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1. Jvadas

Antriné hipogamaglobulinemija (AHG) yra 10-100 karty daznesné
nei pirminé hipogamaglobulinemija (1). AHG vystosi dél egzogeniniy
priezasciy (vaisty, ligy ar pan.), kurios atsiranda paciento gyvenime, o
pirmine lemia jgimtos imuninés sistemos vystymosi ar funkcionavimo
klaidos, klini$kai galin¢ios pasireiksti ne tik vaikams, bet ir suaugusie-
siems (2). Atskirti pirmine ir antrine hipogamaglobulinemija gali bati
sudétinga, todél svarbu kuo daugiau Zinoti apie jy priezastis. Didelé
dalis AHG vystosi dél vis dazniau taikomo imunosupresinio gydymo,
ypac B limfocity taikiniy terapijos (BLTT). AHG gali i$sivystyti ir dél
autoimuniniy jungiamojo audinio ligy, neurologiniy ligy, hematolo-
giniy ir onkologiniy susirgimy. Kartais antikiiny deficitas aptinkamas
dar prie$ pradedant imunosupresinj gydyma (3-5). Tyrimai rodo, kad
pirminis imunodeficitas gali pasireiksti ne tik sunkiomis, pasikarto-
janc¢iomis ir (arba) nejprastomis infekcijomis, bet ir autoimuniniais ar
limfoproliferaciniais sutrikimais (5). Tad svarbu jvertinti jgimto hu-
moralinio imunodeficito galimybe prie$ pradedant imunosupresinj
gydyma - tai leisty ateityje lengviau atskirti pirmine ir antrin¢ hipoga-
maglobulinemija.

Siekiant tikslesnés ir savalaikés antrinio imunodeficito diagnosti-
kos bei gydymo Lietuvos alergologai ir klinikiniai imunologai bendru
sutarimu parengé AHG diagnostikos ir pakaitinés terapijos Zmogaus
normaliuoju imunoglobulinu rekomendacijas.



2. Apibrézimai

Antriné hipogamaglobulinemija - tai visy ar vienos klasés imuno-
globuliny kiekio sumazéjimas, atsirades dél specifiniy medikamenty,
veikianciy jy gamyba, vartojimo arba tam tikry ligy ar bukliy, dél ku-
riy mazéja imunoglobuliny gamyba arba didéja jy netekimas.

Geras atsakas j vakcinas - tai buklé, kai antikiny koncentracija
kraujo serume padidéja 2 kartus ir (arba) padidéja iki pamatinés bio-
loginiy ver¢iy intervaly apatinés ribos. Atliekant antikiiny nustatymo
prie$ konkrecius pneumokoky serotipy tyrimus, pakankamu atsaku
laikomas antikiny pries bent 7 i 13 serotipy padidéjimas po imuniza-
cijos polisacharidine pneumokokine vakcina (6, 7).

Nejprastos infekcijos — retos virusinés, grybelinés, bakterinés ar pa-
razitinés infekcijos, kuriy jprastas gydymas mazai efektyvus (8).

Nuolatiné infekcija — létiné infekcija, kuri pasirei$kia infekcinés
ligos simptomais, trunkanciais ilgiau nei 1 mén., nepaisant tinkamo
gydymo nuo infekcijos (9).

Pasikartojancios infekcijos — atskiros infekcijos, kurios pasireiskia
maziausiai tris kartus per dvylika ménesiy, nepaisant tinkamo gydymo
nuo infekcijos.

Sunki infekcija - infekcija, kuriai gydyti reikia skirti intraveninius
antibiotikus, taikyti neatidélioting ar ilgesne hospitalizacijg arba sku-
big intensyviaja terapija.



3. Ligos ir buklés, sukeliancios antrine
hipogamaglobulinemija

AHG priezastimi gali buti jvairios ligos bei joms gydyti skiriami vais-
tai. Dazniausios AHG priezastys pateiktos 1 lenteléje. 2 lenteléje nu-
rodomas pagrindiniy AHG sukelianciy ligy ir bukliy poveikis imuni-
néms lasteléms - T ir B limfocitams bei imunoglobuliny kiekiui.

AHG nustatoma 8,4-15,7 proc. suaugusiy pacienty, serganciy
sistemine raudonaja vilklige (SRV), kuriems anksé¢iau buvo skirtas
imunosupresinis gydymas (pvz., kortikosteroidai, azatioprinas, mi-
kofenolato mofetilis, ciklofosfamidas, rituksimabas (RTX)). Siems
pacientams selektyvus IgA trakumas nustatomas iki 2,4 proc., o IgM
sumazéjimas iki 17 proc. atvejy (10). Inksty pazeidimo nulemta pro-
teinurija ir imunosupresijos laipsnis susije su daznesne AHG (10).

AHG nustatoma sergant i$sétine skleroze (IS) ir optinio neuro-
mielito spektro sutrikimu (ONSS) i$ dalies dél vis dazniau naudoja-
mos B limfocity taikiniy terapijos (BLTT) (11). Pacienty, serganciy
IS, AHG dazniausiai susijusi su buvusia BLTT (RTX ir / ar okreli-
zumabo) (12). ONSS atveju HG buvo pastebéta pacientams ir prie$
pradedant vartoti RTX, ir po jo. Infekcinés komplikacijos nustatomos
17-45 proc. pacienty, sergan¢iy AHG ir IS / ONSS. Dalis $iy pacienty
serga pirminiu imunodeficitu (dazniausiai nustatomas jprastinis kin-
tamasis imunodeficitas), o tai rodo, kaip svarbu j $iy pacienty priezit-
ros ir stebésenos komanda jtraukti alergologus ir klinikinius imuno-
logus (12). Efgartigimodas, FcRn antagonistas, naudojamas sunkiajai
miastenijai gydyti, sumazina IgG kiekj serume, taciau neveikia kity
imunoglobuliny bei limfocity (13).

AHG sergant létine limfocitine leukemija (LLL) ir ne Hodzkino
limfoma gali bati daznai nustatoma tiek dél pagrindinio ligos patoge-
nezinio mechanizmo, turincio jtakos imunoglobuliny gamybai, tiek dél
gydymui naudojamy BLTT ir imunosupresanty (3, 14). Sergant $iomis
ligomis ir i$sivys¢ius AHG galima labai jvairi klinika: nuo besimptomés
iki dazny arba létiniy, arba sunkiy oportunistiniy infekcijy (3).
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AHG sergant daugine mieloma (DM) vystosi dél plazminiy lgs-
teliy, gaminanciy paraproteinus, kloninés ekspansijos, dél kurios slo-
pinamas normaliy CD19+ B limfocity ir plazminiy lgsteliy pirmta-
ky vystymasis (3). Tokiu atveju B limfocity skaicius didelis, taciau jy
funkcija sutrikusi. AHG B limfomos atveju pasitaiko re¢iau nei DM
ir LLL metu, daznis svyruoja 7-15 proc. prie§ gydyma (15). Imuninés
sistemos atsistatymas gali uztrukti nuo keliy ménesiy iki keleriy mety
po kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacijos (KKLT), todél
po KKLT daznai pastebima AHG. Serumo IgG ir bendras B limfoci-
ty skaicius néra tinkami humoralinio imuniteto atsistatymo po KKLT
Zymenys, nes ilgaamziai plazmocitai gali i$gyventi ir gaminti nespeci-
finius IgG, neapsaugancius nuo infekcijos. Kol KKLT recipientai neat-
gauna gebéjimo gaminti antigeng neutralizuojancius specifinius anti-
kiinus, jie dazniau serga inkapsuliuoty bakterijy ir virusy sukeltomis
infekcijomis. Ankstyvesnis CD4+ T limfocity atsistatymas yra susijes
su mazesniu infekcijy skai¢iumi ir geresniu iSgyvenamumu. CD19+
CAR-T lgsteliy terapija yra naujas iminés limfoblastinés leukemi-
jos ir suaugusiyjy B limfomos gydymo budas, kuris dél CD19+ B lim-
focity iSnaikinimo sukelia AHG (16). CAR-T lastelés po infuzijos gali
islikti gyvybingos daugelj mety, yra tikimybé, kad gali uzsitesti ir AHG
dél B limfocity aplazijos (17).

