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I. WPROWADZENIE DO RAPORTU

Pierwotne Niedobory Odporności (PNO) stanowią heterogenną, grupę schorzeń układu odpornościowe-
go, charakteryzującą się zaburzeniami jego funkcji, a w konsekwencji przewlekłymi i nawracającymi za-
każeniami układu oddechowego i innych narządów oraz dużym ryzykiem rozwoju chorób nowotworo-
wych, autoimmunizacyjnych i alergicznych. Pierwotne Niedobory Odporności są grupą chorób o podło-
żu genetycznym (np. agammaglobulinemia sprzężona z chromosomem X, ciężki złożony niedobór odpor-
ności). Po ponad 60 latach od pierwszego zdiagnozowanego przypadku Pierwotnych Niedoborów Od-
porności do dnia dzisiejszego poznano niemal 300 jednostek chorobowych zaliczanych do tej grupy cho-
rób, a liczba ta nadal rośnie (1). 

Głównym źródłem danych epidemiologicznych na temat PNO są rejestry pacjenckie prowadzone na po-
ziomie międzynarodowym oraz krajowym. Dane pochodzące z rejestrów bazują wyłącznie na zdiagno-
zowanych przypadkach i  w  związku z  tym są najczęściej istotnie niedoszacowane. W  skali światowej 
ok. 6 mln pacjentów cierpi na Pierwotne Niedobory Odporności, z czego ok. 638 tys. w krajach Unii Eu-
ropejskiej (2) przy czym eksperci szacują, że ok. 70 – 80% pacjentów w całej Europie jest niezdiagnozo-
wanych (3). Estymacje dotyczące liczby chorych na Pierwotne Niedobory Odporności w Polsce oparte 
na publikacjach naukowych pokazują, iż ok. 20 tys. osób cierpi na tego rodzaju choroby, a tylko 4-5 tys. 
to przypadki zdiagnozowane.

Pacjenci z PNO podatni są na nawracające, przewlekłe zakażenia (bakteryjne, wirusowe, grzybicze, in-
wazje pasożytnicze). Szczegółowe zebranie wywiadu przez lekarza pierwszego kontaktu oraz badanie 
przedmiotowe to pierwsze kroki w rozpoznaniu choroby. Kolejnym obligatoryjnym etapem diagnosty-
ki, pozwalającym na połączenie objawów klinicznych ze swoistym zaburzeniem odporności, są stopnio-
we, coraz bardziej szczegółowe badania laboratoryjne (4). Wysoki potencjał w zakresie wczesnego wy-
krycia Pierwotnych Niedoborów Odporności, wykazują specjalistyczne badania genetyczne – pozwala-
jące (w niektórych typach PNO) na potwierdzenie mutacji genetycznej odpowiedzialnej za występowa-
nie choroby. 

Wybór metody leczenia PNO uwarunkowany jest zdiagnozowanym podtypem choroby. Podstawową 
metodą terapii większości Pierwotnych Niedoborów Odporności (w których dochodzi do zaburzeń pro-
dukcji własnych przeciwciał), jest leczenie substytucyjne preparatami immunoglobulin, trwające z regu-
ły przez całe życie (5). W Polsce dostęp do substytucyjnego leczenia immunoglobulinami możliwy jest 
dzięki trzem programom lekowym, finansowanym przez Narodowy Fundusz Zdrowia: dwa dedykowane 
są dla dorosłych oraz jeden dla dzieci.

Niniejszy raport ma na celu nakreślenie obecnego stanu epidemiologii, diagnostyki, terapii oraz kosz-
tów świadczeń związanych z leczeniem oraz diagnostyką chorych z Pierwotnymi Niedoborami Odporno-
ści w Polsce, zarysowanie głównych problemów związanych z tą grupą chorób i działań, które mogłyby 
usprawnić rozpoznawanie i terapię Pierwotnych Niedoborów Odporności.
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II. OGÓLNE INFORMACJE O CHOROBIE

A) Niedobory odporności – informacje ogólne
Niedobory odporności stanowią szeroką grupę zaburzeń układu immunologicznego charakteryzującą się 
zmniejszoną zdolnością lub brakiem obrony organizmu przed drobnoustrojami chorobotwórczymi. Obja-
wiają się one nawracającymi, opornymi na długotrwałą terapię zakażeniami (bakterie, wirusy, grzyby, in-
wazje pasożytnicze). Zakażenia występujące w przebiegu choroby często są wywoływane przez drobno-
ustroje, które w warunkach prawidłowej odporności nie są drobnoustrojami chorobotwórczymi wywo-
łując tzw. zakażenia oportunistyczne1 (6). W PNO fenotypowo obserwuje się często nie tylko zwiększo-
ną skłonność do zakażeń, ale inne współwystępujące problemy zdrowotne, np. zjawiska alergiczne, auto-
immunizacyjne, ziarniniaki, nowotwory, zaburzenia endokrynologiczne, naczynioruchowe, mikroangio-
patie, limfadenopatie, hepatosplenomegalię, różne cytopenie (najczęściej małopłytkowość i neutrope-
nię), wady serca, problemy z płodnością, choroby płuc i przewodu pokarmowego (np. zespół jelita nad-
wrażliwego). 

W ogólnej klasyfikacji wyróżniamy dwa typy niedoborów odporności: Pierwotne Niedobory Odporności 
(uwarunkowane genetycznie, chociaż defekt molekularny nie musi być dokładnie znany – mutacje poja-
wiają się de novo lub są dziedziczone) oraz Wtórne Niedobory Odporności (będące skutkiem działania 
czynnika zewnętrznego lub współistniejącej choroby) (6). 

Wtórne Niedobory Odporności (WTO) to defekty układu odpornościowego, które wystąpiły u zdrowe-
go pacjenta w trakcie lub po przebytej chorobie lub w wyniku działania czynników jatrogennych2. Gru-
pa WTO jest różnorodna – co wynika z mnogości czynników powodujących tego typu zaburzenia w ukła-
dzie odpornościowym. Do najlepiej poznanych Wtórnych Niedoborów Odporności należy Zespół Naby-
tego Niedoboru Odporności (AIDS, z ang. Acquired Immune Deficiency Syndrome) związany z zakażeniem 
wirusem HIV. Wtórne Niedobory Odporności mogą występować w przebiegu wielu chorób m.in.: cho-
rób zakaźnych, nowotworowych, metabolicznych, autoimmunizacyjnych, a także w chorobach nerek, je-
lit i wątroby (7).

1	 Zakażenia oportunistyczne – zakażenie charakterystyczne dla osób o obniżonej odporności, wywołane przez drobnoustroje 
uznawane za niechorobotwórcze w przypadku osób z prawidłową odpornością.

2	 Czynniki jatrogenne – czynniki związane z interwencją medyczną, powstające podczas pielęgnacji lub leczenia chorych.
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B) Pierwotne Niedobory Odporności – klasyfikacja kliniczna
Pierwotne Niedobory Odporności (PNO) to heterogenna grupa ok. 300 schorzeń układu immunologicz-
nego o podłożu genetycznym, która najczęściej powoduje przewlekłe i często zagrażające życiu zakaże-
nia (1).

Pierwotne Niedobory Odporności możemy podzielić na osiem grup (Tab. 1):

Tabela 1. Podział Pierwotnych Niedoborów Odporności 

Rodzaj PNO
1. Niedobory z dominującymi zaburzeniami produkcji przeciwciał 

2. Złożone niedobory dotyczące limfocytów T i B, niekiedy komórek NK

3. Inne dobrze zdefiniowane zespoły niedoboru odporności

4. Choroby związane z zaburzoną immunoregulacją

5. Wrodzone defekty liczby i/lub funkcji fagocytów

6. Defekty odporności wrodzonej (głównie dotyczące białek sygnałowych)

7. Zespoły „autozapalne”

8. Niedobory związane z układem dopełniacza

Źródło: Opracowane PEX PharmaSequence na podstawie (1).

Największy udział (ok. 50-60%) wśród wszystkich PNO stanowią niedobory z dominującymi zaburzenia-
mi produkcji przeciwciał (8), najmniejszy odsetek stanowią natomiast niedobory związane z układem do-
pełniacza (ok. 2%).

Obecnie dzieci z PNO właściwie leczone osiągają pełnoletniość i nadal wymagając leczenia stanowią wy-
zwanie dla internistów, hematologów, reumatologów, alergologów, pulmonologów, laryngologów i on-
kologów, z powodu problemów związanych z komplikacjami płucnymi, wielonarządowymi ziarniniaka-
mi, stanami zapalnymi o niemym przebiegu, odległymi komplikacjami po przeszczepieniu komórek ma-
cierzystych szpiku, epizodami zatorowo-zakrzepowymi, nowotworami (inf. ustna od prof. M. Siedlara). 
Ryzyko nowotworów w niektórych typach PNO, może być nawet kilkadziesiąt razy wyższe niż w popula-
cji bez PNO. Obserwuje się zarówno schorzenia limfoproliferacyjne, jak i guzy lite, np. nowotwory prze-
wodu pokarmowego.
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III. EPIDEMIOLOGIA PIERWOTNYCH 
NIEDOBORÓW ODPORNOŚCI

A) Dane statystyczne o Pierwotnych Niedoborach Odporności

Zachorowalność

Podstawowym i niemal jedynym źródłem danych o zachorowalności na PNO w Europie są rejestry pa-
cjenckie, prowadzone na poziomie narodowym i  międzynarodowym. Informacje o  chorobowości na 
PNO, gromadzone są w europejskiej bazie stworzonej przez The European Society for Immunodeficien-
cies (ESID), która opiera się na danych z  rejestrów narodowych oraz na danych ze współpracujących 
ośrodków wyspecjalizowanych w leczeniu PNO. W tej chwili do ESID raportuje 159 ośrodków europej-
skich, w tym trzy polskie (9).

Zachorowalność na PNO jest bardzo zróżnicowana pomiędzy poszczególnymi krajami, co wynika m.in. 
z różnej kompletności danych oraz niskiej świadomości choroby, przekładającej się na poziomy rozpozna-
walności. 

Rysunek 1. przedstawia współczynnik chorobowości na Pierwotne Niedobory Odporności w krajach Eu-
ropy, liczony na 100 tys. mieszkańców. Współczynnik ten został przeliczony na podstawie danych doty-
czących liczby chorych raportowanych do ESID przez poszczególne kraje. 

Współczynnik chorobowości dla Polski wynosi 1,44/100 tys. mieszkańców. Jedną z wyższych wartości, 
osiągnęła Francja: 6,16/100 tys. co może wynikać z faktu, iż Francja posiada największy rejestr pacjen-
tów z Pierwotnymi Niedoborami Odporności wśród krajów Europy, opierający się na danych zebranych 
ze wszystkich uniwersyteckich szpitali klinicznych oraz ok. 30 laboratoriów immunologicznych (9).

Według rejestru ESID, liczba chorych na Pierwotne Niedobory Odporności w 2014 r. wyniosła 19 366 
osób w Europie (dane z 126 rejestrów chorych), w tym 690 polskich pacjentów (3 ośrodki raportują-
ce) (9). Liczby te obejmują jedynie przypadki zarejestrowane (zdiagnozowane) w wybranych ośrodkach, 
w związku z powyższym (nie tylko dla Polski) są istotnie zaniżone.

Rysunek 2. przedstawia porównanie częstości występowania PNO na podstawie dostępnych źródeł 
naukowych. Zgodnie z zaprezentowanymi danymi, liczba zdiagnozowanych chorych z PNO w Polsce 
nie przekracza 5 tysięcy. Należy zwrócić szczególną uwagę na fakt, że wszystkie poniższe liczby bazują 
wyłącznie na udokumentowanych przypadkach i są wartościami minimalnymi.

Przypuszcza się, że 70-80% chorych na PNO pozostaje niezdiagnozowanych i nie trafia do statystyk pa-
cjentów (3).
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Rysunek 1. Współczynnik chorobowości na PNO w Europie liczony na 100 tys. mieszkańców wg ESID
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Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (10). 
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Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (11) (3). 
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Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (5), (11), (12).

Korzystając z danych Polskiej Grupy Roboczej ds. Pierwotnych Niedoborów Odporności (11) oraz zakła-
dając, że 80% chorych nadal jest niezdiagnozowanych, można oszacować iż do 2014 r. rzeczywista liczba 
chorych na Pierwotne Niedobory Odporności wyniosła ponad 20 tys. osób, z czego liczba zdiagnozowa-
nych przypadków wyniosła 4 099. 
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Rysunek 3. Szacunki dotyczące liczby chorych na Pierwotne Niedobory Odporności w Polsce na podstawie 
dostępnych publikacji
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Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (11) (3).

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

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia w 2016 r. liczba zdiagnozowanych pacjentów pedia-
trycznych z PNO leczonych w ramach programu lekowego wyniosła: 391 z czego 22% stanowiły nowe 
przypadki. Na przestrzeni lat 2013-2016 możemy zauważyć wzrost liczby pacjentów pediatrycznych le-
czonych w ramach programu lekowego.

Rysunek 4. Liczba pacjentów pediatrycznych z PNO leczonych w ramach programu lekowego dedykowanego 
dla dzieci w oraz pacjentów nowozakwalifikowanych do programu lekowego latach 2013-2016
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jest między 0,025 – 0,03 / 100 tys. nowych przypadków w ciągu roku (9), a jej stosunkowo niska wartość 
może wynikać między innymi z niedoszacowania danych epidemiologicznych.

Przeżywalność

Według danych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT), roczne prawdopodobień-
stwo przeżycia wśród europejskich pacjentów z PNO w 2014 r. wynosiło 99,37% (5).

B) Zachorowalność na Pierwotne Niedobory Odporności u chorych 
w różnych kategoriach wiekowych
Zachorowalność na PNO jest zróżnicowana pomiędzy płciami i grupami wiekowymi. Choroba rozpozna-
wana jest częściej w grupie mężczyzn, co spowodowane jest faktem, iż niektóre rodzaje PNO występują 
wyłącznie lub niemal wyłącznie w tej grupie.

Według danych Jeffrey Model Foundation (15), 57% Pierwotnych Niedoborów Odporności rozpoznawa-
nych jest wśród mężczyzn, natomiast 43% w populacji kobiet. Grupą wiekową, w której PNO rozpozna-
wane są najczęściej jest grupa 5-19 lat (38%). Udział rozpoznań Pierwotnych Niedoborów Odporności 
wśród pacjentów poniżej 1. roku życia wynosi zaledwie 5%. Co ciekawe, 22% PNO rozpoznawanych jest 
dopiero powyżej 40 roku życia, mimo że są to choroby wrodzone o podłożu genetycznym.

Rysunek 5. Występowanie Pierwotnych Niedoborów Odporności na świecie w podziale na płeć, wg danych 
ESID
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IV. DIAGNOSTYKA PIERWOTNYCH 
NIEDOBORÓW ODPORNOŚCI

A) Objawy kliniczne Pierwotnych Niedoborów Odporności
Niektóre typy Pierwotnych Niedoborów Odporności mogą mieć bardzo ciężki przebieg podczas, gdy inne 
łagodniejszy. Jedne PNO ujawniają się już w pierwszych miesiącach życia, inne cechują się stopniowo na-
rastającymi objawami, prowadzącymi w różnym wieku do rozpoznania, wreszcie inne pojawiają się w do-
wolnym wieku u „zdrowej” wcześniej osoby i prowadzą do szybkiego rozpoznania, także w wieku doro-
słym. Pomimo pewnego zróżnicowania, ich wspólnym mianownikiem są nawracające infekcje, a także 
choroby nowotworowe i autoimmunizacyjne (6). Ryzyko nowotworów w niektórych PNO jest nawet 
kilkadziesiąt razy wyższe niż w populacji bez PNO!

Najczęstszym objawem PNO wśród dzieci są przewlekłe nawracające infekcje oraz zwiększona podat-
ność na zakażenia (w szczególności dróg oddechowych). Nierzadko dochodzi również do zakażeń skó-
ry, tworzenia się ropni oraz upośledzonego gojenia się ran. Pierwotnym Niedoborom Odporności mogą 
również towarzyszyć choroby autoimmunizacyjne (16), które są zaburzeniami regulacji układu odporno-
ściowego człowieka (niszczenie własnych komórek i tkanek). Do takich chorób możemy zaliczyć np.: sar-
koidozę, toczeń rumieniowaty, łuszczycę, reumatoidalne zapalenie stawów czy młodzieńcze idiopatycz-
ne zapalenie stawów występujące najczęściej u dzieci z PNO (17). 

W rozpoznawaniu Pierwotnych Niedoborów Odporności pomocna jest lista 10 objawów ostrzegawczych 
sugerujących chorobę wśród dzieci, opracowana przez ekspertów Europejskiego Towarzystwa Niedo-
borów Odporności i Jeffrey Modell Fundation (6). Wystąpienie 2 z 10 powyżej opisanych symptomów 
powinno być niepokojącą przesłanką, na podstawie której lekarz może podejrzewać u pacjenta wystę-
powanie jednego z Pierwotnych Niedoborów Odporności.

Rysunek 7. Symptomy ostrzegawcze sugerujące PNO u dzieci

10 Symptomów Ostrzegawczych Pierwotnych Niedoborów Odporności 
u dzieci

1. Cztery lub więcej zapaleń uszu w ciągu roku

2. Dwa lub więcej zapalenia zatok w ciągu roku

3. Antybiotykoterapia trwająca 2 miesiące lub dłużej z niewielką poprawą

4. Dwa lub więcej zapalenia płuc w ciągu roku

5. Brak przyrostu masy ciała i zahamowanie wzrostu

6. Powtarzające się głębokie ropnie skórne lub narządowe

7. Przewlekła grzybica jamy ustnej lub skóry u dzieci po 1. roku życia

8. Konieczność długotrwałego leczenia zakażeń dożylnymi antybiotykami

9. Dwa lub więcej ciężkie zakażenia, takie jak: zapalenie mózgu, kości, skóry, posocznica

10. Wywiad rodzinny wskazujący na występowanie PNO

Źródło: Przytoczono na podstawie (6).
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Rysunek 8. Symptomy ostrzegawcze sugerujące PNO u dorosłych

6 Symptomów Ostrzegawczych Pierwotnych Niedoborów Odporności 
u dorosłych

1. Cztery lub więcej zakażeń takich jak zapalenie uszu, oskrzeli, zatok lub płuc w ciągu roku wymagające leczenia 
antybiotykami

2. Nawracające zakażenia lub zakażenia wymagające długotrwałej antybiotykoterapii

3. Dwa lub więcej ciężkie zakażenia bakteryjne, takie jak zapalenie kości, mózgu, posocznica czy zakażenie skóry

4. Dwie lub więcej potwierdzone radiologicznie zapalenia płuc w ciągu 3 lat

5. Zakażenie o nietypowej lokalizacji lub wywołane nietypowym patogenem

6. Występowanie w rodzinie Pierwotnych Niedoborów Odporności

Źródło: Przytoczono na podstawie (6).

B) Najnowsze kryteria diagnostyczne Pierwotnych Niedoborów 
Odporności opracowane przez ESID
Kryteria diagnostyczne stanowią jasne i obiektywne wytyczne pozwalające lekarzom na zidentyfikowa-
nie jednostki chorobowej związanej z  defektem układu immunologicznego oraz zaplanowanie terapii 
(18). Pełna wersja najnowszych kryteriów diagnostycznych opracowanych przez ESID stanowi załącznik 
do raportu (19). 

C) Metody diagnostyczne Pierwotnych Niedoborów Odporności

Wywiad z pacjentem

Pierwszym etapem postępowania diagnostycznego w rozpoznaniu Pierwotnych Niedoborów Odporno-
ści jest wywiad z pacjentem przeprowadzony przez lekarza pierwszego kontaktu (4). Szczegółowy wy-
wiad powinien obejmować obszar dotychczas przebytych chorób, ciężkich zakażeń, przedwczesnych 
zgonów krewnych, a także występowanie prawdopodobnych lub potwierdzonych Pierwotnych Niedo-
borów Odporności w rodzeństwie pacjenta (16). Jeżeli lekarz zauważy niepokojące przesłanki mogące 
świadczyć o PNO, powinien podjąć 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 dotyczyć oceny wyglądu pacjenta oraz pomiaru masy i wzrostu ciała (wśród pacjentów 
z PNO często obserwowana jest obniżona masa ciała oraz niskorosłość) (16). Istotne jest również zba-
danie głowy i szyi pod kątem oceny stanu narządów limfatycznych oraz badanie narządu wzroku. Bada-
nie fizykalne powinno również dotyczyć jamy ustnej – ponieważ wśród pacjentów z PNO często wystę-
pują grzybice jamy ustnej lub zapalenia przyzębia. (16). Objawy przedmiotowe – takie jak nieproporcjo-
nalnie skrócona sylwetka ciała, wyraźne krótsze kończyny – stanowią ważną wskazówkę w procesie dia-
gnostycznym pacjentów z PNO, gdyż są one dość charakterystyczne i mogą być objawem niedoborów 
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odporności komórkowej. Natomiast odstające, nisko osadzone uszy z bruzdowatym płatkiem małżowiny 
usznej oraz niedorozwój żuchwy – są charakterystycznymi cechami zespołu DiGeorge’a (16) – występu-
je wiele PNO cechujących się charakterystycznymi objawami dysmorfii. 

Badania laboratoryjne

W przypadku stwierdzenia jakichkolwiek objawów sugerujących PNO (w trakcie wywiadu z pacjentem 
i badania fizykalnego), konieczne jest skierowanie pacjenta na badania laboratoryjne. Badaniem prze-
prowadzanym w pierwszej kolejności jest morfologia krwi wraz z badaniem rozmazu (4). Głównym ce-
lem badania morfologicznego jest analiza składu komórkowego krwi (leukocytów, erytrocytów oraz pły-
tek krwi) (20). Kluczowym etapem oceny odporności humoralnej jest oznaczenie poziomu poszczegól-
nych klas immunoglobulin w surowicy krwi.

Oznaczenie poziomu stężenia przeciwciał IgG, IgA, IgM, IgE oraz IgD pozwala na ilościową ocenę składo-
wych układu odpornościowego organizmu oraz identyfikację ewentualnych zaburzeń. Podstawowym kry-
terium oceny wyników badań laboratoryjnych, zwłaszcza tych dotyczących układu immunologicznego, jest 
stworzenie pojęcia wartości prawidłowych i nieprawidłowych. W celu określenia tego, co uznaje się za pra-
widłowe, pobiera się próbki od grupy zdrowych osób (w równej wielkości kobiet i mężczyzn). Po przebada-
niu wybranej grupy, wyniki są wykorzystane do ustalenia „prawidłowego” zakresu (20). Tabela 2. przedsta-
wia wartości stężeń immunoglobulin w surowicy krwi u zdrowych dzieci oraz u zdrowych dorosłych.

Tabela 2. Stężenie immunoglobulin w surowicy krwi zdrowych dzieci oraz zdrowych dorosłych*

Wiek IgG (g/l)* IgA (g/l)* IgM (g/l)*
Krew pępowinowa 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 – 5 lat 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)

Dorośli 10,51 (6,62-15,80) 1,6 (0,52-3,44) 0,99 (0,53-3,44)

*Podano średnie geometryczne stężeń immunoglobulin oraz w nawiasach wartości 5 i 95 centyla

Źródło: Przytoczono na podstawie (21).

