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WPROWADZENIE

Niniejsza broszura wyjasnia, w jaki sposo6b lekarze pierwszego kontaktu (GP)
mog3q odegra¢ kluczowa role w identyfikacji pacjentéw z pierwotnymi
niedoborami odpornosci (PNO) i przedstawia kluczowe aspekty opieki

nad pacjentami.

PNO to wazna grupa chorob, z ktorymi wiekszos¢ lekarzy pierwszego kontaktu spotyka sie

w trakcie swojej kariery. Do chwili obecnej zidentyfikowano ponad 280 r6znych PNO.

Podczas gdy niektore PNO sg bardzo rzadkie (np. ciezki ztozony niedobér odpornosci - SCID),
inne sg bardziej powszechne (np. selektywny niedobor immunoglobuliny A). Razem
zdiagnozowane PNO moga dotyczy¢ okoto jednej osoby na 1200.

PNO maijg bardzo rézny przebieg: niektore sa stosunkowo tagodne, a inne zagrazajg zyciu.
Niektore rozwijajg sie z czasem i pogarszajg sie wraz z pojawieniem sig pdznych objawow
lub powiktan. Ogolnie rzecz biorgc, w poréwnaniu ze zdrowymi ludzmi, pacjenci z PNO

sg bardziej podatni na infekcje, alergie, choroby autoimmunologiczne, nowotwory ztosliwe

i powiktania spowodowane infekcjami i zapaleniami. PNO mogg by¢ trudne do rozpoznania,
poniewaz wiele z ich objawow jest niespecyficznych (takich jak nawracajgce infekcje drég
oddechowych i zmeczenie) i dlatego, ze obraz kliniczny poszczegélnych PNO moze

sie roézni¢ u réznych pacjentow lub rézni€ sie u danego pacjenta w czasie.

Najpowazniejsze rodzaje PNO diagnozuje si¢ w dziecinstwie. Jednak istnieje grupa
pacjentow, ktéra jest czesto rozpoznawana w wieku dorostym z powodu ich p6znego
poczatku i dlatego ze zostali Zle zdiagnozowani lub niezdiagnozowani. Wielu pacjentow

z PNO pozostaje niezdiagnozowanych przez kilka lat, podczas ktorych sg oni czesto
leczeni kilkakrotnie antybiotykami. Czesto dzieje sie tak, dlatego ze lekarze koncentrujg

sie na leczeniu konkretnych objawow, a nie na identyfikacji przyczyny, poniewaz trudno jest
im dostrzec jeden wzorzec postepowania z chorobg. Nieleczone PNO to przewlekte,
powazne choroby, ktére mogg by¢ $miertelne.

Najwazniejsze jest to, iz po zdiagnozowaniu PNO mozna leczyé¢, a w niektérych przypadkach
mozna je wyleczy¢. Wczesne rozpoznanie PNO w oparciu o objawy kliniczne jest zatem
niezbedne, poniewaz wiasciwe leczenie czgsto zapobiega rozwojowi dalszych komplikacii.
Lekarze pierwszego kontaktu odgrywajg kluczowa role w identyfikowaniu pacjentow

z podejrzeniem PNO oraz w kierowaniu ich do specjalistycznej diagnozy, oceny i opieki.
Dlatego wazne jest, aby lekarze pierwszego kontaktu byli wyczuleni na oznaki ostrzegawcze
PNO i rozpoznawali PNO. Ponadto, wazne jest, aby lekarze pierwszego kontaktu zrozumieli
jak istotny jest wstepny etap oceny PNO i skierowanie pacjentow z podejrzeniem PNO

do lekarzy specjalistow.

Niniejsza broszura zostata opracowana, aby poméc lekarzom pierwszego kontaktu
w rozpoznawaniu pacjentéw z PNO oraz w przekazywaniu kluczowych informacji na temat
specjalistycznej opieki, jakiej potrzebuje ta grupa pacjentéw.
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IDENTYFIKACJA PNO
OZNAKI | OBJAWY PNO

Typowymi objawami PNO sg czeste, ciezkie i (lub) nietypowe infekcje oraz brak
prawidtowego rozwoju (u dzieci). Niektérzy pacjenci wykazujg objawy immunologiczne,

takie jak autoimmunizacja (na przyktad autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna

lub idiopatyczna matoptytkowo$¢), stany zapalne lub niektére nowotwory ztosliwe wystepujace
zaréwno u dzieci jak i u dorostych. Diugotrwata biegunka, wysypka, utrata masy ciata

lub rozstrzenie oskrzeli moga réwniez by¢ oznakami ostrzegawczymi PNO. Lekarze
pierwszego kontaktu powinni rowniez by¢ $wiadomi potencjalnej diagnozy PNO u pacjentéw
z infekcjami, stanami zapalnymi lub autoimmunizacja, ktérzy nie reagujg na normalne
leczenie. Pacjenci z infekcjami lub objawami zlokalizowanymi w konkretnym narzadzie
powinni zosta¢ zbadani pod kgtem anatomii przed rozwazeniem PNO.

