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STRESZCZENIE

W ciggu ostatnich 4 lat zidentyfikowano trzy geny bedace przyczyng zespotu hiper-IgE:
STAT3, DOCKS i Tyk2. We wszystkich przypadkach choroba przebiega ze zmianami wy-
pryskowymi, zakazeniami drég oddechowych oraz znacznie zwiekszonym stezeniem IgE
w surowicy. Kazda postaé cechuje sie jednak dodatkowymi, r6znymi objawami klinicznymi.
Mutacja w genie STAT3 prowadzi do wystgpienia postaci autosomalnej dominujacej — zespo-
tu Hioba (hyper-IgE syndrome, HIES, Job’s syndrome), w przebiegu ktérego obserwuje sie
wiele nieprawidtowosci w zakresie tkanki tgcznej, ko$éca oraz naczyn. Niedob6r DOCKS
charakteryzuje sie¢ obecnoscig wirusowych zakazef skéry o ciezkim przebiegu (brodawki)
oraz predyspozycja do wystepowania nowotworéw w mtodym wieku. Opisano tylko jednego
chorego z zespolem hiper-IgE zwigzanym z niedoborem Tyk2, charakteryzujacym sie sklon-
noscig do wystepowania zakazen wywotanych przez pratki niegruzlicze. Zidentyfikowanie
tych czynnikéw genetycznych umozliwia poznanie patogenezy zespoléw oraz poprawe stra-
tegii terapeutycznych.

Wprowadzenie

Do 2006 roku zespét hiper-IgE byt ostatnim z pierwotnych niedoboréw odpornosci o nie-
znanej etiologii. Wtedy u japonskiego chlopca ze zwigkszonym stezeniem IgE, wypryskiem
i sktonnoscig do zakazen zidentyfikowano homozygotyczng delecje Tyk2.! Nastepnie, w 2007
roku, odkryto, ze za dominujgcy zesp6t hiper-IgE odpowiada mutacja dominujgca negatyw-
na genu STAT3.23 W 2009 roku u chorych z autosomalnym recesywnym zespotem hiper-
-IgE zidentyfikowano homozygotyczng i zlozong heterozygotyczng mutacje genu DOCK8.*>
Kazda z tych nieprawidtowosci genetycznych prowadzi do réznych objawéw klinicznych,
a ich znajomo$é moze odpowiednio ukierunkowaé badania immunologiczne i genetyczne,
jak réwniez wplywaé na leczenie i poradnictwo rodzinne.

Autosomalny dominujacy zespét hiper-IgE

Wykazano, ze mutacje w genie STAT3 odpowiadaja za wiekszo$¢ przypadkéw — jesli nie
wszystkie — autosomalnego dominujacego zespolu hiper-IgE (AD-HIES, zespét Hioba).
Jest to wielonarzagdowa choroba przebiegajgca z nieprawidlowo$ciami w zakresie uktadu
immunologicznego, kostnego, tkanki tacznej oraz naczyn.®# Rozpoznanie sugeruje obec-
no$¢ zaré6wno nieprawidtowo$ci immunologicznych, jak i w zakresie tkanki facznej/koséca.
Patogeneza wigkszosci tych objawéw pozostaje stabo poznana.

