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Wprowadzenie

Wezesne rozpoznanie pierwotnych niedoboré6w odpornosci daje wielu dzieciom szanse
na pelne wyleczenie. Szybkie wdrozenie wlasciwego leczenia zapobiega ciezkim zakaze-
niom, moze uchroni¢ od kalectwa lub zgonu. Latwiej jest zapobiegaé, niz leczyé. Weze-
sne rozpoznanie jest szansg na zycie bez zakazei dla wielu z nich. Diagnostyka dziecka
podejrzanego o pierwotne niedobory odpornosci w jednym z krajowych o$rodkéw dia-
gnostyki i leczenia tych niedoboréw pozwoli potwierdzi¢ lub wykluczy¢ niedobory. Za-
warte w artykule informacje majg przyblizyé lekarzowi pierwszego kontaktu obraz
kliniczny wybranych, najczesciej wystepujacych typéw zaburzen odpornosci oraz wska-
zaé wladciwa droge w podejmowaniu dalszych krokéw diagnostycznych i terapeutycz-
nych. Wazne informacje znajduja sie tez na stronach: www.immunologia.czd.pl oraz
www.JMFpiewotneniedoboryodpornosci.pl Kontakt rodzicéw i opiekunéw dzieci z de-
fektem immunologicznym ze stowarzyszeniami rodzicoéw i dzieci z niedoborami odpor-
noSci pozwala na uzyskanie wielu uzytecznych informacji oraz wsparcia ze strony innych
rodzicow,

Zdarza sie, ze funkcje obronne organizmu dziecka zawodza. Najczestszg przyczyna
s3 nabyte niedobory immunologiczne, wtérne do toczacych sie proceséw chorobowych,
ktoére ustepuja po wyleczeniu. Powodem mogg by¢é réwniez niesprzyjajace warunki $ro-
dowiskowe. Wrodzone defekty odpornosci wystepuja rzadko. Moga to by¢ niewielkie,
izolowane niedobory, ktére nie maja istotnego przetozenia na wystgpienie objawéw kli-
nicznych. Wymagaja one jedynie obserwacji. Przedmiotem uwagi lekarzy s3 zaburzenia
zwigzane s3 z glebokim, izolowanym lub ztozonym defektem odpornosci, predysponu-
jacym do cigzkich, niejednokrotnie $miertelnych zakazeni bakteryjnych, wirusowych czy
grzybiczych. Dzieci z nierozpoznanymi niedoborami odpornosci leczone s3 czesto lata-
mi z powodu oportunistycznych zakazen bez ustalenia wtasciwego rozpoznania, a wie-
le z nich umarto z powodu ciezkich uogélnionych czy narzadowych zakazen.

Immunologia kliniczna jest mtoda dyscypling nauki. Identyfikacja pierwszych cho-
r6b zwigzanych z zaburzeniami odpornosci miata miejsce w latach 60. XX wieku. Pierw-
szy niedob6r odpornosci zostat opisany przez putkownika Brutona, lekarza pediatre
stuzacego w Armii Amerykaniskiej, ktéry w 1952 roku rozpoznal u 4-letniego chtopca
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Jak rozpoznawac i leczy¢ pierwotne niedobory odpornosci

Maksymalna liczba zakazen
drég oddechowych u dziecka
z prawidfowo rozwinietym ukfadem
odpornosci

z nawracajacymi zakazeniami dr6g oddechowych niedo-
bér gammaglobulin.! Chtopca leczono domig§niowymi
preparatami gammaglobuliny, zastosowanymi po raz
pierwszy podczas Il wojny §wiatowej u zolnierzy w pro-
filaktyce zottaczki zakaznej typ B.

Do chwili obecnej zidentyfikowano ponad 200 pier-
wotnych zaburzent odpornoéci, u ponad 150 okreslono
defekt genetyczny odpowiedzialny za chorobg. Czesto$é
wystepowania pierwotnych niedoboréw odpornosci
okresla sie jako 1 na 10 000.2 Powszechnie uwaza sie jed-
nak, ze liczba rozpoznafi pierwotnych niedoboréw od-
pornosci jest zbyt mata. Rejestr polskich pacjentéw
z niedoborami odpornosci w europejskiej bazie danych
— ESID registry on-line wskazuje na prawie 10-krotnie
mniejsza liczbe rozpoznafi niz wynosza szacunkowe dane
stwierdzajace, ze stanowi 1,5 na 100 000. W skali calej
Europy obserwuje sie réwniez niedobdr rozpoznain. Ten
stan powoduje zagrozenie dla zycia i zdrowia ok. 7% po-
pulacji, czyli 0sob, ktére czesto nie korzystaja z wlasci-
wej opieki zdrowotnej. Brak wlasciwego rozpoznania
i w konsekwencji niepodjecie odpowiedniego leczenia
s3 niejednokrotnie przyczynami ciezkich, zagrazajacych
zyciu zakazef, nieodwracalnych zmian narzadowych,
ktére mogg doprowadzi¢ do inwalidztwa i zgonu. Z tego
powodu Unia Europejska podjeta wiele dziatafi majacych
na celu zwiekszenie $§wiadomosci dotyczacych pierwot-
nych niedoboréw odpornosci zaréwno wsréd pracowni-
kéw stuzby zdrowia, jak i wsréd pacjentow.

