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Przedmowa

Pierwsze wydanie Przewodnika o pierwotnych niedoborach odpornosci dla pacjentow i ich rodzin,
zostato napisane prawie dwie dekady temu, w odpowiedzi na prosby pacjentow, ich rodzin

i lekarzy. MieliSmy nadzieje, ze pomoze on zainteresowanym dowiedzie¢ sie wiecej na temat ukfadu
odpornosciowego, aktualnie dostepnych terapii i mozliwosci leczenia w przysztosci. Od tamtej pory
wsrdd pacjentdw i ich rodzin zostaty rozprowadzone dziesiatki tysiecy egzemplarzy!

Niniejsze, czwarte wydanie, zostato zainspirowane wieloma nowymi i fascynujgcymi postepami

w diagnostyce i terapii pierwotnych niedoboréw odpornosci. Wiele rozdziatow w tym wydaniu jest
nowych, a wszystkie istniejgce wczesniej zostaty poprawione i uwzgledniajg nowe, wazne informacie.
Pierwszy rozdziat wyjasnia, w jaki sposob dziata uktad odpornosciowy i jak jego dysfunkcija

prowadzi do pierwotnych niedobordw odpornosci. Nastepne poswiecone sg opisowi konkretnych
przypadkdéw niedoboréw odpornosci. ZaktualizowaliSmy istniejace rozdziaty o informacje na temat
nowych narzedzi diagnostycznych, sprecyzowalismy informacije kliniczne i opisaliSmy nowe terapie.
Umiescilismy tez trzy dodatkowe rozdziaty dotyczace zaburzen, ktore nie byty oméwione

w poprzednich wydaniach. Rozdziat Opieka ogdlna zostat uzupetniony o wytyczne dotyczace
zywienia i zawiera zdroworozsadkowe wskazowki, ktore moga by¢ przydatne pacjentowi i rodzinie.
Rozdziat Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci zostat poprawiony i uwzglednia najnowsze
osiggniecia naukowe w zabiegach dostepnych dla oséb z obnizong odpornoscig, w tym nowe
metody leczenia immunoglobulinami. Dodano rozdziat poswiecony pacjentom w okresie dorastania,
co daje trzy rozdziaty zajmujace sie problemami pacjentéw od wczesnego dziecinstwa do dorostosci.
Wreszcie Stowniczek, ktdry zawiera definicje przydatnych termindw medycznych.

Ksigzka ta nie zastgpi dialogu miedzy pacjentem, jego rodzing, lekarzem oraz pozostatymi cztonkami
zespotu opieki zdrowotnej. Ma ona raczej udostepni¢ pacjentowi i jego rodzinie narzedzia, ktore
wspomogg komunikacje i zrozumienie informaciji otrzymywanych od zespotu opieki zdrowotne;.

Co najwazniejsze, ksigzka ta nie ma sugerowac podejscia diagnostycznego czy konkretnej terapii.
Stan i leczenie kazdego pacjenta sa wyjatkowe i podejscie do choroby powinno by¢ dostosowane
do indywidualnych potrzeb medycznych.

Dziekujemy wszystkim osobom, ktdre wniosty swoj wktad w powstanie tej ksigzki. Dziekujemy
autorom poszczegolnych rozdziatdw, cztonkom Medical Advisory Committee, ktdrzy je oceniali,
Radzie Fundacji, a takze jej pracownikom, dla ktdrych ksigzka ta stanowita priorytet i wreszcie
pacjentom i ich rodzinom, dzieki ktérych sugestiom to wydanie jest lepsze od poprzednich.

Redakcja
Baltimore 2007



Przedmowa do wydania polskiego

Szanowni Panstwo,

z wielkg radosciag przekazuje na Wasze rece
niniejszy podrecznik. Wydanie polskiej edyciji ,,|IDF
Patient and Family Handbook” to efekt trzech

lat pracy cztonkéw naszego Stowarzyszenia.

Z angielska wersja ksigzki zetkngtem sie po

raz pierwszy, gdy jako nastolatek szukatem w
internecie informaciji na temat mojej choroby —
agammaglobulinemii Brutona. Dzi$, juz jako prezes
ogdlnopolskiej organizacji dziatajgcej na rzecz osob
z PNO, ciesze sig, ze kolejni pacjenci w Polsce
bedg mieli te wiedze podang w o wiele bardzie;
przystepny sposob. Niniejszy podrecznik swietnie
uzupetni game naszych materiatow edukacyjnych

i pomoze nam jeszcze skuteczniej pomagac
pacjentom z PNO.

To pierwsza w Polsce publikacja, ktdra w przyjazny
dla laika sposdb kompleksowo opisuje najczescie;
wystepujace pierwotne niedobory odpornosci.
Materiat ten moze stuzy¢ nie tylko pacjentom i ich
rodzinom, ale réwniez lekarzom, pielegniarkom i
innym pracownikom stuzby zdrowia, studentom
medycyny, psychologom, nauczycielom i wszystkim
tym, ktdrzy na co dziert majg stycznosc z
pacjentami cierpigcymi na wrodzone defekty uktadu
immunologicznego.

Pragne podziekowac¢ osobom, bez ktoérych
powstanie polskiej edycji ksigzki nie bytoby mozliwe.
Swojg wdziecznos¢ chce wyrazié przede wszystkim
Marcii Boyle, prezes Immune Deficiency Foundation,
ktéra zgodzita sie nieodptatnie przekaza¢ nam
materiat do tumaczenia. Dzigkuje rowniez dr hab. Sylwii Kottan za profesjonalng korekte medyczng tekstow. W tym
miejscu nie moze zabrakng¢ takze stow uznania dla Doroty Marynowicz, poprzedniej prezes Stowarzyszenia, inicjatorki
wydania tej publikacji. Stworzenie podrecznika nie powiodtoby sie bez hojnego wsparcia naszych Sponsorow i Partnerdw,
ktorym rowniez chece serdecznie podziekowac za zaangazowanie i che¢ niesienia pomocy pacjentom z PNO.

Mam nadzieje, ze ta ksiazka rozwieje wszystkie Wasze watpliwosci dotyczace pierwotnych niedobordw odpornosci i
pozwoli lepiej przygotowac sie do zycia z tymi chorobami.

Adrian Goérecki
Prezes Zarzadu

r6dz, wiosna 2014
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Stowarzyszenie na rzecz Osé6b z Niedoborami
Odpornosci “Immunoprotect”

Od 2007 roku niesiemy pomoc pacjentom z pierwotnymi niedoborami odpornosci w Polsce. Przede
wszystkim staramy sie zwigkszac swiadomosc istnienia PNO wsrdd lekarzy rodzinnych i spoteczeristwa.
W tym celu przeprowadzilismy wiele kampanii medialnych oraz szkolen dla pediatréw i internistow.

Organizujemy rowniez liczne spotkania edukacyjne dla pacjentow i ich rodzin. Pomagamy chorym na
PNO w walce o dostep do leczenia i $wiadczen socjalnych. Reprezentujemy spotecznos¢ pacjentow

w rozmowach z Ministerstwem Zdrowia, NFZ i szpitalami. Prowadzimy konsultacje telefoniczne i

mailowe. Udzielamy informacji dotyczacych
zycia codziennego oraz radzenia sobie

z chorobami przewlektymi. Wydajemy
materiaty edukacyjne, w tym m.in. drukowany
kwartalnik pacjencki ,JmmunoPlus”, ktdry
mozna znalez¢ na oddziatach leczgcych
osoby z PNO. Zrealizowalismy wiele produkdii
filmowych — sg one dostepne na naszym
kanale na YouTube.

