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Streszczenie

Pierwotne Niedobory Odpornosci (PNO) wystepuja czesciej niz nam sie
wydaje. Najczesciej wystepujacy PNO, tj. izolowany niedobor IgA wyste-
puje w populacji kaukaskiej z czestoscia 1:500. Niedobory te sa wynikiem
braku, ostabienia lub nieprawidtowego funkcjonowania jednego lub
wiecej elementéw uktadu immunologicznego. Alergia rowniez wynika
z pewnej nieprawidtowosci zachodzacej w uktadzie immunologicznym,
z zatozenia moze wiec wspotwystepowac z Pierwotnymi Niedoborami
Odpornosci. Wykazano znacznie czestsze wystepowanie alergii u pacjen-
tow z PNO, a ponadto udowodniono, ze niejednokrotnie objawy alergii
moga wyprzedzad, a nawet maskowac objawy PNO, utrudniajac diagno-
styke, co wiaze sie z opdznieniem prawidtowego rozpoznania niedoboru
i gorszym rokowaniem dla tych chorych.

Stowa kluczowe: Pierwotne Niedobory Odpornosci

Summary

Primary Immunodeficiencies (PIDs) are more common than we think.
The most common PNO, is isolated IgA deficiency, occurs in the Cauca-
sian population with a frequency of 1:500. These deficiencies are the
result of one or more parts of the immune system missing, weakened
or not working properly. Allergy also results from an abnormality in the
immune system, so it is assumed to be associated with Primary Immu-
nodeficiencies. It has been shown that allergies are more common in
patients with PID, and it has been proven that allergy symptoms may
precede or even mask symptoms of PID, making diagnosis difficult,
which is associated with a delay in the correct diagnosis of deficiency
and a worse prognosis for these patients.
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Wstep

Pierwotne Niedobory Odpornosci (PNO) sa wrodzonymi
zaburzeniami uktadu odpornosciowego, ktérych podstawe
patogenetyczna stanowi brak, ostabienie lub nieprawidto-
we funkcjonowanie jednego lub wiecej elementéw uktadu
immunologicznego. Zaburzenia te najczesciej prowadza
do przynajmniej czesciowego uposledzenia reakcji obron-
nych organizmu, co klinicznie wiaze sie z czestszymi zaka-
zeniami, dtuzszym i bardziej gwattownym przebiegiem in-
fekcji oraz predyspozycja do ich nawrotow. Nalezy jednak
stanowczo zaznaczy¢, ze PNO to nie tylko czestsze infekcje,
ale réwniez wzmozone ryzyko choréb nowotworowych,
choréb rzadkich, autoagresji czy alergii [1, 2]. W niniejszym
artykule autorzy pragna pochyli¢ sie nad problemem, jaki
stanowi alergia u pacjentéw z Pierwotnymi Niedoborami
Odpornosci, ktéra to niejednokrotnie wyprzedza i niejako
.maskuje” rozpoznanie choroby podstawowej, jaka w tym
przypadku stanowi PNO.

Pierwotne Niedobory Odpornosci

Pierwotne Niedobory Odpornosci stanowia heterogen-
na grupe chordb, ktérych wspdlnym czynnikiem jest nie-
dobor lub nieprawidtowe funkcjonowanie przynajmniej
jednego z elementéw uktadu immunologicznego. Pomi-
mo, iz zaliczane sa do grupy choréb rzadkich, wystepuja
z czestoscig ok. 10 na 100 000 mieszkancéw [3]. Uwaza sie
jednak, ze z uwagi na swoj ztozony charakter i mnogos¢
mozliwych klinicznych manifestacji liczba ta jest stanowczo
zanizona. Szacuje sig, ze catkowita czestos¢ wystepowania
PNO moze dotyczy¢ nawet 1-2% catej populacji swiato-
wej, a typowe PNO pojawia sie w przyblizeniu z czestoscia
1:2000 - 1:3000 zywych urodzen [4]. Niektére niedobo-
ry odpornosci maja skapy przebieg kliniczny, co sprawia,
ze pozostaja nierozpoznane lub prawidtowa diagnoza sta-
wiana jest dopiero w wieku starszym, kiedy to dotfaczaja
sie réznorodne powiktania, ktéorym mozna by zapobiec
w przypadku szybkiego i prawidtowego rozpoznania.
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Jak juz wspomniano aktywnos$¢ omawianej grupy scho-
rzeh charakteryzuje sie szerokim spektrum objawéw, od
ciezkich, ztozonych niedoboréw odpornosci, ktére nie-
leczone prowadza do Smierci w wieku niemowlecym lub
wczesnodzieciecym, do tagodnie przebiegajacych niedo-
boréw odpornosci, ktére czasami moga pozostawac nie-
zdiagnozowane i niemal catkowicie nieme klinicznie [5].
W celu utatwienia wysnucia wstepnego rozpoznania PNO,
do praktyki klinicznej wprowadzono liste objawéw niepo-
kojacych, ktérych wystepowanie powinno sktoni¢ lekarzy
wszystkich specjalnosci, a zwtaszcza lekarzy rodzinnych,
ktdérzy stanowia podstawe struktury opieki zdrowotnej, do
skierowania danego pacjenta do Poradni Immunologicznej
celem poszerzenia diagnostyki, postawienia prawidtowego
rozpoznania i wdrozenia adekwatnego leczenia. Objawy te
zebrano i przedstawiono w Tab. .