OBJAWY IMMUNOLOGICZNE/ZAKAZENIA

W wiekszos$ci przypadkéw w okresie noworodkowym AD-HIES przebiega z wysypka, ktéra
moze by¢ obecna juz od urodzenia.” 10 Zwykle stwierdza sie krosty, a w badaniu histopatolo-
gicznym obraz odpowiada krostkowicy eozynofilowej (pustulosis eosinofilica). Zmiany skor-
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ne moga ustepowaé lub utrzymywaé sie, przeksztalca-
jac sie w zapalenie skéry o charakterze wypryskowym
(eczematoid dermatitis), ktére zwykle jest wywolane
przez zakazenie Staphylococcus aureus. Kontrola stop-
nia kolonizacji prowadzi zwykle do zdecydowanej po-
prawy w zakresie zmian skérnych. W przebiegu zaka-
zenia dochodzi do wyst¢epowania tzw. zimnych ropni,
ktére przebiegaja bez typowego wzmozonego ucieple-
nia zajetej okolicy, zaczerwienienia i dolegliwosci bo-
lowych; po aspiracji stwierdza sie jednak tre$é¢ ropna,
z duza iloscig eozynofiléw. Czesto$¢ wystepowania ta-
kich zmian mozna zmniejszy¢ przez kontrole koloniza-
¢ji S. aureus (stosujac odpowiednie kgpiele odkazajgce)
lub dzieki profilaktycznej antybiotykoterapii (np. tri-
metoprim z sulfometoksazolem). Typowo w przebiegu
AD-HIES wystepuja nawrotowe, bakteryjne zakazenia
zatok, ucha i ptuc. Czestym czynnikiem etiologicznym
oprécz S. aureus, jest Streptococcus pneumoniae oraz
bakterie z rodzaju Hameophilus.” W obrebie drég od-
dechowych stwierdza sie ropnie, ale ogdlne objawy
zakazenia moga nie by¢ nasilone, co prowadzi do jego
p6Znego rozpoznania. Mimo antybiotykoterapii, z re-
guly proces gojenia jest nieprawidlowy, co prowadzi
do torbieli pluc oraz rozstrzeni oskrzelowych (ryc. 1).
Nieprawidtowosci migzszu ptucnego sa istotng przy-
czyng zachorowalno$ci oraz $miertelnoséci chorych
z powodu obecnosci trudnych do leczenia zakazen
wywolywanych przez patogeny, takie jak plesnie
(Aspergillus, Scedosporium sp.), bakterie Gram-ujemne
(Pseudomonas aeruginosa) oraz pratki niegruzlicze
(ryc. 1).11-13 Skutkiem przewleklych zakazer sg zagra-
zajace zyciu krwioplucia oraz rozsiane zakazenia. Nie
opisano w pelni odpowiedniego leczenia torbieli ptuc.
Postepowanie chirurgiczne powinno byé podejmowa-
ne ostroznie ze wzgledu na czeste powiklania w postaci
skomplikowanych przetok ptucno-oskrzelowych pro-
wadzgcych do zakazenia przestrzeni optucnowej.

W przeciwienstwie do innych stanéw przebiegaja-
cych z obnizeniem odpornos$ci, w ktérych stwierdza
sie¢ zapalenie ptuc wywolywane przez grzyby (np.
przewlekta choroba ziarniniakowa), w AD-HIES
zakazenia o etiologii grzybiczej wystepujg jedynie
w przypadku uszkodzenia migzszu.!3 Przyczyna zaka-
zeh moga by¢ jednak inne patogeny oportunistyczne.
Czesto, zwykle w okresie niemowlecym, przed zakaze-
niem bakteryjnym wystepuje zapalenie ptuc wywola-
ne przez Pneumocystis jirovecii (Pneumocystis jirovecii
pneumonia, PCP).1415 Ponadto sporadycznie wystepu-
ja rozsiane, dymorficzne zakazenia grzybicze wywo-
tywane przez drobnoustroje z rodzaju Histoplasma
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Rycina 1. Obraz badania TK u 48-letniego chorego
na AD-HIES wskazuje na obecnos¢ rozstrzeni
oskrzeli oraz torbieli oskrzeli w przebiegu zakazenia
drobnoustrojem z rodzaju Aspergillus (strzatka).

Rycina 2. Przewlekie zakazenie drozdzakowe ptytek
paznokciowych chorego na AD-HIES (strzatka).

i Cryptococcus, przebiegajace z zajeciem przewodu
pokarmowego.!%1° Opisano réwniez przypadki zapa-
lenia opon mézgowych wywotanych przez patogeny
z rodzaju Coccidioides.?? Czgsto stwierdza sie takze
drozdzyce skérno-§luzéwkowa, wymagajaca przewle-
klego leczenia przeciwgrzybicznego (ryc. 2).

Wystepujace w przebiegu AD-HIES zakazenia wiru-
sowe nie sa szczegdlnie ciezkie, w przeciwienstwie do
tych obserwowanych w przypadku niedoboru DOCKS8
(tabela). W tej grupie chorych nie stwierdza sie czest-
szego wystepowania brodawek wirusowych lub miecza-
ka zakaZnego. CzeSciej jednak stwierdza sie potpasiec,
z reguly ograniczony do jednego lub dwéch dermato-
méw (dane niepublikowane).

U chorych z AD-HIES rzadko stwierdza si¢ réwniez
astme oraz alergie, podobnie jak reakcje anafilaktycz-
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Tabela. Objawy kliniczne zespotéw hiper-IgE
Mutacja genu Niedobor
STAT3 HIES DOCKS8
Wysypka u noworodkéw Aparar aF
Wyprysk ++++ ++++
Ropnie skory +++ ++
Zapalenia ptfuc ++++ +++
Zmiany w obrebie +++ +
migzszu ptuc
(rozstrzenie oskrzeli,
torbiele)
Alergie pokarmowe + +++
Astma + +++
Zakazenia wirusowe bfon  + ++++
Sluzowych i skory
Zakazenia drozdzakowe +++ ++
bfon $luzowych i skéry
Opodznienie wypadania ++++ +
zeboéw mlecznych
Ztamania w wyniku +++ +
niewielkich urazéw
Skolioza +++
Charakterystyczny +++ +
wyglad twarzy
Nowotwory zfosliwe + +++