Szczegdlnie dumni jesteSmy z programu
wspierania diagnostyki genetycznej. Od

2011 finansujemy badania w krakowskim
Uniwersyteckim Szpitalu Dzieciecym, gdzie
dzieki tej pomocy lekarze rozpoznali PNO

u kilkudziesieciu matych pacjentéow. Nasze
stowarzyszenie aktywnie uczestniczy w
pracach wielu miedzynarodowych organizacii,
ktdre zrzeszaja pacjentéw z PNO. Od lat
wspdtpracujemy z International Patient
Organisation for Primary Immunedeficences
oraz Jeffrey Modell Foundation. Nasza wiedza
i doswiadczenie pozwala nam dzi$ wspierac
rozwoj stowarzyszen pacjenckich z innych
krajéw Europy Srodkowo-Wschodniej.

Wiecej informacji znajda Panstwo na naszej
stronie www.immunoprotect.pl

Zachecamy réwniez do kontaktu mailowego
pod adresem biuro@immunoprotect.pl oraz
telefonicznego pod numerem 731 038 308

Znajdziecie nas rowniez na facebooku:
fbo.com/immunoprotect




Immune Deficiency Foundation

The Immune Deficiency Foundation (IDF) zostata zatozona w 1980 r. przez lekarzy i rodzicéw dzieci z
pierwotnymi niedoborami odpornosci. W USA nie istniaty wtedy materiaty edukacyjne czy programy
dla pacjentdw, nie byto tez zadnych publicznych inicjatyw wspierajgcych chorych z PNO. Jednym

z najwiekszych wyzwan stojgcych przed ludzmi, u ktérych zdiagnozowano pierwotny niedobdr
odpornosci lub ktérych dzieci sg dotkniete takim uposledzeniem, jest uzyskanie we wtasciwym czasie
odpowiednich informacji. Aby wypetnic te luke, opracowano jedna z najwazniejszych publikacji IDF —
przewodnik o pierwotnych niedoborach odpornosci dla pacjentow i ich rodzin — i jestesmy dumni, ze
mozemy przedstawic jej czwartg edycje. Wiemy, ze ksigzka ta od ponad dwudziestu lat stanowi zrodto
podstawowych informacji pozwalajgcych na zrozumienie PNO i mamy przyjemnos¢ przedstawic to
zaktualizowane wydanie.

Kilka lat temu Kinsey Moore, wtedy uczen dsmej klasy, miat za zadanie napisac esej o tym, ktdrg ksigzkg
chciatby by¢. Napisat wtedy:

,,Gdybym miat by¢ ksigzka, chciatbym by¢ przewodnikiem o pierwotnych niedoborach odpornosci dla
pacjentow i ich rodzin wydanym przez Immune Deficiency Foundation (IDF). Kiedy sie urodzitem, bytem
bardzo chory i pare razy bytem bliski Smierci. Na wszystkich zdjeciach z wczesnego dziecinstwa jestem
podtaczony do kropléwek i przewoddw. Pewnego razu, kiedy bytem w szpitalu i trzeci raz w miesigcu
miatem zagrazajgca zyciu infekcje, moja mama weszta do biblioteki i zobaczyta matg, biato-niebieska
ksiazke wystajgca z potki. Byt to ten przewodnik. Wszystko w tej ksigzce odnosito sie do mnie. Kiedy
mama powiedziata o tym lekarzom, nie chcieli jej wierzy¢. Po dwadch latach wizyt u réznych lekarzy, kiedy
miatem cztery lata, w koricu wydano diagnoze. Ta ksigzka uratowata mi zycie. Chciatbym byc¢ jak ta
ksiazka, zeby moc uratowac zycie kolejnym osobom w mojej sytuacji. Moja rodzina wie, jak to jest czu¢
sie zagubionym i nie wiedzie¢, czy dozyje jutra, ale ta ksigzka data nam nadzieje”.

Ufamy, ze ta ksigzka da wam nadzieje, wiedze i site, ktdre pomoga radzi¢ sobie z wyzwaniami zycia

z pierwotnym niedoborem odpornosci. Jako ukierunkowana na pacjenta organizacja poswiecona

naszej spotecznosci, zachecamy was do kontaktu z IDF w celu uzyskania pomocy w zaspokojeniu
waszych potrzeb. Jesli chcielibyscie porozmawiac z bedgcym waszym réwiesnikiem wolontariuszem
wsparcia, uzyska¢ pomoc prawna, czy tez uczestniczy¢ w spotkaniu edukacyjnym, wiedzcie, ze IDF jest
organizacjg, do ktdrej mozna zwrdci¢ sie o pomoc i informacie.

Marcia Boyle
Prezes i Zatozyciel
Immune Deficiency Foundation
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O Immune Deficiency Foundation

The Immune Deficiency Foundation, zatozona w 1980 r., jest narodowa organizacjg o profilu non-profit,
poswiecong poprawie diagnostyki i leczenia pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci poprzez
badania naukowe, edukacje oraz oredownictwo

Publikacje edukacyjne

e Patient & Family Handbook for Primary Immunodeficiency Diseases

e QOur Immune System

e A Guide for School Personnel on Primary Immune Deficiency Diseases

e Diagnostic and Clinical Care Guidelines for Primary Immunodeficiency Diseases

e |DF Guide for Nurses on Immunoglobulin Therapy for Primary Immunodeficiency Diseases
¢ |DF Advocate—newsletter

* Primary Immune Tribune —e-newsletter

Oferta dla pacjentéw i rodzin

e Promowanie wiedzy— zapytania dotyczgce diagnostyki, leczenia, ubezpieczenia zdrowotnego, grup
wsparcia oraz literatury

e Spotkania Edukacyjne IDF - lokalne i regionalne spotkania pacjentow, krajowa konferencja
e Sie¢ Wolontariuszy IDF - grupy wsparcia, organizacje obywatelskie oraz zbidrki funduszy

e Stypendia Uczniowskie - edukacja wyzsza

Oferta dla personelu medycznego

e Consulting Immunologist Program (877-666-0866) daje lekarzom mozliwos¢ darmowej konsultacji lub
zasiegniecia drugiej opinii w sprawie pacjentow z chorobami pierwotnego niedoboru odpornosci

| eBien Visiting Professor Program oferuje konsylia i prezentacje w instytucjach medycznych na terenie
Ameryki Pdétnocnej

e United States Immunodeficiency Network (USIDNET) - zarzgdzany przez IDF kontrakt Narodowego
Instytutu Zdrowia na badania naukowe oraz mentoring dotyczgcy chordb pierwotnego niedoboru
odpornosci

¢ Krajowe Rejestry Pacjentow z PNO

Inicjatywy w ramach polityki publicznej
¢ Podejmowanie problemdw polityki spotecznej na arenie krajowej i stanowej poprzez monitoring
zagadnien istotnych dla pacjentow

¢ Program IDF dotyczacy organizacji obywatelskich zachecajacy spotecznos¢ dotknietg pierwotnymi
niedoborami do kontaktu z przedstawicielami swoich rzgddéw w celu promowania zasad prawa
medycznego, ktdre beda pozytywnie oddziatywaty na te spotecznosc

e Oredownictwo na rzecz zwiekszenia funduszy na badania naukowe poswiecone pierwotnym
niedoborom odpornosci

¢ \Wspdtpraca z innymi organizacjami w sprawie jakosci inicjatyw dotyczgcych opieki nad pacjentami,
ktdrzy przyjmuija preparaty osocza

WWwWWw.primaryimmune.org
800-296-4433
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ROZDZIAL

Ukiad odpornosciowy
i pierwotne niedobory 'I
odpornosci

Uktad odpornosciowy skfada sie z roznego rodzaju komorek i
biatek. Kazdy element ma specjalne zadanie, ktdrego celem jest
rozpoznanie oraz/lub reakcja na obcy materiat.




