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StreSzczenie

W ciągu ostatnich 4 lat zidentyfikowano trzy geny będące przyczyną zespołu hiper-IgE: 
STAT3, DOCK8 i Tyk2. We wszystkich przypadkach choroba przebiega ze zmianami wy-
pryskowymi, zakażeniami dróg oddechowych oraz znacznie zwiększonym stężeniem IgE 
w surowicy. Każda postać cechuje się jednak dodatkowymi, różnymi objawami klinicznymi. 
Mutacja w genie STAT3 prowadzi do wystąpienia postaci autosomalnej dominującej – zespo-
łu Hioba (hyper-IgE syndrome, HIES, Job’s syndrome), w przebiegu którego obserwuje się 
wiele nieprawidłowości w zakresie tkanki łącznej, kośćca oraz naczyń. Niedobór DOCK8 
charakteryzuje się obecnością wirusowych zakażeń skóry o ciężkim przebiegu (brodawki) 
oraz predyspozycją do występowania nowotworów w młodym wieku. Opisano tylko jednego 
chorego z zespołem hiper-IgE związanym z niedoborem Tyk2, charakteryzującym się skłon-
nością do występowania zakażeń wywołanych przez prątki niegruźlicze. Zidentyfikowanie 
tych czynników genetycznych umożliwia poznanie patogenezy zespołów oraz poprawę stra-
tegii terapeutycznych.

Wprowadzenie
Do 2006 roku zespół hiper-IgE był ostatnim z pierwotnych niedoborów odporności o nie-
znanej etiologii. Wtedy u japońskiego chłopca ze zwiększonym stężeniem IgE, wypryskiem 
i skłonnością do zakażeń zidentyfikowano homozygotyczną delecję Tyk2.1 Następnie, w 2007 
roku, odkryto, że za dominujący zespół hiper-IgE odpowiada mutacja dominująca negatyw-
na genu STAT3.2,3 W 2009 roku u chorych z autosomalnym recesywnym zespołem hiper-
-IgE zidentyfikowano homozygotyczną i złożoną heterozygotyczną mutację genu DOCK8.4,5 
Każda z  tych nieprawidłowości genetycznych prowadzi do różnych objawów klinicznych, 
a  ich znajomość może odpowiednio ukierunkować badania immunologiczne i genetyczne, 
jak również wpływać na leczenie i poradnictwo rodzinne. 

Autosomalny dominujący zespół hiper-IgE 
Wykazano, że mutacje w genie STAT3 odpowiadają za większość przypadków – jeśli nie 
wszystkie – autosomalnego dominującego zespołu hiper-IgE (AD-HIES, zespół Hioba). 
Jest to wielonarządowa choroba przebiegająca z nieprawidłowościami w zakresie układu 
immunologicznego, kostnego, tkanki łącznej oraz naczyń.6-8 Rozpoznanie sugeruje obec-
ność zarówno nieprawidłowości immunologicznych, jak i w zakresie tkanki łącznej/kośćca. 
Patogeneza większości tych objawów pozostaje słabo poznana. 