ne wywolane spozytymi pokarmami.2! W przypadku
zwigkszonego stezenia IgE, mozliwa jest réwniez obec-
no$¢ swoistych IgE skierowanych przeciwko konkret-
nym antygenom,; ich znaczenie kliniczne nalezy jednak
interpretowaé ostroznie. Niektérzy chorzy cierpia na
przewlekta obturacyjna chorobe ptuc, odpowiadajaca
na stosowanie agonistow receptoréw beta; ma to miej-
sce znacznie rzadziej niz w przebiegu innych choréb
z towarzyszacym zwiekszonym stezeniem IgE, takich
jak atopia oraz niedobér DOCKS.

OBJAWY NIEIMMUNOLOGICZNE

Réznicowanie autosomalnego dominujacego zespotu hi-
per-IgE z zespotami hiper-IgE o innej etiologii opiera sie
na stwierdzeniu charakterystycznych nieprawidtowosci
w zakresie tkanki tacznej, ko$éca oraz zebow (tabela).
Od péznego dziecinstwa lub w okresie dojrzewania ty-
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powy jest charakterystyczny wyglad twarzy z asymetria,
gleboko osadzonymi oczami, wystajacym czolem i brodag
oraz bulwiastym nosem.®7#2 Podniebienie jest wysokie,
czesto stwierdza sie wyraZne grzebienie blony $luzowej
jamy ustnej w obrebie podniebienia oraz zaglebienie
w czeéci centralnej jezyka.2? Opisane cechy mogg sprzy-
jaé czestszym zakazeniom zatok i ucha, bedacych typo-
wym objawem choroby. Zwykle wystepujg réwniez nie-
prawidlowos$ci w zakresie wypadania zeb6w mlecznych,
co zaburza pojawianie sie zebéw statych.24

Do nieprawidlowosci dotyczacych kos$éca zalicza
sie: osteoporoze, ztamania powstajgce w wyniku nie-
wielkich urazéw, skolioze, chorobe zwyrodnieniowg
kregostupa oraz przedwczesne zaro$niecie szwéw
czaszki.®72527 Czesto stwierdza sie osteoporoze, ale jej
obecno$é nie jest czynnikiem predykcyjnym ztaman,
a urazy o niewielkim natezeniu moga by¢ przyczyna
zlaman réwniez u chorych bez objaw6éw osteoporozy.
Zaawansowanie skoliozy moze wymagaé interwencji
terapeutycznej w postaci stabilizacji. Ztamania i sko-
lioza wymagajace interwencji chirurgicznej goja sie
zwykle bez powiktan. Istotne jest to, ze zajecie krego-
stupa dotyczy najczesciej odcinka szyjnego i pojawia
sie w 4. lub 5. dekadzie zycia, przebiegajac z dole-
gliwosciami bélowymi, neuropatig oraz osltabieniem
(ryc. 3). U wielu chorych stabilizacja chirurgiczna
okazata sie skuteczna. Powszechnie stwierdza sie réw-
niez przedwczesne zro$niecie szwoéw czaszki, jednak
zwykle nie wymaga ono interwencji chirurgiczne;j.2>-27

Nadmierna ruchliwo$é¢ w stawach jest kolejnym czes-
to obserwowanym objawem, a wraz z wiekiem chory
zglasza nasilenie bélowych stawéw. W tagodzeniu tych
dolegliwo$ci pomocna moze by¢ fizykoterapia.

Wséréd objawdéw naczyniowych stwierdza sie krety
przebieg tetnic, ich rozszerzenie oraz tetniaki. Z regu-
ly opisane nieprawidlowosci dotyczg naczyn wiefico-
wych oraz mézgowych, a ich znaczenie kliniczne po-
zostaje nieznane. W przypadku znaczacych tetniakéw
wskazane jest stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych,
takich jak kwas acetylosalicylowy lub inne; u chorych
z zajeciem pluc nalezy bra¢ pod uwage mozliwos$é wy-
stapienia krwioplucia, ale réwniez skrzepliny w tetnia-
ku. Zwraca uwage niewystepowanie miazdzycy naczyn
wspdlistniejacej z tymi nieprawidtowo$ciami. Kolejnym
objawem, obecnym powszechniej niz w populacji ogdl-
nej, jest nadci$nienie tetnicze, ktére stwierdza sie cze-
Sciej u chorych w 3. i 4. dekadzie zycia.

