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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO), to grupa chordb z dysfunkcja uktadu odporno$ciowego,
czesto o poznanym juz podtozu genetycznym. Ze wzgledu na upo$ledzona odporno$é komér-
kowg, defekt odpornosci humoralnej i inne towarzyszace im wady wrodzone, dochodzi do cze-
stych, uporczywych i nawracajacych infekcji w obrebie catego organizmu. Jednymi z najcze$ciej
wystepujacych infekcji sg zakazenia wywotywane przez Salmonella Enteritidis, Shigella flexneri,
Mycobacterium avium complex, Toxoplasma gondii, CMV, Candida albicans, Cryptococcus neoformans
czy Pneumocystis jiroveci. Zakazenia te maja ciezki przebieg, czesto nie poddaja sie leczeniu
w konwencjonalny sposdb, a chory pomimo intensywnej i dlugotrwatej terapii nie powraca do
catkowitego zdrowia. Niemniej czestymi infekcjami wystepujacymi u pacjentéw cierpigcych na
PNO, sg zakazenia wywolane przez wirusy. Zakazenia herpeswirusami czy WZW typu C u ludzi
z niedoborami, przebiegaja z podobng czestoscig jak u ludzi zdrowych, jednak ich przebieg
jest gwattowniejszy i z wiekszymi uszkodzeniami w organizmie. Infekcje enterowirusowe po-
jawiajace sie mimo suplementacji przeciwcial, rozprzestrzeniaja sie spontanicznie w obrebie
catego organizmu, atakujac réwniez o$rodkowy uktad nerwowy. Réwnie uporczywymi u tych
pacjentéw z niedoborami sa zakazenia skéry, paznokci i bton $luzowych wywotane przez
grzyby, gtéwnie z rodzaju Candida. Infekcje tymi patogenami czesto towarzyszg zaburzeniom
hormonalnym oraz terapii immunosupresyjnej. Najbardziej niebezpiecznymi infekcjami dla
chorych, sa infekcje mieszane oraz zakazenie catego organizmu (sepsa). Do zakazen dochodzi
najczedciej w pierwszych latach zycia dziecka, kiedy organizm nie wyksztalcit jeszcze w pelni
funkcjonujacej odpornosci. Rozpoznanie PNO u niemowlat moze by¢ utrudnione ze wzgledu
na obecno$¢ w surowicy przeciwciat pochodzacych od matki i podobieristwo objawdw choréb
zakaznych i zwyktych infekcji.
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Summary

Primary immunodeficiency diseases (PIDs) are genetic based disorders which lead to the
dysfunction of the immune system. There are persistent and recurrent infections within PID
patient due to cellular and humoral immunity impairment. The most common infections are
caused by Salmonella Enteritidis, Shigella flexneri, Mycobacterium avium complex, Toxoplasma
gondii, CMV, Candida albicans, Cryptococcus neoformans or Pneumocystis jiroveci. These infections
have a severe course of disease with limited treatment in a conventional way. Full patient
recovery after intensive and long-term therapy is often impossible. Viral infections in PID
patients are equally frequent. The incidences of Herpesviridae and HCV infections are the same
for PID patients and healthy people. However, the infections may have worse course of disease
and leave more destruction in the body. Enteroviral infections occur despite the antibodies
supplementation; they spread spontaneously throughout the body, also affecting the central
nervous system. Skin, nails and mucous membranes infections are equally persistent problems
caused by fungi, mainly Candida genus. Infections with these pathogens are often accompa-
nied by hormonal disorders and immunosuppressive therapy. Sepsis and mixed infections are
definitely the most dangerous for patients with infections. Infections occur most often in the
first years of the child’s life, when the body has not developed yet a fully functioning immunity
system. The diagnosis of PNO in infants may be difficult due to the presence of antibodies from
mother and the similarity of the symptoms of infectious diseases and common infections.
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$ci, skierowanych przeciwko wtasnym antygenom lub

hamuja ich dziatanie [37, 66, 91]. Pojawiajace sie w czasie

W procesie ewolucji organizmy zywe wyksztatcity réz-
norodne mechanizmy obronne. Nalezy jednak pamietad,
ze im bardziej ztozone sa sposoby obrony organizmu,
tym skuteczniej patogeny udoskonalajg strategie uni-
kania odpowiedzi immunologicznej, dlatego proces
wykrywania patogenéw nadal moze by¢ utrudniony.
Zadaniem sprawnego uktadu odpornosciowego czto-
wieka jest skuteczna ochrona organizmu przed zagro-
zeniami w $rodowisku zewnetrznym (m.in. bakterie,
wirusy, grzyby, pierwotniaki) i swoiste rozpoznanie
oraz odréznienie tego co ,,obce” od tego co ,wiasne”,
a nastepnie eliminacja ,,obcych” antygendéw [53, 106].
Okreslone mechanizmy dziatania uktadu odpornoscio-
wego warunkuja tolerancje wlasnych zdrowych komé-
rek i tkanek oraz odpowiadajg za zniszczenie réznych
czynnikéw chorobotwérczych. W okresie dojrzewania
uktadu immunologicznego rozwijaja si¢ mechanizmy
tolerancji, ktére zabezpieczajg organizm przed wysta-
pieniem potencjalnie szkodliwych dla niego reaktywno-

odpowiedzi immunologicznej autoreaktywne komérki
B czy T sa skutecznie eliminowane w procesie apop-
tozy w grasicy, weztach chtonnych, czy w krwi obwodo-
wej lub moga by¢ poddane supresji przez regulatorowe
komérki T. Gtéwny uktad zgodnosci tkankowej jest odpo-
wiedzialny za wigzanie i prezentacje antygenéw limfo-
cytom T, a réznorodne receptory na komdrkach T i B sa
zdolne do rozpoznania wnikajgcych czynnikéw infekcyj-
nych [25, 106].

Na uktad odporno$ciowy cztowieka sktada sie filogene-
tycznie starsza galtaz, jaka jest odporno$¢ wrodzona oraz
odporno$¢ nabyta, ktére wspdtpracuja ze sobg w wyniku
bezposredniego kontaktu lub przez mediatory [96]. Uktad
ten ma duze mozliwosci generowania zmiennosci réznych
receptoréw antygenowych limfocytéw T czy czasteczek
immunoglobulin. Wytwarzane przez organizm przeciwciala
moga unieczynnia¢ drobnoustroje atakujace organizm lub
neutralizowad toksyczne produkty bakteryjne [66].
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Odporno$¢ wrodzona, nazywana nieswoista, to wiele rodza-
jéw komérek szybko reagujacych na pojawienie sie mikro-
organizmdéw chorobotwdrczych, niezaleznie czy organizm
miat z nimi wcze$niejszy kontakt, czy tez nie. Dziatanie jej
jest szybkie, nie wymaga wstepnej aktywacji i prowadzi do
ostrej odpowiedzi zapalnej. To niekosztowna metabolicznie
i selektywna, oparta na fagocytozie pierwsza linia obrony,
ktdrej celem ataku nie sg whasne struktury organizmu. Nie
pozostawia trwalej pamieci immunologicznej, ale bardzo
czesto wystarcza do catkowitej eliminacji zakazenia i stymu-
luje odpornosé nabyta [22, 96, 107]. Do czynnikéw odpor-
no$ci wrodzonej nalezy fizjologiczna flora skéry oraz
czynniki komdrkowe, takie jak komérki NK (NK - natu-
ral killer), ktére zabijaja zakazone komdrki organizmu,
dendrytyczne, a takze komdérki fagocytujace np. neutro-
file i makrofagi, ktére rozpoznaja, wchianiaja i zabijaja
atakujace organizm drobnoustroje; inne leukocyty np.
eozynofile, bazofile i komérki tuczne uwalniajg czyn-
niki powodujace zapalenie, ktére dla drobnoustrojéw
atakujgcych organizm sg toksyczne. Receptory PRR
(PRR - pattern recognition receptors), rozpoznajace
konserwatywrne, istotne dla przetrwania struktury réz-
nych grup mikroorganizméw oraz przekazujace sygnat
o zakazeniu, sg niezmienne i dziedziczone w ciagu zycia
osobnika [103]. Receptory te rozpoznaja czasteczki PAMP
(PAMP - patogen-associated molecular patterns) obecne na
wirusach, bakteriach, pasozytach i grzybach. Identyfikuja
réwniez wewnetrzne sygnaly ,niebezpieczetistwa” przez
rozpoznanie czgsteczek DAMP (DAMP - damage-associated
molecular patterns). Czasteczki PAMP, takie jak: lipopolisa-
charyd (LPS - lipopolysaccharide), biatka $ciany komérkowej
bakterii, kwas lipotejchojowy, to wzorce molekularne zwig-
zane z patogenami, ktdre sa rozpoznawane przez komérki
tej odpowiedzi. Ich zadaniem jest rozpoczecie kaskady stanu
zapalnego, zwiazanej z wytwarzaniem réznorodnych cytokin
prozapalnych (IL-1, IL-6, TNF-) oraz czynnikéw chemotak-
tycznych, ktére wspomagaja zwalczanie zakazenia oraz akty-
wowanie odpowiedzi swoistej [42, 78, 87].