Dzieki wiekszemu zainteresowaniu lekarzy pierwszego
kontaktu, ich szerokiej wiedzy oraz coraz wiekszej §wiado-
mosci rodzicdéw o istnieniu tych choréb, liczba rozpozna-
nych wrodzonych defektéw odpornosci wzrasta. Dzieci
skazane dawniej na pewng $mieré czy kalectwo z powodu
ciezkich zakazen obecnie zyja i prowadza wolne od zaka-
zen zycie. Z drugiej jednak strony nalezy sie rowniez za-
stanowié, czy dzieci, ktore zdaniem rodzicow lub lekarza
pierwszego kontaktu, ,zbyt czesto” choruja, szczegdlnie
na zapalenia gérnych drég oddechowych, nie sg zbyt po-
chopnie badane w kierunku niedoboréw odpornosci.
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Czy dziecko ma prawo chorowac?

Oczywiscie tak, uktad odpornosci matego dziecka kon-
czy swoj rozw0j w odniesieniu do niektorych parametrow
odpowiedzi immunologicznej nawet w 18 roku zycia.
Musi tez stawié czola setkom wiruséw i bakterii, z ktory-
mi jako ,nowicjusz” spotyka si¢ po raz pierwszy w zyciu.
Dziecko nabywa w ten sposéb odpornosé i przy ponow-
nym kontakcie z tym samym patogenem nie zachoruje.
Dlatego dzieci choruja, i to do$¢ czesto, ale charakter tych
zakazen jest inny, przebieg tagodniejszy, a w okresach
miedzy zakazeniami dziecko bez zaburzefi odpornosci jest
zupelnie zdrowe (tab. 1).

Rozpoznawanie pierwotnych niedoboréw
odpornosci u dzieci ze stanami zapalnymi

drog oddechowych

Wsréd kierowanych do poradni immunologii dzieci
z podejrzeniem zaburzefi odpornosci, ktérych skutkiem
jest zbyt duza liczba zakazen gérnych lub dolnych drég
oddechowych, znaczna grupa (okoto 30% ogdtu bada-
nych) cierpi z powodu alergii. Juz na podstawie wywia-
du mozna ustalié, ze to ciggle chorowanie to przede
wszystkim wodnisty katar, §wiad nosa i kichanie, pod-
raznienie gardla, kaszel. Objawy kliniczne zapalenia drég
oddechowych w odniesieniu do przyczyny s3 czesto
trudne do okreslenia, charakteryzuja si¢ 1-2-dniowg
goraczka (etiologia wirusowa) lub przebiegiem bez
goraczki. Przewlekly si¢ lub nawrotowy charakter
zachorowan, przy na ogét dobrym stanie ogélnym dziec-
ka, nakazuja podejrzewad tlo alergiczne. W takich sytu-
acjach uzasadnione jest przeprowadzenie diagnostyki
alergologicznej. Sezonowos$¢ objawéw moze sugerowaé
charakter uczulenia — objawy wiosenno-letnie wskazuje
na uczulenie na pylki roélin, jesienno-ziomowe — raczej
alergie na roztocza, plesnie. Nalezy pamigtaé, ze prawi-
dlowe stezenie IgE i ujemny wynik testéw nie wykluczaja
uczulenia. W przypadku podejrzenia podioza alergicz-
nego objawéw mozna podjaé probe leczenia. Dosé cze-
sto wlaczenie leczenia przeciwalergicznego, stosowanego
w odpowiednich dawkach, przynosi poprawe. Rozpo-
znanie jest tatwiejsze wtedy, gdy wywiad rodzinny ob-
ciazony jest chorobami alergicznymi lub dziecko
wezesniej wykazywato objawy choroby alergicznej — naj-
czeSciej w postaci atopowego zapalenia skory lub alergii
na pokarmy. U wielu dzieci objawom ze strony gérnych
drég oddechowych towarzyszy obturacja oskrzeli. W ta-
kich sytuacjach uzasadnione staje si¢ podejrzenie astmy.
Gdy wywiad uzupetnimy o przyjmowane leki, wéwczas
okazuje sie, ze po podawaniu lekoéw przeciwhistamino-
wych (gdy objawy dotycza tylko gérnych drég oddecho-
wych) lub glikokortykosteroidéow wziewnych i lekoéw
rozszerzajacych oskrzela w przypadku obturacji, obser-
wowano poprawe. Nierzadko rodzice dzieci podkresla-
ja, ze antybiotykoterapia nie przynosi poprawy i dlatego
rodzi si¢ podejrzenie niedoboru odpornosci. Dobér ba-
dan diagnostycznych w takich przypadkach powinien