ObjAwy ImmunOlOgIcznE/zAkAżEnIA

W większości przypadków w okresie noworodkowym AD-HIES przebiega z wysypką, która 
może być obecna już od urodzenia.9,10 Zwykle stwierdza się krosty, a w badaniu histopatolo-
gicznym obraz odpowiada krostkowicy eozynofilowej (pustulosis eosinofilica). Zmiany skór-
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ne mogą ustępować lub utrzymywać się, przekształca-
jąc się w zapalenie skóry o charakterze wypryskowym 
(eczematoid dermatitis), które zwykle jest wywołane 
przez zakażenie Staphylococcus aureus. Kontrola stop-
nia kolonizacji prowadzi zwykle do zdecydowanej po-
prawy w zakresie zmian skórnych. W przebiegu zaka-
żenia dochodzi do występowania tzw. zimnych ropni, 
które przebiegają bez typowego wzmożonego ucieple-
nia zajętej okolicy, zaczerwienienia i dolegliwości bó-
lowych; po aspiracji stwierdza się jednak treść ropną, 
z dużą ilością eozynofilów. Częstość występowania ta-
kich zmian można zmniejszyć przez kontrolę koloniza-
cji S. aureus (stosując odpowiednie kąpiele odkażające) 
lub dzięki profilaktycznej antybiotykoterapii (np. tri-
metoprim z  sulfometoksazolem). Typowo w przebiegu 
AD-HIES występują nawrotowe, bakteryjne zakażenia 
zatok, ucha i płuc. Częstym czynnikiem etiologicznym 
oprócz S. aureus, jest Streptococcus pneumoniae oraz 
bakterie z  rodzaju Hameophilus.7 W obrębie dróg od-
dechowych stwierdza się ropnie, ale ogólne objawy 
zakażenia mogą nie być nasilone, co prowadzi do jego 
późnego rozpoznania. Mimo antybiotykoterapii, z  re-
guły proces gojenia jest nieprawidłowy, co prowadzi 
do torbieli płuc oraz rozstrzeni oskrzelowych (ryc. 1). 
Nieprawidłowości miąższu płucnego są istotną przy-
czyną zachorowalności oraz śmiertelności chorych 
z  powodu obecności trudnych do leczenia zakażeń 
wywoływanych przez patogeny, takie jak pleśnie 
(Aspergillus, Scedosporium sp.), bakterie Gram-ujemne 
(Pseudomonas aeruginosa) oraz prątki niegruźlicze 
(ryc. 1).11-13 Skutkiem przewlekłych zakażeń są zagra-
żające życiu krwioplucia oraz rozsiane zakażenia. Nie 
opisano w pełni odpowiedniego leczenia torbieli płuc. 
Postępowanie chirurgiczne powinno być podejmowa-
ne ostrożnie ze względu na częste powikłania w postaci 
skomplikowanych przetok płucno-oskrzelowych pro-
wadzących do zakażenia przestrzeni opłucnowej. 

W przeciwieństwie do innych stanów przebiegają-
cych z  obniżeniem odporności, w których stwierdza 
się zapalenie płuc wywoływane przez grzyby (np. 
przewlekła choroba ziarniniakowa), w  AD-HIES 
zakażenia o  etiologii grzybiczej występują jedynie 
w przypadku uszkodzenia miąższu.13 Przyczyną zaka-
żeń mogą być jednak inne patogeny oportunistyczne. 
Często, zwykle w okresie niemowlęcym, przed zakaże-
niem bakteryjnym występuje zapalenie płuc wywoła-
ne przez Pneumocystis jirovecii (Pneumocystis jirovecii 
pneumonia, PCP).14,15 Ponadto sporadycznie występu-
ją rozsiane, dymorficzne zakażenia grzybicze wywo-
ływane przez drobnoustroje z  rodzaju Histoplasma 

i  Cryptococcus, przebiegające z  zajęciem przewodu 
pokarmowego.16-19 Opisano również przypadki zapa-
lenia opon mózgowych wywołanych przez patogeny 
z  rodzaju Coccidioides.20 Często stwierdza się także 
drożdżycę skórno-śluzówkową, wymagającą przewle-
kłego leczenia przeciwgrzybicznego (ryc. 2). 

Występujące w przebiegu AD-HIES zakażenia wiru-
sowe nie są szczególnie ciężkie, w przeciwieństwie do 
tych obserwowanych w przypadku niedoboru DOCK8 
(tabela). W  tej grupie chorych nie stwierdza się częst-
szego występowania brodawek wirusowych lub mięcza-
ka zakaźnego. Częściej jednak stwierdza się półpasiec, 
z  reguły ograniczony do jednego lub dwóch dermato-
mów (dane niepublikowane).

U chorych z AD-HIES rzadko stwierdza się również 
astmę oraz alergię, podobnie jak reakcje anafilaktycz-

Rycina 1. Obraz badania Tk u 48-letniego chorego  
na AD-HIES wskazuje na obecność rozstrzeni 
oskrzeli oraz torbieli oskrzeli w przebiegu zakażenia 
drobnoustrojem z rodzaju Aspergillus (strzałka).

Rycina 2. Przewlekłe zakażenie drożdżakowe płytek 
paznokciowych chorego na AD-HIES (strzałka).
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ne wywołane spożytymi pokarmami.21 W  przypadku 
zwiększonego stężenia IgE, możliwa jest również obec-
ność swoistych IgE skierowanych przeciwko konkret-
nym antygenom; ich znaczenie kliniczne należy jednak 
interpretować ostrożnie. Niektórzy chorzy cierpią na 
przewlekłą obturacyjną chorobę płuc, odpowiadającą 
na stosowanie agonistów receptorów beta; ma to miej-
sce znacznie rzadziej niż w przebiegu innych chorób 
z  towarzyszącym zwiększonym stężeniem IgE, takich 
jak atopia oraz niedobór DOCK8. 