AHG sergant cistine fibroze (CF) siejama su lengvesne plauciy
ligos forma, o hipergamaglobulinemija siejama su blogesne plauciy
funkcija, klinikine btkle ir padidéjusiu mirtingumu. Sergant CF ir nu-
stacius mazg IgG kiekj, rekomenduojama tirti ir dél pirminio imuno-
deficito (18).

Tiriant bronchektaziy priezastis, hipogamaglobulinemija nusta-
toma 8 proc. pacienty. Dazniausiai bronchektazés iSsivysto pirminio
imunodeficito (jprasto kintamo imunodeficito) pacientams dél pasi-
kartojanciy kvépavimo taky infekcijy (19).

Sergant sarkoidoze, létine obstrukcine plauciy liga, ir esant daz-
niems jos patiméjimams rekomenduojama tirti dél pirminés ar antri-
nés hipogamaglobulinemijos (20).
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AHG po solidiniy organy transplantacijos (SOT) yra susijusi su
blogesnémis klinikinémis iSeitimis, daznesnémis infekcijomis ir padi-
déjusiu mirtingumu per pirmus metus (21). AHG dazniausiai pasireis-
kia po plaudiy transplantacijos, Siek tiek reciau po Sirdies persodini-
mo, inksty ar kepeny transplantacijos, o suaugusiesiems dazniau nei
vaikams. Po inksty transplantacijos ryskiag AHG gali sukelti nefrozinis
sindromas (21).

Baltymy netekimo bukliy metu pasireiskianti AHG reciau susi-
jusi su padidéjusiu infekcijy dazniu (22). Nefrozinis sindromas kas-
met pasirei$kia mazdaug 3 i$ 100 000 suaugusiyjy ir jj sukelia jvairios
pirminés ir antrinés glomerulus pazeidziancios priezastys (diabetiné
nefropatija, SRV, amiloidozé, mieloma, limfoma, vaistai, infekcijos,
jgimta patologija). AHG gali atsirasti dél baltymy netekimo su $la-
pimu sergant nefroziniu sindromu, pablogéjusios imunoglobuliny
sintezés bei BLTT (23). AHG gali pasireiksti sergant baltymy neteki-
mo enteropatija, nes baltymy (taip pat ir imunoglobuliny) netekimas
vir§ija organizmo gebéjimg sintetinti pakankamag jy kiekj. Baltymy
netekimo enteropatijy etiologija yra jvairi. Jos atsiranda, kai plazmos
baltymy netekimas i§ zarnyno jvyksta dél virskinimo trakto gleivinés
eroziniy ar opiniy pazeidimy, dél gleivinés vientisumo pazeidimo nu-
lemto padidéjusio jos pralaidumo arba dél antrinio limfos netekimo
i$ zarnyno (24). Daugiau bukliy, lemianc¢iy baltymy netekima, pateik-
ta 3 lenteléje.

Be dazny / nejprasty infekcijy, autoimuniné citopenija, splenome-
galija, limfoma, intersticiné / uzdegiminé plauciy liga su gerybine lim-
foproliferacine patologija, atrofinis gastritas, létiné enteropatija ir au-
toimuninés kepeny ligos turéty paskatinti istirti pacienta dél pirminio
imunodeficito (PID), o pacientams, kuriems jau buvo taikytas imuno-
supresinis gydymas ir kuriems negalima atlikti pradinio jvertinimo dél
PID, rekomenduojama apsvarstyti galimybe atlikti genetinius tyrimus
deél PID (12).
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1lentelé. Ligos ir buklés, kuriy metu daznai nustatoma antriné

hipogamaglobulinemija

Sritis

Liga

Reumatologija

ANCA asocijuotas vaskulitas

Eozinofiliné granulomatozé su poliangitu
Granulomatozé su poliangitu

Juvenilinis idiopatinis artritas
Reumatoidinis artritas

Sisteminé raudonoji vilkligé

Neurologija

I8sétiné sklerozé
Optinio neuromielito spektro sutrikimas

Hematologija / onkologija

Létiné limfocitiné leukemija
Limfoma
Dauginé mieloma

Pulmonologija

Cistiné fibrozé
Bronchektazés
Sarkoidozé

Baltymy netekimo buaklés

Nefrozinis sindromas
Baltymy netekimo enteropatija

13



(€€) (2e)

1 1 1 1 1 T 1 eLWIOJWI| OUIZPOH ON
1 1 1 /snjewlo 1 /snjewuo 1/ snjew.o, 1 i (Le) sofpesueidsuen
/shjewloN +¥AaD /sn| N | T/sn| N /sn| N hueb.o hiulpios od
FU_w_ ﬁ amv an mO.—
hw | ppi T hwzpp 1 1 ' 1 26 1 1 -peyue|dsuely hi2ise| sos
201 -epoflnesy hiuiusiwey od
hw | ppi T 1 T /snjewsoN | T/snjewsoN | T/snjewsoN | T /snjewdon | T/snjewsoN (82) (o)
o N ngewisyni owApAD od
Lysnieusioy | £/ EROLEDD g 11 11 14 11| (90 ewopw ausneq
515 G7) eliwayna
1 ! 1 1 1 (Fobi 1 (52) efiwsxyn3)
eisnejuzep) 1 uUidOJWI| UL
efeunyea
+80D 11 .,+Ad iseyesie teisepjod
(] b 6
teypojuil| g T T W6| vb| 56| 56| snsezalid
hiugnads

iniR1es hadojwif 19g Iniyapy huiingojBounuwi sijiaaod hi 1y sobi| solRuUelSNNS DHY leisneluzeq RIud| 7

14



3 lentelé. Baltymy netekimo priezastys

Uzdegiminé zarnyno liga

Virskinimo trakto piktybinis navikas

Clostridium difficile kolitas

Erozinis gastritas

Skrandzio opaligé

Nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo sukelta enteropatija
Chemoterapijos sukeltas baltymy netekimas
Transplantato pries Seimininka liga

Celiakija

Amiloidozé

Limfocitinis gastritas

Infekcijos (bakterijy pertekliaus sindromas, virusinés, parazitinés, Whipple liga)
Reumatologinés ligos (pvz., sisteminé raudonoji vilkligé)
Alerginis gastroenteritas ir kolitas

Eozinofilinis gastroenteritas

|lgimti glikozilinimo sutrikimai

Limfos netekimas zarnyne

Pirminé limfangiektazija

Antriné limfangiektazija

Nudegimai

Nefrozinis sindromas
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4. Medikamentai, galintys sukelti
antrine hipogamaglobulinemija

Daugelis imunosupresiniy vaisty sukelia AHG, kuri gali lemti pasi-
kartojancias infekcijas (16). 4 lenteléje apibendrinta imunosupresiniy
medikamenty, jskaitant anti-CD22, anti-CD38, CAR-T lasteliy terapi-
ja, biologiniy preparaty ir imunomoduliaciniu poveikiu pasizyminciy

medikamenty veikimo mechanizmas ir jy poveikis imuninei sistemai.