Obecnie zdefiniowano (w zaleznosci od sposobu defi-
nicji) ok. 300 jednostek chorobowych zaliczanych do gru-
py PNO, z czego 120 posiada jednoznacznie ustalone tto
genetyczne. Zaburzenia genetyczne stanowia podtoze dla
wielu schorzen z grupy PNO, co rozstrzyga o ich definiowa-
niu, jako ,,wrodzonych niedoboréw odpornosci”, a obecnie
— Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci, dla odréznienia
do Wtérnych Niedoboréw Odpornosci, w ktérych moga
wystepowaé analogiczne zaburzenia w funkcjonowaniu
uktadu immunologicznego, ale wywotywane sa one za-
wsze przez czynnik epigenetyczny i nie wystepuja w mo-
mencie przyjscia dziecka na Swiat. Ponizej, w Tab. Il, przed-
stawiono 9 proponowanych kategorii uwzglednionych
w klasyfikacji PNO [4].

Diagnostyka Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci jest
zazwyczaj bardzo skomplikowana. Analogiczny obraz kli-
niczny wielu patogenetycznie, catkowicie od siebie ré6znych
schorzen z pewnoscia nie utatwia tego zadania. Droga do
postawienia prawidtowego rozpoznania zazwyczaj prze-
biega od rutynowych badan laboratoryjnych, jak np. mor-
fologia z rozmazem, do bardzo wysublimowanych technik
badawczych, zaréwno laboratoryjnych, jak i obrazowych.
Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze obecnie o ostatecznym roz-
poznaniu decyduje zazwyczaj diagnostyka molekularna,
zwtaszcza przy jednostkach, ktérych podstawe stanowia
znane zaburzenia genetyczne. Niemniej fundamentem po-
zwalajacym na rozpoczecie tego ztozonego procesu dia-
gnostyki nadal sa wnikliwe obserwacje kliniczne oraz pra-
widtowo przeprowadzana anamneza.

Do najczestszych objawdéw PNO zaliczamy nawracajace
i ciezkie zakazenia, choroby nowotworowe oraz autoim-
munizacyjne, a takze alergie. Predyspozycja do zakazen jest
chyba najbardziej ,,typowa” i ,charakterystyczna” cecha
PNO. Pacjenci z PNO sa podatni na wiele réznych infekgji,
chociaz wydaje sie, ze poszczegodlne jednostki chorobowe
moga predysponowaé do zakazen wywotywanych przez
konkretne rodzaje patogenéw. Dogtebne zrozumienie tych
predyspozycji, obserwowane dla kazdego z rozpoznan,
pozwala klinicystom przewidywaé powiktania infekcyjne
i w petni wykorzysta¢ dostepne metody diagnostyczne
i lecznicze, do ktérych mozemy zaliczy¢ zastepcza terapie
immunoglobulinami, antybiotykoterapie profilaktyczna
i empiryczng, a w niektérych przypadkach nawet przesz-
czep komoérek krwiotwérczych, by w sposdéb optymalny
chronic i leczy¢ tych wyjatkowo narazonych pacjentow [7].

Problem z predyspozycja do choréb nowotworowych
u pacjentéw z PNO nie jest juz tak jednoznaczny. Specja-
lisci podaja, ze u chorych nowotworowych obserwuje sie

ostabienie aktywnosci immunologicznej, szczegdlnie typu
komorkowego, a ponadto niektére procesy immunolo-
giczne moga nawet sprzyja¢ rozwojowi nowotworu [8].
Na podstawie tych obserwacji tradycyjnie przyjmowato
sie, ze choroby nowotworowe sa bardzo czesta diagno-
za wspotistniejaca dla PNO. Jednakze Statge w swojej
publikacji stwierdza, ze ryzyko wystapienia nowotworu
u chorych z PNO jest umiarkowane i niemal dwukrotnie
mniejsze niz wczesniej szacowano, a ponadto podaje,
ze spektrum choroby nowotworowej jest stosunkowo wa-
skieinajczesciejmanifestujesiew postacichtoniakéw, guzéw
przewodu pokarmowego oraz raka skéry i bton sluzowych.
Te tendencje prébuje sie wyttumaczy¢ poprzez nadmierna
stymulacje limfocytow, przewlekte zakazenia przewodu
pokarmowego oraz wirusowe infekcje skory u chorych
z PNO. Na podstawie analizy modelow zwierzecych niedo-
boréw odpornosci wykazano, ze wystepowato u nich bar-
dzo podobne spektrum nowotworéw jak u ludzi z PNO,
co nasuwa hipoteze, ze nadzér immunologiczny organi-
zmu nie odgrywa tak znaczacej roli w zwiekszaniu ryzyka
choroby nowotworowej u chorych z PNO, jak wczesniej
przypuszczano [9]. Niemniej z uwagi na rozbieznos¢ wie-
lu obserwacji nadal nalezy przyja¢, ze w przebiegu PNO
mozemy spotkac sie z rozwojem choroby nowotworowej
znacznie czesciej niz w populacji ogdlnej.

