БУЗ ВО «Вологодская областная клиническая больница».
Что нужно знать о первичных иммунодефицитах
Информационное письмо-2020г.
Первичные иммунодефициты (ПИД) - Гетерогенная группа заболеваний с нарушением функционирования одного или нескольких звеньев иммунной системы.

Количество вновь описанных форм и причинно-значимых мутаций неуклонно возрастает (более 250 форм)

Мифы о первичных иммунодефицитах (далее-ПИД)
1. На столько редки, что встреча с таким пациентом маловероятна

2. Симптомы врожденного заболевания всегда дебютируют в детстве 

3. Единственный симптом - инфекции

4. Рутинные лабораторные данные не позволяют заподозрить ПИД

5. Прогноз всегда плохой

6. Нет шансов на здоровое потомство

МИФ 1 : редкость
- Распространенность ПИД варьирует в широких пределах (от единичных, описанных в мировой литературе, до 1:500 человек)

- Пациенты с ПИД «благоприятного течения» (нарушение синтеза антител) годами наблюдаются у терапевтов, пульмонологов, гастроэнтерологов, ЛОР-врачей  под маской хронических гнойных синуситов, ХОБЛ, саркоидоза, ВЗК и др.)

МИФ 2: врожденные заболевания всегда дебютируют в детстве 
- Действительно, наиболее тяжелые формы ПИД дебютируют в раннем детском возрасте

- Характерна яркая клиническая картина, плохой прогноз при невозможности проведения ТГСК

- При ПИД с более благоприятным течением (составляют около 60% всех пациентов) –более «мягкие/стертые» клинические проявления и более поздний дебют

- Возрастной ПИК дебюта симптомов при одной из самых распространенных форм ПИД (ОВИН) -  30-40 лет

МИФ 3:  ПИД = инфекции
Инфекции – наиболее частый симптом ПИД, но…

иммунная система это не только защита от инфекций, но и множество других регулирующих функций, в т.ч. контроль над аутоагрессией и опухолевыми клетками, поэтому симптомы ПИД многообразны

Проявления ПИД включают в себя:
- Инфекционные (бактериальные, грибковые, вирусные), торпидные к стандартным схемам терапии

- Аутоиммунные (цитопении, органоспецифические заболевания)

- ВЗК – подобные 

- Эндокринопатии

- Кожные сыпи

- Злокачественные новообразования и др.

Неинфекционные проявления могут не только появиться раньше клинически-значимых инфекций, но и иметь более тяжелые проявления 

- Тяжелые диареи с развитием синдрома мальабсорбции (при ВЗК-подобных состояниях)

- Патологическая лимфопролиферация (спленомегалия, саркоидоподобные проявления в легких и др.)

- Иммунные цитопении

МИФ 4: сложно выявить пациента с ПИД
Поставить точный диагноз сложно. Часто требуются высокотехнологичные методы обследования, но

Заподозрить ПИД легко при наличии настороженности в отношении данных заболеваний 

Настораживающие признаки ПИД
(для детей)
1)  Случаи ПИД или ранних смертей от инфекций в семье

2)  8 и более гнойных отитов в течение года

3)  2 и более тяжелых синусита в течение года

4)  2 и более пневмонии в течение года

5)  Антибактериальная терапия, проводимая в течение 2х месяцев без эффекта

6)  Осложнения после вакцинации ослабленными живыми вакцинами (БЦЖ, полиомиелит)

7)  Нарушения переваривания в грудном возрасте

8)  Рецидивирующие глубокие абсцессы кожи и мягких тканей

9)  2 и более тяжелые генерализованные инфекции (менингит, септический артрит, остеомиелит, сепсис)

10)  Персистирующая кандидозная инфекция кожи и слизистых у детей, старше года

11)  Хроническая реакция трансплантат-против-хозяина (например, неясные эритемы у детей грудного возраста)

12)  Тяжелые инфекции, вызванные атипичными микроорганизмами (пневмоциста, атипичные микобактерии, плесневые грибы)

Настораживающие признаки ПИД
(для взрослых)
1)  2 и более гнойных отита в год 

2)  2 и более тяжелых обострения гнойного синусита в год 

3)  2 и более пневмонии в год или 1 пневмония в год, больше 2х лет подряд 

4)  необходимость применения антибиотиков внутривенно для достижения контроля над инфекционным процессом 

5)  повторяющиеся глубокие абсцессы кожи или внутренних органов 

6)  рецидивирующее грибковое поражение слизистых оболочек и кожи 

7)  стойкий жидкий стул с потерей массы тела 

8)  2 и более эпизода тяжелой генерализованной инфекции, включая септицемию, менингит 