4 lentelé. Vaistai ir jy poveikis imuninei sistemai

Medikamentai

Veikimo mechanizmas

Budingas poveikis
imuninei sistemai

Naudojimo sritis

Komplikacijos

Anti-CD20 terapija

Nuo antikany priklauso-

| Blimfocity skaicius ir jy

Reumatologija

Bakterinés, virusi-

(BLTT) mas lasteliy citotoksisku- | funkcinis aktyvumas Hematologija / nés infekcijos
(rituksimabas, mas, nuo komplemento onkologija Hepatito B reakty-
ofatumumabas, priklausomas citotoksisku- Nefrozinis sin- vacija
obinutuzumabas ir | mas ir tiesioginis poveikis dromas

kt) (34) B limfocitams

Anti-CD22 terapija | B limfocity receptoriy | Blimfocity skaiciusirjy | Létiné limfocitiné | Pneumonija,

(moksetumoma- signaly slopinimas, dél funkcinis aktyvumas leukemija virskinimo trakto

bas, pasudotoksas) | kurio sumazéja B limfocity infekcijos,

(35) aktyvavimas febrili neutropenija

Anti-CD38 terapija | Tiesiogiai sukelia apopto- | Mazéja plazminiy lasteliy | Dauginé mie- Pneumonija,

(36) (37) ze, naviko lasteliy lize per | Limfopenija loma virskinimo trakto
nuo komplemento pri- Hipogamaglobulinemija infekcijos
klausoma citotoksiskuma,
nuo antikany priklausoma
lasteliy citotoksiskuma ir
nuo antikany priklausoma
lasteliy fagocitoze

Chimeriniy antikiiny receptoriy T Iasteliy terapija

CD19 CAR-T Igsteliy | Tikslinis CD19+ B limfocity | Citokiny issiskyrimo B limfocity Pneumonija,

terapija (38) (39) pasalinimas naudojant sindromas, neurotoksi$- | limfoma virskinimo trakto

vienos grandinés kintamajj
mADb fragmentg, susieta su
T limfocity signalizavimo
domenais

kumas
B limfocity aplazija
Hipogamaglobulinemija

infekcijos
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Medikamentai

Veikimo mechanizmas

Budingas poveikis
imuninei sistemai

Naudojimo sritis

Komplikacijos

Inhibitoriai

Brutono tirozinki-

B lasteliy receptoriaus

Mazéja IgG kiekis nuo

Létiné limfocitineé

Pneumonija,

nazés (BTK) inhibi- | signalo slopinimas negrjz- | 12 mén,, taciau didéja leukemija virskinimo trakto
toriai (ibrutinibas, | tamu prisijungimu prie IgA kiekis, o IgA kiekio infekcijos
acalabrutinibas) BTK aktyviosios vietos padidéjimas > 50 proc.
(40) nuo pradinio lygio susijes

su Zymiai mazesniu

infekcijy skaiciumi
Fosfoinzitido 3-ki- | Veikia slopindami vieng Neutropenija Pacienty, ku- Bakterinés, viru-
nazés (PI13K) inhibi- | ar daugiau fosfoinozitido | Limfopenija riems nustatytas | sinés CMV, HSV,
toriai (idelalisibas, | 3-kinazés (PI3K) fermenty, | Tir B limfocity disfunkcija | nesmulkialas- Pneumocystis
duvelisibas) (40) kurie yra PI3K/AKT/mTOR telinis plauciy Jirovecii, Aspergillus

kelio dalis VéZys su teigiamu
anaplazinés

limfomos kinazés
rodmeniu ir kurie

anksciau gydyti

krizotinibu,

monoterapijai
Selektyvus antia- Jungiasi prie Bcl-2 bal- Neutropenija Dauginé mie- Bakterinés infek-
poptozinio balty- tymo ir, blokuodamas jo Limfopenija loma cijos,

mo B limfomos 2

veikima, venetoklaksas

B limfocity disfunkcija

Létiné limfocitiné

enterovirusinés

inhibitorius (BCL-2) | sukelia vézio lasteliy zatj, leukemija infekcijos

(venetoklaksas) taip sulétina ligos progre-

(40) savima

Imunomoduliatoriai

Bortezomibas, Proteosomy slopinimas, le- | Hipogamaglobulinemija | Dauginé mie- |vairaus sunkumo

cafilzomibas (41) miantis plazminiy lasteliy | (IgG <5 g/L) 42proc. (5i5 | loma bakterinés ir virusi-
apoptoze 12) serganciyjy vilkliginiu | Mantijos zonos nés infekcijos

(lupus) glomerulonefritu

lasteliy limfoma

Imunosupresiniai vaistai

Gliukokortikoste-
roidai (42)

Slopina geny, susijusiy su
uzdegima skatinanciy cito-
kiny sinteze, transkripcija

Hipogamaglobulinemija
12-56 proc. pacienty,
vartojanciy ilgg laika arba
dideles kortikosteroidy
dozes, IgG sumazéja
dazniau nei IgA ar IgM
Specifiniai antikiiny atsa-
kai paprastai islieka
CD4+ limfopenija

Solidiniy organy
transplantacija
Reumatologija

|vairaus sunkumo
bakterinés infek-
cijos,

grybelinés infek-
cijos
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Medik: tai

Bidingas poveikis
imuninei sistemai

Naudojimo sritis

Komplikacijos

FcRn antagonistai | Jungiasi prie FcRn didesniu | Trumpalaikis ir griztamas | Neurologija Kvépavimo taky
(efgartigimodas) afinitetu nei endogeninis | IgG sumazéjimas, nutrau- infekcijos
(13) 19G, trikdydamas nuo FcRn | kus vaisto vartojima
priklausoma IgG recirku- IgA, IgM koncentracijai,
liacija ir mazindamas IgG | B limfocitams jtakos
kiekj serume neturi
Metotreksatas (43) | Folaty apykaitos sutrik- Hipogamaglobulinemija; | Hematologija Oportunistinés
dymas dél dihidrofolato mazas antikiny atsakas | Reumatologija infekcijos (Pneumo-

reduktazés slopinimo

iinaktyvuotas vakcinas
(gripo, pneumokokines)

Dermatologija

cystis jirovecii, HSV,
CMVir kt)
Bakterinés infekci-
jos, jei vartojama
kartu su gliukorti-
kosteroidais

Mikofenolato

Sumazéjusi limfocity

Gali padidinti RTX sukel-

Solidiniy organy

Oportunistinés

mofetilis (44) (45) proliferacija dél inozino tos AHG rizika, susijusig transplantacija infekcijos (Pneumo-
(10) monofosfatodehidroge- su lengva arba vidutinio | Reumatologija cystis jirovecii, HSV,
nazeés, reikalingos puriny | sunkumo HG po trans- Nefrozinis sin- CMVir kt)
sintezei, slopinimo plantacijos. dromas
Mazéja T ir B limfocity
proliferacija
Mazina limfocity pritrau-
kima j uzdegimo zong
Citopenija
Sulfasalazinas (43) | Sumazéjusi limfocity Retai hipogamaglobu- Reumatologija Pneumonija
proliferacija ir antikany linemija Sepsis
gamyba; Anemija
slopinama DNR sintezé, Leukopenija
lasteliy ciklo progresavi-
mas ir IL-2 gamyba in vitro
Alkilinantys Slopina vidulastelinj HG sergant issétine Reumatologija Bakterinés, gry-
(ciklofosfamidas, informacijos perdavimair | skleroze ir SRV Hematologija / belinés infekcijos
chlorambucilas, sukelia lgsteliy apoptoze Dazniau po gydymo RTX | onkologija (Pneumocystis
bendamustinas) sergant granulomatoze | Nefrozinis sin- jirovecii), virusinés
(10) (46) su poliangitu dromas (HSV), parazitinés
Neutropenija (Strongyloides)
Limfopenija /T limfocity infekcijos.
disfunkcija Latentiniy infekcijy
reaktyvacija.
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Medikamentai