Zjawiska autoimmunizacyjne w PNO wystepuja bardzo
czesto i moga by¢ ich pierwszym objawem. Za gtéwny
element odpowiadajacy za proces autoagresji uwaza sie
obecnie komorki Treg, co ustalono na podstawie analizy
czynnikdw rozwoju autoimmunizacji. Postuluje sie koniecz-
nos¢ zwrocenia uwagi na podobienstwa pomiedzy choro-
bami autoimmunozacyjnymi i PNO, zaréwno w procesie
diagnostyki, jak i leczenia. Uwaza sie, ze u kazdej osoby
z PNO powinno sie wykona¢ diagnostyke w kierunku au-
toagresji i vice versa. Amaya-Uribe i wsp. twierdza ponad-
to, ze autoimmunizacje powinno uznac sie za jeden z ko-
lejnych objawdw ostrzegawczych dla PNO, co argumentuja
podajac szacunkowa czestos¢ wystepowania choréb auto-
immunologicznych w wybranych PNO: selektywny niedo-
bor IgA — 36%, CVID 20-30%, zespdt Wiskotta — Aldricha
-25% [10].

Uczulenie, nadwrazliwos¢, alergia...

Wydaje sie, ze alergie mozna by obecnie spokojnie umie-
sci¢ na liscie chorob cywilizacyjnych, obok takich schorzen
jak np. nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia, czy cukrzyca.
Pierwsze obserwacje dot. ,,goraczki siennej”, ktéra dzisiaj
zakwalifikowalibySmy jako alergiczny niezyt nosa, pojawity
sie juz w XVIIl wieku. Przypadek ten uznaje sie za pierwszy
opis choroby alergicznej. Z kolei pojecie ,alergii” zawdzie-
czamy austriackiemu lekarzowi Clemensowi von Piruetowi,
ktory uzyt tego wyrazu, jako wywodzacej sie z greki kon-
taminacji dwéch stéw: allos — odmienny i ergos — reakcja
[11].

Zgodnie z pierwotna definicja, istota alergii jest nad-
mierna reakcja uktadu immunologicznego na alergeny,
ktére u osoby zdrowej nie wywotuja zadnego efektu, na-
tomiast u osoby chorej sa uznawane, jako ,,niebezpieczne”
i pobudzaja komérki odpornosciowe, jak limfocyty, masto-
cyty, czy eozynofile do reakcji majacej na celu obrone or-
ganizmu. Do grupy najczestszych alergenéw zaliczamy m.
in.: pytki drzew, traw, zarodniki plesni, pokarmy, siers¢ kota
lub psa, jady owaddw btonkoskrzydtych czy roztocza kurzu
domowego [12, 13].
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Tab. I. Objawy ostrzegawcze Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci

Objawy PNO u dzieci

Objawy PNO o dorostych

% Osiem lub wiecej zakazen w ciagu roku.

% Dwa lub wiecej zakazen zatok w ciagu roku o ciezkim
przebiegu.

+« Trwajaca dwa miesigce lub dtuzej antybiotykoterapia
bez wyraznej poprawy.

% Dwa lub wiecej zapalenia ptuc w ciagu roku.

% Zahamowanie prawidtowego rozwoju dziecka lub
przyrostu masy ciata.

% Powtarzajace sie gtebokie ropnie skérne lub
narzadowe.

% Przewlekajaca sie grzybica jamy ustnej lub skéry
powyzej 1. roku zycia.

% Konieczno$¢ dtugotrwatego stosowania antybiotykdw
dozylnych.

« Dwa lub wiecej ciezkie zakazenia w ciagu roku.

“ Wywiad rodzinny wskazujacy na Pierwotne
Niedobory Odpornosci.

+ Nawracajace zakazenia wymagajace
antybiotykoterapii.

% 2 lub wiecej ciezkich zakazen bakteryjnych np.
zapalenie kosci, zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych, posocznica, zapalenie tkanki tacznej.

% 4 zakazenia wymagajace leczenia antybiotykiem w
ciagu roku.

« Wywiad wskazujacy na rodzinne wystepowanie
Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci.

% Zakazenia o nietypowym umiejscowieniu lub
pochodzeniu.

+ 2 lub wiecej radiologicznie potwierdzonych zapalen
ptuc w ciagu 3 lat.

Tabela Il Dziewie¢ gtéwnych grup PNO [6]

Grupy klasyfikacyjne PNO

Niedobory odpornosci wptywajace na odpornos¢ komérkowa i humoralna

Tak zwane inne dobrze zdefiniowane zespoty niedoboru odpornosci

Niedobory z dominujacymi zaburzeniami produkcji przeciwciat

Choroby zwiazane z zaburzona immunoregulacja

Wrodzone defekty liczby i/lub funkcji fagocytéw

Defekty odpornosci wrodzonej (gtéwnie dotyczace biatek sygnatowych)

