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KLASYFIKACJA PNO

WSTEP

Ta broszura przedstawia ostatni system klasyfikacji pierwotnych niedoboréw
odpornosci (PNO).

Pierwotne niedobory odpornosci sg rzadkimi chorobami, ktére rozpoznaje sie¢ w momencie,
gdy niektére elementy uktadu odpornosciowego nie dziatajg, bgdz dziatajg nieprawidtowo.
PNO s3 powodowane przez defekty i mutacje w DNA. Aktualnie opisano ponad 280 r6znych
pierwotnych niedoboréw odpornosci. W 2015 roku grupa ekspertow opublikowata aktualny,
miedzynarodowy system klasyfikacji PNO, w celu zwiekszenia zainteresowania tg chorobg,
by pomoc lekarzom jg rozpoznawac i by promowac najbardziej optymalny sposéb leczenia
pacjentow.

Ostatnia klasyfikacja dzieli PNO na 9 kategorii (strona 4) w zaleznosci od tego, ktéry element
uktadu odpornosciowego dziata wadliwie. PNO sg ztozonymi chorobami i wcze$niej wiele

z nich przypisywane byly do wiecej niz jednej kategorii. W aktualnym systemie kazde
schorzenie jest zaliczane do konkretnej kategorii w zaleznoéci od genetycznych lub
immunologicznych patologii, mimo ze te same genetyczne zmiany moga wywotywaé

rozne efekty u roznych os6b. By uzywac¢ naukowej nomenklatury, dany genotyp (zestaw
genow konkretnej osoby) moze sie przejawia¢ w postaci roznych fenotypow (sposobu
dziatania, poziomu ekspresji genéw itd.) u réznych pacjentéw. Ta zmienno$¢ powodowana
jest skomplikowang interakcjg pomiedzy genami a innymi czynnikami dotyczacymi pacjenta
albo jego lub jej otoczenia. Fakt, ze mutacja genetyczna moze mie¢ bardzo zréznicowane
efekty wiadome byto od lat, jednak dzieki rozwojowi genetyki staje sie to coraz bardziej
klarowne i jasne.

Ta broszura wyjasnia w jaki sposéb aktualnie klasyfikowane sga PNO i podaje przyktady
choroby sklasyfikowanej do konkretnej kategorii wraz z jej najczestszymi objawami.

Jak zawsze, wigcej odpowiedzi na pytania dotyczgce pierwotnych niedoboréw odpornosci
mozna uzyska¢ od zespotu zajmujacego sie leczeniem, ze strony IPOPI| — Miedzynarodowe;j
Organizacji Pacjentéw ds. Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci oraz innych organizacji
pacjenckich.
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1. NIEDOBORY ODPORNOSCI Z DEFEKTEM KOMORKOWE)
| HUMORALNEJ ODPOWIEDZI IMMUNOLOGICINEJ

Te PNO cechuja sie ztozonym defektem uktadu immunologicznego, ktéry dotyka obu typdw
nabytej odpornosci, to znaczy zaréwno odpowiedzi komérkowej, jak i humoralnej. Nabyta
odporno$¢ ,pamigta” kontakt z nieprawidtowg komorka lub molekutg (antygenem) i szybko
po kontakcie z nim uruchamia swoistg kaskade reakcji. Nabyta odpowiedz komoérkowa dziata
za posrednictwem komérek T (nazywanych limfocytami T), ktére zabijajg zainfekowane
komérki, pomagajg komoérkom B i kontrolujg odpowiedz immunologiczng. Odpowiedz
humoralna dziata poprzez komorki B (limfocyty B), ktére produkujg przeciwciata
(immunoglobuliny), ktére pomagajg komoérkom T i innym komérkom uktadu odpornosciowego
w rozpoznawaniu i atakowaniu antygenow.