9)  атипичное течение гематологических и аутоиммунных заболеваний 

10) рецидивирующие системные инфекции, вызванные микобактериями 

11) рецидивирующие оппортунистические инфекции 

12) Наличие ПИД у членов семьи

Заподозрить легко
Наличие 2 и более настораживающих признаков
Направить к иммунологу для верификации диагноза
Время между дебютом симптомов и постановкой диагноза критично для развития необратимых осложнений и прогноза

Отсрочка постановки диагноза  в РФ:

В детской популяции больных (наиболее тяжелые формы ПИД) – месяцы 

В 43% случаев – дебют в возрасте >18 лет (Данные регистра ФГБУ ГНЦ Институт иммунологии ФМБА России, Латышева Е.А. , 2018)

Чем позже дебют симптомов, тем больше сроки до постановки диагноза (p<0.001)

Задержка постановки диагноза ПИД у взрослых— 14.7 лет

- НАО — 17.2 года

- ОВИН — 12 лет

- Х-сцепленная А-гаммаглобулинемия — 6 лет 

Несвоевременно начатое лечение обуславливает:

- развитие необратимых осложнений

- низкое качество/продолжительность жизни 

- для тяжелых форм ПИД – смерть в раннем детском возрасте 

МИФ 5: плохой прогноз
 по данным регистра ФГБУ ГНЦ Института иммунологии ФМБА России:

- средний возраст 39,6±6 лет

- самый пожилой больной – 86 лет

МИФ 6: Невозможность здорового потомства
- Риск рождения ребенка с той же патологией различен для разных форм ПИД

- Возможности генетического консультирования/пренатальной диагностики способны минимизировать риск рождения ребенка с ПИД

- Пациенты с ОВИН (60% всех взрослых больных ПИД) – риск рождения ребенка с той же патологией минимален

Терапия ПИД комплексная
1. Заместительная терапия – иммуноглобулин человека нормальный (ВВИГ)

2. Антибактериальная, противовирусная, противогрибковая терапия

3. Коррекция сопутствующих нарушений (иммуносупрессивная терапия, таргетная терапия, коррекция электролитных и метаболических нарушений и др.) 

Заместительная терапия ВВИГ – основа для большинства форм ПИД

- Используются ВВИГ, содержащие преимущественно IgG

- Важна регулярность терапии и адекватность дозы

- Дополнительное введение при обострении инфекций

Показатели эффективности:

Основной – контроль над инфекциями

Косвенный – претрансфузионный уровень IgG 

Препараты иммуноглобулинов для внутривенного введения:
- имеются в виде 5% и 10% растворов

- Доза рассчитывается в граммах, не в мл

- Интервал введения 3-4 недели

- Для большинства ПИД – пожизненная терапия

Новый этап развития ИГ – препараты для подкожного введения
Преимущества ПКИГ

- Независимость пациента от ЛПУ/врача

- Возможность выбора удобного времени проведения терапии

- Снижение риска системных реакций

- Снижение затрат для государства 

Резюме:
- Тяжелые формы ПИД (ТКИН, КИН и др.) при отсутствии ТГСК имеют плохой прогноз и приводят к смерти от инфекций или опухолей в раннем детском возрасте.

- При своевременной постановки диагноза и упешной ТГСК – возможно излечение

- ПИД с нарушением в гуморальном звене и другие формы ПИД «стертого течения» не только доживают до взрослого возраста, но и могут иметь дебют во взрослом возрасте

- Поздняя постановка диагноза – развитие необратимых осложнений, худший прогноз

Ключевой доктор на этапе постановки диагноза ПИД – не иммунолог!
Пациент с благоприятными формами ПИД и/или поздним дебютом, в первую очередь, попадает к пульмонологу, отоларингологу, гастроэнтерологу, фтизиатру, гематологу и др. 
Настороженность о ПИД смежных специалистов – своевременность постановки диагноза и начала адекватной терапии.
Чем дольше отсрочка постановки диагноза, тем хуже прогноз

Адекватная терапия – позволяет приблизить качество и продолжительность жизни к общепопуляционным значениям

Заключение:
- ПИД встречаются намного чаще, чем считалось ранее

- Дебют возможен в любом возрасте

- Своевременная адекватная терапия способна изменить качество жизни и прогноз пациентов

- Некоторые формы ПИД можно излечить радикально (ТГСК)

- Пациенты с ПИД способны иметь здоровое потомство

Главный внештатный

аллерголог – иммунолог                                                                                          Е.М. Грачева  