0dpornos¢ nabyta (adaptacyjna) dziata w nastepstwie pobu-
dzenia po rozpoznaniu czynnika zakazajacego i rozwija sie
wolno, a jej maksymalna aktywno$¢ utrzymuje sie okoto 3-5
dni. Jest wysoce swoista, charakteryzuje ja pamieé¢ immu-
nologiczna i reprezentujg ja, podobnie jak w przypadku
odporno$ci wrodzonej, czynniki komérkowe i humoralne.
Do tych ostatnich naleza antytoksyny, opsoniny, przeciw-
ciata bakteriobdjcze i przeciwciata neutralizujace, nato-
miast czynniki komérkowe to cytotoksyczne limfocyty T,
pomocnicze komdérki T. Odpornos¢ nabyta dziata na zasa-
dzie uktadu pamieci i przy ekspozycji na nowa czasteczke,
rozpoznajac ja jako ,,obcy” antygen wywotuje specyficzng
reakcje obronna, ktéra moze by¢ szybko uruchamiana jesli
organizm napotka ten sam antygen ponownie. Gtéwnymi
komérkami tego uktadu sa limfocyty T i B. Limfocyty T ata-
kuja wewnatrzkomdrkowe drobnoustroje chorobotwér-
cze oraz wytwarzajg cytokiny wspomagajace inne komérki
uktadu odporno$ciowego w walce z patogenem. Limfo-
cyty B wytwarzajg przeciwciala, ktére zabijaja specyficzne
drobnoustroje oraz pomagaja w funkcjonowaniu komérek
fagocytarnych. Wszystkie wymienione rodzaje komérek

wspdtdziataja ze sobg w celu zwalczania rozwoju zakazenia.
Prezentacja antygenu limfocytom, a nastepnie ich selekcja
klonalna wzmocniaja odpowiedz i wytwarzanie swoistych
przeciwcial. W razie zakazenia charakterystyczne objawy
stanu zapalnego, takie jak zaczerwienienie, goraczka, bél
i utrata prawidlowych czynnosci, sg zapoczatkowywane
przez odporno$¢ wrodzona [96]. Organizm zdrowego czlo-
wieka, wyposazony w sprawnie dziatajacy uktad odpor-
nosciowy, jest odpowiednio przygotowany, by radzié
sobie z kazdym zakazeniem wywotanym réznymi drob-
noustrojami. Rézne sktadniki tego uktadu odporno-
$ciowego, wchodzac ze sobag w interakcje, skutecznie
chronig organizm gospodarza przed rozwojem zakaze-
nia, a zaburzenia w ktérymkolwiek z elementéw, moga
spowodowa¢ nieréwnowage i nieefektywne jego funk-
cjonowanie [11]. W przypadkach istniejacego w organizmie
niedoboru odpornoéci, zaburzenia te zwiekszajg podatno$é
na powtarzajgce sie i uporczywe infekcje [48, 71]. O niedo-
borze odpornosci méwi sie wtedy, gdy uktad odpornosciowy
jest nieskuteczny w obronie organizmu przed patogenami.
Konsekwencja tych zaburzen jest upo$ledzona odpowiedz
organizmu na rézne czynniki, ujawniajaca sie niesprawna
eliminacja obcych antygendéw lub niedoborem tolerancji na
antygeny wlasne.

Wedlug Europejskiego Towarzystwa Niedoboréw Odpornosci
(ESID - European Society for Immunodeficiences) i Fundagji
Jeffreya Modella (Jeffrey Modell Foundation) wraz z Grupa
Ekspertéw [47] istnieje 10 charakterystycznych ostrze-
gawczych objawdw u dzieci i 6 ostrzegawczych objawéw
udorostych, ktérych wystepowanie powinno zwracaé uwage
lekarza kazdej specjalnosci (tab. 1) [68].

Niemniej jednak zawsze nalezy pamietal, ze kazdy cztowiek
moze kilkakrotnie w ciagu roku chorowaé na fagodne zakaze-
nie gérnych drég oddechowych. Rozpoznanie pierwotnych
niedoboréw odpornoéci (PNO) (PID - primary immunodefi-
ciency diseases) zatem nie jest tatwe. PNO nalezy podejrzewaé
w kazdym przypadku stwierdzenia jednego z ostrzegawczych
objawéw przedstawionych w tabeli 1. Obligatoryjnym poste-
powaniem jest zebranie doktadnego wywiadu rodzinnego
i osobniczego pacjenta oraz uwazne badanie fizykalne (cha-
rakterystyczne cechy dysmorficzne, neurologiczne - cechy
ataksji, zmiany skérne, zapalenie spojéwek oraz ostabienie
i wypadanie wloséw), pozwalajgce czesto juz na tym etapie
sugerowal wystepowanie PNO u badanego pacjenta. Nie-
odzownym etapem diagnostyki PNO sa stopniowe coraz bar-
dziej szczegdtowe badania laboratoryjne (immunologiczne,
genetyczne), obrazowe. Trafnie postawiona diagnoza i zasto-
sowanie odpowiedniego leczenia, zmniejsza ryzyko ciezkich
powiktat w tym zakazen i zwieksza szanse na normalne zycie
[18,71,76].

Kazda choroba wystepujaca rzadziej niz jeden przypadek
zachorowania na 2000 mieszkaricéw jest w Unii Europejskiej
okreslana jako choroba rzadka i PNO mieszcza sie w tej defi-
nicji. W zwiazku z rzadkim wystepowaniem tych schorzeti
czesto rozpoznanie ich bywa opdznione, a cze$¢ z nich jest
rozpoznawana dopiero w wieku dorostym. Pierwotne nie-
dobory odpornosci wystepuja $rednio 1 przypadek na 10000
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Tabela 1. Kliniczne objawy pierwotnych niedoboréw odpomosci u dziec (wg Fundadji Jeffeya Modella z Grupa Ekspertow) [47] i dorostych (wg WHO)

10 ostrzegawczych objawéw PNO
u dzieci

6 ostrzegawczych objawéw PNO
u dorostych

(ztery lub wigcej ropnych zakazen uszu
w ciagu roku

(ztery lub wiecej zakazer w ciagu roku wymagajacych antybiotykoterapii

Dwa lub wiecej zakazen zatok o ciezkim przebiegu w ciggu roku

Zakazenia wymagajace dtugotrwatego stosowania antybiotykéw lub zakazenia
o charakterze nawracajacym

Trwajaca dwa miesiace lub dtuzej antybiotykoterapia bez wyraznej poprawy

Dwa lub wiecej ciezkich zakazen bakteryjnych (zapalenie opon mézgowo-
rdzeniowych, zapalenie koci, posocznica, zapalenie skory)

Dwa lub wiecej zapaleri ptuc w ciagu roku

Dwa lub wiecej zapaleri ptuc w ciagu 3 lat, potwierdzonych badaniem RTG

Zahamowanie prawidtowego rozwoju dziecka lub przyrostu masy ciata

Zakazenie z nietypowg lokalizacja
lub spowodowane nietypowym patogenem

Powtarzajace sie gtebokie ropnie skorne lub narzadowe

Wywiad rodzinny wskazujacy na PNO

Przewlekajaca sie grzybica jamy ustnej
i skdry powyzej 1-go roku zycia

Konieczno$¢ dtugotrwatego stosowania antybiotykéw dozylnych dla
opanowania zakazenia

Dwa lub wiecej ciezkich zakazen jak: zapalenia mézgu, kosci, miesni, skdry lub
posocznica

Wywiad rodzinny, wskazujacy na pierwotne niedobory odpornosci

zywych urodzen [81] z wyjatkiem wrodzonego niedoboru
IgA, ktdry jest najczestszy i wystepuje z czestoscia od
1:300 do 1:500 oséb [15, 23, 73, 98].

PNO to niejednorodna grupa choréb uwarunkowanych
genetycznie, wynikajgcych z zaburzeri budowy, doj-
rzewania, réznicowania sie i funkcjonowania komdrek
i biatek uktadu odpornosciowego [5, 81]. Zaburzenia te
zwiekszaja podatno$¢ na powtarzajgce sie i uporczywe infek-
cje. Ponadto brak niezbednych informacji na temat choréb
rzadkich moze powodowa¢, ze pacjenci, ktdrzy obecnie sta-
nowia ponad 7% populacji Unii Europejskiej, nie zawsze maja
zagwarantowany dostep do wlasciwej opieki zdrowotnej. Jesli
PNO zostang rozpoznane zbyt pézno lub w ogdle pozostang
nierozpoznane, moze to skutkowaé przewleklymi schorze-
niami, inwalidztwem, a nawet $miercia [81]. Wskutek dys-
funkcji uktadu odpornosciowego dochodzi¢ moze do
trwatych uszkodzeti wielu narzaddw i uktadéw np.: ptuc,
serca, przewodu pokarmowego, uktadu kostnego, czy
nerwowego. U czesci chorych z niedoborami moze takze
wystepowad opdzniony rozwdj fizyczny, pierwotnie jak
w przypadku SCID (SCID - severe combined immuno-
deficiency) czy zespotu Nijmegen lub wtdrnie, wskutek
uporczywych zakazen i wyniszczajacych choréb prze-

wlektych. Obecnie definiuje sie okoto 250 PNO, czesto
o znanych uwarunkowaniach genetycznych [2]. Postep
jaki dokonat sie w diagnostyce immunologicznej i gene-
tycznej umozliwit poznanie coraz wiekszej liczby gendw,
w ktérych mutacja jest przyczyna wrodzonych defektéw
odporno$ci oraz znacznie lepsze zrozumienie patome-
chanizméw tych schorzeri. Uwarunkowania genetyczne
PNO moga by¢ réznorodne, od wrodzonych i zwigzanych
z chromosomem X [7] do dziedziczonych autosomal-
nie recesywnie. Niektdre z nich dziedzicza sie jednoge-
nowo [11]. Czasami obserwowane sg réznice przebiegu
klinicznego w obrebie tej samej choroby, od tagodnych
az do ciezkich objawdw, ktére nieleczone moga prowa-
dzi¢ do $mierci pacjenta [54]. Niektére PNO ujawniajg
sie juz w kilka dni lub miesiecy po urodzeniu (SCID,
zespoly Wiscotta-Aldricha, Nijmegen, DiGeorge’a). Inne
jak np. pospolity zmienny niedobdr odpornosci (CVID
- common variable immunodeficiency) moga sie ujaw-
ni¢ nawet kilkadziesiat lat péZniej. PNO sa schorzeniami
heterogennymi, wystepuja przez cale zycie i nigdy nie
ustepuja catkowicie [54, 81]. Pacjentéw z niedoborami
charakteryzuje nie tylko zwiekszona wrazliwo$¢ na zaka-
zenia, lecz takze wysokie ryzyko rozwoju choréb autoim-
munizacyjnych [21, 40, 59]. Wystepowanie PNO wigze sie
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réwniez ze zwiekszonym ryzykiem transformacji nowo-
tworowej w obrebie uktadu chtonnego i najcze$ciej sa to
chtoniaki ziarnicze, nieziarnicze czy biataczki [13].