Elementy uktadu odpornosciowego

Uktad odpornosciowy jest zbudowany z réznego
rodzaju komorek i biatek. Kazdy element ma
specjalne zadanie, ktérego celem jest rozpoznanie
obcego materiatu (antygendw) oraz/lub reakcja

na nie. W przypadku niektorych elementdw,
rozpoznanie materiatu jako obcego w organizmie
jest ich wytgcznym zadaniem. Funkcjg innych
sktadnikdw uktadu odpornosci jest przede
wszystkim reakcja na obcy materiat. Taki obcy
materiat, lub inaczej antygeny, to mikroorganizmy
powodujgce infekcje (takie jak bakterie czy wirusy),
pytki oraz organy przeszczepione od innych

0sob. Jako ze funkcje uktadu odpornosciowego
sg kluczowe dla przetrwania, wiele z nich moze
by¢ spetnionych przez wiecej niz jeden element
uktadu. Obecnos¢ dodatkowych sktadnikdw
dziata jako mechanizm zapasowy. Tak wiec gdy
zabraknie jednego z elementéw uktadu lub bedzie
on Zle pracowat, inny moze czesciowo przejac
przynajmniej cze$¢ jego zadan.

Gtownymi elementami uktadu odpornosciowego sa:
e |imfocyty B

Limfocyty T

Komorki NK

Fagocyty (makrofagi i neutrofile)

* Dopetniacz

Limfocyty B

Limfocyty B (czasami nazywane komadrkami

B) sa wyspecjalizowanymi komdérkami uktadu
odpornosciowego, ktdrych gtéwnym zadaniem
jest produkcja przeciwciat (zwanych rowniez
immunoglobulinami lub gammaglobulinami).
Limfocyty B rozwijajg sie z prymitywnych komdrek
w szpiku kostnym (patrz rysunek 2). Gdy dojrzeja,
mozna je znalez¢ w szpiku kostnym, weztach
chtonnych, sledzionie, niektdrych odcinkach

jelit oraz w mniejszym stopniu w Krwiobiegu.
Pobudzone przez obcy materiat (antygeny),
limfocyty B przeksztatcajag sie w inny rodzaj
komorek zwany komaoérkami plazmatycznymi.
Komorki plazmatyczne to dojrzate komorki,
ktore produkuja przeciwciata. Przeciwciata,
gtéwny produkt komadrek plazmatycznych,
dostajg sie do krwiobiegu, tkanek, wydzieliny
drég oddechowych, wydzieliny jelit, a nawet do
tez. Przeciwciata to wysoce wyspecjalizowane
czgsteczki biatka surowiczego. Dla kazdego
obcego antygenu istniejg czgsteczki przeciwciat
stworzonych specjalnie dla niego. Dla przyktadu,
istniejg czasteczki przeciwciat, ktdre fizycznie
pasujg do wirusa polio, inne sg przeznaczone

specjalnie do bakterii wywotujgcych btonice, a
jeszcze inne pasujg do wirusa odry. Réznorodnose
czgsteczek przeciwciat jest tak duza, ze limfocyty
B maja zdoIno$¢ wytwarzania ich praktycznie
przeciw wszystkim mozliwym mikroorganizmom
w naszym srodowisku. Gdy czagsteczki przeciwciat
rozpoznajg mikroorganizm jako materiat obcy,
fizycznie przyczepiajg sie do niego i wywotujg
ztozony taricuch reakciji angazujgcy inne elementy
uktadu odpornosciowego (patrz rysunek 3), ktory
ostatecznie niszczy mikroorganizm. Chemiczne
nazwy biatek przeciwciat to immunoglobuliny lub
gamma-globuliny. Czasteczki przeciwciat roznig
sie miedzy sobg w zaleznosci od tego, z ktérym
mikroorganizmem sie tgcza. Mogg sie rowniez
rézni¢ w zaleznosci od wyspecjalizowanej funkcii,
ktorg petnig w organizmie (patrz rysunek 4).

Takie zréznicowanie wyspecjalizowanych funkcji
jest uwarunkowane przez strukture chemiczng
przeciwciat immunoglobulin), ktéra z kolei
determinuije ich klase.

Istniejg cztery gtdwne klasy przeciwcial/
immunoglobulin:

e Immunoglobuliny G (IgG)
e Immunoglobuliny A (IgA)
¢ Immunoglobuliny M (IgM)
e Immunoglobuliny E (IgE)

Kazda klasa immunoglobulin posiada specjalne
wiasciwosci chemiczne, ktdre odpowiadajg za
konkretne zalety. Na przykiad przeciwciata w
grupie IgG powstajg w duzych ilosciach, zyjg przez
ponad miesigc i z fatwoscig przenoszg sie z krwi
do tkanek. Jest to jedyna klasa immunoglobulin,
ktéra przenika przez tozysko i przekazuje
odpornos¢ matki noworodkowi. Przeciwciata z
klasy IgA sa wytwarzane w poblizu btony $luzowe;j
i dostajg sie do wydzielin takich jak tzy, zot¢, slina
oraz $luz, gdzie chronig przed infekcja w drogach
oddechowych i jelitach. Przeciwciata z klasy

IgM to pierwsze przeciwciata, ktdre powstajg w
reakcji na infekcje. Sa istotne w ochronie podczas
pierwszych dni zakazenia. Przeciwciata klasy IgE
sg odpowiedzialne za reakcje alergiczne.