Zespoty autozapalne

Niedobory zwiazane z uktadem dopetniacza

Fenokopie Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci

Mechanizm alergii jest wieloetapowy i bardzo ztozony.
W ogromnym skrécie mozna ujac go nastepujaco: pierwot-
nie alergen jest rozpoznawany przez komérki dendrytyczne
i prezentowany na powierzchni tych komérek limfocytom
T. Limfocyty T ,zlecaja” limfocytom B wytwarzanie swo-
istych przeciwciat, tzn. immunoglobulin (tutaj: IgE). Warto
w tym miejscu zaznaczy¢, ze sktonnos¢ do nadprodukgji
IgE jest dziedziczna i nosi nazwe atopii, tak wiec choroby
zwigzane z pierwszym typem nadwrazliwosci, gdzie gtow-
na role odgrywaja wtasnie IgE, nazywamy IgE-zaleznymi
lub atopowymi. Immunoglobuliny E tacza sie z komérkami
efektorowymi — mastocytami, a po zwigzaniu swoistego
alergenu, doprowadzajg do uwolnienia z komoérek tucz-
nych substancji odpowiadajacych za naptyw innych komoé-
rek zapalnych i rozwdj objawdw klinicznych alergii. Objawy
kliniczne, jak i sam przebieg odpowiedzi na alergen moze-
my podzieli¢ na dwie fazy: wczesna i pdzna. Faza wczesna

zwiazana jest gtéwnie z uwolnieniem substancji efektoro-
wych z mastocytéw, co klinicznie moze manifestowac sie
jako: Swiad, kichanie, katar, skurcz oskrzeli, pokrzywka etc.
Natomiast faza p6zna wiaze sie z naptywem pozostatych
komérek zapalnych, pojawia sie po uptywie 6-12 godzin
od kontaktu z alergenem, trwa dtuzej i znacznie trudniej ja
leczy¢. Do objawoéw tej fazy mozemy zaliczy¢, np. zatkanie
nosa, czy skurcz oskrzeli [14, 15].

Powyzej opisany mechanizm alergii IgE-zaleznej jest
najczestszym, ale nie jedynym typem nadwrazliwosci.
Nadwrazliwos¢ jest pojeciem znacznie szerszym od aler-
gii i definiuje sie ja jako: nadmierna, czesto nieprawidto-
wa reakcje na antygen konwencjonalny zwiazana z rozle-
gtym, chronicznym lub nieprawidtowym stanem zapalnym
i uszkodzeniem wtasnych tkanek, a ponadto podkresla sie,
iz reakcja ta moze byc typu alergicznego i niealergicznego.
Natomiast uczulenie, to sytuacja, gdy pod wptywem aler-
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genu dochodzi w organizmie do wytworzenia swoistych
przeciwciat, ale nie wiaze sie to z wystepowaniem jakich-
kolwiek objawéw klinicznych [16].

Alergia w Pierwotnych Niedoborach Odpornosci

Alergia, a wiec schorzenie, ktére wynika z pewnej nie-
prawidtowosci, ,,pomytki”, zachodzacej w uktadzie im-
munologicznym, z zatozenia moze wspotwystepowad
z Pierwotnymi Niedoborami Odpornosci, ktérych podsta-
wa sa wiasnie zaburzenia mechanizmoéw uktadu odporno-
sciowego. W dostepnych publikacjach bardzo trudno jest
doszukac sie precyzyjnie ustalonej epidemiologii wspotwy-
stepowania tych dwéch wyzej poruszanych problemow.
Dotychczas postulowato sie mozliwos¢ koegzystencji
alergii i PNO, jednak brakowato mozliwosci doktadnego
ich przeanalizowania, zwtaszcza pod katem wspolnych
predyspozycji genetycznych i wspolnych szlakéw patoge-
netycznych. Obecny rozwdéj techniki, szczegdlnie w ujeciu
techniki biomolekularnej, dostarczyt niewyobrazalnych do-
tad sposobdéw analizowania mechanizméw chorobowych,
poczynajac juz od ich fundamentéw, a wiec zaburzen
w obrebie samych genéw. Potaczenie i przeanalizowanie
obu szlakéw chorobowych w obrebie uktadu immunolo-
gicznego moze wnie$s¢ nowe spojrzenie zarébwno na dia-
gnozowanie, jak i leczenie pacjentéw, co z pewnoscia war-
te jest wytezonej pracy naukowcoéw oraz klinicystéw.

Niezwykle ciekawym jest fakt, ze do wspotwystepowa-
nia alergii i PNO, konieczne jest na tyle znaczne ostabienie
uktadu odpornosciowego, aby wiazato sie to z czestszym
rozwojem réznych infekcji, co stanowi podstawe niedo-
boru odpornosci, a jednoczesnie na tyle sprawnym, aby
mogto dojs¢ do rozwoju ,,nadaktywnosci” uktadu immu-
nologicznego, tak aby mogta rozwinac sie alergia, a wiec
nadwrazliwos¢ na neutralne antygeny dla wiekszosci popu-
lacji ludzkiej. Zauwazamy w tym pewien dualizm, a nawet
sprzecznos¢, jednak mnogosc i ztozonos¢ proceséw immu-
nologicznych pozwala na wystepowanie takiego zjawiska.