Ciezki ztozony niedobér odpornosci (SCID)

To rzadka i potencjalnie $miertelna posta¢ pierwotnego niedoboru odpornosci, zazwyczaj
dotykajgca niemowleta. SCID obejmuje brak czynnosci limfocytow T/ B, w wyniku

czego pacjenci majg bardzo duze ryzyko zachorowania na powazng infekcje. SCID moze
by¢ powodowany przez wiele mutacji genetycznych, a jego podklasy sa uzaleznione

od poziomu limfocytéw B we krwi. T-B+ SCID obejmuje chorobe, w ktérej obserwujemy
bardzo niskie poziomy limfocytéw T przy wspétistnieniu wysokiego lub normalnego poziomu
limfocytow B, ktére jednak nie dziatajg wtasciwie. Ta podklasa obejmuje niedobor fancuchéw
gamma, najczestszg posta¢ SCID. T-B-SCID charakteryzuje sie bardzo niskim poziomami
zaréwno limfocytow T, jak i limfocytéw B np. w zwigzku z niedoborem deaminazy
adenozynowej (ADA).

Ztozone niedobory odpornosci - Rzadsze niz SCID

Ta duza grupa PNO zawierajgca niedob6r CD40 i CD40L, a takze niedobory w obrebie
gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej. CD40 i CD40L to biatka znajdujace sie na
powierzchni limfocytéw B i T. U zdrowego cztowieka biatka te pomagajg komérkom Ti B
w procesie produkcji przeciwciat — immunoglobulin klasy A, E, G, znacznie bardziej niz
immunoglobuliny M. Ten pierwotny niedobor odpornosci cechujg normalne lub za wysokie
poziomy IgM przy wspotistnieniu niedoboru pozostatych immunoglobulin, dlatego bywa
czasem nazywany zespotem hiper IgM. MHC to molekuty znajdujgce sie na powierzchni
limfocytu prezentujgcego antygen limfocytowi T. Ten rodzaj PNO moze dotyczy¢ MHC
klasy I lub klasy Il w zaleznoéci od tego, ktory typ MHC dziata wadliwie.
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2. ZLOZONE NIEDODOBORY ODPORNOSCI
Z DODATKOWYMI LUB UKLADOWYMI OBJAWAMI

Ta grupa PNO jest powigzana z wieloma nieprawidtowo$ciami w zakresie komorek T i B,
cze$¢ z nich moze by¢ bardzo powazna i niebezpieczna. Wyrézniono 10 podklas ktére
obejmuja:

* Wrodzong matoptytkowo$¢ - zespot Wiskotta-Aldricha (WAS) i niedob6r biatka WIP.
Trombocytopenia, czyli matoptytkowos$¢, to niedobor ptytek krwi odpowiedzialnych za
proces krzepnigcia krwi i w zwigzku z tym zaburzenia te powigzane s3 z ciezkimi,
nieprawidtowymi krwawieniami.

« Defekty naprawy DNA, w tym zespét ataksja-teleangiektazja i niedobér odpornosci
z niestabilno$cig centromerowg i nieprawidtowos$ciami w budowie twarzy (ICF).

* Defekty grasicy z dodatkowymi wrodzonymi anomaliami np. zesp6t DiGeorga.

Pozostate kategorie to: dysplazja immuno-kostna, zespét hiper-IgE, zespét DKC, defekty
metabolizmu witaminy B12/folianéw, zespét EDA-ID z niedoborem NEMO, defekt kanatéw
wapniowych oraz inne choroby takie jak choroba wenookluzyjna z niedoborem odpornosci.

3. NIEDOBOR PRZECIWCIAL

Najbardziej rozpowszechniony na $wiecie pierwotny niedobér odpornoéci — niedobér
przeciwciat, naraza pacjentéw na ryzyko infekcji i choréb z autoagresiji, kiedy system

odpornosciowy atakuje pewne organy w ciele pacjenta. Te niedobry sg klasyfikowane
w zaleznoéci od niedoboru swoistych przeciwciat i poziomu komoérek B we krwi.

Znaczne zmniejszenie wszystkich izotypéw immunoglobulin w surowicy
ze znacznie obnizonym poziomem lub nieobecnymi komérkami B.

Pacjenci z tymi PNO nie majg wszystkich typéw immunoglobulin, a takze komoérek B,

a zatem sa zagrozeni ciezkimi lub nawracajgcymi infekcjami bakteryjnymi. Do tych PNO
zaliczymy niedobér kinazy tyrozynowej Brutona (BTK) i grasiczaka z niedoborem
odpornoéci (zespét Gooda).