Miedzynarodowa Unia Towarzystw Immunologicznych
(IUIS - International Union of Immunological Societies)
w 2011 r. sklasyfikowata PNO w 8 kategoriach (tab. 2): 1)
ztozone niedobory, 2) inne dobrze zdefiniowane niedo-
bory odpornosci, 3) niedobory z przewagg wytwarzania
przeciwciat, 4) choroby z dysregulacja odpowiedzi immu-
nologicznej, 5) wrodzone zaburzenia komérek zernych, 6)
zaburzenia odpornoéci wrodzonej, 7) zaburzenia odpowie-
dzi zapalnej, 8) niedobory uktadu dopetniacza [12, 68].

Postepowanie terapeutyczne w niedoborach odpornoéci ma
na celu zmniejszenie zachorowalnosci oraz powaznych skut-
kéw i $miertelnosci wynikajacej z nawracajacych zakazen.
W zalezno$ci od zdiagnozowanej przyczyny polegaé moze
na profilaktycznej lub interwencyjnej antybiotykoterapii,
swoistych szczepieniach ochronnych (tam gdzie pozostaje
zdolno$¢ do syntezy przeciwcial), leczeniu substytucyjnym
(preparatami immunoglobulin, dopelniacza), podawaniu
czynnikéw wzrostu - G-CSF (G-CSF - granulocyte colony-
-stimulating factor), czy na przeszczepianiu szpiku.
W terapii wielu pierwotnych niedoboréw immunologicznych
,ztotym standardem” jest leczenie preparatami immuno-
globulin podawanymi dozylnie (IVIG - intravenous immu-
noglobulin) lub w postaci iniekcji podskérnych [61 ,63, 84,
89]. Zawarte w tych preparatach przeciwciata chronig przed
rozwojem zakazeti o réznej etiologii, przeciwdziatajgc tym
samym réznym chorobom zakaZznym (zapobiegajac ente-
rowirusowemu zapaleniu mézgu, ospie wietrznej, rézyczce,
cytomegalii) [6, 22]. Stwierdzono skuteczno$é¢ podawanych
preparatéw w zmniejszaniu czesto$ci zapaleti ptuc, ropnych
zapaleni uszu czy innych powaznych zakazen bakteryjnych.
Terapia ma tez ograniczenia, nie chroni przed patogenami
z grupy mikobakterii, mikoplazm, chlamydii. Wszystkie
wyzej wymienione mozliwosci terapii przyczyniajg sie
do lepszej opieki nad pacjentami z PNO, co w znacznym
stopniu poprawia jako$¢ zycia i przezywalno$¢ chorych.

Celem pracy jest zwrdcenie szczegdlnej uwagi na wazny
temat jakim sg pierwotne niedobory odpornosci. Temat
czesto niedoceniany, zapominany, ktéry dotyczy¢ moze
os6éb w kazdym wieku, na calym $wiecie. Jego pierwszym
i najczestszym objawem moga by¢ uporczywe, trudne do
leczenia i stanowiace czesto zagrozenie zycia, zakazenia
bakteryjne, wirusowe, grzybicze czy pierwotniakowe.

ZAKAZENIA BAKTERYJNE

W przypadku dotykajacych organizm cztowieka zakazet,
niezmiernie wazna jest prawidlowa identyfikacja czynnika
etiologicznego infekgji, poniewaz pozwala to na podjecie
celowanej i skutecznej terapii. U pacjentéw z podejrzeniem
zaburzen w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego jest
to szczegdlnie wazne, poniewaz moze wskazywaé na rodzaj
istniejacego deficytu w organizmie pacjenta. Prawidlowo
zdiagnozowany rodzaj niedoboru odpornosci, pozwala na
bardziej efektywng terapie. Mimo bardzo zréznicowanego

obrazu klinicznego, charakterystyczne dla pacjentéw z PNO
sg czeste i nawracajgce zakazenia, wielokrotnie o ciezkim
przebiegu, wystepujace we wszystkich tego typu schorze-
niach. Znamienna dla tego typu infekgji jest czesto niesku-
teczna i dlugotrwata antybiotykoterapia, a takze zakazenia
o niezwyktej lokalizacji wywotane przez zakazenia nietypowe
dla 0séb zdrowych.

U pacjentéw chorych na PNO zakazenia bakteryjne to jedne
z najcze$ciej wystepujacych infekgji, czesto szybko rozprze-
strzeniajace sie na sasiednie narzady, ktére moga przyjmo-
wac postac ciezkiego uogdlnionego zakazenia. Infekcje moga
przebiegal czesto jedna po drugiej, a w okresach miedzy
zakazeniami chorzy nie moga wréci¢ do petnego zdrowia.
Niejednokrotnie obserwuje sie takze zakazenia patogenami
oportunistycznymi, ktére u oséb zdrowych maja charakter
samoograniczajacy. Wystepowanie zakazeri tego typu moze
mie¢ charakter ,,wskaznikowy”. Zakazenia oportunistyczne
moga by¢ spowodowane m.in. przez gronkowce, pratki szcze-
pionkowe BCG, grzyby czy wirusy [75].

Wybrane rodzaje/gatunki patogenéw, zidentyfikowane jako
czynniki etiologiczne wielu zakazeti wystepujacych u pacjen-
téw ze zdiagnozowanymi réznymi typami deficytéw odpor-
noéci, zamieszczono w tabeli 3 [27, 32, 68, 75, 81, 110].

Otoczkowe paciorkowce z gatunku Streptococcus pneumoniae
czy Gram-ujemne pateczki Haemophilus influenzae, to czyn-
niki etiologiczne ropnych zakazen, nekajacych pacjentéw,
u ktérych przy prawidlowym stezeniu IgG i IgM zdiagno-
zowano niedobory przeciwciat, np. izolowany niedobdr IgA
[10], niedobdr podklas IgG, a zwlaszcza niedobdr swoistych
przeciwciat przeciwko tym patogenom. W PNO najczest-
szym objawem zakazeri bakteriami otoczkowymi jest prze-
wlekajace sie zapalenie zatok, ptuc czy ucha $rodkowego [5].
U chorych z niedoborem IgA wystepuja zakazenia uktadu
oddechowego czesciej niz przewodu pokarmowego, co naj-
prawdopodobniej wynika z obecno$ci wydzielniczej igM
w blonie §luzowej przewodu pokarmowego [67] (tab. 3).

U chorych z PNO rzadziej wystepuja bakteryjne infekcje
skdrne, zapalenie tkanki podskdrnej, ropnie i owrzodze-
nia [82]. Drobnoustrojami izolowanymi ze zmian skér-
nych sa takze Helicobacter i Campylobacter. Wywotuja
one zaréwno nietypowe bezobjawowe zapalenia tkanki
tacznej, jak i powazne ropnie i owrzodzenia, a takze
bakteriemie, ktérych zwalczanie wymaga dlugotrwate;j
antybiotykoterapii [19, 36, 101]. Ropnie zwykle tworzg
sie w skérze, weztach albo narzadach wewnetrznych:
watroba, ptuca czy mdzg i czesto sg wtdrnie infekowane
przez szczepy Staphylococcus aureus [49]. Patogen ten jest
charakterystyczny dla przewlektej choroby ziarninia-
kowej (CGD - chronic granulomatous disease), w ktdrej
wskutek defektu oksydazy NADPH neutrofili (brak gene-
racji wolnych rodnikéw tlenowych), komérki te (neu-
trofile), przy prawidtowych wtadciwos$ciach zernych nie
potrafig zabi¢ patogenéw. Powoduje to przewlekte zaka-
zenia i prowadzi do charakterystycznych ropni skér-
nych i narzadowych, mimo ze nie doszto do przerwania
ciagtosci tkanek. Nalezy takze wspomnieé, ze u chorych
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Tabela 2. Klasyfikagai przyktady pierwotnych niedobordw odpornosc wg IUIS z roku 2015 [80]

Podstawowa klasyfikacja PNO

PNO z uposledzeniem odpornosci komérkowej i humoralnej

« Ciezki T-B-SCID z dysgenezjq siateczki (mutacja genéw RAG-1 lub RAG-2)
Defekty przemiany puryn niedobdr ADA lub PNP
Brak ekspresji antygenéw MHCklasy | lub I
Zesp6t hiper-IgM
Niedobér (D27
+ ZespétOmenna

Wrodzone zaburzenia liczby i/lub funkcji komdrek fagocytujacych

Przewlekfa choroba ziarniniakowa
LADtyp1,2i3
Niedobdr elastazy (SCN2)
Choroba Kostmana
Deficyt receptora dla G-CSF
« Zesp6t Shwachmana-Diamond
Zespot Papillon-Lefevre
Deficyt specyficznych ziarnistosci neutrofili

Inne dobrze zdefiniowane zespoty zaburzeri odpornosci

Zespot Wiscotta-Aldricha
Zesp6t Di George'a
Zespot Nijmegen

« ZespdtBlooma

« Zespot Ataksja-Teleangiektazja
Zesp6t Hiper IgE (HIES)

Defekty odpornosci wrodzonej, gtdwnie dotyczace biatek
sygnatowych

Defekt receptora dla IL-12

«  Deficyt receptora 1i 2 INF-gamma

« Niedobdr STAT 1

« Dysplazja Lewandowsky'ego-Lutza (Epidermodysplasia verruciformis)
(deficyt EVER 1)
Opryszczkowe zapalenie mézqu (HSE, niedobdr TLR3)