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie



opierac sie na bardzo wnikliwej analizie danych klinicz-
nych. Zdarza sie czesto, ze alergolodzy nie mogac
uzyskaé dostatecznej poprawy w leczeniu astmy oskrze-
lowej, sugeruja niedobory odpornosci, co najczesciej nie
ma potwierdzenia. Brak poprawy po prébie leczenia
przeciwalergicznego czy przeciwastmatycznego uzasad-
nia przeprowadzenie badain dodatkowych i to nie tylko
w kierunku zaburzefi odporno$ci. Nie nalezy zapomnied
o wadach anatomicznych, takich jak pierScieni naczynio-
wy, niewidoczny a utrudniajacy drozno$é oskrzeli,
czy tez niektére choroby metaboliczne. Stanowig
one az 10% u dzieci ze stanami zapalnymi drég odde-
chowych. Nalezy takze pami¢taé¢ o mozliwosci wspotist-
nienia réznych choréb i dopiero kompleksowe leczenie
przynosi rezultaty.

U jeszcze wiekszej liczby dzieci (blisko 50% kierowa-
nych do poradni immunologii z powodu zakazeni wiruso-
wych, bakteryjnych czy wywotlanych florg mieszang),
réwniez nie stwierdza sie niedoboré6w odpornosci. Naj-
czestsze s3 zakazenia wirusem RSV u niemowlat, w na-
stepnej kolejnosci rinowirusami.> Rzadziej wystepuja
zakazenia bakteryjne i bardzo rzadko grzybicze. Nierzad-
kie sg zakazenia mieszane: bakteryjno-wirusowe. U wielu
spoéréd nich liczba zachorowan wzrasta wraz z rozpocze-
ciem uczeszczania do zlobka czy przedszkola (tab. 1).
Gdy przebieg zachorowan jest lekki, to mimo nawroto-
wosci zachorowan wskazania do diagnostyki mozna
odroczy¢. Nasze do§wiadczenia wskazujg, ze pierwotne
niedobry odpornosci sa rzadko przyczyna tych ,,przed-
szkolnych”; ucigzliwych dla rodzicéw zachorowan.

Z. obserwacji innych autoréw oraz naszych wynika, ze
dzieci z pierwotnymi niedoborami odporno$ci stanowig
okoto 10% ogdtu dzieci ze stanami zapalnymi gérnych
i dolnych drég oddechowych.

Kiedy podejrzewac pierwotne zaburzenia odpornosci
Istnieje grupa objawéw klinicznych, ktére wymagaja
szczegOlnej uwagi lekarza pierwszego kontaktu i opieku-
néw. Grupa ekspertéw w zakresie immunologii klinicz-
nej, cztonkéw Europejskiego Towarzystwa Niedoboréw
Odpornosci  (www.ESID.org) i American Academy
of Pediatrics przy wspotpracy z miedzynarodowymi i pol-
skimi stowarzyszeniami rodzicow dzieci z niedoborami
odpornosci, opracowala i rozpowszechnia informacje
na temat 10 niepokojacych objawdéw pierwotnych niedo-
boréw, ktore kwalifikuja dziecko do specjalistycznych
badafi immunologicznych: www.immunologia.czd.pl (ryc. 2).
Wystarczy jeden z tych objawéw, aby natychmiast skie-
rowaé dziecko na badania immunologiczne.

Pierwotne niedobory odpornosci: objawy kliniczne,
diagnostyka immunologiczna i diagnostyka
genetyczna

Najwiekszg liczbe pierwotnych zaburzef odpornosci sta-
nowia niedobory odpornosci humoralnej (tab. 2). Przy-
czyng defektu moze by¢ brak lub niedobér limfocytéw B,
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meeta 2. Rodzaj zakazen obserwowanych w genetycznie uwarunkowanych
niedoborach odpornosci

Patogeny Mechanizmy odpowiedzi immunologicznej
Fagocytoza Ukfad limfocytow T Synteza przeciwciat Ukfad dopetniacza
Bakterie
Otoczkowe + +++ +
Gronkowiec +++ + ++
E. coli 4r4FaF 4 ++
Mykobakterie +++
Grzyby
Candida i S
Aspergillus 4F4FF
Wirusy
Herpes (CMV, EBY, HHV, HSV) +++
Enterowirusy + ++
Inne patogeny
Pneumocystis jirovici (carini) +++
Cryptosporidium n+

