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. WPROWADZENIE DO RAPORTU

Pierwotne Niedobory Odpornosci (PNO) stanowig heterogenng, grupe schorzen uktadu odpornosciowe-
go, charakteryzujgca sie zaburzeniami jego funkcji, a w konsekwencji przewlektymi i nawracajgcymi za-
kazeniami uktadu oddechowego i innych narzagddéw oraz duzym ryzykiem rozwoju choréb nowotworo-
wych, autoimmunizacyjnych i alergicznych. Pierwotne Niedobory Odpornosci sg grupg chordb o podto-
zu genetycznym (np. agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X, ciezki ztozony niedobdér odpor-
nosci). Po ponad 60 latach od pierwszego zdiagnozowanego przypadku Pierwotnych Niedoboréw Od-
pornosci do dnia dzisiejszego poznano niemal 300 jednostek chorobowych zaliczanych do tej grupy cho-

réb, a liczba ta nadal rosnie (1).

Gtéwnym zrodtem danych epidemiologicznych na temat PNO s3 rejestry pacjenckie prowadzone na po-
ziomie miedzynarodowym oraz krajowym. Dane pochodzace z rejestrow bazujg wytgcznie na zdiagno-
zowanych przypadkach i w zwigzku z tym sg najczesciej istotnie niedoszacowane. W skali swiatowe]
ok. 6 mIn pacjentow cierpi na Pierwotne Niedobory Odpornosci, z czego ok. 638 tys. w krajach Unii Eu-
ropejskiej (2) przy czym eksperci szacuja, ze ok. 70 — 80% pacjentéw w catej Europie jest niezdiagnozo-
wanych (3). Estymacje dotyczace liczby chorych na Pierwotne Niedobory Odpornosci w Polsce oparte
na publikacjach naukowych pokazujg, iz ok. 20 tys. oséb cierpi na tego rodzaju choroby, a tylko 4-5 tys.

to przypadki zdiagnozowane.

Pacjenci z PNO podatni s3 na nawracajace, przewlekte zakazenia (bakteryjne, wirusowe, grzybicze, in-
wazje pasozytnicze). Szczegdtowe zebranie wywiadu przez lekarza pierwszego kontaktu oraz badanie
przedmiotowe to pierwsze kroki w rozpoznaniu choroby. Kolejnym obligatoryjnym etapem diagnosty-
ki, pozwalajgcym na potaczenie objawdw klinicznych ze swoistym zaburzeniem odpornosci, sg stopnio-
we, coraz bardziej szczegdtowe badania laboratoryjne (4). Wysoki potencjat w zakresie wczesnego wy-
krycia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci, wykazujg specjalistyczne badania genetyczne — pozwala-
jace (w niektérych typach PNO) na potwierdzenie mutacji genetycznej odpowiedzialnej za wystepowa-

nie choroby.

Wybdér metody leczenia PNO uwarunkowany jest zdiagnozowanym podtypem choroby. Podstawowg
metodg terapii wiekszosci Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci (w ktérych dochodzi do zaburzen pro-
dukcji wtasnych przeciwciat), jest leczenie substytucyjne preparatami immunoglobulin, trwajgce z regu-
ty przez cate zycie (5). W Polsce dostep do substytucyjnego leczenia immunoglobulinami mozliwy jest
dzieki trzem programom lekowym, finansowanym przez Narodowy Fundusz Zdrowia: dwa dedykowane

sg dla dorostych oraz jeden dla dzieci.

Niniejszy raport ma na celu nakreslenie obecnego stanu epidemiologii, diagnostyki, terapii oraz kosz-
tow $Swiadczen zwigzanych z leczeniem oraz diagnostykg chorych z Pierwotnymi Niedoborami Odporno-
$ci w Polsce, zarysowanie gtéwnych problemoéw zwigzanych z tg grupg choréb i dziatan, ktére mogtyby
usprawnic¢ rozpoznawanie i terapie Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci.
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Il. OGOLNE INFORMACIJE O CHOROBIE

A) Niedobory odpornosci — informacje ogdlne

Niedobory odpornosci stanowig szerokg grupe zaburzen uktadu immunologicznego charakteryzujgcg sie
zmniejszong zdolnoscig lub brakiem obrony organizmu przed drobnoustrojami chorobotwdérczymi. Obja-
wiajg sie one nawracajgcymi, opornymi na dtugotrwatg terapie zakazeniami (bakterie, wirusy, grzyby, in-
wazje pasozytnicze). Zakazenia wystepujgce w przebiegu choroby czesto sg wywotywane przez drobno-
ustroje, ktére w warunkach prawidtowej odpornosci nie sg drobnoustrojami chorobotwdrczymi wywo-
tujac tzw. zakazenia oportunistyczne! (6). W PNO fenotypowo obserwuje sie czesto nie tylko zwiekszo-
ng sktonnos¢ do zakazen, ale inne wspodtwystepujgce problemy zdrowotne, np. zjawiska alergiczne, auto-
immunizacyjne, ziarniniaki, nowotwory, zaburzenia endokrynologiczne, naczynioruchowe, mikroangio-
patie, limfadenopatie, hepatosplenomegalie, rozne cytopenie (najczesciej matoptytkowosé i neutrope-
nie), wady serca, problemy z ptodnoscig, choroby ptuc i przewodu pokarmowego (np. zespoét jelita nad-
wrazliwego).

W ogdlnej klasyfikacji wyrdzniamy dwa typy niedoborow odpornosci: Pierwotne Niedobory Odpornosci
(uwarunkowane genetycznie, chociaz defekt molekularny nie musi by¢ doktadnie znany — mutacje poja-
wiajg sie de novo lub sg dziedziczone) oraz Wtdrne Niedobory Odpornosci (bedgce skutkiem dziatania

czynnika zewnetrznego lub wspdtistniejgcej choroby) (6).

Wtdrne Niedobory Odpornosci (WTO) to defekty uktadu odpornosciowego, ktére wystgpity u zdrowe-
go pacjenta w trakcie lub po przebytej chorobie lub w wyniku dziatania czynnikow jatrogennych?. Gru-
pa WTO jest réznorodna — co wynika z mnogosci czynnikdw powodujgcych tego typu zaburzenia w ukta-
dzie odpornosciowym. Do najlepiej poznanych Wtérnych Niedoboréw Odpornosci nalezy Zespdt Naby-
tego Niedoboru Odpornosci (AIDS, z ang. Acquired Immune Deficiency Syndrome) zwigzany z zakazeniem
wirusem HIV. Wtérne Niedobory Odpornosci mogg wystepowaé w przebiegu wielu choréb m.in.: cho-
rob zakaznych, nowotworowych, metabolicznych, autoimmunizacyjnych, a takze w chorobach nerek, je-
lit i watroby (7).

1 Zakazenia oportunistyczne — zakazenie charakterystyczne dla oséb o obnizonej odpornosci, wywotane przez drobnoustroje
uznawane za niechorobotwadrcze w przypadku oséb z prawidtowg odpornoscia.

2 Czynniki jatrogenne — czynniki zwigzane z interwencjg medyczng, powstajgce podczas pielegnacji lub leczenia chorych.
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B) Pierwotne Niedobory Odpornosci — klasyfikacja kliniczna

Pierwotne Niedobory Odpornosci (PNO) to heterogenna grupa ok. 300 schorzen uktadu immunologicz-
nego o podtozu genetycznym, ktdra najczesciej powoduje przewlekte i czesto zagrazajgce zyciu zakaze-
nia (1).

Pierwotne Niedobory Odpornosci mozemy podzieli¢ na osiem grup (Tab. 1):

Tabela 1. Podziat Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci

Rodzaj PNO

1. | Niedobory z dominujacymi zaburzeniami produkcji przeciwciat

Ztozone niedobory dotyczace limfocytdéw T i B, niekiedy komorek NK

Inne dobrze zdefiniowane zespoty niedoboru odpornosci

Choroby zwigzane z zaburzong immunoregulacja

Wrodzone defekty liczby i/lub funkcji fagocytow

Defekty odpornosci wrodzonej (gtdéwnie dotyczace biatek sygnatowych)

Zespoty ,,autozapalne”

R IN || R W N

Niedobory zwigzane z uktadem dopetniacza

Zrédto: Opracowane PEX PharmaSequence na podstawie (1).

Najwiekszy udziat (ok. 50-60%) wsrod wszystkich PNO stanowig niedobory z dominujgcymi zaburzenia-
mi produkcji przeciwciat (8), najmniejszy odsetek stanowig natomiast niedobory zwigzane z uktadem do-

petniacza (ok. 2%).

Obecnie dzieci z PNO wtasciwie leczone osiggajg petnoletniosc i nadal wymagajac leczenia stanowig wy-
zwanie dla internistow, hematologdéw, reumatologow, alergologdw, pulmonologdw, laryngologdw i on-
kologdw, z powodu problemoéw zwigzanych z komplikacjami ptucnymi, wielonarzgdowymi ziarniniaka-
mi, stanami zapalnymi o niemym przebiegu, odlegtymi komplikacjami po przeszczepieniu komdrek ma-
cierzystych szpiku, epizodami zatorowo-zakrzepowymi, nowotworami (inf. ustna od prof. M. Siedlara).
Ryzyko nowotwordw w niektérych typach PNO, moze by¢ nawet kilkadziesiat razy wyzsze niz w popula-
cji bez PNO. Obserwuje sie zaréwno schorzenia limfoproliferacyjne, jak i guzy lite, np. nowotwory prze-

wodu pokarmowego.
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I1l. EPIDEMIOLOGIA PIERWOTNYCH
NIEDOBOROW ODPORNOSCI

A) Dane statystyczne o Pierwotnych Niedoborach Odpornosci

Zachorowalnos¢

Podstawowym i niemal jedynym Zrodtem danych o zachorowalnosci na PNO w Europie sg rejestry pa-
cjenckie, prowadzone na poziomie narodowym i miedzynarodowym. Informacje o chorobowosci na
PNO, gromadzone sg w europejskiej bazie stworzonej przez The European Society for Immunodeficien-
cies (ESID), ktéra opiera sie na danych z rejestrow narodowych oraz na danych ze wspodtpracujgcych
os$rodkéw wyspecjalizowanych w leczeniu PNO. W tej chwili do ESID raportuje 159 osrodkéw europej-

skich, w tym trzy polskie (9).

Zachorowalnos¢ na PNO jest bardzo zréznicowana pomiedzy poszczegdlnymi krajami, co wynika m.in.
z réznej kompletnosci danych oraz niskiej swiadomosci choroby, przektadajgcej sie na poziomy rozpozna-

walnosci.

Rysunek 1. przedstawia wspotczynnik chorobowosci na Pierwotne Niedobory Odpornosci w krajach Eu-
ropy, liczony na 100 tys. mieszkancéw. Wspotczynnik ten zostat przeliczony na podstawie danych doty-

czacych liczby chorych raportowanych do ESID przez poszczegdlne kraje.

Wspotczynnik chorobowosci dla Polski wynosi 1,44/100 tys. mieszkancow. Jedng z wyzszych wartosci,
osiggneta Francja: 6,16/100 tys. co moze wynika¢ z faktu, iz Francja posiada najwiekszy rejestr pacjen-
téw z Pierwotnymi Niedoborami Odpornosci wsréd krajow Europy, opierajgcy sie na danych zebranych
ze wszystkich uniwersyteckich szpitali klinicznych oraz ok. 30 laboratoriéw immunologicznych (9).

Wedtug rejestru ESID, liczba chorych na Pierwotne Niedobory Odpornosci w 2014 r. wyniosta 19 366
0sob w Europie (dane z 126 rejestrow chorych), w tym 690 polskich pacjentéw (3 osrodki raportuja-
ce) (9). Liczby te obejmujg jedynie przypadki zarejestrowane (zdiagnozowane) w wybranych osrodkach,

w zwigzku z powyzszym (nie tylko dla Polski) sg istotnie zanizone.

Rysunek 2. przedstawia poréwnanie czestosci wystepowania PNO na podstawie dostepnych zrédet
naukowych. Zgodnie z zaprezentowanymi danymi, liczba zdiagnozowanych chorych z PNO w Polsce
nie przekracza 5 tysiecy. Nalezy zwrécic szczegdlng uwage na fakt, ze wszystkie ponizsze liczby bazuja
wytgcznie na udokumentowanych przypadkach i sg warto$ciami minimalnymi.

Przypuszcza sie, ze 70-80% chorych na PNO pozostaje niezdiagnozowanych i nie trafia do statystyk pa-

cjentow (3).
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Rysunek 1. Wspétczynnik chorobowosci na PNO w Europie liczony na 100 tys. mieszkarncéw wg ESID

0<n<0.5
0.5<n<1 1<n<2
2<n<3 3<n<4
4<n<5 >5

W

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (10).

Rysunek 2. Liczba rozpoznan Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci w Polsce, wg réznych zrédet danych w 2014 r.
w liczbach bezwzglednych

6
5 tys.

tysigce
o = N w S Ul

AOTMITI[5] Bernatowska [11] Pac [12]

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (5), (11), (12).

Korzystajgc z danych Polskiej Grupy Roboczej ds. Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci (11) oraz zakta-
dajac, ze 80% chorych nadal jest niezdiagnozowanych, mozna oszacowac iz do 2014 r. rzeczywista liczba
chorych na Pierwotne Niedobory Odpornosci wyniosta ponad 20 tys. 0sdb, z czego liczba zdiagnozowa-
nych przypadkéw wyniosta 4 099.
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Rysunek 3. Szacunki dotyczace liczby chorych na Pierwotne Niedobory Odpornosci w Polsce na podstawie
dostepnych publikacji

Zatozenie: Dane Polskiej Grupy Roboczej Zatozenie: (70-80%) chorych na PNO
dot. Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci jest niezdiagnozowanych
Liczba zdiagnozowanych przypadkow Liczba zdiagnozowanych przypadkéw

4 099 16 396

(& J
Y

Rzeczywista liczba chorych
na PNO w Polsce

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (11) (3).

Liczba chorych leczonych z PNO w ramach programu lekowego dla dzieci wedtug danych NFZ

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia w 2016 r. liczba zdiagnozowanych pacjentéw pedia-
trycznych z PNO leczonych w ramach programu lekowego wyniosta: 391 z czego 22% stanowity nowe
przypadki. Na przestrzeni lat 2013-2016 mozemy zauwazy¢ wzrost liczby pacjentow pediatrycznych le-
czonych w ramach programu lekowego.

Rysunek 4. Liczba pacjentéw pediatrycznych z PNO leczonych w ramach programu lekowego dedykowanego
dla dzieci w oraz pacjentéw nowozakwalifikowanych do programu lekowego latach 2013-2016

85
2016 _ 391
70
201 _ 383
75
2014 _ 355

8 R, 327

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
m Nowozakwalifikowani pacjenci B Suma pacjentéw w programie lekowym

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (13).
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Zapadalnosc

Zapadalnos$¢ na Pierwotne Niedobory Odpornosci dla populacji europejskiej, szacowana jest od 1,4 —
10,1/ 100 tys. zywych urodzen w ciggu roku (14). Minimalna zapadalno$¢ na PNO w Europie szacowana
jest miedzy 0,025 — 0,03 / 100 tys. nowych przypadkdw w ciggu roku (9), a jej stosunkowo niska wartosé

moze wynika¢ miedzy innymi z niedoszacowania danych epidemiologicznych.

Przezywalnos¢

Wedtug danych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), roczne prawdopodobien-

stwo przezycia wsréd europejskich pacjentéw z PNO w 2014 r. wynosito 99,37% (5).

B) Zachorowalnos¢ na Pierwotne Niedobory Odpornosci u chorych
w roznych kategoriach wiekowych

Zachorowalno$¢ na PNO jest zréznicowana pomiedzy ptciami i grupami wiekowymi. Choroba rozpozna-
wana jest czesciej w grupie mezczyzn, co spowodowane jest faktem, iz niektére rodzaje PNO wystepujg
wytacznie lub niemal wytgcznie w tej grupie.

Wedtug danych Jeffrey Model Foundation (15), 57% Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci rozpoznawa-
nych jest wéréd mezczyzn, natomiast 43% w populacji kobiet. Grupg wiekowg, w ktorej PNO rozpozna-
wane sg najczesciej jest grupa 5-19 lat (38%). Udziat rozpoznan Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci
wsrod pacjentdw ponizej 1. roku zycia wynosi zaledwie 5%. Co ciekawe, 22% PNO rozpoznawanych jest

dopiero powyzej 40 roku zycia, mimo ze sg to choroby wrodzone o podfozu genetycznym.

Rysunek 5. Wystepowanie Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci na swiecie w podziale na pte¢, wg danych
ESID

A

= Kobiety

Q\‘.\B‘.\B‘.\B‘.\B‘.\B‘.\B‘.\B‘.ﬁw

57% Mezczyzni

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (15).
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Rysunek 6. Rozpoznawalnos¢ Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci na §wiecie w podziale na grupy wiekowe,

wg danych ESID

= < 1. roku zycia

m 1. -4, rokzycia

= 5,-19. rok zycia

= 20. - 29. rok zycia

= > 40. roku zycia

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (15).

6 mln 0sOb na Swiecie

prawdopodobnie choruje

na Pierwotne Niedobory Odpornosci

szacuje sie, ze rzeczywista liczba
chorych w Polsce do 2014 r. wyniosta

20 495, z czego 20% stanowig

przypadki zdiagnozowane

do tej pory odkryto

niemal 300

typow PNO 57% PNO

rozpoznawa nych

jest wsrod

50-60%

sposrod wszystkich (43% u kobiet

mezczyzn

typdw PNO stanowig

niedobory przeciwciat

dane o zachorowalnosci na PNO bazujg na rejestrach chorych prowadzonych

w wybranych osrodkach nie rejestrujgc wszystkich rozpoznanych przypadkow
i s3 niedoszacowane ze wzgledu na niskg rozpoznawalnos$¢ choroby
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IV. DIAGNOSTYKA PIERWOTNYCH
NIEDOBOROW ODPORNOSCI

A) Objawy kliniczne Pierwotnych Niedoborow Odpornosci

Niektdre typy Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci mogag miec bardzo ciezki przebieg podczas, gdy inne
tagodniejszy. Jedne PNO ujawniajg sie juz w pierwszych miesigcach zycia, inne cechujg sie stopniowo na-
rastajgcymi objawami, prowadzgcymi w réznym wieku do rozpoznania, wreszcie inne pojawiajg sie w do-
wolnym wieku u ,zdrowej” wczesniej osoby i prowadzg do szybkiego rozpoznania, takze w wieku doro-
stym. Pomimo pewnego zréznicowania, ich wspdlnym mianownikiem sg nawracajgce infekcje, a takze
choroby nowotworowe i autoimmunizacyjne (6). Ryzyko nowotworéw w niektérych PNO jest nawet

kilkadziesiat razy wyzsze niz w populacji bez PNO!

Najczestszym objawem PNO wsrdd dzieci sg przewlekte nawracajgce infekcje oraz zwiekszona podat-
nos¢ na zakazenia (w szczegdlnosci drég oddechowych). Nierzadko dochodzi réwniez do zakazen ské-
ry, tworzenia sie ropni oraz uposledzonego gojenia sie ran. Pierwotnym Niedoborom Odpornosci moga
réwniez towarzyszy¢ choroby autoimmunizacyjne (16), ktore sg zaburzeniami regulacji uktadu odporno-
Sciowego cztowieka (niszczenie wtasnych komarek i tkanek). Do takich choréb mozemy zaliczyé np.: sar-
koidoze, toczen rumieniowaty, tuszczyce, reumatoidalne zapalenie stawow czy mtodziencze idiopatycz-

ne zapalenie stawdw wystepujgce najczesciej u dzieci z PNO (17).

W rozpoznawaniu Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci pomocna jest lista 10 objawéw ostrzegawczych
sugerujgcych chorobe wsrdd dzieci, opracowana przez ekspertéw Europejskiego Towarzystwa Niedo-
boréw Odpornosci i Jeffrey Modell Fundation (6). Wystgpienie 2 z 10 powyzej opisanych symptomow
powinno by¢ niepokojgcy przestanka, na podstawie ktorej lekarz moze podejrzewac u pacjenta wyste-

powanie jednego z Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci.

Rysunek 7. Symptomy ostrzegawcze sugerujace PNO u dzieci

1 Symptomow Ostrzegawczych Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci

u dzieci

Cztery lub wiecej zapalen uszu w ciggu roku

Dwa lub wiecej zapalenia zatok w ciggu roku

Antybiotykoterapia trwajaca 2 miesigce lub dtuzej z niewielka poprawa

Dwa lub wiecej zapalenia ptuc w ciggu roku

Brak przyrostu masy ciata i zahamowanie wzrostu

Powtarzajgce sie gtebokie ropnie skérne lub narzgdowe

Przewlekta grzybica jamy ustnej lub skéry u dzieci po 1. roku zycia

Koniecznos$¢ dtugotrwatego leczenia zakazen dozylnymi antybiotykami

IR N | R Wi e

Dwa lub wiecej ciezkie zakazenia, takie jak: zapalenie mdzgu, kosci, skory, posocznica

=
e

Wywiad rodzinny wskazujacy na wystepowanie PNO

Zrédto: Przytoczono na podstawie (6).
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Rysunek 8. Symptomy ostrzegawcze sugerujace PNO u dorostych

Symptomoéw Ostrzegawczych Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci

u dorostych

Cztery lub wiecej zakazen takich jak zapalenie uszu, oskrzeli, zatok lub ptuc w ciggu roku wymagajace leczenia
antybiotykami

Nawracajgce zakazenia lub zakazenia wymagajace dtugotrwatej antybiotykoterapii

Dwa lub wiecej ciezkie zakazenia bakteryjne, takie jak zapalenie kosci, mdzgu, posocznica czy zakazenie skory

Dwie lub wiecej potwierdzone radiologicznie zapalenia ptuc w ciggu 3 lat

Zakazenie o nietypowej lokalizacji lub wywotane nietypowym patogenem

AN I o

Wystepowanie w rodzinie Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci

Zrédto: Przytoczono na podstawie (6).

B) Najnowsze kryteria diagnostyczne Pierwotnych Niedoboréw
Odpornosci opracowane przez ESID

Kryteria diagnostyczne stanowig jasne i obiektywne wytyczne pozwalajgce lekarzom na zidentyfikowa-
nie jednostki chorobowej zwigzanej z defektem uktadu immunologicznego oraz zaplanowanie terapii
(18). Petna wersja najnowszych kryteriéw diagnostycznych opracowanych przez ESID stanowi zatgcznik
do raportu (19).

C) Metody diagnostyczne Pierwotnych Niedoborow Odpornosci

Wywiad z pacjentem

Pierwszym etapem postepowania diagnostycznego w rozpoznaniu Pierwotnych Niedoboréw Odporno-
Sci jest wywiad z pacjentem przeprowadzony przez lekarza pierwszego kontaktu (4). Szczegdtowy wy-
wiad powinien obejmowac obszar dotychczas przebytych chordéb, ciezkich zakazen, przedwczesnych
zgonow krewnych, a takze wystepowanie prawdopodobnych lub potwierdzonych Pierwotnych Niedo-
boréw Odpornosci w rodzenstwie pacjenta (16). Jezeli lekarz zauwazy niepokojgce przestanki mogace

Swiadczy¢ o PNO, powinien podjag¢ dalsze kroki w celu zdiagnozowania choroby lub jej wykluczenia.

Badanie fizykalne

Kolejnym etapem przeprowadzonym po wywiadzie z pacjentem, jest badanie fizykalne. Badanie fizy-
kalne powinno dotyczy¢ oceny wygladu pacjenta oraz pomiaru masy i wzrostu ciata (wsréd pacjentéw
z PNO czesto obserwowana jest obnizona masa ciata oraz niskorostosé) (16). Istotne jest réwniez zba-
danie gtowy i szyi pod katem oceny stanu narzagdéw limfatycznych oraz badanie narzadu wzroku. Bada-
nie fizykalne powinno réwniez dotyczy¢ jamy ustnej — poniewaz wsrdd pacjentéw z PNO czesto wyste-
puja grzybice jamy ustnej lub zapalenia przyzebia. (16). Objawy przedmiotowe — takie jak nieproporcjo-
nalnie skrécona sylwetka ciata, wyrazne krétsze konczyny — stanowig wazng wskazéwke w procesie dia-

gnostycznym pacjentéw z PNO, gdyz sg one do$¢ charakterystyczne i mogg by¢ objawem niedobordéw
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odpornosci komaorkowej. Natomiast odstajgce, nisko osadzone uszy z bruzdowatym ptatkiem matzowiny
usznej oraz niedorozwdj zuchwy — sg charakterystycznymi cechami zespotu DiGeorge’a (16) — wystepu-

je wiele PNO cechujgcych sie charakterystycznymi objawami dysmorfii.

Badania laboratoryjne

W przypadku stwierdzenia jakichkolwiek objawow sugerujgcych PNO (w trakcie wywiadu z pacjentem
i badania fizykalnego), konieczne jest skierowanie pacjenta na badania laboratoryjne. Badaniem prze-
prowadzanym w pierwszej kolejnosci jest morfologia krwi wraz z badaniem rozmazu (4). Gtéwnym ce-
lem badania morfologicznego jest analiza sktadu komdrkowego krwi (leukocytow, erytrocytdw oraz pty-
tek krwi) (20). Kluczowym etapem oceny odpornosci humoralnej jest oznaczenie poziomu poszczegdl-

nych klas immunoglobulin w surowicy krwi.