Niedobory z przewaga zaburzen produkgji przeciwciat

Selektywny niedobér IgA
Selektywny niedobér podklas IgG
- Agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X
« Hipogammaglobulinemia z prawidtowg liczba limfocytéw B

Zespoty autozapalne

Goraczka $rédziemnomorska
Zesp6t Hiper IgD
Zesp6t Muckle-Wells
« Zesp6tBlaua
DIRA (deficyt antagonisty receptora dla IL-1)
Cherubinizm

Choroby zwiazane z zaburzona immunoregulacja

Rodzinny zespét hemofagocytarny z limfohistiocytoza (FHL)
Zespot Griscelli
« Zespdt Hermanskiego-Pudlaka
« Zespdt Chediak-Higashi
IPEX
APECED (APS-1)
ALPS
Niedobdr ADA2

Zaburzenia uktadu dopetniacza

Niedobdr podjednostki C1q
« Niedobér podjednostki C5, C6, (7, (8, (9
« Niedobor faktora B, D, H
Niedobdr properdyny
Niedobdr receptora 3 dla dopetniacza (CR3)
Niedobdr trombomoduliny
Niedobdr biatkowego kofaktora btonowego (CD46)

RAG - Recombination Activating Gene; ADA - deaminaza adenozynowa; PNP - fosforylaza nukleozydéw purynowych;
IPEX - Immunodysregulation Polyendocrinopathy Enteropathy X-linked syndrome; APECED - Autoimmune Polyendo-
crinopathy-Candidiasis-Ectodermal Dystrophy; APS-1 - Autoimmune Polyendocrine Syndrome type 1; ALPS - Autoim-

mune Lymphoproliferative Syndrome

z PNO, oprécz zakazeti bakteryjnych dotyczacych skéry,
istnieje tendencja do rozwoju ziarniniakéw (niezakazne
zmiany skérne), bedacych powiktaniami autoimmunolo-
gicznymi [101].

Haemophilus influenzae, a rzadziej Chlamydia trachoma-
tis to drobnoustroje, ktére u chorych ze zdiagnozowa-
nym PNO sg odpowiedzialne za wystepowanie zapalenia
spojéwek. W niektérych przypadkach, zapalenie takie
moze sie przeksztalci¢ w znacznie powazniejszy w skut-
kach typ infekcji, jakim jest zapalenie czy owrzodzenie
rogéwki [82]. Wérdd pacjentdéw, ze zdiagnozowanymi
réznymi typami PNO, stwierdzono wystepowanie zaka-

zen bakteriami z rodzajéw Staphylococcus, Campylobacter,
Pseudomonas, czy tez paleczkami jelitowymi z rodziny
Enterobacteriaceae. Czeste sa takze infekcje wywotane
przez atypowa, bo pozbawiong $ciany komdrkowej, bak-
terie z gatunku Mycoplasma pneumoniae.

Natomiast u chorych z ciezkimi postaciami pierwotnych
niedoboréw odpornosci, takimi jak SCID czy choroba
Brutona (XLA - X-linked agammaglobulinemia), zda-
rzaja sie zapalenia ptuc wywotane przez drobnoustroje
z rodzaju Mycoplasma i zakazenia drobnoustrojami
oportunistycznymi jak drozdzaki z rodzaju Pneumocy-
stis (Pneumocystis jirovecii) [32, 105]. Zakazenia drozdza-
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kami, wywotujace zapalenie ptuc lub objawy ze strony
przewodu pokarmowego, sa réwniez charakterystyczne
u chorych z zaburzeniami przelaczania klas przeciw-
cial (CSR - class switch recombination) [74]. Zwigzany
z defektem oddzialywania limfocytéw B i T patomecha-
nizm CSR, ma podstawowe znaczenie dla powstawania
efektorowych komérek plazmatycznych, ktére wydzie-
laja przeciwciata o wysokim powinowactwie do anty-
genu [102]. Do prawidlowego rozwoju limfocytéw B
i inicjacji CSR niezbedne jest oddzialywanie receptora
CD40 z ligandem CD40 (CD40L, CD154) na aktywowanych
limfocytach T CD4+.

Jak juz wspomniano, czynnikiem etiologicznym zaka-
zet wystepujacych u pacjentéw z PNO, sg takze Gram-
-ujemne pateczki nalezace do rodziny Enterobacteriaceae,
m.in. bakterie z rodzaju Shigella [88]. Gatunkami bakte-
rii z tego rodzaju, odpowiedzialnymi za czeste infekcje
u pacjentéw z PNO, sa pateczki Shigella flexneri i Shi-
gella sonnei. Pierwsza z nich, jest przyczyna wystepo-
wania czerwonki bakteryjnej, ktéra jest ogromnym
problemem, zwtlaszcza w krajach rozwijajacych sie.
Natomiast S. sonnei uwaza sie za odpowiedzialng gtéw-
nie za wywolywanie zapalenia okreznicy, stanowigce
powazny problem w krajach rozwinietych [14]. Zakaze-
nie pateczkami S. flexneri zagraza zyciu pacjenta z PNO,
a leczenie wymaga dtugotrwatej, dozylnej antybioty-
koterapii i odpowiedniego nawodnienia organizmu.
Infekcja pateczkami S. sonnei u cztowieka z prawidtowo
funkcjonujagcym uktadem odporno$ciowym przecho-
dzi samoistnie badZ ustepuje po podaniu antybiotykdw.
W zakazeniach wywotanych u pacjentéw z PNO wymie-
nionymi wyzej gatunkami bakterii, mozna mie¢ do czy-
nienia z ciezkimi zapaleniami bton §luzowych odbytu
oraz jelit, ktérym towarzysza krwawe i ropne biegunki
[74].

Znane sg takze przypadki wywotanego przez pateczki S.
sonnei ostrego zapalenia opon mézgowych o nawracaja-
cym charakterze mimo stosowania celowanej antybio-
tykoterapii. Towarzyszace temu czesto wspétistniejace
infekcje i obecnos$é u pacjentéw bakterii S. aureus, P.
aeruginosa i S. pneumoniae sugerowaly istnienie niepra-
widlowo funkcjonujgcego uktadu odpornosciowego
[14]. Przyczyna jest niewtasciwe funkcjonowanie recep-
tora interleukiny 1 (IL-1) sprzezonego z kinaza-4 (IRAK-
4), ktéry jest posrednikiem transdukcji sygnatu receptora
Toll-podobnego (TLR - Toll-like receptor) i nadrodziny
receptora interleukiny 1 (IL-1R), co upo$ledza odporno$¢
wrodzong [55]. Specyficzna sytuacja kliniczna wyste-
puje u niemowlat z agammaglobulinemia, chorobg
wywolywang mutacjami genetycznymi dziedziczonymi
z chromosomem X (XLA) objawiajaca sie gtebokimi zabu-
rzeniami wytwarzania wszystkich izotypdw immuno-
globulin. Ze wzgledu jednak na obecne w surowicy krwi
i utrzymujace sie $rednio do 4 miesigca zycia dziecka
przeciwciata uzyskane biernie od matki, mimo ciezkiego
defektu immunologicznego dzieci w tym okresie najcze-
$ciej nie zapadaja na infekcje [77, 105].

W przypadku wystepowania niedoboru swoistych prze-
ciwcial przy prawidlowej funkcji limfocytéw T i komérek
NK, najczesciej sa stwierdzane zakazenia spowodowane
bakteriami otoczkowymi (S. pneumoniae, H. influenzae),
a miejscami infekcji sg gérne 1 dolne drogi oddechowe.
Bakteriami wywotujacymi zakazenia uktadu oddecho-
wego, a skutkujgcymi przewlektymi chorobami oskrzeli
i ptuc, tworzeniem sie rozstrzeni oskrzeli czy zwtSknie-
niem ptluc, sg takze H. parainfluenzae, S. aureus oraz rézne
gatunki z rodzajéw Pseudomonas czy Mycoplasma. Pdzne
rozpoznanie moze doprowadzi¢ do znacznego uposle-
dzenia zdrowia, a nawet $mierci [32].

U 0s6b ze zdiagnozowanym XLA lub CVID zdarzaja sie
réwniez nietypowe bakteryjne zakazenia uktadu odde-
chowego wywotane np. przez Ureaplasma urealyticum.
Bakterie te u 0séb z prawidtowo funkcjonujacym ukta-
dem odporno$ciowym bywaja czynnikiem etiologicz-
nym zakazen uktadu moczowo-plciowego [20]. Dla tego
typu niedoboru charakterystyczne sa réwniez infekcje
spowodowane obecno$cia pratkéw niegruzliczych, jak
Mycobacterium hominis i Mycobacterium avium wywotujace
zakazenia ptuc, weztéw chlonnych, skéry i tkanki pod-
skérnej oraz zapalenia otrzewnej [8]. Bakterie nalezace
do rodzajéw Mycoplasma (M. pneumoniae, M. hominis, M.
felis, M. orale, M. salivarium) i Ureaplasma (U. urealyticum),
s3 u pacjentéw ze zdiagnozowanym PNO odpowiedzialne
nie tylko za infekcje uktadu oddechowego, lecz takze
niejednokrotnie sa czynnikiem etiologicznym zapalenia
stawdw [9, 79, 97]. Gtéwnie sg to zapalenia obejmujace
pojedyncze stawy: kolanowy, fokciowy, barkowy czy bio-
drowy, ale zdarzajg sie takze symetryczne infekcje kilku
stawéw, ktére leczy sie stosujac tetracykline z jedno-
czesna suplementacja przeciwciat [31, 33]. U oséb cier-
piacych na rézne typy PNO wystepuja takze bakteryjne
zakazenia zotgdkowo-jelitowe i zakazenia watroby, a do
towarzyszacych im ucigzliwych objawéw naleza prze-
wlekte, nawracajace biegunki, problemy z wchtanianiem
sktadnikéw odzywczych i utrata masy ciata [108]. Scho-
rzeniem, z ktérym czesto musza sie zmaga¢ chorzy, jest
takze zapalenie okreznicy wywolywane przez bakterie
z rodzaju Campylobacter, Clostridium czy Salmonella [105].