Badaniem specjalistycznym w ocenie stężenia immunoglobulin w surowicy krwi w diagnostyce Pierwot-
nych Niedoborów Odporności jest pomiar podklas IgG. Stężenie całkowitej immunoglobuliny IgG może 
być prawidłowe lub wręcz podwyższone u niektórych pacjentów z niedoborem podklas IgG, co czyni to 
badanie nieodzownym narzędziem w diagnostyce PNO (22).
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IgG1 stanowi 60-65% całkowitej immunoglobuliny IgG i dostarcza dominującej grasiczozależnej odpo-
wiedzi immunologicznej na antygeny białkowe/polipeptydowe. IgG1 wiąże się z receptorem Fc fagocy-
tów i może aktywować układ dopełniacza przez związanie z C1q. Odpowiedzi z udziałem IgG1 mogą być 
wykryte od momentu narodzin, a ostateczne stężenia są osiągane we wczesnym dzieciństwie. Niedobór 
IgG1 jest związany z objawami typowymi dla hipogammaglobulinemii (22).

IgG2 zapewnia dominującą odpowiedź immunologiczną na antygeny węglowodanowe/polisacharydo-
we. Stanowi 20-25% całkowitej immunoglobuliny IgG, a  ostateczne stężenia są osiągane dopiero ok. 
6-7 roku życia. Niedobór IgG2 jest najbardziej powszechnym niedoborem podklasy IgG. W szczególności 
związany jest z nawracającymi infekcjami układu oddechowego u dzieci. Niedobór IgG2 w dzieciństwie 
może być przejściowy w związku z opóźnionym dojrzewaniem układu odpornościowego (22).

IgG3 stanowi 5-10% całkowitej immunoglobuliny IgG i dostarcza istotnej odpowiedzi na antygeny biał-
kowe/polipeptydowe, niekiedy o wyższym powinowactwie niż IgG1. Poziomy IgG3 wzrastają w dzieciń-
stwie, przy czym ostateczne stężenia mogą być obserwowane już od pierwszego roku życia. Niedobór 
IgG3 jest często związany z niedoborem IgG1 (22).

IgG4 stanowi <5% całkowitej immunoglobuliny IgG, a ostateczne stężenie w surowicy osiąga dopiero 
ok. 10-12 roku życia. IgG4 nie wiąże się z antygenami polisacharydowymi. Podwyższone poziomy obser-
wuje się w chorobach alergicznych, astmie, atopowym zapaleniu skóry i w niektórych chorobach paso-
żytniczych. Niedobór często wiąże się z nawracającymi infekcjami układu oddechowego i zwykle towa-
rzyszy mu niedobór IgG2. Niedobór IgG4 często zostaje niedostrzeżony ze względu na prawidłowe stę-
żenia całkowitej immunoglobuliny IgG (22).

Tabela 3. Prawidłowe wartości podklas IgG wśród dzieci.

Wiek IgG1 (mg/l) IgG2 (mg/l) IgG3 (mg/l) IgG4 (mg/l)
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 – 853 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

Dorośli 3824 – 9286 2418 – 7003 218 – 1761 39.2 – 864

Źródło: Opracowane na podstawie (22).

Badanie podklas IgA stanowi badanie pomocnicze w diagnostyce selektywnego niedoboru IgA. Prawi-
dłowe stężenie w surowicy obu podklas IgA może być bardzo niskie więc niezbędny jest czuły, powtarzal-
ny test szczególnie dla próbek pediatrycznych. Zaburzenia stosunku stężeń IgA1/IgA2 zostały powiązane 
z konkretnymi chorobami i reakcjami anafilaktycznymi przy przetoczeniach. IgA2 stanowi zaledwie 15% 
całkowitej immunoglobuliny IgA, w związku z czym niedobór tej podklasy może nie zostać wykryty, jeśli 
mierzone są jedynie stężenia całkowitej IgA w surowicy (22).
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IgA1 stanowi około 85% całkowitej immunoglobuliny IgA. Mimo, że IgA1 jest oporny na działanie wie-
lu proteaz3, duża liczba tych enzymów wydzielanych przez bakterie ma zdolność do upośledzenia wielu 
funkcji tej podklasy IgA. IgA1 zapewnia istotną odpowiedź w śluzówkach na antygeny białkowe, mniejszą 
na polisacharydowe i niewielką na lipopolisacharydowe (22).

IgA2 stanowi w przybliżeniu 15% całkowitej immunoglobuliny IgA i dostarcza dominującej odpowiedzi 
w śluzówkach na antygeny polisacharydowe i lipopolisacharydowe. Obrót IgA2 odbywa się szybciej niż 
IgA1, w związku z czym może być ona bardziej aktywna funkcjonalnie. Jest wysoce oporna na proteolizę, 
a co za tym idzie, oporna na wiele proteaz bakteryjnych (oprócz Clostridium spp.). Dzięki tej zwiększonej 
oporności, IgA2 jest istotna przy zakażeniach bakteryjnych (22).

Kolejną metodą diagnostyczną jest ocena odpowiedzi komórkowej organizmu – zależnej od limfocy-
tów T. Laboratoryjna ocena odporności komórkowej pozwala na ustalenie liczby limfocytów T oraz oce-
nę ich funkcji (20). Do tego rodzaju badań możemy zaliczyć np. testy skórne oraz – podobnie jak w po-
miarze poziomu immunoglobulin – cytometrię przepływową z zastosowaniem przeciwciał monoklonal-
nych dla odpowiednich markerów komórkowych (4).

Identyfikacja zaburzeń związanych z komórkami fagocytującymi (neutrofilami), opiera się na pomiarze 
ilościowym neutrofilów. Spadek liczby komórek fagocytujących w wyniku laboratoryjnym może świad-
czyć o zaburzeniach w układzie odpornościowym. Innym rodzajem badań laboratoryjnych są testy w kie-
runku wykrycia zaburzeń biochemicznych neutrofilów, które mogą świadczyć o  przewlekłej chorobie 
ziarniakowej (CGD) (20).

W przypadku zaburzeń składników dopełniacza badania wykonuje się w celu pomiaru zużycia białek do-
pełniacza i diagnozowania dziedzicznych braków poszczególnych składników kaskady. W niedoborach 
dopełniacza konieczne może być badanie poszczególnych jego składników. Testy określające funkcje do-
pełniacza są używane jako narzędzie badań przesiewowych w celu wykrycia niedoborów i są pomocne 
w monitorowaniu całkowitej aktywności dopełniacza. Całkowity niedobór białka dopełniacza jest spoty-
kany rzadko. Brak lub zmniejszenie ilości któregoś z elementów układu dopełniacza zazwyczaj skutkuje 
nadmiernym zużywaniem dopełniacza, co prowadzi do nieprawidłowej odpowiedzi zapalnej, zniszczenia 
tkanek i/lub wyczerpaniem innych komponentów na dalszych etapach dopełniacza (22). 

Pomiar aktywności CH50 jest częścią procesu diagnostycznego w Pierwotnych Niedoborach Odporno-
ści. Ocena CH50 jest metodą stosowaną jako screening dla wykrycia niedoboru w klasycznej drodze ak-
tywacji dopełniacza i w procesie tworzenia kompleksu atakującego błonę. 

Jeśli w jednej z dróg aktywacji dopełniacza wykryto niedobór podczas screeningu, poziomy poszczegól-
nych składników dopełniacza mogą być oznaczane oddzielnie metodami ilościowymi. Niedobory kon-
kretnych składników dopełniacza związane są z różnorodnymi stanami chorobowymi, na przykład niedo-
bór C3 jest związany z wysoką podatnością na infekcje bakteryjne. Pacjenci z niedoborem C3 mogą mieć 
objawy podobne do pacjentów z ciężkimi niedoborami przeciwciał, czy pacjentów z upośledzonym funk-
cjonowaniem fagocytów (22).

Nieprawidłowe wyniki uzyskane w wyżej wymienionych badaniach są przesłanką do skierowania pacjen-
ta na dalsze badania specjalistyczne (w tym testy genetyczne).

3	 Proteazy – podklasa enzymów przyspieszających proces rozkładu białek (proteoliza)
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Tabela 4. Badania laboratoryjne wykonywane w procesie diagnostyki Pierwotnych Niedoborów Odporności

Mechanizm odpornościowy Badania wstępne Badania specjalistyczne

Odporność humoralna

stężenie immunoglobulin (IgG, IgA, 
IgM, IgE) w surowicy krwi
izohemaglutyniny (anty-A, anty-B)
miano swoistych przeciwciał po 
wykonanych wcześniej szczepieniach

podklasy IgG, stężenie IgD
liczba limfocytów B
miano swoistych przeciwciał po 
szczepieniu przeciwko pneumokokom 
(u dzieci > 2 r. życia)
testy z mitogenami

Odporność komórkowa bezwzględna liczba limfocytów
testy nadwrażliwości typu późnego

subpopulacje limfocytów T
proliferacja limfocytów

Fagocytoza morfologia krwi obwodowej (z oceną 
liczby i morfologii neutrofili)

chemiluminescencja
test „wybuchu tlenowego”
chemotaksja
oznaczanie cząstek adhezyjnych

Układ dopełniacza CH50 (test całkowitej aktywności 
hemolitycznej dopełniacza)

ocena składowych układu dopełniacza 
(gł. C3 i C5)

Źródło: Opracowano na podstawie (16).

Następnym badaniem stanowiącym kryterium kliniczne rozpoznania niektórych typów Pierwotnych Nie-
doborów Odporności jest odpowiedź na szczepienia. W tym celu wykonywane są oznaczenia stężenia 
specyficznych przeciwciał poszczepiennych (22).

Odpowiedź immunologiczna u danej osoby może być zmienna w zależności od natury antygenu inicjują-
cego odpowiedź. Niezdolność do produkcji przeciwciał specyficznych lub produkcja funkcjonalnie nieak-
tywnych przeciwciał, może skutkować nawracającymi/długotrwałymi infekcjami. 

Zdrowy system odpornościowy ma zdolność prawidłowego rozpoznawania antygenów o  charakterze 
białkowym już od pierwszego roku życia. Antygeny polisacharydowe są dla układu odpornościowego 
trudniejsze do rozpoznania i u niemowląt inicjacja odpowiedzi na nie jest często niemożliwa. Zdolność do 
odpowiedzi na antygeny polisacharydowe rozwija się od 2-3 roku życia aż do dorosłości. 

W sytuacji, gdy układ odpornościowy traci funkcjonalną zdolność do produkowania specyficznych prze-
ciwciał, możliwość do odpowiedzi na antygeny polisacharydowe ulega osłabieniu w pierwszej kolejności. 
Jednakże hipogammaglobulinemia (znaczny spadek stężenia lub brak immunoglobulin) może się ujawnić 
dopiero, gdy zmniejszeniu ulegnie zdolność do odpowiedzi na antygeny białkowe (22).

Antygeny białkowe

Większość populacji została uodporniona na tężec i  błonicę w  związku ze stosowaniem programów 
szczepień, a dalsza immunizacja będzie związana z odpowiedzią komórek pamięci. Oba antygeny są wy-
soce immunogenne i osłabienie odpowiedzi odpornościowej na białka jest zwykle klinicznie istotne. Mię-
dzynarodowe materiały referencyjne zarówno dla toksyny tężcowej jak i błoniczej są obecnie dostępne 
dla kalibracji i kontroli jakości komercyjnych testów (22). 

Antygeny polisacharydowe

Przy ocenie odpowiedzi immunologicznej przeciw czystym polisacharydom przy użyciu paciorkowcowej 
23-walentnej szczepionki Pneumovax™, ważne jest upewnienie się, że pacjent nie otrzymywał wcześniej 
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koniugowanej szczepionki takiej jak 7-walentny Prevenar™. Peptydowy komponent szczepionki koniu-
gowanej umożliwi powstanie komórek pamięci, by wytworzyć odpowiedź przeciw kombinacji peptyd/
polisacharyd. Może to doprowadzić do ukrycia potencjalnej niezdolności do wytworzenia odpowiedzi 
na czysty antygen polisacharydowy. W takich przypadkach, może zostać zmierzona specyficzna odpo-
wiedź na serotyp4 nie uwzględniony w koniugowanej szczepionce lub też może zostać użyta alternatyw-
na szczepionka taka jak Salmonela typhi Vi.

Polisacharydy skoniugowane z peptydami

Szczepionki skoniugowane składają się z polisacharydów związanych z peptydami i fizjologicznie zacho-
wują się jak antygen białkowy. W rozwoju niedoborów przeciwciał takich jak pospolite zmienne niedo-
bory odporności (CVID), zdolność do odpowiedzi na szczepionki koniugowane zanika później niż zdolność 
do odpowiedzi na czyste polisacharydy, lecz przed zanikiem zdolności do odpowiedzi na białka. Specy-
ficzne przeciwciała powstałe w wyniku odpowiedzi na szczepionkę Hib mają zmienną awidność co może 
być użyteczne przy ocenie względnej awidności przeciwciał w trakcie oceny odpowiedzi układu odpor-
nościowego na szczepionkę.

Naturalnie napotkane patogeny

Odpowiedź przeciwciał na naturalnie napotkanie patogeny może również być użyteczna przy ocenie 
funkcjonalności odpowiedzi immunologicznej. Przy pomiarze specyficznych przeciwciał IgG skierowa-
nych przeciw wirusowi Varicella zoster (VZV) ważne jest, aby użyty test zawierał oczyszczone glikopro-
teiny jako antygen wychwytujący, ponieważ daje to większą specyficzność przy wykrywaniu przeciwciał 
neutralizujących. Czuły test jest niezbędny w celu ilościowego oznaczenia niskich poziomów przeciwciał 
ochronnych obserwowanych czasem po szczepieniu w przeciwieństwie do wysokich stężeń obecnych 
przy naturalnych infekcjach.

Pomiar specyficznej odpowiedzi na antygeny

Szczepionki są szeroko stosowane do oceny zdolności układu odpornościowego do produkcji funkcjonal-
nie aktywnych przeciwciał specyficznych. Istotne jest, aby badać odpowiedź zarówno na antygeny prote-
inowe jak i polisacharydowe. Odpowiedź przeciwciał na naturalnie napotkane patogeny może również być 
użyteczna zwłaszcza, jeśli dysponujemy wiedzą, że pacjent miał kontakt z konkretnym patogenem (22).

Antygenowa natura szczepionek

Odpowiedź poszczepienna jest mierzona poprzez pobranie pierwszej próbki surowicy tuż przed szcze-
pieniem i kolejnej 3-4 tygodnie po szczepieniu. Prawidłowe poziomy przeciwciał specyficznych mogą się 
znacznie różnić w zależności od populacji, wieku, pochodzenia etnicznego, historii szczepień itp. Różni-
ca pomiędzy poziomami przeciwciał specyficznych w próbkach pobranych przed i po szczepieniu, jest 
używana jako wskaźnik odpowiedzi układu odpornościowego. Czterokrotny wzrost poziomu przeciwciał 
w odpowiedzi na antygen białkowy i dwukrotny wzrost w odpowiedzi na antygen polisacharydowy uzna-
je się za znaczącą odpowiedź (22).

4	 Serotyp – odmiana mikroorganizmu, którą można określić za pomocą reakcji z użyciem przeciwciał lub dopełniacza. Różnice 
między serotypami zależą od antygenów znajdujących się na powierzchni komórek drobnoustroju.
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Badania genetyczne

Obecnie, w przypadku większości Pierwotnych Niedoborów Odporności znane są dokładne wady gene-
tyczne odpowiedzialne za występowanie choroby (23). Analiza DNA pacjenta pozwala lekarzom zlokali-
zować istniejące zaburzenia genetyczne, a także potwierdzić diagnozę danego rodzaju PNO.

Badania genetyczne mają istotne znaczenie dla pacjentów z PNO w zakresie (24):

•	 Podejmowania właściwych decyzji terapeutycznych (np. kwalifikacji do przeszczepienia komórek 
macierzystych szpiku)

•	 	Przewidywania rozwoju choroby oraz jej wpływu na życie pacjenta

•	 	Możliwości sprawdzenia występowania nieprawidłowości danego genu – szczególnie istotne w ba-
daniach prenatalnych – pomocne w planowaniu rodziny wśród chorych z PNO

Choć badania genetyczne są niezwykle przydatne w diagnostyce niedoborów odporności, znanych jest 
wiele innych schorzeń (np. pospolity zmienny niedobór odporności), o których podłożu genetycznym 
niewiele wiadomo (24).

Rysunek 9. Schemat postępowania w przypadku podejrzenia Pierwotnych Niedoborów Odporności
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V. LECZENIE PIERWOTNYCH  
NIEDOBORÓW ODPORNOŚCI

A) Metody leczenia Pierwotnych Niedoborów Odporności
Wczesne wykrycie choroby oraz wdrożenie odpowiedniego leczenia, pozwala zmniejszyć częstość infek-
cji i poważnych powikłań układowych. W zależności od typu Pierwotnego Niedoboru Odporności lecze-
nie ma różnorodny przebieg. Istotną rolę w procesie leczenia ma również profilaktyka, która obejmuje 
działania mające na celu regularną kontrolę stanu zdrowia, a w uzasadnionych przypadkach stosowanie 
szczepień ochronnych. Szczepienia przynoszą znaczne korzyści pacjentom z PNO, jednak przeciwskazane 
są np. w przebiegu ciężkich wrodzonych niedoborów odporności (25).

Tabela 5. Metody leczenia Pierwotnych Niedoborów Odporności

Cel Nazwa metody Wykorzystywana 
grupa leków Schorzenie

Leczenie infekcji 
wynikających z PNO

leczenie doraźne 
(antybiotykoterapia) antybiotyki infekcje w przebiegu PNO

Stymulowanie układu 
odpornościowego

leczenie pobudzające 
układ odpornościowy

czynnik stymulujący 
kolonie granulocytarne, 
interferon gamma

wybrane PNO (szczególnie przewlekła 
choroba ziarniniakowa)

Regularne uzupełnianie 
brakujących 
elementów układu 
odpornościowego

terapia substytucyjna 
immunoglobulinami

immunoglobuliny:  
IVIg, SCIg, fSCIg

niedobory przeciwciał, złożone 
niedobory odporności oraz 
w niektórych przypadkach: zaburzenia 
komórek fagocytarnych oraz 
dopełniacza

Trwałe wyleczenie

przeszczepienie 
macierzystych komórek 
krwiotwórczych

zabieg 
wysokospecjalistyczny

stosowany wyłącznie w niektórych 
typach nasilonych niedoborów 
odporności, takich jak ciężki złożony 
niedobór odporności (SCID), zespół 
HiperIgM, przewlekła choroba 
ziarniniakowa, zespół Wiskotta-Aldricha

terapia genowa korekcja  
wadliwego genu 

wyłącznie w leczeniu ciężkich 
niedoborów odporności, w przypadku 
których udało się zidentyfikować 
odpowiedzialny za ich występowanie 
defekt genetyczny – np. ciężkiego 
złożonego niedoboru odporności czy 
przewlekłej choroby ziarniniakowej

Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (26).

Antybiotykoterapia 

Część chorych na Pierwotne Niedobory Odporności wymaga antybiotykoterapii, ze względu na liczne in-
fekcje oraz zakażenia występujące w przebiegu choroby. Antybiotyki są skuteczne w walce z zakażenia-
mi wywołanymi przez bakterie, natomiast do zwalczania infekcji spowodowanych przez grzyby (np. ple-
śniawki) konieczne jest zastosowanie leków przeciwgrzybiczych (26). 
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Terapia substytucyjna immunoglobulinami

Zmniejszenie wystąpienia ryzyka zakażeń wymaga chronicznego leczenia substytucyjnego preparatami 
immunoglobulin trwającego z reguły przez całe życie (5). Najczęściej stosowaną formą terapii w Pierwot-
nych Niedoborach Odporności, jest terapia substytucyjna immunoglobulinami zawierającymi substancję 
czynną immunoglobulinę ludzką (Ig). Podanie immunoglobulin stosuje się w leczeniu różnych typów PNO 
w tym: pospolitego zmiennego niedoboru odporności, agammaglobulinemii sprzężonej z chromosomem 
X, zespołu hiperIgM, zespołu Wiskotta–Aldricha oraz ciężkiego złożonego niedoboru odporności (26).

Preparaty immunoglobulin (Ig) zawierają szerokie spektrum przeciwciał skierowanych przeciwko licznym 
patogenom. Większość dostępnych Ig zawiera wszystkie podklasy IgG w stężeniach zbliżonych do skła-
du osocza krwi. W leczeniu Pierwotnych Niedoborów Odporności wykorzystywane są trzy typy immu-
noglobulin: IVIg (do podania dożylnego), SCIg (do podania podskórnego) oraz fSCIg – czyli SCIg wspoma-
gane rekombinowaną hialuronidazą ludzką5 (również do podania podskórnego, ale o zmienionych wła-
ściwościach farmakokinetycznych) (27).

Dawki immunoglobulin są dostosowywane do potrzeb pacjenta tak, aby zapewnić właściwe stężenie we 
krwi. Immunoglobuliny podawane są w formie wlewu, który może przebiegać w dwojaki sposób.

Tabela 6. Stosowanie leczenia substytucyjnego immunoglobulinami w  wybranych typach Pierwotnych 
Niedoborów Odporności

Typ PNO Udział % typu PNO wśród 
wszystkich rodzajów PNO Substytucyjne leczenie IgG

Niedobory z dominującymi 
zaburzeniami produkcji przeciwciał 50-60% TAK

Niedobory związane  
z układem dopełniacza 2% Tylko w uzasadnionych przypadkach

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

Podanie dożylne (IVIg) oznacza podanie immunoglobuliny bezpośrednio do krwiobiegu pacjenta po-
przez wkłucie się do żyły. Każdy wlew może trwać ok. 2 – 4 godzin, podawany co kilka tygodni (z regu-
ły raz na 4 tygodnie) (26). Infuzja podskórna (SCIg) polega na podaniu immunoglobuliny pod skórę koń-
czyny dolnej, brzucha lub kończyny górnej przy użyciu dedykowanej do terapii podskórnej igły z kątem 
wkłucia 90°, z zestawem do wkłucia podskórnego oraz przenośnej pompy infuzyjnej. Podania podskórne 
trwają ok. 1-2 godzin, jednak są wymagane częściej niż podania dożylne (z reguły raz na tydzień). Infuzja 
podskórna wspomagana hialuronidazą (fSCIg) podawana jest z podobną częstotliwością do IVIg, a wlew 
trwa ok 2h (28). Warto zauważyć, że standardowe igły i zestawy iniekcyjne dożylne nie powinny być sto-
sowane do infuzji podskórnych. 

5	 Rekombinowana hialuronidaza ludzka jest oczyszczoną glikoproteiną złożoną z 447 aminokwasów, wytwarzaną w komór-
kach jajnika chomika chińskiego (CHO) z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA.
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Leczenie pobudzające układ odpornościowy

Czynnik stymulujący kolonie granulocytarne: stosowany do pobudzenia produkcji komórek odporno-
ściowych zwanych granulocytami u pacjentów z niektórymi niedoborami odporności, np. zespołem Wi-
skotta-Aldricha. Czynniki stymulujące kolonie granulocytarne podawane są w formie zastrzyku podskór-
nego (26). 

Interferon gamma: Interferon gamma jest białkiem, które wspomaga układ odpornościowy w zwalcza-
niu mikroorganizmów atakujących organizm. Pacjenci z niektórymi niedoborami odporności (zwłaszcza 
z przewlekłą chorobą ziarniniakową) mogą otrzymywać interferon gamma celem ochrony organizmu 
przed infekcjami. Interferon gamma podawany jest w formie zastrzyku podskórnego (26).