Epidemiologia

Kilka niezaleznych osrodkéw prébowato oceni¢ czestos¢
schorzen alergicznych w grupie pacjentéw z PNO uzysku-
jac réoznorodne dane. Badacze Amerykanskiej Sieci Niedo-
boréw Odpornosci (ang. US Immunodeficiency Network
— USIDNET) stwierdzili, ze czestos¢ wystepowania alergii
pokarmowej oraz atopowego zapalenie skéry (AZS) byta
nizsza w grupie pacjentéw z PNO niz w populacji ogol-
nej. Zauwazyli oni jednak, ze niektére, konkretne, podty-
py PNO, predysponowaty do rozwoju alergii pokarmowe;.
Taka zaleznos$¢ wykazano m.in. dla niedoboru agonisty re-
ceptora CD40, pierwotnej hipogammaglobulinemii, zespo-
tu hiper-IgE, ztozonego niedoboru odpornosci (CID) oraz
selektywnego niedoboru IgA. Z kolei atopowe zapalenie
skéry znacznie czesciej, niz w populacji ogdlnej, wystepo-
wato u pacjentéw z rozpoznanymi: niedoborem czynnika
transkrypcyjnego NF-kB, zespotem Wiskotta-Aldricha, CID,
selektywnym niedoborem IgM oraz u pacjentéw z utrata
funkcji STAT3 (autosomalny, dominujacy zesp6t hiper-IgE)
[17]. Bjelac i wsp. ustalili natomiast, ze 37,5% pacjentow
z pospolitym zmiennym niedoborem odpornosci (60/160)
miato rozpoznana astme, 55,5% (89/160) wykazywato ob-
jawy typowe dla alergicznego zapalenia btony $luzowej
nosa, a 11,25% (18/160) miato alergie pokarmowa [18]. Na
podstawie innych publikacji mozna stwierdzi¢, ze wsréd

najczestszych manifestacji alergicznych u pacjentéw z PNO
wystepuja: alergiczny niezyt nosa, astma, alergia pokarmo-
wa oraz tagodne atopowe zapalenie skory i pokrzywka [19,
20, 21].

Przyktadowe patomechanizmy

SELEKTYWNY NIEDOBOR IgA (SIgAD)

Selektywny niedobér IgA (SigAD), to najczesciej wy-
stepujacy pierwotny niedobér odpornosci, stanowiacy
ok. 12% wszystkich niedoboréw przeciwciat. Wsréd kryte-
riow rozpoznania tego schorzenia wymienia sie: zwieksze-
nie podatnosci na zakazenia, objawy autoimmunologiczne
oraz dodatni wywiad rodzinny, a ponadto rozpoznanie na-
lezy postawi¢ powyzej 4 roku zycia, przy niewykrywalnym
stezeniu IgA w surowicy krwi, ale prawidtowym stezeniu
I9G i IgM w minimum dwodch pomiarach, po wykluczeniu
wtérnych przyczyn hipogammaglobulinemii, stwierdze-
niu prawidtowej odpowiedzi IgG po wszystkich szczepie-
niach i wykluczeniu zaburzen limfocytéw T. Udowodniono,
iz predyspozycja do choréb alergicznych, dotyczy nie tylko
pacjentow z izolowanym niedoborem IgA, ale réwniez ich
krewnych pierwszego stopnia, nawet, gdy nie cierpia oni
z powodu zaburzen odpornosci. W populacji pediatrycznej
wykazano, ze alergia wystepowata az u 18,78% pacjen-
tow z rozpoznanym izolowanym niedoborem IgA, przy
czym astme stwierdzono u 12% badanych, alergiczny nie-
zyt nosa u 8%, atopowe zapalenie skéry u 3,6%, a aler-
gie pokarmowe w 4,2% analizowanych przypadkéw. Do-
ktadny patomechanizm sktonnosci do choréb alergicznych
w przypadku SIgAD nie zostat dotad jednoznacznie usta-
lony, jednak postuluje sie obecnie pie¢ mozliwych warian-
tow:

* odpowiednie modyfikacje w sekwencjach genéw HLA,

* zaburzenia w obrebie limfocytéw B, limfocytow T i sieci
cytokin,

* mutacje genetyczne odpowiednich fragmentéw DNA,

* SIgAD jako nieprawidtowos¢ wyciszania procesu zapal-
nego, co zwieksza prawdopodobienstwo rozniecenia
reakcji alergicznej,

* bezposrednie oddziatywanie IgA z jego komdrkowymi
receptorami.

Innym, réwnie prawdopodobnym mechanizmem jest
uposledzenie wstepnego mechanizmu odpornosci, ktéry
stanowia wydzielnicze IgA chroniace bariery sluzéwkowe.
W tym przypadku niedobér odpowiednich przeciwciat uta-
twia wnikanie konkretnych alergenéw w gtab tkanek, co
sprzyja immunizacji i umozliwia zapoczatkowanie procesu
alergicznego. Jednoczesny brak prawidtowego wyciszenia
reakgcji zapalnej wzmacnia patologiczne reakcje uktadu im-
munologicznego, co w efekcie doprowadza do pojawienia
sie konkretnych objawéw chorobowych [22, 23, 24].