Pacjenci z PNO, u ktérych zdiagnozowano niedobdr neu-
trofili (neutropenia), czesto sa narazeni na wystepowa-
nie nawracajacych goraczek, zapalenie bton §luzowych,
uogdlnionych zakazeri, mimo wdrozonej antybiotyko-
terapii. Osoby z dysfunkcjg fagocytéw (przewlekta cho-
roba ziarniniakowa, niedobér MPO), predysponowani
sa do nawracajacych, trudnych do wyleczenia zakazeri
uktadu oddechowego, a przede wszystkim ropni skér-
nych i narzagdowych, wywotywanych przez Staphylococ-
cus aureus. Czesto tez czynnikiem etiologicznym zakazen
sg pateczki Klebsiella, inne nalezace do rodziny Enterobac-
teriaceae, fakultatywne beztlenowce jak Aerobacter [48].

U 0séb ze zdiagnozowanym zespotem hiper-IgE (HIES -
hyper-IgE syndrome) okreslanym tez zespotem Hioba,
dla ktérego charakterystyczne sg trzy postacie zespotu,
autosomalna dominujgca (AD-HIES) z upo$ledzong funk-
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cja czasteczki sygnatowej STAT3 (chromosom 17q21)
i dwie postacie recesywne (AR-HIES), niebezpieczne
sa nawracajace zapalenia ptuc z nasilonym odczynem
zapalnym, wywotane przez Staphylococcus aureus czy
Haemophilus influenzae lub paciorkowce Streptococ-
cus pneumoniae [10]. Do obrazu choroby naleza tez tzw.
zimne ropnie skérne (ropien jatowy) i wypryski skérne.

Jednak najpowazniejszymi zakazeniami bakteryjnymi
zagrazajacymi chorym z PNO sa infekcje ogélnoustro-
jowe, takie jak posocznica, ktéra jest zagrazajaca zyciu
dysfunkcja narzadowg, spowodowang zaburzong regu-
lacjg odpowiedzi organizmu na zakazenie. Moze wyste-
powaé we wszystkich ciezkich PNO, a zwtaszcza u oséb
nieleczonych z gteboka neutropenia, niedoborem lub
brakiem przeciwcial, takim jak agammaglobuline-
mia sprzezona z chromosomem X (XLA) czy pospolity
zmienny niedobdr odpornosci (CVID) [32]. Infekcje ogdl-
noustrojowe sa to najczesciej wtdrne zakazenia krwio-
pochodne. U pacjentéw z niedoborem typu XLA i CVID
najczesciej identyfikowanymi patogenami sa bakterie
z rodzaju Pseudomonas oraz Gram-dodatnie paciorkowce
S. pneumoniae i Gram-ujemne pateczki H. influenzae. Te
ostatnie sg tez wymieniane jako czesty czynnik sprawczy
zapalenia opon mézgowych [6, 22]. Inne ciezkie zakaze-
nia, takie jak: bakteryjne zapalenie stawdéw, zapalenia
kosci i szpiku kostnego czy zapalenie opon mézgowych
sa takze charakterystyczne dla niedoboréw najrzadziej
wystepujacych, jakim sg deficyty biatek dopetniacza od
C5 do C9. Za zachorowania te sa odpowiedzialne przede
wszystkim Neisseria meningitidis, Staphylococcus aureus,
Escherichia coli i wzgledny beztlenowiec jakim jest Liste-
ria monocytogenes [22, 105]. W ciezkich ztozonych PNO
przebiegajacych z defektem receptora IL-2 czy IFN-
-gamma, charakterystycznym czynnikiem patogennym
moze by¢ pratek szczepionkowy BCG mogacy doprowa-
dzi¢ do powstawania ropni skérnych, ognisk w kosciach,
plucach i mézgu, a czasami przyjmowaé postaé uogdl-
nionego BCG-itis [81].

INFEKCJE WIRUSOWE

W zwalczaniu i ograniczaniu zakazen wirusowych naj-
istotniejsza jest odporno$¢ typu komérkowego, w ktdrej
istotne znaczenie majg limfocyty CD4+, CD8+ i komorki
NK oraz uwalniane przez nie swoiste cytokiny (interfe-
ron [, TNF-a), przyczyniajace sie do zabijania wiruséw
lub eliminacji zakazonych wirusem komdrek. Niedobdr
liczby lub defekt funkcji limfocytéw CD4+ i CD8+ oraz
komdrek NK, obserwowany w najciezszych PNO (SCID),
sprzyja¢ beda szerzeniu sie piorunujacych w przebiegu
zakazer wirusowych (CMV, EBV, RSV, grypy) [75]. Istotne
dla tego procesu sg tez specyficzne receptory znajdujace
sie na powierzchni komérek uktadu odpornosciowego
TLR, TIM (TIM - T-cell immunoglobulin domain and
mucin domain), TAM (TYRO3, AXL, MER), CLR (CLR -
C-type lectin receptors), RLR (RLR - RIG-I-like receptors)
oraz biatka NODD-LRR, a wszelkie mutacje w obrebie
gendéw zwigzanych z wyzej wymienionymi recepto-
rami bedg powodowaé uogdlnione, ciezkie zakazenia.

Receptory TLR znajduja sie gtéwnie wewnatrz komérek
dendrytycznych, natomiast pozostate wewnatrz wszyst-
kich komérek organizmu. Te oddzialywania wywotuja
kaskade zdarzeri prowadzaca do wytwarzania interfe-
ronu. Interferony wiazac sie do receptorédw aktywuja
inne czgsteczki sygnatowe powodujace ekspresje genéw
stymulowanych interferonem, co inicjuje odpowiedz
przeciwwirusowg. Receptory TLR dodatkowo stymuluja
wrodzong odporno$¢ przez aktywacje swoistych anty-
genowo limfocytéw T i B. W szlaku sygnatowym pro-
wadzacym do wytwarzania interferonu typu 1 moga
wystepowad mutacje trzech biatek, homologa B1 biatka
UNC-93, TLR3 i TRAF3, ktére wchodza w szlak sygnatowy
TLR. Wystepowanie autosomalnej recesywnej muta-
cji u homologa B1 biatka UNC-93 zakt4ca szlak sygna-
towy, a to obniza jego aktywno$¢ i zwigksza sktonno$é
do zachorowania na opryszczkowe zapalenie mézgu
(HSE - herpes simplex encephalitis) [86]. Skutkiem tego
jest utrudnienie w uwalnianiu TLR z retikulum endopla-
zmatycznego (ER) do endosomu [87]. Dzieci z tg muta-
cja, u ktérych wystepowato nawracajace opryszczkowe
zapalenie mézgu, poddano leczeniu acyklowirem i cho-
ciaz terapia okazata sie skuteczna, to jednak zakazenie
powracato.

Podobnie dzieje sie w przypadku zakazeti wirusem
ECHO, kiedy dochodzi do zapalenia mézgu, takze
u pacjentéw z agammaglobulinemia. Obraz kliniczny
u pacjentéw z niedoborem przeciwciat cierpiacych na
zapalenie mézgu wywotanym infekcjg enterowirusowa
moze by¢ bardzo zréznicowany. Niektdrzy pacjenci maja
ostre objawy, np. silny bél glowy i wysoka goraczke,
a u innych obraz kliniczny przypomina delikatne prze-
ziebienie. U chorych moga sie pojawia¢ zmiany w zacho-
waniu, spadek umiejetno$ci poznawczych, utrata stuchu,
ataksja, parestezja, napady drgawkowe [79]. Heterozygo-
tyczna, autosomalna, dominujaca mutacja TLR3 hamuje
jego aktywnos¢, co réwniez sprzyja zachorowaniom na
HSE. U jednego z dwdjki dzieci ze zdiagnozowang muta-
cja TLR3, wystepowalo nawracajace zapalenie mézgu
ustepujace po leczeniu acyklowirem. Natomiast u pozo-
stalych cztonkéw rodziny z wykryta mutacjg w TLR3,
nie dochodzito jednak do HSE. Mozna zatem przy-
puszczal, ze réznice w obrazie klinicznym wskazujg
na niejednoznaczne skutki tej mutacji [88]. U innego
dziecka, u ktérego réwniez zaobserwowano nawracajace
opryszczkowe zapalenie mézgu stwierdzono, ze z wysta-
pieniem tej infekcji potagczona byta mutacja czynnika 3
zwigzanego z receptorem TNF (TRAF3) [89]. TRAF3 réw-
niez wystepuje w szlaku sygnatowym, ktéry prowadzi
do wytwarzania interferonu typu 1. Badania i obserwa-
cje dzieci, u ktérych dochodzito do mutacji tych trzech
bialek sugerujg, ze sg one niezbedne do ochrony cen-
tralnego uktadu nerwowego przed infekcjami HSV-1.
Zadne z dzieci z mutacjami opisanych biatek nie miato
ciezkich infekcji wywotanych przez inne wirusy. U wiek-
szosci chorych, u ktérych dochodzito do HSE, nie stwier-
dzono zidentyfikowanej przyczyny genetycznej. Wazne
jest podanie acyklowiru lub IFN-a dzieciom, u ktérych
wykryto opryszczkowe zapalenie mézgu [44, 62].
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U chorych z niedoborami lub brakiem przeciwciat
(XLA) (ARA - autosomal recessive agammaglobuline-
mia) wystepuje wiekszo$¢ infekcji wirusowych [16]. Nie
jest to jednak dowdd wprost, ze pacjenci z niedoborami
majg wieksze problemy niz ludzie zdrowi z infekcjami
wywolanymi przez wirusy z rodziny Herpesviridae, jak
wirus cytomegalii (CMV), Epsteina-Barr (EBV), ospy
wietrznej i pélpasca (VZV) czy wirus opryszczki (HSV-
1/2) (tab. 3). Wirusowe zapalenie watroby typu C u ludzi
z niedoborami ma podobny przebieg jak u 0séb zdro-
wych [89]. Niemniej jednak stwierdzono, ze w organi-
zmie obcigzonym deficytem immunologicznym infekcje
te przebiegaja gwaltowniej, zwlaszcza jezeli wystepuja
w pierwszych latach zycia pacjenta jeszcze przed roz-
poznaniem PNO. Nie sa to jednak infekcje na tyle silne,
aby tylko na podstawie ich przebiegu jednoznacznie méc
zdiagnozowac¢ niedobory immunologiczne [75].