Przeszczepienie macierzystych komórek krwiotwórczych

Przeszczepienie macierzystych komórek krwiotwórczych (z ang. HSCT, Hematopoietic Stem Cell Trans-
plantation) należy do grupy świadczeń wysokospecjalistycznych. Komórki macierzyste pobrane zwykle 
ze szpiku kostnego odpowiednio dobranego, zdrowego dawcy, przekazywane są pacjentom cierpiącym 
na określone typy PNO (np. SCID, zespół hiperIgM, przewlekłą chorobę ziarniniakową, zespół Wiskot-
ta-Aldricha). Zabieg polega na dożylnym podaniu komórek krwiotwórczych pobranych od dawcy, któ-
re później wraz z krwią same trafiają do szpiku chorego. Zabieg ten trwa kilka godzin i wygląda jak zwy-
kłe przetoczenie krwi (29). Terapia komórkami macierzystymi prowadzona jest wyłącznie w ośrodkach 
transplantacyjnych szpiku (26). 

Przeszczepienie grasicy

Dzięki zaawansowanym zabiegom (przeszczepieniom) odnotowano sukcesy w leczeniu ciężkich form Ze-
społu DiGeorge’a. Ze względu na fakt, iż pacjenci chorujący na ten typ niedoboru odporności często 
cierpią na całkowity brak lub niedorozwój grasicy, przeszczepienia tego organu (wykonywane z reguły 
w Londynie i finansowane przez NFZ), przynoszą niewymierne korzyści i pozwalają polskim pacjentom 
mieć nadzieję na normalne życie (30). 

Terapia genowa

W ciągu ostatniej dekady nastąpił znaczący rozwój inżynierii genetycznej, który pozwolił na zrozumienie 
wielu mechanizmów dotychczas nieuleczalnych chorób. Dzięki temu dzisiaj możemy myśleć o nowych, 
przełomowych metodach leczenia np. takich jak terapia genowa. Jest to nowoczesna metoda leczenia 
polegająca na korekcie lub zastąpieniu wadliwego genu odpowiadającego za daną jednostkę chorobową. 

Terapie genowe możemy podzielić na dwa rodzaje (31):

•	 Terapia germinalna – dotyczy komórek znajdujących się w początkowym stadium zarodkowym 
(gamet). Gen terapeutyczny łączy się z genomem biorcy – przekazana przez rodzica mutacja ge-
nowa zanika, a dziecko otrzymuje właściwy gen. Metoda ta budzi poważne wątpliwości etyczne 
i nie jest powszechnie stosowana.
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•	 Terapia somatyczna – polega na podaniu prawidłowego genu do komórek ciała (poza gametami), 
co powoduje zmniejszenie lub usunięcie skutków mutacji genetycznych powodujących choroby. 
Po przeprowadzeniu terapii komórki rozrodcze pacjenta nadal posiadają uszkodzony gen, który 
może być przekazany następnemu pokoleniu. 

Pierwsze próby terapii genowej przeprowadzone zostały już w 1990 r. przez zespół Michaela Blaese’a  
i Frencha Andersona – współcześnie nazywanych „ojcami” terapii genowej (32). Obecnie na całym świe-
cie prowadzone są badania kliniczne testujące skuteczność terapii genowych w  chorobach genetycz-
nych, nowotworowych, neurologicznych czy też chorobach układu krążenia. W  leczeniu PNO metoda 
ta jest stosowana eksperymentalnie np. w ciężkich niedoborach odporności, w przypadkach, w których 
udało się zidentyfikować defekt genetyczny odpowiedzialny za ich powstanie (np. ciężkim złożonym nie-
doborze odporności) (33). 

V.

dzięki�zaawansowanym�zabiegom��

przeszczepienia�grasicy�odnotowano��

postęp w leczeniu  
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do�nowoczesnych�metod�leczenia�wybranych�typów�PNO�zaliczamy:��

przeszczepienie macierzystych komórek krwiotwórczych  
oraz terapię genową
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VI. DOSTĘP DO ŚWIADCZEŃ W ZAKRESIE 
DIAGNOSTYKI I LECZENIA PIERWOTNYCH 
NIEDOBORÓW ODPORNOŚCI

A) Dostęp do świadczeń wykonywanych w ramach diagnostyki 
Pierwotnych Niedoborów Odporności w Polsce 
Analizując kwestię dostępu do świadczeń wykonywanych w ramach diagnostyki PNO w Polsce należy 
przyjrzeć się „ścieżce pacjenta” w procesie diagnostycznym oraz określić: liczbę placówek wykonujących 
świadczenia w ramach diagnostyki PNO na terenie Polski, czas oczekiwania na dane świadczenie, a tak-
że liczbę lekarzy specjalistów (immunologów klinicznych oraz genetyków) związanych z diagnostyką i te-
rapią PNO w Polsce. 

Podstawowa Opieka Zdrowotna (POZ)

Jak już zostało wspomniane we wcześniejszym rozdziale – pierwszym etapem procesu diagnostycznego, 
jest wywiad lekarza z pacjentem. Najczęściej pacjent trafia do lekarza POZ (podstawowej opieki zdrowot-
nej) z powodu niepokojących, nawracających zakażeń. W Polsce w 2015 r. świadczenia z zakresu opieki 
lekarza POZ, realizowane były łącznie przez 32 292 lekarzy w całym kraju (34). Opieką lekarzy POZ obję-
tych było 34 720 753 pacjentów. Średnio na jednego lekarza POZ w Polsce w 2015 r. przypadło ok. 1 075 
pacjentów. Analizując przedstawione dane dotyczące liczby lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej na 
terenie Polski, możemy zauważyć, iż dostęp pacjenta do świadczeń z zakresu POZ nie stanowi istotnej ba-
riery w diagnozowaniu PNO. 

Diagnostyka immunologiczna

Kolejnym etapem procesu diagnostycznego są badania w kierunku Pierwotnych Niedoborów Odporno-
ści. Możliwe są dwie ścieżki postępowania: w pierwszej, lekarz POZ bezpośrednio kieruje pacjenta na 
badania diagnostyczne. W Polsce podstawowe badania diagnostyczne PNO (takie jak ocena stężenia im-
munoglobulin IgG, IgA, IgE i IgM oraz ocena subpopulacji limfocytów krwi obwodowej, nie są objęte ka-
talogiem świadczeń gwarantowanych w ramach POZ. Wysoka specyfika oraz koszt badań powoduje, że 
lekarze POZ niechętnie takie badania zlecają. Niewielka liczba zlecanych badań wpływa również na ich 
wysokie koszty jednostkowe (35). 

Drugą możliwą ścieżką, jest skierowanie pacjenta przez lekarza POZ do specjalisty z dziedziny immuno-
logii klinicznej, który zleca specjalistyczne badania. Pacjent może również wykonać badania na własną 
rękę (prywatnie), co wiąże się jednak z dodatkowymi kosztami. Tabela 8. przedstawia średnie koszty wy-
branych specjalistycznych badań diagnostycznych w kierunku PNO. Koszty przedstawionych badań im-
munologicznych oscylują między 457 – 3 256 zł. 
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Tabela 7. Koszty wybranych specjalistycznych badań immunologicznych oraz molekularnych zalecanych 
w diagnostyce wybranych typów Pierwotnych Niedoborów Odporności

Typ PNO ze względu na rodzaj komórek Łączny koszt badań 
Odporność humoralna 1 486 zł

Odporność komórkowa 3 256 zł

Funkcje granulocytów 457 zł

Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (36).

Lekarze Specjaliści

Zgodnie z danymi przedstawianymi w bazie lekarzy Naczelnej Izby Lekarskiej (NIL) w Polsce w 2016 r. licz-
ba lekarzy posiadających specjalizację w dziedzinie immunologii klinicznej wyniosła 100 [stan na dzień 
30.11.2016 r.] (37). Obecnie liczba lekarzy z tą specjalizacją zwiększyła się o 1 specjalistę w województwie 
podkarpackim. Mimo wzrostu liczby lekarzy w stosunku do roku 2014 r., braki kadrowe zaobserwowane 
na terenie województw, stanowią istotną barierę w dostępie do diagnostyki immunologicznej w Polsce.

Badania diagnostyczne w zakresie immunologii klinicznej w Polsce, można wykonać w 12 ośrodkach po-
łożonych w dużych miastach: (Warszawa, Gdańsk, Wrocław, Bydgoszcz, Poznań, Zabrze, Kraków, Lublin, 
Łódź, Kielce, Białystok, Rzeszów). Czas oczekiwania do poradni immunologii klinicznej może w niektórych 
województwach wynieść nawet ok. 31 tygodni (221 dni).

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

Brak poradni immunologii klinicznej 
na terenie województwa

176 dni

180 dni

137 dni

104 dni

Brak danych

29 dni

Brak danych221 dni

168 dni

82 dni

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

Diagnostyka genetyczna

Z  punktu widzenia diagnostyki PNO, badania genetyczne mogą dostarczyć szczegółowych infor-
macji mających istotny wpływ na leczenie pacjenta. Niestety w  Polsce wykonywane są wyłącznie 



31Pierwotne Niedobory Odporności. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce

w wyspecjalizowanych ośrodkach i nie są ogólnie dostępne (24). W 2014 r. w Polsce liczba lekarzy ze spe-
cjalizacją w dziedzinie genetyki klinicznej wyniosła 98 (39), przy czym żadnego lekarza z tą specjalizacją 
nie odnotowano w województwach: lubuskim, opolskim oraz podkarpackim. 

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

Brak lekarzy z danej specjalizacji

7

4

22

5

5

2

7

17

6

10

5

7

1

Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (39).

Tabela 8. przedstawia dane dotyczące sumarycznych kosztów badań genetycznych wykonywanych 
w diagnozowaniu poszczególnych typów Pierwotnych Niedoborów Odporności w Uniwersyteckim Szpi-
talu Dziecięcym w Krakowie. Koszty badań genetycznych (w zależności od typu PNO) mogą wynosić od 
ok. 1 tys. do ponad 3 tys. zł. 

Tabela 8. Koszty wybranych badań genetycznych w podziale na typ Pierwotnych Niedoborów Odporności

Typ PNO Koszt wykonania badań 
genetycznych

Zespół Wiskotta–Aldricha 955 zł

Przewlekła choroba ziarniniakowa sprzężona z chromosomem X 1288 zł

Agammaglobulinemia sprzężona z chromosomem X 1622 zł

Zespół hiper-IgE 2039 zł

Ciężki złożony niedobór odporności (SCID) 3312 zł

Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (40).

Tabela 9. przedstawia wybrane dane dotyczące liczby pacjentów, u których przeprowadzono badanie ge-
netyczne. W Uniwersyteckim Szpitalu Dziecięcym w Krakowie badania genetyczne w kierunku PNO wy-
konano u 52 pacjentów (dane na koniec 2016 r.). 
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Tabela 9. Liczba pacjentów, u których przeprowadzono badania genetyczne pod kątem określonego typu PNO 

L.p. Rodzaj badania Analizowany gen Ilość wykonanych badań
1. Diagnostyka agammaglobulinemii  

sprzężonej z chromosomem X BTK 1

2. Diagnostyka zespołu hyper-IgE STAT3 – etap 1 20
3. Diagnostyka zespołu hyper-IgE STAT3 – etap 2 2
4. Diagnostyka zespołu WHIM CXCR4 5
5. Diagnostyka wrodzonej neutropenii ELANE 3
6. Diagnostyka wrodzonej neutropenii HAX1 7
7. Diagnostyka ciężkiego złożonego niedoboru odporności RAG1 1
8. Diagnostyka zespołu Wiskotta-Aldricha WAS 1
9. Diagnostyka przewlekłej choroby ziarniniakowej 

sprzężonej z chromosomem X CYBB 1

10. Diagnostyka zespołu limfoproliferacyjnego  
sprzężonego z chromosomem X SH2D1A 3

11. Diagnostyka autoimmunizacyjnego zespołu 
limfoproliferacyjnego TNFRSF6 1

12. Diagnostyka autoimmunizacyjnego zespołu 
limfoproliferacyjnego PRKCD 1

13. Diagnostyka zespołu MST1 STK4 2
14. Diagnostyka niedoboru DOCK8 DOCK8 4

Razem: 52

Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (40).

VI.

podstawowe�badania�immunologiczne�nie są objęte 
katalogiem świadczeń gwarantowanych�

w�ramach�POZ,�lecz�finansowane�jedynie�w�przypadku,��

gdy�kieruje�na�nie�lekarz�specjalista

w�Polsce�jest�101 immunologów klinicznych�

i�98 genetyków klinicznych�

–�niewielka�liczba�specjalistów�warunkuje��

długi czas oczekiwania na wizytę

koszty�badań�immunologicznych�wynoszą około 
kilkuset PLN�–�co�stanowi�istotną�barierę�

dla�pacjentów�w�przypadku�braku�finansowania

dostęp�do�podstawowych�

badań�immunologicznych�

w�zakresie�diagnostyki�PNO�

w�Polsce�jest�ograniczony�

–�czas oczekiwania 
do specjalistów jest 

poważną barierą 
diagnostyczną

koszty�badań�genetycznych�

w�zakresie�diagnostyki�PNO�

mogą�wynosić�nawet 
kilka tysięcy PLN

Diagnostyka immunologiczna PNO



33Pierwotne Niedobory Odporności. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce

B) Dostęp do świadczeń w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoborów 
Odporności w Polsce

Proces refundacyjny 

Proces zapewnienia pacjentowi dostępu do danej terapii w Polsce inicjowany jest decyzją podmiotu od-
powiedzialnego dla danej technologii medycznej (najczęściej przez firmę farmaceutyczną produkującą 
lek) o ubieganie się o objęcie technologii refundacją w określonym wskazaniu, poprzez złożenie wniosku 
do Ministra Zdrowia i udział w wieloetapowym procesie administracyjnym. 

W  przypadku nowych terapii każdy wniosek poddawany jest analizie i  ocenie przez AOTMiT (Agencji 
Ochrony Technologii Medycznych i Taryfikacji), po czym przekazywany jest ponownie Ministrowi, który 
przy pomocy Komisji Ekonomicznej prowadzi negocjacje cenowe i ustala inne warunki finansowania leku. 
W przypadku pozytywnego zakończenia całego procesu – nowy lek umieszczany jest w wykazie refun-
dacyjnym. Dodatkowo, każdy nowy program lekowy, aby mógł być realizowany przez szpitale, musi być 
przedmiotem przetargu ogłaszanego przez oddziały wojewódzkie NFZ na podstawie warunków określo-
nych w zarządzeniach Prezesa NFZ (od połowy roku 2016 także w rozporządzeniu Ministra Zdrowia dot. 
warunków oceny ofert świadczeniodawców). 

Zgodnie z obowiązującymi przepisami, czas na rozpatrzenie przez Ministra Zdrowia wniosku o objęcie re-
fundacją (od momentu złożenia do wydania decyzji) wynosi zasadniczo 180 dni lub 240 dni w przypadku 
programów lekowych. Termin ten może się jednak wydłużyć ze względu na okoliczności wynikające z ad-
ministracyjnego charakteru postępowania refundacyjnego (uzupełnienia, zawieszenia). Natomiast czas 
od momentu wydania decyzji refundacyjnej i umieszczenia leku w wykazie refundacyjnym do rozpoczę-
cia finansowania nowej terapii przez NFZ nie został uregulowany w przepisach. 

Analiza dostępnych publicznie informacji o procesie: od momentu wydania zlecenia Ministra Zdrowia 
o ocenę wniosku refundacyjnego przez AOTMiT do praktycznego udostępnienia terapii pacjentom (wy-
dania środków publicznych na refundację), pozwala na ocenę czasu po jakim pacjent może skorzystać 
w Polsce z najnowszych farmakologicznych opcji współczesnej medycyny.

Cały proces – od przekazania z Ministerstwa Zdrowia do AOTMiT zlecenia o ocenę wniosku refundacyj-
nego do pojawienia się pierwszych wydatków refundacyjnych dla programu lekowego: Leczenie Pierwot-
nych Niedoborów odporności u pacjentów dorosłych zajął 312 dni (średni czas dla różnych produktów 
stosowanych w ramach programu lekowego).

Od momentu pojawienia się obwieszczenia refundacyjnego do pojawienia się wydatków refundacyjnych 
– czyli realizacji procedur będących w  gestii Narodowego Funduszu Zdrowia i  świadczeniodawców – 
upłynęło 187 dni. W ramach leczenia PNO, polscy pacjenci mają dostęp do 14 produktów zawierających 
immunoglobuliny: 12 preparatów dostępnych w leczeniu PNO u dzieci oraz 12 preparatów stosowanych 
w leczeniu PNO wśród dorosłych), z czego najnowszą opcją terapeutyczną jest preparat HyQvia (10% im-
munoglobulina ludzka normalna podawana z rekombinowaną hialuronidazą ludzką).
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Rysunek 12. Czas trwania (w dniach) procesów wprowadzenia do refundacji dla nowego programu lekowego 
leczenia Pierwotnych Niedoborów Odporności u dorosłych
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• �Od�wejścia�w�życie�decyzji�refundacyjnej�do�ogłoszenia�zarządzenia�prezesa�NFZ�w�sprawie�określenia�
warunków�zawierania�i�realizacji�umów�w�rodzaju�leczenie�szpitalne�w�zakresie�programów�lekowych

• �Od�ogłoszenia�zarządzenie�Prezesa�NFZ�w�sprawie�określenia�warunków�zawierania�i�realizacji��
umów�w�rodzaju�leczenie�szpitalne�w�zakresie�programów�lekowych�do�pojawienia�się��
pierwszych�wydatków�refundacyjncyh�NFZ

69

56

80

107

312

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

Tabela 10. Opcje terapeutyczne dostępne obecnie w Polsce oraz kategoria dostępności

Produkt Leczniczy Kategoria 
dostępności

Dostępność w ramach  
programu lekowego

Dzieci Dorośli

IVIg

Kiovig Rp TAK TAK

Flebogamma DIF Rpz TAK TAK

Gammagard S/D Rp TAK TAK

Ig Vena Lz TAK TAK

Octagam 5% Rp TAK NIE

Octagam 10% Lz TAK NIE

Privigen Rpz TAK TAK

Sandoglobulin P Rp NIE TAK

Nanogy Rpz TAK TAK

SCIg

Subcuvia Rp TAK TAK

Gammanorm Rp TAK TAK

Hizentra Rpz TAK TAK

fSCIg HyQvia Rpz NIE TAK*

Rp – leki wydawane z przepisu lekarza, Rpz – leki wydawane z przepisu lekarza do zastrzeżonego stosowania;  
Lz – leki stosowane wyłącznie w lecznictwie zamkniętym, IVIg – dożylne immunoglobuliny, SCIg – immunoglobuliny 
podskórne; fSCIG – immunoglobulina podskórna wspomagana hialuronidazą, *osobny program lekowy

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

Leczenie immunoglobulinami IVIg, SCIg oraz fSCIg w Polsce dostępne jest w ramach pełnej refundacji 
w ramach programów lekowych, przy czym w zależności od wieku chorego obowiązują różne zasady fi-
nansowania. Pacjenci pediatryczni otrzymują terapię w ramach programu lekowego: „Leczenie Pierwot-
nych Niedoborów Odporności u dzieci” (program od 2012 r. wcześniej: „Program leczenia Pierwotnych 
Niedoborów Odporności u dzieci”), – co daje możliwość leczenia zarówno w warunkach szpitalnych jak 
i w warunkach domowych (preparatami podskórnymi). 

Występują jednak ograniczenia w zakresie dla leczenia domowego. Lek może być wydawany tylko przez 
poradnie immunologiczne lub oddziały immunologiczne. Nie wszystkie placówki, które podpisały kon-
trakt na program leczenia PNO u dzieci posiadają te poradnie/oddziały. 

Leczenie dorosłych finansowane jest w warunkach szpitalnych oraz w warunkach domowych. Lek może 
być wydawany do domu po odpowiednim przeszkoleniu pacjenta zgodnie z zapisami w programach le-
kowych: „Leczenie Pierwotnych Niedoborów Odporności u pacjentów dorosłych” (od 2015 r.) oraz „Lecze-
nie pierwotnych niedoborów odporności u pacjentów dorosłych z zastosowaniem immunoglobuliny ludz-
kiej normalnej podawanej z rekombinowaną hialuronidazą ludzką” (od lipca 2016 r.). Treść programów le-
kowych publikowana jest jako załącznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu leków re-
fundowanych, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycz-
nych. Programy lekowe definiują kryteria kwalifikacji pacjenta do leczenia, kryteria wyłączenia z lecze-
nia, sposób i schemat dawkowania leków oraz wykaz badań diagnostycznych wykonywanych w ramach 
kwalifikacji pacjenta do programu lekowego, a także w ramach monitorowania choroby. 

Dostępność świadczeń w zakresie programów lekowych

Obecnie na terenie Polski 70 świadczeniodawców realizuje świadczenia w kategorii leczenie szpitalne 
w zakresie programy zdrowotne (lekowe), które są dedykowane dla Pierwotnych Niedoborów Odporno-
ści [stan na 30.06.2017], w tym:

•	 26 świadczeniodawców realizuje program lekowy „Leczenie pierwotnych niedoborów odporności 
u dzieci”

•	 23 świadczeniodawców realizuje program lekowy „Leczenie pierwotnych niedoborów odporności 
u pacjentów dorosłych”

•	 21 świadczeniodawców realizuje program lekowy „Leczenie pierwotnych niedoborów odporności 
u pacjentów dorosłych z zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekom-
binowaną hialuronidazą ludzką”

Objęty refundacją w lipcu 2016 r. nowy program lekowy „Leczenie pierwotnych niedoborów odporności 
u pacjentów dorosłych z zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekombinowa-
ną hialuronidazą ludzką” obecnie został zakontraktowany. Zgodnie z wymaganiami konkursowymi – dla 
zachowania kompleksowości oraz ciągłości udzielanych świadczeń opieki zdrowotnej, nowy program bę-
dzie mógł być realizowany tylko przez ośrodki już udzielające świadczeń w ramach programu lekowego 
dla pacjentów dorosłych.
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Rysunek 13. Liczba ośrodków realizujących świadczenia szpitalne w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoborów 
Odporności w ramach programów lekowych [stan na 30.06.2017 r.]. 

Liczba ośrodków realizujących program lekowy 
leczenia PNO dla dorosłych w zakresie  
leczenie szpitalne

Liczba ośrodków realizujących program lekowy 
leczenia PNO dla dzieci w zakresie  
leczenie szpitalne

Liczba ośrodków realizujących program lekowy  
leczenia PNO dla dorosłych z zastosowaniem  
immunoglobuliny ludzkiej normalnej  
podawanej z rekombinowaną hialuronidazą ludzką  
w zakresie leczenie szpitalne
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Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (43).

Metoda podania preparatów immunoglobulinowych wśród pacjentów pediatrycznych z PNO 
w ramach programu lekowego dedykowanego dla dzieci

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia dot. sposóbu podania preparatów immunoglobulino-
wych, w ramach programu lekowego „Leczenie pierwotnych niedoborów odporności u dzieci” w latach 
2014-2016, dominującą metodą podania Ig było podanie dożylne (IVIg). Jednocześnie na przestrzeni lat 
2014-2016 możemy zaobserowować spadek procentowego udziału tej metody podania preparatów im-
munoglobulinowych.

Tabela 11. Procentowy udział sposobu podania preparatów immunoglobulinowych pacjentom w  ramach 
programu lekowego dla dzieci (wśród wszystkich pacjentów) w latach 2014-2016

Droga podania/Rok 2014 2015 2016
Dożylnie (IVIg)  44,8% 42,6% 41,9%

Podskórnie (SCIg)  36,6% 34,7% 36,3%

Dożylnie i podskórnie (IVIg i SCIg)  2,3% 1,6% 2,3%

Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (13).