Objawy ostrzegawcze, ktdre powinny sktania¢ lekarzy do rozwazenia PNO, przedstawiono

w tabeli na stronie 5. PNO mogg wystepowac w roznej postaci, a nawet jedna trzecia
pacjentow z PNO moze nie wykazywac¢ powyzszych objawéw. Dlatego nie nalezy wykluczy¢
rozpoznania PNO na podstawie braku tych oznak. Szczegb6ing uwage nalezy poswieci¢ historii
medycznej rodziny. W przypadku dzieci nalezy zebra¢ dodatkowe informacje, w tym zapisy
dotyczace masy ciata i wzrostu od urodzenia, poniewaz nieprawidtowy rozwoj jest istotnym
objawem powaznej choroby.

Pacjenci podejrzewani o PNO powinni by¢ zazwyczaj skierowani do specjalisty

immunologa klinicznego lub specjalisty w zakresie chorob zakaznych (dla dorostych) lub
pediatry (dla dzieci). Jesli podejrzewa sie ciezkg posta¢ PNO u dziecka, skierowanie nie
powinno by¢ op6znione z powodu oczekiwania na wyniki badania krwi. W takich przypadkach
dziecko powinno zostaé skierowane niezwtocznie do odpowiedniego pediatry.




Rozpoznany PNO w rodzinie
Brak prawidtowego rozwoju
Infekcje o nietypowym przebiegu

Przewlekta grzybica po 3 miesigcu
zycia lub grzybica skérna

Oporne na leczenie zapalenie ptuc

Infekcje inwazyjne, takie jak zapalenie
kosci i szpiku, zapalenie opon mézgowych,
sepsa lub ropnie narzgdowe

Szes¢ lub wiecej infekcji ucha srodkowego
rocznie lub zapalenie ucha zwigzane

z zapaleniem wyrostka sutkowatego

lub perforacjg btony bebenkowej

Dwa lub wiecej epizodéw zapalenia
zatok w roku

Przewlekta biegunka, utrata masy
ciata i bol brzucha

Nawracajgce i / lub ciezkie
zakazenia wirusem

Nawracajgce zapotrzebowanie
na antybiotyki w leczeniu zakazen

Nawracajgce ropnie skérne
lub wystepujace w narzgdach

Infekcja inwazyjna z normalnie
nieszkodliwymi prgtkami
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Rozpoznany PNO w rodzinie

Przewlekta grzybica jamy ustnej
lub grzybicze zakazenia skory

Jeden lub wiecej epizodéw zapalenia
ptuc rocznie w ciggu kilku lat

Rozstrzenie oskrzeli, ropnie,
nawracajgce zapalenie zatok

Dwie lub wiecej infekcje ucha
Srodkowego w ciggu roku

Dwa lub wigcej epizodéw zapalenia zatok
w ciggu roku (w przypadku braku alergii)

Nietypowe infekcje lub infekcje
spowodowane nietypowymi przyczynami

Nawracajgce i / lub ciezkie
zakazenia wirusem

Nawracajgce zapotrzebowanie
na antybiotyki w leczeniu zakazen

Nawracajgce ropnie skérne
lub wystepujgce w narzadach

Infekcja inwazyjna z normalnie
nieszkodliwymi pratkami
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BADANIA LABORATORYJNE

Nie mozna wykluczy¢ PNO na podstawie zwyktych wynikéw badan krwi. Diagnoza musi by¢ postawiona
z uwzglednieniem petnego obrazu klinicznego z nalezytym uwzglednieniem innych przypadkow
PNO w rodzinie.