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze zdarza sie, iz pacjenci
z ciezkim przebiegiem infekcji wirusowej, nie sg jednak
diagnozowani pod katem potencjalnych niedoboréw
odpornosci, a przeciez osoby z deficytami uktadu
immunologicznego maja wieksze sktonno$ci do
wszelkiego typu zakazen [27].

Stwierdzono, ze pacjenci z PNO znacznie cze$ciej niz
osoby zdrowe zapadajg na infekcje wirusowe, ktérych
przebieg jest zalezny od typu zdiagnozowanego rodzaju
niedoboru. Przy braku odpowiedniego poziomu natural-
nych przeciwcial w organizmie, z wywotanego wirusem
zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych, moze sie rozwi-
naé posocznica. Réwnie niebezpieczne mogg sie okazaé
zakazenia wywolane poliowirusami, echowirusami czy
wirusem Coxsackie, ktérych skutkiem moze by¢ nie tylko
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, lecz takze mar-
twicze zapalenie powiezi [39].

Osoby ze zdiagnozowanym PNO czesto dotykaja zaka-
zenia enterowirusowe. Pomimo stosowanej w terapii
niedoboréw substytucji preparatami immunoglobulin
i stwierdzenia prawidlowego stezenia przeciwcial klasy
IgG w ich surowicach, znanych jest kilka przypadkéw,
gdy zakazenie enterowirusami rozwineto sie w zapale-
nie mézgu [84, 85]. By¢é moze powodem rozwoju zapa-
lenia bylo to, ze u pacjenta z PNO infekcja zaczela sie
jeszcze przed rozpoczeciem leczenia substytucyjnego.
Mozliwe réwniez, ze objawy zakazenia enterowirusami
pojawily sie jednak wiele lat po otrzymaniu szczepionki
przeciw poliowirusowi i byto to zachorowanie poszcze-
pienne [24]. Zmodyfikowany od kilku lat kalendarz
szczepien (wszystkie dawki szczepionki przeciwko polio-
mielitis zawieraja zabite czgstki) w Polsce pozwoli unik-
na( takich sytuacji w przyszlosci [64]. Cze$¢ pacjentédw
ma podwyzszong liczbe limfocytéw w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym. Poziom biatek i glukozy moze pozostawacl
w normie, jednak zazwyczaj stezenie biatek jest pod-
wyzszone, a poziom glukozy spada. W poczatkowych
stadiach zakazenia nie obserwuje sie zmian w mdzgu, co
wykazano w badaniach tomograficznych i obrazowaniu
rezonansem magnetycznym, natomiast w pdzniejszym

okresie dochodzi do zmniejszenia objeto$ci istoty szarej
i biate;j.

Wsrdd pacjentéw cierpiacych na PNO, u ktérych w prze-
szto$ci podawano dozylnie immunoglobuliny lub inne
preparaty krwiopochodne, zdarzaly sie pojedyncze
przypadki wirusowego zapalenia watroby typu C. Jednak
ulepszenie metod pozyskiwania tych przeciwciat wyeli-
minowatlo ten problem. Od tego czasu nie odnotowuje
sie zakazert wynikajacych ze stosowania zanieczyszczo-
nych preparatéw immunoglobulin [86].

Nalezacy do PNO limfoproliferacyjny zespét sprzezony
z chromosomem X (XLP - X-linked lymphoprolifera-
tive syndrome) zwany réwniez choroba Duncana, powo-
duje czesto piorunujacy rozwédj mononukleozy zakaznej
lub prowadzi do rozwoju zespotu hemofagocytarnego
(HLH - hemophagocytic lymphobhistiocytosis). Zwig-
zane jest to m.in. z niewystarczajaca aktywacja prolife-
racji limfocytéw T i komérek NK, co przy nadmiernym
wytwarzaniu cytokin prozapalnych powoduje rozwdj
ogblnoustrojowej reakcji zapalnej prowadzacej do wie-
lonarzgdowych uszkodzeti i cechujacej sie wysoka $mier-
telnoscia. Szacuje sie, ze powiklania, takie jak: chtoniaki
(gtéwnie typu B), zespSt hemofagocytarny czy niedo-
krwisto$¢ aplastyczna, wystepuja u okoto 1/3 pacjentéw
z choroba Duncana. Biopsja watroby wykazata nacieki
limfocytarne w okolicy okotowrotnej z licznymi komér-
kami NK i limfocytami CD8 w okolicy periportalne;j [83].
Limfoproliferacyjny zespdt sprzezony z chromosomem X
mozna podzieli¢ na 2 typy, ktérych podlozem jest muta-
cja genu SHD2DIA zlokalizowanego na chromosomie
Xq25, odpowiedzialnego za wytwarzanie biatka SLAM,
ktére zapobiega hamowaniu transdukcji sygnatéw (XLP-
1). Zahamowana zostaje réwniez proliferacja komérek B
i NK oraz ich zdolno$¢ do penetracji tkanek. Natomiast
XLP-2 jest mutacja zwigzana z hamowaniem apoptozy
warunkujgcg predyspozycje na zakazenie EBV u chorych
ze zdiagnozowana limfohistiocytoza hemofagocytarng
(HLH) [70, 90]. Do leczenia HLH stosowano lek immu-
nosupresyjny o nazwie Rituximab, ktéry jest ludzko-
-mysim przeciwcialem monoklonalnym anty-CD20 [72].
Udato sie wyleczy¢ w ten sposéb kilku chorych na XLP-1
i mononukleoze zakaZna, ale w badaniach klinicznych
lek okazat sie nieskuteczny. W terapii leczenia HLH sto-
suje sie Etopozyd, péisyntetyczng pochodng podofilo-
toksyny oraz kortykosteroidy [45]. Natomiast w terapii
XLP-1 stosuje sie przeszczep hematopoetycznych komé-
rek macierzystych.

Pacjenci z PNO, u ktérych stwierdzono homozygotyczng
mutacje sasiadujacych genéw EVERI lub EVER2 na chro-
mosomie 17, sg predysponowani do infekcji wirusami
brodawczaka ludzkiego (HPV - human papilloma virus)
[94]. Ta autosomalna, recesywna mutacja prowadzi do
wystepowania choroby zwanej dysplazja Lewandow-
sky’ego-Lutza (EV - epidermodysplasia verruciformis).
Jej objawami sa genodermatoza, pojawianie sie broda-
wek ptlaskich, tupiezu prostego i innych zmian skérnych
w okolicach tulowia, szyi i twarzy. Zmiany sa wywo-
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tane infekcjg HPV o serotypach, ktére wéréd zdrowych
immunologicznie ludzi nie powodujg groznych zakazen.
Dodatkowo zwykle sa oporne na standardowe leczenie
IFN-a i retinoidami. Biatka kodowane przez geny EVER
majg zdolno$¢ do taczenia sie z transporterem cynku
ZnT1, tworzgc kompleks ZnT1/EVER odpowiedzialny za
utrzymanie prawidtowego poziomu cynku w komérkach.

Innym rodzajem PNO sprzyjajacym rozwojowi infekcji
RSV, jest zespSt WHIM (WHIM - warts-hypogammaglo-
bulinemia infections myleokathexis syndrome) nale-
zacy do zespotu ztozonych niedoboréw odpornosci [46].
Podobnie jak w przypadku EV, moze sie objawiaé wyste-
powaniem brodawek na skérze, ponadto nawracajagcymi
infekcjami drég oddechowych, niedoborem przeciw-
cial i mielokateksjg, czyli retencja dojrzatych granulo-
cytéw w szpiku kostnym [3]. Przyczyna wystepowania
tego zespotu jest heterozygotyczna mutacja genu kodu-
jacego receptor dla chemokin CXCR4, co skutkuje eks-
presja skréconej formy tego receptora [51]. Prawidtowo
funkcjonujacy CXCR4 steruje uwalnianiem dojrzatych
granulocytéw, a jego skrécona forma powoduje zatrzy-
manie ich w szpiku kostnym [99]. Zatrzymane granu-
locyty ulegaja apoptozie, przez co dochodzi do spadku
liczby neutrofili we krwi obwodowej i do neutropenii
[44]. W leczeniu zespotu WHIM stosuje sie czynnik sty-
mulujacy tworzenie kolonii granulocytéw G-CSCSF,F
ktéry wspomaga pokonywanie przez neutrofile bariery
szpik-krew lub podajac pleriksafor AMD3100, antago-
niste receptora CXCR4. Niedobér granulocytéw w tym
zespole moze doprowadzi¢ do przewlektych choréb ptuc.
Zdecydowanie cze$ciej dochodzi do rozwoju nowotwo-
réw spowodowanych dziataniem HPV [99].

