Pierwotne niedobory odpornosci

Autoodpornosc
| autozapalenia

INTERNATIONAL

PATIENT ORGANISATION
FOR PRIMARY IMMUNODEFICIENCIES
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APECED Autoimmunologiczny zespoét niedoczynnosci wielogruczotowej typu 1

CAPS Okresowy zespét zalezny od kriopiryny

CGD Przewlekta choroba ziarniniakowa

CINCA Przewlekty niemowlecy zespot neurologiczno-skorno-stawowy

CRMO Przewlekte nawracajgce wieloogniskowe zapalenie kosci i szpiku

CVID Pospolity zmienny niedobér odpornosci

FCAS Rodzinny zespét autozapalny zwigzany z ozigbieniem

FMF Rodzinna gorgczka srodziemnomorska

HIDS Zespot hiperimmunogobulinemii IgD z gorgczka nawrotowg

Hyper IgM Zespot hiper-IlgM

IBD Nieswoiste zapalenie jelit

IL Interleukina

IPEX Sprzezony z chromosomem X zespét dysregulacji immunologicznej,
poliendokrynopatii i enteropatii

MWS Zespo6t Muckle-Wellsa

NOMID Zespot wielonarzgdowej reakcji zapalnej o poczatku w okresie
noworodkowym

NSLPZ Niesteroidowe leki przeciwzapalne

PAPA Zespot ropnego zapalenia stawdw, piodermii zgorzelinowe;j i tradziku

PNO Pierwotne niedobory odpornosci

SCID Ciezki skojarzony niedobor odpornosci

TNF Receptor czynnika martwicy nowotworéw

TRAPS Zespot nawrotowej gorgczki zwigzanej z receptorem dla TNF

XLA Agammaglobuli.nemif’:) sprzezona z chromosomem X
(agammaglobulinemia Brutona)

WAS Zespot Wiskotta-Aldricha
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Wstep

Niniejsza broszura zawiera informacje na temat choréb autoimmunologicznych
i autozapalen u pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci.

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) sa grupa rzadkich schorzen spowodowanych
niewtasciwym funkcjonowaniem niektérych elementéw uktadu odpornosciowego (gtéwnie
komorek i biatek). PNO sg wywotywane uszkodzeniami lub mutacjami gendw, z ktérych wiele
jest dziedzicznych. Do tej pory zidentyfikowano ponad 250 rodzajéw pierwotnych niedoboréw
odpornosci.

Zdrowy ukfad odpornosciowy pomaga chroni¢ organizm przed infekcjami spowodowanymi
przez mikroorganizmy, takie jak bakterie, wirusy czy grzyby. Zmiany w uktadzie
odporno$ciowym u 0s6b cierpigcych na PNO sprawiajg, ze sg one w wigkszym stopniu
narazone na infekcje niz ludzie zdrowi, a ich zwalczanie jest trudniejsze.

Uktad immunologiczny dzieli sie na dwa uktady: wrodzony - zapewniajgcy nieswoistg
odpowiedz immunologiczng oraz adaptacyjny - dajgcy swoistg odpowiedz odpornosciowa.
Wrodzony uktad odporno$ciowy jest w normalnych warunkach pierwszg linig obrony przed
wieloma powszechnymi mikroorganizmami. Obejmuje rézne typy komorek i czgsteczek, ktore
natychmiast reagujg na atak patogenéw, niezaleznie od tego, czy organizm wczesniej sie z
nimi zetknat, czy nie. Do komorek tych naleza:

» Mastocyty i leukocyty (biate krwinki, np. eozynofile i bazofile), ktdre uwalniajg czynniki
wywotujgce zapalenie i ktdre sg toksyczne dla atakujgcych mikroorganizméw,

* Fagocyty (biate krwinki, np. neutrofile i makrofagi), ktére rozpoznajg, wchtaniajg i zabijajg
atakujgce mikroorganizmy,

» Komorki NK, ktére zabijajg zainfekowane komorki organizmu, wytwarzajg biatka zapalne
i petnig funkcje fagocytarna.