Okreslone badania, ktore lekarze pierwszego kontaktu moga wykonac¢ przed skierowaniem pacjenta

z podejrzeniem PNO do specjalisty, réznig sie w zaleznosci od kraju, w zaleznosci od stuzby

zdrowia i laboratoriéw. Wiele badan jest prostych i niedrogich. Przed skierowaniem pacjenta

z podejrzeniem PNO do specjalisty mogg zosta¢ zlecone nastepujgce badania (w okresie gdy pacjent

nie ma infekgji):

» Komorki krwi: leukocyty (z réznicowa liczbg podtypoéw, szczegodlnie limfocytéw do wykrywania
najciezszych postaci PNO u niemowlat, np. SCID), trombocyty i hemoglobina

» Immunoglobuliny surowicy: gtowne klasy, tj. G (ostatecznie podklasy 1-4), A, M (immunoglobulina E
moze by¢ wykonana jako marker drugiego stopnia)

» Badanie ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV)

* Biochemia krwi: np. kreatynina, séd, potas, albumina.

Ponadto drozsze testy obejmujg testy genetyczne pod kgtem nieprawidtowosci, o ktérych wiadomo,
ze powodujg PNO oraz testowanie pod katem specyficznych defektow biatkowych. Testy te powinny
by¢ wykonywane przez specjaliste PNO w zalezno$ci od potrzeb klinicznych.

LECZENIE PNO

Leczenie PNO zalezy od rodzaju defektu dotyczacego uktadu immunologicznego. Pacjenci z PNO
powinni by¢ leczeni w specjalistycznych osrodkach PNO. Mogag wymagac¢ specjalistycznej opieki
z roznych dziedzin, w tym radiologii, pulmonologii, hematologii, chorob wewnetrznych,
gastroenterologii, hepatologii, dermatologii i genetyki klinicznej.

TERAPIA SUBSTYTUCYJNA IMMUNOGLOBULINAMI

Wiekszo$¢ PNO powoduje niedobor przeciwciat, tj. immunoglobulin (1G). Wéréd nich immunoglobulina
G ma najwyzsze stezenie we krwi i ptynach ustrojowych i ma kluczowe znaczenie dla ochrony przed
infekcjg. Dostarczenie organizmowi |G jest podstawg terapii dla wiekszosci pacjentow z PNO. Terapia
substytucyjna IG ma na celu zaréwno zapobieganie infekcjom bakteryjnym jak i zapobieganie
uszkodzeniom narzgdéw prowadzgcym do przewlektej choroby i ztej jakosci zycia. Jest to terapia
ratujgca zycie i zwykle musi by¢ kontynuowana przez cate zycie.
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Rézne produkty IG sg sprzedawane na catym $wiecie. Zawierajg one rozne stezenia IG
bezpiecznie oczyszczonej z pobranego ludzkiego osocza wraz z pewnymi sktadnikami.
Istniejg istotne réznice migdzy produktami IG w zaleznosci od firmy - nie mozna ich stosowac
zamiennie. Pacjenci musza by¢ leczeni nieprzerwanie wybranym dla nich produktem.

Terapia substytucyjna IG moze by¢ podana w infuzji dozylnej (IV) lub podskornej (SC).
Leczenie rozpoczyna sie pod nadzorem do$wiadczonego personelu w szpitalu lub klinice.
Po ustabilizowaniu sie pacjenta w trakcie leczenia, infuzje SC mozna czesto podawac

w domu przez samych pacjentéw lub przez ich rodzicow/opiekunow, po odpowiednim
przeszkoleniu. Metoda ,Rapid push” SC - jest preferowana przez niektérych pacjentow,
poniewaz moze oferowacé jeszcze wiekszg wygode i elastycznos$¢ niz infuzje za pomoca
pompy.

Jest grupa pacjentéw stosujaca terapie substytucyjng IG bez wystepujgcych skutkow
ubocznych. Istniejg pacjenci wymagajacy podania lekéw (np. niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych i przeciwhistaminowych) w leczeniu fagodnych dziatan niepozadanych.
Bardzo nieliczna grupa, zaledwie 1% pacjentéw, moze mie¢ bardziej ktopotliwe skutki
uboczne, ale powazne reakcje sg rzadkie.

Dzigki roznorodnosci produktow i metod podazy przeciwciat prawie wszyscy pacjenci
moga by¢ skutecznie leczeni za pomoca substytucji IG. Jednak zaden pojedynczy produkt
lub metoda podawania nie jest odpowiednia dla wszystkich pacjentéw z PNO, a zatem
terapia musi by¢ dobierana indywidualnie w zaleznosci od sytuaciji klinicznej i preferenciji
pacjenta. Rézne produkty |G nie sg wymienne ani mieszalne.

