Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Zespot starzejacych sie komorek T, limfadenopatii i niedoboru odpornosci
spowodowany mutacja aktywnosci p110delta (ang. activated p110 syndrome, APDS)

Synonimy: choroba PASLI
OMIM: 615513 - APDS1; 616005 — APDS2
ORPHA kod: 397596

ICD-10: D81.8

Definicja choroby

APDS opisano w 2013 roku. W zaleznosci od rodzaju mutacji wyroznia sie dwa podtypy:
APDS1i APDS2. U podtoza choroby lezy zaburzenie szlaku sygnatowego m-TOR, ze
zwiekszong produkcja czynnikow transkrypcyjnych, uruchamiajacych produkcje genow
regulujacych proces apoptozy i cykl komorkowy. W konsekwencji nastepuje proces
patologicznego roznicowania, dojrzewania i starzenia sie limfocytow T i B.

APDS zalicza si¢ do wrodzonych btedow odpornosci z dominujgcym niedoborem
przeciwciat (3 grupa wg International Union of Immunological Societies, IUIS 2022). Chorzy,
cierpiacy na APDS prezentuja zazwyczaj mieszany fenotyp, w ktorym powazne infekcje
wspotwystepuja z objawami typowymi dla zaburzonej regulacji immunologiczne;j.

Etiologia. Podtoiegenetyczne. Sposob dziedziczenia

Zespot APDS1 wywotany jest mutacjg PIK3CD GOF, zwigzang ze wzmocnieniem funkgji biatka
produkowanego na bazie wadliwego genu oraz APDS2, spowodowany mutacja jednostki
regulatorowej PIK3R. APDS dziedziczy sie w sposob autosomalny dominujacy, co oznacza, ze
chorowa¢ moga zarowno dziewczynki jak i chtopcy. Mutacje moga i czesto wystepuja de
novo, czyli dziecko nie odziedziczyto jej po zadnym z rodzicow. Osoba chora ma 50% szansy
na przekazanie nieprawidtowego genu kazdemu ze swoich dzieci. Zmiana partnera przez




osobe chora nie wptynie na ryzyko przekazania jej potomstwu, czyli nadal ryzyko
wystapienia APDS u dziecka bedzie wynosito 50%.

Epidemiologia

APDS zaliczane jest do chorob ultra rzadkich, wystepujacych z czestoScia mniejsza niz 1:
1000000.

Opis kliniczny

Objawy APDS sa zazwyczaj wczesne. Dzieci moga demonstrowac objawy juz od okresu
niemowlecego. W tagodniejszych fenotypach mozliwy jest pozniejszy poczatek objawow, a
nawet pozny, dopiero w wieku dorostym (rzadko). Wielu pacjentow, u ktorych nie
przeprowadzono diagnostyki genetycznej funkcjonuje pod ,,parasolem” rozpoznania
pospolitego zmiennego niedoboru odpornosci (CVID).

Fenotyp APDS1 i APDS2 jest zblizony, aczkolwiek wystepuja dyskretne roznice w czestosci
wystepowania wybranych objawow, a takze pewne odmienne manifestacje kliniczne.
Pacjenci cierpia zazwyczaj z powodu czestych, powaznych infekcji bakteryjnych, zwtaszcza
gornych i dolnych drog oddechowych. S3 one konsekwencja hipogammaglobulinemii w
zakresie immunoglobulin klasy IgG, IgA i IgE. U wielu pacjentow obserwuje sie podwyzszone
stezenie IgM, aczkolwiek mozliwa jest agammaglobulinemia. W badaniu cytometrycznym
typowa jest redukcja limfocytow B pamieci i podwyzszona liczba limfocytow B
przejsciowych.