Oznaczenie poziomu stezenia przeciwciat IgG, IgA, 1gM, IgE oraz IgD pozwala na ilosciowg ocene sktado-
wych uktadu odpornosciowego organizmu oraz identyfikacje ewentualnych zaburzer. Podstawowym kry-
terium oceny wynikéw badan laboratoryjnych, zwtaszcza tych dotyczgcych uktadu immunologicznego, jest
stworzenie pojecia wartosci prawidtowych i nieprawidtowych. W celu okreslenia tego, co uznaje sie za pra-
widtowe, pobiera sie prébki od grupy zdrowych oséb (w rownej wielkosci kobiet i mezczyzn). Po przebada-
niu wybranej grupy, wyniki sg wykorzystane do ustalenia ,, prawidtowego” zakresu (20). Tabela 2. przedsta-

wia wartosci stezert immunoglobulin w surowicy krwi u zdrowych dzieci oraz u zdrowych dorostych.

Tabela 2. Stezenie immunoglobulin w surowicy krwi zdrowych dzieci oraz zdrowych dorostych*

Wiek IgG (g/1)* IgA (g/1)* IgM (g/1)*
Krew pepowinowa 9,87 (5,83-12,70) 0,06 (<0,06-0,06) 0,07 (0,04-0,21)
1-7 dni 9,04 (6,33-11,60) 0,06 (<0,06-0,06) 0,092 (0,045-0,21)
8 dni — 2 mies. 5,95 (3,36-10,50) 0,062 (<0,06-0,07) 0,28 (0,21-0,51)
3-5 mies. 2,97 (1,93-5,32) 0,13 (<0,06-0,77) 0,38 (0,23-0,69)
6-9 mies. 3,24 (1,97-6,71) 0,16 (0,065-0,52) 0,43 (0,21-0,89)
10-15 mies. 4,2 (2,19-7,56) 0,17 (0,07-0,45) 0,47 (0,21-1,04)
16-24 mies. 6,27 (3,62-12,20) 0,31 (0,13-0,93) 0,68 (0,39-1,54)
2-5lat 7,55 (4,38-12,30) 0,54 (0,10-1,33) 0,67 (0,30-1,12)
5-10 lat 11,11 (8,53-14,40) 1,06 (0,38-2,35) 0,71 (0,36-1,98)
10- 14 lat 11,31 (7,08-14,40) 1,22 (0,62-2,30) 0,9 (0,50-2,13)
14-18 lat 10,82 (7,06-14,40) 1,19 (0,85-1,94) 0,76 (0,44-1,13)
Dorosli 10,51 (6,62-15,80) 1,6 (0,52-3,44) 0,99 (0,53-3,44)

*Podano srednie geometryczne stezeri immunoglobulin oraz w nawiasach wartosci 5 i 95 centyla

Zrédto: Przytoczono na podstawie (21).

Badaniem specjalistycznym w ocenie stezenia immunoglobulin w surowicy krwi w diagnostyce Pierwot-
nych Niedoboréw Odpornosci jest pomiar podklas IgG. Stezenie catkowitej immunoglobuliny 1gG moze
by¢ prawidtowe lub wrecz podwyzszone u niektérych pacjentéw z niedoborem podklas IgG, co czyni to

badanie nieodzownym narzedziem w diagnostyce PNO (22).
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lgG1 stanowi 60-65% catkowitej immunoglobuliny IgG i dostarcza dominujgcej grasiczozaleznej odpo-
wiedzi immunologicznej na antygeny biatkowe/polipeptydowe. 1gG1 wigze sie z receptorem Fc fagocy-
téw i moze aktywowacd uktad dopetniacza przez zwigzanie z C1q. Odpowiedzi z udziatem IgG1 mogg by¢
wykryte od momentu narodzin, a ostateczne stezenia sg osiggane we wczesnym dziecinstwie. Niedobor

lgG1 jest zwigzany z objawami typowymi dla hipogammaglobulinemii (22).

lgG2 zapewnia dominujgcg odpowiedz immunologiczng na antygeny weglowodanowe/polisacharydo-
we. Stanowi 20-25% catkowitej immunoglobuliny IgG, a ostateczne stezenia sg osiggane dopiero ok.
6-7 roku zycia. Niedobdr 1gG2 jest najbardziej powszechnym niedoborem podklasy 1gG. W szczegdlnosci
zwigzany jest z nawracajgcymi infekcjami uktadu oddechowego u dzieci. Niedobdr 1gG2 w dziecinstwie

moze by¢ przejSciowy w zwigzku z opdznionym dojrzewaniem uktadu odpornosciowego (22).

IgG3 stanowi 5-10% catkowitej immunoglobuliny IgG i dostarcza istotnej odpowiedzi na antygeny biatf-
kowe/polipeptydowe, niekiedy o wyzszym powinowactwie niz IgG1. Poziomy 1gG3 wzrastajg w dziecin-
stwie, przy czym ostateczne stezenia mogg by¢ obserwowane juz od pierwszego roku zycia. Niedobor

IgG3 jest czesto zwigzany z niedoborem 1gG1 (22).

lgG4 stanowi <5% catkowitej immunoglobuliny 1gG, a ostateczne stezenie w surowicy osigga dopiero
ok. 10-12 roku zycia. IgG4 nie wigze sie z antygenami polisacharydowymi. Podwyzszone poziomy obser-
wuje sie w chorobach alergicznych, astmie, atopowym zapaleniu skory i w niektérych chorobach paso-
zytniczych. Niedobor czesto wigze sie z nawracajgcymi infekcjami uktadu oddechowego i zwykle towa-
rzyszy mu niedobdr IgG2. Niedobdr 1gG4 czesto zostaje niedostrzezony ze wzgledu na prawidtowe ste-

zenia catkowitej immunoglobuliny IgG (22).

Tabela 3. Prawidtowe warto$ci podklas IgG wsréd dzieci.

Wiek 1gG1 (mg/1) 1gG2 (mg/I) 1gG3 (mg/1) 1gG4 (mg/1)
0-2 1940 - 8420 225-3000 186 — 853 5-784
2-4 3150-9450 360—-2250 173 -676 10-537
4-6 3060 —-9450 605 - 3450 99-1221 18 -1125
6-8 2880-9180 440-3750 155-3853 4-992
8-10 4320 -10200 720-4300 127 -853 19-932
10-12 4230-10600 760 —-3550 173 -1730 16 -1150
12-14 3420-11500 1000 - 4550 283 -1250 37-1360
14-18 3150 —-8550 640 —-4950 230-1960 110-1570
Dorosli 3824 -9286 2418 -7003 218-1761 39.2-864

Zrédto: Opracowane na podstawie (22).

Badanie podklas IgA stanowi badanie pomocnicze w diagnostyce selektywnego niedoboru IgA. Prawi-
dfowe stezenie w surowicy obu podklas IgA moze by¢ bardzo niskie wiec niezbedny jest czuty, powtarzal-
ny test szczegdlnie dla probek pediatrycznych. Zaburzenia stosunku stezer IgA1/IgA2 zostaty powigzane
z konkretnymi chorobami i reakcjami anafilaktycznymi przy przetoczeniach. IgA2 stanowi zaledwie 15%
catkowitej immunoglobuliny IgA, w zwigzku z czym niedobdr tej podklasy moze nie zosta¢ wykryty, jesli

mierzone sg jedynie stezenia catkowitej IgA w surowicy (22).
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IgAl stanowi okoto 85% catkowitej immunoglobuliny IgA. Mimo, ze IgAl jest oporny na dziatanie wie-
lu proteaz®, duza liczba tych enzymdw wydzielanych przez bakterie ma zdolnos$¢ do uposledzenia wielu
funkcji tej podklasy IgA. IgAl zapewnia istotng odpowiedz w $luzéwkach na antygeny biatkowe, mniejszg

na polisacharydowe i niewielkg na lipopolisacharydowe (22).

IgA2 stanowi w przyblizeniu 15% catkowitej immunoglobuliny IgA i dostarcza dominujacej odpowiedzi
w $luzéwkach na antygeny polisacharydowe i lipopolisacharydowe. Obrét IgA2 odbywa sie szybciej niz
lgAl, w zwigzku z czym moze by¢ ona bardziej aktywna funkcjonalnie. Jest wysoce oporna na proteolize,
a co za tym idzie, oporna na wiele proteaz bakteryjnych (oprdcz Clostridium spp.). Dzieki tej zwiekszonej

opornosci, IgA2 jest istotna przy zakazeniach bakteryjnych (22).

Kolejng metodg diagnostyczng jest ocena odpowiedzi komdérkowej organizmu — zaleznej od limfocy-
téw T. Laboratoryjna ocena odpornosci komadrkowej pozwala na ustalenie liczby limfocytow T oraz oce-
ne ich funkcji (20). Do tego rodzaju badan mozemy zaliczy¢ np. testy skérne oraz — podobnie jak w po-
miarze poziomu immunoglobulin — cytometrie przeptywowa z zastosowaniem przeciwciat monoklonal-

nych dla odpowiednich markeréw komadrkowych (4).

Identyfikacja zaburzen zwigzanych z komaérkami fagocytujgcymi (neutrofilami), opiera sie na pomiarze
ilosciowym neutrofiléw. Spadek liczby komdrek fagocytujacych w wyniku laboratoryjnym moze Swiad-
czy¢ o zaburzeniach w uktadzie odpornosciowym. Innym rodzajem badan laboratoryjnych sg testy w kie-
runku wykrycia zaburzen biochemicznych neutrofiléw, ktére moga swiadczy¢ o przewlektej chorobie
ziarniakowej (CGD) (20).

W przypadku zaburzen sktadnikow dopetniacza badania wykonuje sie w celu pomiaru zuzycia biatek do-
petniacza i diagnozowania dziedzicznych brakow poszczegdlnych sktadnikéw kaskady. W niedoborach
dopetniacza konieczne moze by¢ badanie poszczegdlnych jego sktadnikdw. Testy okreslajace funkcje do-
petniacza sg uzywane jako narzedzie badan przesiewowych w celu wykrycia niedoboréw i sg pomocne
w monitorowaniu catkowitej aktywnosci dopetniacza. Catkowity niedobdr biatka dopetniacza jest spoty-
kany rzadko. Brak lub zmniejszenie ilosci ktéregos z elementéw uktadu dopetniacza zazwyczaj skutkuje
nadmiernym zuzywaniem dopetniacza, co prowadzi do nieprawidtowej odpowiedzi zapalnej, zniszczenia

tkanek i/lub wyczerpaniem innych komponentéw na dalszych etapach dopetniacza (22).

Pomiar aktywnosci CH50 jest czescig procesu diagnostycznego w Pierwotnych Niedoborach Odporno-
$ci. Ocena CH50 jest metodg stosowang jako screening dla wykrycia niedoboru w klasycznej drodze ak-

tywacji dopetniacza i w procesie tworzenia kompleksu atakujgcego btone.

Jesli w jednej z drég aktywacji dopetniacza wykryto niedobdr podczas screeningu, poziomy poszczegol-
nych sktadnikow dopetniacza mogga by¢ oznaczane oddzielnie metodami ilosciowymi. Niedobory kon-
kretnych sktadnikéw dopetniacza zwigzane sg z réznorodnymi stanami chorobowymi, na przyktad niedo-
bor C3 jest zwigzany z wysoka podatnoscig na infekcje bakteryjne. Pacjenci z niedoborem C3 mogg miec
objawy podobne do pacjentéw z ciezkimi niedoborami przeciwciat, czy pacjentow z uposledzonym funk-

cjonowaniem fagocytow (22).

Nieprawidfowe wyniki uzyskane w wyzej wymienionych badaniach sg przestanka do skierowania pacjen-

ta na dalsze badania specjalistyczne (w tym testy genetyczne).

3 Proteazy — podklasa enzymow przyspieszajacych proces rozktadu biatek (proteoliza)
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Tabela 4. Badania laboratoryjne wykonywane w procesie diagnostyki Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci

Mechanizm odpornosciowy Badania wstepne Badania specjalistyczne

podklasy IgG, stezenie IgD

liczba limfocytéw B

miano swoistych przeciwciat po
szczepieniu przeciwko pneumokokom
(u dzieci > 2 r. zycia)

testy z mitogenami

stezenie immunoglobulin (1gG, IgA,
1gM, IgE) w surowicy krwi
Odpornos¢ humoralna izohemaglutyniny (anty-A, anty-B)
miano swoistych przeciwciat po
wykonanych wczesniej szczepieniach

bezwzgledna liczba limfocytéw subpopulacje limfocytéw T

$¢ komork . s - L .
Odpornos¢ komorkowa testy nadwrazliwosci typu péznego proliferacja limfocytéw

chemiluminescencja
morfologia krwi obwodowej (z oceng | test ,wybuchu tlenowego”
liczby i morfologii neutrofili) chemotaksja

oznaczanie czastek adhezyjnych

Fagocytoza

CH50 (test catkowitej aktywnosci ocena sktadowych uktadu dopetniacza

Uktad dopetniacza hemolitycznej dopetniacza) (gt. C3iC5)

Zrédto: Opracowano na podstawie (16).

Nastepnym badaniem stanowigcym kryterium kliniczne rozpoznania niektdrych typdw Pierwotnych Nie-
doboréw Odpornosci jest odpowiedz na szczepienia. W tym celu wykonywane sg oznaczenia stezenia

specyficznych przeciwciat poszczepiennych (22).

OdpowiedZ immunologiczna u danej osoby moze by¢ zmienna w zaleznosci od natury antygenu inicjuja-
cego odpowiedz. Niezdolno$¢ do produkcji przeciwciat specyficznych lub produkcja funkcjonalnie nieak-

tywnych przeciwciat, moze skutkowa¢ nawracajgcymi/dtugotrwatymi infekcjami.

Zdrowy system odpornosciowy ma zdolno$¢ prawidtowego rozpoznawania antygendw o charakterze
biatkowym juz od pierwszego roku zycia. Antygeny polisacharydowe sg dla uktadu odpornosciowego
trudniejsze do rozpoznania i u niemowlat inicjacja odpowiedzi na nie jest czesto niemozliwa. Zdolnos¢ do

odpowiedzi na antygeny polisacharydowe rozwija sie od 2-3 roku zycia az do dorostosci.

W sytuacji, gdy uktad odpornosciowy traci funkcjonalng zdolnos¢ do produkowania specyficznych prze-
ciwciat, mozliwo$¢ do odpowiedzi na antygeny polisacharydowe ulega ostabieniu w pierwszej kolejnosci.
Jednakze hipogammaglobulinemia (znaczny spadek stezenia lub brak immunoglobulin) moze sie ujawnic

dopiero, gdy zmniejszeniu ulegnie zdolno$¢ do odpowiedzi na antygeny biatkowe (22).

Antygeny biatkowe

Wiekszos$¢ populacji zostata uodporniona na tezec i btonice w zwigzku ze stosowaniem programow
szczepien, a dalsza immunizacja bedzie zwigzana z odpowiedzig komdrek pamieci. Oba antygeny sg wy-
soce immunogenne i ostabienie odpowiedzi odpornosciowej na biatka jest zwykle klinicznie istotne. Mie-
dzynarodowe materiaty referencyjne zarowno dla toksyny tezcowej jak i btoniczej sg obecnie dostepne

dla kalibracji i kontroli jako$ci komercyjnych testéw (22).

Antygeny polisacharydowe

Przy ocenie odpowiedzi immunologicznej przeciw czystym polisacharydom przy uzyciu paciorkowcowej

23-walentnej szczepionki Pneumovax™, wazne jest upewnienie sie, ze pacjent nie otrzymywat wczesniej
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koniugowane] szczepionki takiej jak 7-walentny Prevenar™. Peptydowy komponent szczepionki koniu-
gowanej umozliwi powstanie komaérek pamieci, by wytworzyé odpowied? przeciw kombinacji peptyd/
polisacharyd. Moze to doprowadzi¢ do ukrycia potencjalnej niezdolnosci do wytworzenia odpowiedzi
na czysty antygen polisacharydowy. W takich przypadkach, moze zosta¢ zmierzona specyficzna odpo-
wiedZ na serotyp* nie uwzgledniony w koniugowanej szczepionce lub tez moze zosta¢ uzyta alternatyw-

na szczepionka taka jak Salmonela typhi Vi.

Polisacharydy skoniugowane z peptydami

Szczepionki skoniugowane sktadajg sie z polisacharyddw zwigzanych z peptydami i fizjologicznie zacho-
wuj3 sie jak antygen biatkowy. W rozwoju niedobordéw przeciwciat takich jak pospolite zmienne niedo-
bory odpornosci (CVID), zdolno$¢ do odpowiedzi na szczepionki koniugowane zanika pdzniej niz zdolnosc
do odpowiedzi na czyste polisacharydy, lecz przed zanikiem zdolnosci do odpowiedzi na biatka. Specy-
ficzne przeciwciata powstate w wyniku odpowiedzi na szczepionke Hib majg zmienng awidnos$¢ co moze
by¢ uzyteczne przy ocenie wzglednej awidnosci przeciwciat w trakcie oceny odpowiedzi uktadu odpor-

nosciowego na szczepionke.

Naturalnie napotkane patogeny

Odpowied? przeciwciat na naturalnie napotkanie patogeny moze réwniez by¢ uzyteczna przy ocenie
funkcjonalnosci odpowiedzi immunologicznej. Przy pomiarze specyficznych przeciwciat 1gG skierowa-
nych przeciw wirusowi Varicella zoster (VZV) wazne jest, aby uzyty test zawierat oczyszczone glikopro-
teiny jako antygen wychwytujgcy, poniewaz daje to wiekszg specyficznos¢ przy wykrywaniu przeciwciat
neutralizujgcych. Czuty test jest niezbedny w celu ilosciowego oznaczenia niskich poziomdw przeciwciat
ochronnych obserwowanych czasem po szczepieniu w przeciwienstwie do wysokich stezert obecnych

przy naturalnych infekcjach.

Pomiar specyficznej odpowiedzi na antygeny

Szczepionki sg szeroko stosowane do oceny zdolnosci uktadu odpornosciowego do produkcji funkcjonal-
nie aktywnych przeciwciat specyficznych. Istotne jest, aby bada¢ odpowiedz zaréwno na antygeny prote-
inowe jak i polisacharydowe. Odpowiedz przeciwciat na naturalnie napotkane patogeny moze réwniez by¢

uzyteczna zwtaszcza, jesli dysponujemy wiedzg, ze pacjent miat kontakt z konkretnym patogenem (22).

Antygenowa natura szczepionek

Odpowiedz poszczepienna jest mierzona poprzez pobranie pierwszej probki surowicy tuz przed szcze-
pieniem i kolejnej 3-4 tygodnie po szczepieniu. Prawidtowe poziomy przeciwciat specyficznych moga sie
znacznie rozni¢ w zaleznosci od populacji, wieku, pochodzenia etnicznego, historii szczepien itp. Rozni-
ca pomiedzy poziomami przeciwciat specyficznych w prébkach pobranych przed i po szczepieniu, jest
uzywana jako wskaznik odpowiedzi uktadu odpornosciowego. Czterokrotny wzrost poziomu przeciwciat
w odpowiedzi na antygen biatkowy i dwukrotny wzrost w odpowiedzi na antygen polisacharydowy uzna-

je sie za znaczacg odpowied? (22).

4 Serotyp —odmiana mikroorganizmu, ktérg mozna okresli¢ za pomocg reakcji z uzyciem przeciwciat lub dopetniacza. Roznice
miedzy serotypami zalezg od antygendw znajdujgcych sie na powierzchni komoérek drobnoustroju.
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Badania genetyczne

Obecnie, w przypadku wiekszosci Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci znane sg doktadne wady gene-
tyczne odpowiedzialne za wystepowanie choroby (23). Analiza DNA pacjenta pozwala lekarzom zlokali-

zowac istniejgce zaburzenia genetyczne, a takze potwierdzi¢ diagnoze danego rodzaju PNO.
Badania genetyczne majg istotne znaczenie dla pacjentéw z PNO w zakresie (24):

e Podejmowania wtasciwych decyzji terapeutycznych (np. kwalifikacji do przeszczepienia komérek

macierzystych szpiku)
e Przewidywania rozwoju choroby oraz jej wptywu na zycie pacjenta
* Mozliwosci sprawdzenia wystepowania nieprawidfowosci danego genu —szczegdlnie istotne w ba-

daniach prenatalnych — pomocne w planowaniu rodziny wsrdd chorych z PNO

Cho¢ badania genetyczne sg niezwykle przydatne w diagnostyce niedoboréw odpornosci, znanych jest
wiele innych schorzen (np. pospolity zmienny niedobdr odpornosci), o ktérych podtozu genetycznym

niewiele wiadomo (24).

Rysunek 9. Schemat postepowania w przypadku podejrzenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci

Podejrzenie PNO (nawracajgce infekcje, nieskutecznosc
terapii antybiotykowej w leczeniu infekgji)

\ 4
NIE PNO w wywiadzie rodzinnym TAK

v
Rozwaiy¢ inne przyczyny

czestych infekeji (np. >l| NIE |

alergie, HIV) Badania przesiewowe w kierunku
.| PNO (morfologia krwi z rozmazem,
\ 4 | poziom IgG, IgA, IgM w surowicy
TAK krwi)

y

Odpowiednie postepowanie
terapeutyczne i monitorowanie

\ 4
choroby . . . . = s
Wyniki w normie Nieprawidtowe wyniki
W oparciu o objawy kliniczne W
rozwazycinne testy (testy Specjalistyczne testy
skérne, oceng podklas IgG, testy | _ diagnostyczne w kierunku
oceniajace fagocytoze, CH50 - PNO
Rozwazy¢ skierowanie do
lekarza specjalisty

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (4).
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do podstawowych elementéw diagnostyki Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci zaliczamy:
wywiad z pacjentem, badanie fizykalne oraz badania laboratoryjne

kluczowym badaniem
definitywng metodg diagnostyczng w kierunku PNO sa

diagnostycznym PNO jest .
badania genetyczne, ktére pozwalajg w niektdrych

laboratoryjny pomiar
poziomu poszczegdlnych
klasimmunoglobulin

przypadkach na potwierdzenie danego typu PNO

u chorego oraz wtasciwg kwalifikacje do leczenia

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce

23






V. LECZENIE PIERWOTNYCH
NIEDOBOROW ODPORNOSCI

A) Metody leczenia Pierwotnych Niedoborow Odpornosci

Woczesne wykrycie choroby oraz wdrozenie odpowiedniego leczenia, pozwala zmniejszy¢ czestos¢ infek-
cji i powaznych powiktan uktadowych. W zaleznosci od typu Pierwotnego Niedoboru Odpornosci lecze-
nie ma réznorodny przebieg. Istotng role w procesie leczenia ma rowniez profilaktyka, ktéra obejmuje
dziatania majgce na celu regularng kontrole stanu zdrowia, a w uzasadnionych przypadkach stosowanie
szczepien ochronnych. Szczepienia przynoszg znaczne korzysci pacjentom z PNO, jednak przeciwskazane
sg np. w przebiegu ciezkich wrodzonych niedoboréw odpornosci (25).

Tabela 5. Metody leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci

Wykorzystywana

Cel Nazwa metody ) Schorzenie
grupa lekow
Leczenie infekcji leczenie dorazne antvbiotvki infekcie w przebiegu PNO
wynikajgcych z PNO (antybiotykoterapia) ybioty ] P &
Stymulowanie uktadu leczenie pobudzajgce czynn.|k stymulujacy wybrane PNO (szczegdlnie przewlekta
L. , kolonie granulocytarne, T
odpornosciowego uktad odpornosciowy choroba ziarniniakowa)

interferon gamma

niedobory przeciwciat, ztozone
niedobory odpornosci oraz

w niektérych przypadkach: zaburzenia
komérek fagocytarnych oraz
dopetniacza

Regularne uzupetnianie
brakujgcych terapia substytucyjna immunoglobuliny:
elementéw uktadu immunoglobulinami IVig, SClg, fSClg

odpornosciowego

stosowany wytgcznie w niektérych
typach nasilonych niedoboréw

zabieg odpornosci, takich jak ciezki ztozony
wysokospecjalistyczny | niedobdr odpornosci (SCID), zespét
HiperlgM, przewlekta choroba
ziarniniakowa, zespot Wiskotta-Aldricha

przeszczepienie
macierzystych komorek
krwiotwdrczych

Trwate wyleczenie wytacznie w leczeniu ciezkich
niedoboréw odpornosci, w przypadku
ktorych udato sie zidentyfikowac
odpowiedzialny za ich wystepowanie
defekt genetyczny — np. ciezkiego
ztozonego niedoboru odpornosci czy
przewlektej choroby ziarniniakowej

korekcja

terapia genowa .
plag wadliwego genu

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (26).