maseta 3. O$rodki diagnostyki i leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci
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ktore wytwarzaja przeciwciata.>** OkreSlenie stezenia
gtéwnych klas immunoglobulin nalezy do rutynowych
badafi diagnostycznych. Oznaczenia podklas IgG lub
swoistych przeciwcial wykonywane sa w osrodkach spe-
cjalistycznych (tab. 3). Dzieci z nawracajgcymi zakazenia-
mi drég oddechowych choruja gltéwnie na zakazenia
wywotane bakteriami zewnatrzkomérkowymi. Moga one
wykazywaé niedobory przeciwcial, poczawszy od braku
wszystkich klas immunoglobulin, z ktérych znaczny nie-
dobér IgG odpowiedzialny jest za nawracajace zakazenia
bakteryjne, zapalenia ptuc, oskrzeli, zatok lub uszu po kli-
nicznie rzadsze i fagodniejsze zakazenia wynikajace z nie-
doboréw podklas IgG lub swoistych przeciwciat.

Odporno$é na zakazenia bakteriami zewnatrzko-
moérkowymi zalezy gtéwnie od obecnosci ochronnych
stezen swoistych przeciwcial. Wiekszosci bakterii gi-
nie w mechanizmie fagocytozy. Komoérki wielojadro-
we pochtaniajg i unicestwiajg utworzony kompleks
immunologiczny: antygen (bakteria), swoiste przeciw-
ciato, dopelniacz (tab. 2).° Przy stezeniu IgG poni-
zej 2,0 g/l zakazenia te mogg by¢ bardzo ciezkie,
niebezpieczne dla zycia, wymagaja jak najszybszego
leczenia uzupetniajgcego niedobory. W Polsce wszyst-
kie dzieci ze stezeniem IgG ponizej 2,0-4,0 g/l objete
sa bezptatnym leczeniem substytucyjnym preparatami
gammaglobulin.’

W procesie nieswoistej odpowiedzi istotny udziat
maja czynniki humoralne, niebedace przeciwciatami,
czyli sktadowe uktadu dopelniacza, majace swoj wklad
w zwalczaniu zakazen gronkowcowych i zakazen bak-
teriami otoczkowymi. Ukltad dopetniacza moze row-
niez samodzielnie zabi¢ kilka rodzajéw bakterii,
szczegblnie zawierajace otoczki lipidowe, np bakterie
Gram-ujemne (tab. 2).

Pierwotne niedobory odpornosci z przewaga
defektu przeciwciat

Najwieksza liczbe pierwotnych zaburzen odpornosci sta-
nowig niedobory odporno$ci humoralnej (ryc. 1). Przy-
czyna defektu moze by¢ brak lub niedobér limfocytéw B,
ktére wytwarzajg przeciwciata.>® Okreslenie stezenia
gtownych klas immunoglobulin nalezy do rutynowych
badan diagnostycznych. Oznaczenia podklas IgG lub
swoistych przeciwcial wykonywane s3 w o$rodkach
specjalistycznych. Dzieci z nawracajagcymi zakazeniami
drég oddechowych chorujace gtéwnie na zakazenia wy-
wolane bakteriami zewngtrzkomdrkowymi mogg wyka-
zywaé niedobory przeciwcial, poczawszy od braku
wszystkich klas immunoglobulin, z ktérych znaczny nie-
dobér IgG odpowiedzialny jest za nawracajace zakaze-
nia bakteryjne, zapalenia ptuc, oskrzeli, zatok lub uszu
az po klinicznie rzadsze i fagodniejsze zakazenia wyni-
kajace z niedoboréw podklas IgG lub swoistych przeciw-
cial. Dzieci z niedoborami przeciwcial znajdujg sie
pod opieka lekarza pierwszego kontaktu przez wiele lat.
Oto przyktad.
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RYCINA 1. Rejestr Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci — Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie w latach 1980-2009 (n = 1089)
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RYCINA 2. Dziesie¢ ostrzegawczych objawow pierwotnych niedoboréw odpornosci. Na podstawie Jeffrey Modeli Foundation.
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Dziecko z defektem wytwarzania przeciwciat
Dziewczynka 11-letnia zostala przyjeta na Oddziat Im-
munologii IPCZD z podejrzeniem defektu odpornosci.
Objawem dominujgcym byt przewlekly kaszel utrzymuja-
cy sie od ponad 2 lat. Dziewczynka chorowata w dziecin-
stwie na zakazenia gérnych drég oddechowych nie
czedciej niz jej rowiesnicy. Tylko raz przebyla zapalenie
oskrzeli wymagajace hospitalizacji i antybiotykoterapii.
W 9 roku zycia pojawil si¢ kaszel, kilkakrotnie podejmo-
wano probe leczenia antybiotykiem z okresowg popra-
wa. U dziecka wykluczono astme. Badanie radiologiczne
nie wykazywalo zadnych zmian. W 10 roku zycia nadal
obserwowano kaszel, dziewczynka odpluwata niekiedy
ropng wydzieline. Wykonano oznaczenie stezenia immu-
noglobulin: stezenie IgG wynosito 5,87 g/l, co byto war-
to$cig ponizej normy (8,53-16,10 g/l). Z powodu braku
innych objaw6w uznano, ze nie ma potrzeby dalszych
konsultacji. Na Oddziale Immunologii IPCZD powtérzo-
no oznaczenia IgG, ktére wyniosto 5,06 g/l, natomiast
stezenie IgG1 3,89 g/l (6,24-8,64 g/l.). Badanie TK
klatki piersiowej wykazalo niewielkie ognisko zmian
rozstrzeniowych oskrzeli w lewym dolnym ptacie ptuca.
To niewielkie obnizenie stezenia IgG okazalo niewy-
starczajace, aby zapobiec przewleklym zmianom zapal-
nym prowadzacym do rozwoju zmian rozstrzeniowych.
Po wlaczeniu leczenia substytucyjnego dozylnymi prepa-
ratami gammaglobulin po 6 miesigcach kaszel ustgpit.
Kontrolne badanie TK wykazalo ustgpienie zmian.