Veikimo mechanizmas

Budingas poveikis
imuninei sistemai

Naudojimo sritis

Komplikacijos

Puriny analogai

Puriny sintezés slopini-

10-25 proc. atvejy suma-

Solidiniy organy

Bakterinés, viru-

(azatioprinas, mas, lemiantis limfocity 2éjalgG, IgA, IgM gydant | transplantacija sinés, grybelinés
kladribinas, fluda- | apoptoze. azatioprinu. Reumatologija ir oportunistinés
rabinas) Neutropenija Limfopenija Hematologija / infekcijos
onkologija
Dermatologija
Biologiniai preparatai

Anti-TNF a (certoli-

Neutralizuoja TNFa

Neutropenija

Reumatologija

Dazniausios infek-

zumabas, adalimu- | Slopina citokiny gamyba: | Anemija Gastroentero- cijos (> 10 proc.
mabas, infliksima- | IL-1, IL-2, IL-6, IL-8 logija visy nepageidau-
bas, golimumabas) | Sukelia lasteliy apoptoze Dermatologija jamy reiskiniy):
(43) (47) virsutiniy kvépavi-
mo taky infekcijos,
bronchitai, Slapimo
taky infekcijos.
Sunkios infekcijos:
pneumonija, ce-
liulitas, kitos odos
infekcijos, sepsis.
TBC
IL-1 inhibitorius Slopinama B ir T lasteliy Limfopenija Reumatologija Infekcijos
(anakinra) (43) (47) | stimuliacija ir proliferacija. Celiulitas, pneumo-
Mazinama limfokiny nija, kauly ir sana-
sintezé. riy infekcijos
IL-6 inhibitorius Surisa tirpius ir membrani- | Neutropenija Reumatologija Dazniausios in-
(tocilizumabas) nius IL-6 receptorius, todél | Jgimto ir jgyto imuniteto fekcijos: virdutiniy
(43) (47) uzkerta kelig IL-6 prouzde- | slopinimas (T ir B limfoci- kvépavimo taky
giminiam veikimui ty disfunkcija) infekcijos, nazofa-
ringitas.
Sunkios infekcijos:
pneumonija,
celiulitas, $lapimo
taky infekcija.
Pavieniai TBC
atvejai
CTLA4 kostimulia- | Prisijungia prie antigeng CD8+ T limfocity slopi- Reumatologija Dazniausios in-

toriaus inhibitorius
(abataceptas) (43)
(47)

pateikianciy lasteliy
kostimuliaciniy molekuliy
CD80 ir CD86, todél blo-
kuoja saveika su T limfoci-
tyCD28

nimas

fekcijos: virsutiniy
kvépavimo taky in-
fekcijos, bronchitai,
sinusitai, $lapimo
taky infekcijos
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Medikamentai

Veikimo mechanizmas

Badingas poveikis
imuninei sistemai

Naudojimo sritis

Komplikacijos

Antipsichotiniai vaistai

Klozapinas (48) D, s dopamino receptoriy | SumazéjalgG, IgAirigM | Psichiatrija Bakterinés infekci-
(ypac D4) ir 5-HT,, seroto- jos, pneumonijos
nino receptoriy, muskari-
no receptoriy ir histamino
receptoriy blokada; 5-HT, ,
dalinis agonizmas

Chlorpromazinas D2 dopamino receptoriy | Hipogamaglobulinemija | Psichiatrija Bakterinés infek-

(49) blokada cijos

Antiepilepsiniai vaistai

Antiepilepsiniai Slopina baltymy sinteze Fenitoinas: hipogama- Neurologija Encefalitas, intersti-

vaistai (fenitoinas,
karbamazepinas,
valproatai) (50)

limfocituose, mazina CD4/
CD8 santykj, mazina IgA,
gali turéti jtakos Ig ir IgM
koncentracijai kraujo
serume

globulinemija, BirT
limfopenija
Karbamazepinas: hipo-
gamaglobulinemija, B
limfopenija, praeinanti
monokloniné gamapatija
Valproatas: hipogama-
globulinemija
Lamotriginas: 1gA trG-
kumas

cinis pneumonitas,
pasikartojancios
HSV

BLTT - B limfocity taikiniy terapija, LLL — létiné limfocitiné leukemija, RTX - rituksimabas, HSV - herpes simplex

virusas, CMV - citomegalo virusas, TBC - tuberkuliozé.
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5. Imunoglobuliny koncentracijos serume nustatymas

Specialistus vienijanciy organizacijy sutarimuose skiriasi rekomenda-
cijos, kada matuoti imunoglobuliny (Ig) koncentracijg tam tikry ligy
atvejais. 5 lenteléje pateikiamas paskelbty rekomendacijy dél Ig kiekio
patikros ir stebésenos apibendrinimas. Pazymeétina, kad vien tik pa-
kankamas IgG kiekis neparodo, kad B limfocity funkcija yra normali,
nes gali bati sutrikes plazmocity gebéjimas gaminti specifinius antiki-

nus po vakcinacijos ar susirgus tam tikromis infekcijomis (9).

5 lentelé. Rekomendacijy dél imunoglobuliny kiekio patikros ir stebésenos

santrauka
Specialistus
Pacienty grupeé Metai vienijanti Rekomendacijos
organizacija
Létiné limfocitiné | 2012 BCSH Imunoglobuliny koncentracijos
leukemija serume nustatymas diagnozés
patvirtinimo metu, kai diagnozuojama
besimptomé A stadijos LLL (51)
Létiné limfocitiné | 2015 ESMO Matuoti bazinj imunoglobuliny
leukemija G, A, M kiekj istyrimo ir diagnozés
nustatymo, stadijavimo metu (51)
Solidiniy organy | 2017 AAAAI Nustatyti imunoglobuliny G, A, M kiekj
transplantacija pries ir po transplantacijos (52)
ANCA asocijuotas | 2014 BSR Pries kiekvieng RTX ciklg iSmatuoti
vaskulitas imunoglobulino IgG kiekj serume (53)
ANCA asocijuotas | 2016 EULAR Prie$ kiekvieng RTX kursg ir
vaskulitas pacientams, kuriems infekcija
ERA pasikartoja, iSmatuoti imunoglobuliny
EUVAS G, A, M kiekj serume (54)
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Pacienty grupé

Metai

Specialistus
vienijanti
organizacija

Rekomendacijos

Sisteminé
raudonoji vilkligé

2018

BSR

ISmatuoti imunoglobulinus G, A,

M diagnozés nustatymo metu ir

prie$ pradedant vartoti vaistus,

kurie labiausiai gali sukelti
hipogamaglobulinemijg ir padidinti
infekcijos rizika (pvz., MMF,
ciklofosfamida ir RTX). Pakartoti
imunoglobuliny kiekio serume tyrima
mazdaug po 3-6 meén. ir véliau kasmet
(55).