ZESPOL WISKOTTA — ALDRICHA (WAS)

Zespot Wiskotta — Aldricha (WAS) jest rzadka jednost-
ka dziedziczona recesywnie, sprzezona z chromosomem X.
Choruja jedynie mezczyzni. Do jego objawoéw zaliczamy:
wyprysk kontaktowy (egzema), nawracajace zakazenia
bakteryjne lub wirusowe, choroby autoimmunologiczne,
nowotwory ztosliwe, zmniejszenie ekspresji WASP w préb-
ce Swiezej krwi, nieprawidtowa odpowiedz przeciwciat
na antygeny polisacharydowe, dodatni wywiad rodzinny,
matoptytkowos¢ oraz niska objetos¢ ptytek krwi. Mutacja
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dotyczy genu WAS w locus Xp11.23-p11.22, kodujacego
biatko WASP obecne w komoérkach progenitorowych krwi,
limfocytach, makrofagach oraz trombocytach. Zespo6t Wi-
skotta — Aldricha uwaza sie za czotowy przyktad koegzy-
stencji PNO i alergii, chociaz mechanizm atopii w tym przy-
padku nie zostat w petni wyjasniony, a prawdopodobnym
jest, ze duze znaczenie ma tutaj dysfunkcja limfocytéw T
regulatorowych (Treg). Lexmond i wsp. przeprowadzili
analize, na podstawie ktérej stwierdzono, ze swoiste IgE
(slgE) dla alergenéw pokarmowych wystepowato u 33%
pacjentow z WAS i u 20% pacjentéw z matoptytkowoscia
sprzezona z chromosomem X (XLT), podczas gdy kliniczne
rozpoznanie alergii pokarmowej zostato postawione odpo-
wiednio u 20% pacjentéw z WAS i 30% pacjentow z XLT.
Warto réwniez podkresli¢, ze zaden z pacjentéw nie zgtosit
pojawienia sie u niego objawéw mogacych wskazywac na
anafilaksje. W tej samej analizie, lecz tym razem opierajac
sie na badaniach przeprowadzanych na myszach, u kto-
rych brak WASP stwierdzano jedynie w limfocytach Treg,
obserwowano znacznie ciezsze objawy nadwrazliwosci na
alergeny pokarmowe, na podstawie czego stwierdzono,
ze mutacja w obrebie genu WAS zmienia mechanizm efek-
torowy reakcji alergicznej. Tak wiec, zaburzenie ttumiacego
dziatania Treg, zwigzane z defektem WASP, moze ufatwiac
rozwdj alergii IgE-zaleznej na alergeny pokarmowe. W pe-
diatrycznej grupie pacjentow z WAS, w poréwnaniu do
populacji ogdlnej, stwierdzono zwiekszona czestos¢ wyste-
powania alergii pokarmowej na: orzeszki ziemne, krewet-
ke, mleko, biatko jaja kurzego oraz pszenice. W grupie tej
znacznie czesciej diagnozowano réwniez alergiczny niezyt
nosa oraz astme oskrzelowa [25, 26, 27].

ZESPOL NETHERTONA (NS)

Zespot Nethertona (NS) to rzadka, genetycznie uwarun-
kowana dermatoza, przebiegajaca z pierwotnym niedobo-
rem odpornosci, dziedziczona autosomalnie recesywnie,
znacznie czesciej wystepujaca u dziewczynek. Manifestu-
je sie uogolniona rybia tuska (erytrodermia ze zmianami
o charakterze drobnych tusek) z poczatkiem w wieku < 2
miesiecy, krotkimi wtosami z powodu tamliwosci dystal-
nej czesci trzonu (wtosy bambusowe), objawami atopii,
uposledzeniem rozwoju, nawracajacymi zakazeniami oraz
przerywana biegunka. Podstawa rozwoju schorzenia jest
mutacja w obrebie genu SPINK5, zlokalizowanego na chro-
mosomie 5, w grupie genéw odpowiadajacych za fenotyp
alergii, kodujacego inhibitor proteazy serynowej LEKTI.
Udziat genu SPINK5 w patogenezie alergii pokarmowej
zasugerowano w badaniu Kusunoki i wsp., gdzie powiaza-
no mutacje tego genu z zaburzeniami komoérek nabtonka,
zwfaszcza nabtonka walcowatego przewodu pokarmowe-
go, w zwiazku z czym dochodzi do utraty jego wtasciwosci
ochronnych, przedostawania sie alergenéw pokarmowych
do gtebszych warstw Sciany zotadka i jelit oraz do rozwo-
ju nadwrazliwosci alergicznej wzgledem poszczegdlnych
komponent alergenowych pokarméw. Zaburzenia pofta-
czen pomiedzy komérkami nabtonka dotycza réwniez ské-
ry, co wiagze sie z charakterystyczna manifestacja skérna
NS, a z pewnoscia moze takze utatwiac penetracje skory
i predysponowac do alergizacji. Prawdopodobna przyczy-
na czestszych infekcji w NS sa zmiany immunologiczne po-
wodujace m. in. spadek swoistych przeciwciat przeciwko
bakteryjnym antygenom polisacharydowym oraz nieprawi-
dtowosci funkcjonowania komérek NK (ang. natural killers)

przy prawidtowej liczbie tych komorek, jednak doktadne
mechanizmy nie zostaty jeszcze jednoznacznie ustalone.
Stwierdzono takze znacznie czestsze, niz w populacji ogol-
nej, wystepowanie u oséb z NS astmy oskrzelowej oraz in-
nych choréb ze spektrum alergii [28, 29, 30, 31].