objawy nieimmunologiczne

Różnicowanie autosomalnego dominującego zespołu hi-
per-IgE z zespołami hiper-IgE o innej etiologii opiera się 
na stwierdzeniu charakterystycznych nieprawidłowości 
w zakresie tkanki łącznej, kośćca oraz zębów (tabela). 
Od późnego dzieciństwa lub w okresie dojrzewania ty-

powy jest charakterystyczny wygląd twarzy z asymetrią, 
głęboko osadzonymi oczami, wystającym czołem i brodą 
oraz bulwiastym nosem.6,7,22 Podniebienie jest wysokie, 
często stwierdza się wyraźne grzebienie błony śluzowej 
jamy ustnej w  obrębie podniebienia oraz zagłębienie 
w części centralnej języka.23 Opisane cechy mogą sprzy-
jać częstszym zakażeniom zatok i ucha, będących typo-
wym objawem choroby. Zwykle występują również nie-
prawidłowości w zakresie wypadania zębów mlecznych, 
co zaburza pojawianie się zębów stałych.24 

Do nieprawidłowości dotyczących kośćca zalicza 
się: osteoporozę, złamania powstające w wyniku nie-
wielkich urazów, skoliozę, chorobę zwyrodnieniową 
kręgosłupa oraz przedwczesne zarośnięcie szwów 
czaszki.6,7,25-27 Często stwierdza się osteoporozę, ale jej 
obecność nie jest czynnikiem predykcyjnym złamań, 
a urazy o niewielkim natężeniu mogą być przyczyną 
złamań również u chorych bez objawów osteoporozy. 
Zaawansowanie skoliozy może wymagać interwencji 
terapeutycznej w postaci stabilizacji. Złamania i  sko-
lioza wymagające interwencji chirurgicznej goją się 
zwykle bez powikłań. Istotne jest to, że zajęcie kręgo-
słupa dotyczy najczęściej odcinka szyjnego i pojawia 
się w  4. lub 5. dekadzie życia, przebiegając z  dole-
gliwościami bólowymi, neuropatią oraz osłabieniem 
(ryc. 3). U  wielu chorych stabilizacja chirurgiczna 
okazała się skuteczna. Powszechnie stwierdza się rów-
nież przedwczesne zrośnięcie szwów czaszki, jednak 
zwykle nie wymaga ono interwencji chirurgicznej.25-27 

Nadmierna ruchliwość w stawach jest kolejnym częs- 
to obserwowanym objawem, a wraz z wiekiem chory 
zgłasza nasilenie bólowych stawów. W łagodzeniu tych 
dolegliwości pomocna może być fizykoterapia.

Wśród objawów naczyniowych stwierdza się kręty 
przebieg tętnic, ich rozszerzenie oraz tętniaki. Z regu-
ły opisane nieprawidłowości dotyczą naczyń wieńco-
wych oraz mózgowych, a  ich znaczenie kliniczne po-
zostaje nieznane. W przypadku znaczących tętniaków 
wskazane jest stosowanie leków przeciwkrzepliwych, 
takich jak kwas acetylosalicylowy lub inne; u chorych 
z zajęciem płuc należy brać pod uwagę możliwość wy-
stąpienia krwioplucia, ale również skrzepliny w tętnia-
ku. Zwraca uwagę niewystępowanie miażdżycy naczyń 
współistniejącej z tymi nieprawidłowościami. Kolejnym 
objawem, obecnym powszechniej niż w populacji ogól-
nej, jest nadciśnienie tętnicze, które stwierdza się czę-
ściej u chorych w 3. i 4. dekadzie życia. 

W grupie objawów wewnątrzmózgowych wymienia 
się malformacje Chiariego I oraz obecność hiperinten-
sywnych ognisk w obrazie MR32 (ryc.4). Obie te nie-

Tabela. Objawy kliniczne zespołów hiper-IgE

Mutacja genu 
STAT3 HieS

Niedobór 
DocK8

Wysypka u noworodków +++ +

Wyprysk ++++ ++++

ropnie skóry +++ ++

Zapalenia płuc ++++ +++

Zmiany w obrębie 
miąższu płuc 
(rozstrzenie oskrzeli, 
torbiele)

+++ +

alergie pokarmowe + +++

astma + +++

Zakażenia wirusowe błon 
śluzowych i skóry

+ ++++

Zakażenia drożdżakowe 
błon śluzowych i skóry

+++ ++

opóźnienie wypadania 
zębów mlecznych

++++ +

Złamania w wyniku 
niewielkich urazów

+++ +

Skolioza +++

Charakterystyczny 
wygląd twarzy

+++ +

Nowotwory złośliwe + +++
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prawidłowości pozostają bezobjawowe, a w większości 
przypadków malformacji niewymagane jest postępowa-
nie chirurgiczne. U kilku pacjentów opisano wystąpie-
nie zawałów zatokowych we względnie młodym wieku. 
Związek ognisk hiperintensywnych oraz zawałów zato-
kowych z nieprawidłowościami naczyniowymi wymaga 
dalszego wyjaśnienia.