Antybiotykoterapia

Czes¢ chorych na Pierwotne Niedobory Odpornosci wymaga antybiotykoterapii, ze wzgledu na liczne in-
fekcje oraz zakazenia wystepujgce w przebiegu choroby. Antybiotyki sg skuteczne w walce z zakazenia-
mi wywotanymi przez bakterie, natomiast do zwalczania infekcji spowodowanych przez grzyby (np. ple-

Sniawki) konieczne jest zastosowanie lekéw przeciwgrzybiczych (26).
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Terapia substytucyjna immunoglobulinami

Zmniejszenie wystgpienia ryzyka zakaze wymaga chronicznego leczenia substytucyjnego preparatami
immunoglobulin trwajgcego z reguty przez cate zycie (5). Najczesciej stosowang forma terapii w Pierwot-
nych Niedoborach Odpornosci, jest terapia substytucyjna immunoglobulinami zawierajgcymi substancje
czynng immunoglobuline ludzka (lg). Podanie immunoglobulin stosuje sie w leczeniu réznych typow PNO
w tym: pospolitego zmiennego niedoboru odpornosci, agammaglobulinemii sprzezonej z chromosomem
X, zespotu hiperlgM, zespotu Wiskotta—Aldricha oraz ciezkiego ztozonego niedoboru odpornosci (26).

Preparaty immunoglobulin (Ig) zawierajg szerokie spektrum przeciwciat skierowanych przeciwko licznym
patogenom. Wiekszos¢ dostepnych Ig zawiera wszystkie podklasy IgG w stezeniach zblizonych do skta-
du osocza krwi. W leczeniu Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci wykorzystywane sg trzy typy immu-
noglobulin: IVIg (do podania dozylnego), SClg (do podania podskdrnego) oraz fSClg — czyli SClg wspoma-
gane rekombinowang hialuronidazg ludzka® (réwniez do podania podskdrnego, ale o zmienionych wta-
Sciwosciach farmakokinetycznych) (27).

Dawki immunoglobulin s3 dostosowywane do potrzeb pacjenta tak, aby zapewni¢ wtasciwe stezenie we

krwi. Immunoglobuliny podawane sg w formie wlewu, ktéry moze przebiega¢ w dwojaki sposéb.

Tabela 6. Stosowanie leczenia substytucyjnego immunoglobulinami w wybranych typach Pierwotnych
Niedoboréw Odpornosci

- .
L P 7 LU e Substytucyjne leczenie IgG

wszystkich rodzajow PNO

Nledobor_y z Fjom|nu13fym| o 50-60% TAK

zaburzeniami produkcji przeciwciat

Niedobory zwigzane o .

2 uktadem dopetniacza 2% Tylko w uzasadnionych przypadkach

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (8) (5).

Podanie dozylne (IVig) oznacza podanie immunoglobuliny bezposrednio do krwiobiegu pacjenta po-
przez wktucie sie do zyty. Kazdy wlew moze trwac ok. 2 — 4 godzin, podawany co kilka tygodni (z regu-
ty raz na 4 tygodnie) (26). Infuzja podskdrna (SClg) polega na podaniu immunoglobuliny pod skore kon-
czyny dolnej, brzucha lub konczyny gérnej przy uzyciu dedykowanej do terapii podskornej igty z katem
wktucia 90°, z zestawem do wktucia podskérnego oraz przenosnej pompy infuzyjnej. Podania podskérne
trwajg ok. 1-2 godzin, jednak sg wymagane czesciej niz podania dozylne (z reguty raz na tydzien). Infuzja
podskorna wspomagana hialuronidaza (fSClg) podawana jest z podobng czestotliwoscig do IVIg, a wlew
trwa ok 2h (28). Warto zauwazy¢, ze standardowe igty i zestawy iniekcyjne dozylne nie powinny by¢ sto-

sowane do infuzji podskdrnych.

5 Rekombinowana hialuronidaza ludzka jest oczyszczong glikoproteing ztozong z 447 aminokwaséw, wytwarzang w komor-
kach jajnika chomika chifskiego (CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.
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Leczenie pobudzajgce uktad odpornosciowy

Czynnik stymulujgcy kolonie granulocytarne: stosowany do pobudzenia produkcji komdrek odporno-
sciowych zwanych granulocytami u pacjentéw z niektérymi niedoborami odpornosci, np. zespotem Wi-
skotta-Aldricha. Czynniki stymulujgce kolonie granulocytarne podawane sg w formie zastrzyku podskor-

nego (26).

Interferon gamma: Interferon gamma jest biatkiem, ktore wspomaga uktad odpornosciowy w zwalcza-
niu mikroorganizmow atakujgcych organizm. Pacjenci z niektérymi niedoborami odpornosci (zwtaszcza
z przewlekta chorobg ziarniniakowg) mogg otrzymywac interferon gamma celem ochrony organizmu

przed infekcjami. Interferon gamma podawany jest w formie zastrzyku podskérnego (26).

Przeszczepienie macierzystych komérek krwiotwdrczych

Przeszczepienie macierzystych komaérek krwiotwdrczych (z ang. HSCT, Hematopoietic Stem Cell Trans-
plantation) nalezy do grupy swiadczen wysokospecjalistycznych. Komérki macierzyste pobrane zwykle
ze szpiku kostnego odpowiednio dobranego, zdrowego dawcy, przekazywane sg pacjentom cierpigcym
na okreslone typy PNO (np. SCID, zespot hiperlgM, przewlekta chorobe ziarniniakowga, zespot Wiskot-
ta-Aldricha). Zabieg polega na dozylnym podaniu komdrek krwiotwdérczych pobranych od dawcy, kto-
re pdzniej wraz z krwig same trafiajg do szpiku chorego. Zabieg ten trwa kilka godzin i wyglada jak zwy-
kte przetoczenie krwi (29). Terapia komaorkami macierzystymi prowadzona jest wytgcznie w osrodkach

transplantacyjnych szpiku (26).

Przeszczepienie grasicy

Dzieki zaawansowanym zabiegom (przeszczepieniom) odnotowano sukcesy w leczeniu ciezkich form Ze-
spotu DiGeorge’a. Ze wzgledu na fakt, iz pacjenci chorujgcy na ten typ niedoboru odpornosci czesto
cierpig na catkowity brak lub niedorozwdj grasicy, przeszczepienia tego organu (wykonywane z reguty
w Londynie i finansowane przez NFZ), przynoszg niewymierne korzysci i pozwalajg polskim pacjentom

mie¢ nadzieje na normalne zycie (30).

Terapia genowa

W ciggu ostatniej dekady nastapit znaczgcy rozwdj inzynierii genetycznej, ktéry pozwolit na zrozumienie
wielu mechanizmow dotychczas nieuleczalnych choréb. Dzieki temu dzisiaj mozemy mysle¢ o nowych,
przetomowych metodach leczenia np. takich jak terapia genowa. Jest to nowoczesna metoda leczenia

polegajgca na korekcie lub zastgpieniu wadliwego genu odpowiadajgcego za dang jednostke chorobowa.
Terapie genowe mozemy podzieli¢ na dwa rodzaje (31):

e Terapia germinalna — dotyczy komorek znajdujacych sie w poczatkowym stadium zarodkowym
(gamet). Gen terapeutyczny tgczy sie z genomem biorcy — przekazana przez rodzica mutacja ge-
nowa zanika, a dziecko otrzymuje wtasciwy gen. Metoda ta budzi powazne watpliwosci etyczne

i nie jest powszechnie stosowana.
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e Terapia somatyczna — polega na podaniu prawidtowego genu do komdérek ciata (poza gametami),
co powoduje zmniejszenie lub usuniecie skutkdw mutacji genetycznych powodujgcych choroby.
Po przeprowadzeniu terapii komérki rozrodcze pacjenta nadal posiadajg uszkodzony gen, ktéry
moze by¢ przekazany nastepnemu pokoleniu.

Pierwsze proby terapii genowej przeprowadzone zostaty juz w 1990 r. przez zespét Michaela Blaese’a
i Frencha Andersona — wspodtczesnie nazywanych ,,ojcami” terapii genowej (32). Obecnie na catym Swie-
cie prowadzone sg badania kliniczne testujgce skuteczno$¢ terapii genowych w chorobach genetycz-
nych, nowotworowych, neurologicznych czy tez chorobach uktadu krgzenia. W leczeniu PNO metoda
ta jest stosowana eksperymentalnie np. w ciezkich niedoborach odpornosci, w przypadkach, w ktorych
udato sie zidentyfikowac defekt genetyczny odpowiedzialny za ich powstanie (np. ciezkim ztozonym nie-

doborze odpornosci) (33).

istnieje wiele metod leczenia PNO, dzieki zaawansowanym zabiegom
7 czego podstawowg jest przeszczepienia grasicy odnotowano
substytucyjne leczenie postep w leczeniu

immunoglobulinami Zespotu DiGeorge’a

do nowoczesnych metod leczenia wybranych typow PNO zaliczamy:
przeszczepienie macierzystych komorek krwiotwdrczych
oraz terapie genowq
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V1. DOSTEP DO SWIADCZEN W ZAKRESIE
DIAGNOSTYKI | LECZENIA PIERWOTNYCH
NIEDOBOROW ODPORNOSCI

A) Dostep do swiadczen wykonywanych w ramach diagnostyki
Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci w Polsce

Analizujac kwestie dostepu do Swiadczen wykonywanych w ramach diagnostyki PNO w Polsce nalezy
przyjrzec sie ,Sciezce pacjenta” w procesie diagnostycznym oraz okresli¢: liczbe placowek wykonujgcych
Swiadczenia w ramach diagnostyki PNO na terenie Polski, czas oczekiwania na dane Swiadczenie, a tak-
ze liczbe lekarzy specjalistow (immunologdw klinicznych oraz genetykdéw) zwigzanych z diagnostyka i te-
rapig PNO w Polsce.

Podstawowa Opieka Zdrowotna (POZ)

Jak juz zostato wspomniane we wczesniejszym rozdziale — pierwszym etapem procesu diagnostycznego,
jest wywiad lekarza z pacjentem. Najczesciej pacjent trafia do lekarza POZ (podstawowej opieki zdrowot-
nej) z powodu niepokojgcych, nawracajgcych zakazen. W Polsce w 2015 r. swiadczenia z zakresu opieki
lekarza POZ, realizowane byty tgcznie przez 32 292 lekarzy w catym kraju (34). Opieka lekarzy POZ obje-
tych byto 34 720 753 pacjentéw. Srednio na jednego lekarza POZ w Polsce w 2015 r. przypadto ok. 1 075
pacjentéw. Analizujgc przedstawione dane dotyczace liczby lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej na
terenie Polski, mozemy zauwazy¢, iz dostep pacjenta do Swiadczen z zakresu POZ nie stanowi istotnej ba-
riery w diagnozowaniu PNO.

Diagnostyka immunologiczna

Kolejnym etapem procesu diagnostycznego sg badania w kierunku Pierwotnych Niedoboréw Odporno-
Sci. Mozliwe sg dwie $ciezki postepowania: w pierwszej, lekarz POZ bezposrednio kieruje pacjenta na
badania diagnostyczne. W Polsce podstawowe badania diagnostyczne PNO (takie jak ocena stezenia im-
munoglobulin IgG, IgA, IgE i IgM oraz ocena subpopulacji limfocytéw krwi obwodowej, nie sg objete ka-
talogiem swiadczen gwarantowanych w ramach POZ. Wysoka specyfika oraz koszt badan powoduje, ze
lekarze POZ niechetnie takie badania zlecaja. Niewielka liczba zlecanych badan wptywa réwniez na ich
wysokie koszty jednostkowe (35).

Drugg mozliwg Sciezkg, jest skierowanie pacjenta przez lekarza POZ do specjalisty z dziedziny immuno-
logii klinicznej, ktory zleca specjalistyczne badania. Pacjent moze rowniez wykona¢ badania na wtasna
reke (prywatnie), co wigze sie jednak z dodatkowymi kosztami. Tabela 8. przedstawia srednie koszty wy-
branych specjalistycznych badan diagnostycznych w kierunku PNO. Koszty przedstawionych badan im-
munologicznych oscylujg miedzy 457 — 3 256 zt.

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce

29



30

Tabela 7. Koszty wybranych specjalistycznych badan immunologicznych oraz molekularnych zalecanych
w diagnostyce wybranych typow Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci

Typ PNO ze wzgledu na rodzaj komérek taczny koszt badan

Odpornos¢ humoralna 1486 zt
Odpornos¢ komorkowa 3256 zt
Funkcje granulocytéw 457 zt

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (36).

Lekarze Specjalisci

Zgodnie z danymi przedstawianymi w bazie lekarzy Naczelnej Izby Lekarskiej (NIL) w Polsce w 2016 r. licz-
ba lekarzy posiadajgcych specjalizacje w dziedzinie immunologii klinicznej wyniosta 100 [stan na dzien
30.11.2016r.] (37). Obecnie liczba lekarzy z tg specjalizacjg zwiekszyta sie o 1 specjaliste w wojewoddztwie
podkarpackim. Mimo wzrostu liczby lekarzy w stosunku do roku 2014 r., braki kadrowe zaobserwowane

na terenie wojewddztw, stanowig istotng bariere w dostepie do diagnostyki immunologicznej w Polsce.

Badania diagnostyczne w zakresie immunologii klinicznej w Polsce, mozna wykonaé¢ w 12 osrodkach po-
tozonych w duzych miastach: (Warszawa, Gdansk, Wroctaw, Bydgoszcz, Poznan, Zabrze, Krakow, Lublin,
tédz, Kielce, Biatystok, Rzeszéw). Czas oczekiwania do poradni immunologii klinicznej moze w niektorych

wojewddztwach wynies¢ nawet ok. 31 tygodni (221 dni).

Rysunek 10. Czas oczekiwania do poradni immunologii klinicznej w podziale na wojewédztwa

176 dni

104 dni
180 dni

137 dni

D Brak poradni immunologii klinicznej
na terenie wojewddztwa
168 dni

Brak danych
82 dni

29 dni

221 dni Brak danych

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (38). Od 1 marca 2017 roku funkcjonuje takze poradnia
immunologiczna w Rzeszowie.

Diagnostyka genetyczna

Z punktu widzenia diagnostyki PNO, badania genetyczne mogg dostarczy¢é szczegdtowych infor-

macji majacych istotny wptyw na leczenie pacjenta. Niestety w Polsce wykonywane sg wytgcznie
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w wyspecjalizowanych osrodkach i nie sg ogdlnie dostepne (24). W 2014 r. w Polsce liczba lekarzy ze spe-
cjalizacjg w dziedzinie genetyki klinicznej wyniosta 98 (39), przy czym zadnego lekarza z tg specjalizacjag
nie odnotowano w wojewddztwach: lubuskim, opolskim oraz podkarpackim.

Rysunek 11. Liczba genetykow klinicznych w Polsce w 2014 r.

10 22

: Brak lekarzy z danej specjalizacji

17

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (39).

Tabela 8. przedstawia dane dotyczgce sumarycznych kosztéw badan genetycznych wykonywanych
w diagnozowaniu poszczegdlnych typow Pierwotnych Niedoborow Odpornosci w Uniwersyteckim Szpi-
talu Dzieciecym w Krakowie. Koszty badan genetycznych (w zaleznosci od typu PNO) mogg wynosi¢ od
ok. 1 tys. do ponad 3 tys. zt.

Tabela 8. Koszty wybranych badan genetycznych w podziale na typ Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci

Koszt wykonania badan

[YERND genetycznych
Zespot Wiskotta—Aldricha 955 zt
Przewlekta choroba ziarniniakowa sprzezona z chromosomem X 1288 zt
Agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X 1622 zt
Zespot hiper-Igk 2039 zt
Ciezki ztozony niedobor odpornosci (SCID) 3312 zt

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (40).

Tabela 9. przedstawia wybrane dane dotyczace liczby pacjentow, u ktérych przeprowadzono badanie ge-
netyczne. W Uniwersyteckim Szpitalu Dzieciecym w Krakowie badania genetyczne w kierunku PNO wy-
konano u 52 pacjentow (dane na koniec 2016 r.).
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Tabela 9. Liczba pacjentéw, u ktorych przeprowadzono badania genetyczne pod kagtem okreslonego typu PNO

L.p. | Rodzaj badania Analizowany gen | llos¢ wykonanych badan
1. | Diagnostyka agammaglobulinemii
. . BTK 1
sprzezonej z chromosomem X
2. | Diagnostyka zespotu hyper-Igk STAT3 —etap 1 20
3. | Diagnostyka zespotu hyper-IgE STAT3 —etap 2 2
4. | Diagnostyka zespotu WHIM CXCR4 5
5. | Diagnostyka wrodzonej neutropenii ELANE 3
6. | Diagnostyka wrodzonej neutropenii HAX1 7
7. | Diagnostyka ciezkiego ztozonego niedoboru odpornosci RAG1 1
8. | Diagnostyka zespotu Wiskotta-Aldricha WAS 1
9. | Diagnostyka przewlektej choroby ziarniniakowe;j
. . CYBB 1
sprzezonej z chromosomem X
10. Dlagnpstyka zespotu limfoproliferacyjnego SH2DIA 3
sprzezonego z chromosomem X
11. I?lagnostyka aut.cnmmunlzacyjnego zespotu TNERSEG 1
limfoproliferacyjnego
12. I?lagnostyka autplmmunlzacyjnego zespotu PRKCD 1
limfoproliferacyjnego
13. | Diagnostyka zespotu MST1 STK4 2
14. | Diagnostyka niedoboru DOCK8 DOCK8
Razem: 52

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (40).

Diagnostyka immunologiczna PNO

VI.

podstawowe badania immunologiczne nie sg objete
katalogiem swiadczen gwarantowanych

dostep do podstawowych

badan immunologicznych

w ramach POZ, lecz finansowane jedynie w przypadku, w zakresie diagnostyki PNO

gdy kieruje na nie lekarz specjalista

e
koszty badari immunologicznych wynoszg okofo
kilkuset PLN - co stanowi istotng bariere

w Polsce jest ograniczony
- czas oczekiwania
do specjalistow jest
powaing bariera
diagnostyczna

dla pacjentéw w przypadku braku finansowania

e X

koszty badan genetycznych w Polsce jest 101 immunologdw klinicznych
w zakresie diagnostyki PNO i 98 genetykow klinicznych
moga wynosi¢ nawet —niewielka liczba specjalistow warunkuje

kilka tysiecy PLN dtugi czas oczekiwania na wizyte

‘-

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce



B) Dostep do swiadczen w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoborow
Odpornosci w Polsce

Proces refundacyjny

Proces zapewnienia pacjentowi dostepu do danej terapii w Polsce inicjowany jest decyzjg podmiotu od-
powiedzialnego dla danej technologii medycznej (najczesciej przez firme farmaceutyczng produkujgca
lek) o ubieganie sie o objecie technologii refundacjg w okreslonym wskazaniu, poprzez ztozenie wniosku
do Ministra Zdrowia i udziat w wieloetapowym procesie administracyjnym.

W przypadku nowych terapii kazdy wniosek poddawany jest analizie i ocenie przez AOTMIT (Agencji
Ochrony Technologii Medycznych i Taryfikacji), po czym przekazywany jest ponownie Ministrowi, ktory
przy pomocy Komisji Ekonomicznej prowadzi negocjacje cenowe i ustala inne warunki finansowania leku.
W przypadku pozytywnego zakornczenia catego procesu — nowy lek umieszczany jest w wykazie refun-
dacyjnym. Dodatkowo, kazdy nowy program lekowy, aby mogt by¢ realizowany przez szpitale, musi by¢
przedmiotem przetargu ogtaszanego przez oddziaty wojewddzkie NFZ na podstawie warunkéw okreslo-
nych w zarzgdzeniach Prezesa NFZ (od potowy roku 2016 takze w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia dot.

warunkéw oceny ofert Swiadczeniodawcow).

Zgodnie z obowigzujgcymi przepisami, czas na rozpatrzenie przez Ministra Zdrowia wniosku o objecie re-
fundacjg (od momentu ztozenia do wydania decyzji) wynosi zasadniczo 180 dni lub 240 dni w przypadku
programow lekowych. Termin ten moze sie jednak wydtuzy¢ ze wzgledu na okolicznosci wynikajgce z ad-
ministracyjnego charakteru postepowania refundacyjnego (uzupetnienia, zawieszenia). Natomiast czas
od momentu wydania decyzji refundacyjnej i umieszczenia leku w wykazie refundacyjnym do rozpocze-

cia finansowania nowej terapii przez NFZ nie zostaf uregulowany w przepisach.

Analiza dostepnych publicznie informacji o procesie: od momentu wydania zlecenia Ministra Zdrowia
o ocene wniosku refundacyjnego przez AOTMIT do praktycznego udostepnienia terapii pacjentom (wy-
dania Srodkéw publicznych na refundacje), pozwala na ocene czasu po jakim pacjent moze skorzystac

w Polsce z najnowszych farmakologicznych opcji wspdtczesnej medycyny.

Caty proces — od przekazania z Ministerstwa Zdrowia do AOTMIT zlecenia o ocene wniosku refundacyj-
nego do pojawienia sie pierwszych wydatkéw refundacyjnych dla programu lekowego: Leczenie Pierwot-
nych Niedobordw odpornosci u pacjentdw dorostych zajat 312 dni (Sredni czas dla réznych produktow

stosowanych w ramach programu lekowego).

Od momentu pojawienia sie obwieszczenia refundacyjnego do pojawienia sie wydatkow refundacyjnych
— czyli realizacji procedur bedacych w gestii Narodowego Funduszu Zdrowia i $wiadczeniodawcéw —
uptyneto 187 dni. W ramach leczenia PNO, polscy pacjenci majg dostep do 14 produktdw zawierajgcych
immunoglobuliny: 12 preparatéw dostepnych w leczeniu PNO u dzieci oraz 12 preparatéw stosowanych
w leczeniu PNO wsrdd dorostych), z czego najnowszg opcjg terapeutyczng jest preparat HyQvia (10% im-
munoglobulina ludzka normalna podawana z rekombinowang hialuronidazg ludzka).
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Rysunek 12. Czas trwania (w dniach) proceséw wprowadzenia do refundacji dla nowego programu lekowego
leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci u dorostych

¢ Od wydania zlecenia w sprawie oceny wniosku refundacyjnego
69 do pojawienia sie wydatkow refundacyjnych MZ do wydania rekomendacji Prezesa AOTMIT

¢ Od wydania rekomendacji Prezesa AOTMIT
56 do wejscia w zycie decyzji refundacyjnej MZ

e Od wejscia w zycie decyzji refundacyjnej do ogtoszenia zarzadzenia prezesa NFZ w sprawie okreslenia
80 warunkdw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programéw lekowych

e Od ogtoszenia zarzadzenie Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
107 umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programow lekowych do pojawienia sie
pierwszych wydatkéw refundacyjncyh NFZ

Zrédto: Opracowano na podstawie analizy PEX PharmaSequence ,Terminy w programach lekowych” (41).

Tabela 10. Opcje terapeutyczne dostepne obecnie w Polsce oraz kategoria dostepnosci

. Dostepnos¢ w ramach
Produkt Leczniczy Kategoria programu lekowego

dostepnosci
m Dorosli
Kiovig Rp TAK TAK
Flebogamma DIF Rpz TAK TAK
Gammagard S/D Rp TAK TAK
Ig Vena Lz TAK TAK
IVig Octagam 5% Rp TAK NIE
Octagam 10% Lz TAK NIE
Privigen Rpz TAK TAK
Sandoglobulin P Rp NIE TAK
Nanogy Rpz TAK TAK
Subcuvia Rp TAK TAK
SClg Gammanorm Rp TAK TAK
Hizentra Rpz TAK TAK
fSClg HyQvia Rpz NIE TAK*

Rp — leki wydawane z przepisu lekarza, Rpz — leki wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania;
Lz — leki stosowane wytqgcznie w lecznictwie zamknietym, IVIg — dozylne immunoglobuliny, SClg —immunoglobuliny
podskdrne; fSCIG —immunoglobulina podskorna wspomagana hialuronidazg, *osobny program lekowy

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (42).
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Substytucyjne leczenie immunoglobulinami w ramach programoéw lekowych

Leczenie immunoglobulinami VIg, SClg oraz fSClg w Polsce dostepne jest w ramach petnej refundacji
w ramach programow lekowych, przy czym w zaleznosci od wieku chorego obowigzujg rozne zasady fi-
nansowania. Pacjenci pediatryczni otrzymuja terapie w ramach programu lekowego: , Leczenie Pierwot-
nych Niedobordw Odpornosci u dzieci” (program od 2012 r. wczesniej: ,Program leczenia Pierwotnych
Niedoboréw Odpornosci u dzieci”), — co daje mozliwos$¢ leczenia zaréwno w warunkach szpitalnych jak
i w warunkach domowych (preparatami podskérnymi).

Wystepujg jednak ograniczenia w zakresie dla leczenia domowego. Lek moze by¢ wydawany tylko przez
poradnie immunologiczne lub oddziaty immunologiczne. Nie wszystkie placowki, ktére podpisaty kon-

trakt na program leczenia PNO u dzieci posiadajg te poradnie/oddziaty.