W grupie objawéw wewnatrzmézgowych wymienia
sie¢ malformacje Chiariego I oraz obecno$¢ hiperinten-
sywnych ognisk w obrazie MR32 (ryc.4). Obie te nie-

DERMATOLOGIA PO DYPLOMIE « TOM 3 NR 3 2012

www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/dermatologiapodyplomie

prawidlowosci pozostaja bezobjawowe, a w wigkszoSci
przypadkéw malformacji niewymagane jest postepowa-
nie chirurgiczne. U kilku pacjentéw opisano wystgpie-
nie zawaléw zatokowych we wzglednie mlodym wieku.
Zwigzek ognisk hiperintensywnych oraz zawatéw zato-
kowych z nieprawidlowosciami naczyniowymi wymaga
dalszego wyjasnienia.

Wzglednie czestym objawem sg zaburzenia perystal-
tyki przelyku.33 Rzadziej wéréd spotykanych objawéw
zotagdkowo-jelitowych wymienia sie uchylki jelita, sa-
moistne perforacje oraz wypadanie odbytu - te objawy
wystepujg z czestoScia zblizong do obserwowanej w in-
nych chorobach tkanki tgczne;j.

NOWOTWORY ZtOSLIWE

W przebiegu AD-HIES czg¢éciej obserwuje si¢ nowo-
twory zlosliwe, a zwtaszcza chtoniaki.343¢ Ich wczesne
wykrycie pozwala na wlgczenie standardowego poste-
powania terapeutycznego i wyleczenie bez znaczace-
go wzrostu umieralno$ci. Wéréd innych opisywanych
nowotworéw wymienia si¢ bialaczki oraz nowotwory
sromu, watroby i ptuc.

NIEPRAWIDLOWOSCI W BADANIACH
LABORATORYJNYCH

W dziecinstwie u chorych z AD-HIES zwykle stwier-
dza sie znacznie, powyzej 2000 IU/ul, zwiekszone ste-
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Rycina 3. Zajecie odcinka szyjnego kregostupa
u 55-letniego chorego na AD-HIES, widoczna kifoza
katowa oraz tytozmyk kregowy.

zenie IgE w surowicy. Z wiekiem jednak te stezenia
maleja, nawet do wartosci prawidlowych w 4., 5. de-
kadzie zycia.” Nie ma jasnego zwigzku miedzy nasile-
niem choroby a stezeniem IgE w surowicy. Czegstym
objawem jest réwniez eozynofilia, ale nie koreluje ona

Rycina 4. Obraz

moézgu w badaniu

MR u 38-letniego
chorego, widoczne
liczne hiperintensywne
ogniska.
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ze stezeniem IgE. Stezenia innych immunoglobulin po-
zostajag w granicach normy, chociaz u niektérych cho-
rych stwierdza sie zmniejszone stezenie IgA i, rzadziej,
IgG. Stezenie swoistych przeciwcial pozostaje zmienne.
Catkowita liczba limfocytéw jest zwykle prawidlowa,
jednak analiza podgrup wskazuje na zmniejszong licz-
be limfocytéw T pamieci i limfocytéw B.31:37:38 Liczba
limfocytéw T pamieci produkujacych IL-17 (komorki
Th17) jest ogélnie mniejsza.3*4? U niektérych chorych
stwierdza sie réwniez neutorpenie.

CZYNNIKI GENETYCZNE

U chorych ze zwigkszonym stezeniem IgE i obecnoscig
zaréwno immunologicznych, jak i nieimmunologicz-
nych objawéw opisanych wczesniej nalezy podejrzewaé
autosomalny dominujacy zesp6t hiper-IgE. Przed wpro-
wadzeniem diagnostyki genetycznej stosowano system
oceny stopnia zaawansowania choroby, co ciagle moze
byé pomocne.** W celu potwierdzenia rozpoznania se-
kwencjonuje sie gen STAT3. Biatko STAT3 jest gléwnym
przekaznikiem sygnalu cytokinowego, co sprawia, ze
bierze udzial w réznych szlakach odpornosci, gojeniu sie
ran oraz w procesach nowotworowych. Jest mediatorem
dziatania zaréwno cytokin prozapalnych, jak IL-6 oraz
przeciwzapalnych, jak IL-10, co moze wyja$nia¢ dwo-
istoé¢ AD-HIES, w przebiegu ktérego obserwuje si¢ na-
silong odpowiedZ zapalng w przypadku zapalenia pluc
przebiegajacego z obecnoscig ropnej wydzieliny, jak réw-
niez zbyt stabg odpowiedZ w przypadku braku objawéw
zakazenia. Wiekszo$¢ mutacji dotyczy domeny SH2,
ktéra odpowiada za interakcje miedzy biatkami oraz
domeny wigzacej DNA, ktéra odpowiada za interakcje
DNA-biatko. Wiekszo$¢ z opisanych mutacji to mutacje
zmiany sensu, inne to delecje ramki odczytu, oraz muta-
cje regionu ,hot spot”. We wszystkich przypadkach opi-
sano ekspresje biatka, a fenotypowy obraz choroby byt
staly, zalezny od rodzaju mutacji.234244