Inaczne zmniejszenie co najmniej dwoch izotypéw immunoglobulin
w surowicy z prawidiowq lub matq liczbq limfocytéw B.

Ta grupa obejmuje pospolity zmienny niedobor odpornosci (CVID). CVID charakteryzuje sie
niskim poziomem IgG, IgA i/ lub IgM. Chociaz jego objawy sg rézne, wiekszos¢ pacjentow
ma nawracajace infekcje, a niektérzy majg powiekszone wezlty chtonne

i autoimmunologiczne zaburzenia w obrebie uktadu krwiotwérczego (np. anemie,
matoptytkowos¢).
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Inaczgcy spadek poziomu osoczowych IgG i IgA
z prawidtowym/podwyzszonym poziomem IgM i prawidlowq liczbg
limfocytow B.

Grupa ta zawiera niedob6r deaminazy indukowanej aktywacjg (AID) (nie ma to nic
wspolnego z zespotem nabytego niedoboru odpornoéci czy AIDS) oraz niedob6r
glukozylazy uracyl-DNA.

Niedobory izotypow lub tancuchéw lekkich z ogdlnie prawidtowq
liczbq limfocytow B.

Obejmujg one kilka wzglednie fagodnych PNO przebiegajacych bezobjawowo, np. niedobér
podklas IgG, mutacje lub delecje w obrebie gendw tancuchoéw ciezkich, niedobér fancuchow
lekkich kappa immunoglobulin (IGKC) i przejsciowa hipogammaglobulinemig noworodkéw.
Jednakze PNO powigzane z zaburzeniami uktadu kinazy fosfatydyloinozytolowej (PI3K)
moga przebiega¢ w postaci ciezkich, nawracajgcych infekcji wirusowych.

4. CHOROBY Z DYSREGULACIJI UKLADU
IMMUNOLOGICINEGO

Jest to duza, ré6znorodna kategoria PNO, klasyfikujgca choroby spowodowane
nieprawidtowo$ciami genetycznymi wptywajgcymi na mechanizmy kontrolujgce uktad
odpornosciowy. Niektore z tych PNO zostaty dodane w ostatnich latach i sg podzielone
na szesc¢ kategorii:

» Rodzinne zespoty limfohistiocytozy (FHL) obejmujg zespét Chediak-Higashi, rzadka
chorobe powodujgcg zbyt mate zabarwienie skory (hipopigmentacja), wtoséw i oczu, zesp6t
moze przerodzi¢ sie w stan zagrozenia zycia.

» Wady genetyczne komoérek regulatorowych T (limfocytow T).

« Autoimmunizacja z lub bez limfoproliferacji, np. autoimmunologiczna poliendokrynopatia
z kandydozg i dystrofig ektodermalng (APECED), stan, ktéry moze powodowaé choroby
autoimmunologiczne wptywajace na narzady wytwarzajace hormony (np. trzustke,
tarczyce i nadnercza).

» Autoimmunologiczny zesp6t limfoproliferacyjny (ALPS), w ktérym niekontrolowana
proliferacja limfocytéw powoduje dziatanie autoimmunologiczne na rézne narzady,
np. $ledzione, uktad limfatyczny i krew.

» Rozregulowanie odpornosciowe z zapaleniem okreznicy, np. niedobory interleukiny-10,
ktére sg zwigzane z zapalng nieswoistg chorobg jelit (IBD).

« Interferonopatie typu 1, zwigzane z nieprawidtowo wysokg aktywnoscig interferonéw
typu 1 — interferon jest rodzajem biatka, ktére pomaga wywotaé odpowiedz immunologiczna.
Wiele z tych PNO moze uszkodzi¢ moézg, a takze uktad krwiotwérczy i inne narzady.
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5. WRODZONE DEFEKTY FAGOCYTOW - ILOSCI,
CZYNNOSCI LuB OBYDWU

Fagocyty, do ktérych zaliczamy neutrofile i makrofagi to komérki uktadu odpornosciowego,
ktére ,potykajg” i zabijajg infekujgce organizm mikroorganizmy. Sg wazng czescig
wrodzonej/nieswoistej odpornosci, ktora (w przeciwienstwie do odpornosci nabytej

— strona 4) nie jest specyficzna wobec konkretnych antygendw i nie wymaga uprzedniej
ekspozycji, aby zidentyfikowac i zaatakowa¢ obce antygeny.