Adaptacyjny uktad odpornosciowy opiera sie na pamieci immunologicznej. Przy

pierwszym zetknieciu z nowym patogenem, ktory organizm uzna za obcy (antygen), uktad
odpornosciowy potrzebuje kilku dni na wytworzenie przeciwciat swoistych dla danego
antygenu. Jesli organizm w pdzniejszym czasie zostanie narazony na ten sam antygen,
dzieki pamieci immunologicznej odpowiedzZ nastepuje bardzo szybko. Najwazniejsze komorki
zaangazowane W ten proces to:

* Limfocyty T, ktére niszczg atakujgce mikroorganizmy wewngtrz komérek organizmu i
wytwarzajg zwigzki chemiczne zwane cytokinami, pomagajgce zebrac i zorganizowac inne
komorki odporno$ciowe.

« Limfocyty B, ktére wytwarzajg immunoglobuliny (lub przeciwciata), ktére niszczg konkretne
mikroorganizmy i wspomagajg prace komorek fagocytarnych.

Niektére osoby z pierwotnymi niedoborami odpornosci cierpig takze na choroby
autoimmunologiczne i autozapalne. Za obydwa rodzaje chordb odpowiada ciggte
pobudzanie uktadu odpornosciowego. Jednak za r6zne objawy odpowiadajg rézne czesci
uktadu odpornosciowego - adaptacyjny uktad odpornosciowy odpowiada za choroby
autoimmunologiczne a wrodzony uktad odpornosciowy za autozapalne.
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Zrozumiec¢ choroby autoimmunologiczne

Choroby o podtozu autoimmunologicznym pojawiajg sie, kiedy uktad
odpornosciowy btednie rozpoznaje komorki wtasnego organizmu jako obce i
atakuje tkanki, ktére normalnie by zignorowat, niszczac je, a takze dokonuje
zmian w organach i sposobie, w jaki funkcjonujg i rosng. W wigkszosci
przypadkoéw choroby te sg wynikiem uwarunkowan genetycznych, moga by¢
takze wywotane przez bakterie lub wirusy.

Jest ponad 80 rodzajéw choréb autoimmunologicznych a dana osoba moze
cierpie¢ na wiecej niz jedng chorobe. U oséb z PNO nierzadkie sg komplikacje
autoimmunologiczne — dotykajg one na przyktad ponad jednej czwartej oséb z
pospolitym zmiennym niedoborem odpornosci (CVID).

Do choréb autoimmunologicznych naleza:

» Choroba Addisona

* Niedokrwistos¢ ztosliwa

* Celiakia (enteropatia z nadwrazliwosci na gluten)
* Reaktywne zapalenie stawéw

» Zapalenie skorno-miesniowe

* Reumatoidalne zapalenie stawow
» Choroba Gravesa-Basedowa

» Zespot Sjogrena

» Zapalenie tarczycy Hashimoto

» Toczen rumieniowaty uktadowy

» Stwardnienie rozsiane

* Cukrzyca insulinozalezna

* Miastenia

Choroby o podtozu autoimmunologicznym moga dotyczy¢ jednego lub wiekszej
liczby narzadow lub tkanek, w zwigzku z czym objawy mogg by¢ rézne. Objawy
mogg obejmowac na przyktad, zmeczenie, bdle miesni, stan podgorgczkowy
oraz ogolnie zte samopoczucie. W przypadku doswiadczania takich objawow,
nalezy omowic je ze swoim lekarzem specjalizujgcym sie w pierwotnych
niedoborach odpornosci, aby mégt dobraé terapie odpowiednig dla danego
przypadku.
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Czesci ciata najczesciej atakowane przez choroby autoimmunologiczne:

Stawy
Skora
Watroba

Sledziona

Jelita

Czerwone i biate krwinki

Bol i obrzek (zapalenie stawdw)
Wysypki, obrzeki i egzema
Powiekszenie watroby (hepatomegalia)
Powiekszenie $ledziony (splenomegalia)

Nieswoiste zapalenie jelit (IBD) oraz hiperplazja
limfoidalna

Anemia, matoptytkowos¢, neutropenia oraz zaburzenia
krzepniecia
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Niektore z najbardziej rozpowszechnionych chordb autoimmunologicznych u 0séb z

PNO przedstawia ponizsza tabela.