Względnie częstym objawem są zaburzenia perystal-
tyki przełyku.33 Rzadziej wśród spotykanych objawów 
żołądkowo-jelitowych wymienia się uchyłki jelita, sa-
moistne perforacje oraz wypadanie odbytu – te objawy 
występują z częstością zbliżoną do obserwowanej w in-
nych chorobach tkanki łącznej. 

nOwOTwORy złOślIwE 

W  przebiegu AD-HIES częściej obserwuje się nowo-
twory złośliwe, a zwłaszcza chłoniaki.34-36 Ich wczesne 
wykrycie pozwala na włączenie standardowego postę-
powania terapeutycznego i  wyleczenie bez znaczące-
go wzrostu umieralności. Wśród innych opisywanych 
nowotworów wymienia się białaczki oraz nowotwory 
sromu, wątroby i płuc.

nIEPRAwIDłOwOścI w bADAnIAcH 

lAbORATORyjnycH

W dzieciństwie u chorych z AD-HIES zwykle stwier-
dza się znacznie, powyżej 2000 IU/μl, zwiększone stę-

żenie IgE w  surowicy. Z  wiekiem jednak te stężenia 
maleją, nawet do wartości prawidłowych w 4., 5. de-
kadzie życia.7 Nie ma jasnego związku między nasile-
niem choroby a  stężeniem IgE w  surowicy. Częstym 
objawem jest również eozynofilia, ale nie koreluje ona 

Rycina 3. zajęcie odcinka szyjnego kręgosłupa 
u 55-letniego chorego na AD-HIES, widoczna kifoza 
kątowa oraz tyłozmyk kręgowy.

Rycina 4. obraz 
mózgu w badaniu 
mR u 38-letniego 
chorego, widoczne 
liczne hiperintensywne 
ogniska.
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ze stężeniem IgE. Stężenia innych immunoglobulin po-
zostają w granicach normy, chociaż u niektórych cho-
rych stwierdza się zmniejszone stężenie IgA i, rzadziej, 
IgG. Stężenie swoistych przeciwciał pozostaje zmienne. 
Całkowita liczba limfocytów jest zwykle prawidłowa, 
jednak analiza podgrup wskazuje na zmniejszoną licz-
bę limfocytów T pamięci i  limfocytów B.31,37,38 Liczba 
limfocytów T pamięci produkujących IL-17 (komórki 
Th17) jest ogólnie mniejsza.39-42 U niektórych chorych 
stwierdza się również neutorpenię.

czynniki genetyczne

U chorych ze zwiększonym stężeniem IgE i obecnością 
zarówno immunologicznych, jak i  nieimmunologicz-
nych objawów opisanych wcześniej należy podejrzewać 
autosomalny dominujący zespół hiper-IgE. Przed wpro-
wadzeniem diagnostyki genetycznej stosowano system 
oceny stopnia zaawansowania choroby, co ciągle może 
być pomocne.43 W celu potwierdzenia rozpoznania se-
kwencjonuje się gen STAT3. Białko STAT3 jest głównym 
przekaźnikiem sygnału cytokinowego, co sprawia, że 
bierze udział w różnych szlakach odporności, gojeniu się 
ran oraz w procesach nowotworowych. Jest mediatorem 
działania zarówno cytokin prozapalnych, jak IL-6 oraz 
przeciwzapalnych, jak IL-10, co może wyjaśniać dwo-
istość AD-HIES, w przebiegu którego obserwuje się na-
siloną odpowiedź zapalną w przypadku zapalenia płuc 
przebiegającego z obecnością ropnej wydzieliny, jak rów-
nież zbyt słabą odpowiedź w przypadku braku objawów 
zakażenia. Większość mutacji dotyczy domeny SH2, 
która odpowiada za interakcje między białkami oraz 
domeny wiążącej DNA, która odpowiada za interakcje 
DNA-białko. Większość z opisanych mutacji to mutacje 
zmiany sensu, inne to delecje ramki odczytu, oraz muta-
cje regionu „hot spot”. We wszystkich przypadkach opi-
sano ekspresję białka, a  fenotypowy obraz choroby był 
stały, zależny od rodzaju mutacji.2,3,42,44