LECZENIE

W wiekszo$ci przypadkéw leczenie polega na stosowa-
niu profilaktyki antybiotykowej skierowanej przeciwko
S. aureus i innym mikroorganizmom. Takie postepowa-
nie prowadzi do zmniejszenia czesto$ci wystepowania
zapalenia pluc, a wiec ogranicza ryzyko uszkodzenia
migzszu pluc, jak réwniez jest skuteczne w przypadku
wypryskowego zapalenia skéry i ropni. Réwniez ka-
piele w $rodkach odkazajacych (1/2 kubka/wanne) lub
korzystanie z basenéw z chlorowang wodg skutecznie
zmniejsza kolonizacje przez S. aureus. W przypadku
nawrotowych lub przewleklych zakazen drozdzako-
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wych, takich jak zakazenie plytek paznokciowych, sku-
teczna jest profilaktyka przeciwgrzybicza. Natomiast
u chorych, u ktérych wystepuje przewlekte zakazenie
pluc wywolane przez Aspregillus, dobre wyniki przy-
nosi przewlekta terapia lekami przeciwgrzybicznymi
(np. worykonazol, pozakonazol). Postepowanie profi-
laktyczne z zastosowaniem itrakonazolu jest wskazane
u chorych obcigzonych ryzykiem zakazenia, a zwlasz-
cza tych, u ktérych wystepujg rozstrzenie oskrze-
li; jednak nie prowadzono badan w tym zakresie.
Niepotwierdzone naukowo dane wskazuja, ze u niekto-
rych chorych skuteczne jest podawanie immunoglobu-
lin, zwlaszcza w przypadku zakazen niepoddajacych sie
postepowaniu profilaktycznemu. Nie dowiedziono, aby
przeszczepienie szpiku bylo skuteczng metoda terapeu-
tyczng.*>4¢ Po przeszczepieniu szpiku u 7-letniej dziew-
czynki poczatkowo nastgpita poprawa stanu kliniczne-
go, jednak po6zniej doszto do nawrotu choroby, choé
o mniejszym nasileniu.*> Opisano réwniez chorego,
u ktérego przeszczepienie zostalo wykonane z powodu
chloniaka, po zabiegu obserwowano zmniejszenie war-
toéci IgE, jednak chory zmart z powodu powiktan.*®

Niedob6or DOCKS8

Stwierdzono, ze przyczyna zlozonego niedoboru od-
pornosci, klasyfikowanego jako posta¢ autosomalnego
recesywnego zespolu hiper-IgE, s homozygotyczna
i ztozona heterozygotyczna mutacja genu DOCKS8.4>
W przypadku niedoboru DOCKS8 obserwuje sie podobne
nieprawidtowosci do wystepujacych w AD-HIES, w tym
wyprysk, zakazenia drég oddechowych, zwiekszone ste-
zenia IgE w surowicy oraz eozynofilie. Obserwuje sie
jednak wiele innych cech klinicznych choroby.

Zwykle pierwsze objawy niedoboru DOCKS8 wyste-
puja w okresie niemowlecym. W przeciwienstwie do
AD-HIES u noworodkéw moze nie wystepowaé wysyp-
ka, ale pojawia sie ona czesto u chorych kilkuletnich,
tak jak ma to miejsce w przypadku atopowego zapa-
lenia skéry. Nasilenie wyprysku jest r6zne, ale czesciej
niz w AD-HIES obserwuje si¢ ciezki przebieg choroby.
Zwykle we wczesnym dziecinstwie stwierdza sie nawro-
towe zakazenia drég oddechowych. W przeciwienstwie
do postaci dominujacej nie ma jednego, dominujacego
patogenu, takiego jak S. aureus, odpowiedzialnego za
wywolywanie zmian. Stwierdza sie zaréwno patogeny
wirusowe, jak i bakteryjne, w tym PCP. Ponadto zaka-
zenia ptuc mogg wspélistnie¢ z astmg bedaca czestym
objawem niedoboru DOCKS8. Nawracajace zakaze-
nia ptuc moga prowadzi¢ do rozstrzeni oskrzeli, ale
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Rycina 5.
Dwudziestodwuletnia
chora z niedoborem
DOCKS z rozlegtym
mieczakiem zakaznym
(A) oraz brodawkami
wirusowymi (B).

w przeciwienistwie do AD-HIES odma wystepuje rzad-
ko. Powszechne sg zakazenia zatok i ucha, stad niekie-
dy konieczna jest tympanosomia.