ZESPOL HIOBA/ZESPOL JOBA/ZESPOL
HIPER-IgE (HIES)

Ten rzadki pierwotny zespdt niedoboru odpornosci,
charakteryzuje sie kliniczna triada: wysokim stezeniem IgE
w surowicy (>2000 IU/ml), nawracajacymi zakazeniami
gronkowcowymi skéry oraz nawracajacymi zapalenia ptuc
z powstawaniem torbieli ptucnych. Dotychczas ustalono
3 geny, ktérych mutacje powoduja wystapienie klinicz-
nych cech HIES. Nalezy podkresli¢, ze HIES nie jest jedno-
rodnym zespotem chorobowym, gdyz nieprawidtowosci
w obrebie ww. genéw prowadza, co prawda, do ogdl-
nych objawoéw sktadajacych sie na HIES, ale jednoczesnie,
w kazdym z podtypdéw, wystepuja objawy charaktery-
styczne jedynie dla tej jednostki. Mutacja w obrebie genu
STAT3, zazwyczaj o charakterze zmiany sensu, prowadzi
do powstania niefunkcjonalnego biatka STAT3, ktoére pra-
widtowo uczestniczy w przekazywaniu sygnatow komor-
kowych indukowanych m. in. przez leptyne, interleukine
6 (IL-6), czy interleukine 10 (IL-10). Sprawia to, ze uczestni-
czy ono w takich procesach, jak: odpowiedZ odpornoscio-
wa, gojenie sie ran, czy proces nowotworowy (wykazano,
ze konstytutywna aktywnosc¢ biatek z rodziny STATs jest cha-
rakterystyczna dla komérek nowotworowych). Wykazano,
ze u pacjentéw z mutacja w obrebie genu STAT3, pomi-
mo bardzo wysokich wartosci catkowitego stezenia IgE,
poziom swoistych IgE lokalizowat sie mniej wiecej na tym
samym poziomie, co u oséb zdrowych. Niemniej, czesto-
tliwosc i ucigzliwos¢ objawdw zwiagzanych z alergia pokar-
mowa jest znacznie wyzsza, niz w populacji ogélnej, lecz
zmniejszona w poréwnaniu do 0s6b z podobnym pozio-
mem swoistych IgE, ale bez mutacji w obrebie STAT3. Jako
wyjasnienie takiego stanu rzeczy podaje sie zaburzenie
degranulacji komérek tucznych, zwiazane wtasnie z utrata
funkgji biatka STAT3 [32, 33, 34]. Kolejnym genem, ktére-
go mutacja prowadzi do pojawienia sie objawoéw HIES jest
DOCK8. Biatko to odpowiada réwniez za przekazywanie
sygnatéw wewnatrzkomoérkowych, jednak doktadny me-
chanizm wiazacy nieprawidtowos¢ tego biatka z rozwojem
alergii nie zostat dotychczas sprecyzowany. Ostatnia muta-
cja, dajaca objawy HIES dotyczy genu TYK2, ktéra opisana
zostata wytacznie u jednego chorego, a oprécz objawéw
zespotu Hioba, bardzo charakterystyczne dla tej jednostki
jest podatnos¢ na zakazenia pratkami niegruzliczymi. Biat-
ko Tyk2, podobnie jak STAT3, tylko na innym etapie, jest
tacznikiem miedzy szlakami przekazywania sygnatu z re-
ceptoréw dla réznych cytokin i czynnikéw wzrostu do ja-
dra komérkowego, w ktérym reguluje ekspresje duzej gru-
py czynnikéw kontrolujacych metabolizm, proliferacje oraz
apoptoze komérek [35, 36, 37, 38].

Powyzej przedstawiono 3 przyktadowe schorzenia
zaliczane do Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci, na
podstawie ktérych wykazano kilka mozliwych szlakow
patogenetycznych mogacych prowadzi¢ do rozwoju nie-
doboru odpornosci i alergii. Oczywiscie, takich mozliwosci
jest znacznie wiecej, jednak w wielu przypadkach pozosta-
ja one niejasne i wymagaja doktadniejszych badan.
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Tabela Ill. Wybrane, kliniczne manifestacje alergii pokarmowych IgE-zaleznych [39].

Miejscowe usta/oczy Dermatologiczne Gastroenterologiczne Oddechowe Systemowe
Swedzenie podniebienia/  Ostra pokrzywka Nudnosci Swiad nosa Spadek
warg cisnienia
Zaczerwienie Bol brzucha Katar i zatkanie  tetniczego
Obrzek warg/jezyka nosa
Obrzek Wymioty
Swedzenie oczu, naczynioruchowy Kichanie
zaczerwienienie i Biegunka

tzawienie Zaostrzenie
wyprysku
Obrzek okotooczodotowy
Wysypka

Obrzek krtani

Bezdech

Objawy kliniczne

Przechodzac do objawoéw alergii w przebiegu PNO, na-
lezy zaznaczy¢, ze sa one analogiczne, jak w grupie oséb
bez rozpoznanego jednoczesnie PNO. Wybrane, kliniczne
manifestacje alergii, na przyktadzie alergii pokarmowych
IgE-zaleznych przedstawiono w Tabeli lIl.

Implikacje kliniczne

Objawy choréb alergicznych dos¢ czesto s niejedno-
rodne i nierzadko stwarzaja znaczny problem diagnostycz-
ny. Wspoétwystepowanie PNO z pewnoscia nie utatwi tego
zadania, chociazby z uwagi na mozliwe zaburzenia, jak
nadmiar lub niedobér poszczegélnych klas przeciwciat, co
przektada sie na zmiany w wynikach badan laboratoryj-
nych i jeszcze bardziej komplikuje postawienie prawidto-
wej diagnozy.