ZAKAZENIA GRZYBICZE | PIERWOTNIAKOWE

Zakazenia grzybicze sg charakterystyczne przede
wszystkim dla tych PNO, gdzie stwierdza sie dysfunk-
cje limfocytéw T, np. dla ciezkich ztozonych niedoboréw
odpornosci (SCID). Czynnikami sprawczymi sg przede
wszystkim drobnoustroje z rodzajéw Candida, Aspergil-
lus, Cryptococcus, Coccidioides, Histoplasma czy Pneumocy-
stis jiroveci (tab. 3). Infekcje tego rodzaju majg tendencje
do uogélniania sie zakazenia o przewlekajacym sie prze-
biegu, trudno poddaja sie leczeniu, pomimo stosowa-
nia nowoczesnych lekéw przeciwgrzybiczych. Kliniczne
objawy moga dotyczy¢ blon $luzowych (jamy ustnej,
przewodu pokarmowego, uktadu moczowo-ptciowego),
skéry, uktadu oddechowego (zatoki, ptuca), watroby,
ko$ci, mézgu. Zakazenie grzybicze moze przebiegald
z réznymi niespecyficznymi objawami, jak np. nawraca-
jaca goraczka, pieczenie i bél bton $luzowych, biegunka,
niespecyficzny kaszel, bél glowy czy dezorientacja -
nakazujaca u chorego zawsze uwzglednié¢ w leczeniu leki
przeciwgrzybicze.

U pacjentéw z PNO infekcje grzybicze ujawniaja sie
gtéwnie uporczywymi i nawracajacymi zakazeniami
skdry, paznokci i bton $luzowych, zakazenia wywoty-
wane przez drozdzopodobne grzyby z gatunku Candida

albicans. Kandydoza (drozdzyca) jest choroba heteroge-
niczng, majacg podtoze m.in. w endokrynopatiach, jak
np. niedoczynno$¢ przytarczyc, nadnerczy czy niewy-
dolnos¢ jajnikéw oraz stany autozapalne, takie jak auto-
immunologiczne zapalenie watroby, bielactwo nabyte
czy tysienie. Wystepowanie u pacjentéw z PNO zakazen
drozdzakami z rodzaju Candida, moze by¢ takze skutkiem
dlugotrwalego stosowania lekéw immunosupresyjnych,
a zwlaszcza wziewnych steroidéw. Pacjenci z przewle-
kta kandydoza skérno-§luzéwkowa (CMC - chronic
mucocutaneous candidiasis) maja tez czesto problemy
z infekcjami wywotanymi obecno$cig innych patoge-
néw. Wystepuja u nich réwniez infekcje bakteryjne
m.in. drég moczowych, uktadu oddechowego oraz skéry,
a takze infekcje grzybicze wywotane przez dimorficzny
gatunek Histoplasma capsulatum czy drozdzaki z gatunku
Cryptococcus neoformans oraz trudne do leczenia zakaze-
nia mieszane [52]. Ponadto, obserwuje sie réwniez der-
matofitozy, prowadzace do znieksztatceni skéry, paznokci
i wloséw. Zakazenia grzybicze czesto samoistnie roz-
przestrzeniaja sie miedzy narzadami, a w pdZniejszym
wieku moga réwniez by¢ czynnikiem etiologicznym
grasiczaka czy miastenii [65]. Pacjenci z CMC w wieku
dzieciecym czesto cierpia na uporczywe i przewlekte
kandydozy bton §luzowych uktadu moczowo-ptciowego
oraz jamy ustnej (plesniawki).

Dla nalezacego do pierwotnych niedoboréw odporno-
$ci CMC i autoimmunologicznego zespotu niedoczynno-
$ci wielogruczotowej APECED (APECED - autoimmune
polyendocrinopathy candidiasis ectodermal dysplasia),
wspdlng cecha charakterystyczng jest wystepowanie
u pacjentéw kandydoz, co niewatpliwie utrudnia pra-
widtowg diagnostyke PNO. APECED, znany réwniez jako
autoimmunologiczny syndrom wielogruczotowy typu 1,
APS1 (APS1 - autoimmune polyglandular syndrome type
1) spowodowany jest mutacjami w obrebie genu AIRE
(AIRE - autoimmune regulator) [1].

Zwiekszona wrazliwo$¢ na grzybicze infekcje $lu-
zéwkowo-skérne jest zwykle zwiazana z istniejagcymi
wadami w komérkowej odpowiedzi immunologicznej
i jest obserwowana u ludzi z pierwotnymi lub nabytymi
wadami/niedoborami w obrebie komdérek T [28, 29]. Za
czynnik warunkujacy podatno$é na tego typu infekcje,
uwaza sie upo$ledzona zdolno$¢ limfocytéw T do uwal-
niania niektérych cytokin oraz uposledzenie procesu
dojrzewania komérek dendrytycznych [93]. Jak stwier-
dzono, do rozwoju przeciwgrzybiczej odpowiedzi uktadu
odporno$ciowego niezbedne sa komérki T pomocnicze,
ktére z powodu pobudzenia przez komérki prezentu-
jace antygen, sg odpowiedzialne za synteze interleukin:
IL-17 1 IL-22. U pacjentédw z CMC zaobserwowano obni-
zong liczbe komérek Th17, petniacych kluczowa role
w odpowiedzi przeciw kandydozie, co potwierdzono
réwniez w badaniach na modelu mysim [17, 28, 38, 60].
W wiekszo$ci przypadkéw w surowicy krwi pacjentéw
ze zdiagnozowanym CMC, stwierdza sie wysoki poziom
przeciwciat anty-Candida i prawidtowy poziom immuno-
globulin. U pacjentéw, u ktérych wystepuja dodatkowo
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Tabela 3. Drobnoustroje powodujace zakazenia u ludzi z niedoborami immunologicznymi réznego rodzaju [27,32,68,75,81,110]

Drobnoustroje
Typ niedoboru
Bakterie Gram+/Gram- Wirusy Grzyhy
Herpeswirusy (HSV-1/2,VZV, EBV, CMV)
Adenowirusy
Poliomawirusy
Papillomawirusy (HPV)
Streptococcus, Staphylococcus, Pokswirusy (wir. krowianki, ospy prawdziwej) (Candida,
Mycobacterium, Listeria, Clostridium, ~ Parwowirusy (rumien zakazny) Aspergillus,
Tozone niedobo Haemophilus, Moraxella, Neisseria, Hepadnawirusy (HBV) Cryptoccocus,
v Pseudomonas, Enterobacteriaceae, Retrowirusy (HIV) Histoplasma,
Campylobacter, Mycoplasma, Reowirusy (rotawirusy) Pneumocystis,
Ureaplasma, Chlamydia, Bordetella Ortomyksowirusy (wirusy grypy) Scedosporium
Paramyksowirusy (RSV, paragrypa)
Rabdowirusy (wirus wscieklizny)
Pikornawirusy (polio, Caxsackie, enterowirusy, ECHO, HRV, WZW A)
Flawiwirusy (wir. zottej goraczki, WZW ()
. - , .o Listeria, Mycobacterium, Bakterie ) ) (andida,
Niedohor limfocytow Ti B ropotwércze, Campylobacter, Wszystkie, zwhaszcza: RSV, EBV, paragrypa typu 3 Aspergills
Herpeswirusy (HSV-1/2,VZV, EBV, CMV)
Adenowirusy
Poliomawirusy
Streptotoca{s, Staphyl('J(fJ((us, Papillomanwirusy (HPY)
Mycobacterium, Clostridium, . ; N _—
. . o Pokswirusy (wir. krowianki, ospy prawdziwej) .
Niedobory z przewaga Haemophilus, Moraxella, Neisseria, . S (Candida,
" L . Parwowirusy (rumien zakazny) )
produkgji przeciwciat Pseudomonas, Enterobacteriaceae, . Pneumocystis
Retrowirusy (HIV)
Campylobacter, Mycoplasma, . )
. Reowirusy (rotawirusy)
Ureaplasma, Chlamydia, Bordetella X 4
Ortomyksowirusy (wirusy grypy)
Paramyksowirusy (RS, Paragrypa)
Pikornawirusy (polio, Coxsackie, enterowirusy, ECHO, HRV, WZW A)
Herpeswirusy (HSV-1/2,VZV, EBV, CMV)
Adenowirusy
Staphylococcus, Mycobacterium, Poliomawirusy
Wrodzone zaburzenia Nocardia, Pokswirusy (wir. krowianki, ospy prawdziwej) (andida,
komorek zemych Pseudomonas, Enterobacteriaceae, Parwowirusy (rumien zakazny) Aspergillus
Aerobacter Reowirusy (rotawirusy)
Ortomyksowirusy (wirusy grypy)
Pikornawirusy (polio, Caxsackie, enterowirusy, ECHO, HRV, WZW A)
" Streptococcus, Staphylococcus,
Nledob'o ry ukladu Haemophilus, Moraxella, Neisseria, Herpeswirusy (HSV-1/2, C(MV)
dopetniacza

Enterobacteriaceae,

ciezkie zakazenia bakteryjne, nalezy zawsze wyko-
naé bardziej szczegétowe badania celem doktadnego
okreslenia typu niedoboru. Badania genetyczne wyka-
zaly zwigzek miedzy kandydozg i zapaleniem tarczycy,
a chromosomem 2 oraz miedzy kandydoza zwiazana
z niskim poziomem ekspresji ICAM-1 na chromosomie
11, jednak nie zidentyfikowano odpowiedzialnego za to
genu [4, 69]. Badania genetyczne i funkcjonalne réznych
przypadkéw CMC, wykazaly mutacje, uposledzajaca
zdolno$¢ uktadu odporno$ciowego do kontrolowania

grzybicy w organizmie oraz utrate funkgji zlokalizowa-
nego na chromosomie 9 genu CARDY, kodujacego biatko
zawierajgce domene rekrutacyjna kaspazy-9 [52]. Podob-
nie jak w przypadku innych biatek CARD, N-koticowa
domena biatka CARD9 po$redniczy w wigzaniu z innymi
czgsteczkami, wyposazonymi w takg domene oraz w sil-
nie poskrecany C-koniec umozliwiajgcy oligomeryzacje
biatka. U tych pacjentéw, w obrebie genu CARDY, docho-
dzi do mutacji zerowej w obrebie kodonu kodujacego
aminokwas 295 (Q295X), ktéra skutkuje przedwczesng
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terminacja [34, 38, 43, 57]. Po raz pierwszy skutki mutacji
w biatku CARD9 opisano u rodziny, w ktdrej wystepowaty
czeste i nawracajgce zakazenia drozdzakami C. albicans
[38]. W rodzinie zaobserwowano przewlekte kandydozy
Sluzéwkowo skérne, a tréjka dzieci zmarta z powodu
zakazenia centralnego uktadu nerwowego wywotanego
przez drozdzaki C. albicans oraz C. dubliniensis prowadza-
cego do zapalenia opon mézgowo-rdzeniowych. U tych
dzieci, z mutacjami zerowymi w CARD9 (G72S; R373P),
zdiagnozowano zespét spontanicznej kandydozy cen-
tralnego uktadu nerwowego (sCNSc - syndrome of
spontaneous central nervous system candidiasis), spo-
wodowanej zakazeniem mézgu i/lub opon mézgowo-
-rdzeniowych drozdzakami Candida, ale bez wystapienia
urazu mechanicznego, w tym czynnikdéw jatrogennych,
takich jak cewniki, wenflony, zabiegi chirurgiczne [26].