INNE ZABIEGI | ASPEKTY OPIEKI

Transplantacja komoérek krwiotwérczych (HSCT): HSCT z krwi lub szpiku kostnego jest
jedynym lekiem na ciezkie, innymi stowy $miertelne, zaburzenia limfocytéw komorkowych,
ktore wystepujg w okresie niemowlecym lub we wczesnym dziecinstwie. Wszyscy pacjenci
pediatryczni z SCID powinni mie¢ dostep do tej ratujgcej zycie terapii, niezaleznie

od miejsca zamieszkania.
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Antybiotyki: pacjenci z PNO mogg wymagac antybiotykéw do profilaktyki zakazen,
a takze do leczenia ostrych zakazen.

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (GCSF): moze by¢ stosowany
w leczeniu neutropenii u wybranych pacjentéw z niektérymi PNO.

Interferon gamma: czasami stosuje sie go w leczeniu przewlektej choroby ziarniniakowe;j.

Terapia genowa: zostaje wykonana dla niektorych PNO, wcigz pozostaje
eksperymentalnym narzedziem terapii i badan.

Objawy autoimmunologiczne: pacjenci z PNO czesto wymagajg leczenia objawéw
autoimmunologicznych dotykajacych réoznych czesci organizmu lub narzadéw np. krwi,
uktadu limfatycznego, ptuc, przewodu pokarmowego, watroby, nerek, uktadu
mig$niowo-szkieletowego, uktadu hormonalnego i skory. Leki immunosupresyjne moga
by¢ konieczne w wybranych sytuacjach.
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Szczepienia: wiekszos¢ pacjentéw z PNO, ktorzy otrzymujg terapie substytucyjng IG,
nie potrzebuje szczepionek. Niemniej jednak nalezy rozwazy¢ szczepienia w ramach
rutynowych programéw szczepien dla dzieci, gdzie infekcja bakteryjna lub grypowa
moze pogorszy¢ stan zdrowia i kiedy planowane sg podr6ze miedzynarodowe. Zalecenia
réznig sie miedzy pacjentami i zawsze nalezy zasiegng¢ specjalistycznej porady przed
otrzymaniem jakichkolwiek szczepien. Pacjentom z ciezkimi PNO (szczego6lnie
zaburzeniami komérek T) nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek atenuowanych,
poniewaz mogg one wywotywac infekcje. Inaktywowane szczepionki mozna czesto
podawac bez szkody nawet pacjentom z PNO, ale mogg nie mie¢ zadnego efektu.
Ogolnie rzecz biorac, rodziny os6b z PNO powinny by¢ zwykle szczepione w celu
ochrony pacjentoéw przed zakazeniem. Jednak wazne kwestie wymagajg
specjalistycznej porady. Cztonkowie rodziny powinni zachowac¢ ostrozno$¢

w odniesieniu do zywych szczepionek atenuowanych, poniewaz istnieje ryzyko
zarazenia pacjenta z PNO. Wiecej informacji mozna znalez¢ w broszurze

International Patient Organization for Primary Immunodeficiencies (IPOPI)
zatytutowanej ,Szczepienia i pierwotne niedobory odpornosci” (2013) (www.ipopi.org).

Srodki stylu zycia: pacjentom nalezy zaleci¢ zachowanie odpowiedniej
higieny osobistej, aby zapobiega¢ infekcjom. Nalezy zachecaé do aktywnosci
fizycznej i rekreacyjnej, z zastrzezeniem pewnych ograniczen w odniesieniu
do niektoérych warunkoéw i pacjentéw. Jak zawsze odpowiednie odzywianie

i sen sg wazne dla ogélnego stanu zdrowia.

Ogolne aspekty: pacjenci z PNO oraz ich rodzice lub opiekunowie mogg
potrzebowaé wsparcia, aby poradzi¢ sobie z psychologicznym wptywem

choroby (np. stresem, lekiem i depresja), a takze zmeczeniem i niepetnosprawnoscia.
PNO moga by¢ szczegdlnie trudne w okresie dojrzewania, a zatem szczegdlne
wsparcie i opieka podczas rozwoju dziecka, o ile sg dostepne, sg wazne. Pacjenci
moga uzyskac porady i wsparcie od organizacji pacjentow z PNO, ktore istniejg

w wielu krajach (www.ipopi.org).
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