leczenie

W większości przypadków leczenie polega na stosowa-
niu profilaktyki antybiotykowej skierowanej przeciwko 
S. aureus i innym mikroorganizmom. Takie postępowa-
nie prowadzi do zmniejszenia częstości występowania 
zapalenia płuc, a więc ogranicza ryzyko uszkodzenia 
miąższu płuc, jak również jest skuteczne w przypadku 
wypryskowego zapalenia skóry i  ropni. Również ką-
piele w środkach odkażających (1/2 kubka/wannę) lub 
korzystanie z basenów z chlorowaną wodą skutecznie 
zmniejsza kolonizację przez S. aureus. W  przypadku 
nawrotowych lub przewlekłych zakażeń drożdżako-

wych, takich jak zakażenie płytek paznokciowych, sku-
teczna jest profilaktyka przeciwgrzybicza. Natomiast 
u chorych, u których występuje przewlekłe zakażenie 
płuc wywołane przez Aspregillus, dobre wyniki przy-
nosi przewlekła terapia lekami przeciwgrzybicznymi  
(np. worykonazol, pozakonazol). Postępowanie profi-
laktyczne z zastosowaniem itrakonazolu jest wskazane 
u chorych obciążonych ryzykiem zakażenia, a zwłasz-
cza tych, u  których występują rozstrzenie oskrze-
li; jednak nie prowadzono badań w  tym zakresie. 
Niepotwierdzone naukowo dane wskazują, że u niektó-
rych chorych skuteczne jest podawanie immunoglobu-
lin, zwłaszcza w przypadku zakażeń niepoddających się 
postępowaniu profilaktycznemu. Nie dowiedziono, aby 
przeszczepienie szpiku było skuteczną metodą terapeu-
tyczną.45,46 Po przeszczepieniu szpiku u 7-letniej dziew-
czynki początkowo nastąpiła poprawa stanu kliniczne-
go, jednak później doszło do nawrotu choroby, choć 
o  mniejszym nasileniu.45 Opisano również chorego, 
u którego przeszczepienie zostało wykonane z powodu 
chłoniaka, po zabiegu obserwowano zmniejszenie war-
tości IgE, jednak chory zmarł z powodu powikłań.46 

niedobór DOck8
Stwierdzono, że przyczyną złożonego niedoboru od-
porności, klasyfikowanego jako postać autosomalnego 
recesywnego zespołu hiper-IgE, są homozygotyczna 
i  złożona heterozygotyczna mutacja genu DOCK8.4,5 

W przypadku niedoboru DOCK8 obserwuje się podobne 
nieprawidłowości do występujących w AD-HIES, w tym 
wyprysk, zakażenia dróg oddechowych, zwiększone stę-
żenia IgE w surowicy oraz eozynofilię. Obserwuje się 
jednak wiele innych cech klinicznych choroby. 

Zwykle pierwsze objawy niedoboru DOCK8 wystę-
pują w  okresie niemowlęcym. W  przeciwieństwie do  
AD-HIES u noworodków może nie występować wysyp-
ka, ale pojawia się ona często u chorych kilkuletnich, 
tak jak ma to miejsce w przypadku atopowego zapa-
lenia skóry. Nasilenie wyprysku jest różne, ale częściej 
niż w AD-HIES obserwuje się ciężki przebieg choroby. 
Zwykle we wczesnym dzieciństwie stwierdza się nawro-
towe zakażenia dróg oddechowych. W przeciwieństwie 
do postaci dominującej nie ma jednego, dominującego 
patogenu, takiego jak S. aureus, odpowiedzialnego za 
wywoływanie zmian. Stwierdza się zarówno patogeny 
wirusowe, jak i bakteryjne, w  tym PCP. Ponadto zaka-
żenia płuc mogą współistnieć z astmą będącą częstym 
objawem niedoboru DOCK8. Nawracające zakaże-
nia płuc mogą prowadzić do rozstrzeni oskrzeli, ale 
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w przeciwieństwie do AD-HIES odma występuje rzad-
ko. Powszechne są zakażenia zatok i ucha, stąd niekie-
dy konieczna jest tympanosomia. 