Reumatoidinis
artritas

2011

RCEC

Prie$ pirmaja doze ir pries kiekviena
vélesnj RTX cikla iSmatuoti pradinj IgG
kiekj. Atidziai stebéti IgG koncentracija
ir infekcijas pacientams, kuriems yra
hipogamaglobulinemijos rizika (pvz.,
sumazéjes IgG kiekis pradiniame
etape) arba kurie priklauso didelés
rizikos grupéms (pvz., vyresnio
amziaus zmonéms) (56).

Reumatoidinis
artritas

2011

BSR

BHPR

ISmatuoti imunoglobuliny G, A, M
kiekj prie$ pradedant RTX, taip pat
praéjus 4—-6 meén. po infuzijy ir pries
imunosupresinj pakartotinj gydyma
(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 - létiné limfocitiné leukemija.
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6. Pakaitiné terapija Zzmogaus normaliuoju
imunoglobulinu: jvairiy pasaulio organizacijy pozicija

Daugelyje medicinos specialisty draugijy rekomendacijy (6 lentelé)
nurodoma, kad pakaitiné terapija Zmogaus normaliuoju imunoglo-
bulinu (PTIg) yra gydymo budas, naudojamas, kai AHG susijusi su
pasikartojanc¢iomis ar sunkiomis infekcijomis, o kai kuriose rekomen-
dacijose sitlomi papildomi profilaktinio antibakterinio gydymo kursai
(58) arba specifinio antikany atsako j difterijos, stabligés ar pneumo-
kokines vakcinas vertinimas prie§ svarstant skirti pakaitinj gydyma

(51, 59).

6 lentelé. Skirtingy gydytojy specialisty draugijy ir vaisty kontrolés tarnyby
pozicijy dél pakaitinés terapijos zmogaus normaliuoju imunoglobulinu

skyrimo apzvalga

Ligos

Draugija

Metai

Pozicija dél pakaitinés terapijos Zmogaus
normaliuoju imunoglobulinu skyrimo

Antriné hipogama-
globulinemija

EMA

2018

Rekomenduoja AHG atveju pakaitine terapijg

Zmogaus normaliuoju imunoglobulinu, kai:

- lgG < 4g/larba

- kai dvigubai nepadidéja povakcininé anti-
kdny koncentracija po pneumokokinés ar
polipeptidinés vakcinos ir esant sunkioms
ar pasikartojanc¢ioms infekcijoms, kai
antimikrobinis gydymas mazai efektyvus
(59).

Solidiniy organy
transplantacija, BLTT
ir kitos priezastys,
iSskyrus hematologi-
nes ligas ir KKLT

ANBA

2020

Tikétina, kad PTlg naudinga, kai:

- 19G < 4 g/I, nepriklausomai nuo infekcijos
daznio / sunkumo;

- kailgG >4 g/lir bent 1 gyvybei pavojinga
infekcija per paskutinius 12 ménesiy arba
bent 2 sunkios infekcijos per pastaruosius
6 ménesius, kurioms prireiké ilgesnio nei
standartinio ambulatorinio gydymo anti-
biotikais (60).
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Pozicija dél pakaitinés terapijos Zzmogaus

Li Di ija | Metai
e e R normaliuoju imunoglobulinu skyrimo

Solidiniy organy AAAAI 2017 Intraveniné arba poodiné PTlg rekomenduo-

transplantacija jama esant hipogamaglobulinemijai (52).

ANCA asocijuotas ACR 2021 Rekomenduojama PTlg, kai:

vaskulitas tesiamas palaikomasis gydymas RTX, I1gG <
3 g/lir yra pasikartojancios sunkios infekcijos
arba be pasikartojanciy infekcijy, bet susilp-
néjes atsakas j vakcinacija (61).

Dauginé mieloma NICE 2016 | Rekomenduojama apsvarstyti PTlg galimybe
pacientams, esant hipogamaglobulinemijai
su pasikartojanc¢iomis infekcijomis (62).

Létiné limfocitiné ESMO 2015 Rekomenduojama PTlg, kai:

leukemija AAAAI yra sunki hipogamaglobulinemija ir pasikar-
tojancios infekcijos
arba neadekvatus atsakas j difterijos, stabli-
gés ir pneumokokine vakcinas (52) (51).

Létiné limfocitiné NCCN 2019 Rekomenduojama PTlg, kai:

leukemija IgG < 59/l su pasikartojanc¢iomis sinusy ir
kvépavimo taky infekcijomis, kai prireikia
intraveniniy antibiotiky ar hospitalizacijos
(63).

Létiné B limfoleu- FDA 2015 FDA patvirtinta PTlg siekiant uzkirsti kelig

kemija

hipogamaglobulinemijos metu bakterinéms
infekcijoms ir (arba) pasikartojanc¢ioms bak-
terinéms 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 - antriné hipogamaglobulinemija, BLTT - B limfocity taikiniy terapija, KKLT — kamieniniy kraujo-

daros Igsteliy transplantacija, PTlg - pakaitiné terapija Zmogaus normaliuoju imunoglobulinu.
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7. Antrinés hipogamaglobulinemijos diagnostika
ir pakaitiné terapija Zmogaus normaliuoju
imunoglobulinu: Lietuvos alergology ir klinikiniy
imunology rekomendacijos

Lietuvos alergologai ir klinikiniai imunologai, vadovaudamiesi publi-
kuota moksline literatira, klinikine patirtimi bei atsizvelgdami j nacio-
nalinius ypatumus, pateikia AHG diagnostikos ir pakaitinés terapijos

zmogaus normaliuoju imunoglobulinu rekomendacijas.

7.1. Imunoglobuliny kiekio serume vertinimas

1.

Vaikams ir suaugusiesiems, pries§ pradedant specifinj j B limfocitus
nukreipty, imunosupresinj ar imunomoduliuojantj gydyma, btitina
nustatyti imunoglobuliny (G, A, M) koncentracija, nes tai lemia to-
lesniy infekcijy rizika. Vaikams IgG koncentracija vertinama pagal
pamatiniy biologiniy verciy intervalus.

IgG koncentracija turi buti stebima PTIg metu kas 6-12 meén. arba
dazniau pasireiskus infekcijoms.

7.2. Pakaitinés terapijos Zzmogaus normaliuoju imunoglobulinu
skyrimas ir pasiruosimas jai (pacientams, kuriems taikytas /
taikomas imunosupresinis, BLTT ar imunomoduliuojantis
gydymas)

1.

Pacientams, kuriems pasireiskia sunkios, pasikartojancios ar nuo-
latinés infekcijos, nepaisant tinkamo gydymo nuo infekcijos, reikia
apsvarstyti PTIg, jei IgG yra < 4 g/l arba bandomoji imunizacija!

Polisacharidiné ir polipeptidiné pneumokokinés vakcinos (pvz., Prevenar (13 sero-
tipy konjuguota polisacharidiné vakcina), Pneumovax (23 serotipy polisacharidiné
vakcina), Apexxnar (20 serotipy konjuguota polisacharidiné vakcina).
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nepavyko?. PTIg reikia pradéti vienos sunkios infekcijos arba pasi-
kartojan¢iy, nuolatiniy infekcijy metu arba po jy.

Pradedant PTIg dél infekcijy prevencijos gali bati svarstoma nu-
traukti gydyma nuo infekcijos, kai sumazéja infekcijy, nebent tai
bity pagrista rizikos veiksniais ar kitomis komplikacijomis.