Jak juz wspomniano, odpowiedzialne za obrone orga-
nizmu przed rozwojem infekcji grzybiczej sa limfocyty
Th17, powstajace po przeksztatceniu naiwnych komd-
rek T CD4"* w obecno$ci TNF-a oraz interleukin: IL-1f,
IL-6 i IL-23 [60, 92]. Wytwarzanie tych cytokin odbywa
sie poprzez komérki szpikowe, w reakcji prozapal-
nej, w szlaku sygnatowym dektyny-1/CARD9 po zwia-
zaniu do komérki spory lub strzepki grzyba. Dochodzi
do fosforylacji motywu receptoréw immunologicznych
zawierajgcych reszty tyrozyny ITAM (ITAM - immu-
noreceptor tyrosine-based activation motif), ktéry
przylacza i aktywuje domene SH2 kinazy tyrozynowe;j
$ledziony (SYK - spleen tyrosine kinase) [41, 100]. Kom-
pleks dektyna-1/SYK angazuje CARD9, ktéry wiaze sie
z komérkami B biataczki/chtoniaka 10 (BCL10 - B-cell
leukemia/lymphoma 10) i tkanka limfatyczng zwigzang
z blonami $§luzowymi 1 (MALT1 - mucosa-associated
lymphoid tissue 1) w celu aktywacji wewnatrzkomor-
kowego sygnatu po rozpoznaniu infekcji grzybiczej.
W nastepnych etapach tego szlaku sygnatowego biora
udziat jadrowy czynnik transkrypcyjny NF-kappa B
(NF-xB - nuclear factor kappa B), kinaza biatkowa akty-
wowana mitogenem p38 (MAPK - mitogen activated
protein kinase) i kinazy JNK (JNK - c-Jun N-terminal
kinases), co powoduje uwalnianie tych cytokin. Oprécz
dektyny-1i -2 oraz indukowanej w makrofagach lektyny
typu C (Mincle - macrophageinducible C-typelectin)
do rozpoznawania grzybéw moga réwniez by¢ angazo-
wane adaptory ITAM FcRy (FcRy - Fc receptor gamma)
do aktywacji SYK oraz sygnat za posrednictwem szlaku
CARD9 [95, 109]. W oparciu o badania prowadzone na
mysich komérkach Card9 wykazano, ze ludzkie biatko
CARD9 typu dzikiego aktywuje zalezny od dektyny-1
szlak sygnatowy w mysich makrofagach Card9. Akty-
wacja szlaku nie zachodzi w obecno$ci biatka z mutacja
Q295X [38]. Podobnie jak w przypadku mysiego modelu
Card9, pacjenci z mutacjami w CARD9 mieli obnizong
liczbe limfocytéw Th17, co zwiekszato ich podatnosé na
zakazenie grzybicze. Mozna zatem wnioskowad, ze szlak
sygnalowy za po$rednictwem biatka CARD9 wptywa na
réznicowanie sie komérek Th17, a limfocyty Th17 petnia
kluczowa role w odpowiedzi immunologicznej skierowa-
nej przeciw drozdzakom Candida u pacjentéw z CMC [17,

28]. U pacjentéw z mutacja zwiazana z biatkiem CARD9,
coraz cze$ciej diagnozuje sie réwniez zakazenia wywo-
tane przez dermatofity z rodzaju Trichophyton czy Exo-
phiala oraz z gatunku Phialophora verrucosa [56, 58, 104].
Wszystkie z nich s bardzo inwazyjne i powoduja zakaze-
nia poza granicami nabtonka, takze centralnego uktadu
nerwowego [35]. Role dektyny-1, jako receptora rozpo-
znajacego patogen (PRR), opisano takze u ludzi z poje-
dyncza mutacjg dotyczacg dektyny-1, co prowadzito do
przedwczesnego kodonu stop, wad w ekspresji i zmniej-
szenia wytwarzania TNF, IL-6 i IL-17 [100]. Pacjentki
z takg mutacja cierpialy na nawracajace kandydozy sro-
mowo-pochwowe i grzybice paznokci. Nie zaobserwo-
wano jednak wplywu na fagocytoze strzepek grzybdw
oraz na lize wewnatrzkomérkowa [30].

W pierwotnych niedoborach odpornosci, oprécz zaka-
zen drozdzakami z rodzaju Candida, wystepuja réwniez
infekcje wywotane innymi patogenami grzybiczymi.
Kanegane i wsp. [50] opisali przypadek 3-miesiecznego
dziecka z silnym kaszlem, przyspieszonym oddechem
i sinicg spowodowang niedotlenieniem oraz stwierdzo-
nymi nieprawidtowos$ciami przy ostuchiwaniu ptuc.
U badanego dziecka diagnostyka obrazowa wykazata
$rédmiagzszowe zapalenie ptuc, a w diagnostyce labora-
toryjnej stwierdzono podwyzszona liczbe leukocytéw we
krwi i poziom C-reaktywnego biatka. Wstepne podejrze-
nie zakazenia, wywotanego przez Chlamydia trachomatis
lub wirusa CMV, nie zostato potwierdzone. Na podsta-
wie szczegbétowych badati pozioméw immunoglobulin
IgA, IgM i IgG w surowicy oraz braku komérek B w krwi
obwodowej, wstepnie rozpoznano u pacjenta wystepo-
wanie XLA. Po wykonaniu wielu bardziej szczegtowych
badan zdiagnozowano u dziecka XLA, spowodowang
antysensowna mutacja (Arg28His) w genie kodujacym
kinaze tyrozynowg Brutona (BTK - Bruton’s tyrosine
kinase). Pomimo prawidlowej liczby i funkcji limfocytéw
T, podejrzewano u pacjenta zapalenie ptuc wywolane
infekcjg Pneumocystis jiroveci. Diagnoze potwierdzit pod-
wyzszony poziom B-D glukanu (>300 pg/ml, przy normie
<20 pg/ml) oraz KL-6 (8750 U/ml, norma <500). Wpraw-
dzie w plwocinie dziecka metodami biologii moleku-
larnej nie wykazano obecno$ci Pneumocystis jiroveci, ale
mogto to by¢é spowodowane zbyt matym gromadzeniem
tej wydzieliny. Niemniej jednak po podaniu pacjen-
towi sulfametoksazolu i trimetoprimu oraz dozylnie
immunoglobulin, odnotowano znaczna poprawe stanu
zdrowia dziecka [50]. Zakazenia o etiologii Pneumocy-
stis jiroveci sa charakterystyczne dla PNO (SCID, zespoty
ataksja-teleangiektazja, Nijmegen, hiper-IgM sprzezony
z chromosomem X) przebiegajacych z obnizong liczbg
limfocytédw T o fenotypie CD4+; stad tez konieczno$é
stosowania przewleklej profilaktyki sulfametoksazolem
i trimetoprimem.

Zakazenia pierwotniakowe sg typowe u pacjentéw z PNO,
u ktérych stwierdzono dysfunkcje w odpornosci komér-
kowej. Typowe jest objawowe zakazenie Toxoplasma
gondii, ktére u oséb z immunokompetentnym uktadem
odporno$ciowym nie prowadzi do objawéw klinicznych.
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Charakterystyczne sag tez zakazenia Cryptosporidium
parvum przyczyniajace sie do wyniszczenia pacjenta
wskutek przewlektej biegunki i wymiotéw. Problemem
wywolanym przez pierwotniaki moga by¢ takze infek-
cje Giardia intestinalis prowadzace do przewlektego zaka-
zenia, przyczyniajgce sie do pogorszenia samopoczucia,
béli i wzdeé brzucha, niecheci do jedzenia czy wysypek
skérnych, ktére to objawy bardzo dtugo sie utrzymuja
mimo leczenia [75, 81].

Zakazenia sa najbardziej reprezentatywnym, najle-
piej poznanym przejawem pierwotnych niedoboréw
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odpornosci; czesto sa pierwszym ich objawem. Dlatego
tez wiedza, dotyczaca okreslonych czynnikéw etiolo-
gicznych zakazen w poszczegSlnych typach PNO, przy-
czynia sie do poprawy opieki nad ta grupa pacjentéw
i przektada si¢ na bardziej efektywne leczenie. Nalezy
jednak pamietad, ze zakazenia to nie jedyny objaw PNO,
albowiem w tej grupie chorych zdecydowanie czesciej
dochodzi do rozwoju choréb o podtozu autoimmuniza-
cyjnym i nowotworowym. One tez moga by¢ pierwszym
i jedynym przejawem pierwotnych niedoboréw odpor-
nosci.
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