Najbardziej zaskakującym i  różnicującym objawem 
są skórne zakażenia wirusowe.4,5 Często stwierdza się 
trudne do leczenia i  szpecące brodawki płaskie oraz 
inne postacie brodawek wywołanych przez HPV, jak 
również rozsiane postacie mięczaka zakaźnego (ryc. 5). 
Powszechne są również nawrotowe zakażenia wywoły-
wane przez wirusy opryszczki i półpaśca. 

Możliwe są także, choć nie tak często jak w przypad-
ku AD-HIES, zakażenia grzybicze.4,5 Opisano przypadki 
drożdżakowych zakażeń błony śluzowej i skóry oraz za-
paleń opon mózgowych wywołanych przez meningokoki. 

Rzadko stwierdza się zakażenia szpiku wywołane 
przez gronkowce, zapalenie jelit wywołane przez drob-
noustroje z  rodzaju Salmonella, zapalenie opon móz- 
gowych wywołane przez bakterie z  rodzaju Listeria, 
rozsiane zapalenie opon mózgowych wywołane przez 
Neisseria meningitidis oraz postępująca leukoencefalo-
patia wieloogniskowa (progressive multifocal leukoen-
cephalopathy, PML).4,5

W przypadku niedoboru DOCK8 rzadko obserwuje 
się nieprawidłowości w zakresie tkanki łącznej, kość-
ca oraz uzębienia. Opisano kilka przypadków zaburzeń 
dotyczących wypadania zębów mlecznych, złamań oraz 
skoliozy, jednak nie wiadomo, czy są one częstsze niż 
w  populacji ogólnej.4 Są doniesienia wskazujące na 

występowanie w tej grupie chorych eozynofilowego za-
palenia przełyku oraz eozynofilowego zapalenia płuc; 
jednak ze względu obecność eozynofilii w  tej grupie 
chorych, nie do końca wiadomo, jaka jest rola tych ko-
mórek w wywoływaniu choroby. Nie opisywano niepra-
widłowości w zakresie naczyń wieńcowych podobnych 
do opisywanych w przypadku AD-HIES. Dostępne są 
jednak opisy chorych z rozszerzeniem aorty, u których 
nie prowadzono diagnostyki genetycznej (przed odkry-
ciem mutacji DOCK8), cechujących się objawami kli-
nicznymi odpowiadającymi niedoborowi DOCK8.47 

nOwOTwORy złOślIwE

Wydaje się, że w przebiegu niedoboru DOCK8 nowo-
twory złośliwe występują częściej niż w  przypadku 
AD-HIES, co dotyczy zarówno raka kolczystokomór-
kowego, jak i chłoniaków.4,5 Raki kolczystokomórkowe 
są związane przede wszystkim z zakażeniem HPV i są 
trudne do leczenia. Spotykane są również przypadki 
chłoniaka Burkitta, ale podobnie jak w  przypadkach 
niezwiązanych z niedoborem DOCK8, chorobę cechuje 
agresywny przebieg. Są one częstą przyczyną śmierci 
w 2. i 3. dekadzie życia.

nIEPRAwIDłOwOścI w bADAnIAcH 

lAbORATORyjnycH

Podobnie jak w AD-HIES częstym objawem jest eozy-
nofilia i wysokie stężenia IgE.4,5 W przeciwieństwie do 

Rycina 5. 
Dwudziestodwuletnia 
chora z niedoborem 
DOck8 z rozległym 
mięczakiem zakaźnym 
(A) oraz brodawkami 
wirusowymi (b).

A B
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postaci dominującej często stwierdza się obniżenie stę-
żenia IgM, mimo prawidłowego lub nawet zwiększone-
go stężenia IgG oraz zmiennych wartości IgA. Często 
nie obserwuje się obecności swoistych przeciwciał. 
Powszechna jest limfopenia, która nasila się z wiekiem; 
często obserwuje się zmniejszoną liczbę limfocytów T, 
B oraz komórek NK, przy prawidłowym stosunku lim-
focytów CD4+/CD8+. Liczba neutrofilów oraz mono-
cytów pozostaje zwykle w granicach normy.

leczenie

Wyprysk występujący w przebiegu niedoboru DOCK8 
cechuje duże nasilenie oraz oporność na leczenie miej-
scowe. U wielu chorych konieczne jest leczenie ogól-
ne, w tym glikokortykosteroidoterapia. Takie postępo-
wanie wymaga zachowania szczególnej ostrożności, 
ponieważ u chorych z niedoborem DOCK8 trudno jest 
odstawić tego rodzaju leki, a ponadto mogą one na-
silić zakażenia wirusowe i  zwiększyć ryzyko zakażeń 
oportunistycznych. 