Leczenie dorostych finansowane jest w warunkach szpitalnych oraz w warunkach domowych. Lek moze
by¢ wydawany do domu po odpowiednim przeszkoleniu pacjenta zgodnie z zapisami w programach le-
kowych: , Leczenie Pierwotnych Niedobordw Odpornosci u pacjentow dorostych” (od 2015 r.) oraz , Lecze-
nie pierwotnych niedoborow odpornosci u pacjentow dorostych z zastosowaniem immunoglobuliny ludz-
kiej normalnej podawanej z rekombinowanq hialuronidazq ludzkg” (od lipca 2016 r.). Tres¢ programow le-
kowych publikowana jest jako zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekéw re-
fundowanych, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych. Programy lekowe definiujg kryteria kwalifikacji pacjenta do leczenia, kryteria wytaczenia z lecze-
nia, sposob i schemat dawkowania lekdw oraz wykaz badan diagnostycznych wykonywanych w ramach

kwalifikacji pacjenta do programu lekowego, a takze w ramach monitorowania choroby.

Dostepnos¢ swiadczen w zakresie programoéw lekowych

Obecnie na terenie Polski 70 swiadczeniodawcow realizuje $wiadczenia w kategorii leczenie szpitalne
w zakresie programy zdrowotne (lekowe), ktére sg dedykowane dla Pierwotnych Niedoboréw Odporno-
$ci [stan na 30.06.2017], w tym:

e 26 Swiadczeniodawcow realizuje program lekowy ,Leczenie pierwotnych niedoborow odpornosci
u dzieci”

e 23 swiadczeniodawcow realizuje program lekowy , Leczenie pierwotnych niedobordw odpornosci
u pacjentéw dorostych”

e 21 $wiadczeniodawcodw realizuje program lekowy ,Leczenie pierwotnych niedoborow odpornosci
u pacjentdw dorostych z zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekom-

binowangq hialuronidazg ludzkg”

Objety refundacjg w lipcu 2016 r. nowy program lekowy , Leczenie pierwotnych niedobordw odpornosci
u pacjentow dorostych z zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekombinowa-
ngq hialuronidazq ludzkg” obecnie zostat zakontraktowany. Zgodnie z wymaganiami konkursowymi — dla
zachowania kompleksowosci oraz ciggtosci udzielanych $wiadczen opieki zdrowotnej, nowy program be-
dzie mégt by¢ realizowany tylko przez osrodki juz udzielajgce Swiadczert w ramach programu lekowego
dla pacjentow dorostych.
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Rysunek 13. Liczba osrodkow realizujgcych swiadczenia szpitalne w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoboréw
Odpornosci w ramach programoéw lekowych [stan na 30.06.2017 r.].

Liczba osrodkéw realizujacych program lekowy
leczenia PNO dla dorostych w zakresie
leczenie szpitalne
P
Liczba os$rodkéw realizujgcych program lekowy
leczenia PNO dla dzieci w zakresie
. . . leczenie szpitalne
18241
Liczba o$rodkéw realizujgcych program lekowy
leczenia PNO dla dorostych z zastosowaniem
immunoglobuliny ludzkiej normalnej
podawanej z rekombinowang hialuronidaza ludzka
. w zakresie leczenie szpitalne
4]

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (43).

Metoda podania preparatow immunoglobulinowych wsréd pacjentéw pediatrycznych z PNO
w ramach programu lekowego dedykowanego dla dzieci

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia dot. sposdbu podania preparatdow immunoglobulino-
wych, w ramach programu lekowego , Leczenie pierwotnych niedobordw odpornosci u dzieci” w latach
2014-2016, dominujagca metodg podania Ig byto podanie dozylne (IVIg). Jednoczesnie na przestrzeni lat
2014-2016 mozemy zaobserowowac spadek procentowego udziatu tej metody podania preparatow im-
munoglobulinowych.

Tabela 11. Procentowy udziat sposobu podania preparatéow immunoglobulinowych pacjentom w ramach
programu lekowego dla dzieci (wsréd wszystkich pacjentéw) w latach 2014-2016

Droga podania/Rok 2014 2015 2016
Dozylnie (IVIg) 44,8% 42,6% 41,9%
Podskdrnie (SClg) 36,6% 34,7% 36,3%
Dozylnie i podskornie (IVIg i SClg) 2,3% 1,6% 2,3%

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (13).

Inne refundowane terapie

W przypadku przewlektej choroby ziarniniakowej, ktérej leczenie polega w duzej mierze na intensyw-
nej antybiotykoterapii, stosowanie antybiotykow oraz preparatdw przeciwgrzybiczych realnie poprawia

komfort zycia pacjenta, umozliwiajgc mu normalne funkcjonowanie. Obecnie w Polsce we wskazaniu:
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przewlekta choroba ziarniniakowa dostepny jest m.in. nowoczesny preparat przeciwgrzybiczy Noxafil

(posaconazolum).

Inng terapig finansowang przez NFZ w ramach leczenia Pierwotnych Niedoborow Odpornosci, o ktorej
warto wspomnieé, jest takze leczenie neutropenii za pomocg cytokiny G-CSF® oraz terapia anty- IL-1B

(leczenie anakinrg).

Przeszczepienie macierzystych komoérek krwiotwérczych

Przeszczepienie macierzystych komdrek krwiotwdrczych w Polsce wykonywane jest w specjalistycznych
osrodkach transplantacyjnych. W Polsce osrodki transplantacyjne wykonujgce przeszczepienie, zlokali-
zowane sg w 13 miastach. W 5 wojewddztwach nie odnotowano osrodkéw wykonujacych tego typu
Swiadczenia (wojewddztwa: opolskie, lubelskie, podlaskie, warminsko —mazurskie, lubuskie i zachodnio-

pomorskie).

Rysunek 14. Osrodki pobierajace i przeszczepiajace macierzyste komorki krwiotwoércze w Polsce
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Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (44).

Terapia genowa

Jak juz wspomniano, terapie genowe majg istotny potencjat w przysztym leczeniu wielu jednostek choro-
bowych, w tym niektérych typow PNO. Ich innowacyjnos¢ wptywa jednak na koszty terapii, ktore moga

osiggac nawet setki tysiecy dolarow.

W kwietniu 2016 r. pozytywng rekomendacje European Medicines Agency (EMA) uzyskat produkt Stri-
mvelis —lek wykorzystywany w terapii genowej w leczeniu ADA- SCID (ciezki ztozony niedobdr odpornosci

6 G-CSF — czynnik stymulujgcy wzrost kolonii granulocytow
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z powodu niedoboru deaminazy adenozyny) wystepujgcym u ok. 15 nowych pacjentdéw’ rocznie. Pro-
dukt zostat dopuszczony do uzytku w Polsce z kategorig dostepnosci Rpz — czyli wydawane z przepisu le-

karza do zastrzezonego stosowania.

Dostep pacjentdw do tej terapii jest jednak pozorny. Lek nie jest refundowany z budzetu panstwa, co
oznacza, ze koszty terapii finansowane sg z kieszeni pacjenta. Koszty terapii produktem Strimvelis sg ol-
brzymie — szacowane na ok 665 tys. USD za pojedynczg dawke preparatu (45). Biorgc pod uwage liczeb-
no$¢ populacji docelowej (15 oséb/rocznie) oraz jednostkowy koszt terapii, istnieje mate prawdopodo-

bienstwo, aby lek Strimvelis zostat ogdlnie dostepny dla europejskich pacjentow (45).

C) Wykorzystanie preparatéw immunoglobulinowych
w leczeniu Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci w Polsce
oraz innych krajach europejskich

Substytucyjne leczenie immunoglobulinami to podstawowa metoda terapii wiekszosci Pierwotnych Nie-
doboréw Odpornosci (w ktorych istniejg do tego wskazania). Dostep do leczenia immunoglobulinami jest
zréznicowany w réznych krajach europejskich, co przedstawiajg wyniki ogélnoeuropejskiej ankiety na te-
mat wykorzystania i dostepnosci preparatéw immunoglobulin w leczeniu PNO (przeprowadzonej w 35 kra-
jach Europy, zainicjowanej przez ESID) (46). Rysunek 15. Pokazuje, iz stosowanie podskdrnych immunoglo-
bulin (SClg) dostepne jest dla pacjentéw w zdecydowane]j wiekszosci krajow europejskich. Jednak w 2014 .

catkowity brak dostepu do leczenia SClg odnotowano m.in. w Rosji, Turcji, Chorwacji oraz Rumunii (46).

Zgodnie z wynikami badania (46), od 2011 r. stosowanie 1gG wzrosto szczegdlnie w panstwach Europy
Wschodniej, natomiast niektére kraje nadal wykazujg ograniczong dostepnos¢ do preparatéw immuno-
globulin. W krajach, takich jak Wielka Brytania, Norwegia oraz Szwecja — terapia SClIg jest najczesciej sto-
sowana wsrdd pacjentow pediatrycznych (46). Warto zaznaczyc, iz w tych krajach dominujgca formg po-

dania SClg jest podanie w warunkach domowych przez rodzica lub ,,samopodanie” przez chorego (46).

Rysunek 16. przedstawia stosunek zastosowania terapii preparatami IVIg/SClg w populacji dzieci oraz
dorostych w Europie w 2014 r. Mozna zauwazyc¢, iz w wiekszosci krajow europejskich, terapia preparata-
mi IVIg stosowana byta wowczas znacznie czesciej w porownaniu do SClg (w Polsce stosunek 1VIg/SClg
wynosi 70%/30%, zaréwno w leczeniu dzieci, jak i dorostych). W niektdrych krajach leczenie PNO odby-
wa sie wytgcznie za pomocg preparatéw IVIg (np. Rosja, Rumunia, Wtochy, Turcja czy Chorwacja). Wyso-

ki odsetek stosowania immunoglobulin SClg odnotowano natomiast w Szwecji i Norwegii.

W wiekszosci krajow gtownym problemem w dostepie do leczenia substytucyjnego immunoglobulinami
jest niska Swiadomosé spoteczenstwa dotyczaca podstawowych objawéw PNO oraz niedodiagnozowa-
nie tego typu chordb szczegdlnie wsrdd dorostych (46).

7 Dane odnoszg sie do chorych na terenie catej UE
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Kolejnym powodem ograniczen w stosowaniu Ig jest aspekt ekonomiczny — wysokie koszty preparatéw
powodujg, ze kraje nie sg w stanie zapewnic leczenia wszystkim pacjentom z PNO, a w niektérych pan-
stwach — dawki podawane pacjentom sg mnigjsze od rekomendowanych (46).

Rysunek 15. Wykorzystanie podskérnych immunoglobulin (SCIg) w krajach Europy w latach 2011-2014
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Zrédto: Opracowanie na podstawie (46).
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Rysunek 16. Przyblizony stosunek IVIg/SClg stosowany w leczeniu dzieci i dorostych z Pierwotnymi
Niedoborami Odpornosci w Europie w 2014 r.
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Zrédto: Opracowano na podstawie (46).

Zuzycie preparatéw immunoglobulin w Polsce

Wedtug danych dotyczacych kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowar immunoglobulin,
opublikowanych przez NFZ (47), od stycznia do kwietnia 2017 r. wartos¢ refundacji dla wszystkich pre-

paratow immunoglobulin wyniosta 24,6 min zt® (z czego ponad 18 min — 79%, stanowity preparaty IVIg).

Na podstawie wydatkow refundacyjnych poniesionych na immunoglobuliny oszacowano zuzycie pre-
paratow Ig w kilogramach (Rys. 16). Od stycznia do kwietnia 2017 r. zrefundowano 151,7 kg immuno-
globulin, z czego 79,4% (120,5 kg) stanowity immunoglobuliny do podania dozylnego, natomiast 20,6%
(31,2 kg) immunoglobuliny podskarne.

Warto nadmienic, iz estymacja dotyczy preparatdow stosowanych w ramach trzech programaéw lekowych
(dane pochodzg z okresu w ktérym funkcjonowaty dwa programy dedykowane Pierwotnym Niedobo-
rom Odpornosci —dla dorostych i dla dzieci — oraz jeden program lekowy dedykowany chorobom neuro-
logicznym), stad ich catkowite rzeczywiste zuzycie moze by¢ znacznie wieksze ze wzgledu na fakt, iz im-
munoglobuliny stosowane sg rowniez w leczeniu wtérnych niedoboréw odpornosci — ktére finansowa-
ne jest przez NFZ w ramach JGP (Jednorodnych Grup Pacjentow).

8  Wartosc odnosisie do refundacjiimmunoglobulin w trzech programach lekowych , Leczenie Pierwotnych Niedoboréw Odpor-
nosci (PNO) u pacjentéw dorostych”; , Leczenie Pierwotnych Niedoboréow Odpornosci (PNO) u dzieci”; ,Leczenie przetoczenia-
mi immunoglobulin w chorobach neurologicznych”
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Rysunek 17. Zuzycie immunoglobulin w programach lekowych od stycznia do kwietnia 2017 r. w podziale na
IVIg i SClg (w kilogramach)
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Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (47).

D) Kwalifikacja chorych do leczenia w programach lekowych
—rola Zespotu koordynacyjnego ds. leczenia Pierwotnych
Niedoborow Odpornosci

Decyzja o kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odporno-
$ci u dorostych podejmowana jest przez Zespot Koordynacyjny (ZK) powotany przez Prezesa NFZ. Zespét
Koordynacyjny dziata przy osrodku bedgcym realizatorem Swiadczenia ,Kwalifikacja i weryfikacja lecze-
nia pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO)”. W sktad Zespotu wchodzg lekarze posiadajgcy specja-
lizacje w dziedzinie immunologii klinicznej, choréb wewnetrznych, pulmonologii lub hematologii. Posie-
dzenia Zespotu Koordynacyjnego odbywajg sie zgodnie z przyjetym na dany rok harmonogramem (48).
Gtéwnym zadaniem ZK jest kwalifikacja pacjentow do leczenia oraz weryfikacja skutecznosci leczenia pa-
cjentéw w ramach programu lekowego. Kwalifikacja pacjenta do programu lekowego odbywa sie w na-

stepujgcych etapach:

1. Decyzje o potencjalnej kwalifikacji do programu lekowego podejmuje lekarz placowki posiadajg-
cej kontrakt w tym zakresie (w oparciu o szczegdtowe kryteria wtgczenia do programu)

2. Za pomocg Systemu Monitorowania Programow Lekowych (SMPT) lekarz przesyta wniosek

o witgczenie pacjenta do programu lekowego do Zespotu Koordynacyjnego

3. Zespot Koordynacyjny podejmuje ostateczng decyzje o wigczeniu pacjenta do programu leko-

wego
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Pierwszym etapem procesu witgczenia pacjenta do programu lekowego jest decyzja lekarza placéwki po-
siadajgcej kontrakt na leczenie PNO z NFZ. Finalng decyzje o kwalifikacji podejmuja cztonkowie Zespo-
tu Koordynacyjnego, zwykta wiekszoscig gtosow. System Monitorowania Programéw Terapeutycznych
(SMPT) jest podstawa m.in. do podejmowania decyzji Zespotow Koordynacyjnych, ktére kwalifikujg pa-
cjentdéw do programow (50). SMPT gromadzi réwniez dane osobowe oraz dane lekarskie stuzgce kwalifi-
kacji do leczenia oraz monitorowania przebiegu terapii pacjentdow leczonych w ramach programoéw leko-
wych. Finalng decyzje o kwalifikacji podejmuja cztonkowie Zespotu, zwyktg wiekszoscig gtosdw.

Leczenie PNO

VL.

stosowanie immunoglobulin IVIg, SClg i fSClg dostepne jest
dla pacjentéw w wiekszosci krajow europejskich o kwalifikacji
(w tym w Polsce) pacjentow
do programow

lekowych decyduje
czas trwania procesu polscy pacjenci Zespot

wprowadzenia do refundacji maja dostep do Koordynacyjny

nowego leku w ramach 14 produktow ds. Leczenia

programu lekowego dla zawierajgcych Pierwotnych

dorostych wynidst w Polsce immunoglobuliny Niedoboréw

312 dni vs 240 dni w ramach programéw Odpornosci

przewidzianych ustawowo lekowych

-

substytucyjne leczenie immunoglobulinami chorych z PNO jest finansowane dla pacjentéw
w ramach trzech programoéw lekowych -z tego dwa programy

przeznaczone sg dla pacjentow dorostych oraz jeden dla dzieci
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VIl. PROBLEMY W DIAGNOSTYCE
| LECZENIU PIERWOTNYCH NIEDOBOROW
ODPORNOSCI W POLSCE

A) Problemy w zakresie diagnostyki Pierwotnych Niedoboréw
Odpornosci w Polsce

Pierwotne Niedobory Odpornosci w Polsce wykrywane sg prawie 10 — krotnie rzadziej niz w Europie
(12). Problem niedodiagnozowania PNO jest wynikiem szeregu czynnikdw: nieskutecznie przeprowadza-
nej diagnostyki wstepnej — wywiadu z pacjentem u lekarza pierwszego kontaktu, niedostatecznej wie-
dzy w zakresie PNO wsréd lekarzy pierwszego kontaktu (bagatelizowanie objawdw mogacych swiadczyé
o potencjalnej chorobie), barier systemowych — braku finansowania czesci badan laboratoryjnych w kie-
runku PNO w ramach pakietu POZ, braku finansowania badan genetycznych w kierunku PNO z budzetu
panstwa oraz niskiej Swiadomosci spoteczenistwa na temat choroby.

Zbyt pdzno postawiona diagnoza moze wydtuzy¢ czas do rozpoczecia odpowiedniego leczenia, tym sa-
mym zwiekszajac ryzyko wystgpienia groznych powiktan . Powiktania w skrajnych przypadkach mogga do-
prowadzi¢ nawet do $mierci pacjenta. Wczesne wykrycie choroby mogtoby przyniesé¢ niewymierne ko-

rzysci zarowno dla pacjenta cierpigcego na PNO, ale rowniez dla jego rodziny:
e Szybkie rozpoczecie odpowiedniego leczenia
e Unikniecie powikfan zwigzanych z chorobg
e Wdrozenie odpowiednich srodkéw zapobiegawczych do stylu zycia chorego
e Poprawa, jakosci zycia i zdrowia chorego

e Uwzglednienie ryzyka choroby genetycznej w planowaniu rodziny

Niedostateczna wiedza lekarzy POZ

Brak zdiagnozowania wielu chorych z PNO jest problemem w skali Swiatowej — omawianym na licznych
miedzynarodowych konferencjach poswieconych niedoborom odpornosci (35). Wiele $wiatowych orga-

nizacji opracowato strategie majgce na celu usprawnienie procesu diagnostyki PNO.

Pierwszym krokiem jest poszerzanie wiedzy na temat PNO wsrod lekarzy pierwszego kontaktu. Biorgc pod
uwage, ze w wiekszosci krajow UE pacjenci majg dostep do lekarza specjalisty za posrednictwem skierowa-
nia od lekarza pierwszego kontaktu, wazna jest edukacja lekarzy rodzinnych w celu zapewnienia odpowied-

niego wykrywania i kierowania pacjentow z podejrzeniem PNO do lekarzy specjalistow (immunologéw) (49).

W Polsce na przestrzeni lat nastgpita poprawa edukacji lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej oraz pe-
diatréw w zakresie Pierwotnych Niedoborow Odpornosci. Eksperci uwazajg rowniez, iz zwiekszenie swia-
domosci lekarzy realnie wptyneto na proces diagnozy choroby (poprawa zgtaszalnosci — lekarze POZ co-
raz szybciej stawiajg podejrzenie PNO) (49).
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Brak istotnych badan w koszyku gwarantowanym POZ

Niedostatecznie skuteczne diagnozowanie pacjentéw z Pierwotnymi Niedoborami Odpornosci w Polsce
spowodowane jest réwniez brakiem finansowania diagnostyki, ktéra ma podstawowe znaczenie w roz-
poznaniu tej grupy choréb (badanie poziomu immunoglobulin I1gG, IgA, IgM i IgE). Badania te nie naleza
do koszyka Swiadczen gwarantowanych w ramach POZ, a co za tym idzie, lekarze pierwszego kontaktu
nie mogag ich zleca¢ pacjentom. Wtgczenie powyzszych badan do puli $wiadczen gwarantowanych w ra-
mach POZ zostato zasugerowane przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie immunologii klinicznej pro-

fesora Macieja Siedlara m.in. w pismie do Ministra Zdrowia z 2013 r. (50):

,Zwracam sie z uprzejmq prosbg o wprowadzenie w w/w projekcie [Projekt Rozporzqdzenia Mi-
nistra Zdrowia w sprawie swiadczeri gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej]
czesé IV (,Swiadczenia medycznej diagnostyki laboratoryjnej lub diagnostyki obrazowej i nie obra-
zowej zwigzane z realizacjg Swiadczen lekarza podstawowej opieki zdrowotnej”), punkt 2 (,Badania
biochemiczne i immunochemiczne w surowicy krwi”) dodatkowego zapisu: poziom immunoglobuli-
ny IgG i/lub IgA i/lub IgM i/lub IgE. Wprowadzenie tego zapisu umozliwi lekarzom POZ szybkq dia-
gnostyke przesiewowq 0séb (dzieci lub dorostych) z podejrzeniem Pierwotnych Niedoboréw Odpor-
nosSci humoralnej. (...) Brak rozpoznania w/w jednostek chorobowych w wiekszosci przypadkdw pro-

wadzi do trwatego inwalidztwa i/lub przedwczesnego zgonu.”

Powyzsze zmiany nie zostaty wprowadzone, a badania w kierunku PNO w Polsce nadal nie sg wykonywa-
ne w zakresie $wiadczen gwarantowanych w ramach POZ. Aby uzyska¢ bezptatny dostep do tego typu

Swiadczen, chory zmuszony jest do dtugiego oczekiwania na wizyte u lekarza specjalisty.

Czas oczekiwania na wizyte

Jedna z najczesciej podnoszonych kwestii dotyczacych wad polskiego systemu ochrony zdrowia, jest dfu-
gi czas oczekiwania na wizyte do lekarza specjalisty. Sredni czas oczekiwania na wizyte w poradni immu-
nologicznej moze wynies¢ od 29 dni w Swieokrzyskim Centrum Onkologii do 221 dni w przypadku Uni-

wersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie (38).

Wydtuzony czas oczekiwania zaobserwowano réwniez w zakresie diagnostyki genetycznej Pierwotnych
Niedoborow Odpornosci. Czas do uzyskania pierwszej wizyty w poradni genetycznej moze wynies¢ ok.
266 dni (Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Sw. Jana z Dukli) (38). Sredni czas oczekiwania na bada-
nie genetyczne w kierunku PNO (tj. badanie cytogenetyczne) w 2016 r. wyniést 1,8 mies. (51). Sredni czas

oczekiwania do poradni genetycznej (dla dzieci) w wojewddztwie $lgskim w 2017 r. wynosi: 280 dni (38).

Innym istotnym problemem jest rowniez niedoszacowanie wyceny specjalistycznych porad w porad-
niach immunologicznych oraz badan immunologicznych. Zgodnie z gtosem ekspertéw, aby mozna byto
rozliczy¢ $wiadczenia w ramach podstawowej diagnostyki immunologicznej, pacjent musi odby¢ wiele
wizyt w poradniach, a nawet zmuszony jest do pozostania w szpitalu na tzw. ,pobyt dzienny”. Tego typu
zjawisko powoduje duze obcigzenie dla pacjenta, a takze generuje dodatkowe koszty dla szpitala i nie ma

zupetnie uzasadnienia w spotecznym rachunku ekonomicznym.
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Koszty badan genetycznych

Badania genetyczne w kierunku PNO sg niewatpliwie istotnym ogniwem w procesie ich diagnostyki. Wy-
sokie koszty badan (1 — 3 tys. zt) mogg stanowi¢ duze obcigzenie budzetu pacjenta, a co za tym idzie
cze$¢ pacjentéw najprawdopodobniej zrezygnuje z wykonania tego typu badan — ze wzgleddw finanso-
wych. Warto nadmieni¢, iz Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Krakowie jest jedynym osrodkiem w Polsce
finansujgcym diagnostyke genetyczng Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci. Badania genetyczne pole-
gajg gtownie na sekwencjonowaniu odpowiednich genéw w przypadku tzw. defektow monogenowych

i finansowane sg z darowizn pochodzgcych od firm farmaceutycznych.

Rysunek 18. Diagnostyczna sciezka pacjenta w Polsce oraz jej gtéwne problemy

Diagnostyka: Wywiad rodzinny badanie fizykalne w kierunku PNO
Cel badania: Podejrzenie PNO '
[

Sredni czas oczekiwania na wizyte: 2-4 dni — ! Bagatelizowanie objawdw moggcych Swiadczyd o
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g ——.
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f 1 Badania oznaczenia poziomu stgienia ;
=l Diagnostyka: Badanie morfologiczne krwi i immunoglobulin we krwi nie s finansowane w .
. . .. R . R | ramach koszyka swiadczeri POZ . "
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e i "
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Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence.

B) Problemy w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci
w Polsce

W kontekscie dostepnosci do $wiadczen w zakresie leczenia PNO w Polsce, warto zwrdéci¢ uwage na kwe-
stie funkcjonowania oraz decyzyjnosci Zespotu Koordynujgcego. Zgodnie z zakresem obowigzkéw ZK,
ostateczna decyzja o wtgczeniu pacjenta do programu lekowego podejmowana jest wtasnie przez Ze-
spot, co w praktyce oznacza, ze w wypadku odmowy kwalifikacji pacjent nie otrzyma leku — nawet jesli

prowadzacy go immunolog uznat, ze pacjent spetnia kryteria wtgczenia go do programu lekowego.