Wrodzone niedobory odpornosci z przewagg
defektu limfocytow T

Najciezsze postacie niedoboréw immunologicznych to
defekty z brakiem lub przewaga niedoboru odpornosci
komorkowej, jest ich zaledwie 4%.

Niedobory z przewaga defektu limfocytow T stanowig
grupe pierwotnych zaburzef odpornosci o najciezszych
objawach klinicznych obserwowanych w pierwszych 2 la-
tach zycia, wymagajacych natychmiastowych dziatan.>+¢7
W tej grupie niedoboréw obserwuje sie gtdéwnie oportu-
nistyczne zakazenia patogenami wewnatrzkomoérkowymi,
zakazenia wirusowe i grzybicze, ktére u oséb immuno-
kompetentnych maja charakter sammograniczajacy. Wy-
stepuja réwniez zakazenia bakteryjne, poniewaz defekt
limfocytéw T wiaze sie z dysfunkcja limfocytéw B, ktore
wytwarzajg przeciwciala (tab. 2). Ciezkie defekty odpor-
nos$ci komérkowej wynikajg zwykle z braku lub znacznie
obnizonej liczby limfocytow T oraz ich obnizonej funkcji
proliferacyjnej.>>%’ Lekarze pierwszego kontaktu powin-
ni zwr6ci¢ uwage na rozmaz krwi obwodowej, czy nie ma
limfopenii, oraz obecno$¢ cienia grasicy w RTG. Przy po-
dejrzeniu defektu odpornosci nie wolno przetaczaé krwi
nienapromienianej, gdyz moze to spowodowac ostra re-
akcje przeszczep przeciwko gospodarzowi, ktéra w bli-
sko 100% koniczy sie zgonem.”

Nalezy zapamietaé. Niemowle lub mate dziecko
z obnizong liczbg limfocytéw, z matym lub brakiem cie-
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Jak rozpoznawac i leczy¢ pierwotne niedobory odpornosci

U y U S
RYCINA 3. Uogélnione zakazenie pratkiem BCG u dziecka z ciezkim
ztozonym niedoborem odpornosci. Zapalenie i ztamania kosci
palcéw oraz ropnie stawdw.

RYCINA 4. Zakazenie kosci Srodstopia pratkiem BCG u dziecka
z brakiem receptora dla interferonu gamma.

nia grasicy, cechami klinicznymi sugerujacymi ciezki
defekt odpornosci powinien otrzymywacé jedynie krew
napromieniang — 1500 rtg (rentgendéw? radow?).

Objawy kliniczne wskazujgce na ciezkie ztozone
niedobory odpornosci
Charakterystyczne dla tej grupy niedoboréw s oportu-
nistyczne zakazenia patogenami wewnatrzkomérkowy-
mi: zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze o ciezkim
i dtugotrwatym przebiegu.
Dominujgcymi objawami klinicznymi sa:
e Brak prawidlowego rozwoju dziecka, szczegdlnie przy-
rostu masy ciala, czesto z objawami towarzyszacej bie-
gunki
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RYCINA 5. Trzymiesieczne niemowle z objawami uogdlnionego
zapalenia skory — zespét Omenna.