Najbardziej zaskakujacym i réznicujagcym objawem
sg skorne zakazenia wirusowe.*> Czesto stwierdza sie
trudne do leczenia i szpecgce brodawki ptaskie oraz
inne postacie brodawek wywotanych przez HPV, jak
réwniez rozsiane postacie migczaka zakaznego (ryc. 5).
Powszechne sg rowniez nawrotowe zakazenia wywoly-
wane przez wirusy opryszczki i pélpasca.

Mozliwe sg takze, cho¢ nie tak czesto jak w przypad-
ku AD-HIES, zakazenia grzybicze.*> Opisano przypadki
drozdzakowych zakazen blony Sluzowej i skéry oraz za-
palen opon mézgowych wywotanych przez meningokoki.

Rzadko stwierdza sie zakazenia szpiku wywotane
przez gronkowce, zapalenie jelit wywotane przez drob-
noustroje z rodzaju Salmonella, zapalenie opon méz-
gowych wywolane przez bakterie z rodzaju Listeria,
rozsiane zapalenie opon mézgowych wywolane przez
Neisseria meningitidis oraz postepujaca leukoencefalo-
patia wieloogniskowa (progressive multifocal leukoen-
cephalopathy, PML).#>

W przypadku niedoboru DOCKS8 rzadko obserwuje
sie nieprawidlowosci w zakresie tkanki tgcznej, koéé-
ca oraz uzebienia. Opisano kilka przypadkéw zaburzen
dotyczacych wypadania zeb6w mlecznych, ztaman oraz
skoliozy, jednak nie wiadomo, czy sg one czestsze niz
w populacji ogélnej.* Sg doniesienia wskazujace na
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wystepowanie w tej grupie chorych eozynofilowego za-
palenia przelyku oraz eozynofilowego zapalenia pluc;
jednak ze wzgledu obecno$¢ eozynofilii w tej grupie
chorych, nie do konca wiadomo, jaka jest rola tych ko-
moérek w wywotywaniu choroby. Nie opisywano niepra-
widlowosci w zakresie naczyh wieficowych podobnych
do opisywanych w przypadku AD-HIES. Dostepne sa
jednak opisy chorych z rozszerzeniem aorty, u ktérych
nie prowadzono diagnostyki genetycznej (przed odkry-
ciem mutacji DOCKS), cechujacych sie objawami kli-
nicznymi odpowiadajacymi niedoborowi DOCKS.47

NOWOTWORY ZtOSLIWE

Wydaje sie, ze w przebiegu niedoboru DOCKS8 nowo-
twory zto$liwe wystepuja czeSciej niz w przypadku
AD-HIES, co dotyczy zaréwno raka kolczystokomor-
kowego, jak i chfoniakéw.*> Raki kolczystokomérkowe
sg zwigzane przede wszystkim z zakazeniem HPV i sg
trudne do leczenia. Spotykane sg réwniez przypadki
chloniaka Burkitta, ale podobnie jak w przypadkach
niezwigzanych z niedoborem DOCKS, chorobe cechuje
agresywny przebieg. Sg one czestg przyczyna $mierci
w 2. i 3. dekadzie zycia.

NIEPRAWIDLOWOSCI W BADANIACH
LABORATORYJNYCH

Podobnie jak w AD-HIES czestym objawem jest eozy-
nofilia i wysokie stezenia IgE.*> W przeciwienistwie do
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postaci dominujacej czesto stwierdza si¢ obnizenie ste-
zenia IgM, mimo prawidlowego lub nawet zwigkszone-
go stezenia IgG oraz zmiennych wartoSci IgA. Czesto
nie obserwuje si¢ obecno$ci swoistych przeciwciat.
Powszechna jest limfopenia, ktéra nasila sie z wiekiem;
czesto obserwuje si¢ zmniejszong liczbe limfocytéw T,
B oraz komérek NK, przy prawidlowym stosunku lim-
focytow CD4+/CD8+. Liczba neutrofiléw oraz mono-
cytéw pozostaje zwykle w granicach normy.

LECZENIE

Wyprysk wystepujacy w przebiegu niedoboru DOCKS8
cechuje duze nasilenie oraz oporno$¢ na leczenie miej-
scowe. U wielu chorych konieczne jest leczenie ogdl-
ne, w tym glikokortykosteroidoterapia. Takie postepo-
wanie wymaga zachowania szczegdlnej ostroznosci,
poniewaz u chorych z niedoborem DOCKS trudno jest
odstawi¢ tego rodzaju leki, a ponadto mogg one na-
sili¢ zakazenia wirusowe i zwiekszy¢ ryzyko zakazen
oportunistycznych.