Inne refundowane terapie

W przypadku przewlekłej choroby ziarniniakowej, której leczenie polega w dużej mierze na intensyw-
nej antybiotykoterapii, stosowanie antybiotyków oraz preparatów przeciwgrzybiczych realnie poprawia 
komfort życia pacjenta, umożliwiając mu normalne funkcjonowanie. Obecnie w Polsce we wskazaniu: 
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przewlekła choroba ziarniniakowa dostępny jest m.in. nowoczesny preparat przeciwgrzybiczy Noxafil 
(posaconazolum).

Inną terapią finansowaną przez NFZ w ramach leczenia Pierwotnych Niedoborów Odporności, o której 
warto wspomnieć, jest także leczenie neutropenii za pomocą cytokiny G-CSF6 oraz terapia anty- IL-1β 
(leczenie anakinrą).

Przeszczepienie macierzystych komórek krwiotwórczych

Przeszczepienie macierzystych komórek krwiotwórczych w Polsce wykonywane jest w specjalistycznych 
ośrodkach transplantacyjnych. W Polsce ośrodki transplantacyjne wykonujące przeszczepienie, zlokali-
zowane są w 13 miastach. W 5 województwach nie odnotowano ośrodków wykonujących tego typu 
świadczenia (województwa: opolskie, lubelskie, podlaskie, warmińsko – mazurskie, lubuskie i zachodnio-
pomorskie). 

Rysunek 14. Ośrodki pobierające i przeszczepiające macierzyste komórki krwiotwórcze w Polsce

Brak ośrodka wykonującego  
przeszczep komórek krwiotwórczych
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Lublin

Bydgoszcz

Toruń

Poznań

Wrocław

Gliwice

Katowice Kraków

Łódź

Kielce

Brzozów

Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (44).

Terapia genowa

Jak już wspomniano, terapie genowe mają istotny potencjał w przyszłym leczeniu wielu jednostek choro-
bowych, w tym niektórych typów PNO. Ich innowacyjność wpływa jednak na koszty terapii, które mogą 
osiągać nawet setki tysięcy dolarów. 

W kwietniu 2016 r. pozytywną rekomendację European Medicines Agency (EMA) uzyskał produkt Stri-
mvelis – lek wykorzystywany w terapii genowej w leczeniu ADA- SCID (ciężki złożony niedobór odporności 

6	 G-CSF – czynnik stymulujący wzrost kolonii granulocytów
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z powodu niedoboru deaminazy adenozyny) występującym u ok. 15 nowych pacjentów7 rocznie. Pro-
dukt został dopuszczony do użytku w Polsce z kategorią dostępności Rpz – czyli wydawane z przepisu le-
karza do zastrzeżonego stosowania.

Dostęp pacjentów do tej terapii jest jednak pozorny. Lek nie jest refundowany z budżetu państwa, co 
oznacza, że koszty terapii finansowane są z kieszeni pacjenta. Koszty terapii produktem Strimvelis są ol-
brzymie – szacowane na ok 665 tys. USD za pojedynczą dawkę preparatu (45). Biorąc pod uwagę liczeb-
ność populacji docelowej (15 osób/rocznie) oraz jednostkowy koszt terapii, istnieje małe prawdopodo-
bieństwo, aby lek Strimvelis został ogólnie dostępny dla europejskich pacjentów (45). 

C) Wykorzystanie preparatów immunoglobulinowych  
w leczeniu Pierwotnych Niedoborów Odporności w Polsce  
oraz innych krajach europejskich
Substytucyjne leczenie immunoglobulinami to podstawowa metoda terapii większości Pierwotnych Nie-
doborów Odporności (w których istnieją do tego wskazania). Dostęp do leczenia immunoglobulinami jest 
zróżnicowany w różnych krajach europejskich, co przedstawiają wyniki ogólnoeuropejskiej ankiety na te-
mat wykorzystania i dostępności preparatów immunoglobulin w leczeniu PNO (przeprowadzonej w 35 kra-
jach Europy, zainicjowanej przez ESID) (46). Rysunek 15. Pokazuje, iż stosowanie podskórnych immunoglo-
bulin (SCIg) dostępne jest dla pacjentów w zdecydowanej większości krajów europejskich. Jednak w 2014 r. 
całkowity brak dostępu do leczenia SCIg odnotowano m.in. w Rosji, Turcji, Chorwacji oraz Rumunii (46).

Zgodnie z wynikami badania (46), od 2011 r. stosowanie IgG wzrosło szczególnie w państwach Europy 
Wschodniej, natomiast niektóre kraje nadal wykazują ograniczoną dostępność do preparatów immuno-
globulin. W krajach, takich jak Wielka Brytania, Norwegia oraz Szwecja – terapia SCIg jest najczęściej sto-
sowana wśród pacjentów pediatrycznych (46). Warto zaznaczyć, iż w tych krajach dominującą formą po-
dania SCIg jest podanie w warunkach domowych przez rodzica lub „samopodanie” przez chorego (46). 

Rysunek 16. przedstawia stosunek zastosowania terapii preparatami IVIg/SCIg w populacji dzieci oraz 
dorosłych w Europie w 2014 r. Można zauważyć, iż w większości krajów europejskich, terapia preparata-
mi IVIg stosowana była wówczas znacznie częściej w porównaniu do SCIg (w Polsce stosunek IVIg/SCIg 
wynosi 70%/30%, zarówno w leczeniu dzieci, jak i dorosłych). W niektórych krajach leczenie PNO odby-
wa się wyłącznie za pomocą preparatów IVIg (np. Rosja, Rumunia, Włochy, Turcja czy Chorwacja). Wyso-
ki odsetek stosowania immunoglobulin SCIg odnotowano natomiast w Szwecji i Norwegii.

W większości krajów głównym problemem w dostępie do leczenia substytucyjnego immunoglobulinami 
jest niska świadomość społeczeństwa dotycząca podstawowych objawów PNO oraz niedodiagnozowa-
nie tego typu chorób szczególnie wśród dorosłych (46). 

7	 Dane odnoszą się do chorych na terenie całej UE
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Kolejnym powodem ograniczeń w stosowaniu Ig jest aspekt ekonomiczny – wysokie koszty preparatów 
powodują, że kraje nie są w stanie zapewnić leczenia wszystkim pacjentom z PNO, a w niektórych pań-
stwach – dawki podawane pacjentom są mniejsze od rekomendowanych (46).

Rysunek 15. Wykorzystanie podskórnych immunoglobulin (SCIg) w krajach Europy w latach 2011-2014

SCIg 2014

SCIg 2013 SCIg 2011

Pełna dostępność

Ograniczona dostępność

Brak dostępności

Brak danych

Źródło: Opracowanie na podstawie (46).
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Rysunek 16. Przybliżony stosunek IVIg/SCIg stosowany w  leczeniu dzieci i  dorosłych z P ierwotnymi 
Niedoborami Odporności w Europie w 2014 r.
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Źródło: Opracowano na podstawie (46).

Zużycie preparatów immunoglobulin w Polsce

Według danych dotyczących kwoty refundacji oraz liczby zrefundowanych opakowań immunoglobulin, 
opublikowanych przez NFZ (47), od stycznia do kwietnia 2017 r. wartość refundacji dla wszystkich pre-
paratów immunoglobulin wyniosła 24,6 mln zł8 (z czego ponad 18 mln – 79%, stanowiły preparaty IVIg). 

Na podstawie wydatków refundacyjnych poniesionych na immunoglobuliny oszacowano zużycie pre-
paratów Ig w kilogramach (Rys. 16). Od stycznia do kwietnia 2017 r. zrefundowano 151,7 kg immuno-
globulin, z czego 79,4% (120,5 kg) stanowiły immunoglobuliny do podania dożylnego, natomiast 20,6% 
(31,2 kg) immunoglobuliny podskórne. 

Warto nadmienić, iż estymacja dotyczy preparatów stosowanych w ramach trzech programów lekowych 
(dane pochodzą z okresu w którym funkcjonowały dwa programy dedykowane Pierwotnym Niedobo-
rom Odporności – dla dorosłych i dla dzieci – oraz jeden program lekowy dedykowany chorobom neuro-
logicznym), stąd ich całkowite rzeczywiste zużycie może być znacznie większe ze względu na fakt, iż im-
munoglobuliny stosowane są również w leczeniu wtórnych niedoborów odporności – które finansowa-
ne jest przez NFZ w ramach JGP (Jednorodnych Grup Pacjentów). 

8	 Wartość odnosi się do refundacji immunoglobulin w trzech programach lekowych „Leczenie Pierwotnych Niedoborów Odpor-
ności (PNO) u pacjentów dorosłych”; „Leczenie Pierwotnych Niedoborów Odporności (PNO) u dzieci”; „Leczenie przetoczenia-
mi immunoglobulin w chorobach neurologicznych”
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Rysunek 17. Zużycie immunoglobulin w programach lekowych od stycznia do kwietnia 2017 r. w podziale na 
IVIg i SCIg (w kilogramach)
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8 Wartość odnosi się do refundacji immunoglobulin w trzech programach lekowych „Leczenie Pierwotnych 
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Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie (47).

 

D) Kwalifikacja chorych do leczenia w programach lekowych  
– rola Zespołu koordynacyjnego ds. leczenia Pierwotnych  
Niedoborów Odporności 
Decyzja o kwalifikacji pacjentów do programu lekowego leczenia Pierwotnych Niedoborów Odporno-
ści u dorosłych podejmowana jest przez Zespół Koordynacyjny (ZK) powołany przez Prezesa NFZ. Zespół 
Koordynacyjny działa przy ośrodku będącym realizatorem świadczenia „Kwalifikacja i weryfikacja lecze-
nia pierwotnych niedoborów odporności (PNO)”. W skład Zespołu wchodzą lekarze posiadający specja-
lizację w dziedzinie immunologii klinicznej, chorób wewnętrznych, pulmonologii lub hematologii. Posie-
dzenia Zespołu Koordynacyjnego odbywają się zgodnie z przyjętym na dany rok harmonogramem (48). 
Głównym zadaniem ZK jest kwalifikacja pacjentów do leczenia oraz weryfikacja skuteczności leczenia pa-
cjentów w ramach programu lekowego. Kwalifikacja pacjenta do programu lekowego odbywa się w na-
stępujących etapach:

1.	 Decyzję o potencjalnej kwalifikacji do programu lekowego podejmuje lekarz placówki posiadają-
cej kontrakt w tym zakresie (w oparciu o szczegółowe kryteria włączenia do programu)

2.	 Za pomocą Systemu Monitorowania Programów Lekowych (SMPT) lekarz przesyła wniosek 
o włączenie pacjenta do programu lekowego do Zespołu Koordynacyjnego

3.	 Zespół Koordynacyjny podejmuje ostateczną decyzję o  włączeniu pacjenta do programu leko-
wego
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Pierwszym etapem procesu włączenia pacjenta do programu lekowego jest decyzja lekarza placówki po-
siadającej kontrakt na leczenie PNO z NFZ. Finalną decyzję o kwalifikacji podejmują członkowie Zespo-
łu Koordynacyjnego, zwykłą większością głosów. System Monitorowania Programów Terapeutycznych 
(SMPT) jest podstawą m.in. do podejmowania decyzji Zespołów Koordynacyjnych, które kwalifikują pa-
cjentów do programów (50). SMPT gromadzi również dane osobowe oraz dane lekarskie służące kwalifi-
kacji do leczenia oraz monitorowania przebiegu terapii pacjentów leczonych w ramach programów leko-
wych. Finalną decyzję o kwalifikacji podejmują członkowie Zespołu, zwykłą większością głosów.
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VII. PROBLEMY W DIAGNOSTYCE  
I LECZENIU PIERWOTNYCH NIEDOBORÓW 
ODPORNOŚCI W POLSCE

A) Problemy w zakresie diagnostyki Pierwotnych Niedoborów 
Odporności w Polsce
Pierwotne Niedobory Odporności w Polsce wykrywane są prawie 10 – krotnie rzadziej niż w Europie 
(12). Problem niedodiagnozowania PNO jest wynikiem szeregu czynników: nieskutecznie przeprowadza-
nej diagnostyki wstępnej – wywiadu z pacjentem u lekarza pierwszego kontaktu, niedostatecznej wie-
dzy w zakresie PNO wśród lekarzy pierwszego kontaktu (bagatelizowanie objawów mogących świadczyć 
o potencjalnej chorobie), barier systemowych – braku finansowania części badań laboratoryjnych w kie-
runku PNO w ramach pakietu POZ, braku finansowania badań genetycznych w kierunku PNO z budżetu 
państwa oraz niskiej świadomości społeczeństwa na temat choroby.

Zbyt późno postawiona diagnoza może wydłużyć czas do rozpoczęcia odpowiedniego leczenia, tym sa-
mym zwiększając ryzyko wystąpienia groźnych powikłań . Powikłania w skrajnych przypadkach mogą do-
prowadzić nawet do śmierci pacjenta. Wczesne wykrycie choroby mogłoby przynieść niewymierne ko-
rzyści zarówno dla pacjenta cierpiącego na PNO, ale również dla jego rodziny:

•	 Szybkie rozpoczęcie odpowiedniego leczenia

•	 Uniknięcie powikłań związanych z chorobą

•	 Wdrożenie odpowiednich środków zapobiegawczych do stylu życia chorego

•	 Poprawa, jakości życia i zdrowia chorego

•	 Uwzględnienie ryzyka choroby genetycznej w planowaniu rodziny

Niedostateczna wiedza lekarzy POZ

Brak zdiagnozowania wielu chorych z PNO jest problemem w skali światowej – omawianym na licznych 
międzynarodowych konferencjach poświęconych niedoborom odporności (35). Wiele światowych orga-
nizacji opracowało strategie mające na celu usprawnienie procesu diagnostyki PNO. 

Pierwszym krokiem jest poszerzanie wiedzy na temat PNO wśród lekarzy pierwszego kontaktu. Biorąc pod 
uwagę, że w większości krajów UE pacjenci mają dostęp do lekarza specjalisty za pośrednictwem skierowa-
nia od lekarza pierwszego kontaktu, ważna jest edukacja lekarzy rodzinnych w celu zapewnienia odpowied-
niego wykrywania i kierowania pacjentów z podejrzeniem PNO do lekarzy specjalistów (immunologów) (49). 

W Polsce na przestrzeni lat nastąpiła poprawa edukacji lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej oraz pe-
diatrów w zakresie Pierwotnych Niedoborów Odporności. Eksperci uważają również, iż zwiększenie świa-
domości lekarzy realnie wpłynęło na proces diagnozy choroby (poprawa zgłaszalności – lekarze POZ co-
raz szybciej stawiają podejrzenie PNO) (49).
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Brak istotnych badań w koszyku gwarantowanym POZ

Niedostatecznie skuteczne diagnozowanie pacjentów z Pierwotnymi Niedoborami Odporności w Polsce 
spowodowane jest również brakiem finansowania diagnostyki, która ma podstawowe znaczenie w roz-
poznaniu tej grupy chorób (badanie poziomu immunoglobulin IgG, IgA, IgM i IgE). Badania te nie należą 
do koszyka świadczeń gwarantowanych w ramach POZ, a co za tym idzie, lekarze pierwszego kontaktu 
nie mogą ich zlecać pacjentom. Włączenie powyższych badań do puli świadczeń gwarantowanych w ra-
mach POZ zostało zasugerowane przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie immunologii klinicznej pro-
fesora Macieja Siedlara m.in. w piśmie do Ministra Zdrowia z 2013 r. (50):

„Zwracam się z  uprzejmą prośbą o  wprowadzenie w  w/w  projekcie [Projekt Rozporządzenia Mi-
nistra Zdrowia w sprawie świadczeń gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej] 
część IV („Świadczenia medycznej diagnostyki laboratoryjnej lub diagnostyki obrazowej i nie obra-
zowej związane z realizacją świadczeń 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 umożliwi lekarzom POZ szybką dia-
gnostykę przesiewową osób (dzieci lub dorosłych) z podejrzeniem Pierwotnych Niedoborów Odpor-
ności humoralnej. (…) Brak rozpoznania w/w jednostek chorobowych w większości przypadków pro-
wadzi do trwałego inwalidztwa i/lub przedwczesnego zgonu.”

Powyższe zmiany nie zostały wprowadzone, a badania w kierunku PNO w Polsce nadal nie są wykonywa-
ne w zakresie świadczeń gwarantowanych w ramach POZ. Aby uzyskać bezpłatny dostęp do tego typu 
świadczeń, chory zmuszony jest do długiego oczekiwania na wizytę u lekarza specjalisty.

Czas oczekiwania na wizytę 

Jedną z najczęściej podnoszonych kwestii dotyczących wad polskiego systemu ochrony zdrowia, jest dłu-
gi czas oczekiwania na wizytę do lekarza specjalisty. Średni czas oczekiwania na wizytę w poradni immu-
nologicznej może wynieść od 29 dni w Święokrzyskim Centrum Onkologii do 221 dni w przypadku Uni-
wersyteckiego Szpitala Dziecięcego w Krakowie (38). 

Wydłużony czas oczekiwania zaobserwowano również w zakresie diagnostyki genetycznej Pierwotnych 
Niedoborów Odporności. Czas do uzyskania pierwszej wizyty w poradni genetycznej może wynieść ok. 
266 dni (Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej im. Św. Jana z Dukli) (38). Średni czas oczekiwania na bada-
nie genetyczne w kierunku PNO (tj. badanie cytogenetyczne) w 2016 r. wyniósł 1,8 mies. (51). Średni czas 
oczekiwania do poradni genetycznej (dla dzieci) w województwie śląskim w 2017 r. wynosi: 280 dni (38).

Innym istotnym problemem jest również niedoszacowanie wyceny specjalistycznych porad w  porad-
niach immunologicznych oraz badań immunologicznych. Zgodnie z głosem ekspertów, aby można było 
rozliczyć świadczenia w ramach podstawowej diagnostyki immunologicznej, pacjent musi odbyć wiele 
wizyt w poradniach, a nawet zmuszony jest do pozostania w szpitalu na tzw. „pobyt dzienny”. Tego typu 
zjawisko powoduje duże obciążenie dla pacjenta, a także generuje dodatkowe koszty dla szpitala i nie ma 
zupełnie uzasadnienia w społecznym rachunku ekonomicznym.
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Koszty badań genetycznych

Badania genetyczne w kierunku PNO są niewątpliwie istotnym ogniwem w procesie ich diagnostyki. Wy-
sokie koszty badań (1 – 3 tys. zł) mogą stanowić duże obciążenie budżetu pacjenta, a co za tym idzie 
część pacjentów najprawdopodobniej zrezygnuje z wykonania tego typu badań – ze względów finanso-
wych. Warto nadmienić, iż Uniwersytecki Szpital Dziecięcy w Krakowie jest jedynym ośrodkiem w Polsce 
finansującym diagnostykę genetyczną Pierwotnych Niedoborów Odporności. Badania genetyczne pole-
gają głównie na sekwencjonowaniu odpowiednich genów w przypadku tzw. defektów monogenowych 
i finansowane są z darowizn pochodzących od firm farmaceutycznych. 

Rysunek 18. Diagnostyczna ścieżka pacjenta w Polsce oraz jej główne problemy
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B) Problemy w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoborów Odporności 
w Polsce
W kontekście dostępności do świadczeń w zakresie leczenia PNO w Polsce, warto zwrócić uwagę na kwe-
stie funkcjonowania oraz decyzyjności Zespołu Koordynującego. Zgodnie z  zakresem obowiązków ZK, 
ostateczna decyzja o włączeniu pacjenta do programu lekowego podejmowana jest właśnie przez Ze-
spół, co w praktyce oznacza, że w wypadku odmowy kwalifikacji pacjent nie otrzyma leku – nawet jeśli 
prowadzący go immunolog uznał, że pacjent spełnia kryteria włączenia go do programu lekowego. 

Jednocześnie warto nadmienić, iż Zespół nie ma obowiązku powiadamiania pacjenta o powodach odrzu-
cenia wniosku. Brak też procedur odwoławczych od decyzji Zespołu, co stanowi dla pacjentów systemo-
wą barierę w dostępie do świadczeń z zakresu programów lekowych (42). 
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Zgodnie z danymi przedstawionymi w protokole z ostatniego posiedzenia ZK (52), od początku trwania 
Programu Lekowego leczenia PNO u pacjentów dorosłych do grudnia 2016 r., wpłynęło 384 wniosków 
o włączenie do programu lekowego, z czego 365 rozpatrzono pozytywnie (95%), natomiast 19 wniosków 
zostało rozpatrzonych negatywnie (5%).

Rysunek 19. Liczba wniosków rozpatrzonych pozytywnie oraz negatywnie przez Zespół Koordynujący 
ds. Leczenia Pacjentów dorosłych z Pierwotnymi Niedoborami Odporności [grudzień 2016 r.]
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Zgodnie z ACIP (z ang. Advisory Commitee on Immunization Practices), w przypadku niektórych typów 
PNO zaleca się stosowanie profilaktycznych szczepień przeciwko pneumokokom (53). Jedyną szczepion-
ką zalecaną w Pierwotnych Niedoborach Odporności jest preparat PREVENAR 13 – który niestety obec-
nie w Polsce zastępowany jest produktem nieposiadającym wskazań do stosowania w PNO. Zgodnie ze 
stanowiskiem ekspertów, szczepionka PREVENAR 13 powinna być dostępna dla wszystkich pacjentów 
z PNO.

Silne są również głosy ekspertów mówiące o dużej potrzebie udostępnienia pacjentom skutecznej tera-
pii tym, którzy z powodu stanów autozapalnych (m.in. gorączek nawrotowych występujących w przebie-
gu choroby) są zmuszeni do przyjmowania inhibitorów wybranych interleukin9. Mowa o ludzkim prze-
ciwciale monoklonalnym kanakinumab, które wykazuje znaczną skuteczność, jednak nie jest w ogóle do-
stępne w Polsce (54). W chwili obecnej, dostępny jest jedynie preparat molekuły anakinra (o ograniczo-
nej skuteczności oraz trudny w użyciu).

Innym problemem w dostępie do leczenia w ramach programów lekowych jest ograniczenie, wynikają-
ce z wymogu zawartego w opisie programu lekowego B.17 „Leczenie Pierwotnych Niedoborów Odpor-
ności u dzieci”. Zgodnie z treścią programu lekowego, podskórne preparaty gammaglobulin wydawane 
są do domu pacjenta jedynie przez placówkę dysponującą Poradnią Immunologii lub Oddziałem Immu-
nologii. Nie wszystkie placówki, które podpisały kontrakt na program B.17, posiadają poradnie lub od-
działy immunologiczne, dlatego w tych placówkach leczenie w warunkach domowych immunoglobuli-
nami nie jest możliwe. 

9	 Interleukiny – grupa cytokin biorąca udział w procesach układu odpornościowego
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Rysunek 20. Terapeutyczna ścieżka pacjenta w Polsce oraz główne problemy w procesie leczniczym związanym 
z programami lekowymi
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9 Interleukiny – grupa cytokin biorąca udział w procesach układu odpornościowego 

Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence.

VII.