RYCINA 6. To samo dziecko przed przeszczepieniem szpiku, w trak-
cie leczenia cyklosporyna.
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RYCINA 7. Chtopiec 7 lat po przeszczepieniu szpiku.

e Ciezkie zakazenia narzadowe lub uogdlnione, takie
jak: zapalenie ptuc, mdzgu, kosci, watroby, osrodko-
wego ukladu nerwowego

o Najczestszg przyczyng zakazen jest: Pneumocystis jiro-
veci, wirus cytomegalii, wirus Epsteina-Barr, Candi-
da sp., Aspergillus oraz pratek szczepionkowy BCG
(ryc. 314).8

e Wywiad rodzinny wskazujacy na zgony z powodu za-
kazen we wezesnym dziecifistwie

Przypadek dziecka z ciezkim ztozonym

niedoborem odpornosci

Objawy kliniczne, ktére mogg wskazywaé na cigzki ztozo-
ny niedobér odpornosci, moga sie pojawié juz w pierw-
szych dniach zycia, jak u pacjenta Oddziatu Immunologii,
Instytutu ,,Pomnika-Centrum Zdrowia Dziecka” w War-
szawie, u ktorego pierwsze drobne krosty pojawily sie
w 3 dobie zycia. Uog6lnione zmiany zapalne skory nasila-
ty sie w ciagu 2 miesiecy przed przyjeciem na oddzial, le-
czone gléwnie jako alergiczne zapalenie skory (ryc. 5).
U chtopca rozpoznano zesp6t Omenna z mutacjg RAG 2,
objawami uogdlnionego zapalenia skorny, zapaleniem jelit,
hepatosplenomagalig i limfadenopatia, towarzyszacy eozy-
nofilig i wysokim stezeniem IgE. Przyczyna tych objawéw
byta obecno$¢ areaktywnych, oligoklonalnych limfocytéw T,
pochodzenia autologicznego, naciekajacych poszczegdlne
narzady. Wspotistniejace zakazenie Candida parapsillosis
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RYCINA 8. Dziewczynka z przewlektg chorobg ziarniniakowg
i ciezkq aspergilloza.

€

RYCINA 9. Aspergilloza ptuc z charakterystycznym obrazem RTG.

oraz zakazenie wirusem CMV wymagaly intensywnego le-
czenia. Leczenie immunosupresyjne — cyklosporyng — zde-
cydowanie poprawito stan skory, uzyskano prawie
catkowite ustgpienie zmian, a takze zmniejszenie nasilenia
biegunki, limfadenopatii i hepatosplenomegalii (ryc. 6).
W 5 miesigcu zycia chlopiec zostal przeniesiony na Od-
dzial Przeszczepien Kliniki Transplantologii Szpiku, Onko-

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

RYCINA 10. Rozszerzone naczynia krwionos$ne, trwaty objaw
u dzieci z zespotem ataksja-teleangiektazja.

RYCINA 11. Charakterystyczny fenotyp dziecka z zespotem NBS.

logii i Hematologii we Wroctawiu, kierowanej przez prof.
Andrzeja Lange, gdzie wykonano alogeniczny przeszczep
macierzystych komorek krwiotworczych od zgodnego
w uktadzie HLA brata. Siedem lat po transplantacji chto-
piec nie wykazuje zadnych nieprawidtowych objawow
klinicznych, nie obserwuje si¢ zmian skornych, a parame-
try rozwoju fizycznego sa prawidlowe (ryc. 7).
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RYCINA 12. Zakazenie herpes simplex u chtopca z zespofem
Wiskotta-Aldricha.

Wrodzone defekty odpornosci fagocytarne;
Nieswoiste mechanizmy obronne s3 pierwszg linig obrony
przed patogenami. Gdy bariery fizyczne, skora i btony
§luzowe, zawioda, wowczas drobnoustroje aktywizuja ko-
morki wielojgdrowe. Wrodzone defekty odpornosci fago-
cytarnej moga dotyczyé braku lub obnizonej liczby
granulocytow. Dlatego wazna jest ocena liczby segmentéw
w rozmazie krwi obwodowej. Warto zapoznad sie z algoryt-
mem postepowania u dzieci z neutropenig o réznym nasi-
leniu.'® Defekty funkcji komérek wielojadrowych mogg byé
réwniez przyczyng gwaltownie przebiegajacych zakazefi.
Charakterystyczne dla defektéw fagocytarnych zakazenia
patogenami oportunistycznymi: grzybiczymi i niektérymi
bakteriami katalazododatnimi, takimi jak gronkowiec zto-
cisty, moga juz wystepowac u niemowlat. Przyktadem jest
przewlekta choroba ziarniniakowa, gdzie obecne we krwi
obwodowej segmenty nie zabijaja pochtonietych patoge-
néw (test NBT=0). Tworza sie ropnie narzadowe, ciezkie,
niejednokrotnie o $miertelnym przebiegu zapalenia ptuc
i mozgu (ryc. 8 i 9). Wezesne rozpoznanie, leczenie profi-
laktyczne, a w najciezszych przypadkach przeszczep szpiku
przynosza dobry wynik kliniczny.*!"-12

Inne zdefiniowane niedobory odpornosci

Grupa pierwotnych zaburzen odpornosci zwigzanych z nad-
mierng tamliwoscig chromosoméw, radiowrazliwoscig to ze-
spot ataksja-telangiektazja, z charakterystycznymi trwale
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RYCINA 13. Zespodt hiper-IgE — charakterystyczne pogrubione rysy
twarzy i zmiany skérne.