W przypadku brodawek wirusowych i mieczaka za-
kaznego stosuje sie zwykle standardowe postepowanie,
jednak jest ono raczej nieskuteczne. Istniejg niepotwier-
dzone doniesienia o skutecznosci terapii interferonem
alfa. W wieku przypadkach, mimo braku swoistych
przeciwcial, stosowano réwniez terapi¢ immunoglobu-
linami, ktéra okazata sie skuteczna, jednak nie potwier-
dzono tych doniesien badaniami klinicznymi.

Dwoém chorym przeszczepiono komérki macierzy-
ste.*® Po roku doszlo u nich do masywnego wysiewu
mieczaka zakaznego. Ocena, czy przeszczep zmniej-
szy ryzyko rozwoju nowotworu, stanowigcego gléwna
przyczyne zgondéw w tej grupie chorych, wymaga jed-
nak dalszych badan. Ponadto konieczne sg dalsze ba-
dania pozwalajace na okreslenie najodpowiedniejszego
sposobu transplantacji (jak okreslenie stopnia zniszcze-
nia szpiku kostnego przed zabiegiem).

Niedobor Tyk2

Opisano jednego chorego o fenotypie odpowiadajgcym
fenotypowi hiper-IgE oraz homozygotyczng delecja
czterech par zasad genu TYK2, co prowadzi do braku
biatka TYK2.! Podobnie jak w przypadku pozostatych
zespoléw hiper-IgE, u chorego stwierdzono wyprysk,
nawracajgce zakazenia ukladu oddechowego, droz-
dzyce oraz duze stezenia IgE w surowicy. Tak jak przy
niedoborze DOCKS, u chorego wystepowal mieczak za-
kazny oraz zakazenia wywolane przez wirusy opryszcz-
ki. W przeciwienstwie do innych opisanych zespotéw
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hiper-IgE u chorego stwierdzono zakazenie BCG,
prowadzace do zbadania szlaku IL-12, INFy STATI.
Nieprawidtowa odpowiedZ limfocytéw T chorego na
IL-12 oraz INFa wyjasnia jego podatno$¢ na zakaze-
nia mykobakterium. U innego chorego z niedoborem
Tyk2 nie obserwowano fenotypu typowego dla zespotu
hiper-IgE, ale wystepowalo u niego rozsiane zakazenie
wywolane przez pratki niegruzlicze (informacja ustna,
J.L. Casanova).

Inne przyczyny zespoftu hiper-lgE
Kilka nieprawidtowosci genetycznych zostato zaklasyfi-
kowanych jako zespét hiper-IgE. Duze stezenie IgE nie
sg jednak typowa cechg choroby i wystepuja w innych
zespotach niedoboru odpornosci i zaburzeniach immu-
nologicznych.*® Przyktadem moze byé¢ zespét Wiskott-
-Aldricha, w przebiegu ktérego stwierdza sie wyprysk,
duze stezenie IgE, nawracajace zakazenia oraz zwiek-
szone ryzyko rozwoju nowotworéw zlosliwych.>?
Zespot jest zwigzany z chromosomem X i wspdlistnieje
z trombocytopenig i czestymi chorobami autoimmu-
nologicznymi. Postacig ciezkiego zlozonego niedoboru
odpornosci (severe combined immunodeficiency, SCID)
jest zesp6t Omenna, wystepujacy u niemowlat i przebie-
gajacy ze zwiekszonym stezeniem IgE, wysypka (erytro-
demia), hepatosplenomegalig, powiekszeniem weztow
chtonnych oraz sklonnoscig do zakazen.>! W poréwna-
niu do zespoléw hiper-IgE przebieg jest zdecydowanie
ciezszy w okresie niemowlecym. Pomocne w ustaleniu
wczesnego rozpoznania jest przeprowadzenie fenoty-
pizacji. W przypadku innych pierwotnych niedoboréw
odpornosci wysokie wartoéci IgE $wiadcza o zaburze-
niach odpornosci. U chorych z czestymi zespotami, jak
atopowe zapalenie skéry, moze wystepowaé duze ste-
zenia IgE, poréwnywalne z widywanymi w AD-HIES,
ale obraz choroby pozostaje odmienny: w przebiegu
AD-HIES nie stwierdza sie alergii.