Mozliwe objawy autoimmunologiczne u oséb z PNO

Pospolity zmienny niedobér odpornosci
(CVID)

Ciezki skojarzony niedobor odpornosci
(SCID) (szczegolnie w zespole
Omenna)

Przewlekta choroba ziarniniakowa
sprzezona z chromosomem X (CGD)

Agammaglobulinemia sprzezona z
chromosomem X (agammaglobulinemia
Brutona) (XLA)

Zespot Wiskotta-Aldricha (WAS)

Zespét hiper-IgM (hyper IgM)

» Cytopenia (matoptytkowos¢, anemia,

Sprzezony z chromosomem X HENEpenia)

zespot dysregulacji immunologicznej, * Zapalenie skory
poliendokrynopatii i enteropatii « Enteropatia (choroba jelit)
» Matoptytkowosc¢ * Cukrzyca insulinozalezna

» Zespot Evansa
Autoimmunologiczny zespot

niedoczynnosci wielogruczotowej typu 1 Endokrynologiczne
* Nieswoiste zapalenie jelit (APECED)

* Niedokrwisto$¢ hemolityczna

* Neutropenia

» Reumatoidalne zapalenie stawéw

* Niedokrwisto$¢ hemolityczna lub ztosliwa
» Toczen rumieniowaty uktadowy

* Luszczyca

* Lysienie
* Zapalenia skory
» Matoptytkowosc¢

Nieswoiste zapalenie jelit

» Mtodziencze reumatoidalne zapalenie stawow

* Reumatoidalne zapalenie stawow/zapalenie
skérno-miesniowe

* Niedokrwisto$¢ hemolityczna

* Zapalenia skory )
* Nieswoiste zapalenie jelit

 Zapalenie naczyn

» Neutropenia autoimmunizacyjna
* Nieswoiste zapalenie jelit
» Reumatoidalne zapalenie stawéw

 Zapalenie btony naczyniowej
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Zrozumiec¢ choroby autozapalne

Choroby autozapalne sg grupg rzadkich dziedzicznych choréb zapalnych, ktére pojawiajg sie
bez obecnosci jakiejkolwiek infekcji. Komorki wrodzonego uktadu odpornosciowego wywotujg
odpowiedz zapalng, chociaz nie napotkaty antygendw w organizmie. Autozapalenie moze
by¢ takze wywotane infekcjg lub naturalng florg bakteryjng wystepujgcg w jelitach i drogach

oddechowych.

Osoby cierpigce na choroby autoimmunologiczne zwykle majg intensywne i nawracajgce
ataki zapalen, ktére wywotujg takie objawy jak gorgczka, wysypka, obrzek stawoéw, bole
brzucha, biegunki, zmeczenie oraz utrate wagi. W przypadku wystapienia podobnych

objawdw, nalezy skonsultowac sie z lekarzem w celu wdrozenia odpowiedniego
postepowania.

Istnieje kilka roznych rodzajow chordb autoimmunologicznych a niektére z ich objawdéw

przedstawiono ponize;.

* Krétkotrwata gorgczka (24—48 godzin)
Rodzinna gorgczka srédziemnomorska

(FMF) * Bole brzucha i klatki piersiowej

» Réza (stan zapalny tkanki podskaérnej)

» Nawracajgce gorgczki

* Bole miegsni, brzucha i klatki piersiowej
Zespot nawrotowej gorgczki zwigzanej z

receptorem dla TNF (TRAPS) * Wysypka

» Nudnosci, wymioty, biegunka
» Stany zapalne oczu

» Nawracajgce gorgczki
* Bole brzucha
Zesp6t hiperimmunogobulinemii IgD z ~ * Wymioty, biegunka
goraczkg nawrotowg (HIDS) « Béle stawow
* Zmiany skorne
* Bole glowy

Okresowy zespét zalezny od kriopiryny
(CAPS):

* Rodzinny zespdt autozapalny
zwigzany z ozigbieniem (FCAS)

 Zespot Muckle-Wellsa (MWS)

» Zespot wielonarzgdowej reakciji
zapalnej o poczatku w okresie
noworodkowym (NOMID)/ przewlekty
niemowlecy zespot neurologiczno-
skorno-stawowy (CINCA)

Zespot Blaua

Choroba Lesniowskiego-Crohna

Zespot ropnego zapalenia stawow,
piodermii zgorzelinowe;j i tragdziku
(PAPA)