W przypadku brodawek wirusowych i mięczaka za-
kaźnego stosuje się zwykle standardowe postępowanie, 
jednak jest ono raczej nieskuteczne. Istnieją niepotwier-
dzone doniesienia o  skuteczności terapii interferonem 
alfa. W  wieku przypadkach, mimo braku swoistych 
przeciwciał, stosowano również terapię immunoglobu-
linami, która okazała się skuteczna, jednak nie potwier-
dzono tych doniesień badaniami klinicznymi.

Dwóm chorym przeszczepiono komórki macierzy-
ste.48 Po roku doszło u nich do masywnego wysiewu 
mięczaka zakaźnego. Ocena, czy przeszczep zmniej-
szy ryzyko rozwoju nowotworu, stanowiącego główną 
przyczynę zgonów w  tej grupie chorych, wymaga jed-
nak dalszych badań. Ponadto konieczne są dalsze ba-
dania pozwalające na określenie najodpowiedniejszego 
sposobu transplantacji (jak określenie stopnia zniszcze-
nia szpiku kostnego przed zabiegiem).

niedobór Tyk2
Opisano jednego chorego o fenotypie odpowiadającym 
fenotypowi hiper-IgE oraz homozygotyczną delecją 
czterech par zasad genu TYK2, co prowadzi do braku 
białka TYK2.1 Podobnie jak w przypadku pozostałych 
zespołów hiper-IgE, u chorego stwierdzono wyprysk, 
nawracające zakażenia układu oddechowego, droż-
dżycę oraz duże stężenia IgE w surowicy. Tak jak przy 
niedoborze DOCK8, u chorego występował mięczak za-
kaźny oraz zakażenia wywołane przez wirusy opryszcz-
ki. W przeciwieństwie do innych opisanych zespołów 

hiper-IgE u  chorego stwierdzono zakażenie BCG, 
prowadzące do zbadania szlaku IL-12, INFγ STAT1. 
Nieprawidłowa odpowiedź limfocytów T chorego na 
IL-12 oraz INFα wyjaśnia jego podatność na zakaże-
nia mykobakterium. U  innego chorego z niedoborem 
Tyk2 nie obserwowano fenotypu typowego dla zespołu 
hiper-IgE, ale występowało u niego rozsiane zakażenie 
wywołane przez prątki niegruźlicze (informacja ustna, 
J.L. Casanova).

Inne przyczyny zespołu hiper-IgE
Kilka nieprawidłowości genetycznych zostało zaklasyfi-
kowanych jako zespół hiper-IgE. Duże stężenie IgE nie 
są jednak typową cechą choroby i występują w innych 
zespołach niedoboru odporności i zaburzeniach immu-
nologicznych.49 Przykładem może być zespół Wiskott-
-Aldricha, w przebiegu którego stwierdza się wyprysk, 
duże stężenie IgE, nawracające zakażenia oraz zwięk-
szone ryzyko rozwoju nowotworów złośliwych.50 

Zespół jest związany z chromosomem X i współistnieje 
z  trombocytopenią i  częstymi chorobami autoimmu-
nologicznymi. Postacią ciężkiego złożonego niedoboru 
odporności (severe combined immunodeficiency, SCID) 
jest zespół Omenna, występujący u niemowląt i przebie-
gający ze zwiększonym stężeniem IgE, wysypką (erytro-
demia), hepatosplenomegalią, powiększeniem węzłów 
chłonnych oraz skłonnością do zakażeń.51 W porówna-
niu do zespołów hiper-IgE przebieg jest zdecydowanie 
cięższy w okresie niemowlęcym. Pomocne w ustaleniu 
wczesnego rozpoznania jest przeprowadzenie fenoty-
pizacji. W przypadku innych pierwotnych niedoborów 
odporności wysokie wartości IgE świadczą o zaburze-
niach odporności. U chorych z częstymi zespołami, jak 
atopowe zapalenie skóry, może występować duże stę-
żenia IgE, porównywalne z widywanymi w AD-HIES, 
ale obraz choroby pozostaje odmienny: w  przebiegu  
AD-HIES nie stwierdza się alergii. 

