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Opis choroby *

Definicja
A clinically variable form of isolated agammaglobulinemia, an inherited immunodeficiency
disorder, characterized in affected males by recurrent bacterial infections during infancy.
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Klasyfikacja Synonimy

Podtyp kliniczny BTK-deficiency
Agammaglobulinemia typu Brutona
Niedobér BTK
Bruton type agammaglobulinemia

Kod ORPHA Kod OMIM Kod ICD10

47 300755 D80.0

Kod ICD11

4A01.00
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Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X

Synonimy: Agammaglobulinemia Brutona (ang. X-linked agammaglobulinemia; XLA)



http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/OC_Exp.php?lng=en&Expert=47

OMIM: 300755
ORPHA kod: 47

ICD-10: D80.0

Definicja choroby

Agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X jest rzadkim pierwotnym btedem
odpornosci charakteryzujacym sie brakiem lub znacznym obnizeniem liczby krazacych
limfocytow B z brakiem lub znacznego stopnia obnizeniem stezenia immunoglobulin. U
pacjentow ptci meskiej obcigzonych mutacja obserwuje sie od okresu niemowlecego
nawracajace zakazenia bakteryjne.

XLA jest pierwszym schorzeniem immunologicznym, w ktorym latach 90-tych XX wieku
potwierdzono mutacje genu. Choroba opisana zostata przez Colonela Brutona w 1952 r,
ktory jako pierwszy zastosowat przetoczenie immunoglobulin domigSniowo u
chorujacego chtopca. XLA, wg IUIS z 2022 nalezy do trzeciej grupy schorzen zwigzanych
z IEl (inborn error immunity) zwigzanych z dominujagcym niedoborem przeciwciat.

Etiologia. Podtoze genetyczne. Sposob dziedziczenia

Choroba uwarunkowana jest genetycznie. Mutacja znajduje sie na dtugim ramieniu
chromosomu X (Xq21.33-q22) w genie kodujacym kinaze tyrozynowga (Kinaza tyrozynowa
Brutona, Btk). Gen Btk sktada sie z 19 eksonow i koduje biatko Btk odpowiedzialne za
dojrzewanie limfocyta B na etapie pro-B w pre-B i prawidtowa aktywacje BCR skutkujac
nieprawidtowa aktywacja i dojrzewaniem limfocyta B. NajczeSciej spotyka sie mutacje
typu missense w ~47%, najrzadziej delecje ~5%. Mutacje te powoduja utrate funkgji
biatka. W wiekszosci choroba dziedziczona jest od matki, ktora jest bezobjawowym
nosicielem, mozliwa jest takze mutacja de novo. Chorobe mozna takze diagnozowac
prenatalnie jezeli znana jest mutacja wystepujaca w rodzinie.

Epidemiologia

CzestoSc wystepowania XLA u ptci meskiej wynosi: 1:100 000-200 000 zywych urodzen.




Opis kliniczny

Pierwsze objawy zazwyczaj zaczynaja sie miedzy 6 a 12 miesigcem zycia. W pierwszych
miesigcach zycia role ochronna przed infekcjami petnia immunoglobuliny matczyne
transportowane przez tozysko. Najczestsza manifestacja kliniczna to nawracajace i
przedtuzajace sie zakazenia bakteryjne wywotane przez bakterie otoczkowe
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae: zapalenia ucha Srodkowego,
zapalenia zatok, zapalenia ptuc i oskrzeli, zakazenia przewodu pokarmowego i skory.
Czynniki etiologiczne zakazen przewodu pokarmowego to: Salmonella sp,
Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori, a takze infestacje

Giardia lamblia. Zdarzaja sie takze ciezkie zakazenia tj. zapalenia opon mozgowo-
rdzeniowych, sepsy, zapalenia stawow szczegolnie u pacjentow z towarzyszaca
neutropenia.

Zazwyczaj pacjenci z XLA nie maja ciezkich przebiegow zakazen wirusowych z wyjatkiem
enterowirusow (tj. wirusy Coxackie, Echo i Polio), ktore moga powodowac ciezkie
zapalenia opon mozgowo-rdzeniowych i mozgu obarczone wysoka Smiertelnoscia.

Okoto 20% chtopcow z XLA moze rozwingac zapalenie stawow.

Rzadsze manifestacje kliniczne obejmuja glomerulopatie, tysienie, bielactwo,
amyloidoze. Nalezy takze zachowac czujnosc onkologiczna, poniewaz opisywano
wystapienia nowotworow (adenocarcinoma zotadka czy chtoniaka skory z limfocytow
7).