Przeciwciata chronig organizm gospodarza przed
zakazeniem na wiele roznych sposobdw. Na
przyktad niektére mikroorganizmy, takie jak wirusy,
aby moc wywotac infekcje, muszg przyczepic

sie do komorek organizmule przeciwciata wigzg
sie z powierzchnig wirusa, uniemozliwiajgc w ten
sposob wirusowi przyczepienie sie do komorek
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ROZDZIAL 1; RYSUNEK 1
Gtéwne narzady uktadu odpornosciowego

A. Grasica: Grasica jest organem umiejscowionym w goérnej
czesci klatki piersiowej. Niedojrzate limfocyty opuszczaja szpik
kostny i przenoszg sie do grasicy, gdzie dojrzewajg

B. Watroba: Watroba jest gtéwnym organem odpowiedzialnym
za synteze biatka dopetniacza. Poza tym, zawiera duze ilosci
komoérek fagocytarnych, ktére pozerajg bakterie we krwi
przeptywajacej przez watrobe

C. Szpik kostny: W szpiku kostnym wszystkie komérki ukfadu
odpornosciowego rozwijajg sie z prymitywnych komorek
macierzystych

D. Migdatki: Migdatki to skupiska tkanki chtonnej, zawierajace
liczne limfocyty

E. Wezly chtonne: Wezty chtonne to struktury tkanki chtonnej
rozproszone w calym ciele, pofaczone siecia naczyn
limfatycznych, w ktérych znajdujg sie liczne limfocyty T i B.
Komoérki zbieraja sie w weztach chtonnych, aby sie ze soba
komunikowa¢

F. Sledziona: Sledziona to duzy organ, zawierajacy ogromnga
ilos¢ limfocytéw. Stuzy do filtrowania krwi i jest miejscem
interakcji organizméw i komérek uktadu odpornosciowego

G. Krew: Krew jest ptynem ustrojowym, krazacym w
ukfadzie krazenia, ktéry przenosi komérki i biatka uktadu
odpornosciowego z jednej czesci ciata do drugiej
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gospodarza. Ponadto, przeciwciata przylegajgce
do powierzchni niektérych mikroorganizmaow,
moga wywotac aktywacje grupy biatek

zwang dopetniaczem, ktdre bezposrednio

zabijajg bakterie czy wirusy. Bakterie pokryte
przeciwciatami stanowig o wiele fatwiejszy tup

dla pozerajgcych je i zabijajgcych komorek
fagocytarnych niz bakterie, ktére nie sg nimi
pokryte. Wszystkie te dziatania przeciwciat
uniemozliwiajg mikroorganizmom skuteczng
inwazje tkanek organizmu i wywotanie powaznej
infekcji. Dlugowiecznos¢ limfocytow B pozwala na
zachowanie odpornosci na wirusy i bakterie, ktore
zainfekowaty nas wiele lat temu. Dla przyktadu,
gdy dana osoba zostata zainfekowana ospg
wietrzng, prawdopodobienstwo ponownego
zakazenia jest niskie, poniewaz zachowata

na diugie lata limfocyty B i przeciwciata,
zapobiegajgce ponownej infekcii.

Limfocyty T

Limfocyty T (czasem zwane komdrkami T),

to kolejny rodzaj komaorek odpornosciowych.
Limfocyty T nie wytwarzajg przeciwciat. Ich
wyspecjalizowana rola polega na bezposrednim
atakowaniu obcych antygendw takich jak

wirusy, grzyby czy przeszczepione tkanki oraz

na regulowaniu uktadu odpornosciowego.
Limfocyty T rozwijajg sie z komdrek macierzystych
w szpiku kostnym. We wczesnym zyciu
ptodowym, niedojrzate komarki migrujg do
grasicy, wyspecjalizowanego organu ukfadu
odpornosciowego, ktdry znajduje sie w klatce
piersiowej. W grasicy osiggajg forme dojrzatych
limfocytow T (T w nazwie pochodzi od
angielskiego thymus — grasica). Grasica odgrywa
w tym procesie zasadnicza role. Limfocyty

T nie moga dojrzeg, jezeli ptdd nie posiada
grasicy. Dojrzate limfocyty T opuszczajg grasice i
wypetniajg inne organy uktadu odpornosciowego,
takie jak sledziona, wezty chtonne, szpik kostny i
krew. Kazdy z limfocytéw T wchodzi w reakcije z
konkretnym antygenem, tak jak kazda czgsteczka
przeciwciata reaguje na konkretny antygen. W
rzeczywistosci limfocyty T majg na powierzchni
czgsteczki podobne do receptordw i rozpoznajgce
antygeny. Réznorodnos¢ limfocytow T jest tak
duza, ze moga reagowac praktycznie na kazdy
antygen.

Limfocyty T rdznig sie takze pod wzgledem funkcji,

jaka spetniajg. Istniejg wsrdd nich limfocyty-
zabojcy, czyli cytotoksyczne limfocyty T, limfocyty
T wspomagajgce oraz regulujgce. Kazdy z nich
odgrywa inng role w uktadzie odpornosciowym.
Limfocyty-zabdjcy, czyli cytotoksyczne limfocyty
T to limfocyty, ktére dokonujg wtasciwego
zniszczenia atakujgcych drobnoustrojéw. Chronig
one organizm przed pewnymi bakteriami i
wirusami, ktore majg zdolnos¢ przetrwania a
nawet rozmnazania sie w komdrkach organizmu.
Limfocyty-zabojcy reagujg rowniez na obce tkanki
W organizmie, takie jak przeszczepiona nerka.
Migruja one do miejsca infekcji lub przeszczepione;
tkanki. Gdy juz tam dotrg, wigza sie bezposrednio
ze swoim celem i zabijajg go.

Wspomagajace limfocyty T asystujg limfocytom

B w wytwarzaniu przeciwciat oraz pomagaja
limfocytom-zabdjcom atakowac obce substancje.
Wspomagajgcy limfocyt T “wspomaga” czy

tez inaczej wzmacnia funkcje limfocytéow B,
pobudzajgc je do szybszej produkcji wieksze;
ilosci przeciwciat oraz do przestawienia sie

z produkciji IgM na IgG oraz IgA. Regulujace
limfocyty ttumig lub wytgczajg pozostate limfocyty.
Bez komdrek regulujgcych, uktad odpornosciowy
pracowatby nadal nawet po wyleczeniu infekciji i
przesadnie na nig reagowat. Regulujgce limfocyty
T dziatajg jak termostat zespotu limfocytéw, aby go
wiaczy¢ tylko na tyle, na ile jest to konieczne — nie
za duzo i nie za mato.

Komorki NK

Komorki NK sg tak nazwane, poniewaz z
tatwoscig zabijajg komadrki zainfekowane wirusami.
Mowi sie o nich, ze sg naturalnymi zabdjcami

(z ang. natural killer), poniewaz nie wymagaja
procesu dojrzewania w grasicy tak, jak limfocyty
T. Komdrki NK pochodzg ze szpiku kostnego i

sg obecne w stosunkowo niewielkich ilosciach

we krwi i w tkankach. Sg one niezwykle wazne

w obronie przed wirusami i wiele oséb wierzy, ze
zapobiegaja nowotworom. Zabijajg one wirusy
poprzez dotaczenie do komorki zawierajgcej wirus
i wstrzykniecie do jej wnetrza Smiertelnej dawki
substancji chemicznych. Sg one szczegdlnie
istotne w ochronie przez wirusy grupy Herpes.

Ta rodzina wirusow obejmuije tradycyjng postac
opryszczki, a takze wirus Epsteina-Barr (przyczyne
wiekszosci zakaznych mononukleoz) oraz wirus
varicella, ktdry wywotuje ospe wietrzng.
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Fagocyty

Fagocyty to wyspecjalizowane komorki uktadu
odpornosciowego, ktdrych podstawowa funkcja
jest pochtanianie i zabijanie drobnoustrojéw.
Komdrki te, tak jak pozostate w uktadzie
odpornosciowym, rozwijajg sie z prymitywnych
komorek macierzystych w szpiku kostnym.