Podsumowanie
W  ciągu ostatnich 5 lat określono główne nieprawi-
dłowości genetyczne występujące w  kilku zespołach 
hiper-IgE. Ich obraz kliniczny jest odmienny, co może 
pomóc w określeniu celu badań genetycznych. Również 
leczenie różni się w zależności od podłoża genetyczne-
go. I  tak przeszczep szpiku nie stanowi postępowania 
z wyboru w przypadku AD-HIES, ale powinien być roz-
ważony w przypadku niedoboru DOCK8, cechującego 
się znacznie większą śmiertelnością w młodym wieku. 
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Obecnie, kiedy określono już zaburzenia genetyczne, 
badania będą skupiały się na wyjaśnieniu patogenezy 
zespołów, która ciągle jest słabo poznana. 
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Istotny postęp w poznaniu genetycznych zespołu 
hiper-IgE skłonił w 2010 roku skłonił Freeman 
i Hollanda do napisania obszernego przeglądu 

na temat aspektów tego dość rzadko występującego 
niedoboru immunologicznego.1 Wiedzy w tym zakre-
sie przybywa tak szybko, że już w 2012 roku autorzy 
tego przeglądu oficjalnie go uaktualnili, publikując 
wcześniej w innych czasopismach.2,3 Są oni uznany-
mi ekspertami w tym zakresie.4

Choć zwiększone surowicze stężenia IgE wystę-
puje prawie w każdym wrodzonym lub nabytym nie-

doborze immunologicznym, to opisany w 1966 roku 
zespół, przypominający biblijny opis kary zesłanej na 
Hioba, jest dość charakterystyczny.5 Od dawna duże 
nadzieje na postęp leczniczy wiązano z  poznaniem 
uwarunkowań genetycznych tego zespołu. Autorzy 
omówili obecnie opisane trzy możliwe jego genetycz-
ne uwarunkowania:
– dominującą mutację autosomalną w  zakresie 

STAT3 (4q21), budzącą najwięcej zainteresowania 
jako często spotykaną w klasycznym autosomalnym 
dominującym zespole hiper-IgE (zespole Hioba),

– homozygotyczną delecję w zakresie Tyk2, opisaną 
dotychczas jedynie u  dwóch chorych, z  których 
tylko u jednego występowały charakterystyczne ob-
jawy zespołu hiper-IgE (wyprysk, nawracające za-
palenia zatok, drożdżyca i duże stężenie IgE w su-
rowicy),

– homozygotyczną i heterozygotyczną mutację w za-
kresie DOCK8, odpowiedzialną za autosomalny  
recesywny zespół hiper-IgE.
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a l e r g o l o g i a

Omawiając obraz kliniczny wymienionych zabu-
rzeń, autorzy skoncentrowali się szczególnie na mu-
tacji w  zakresie STAT3. Tu obraz może być bardzo 
złożony, choć zwykle jest na tyle charakterystyczny, 
że rozpoznanie nie powinno budzić wątpliwości. 
Konsekwencje zaburzeń immunologicznych (opor-
tunistyczne zakażenia skóry, układu oddechowego, 
często przewlekłe), zaburzeń tkanki łącznej (w uak-
tualnieniu szczególnie zwrócono uwagę na anomalie 
naczyń, w tym tętniaki naczyń wieńcowych i mózgu), 
skłonności do nowotworzenia (chłoniaki), nieprawi-
dłowości w  wynikach badań laboratoryjnych, które 
obok dużego stężenia IgE w surowicy dotyczyć mogą 
wielu cytokin pro- i  przeciwzapalnych, co stwarza 
niebezpieczeństwo dla życia. Co ciekawe, mimo tak 
dużego stężenia IgE w dominującym autosomalnym 
zespole hiper-IgE, astma zależna od IgE i inne choro-
by alergiczne występują wyjątkowo rzadko.  

Niestety korekcja zaburzeń nie jest możliwa, próby 
przeszczepiania szpiku nie były udane, jak również 
mało celowe wydaje się stosowanie podawania im-
munoglobulin. Pozostaje postępowanie objawowe – 

profilaktyka zakażeń przede wszystkim bakteryjnych 
(Staphylococcus ureus) i  grzybiczych (Aspergillus). 
Niekiedy konieczne są chirurgiczne interwencje 
w powikłaniach pozakaźnych.

Wydaje się, że mimo postępu w poznaniu genetycz-
nych uwarunkowań zespołu hiper-IgE ciągle jesteśmy 
zbyt dalecy od wyjaśnienia patogenezy, by planować 
strategie terapeutyczne. Droga do opracowania sku-
tecznej korekcji defektów genetycznych jest ciągle 
otwarta. 
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