Jednoczes$nie warto nadmieni¢, iz Zespot nie ma obowigzku powiadamiania pacjenta o powodach odrzu-
cenia wniosku. Brak tez procedur odwotawczych od decyzji Zespotu, co stanowi dla pacjentéw systemo-

wa bariere w dostepie do $wiadczen z zakresu programéw lekowych (42).
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Zgodnie z danymi przedstawionymi w protokole z ostatniego posiedzenia ZK (52), od poczatku trwania
Programu Lekowego leczenia PNO u pacjentdw dorostych do grudnia 2016 r., wptyneto 384 wnioskéw
o wtaczenie do programu lekowego, z czego 365 rozpatrzono pozytywnie (95%), natomiast 19 wnioskow

zostato rozpatrzonych negatywnie (5%).

Rysunek 19. Liczba wnioskdw rozpatrzonych pozytywnie oraz negatywnie przez Zespot Koordynujacy
ds. Leczenia Pacjentéw dorostych z Pierwotnymi Niedoborami Odpornosci [grudzier 2016 r.]

m Whnioski rozpatrzone pozytywnie Whioski rozpatrzone negatywnie

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (52).

Inne problemy

Zgodnie z ACIP (z ang. Advisory Commitee on Immunization Practices), w przypadku niektérych typow
PNO zaleca sie stosowanie profilaktycznych szczepien przeciwko pneumokokom (53). Jedyng szczepion-
kg zalecang w Pierwotnych Niedoborach Odpornosci jest preparat PREVENAR 13 — ktory niestety obec-
nie w Polsce zastepowany jest produktem nieposiadajgcym wskazan do stosowania w PNO. Zgodnie ze
stanowiskiem ekspertow, szczepionka PREVENAR 13 powinna by¢ dostepna dla wszystkich pacjentow
z PNO.

Silne sg rowniez gtosy ekspertéw mowigce o duzej potrzebie udostepnienia pacjentom skutecznej tera-
pii tym, ktdrzy z powodu standw autozapalnych (m.in. gorgczek nawrotowych wystepujgcych w przebie-
gu choroby) sg zmuszeni do przyjmowania inhibitoréw wybranych interleukin®. Mowa o ludzkim prze-
ciwciale monoklonalnym kanakinumab, ktore wykazuje znaczng skutecznosé, jednak nie jest w ogdle do-
stepne w Polsce (54). W chwili obecnej, dostepny jest jedynie preparat molekuty anakinra (o ograniczo-

nej skutecznosci oraz trudny w uzyciu).

Innym problemem w dostepie do leczenia w ramach programoéw lekowych jest ograniczenie, wynikajg-
ce z wymogu zawartego w opisie programu lekowego B.17 ,Leczenie Pierwotnych Niedoboréw Odpor-
nosci u dzieci”. Zgodnie z trescig programu lekowego, podskérne preparaty gammaglobulin wydawane
sg do domu pacjenta jedynie przez placowke dysponujgcg Poradnig Immunologii lub Oddziatem Immu-
nologii. Nie wszystkie placéwki, ktére podpisaty kontrakt na program B.17, posiadajg poradnie lub od-
dziaty immunologiczne, dlatego w tych placowkach leczenie w warunkach domowych immunoglobuli-

nami nie jest mozliwe.

9 Interleukiny — grupa cytokin biorgca udziat w procesach uktadu odpornosciowego
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Rysunek 20. Terapeutyczna $ciezka pacjenta w Polsce oraz gtéwne problemy w procesie leczniczym zwigzanym
z programami lekowymi
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Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence.

Zbyt niska liczba rozpoznan PNO w Polsce moze by¢ spowodowana:

¢ niedostateczng wiedzg lekarzy POZ w zakresie PNO

¢ brakiem finansowania podstawowych badan immunologicznych
w ramach POZ

brakiem finansowania badan genetycznych w kierunku wykrycia PNO

e dfugim czasem oczekiwania na wizyte u lekarzy specjalistéw
(w szczegdlnosci immunologdw klinicznych oraz genetykow)

® niskg Swiadomosciag spoteczenstwa dotyczaca Pierwotnych Niedoboréw
Odpornosci
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VIIl. WYDATKI PLATNIKA PUBLICZNEGO NA
DIAGNOSTYKE ORAZ LECZENIE PNO

A) Wydatki na diagnostyke Pierwotnych Niedoborow Odpornosci
w ramach leczenia szpitalnego

W analizie wykorzystano dane NFZ dla jednostek chorobowych zdefiniowanych kodami ICD-10:

e D70 Neutropenia

e D71 Zaburzenia czynnosci granulocytéw wielojgdrzastych

e D80 Niedobory odpornosci z przewagg defektu odpornosci humoralnej

e D81 Mieszane niedobory odpornosciowe

e D82 Niedobdr odpornosci skojarzony z innymi powaznymi wadami

e D83 Pospolity zmienny niedobdr odpornosci

e D84 Inne niedobory odpornosci

e D89 Inne zaburzenia przebiegajace z udziatem mechanizmoéw immunologicznych niesklasyfikowa-
nych gdzie indziej

e (11 Beztad dziedziczny

Dane nie uwzgledniajg przypadkéw nierozpoznanych PNO (ze wzgledu na fakt, iz w systemie sg one ra-

portowane najczesciej pod innym kodem ICD-10 niz wymienionym powyzej).

Wartos¢ zawartych przez NFZ kontraktéw do czerwca 2017 r. na realizacje $wiadczen zdrowotnych w ro-
dzaju ambulatoryjna opieka zdrowotna w zakresie immunologii klinicznej, wyniosta 3,9 min zt, z czego
26% stanowity kontrakty na swiadczenia pierwszorazowe. Najwiekszg wartos¢ kontraktéw odnotowano

w wojewddztwie matopolskim: 1,57 min zt.

W przypadku PNO proces diagnostyczny moze byc¢ réwniez realizowany w ramach leczenia szpitalnego.
Z wytgczeniem umow na realizacje programow lekowych —warto$é zawartych przez NFZ kontraktéw do
czerwca 2017 r. na realizacje Swiadczen w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie immunologii klinicznej
wyniosta: 12,5 min zf, z tego 5,3 mln zt (42%) to kwota kontraktéw przeznaczonych na swiadczenia pe-
diatryczne. tgcznie umowy zostaty zawarte z 12 Swiadczeniodawcami dziatajgcymi na terenie 7 oddzia-

téw wojewddzkich NFZ, w tym:

e Dolnoslaski OW NFZ — 2 osrodki

e Kujawsko-Pomorski OW NFZ — 2 osrodki
° Lubelski OW NFZ -1 osrodek

e todzki OW NFZ —1 osrodek

e Matopolski OW NFZ — 2 osrodki

°  Mazowiecki OW NFZ — 3 osrodki

e Podlaski OW NFZ — 1 osrodek

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce
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Rysunek 21. Wartosc¢ kontraktow NFZ na AOS w zakresie immunologii klinicznej od stycznia do czerwca 2017 r.
w podziale na wojewddztwa (w min zt)
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Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ.

Rysunek 22. Wartos¢ kontraktow NFZ w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie immunologii klinicznej od
stycznia do czerwca 2017 r. w podziale na wojewddztwa (w min zt)
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Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ (43).
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B) Wydatki NFZ w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoboréw
Odpornosci

Wartos$¢ kontraktéw NFZ w ramach programéw lekowych leczenia Pierwotnych Niedoboréw
Odpornosci od stycznia do czerwca 2017 r.

Do czerwca 2017 r. warto$¢ kontraktow NFZ w zakresie programu lekowego ,Leczenie pierwotnych nie-
dobordw odpornosci u pacjentow dorostych”, wyniosta 17,3 min zf, z czego wydatki poniesione na leki
stanowity 92% (15,8 min). Najwiekszg wartos¢ swiadczen w ramach tego programu zakontraktowat Ma-
topolski OW NFZ w wysokosci 4,1 mln zt.

Wartos$¢ kontraktéw w zakresie programu lekowego ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
u dzieci” do czerwca 2017 r. wyniosta 7,4 min zt, z czego wydatki na leki stanowity ok. 87% (6,5 min zf).

Najwiekszg wartos¢ kontraktéw odnotowano w wojewddztwie mazowieckim: 1,8 min zt.

Ze wzgledu na wprowadzenie w lipcu 2016 r. kolejnego programu lekowego: , Leczenie pierwotnych nie-
dobordéw odpornosci u pacjentdw dorostych z zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej poda-
wanej z rekombinowangq hialuronidazq ludzkg”, odnotowano rowniez pierwsze wydatki w zakresie tego
programu lekowego, ktére do czerwca 2017 r. wyniosty ok. 3,9 mln zt (43).

Rysunek 23. Wartos¢ kontraktéw NFZ od stycznia do czerwca 2017 r. poniesionych w zakresie programu
lekowego "Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci pacjentéw dorostych" z wytgczeniem kontraktow
dotyczacych koordynacji programu lekowego (w min zt)
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Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ (43).
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Rysunek 24. Wartos¢ kontraktéw NFZ od stycznia do czerwca 2017 r. poniesionych w zakresie programu
lekowego "Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci u dzieci" (w min zt)
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Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ (43).

Rysunek 25. Wartos¢ kontraktéow NFZ poniesionych od stycznia do czerwca 2017 r. (w min zt) w zakresie
programu lekowego "Leczenie Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci u pacjentéw dorostych z zastosowaniem
immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekombinowang hialuronidazg ludzka"
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Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ (43).

Wydatki NFZ w ramach swiadczen w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci

W 2015 r. koszty poniesione przez NFZ na Swiadczenia w zakresie leczenia PNO wyniosty 81 min zt (kosz-

ty leczenia szpitalnego, AOS, rehabilitacji leczniczej, Swiadczen odrebnie kontraktowanych, Swiadcze-
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nia pielegnacyjne i opiekunicze, opieka paliatywna i hospicyjna) i w poréownaniu do roku 2014 wzrosty

0 2 mln zt. Od stycznia do czerwca 2016 r. koszty NFZ w zakresie tych swiadczen wyniosty 35 min zt.

Rysunek 26. Koszty poniesione przez NFZ w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci w latach
2013-2016* (w min zi)

2016*

0 20 40 60 80 100

* Dane za 2016 r. dotyczq okresu od stycznia do czerwca 2016 r.

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ dla wybranych kodéw ICD-10 (55).

Wsrdd koszow NFZ najwiekszy odsetek w 2015 r. stanowity koszty leczenia szpitalnego pacjentow z PNO
(93%), koszty ambulatoryjnych sSwiadczen specjalistycznych stanowity ok. 5%, natomiast koszty rehabili-
tacji, Swiadczen pielegnacyjnych, opieki paliatywnej i innych swiadczen, stanowity ok 2%. Na przestrzeni
lat 2013 -2016 obserwowany jest wzrost kosztow poniesionych przez NFZ na $wiadczenia specjalistycz-
ne, natomiast koszty leczenia szpitalnego ulegty zmniejszeniu.

Rysunek 27. Udziat kosztéw swiadczen poniesionych przez NFZ w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoboréow
Odpornosci w latach 2013- 2016*

2016*
2015
2014
2013
|
88% 90% 92% 94% 96% 98% 100%
B Leczenie szpitalne @ Ambulatoryjne $wiadczenia specjalistyczne Inne

* Dane za 2016 r. dotyczq okresu od stycznia do czerwca 2016 r.

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ dla wybranych kodéw ICD-10 (55).
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W latach 2013-2015 mozemy zaobserwowac wzrost wydatkdw poniesionych przez poszczegdlne oddzia-
ty wojewddzkie na $wiadczenia zwigzane z leczeniem PNO. Najwieksze wydatki w 2015 r. poniesione zo-
staty przez oddziat: mazowiecki (ok. 16 min zt) oraz oddziat matopolski (ok. 15 min zt).

Rysunek 28. Koszty poniesione przez NFZ na leczenie PNO w Polsce w latach 2013-2016* w podziale na
oddziaty wojewddzkie NFZ (w min zt)
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* Dane za 2016 r. dotyczq okresu od stycznia do czerwca 2016 r.

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ dla wybranych kodéw ICD-10 (55).

Srednie koszty w zakresie leczenia szpitalnego w przeliczeniu na jednego pacjenta w 2015 r. wyniosty 4,3
tys. zt i spadty w stosunku do roku 2014 0 0,5 tys. zt. Spadek wydatkéow NFZ mozemy réwniez odnotowac
w zakresie m. in. rehabilitacji, Swiadczen pielegnacyjnych, opieki paliatywnej.

Rysunek 29. Koszty leczenia PNO w przeliczeniu na jednego pacjenta w latach 2013 -2016* (w tys. zt)
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* Dane za 2016 r. dotyczq okresu od stycznia do czerwca 2016 r. Do obliczen uwzgledniono liczbe pacjentéw sprawozdanych
w danym wojewddztwie dla danego swiadczenia i kodu ICD-10

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ dla wybranych kodéw ICD-10 (55).
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Rysunek 30. Wydatki NFZ w zakresie swiadczen leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci w latach 2013
—2016* w podziale na kody ICD- 10 (w min zi)
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* Dane za 2016 r. dotyczq okresu od stycznia do czerwca 2016 r.

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ dla wybranych kodéw ICD-10 (55).

Najwieksze wydatki NFZ w zakresie swiadczen leczenia Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci w latach
2013 — 2015 zostaty poniesione dla kodu D83 (Pospolity zmienny niedobdr odpornosci). Najmniejsze na-

tomiast dla kodu D71 (Zaburzenia czynnosci granulocytéw wielojgdrzastych).
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IX. PIERWOTNE NIEDOBORY ODPORNOSCI
— FINANSOWANIE SWIADCZEN PRZEZ ZUS

Prowadzone przez Zaktad Ubezpieczen Spotecznych badania z zakresu przyczyn niezdolnosci do pracy,
zardwno czasowej, tj. absencji chorobowej, jak tez dtugotrwatej, poprzez analize orzecznictwa lekarskie-
go, umozliwiajg badanie przyczyn chorobowych z doktadnoscig do jednostki chorobowej zdefiniowanej
zgodnie z Miedzynarodowa Statystyczng Klasyfikacjg Chordb i Problemdéw Zdrowotnych rewizja Dziesigta
(ICD-10). W analizie wykorzystano dane ZUS dla jednostek chorobowych zdefiniowanych kodami ICD-10:

e D70 Agranulocytoza

e D71 Zaburzenia czynnosci granulocytéw wielojgdrzastych

e D80 Niedobory odpornosci z przewagg defektu odpornosci humoralnej

e D81 Mieszane niedobory odpornosciowe

e D82 Niedobdr odpornosci skojarzony z innymi powaznymi wadami

e D83 Pospolity zmienny niedobdr odpornosci

e D84 Inne niedobory odpornosci

e D89 Inne zaburzenia przebiegajgce z udziatem mechanizmow immunologicznych niesklasyfikowa-
nych gdzie indziej

e (11 Beztad dziedziczny

Dane nie uwzgledniajg przypadkdw nierozpoznanych PNO (ze wzgledu na fakt, iz w systemie sg one ra-

portowane najczesciej pod innym kodem ICD-10 niz wymienionym powyzej).

Dane statystyczne, ktorymi dysponuje Zaktad Ubezpieczen Spotecznych dotyczg przypadkow osob ubez-
pieczonych, m.in. pracownikdw, osdb prowadzacych dziatalnosé gospodarczg, w tym takze tych emery-
tow, ktdrzy pozostajg w zatrudnieniu i ktorzy to ubezpieczeni wystgpili o okreslone swiadczenia z tytutu
niezdolnosci do pracy w zwigzku z okreslonymi schorzeniami. Dane te nie obejmujg rolnikow indywidu-

alnych i cztonkéw ich rodzin, a takze tzw. stuzb mundurowych.

A) Absencja chorobowa spowodowana przez Pierwotne Niedobory
Odpornosci

W 2015 r. w Rejestrze zaswiadczen lekarskich ZUS zarejestrowano 4714 zaswiadczen lekarskich o czaso-
wej niezdolnosci do pracy z kategorii choréb PNO. Z perspektywy struktury ptci najwiecej zaswiadczen
lekarskich wystawiono kobietom (60,4%), mezczyznom — 39,5%, wystawiono réwniez 3 zaswiadczenia
dla oséb o niezidentyfikowanej ptci, co stanowito ok. 0,1%. W podziale na wiek ubezpieczonego, najwiek-
szy odsetek zwolnien wystawiono osobom w wieku 55- 59 lat (14,1%), najmniejszy natomiast osobom
ponizej 19. roku zycia (1,5%). W 2015 r. Pierwotne Niedobory Odpornosci byty przyczyng 5 456 dni ab-

sencji chorobowe;.
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Rysunek 31. Absencja chorobowa z tytutu choroby z grupy PNO wsréd oséb ubezpieczonych w ZUS w 2015r.
w podziale na ptec ubezpieczonego

m kobiety

mezczyzni

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych ZUS (56).

Rysunek 32. Absencja chorobowa z tytutu choroby z grupy PNO wsrod oséb ubezpieczonych w ZUS w 2015 r.
w podziale na wiek ubezpieczonego
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Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych ZUS (56).

B) Swiadczenia rehabilitacyjne zwigzane z Pierwotnymi Niedoborami
Odpornosci

W mysl obowigzujgcych przepiséw, orzeczenia o niezdolnosci do pracy wydawane przez Zaktad Ubezpie-
czen Spotecznych, stanowig podstawe do przyznania swiadczen rehabilitacyjnych z tytutu niezdolnosci
do pracy. Orzeczenia rehabilitacyjne ze wzgledu na tryb wydawania, podzielone zostaty na dwa rodza-

je: pierwszorazowe oraz ponowne.

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych w 2015 roku tgcznie wydat 207 orzeczen uprawniajgcych do swiadczen
rehabilitacyjnych z powodu PNO, z czego ponad potowa [109] to orzeczenia pierwszorazowe, natomiast
(98) to orzeczenia ponowne. Wsrod wszystkich orzeczen uprawniajgcych do Swiadczen rehabilitacyjnych
59% [123] stanowity orzeczenia wydane dla mezczyzn, natomiast 41% [84] dla kobiet. Wedtug struktury

wiekowej ubezpieczonego, najwiekszy odsetek orzeczen uprawniajgcych do swiadczen rehabilitacyjnych
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zostat wydany ubezpieczonym w wieku 30 -34 lat (18% orzeczen), najmniejszy odsetek orzeczen wysta-

wiono natomiast dla seniorow w wieku 65 + (ok. 0,5%).

Rysunek 33. Swiadczenia rehabilitacyjne wystawione pacjentom z PNO wg struktury pici ubezpieczonego

B kobiety

" mezczyzni

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych ZUS (56).

Rysunek 34. Odsetek orzeczen lekarskich uprawniajacych do Swiadczen rehabilitacyjnych wg struktury
wiekowej ubezpieczonego
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Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych ZUS (56).

Orzeczenia rehabilitacyjne wystawiane przez lekarzy orzecznikdw w 2015 r., wydawane byty najczescie]
na okres 4-6 miesiecy (66% wszystkich orzeczen), najrzadziej wystawiano orzeczenia na czas od 7 -9 mie-
siecy, przy czym w ogodle nie zanotowano orzeczen na czas powyzej 13 miesiecy oraz wydawanych bez-

terminowo.
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Rysunek 35. Liczba orzeczen rehabilitacyjnych (pierwszorazowych i ponownych) wydawanych przez lekarzy
orzecznikow w 2015 r. oraz okres ich trwania w podziale na pte¢ ubezpieczonego
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1-3 mies. 4 - 6 mies. 7 - 9 mies. 10 - 12 mies.

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych ZUS (56).

Rysunek 36. Procentowy udziat orzeczen (pierwszorazowych i ponownych) wydanych z tytutu niepetno-
sprawnosci oraz okres, na ktéry zostaty wydane w podziale wiek ubezpieczonych

65 i wiecej
60-64
55-59
50-54
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20-24

0% 20% 40% 60% 80% 100%
7 10-12 mies. M 1-3 mies. 1 4-6 mies. M 7-9 mies.

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych ZUS (56).

Biorgc pod uwage strukture wiekowg ubezpieczonych, ktérym wystawiono orzeczenia uprawniajgce
do $wiadczen rehabilitacyjnych oraz okres, na ktéry wystawiono orzeczenie, mozna zauwazy¢, ze we
wszystkich grupach wiekowych przewazaty orzeczenia wystawione na okres od 1 — 6 miesiecy.
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C) Renty z tytutu niezdolnosci do pracy spowodowane przez
Pierwotne Niedobry Odpornosci

Zgodnie z obowigzujgcymi przepisami, orzeczenia o niezdolnosci do pracy wydane przez lekarzy orzecz-
nikow, stanowig podstawe do przyznania renty z tytutu niezdolnosci do pracy.

Za niezdolng do pracy uwaza sie osobe, ktdra catkowicie lub czeSciowo utracita zdolnos¢ do pracy zarobko-

wej z powodu naruszenia sprawnosci organizmu i nie rokuje odzyskania tej zdolnosci po przekwalifikowaniu.

Catkowicie niezdolng do pracy jest osoba, ktdéra utracita zdolnos¢ do wykonywania jakiejkolwiek pracy.
Czesciowo niezdolng do pracy jest osoba, ktdra utracita —w znacznym stopniu —zdolnos¢ do pracy zgod-
nej z posiadanym przez nig poziomem kwalifikacji. W przypadku stwierdzenia naruszenia sprawnosci or-
ganizmu w stopniu powodujgcym koniecznos¢ statej lub dtugotrwatej opieki i pomocy innej osoby w za-

spokajaniu podstawowych potrzeb zyciowych orzeka sie niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji (56).

W 2015 r. ZUS wydat 328 orzeczen z tytutu niezdolnosci do pracy, z czego 193 dla mezczyzn (58%) oraz
133 dla kobiet (40%). W przypadku 2 orzeczen nie ustalono ptci ubezpieczonego. Wsréd wszystkich wy-
stawionych orzeczen przewazaty orzeczenia o czesciowej niezdolnosci do pracy ok. 61% (199), orzecze-
nia o catkowitej niezdolnosci do pracy stanowity ok. 27% (90) natomiast orzeczenia o niezdolnosci do sa-

modzielnej egzystencji stanowity 12% (39).

Rysunek 37. Orzeczenia rentowe (pierwszorazowe i ponowne) w podziale na pte¢ ubezpieczonego

B kobiety

I mezczyzni

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych ZUS (48).

Rysunek 38. Procentowy udziat orzeczen rentowych wystawionych przez lekarzy orzecznikow w 2015 r.
w podziale na stopien niezdolnosci do pracy oraz ptec ubezpieczonego

M Catkowita
mezczyzni
B Czesciowa
Niezdolnos$¢ do
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Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych ZUS (48).
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D) Wydatki Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych poniesione z tytutu
Swiadczen na Pierwotne Niedobory Odpornosci w 2014 r.

Wydatki na $wiadczenia ubezpieczen spotecznych zwigzane z niezdolnoscig do pracy w zwigzku z PNO

w 2014 r. facznie wyniosty 11,5 min zt, z czego:

0,3% — Koszty rehabilitacji leczniczej

3,7% — Koszty swiadczen rehabilitacyjnych
14% — Koszty absencji chorobowej

22% — Koszty rent socjalnych

60% — Koszty rent z tytutu niezdolnosci do pracy

Najwieksze koszty ZUS zwigzane z niezdolnoscig do pracy z tytutu wybranych jednostek chorobowych

(PNO) poniesione zostaty w zakresie rent z tytuty niezdolnosci do pracy (6,9 min zt), najmniejsze nato-

miast: z tytutu Swiadczen rehabilitacji leczniczej (2 tys. z1). Koszty absencji chorobowej w 2014 r. wynio-

sty ok. 1,6 min zt i stanowity 14% sposréd wszystkich kosztow ZUS poniesionych na PNO.

Rysunek 39. Koszty ZUS poniesione na §wiadczenia zwigzane z niezdolnoscig do pracy w ramach Pierwotnych
Niedoboréw Odpornosci w 2014 r.

M Renty z tytutu niezdolnosci do pracy
M Rehabilitacja Lecznicza

M Absencja chorobowa

H Renty socjalne

Swiadczenie rehabilitacyjne

Zrédto: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych ZUS (56).

w 2015 r. Pierwotne

) w 2015 r. wydatki Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych
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5 456 dni

absencji chorobowe;j

poniesionych na swiadczenia w zakresie PNO wyniosty

11,5 min Zt z czego 60% stanowity

koszty rent z tytutu niezdolnosci do pracy
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X. KOMENTARZE EKSPERTOW

Prof. dr hab. n. med. Maciej Siedlar,
Konsultant Krajowy w dziedzinie Immunologii Klinicznej

Oddajemy w Panstwa rece raport dotyczgcy Pierwotnych Niedoborow Odpornosci (PNO). Powstat on
jako odpowiedzZ na wiele gtosow i opinii decydentéw administracji panstwowej oraz Srodowisk pacjenc-
kich, ze w Polsce brakuje miarodajnych danych, opisujgcych biezgce problemy chorych z PNO. Dane ta-
kie jak widac istniejg, jednakze nikt w przesztosci nie pokusit sie o ich wyszukanie, zebranie oraz prze-

analizowanie.