Zbyt niska liczba rozpoznań PNO w Polsce może być spowodowana:
• niedostateczną wiedzą lekarzy POZ�w�zakresie�PNO
• brakiem finansowania podstawowych badań immunologicznych�

w�ramach�POZ

• brakiem finansowania badań genetycznych�w�kierunku�wykrycia�PNO
• długim czasem oczekiwania�na�wizytę�u�lekarzy�specjalistów�

(w�szczególności�immunologów�klinicznych�oraz�genetyków)

• niską świadomością społeczeństwa�dotyczącą�Pierwotnych�Niedoborów�
Odporności
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VIII. WYDATKI PŁATNIKA PUBLICZNEGO NA 
DIAGNOSTYKĘ ORAZ LECZENIE PNO

A) Wydatki na diagnostykę Pierwotnych Niedoborów Odporności 
w ramach leczenia szpitalnego
W analizie wykorzystano dane NFZ dla jednostek chorobowych zdefiniowanych kodami ICD-10: 

•	 D70 Neutropenia

•	 D71 Zaburzenia czynności granulocytów wielojądrzastych

•	 D80 Niedobory odporności z przewagą defektu odporności humoralnej

•	 D81 Mieszane niedobory odpornościowe

•	 D82 Niedobór odporności skojarzony z innymi poważnymi wadami

•	 D83 Pospolity zmienny niedobór odporności

•	 D84 Inne niedobory odporności

•	 D89 Inne zaburzenia przebiegające z udziałem mechanizmów immunologicznych niesklasyfikowa-
nych gdzie indziej

•	 G11 Bezład dziedziczny

Dane nie uwzględniają przypadków nierozpoznanych PNO (ze względu na fakt, iż w systemie są one ra-
portowane najczęściej pod innym kodem ICD-10 niż wymienionym powyżej).

Wartość zawartych przez NFZ kontraktów do czerwca 2017 r. na realizację świadczeń zdrowotnych w ro-
dzaju ambulatoryjna opieka zdrowotna w zakresie immunologii klinicznej, wyniosła 3,9 mln zł, z czego 
26% stanowiły kontrakty na świadczenia pierwszorazowe. Największą wartość kontraktów odnotowano 
w województwie małopolskim: 1,57 mln zł. 

W przypadku PNO proces diagnostyczny może być również realizowany w ramach leczenia szpitalnego. 
Z wyłączeniem umów na realizację programów lekowych – wartość zawartych przez NFZ kontraktów do 
czerwca 2017 r. na realizację świadczeń w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie immunologii klinicznej 
wyniosła: 12,5 mln zł, z tego 5,3 mln zł (42%) to kwota kontraktów przeznaczonych na świadczenia pe-
diatryczne. Łącznie umowy zostały zawarte z 12 świadczeniodawcami działającymi na terenie 7 oddzia-
łów wojewódzkich NFZ, w tym:

•	 Dolnośląski OW NFZ – 2 ośrodki 

•	 Kujawsko-Pomorski OW NFZ – 2 ośrodki

•	 Lubelski OW NFZ – 1 ośrodek

•	 Łódzki OW NFZ – 1 ośrodek

•	 Małopolski OW NFZ – 2 ośrodki

•	 Mazowiecki OW NFZ – 3 ośrodki

•	 Podlaski OW NFZ – 1 ośrodek
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Rysunek 21. Wartość kontraktów NFZ na AOS w zakresie immunologii klinicznej od stycznia do czerwca 2017 r. 
w podziale na województwa (w mln zł) 
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Rysunek 21. Wartość kontraktów NFZ na AOS w zakresie immunologii klinicznej od stycznia do czerwca 2017 r. 
w podziale na województwa (w mln zł)  

 
Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ. 
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Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ.

Rysunek 22. Wartość kontraktów NFZ w  rodzaju leczenie szpitalne w  zakresie immunologii klinicznej od 
stycznia do czerwca 2017 r. w podziale na województwa (w mln zł) 
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Rysunek 22. Wartość kontraktów NFZ w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie immunologii klinicznej od stycznia 
do czerwca 2017 r. w podziale na województwa (w mln zł)  

 
Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ (43). 

 

b) Wydatki NFZ w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoborów Odporności  

 
Wartość kontraktów NFZ w ramach programów lekowych leczenia Pierwotnych Niedoborów 
Odporności od stycznia do czerwca 2017 r. 
 

Do czerwca 2017 r. wartość kontraktów NFZ w zakresie programu lekowego „Leczenie pierwotnych 

niedoborów odporności u pacjentów dorosłych”, wyniosła 17,3 mln zł, z czego wydatki poniesione na leki 

stanowiły 92% (15,8 mln). Największą wartość świadczeń w ramach tego programu zakontraktował 

Małopolski OW NFZ w wysokości 4,1 mln zł.  

Wartość kontraktów w zakresie programu lekowego „Leczenie pierwotnych niedoborów odporności u 

dzieci” do czerwca 2017 r. wyniosła 7,4 mln zł, z czego wydatki na leki stanowiły ok. 87% (6,5 mln zł). 

Największą wartość kontraktów odnotowano w województwie mazowieckim: 1,8 mln zł.  

 

Ze względu na wprowadzenie w lipcu 2016 r. kolejnego programu lekowego: „Leczenie pierwotnych 

niedoborów odporności u pacjentów dorosłych z zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej 

podawanej z rekombinowaną hialuronidazą ludzką”, odnotowano również pierwsze wydatki w zakresie 

tego programu lekowego, które do czerwca 2017 r. wyniosły ok. 3,9 mln zł (43). 
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Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ (43).
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B) Wydatki NFZ w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoborów 
Odporności

Wartość kontraktów NFZ w  ramach programów lekowych leczenia Pierwotnych Niedoborów 
Odporności od stycznia do czerwca 2017 r.

Do czerwca 2017 r. wartość kontraktów NFZ w zakresie programu lekowego „Leczenie pierwotnych nie-
doborów odporności u pacjentów dorosłych”, wyniosła 17,3 mln zł, z czego wydatki poniesione na leki 
stanowiły 92% (15,8 mln). Największą wartość świadczeń w ramach tego programu zakontraktował Ma-
łopolski OW NFZ w wysokości 4,1 mln zł. 

Wartość kontraktów w  zakresie programu lekowego „Leczenie pierwotnych niedoborów odporności 
u dzieci” do czerwca 2017 r. wyniosła 7,4 mln zł, z czego wydatki na leki stanowiły ok. 87% (6,5 mln zł). 
Największą wartość kontraktów odnotowano w województwie mazowieckim: 1,8 mln zł. 

Ze względu na wprowadzenie w lipcu 2016 r. kolejnego programu lekowego: „Leczenie pierwotnych nie-
doborów odporności u pacjentów dorosłych z zastosowaniem immunoglobuliny ludzkiej normalnej poda-
wanej z rekombinowaną hialuronidazą ludzką”, odnotowano również pierwsze wydatki w zakresie tego 
programu lekowego, które do czerwca 2017 r. wyniosły ok. 3,9 mln zł (43).

Rysunek 23. Wartość kontraktów NFZ od stycznia do czerwca 2017 r. poniesionych w  zakresie programu 
lekowego "Leczenie pierwotnych niedoborów odporności pacjentów dorosłych" z wyłączeniem kontraktów 
dotyczących koordynacji programu lekowego (w mln zł) 
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Rysunek 23. Wartość kontraktów NFZ od stycznia do czerwca 2017 r. poniesionych w zakresie programu 
lekowego "Leczenie pierwotnych niedoborów odporności pacjentów dorosłych" z wyłączeniem kontraktów 
dotyczących koordynacji programu lekowego (w mln zł)  

 
Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ (43). 
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Rysunek 24. Wartość kontraktów NFZ od stycznia do czerwca 2017 r. poniesionych w  zakresie programu 
lekowego "Leczenie pierwotnych niedoborów odporności u dzieci" (w mln zł) 
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Rysunek 23. Wartość kontraktów NFZ od stycznia do czerwca 2017 r. poniesionych w zakresie programu 
lekowego "Leczenie pierwotnych niedoborów odporności pacjentów dorosłych" z wyłączeniem kontraktów 
dotyczących koordynacji programu lekowego (w mln zł)  

 
Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ (43). 
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Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ (43).

Rysunek 25. Wartość kontraktów NFZ poniesionych od stycznia do czerwca 2017 r. (w  mln zł) w  zakresie 
programu lekowego "Leczenie Pierwotnych Niedoborów Odporności u pacjentów dorosłych z zastosowaniem 
immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekombinowaną hialuronidazą ludzką" 
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Rysunek 25. Wartość kontraktów NFZ poniesionych od stycznia do czerwca 2017 r. (w mln zł) w zakresie 
programu lekowego "Leczenie Pierwotnych Niedoborów Odporności u pacjentów dorosłych z zastosowaniem 
immunoglobuliny ludzkiej normalnej podawanej z rekombinowaną hialuronidazą ludzką"  

 
Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ (43). 
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W 2015 r. koszty poniesione przez NFZ na świadczenia w zakresie leczenia PNO wyniosły 81 mln zł (koszty 

leczenia szpitalnego, AOS, rehabilitacji leczniczej, świadczeń odrębnie kontraktowanych, świadczenia 

pielęgnacyjne i opiekuńcze, opieka paliatywna i hospicyjna) i w porównaniu do roku 2014 wzrosły o 2 

mln zł. Od stycznia do czerwca 2016 r. koszty NFZ w zakresie tych świadczeń wyniosły 35 mln zł. 

 

Rysunek 26. Koszty poniesione przez NFZ w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoborów Odporności w latach 
2013-2016* (w mln zł) 

 
* Dane za 2016 r. dotyczą okresu od stycznia do czerwca 2016 r. 
 
Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ dla wybranych kodów ICD-10 (55). 
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Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ (43).

Wydatki NFZ w ramach świadczeń w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoborów Odporności 

W 2015 r. koszty poniesione przez NFZ na świadczenia w zakresie leczenia PNO wyniosły 81 mln zł (kosz-
ty leczenia szpitalnego, AOS, rehabilitacji leczniczej, świadczeń odrębnie kontraktowanych, świadcze-
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nia pielęgnacyjne i opiekuńcze, opieka paliatywna i hospicyjna) i w porównaniu do roku 2014 wzrosły 
o 2 mln zł. Od stycznia do czerwca 2016 r. koszty NFZ w zakresie tych świadczeń wyniosły 35 mln zł.

Rysunek 26. Koszty poniesione przez NFZ w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoborów Odporności w latach 
2013-2016* (w mln zł)
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Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ (43). 
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Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ dla wybranych kodów ICD-10 (55).

Wśród koszów NFZ największy odsetek w 2015 r. stanowiły koszty leczenia szpitalnego pacjentów z PNO 
(93%), koszty ambulatoryjnych świadczeń specjalistycznych stanowiły ok. 5%, natomiast koszty rehabili-
tacji, świadczeń pielęgnacyjnych, opieki paliatywnej i innych świadczeń, stanowiły ok 2%. Na przestrzeni 
lat 2013 -2016 obserwowany jest wzrost kosztów poniesionych przez NFZ na świadczenia specjalistycz-
ne, natomiast koszty leczenia szpitalnego uległy zmniejszeniu.

Rysunek 27. Udział kosztów świadczeń poniesionych przez NFZ w zakresie leczenia Pierwotnych Niedoborów 
Odporności w latach 2013- 2016*
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*Dane za 2016 r. dotyczą okresu od stycznia do czerwca 2016 r. 
Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ dla wybranych kodów ICD-10 (55). 
 
W latach 2013 -2015 możemy zaobserwować wzrost wydatków poniesionych przez poszczególne 

oddziały wojewódzkie na świadczenia związane z leczeniem PNO. Największe wydatki w 2015 r. 

poniesione zostały przez oddział: mazowiecki (ok. 16 mln zł) oraz oddział małopolski (ok. 15 mln zł). 

 
Rysunek 28. Koszty poniesione przez NFZ na leczenie PNO w Polsce w latach 2013-2016* w podziale na oddziały 
wojewódzkie NFZ (w mln zł)  

 
*Dane za 2016 r. dotyczą okresu od stycznia do czerwca 2016 r. 
Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ dla wybranych kodów ICD-10 (55). 
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W latach 2013-2015 możemy zaobserwować wzrost wydatków poniesionych przez poszczególne oddzia-
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Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych NFZ dla wybranych kodów ICD-10 (55).

Średnie koszty w zakresie leczenia szpitalnego w przeliczeniu na jednego pacjenta w 2015 r. wyniosły 4,3 
tys. zł i spadły w stosunku do roku 2014 o 0,5 tys. zł. Spadek wydatków NFZ możemy również odnotować 
w zakresie m. in. rehabilitacji, świadczeń pielęgnacyjnych, opieki paliatywnej.

Rysunek 29. Koszty leczenia PNO w przeliczeniu na jednego pacjenta w latach 2013 -2016* (w tys. zł)
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IX. PIERWOTNE NIEDOBORY ODPORNOŚCI  
– FINANSOWANIE ŚWIADCZEŃ PRZEZ ZUS 

Prowadzone przez Zakład Ubezpieczeń Społecznych badania z zakresu przyczyn niezdolności do pracy, 
zarówno czasowej, tj. absencji chorobowej, jak też długotrwałej, poprzez analizę orzecznictwa lekarskie-
go, umożliwiają badanie przyczyn chorobowych z dokładnością do jednostki chorobowej zdefiniowanej 
zgodnie z Międzynarodową Statystyczną Klasyfikacją Chorób i Problemów Zdrowotnych rewizja Dziesiąta 
(ICD-10). W analizie wykorzystano dane ZUS dla jednostek chorobowych zdefiniowanych kodami ICD-10: 

•	 D70 Agranulocytoza

•	 D71 Zaburzenia czynności granulocytów wielojądrzastych

•	 D80 Niedobory odporności z przewagą defektu odporności humoralnej

•	 D81 Mieszane niedobory odpornościowe

•	 D82 Niedobór odporności skojarzony z innymi poważnymi wadami

•	 D83 Pospolity zmienny niedobór odporności

•	 D84 Inne niedobory odporności

•	 D89 Inne zaburzenia przebiegające z udziałem mechanizmów immunologicznych niesklasyfikowa-
nych gdzie indziej

•	 G11 Bezład dziedziczny

Dane nie uwzględniają przypadków nierozpoznanych PNO (ze względu na fakt, iż w systemie są one ra-
portowane najczęściej pod innym kodem ICD-10 niż wymienionym powyżej).

Dane statystyczne, którymi dysponuje Zakład Ubezpieczeń Społecznych dotyczą przypadków osób ubez-
pieczonych, m.in. pracowników, osób prowadzących działalność gospodarczą, w tym także tych emery-
tów, którzy pozostają w zatrudnieniu i którzy to ubezpieczeni wystąpili o określone świadczenia z tytułu 
niezdolności do pracy w związku z określonymi schorzeniami. Dane te nie obejmują rolników indywidu-
alnych i członków ich rodzin, a także tzw. służb mundurowych. 

A) Absencja chorobowa spowodowana przez Pierwotne Niedobory 
Odporności
W 2015 r. w Rejestrze zaświadczeń lekarskich ZUS zarejestrowano 4714 zaświadczeń lekarskich o czaso-
wej niezdolności do pracy z kategorii chorób PNO. Z perspektywy struktury płci najwięcej zaświadczeń 
lekarskich wystawiono kobietom (60,4%), mężczyznom – 39,5%, wystawiono również 3 zaświadczenia 
dla osób o niezidentyfikowanej płci, co stanowiło ok. 0,1%. W podziale na wiek ubezpieczonego, najwięk-
szy odsetek zwolnień wystawiono osobom w wieku 55- 59 lat (14,1%), najmniejszy natomiast osobom 
poniżej 19. roku życia (1,5%). W 2015 r. Pierwotne Niedobory Odporności były przyczyną 5 456 dni ab-
sencji chorobowej.
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Rysunek 31. Absencja chorobowa z tytułu choroby z grupy PNO wśród osób ubezpieczonych w ZUS w 2015r. 
w podziale na płeć ubezpieczonego
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B) Świadczenia rehabilitacyjne związane z Pierwotnymi Niedoborami 
Odporności
W myśl obowiązujących przepisów, orzeczenia o niezdolności do pracy wydawane przez Zakład Ubezpie-
czeń Społecznych, stanowią podstawę do przyznania świadczeń rehabilitacyjnych z tytułu niezdolności 
do pracy. Orzeczenia rehabilitacyjne ze względu na tryb wydawania, podzielone zostały na dwa rodza-
je: pierwszorazowe oraz ponowne.

Zakład Ubezpieczeń Społecznych w 2015 roku łącznie wydał 207 orzeczeń uprawniających do świadczeń 
rehabilitacyjnych z powodu PNO, z czego ponad połowa [109] to orzeczenia pierwszorazowe, natomiast 
(98) to orzeczenia ponowne. Wśród wszystkich orzeczeń uprawniających do świadczeń rehabilitacyjnych 
59% [123] stanowiły orzeczenia wydane dla mężczyzn, natomiast 41% [84] dla kobiet. Według struktury 
wiekowej ubezpieczonego, największy odsetek orzeczeń uprawniających do świadczeń rehabilitacyjnych 
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został wydany ubezpieczonym w wieku 30 -34 lat (18% orzeczeń), najmniejszy odsetek orzeczeń wysta-
wiono natomiast dla seniorów w wieku 65 + (ok. 0,5%).

Rysunek 33. Świadczenia rehabilitacyjne wystawione pacjentom z PNO wg struktury płci ubezpieczonego
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Rysunek 34. Odsetek orzeczeń lekarskich uprawniających do świadczeń rehabilitacyjnych wg struktury 
wiekowej ubezpieczonego
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Źródło: Opracowanie PEX PharmaSequence na podstawie danych ZUS (56). 
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Rysunek 34. Odsetek orzeczeń lekarskich uprawniających do świadczeń rehabilitacyjnych wg struktury wiekowej 
ubezpieczonego 
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Rysunek 36. Procentowy udział orzeczeń (pierwszorazowych i  ponownych) wydanych z  tytułu niepełno-
sprawności oraz okres, na który zostały wydane w podziale wiek ubezpieczonych
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C) Renty z tytułu niezdolności do pracy spowodowane przez 
Pierwotne Niedobry Odporności
Zgodnie z obowiązującymi przepisami, orzeczenia o niezdolności do pracy wydane przez lekarzy orzecz-
ników, stanowią podstawę do przyznania renty z tytułu niezdolności do pracy. 

Za niezdolną do pracy uważa się osobę, która całkowicie lub częściowo utraciła zdolność do pracy zarobko-
wej z powodu naruszenia sprawności organizmu i nie rokuje odzyskania tej zdolności po przekwalifikowaniu.

Całkowicie niezdolną do pracy jest osoba, która utraciła zdolność do wykonywania jakiejkolwiek pracy. 
Częściowo niezdolną do pracy jest osoba, która utraciła – w znacznym stopniu – zdolność do pracy zgod-
nej z posiadanym przez nią poziomem kwalifikacji. W przypadku stwierdzenia naruszenia sprawności or-
ganizmu w stopniu powodującym konieczność stałej lub długotrwałej opieki i pomocy innej osoby w za-
spokajaniu podstawowych potrzeb życiowych orzeka się niezdolność do samodzielnej egzystencji (56). 

W 2015 r. ZUS wydał 328 orzeczeń z tytułu niezdolności do pracy, z czego 193 dla mężczyzn (58%) oraz 
133 dla kobiet (40%). W przypadku 2 orzeczeń nie ustalono płci ubezpieczonego. Wśród wszystkich wy-
stawionych orzeczeń przeważały orzeczenia o częściowej niezdolności do pracy ok. 61% (199), orzecze-
nia o całkowitej niezdolności do pracy stanowiły ok. 27% (90) natomiast orzeczenia o niezdolności do sa-
modzielnej egzystencji stanowiły 12% (39). 

Rysunek 37. Orzeczenia rentowe (pierwszorazowe i ponowne) w podziale na płeć ubezpieczonego
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D) Wydatki Zakładu Ubezpieczeń Społecznych poniesione z tytułu 
świadczeń na Pierwotne Niedobory Odporności w 2014 r.
Wydatki na świadczenia ubezpieczeń społecznych związane z niezdolnością do pracy w związku z PNO 
w 2014 r. łącznie wyniosły 11,5 mln zł, z czego:

•	 0,3% – Koszty rehabilitacji leczniczej

•	 3,7% – Koszty świadczeń rehabilitacyjnych

•	 14% – Koszty absencji chorobowej

•	 22% – Koszty rent socjalnych

•	 60% – Koszty rent z tytułu niezdolności do pracy

Największe koszty ZUS związane z niezdolnością do pracy z tytułu wybranych jednostek chorobowych 
(PNO) poniesione zostały w zakresie rent z tytuły niezdolności do pracy (6,9 mln zł), najmniejsze nato-
miast: z tytułu świadczeń rehabilitacji leczniczej (2 tys. zł). Koszty absencji chorobowej w 2014 r. wynio-
sły ok. 1,6 mln zł i stanowiły 14% spośród wszystkich kosztów ZUS poniesionych na PNO.

Rysunek 39. Koszty ZUS poniesione na świadczenia związane z niezdolnością do pracy w ramach Pierwotnych 
Niedoborów Odporności w 2014 r.
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X. KOMENTARZE EKSPERTÓW

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

Oddajemy w Państwa ręce raport dotyczący Pierwotnych Niedoborów Odporności (PNO). Powstał on 
jako odpowiedź na wiele głosów i opinii decydentów administracji państwowej oraz środowisk pacjenc-
kich, że w Polsce brakuje miarodajnych danych, opisujących bieżące problemy chorych z PNO. Dane ta-
kie jak widać istnieją, jednakże nikt w przeszłości nie pokusił się o ich wyszukanie, zebranie oraz prze-
analizowanie. 

Raport ten powstał również dzięki dużemu zaangażowaniu i wysiłkowi krajowego środowiska immuno-
logów klinicznych, którym niezmiernie zależy na poprawie sytuacji zdrowotnej chorych z PNO oraz po-
lepszeniu wykrywalności tego typu jednostek chorobowych. Stanowi on pierwsze tego rodzaju opraco-
wanie dotyczące PNO w Polsce. W raporcie zwrócono uwagę na główne problemy występujące na ścież-
ce diagnostyczno-terapeutycznej pacjenta z PNO, a także na kwestie niedofinansowania wielu etapów 
świadczeń na rzecz chorych z PNO przez płatnika publicznego.

Niniejsze opracowanie skierowane jest przede wszystkim do decydentów administracji państwowej, któ-
rzy, jak uczy doświadczenie, w znakomitej większości nie zdają sobie sprawy jakim społecznym proble-
mem zaczynają stawać się choroby z grupy PNO, nie mówiąc już o świadomości ogromnych, szybko ro-
snących kosztów finansowych, jakie są potrzebne na diagnostykę i leczenie tej grupy pacjentów. Trze-
ba również podkreślić, że wiele spośród jednostek chorobowych zaliczanych do PNO, nie można dalej 
uważać za choroby rzadkie, ale stają się one często, dzięki poprawieniu stanu wykrywalności, codzien-
nym problemem lekarskim. Z drugiej strony wiemy dobrze, że lepiej leczyć na wczesnym etapie rozwo-
ju choroby, zapobiegając cierpieniom chorych i niepotrzebnym powikłaniom (oraz kosztom ich leczenia). 

Charakterystyczny dla większości chorych z PNO jest fakt, że ze swoją chorobą będą mierzyli się przez 
całe życie. I nie będzie to prosta walka, albowiem tego typu schorzenia przebiegają w sposób dynamicz-
ny, z podstępnymi "zwrotami akcji", a co najważniejsze, wielu z nich cechuje tzw. wielochorobowość, wy-
muszająca zaangażowanie w proces leczniczy specjalistów różnych dyscyplin lekarskich. W zasadzie nie 
ma lekarza określonej specjalizacji, który na pewnym etapie swojej kariery zawodowej, nie miałby szan-
sy spotkać chorego z PNO.