Jei jmanoma, AHG priezastims pasalinti turi bati taikomas gydy-
mas pries pradedant PTIg.

Pries pradedant pirma kartg PTIg pacientams atliekami $ie tyrimai:
hepatito C PGR, HBsAg, bendrasis kraujo tyrimas su leukograma
ir eritrocity nusédimo grei¢iu (ENG), C reaktyvusis baltymas, lim-
focity imunofenotipavimas, kepeny funkcijos rodikliai, slapalo,
kreatinino ir elektrolity (Na, K ir Mg) koncentracija.

7.3. Zmogaus normaliojo imunoglobulino
dozavimas taikant pakaitine terapija

1.

26

Pradedant pakaitine terapija Zzmogaus normaliuoju imunoglobuli-
nu skiriama dozé priklauso nuo paciento svorio (400 mg/kg/mén.).
Nutukusiems pacientams PTIg dozé nustatoma pagal idealy (ap-
skaic¢iuotg vertinant paciento Ggj ir kiino masés indeksa (KMI))
kiino svorj (400 mg/kg/mén.) (8).

Pacientams, kuriems taikomas ar taikytas imunosupresinis, BLT'T
ar imunomoduliuojantis gydymas ir kuriy infekcijos tinkamai
nekontroliuojamos naudojant pakaitine terapija Zmogaus norma-
liuoju imunoglobulinu 400 mg/kg/mén. doze 12 savaiciy, reikia
apsvarstyti galimybe padidinti doze.

Pacientams, sergantiems AHG ir gydomiems PTIg, kuriems, ne-
paisant normos ribose esancios IgG koncentracijos, infekcijos kar-
tojasi, prie$ didinant PTIg doze turéty buti optimizuotas kitas gy-
dymas (pvz., antibiotiky profilaktika, fizioterapija ar kt.).

Nepasiekiama bent dvigubo specifiniy antikany koncentracijos padidéjimo per
4-6 savaites nuo vakcinavimo.



5. Kai kuriais AHG atvejais gali tekti pasiekti ir islaikyti 10 g/l IgG
koncentracija kraujyje, kad bty i$vengta infekcijy ar progresuo-
jancio organy pazeidimo.

7.4. Pakaitinés terapijos Zzmogaus normaliuoju imunoglobulinu
doziy mazinimas / nutraukimas (pacientams, kuriems taikytas /
taikomas imunosupresinis, BLTT ar imunomoduliuojantis
gydymas ir kuriems skirtas gydymas PTig)

1. Gydyma reikia bandyti palaipsniui nutraukti mazinant PTIg doze
praéjus maziausiai 6 ménesiams be infekcijy ir jei yra imunologinio
atsigavimo pozymiy’.

2. Visiems pacientams, kuriems nustatytos bronchektazés, nutrau-
kiant PTIg, reikéty apsvarstyti poreikj profilakti$kai vartoti anti-

3. Infekcijy daznis turi bati atidziai stebimas ir IgG lygis turi bati ti-
riamas kas 6 mén. jprasty apsilankymy metu.

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

5. Jei pacientas gydomas PTIg ir neplanuojama jam pakartotinai skir-
ti imunosupresinio gydymo, tikslinga pristabdyti PTIg skyrima po
9-12 ménesiy, atsizvelgiant j klinikine situacijg, kad buty galima i$
naujo jvertinti imunine funkcijg pacientams, kuriy baklé kliniskai
stabili ir infekcijos nepasireiskia.

6. Sustabdzius PTIg, imunoglobuliny nustatymas kraujyje rekomen-
duojamas po 3-4 ménesiy, nes IgG pusinés eliminacijos laikas yra
~21 diena, taigi prireikia 4-5 pusinés eliminacijos cikly, kad nelik-
ty pakaitiniu budu gauto IgG organizme.

Nedidelio sergamumo infekcinémis ligomis sezono metu.
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7.5. Lietuvos alergology ir klinikiniy imunology draugijos
rekomendacijy algoritmas diagramomis

1schema. Bendrieji atrankinés patikros ir stebésenos aspektai. Atliekant
atrankine patikrg ir stebésena reikia nustatyti imunoglobuliny G, A, M kiekj
serume.

Pries pra- SRV diagno-

dedant B zés metu ir SOT pasi- LLL diagno- * Pasiruogimo KKLT metu

limfocitus pries imu- rengimo zés nustaty- * Reumatologiniy, neuro-
nutaikytg nosupresinj metu mo metu loginiy, pulmonologiniy,
gydyma gydyma nefrologiniy ir kity ligy

¢ ¢ ¢ ¢ atveju prie$ pradedant

imunosupresinj gydyma

Véliau kas 6-12 mén.

i i

Arba dazniau pagal poreikj, priklausomai nuo infekcijy daznio ir sunkumo

SRV - sisteminé raudonoiji vilkligé, SOT - solidiniy organy transplantacija, LLL - létiné limfocitiné leu-
kemija, KKLT - kamieniniy kraujodaros lasteliy transplantacija.
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2 schema. Antrinés hipogamaglobulinemijos diagnostikos ir gydymo pakaitine
terapija schema (Lietuvos alergology ir klinikiniy imunology sutarimas)

Pacientams, kuriems buvo liga ar taikytas gydymas, galintis salygoti AHG
atsiradima, ir nustatytas sumazéjes imunoglobulino G kiekis (IgG < 7 g/1)

\/

« I3sami anamnezé: infekcijy daznis, sukeéléjai, lokalizacija, sunkumas, nejprastos infekcijos

+ lgG kiekio sumazéjimas bent dviejuose kartotiniuose tyrimuose su 4 savaiciy pertrauka

« Patikrinti IgA ir IgM

+ Specifiniy antikany koncentracijos pries stablige, difterijq ir Streptococcus pneumoniae*

+ Esant poreikiui diagnostikos tikslu vakcinuoti ir patikrinti antikany titrus po 4-6 sav.*

+ B limfocity fenotipavimas (CD4, CD8, CD4/CD8, NK Iastelés (angl. natural killers), CD19,
CD20)

+ Bendrasis slapimo tyrimas, bendrasis baltymas, albuminas kraujo serume.

Anamnezéje pasikar- Anamnezéje néra pasikarto-
tojancios, sunkios ar janciy, sunkiy ar nejprasty
nejprastos infekcijos infekcijy
\/ \/
« 1gG <79/l (bet > 4g/1) 1gG sumaze- « 1gG < 7g/lir nevisiskas*
ir / arba nevisiskas jimas atsakas j vakcinacija
atsakas j vakcinacija <4g/1® - Izoliuotas IgG < 4g/I%
v v
. . Efekto . JUTET
Bandomasis profilakti- o Bandomasis pakaitinés tera- Stebeéti klinikinius
nis 6 mén. antibiotiky ra » Pijos Zmogaus normaliuoju simptomus ir kartoti
skyrimas imunoglobulinu skyrimas laboratorinius tyri-

mus kas 6-12 mén.
arba dazniau pagal
poreikj

- |prasta jvadiné dozé 400 mg/kg/mén.
(pagal idealy kano svorj)

« Tikrinti IgG kiekj praéjus 3 mén. tam,
kad buty galima koreguoti doze

- Tikslas pasiekti > 89/l

- Doze koreguoti pagal paciento sunkiy
ar pasikartojanciy infekcijy pasireiski-

y Mo daznj

Tolesné priezitra

« Periodinis IgG nustatymas kas 6-12 mén.