Prawidtowo przeprowadzone badanie podmiotowe
i przedmiotowe pozwalaja na skorygowanie zgtaszanych
przez pacjenta dolegliwosci, ktére niejednokrotnie, gtéw-
nie z uwagi na znaczne zaangazowanie emocjonalne
pacjenta, moga by¢ niemiarodajne i uwydatnia¢ sprawy
mniejszej wagi, a pomija¢ objawy najwazniejsze, z punk-
tu widzenia klinicysty. Zaleca sie ponadto dotaczenie do
wstepnej anamnezy alergologicznej pytan w kierunku
objawow ostrzegawczych PNO, gdyz jak udowodniono,
objawy nadwrazliwosci wystepuja znamiennie czesciej
u chorych z niedoborami odpornosci w poréwnaniu do
populacji ogdlnej. Podobne postepowanie powinno by¢
rutynowe podczas wstepnej diagnostyki reumatologicznej,
autoimmunologicznej czy onkologiczne;j.

Przechodzac do diagnostyki laboratoryjnej warto za-
trzymac sie przy tak podstawowym badaniu krwi, jak
morfologia z rozmazem, zwracajac szczegbélna uwage na
lilos¢ catkowitej liczby leukocytéw oraz poszczegdlnych
ich podtypdw, jak np. limfocytow czy eozynofilii. Wyjat-
kowe znaczenie ma fakt, iz przeciwciata sa produkowane
JEDYNIE przez limfocyty typu B, wiec ich brak lub niedobér
moze posrednio wskazywaé na mozliwosé pojawienia sie
hipogammaglobulinemii i zwigzanych z nig konsekwencji.
Réwniez nadmiar wspominanych komérek moze wigzac
sie z prawdopodobienstwem rozwoju zaburzen uktadu
immunologicznego, co ma miejsce np. w przypadku klo-

nalnej proliferacji limfocytow B w szpiczaku plazmocyto-
wym. Réznorodne zmiany wskaznikéw hematologicznych
moga miec znaczenie w diagnostyce PNO, jednak z punktu
widzenia alergologicznego, szczegdlna role wydaje sie od-
grywac eozynofilia. W trakcie diagnostyki nadwrazliwosci
wykorzystuje sie ja jako czynnik zwiekszajacy ryzyko obec-
nosci choréb alergicznych, jak np. astma oskrzelowa, czy
eozynofilowe zapalenie przetyku. Warto jednak pamietac
0 pozostatych przyczynach eozynofilii. U pacjentéw z PNO
znacznie czesciej dochodzi do infestacji pasozytniczych,
z uwagi na istniejace uposledzenie zdolnosci obronnych
organizmu. W tych przypadkach wzrost poziomu eozyno-
filii, moze wynikaé z obecnosci pasozyta i nie mie¢ zwiazku
z alergia, a jednoczesnie objawy kliniczne moga wskazy-
wac dos¢ jednoznacznie na schorzenie z kregu nadwrazli-
wosci [40].

Przydatnym moze okazad sie réwniez analiza proteino-
gramu i pozioméw poszczegdlnych klas immunoglobulin,
na podstawie czego mozemy wysnuc podejrzenie niedobo-
ru przeciwciat, ktére wystepuja gtéwnie we frakcji gamma
rozdziatu elektroforetycznego biatek surowicy, czy zabu-
rzen w prawidtowym stosunku podtypéw immunoglobu-
lin, nakierowujacych na diagnostyke konkretnych zaburzen
immunologicznych.

W tym miejscu warto réwniez podkresli¢ znaczenie
okreslania catkowitego poziomu IgE przy oznaczaniu po-
zioméw swoistych IgE (slgE), co dos¢ czesto jest pomija-
ne, nawet w renomowanych osrodkach alergologicznych.
Jednoczesnie jasnym jest, ze niedobdr lub catkowity brak
IgE bedzie miat fundamentalne znaczenie dla laboratoryj-
nego rozpoznania alergii, nawet przy zastosowaniu tak
wysublimowanych technik, jak: ImmunoCAP ISAC, FABER,
czy ALEX. Niestwierdzenie ,laboratoryjnie” alergii, nie wy-
klucza w tym przypadku obecnosci nadwrazliwosci im-
munologicznej i wynikajacych z niej objawéw klinicznych,
a jedynie sktania do optymalizacji leczenia i poszerzenia
diagnostyki w kierunku PNO [35, 41, 42, 43, 44, 45].

Podsumowanie

Objawy choréb alergicznych, z uwagi na ich rozpo-
wszechnienie oraz ,popularno$¢”, moga czesto masko-
wac cechy PNO, a tym samym powodowac opdznienie
rozpoznania choroby podstawowej. Warto wiec zwroci¢
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szczeg6lna uwage na wartos¢ pogtebionej anamnezy,
przy podejrzeniu jakiekolwiek choroby ze spektrum alergii,
w kierunku wystepowania PNO, nawet jezeli miatoby to
ograniczyc sie jedynie do pytan o wystepowanie objawdw
ostrzegawczych PNO, ktére wymieniono powyzej. Pozor-
nie nieznaczaca interwencja moze skutkowa¢ powzieciem
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