Profesjonalna znajomość tego typu zespołów chorobowych ciągle pozostawia wiele do życzenia. Implikacją 
tego jest fakt, iż wielu chorych z PNO nie otrzymuje na czas adekwatnej pomocy specjalistycznej, co często 
prowadzi u nich do znacznego pogorszenia stanu zdrowia, rozwoju niepotrzebnych powikłań, a w skrajnych 
przypadkach do przedwczesnej śmierci. W tym miejscu należy podkreślić, iż pomimo, że leczenie PNO jest 
w dużej mierze objawowe, właściwie prowadzone skutkuje relatywnie dobrymi efektami i pozwala chorym 
przez długie lata na niemal normalne funkcjonowanie w szeroko pojętym środowisku społecznym.

Niestety dostęp do specjalistycznej diagnostyki immunologicznej oraz leczenia, często opartego o naj-
nowsze i niezwykle drogie technologie medyczne, jest w Polsce ograniczony. Wynika to z niewielkiej liczby 
specjalistów immunologii klinicznej (obecnie nieco ponad 100 lekarzy), a także ograniczonej liczby ośrod-
ków, głównie uniwersyteckich, dysponujących wysublimowanymi możliwościami diagnostycznymi (często 
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wspieranymi prowadzonymi w tych jednostkach badaniami naukowymi) oraz wielospecjalistyczną bazą 
leczniczą. Zadaniem immunologów klinicznych na najbliższe lata, wymagającym bezwzględnie współpra-
cy centralnych jednostek administracji państwowej oraz znacznych nakładów finansowych, jest rozwijanie 
tej dyscypliny medycyny. Jest już najwyższy czas, by uświadomić sobie, że szacunkowo 1-2% naszego spo-
łeczeństwa dotknięte jest różnymi formami zaburzeń funkcjonowania układu odpornościowego.

Mam nadzieję, że niniejsze opracowanie, opisujące istotę PNO, ich diagnostykę i leczenie, także admini-
stracyjną i finansową stronę terapii tych chorób oraz obowiązujące wytyczne rozpoznawania PNO, przy-
czyni się choć w niewielkim stopniu do poprawy losu polskich pacjentów.

Prof. dr hab. n. med. Maciej Siedlar 

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

Szanowni Państwo,

Wprowadzenie w 2015 roku programu lekowego „Leczenie pierwotnych niedoborów odporności u do-
rosłych” było momentem przełomowym dla pacjentów, którzy z powodu choroby, najczęściej uwarun-
kowanej genetycznie, muszą przyjmować do końca życia preparaty immunoglobulin. Dzięki programom 
lekowym pacjenci w Polsce mogą być leczeni substytucyjnie, także w warunkach domowych. Wprowa-
dzenie programów lekowych dla dorosłych stworzyło możliwość kontynuowania leczenia u osób powy-
żej 18. roku życia, którzy wcześniej byli leczeni w programie dla dzieci. 

Należy stwierdzić, że dostępność tego leczenia w Polsce nie jest gorsza, niż w innych krajach Europy. 

Dziś już możemy powiedzieć, jaka liczba pacjentów jest świadoma (ma rozpoznany) pierwotny niedobór 
odporności w naszym kraju. Kompleksowa organizacja opieki nad tymi chorymi pozwala także na ocenę 
kosztów – bezpośrednich, pośrednich i niewymiernych. 

Oddawany w Państwa ręce raport opisuje problematykę PNO w Polsce – od trudnej i kosztochłonnej dia-
gnostyki, przez możliwości leczenia i finasowania tych złożonych chorób. Jest to pierwsze takie opraco-
wanie w naszym kraju i doskonały materiał do kontynuowania dyskusji nad tą problematyką. 

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

Szanowni Państwo,

Niniejszy raport, „Pierwotne Niedobory Odporności” – Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii 
w Polsce to wnikliwa analiza aktualnej sytuacji i potrzeb z jakimi pracownicy ochrony zdrowia spotykają 
się każdego dnia w opiece nad pacjentem z PNO.

Raport wskazuje jednoznacznie na 5-krotne niedoszacowanie liczby rozpoznań PNO w  populacji pol-
skiej w porównaniu z raportowaną liczbą pacjentów zdiagnozowanych w referencyjnych Ośrodkach Pe-
diatrycznych i Ośrodkach Internistycznych działających od 2005 w ramach krajowej sieci ośrodków refe-
rencyjnych na terenie całej Polski. Utworzenie sieć ośrodków wyprzedziło o kilka lat obowiązującą obec-
nie dyrektywę Parlamentu Europejskiego i Rady Europy z 2011/24/UE wspierającą rozwój sieci referen-
cyjnych w każdym kraju UE. Dzięki temu można było określić liczbę rozpoznań PNO, zarówno u dzieci jak 
i osób dorosłych na terenie Polski.

Dla dalszej poprawy warsztatu diagnostycznego i wzrostu poziomu leczenia, z inicjatywy polskich immu-
nologów klinicznych z myślą o poprawie opieki nad pacjentami z PNO i wzrostem wykrywalności tych 
chorób w społeczeństwie polskim – w 2015 roku utworzono Stowarzyszenie, Polska Grupa Robocza ds. 
Niedoborów Odporności”. 

Niniejszy raport wskazuje na konieczność dalszej poprawy modelu organizacji opieki nad pacjentem 
z chorobą rzadką, jakim jest PNO. Powinien się on opierać na ogólnodostępnych standardach badań dia-
gnostycznych, opracowanym panelu procedur terapeutycznych o uznanej skuteczności wraz z oceną ich 
dostępności w Polsce . Te niezbędne informacje znajdują się, lub będą zamieszczone na stronach Stowa-
rzyszenia „Polska Grupa Robocza ds. Niedoborów Odporności”: http://pgr-pno.pl/. 

W raporcie zwraca się uwagę na konieczność rozszerzenia bazy diagnostycznej na etapie wstępnej dia-
gnostyki w POZ. Lekarz podstawowej opieki zdrowotnej nie ma obecnie możliwości wykonania podsta-
wowego badania w przypadku podejrzenia PNO, to jest stężenia IgG, IgA i IgM. Jest to od lat zgłaszany 
przez konsultanta krajowego i  konsultantów wojewódzkich z  zakresu immunologii klinicznej postulat. 
Brak tych mozliwości zdecydowanie opóźnia proces diagnostyczny i wdrożenie odpowiedniego leczenia. 

To czego oczekuje się od lekarzy zaangażowanych w proces diagnostyczny pacjenta z PNO to wiedza 
i biegłość w zakresie diagnozowania, obserwacja, skierowanie pacjenta do właściwego ośrodka leczni-
czego, podejście wielodyscyplinarne. Od specjalistów z zakresu immunologii klinicznej oczekuje się po-
tencjału do wypracowania wytycznych w  zakresie dobrych praktyk i  stosowania pomiaru rezultatów 
i kontroli jakości, wkładu w badania naukowe, prowadzenie działań w zakresie nauczania i szkolenia, ści-
sła współpraca z innymi centrami wiedzy i sieciami na poziomie krajowym i międzynarodowym. 

Raport przedstawia obecną sytuację dotyczącą prowadzonej w Polsce profilaktyki zakażeń u dzieci i osób 
dorosłych objętych programem lekowym „Leczenie pierwotnych niedoborów odporności”. Program le-
czenia dzieci preparatami gammaglobulin został wprowadzony już 1993 roku, natomiast leczenie osób 
dorosłych nastąpiło znacznie później – w 2015. Program lekowy „Leczenie pierwotnych niedoborów od-
porności u osób dorosłych” wpłynie znacząco, na poprawę stanu zdrowia tej grupy pacjentów, zmniejszy 
chorobowość i absencje w pracy, co niewątpliwie obniży wydatki na opiekę nad tymi pacjentami. 

PNO w wielu krajach nie są uważne za choroby rzadkie, każdego roku rozpoznawanych jest ok. 5-10 no-
wych PNO. Pomimo rosnących kosztów finansowych, jakie są potrzebne na diagnostykę i leczenie tych 
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pacjentów należy zwrócić uwagę, że wykazane w raporcie faktyczne i potencjalne oszczędności wynika-
jące z przeznaczenia stosownych do potrzeb nakładów finansowych będą miały swój wpływ na dalsze 
losy pacjentów z PNO. 

Prof. dr hab. n. med. Ewa Bernatowska

Adrian Górecki,  
Prezes Zarządu, Stowarzyszenie Na Rzecz Osób z Niedoborami Odporności „Immunoprotect”

Od zdiagnozowania w Polsce pierwszych pacjentów z Pierwotnymi Niedoborami Odporności minęły już 
blisko trzy dekady. Od ponad dziesięciu lat środowisko pacjenckie aktywnie działa na rzecz poprawy sy-
tuacji osób z PNO w naszym kraju. Dotychczas brakowało jednak rzetelnego materiału, który zbierałby 
wszystkie informacje na temat schorzenia i związanych z nim zjawisk. 

Niniejszy raport tę sytuację zmienia – jest niezwykle cennym źródłem wiedzy na temat sytuacji polskich 
pacjentów z Pierwotnymi Niedoborami Odporności. Daje on odpowiedzi na wiele pytań, które przez lata 
pojawiały się – również w naszym Stowarzyszeniu. Przede wszystkim dane w nim zawarte pozwalają na 
ocenę społecznych kosztów związanych z PNO.

Należy zdać sobie sprawę z faktu, że stale przybywa liczba zdiagnozowanych osób z PNO – problem ten 
nie dotyczy wąskiej grupy pacjentów, lecz tysięcy osób, które mierzą się ze swymi dolegliwościami przez 
całe życie, raz po raz natrafiając w swojej ścieżce leczenia na trudności. Niejednokrotnie poza swoją pod-
stawową chorobą, miewają również wiele przewlekłych schorzeń towarzyszących. Często są one wyni-
kiem poważnych infekcji w okresie poprzedzającym diagnozę. 

Raport najważniejsze z tych problemów wskazuje wyraźnie: niewystarczająca wiedza lekarzy pierwsze-
go kontaktu, fakt, że podstawowe badania immunologiczne nie są objęte katalogiem świadczeń gwaran-
towanych w ramach POZ, wysokie koszty badań genetycznych, wreszcie niewielka liczba specjalistów, 
a przez to długi czas oczekiwania na poradę i diagnozę. 

Bez wątpienia zmiany w systemie opieki nad pacjentami z PNO, które przeprowadzono w ostatnich kil-
ku latach, dają jednak podstawy do umiarkowanego optymizmu. Dziś zarówno dzieci, jak i osoby dorosłe 
mają dostęp do nowoczesnych terapii. Warto zwrócić uwagę na fakt, iż ośrodki leczące w ramach pro-
gramów lekowych dostępne są we wszystkich województwach w Polsce. Co więcej, pacjenci mają moż-
liwość dostosowania formy leczenia do własnych potrzeb. 

Chcę podkreślić, że raport stanowi nieocenioną pomoc także dla Stowarzyszenia „Immunoprotect” – 
dzięki zebranej tu wiarygodnej i kompleksowej wiedzy na temat PNO zyskujemy narzędzie do walki o pra-
wa pacjentów, zwłaszcza o dostęp do niezbędnych świadczeń. 

Naszym wspólnym celem – lekarzy, pacjentów i całego środowiska – jest dążenie do tego, aby PNO były 
lepiej wykrywane, aby proces ten przebiegał możliwie szybko, tak aby zminimalizować ryzyko rozwoju 
chorób towarzyszących u pacjentów z PNO oraz aby pacjenci już zdiagnozowani mieli dostęp do najlep-
szych i najskuteczniejszych terapii, a także byli objęci specjalistyczną opieką przez całe swoje życie. To je-
dyny sposób, aby jakość życia pacjentów z PNO była satysfakcjonująca, a obciążenia związane ze schorze-
niem – jak najmniejsze. Wierzę, że niniejsze opracowanie także się do tego przyczyni. 

Adrian Górecki
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XI. ZAŁĄCZNIKI DO RAPORTU

A) Pierwotne Niedobory Odporności w liczbach – sytuacja w Polsce
Poważnym problemem w skali międzynarodowej jest zbyt niska świadomość na temat objawów oraz 
przebiegu choroby. W oparciu o dane epidemiologiczne dotyczące częstości występowania PNO mo-
żemy również wnioskować, iż większość przypadków choroby – nadal pozostaje nierozpoznana. Istot-
nym problemem jest również brak przekrojowych analiz dotyczących rzeczywistej liczby chorych na PNO 
w Polsce.

Działania konieczne dla podniesienia świadomości PNO w Polsce wśród jednostek odpowiedzialnych za 
tworzenie i  implementację polityki zdrowotnej powinny obejmować m.in: gromadzenie danych epide-
miologicznych oraz wyników badań nad oddziaływaniem chorób na zdrowie publiczne. 

Dane zebrane dzięki rejestrom pacjentów mogą w realny sposób przyczynić się do głębszego poznania 
choroby i opracowania efektywnej strategii procesu diagnostyczno – terapeutycznego.

W oparciu o źródła naukowe oraz przyjęte założenia, dokonano obliczeń przedstawiających sytuację epi-
demiologiczną PNO w Polsce. Rysunek 40. przedstawia szacunki dotyczące rzeczywistej liczby chorych 
na PNO, która do 2014 r. mogła wynieść ponad 20 tys. osób z czego zgodnie z danymi Polskiej grupy Ro-
boczej ds. Pierwotnych Niedoborów Odporności przypadki zdiagnozowane to 4 099 osób (12).

Na podstawie artykułów naukowych oraz danych Narodowego Funduszu Zdrowia, dokonano również 
oszacowania liczby chorych leczonych (35% spośród zdiagnozowanych przypadków PNO) oraz nieleczo-
nych (65%) preparatami immunoglobulinowymi, a także podział tych pacjentów ze względu typ leczenia 
preparatami immunoglobulin (dożylne i podskórne). 

Poniższy rysunek stanowi istotne uzupełnienie raportu, pokazując m.in. skalę problemu dużej liczby cho-
rych z Pierwotnymi Niedoborami Odporności w Polsce bez rozpoznania choroby oraz liczbę pacjentów 
objętych leczeniem preparatami immunoglobulinowymi leczonych w programach lekowych. 
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Rysunek 40. Pierwotne Niedobory Odporności w liczbach – sytuacja w Polsce
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B) Rejestr ESID – Definicje robocze stosowane w diagnostyce 
klinicznej PNO

Tabela 12. Kryteria diagnostyczne Pierwotnych Niedoborów Odporności opracowane przez ESID  
– pełna wersja

Jednostka chorobowa
Kryteria kliniczne  

prawdopodobnego rozpoznania 
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej  
diagnozy (jeżeli kryteria 
kliniczne nie są w pełni 

spełnione)

Nabyty obrzęk 
naczynioruchowy

Co najmniej jedno z następujących:
– �Nawracający obrzęk naczynioruchowy bez pokrzywki
– �Przebyte zaburzenie predysponujące  

(np. autoimmunologiczne, nowotwory złośliwe układu 
limfatyczno-siateczkowego)

ORAZ Ujemny wywiad rodzinny w kierunku dziedzicznego obrzęku 
naczynioruchowego (HAE) lub rozpoznania alternatywnego
ORAZ Niskie stężenie składnika C4 układu dopełniacza 
(<2 SD średniej) pomiędzy lub w trakcie napadów obrzęku 
naczynioruchowego
ORAZ Brak białka esterazy C1 lub brak funkcji inhibitora esterazy C1
ORAZ (Niskie stężenie C1q LUB przeciwciała anty-C1Q 
LUB przeciwciała anty-C1E)

Agammaglobulinemia Mniej niż 2% krążących limfocytów B (CD19 i CD20), najlepiej 
potwierdzone w dwóch oddzielnych oznaczeniach oraz prawidłowa 
liczba limfocytów T (CD3, CD4 i CD8)
ORAZ stężenia IgG w surowicy poniżej:
– 200 mg/dl u niemowląt w wieku <12 miesięcy
– 500 mg/dl u dzieci w wieku >12 miesięcy
LUB prawidłowe stężenia IgG ze stężeniem IgA i IgM poniżej 2 SD
ORAZ początek nawracających zakażeń przed 5 rż.
LUB dodatni wywiad rodzinny dotyczący występowania 
agammaglobulinemii w rodzinie matki

U pacjentów z prawidłową 
liczbą limfocytów B 
i agammaglobulinemią 
należy rozważyć rozpoznanie 
„Niesklasyfikowanego 
niedoboru przeciwciał”.

Zespół Ivemarka Asplenia lub hiposplenia
ORAZ udokumentowanie ciałek Howella-Jolly’ego w rozmazach krwi
ORAZ radiologiczne cechy asplenii (USG, TK, scyntygrafia)
ORAZ zaburzenia heterotaksji (dekstrokardia, odwrócenie trzewi, 
inne...) lub inne zaburzenia serca i dużych naczyń

Ataksja–teleangiektazja 
(ATM)

Ataksja
ORAZ co najmniej dwa z poniższych:
• �Teleangiektazje oczne
• �Wzrost stężenia alfa-fetoproteiny (10 raz powyżej górnej granicy 

normy [GGN])
• �Limfocyty z kariotypem A-T (translokacja 7;14)
• �Hipoplazja móżdżku w badaniu MRI

Atypowy ciężki złożony 
niedobór odporności 

(atypowy SCID)

Mutacja w genie powodującym SCID
ORAZ Liczba limfocytów T >100 komórek/µl
ORAZ Brak charakterystycznych, związanych z SCID infekcji (PCJ 
[Penumocystis jiroveci], objawowy CMV, trwała infekcja wirusowa 
dróg oddechowych lub przewodu pokarmowego) w pierwszym roku 
życia
ORAZ 
Pacjent nie spełnia pełnych kryteriów rozpoznania zespołu Omenna

Złożone niedobory odporności
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Jednostka chorobowa
Kryteria kliniczne  

prawdopodobnego rozpoznania 
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej  
diagnozy (jeżeli kryteria 
kliniczne nie są w pełni 

spełnione)

Autoimmunologiczny 
zespół limfoproliferacyjny 

(ALPS)

Co najmniej jedno z poniższych:
• �splenomegalia
• �limfadenopatia (>3 węzłów chłonnych, przez >3 miesiące, o etiologii 

niezakaźnej, nienowotworowej)
• �cytopenia autoimmunologiczna (w >/= 2 liniach)
• �przebyty chłoniak
• �dodatni wywiad rodzinny
ORAZ co najmniej jedno z poniższych:
• �Odsetek TCRαβ+CD3+CD4-CD8- z populacji limfocytów T CD3+ >6%
• �podwyższone stężenie biomarkerów (co najmniej 2 z poniższych):
• �sFASL >200pg/ml
• �Witamina B12 >1500ng/l
• �IL-10 >20pg/ml
• �Zaburzenia apoptozy zależnej od FAS

U pacjentów z zaburzeniami 
limfoproliferacyjnymi i/lub 
autoimmunologicznymi nie 
spełniających tych kryteriów 
należy uwzględnić poniższe 
rozpoznania:
– �CVID
– �Niesklasyfikowane złożone 

niedobory odporności
– �Niesklasyfikowane zaburzenia 

dysregulacji immunologicznej

APECED / APS1 
z CMC – Zespół 

autoimmunologicznej 
poliendokrynopatii, 
kandydozy, dystrofii 

ektodermalnej (APECED)

Poszukiwanie co najmniej 2 z poniższych:
• �przewlekła kandydoza śluzowo-skórna (jama ustna, przełyk 

[trudności w przełykaniu], narządy rozrodcze, skóra, paznokcie)  
– potwierdzona w badaniu mikrobiologicznym

• �autoimmunologiczna niedoczynność przytarczyc/ hipokalcemia
• �autoimmunologiczna niewydolność kory nadnerczy (choroba 

Addisona)
• �inne zaburzenia autoimmunologiczne: hipogonadyzm 

hipergonadotropowy, łysienie, bielactwo, autoimmunologiczne 
zapalenie wątroby, cukrzyca typu 1, zaburzenia przewodu 
pokarmowego

• �inne: dystrofia ektodermalna, hipoplazja szkliwa zębowego, 
dystrofia paznokci

Badania diagnostyczne (specyficzne dla APECED / APS1):
• �autoprzeciwciała narządowo swoiste (przytarczyce, nadnercza, 

gonady, komórki wysp trzustkowych)
• �autoprzeciwciała przeciwcytokinowe (IFNα i ω i/ lub IL17A /IL17F/ 

IL22) [uwaga: czułość i swoistość >95% (Kisand et al, Eur J Immunol 
2011) może zastąpić genotypowanie genu AIRE, w przypadku 
którego rozpoznano >70 znanych mutacji]

Zespół Bartha Mężczyźni
ORAZ zaburzenia kardiologiczne (niewydolność serca, 
kardiomiopatia rozstrzeniowa, niescalenie mięśnia lewej komory 
serca, zwłóknienie sprężyste wsierdzia oraz ciężkie zaburzenia rytmu 
serca jak migotanie komór lub częstoskurcz komorowy)
ORAZ Neutropenia przewlekła
ORAZ co najmniej jedno z poniższych
• �zaburzenia nerwowo-mięśniowe jak miopatia mięśni szkieletowych, 

hipotonia, opóźnienie w rozwoju ruchowym, nietolerancja wysiłku 
i zwiększona męczliwość.