poszerzonymi naczyniami i postepujaca degradacja psycho-
ruchows (ryc. 10). Do tej grupy zespotéw nalezy réwniez
zespOt Nijmegen (Nijmegen breakage syndrom, NBS). Cha-
rakterystyczng cechg tego zespotu jest matoglowie (ryc. 11).
Rycina 12 przedstawia chtopca z zespolem Wiskotta-Aldri-
cha, charakteryzujacy si¢ matoplytkowoscia, atopowym
zapaleniem skory i sktfonnoscig do oportunistycznych zaka-
zefi wirusowych. Lekarze pierwszego kontaktu moga sie
spotka¢ z dzie¢mi, ktére majg niewspdotmiernie do objawéw
alergii skornej wysokie stezenia IgE oraz ropne zmiany
na skorze, zakazenia drég oddechowych lub ropnie narza-
dowe na tle zakazen gronkowcem zlocistym (ryc. 13, 14, 15).
Cze$¢ dzieci ma charakterystyczne dla tego zespotu pogru-
bione rysy twarzy (ryc. 13 i 15). Dzieci o takich objawach
klinicznych podejrzane s3 o zesp6t hiper-IgE i wymagaja
opieki poradni immunologicznej.*’

Choroby autoimmunizacyjne w pierwotnych
niedoborach odpornosci

W procesie eliminacji patogenéw zaangazowane sg wspOt-
pracujace ze sobg swoiste i nieswoiste mechanizmy obron-
ne ustroju. Gdy patogeny zostajg usuniete, system
immunologiczny ,wycisza si¢”, aby nie doszto miedzy in-
nymi do rozwoju reakgji z nadwrazliwosci.’ Pomimo uru-
chomienia mechanizméw zabezpieczajacych — klonalnej
delecji wiekszosci autoreaktywnych limfocytéw T i B
— system odpornosci moze sie zwrdcic przeciwko wlasnym
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tkankom i powodowac autoimmunizacje. U chorych z nie-
doborami odpornosci oportunistyczne zakazenia powo-
duja, ze schorzenia autoimmunizacyjne s3 czestsze niz
w populacji ludzi zdrowych (ryc. 1).1%'* Istnieje wiele
przyktadéw rozwoju autoimmunizacji w przebiegu zaka-
zef. W zaleznosci od rodzaju uszkodzonych mechani-
zmOéw immunologicznych eliminacja patogenéw i ich
antygendw z ustroju jest utrudniona. Uruchomienie alter-
natywnych drég odpowiedzi immunologicznej nie zawsze
jest wystarczajace. Doprowadza to do przewleklego sta-
nu zapalnego, w czasie ktérego dochodzi nie tylko
do zniszczenia zakazonych komorek, ale takze do uszko-
dzenia okolicznych tkanek w przebiegu autoimmunizacji.’

Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci
Wsrod metod leczenia pierwotnych zaburzet odpornosci
preparaty gammaglobulin zajmujg czotowe miejsce.>-V
Po pierwsze ze wzgledu na powszechnosé ich stosowania
w grupie chorych z niedoborami odpornosci oraz dzieki
poprawie ich jakosci, zaleznej od postepu biotechnologii.
Obecnie pozostato na §wiecie jedynie kilku producentow,
ktérych preparaty gammaglobulin spetniajg wysokie wy-
magania bezpieczenstwa i skutecznosci.

W dalszej czeSci ombéwiono ciezkie zespoly chorobowe
wymagajace przeszczepienia szpiku. Terapia genowa wy-
branych pierwotnych niedoboréw odpornosci ciggle jest
udoskonalana i dotyczy pojedynczych dzieci w Europie.

Dziatania dla wzrostu wykrywalnosci pierwotnych
niedoboréw odpornosci w Polsce

W maju 2005 roku specjaliéci z zakresu immunologii kli-
nicznej reprezentujacy sze$¢ krajowych osrodkéw diagno-
styki i leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci
w celu poprawy wykrywalnosci tych, jak sie okazuje,
wecale nierzadkich choréb, postanowili powotaé Polska
Grupe Robocza ds. Pierwotnych Niedoboréw Odporno-
Sci. Liczba oSrodkéw powoli wzrasta i liczy obecnie
11 placéwek (tab. 3). Zadaniem krajowych osrodkéw dia-
gnostyki i leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci
jest wyja$nienie na podstawie oceny klinicznej i badan
immunologicznych, czy dziecko ma zaburzong odporno-
$ci, czy wymaga leczenia i czy moga by¢ bezpiecznie wy-
konywane szczepienia zywymi szczepionkami a takze, czy
szczepionki inaktywowane sg skuteczne.