Gdy dojrzeja, migruja do wszystkich tkanek
organizmu, ale szczegdlnie widoczne sg we
krwi, Sledzionie, watrobie, weztach chtonnych i
ptucach. Istnigje kilka réznych rodzajow komorek
fagocytarnych. Granulocyty obojetnochtonne
(inaczej neutrofile), to grupa leukocytdw, cechujgca
sie réznoksztattnoscia jadra komdérkowego.
Wystepuja w krwiobiegu i mogg migrowac do
miejsc infekcji w ciagu kilku minut. To wiasnie ta
komodrka fagocytarna, ktorej ilos¢ zwigksza sie w
krwiobiegu podczas infekcji i ktdra jest w duzej
mierze odpowiedzialna za podwyzszong ilos¢
biatych krwinek podczas zakazenia. To takze te
komorki fagocytarne, ktére opuszczajg krwiobieg
i gromadzg sie w tkankach podczas pierwszych
kilku godzin infekcji i sg odpowiedzialne za
tworzenie sie ,,ropy”.

W krwiobiegu mozna réwniez znalez¢ inny

rodzaj komadrek fagocytarnych - monocyty.
Wyscietaja one takze Scianki naczyn krwionosnych
w organach takich jak watroba i Sledziona.
Wychwytujg tutaj z krwi przeptywajace
drobnoustroje. Kiedy monocyty opuszczajg
krwiobieg i przechodzg do tkanek, zmieniaja
ksztatt i rozmiar i stajg sie makrofagami. Makrofagi
sg niezbedne do zabijania grzybdw i grupy
bakterii, do ktérych nalezy gruZlica (pratki).

Komorki fagocytarne spetniajg rowniez szereg
istotnych funkciji w ochronie organizmu przed
infekcjg. Majg zdoInos¢ opuszczania krwiobiegu

i przechodzenia do tkanek w okolicy zakazenia.
Gdy tam dotrg, pozerajg atakujgce drobnoustroje.
Pozeranie mikroorganizmow przez komaorki
fagocytarne jest tatwiejsze, gdy drobnoustroje sa
pokryte przez przeciwciata lub dopethiacz, albo
przez jedno i drugie. Kiedy komorka fagocytarna
pochfonie - czy tez pozre - mikroorganizm, inicjuje
ona serie reakcji chemicznych w obrebie komaorki,
ktorych rezultatem jest Smier¢ drobnoustroju.

Dopetniacz

Uktad dopetniacza sktada sie z 30 biatek, kitore
funkcjonujg w uporzadkowany i zintegrowany
sposdb, aby chroni¢ przed zakazeniem i
wywotac zapalenie. Wiekszos$¢ biatek uktadu
dopetniacza wytwarzana jest w watrobie. Sktadniki
dopetniacza muszg by¢ przeksztatcone z formy
nieaktywnej w aktywng w celu wykorzystania ich
funkgji ochronnych. W niektérych przypadkach,
mikroorganizmy muszg najpierw potaczyc¢ sie

z przeciwciatem w celu aktywaciji dopetniacza.

W innych przypadkach, mikroorganizmy moga
aktywowac dopetniacz bez udziatu przeciwciata.
Jak wspomniano wyzej, jedno z biatek uktadu
dopetniacza pokrywa mikroorganizm, aby utatwic
jego pochfoniecie przez komorki fagocytarne. Inne
sktadniki dopetniacza wysytaja sygnaty chemiczne
w celu przyciggniecia komorek fagocytarnych

do miejsca zakazenia. Kiedy ukfad dopetniacza
umiejscowi sie na powierzchni niektérych
drobnoustrojow, powstaje zwigzek, ktdry moze
przekiu¢ mikroorganizm i spowodowac jego
zniszczenie.
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ROZDZIAL 1; RYSUNEK 3
Standardowe dziatanie
antybakteryjne

Legenda:

Neutrofil Przeciwciato

Bakteria Dopetniacz

W wigkszosci przypadkéw bakterie sg niszczone przez wspéine
wysitki komorek fagocytarnych, przeciwciat i dopetniacza

A. Neutrofil, jako komdrka fagocytarna, taczy sie z bakteria z
pomoca specyficznego przeciwciata i dopetniacza. Nastepnie
komadrka fagocytarna przystepuje do ataku na drobnoustrdj

B. Fagocytoza bakterii: Po przyczepieniu sie do mikroba,
komdrka fagocytarna zaczyna go pochtania¢, rozszerzajac sie
wokét niego i ogarniajac go

C. Zniszczenie bakterii: W neutrofilach obecne sg pecherzyki
(tzw. ziarnistosci), zawierajace enzymy oraz zwiazki chemiczne.
Gdy bakteria zostaje wchionieta (sfagocytowana), substancje
te sg uwalniane i doprowadzaja do zabicia bakterii
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Przyktady zwalczania infekcji przez ukiad

odpornosciowy

Bakterie

Nasze ciata sg pokryte bakteriami i na wiekszosci
powierzchni w naszym srodowisku znajduja sie
mikroorganizmy. W wiekszosci przypadkow nasza
skoéra i wewnetrzne btony $luzowe stanowig
fizyczna bariere zapobiegajacg zakazeniom

tymi drobnoustrojami. Kiedy skéra lub btony
$luzowe sg naruszone na skutek choroby, stanu
zapalnego lub uszkodzenia ciata, bakterie moga
dostaé sie do organizmu. Infekujgca bakteria po
przeniknieciu do tkanki zostaje zazwyczaj pokryta
dopetniaczem i przeciwciatem, co pozwala na
rozpoznanie jej przez neutrofil jako materiat obcy.
Neutrofil nastepnie otacza bakterig i niszczy ja.
Jezeli zardwno przeciwciato, dopetniacz i neutrofile
funkcjonuja normalnie, na tym zwykle koriczy sie
caly proces. Gdy liczba bakterii jest przyttaczajgca
lub gdy w przeciwciele, dopetniaczu oraz/lub
neutrofilach wystepujg defekty, moga nastgpic
nawracajgce zakazenia.

Wirusy

Wiekszo$¢ z nas jest czesto narazona na dziatanie
wirusow. Sposob, w jaki nasz organizm broni sie
przed wirusami jest nieco inny od tego, w jaki
zwalczamy bakterie. Wirusy moga przetrwac

i mnozy¢ sie jedynie wewnatrz komaorek. To
pozwala im ukry¢ sie nieco przed naszym
ukfadem odpornosciowym. Kiedy wirus infekuje
komodrke, uwalnia ona substancje chemiczne aby
zaalarmowac inne komaorki o infekcji i zapobiec
ich zakazeniu. Wiele wiruséw przechytrzyto

te strategie ochronng i nadal sie namnazaja,
przyczyniajac sie do rozprzestrzenienia infekcii.
Krazace limfocyty T zaalarmowane o infekcji
migrujg do miejsca, gdzie zabijajg komdrki bedagce
schronieniem wirusa. Jest to bardzo destrukcyjny
sposob unicestwienia wirusa, poniewaz wymaga
poswiecenia wielu wtasnych komadrek organizmu.
Niemniej jednak, jest to skuteczny mechanizm w
walce z wirusem.