Przewlekte nawracajgce
wieloogniskowe zapalenie kosci i szpiku
(CRMO)

Zespot Majeeda
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* Bole glowy

» Wysypka

» Béle migsniowo-stawowe

» Goraczka po ekspozycji na zimno (FCAS)
» Zaburzenia pracy nerek (MWS)

* Problemy ze stuchem (MWS)

» Zapalenie spojowek (MWS)

» Uszkodzenia narzadéw (NOMID)

» Reumatoidalne zapalenie stawéw
 Zapalenia oka
» Wysypka i ziarniniak

* Biegunka

* Béle brzucha
* Zmeczenie

« Utrata wagi

» Krew i $luz w stolcach

* Ropne zapalenie stawéw
» Owrzodzenie skoéry
* Tradzik torbielowaty

» Nawracajgce gorgczki
» Béle kosci i zmiany kostne

» Nawracajgce gorgczki
* Bole kosci
» Zapalenie skory
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Leczenie choréb autoimmunologicznych
i autozapalnych

Leczenie choréb autoimmunologicznych i autozapalnych zalezy od wielu czynnikéw, w
szczegdlnosci od rodzaju i intensywnosci choroby. Lekarz specjalizujgcy sie w PNO
udzieli najlepszej porady i omoéwi dostepne opcje leczenia. Jest bardzo wiele chordb
autoimmunologicznych i autozapalnych, a kazda z nich ma wtasne wymogi terapeutyczne.

Dla wielu 0séb z PNO i chorobami autoimmunologicznymi oraz tych, u ktdrych leczenie

PNO polega na zastepczym podawaniu immunoglobulin, pierwszym krokiem w leczeniu jest
podawanie kortykosteroidéw. Leki te ttumig uktad odporno$ciowy i zmniejszajg zapalenie,
jednak ich dtugotrwate stosowanie zwigzane jest z powaznymi skutkami ubocznymi i
wymagana jest stata kontrola lekarska. Poprawe moze przynies¢ suplementacja wapnem czy
witaming D oraz inhibitory pompy protonowej, ktére chronig zotgdek przed wrzodami. Dawka
kortykosteroidow moze byé zmieniona, w celu zmniejszenia skutkdw ubocznych.

Lekarz moze takze przepisa¢ inne terapie immunosupresyjne (azatropina, leflunomid,
metotreksat, mykofenolan, takrolimus, cyklofosfamid lub cyklosporyna).

W celu zmniejszenia objawdw u pacjentéw z chorobami autozapalnymi poczatkowo
przepisywane sg leki przeciwzapalne (niesteroidowe leki przeciwzapalne [NSLPZ],
kolchicyna lub immunomodulatory).

Jesli powyzsze terapie nie sg skuteczne lekarz moze zalecic¢ terapie biologiczne, zaréwno na
choroby autoimmunologiczne jak i autozapalne. Zaliczamy do nich:

« inhibitory czynnika martwicy nowotwordw (TNF), takie jak etanercept, inflyksymab czy
adalimumab,

- terapie skierowane przeciwko interleukinom IL-1 i IL-6, takie jak anakinra, kanakinumab,
rilonacept czy tocilizumab,

- inne terapie biologiczne, takie jak rytuksymab czy belimumab.

Leki te powinny by¢ zawsze podawane pod kontrolg lekarza, ktory bedzie regularnie
monitorowat zmiany w przebiegu choroby i ewentualne skutki uboczne.

W przypadku pytan na temat dostepnosci terapii w danym kraju nalezy skontaktowaé sie z
lokalng organizacjg pacjentéw z PNO.
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Dalsze informacje i wsparcie

Niniejsza broszura zostata opracowana przez Miedzynarodowe Zrzeszenie
Pacjentow z Pierwotnymi Niedoborami Odpornosci (IPOPI). Dostepne sg rowniez
inne broszury z tej serii. Wiecej informacji odnosnie organizacji zrzeszajgcych
pacjentow z niedoborami odpornosci w 47 krajach na catym swiecie znajdg
Panstwo pod adresem www.ipopi.org.
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Publikacja finansowana jako projekt edukacyjny przez firme Baxter Healthcare
Corporation