Infekcjom towarzysza objawy wynikajace z zaburzonej regulacji immunologicznej
(objawy/choroby autoimmunizacyjne, czesto cytopenie autoimmunizacyjne -
matoptytkowosc, neutropenia i/lub niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna; tagodna
limfoproliferacja objawiajaca sie powiekszeniem weztow chtonnych, Sledziony, hiperplazja
grudek chtonnych w Sluzowkach, np. przewodu pokarmowego, a w konsekwencji biegunka;
duze ryzyko transformacji nowotworowej — chtoniaki). W obu zespotach procesy
limfoproliferacji indukowane sa zakazeniami wirusowymi, zwtaszcza EBV, CMV oraz
adenowirusami. W APDS2 zdarzaja sie zaburzenia rozwojowe; relatywnie czesto dzieci maja
niedobor wzrostu. Opisano przypadki, ze zastosowanie u nich hormonu wzrostu nasilato
limfoproliferacje nienowotworowa tak intensywna, ze powiekszone masy weztowe,
migdatki, w tym jezykowy uposledzaty droznosc drog oddechowych.




Diagnostyka

Dzieci i osoby doroste, demonstrujace objawy infekcyjne skojarzone z objawami zaburzonej
regulacji immunologicznej i/lub z rozpoznaniem chtoniaka na podtozu wczesniejszej
limfoproliferacji tagodnej powinny byc diagnozowane w kierunku wrodzonego btedu
odpornosci (jesli wczesniej nie rozpoznano CVID). Stwierdzenie obnizonego/niskiego
stezenia IgG, IgA i IgE z zazwyczaj prawidtowym lub podwyzszonym IgM (cho¢ mozliwa
agammaglobulinemia), zaburzen w zakresie subpopulacji limfocytow (obnizenie odsetka
limfocytow B pamieci, podwyzszenie limfocytow B przejSciowych) powinny sugerowac
rozpoznanie APDS. Podejrzenie nalezy zweryfikowac genetycznie metoda
sekwencjonowania nowej generacji, NGS (podobny fenotyp w wielu wrodzonych btedach
odpornosci). Dla celow klinicznych lepsze wydaje sie badanie panelowe, anizeli WES.

Leczenie

Najwazniejszym elementem terapii jest wczesna korekcja zaburzen odpornosci humoralne;j.
Pierwszym krokiem jest rozpoznanie wrodzonego btedu odpornosci, a opoznienie diagnozy
zawiera si@ zazwyczaj w przedziale 4 - 10 lat. Podstawa leczenia jest adekwatna
suplementacja preparatow ludzkich immunoglobulin. Do wyboru pacjent ma terapie
dozylna, obarczona wiekszym ryzykiem powiktan uogolnionych i terapie podskorna,
mozliwa do realizacji w domu. Korekcja niedoboru przeciwciat powoduje opanowanie
infekcji i poprawe funkcjonowania pacjenta. U chorych z nasilonymi objawami zaburzonej
regulacji immunologicznej konieczne jest stosowanie lekow immunosupresyjnych. U czesci
chorych uzyskuje sie poprawe po czasowej systemowej terapii steroidami. W sytuacji braku
poprawy lub koniecznosci przedtuzonej terapii wskazane jest zastosowanie lekow z grupy
inhibitorow szlaku m-TOR. NajczeSciej stosuje sie systemowo rapamycyne. Jest rowniez
mozliwos¢ dziatania w ,,punkt” defektu, opracowano bowiem lek hamujacy aktywnos¢
kinazy fosfatydyloinozytolu 3 (PI3K) - inhibitor PI3K. W przypadku ciezkich przebiegow
klinicznych, staba odpowiedzia na leczenie przeciwinfekcyjne i immunosupresyjne, a takze
w sytuacji rozwoju chtoniaka sa wskazania do rozwazenia allogenicznego przeszczepienia
komorek krwiotworczych.

Konieczne jest leczenie chorob towarzyszacych APDS (infekcji, chorob
autoimmunizacyjnych, zaburzen hormonalnych, przewlektej biegunki, wspomaganie
rozwoju). Przy podejmowaniu decyzji odnosnie leczenia hormonem wzrostu chorych z
APDS2 i niskorostoscia nalezy zachowac ostroznosc - bezpieczenstwo terapii jest aktualnie
badane. Pojedyncze doSwiadczenia wskazuja na mozliwosc niebezpiecznego dla zycia
nasilenia limfoproliferacji.