Nasze ciata majg strategie tworzenia kopii
zapasowych limfocytow T (tzw. komdrek pamieci),
ktére odpowiadajg za zniszczenie konkretnego
typu wirusa. Przy kolejnym kontakcie z tym
wirusem, nie jest potrzebny ponowny “proces
specjalizacji”, tylko limfocyt T pamigci kopiuje
gotowe do walki klony komdrek. W tym samym
czasie gdy limfocyty T niszczg wirus, nakazujg
limfocytom B wytworzenie przeciwciat. Kiedy
jestesmy ponownie narazeni na dziatanie tego
samego wirusa, przeciwciato zapobiega infekdji.
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ROZDZIAL 1; RYSUNEK 4
Budowa immunoglobuliny

\ EANCUCH LEKKI
\ X/ EANCUCH CIEZKI
Fragmenty \l:ll:l
| s

wigzace

antygen /I:l
///

LANCUCH J

l

FRAGMENT
WYDZIELNICZY

Kazda klasa lub typ immunoglobulin posiada wiasciwosci
wspolne z innymi. Wszystkie majg miejsca wigzace antygeny,
ktore tacza sie z konkretnym antygenem

A. 1gG: 1gG to gtéwna klasa immunoglobulin w organizmie,
znajdujaca sie w krwiobiegu oraz w tkankach

B. Wydzielnicza IgA: Wydzielnicza IgA sktada sie z dwdch
czasteczek IgA pofaczonych tancuchem J z fragmentem
wydzielniczym. Te modyfikacje pozwalaja na uwolnienie
wydzielniczej IgA do $luzu, sokéw jelitowych i tez, gdzie chroni
te obszary przed infekcjg

C. IgM: IgM skfada sie z pieciu czasteczek immunoglobulin
potaczonych ze soba. Powstaje ona w bardzo wczesnym
stadium zakazenia i z tatwoscig aktywuje dopetniacz
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Uktad odpornosciowy i pierwotne

niedobory odpornosci

Kiedy czes¢ uktadu odpornosciowego jest albo
niecbecna, albo jej dziatanie jest utrudnione,
rezultatem tego moze by¢ niedobdr odpornosci.
Moze on by¢ spowodowany wrodzonym defektem
w narzgdach uktadu odpornosci lub zewnetrznym
czynnikiem srodowiskowym. W przypadku
wrodzonego defektu niedobdr odpornosci
nazywa sie pierwotnym. Gdy zniszczenie jest
wywotane przez site zewnetrzng, taka jak czynnik
Srodowiskowy, mamy do cxzynienia z wtdérnym
lub nabytym niedoborem odpornosci. Na przyktad
AIDS jest nabytym niedoborem odpornosci
wywotanym przez wirus HIV. Wtdrne niedobory
odpornosci moga by¢ rowniez spowodowane
przez napromienienie, chemioterapie,
niedozywienie czy oparzenia.

Ten przewodnik nie omawia wtornych niedoboréw
odpornosci.

PNO sg grupa zaburzen spowodowanych
defektami podstawowych funkcji
immunologicznych, ktdre sg nierozerwalng czy
tez nieodtgczng cechg komorek i tkanek uktadu
odpornosciowego.

Istnieje ponad 150 pierwotnych niedobordéw
odpornosci. Niektore z nich wystepujg
stosunkowo czesto, podczas gdy inne sg dosé
rzadkie. Niektore wptywajg na pojedynczg
komorke lub biatko uktadu odpornosciowego,

a inne moga mie¢ wptyw na wiecej niz jeden
element ukfadu. Chociaz PNO moga sie od siebie
rozni¢ na wiele sposobow, taczy je jedna wazna
cecha. Wszystkie sg wynikiem defektu jednej z
funkcji normalnego uktadu odpornosciowego.
Pierwotny niedobdr odpornosci wynika z defektow
w limfocytach T, limfocytach B, komdrkach

NK lub dopetniaczu. Wiekszos¢ z nich to
choroby dziedziczne, ktdre majg swojg historie

w rodzinie, na przyktad agammaglobulinemia
sprzezona z chromosomem X (XLA), czy cigzki
ztozony niedobdr odpornosci (SCID). Inne PNO,
jak pospolity zmienny niedobdr odpornosci
(CVID) i selektywny niedobdr IgA, nie zawsze

sg dziedziczone w jasny czy przewidywalny
sposdb. W przypadku tych zaburzen przyczyna
jest nieznana, ale ich wystgpienie moze byc¢
efektem wspdtdziatania czynnikéw genetycznych i
Srodowiskowych.

Poniewaz jedng z najwazniejszych funkcji
normalnego uktadu odpornosciowego jest
chronienie nas przed infekcjami, pacjenci z
pierwotnymi niedoborami odpornosci majg
czesto zwiekszong podatnos¢ na zakazenia.

Moze sie ona przejawiac zbyt wieloma infekcjami,
infekcjami, ktére trudno wyleczy¢, czy niezwykle
ciezkimi zakazeniami. Infekcje moga by¢
Zlokalizowane w zatokach (zapalenie zatok),
oskrzelach (zapalenie oskrzeli), ptucach (zapalenie
ptuc) lub przewodzie pokarmowym (biegunka
zakazna).

Inng funkcjg uktadu odpornosciowego jest
rozroznienie pomiedzy jednostka/osobg

(,,ja") i materiatem obcym (,,nie-ja”), takim jak
mikroorganizmy, pytki roslin czy nawet nerka
przeszczepiona od innej osoby. W przypadku
niektérych PNO, uktad odpornosciowy nie jest w
stanie rozréznic¢ ,,ja” od ,nie-ja”. Dlatego oprocz
podwyzszonej podatnosci na zakazenia, pacjenci
z niedoborem odpornosci mogg zapadac na
choroby autoimmunologiczne, w ktérych ich
uktad odpornosciowy atakuje ich wtasne komaorki
lub tkanki traktujgc je jako obce, czyli bedace
,,nie-ja”. Istnieje rowniez kilka typdw niedoboru
odpornosci, w ktorych mimo niezmienionej
zdolnosci reakcji na infekcje, nienormalna jest
zdolnosc¢ regulowania tej reakcji. Przyktadami sg
tutaj autoimmunizacyjny zespét limfoproliferacyjny
(ALPS) i sprzezony z chromosomem X zespot
dysregulacji immunologicznej, poliendokrynopatii i
enteropatii (IPEX).

Pierwotne niedobory odpornosci moga dotkngé
osoby w kazdym wieku. Ich poczatkowe opisy
dotyczyty przypadkéw stwierdzonych u dzieci, ale
wraz ze wzrostem doswiadczenia medycznego,
zdiagnozowano je u wielu dorostych i mtodziezy.
Wynika to czesciowo z faktu, ze niektore z

tych chordb, jak na przyktad pospolity zmienny
niedobdr odpornosci, czy selektywny niedobdr
IgA, moga dac objawy kliniczne dopiero w
dorostym zyciu. Innym czynnikiem jest mozliwosc¢
skutecznego leczenia prawie wszystkich tych
zaburzen, dzieki czemu pacjenci, u ktorych
zdiagnozowano je w okresie niemowlectwa czy
dziecinstwa, osiggajg dorostosc jako w pemi
aktywni cztonkowie spoteczeristwa. Ponadto,
mimo ze pierwotne niedobory odpornosci
uwazano poczatkowo za bardzo rzadkie,
wystepujg one czesciej, niz myslano. Selektywny
niedobdr IgA dotyka w rzeczywistosci jedna

na 500 osob, co daje 500 tysiecy pacjentow w
samych Stanach Zjednoczonych. Przy tak wielu
osobach dotknietych pierwotnym niedoborem
odpornosci, nie moze dziwic¢ fakt, ze w

szybkim tempie postepujg badania w dziedzinie
immunologii. Kazdy rok przynosi lepsze strategie
diagnostyczne i nadzieje na wiecej lekow.