Rozwadj intelektualny i wzrastanie dzieci z XLA zazwyczaj s3 prawidtowe.

Diagnostyka

Diagnostyka oparta jest o wywiad osobniczy i rodzinny (szczegolnie ze strony matki) i
badania laboratoryjne. W badaniach krwi poziomy immunoglobulin wszystkich klas sa
znacznie obnizone praktycznie do nieoznaczalnych, a w badaniu cytometrii
przeptywowej - znacznie obnizenie lub brak limfocytow B (<2 %) i prawidtowe wartosci
limfocytow T i komorek NK. Brak jest odpowiedzi poszczepiennej. Mozna oznaczyc
ekspresje biatka Btk na monocytach, limfocytach i ptytkach krwi metoda cytometrii
przeptywowej. Ostateczne potwierdzenie choroby to znalezienie mutacji w genie Btk w
badaniu molekularnym.




Leczenie

Podstawg leczenia jest terapia substytucyjna immunoglobulinami ludzkimi, ktora
powinna byc bezwzglednie prowadzona przez cate zycie. Aktualnie stosowane s 2
drogi podania- dozylna co 2-4 tygodnie, ale taki sposob leczenie wymaga hospitalizacji
i droga podskorna - co 7-14 dni. Przy terapii podskornej pacjent i jego rodzice
przyuczani sa do samodzielnego podania i obstugi pompy infuzyjnej a terapia
prowadzona jest w warunkach domowych. Jest tez mozliwosc podawania
immunoglobuliny podskornej co 3-4 tygodnie z poprzedzajagcym wlewem
rekombinowanej ludzkiej hialuronidazy. Dawkowanie immunoglobulin uzaleznione jest
od masy ciata i stezenia immunoglobulin, ktore zabezpiecza pacjenta przed infekcjami,
zazwyczaj wynosi 0,4-0,6 g/ kg mc/miesiac.

Leczenie immunoglobulinami w Polsce prowadzone jest w ramach programu lekowego
NFZ.

W niektorych przypadkach oprocz leczenia substytucyjnego jest potrzeba zastosowania
profilaktyki antybiotykowej amoksycyling lub azytromycyna. Pomimo stosowanego
leczenia u pacjentow moze dojS¢ do powiktac ptucnych pod postacia przewlektej
choroby ptucnej i rozstrzeni oskrzeli, a takze przewlektego zapalenia zatok obocznych
nosa.

Szczepienia ochronne

Szczepienia szczepionkami inaktywowanymi (zabitymi) z powodu uposledzenia syntezy
produkcji przeciwciat s3 nieskuteczne. Szczepionki atenuowane (zywe) tj. OPV, BCG,
MMR, VAR, MMRYV i p/w zo6ttej goraczce s3 przeciwwskazane. Uwaza sig, ze leczenie
substytucyjne immunoglobulinami ludzkimi zapewnia miano ochronne przeciwciat,
rowniez przeciwko chorobom zakaznym. Zaleca sie szczepienia przeciw grypie
sezonowej — moga byc skuteczne u niektorych osob.

Rokowanie

Pacjenci z rozpoznanym XLA wymagaja terapii substytucyjnej immunoglobulinami
ludzkimi przez cate zycie. Mozliwosc zastosowania odpowiedniego leczenia znacznie
poprawita jakosc i dtugosc zycia u tych chorych, pozwalajac im na normalne




funkcjonowanie w spoteczenstwie. Aczkolwiek nawet w trakcie terapii moga pojawic sie
komplikacje prowadzac do przewlektej choroby ptuc, przewlektego zapalenia zatok,
zapalnej choroby jelit, zapalenia stawow czy powiktan neurologicznych.

Organizacje pacjenckie

www.immunoprotect.pl

www.ipopi.org

Wazne strony internetowe

www.orpha.net

WWW.omim.org

Osrodki eksperckie

Oddziaty i Poradnie Immunologiczne, Kliniki i Oddziaty specjalistyczne prowadzace
diagnostyke immunologiczna.
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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 danej osoby, omowiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z
art.4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996r o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. 2 2022 r.
poz. 1731) lekarz ma obowiazek wykonywac zawod zgodnie ze wskazaniami aktualnej
wiedzy medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i
leczenia chorob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz nalezyta starannoscia.

Orphanet - interntowa baza danych dotyczacych rzadkich choréb i sierochych lekéw. ©INSERM 1999 -
Dostepna na stronie www.orphanet.pl