- Svarstyti PKTlg nutraukima, jeigu baigtas imunuosupresinis gydymas
(9-12 mén. po B limfocitus nukreipto gydymo nutraukimo) arba kai
AHG sukelusi baklé isgydoma

- Pakartotinis IgG tyrimas praéjus 3—4 mén. po paskutinés PKTlg injekcijos

Esant IgG < 7g/l, bet > 4g/1.

Pasikartojancios, sunkios ar nejprastos infekcijos kartojasi.

Sumazéjimas bent dviejuose ne maziau nei 4 savaiciy skirtumu atliktuose tyrimuose.

Kai 1gG antikiny koncentracija nepadidéja maziausiai 2 kartus paskiepijus pneumokokine polisa-
charidinio ir polipeptidiniy antigeny vakcinomis.

& JeilgG yra < 4 g/l o atsakas j vakcing islikes, PTlg pradéti, jeigu pacientui pasikartoja ir (arba) yra
sunki infekcija, nepaisant 6 ménesius profilaktiskai skirty antibiotiky ir optimalaus gydymo, ir
(arba) radiologiskai patvirtintos bronchektazés.

+ o ox
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8. Paciento klinikinés ir kraujo tyrimy stebésenos

sergant antrine hipogamaglobulinemija
rekomendacijos

Ne reciau kaip kas 6 mén. atlikti Siuos tyrimus: IgG, bendrasis kraujo tyrimas su
leukograma ir ENG, kepeny funkcijos rodikliai, urea / kreatininas ir elektrolitai
(Na, K, Mg).

Visiems pacientams, gydomiems PTlg, reikia stebéti: infekcijy daznj ir
ju lokalizacija (pacientams rekomenduojama vesti infekcijy dienynus),
hospitalizacijas, antibiotiky vartojima, mikrobiologinius tyrimus.

Pacientai, gydomi PTlg, turi nedelsdami pradéti gydyma antibiotikais, jei jiems
pasireiskia bakterinés infekcijos simptomai.

Pacientams, kuriy simptomai ar pozymiai susije su sunkia aktyvia infekcija,
PTlg neskiriamas tol, kol jie ne maziau kaip 48 val. bus gydomi tinkamais
antimikrobiniais vaistais ir jy buklé kliniskai pagereés.

Pacientams, kurie anksciau profilaktiskai vartojo antibiotikus, turi bati
perziarétos profilaktinio antibiotiky skyrimo indikacijos, kai IgG koncentracija
pasiekia tiksline riba (> 8 g/I).

Pacientams, kuriems taikoma PTlg, antibiotiky profilaktika turi bati jvertinama
kiekvieno apsilankymo metu, atsizvelgiant j ankstesniy paséliy rezultatus ir
infekcijy daznj.

Privaloma registruoti kiekvienos pacientams skiriamos PTlg infuzijos (ligoninéje
ir namuose) partijos numerius.

Pacientai, gaunantys PTlg ligoninéje, nepageidaujamy reakcijy atveju gydomi
pagal ligoninés nustatyta tvarka.
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9. Pakaitineés terapijos Zmogaus normaliuoju
imunoglobulinu keitimas kitu preparatu

. Jei kei¢iami PTIg preparatai, reikia atlikti pradinius kraujo tyrimus
(hepatito C RNR, HBsAg, bendrgjj kraujo tyrimg su leukograma
ir eritrocity nusédimo grei¢iu (ENG), kepeny funkcijos rodikliy,
urea, kreatinino ir elektrolity (Na, K ir Mg)) arba paimti kraujo
serumo saugoti vélesniam iStyrimui.

. Pacientams, kuriems skiriama PTIg, imunoglobulino preparatai
kei¢iami pagal klinikines aplinkybes arba esant tiekimo sutriki-
mams.
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10. Pakaitinés terapijos budai, skiriant
Zmogaus normalyjj imunoglobuling

Daugeliu atvejy j veng (IV) ir po oda (SC) skiriama PTIg yra lygiaverté
ir pacientams turi buti suteikta galimybé pasirinkti vieng i$ jy. Po oda
skiriamas imunoglobulinas gali buti skiriamas jprastiniu badu arba
palengvintu, kuomet prie§ lasinant PTIg suleidZiamas fermentas, kuris
padidina vieno lasinimo metu sulasinamo preparato kiekj (7 lentelé).

Poodinis imunoglobulinas turi buti skiriamas pacientams, kai:

o praeityje buvusi giliyjy veny trombozé, aseptinis meningitas;

o yra inksty nepakankamumas;

o yra hiperviskozés sindromo rizika (btklé, pasireiskianti neurolo-
giniais simptomais, regos poky¢iais ir kraujavimu i$ gleiviniy);

o ligos, susijusios su IgM paraproteinu (pvz., Valdenstremo ma-
kroglobulinemija);

o buvusios komplikacijos, susijusios su intraveniniu gydymu;

« bloga veniné prieiga.

Intraveniné PTIg turéty buti skiriama pacientams:

o kurie praeityje patyré nepageidaujamy reakcijy j pooding imu-
noglobuliny infuzija;

o kurie fizi$kai nepajégus susileisti preparatg po oda ir neturi priei-
namos pagalbos (ir kai namy slaugos paslauga neprieinama);

o kuriems nustatyti kres¢jimo sutrikimai.
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7 lentelé. Pakaitinés terapijos Zmogaus normaliuoju imunoglobulinu bldai (64-66)

Intravenineé Palengvinta poodiné Poodiné PTig
PTig (IVIG) PTlg (pSCIG) (SCIG)

Dozavimo Kas 3-4 savaites Kas 2, 3 ar 4 savaites Nuo kasdien iki kas 14 dieny

daznis

IgG koncen- Po infuzijos pasiekiama | PradZioje (4 dieng) bana di- | Pasiekus stabily kiekj, IgG kiekis

tracija didelé IgG koncentra- | dZiausias, nors jis néra toks | nekinta, islieka pastovus.

cija, kuri palaipsniui didelis kaip IVIG atveju, o
mazéja mazdaug per 21 dieng palaipsniui
21 diena. mazéja.
Prieiga Reikalinga intraveniné | Nereikia intraveninés Nereikia intraveninés prieigos,
prieiga prieigos, iSmokytas asmuo | iSmokytas asmuo gali atlikti pats.
gali atlikti pats.

Adaty skai¢ius | Viena Nuo vienos iki dviejy Nuo vienos iki 4 ar daugiau,
priklauso nuo dozés ir paciento
poreikio.

Infuzijos trukmé | Paprastai 3—-4 valandos | Paprastai 1-2 valandos Kintamas. Yra duomeny, patvirti-

nanciy saugias greitas (trumpes-
nes nei 30 min.) infuzijas, galima
susileisti injekciniu badu, tokiu

greiciu, kokj toleruoja pacientas.

Pagalbiniai
asmenys

Atliekama ASP].

Reikia, kad sveikatos
prieziaros specialistas

punktuoty vena ir

stebéty lasinima, keisty

buteliukus.

ISmokyti asmenys gali pa-
tys atlikti poodine infuzija.

ISmokyti asmenys gali patys
atlikti poodine infuzija.

Leidimo metu
pasireiskiantis
nepageidauja-
mas poveikis
(iSsamiau patei-
kiama 12 sky-
riuje)

Galimas saltkrétis,

kraujospudzio pokyciai,
pykinimas, vémimas,

skausmai.

Galimos sisteminés
nepageidaujamos
reakcijos.

Galimas, taciau maziau
iSreikstas nei IVIG.
Galimas vietinis ir siste-
minis nepageidaujamas
poveikis po lasinimo.