ROZDZIAL

Pospolity zmienny
niedobor odpornosci (CVID) 2

Pospolity zmienny niedobor odpornosci jest schorzeniem
charakteryzujgcym sie niskim poziomem stezenia immunoglobulin
(przeciwciat) i zwiekszong podatnoscig na infekcje. Genetyczne
przyczyny niskiego poziomu surowiczych immunoglobulin w
wiekszoSci przypadkow nie sg znane. Jest to stosunkowo czesta
forma niedoboru odpornosci, stgd w nazwie stowo ,,pospolity”.
Stopien i rodzaj niedoboru surowiczych immunoglobulin oraz przebieg
kliniczny sg u kazdego pacjenta inne, stgd w nazwie stowo ,,zmienny”.
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Pospolity zmienny niedobér odpornosci - definicja

Pospolity zmienny niedobdr odpornosci (z ang.
CVID — Common Variable Immunodeficiency)

jest schorzeniem charakteryzujgcym sie niskim
poziomem stezenia immunoglobulin (przeciwcial)
i zwiekszong podatnoscig na infekcje. Doktadna
przyczyna niskiego poziomu surowiczych
immunoglobulin jest zwykle nieznana. Jest to
stosunkowo czesta forma niedoboru odpornosci,
stad w nazwie stowo ,,pospolity”. Stopien i rodzaj
niedoboru surowiczych immunoglobulin oraz
przebieg kliniczny sg u kazdego pacjenta inne,
stad w nazwie stowo ,,zmienny”. U niektdrych
pacjentow wystepuje obnizony poziom zaréwno
IgG jak i IgA. U innych moze by¢ zmniejszona
ilos¢ wszystkich trzech gtéwnych typow
immunoglobulin: IgG, IgA i IgM.

Objawy kliniczne i symptomy rowniez moga by¢
réznorodne — od ciezkich po tagodne. Czeste

i nietypowe infekcje moga sie pojawi¢ we
wczesnym dziecinstwie, mtodosci lub dorostym
zyciu. U wigkszosci pacjentow zdiagnozowanie
nastepuje nie wczesnigj niz w trzeciej lub czwarte;
dekadzie zycia. Jednakze okoto 20 proc.
pacjentdéw wykazuje objawy choroby lub zostaje
uznanych za osoby z niedoborem odpornosci
ponizej 16 roku zycia. Ze wzgledu na stosunkowo
pozne wystgpienie pierwszych objawow oraz

diagnoze, schorzenie to nazywano rowniez
,,nabytg” agammaglobulinemig. Termin ,,nabyty
niedobdr odpornosci” jest obecnie stosowany
w odniesieniu do syndromu wywotanego przez
wirusa HIV (AIDS) i nie powinien by¢ uzywany
w przypadku oséb z CVID, poniewaz te dwie
choroby sg bardzo rézne.

Przyczyny CVID sg w wigkszo$ci nieznane,
chociaz ostatnie badania wykazaty u niektérych
pacjentéw udziat niewielkiej grupy genéw

(patrz rozdziat Dziedziczenie). Przeprowadzone
w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat badania
komorek uktadu odpornosciowego u pacjentow
dotknietych CVID wykazaty spektrum
nieprawidtowosci w limfocytach. Choc¢ liczba
limfocytow B u wiekszosci pacjentéw wydaje

sie by¢ normalna, nie udaje im sie osiggna¢
dojrzatej postaci komdrek plazmatycznych,
zdolnych do wytwarzania roznych rodzajow klas
immunoglobulin i swoistych przeciwciat. U innych
pacjentéw pomocnicze limfocyty T nie spetniajg w
wystarczajgcym stopniu swojej funkcji koniecznej
do prawidtowej produkcji przeciwciat. Trzecia
grupa pacjentow charakteryzuje sie nadmierng
liczba cytotoksycznych limfocytdw T, choc rola
tych komorek w rozwoju choroby jest nigjasna.

Obraz kliniczny pospolitego zmiennego

niedoboru odpornosci

CVID moze pojawi¢ sie zardwno u pici meskiej,
jak i zenskiej. U niektorych pacjentow objawy
moga wystapi¢ w pierwszych kilku latach zycia,
podczas gdy u innych dopiero w drugiej lub
trzeciej dekadzie zycia, a nawet pdzniej. Cechami
CVID u wigkszosci pacjentdw sa: nawracajace
infekcje uszu, zatok, nosa, oskrzeli i ptuc. Gdy
infekcje ptuc sg nasilone i nawracajgce, moze
nastapi¢ trwate uszkodzenie drzewa oskrzelowego
i ptuc prowadzgce do wystgpienia przewleklego
stanu zapalnego oskrzeli i ptuc, a to z kolei
doprowadza do poszerzenia i uszkodzenia
oskrzeli, nazywanego rozstrzeniami oskrzeli oraz
powstaniem blizn w ptucach.

Organizmami najczesciej wywotujgcymi te
infekcje sg bardzo rozpowszechnione bakterie,
czesto powodujgce zapalenia ptuc (Haemophilus
influenzae, pneumokoki i gronkowce).

Celem leczenia infekcji ptuc jest zapobieganie ich
nawrotom oraz towarzyszgcemu im przewlektemu
uszkodzeniu tkanki ptuc. Regularny poranny
kaszel z z6ttg lub zielong odkrztuszang plwocing
moze sugerowac wystapienie przewlektej infekcii
lub rozstrzen oskrzeli (rozszerzenie, blizny i

stan zapalny oskrzeli). U pacjentéw cierpigcych
na CVID moze takze wystgpi¢ powiekszenie
weziédw chtonnych w szyi, klatce piersiowej

czy jamie brzusznej. Konkretna przyczyna nie

jest znana, jednak powigkszone wezty chtonne
moga by¢ wywotane infekcjg, rozregulowaniem
immunologicznym, badz jednym i drugim. Réwnie
czesto wystepuje powigkszenie Sledziony, a takze
skupisk limfocytéw w $cianach jelita, zwanych
kepkami Peyera.