• �Charakterystyczny zestaw cech dysmorficznych grzbietu twarzy 
(najbardziej widoczne w niemowlęctwie)

• �w dzieciństwie często obserwuje się opóźnienie wzrostu

Zespół Blooma Niski wzrost
ORAZ
• �niedobór odporności (hipogammaglobulinemia, zmiennie obniżona 

proliferacja limfocytów, infekcje dolnych dróg oddechowych)
• �badania cytogenetyczne: szybkie tempo wymiany chromatyd 

siostrzanych, łamliwość chromosomów
ORAZ co najmniej jedno z poniższych
• �Skóra: nadwrażliwość na światło, rumień w kształcie skrzydeł 

motyla, plamy o zabarwieniu kawy z mlekiem (café-au-lait)
• �Głowa: małogłowie, długogłowie, wydatne uszy i nos
• �Ręce: syndaktylia, polidaktylia, klinodaktylia V palca
• �Nowotwory złośliwe: chłoniak, gruczolakorak, rak 

płaskonabłonkowy
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Jednostka chorobowa
Kryteria kliniczne  

prawdopodobnego rozpoznania 
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej  
diagnozy (jeżeli kryteria 
kliniczne nie są w pełni 

spełnione)

Hipoplazja chrząstek 
włosów (CHH)

Niski wzrost
ORAZ niedobór odporności (złożony niedobór odporności (zmienna 
limfopenia limfocytów T i B)), 
ORAZ CO NAJMNIEJ jedno z poniższych:
• �radiograficzne manifestacje CHH (chondrodysplazja przynasadowa,
• �jasne, hipoplastyczne/ cienkie jedwabiste włosy
• �nieprawidłowe wchłanianie lub ch. Hirschprunga,
• �zaburzenia hematologiczne (dysplazja szpiku kostnego, czysta 

aplazja czerwonokrwinkowa),
• �zapalenie ziarniniakowe (zmiany skórne, …),
• �choroba limfoproliferacyjna indukowana zakażeniem wirusem EBV
• �Nowotwory złośliwe
ORAZ brak innych objawów przedmiotowych zespołu Schimke 
(immune-osseous dysplasia)

Niedobór CD8 Limfocyty T CD8+:
<350/µl u dzieci poniżej 2 rż.
<250/µl u dzieci w wieku 2–4 lat
<150/µl u dzieci w wieku >4 lat 
ORAZ Nawracające i/lub ciężkie infekcje
ORAZ Prawidłowa lub zwiększona liczba limfocytów CD4, CD19 i CD56
ORAZ Prawidłowa ekspresja HLA klasy I
ORAZ Wykluczenie innych pierwotnych przyczyn limfopenii

Przewlekła kandydoza 
śluzowo-skórna (CMC)

Poszukuj:
• �przewlekłych, trwałych lub nawracających, nieinwazyjnych 

zakażeń drożdżakowych lub grzybic (jama ustna, przełyk (trudności 
w przełykaniu, rak przełyku), narządy płciowe, skóra, paznokcie) – 
potwierdzenie w badaniu mikrobiologicznym

inne zakażenia:
• �skóra (czyraki, wyprysk kontaktowy, trądzik różowaty), płuca 

(infekcje klatki piersiowej, rozstrzenie oskrzeli), oczu (jęczmień, 
zapalenie powiek, zapalenie spojówek)

• �autoimmunologiczne: niedoczynność tarczycy, bielactwo, łysienie, 
autoimmunologiczne zapalenie wątroby

• �waskulopatie (tętniaki wewnątrzczaszkowe, nieprawidłowości 
naczyń mózgowych)

• �wywiad rodzinny/ początek w młodym wieku
Wyklucz wtórne przyczyny:
• �stany predysponujące: zakażenie HIV, cukrzyca, niedobór żelaza, 

neutropenia, protezy
• �leczenie predysponujące: antybiotyki, leki immunosupresyjne, 

wziewne kortykosteroidy, inhibitory pompy protonowej
• �wyklucz izolowaną nawracającą kandydozę sromu i pochwy (RVVC)
[Komentarz: testy informacyjne (tam gdzie są dostępne):
 i. Liczba i produkcja limfocytów Th-17 i Th-22
 ii. Niskie liczby limfocytów CD4 i B (złożony niedobór odporności)
 iii. Niskie stężenie żelaza]

Niedobór składnika C2 
układu dopełniacza

Co najmniej jedno z poniższych:
• Zwiększona podatność na zakażenia (nawracające, ropne)
• Toczeń krążkowy
• SLE
• Rodzinne występowanie objawowego niedoboru C2
ORAZ Aktywność CH50 lub CH100 poniżej 10% wartości kontrolnej
ORAZ Nieprawidłowe stężenia składowej C2 i prawidłowe stężenia 
składowych C3 i C4 układu dopełniacza

Niedobór składnika C3 
układu dopełniacza

Co najmniej jedno z poniższych:
• �Zwiększona podatność na zakażenia (Neisseria lub paciorkowcowe)
• Kłębuszkowe zapalenie nerek
• Rodzinne występowanie objawowego niedoboru C3
ORAZ Aktywność CH50/ CH100 i AP50/ AP100 poniżej 10% wartości 
kontrolnej
ORAZ Brak składnika C3 w badaniu immunochemicznym przy 
prawidłowych stężeniach czynników F oraz I
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Jednostka chorobowa
Kryteria kliniczne  

prawdopodobnego rozpoznania 
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej  
diagnozy (jeżeli kryteria 
kliniczne nie są w pełni 

spełnione)

Zespoły zaburzeń 
rekombinacji przełączania 

klas Ig (CSR) i hiper-IgM

Co najmniej jedno z poniższych:
• �zwiększona podatność na zakażenia (nawracające i/lub 

oportunistyczne, w tym zakażenia Cryptosporidium)
• �dysregulacja immunologiczna (autoimmunologiczna, 

limfoproliferacja, stwardniałe zapalenie dróg żółciowych)
• �cytopenia (neutropenia lub autoimmunologiczna)
• �nowotwór złośliwy (chłoniak)
• �dodatni wywiad rodzinny
ORAZ znaczne obniżenie liczby IgG (w co najmniej 2 pomiarach)
ORAZ prawidłowa lub podwyższona liczba IgM (w co najmniej 2 
pomiarach)
ORAZ wykluczenie zdefiniowanych przyczyn hipogammaglobulinemii
ORAZ brak danych naukowych potwierdzających obecność 
głębokiego niedoboru limfocytów T definiowanego jako 
występowanie 2/3 z poniższych elementów (mż. = miesiąc życia, 
rż. = rok życia):
• �Liczba limfocytów CD4 /mikrolitr: 

0–6 mż. <1000, 6 mż. – 1 rż. <800, 1–2 rż. <500, 2–6 rż. <300,  
6-12 rż. <250, >12 rż. <200

• �% nieuczulonych limfocytów CD4: 0–2 rż. <30%, 2–6 rż. <25%, 
6–16 rż. <20%, >16 rż. 10%

• �Brak proliferacji limfocytów T
ORAZ brak danych potwierdzających rozpoznanie ataksjo-
teleangiektazje (plamy cafe-au lait, ataksja, teleangiektazje, 
podwyższone stężenie AFP)

Zespół Chediaka–
Higashiego (CHS)

Co najmniej jedno z następujących:
• nawracające zakażenia bakteryjne
• epizod limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH)
• neutropenia
• zmniejszenie degranulacji/cytotoksyczności limfocytów
• dodatni wywiad rodzinny
ORAZ jedno z:	
• Typowe nieprawidłowości trzonu włosa
• �Obecność wewnątrzcytoplazmatycznych, typowych olbrzymich 

ziarnistości w rozmazach krwi lub szpiku kostnego

Niedobór odporności 
z częściowym albinizmem

Przewlekła choroba 
ziarniniakowa (CGD)

Co najmniej jedno z poniższych:
• �głębokie zakażenie bakteryjne i/lub grzybicze (ropnie, zapalenie 

kości i szpiku kostnego, zapalenie węzłów chłonnych)
• nawracające zapalenia płuc
• limfadenopatia i/lub hepatomegalia i/lub splenomegalia
• �blokujące światło/rozsiane ziarniniaki (w przewodzie pokarmowym 

lub układzie moczowo-płciowym)
• �przewlekłe manifestacje zapalne (zapalenie okrężnicy, ropnie 

w wątrobie i tworzenie przetok)
• upośledzenie rozwoju i wzrastania
• dodatni wywiad rodzinny
ORAZ brak/ istotne zmniejszenie wybuchu tlenowego 
([test oksydacyjny z błękitem nitrotetrazolowym (NBT) lub przy 
użyciu dihydrorodaminy (DHR)] – w co najmniej 2 pomiarach)

Poikilodermia 
z neutropenią, typ 

Clericuzio

Neutropenia przewlekła
ORAZ Siateczkowata pigmentacja skóry szyi (poikilodermia),
ORAZ Nawracające zakażenia,
ORAZ Zgrubienie paznokci
LUB Hiperkeratoza dłoniowo-podeszwowa

Zespół COHENA Neutropenia przewlekła.
ORAZ co najmniej dwa z następujących:
• obniżenie inteligencji (ID),
• małogłowie,
• dysmorfia twarzy,
• smukłe kończyny,
• otyłość,
• postępująca dystrofia naczyniówkowo-siatkówkowa
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Jednostka chorobowa
Kryteria kliniczne  

prawdopodobnego rozpoznania 
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej  
diagnozy (jeżeli kryteria 
kliniczne nie są w pełni 

spełnione)

Złożony niedobór 
odporności (CID)

Co najmniej jedno z następujących:
• �co najmniej jedno ciężkie zakażenie (wymagające hospitalizacji)
• �jedna manifestacja dysregulacji układu odpornościowego 

(autoimmunologiczna, nieswoiste zapalenie jelit [IBD], ciężki 
wyprysk kontaktowy, limfoproliferacja, ziarniniaki)

• �nowotwory złośliwe
• �dodatni wywiad rodzinny
ORAZ spełnienie 2 z 4 kryteriów dotyczących limfocytów T:
• �zmniejszenie liczby limfocytów T CD3 lub CD4 bądź CD8 (z użyciem 

wartości referencyjnych dostosowanych do grupy wiekowej)
• �zmniejszenie liczby nieuczulonych limfocytów T CD4 i/lub CD8
• zwiększona liczba limfocytów T γδ
• �zmniejszenie proliferacji mitogenu lub stymulacji TCR
ORAZ wykluczenie zakażenia wirusem HIV
ORAZ wykluczenie rozpoznania klinicznego związanego z CID (np. 
zdefiniowane zespoły chorobowe, DKC, AT, CHH)

Pospolite zmienne 
niedobory odporności 

(CVID)

Co najmniej jedno z następujących:
• zwiększenie podatności na zakażenia
• objawy autoimmunologiczne
• choroba ziarniniakowa
• limfoproliferacja poliklonalna o niejasnej etiologii
• członek rodziny z niedoborem przeciwciał
ORAZ znaczne obniżenie stężenia IgG i znaczne obniżenie stężenia 
IgA z lub bez obniżenia stężenia IgM (w co najmniej 2 pomiarach;  
<2 SD prawidłowych stężeń dla danego wieku)
ORAZ co najmniej jedno z poniższych:
• �słaba odpowiedź przeciwciał na szczepienia (i/lub brak 

izohemaglutynin); tj. brak stężeń ochronnych pomimo szczepienia
• �niska liczba limfocytów pamięci B (<70% wartości prawidłowych dla 

wieku)
ORAZ wykluczenie wtórnych przyczyn hipogammaglobulinemii 
(patrz oddzielna lista)
ORAZ określenie rozpoznania po 4 rż. (jednak objawy podmiotowe 
mogą być obecne wcześniej)
ORAZ brak danych naukowych potwierdzających obecność 
głębokiego niedoboru limfocytów T definiowanego jako 
występowanie 2 z poniższych elementów (rż. = rok życia):
• �Liczba limfocytów CD4/mikrolitr: 2–6 rż. <300, 6–12 rż. <250,  

>12 rż. <200
• �% nieuczulonych limfocytów CD4: 2–6 rż. <25%, 6–16 rż. <20%,  

>16 rż. <10%
• �Brak proliferacji limfocytów T

W przypadku pacjentów 
w wieku <4 lat lub chorych 
z niepełnymi kryteriami 
należy rozważyć rozpoznanie 
„Niesklasyfikowany niedobór 
przeciwciał”.

U pacjentów z obecnością 
głębokiego niedoboru 
limfocytów T należy 
rozważyć rozpoznanie 
Niesklasyfikowanych 
złożonych niedoborów 
odporności.

Neutropenia wrodzona Neutropenia poniżej 0,5 g/l w co najmniej 3 pomiarach
LUB neutropenia poniżej 1 g/l w co najmniej 3 pomiarach 
i przynajmniej 1 z poniższych:
• głębokie zakażenie bakteryjne i/lub grzybicze
• nawracające zapalenia płuc
• �afty lub owrzodzenia w jamie ustnej i/lub w okolicy narządów 

płciowych
• zapalenie pępka
• dodatni wywiad rodzinny
ORAZ wykluczenie wtórnych przyczyn neutropenii

W przypadku pozostałych 
pacjentów z neutropenią 
przewlekłą proszę 
rozważyć rozpoznanie 
Niesklasyfikowanych zaburzeń 
liczby i/lub funkcji fagocytów.

Neutropenia cykliczna Cykliczne fluktuacje liczby neutrofilów (badane co 16 do 28 dni)
W trakcie epizodów neutropenii stwierdzenie objawów 
podmiotowych, w tym co najmniej jednego z poniższych:
• Zwiększona podatność na zakażenia
• Afty w jamie ustnej
• Epizody bólu brzucha
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Jednostka chorobowa
Kryteria kliniczne  

prawdopodobnego rozpoznania 
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej  
diagnozy (jeżeli kryteria 
kliniczne nie są w pełni 

spełnione)

Zaburzenia szlaku 
sygnałowego TLR/

NFkappa-B

Nawracające i/lub ciężkie infekcje
ORAZ co najmniej 2 z poniższych:
• prawidłowe odpowiedzi limfocytów T i B
• łagodna reakcja zapalna
• �niedobór przeciwciał swoistych przeciwko antygenom 

polisacharydowym w surowicy krwi
u niektórych pacjentów cechy anhydrotycznej dysplazji 
ektodermalnej

Zaburzenia podatności na 
zakażenia mykobakteryjne 

(MSMD)

Zakażenia powodowane przez prątki o niskiej zjadliwości, takie jak 
prątki szczepionkowe (BCG) i mykobakterie; gruźlica, salmonelloza, 
kandydoza, inne bakterie wewnątrzmakrofagowe, grzyby lub 
pasożyty 
ORAZ Nieprawidłowy wynik w testach odporności zależnych od IFN-γ 
lub IL-12
ORAZ brak autoprzeciwciał przeciwko IFN-γ

Niedobór swoistych IgG 
(Niedobór przeciwciał 

swoistych – SPAD)

Zakażenia (nawracające lub ciężkie bakteryjne)
ORAZ prawidłowe stężenie IgG, A, M oraz podklas IgG w surowicy 
krwi/osoczu
ORAZ Głębokie upośledzenie odpowiedzi przeciwciał na szczepienie 
S. pneumoniae (lub inną szczepionkę polisacharydową), po 
udokumentowanym zakażeniu inwazyjnym lub próbie immunizacji.
ORAZ Wykluczenie niedoboru limfocytów T

Niesklasyfikowany niedobór 
przeciwciał

Zespół DiGeorge’a Udokumentowana mikrodelecja 22q11 lub 10p
ORAZ objawy przedmiotowe niedoboru odporności 
(tj.: zakażenia i/lub dysregulacja immunologiczna)

Dyskeratoza wrodzona Co najmniej dwa z poniższych:
• Zaburzenia pigmentacji skóry
• Dystrofia paznokci
• Leukoplakia błon śluzowych
• Niewydolność szpiku kostnego
ORAZ bardzo krótkie telomery

Nieswoiste zapalenie jelit 
o wczesnym początku

Potwierdzone histopatologicznie rozpoznanie nieswoistego zapalenia 
jelit (IBD) które rozpoczęło się w wieku dziecięcym. Zróżnicowanie ze 
względu na wiek w momencie wystąpienia choroby ma zastosowanie 
(Uhlig et al Gastroenterologie 2014, PMID 25058236) jak poniżej:
– �Niemowlęce IBD: początek w wieku <0–2 lat
– �Noworodkowe IBD: początek w wieku <28 dni
ORAZ wykluczenie przyczyn zakaźnych (bakteryjnych, wirusowych, 
pasożytniczych)
ORAZ co najmniej jedno z poniższych:
• Upośledzenie rozwoju i wzrastania
• Zwiększenie stężenia kalprotektyny w stolcu

Wieloustrojowa choroba 
autoimmunologiczna 
o wczesnym początku

W tej jednostce chorobowej obserwuje się różne objawy 
podmiotowe. Mogą one być podobne do ALPS lub IPEX.
Wystąpienie co najmniej 2 chorób autoimmunologicznych do <18. 
rż. (jak: cytopenie autoimmunologiczne, IDDM, autoimmunologiczne 
zapalenie tarczycy lub swoiste narządowo zaburzenia 
autoimmunologiczne, w tym choroba autoimmunologiczna 
płuc, przewodu pokarmowego, wątroby i/lub inne zaburzenia 
endokrynologiczne)
ORAZ co najmniej jedno z poniższych:
• Limfadenopatia utrzymująca się >6 miesięcy w >1 okolicy
• Hepatosplenomegalia
• �Nawracające/ reaktywacja zakażeń wirusowych, jak mięczak 

zakaźny i półpasiec
• �Zmiany skórne (wyprysk kontaktowy lub waskulopatia)
• Autoimmunologiczne zapalenie stawów

Epidermodysplazja 
brodawczakowata

Rozsiane, płaskie, brodawkowate grudki, zazwyczaj na kończynach, 
tułowiu lub szyi
ORAZ co najmniej jedno z poniższych:
• plamki skórne podobne do zmian występujących w łupieżu pstrym
• rozwój nowotworów złośliwych skóry
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Jednostka chorobowa
Kryteria kliniczne  

prawdopodobnego rozpoznania 
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej  
diagnozy (jeżeli kryteria 
kliniczne nie są w pełni 

spełnione)

Niedobór czynnika D Co najmniej jedno z poniższych:
• �Zwiększona podatność na zakażenia (nawracające zakażenia ropne, 

w tym infekcje wywoływane przez Neisseria)
• Rodzinne występowanie objawowego niedoboru czynnika D
ORAZ Aktywność AP50/AP100 <10% wartości grupy kontrolnej 
z prawidłową aktywnością CH50/CH100
LUB Brak aktywności czynnika D w surowicy krwi w ocenie 
czynnościowej lub immunochemicznej

Rodzinna limfohistiocytoza 
hemofagocytarna (FHLH)

Co najmniej jedno z następujących:
• �co najmniej 1 epizod HLH (co najmniej 5/8 kryteriów  

definiowanych przez Histiocyte Society)
• �dodatni wywiad rodzinny
ORAZ co najmniej jedno z następujących:
• �nawracająca choroba (>4 tygodni od rozpoczęcia leczenia 

z powodu pierwszego epizodu)
• �trwała choroba (nie można osiągnąć całkowitej remisji)
• �bielactwo częściowe
• �brak lub istotnie zmniejszona ekspresja perforyny w cytometrii 

przepływowej
• �co najmniej jeden test potwierdzający brak degranulacji (NK lub 

CTL) lub osłabienie degranulacji w dwóch badaniach
• �co najmniej 2 testy potwierdzające brak cytotoksyczności komórek NK

U pacjentów z niepełnym 
kryteriami należy 
rozważyć rozpoznanie 
Niesklasyfikowanych zaburzeń 
dysregulacji immunologicznej.

Choroba spichrzania 
glikogenu typu 1b (GS1b)

Nawracające zakażenia
ORAZ nietolerancja [glukozy] na czczo ORAZ epizody hipoglikemii 
ORAZ hiperlaktacydemia
ORAZ gromadzenie glikogenu w wątrobie ORAZ zapalenie okrężnicy 
naśladujące chorobę Leśniowskiego-Crohna
ORAZ jedno z:
• zaburzenia czynności neutrofilów
• neutropenia

Zespół Griscelliego typu 2 Co najmniej jedno z poniższych:
• epizod limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH)
• zmniejszenie degranulacji/cytotoksyczności limfocytów
• dodatni wywiad rodzinny
ORAZ Typowe nieprawidłowości trzonu włosa
ORAZ Brak ziarnistości olbrzymich w rozmazie krwi

Niedobór odporności 
z częściowym bielactwem

Dziedziczny obrzęk 
naczynioruchowy (C1inh)

Co najmniej jedno z poniższych:
• Nawracający obrzęk naczynioruchowy bez pokrzywki
• Nawracający ból brzucha i wymioty
• Obrzęk krtani
• Wywiad rodzinny obrzęku naczynioruchowego
ORAZ Niskie stężenie składnika C4 układu dopełniacza (<2 SD 
średniej) między lub w trakcie napadów obrzęku naczynioruchowego
ORAZ Brak esterazy C1 (HAE typu 1) lub brak funkcji inhibitora 
esterazy C1 (HAE typu 2)
ORAZ Prawidłowe stężenie C1q

Zespół Hermansky'ego 
i Pudlaka (typu 2)

Bielactwo oczno-skórne
ORAZ Neutropenia przewlekła
ORAZ co najmniej jedno z poniższych:
• skaza krwotoczna
• nawracające zakażenia
• limfohistiocytoza hemofagocytarna (HLH)
ORAZ Upośledzenie cytotoksyczności spowodowane zaburzeniami 
degranulacji
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Jednostka chorobowa
Kryteria kliniczne  

prawdopodobnego rozpoznania 
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej  
diagnozy (jeżeli kryteria 
kliniczne nie są w pełni 

spełnione)

Niedobór HLA klasy I
(MHC I)

Co najmniej jedno z poniższych:
• �Skłonność do nawracających zakażeń i/lub zakażeń oportunistycznych
• Ziarniniakowe zmiany skórne
ORAZ co najmniej jedno z poniższych:
• �Skłonność do nawracających zakażeń i/lub zakażeń oportunistycznych
• Martwicze ziarniniakowe zmiany skórne
• Niska liczba limfocytów T CD8 lub limfopenia
• Brak produkcji przeciwciał w odpowiedzi na antygeny
• Brak proliferacji limfocytów T w odpowiedzi na antygeny
ORAZ zmniejszona lub brak ekspresji HLA A, B, C na powierzchni 
spoczynkowych i aktywowanych fitohemaglutyniną (PHA)/ cytokiną 
limfocytów T

Niedobór HLA klasy II 
(MHC II)

Jedno z poniższych:
• �Nawracające zakażenia i/lub zakażenia oportunistyczne 
• Autoagresja
ORAZ jedno z poniższych:
• Hipogammaglobulinemia
• Limfopenia
• Niska liczba limfocytów T CD4
• �brak wytwarzania przeciwciał w odpowiedzi na antygeny lub brak 

proliferacji limfocytów T w odpowiedzi na antygeny
ORAZ zmniejszona lub brak ekspresji HLA DR na powierzchni 
limfocytów B i/lub monocytów

Złożone niedobory odporności

Zespół Hoyeraala 
i Hreidarssona

Co najmniej cztery z poniższych kryteriów:
• �Małogłowie i/lub zaburzenia funkcji neuropoznawczych
• �Hipoplazja móżdżku
• �Niewydolność szpiku kostnego
• �Niedobór odporności, w tym zmniejszenie liczby limfocytów B
• �Ciężka enteropatia
• �Ciężkie upośledzenie rozwoju i wzrastania (można to potwierdzić na 

podstawie analizy długości telomerów (zazwyczaj bardzo krótkie)

Zespół hiper-IgE (HIES) Stężenie IgE >10 razy większe dla normy wieku
ORAZ patologiczna podatność na choroby zakaźne
ORAZ brak potwierdzonego niedoboru limfocytów T
(niska liczba limfocytów T, niska liczba nieuczulonych limfocytów T, 
zmniejszona proliferacja) 
ORAZ brak potwierdzenia niedoboru limfocytów B (niska liczba 
limfocytów B, hipogammaglobulinemia)

U pacjentów z obecnością 
niedoboru limfocytów T 
należy rozważyć rozpoznanie: 
Niesklasyfikowane złożone 
niedobory odporności.
U pacjentów z potwierdzonym 
niedoborem limfocytów B 
należy rozważyć rozpoznanie 
Niesklasyfikowanego 
niedoboru przeciwciał.
U innych chorych należy 
rozważyć rozpoznanie 
Niesklasyfikowanych zaburzeń 
odporności.