Podsumowanie

W ciaggu ostatnich 5 lat okreslono gléwne nieprawi-
dlowosci genetyczne wystepujace w kilku zespotach
hiper-IgE. Ich obraz kliniczny jest odmienny, co moze
pomée w okresleniu celu badan genetycznych. Réwniez
leczenie r6zni sie w zaleznosci od podtoza genetyczne-
go. I tak przeszczep szpiku nie stanowi postepowania
z wyboru w przypadku AD-HIES, ale powinien by¢ roz-
wazony w przypadku niedoboru DOCKS8, cechujacego
si¢ znacznie wicksza $Smiertelnosciag w mlodym wieku.
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Obecnie, kiedy okres$lono juz zaburzenia genetyczne,
badania beda skupialy si¢ na wyjasnieniu patogenezy
zespoléw, ktéra ciggle jest stabo poznana.
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Istotny postep w poznaniu genetycznych zespolu
hiper-IgE sktonit w 2010 roku sklonil Freeman
i Hollanda do napisania obszernego przegladu
na temat aspektéw tego doéé¢ rzadko wystepujgcego
niedoboru immunologicznego.! Wiedzy w tym zakre-
sie przybywa tak szybko, ze juz w 2012 roku autorzy
tego przegladu oficjalnie go uaktualnili, publikujac
wezeéniej w innych czasopismach.2? Sg oni uznany-
mi ekspertami w tym zakresie.*
Cho¢ zwiekszone surowicze stezenia IgE wyste-
puje prawie w kazdym wrodzonym lub nabytym nie-

doborze immunologicznym, to opisany w 1966 roku

zespél, przypominajacy biblijny opis kary zestanej na

Hioba, jest do$¢ charakterystyczny.> Od dawna duze

nadzieje na postep leczniczy wigzano z poznaniem

uwarunkowan genetycznych tego zespotu. Autorzy
oméwili obecnie opisane trzy mozliwe jego genetycz-
ne uwarunkowania:

- dominujgcg mutacje autosomalng w zakresie
STAT3 (4q21), budzaca najwiecej zainteresowania
jako czesto spotykang w klasycznym autosomalnym
dominujacym zespole hiper-IgE (zespole Hioba),

- homozygotyczna delecje w zakresie Tyk2, opisang
dotychczas jedynie u dwéch chorych, z ktérych
tylko u jednego wystepowaly charakterystyczne ob-
jawy zespolu hiper-IgE (wyprysk, nawracajgce za-
palenia zatok, drozdzyca i duze stezenie IgE w su-
rowicy),

- homozygotyczng i heterozygotyczng mutacje w za-
kresie DOCKS, odpowiedzialng za autosomalny
recesywny zesp6t hiper-IgE.
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ALERGOLOGIA

Omawiajac obraz kliniczny wymienionych zabu-
rzen, autorzy skoncentrowali sie szczeg6lnie na mu-
tacji w zakresie STAT3. Tu obraz moze by¢ bardzo
zlozony, choé¢ zwykle jest na tyle charakterystyczny,
ze rozpoznanie nie powinno budzié¢ watpliwosci.
Konsekwencje zaburzen immunologicznych (opor-
tunistyczne zakazenia skéry, uktadu oddechowego,
czesto przewlekle), zaburzen tkanki fgcznej (w uak-
tualnieniu szczegdlnie zwrécono uwage na anomalie
naczyn, w tym tetniaki naczyn wiencowych i mézgu),
sktonno$ci do nowotworzenia (chtoniaki), nieprawi-
dlowosci w wynikach badan laboratoryjnych, ktére
obok duzego stezenia IgE w surowicy dotyczy¢ moga
wielu cytokin pro- i przeciwzapalnych, co stwarza
niebezpieczenstwo dla zycia. Co ciekawe, mimo tak
duzego stezenia IgE w dominujacym autosomalnym
zespole hiper-IgE, astma zalezna od IgE i inne choro-
by alergiczne wystepujg wyjatkowo rzadko.

Niestety korekcja zaburzen nie jest mozliwa, préby
przeszczepiania szpiku nie byly udane, jak réwniez
malo celowe wydaje sie stosowanie podawania im-
munoglobulin. Pozostaje postepowanie objawowe —

profilaktyka zakazen przede wszystkim bakteryjnych
(Staphylococcus ureus) i grzybiczych (Aspergillus).
Niekiedy konieczne sa chirurgiczne interwencje
w powiktaniach pozakaznych.

Wydaje sie, ze mimo postepu w poznaniu genetycz-
nych uwarunkowan zespotu hiper-IgE ciagle jeste$my
zbyt dalecy od wyjasnienia patogenezy, by planowaé
strategie terapeutyczne. Droga do opracowania sku-
tecznej korekcji defektéw genetycznych jest ciaggle
otwarta.
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