavimas

Ligų ir kompensuojamųjų vaistų joms gydyti sąrašo (A sąrašo) III sky-
rius „Kraujo ir kraujodaros organų ligos bei tam tikri sutrikimai, susiję 
su imuniniais mechanizmais“ (9 lentelė) (69).

9 lentelė. Žmogaus normaliojo imunoglobulino skyrimo kompensavimo 
sąlygos (2023 m. rugpjūčio mėn. duomenimis)

Eil. Nr. Vaistas TLK-10-AM Skyrimo sąlygos

15.  Imunodeficitas su vyraujančiais antikūnų defektais (100 proc.)

7. 1. Žmogaus normalusis 
imunoglobulinas

D80–D84 Skiria ir išrašo gydytojas 
alergologas ir klinikinis imunologas 
ar vaikų alergologas, teikiantis 
tretinio lygio alergologijos ir 
klinikinės imunologijos paslaugas.
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