Utworzona sie¢ wspdtpracujacych ze soba osrodkéw
w ramach realizacji projektu badawczego PBZ-KBN-
-119/P05/2005, koordynowanego przez Oddziat i Porad-
nie Immunologii Instytutu ,,Pomnika-Centrum Zdrowia
Dziecka”, pozwolito na podjecie wielu waznych zadaf.
Utworzono Polski Rejestr Pierwotnych Niedoboréw Od-
pornoéci. Dane pacjentéw s3 przekazywane do krajowe-
go rejestru oraz do rejestru europejskiego (Pan European
PID registry on line). Na podstawie uzyskiwanych danych
o wystepowaniu pierwotnych niedoboréw odpornosci
w poszczegblnych regionach Polski dokonywana jest ana-
liza czesto$ci ich wystepowania, wskazujaca miejsca stabej
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Rycina 14. Zmiany grudkowo-krostkowe z lichenizacjg, widoczne
rdwniez tworzace sie ropnie.

Rycina 15. Zespot hiper-IgE — charakterystyczne pogrubione rysy
twarzy i zmiany skdrne.

wykrywalnosci tych choréb. Polska Grupa Robocza ds.
Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci organizuje we
wspOlpracy z towarzystwami naukowymi, gtéwnie pedia-
trycznymi i lekarzami rodzinnymi, spotkania w regionach
o niskiej rozpoznawalnosci pierwotnych niedoboréw od-
pornosci.

Polska Grupa Robocza ds. Pierwotnych Niedoboréw
Odpornosci opracowuje standardy diagnostyczno-tera-
peutyczne dla poszczegdlnych niedoboréw.!® Ma to
na celu ujednolicenie procedur diagnostycznych oraz
przyjecie optymalnych standardéw leczniczych. Czg$é juz
opracowanych standardéw diagnostycznych przez Euro-
pejskie Towarzystwo Pierwotnych Niedoboréw Odpor-
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nosci stanowi podstawe do przygotowania wytycznych
na poziomie krajowym. Opracowane dotychczas standar-
dy dostepne sa na stronach www.immunologia.czd.pl

Obchodzace w zesztym roku swoje 30-lecie Oddziat
i Poradnia Immunologii Klinicznej IPCZD od momentu
zalozenia zajmuja sie wytacznie diagnostyka i leczeniem
pierwotnych niedoboréw odpornosci. W ciggu 30 lat
dzialalnoéci rozpoznano ponad 1000 przypadkow
pierwotnych defektéw odpornosci (ryc. 1). Liczba przyj-
mowanych dzieci, podejrzanych o zaburzenia czynnosci
uktadu immunologicznego, to prawie 4000 rocznie. Zdo-
byte doSwiadczenie kliniczne zespotu lekarzy w zakresie
diagnostyki i leczenia dzieci z niedoborami odpornosci by-
to podstawa do uzyskania w 1985 roku akredytagji z pe-
diatrii. W 2000 roku Oddzial Immunologii jako jeden
z pierwszych w kraju otrzymatl akredytacje w dziedzinie
immunologii klinicznej. Oddziat i Poradnia Immunologii
Klinicznej przez wiele lat bedac osrodkiem referencyjnym
dla dzieci z niedoborami odpornosci z catej Polski, zdia-
gnozowaly najwieksza liczbe tych chordb w skali kraju.

Otwarcie 12 maja 2010 roku Centrum Diagnostyki
Pierwotnych Niedoboréw Odpornosci Jeffrey Modell
Foundation przy Instytucie ,,Pomnika-Centrum Zdrowia
Dziecka” to kolejny wazny krok na drodze do wzrostu
wykrywalnoSci pierwotnych niedoboréw odpornosci.
Celem powotania centrum diagnostycznego sg dziatania
na rzecz wzrostu wykrywalnosci tych chor6b oraz popra-
wy opieki nad dzie¢mi z pierwotnymi niedoborami od-
pornosci w Polsce.

Dziatania dla poprawy opieki nad pacjentami
z niedoborami odporno$ci prowadza stowarzyszenia ro-
dzicéw dzieci z niedoborami odpornosci: www.immuno-
logia.czd.pl. Jest to bardzo wazny element niosacy pomoc
nie tylko rodzinom chorych z niedoborami odpornosci,
ale rowniez lekarzom i pielegniarkom w poprawie opie-
ki nad pacjentami.

W 2010 roku rozpoczela sie kampania ,Postaw
na odporno$é — zacznij od diagnozy”. Powstata strona in-
ternetowa www.niedoboryodpornosci.pl, ktdra jest ogdl-
nodostepng platforma informacyjng o pierwotnych
niedoborach odpornosci, gdzie pacjenci oraz ich bliscy
beda mogli znalez¢ wsparcie i liczne porady, jak rowniez
zadad pytanie specjaliscie. Platforma informacyjna bedzie
dodatkowo punktem edukacyjnym dla personelu me-
dycznego, gdyz zostang na niej zamieszczone specjali-
styczne materialy edukacyjne dla lekarzy i pielegniarek.
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