Ten rodzaj PNO zawiera wiele wrodzonych defektéw, ktore wptywajg na ilos¢ fagocytéw
lub tez na ich czynno$¢. Wyrdzni¢ mozemy cztery podklasy:

» Wrodzone neutropenie np. niedobor elastazy, zespo6t Bartha, zespét Cohena.
Neutropenia oznacza niedobédr neutrofili we krwi.

» Zaburzenia mobilnosci np. w migracji fagocytéw w kierunku antygenéw czego
przyktadem jest niedobdr adhezji leukocytow.

» Zaburzenia wybuchu tlenowego, procesu w trakcie ktérego neutrofile i makrofagi
uwalniajg substancje chemiczne, takie jak nadtlenek wodoru, w celu zabicia infekujgcych
komorek. Ten rodzaj PNO jest formg przewlektej choroby ziarniniakowej (CGD). CGD
moze by¢ spowodowane przez wiele réznych defektow genetycznych, wéréd ktérych
CGD przekazywane w sprzezeniu z picig, wystepuje najczescie;.

* Inne zaburzenia takie jak niedobor GATA2, pierwotny niedobor odpornosci dotykajacy
monocytéw (rodzaju biatych krwinek) oraz komorek NK.
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6. WADY GENETYCINE

Ta klasa obejmuje rézne PNO spowodowane defektami genetycznymi, ktére narazajg
pacjentéow na powazne infekcje przez okreslone mikroorganizmy, w tym pratki, wirusy
i grzyby. Te PNO sg podzielone na dziewie¢ podklas.

» Mendlowska podatno$¢ na chorobe pratkowa (MSMD): zaburzenia ,mendlowskie” to te
spowodowane defektem pojedynczego genu. Ta podklasa obejmuje rézne niedobory
odpornoéci, ktére powoduja, ze pacjenci sg podatni na infekcje przez pratki gruzlicy

i salmonelloze.

» Epidermodysplasia verruciformis, choroba skéry wywotana zakazeniem wirusem
brodawczaka ludzkiego (HPV).

* Predyspozycje do ciezkiej infekcji wirusowej, np. niedobor STAT-1 lub -2.

» Zapalenie m6zgu wywotane przez opryszczke, tj. zapalenie mézgu wywotane wirusem
opryszczki pospolitej.

* Predyspozycje do inwazyjnych choréb grzybiczych, tj. ciezka infekcja wywotana przez
grzyby Candida (niedob6r CARD?9).

* Przewlekta $luzéwkowo-skoérna kandydoza (CMC), powierzchowna infekcja dotykajgca
skory, paznokci i wysciotki uktadu oddechowego i przewodu pokarmowego (znanych ogélnie
jako ,btony $luzowe”).

* Niedobor szlaku sygnatowego receptora Toll-podobnego receptora (TLR), ktdéry powoduje,
ze pacjenci sg podatni na infekcje bakteryjne (np. niedobér IRAK-4).

* |zolowana wrodzona asplenia (ICA): asplenia oznacza brak $ledziony, ktéra zwykle
odgrywa kluczowg role w odpornosci humoralnej i komérkowe;j.

* Trypanosomatoza, tj. infekcja drobnoustrojami zwanymi Trypanosoma (np. Choroba
Chagasa).
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7. ZABURZENIA AUTOIMMUNOLOGICIZNE

Zaburzenia autoimmunologiczne to choroby powstate w wyniku zapalenia wywotanego
gtéwnie przez nieadekwatng stymulacje wrodzonego uktadu odporno$ciowego. Ta grupa
jest podzielona na dwie podklasy.