Raport ten powstat rowniez dzieki duzemu zaangazowaniu i wysitkowi krajowego srodowiska immuno-
logéw klinicznych, ktérym niezmiernie zalezy na poprawie sytuacji zdrowotnej chorych z PNO oraz po-
lepszeniu wykrywalnosci tego typu jednostek chorobowych. Stanowi on pierwsze tego rodzaju opraco-
wanie dotyczgce PNO w Polsce. W raporcie zwrdcono uwage na gtéwne problemy wystepujgce na $ciez-
ce diagnostyczno-terapeutycznej pacjenta z PNO, a takze na kwestie niedofinansowania wielu etapdéw

Swiadczen na rzecz chorych z PNO przez ptatnika publicznego.

Niniejsze opracowanie skierowane jest przede wszystkim do decydentéw administracji pafistwowej, kté-
rzy, jak uczy doswiadczenie, w znakomitej wiekszosci nie zdajg sobie sprawy jakim spotecznym proble-
mem zaczynajg stawac sie choroby z grupy PNO, nie mdwigc juz o Swiadomosci ogromnych, szybko ro-
sngcych kosztéw finansowych, jakie sg potrzebne na diagnostyke i leczenie tej grupy pacjentéw. Trze-
ba réwniez podkresli¢, ze wiele sposrdd jednostek chorobowych zaliczanych do PNO, nie mozna dalej
uwazac za choroby rzadkie, ale stajg sie one czesto, dzieki poprawieniu stanu wykrywalnosci, codzien-
nym problemem lekarskim. Z drugiej strony wiemy dobrze, ze lepiej leczyé na wczesnym etapie rozwo-

ju choroby, zapobiegajac cierpieniom chorych i niepotrzebnym powiktaniom (oraz kosztom ich leczenia).

Charakterystyczny dla wiekszosci chorych z PNO jest fakt, ze ze swojg chorobg bedg mierzyli sie przez
cate zycie. | nie bedzie to prosta walka, albowiem tego typu schorzenia przebiegajg w sposéb dynamicz-
ny, z podstepnymi "zwrotami akcji", a co najwazniejsze, wielu z nich cechuje tzw. wielochorobowos¢, wy-
muszajgca zaangazowanie w proces leczniczy specjalistéw roznych dyscyplin lekarskich. W zasadzie nie
ma lekarza okreslonej specjalizacji, ktéry na pewnym etapie swojej kariery zawodowej, nie miatby szan-
sy spotkac¢ chorego z PNO.

Profesjonalna znajomos¢ tego typu zespotdw chorobowych ciggle pozostawia wiele do zyczenia. Implikacjg
tego jest fakt, iz wielu chorych z PNO nie otrzymuje na czas adekwatnej pomocy specjalistycznej, co czesto
prowadzi u nich do znacznego pogorszenia stanu zdrowia, rozwoju niepotrzebnych powiktan, a w skrajnych
przypadkach do przedwczesnej smierci. W tym miejscu nalezy podkresli¢, iz pomimo, ze leczenie PNO jest
w duzej mierze objawowe, wiasciwie prowadzone skutkuje relatywnie dobrymi efektamii pozwala chorym

przez dtugie lata na niemal normalne funkcjonowanie w szeroko pojetym srodowisku spotecznym.

Niestety dostep do specjalistycznej diagnostyki immunologicznej oraz leczenia, czesto opartego o naj-
nowsze i niezwykle drogie technologie medyczne, jest w Polsce ograniczony. Wynika to z niewielkiej liczby
specjalistéw immunologii klinicznej (obecnie nieco ponad 100 lekarzy), a takze ograniczonej liczby osrod-

kéw, gtownie uniwersyteckich, dysponujgcych wysublimowanymi mozliwosciami diagnostycznymi (czesto
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wspieranymi prowadzonymi w tych jednostkach badaniami naukowymi) oraz wielospecjalistyczng bazg
lecznicza. Zadaniem immunologéw klinicznych na najblizsze lata, wymagajacym bezwzglednie wspdtpra-
cy centralnych jednostek administracji panstwowej oraz znacznych naktadow finansowych, jest rozwijanie
tej dyscypliny medycyny. Jest juz najwyzszy czas, by uswiadomic sobie, ze szacunkowo 1-2% naszego spo-
teczenstwa dotkniete jest roznymi formami zaburzen funkcjonowania uktadu odpornosciowego.

Mam nadzieje, ze niniejsze opracowanie, opisujgce istote PNO, ich diagnostyke i leczenie, takze admini-
stracyjng i finansowa strone terapii tych chordb oraz obowigzujgce wytyczne rozpoznawania PNO, przy-
czyni sie cho¢ w niewielkim stopniu do poprawy losu polskich pacjentow.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Siedlar

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rozyk,
Konsultant Krajowy w dziedzinie Alergologii

Szanowni Panstwo,

Wprowadzenie w 2015 roku programu lekowego , Leczenie pierwotnych niedobordéw odpornosci u do-
rostych” byto momentem przetomowym dla pacjentow, ktorzy z powodu choroby, najczesciej uwarun-
kowanej genetycznie, muszg przyjmowac do konca zycia preparaty immunoglobulin. Dzieki programom
lekowym pacjenci w Polsce mogg byc¢ leczeni substytucyjnie, takze w warunkach domowych. Wprowa-
dzenie programoéw lekowych dla dorostych stworzyto mozliwosé kontynuowania leczenia u oséb powy-
zej 18. roku zycia, ktorzy wczesniej byli leczeni w programie dla dzieci.

Nalezy stwierdzi¢, ze dostepnos¢ tego leczenia w Polsce nie jest gorsza, niz w innych krajach Europy.

Dzi$ juz mozemy powiedzied, jaka liczba pacjentdw jest Swiadoma (ma rozpoznany) pierwotny niedobor
odpornosci w naszym kraju. Kompleksowa organizacja opieki nad tymi chorymi pozwala takze na ocene

kosztéw — bezposrednich, posrednich i niewymiernych.

Oddawany w Paristwa rece raport opisuje problematyke PNO w Polsce — od trudnej i kosztochtonnej dia-
gnostyki, przez mozliwosci leczenia i finasowania tych ztozonych chordb. Jest to pierwsze takie opraco-

wanie w naszym kraju i doskonaty materiat do kontynuowania dyskusji nad tg problematyka.

Prof. dr hab. n. med. Karina Jahnz-Rézyk
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Prof. dr hab. n. med. Ewa Bernatowska,
kierownik Kliniki Immunologii, Instytut — Pomnik —,,Centrum Zdrowia Dziecka”

Szanowni Panstwo,

Niniejszy raport, ,Pierwotne Niedobory Odpornosci” — Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii
w Polsce to wnikliwa analiza aktualnej sytuacji i potrzeb z jakimi pracownicy ochrony zdrowia spotykaja

sie kazdego dnia w opiece nad pacjentem z PNO.

Raport wskazuje jednoznacznie na 5-krotne niedoszacowanie liczby rozpoznan PNO w populacji pol-
skiej w pordwnaniu z raportowana liczbg pacjentéw zdiagnozowanych w referencyjnych Osrodkach Pe-
diatrycznych i Osrodkach Internistycznych dziatajgcych od 2005 w ramach krajowej sieci osrodkow refe-
rencyjnych na terenie catej Polski. Utworzenie sie¢ osrodkow wyprzedzito o kilka lat obowigzujgca obec-
nie dyrektywe Parlamentu Europejskiego i Rady Europy z 2011/24/UE wspierajgcg rozwdj sieci referen-
cyjnych w kazdym kraju UE. Dzieki temu mozna byto okresli¢ liczbe rozpoznan PNO, zaréwno u dzieci jak

i 0sdb dorostych na terenie Polski.

Dla dalszej poprawy warsztatu diagnostycznego i wzrostu poziomu leczenia, z inicjatywy polskich immu-
nologdw klinicznych z myslg o poprawie opieki nad pacjentami z PNO i wzrostem wykrywalnosci tych
choréb w spoteczenistwie polskim —w 2015 roku utworzono Stowarzyszenie, Polska Grupa Robocza ds.

Niedoboréw Odpornosci”.

Niniejszy raport wskazuje na koniecznos$¢ dalszej poprawy modelu organizacji opieki nad pacjentem
z chorobg rzadkg, jakim jest PNO. Powinien sie on opierac na ogdlnodostepnych standardach badan dia-
gnostycznych, opracowanym panelu procedur terapeutycznych o uznanej skutecznosci wraz z oceng ich
dostepnosci w Polsce . Te niezbedne informacje znajdujg sie, lub bedg zamieszczone na stronach Stowa-

rzyszenia ,Polska Grupa Robocza ds. Niedoboréw Odpornosci”: http://pgr-pno.pl/.

W raporcie zwraca sie uwage na koniecznos¢ rozszerzenia bazy diagnostycznej na etapie wstepnej dia-
gnostyki w POZ. Lekarz podstawowej opieki zdrowotnej nie ma obecnie mozliwosci wykonania podsta-
wowego badania w przypadku podejrzenia PNO, to jest stezenia IgG, IgA i IgM. Jest to od lat zgtaszany
przez konsultanta krajowego i konsultantdow wojewddzkich z zakresu immunologii klinicznej postulat.

Brak tych mozliwosci zdecydowanie opdznia proces diagnostyczny i wdrozenie odpowiedniego leczenia.

To czego oczekuje sie od lekarzy zaangazowanych w proces diagnostyczny pacjenta z PNO to wiedza
i biegtos¢ w zakresie diagnozowania, obserwacja, skierowanie pacjenta do wtasciwego osrodka leczni-
czego, podejscie wielodyscyplinarne. Od specjalistow z zakresu immunologii klinicznej oczekuje sie po-
tencjatu do wypracowania wytycznych w zakresie dobrych praktyk i stosowania pomiaru rezultatow
i kontroli jakosci, wktadu w badania naukowe, prowadzenie dziatan w zakresie nauczania i szkolenia, $ci-

sta wspotpraca z innymi centrami wiedzy i sieciami na poziomie krajowym i miedzynarodowym.

Raport przedstawia obecng sytuacje dotyczacg prowadzonej w Polsce profilaktyki zakazen u dzieci i oséb
dorostych objetych programem lekowym ,Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci”. Program le-
czenia dzieci preparatami gammaglobulin zostat wprowadzony juz 1993 roku, natomiast leczenie oséb
dorostych nastgpito znacznie pdzniej —w 2015. Program lekowy , Leczenie pierwotnych niedoboréw od-
pornosci u 0sdb dorostych” wptynie znaczgco, na poprawe stanu zdrowia tej grupy pacjentédw, zmniejszy

chorobowosc i absencje w pracy, co niewatpliwie obnizy wydatki na opieke nad tymi pacjentami.

PNO w wielu krajach nie sg uwazne za choroby rzadkie, kazdego roku rozpoznawanych jest ok. 5-10 no-

wych PNO. Pomimo rosngcych kosztow finansowych, jakie sg potrzebne na diagnostyke i leczenie tych
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pacjentéw nalezy zwrdci¢ uwage, ze wykazane w raporcie faktyczne i potencjalne oszczednosci wynika-
jace z przeznaczenia stosownych do potrzeb naktaddéw finansowych bedg miaty swoj wptyw na dalsze

losy pacjentéw z PNO.

Prof. dr hab. n. med. Ewa Bernatowska

Adrian Gérecki,
Prezes Zarzadu, Stowarzyszenie Na Rzecz Osdb z Niedoborami Odpornosci ,,Immunoprotect”

Od zdiagnozowania w Polsce pierwszych pacjentéw z Pierwotnymi Niedoborami Odpornosci minety juz
blisko trzy dekady. Od ponad dziesieciu lat Srodowisko pacjenckie aktywnie dziata na rzecz poprawy sy-
tuacji osdéb z PNO w naszym kraju. Dotychczas brakowato jednak rzetelnego materiatu, ktéry zbieratby
wszystkie informacje na temat schorzenia i zwigzanych z nim zjawisk.

Niniejszy raport te sytuacje zmienia — jest niezwykle cennym zrédtem wiedzy na temat sytuacji polskich
pacjentéw z Pierwotnymi Niedoborami Odpornosci. Daje on odpowiedzi na wiele pytan, ktére przez lata
pojawiaty sie — rowniez w naszym Stowarzyszeniu. Przede wszystkim dane w nim zawarte pozwalajg na

ocene spotecznych kosztéw zwigzanych z PNO.

Nalezy zda¢ sobie sprawe z faktu, ze stale przybywa liczba zdiagnozowanych oséb z PNO — problem ten
nie dotyczy waskiej grupy pacjentow, lecz tysiecy osob, ktére mierzg sie ze swymi dolegliwosciami przez
cate zycie, raz po raz natrafiajgc w swojej Sciezce leczenia na trudnosci. Niejednokrotnie poza swojg pod-
stawowa chorobg, miewajg réwniez wiele przewlektych schorzen towarzyszacych. Czesto sg one wyni-
kiem powaznych infekcji w okresie poprzedzajgcym diagnoze.

Raport najwazniejsze z tych problemdw wskazuje wyraznie: niewystarczajgca wiedza lekarzy pierwsze-
go kontaktu, fakt, ze podstawowe badania immunologiczne nie sg objete katalogiem swiadczen gwaran-
towanych w ramach POZ, wysokie koszty badan genetycznych, wreszcie niewielka liczba specjalistow,

a przez to dtugi czas oczekiwania na porade i diagnoze.

Bez watpienia zmiany w systemie opieki nad pacjentami z PNO, ktdre przeprowadzono w ostatnich kil-
ku latach, dajg jednak podstawy do umiarkowanego optymizmu. Dzi$ zaréwno dzieci, jak i osoby doroste
majg dostep do nowoczesnych terapii. Warto zwrdci¢ uwage na fakt, iz osrodki leczgce w ramach pro-
gramoéw lekowych dostepne sg we wszystkich wojewddztwach w Polsce. Co wiecej, pacjenci majg moz-

liwos¢ dostosowania formy leczenia do wtasnych potrzeb.

Chce podkresli¢, ze raport stanowi nieoceniong pomoc takze dla Stowarzyszenia ,Immunoprotect” —
dzieki zebranej tu wiarygodnej i kompleksowej wiedzy na temat PNO zyskujemy narzedzie do walki o pra-

wa pacjentow, zwtaszcza o dostep do niezbednych swiadczen.

Naszym wspdlnym celem — lekarzy, pacjentow i catego srodowiska — jest dgzenie do tego, aby PNO byty
lepiej wykrywane, aby proces ten przebiegat mozliwie szybko, tak aby zminimalizowac ryzyko rozwoju
choréb towarzyszgcych u pacjentéw z PNO oraz aby pacjenci juz zdiagnozowani mieli dostep do najlep-
szych i najskuteczniejszych terapii, a takze byli objeci specjalistyczng opieka przez cate swoje zycie. To je-
dyny sposdb, aby jakos¢ zycia pacjentow z PNO byta satysfakcjonujaca, a obcigzenia zwigzane ze schorze-
niem — jak najmniejsze. Wierze, ze niniejsze opracowanie takze sie do tego przyczyni.

Adrian Gorecki

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce



XI. ZAtACZNIKI DO RAPORTU

A) Pierwotne Niedobory Odpornosci w liczbach — sytuacja w Polsce

Powaznym problemem w skali miedzynarodowej jest zbyt niska swiadomosé na temat objawdw oraz
przebiegu choroby. W oparciu o dane epidemiologiczne dotyczgce czestosci wystepowania PNO mo-
zemy rowniez wnioskowad, iz wiekszos¢ przypadkéw choroby — nadal pozostaje nierozpoznana. Istot-
nym problemem jest réwniez brak przekrojowych analiz dotyczgcych rzeczywistej liczby chorych na PNO
w Polsce.

Dziatania konieczne dla podniesienia Swiadomosci PNO w Polsce wsrdd jednostek odpowiedzialnych za
tworzenie i implementacje polityki zdrowotnej powinny obejmowac m.in: gromadzenie danych epide-
miologicznych oraz wynikéw badan nad oddziatywaniem chordb na zdrowie publiczne.

Dane zebrane dzieki rejestrom pacjentdw mogg w realny sposéb przyczynié sie do gtebszego poznania
choroby i opracowania efektywnej strategii procesu diagnostyczno — terapeutycznego.

W oparciu o zrédta naukowe oraz przyjete zatozenia, dokonano obliczen przedstawiajgcych sytuacje epi-
demiologiczng PNO w Polsce. Rysunek 40. przedstawia szacunki dotyczace rzeczywistej liczby chorych
na PNO, ktora do 2014 r. mogta wynies¢ ponad 20 tys. 0séb z czego zgodnie z danymi Polskiej grupy Ro-

boczej ds. Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci przypadki zdiagnozowane to 4 099 osdb (12).

Na podstawie artykutéw naukowych oraz danych Narodowego Funduszu Zdrowia, dokonano réwniez
oszacowania liczby chorych leczonych (35% sposrdd zdiagnozowanych przypadkéw PNO) oraz nieleczo-
nych (65%) preparatami immunoglobulinowymi, a takze podziat tych pacjentéw ze wzgledu typ leczenia

preparatami immunoglobulin (dozylne i podskdrne).

Ponizszy rysunek stanowi istotne uzupetnienie raportu, pokazujgc m.in. skale problemu duzej liczby cho-
rych z Pierwotnymi Niedoborami Odpornosci w Polsce bez rozpoznania choroby oraz liczbe pacjentéw

objetych leczeniem preparatami immunoglobulinowymi leczonych w programach lekowych.

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce
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Rysunek 40. Pierwotne Niedobory Odpornosci w liczbach - sytuacja w Polsce
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B) Rejestr ESID — Definicje robocze stosowane w diagnostyce
klinicznej PNO

Tabela 12. Kryteria diagnostyczne Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci opracowane przez ESID
- petna wersja

Sugestie dla alternatywnej
diagnozy (jezeli kryteria

Kryteria kliniczne
Jednostka chorobowa prawdopodobnego rozpoznania

S kliniczne nie sa w petni
(= rozpoznanie kliniczne)

spetnione)

Nabyty obrzek Co najmniej jedno z nastepujacych:
naczynioruchowy — Nawracajgcy obrzek naczynioruchowy bez pokrzywki
— Przebyte zaburzenie predysponujace
(np. autoimmunologiczne, nowotwory zto$liwe uktadu
limfatyczno-siateczkowego)
ORAZ Ujemny wywiad rodzinny w kierunku dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego (HAE) lub rozpoznania alternatywnego
ORAZ Niskie stezenie sktadnika C4 uktadu dopetniacza
(<2 SD $redniej) pomiedzy lub w trakcie napaddéw obrzeku
naczynioruchowego
ORAZ Brak biatka esterazy C1 lub brak funkcji inhibitora esterazy C1
ORAZ (Niskie stezenie C1g LUB przeciwciata anty-C1Q
LUB przeciwciata anty-C1E)

Agammaglobulinemia Mniej niz 2% krazacych limfocytow B (CD19 i CD20), najlepiej U pacjentow z prawidtowg
potwierdzone w dwdch oddzielnych oznaczeniach oraz prawidtowa liczba limfocytow B
liczba limfocytow T (CD3, CD4 i CD8) i agammaglobulinemia
ORAZ stezenia IgG w surowicy ponizej: nalezy rozwazy¢ rozpoznanie
—200 mg/dl u niemowlat w wieku <12 miesiecy ,Niesklasyfikowanego
—500 mg/dl u dzieci w wieku >12 miesiecy niedoboru przeciwciat”.

LUB prawidtowe stezenia IgG ze stezeniem IgA i IlgM ponizej 2 SD
ORAZ poczatek nawracajgcych zakazen przed 5 rz.

LUB dodatni wywiad rodzinny dotyczacy wystepowania
agammaglobulinemii w rodzinie matki

Zespot Ivemarka Asplenia lub hiposplenia

ORAZ udokumentowanie ciatek Howella-Jolly’ego w rozmazach krwi
ORAZ radiologiczne cechy asplenii (USG, TK, scyntygrafia)

ORAZ zaburzenia heterotaksji (dekstrokardia, odwrdcenie trzewi,
inne...) lub inne zaburzenia serca i duzych naczyn

Ataksja—teleangiektazja Ataksja
(ATM) ORAZ co najmniej dwa z ponizszych:
» Teleangiektazje oczne
e Wzrost stezenia alfa-fetoproteiny (10 raz powyzej gérnej granicy
normy [GGN])
¢ Limfocyty z kariotypem A-T (translokacja 7;14)
¢ Hipoplazja mézdzku w badaniu MRI

Atypowy ciezki ztozony Mutacja w genie powodujgcym SCID Ztozone niedobory odpornosci
niedobdr odpornosci ORAZ Liczba limfocytéw T >100 komdrek/ul
(atypowy SCID) ORAZ Brak charakterystycznych, zwigzanych z SCID infekcji (PCJ

[Penumocystis jiroveci], objawowy CMV, trwata infekcja wirusowa
drég oddechowych lub przewodu pokarmowego) w pierwszym roku
zycia

ORAZ

Pacjent nie spetnia petnych kryteriéw rozpoznania zespotu Omenna

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce

69



70

Jednostka chorobowa

Autoimmunologiczny
zespot limfoproliferacyjny

Kryteria kliniczne
prawdopodobnego rozpoznania
(= rozpoznanie kliniczne)

Co najmniej jedno z ponizszych:
e splenomegalia

Sugestie dla alternatywnej
diagnozy (jezeli kryteria

kliniczne nie sg w petni
spetnione)

U pacjentéw z zaburzeniami
limfoproliferacyjnymi i/lub

(ALPS) e limfadenopatia (>3 weztéw chtonnych, przez >3 miesiace, o etiologii | autoimmunologicznymi nie
niezakaznej, nienowotworowej) spetniajacych tych kryteriow
¢ cytopenia autoimmunologiczna (w >/= 2 liniach) nalezy uwzgledni¢ ponizsze
e przebyty chtoniak rozpoznania:
e dodatni wywiad rodzinny —CVID
ORAZ co najmniej jedno z ponizszych: — Niesklasyfikowane ztozone
e Odsetek TCRap+CD3+CD4-CD8- z populacji limfocytow T CD3+ >6% niedobory odpornosci
¢ podwyzszone stezenie biomarkeréw (co najmniej 2 z ponizszych): — Niesklasyfikowane zaburzenia
¢ SFASL >200pg/ml dysregulacjiimmunologicznej
e Witamina B12 >1500ng/I
* |1-10 >20pg/ml
e Zaburzenia apoptozy zaleznej od FAS
APECED / APS1 Poszukiwanie co najmniej 2 z ponizszych:

z CMC - Zespot
autoimmunologicznej
poliendokrynopatii,
kandydozy, dystrofii
ektodermalnej (APECED)

¢ przewlekta kandydoza $luzowo-skdrna (jama ustna, przetyk
[trudnosci w przetykaniu], narzady rozrodcze, skora, paznokcie)

— potwierdzona w badaniu mikrobiologicznym

e autoimmunologiczna niedoczynnosé przytarczyc/ hipokalcemia

e autoimmunologiczna niewydolnos$¢ kory nadnerczy (choroba
Addisona)

e inne zaburzenia autoimmunologiczne: hipogonadyzm
hipergonadotropowy, tysienie, bielactwo, autoimmunologiczne
zapalenie watroby, cukrzyca typu 1, zaburzenia przewodu
pokarmowego

e inne: dystrofia ektodermalna, hipoplazja szkliwa zebowego,
dystrofia paznokci

Badania diagnostyczne (specyficzne dla APECED / APS1):

e autoprzeciwciata narzgdowo swoiste (przytarczyce, nadnercza,
gonady, komorki wysp trzustkowych)

e autoprzeciwciata przeciwcytokinowe (IFNa i w i/ lub IL17A /IL17F/
I1L22) [uwaga: czutosc i swoistos¢ >95% (Kisand et al, Eur J Immunol
2011) moze zastapi¢ genotypowanie genu AIRE, w przypadku
ktérego rozpoznano >70 znanych mutacji]

Zespot Bartha

Mezczyzni

ORAZ zaburzenia kardiologiczne (niewydolnos¢ serca,

kardiomiopatia rozstrzeniowa, niescalenie miesnia lewej komory

serca, zwtdknienie sprezyste wsierdzia oraz ciezkie zaburzenia rytmu

serca jak migotanie komor lub czestoskurcz komorowy)

ORAZ Neutropenia przewlekta

ORAZ co najmniej jedno z ponizszych

e zaburzenia nerwowo-mies$niowe jak miopatia miesni szkieletowych,
hipotonia, opdznienie w rozwoju ruchowym, nietolerancja wysitku
i zwiekszona meczliwosé.

e Charakterystyczny zestaw cech dysmorficznych grzbietu twarzy
(najbardziej widoczne w niemowlectwie)

e w dziecinstwie czesto obserwuje sie opdznienie wzrostu

Zesp6t Blooma

Niski wzrost

ORAZ

e niedobdr odpornosci (hipogammaglobulinemia, zmiennie obnizona
proliferacja limfocytow, infekcje dolnych drég oddechowych)

¢ badania cytogenetyczne: szybkie tempo wymiany chromatyd
siostrzanych, tamliwo$¢ chromosomow

ORAZ co najmniej jedno z ponizszych

e Skora: nadwrazliwo$é na swiatto, rumien w ksztatcie skrzydet
motyla, plamy o zabarwieniu kawy z mlekiem (café-au-lait)

¢ Gtowa: matogtowie, dtugogtowie, wydatne uszy i nos

e Rece: syndaktylia, polidaktylia, klinodaktylia V palca

e Nowotwory ztosliwe: chtoniak, gruczolakorak, rak
ptaskonabtonkowy
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Sugestie dla alternatywnej
diagnozy (jezeli kryteria

Kryteria kliniczne
Jednostka chorobowa prawdopodobnego rozpoznania

S kliniczne nie sg w petni
(= rozpoznanie kliniczne) awp

spetnione)

Hipoplazja chrzastek Niski wzrost
wtoséw (CHH) ORAZ niedobdr odpornosci (ztozony niedobdr odpornosci (zmienna

limfopenia limfocytéw Ti B)),
ORAZ CO NAJMNIEJ jedno z ponizszych:
¢ radiograficzne manifestacje CHH (chondrodysplazja przynasadowa,
* jasne, hipoplastyczne/ cienkie jedwabiste wtosy
¢ nieprawidtowe wchtanianie lub ch. Hirschprunga,
e zaburzenia hematologiczne (dysplazja szpiku kostnego, czysta

aplazja czerwonokrwinkowa),
« zapalenie ziarniniakowe (zmiany skérne, ...),
e choroba limfoproliferacyjna indukowana zakazeniem wirusem EBV
e Nowotwory ztosliwe
ORAZ brak innych objawoéw przedmiotowych zespotu Schimke
(immune-osseous dysplasia)

Niedobér CD8 Limfocyty T CD8+:

<350/ul u dzieci ponizej 2 rz.