Szczepienia ochronne

Pacjenci objeci substytucja ludzkich immunoglobulin powinni byc szczepieni przeciwko
grypie, COVID-19 (wytacznie szczepionkami inaktywowanymi). Pozostate szczepionki
inaktywowane nie s3 zalecane ze wzgledu na obecnosc przeciwciat swoistych w
preparatach immunoglobulin. U dzieci powyzej 9 roku zycia wielu ekspertow sugeruje
szczepienie przeciwko HPV (brak/niskie stezenie przeciwciat w preparatach
immunoglobulin).

Przeciwwskazane s szczepionki zywe przeciwko odrze, Swince, rozyczce i ospie wietrznej.

U chorych poddanych przeszczepieniu komorek krwiotworczych szczepienia ochronne
nalezy realizowac po uzyskaniu rekonstrukcji immunologicznej zgodnie z zasadami
obowigzujacymi w tej grupie chorych.

Po szczepieniach mozliwa stabsza odpowiedz poszczepienna!

Zalecenia szczegolne (Pole opisowe, maksymalnie 100 wyrazow, Przyktadowo: znieczulenie
ogolne, ciaza, infekcja, leki przeciwwskazane (np. w porfirii, zespotach LQT i in. Opis z
zachowaniem nalezytej starannosci, ze wskazaniem krotko zrodet, w sposob nie budzacy
kontrowersji. Mozliwy do wydrukowania przez pacjenta i noszenia przy sobie (zataczniki,
ulotki jednostronicowe))

Opieka wielospecjalistyczna, w zaleznosci od spektrum objawow/chorob towarzyszacych
APDS.

Prowadzenie infekcji goraczkowych w ostonie antybiotykowej. U chorych ze staba kontrola
infekcji mimo adekwatnej suplementacji ludzkich immunoglobulin wskazana stata lub
okresowa profilaktyka antybiotykowa (np. azytromycyna 3 x w tygodniu).

Planowe zabiegi operacyjne nalezy przeprowadzac najlepiej bezpoSrednio po przetoczeniu
immunoglobulin, w typowej ostonie antybiotykowej. Konieczna dtuzsza obserwacja po
znieczuleniu - mozliwosc nasilonych reakgji alergicznych.

Brak doSwiadczen z prowadzeniem ciazy u chorych z APDS, aczkolwiek wazne jest
utrzymanie adekwatnej suplementacji ludzkich immunoglobulin. Wskazane podejmowanie
decyzji terapeutycznych u ciezarnej w zespole specjalistow z udziatem immunologa
klinicznego.

Wzmozona czujnosc onkologiczna! Ryzyko rozwoju nowotworu, zwtaszcza chtoniaka.

Koniecznos¢ poradnictwa rodzinnego.




Rokowanie

Wyleczenie mozliwe u niektorych chorych poddanych allogenicznemu przeszczepieniu
szpiku (mozliwy brak rekonstrukcji w zakresie wytwarzania przeciwciat; pozne powiktania
zwigzane z procedurg przeszczepowa).

U wiekszosci chorych, zwtaszcza wczesnie rozpoznanych, mozliwa dobra kontrola infekgji
poprzez adekwatna terapie zastepcza ludzkimi immunoglobulinami.

U czesci chorych dobra kontrola problemow autoimmunizacyjnych i limfoproliferacji
nienowotworowej poprzez zastosowanie lekow immunosupresyjnych (steroidow,
inhibitorow m-TOR, terapii w punkt inhibitorem kinazy PI3.

Materiaty na stronie Stowarzyszenia na Rzecz Osob z Niedoborami Odpornosci
Immunoprotect

Organizacje pacjenckie

International Patient Organization for Primary Imnmunodeficiencies (IPOPI) www.ipopi.org

Stowarzyszenie na Rzecz Osob z Niedoborami Odpornosci Immunoprotect

www.immunoprotect.pl

Wazne strony internetowe

www.orpha.net - APDS (opis tymczasowo tylko w jezyku angielskim)

allaboutapds.eu - All about APDS (strona w jezyku angielskim)

www.ncbi.nlm.nih.gov/books
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowiazek wykonywa¢ zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