Wady wplywajace na inflamasom: Inflamasomy to biatka zaangazowane

w identyfikacje inwazyjnych mikroorganizméw i wyzwalanie wrodzonej odpowiedzi
immunologicznej. Klasa ta obejmuje takie choroby jak: rodzinna gorgczka
$rédziemnomorska, czyli rzadka choroba wystepujgca gtownie u osob

z potudniowo-wschodniej cze$ci Morza Srédziemnego. Inne przyktady obejmujg niedobor
kinazy mewalonianowe;j (lub zespét hiper-IgD), zesp6t Muckle-Wellsa, rodzinny ,zimny”
zesp6t autozapalny i noworodkowa wielosystemowg chorobe zapalng (NOMID), ktéra jest
réwniez nazywana przewlektym infekcyjnym neurologicznym zespotem skdrnym

i stawowym (CINCA).

Stany niezwigzane z inflamasomem: obejmujg zespét zwigzany z zespotem receptora
TNF nowotworu (TRAPS), ropne zapalenie zgorzelinowe (zespot PAPA) i zespot Blau.

8. UKLAD DOPELNIACZA

Uktad dopetniacza sktada sie z grupy biatek, ktére pomagajg fagocytom odnalez¢,
zidentyfikowac i pochtong¢ mikroorganizmy, ktéry moze takze bezposrednio zabi¢ bakterie
i wirusy. Te niedobory odpornosci sa podzielone na dwie podklasy:

Ztozone niedobory skladnikéw kaskady dopetniacza, ktére obejmujg niedobory

w roznych sktadowych dopetniacza (oznaczanych literami C1-9). Wiele z tych stanow jest
zwigzanych z uktadowym toczniem rumieniowatym (SLE), chorobg autoimmunologiczna.
Pacjenci Ci sg rowniez podatni na zakazenie przez grupe ,zamknietych/otoczkowych”
drobnoustrojéw (to znaczy zarazkéw z zewnetrzng otoczka), w tym bakterig Neisseria.

Wady regulacji uktadu dopetniacza: Ta podklasa obejmuje wiele PNO spowodowanych
niedoborami czynnikéw kontrolujgcych uktad dopetniacza, np. Inhibitora C1 i czynnikéw
B,DiH.
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9. FENOKOPIE PNO

Jest to stosunkowo nowa kategoria PNO, dodana do systemu klasyfikacji dopiero w 2014 r.
Schorzenia te nie wynikajg z odziedziczonych mutacji genetycznych, lecz sg nabywane

w trakcie zycia. Sg spowodowane ,somatycznymi” mutacjami genetycznymi lub
autoprzeciwciatami. Mutacje somatyczne sg nabywane przez komérki i w przeciwienstwie
do innych mutacji, ktére powodujg PNO, nie sg one dziedziczone i nie sg przekazywane
potomstwu. Ta klasa obejmuje kilka choréb autoimmunologicznych, takich jak
autoimmunologiczny zespét limfoproliferacyjny (ALPS). Autoprzeciwciata sa przeciwciatami
skierowanymi przeciwko biatkom wtasnego ciata. Przeciwciata przeciw pewnym sktadnikom
uktadu immunologicznego mogg powodowac rézne formy niedoboru odpornosci, np.
niedobor odpornosci u dorostych i atypowy zespét hemolityczno-mocznikowy. Eksperci
spodziewaja sie, ze w przysztosci pojawi sie wiele fenokopii PNO.

DALSZA LEKTURA

» Bousfiha A, wspdlnie z innymi autorami. Klasyfikacja fenotypowa IUIS 2015 dla pierwotnych
niedoboréw odpornoséci. J Clin Immunol 2015; 35: 727-38
(http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/artcles/PMC4083684/).

* Picard C, wspolnie z innymi autorami. Pierwotne choroby niedoboru odpornosci:
aktualizacja klasyfikacji miedzynarodowej komisji ekspertow ds. pierwotnych niedobor
odpornosci 2015. J Clin Immunol 2015; 35: 696726
(http://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC4659841/).
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POZOSTALE INFORMACIJE | WSPARCIE

Ulotka wyprodukowana przez International Patient Organisation for Primary
Immunodeficiencies (IPOPI). Dostepne takze inne ulotki z tej serii. Wiecej szczegotow
na temat naszej funkcjonujgcej w 56 krajach panstwach organizacji znajdziesz na naszej
stronie internetowej www.ipopi.org.
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