Niedobór IgA z niedoborem 
podklasy IgG

Zakażenia (nawracające lub ciężkie bakteryjne)
ORAZ Niewykrywalne stężenie IgA w surowicy krwi/osoczu 
(z prawidłowymi/obniżonymi stężeniami IgG i IgM)
ORAZ Niskie stężenia jednej lub większej liczby podklas IgG 
(potwierdzone w dwóch oznaczeniach)
ORAZ prawidłowa odpowiedź przeciwciał IgG na niektóre szczepienia
ORAZ wykluczenie zaburzeń limfocytów T

Niesklasyfikowany niedobór 
przeciwciał
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Jednostka chorobowa
Kryteria kliniczne  

prawdopodobnego rozpoznania 
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej  
diagnozy (jeżeli kryteria 
kliniczne nie są w pełni 

spełnione)

Niedobór odporności 
z niestabilnością 

centromeryczną – 
anomaliami twarzy (ICF)

Zaburzenie odporności (zmienna hipogammaglobulinemia, zmiennie 
obniżona liczba limfocytów T, B i komórek NK, zakażenia bakteryjne 
i oportunistyczne)
ORAZ
• �Głowa: małogłowie, hiperteloryzm, zmarszczki nakątne, płaska 

twarz, hipoplazja żuchwy (mikrognacja), makroglosja, protruzja 
języka, mały zadarty nos

• �Badania cytogenetyczne: niestabilność centromerowa 
chromosomów 1, 9 i 16 z nasiloną rekombinacją somatyczną 
i tworzeniem wielorozgałęzionych/promienistych konfiguracji

ORAZ co najmniej dwa z poniższych:
• Niski wzrost
• Stan neurologiczny: zmienne opóźnienie umysłowe
• Nieprawidłowe wchłanianie, biegunka
• �Zapalenie zatok przynosowych, zakażenia górnych i dolnych dróg 

oddechowych

Choroba podobna do IPEX Co najmniej jedno z poniższych:
• �Ciężka i przedłużająca się enteropatia z zanikiem kosmków 

u noworodka płci męskiej
• Ciężkie, często wieloogniskowe endokrynopatie
ORAZ Wykluczenie hipogammaglobulinemii
ORAZ co najmniej jedno z poniższych:
• �Prawidłowa ekspresja Foxp3 na limfocytach CD4+CD25+ 

w [cytometrii] przepływowej
• Bez jawnych zaburzeń limfocytów T (proliferacja jest prawidłowa)
• Podwyższone stężenia IgA i IgE

Złożone niedobory odporności

Izolowany niedobór 
podklasy IgG

Zakażenia (nawracające lub ciężkie bakteryjne)
ORAZ prawidłowe stężenia IgG, A i M w surowicy krwi/osoczu
ORAZ Niskie stężenia jednej lub większej liczby podklas IgG 
(potwierdzone w dwóch oznaczeniach)
ORAZ Prawidłowa odpowiedź przeciwciał IgG na niektóre szczepienia
ORAZ Wykluczenie zaburzeń limfocytów T

Niesklasyfikowany niedobór 
przeciwciał

Izolowana wrodzona 
asplenia

Asplenia lub hiposplenia
ORAZ udokumentowanie ciałek Howella–Jolly’ego w rozmazach krwi
ORAZ radiologiczne cechy asplenii (USG, TK, scyntygrafia)
ORAZ wykluczenie innych zaburzeń rozwojowych jak zaburzenia 
heterotaksji (nieprawidłowe ułożenie narządów; dekstrokardia, 
odwrócenie trzewi, inne...) lub inne zaburzenia serca i dużych naczyń

Niedobór lektyny wiążącej 
mannozę (MBL)

Zakażenia (ciężkie nawracające bakteryjne)
ORAZ jedno z poniższych:
Stężenie lektyny wiążącej mannozę 75 µg/l: Koreluje 
z homozygotycznymi wariantami genu i nieczynnościowym MBL, co 
jest związane z największym ryzykiem zakażenia.
LUB 75–399,9 µg/l: Koreluje z czynnościowym niedoborem MBL 
związanym ze zwiększonym ryzykiem zakażenia.
LUB 400–1300 µg/l: Koreluje z heterozygotycznymi wariantami genu 
i może być związane z łagodnym niedoborem i pewnego stopnia 
zwiększonym ryzykiem zakażenia.
NB: Pacjentów należy klasyfikować wg następujących typów 
choroby: homozygotyczny, czynnościowy lub heterozygotyczny.

Zespół Nethertona Co najmniej dwa z poniższych:
• �uogólniona rybia łuska (erytrodermia ze zmianami o charakterze 

drobnych łusek) z początkiem w wieku <2 miesięcy
• �krótkie włosy z powodu łamliwości dystalnej części trzonu; 

specyficzne zaburzenie trzonu włosów nazywane rozszczepem 
węzłowatym włosa lub „włosami bambusowatymi“

• �objawy atopii, w tym alergie pokarmowe lub zwiększone stężenia 
IgE w surowicy krwi.

ORAZ co najmniej jedno z poniższych:
• upośledzenie rozwoju i wzrastania w pierwszych latach życia
• nawracające zakażenia (skóra oraz inne lokalizacje)
• biegunka przerywana



Pierwotne Niedobory Odporności. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii w Polsce78

Jednostka chorobowa
Kryteria kliniczne  

prawdopodobnego rozpoznania 
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej  
diagnozy (jeżeli kryteria 
kliniczne nie są w pełni 

spełnione)

Zespół Nijmegen Małogłowie
ORAZ zmniejszona liczba limfocytów T i/lub zwiększony odsetek 
limfocytów pamięci CD4 i CD8 i/lub obniżona funkcja limfocytów T
ORAZ co najmniej dwa z poniższych:
• Typowy wygląd twarzy
• �Zmienna hipogammaglobulinemia, dysgammaglobulinemia i/

lub zmniejszenie liczby limfocytów B – oportunistyczne i/lub 
przewlekłe, nawracające zakażenia, głównie układu oddechowego

• �Skóra: Plamy typu „kawa z mlekiem“ (café-au-lait) i/lub obszary 
skóry z hipopigmentacją i/lub ziarniniakami

• �chłoniak/ białaczka lub inne nowotwory złośliwe
• �Niestabilność chromosomowa (szczególnie chromosomów 7 i 14), 

zwiększona wrażliwość na promieniowanie jonizujące i leki alkilujące

Zespół Omenna Erytrodermia złuszczająca w pierwszym roku życia
ORAZ jedno z poniższych:
• limfoproliferacja
• upośledzenie rozwoju i wzrastania
• biegunka przewlekła
• nawracające zapalenia płuc
ORAZ eozynofilia lub podwyższone stężenie IgE
ORAZ niedobór limfocytów T (niska liczba nieuczulonych limfocytów, 
zmniejszenie proliferacji, oligoklonalność)
ORAZ wykluczenie przekazania matczynych limfocytów przez łożysko
ORAZ wykluczenie zakażenia wirusem HIV

U innych pacjentów z ciężką 
erytrodermią należy rozważyć 
rozpoznanie:
– �SCID
– �IPEX
– �Niesklasyfikowane zaburzenia 

dysregulacji immunologicznej
– �Niesklasyfikowane zaburzenia 

odporności nieswoistej

Zespół Papillon i Lefèvre 
(PLS)

Hiperkeratoza dłoniowo-podeszwowa
ORAZ ciężkie zapalenie przyzębia obejmujące zarówno zęby mleczne 
jak i stał o wczesnym początku
ORAZ co najmniej jedno z poniższych:
• łagodne opóźnienie umysłowe
• zakażenia ropne
• nadmierna potliwość
• zwapnienia środczaszkowe
• �nieprawidłowe wyniki badań czynności neutrofilów
W diagnostyce różnicowej należy uwzględnić: warianty alleliczne 
PLS, jak zespół Haima i Munka oraz przedpokwitaniowe/ agresywne 
zapalenie przyzębia.
• �Inne choroby o podobnych objawach skórnych obejmują: 

ogniskową epidermolityczną keratodermię dłoni i stóp, zespół 
Howella i Evansa, chorobę Greithera i rogowacenie punktowe

Częściowe bielactwo – 
niedobór odporności

Częściowe bielactwo oczno-skórne
ORAZ co najmniej jedno z poniższych:
• nawracające zakażenia bakteryjne
• epizod limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH)
• zmniejszenie degranulacji/cytotoksyczności limfocytów
• dodatni wywiad rodzinny
ORAZ Wykluczenie zespołu Chediaka–Higashiego i zespołu 
Griscelliego typu 2

Niedobór properdyny P 
(PFC)

Co najmniej jedno z poniższych:
• �Zwiększona podatność na zakażenia (nawracające zakażenia ropne, 

w tym infekcje wywoływane przez Neisseria)
• �Dodatni wywiad rodzinny (dziedziczenie sprzężone 

z chromosomem X)
ORAZ Aktywność AP50/AP100 przynajmniej <10% wartości grupy 
kontrolnej z prawidłową aktywnością CH50/CH100
ORAZ Brak properdyny (typ I/II) lub brak aktywności properdyny (typ 
III) w surowicy krwi w ocenie czynnościowej lub immunochemicznej

Zespół Schimke Dominujące zaburzenia limfocytów T (niska liczba limfocytów T, niska 
proliferacja limfocytów T)
ORAZ dysplazja kostna (zazwyczaj przynasadowa)
ORAZ dysfunkcja nerek
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Jednostka chorobowa
Kryteria kliniczne  

prawdopodobnego rozpoznania 
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej  
diagnozy (jeżeli kryteria 
kliniczne nie są w pełni 

spełnione)

Zespół Seckela Niski wzrost (przed- i po porodowe opóźnienie wzrastania), ciężkie 
małogłowie
ORAZ co najmniej 3 z poniższych:
• �Głowa: szpary powiekowe skierowane ukośnie do dołu, pochylone 

czoło, asymetria twarzy, wydatny zakrzywiony nos, selektywna 
agenezja zębów

• �Hematologia: pancytopenia
• �Badania cytogenetyczne: nasilona wymiana chromatyd 

siostrzanych
• �Układ nerwowy: opóźnienie umysłowe, drgawki oraz 

nieprawidłowości strukturalne OUN
• �Układ szkieletowy: klinodaktylia V palca, dyslokacja głowy kości 

udowej i promieniowej, hipoplazja proksymalnego końca kości 
promieniowej i strzałkowej, 11 żeber, skolioza

Selektywny niedobór 
limfocytów CD4

Liczba limfocytów T CD4+ poniżej 350/μl (pacjent w wieku >4 lat) lub 
poniżej 20% krążących limfocytów T bez względu na wiek
ORAZ Wykluczenie niedoboru OKT4
ORAZ Prawidłowa lub zwiększona liczba limfocytów CD8, CD19 i CD56
ORAZ Brak zakażenia wirusem HIV
ORAZ Wykluczenie innych pierwotnych przyczyn limfopenii

Selektywny niedobór IgA Co najmniej jedno z poniższych:
• zwiększenie podatności na zakażenia
• objawy autoimmunologiczne
• dodatni wywiad rodzinny
ORAZ rozpoznanie po 4. rż.
ORAZ niewykrywalne stężenie IgA w surowicy krwi (w trakcie 
pomiaru z użyciem nefelometrii <0,07 g/l), ale prawidłowe stężenia 
IgG i IgM w surowicy krwi (co najmniej w 2 pomiarach)
ORAZ wykluczenie wtórnych przyczyn hipogammaglobulinemii
ORAZ prawidłowa odpowiedź przeciwciał IgG na wszystkie 
szczepienia
ORAZ wykluczenie zaburzeń limfocytów T

U pacjentów z nieprawidłowymi 
odpowiedziami na szczepionkę 
należy rozważyć rozpoznanie 
Niedoboru swoistych IgG 
(SPAD).
U innych chorych należy 
rozważyć rozpoznanie 
Niesklasyfikowanego 
niedoboru przeciwciał.

Selektywny niedobór IgM Zakażenia (inwazyjne lub nawracające, zazwyczaj bakteryjne)
ORAZ Niskie stężenie IgM w surowicy krwi/osoczu (z prawidłowym 
stężeniem IgG i podklas IgG oraz IgA w osoczu)
ORAZ Prawidłowa odpowiedź przeciwciał IgG na wszystkie 
szczepienia
ORAZ Wykluczenie zaburzeń limfocytów T

Niesklasyfikowany niedobór 
przeciwciał

Ciężki złożony niedobór 
odporności (SCID)

Co najmniej jedno z poniższych:
• �inwazyjne zakażenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze/ 

oportunistyczne
• trwała biegunka, upośledzenie rozwoju i wzrastania
• dodatni wywiad rodzinny
ORAZ objawy choroby w pierwszym roku życia
ORAZ wykluczenie zakażenia wirusem HIV
ORAZ spełnienie 2 z 4 kryteriów dotyczących limfocytów T:
• niska liczba lub brak limfocytów T CD3 lub CD4, bądź CD8
• zmniejszenie liczby nieuczulonych limfocytów T CD4 i/lub CD8
• zwiększona liczba limfocytów Tγδ
• zmniejszenie lub brak proliferacji mitogenu lub stymulacji TCR

U innych (np. starszych) 
pacjentów z niedoborem 
limfocytów T należy 
rozważyć rozpoznanie 
Niesklasyfikowanych 
złożonych niedoborów.

Zespół Shwachmana 
i Diamonda

Neutropenia
ORAZ Niewydolność egzokrynna trzustki
ORAZ co najmniej jedno z poniższych:
• poszerzenie stref przynasadowych kości na zdjęciach RTG
• opóźnienie poznawcze lub zaburzenia zachowania

Grasiczak – niedobór 
odporności

Obecność grasiczaka
ORAZ zmniejszone stężenie IgG w surowicy krwi (<2 SD poniżej 
średniej referencyjnej dla wieku)
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Jednostka chorobowa
Kryteria kliniczne  

prawdopodobnego rozpoznania 
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej  
diagnozy (jeżeli kryteria 
kliniczne nie są w pełni 

spełnione)

Przejściowa 
hipogammaglobulinemia 

niemowląt

Stężenie IgG poniżej wartości prawidłowej dla danej grupy wiekowej 
wykrywane w pierwszych trzech latach życia (w dwóch pomiarach)
ORAZ wykluczenie zdefiniowanych przyczyn hipogammaglobulinemii
ORAZ samoistne ustąpienie około po 4. rż.
NB: Pacjenci powinni być wstępnie rejestrowani jako 
Niesklasyfikowany niedobór przeciwciał, a następnie przenoszeni 
do kategorii THI, jeśli objawy choroby ustąpią samoistnie przed 4. rż.

Brodawki–
hipogammaglobulinemia–

infekcje–mielokateksja 
(zespół WHIM)

Neutropenia
ORAZ limfopenia
ORAZ monocytopenia
ORAZ Obecność mielokateksji w rozmazie szpiku kostnego;
ORAZ co najmniej jedno z poniższych:
• Nawracające i ciężkie infekcje HPV
• Nawracające zakażenia bakteryjne
• Zakażenie(a) mykobakteryjne
• Łagodna hipogammaglobulinemia

Zespół Wiskotta–Aldricha 
(XLT/WAS)

Co najmniej jedno z poniższych:
• wyprysk kontaktowy (egzema)
• nawracające zakażenia bakteryjne lub wirusowe
• choroby autoimmunologiczne (w tym zapalenie naczyń)
• nowotwory złośliwe
• zmniejszenie ekspresji WASP w próbce świeżej krwi
• �nieprawidłowa odpowiedź przeciwciał na antygeny 

polisacharydowe i/lub niskie stężenie izohemaglutynin
• �dodatni wywiad rodzinny dotyczący występowania XLT/WAS 

u matki
ORAZ pacjent płci męskiej z małopłytkowością (<100 000/mm3) 
(w co najmniej 2 pomiarach)
ORAZ niska objętość płytek krwi (objętość płytek krwi <7,5 fl)

Zespół limfoproliferacyjny 
sprzężony z chromosomem 

X (XLP)

Mężczyzna (lub kobieta z istotną ukierunkowaną inaktywacją 
chromosomu X)
ORAZ dwa z poniższych:
• co najmniej 1 epizod HLH (wg kryteriów Histiocyte Society)
• dodatni wywiad rodzinny
• nieprawidłowa odpowiedź na infekcję EBV
• Hipogammaglobulinemia
• Nieswoiste zapalenie jelit
• Zapalenie naczyń
• �Nowotwór złośliwy układu chłonnego, szczególnie związany 

z infekcją EBV
ORAZ co najmniej jedno z poniższych kryteriów mniejszych:
• �zmniejszenie lub brak ekspresji SAP (w przypadku XLP1) lub XIAP 

(w przypadku XLP2) stwierdzane w cytometrii przepływowej
• �zmniejszenie częstości występowania iNKT (<0,02% limfocytów T)
• �Prawidłowa ekspresja perforyny w cytometrii przepływowej
• �Prawidłowy wynik testów degranulacja (NK lub CTL) lub prawidłowy 

wynik testu cytotoksyczności komórek NK
ORAZ Brak bielactwa częściowego
ORAZ Prawidłowe wyniki badań na obecność chorób metabolicznych

Niesklasyfikowany 
niedobór przeciwciał

Co najmniej 1 z następujących 4 kryteriów:
• Nawracające lub ciężkie zakażenia bakteryjne
• Zaburzenia autoimmunologiczne (szczególnie cytopenie)
• Limfoproliferacja poliklonalna
• Dodatni wywiad rodzinny
ORAZ co najmniej jedno z poniższych:
• �znaczne zmniejszenie stężenia co najmniej jednego z następujących 

parametrów: IgG całkowite, IgG1, IgG2, IgG3 IgA lub IgM
• nieskuteczna odpowiedź/odpowiedzi przeciwciał IgG na szczepienia
ORAZ wykluczenie wtórnych przyczyn hipogammaglobulinemii 
(zakażenie, utrata białka, leki, nowotwory złośliwe)
ORAZ brak klinicznych objawów przedmiotowych choroby związanej 
z limfocytami T
ORAZ nie spełnia jakichkolwiek innych obowiązujących definicji 
(z wyjątkiem „niesklasyfikowanych zaburzeń odporności“)
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Jednostka chorobowa
Kryteria kliniczne  

prawdopodobnego rozpoznania 
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej  
diagnozy (jeżeli kryteria 
kliniczne nie są w pełni 

spełnione)

Niesklasyfikowane 
zaburzenia liczby i/lub 

funkcji fagocytów

Co najmniej jedno z poniższych:
• głębokie zakażenie bakteryjne i/lub grzybicze
• nawracające ciężkie zapalenia płuc
• �afty lub owrzodzenia w jamie ustnej i/lub w okolicy narządów 

płciowych
• zapalenie pępka
• �przewlekłe manifestacje zapalne (np. zapalenie okrężnicy, 

tworzenie przetok)
• dodatni wywiad rodzinny
• �Zmiany po szczepieniu BCG: miejscowe (BCG-itis) lub rozsiane 

(BCG-osis)
ORAZ normalny lub podnormalny wynik badań oceniających wybuch 
tlenowy ([test oksydacyjny z błękitem nitrotetrazolowym (NBT) lub 
przy użyciu dihydrorodaminy (DHR)] – w co najmniej 2 pomiarach)

Niesklasyfikowane 
zaburzenia dysregulacji 

immunologicznej

Co najmniej jedno z poniższych:
• objawy autoimmunologiczne
• limfoproliferacja
• ciężki wyprysk kontaktowy (egzema)
• nieswoiste zapalenie jelit
• ziarniniak
• zapalenie naczyń
• choroba podobna do HLH
ORAZ co najmniej jedno numeryczne lub czynnościowe zaburzenie 
w ocenie immunologicznej
ORAZ brak danych naukowych potwierdzających obecność 
głębokiego niedoboru limfocytów T definiowanego jako 
występowanie 2 z poniższych elementów (rż. = rok życia):
• �Liczba limfocytów CD4 /mikrolitr: 0–6 mż. <1000,  

6 mż. – 1 rż. <800, 1–2 rż. <500, 2–6 rż. <300, 6-12 rż. <250,  
>12 rż. <200

• �% nieuczulonych limfocytów CD4: 0–2 rż. <30%, 2–6 rż. <25%,  
6–16 rż. <20%, >16 rż. 10%

• Brak proliferacji limfocytów T
ORAZ brak niedoboru limfocytów B (niskie liczby limfocytów B, 
hipogammaglobulinemia

U pacjentów z obecnością 
głębokiego niedoboru 
limfocytów T chorobę 
należy rejestrować jako 
Niesklasyfikowane złożone 
niedobory odporności.
U pacjentów z potwierdzonym 
niedoborem limfocytów B 
chorobę należy rejestrować 
jako Niesklasyfikowany 
niedobór przeciwciał.

Niesklasyfikowane 
zaburzenia odporności 

nieswoistej

Co najmniej jedno z poniższych:
• początek choroby przed 5. rż.
• ropne zakażenia bakteryjne
• niespotykane zakażenia i/lub nietypowy przebieg kliniczny
ORAZ dominujące zaburzenia immunologiczne dotyczące odporności 
nieswoistej (z wyjątkiem zaburzeń liczby lub funkcji fagocytów)
tj.: szlak sygnałowy TLR zależnego od NF-κB oraz szlak IL-1R
ORAZ czynna śledziona (brak ciałek Howella–Jolly’ego w rozmazach 
krwi)

U pacjentów z obecnością 
głębokiego niedoboru 
fagocytów należy 
rozważyć rozpoznanie 
Niesklasyfikowanych zaburzeń 
liczby i/lub funkcji fagocytów.

Niesklasyfikowane 
niedobory składników 

układu dopełniacza

Co najmniej jedno z poniższych:
• �jeden epizod bakteriemii, zapalenia opon mózgowo-rdzeniowych 

lub ogólnoustrojowego zakażenia Neisseria
• nawracające zakażenia układu oddechowego
ORAZ trwałe zaburzenia CH50 lub AP50 (w trzech oznaczeniach 
wykonanych w ciągu 6 miesięcy)
ORAZ brak danych potwierdzających obecność innych tradycyjnych 
zaburzeń immunologicznych

Niesklasyfikowane choroby 
autozapalne

Nawracające epizody gorączki (temperatura ciała >38 stopni 
Celsjusza) występujące co najmniej 6 razy.
ORAZ wykluczenie innych znanych chorób zakaźnych/ zapalnych, 
chorób autoimmunologicznych ORAZ udokumentowanie wzrostu 
wartości markerów zapalenia (OB/CRP) 
ORAZ początek objawów przed 40. rż.
ORAZ dominujące, ale nie jedyne, podmiotowe objawy układowe
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Jednostka chorobowa
Kryteria kliniczne  

prawdopodobnego rozpoznania 
(= rozpoznanie kliniczne)

Sugestie dla alternatywnej  
diagnozy (jeżeli kryteria 
kliniczne nie są w pełni 

spełnione)

Niesklasyfikowane zespoły 
niedoboru odporności

Co najmniej jedno z poniższych:
• �cechy dysmorfii jak niski wzrost, nieprawidłowości twarzy, 

małogłowie, nieprawidłowości szkieletu
• �inne manifestacje narządowe, jak bielactwo, nieprawidłowości 

włosów lub zębów, zaburzenia serca lub nerek, zaburzenia słuchu, 
pierwotne opóźnienie neurorozwojowe, drgawki

ORAZ co najmniej jedno numeryczne lub czynnościowe zaburzenie 
w ocenie immunologicznej
ORAZ wykluczenie wtórnych przyczyn zaburzeń immunologicznych 
(zakażenie, nowotwór złośliwy)

Niesklasyfikowane 
niedobory odporności

Co najmniej jedno z poniższych:
• co najmniej jedna poważna infekcja
• �nieprawidłowy przebieg lub częstość występowania drobnych 

infekcji
• �co najmniej jedna manifestacja dysregulacji układu odpornościowego
• upośledzenie rozwoju i wzrastania
• dodatni wywiad rodzinny
ORAZ co najmniej jedno numeryczne lub czynnościowe zaburzenie 
w ocenie immunologicznej
ORAZ wykluczenie wtórnych przyczyn zaburzeń immunologicznych 
(zakażenie, utrata białka, leki, nowotwór złośliwy)
ORAZ nie spełnia jakichkolwiek innych obowiązujących definicji 
(w tym „niesklasyfikowanych zaburzeń odporności“)

U pacjentów z manifestacjami 
zespołu zaburzeń należy 
rozważyć rozpoznanie 
Niesklasyfikowanych zespołów 
niedoboru odporności.
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