<250/l u dzieci w wieku 2—4 lat

<150/ul u dzieci w wieku >4 lat

ORAZ Nawracajace i/lub ciezkie infekcje

ORAZ Prawidtowa lub zwiekszona liczba limfocytéw CD4, CD19 i CD56
ORAZ Prawidtowa ekspresja HLA klasy |

ORAZ Wykluczenie innych pierwotnych przyczyn limfopenii

Przewlekta kandydoza Poszukuj:

$luzowo-skérna (CMC) e przewlektych, trwatych lub nawracajgcych, nieinwazyjnych
zakazen drozdzakowych lub grzybic (jama ustna, przetyk (trudnosci
w przetykaniu, rak przetyku), narzady ptciowe, skora, paznokcie) —
potwierdzenie w badaniu mikrobiologicznym

inne zakazenia:

e skora (czyraki, wyprysk kontaktowy, tradzik rézowaty), ptuca
(infekcje klatki piersiowej, rozstrzenie oskrzeli), oczu (jeczmien,
zapalenie powiek, zapalenie spojéwek)

e autoimmunologiczne: niedoczynnosc¢ tarczycy, bielactwo, tysienie,
autoimmunologiczne zapalenie watroby

¢ waskulopatie (tetniaki wewnatrzczaszkowe, nieprawidtowosci
naczyn mozgowych)

¢ wywiad rodzinny/ poczatek w mtodym wieku

Wyklucz wtérne przyczyny:

e stany predysponujace: zakazenie HIV, cukrzyca, niedobér zelaza,
neutropenia, protezy

e leczenie predysponujace: antybiotyki, leki immunosupresyjne,
wziewne kortykosteroidy, inhibitory pompy protonowej

¢ wyklucz izolowang nawracajgcg kandydoze sromu i pochwy (RVVC)

[Komentarz: testy informacyjne (tam gdzie sg dostepne):

i. Liczba i produkcja limfocytow Th-17 i Th-22
ii. Niskie liczby limfocytéw CD4 i B (ztozony niedobdr odpornosci)
ii. Niskie stezenie zelaza]

Niedobér sktadnika C2 Co najmniej jedno z ponizszych:
uktadu dopetniacza e Zwiekszona podatnos¢ na zakazenia (nawracajace, ropne)
e Toczen krazkowy
o SLE

¢ Rodzinne wystepowanie objawowego niedoboru C2

ORAZ Aktywnos¢ CH50 lub CH100 ponizej 10% wartosci kontrolnej
ORAZ Nieprawidtowe stezenia sktadowej C2 i prawidtowe stezenia
sktadowych C3 i C4 uktadu dopetniacza

Niedobér sktadnika C3 Co najmniej jedno z ponizszych:

uktadu dopetniacza ¢ Zwiekszona podatnosc na zakazenia (Neisseria lub paciorkowcowe)
¢ Ktebuszkowe zapalenie nerek
* Rodzinne wystepowanie objawowego niedoboru C3
ORAZ Aktywnos$¢ CH50/ CH100 i AP50/ AP100 ponizej 10% wartosci
kontrolnej
ORAZ Brak sktadnika C3 w badaniu immunochemicznym przy
prawidtowych stezeniach czynnikéw F oraz |

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce 71



72

Jednostka chorobowa

Zespoty zaburzen
rekombinacji przetaczania
klas 1g (CSR) i hiper-1gM

Kryteria kliniczne
prawdopodobnego rozpoznania
(= rozpoznanie kliniczne)

Co najmniej jedno z ponizszych:

¢ zwiekszona podatno$¢ na zakazenia (nawracajace i/lub
oportunistyczne, w tym zakazenia Cryptosporidium)

e dysregulacja immunologiczna (autoimmunologiczna,
limfoproliferacja, stwardniate zapalenie drég zétciowych)

e cytopenia (neutropenia lub autoimmunologiczna)

¢ nowotwor ztosliwy (chtoniak)

e dodatni wywiad rodzinny

ORAZ znaczne obnizenie liczby IgG (w co najmniej 2 pomiarach)

ORAZ prawidtowa lub podwyzszona liczba IgM (w co najmniej 2

pomiarach)

ORAZ wykluczenie zdefiniowanych przyczyn hipogammaglobulinemii

ORAZ brak danych naukowych potwierdzajgcych obecnosé

gtebokiego niedoboru limfocytow T definiowanego jako

wystepowanie 2/3 z ponizszych elementéw (mz. = miesigc zycia,

rz. =rok zycia):

e Liczba limfocytéw CD4 /mikrolitr:
0-6 mz. <1000, 6 mz. — 1 rz. <800, 1-2 rz. <500, 2-6 rz. <300,
6-12 rz. <250, >12 rz. <200

* % nieuczulonych limfocytéw CD4: 0-2 rz. <30%, 2—6 rz. <25%,
6-16 rz. <20%, >16 rz. 10%

e Brak proliferacji limfocytéw T

ORAZ brak danych potwierdzajacych rozpoznanie ataksjo-

teleangiektazje (plamy cafe-au lait, ataksja, teleangiektazje,

podwyzszone stezenie AFP)

Sugestie dla alternatywnej
diagnozy (jezeli kryteria

kliniczne nie sg w petni
spetnione)

Zespot Chediaka—
Higashiego (CHS)

Co najmniej jedno z nastepujacych:

¢ nawracajgce zakazenia bakteryjne

e epizod limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH)

* neutropenia

¢ zmniejszenie degranulacji/cytotoksycznosci limfocytow

¢ dodatni wywiad rodzinny

ORAZ jedno z:

e Typowe nieprawidtowosci trzonu wtosa

¢ Obecnos¢ wewnatrzcytoplazmatycznych, typowych olbrzymich
ziarnisto$ci w rozmazach krwi lub szpiku kostnego

Niedobor odpornosci
z czesciowym albinizmem

Przewlekta choroba
ziarniniakowa (CGD)

Co najmniej jedno z ponizszych:

e gtebokie zakazenie bakteryjne i/lub grzybicze (ropnie, zapalenie
kosci i szpiku kostnego, zapalenie weztéw chtonnych)

e nawracajace zapalenia ptuc

e limfadenopatia i/lub hepatomegalia i/lub splenomegalia

* blokujace $wiatto/rozsiane ziarniniaki (w przewodzie pokarmowym
lub uktadzie moczowo-ptciowym)

¢ przewlekte manifestacje zapalne (zapalenie okreznicy, ropnie
w watrobie i tworzenie przetok)

e uposledzenie rozwoju i wzrastania

e dodatni wywiad rodzinny

ORAZ brak/ istotne zmniejszenie wybuchu tlenowego

([test oksydacyjny z btekitem nitrotetrazolowym (NBT) lub przy

uzyciu dihydrorodaminy (DHR)] —w co najmniej 2 pomiarach)

Poikilodermia
z neutropenia, typ

Neutropenia przewlekta
ORAZ Siateczkowata pigmentacja skory szyi (poikilodermia),

Clericuzio ORAZ Nawracajace zakazenia,
ORAZ Zgrubienie paznokci
LUB Hiperkeratoza dfoniowo-podeszwowa
Zespo6t COHENA Neutropenia przewlekta.

ORAZ co najmniej dwa z nastepujacych:

¢ obnizenie inteligencji (ID),

e matogtowie,

e dysmorfia twarzy,

e smukte konczyny,

e otytosc,

¢ postepujaca dystrofia naczyniowkowo-siatkdwkowa
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Jednostka chorobowa

Ztozony niedobor
odpornosci (CID)

Kryteria kliniczne
prawdopodobnego rozpoznania
(= rozpoznanie kliniczne)

Co najmniej jedno z nastepujacych:

e co najmniej jedno ciezkie zakazenie (wymagajace hospitalizacji)

¢ jedna manifestacja dysregulacji uktadu odpornosciowego
(autoimmunologiczna, nieswoiste zapalenie jelit [IBD], ciezki
wyprysk kontaktowy, limfoproliferacja, ziarniniaki)

e nowotwory ztosliwe

e dodatni wywiad rodzinny

ORAZ spetnienie 2 z 4 kryteridw dotyczacych limfocytow T:

e zmniejszenie liczby limfocytow T CD3 lub CD4 badz CD8 (z uzyciem
wartosci referencyjnych dostosowanych do grupy wiekowej)

e zmniejszenie liczby nieuczulonych limfocytéw T CD4 i/lub CD8

e zwiekszona liczba limfocytow T y6

e zmniejszenie proliferacji mitogenu lub stymulacji TCR

ORAZ wykluczenie zakazenia wirusem HIV

ORAZ wykluczenie rozpoznania klinicznego zwigzanego z CID (np.

zdefiniowane zespoty chorobowe, DKC, AT, CHH)

Sugestie dla alternatywnej
diagnozy (jezeli kryteria

kliniczne nie sg w petni
spetnione)

Pospolite zmienne
niedobory odpornosci
(cvID)

Co najmniej jedno z nastepujacych:

¢ zwiekszenie podatnosci na zakazenia

e objawy autoimmunologiczne

¢ choroba ziarniniakowa

e limfoproliferacja poliklonalna o niejasnej etiologii

e cztonek rodziny z niedoborem przeciwciat

ORAZ znaczne obnizenie stezenia IgG i znaczne obnizenie stezenia

IgA z lub bez obnizenia stezenia IgM (w co najmniej 2 pomiarach;

<2 SD prawidtowych stezer dla danego wieku)

ORAZ co najmniej jedno z ponizszych:

e staba odpowiedz przeciwciat na szczepienia (i/lub brak
izohemaglutynin); tj. brak stezer ochronnych pomimo szczepienia

e niska liczba limfocytéw pamieci B (<70% wartosci prawidtowych dla
wieku)

ORAZ wykluczenie wtdrnych przyczyn hipogammaglobulinemii

(patrz oddzielna lista)

ORAZ okreslenie rozpoznania po 4 rz. (jednak objawy podmiotowe

moga by¢ obecne wczesniej)

ORAZ brak danych naukowych potwierdzajgcych obecnosé

gtebokiego niedoboru limfocytéw T definiowanego jako

wystepowanie 2 z ponizszych elementoéw (rz. = rok zycia):

e Liczba limfocytéw CD4/mikrolitr: 2—6 rz. <300, 6-12 rz. <250,
>12rz.<200

¢ % nieuczulonych limfocytéw CD4: 2—6 rz. <25%, 6-16 rz. <20%,
>16rz.<10%

e Brak proliferacji limfocytow T

W przypadku pacjentéw

w wieku <4 lat lub chorych

z niepetnymi kryteriami
nalezy rozwazy¢ rozpoznanie
,Niesklasyfikowany niedobér
przeciwciat”.

U pacjentéw z obecnoscig
gtebokiego niedoboru
limfocytéw T nalezy
rozwazyc rozpoznanie
Niesklasyfikowanych
ztozonych niedoboréw
odpornosci.

Neutropenia wrodzona

Neutropenia ponizej 0,5 g/l w co najmniej 3 pomiarach

LUB neutropenia ponizej 1 g/l w co najmniej 3 pomiarach

i przynajmniej 1 z ponizszych:

e gtebokie zakazenie bakteryjne i/lub grzybicze

* nawracajace zapalenia ptuc

e afty lub owrzodzenia w jamie ustnej i/lub w okolicy narzadéw
ptciowych

e zapalenie pepka

e dodatni wywiad rodzinny

ORAZ wykluczenie wtérnych przyczyn neutropenii

W przypadku pozostatych
pacjentow z neutropenia
przewlekta prosze

rozwazyc rozpoznanie
Niesklasyfikowanych zaburzen
liczby i/lub funkcji fagocytow.

Neutropenia cykliczna

Cykliczne fluktuacje liczby neutrofiléw (badane co 16 do 28 dni)
W trakcie epizodéw neutropenii stwierdzenie objawow
podmiotowych, w tym co najmniej jednego z ponizszych:

e Zwiekszona podatnos¢ na zakazenia

e Afty w jamie ustnej

e Epizody bdlu brzucha

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce
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Jednostka chorobowa

Zaburzenia szlaku
sygnatowego TLR/
NFkappa-B

Kryteria kliniczne
prawdopodobnego rozpoznania
(= rozpoznanie kliniczne)

Nawracajgce i/lub ciezkie infekcje

ORAZ co najmniej 2 z ponizszych:

e prawidtowe odpowiedzi limfocytow Ti B

¢ tagodna reakcja zapalna

e niedobdr przeciwciat swoistych przeciwko antygenom
polisacharydowym w surowicy krwi

u niektérych pacjentéw cechy anhydrotycznej dysplazji

ektodermalnej

Sugestie dla alternatywnej
diagnozy (jezeli kryteria

kliniczne nie sg w petni
spetnione)

Zaburzenia podatnosci na
zakazenia mykobakteryjne
(MSMD)

Zakazenia powodowane przez pratki o niskiej zjadliwosci, takie jak
pratki szczepionkowe (BCG) i mykobakterie; gruzlica, salmonelloza,
kandydoza, inne bakterie wewnatrzmakrofagowe, grzyby lub
pasozyty

ORAZ Nieprawidtowy wynik w testach odpornosci zaleznych od IFN-y
Jub 1L-12

ORAZ brak autoprzeciwciat przeciwko IFN-y

Niedobdr swoistych I1gG
(Niedobor przeciwciat
swoistych — SPAD)

Zakazenia (nawracajace lub ciezkie bakteryjne)

ORAZ prawidtowe stezenie 1gG, A, M oraz podklas 1gG w surowicy
krwi/osoczu

ORAZ Gtebokie uposledzenie odpowiedzi przeciwciat na szczepienie
S. pneumoniae (lub inng szczepionke polisacharydowa), po
udokumentowanym zakazeniu inwazyjnym lub prébie immunizacji.
ORAZ Wykluczenie niedoboru limfocytéw T

Niesklasyfikowany niedobér
przeciwciat

Zespot DiGeorge’a

Udokumentowana mikrodelecja 22q11 lub 10p
ORAZ objawy przedmiotowe niedoboru odpornosci
(tj.: zakazenia i/lub dysregulacja immunologiczna)

Dyskeratoza wrodzona

Co najmniej dwa z ponizszych:
e Zaburzenia pigmentacji skory
e Dystrofia paznokci

e Leukoplakia bton sluzowych

¢ Niewydolnos¢ szpiku kostnego
ORAZ bardzo krétkie telomery

Nieswoiste zapalenie jelit
0 wczesnym poczatku

Potwierdzone histopatologicznie rozpoznanie nieswoistego zapalenia
jelit (IBD) ktdre rozpoczeto sie w wieku dzieciecym. Zréznicowanie ze
wzgledu na wiek w momencie wystgpienia choroby ma zastosowanie
(Uhlig et al Gastroenterologie 2014, PMID 25058236) jak ponizej:

— Niemowlece IBD: poczatek w wieku <0-2 lat

— Noworodkowe IBD: poczatek w wieku <28 dni

ORAZ wykluczenie przyczyn zakaznych (bakteryjnych, wirusowych,
pasozytniczych)

ORAZ co najmniej jedno z ponizszych:

e Uposledzenie rozwoju i wzrastania

e Zwiekszenie stezenia kalprotektyny w stolcu

Wieloustrojowa choroba
autoimmunologiczna
o0 wczesnym poczatku

W tej jednostce chorobowej obserwuje sie rozne objawy

podmiotowe. Moga one by¢ podobne do ALPS lub IPEX.

Wystapienie co najmniej 2 choréb autoimmunologicznych do <18.

rz. (jak: cytopenie autoimmunologiczne, IDDM, autoimmunologiczne

zapalenie tarczycy lub swoiste narzgdowo zaburzenia

autoimmunologiczne, w tym choroba autoimmunologiczna

ptuc, przewodu pokarmowego, watroby i/lub inne zaburzenia

endokrynologiczne)

ORAZ co najmniej jedno z ponizszych:

e Limfadenopatia utrzymujaca sie >6 miesiecy w >1 okolicy

e Hepatosplenomegalia

* Nawracajgce/ reaktywacja zakazer wirusowych, jak mieczak
zakazny i pdtpasiec

e Zmiany skdérne (wyprysk kontaktowy lub waskulopatia)

e Autoimmunologiczne zapalenie stawdw

Epidermodysplazja
brodawczakowata

Rozsiane, ptaskie, brodawkowate grudki, zazwyczaj na koriczynach,
tutowiu lub szyi

ORAZ co najmniej jedno z ponizszych:

e plamki skérne podobne do zmian wystepujacych w tupiezu pstrym
e rozwoj nowotworow ztosliwych skory

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce




Jednostka chorobowa

Niedobér czynnika D

Kryteria kliniczne
prawdopodobnego rozpoznania
(= rozpoznanie kliniczne)

Co najmniej jedno z ponizszych:

e Zwiekszona podatnosc na zakazenia (nawracajace zakazenia ropne,
w tym infekcje wywotywane przez Neisseria)

e Rodzinne wystepowanie objawowego niedoboru czynnika D

ORAZ Aktywnos¢ APS0/AP100 <10% wartosci grupy kontrolnej

z prawidtowa aktywnoscig CH50/CH100

LUB Brak aktywnosci czynnika D w surowicy krwi w ocenie

czynnosciowej lub immunochemicznej

Sugestie dla alternatywnej
diagnozy (jezeli kryteria

kliniczne nie sg w petni
spetnione)

Rodzinna limfohistiocytoza
hemofagocytarna (FHLH)

Co najmniej jedno z nastepujacych:

e co najmniej 1 epizod HLH (co najmniej 5/8 kryteriéw
definiowanych przez Histiocyte Society)

¢ dodatni wywiad rodzinny

ORAZ co najmniej jedno z nastepujacych:

e nawracajaca choroba (>4 tygodni od rozpoczecia leczenia
z powodu pierwszego epizodu)

e trwata choroba (nie mozna osiggna¢ catkowitej remisji)

e bielactwo czesciowe

e brak lub istotnie zmniejszona ekspresja perforyny w cytometrii
przeptywowej

e co najmniej jeden test potwierdzajgcy brak degranulacji (NK lub
CTL) lub ostabienie degranulacji w dwdch badaniach

e co najmniej 2 testy potwierdzajgce brak cytotoksycznosci komorek NK

U pacjentéw z niepetnym
kryteriami nalezy

rozwazyc rozpoznanie
Niesklasyfikowanych zaburzen
dysregulacji immunologicznej.

Choroba spichrzania
glikogenu typu 1b (GS1b)

Nawracajgce zakazenia

ORAZ nietolerancja [glukozy] na czczo ORAZ epizody hipoglikemii
ORAZ hiperlaktacydemia

ORAZ gromadzenie glikogenu w watrobie ORAZ zapalenie okreznicy
nasladujace chorobe Le$niowskiego-Crohna

ORAZ jedno z:

e zaburzenia czynnosci neutrofiléw

* neutropenia

Zespot Griscelliego typu 2

Co najmniej jedno z ponizszych:

e epizod limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH)

e zmniejszenie degranulacji/cytotoksycznosci limfocytow
e dodatni wywiad rodzinny

ORAZ Typowe nieprawidtowosci trzonu wtosa

ORAZ Brak ziarnistosci olbrzymich w rozmazie krwi

Niedobor odpornosci
z czesciowym bielactwem

Dziedziczny obrzek
naczynioruchowy (Clinh)

Co najmniej jedno z ponizszych:

e Nawracajacy obrzek naczynioruchowy bez pokrzywki

e Nawracajacy bol brzucha i wymioty

® Obrzek krtani

e Wywiad rodzinny obrzeku naczynioruchowego

ORAZ Niskie stezenie sktadnika C4 uktadu dopetniacza (<2 SD
Sredniej) miedzy lub w trakcie napadéw obrzeku naczynioruchowego
ORAZ Brak esterazy C1 (HAE typu 1) lub brak funkcji inhibitora
esterazy C1 (HAE typu 2)

ORAZ Prawidtowe stezenie Clq

Zespot Hermansky'ego
i Pudlaka (typu 2)

Bielactwo oczno-skérne

ORAZ Neutropenia przewlekta

ORAZ co najmniej jedno z ponizszych:

e skaza krwotoczna

* nawracajace zakazenia

e [imfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH)

ORAZ Uposledzenie cytotoksycznosci spowodowane zaburzeniami
degranulacji

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce
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Jednostka chorobowa

Niedoboér HLA klasy |
(MHC1)

Kryteria kliniczne
prawdopodobnego rozpoznania
(= rozpoznanie kliniczne)

Co najmniej jedno z ponizszych:

e Sktonnos¢ do nawracajgcych zakazer i/lub zakazen oportunistycznych
e Ziarniniakowe zmiany skérne

ORAZ co najmniej jedno z ponizszych:

¢ Sktonnos¢ do nawracajgcych zakazer i/lub zakazen oportunistycznych
e Martwicze ziarniniakowe zmiany skérne

e Niska liczba limfocytéw T CD8 lub limfopenia

¢ Brak produkcji przeciwciat w odpowiedzi na antygeny

¢ Brak proliferacji limfocytéw T w odpowiedzi na antygeny

ORAZ zmniejszona lub brak ekspresji HLA A, B, C na powierzchni
spoczynkowych i aktywowanych fitohemaglutyning (PHA)/ cytoking
limfocytéow T

Sugestie dla alternatywnej
diagnozy (jezeli kryteria

kliniczne nie sg w petni
spetnione)

Niedobér HLA klasy 11
(MHC 1)

Jedno z ponizszych:

¢ Nawracajace zakazenia i/lub zakazenia oportunistyczne

e Autoagresja

ORAZ jedno z ponizszych:

¢ Hipogammaglobulinemia

e Limfopenia

e Niska liczba limfocytéw T CD4

¢ brak wytwarzania przeciwciat w odpowiedzi na antygeny lub brak
proliferacji limfocytéw T w odpowiedzi na antygeny

ORAZ zmniejszona lub brak ekspresji HLA DR na powierzchni

limfocytéw B i/lub monocytow

Ztozone niedobory odpornosci

Zesp6t Hoyeraala
i Hreidarssona

Co najmniej cztery z ponizszych kryteriow:

¢ Matogtowie i/lub zaburzenia funkcji neuropoznawczych

e Hipoplazja mézdzku

e Niewydolnos¢ szpiku kostnego

e Niedobor odpornosci, w tym zmniejszenie liczby limfocytéow B

e Ciezka enteropatia

e Ciezkie uposledzenie rozwoju i wzrastania (mozna to potwierdzi¢ na
podstawie analizy dtugosci telomerdw (zazwyczaj bardzo krotkie)

Zespot hiper-IgE (HIES)

Stezenie IgE >10 razy wieksze dla normy wieku

ORAZ patologiczna podatnos¢ na choroby zakazne

ORAZ brak potwierdzonego niedoboru limfocytéw T

(niska liczba limfocytéw T, niska liczba nieuczulonych limfocytow T,
zmniejszona proliferacja)

ORAZ brak potwierdzenia niedoboru limfocytéw B (niska liczba
limfocytéw B, hipogammaglobulinemia)

U pacjentow z obecnoscig
niedoboru limfocytow T
nalezy rozwazy¢ rozpoznanie:
Niesklasyfikowane ztozone
niedobory odpornosci.

U pacjentow z potwierdzonym
niedoborem limfocytéw B
nalezy rozwazy¢ rozpoznanie
Niesklasyfikowanego
niedoboru przeciwciat.

U innych chorych nalezy
rozwazyc rozpoznanie
Niesklasyfikowanych zaburzern
odpornosci.