Paprastai sisteminio poveikio
nebina, galimas lokalus degini-
mas ar niezulys.

Premedikacija

Kartais reikalinga

Kartais reikalinga

Nereikalinga, j sistemine kraujo-
taka patenka per 24-36 val.

Ypatumai

Pries$ lasinant Zmogaus
normalyjj imunoglobuling
suleidZziama Zmogaus
hialuronidazé.

Reikalinga gydymo inicia-
cija didéjanciomis dozémis
kas savaite, véliau gydymas
tesiamas palaikomaja doze
kas 3-4 savaites.

ASP] - asmens sveikatos prieziGros jstaiga.
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11. Gydymo poodine PTlg namuose rekomendacijos

. Su visais pacientais, gydomais poodine PTIg, reikia aptarti galimy-

be gydytis savarankiskai namuose.

Pacienty mokymas savarankiskai naudoti PTIg namuose turi bati
vykdomas centre, kurio darbuotojai i§mokyti PTIg infuzijos tech-
nikos.

Prie$ paskiriant gydyma poodine PTIg namuose, pacientams rei-
kia atlikti mokomgsias poodines infuzijas priziarint medicininiam
personalui, o infuzijy daznj nustato gydytojas alergologas ir klini-
kinis imunologas.

Paciento kompetencija naudoti pooding PTIg namuose turi jver-
technikos mokantis slaugos specialistas ir pateikti rastiska klausi-
myna bei sutikimg, kurj pasiraso pacientas ir gydytojas arba slau-
gos specialistas.

Visiems pacientams, gydomiems poodine PTIg namuose, suteikia-
mi ais$kas nurodymai dél pagrindinés paciento ligos, informacija,
ka kreiptis, jei suserga ar pablogéja buklé, paaiskinama, kaip pildyti
PTIg nepageidaujamy reakcijy ir infekcijy zurnala, nurodomi kon-
taktai, j kq kreiptis esant PTIg prietaiso gedimui.



12. Pakaitinés terapijos Zzmogaus normaliuoju
imunoglobulinu sukeliamos nepageidaujamos
reakcijos

Nepageidaujamos reakcijos, susijusios su naudojamu preparatu, yra
nurodytos vaisto charakteristiky santraukose ir 8 lenteléje. Pasireiski-
mo daznis: labai daznas (= 1/10), daznas (> 1/100 iki < 1/10), nedaznas
(= 1/1 000 iki < 1/100), retas (= 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas
(< 1/10 000) ir nezinomas (nepatvirtintas pagal turimus duomenis).

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

Nepagei-
daujamas | Skiriant IVIG Skiriant SCIG
poveikis
Daznas « Padidéjes jautrumas (alerginé reakcija) « Lokalios reakcijos injekcijos vietoje
« Galvos skausmas (patinimas, jautrumas, skausmas, pa-
+ Pykinimas raudimas, sukietéjimas, karscio pojutis,
Kars¢iavimas niezulys, kraujosruva, bérimas)
Nuovargis + Galvos skausmas
«  Odos reakcijos injekcijos vietoje « Svaigulys
+ Pykinimas
+ Vémimas
+ Raumeny skausmas
Nuovargis
Nedaznas |- Egzema . Saltkrétis
+ Nugaros skausmas « Karscio / alcio pojtis
« Kratinés skausmas » Bendras negalavimas
. Saltkrétis « Silpnumas
Blyskumas
Pilvo skausmas
+ Viduriavimas
« Dusulys
+ Sunkumas kvépuoti / Svokstimas
«+ Padidéjes jautrumas
Retas « Kraujospudzio sumazéjimas
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Nepagei-

daujamas | Skiriant IVIG Skiriant SCIG
poveikis

Labai « Hemoliziné anemija . Saltkrétis
retas « Leukopenija « Karsciavimas

« Hipervolemija

« Hiponatremija

« Sujaudinimas, nerimas, sumisimas, nervin-
gumas

- Migrena

« Kalbos sutrikimas

« Samonés netekimas

« Svaigulys

« Dilgciojimo pojutis odoje

- Sumazéje jutimai

« Jautrumas 3viesai

« Nevalingi raumeny susitraukimai

« Sutrikusi rega

- Krutinés angina

« Tachikardija

« Sirdies plakimo pojatis

« Laikina lapy ar kity odos daliy cianozé

« Kolapsas ar sokas

- Kraujospudzio pokyciai

« Veny uzdegimas

« Odos blyskumas

« Kosulys

« Kvépavimo sutrikimai

« Plauciy edema

« Bronchy spazmas

« Kvépavimo nepakankamumas

« Vémimas, viduriavimas, pilvo skausmas

- Dilgéliné, odos niezulys

« Odos paraudimas, bérimas, patinimas

« Plauky slinkimas

« Sanariy ir raumeny skausmas

« Raumeny silpnumas arba rigidiskumas

- Stiprus skausmingas raumeny susitrauki-
mas

« Kaklo, kojy ar ranky skausmas

« Diskomfortas kratinéje

« ] gripa panasus simptomai

- Saltio / karscio pojatis

« Mieguistumas

« Pakite kepeny funkcijos rodikliai

- Klaidingi cukraus kiekio kraujyje rodmenys

« Tromboembolija

Sanariy skausmas
Tromboembolija
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Nepagei-

daujamas | Skiriant IVIG Skiriant SCIG

poveikis

Daznis + Aseptinis meningitas + Kosulys

nezino- + Nugaros skausmas

mas « Veido ir virSutinés kano dalies paraudi-

mas, bérimas, dilgéliné, niezulys
| gripa panasus simptomai
« Veido patinimas
+ Aseptinis meningitas

IVIG - intraveniné pakaitiné terapija Zmogaus normaliuoju imunoglobulinu; SCIG - poodiné pakaitiné

terapija Zzmogaus normaliuoju imunoglobulinu.
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13. Kodavimas pagal TLK-10-AM
sisteminj ligy sarasa

Antriné hipogamaglobulinemija pagal TLK-10-AM sisteminj ligy
sara$a priskiriama prie tam tikry sutrikimy, susijusiy su imuniniais
mechanizmais (68). Diagnozuojant antring hipogamaglobulinemija
rekomenduojama koduoti:
» D84.8 Kiti patikslinti imunodeficitai;
» D80.8 Kitos imunodeficitinés buklés su vyraujanciais antikany
pakitimais;
o D80.9 Imunodeficitiné buklé su vyraujanciais antikiiny pakiti-
mais, nepatikslinta.
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14. Pakaitinés terapijos Zmogaus normaliuoju
imunoglobulinu kompensavimas

Ligy ir kompensuojamuyjy vaisty joms gydyti saraso (A saraso) III sky-
rius ,Kraujo ir kraujodaros organy ligos bei tam tikri sutrikimai, susije
su imuniniais mechanizmais“ (9 lentelé) (69).

9 lentelé. Zmogaus normaliojo imunoglobulino skyrimo kompensavimo
salygos (2023 m. rugpjicio mén. duomenimis)

Eil. Nr. | Vaistas

TLK-10-AM

Skyrimo salygos

15. Imunodeficitas su vyraujanciais antikany defektais (100 proc.)

7. | 1. | Zmogaus normalusis
imunoglobulinas

D80-D84

Skiria ir iSraso gydytojas
alergologas ir klinikinis imunologas
ar vaiky alergologas, teikiantis
tretinio lygio alergologijos ir
klinikinés imunologijos paslaugas.
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