Niedobér IgA z niedoborem
podklasy I1gG

Zakazenia (nawracajace lub ciezkie bakteryjne)

ORAZ Niewykrywalne stezenie IgA w surowicy krwi/osoczu

(z prawidtowymi/obnizonymi stezeniami IgG i IgM)

ORAZ Niskie stezenia jednej lub wiekszej liczby podklas IgG
(potwierdzone w dwdch oznaczeniach)

ORAZ prawidtowa odpowiedz przeciwciat IgG na niektdre szczepienia
ORAZ wykluczenie zaburzen limfocytow T

Niesklasyfikowany niedobér
przeciwciat

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce




Jednostka chorobowa

Niedoboér odpornosci
z niestabilnoscig
centromeryczng —
anomaliami twarzy (ICF)

Kryteria kliniczne
prawdopodobnego rozpoznania
(= rozpoznanie kliniczne)

Zaburzenie odpornosci (zmienna hipogammaglobulinemia, zmiennie

obnizona liczba limfocytow T, B i komdrek NK, zakazenia bakteryjne

i oportunistyczne)

ORAZ

¢ Gtowa: matogtowie, hiperteloryzm, zmarszczki nakatne, ptaska
twarz, hipoplazja zuchwy (mikrognacja), makroglosja, protruzja
jezyka, maty zadarty nos

¢ Badania cytogenetyczne: niestabilnos¢ centromerowa
chromosoméw 1, 9i 16 z nasilong rekombinacja somatyczna
i tworzeniem wielorozgatezionych/promienistych konfiguracji

ORAZ co najmniej dwa z ponizszych:

e Niski wzrost

e Stan neurologiczny: zmienne opdznienie umystowe

¢ Nieprawidtowe wchtanianie, biegunka

e Zapalenie zatok przynosowych, zakazenia gérnych i dolnych drég
oddechowych

Sugestie dla alternatywnej
diagnozy (jezeli kryteria

kliniczne nie sg w petni
spetnione)

Choroba podobna do IPEX

Co najmniej jedno z ponizszych:
¢ Ciezka i przedtuzajaca sie enteropatia z zanikiem kosmkow
u noworodka ptci meskiej
e Ciezkie, czesto wieloogniskowe endokrynopatie
ORAZ Wykluczenie hipogammaglobulinemii
ORAZ co najmniej jedno z ponizszych:
¢ Prawidtowa ekspresja Foxp3 na limfocytach CD4+CD25+
w [cytometrii] przeptywowej
¢ Bez jawnych zaburzen limfocytow T (proliferacja jest prawidtowa)
¢ Podwyzszone stezenia IgA i IgE

Ztozone niedobory odpornosci

I1zolowany niedobér
podklasy I1gG

Zakazenia (nawracajace lub ciezkie bakteryjne)

ORAZ prawidtowe stezenia I1gG, A i M w surowicy krwi/osoczu

ORAZ Niskie stezenia jednej lub wiekszej liczby podklas IgG
(potwierdzone w dwdch oznaczeniach)

ORAZ Prawidtowa odpowiedz przeciwciat IgG na niektdre szczepienia
ORAZ Wykluczenie zaburzen limfocytow T

Niesklasyfikowany niedobér
przeciwciat

lzolowana wrodzona
asplenia

Asplenia lub hiposplenia

ORAZ udokumentowanie ciatek Howella—=Jolly’ego w rozmazach krwi
ORAZ radiologiczne cechy asplenii (USG, TK, scyntygrafia)

ORAZ wykluczenie innych zaburzen rozwojowych jak zaburzenia
heterotaksji (nieprawidtowe utozenie narzaddw; dekstrokardia,
odwrdcenie trzewi, inne...) lub inne zaburzenia serca i duzych naczyn

Niedobor lektyny wigzacej
mannoze (MBL)

Zakazenia (ciezkie nawracajgce bakteryjne)

ORAZ jedno z poniiszych:

Stezenie lektyny wigzacej mannoze 75 ug/l: Koreluje

z homozygotycznymi wariantami genu i nieczynnosciowym MBL, co
jest zwigzane z najwiekszym ryzykiem zakazenia.

LUB 75-399,9 ug/I: Koreluje z czynnosciowym niedoborem MBL
zwigzanym ze zwiekszonym ryzykiem zakazenia.

LUB 400-1300 pg/!: Koreluje z heterozygotycznymi wariantami genu
i moze by¢ zwigzane z fagodnym niedoborem i pewnego stopnia
zwiekszonym ryzykiem zakazenia.

NB: Pacjentéw nalezy klasyfikowac¢ wg nastepujacych typow
choroby: homozygotyczny, czynnosciowy lub heterozygotyczny.

Zespot Nethertona

Co najmniej dwa z ponizszych:

¢ uogolniona rybia tuska (erytrodermia ze zmianami o charakterze
drobnych tusek) z poczatkiem w wieku <2 miesiecy

e krotkie wtosy z powodu tamliwosci dystalnej czesci trzonu;
specyficzne zaburzenie trzonu wtoséw nazywane rozszczepem
weztowatym wiosa lub ,wtosami bambusowatymi”

e objawy atopii, w tym alergie pokarmowe lub zwiekszone stezenia
IgE w surowicy krwi.

ORAZ co najmniej jedno z ponizszych:

e uposledzenie rozwoju i wzrastania w pierwszych latach zycia

e nawracajace zakazenia (skora oraz inne lokalizacje)

e biegunka przerywana

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce

77



78

Jednostka chorobowa

Zespot Nijmegen

Kryteria kliniczne
prawdopodobnego rozpoznania
(= rozpoznanie kliniczne)

Matogtowie

ORAZ zmniejszona liczba limfocytéw T i/lub zwiekszony odsetek

limfocytéw pamieci CD4 i CD8 i/lub obnizona funkcja limfocytéw T

ORAZ co najmniej dwa z ponizszych:

e Typowy wyglad twarzy

¢ Zmienna hipogammaglobulinemia, dysgammaglobulinemia i/
lub zmniejszenie liczby limfocytéw B — oportunistyczne i/lub
przewlekte, nawracajace zakazenia, gtéwnie uktadu oddechowego

e Skdra: Plamy typu , kawa z mlekiem* (café-au-lait) i/lub obszary
skory z hipopigmentacja i/lub ziarniniakami

e chtoniak/ biataczka lub inne nowotwory ztosliwe

¢ Niestabilno$¢ chromosomowa (szczegdlnie chromosomow 7 i 14),
zwiekszona wrazliwo$¢ na promieniowanie jonizujace i leki alkilujgce

Sugestie dla alternatywnej
diagnozy (jezeli kryteria

kliniczne nie sg w petni
spetnione)

Zespo6t Omenna

Erytrodermia ztuszczajgca w pierwszym roku zycia

ORAZ jedno z ponizszych:

e limfoproliferacja

e uposledzenie rozwoju i wzrastania

¢ biegunka przewlekta

e nawracajace zapalenia ptuc

ORAZ eozynofilia lub podwyzszone stezenie IgE

ORAZ niedobdr limfocytdw T (niska liczba nieuczulonych limfocytéw,
zmniejszenie proliferacji, oligoklonalnos¢)

ORAZ wykluczenie przekazania matczynych limfocytéw przez tozysko
ORAZ wykluczenie zakazenia wirusem HIV

U innych pacjentéw z ciezka

erytrodermig nalezy rozwazy¢

rozpoznanie:

-SCID

—IPEX

— Niesklasyfikowane zaburzenia
dysregulacji immunologicznej

— Niesklasyfikowane zaburzenia
odpornosci nieswoistej

Zespot Papillon i Lefevre
(PLS)

Hiperkeratoza dfoniowo-podeszwowa

ORAZ ciezkie zapalenie przyzebia obejmujace zaréwno zeby mleczne

jak i stat o wczesnym poczatku

ORAZ co najmniej jedno z ponizszych:

¢ tagodne opdznienie umystowe

¢ zakazenia ropne

e nadmierna potliwos¢

e zwapnienia srodczaszkowe

¢ nieprawidtowe wyniki badan czynnosci neutrofilow

W diagnostyce réznicowej nalezy uwzglednic¢: warianty alleliczne

PLS, jak zespdt Haima i Munka oraz przedpokwitaniowe/ agresywne

zapalenie przyzebia.

e Inne choroby o podobnych objawach skérnych obejmuja:
ogniskowa epidermolityczng keratodermie dtoni i stép, zespot
Howella i Evansa, chorobe Greithera i rogowacenie punktowe

Czesciowe bielactwo -
niedobdr odpornosci

Czesciowe bielactwo oczno-skorne

ORAZ co najmniej jedno z ponizszych:

e nawracajace zakazenia bakteryjne

e epizod limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH)

e zmniejszenie degranulacji/cytotoksycznosci limfocytow
e dodatni wywiad rodzinny

ORAZ Wykluczenie zespotu Chediaka—Higashiego i zespotu
Griscelliego typu 2

Niedobér properdyny P
(PFC)

Co najmniej jedno z ponizszych:
¢ Zwiekszona podatnosc na zakazenia (nawracajace zakazenia ropne,
w tym infekcje wywotywane przez Neisseria)
¢ Dodatni wywiad rodzinny (dziedziczenie sprzezone
z chromosomem X)
ORAZ Aktywno$¢ AP50/AP100 przynajmniej <10% wartosci grupy
kontrolnej z prawidtowa aktywnoscig CH50/CH100
ORAZ Brak properdyny (typ I/11) lub brak aktywnosci properdyny (typ
1) w surowicy krwi w ocenie czynnosciowej lub immunochemicznej

Zespot Schimke

Dominujace zaburzenia limfocytow T (niska liczba limfocytow T, niska
proliferacja limfocytow T)

ORAZ dysplazja kostna (zazwyczaj przynasadowa)

ORAZ dysfunkcja nerek

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce




Jednostka chorobowa

Kryteria kliniczne
prawdopodobnego rozpoznania
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej
diagnozy (jezeli kryteria

kliniczne nie sg w petni
spetnione)

Zespot Seckela

Niski wzrost (przed- i po porodowe opdznienie wzrastania), ciezkie

matogtowie

ORAZ co najmniej 3 z ponizszych:

e Gtowa: szpary powiekowe skierowane ukosnie do dotu, pochylone
czoto, asymetria twarzy, wydatny zakrzywiony nos, selektywna
agenezja zebow

e Hematologia: pancytopenia

¢ Badania cytogenetyczne: nasilona wymiana chromatyd
siostrzanych

e Uktad nerwowy: opdznienie umystowe, drgawki oraz
nieprawidtowosci strukturalne OUN

e Uktad szkieletowy: klinodaktylia V palca, dyslokacja gtowy kosci
udowej i promieniowej, hipoplazja proksymalnego korca kosci
promieniowej i strzatkowej, 11 zeber, skolioza

Selektywny niedobér
limfocytéw CD4

Liczba limfocytéw T CD4+ ponizej 350/ul (pacjent w wieku >4 lat) lub
ponizej 20% krazacych limfocytéw T bez wzgledu na wiek

ORAZ Wykluczenie niedoboru OKT4

ORAZ Prawidtowa lub zwiekszona liczba limfocytéw CD8, CD19 i CD56
ORAZ Brak zakazenia wirusem HIV

ORAZ Wykluczenie innych pierwotnych przyczyn limfopenii

Selektywny niedobor IgA

Co najmniej jedno z ponizszych:

¢ zwiekszenie podatnosci na zakazenia

e objawy autoimmunologiczne

e dodatni wywiad rodzinny

ORAZ rozpoznanie po 4. rz.

ORAZ niewykrywalne stezenie IgA w surowicy krwi (w trakcie
pomiaru z uzyciem nefelometrii <0,07 g/l), ale prawidtowe stezenia
1gG i IlgM w surowicy krwi (co najmniej w 2 pomiarach)

ORAZ wykluczenie wtérnych przyczyn hipogammaglobulinemii
ORAZ prawidfowa odpowied? przeciwciat IgG na wszystkie
szczepienia

ORAZ wykluczenie zaburzen limfocytéow T

U pacjentéow z nieprawidtowymi
odpowiedziami na szczepionke
nalezy rozwazy¢ rozpoznanie
Niedoboru swoistych I1gG
(SPAD).

U innych chorych nalezy
rozwazyc¢ rozpoznanie
Niesklasyfikowanego
niedoboru przeciwciat.

Selektywny niedobér IgM

Zakazenia (inwazyjne lub nawracajgce, zazwyczaj bakteryjne)
ORAZ Niskie stezenie IgM w surowicy krwi/osoczu (z prawidtowym
stezeniem 1gG i podklas 1gG oraz IgA w osoczu)

ORAZ Prawidtowa odpowied? przeciwciat IgG na wszystkie
szczepienia

ORAZ Wykluczenie zaburzen limfocytéw T

Niesklasyfikowany niedobor
przeciwciat

Ciezki ztozony niedobér
odpornosci (SCID)

Co najmniej jedno z ponizszych:

e inwazyjne zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze/
oportunistyczne

e trwata biegunka, uposledzenie rozwoju i wzrastania

e dodatni wywiad rodzinny

ORAZ objawy choroby w pierwszym roku zycia

ORAZ wykluczenie zakazenia wirusem HIV

ORAZ spetnienie 2 z 4 kryteridéw dotyczacych limfocytéw T:

e niska liczba lub brak limfocytéw T CD3 lub CD4, badz CD8

e zmniejszenie liczby nieuczulonych limfocytéw T CD4 i/lub CD8

¢ zwiekszona liczba limfocytow Tyd

e zmniejszenie lub brak proliferacji mitogenu lub stymulacji TCR

U innych (np. starszych)
pacjentow z niedoborem
limfocytéw T nalezy
rozwazyc rozpoznanie
Niesklasyfikowanych
ztozonych niedoboréw.

Zespo6t Shwachmana
i Diamonda

Neutropenia

ORAZ Niewydolnos¢ egzokrynna trzustki

ORAZ co najmniej jedno z ponizszych:

e poszerzenie stref przynasadowych kosci na zdjeciach RTG
e opoznienie poznawcze lub zaburzenia zachowania

Grasiczak — niedobér
odpornosci

Obecnos¢ grasiczaka
ORAZ zmniejszone stezenie IgG w surowicy krwi (<2 SD ponizej
Sredniej referencyjnej dla wieku)

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce
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Jednostka chorobowa

Przejsciowa
hipogammaglobulinemia
niemowlat

Kryteria kliniczne
prawdopodobnego rozpoznania
(= rozpoznanie kliniczne)

Stezenie I1gG ponizej wartosci prawidtowej dla danej grupy wiekowej
wykrywane w pierwszych trzech latach zycia (w dwdch pomiarach)
ORAZ wykluczenie zdefiniowanych przyczyn hipogammaglobulinemii
ORAZ samoistne ustapienie okoto po 4. rz.

NB: Pacjenci powinni by¢ wstepnie rejestrowani jako
Niesklasyfikowany niedobér przeciwciat, a nastepnie przenoszeni
do kategorii THI, jesli objawy choroby ustapia samoistnie przed 4. rz.

Sugestie dla alternatywnej
diagnozy (jezeli kryteria

kliniczne nie sg w petni
spetnione)

Brodawki—
hipogammaglobulinemia—
infekcje-mielokateksja
(zesp6t WHIM)

Neutropenia

ORAZ limfopenia

ORAZ monocytopenia

ORAZ Obecnos¢ mielokateksji w rozmazie szpiku kostnego;
ORAZ co najmniej jedno z ponizszych:

¢ Nawracajace i ciezkie infekcje HPV

¢ Nawracajace zakazenia bakteryjne

¢ Zakazenie(a) mykobakteryjne

¢ tagodna hipogammaglobulinemia

Zespo6t Wiskotta—Aldricha
(XLT/WAS)

Co najmniej jedno z ponizszych:

e wyprysk kontaktowy (egzema)

e nawracajace zakazenia bakteryjne lub wirusowe

e choroby autoimmunologiczne (w tym zapalenie naczyn)

e nowotwory ztosliwe

e zmniejszenie ekspresji WASP w probce Swiezej krwi

e nieprawidtowa odpowied? przeciwciat na antygeny
polisacharydowe i/lub niskie stezenie izohemaglutynin

e dodatni wywiad rodzinny dotyczacy wystepowania XLT/WAS
u matki

ORAZ pacjent ptci meskiej z matoptytkowoscia (<100 000/mm?)

(w co najmniej 2 pomiarach)

ORAZ niska objetosc¢ ptytek krwi (objetos¢ ptytek krwi <7,5 fl)

Zespot limfoproliferacyjny
sprzezony z chromosomem

Mezczyzna (lub kobieta z istotng ukierunkowang inaktywacja
chromosomu X)

X (XLP) ORAZ dwa z ponizszych:

e co najmniej 1 epizod HLH (wg kryteridow Histiocyte Society)

e dodatni wywiad rodzinny

¢ nieprawidtowa odpowiedz na infekcje EBV

¢ Hipogammaglobulinemia

¢ Nieswoiste zapalenie jelit

e Zapalenie naczyn

e Nowotwor ztosliwy uktadu chtonnego, szczegdlnie zwigzany
z infekcjg EBV

ORAZ co najmniej jedno z ponizszych kryteriéw mniejszych:

e zmniejszenie lub brak ekspresji SAP (w przypadku XLP1) lub XIAP
(w przypadku XLP2) stwierdzane w cytometrii przeptywowej

e zmniejszenie czestosci wystepowania iNKT (<0,02% limfocytow T)

¢ Prawidtowa ekspresja perforyny w cytometrii przeptywowej

e Prawidtowy wynik testow degranulacja (NK lub CTL) lub prawidtowy
wynik testu cytotoksycznosci komarek NK

ORAZ Brak bielactwa czesciowego

ORAZ Prawidtowe wyniki badan na obecnos¢ choréb metabolicznych

Niesklasyfikowany Co najmniej 1 z nastepujacych 4 kryteriow:

niedobér przeciwciat

e Nawracajace lub ciezkie zakazenia bakteryjne

e Zaburzenia autoimmunologiczne (szczegdlnie cytopenie)

e Limfoproliferacja poliklonalna

e Dodatni wywiad rodzinny

ORAZ co najmniej jedno z ponizszych:

® znaczne zmniejszenie stezenia co najmniej jednego z nastepujacych
parametréw: IgG catkowite, 1gG1, 1gG2, 1gG3 IgA lub IgM

e nieskuteczna odpowiedz/odpowiedzi przeciwciat IgG na szczepienia

ORAZ wykluczenie wtdérnych przyczyn hipogammaglobulinemii

(zakazenie, utrata biatka, leki, nowotwory ztosliwe)

ORAZ brak klinicznych objawoéw przedmiotowych choroby zwigzanej

z limfocytami T

ORAZ nie spetnia jakichkolwiek innych obowigzujgcych definicji

(z wyjatkiem ,,niesklasyfikowanych zaburzen odpornosci®)

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce



Jednostka chorobowa

Kryteria kliniczne
prawdopodobnego rozpoznania
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej
diagnozy (jezeli kryteria

kliniczne nie sg w petni
spetnione)

Niesklasyfikowane
zaburzenia liczby i/lub
funkcji fagocytow

Co najmniej jedno z ponizszych:

¢ gtebokie zakazenie bakteryjne i/lub grzybicze

e nawracajace ciezkie zapalenia ptuc

e afty lub owrzodzenia w jamie ustnej i/lub w okolicy narzaddéw
ptciowych

¢ zapalenie pepka

¢ przewlekte manifestacje zapalne (np. zapalenie okreznicy,
tworzenie przetok)

e dodatni wywiad rodzinny

e Zmiany po szczepieniu BCG: miejscowe (BCG-itis) lub rozsiane
(BCG-osis)

ORAZ normalny lub podnormalny wynik badan oceniajgcych wybuch

tlenowy ([test oksydacyjny z btekitem nitrotetrazolowym (NBT) lub

przy uzyciu dihydrorodaminy (DHR)] —w co najmniej 2 pomiarach)

Niesklasyfikowane
zaburzenia dysregulacji
immunologicznej

Co najmniej jedno z ponizszych:

e objawy autoimmunologiczne

e limfoproliferacja

e ciezki wyprysk kontaktowy (egzema)

¢ nieswoiste zapalenie jelit

e ziarniniak

e zapalenie naczyn

¢ choroba podobna do HLH

ORAZ co najmniej jedno numeryczne lub czynnosciowe zaburzenie

w ocenie immunologicznej

ORAZ brak danych naukowych potwierdzajgcych obecnosé

gtebokiego niedoboru limfocytéw T definiowanego jako

wystepowanie 2 z ponizszych elementoéw (rz. = rok zycia):

e Liczba limfocytéw CD4 /mikrolitr: 0—6 mz. <1000,
6 mz.—1rz.<800, 1-2 rz. <500, 2-6 rz. <300, 6-12 rz. <250,
>12rz. <200

¢ % nieuczulonych limfocytéw CD4: 0-2 rz. <30%, 2—6 rz. <25%,
6-16 rz.<20%, >16 rz. 10%

e Brak proliferacji limfocytow T

ORAZ brak niedoboru limfocytéw B (niskie liczby limfocytéw B,

hipogammaglobulinemia

U pacjentow z obecnoscia
gtebokiego niedoboru
limfocytéw T chorobe
nalezy rejestrowac jako
Niesklasyfikowane ztozone
niedobory odpornosci.

U pacjentéw z potwierdzonym
niedoborem limfocytow B
chorobe nalezy rejestrowac
jako Niesklasyfikowany
niedobdr przeciwciat.

Niesklasyfikowane
zaburzenia odpornosci
nieswoistej

Co najmniej jedno z ponizszych:

e poczatek choroby przed 5. rz.

e ropne zakazenia bakteryjne

¢ niespotykane zakazenia i/lub nietypowy przebieg kliniczny

ORAZ dominujace zaburzenia immunologiczne dotyczgce odpornosci
nieswoistej (z wyjatkiem zaburzen liczby lub funkcji fagocytow)

tj.: szlak sygnatowy TLR zaleznego od NF-kB oraz szlak IL.-1R

ORAZ czynna $ledziona (brak ciatek Howella—Jolly’ego w rozmazach
krwi)

U pacjentéw z obecnoscia
gtebokiego niedoboru
fagocytow nalezy

rozwazyc¢ rozpoznanie
Niesklasyfikowanych zaburzen
liczby i/lub funkcji fagocytow.

Niesklasyfikowane
niedobory sktadnikéw
uktadu dopetniacza

Co najmniej jedno z ponizszych:

e jeden epizod bakteriemii, zapalenia opon mdézgowo-rdzeniowych
lub ogdlnoustrojowego zakazenia Neisseria

e nawracajace zakazenia uktadu oddechowego

ORAZ trwate zaburzenia CH50 lub AP50 (w trzech oznaczeniach

wykonanych w ciggu 6 miesiecy)

ORAZ brak danych potwierdzajacych obecnos¢ innych tradycyjnych

zaburzen immunologicznych

Niesklasyfikowane choroby
autozapalne

Nawracajgce epizody goraczki (temperatura ciata >38 stopni
Celsjusza) wystepujace co najmniej 6 razy.

ORAZ wykluczenie innych znanych choréb zakaznych/ zapalnych,
choréb autoimmunologicznych ORAZ udokumentowanie wzrostu
wartosci markerdw zapalenia (OB/CRP)

ORAZ poczatek objawow przed 40. rz.

ORAZ dominujace, ale nie jedyne, podmiotowe objawy uktadowe

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce
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Jednostka chorobowa

Niesklasyfikowane zespoty
niedoboru odpornosci

Kryteria kliniczne
prawdopodobnego rozpoznania
(= rozpoznanie kliniczne)

Co najmniej jedno z ponizszych:

e cechy dysmorfii jak niski wzrost, nieprawidtowosci twarzy,
matogtowie, nieprawidtowosci szkieletu

e inne manifestacje narzadowe, jak bielactwo, nieprawidtowosci
wtoséw lub zebdw, zaburzenia serca lub nerek, zaburzenia stuchu,
pierwotne opdznienie neurorozwojowe, drgawki

ORAZ co najmniej jedno numeryczne lub czynnosciowe zaburzenie

w ocenie immunologicznej

ORAZ wykluczenie wtérnych przyczyn zaburzern immunologicznych

(zakazenie, nowotwar ztosliwy)

Sugestie dla alternatywnej
diagnozy (jezeli kryteria

kliniczne nie sg w petni
spetnione)

Niesklasyfikowane
niedobory odpornosci

Co najmniej jedno z ponizszych:

e co najmniej jedna powazna infekcja

e nieprawidtowy przebieg lub czestos¢ wystepowania drobnych
infekcji

¢ co najmniej jedna manifestacja dysregulacji uktadu odpornosciowego

e uposledzenie rozwoju i wzrastania

e dodatni wywiad rodzinny

ORAZ co najmniej jedno numeryczne lub czynno$ciowe zaburzenie

w ocenie immunologicznej

ORAZ wykluczenie wtérnych przyczyn zaburzer immunologicznych

(zakazenie, utrata biatka, leki, nowotwar ztosliwy)

ORAZ nie spetnia jakichkolwiek innych obowigzujgcych definicji

(w tym , niesklasyfikowanych zaburzer odpornosci)

U pacjentow z manifestacjami
zespotu zaburzen nalezy
rozwazyc¢ rozpoznanie
Niesklasyfikowanych zespotow
niedoboru odpornosci.

Pierwotne Niedobory Odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce
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