Chociaz pacjentéw dotknietych CVID cechuje
obnizona odpowiedz przeciwciat oraz niski poziom
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immunoglobulin we krwi (hipogammaglobulinemia),
niektdre z przeciwciat wytwarzanych przez

tych pacjentow moga atakowac ich wiasne

tkanki (autoprzeciwciata). Autoprzeciwciata

moga atakowac i niszczy¢ komorki krwi (krwinki
czerwone, krwinki biate lub ptytki krwi). Mimo ze

u wiekszosci 0séb z CVID pierwszymi objawami
sg nawracajgce infekcje bakteryjne, w okoto

20 proc. przypadkoéw defekt immunologiczny
sygnalizuje stwierdzenie bardzo niskiego poziomu
ptytek krwi czy tez ostra anemia bedgca efektem
niszczenia czerwonych krwinek. Autoprzeciwciata
moga rowniez powodowac zapalenie stawow lub
zaburzenia endokrynologiczne, takie jak choroba
tarczycy. U niektorych pacjentow dotknigtych
CVID, ktdérym nie zapewnia sie optymalnej terapii
immunoglobulinami, moze pojawic sig bolesne
zapalenie jednego lub wielu stawdw, czyli
zapalenie wielostawowe. W wigkszosci takich
przypadkdw w mazi stawowej nie wystepuja
bakterie. Dla pewnosci, ze takie zapalenie stawdw
nie jest wywotane przez uleczalng infekcje, maz
stawowa jest odsysana igtg i badana na obecnosc
bakterii. W niektdrych przypadkach przyczyng
zapalenia moze by¢ mykoplazma — bakteria
trudna do zdiagnozowania. Typowe dla CVID jest
zajecie duzych stawdw, takich jak: kolana, kostki,
tokcie, nadgarstki. Rzadko schorzeniem objete sg
mniejsze stawy, np. stawy palcéw u rak.

Objawy zapalenia stawdw zazwyczaj znikaja
przy odpowiedniej terapii immunoglobulinami i
podaniu wtasciwych antybiotykéw. Jednakze u
niektorych pacjentdow schorzenie moze wystgpic
nawet wtedy, gdy chory otrzymuje odpowiednig
terapie immunoglobulinami. Niektoérzy pacjenci

z CVID skarzg sie na dolegliwosci przewodu
pokarmowego, takie jak bole brzucha, wzdecia,
nudnosci, wymioty, biegunka i utrata masy ciafa.
Doktadna ocena stanu narzaddw trawiennych
moze ujawnic nieprawidtowosci we wchfanianiu
ttuszczu i niektérych cukréw. Biopsja btony
Sluzowej jelita, czyli pobranie niewielkigj ilosci
probki tkanki, moze uwidoczni¢ charakterystyczne
zmiany, ktére pomoga w zdiagnozowaniu
problemu oraz leczeniu. U niektérych pacjentéw
z problemami trawiennymi biopsja oraz pobrane
probki katu pozwolity na zidentyfikowanie
niewielkiego pasozyta 0 nazwie ogoniastek
jelitowy (Giardia lamblia). Zwalczenie tych
pasozytéw przy uzyciu lekdw moze wyeliminowac
problemy zotadkowo-jelitowe.

U pacjentow z CVID moze takze pojawic sie
zwigkszone ryzyko zachorowania na raka,
zwlaszcza raka uktadu limfatycznego, skory i
przewodu pokarmowego.

U pacjentow z CVID fizyczne nieprawidtowosci

s3 konsekwencijg powiktan. W niektorych
przypadkach moze wystgpi¢ powigkszenie trzustki
i weztdw chtonnych. Jezeli rozwineta sie przewlekta
choroba ptuc, pacjent moze mie¢ ograniczong
zdolno$¢ wykonywania ¢wiczen fizycznych i
obnizong pojemnos¢ ptuc (maksymalna iloscé
powietrza, ktdre cztowiek moze bez wysitku
nabrac¢ w ptuca). Problemy z przewodem
pokarmowym moga w niektérych przypadkach
zaktocac¢ normalny wzrost u dzieci lub prowadzi¢
do utraty masy ciata u oséb dorostych.

Diagnozowanie pospolitego zmiennego

niedoboru odpornosci

Podejrzenie CVID wystepuje u dzieci lub
dorostych, u ktérych zaobserwowano
nawracajgce infekcje uszu, zatok, oskrzeli i
ptuc. Rozpoznanie potwierdza stwierdzenie
niskiego poziomu immunoglobulin, w tym IgG,
IgA i zazwyczaj tez IgM. Pacjenci, ktorzy zostali
poddani kompletnym szczepieniom przeciwko
polio, odrze, bfonicy i tezcowi zwykle majg bardzo
niski poziom lub zupetny brak przeciwciat dla
jednej lub kilku z tych szczepionek. Podanie
innych szczepionek, takich jak szczepionka

pneumokokowa, ma na celu zdefiniowanie
poziomu niedoboru odpornosci. W niektorych
przypadkach, takie testy pomagajg lekarzowi w
stwierdzeniu, czy terapia preparatami przeciwciat
bedzie odpowiednia dla pacjenta. Badanie probek
krwi moze takze ustalic liczbe limfocytow T oraz
ich funkcje. Specjalne techniki laboratoryjne
umozliwiajg stwierdzenie, czy limfocyty B
wytwarzajg przeciwciata w probéwce (hodowla
tkanek) oraz czy limfocyty T spemiajg prawidtowo
swoje funkcje.
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Genetyka a dziedziczenie pospolitego zmiennego

niedoboru odpornosci

Ze wzgledu na nigjasny charakter genetyczny
CVID, nie zdefiniowano jeszcze jasnego

wzoru dziedziczenia tej choroby. W niektorych
przypadkach notuje sie niedobdr przynajmnie;
jednego typu immunoglobulin u wiecej niz jednego
cztonka rodziny. Zdarza sie na przykfad, ze jedna
osoba dotknieta jest CVID, a inna selektywnym
niedoborem IgA (patrz rozdziat Selektywny
Niedobdr IgA).

W ostatnich kilku latach stwierdzono zwigzek
miedzy mutacjami kilku roznych gendw, a

CVID. Nalezg do nich mutacje w genach dla
indukowanego kostymulatora limfocytéw T
oraz czgsteczki CD19 (biatko wystepujgce na
limfocytach B).

U okoto 10 proc. pacjentow z CVID wystepuje
mutacja w receptorze komadrkowym TACI,
wigzgcym sie z dwoma czynnikami (BAFF i
APRIL), potrzebnymi do prawidtowego wzrostu

i regulacji limfocytow B.. Wptyw tych mutacji na
defekt immunologiczny nie jest jeszcze jasny,
poniewaz niektdre z nich mogag wystgpi¢ u osdb z
prawidtowymi immunoglobulinami.

Leczenie pospolitego zmiennego

niedoboru odpornosci

CVID jest leczone podobnie do innych zaburzen
charakteryzujgcych sie niskim poziomem
immunoglobulin w surowicy. Jezeli nie wystepuje
powazny defekt limfocytu T czy uszkodzenie
narzadu, poprawe przynosi zazwyczaj terapia
immunoglobulinami. Immunoglobuliny sg
produkowane ze sporych zasobdw ludzkiego
osocza, sktadaja sie gtéwnie z IgG i zawierajg
wszystkie istotne przeciwciata obecne u zdrowych
0sdb (patrz rozdziat Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci).

U pacjentéw z przewleklym zapaleniem zatok lub
chorobg ptuc moze by¢ konieczna dtugotrwata
terapia antybiotykami o szerokim spektrum.

W przypadku podejrzenia mykoplazmy czy
zakazenia chlamydia, moga by¢ wskazane
antybiotyki specyficzne dla tych infekcji. Jezeli
rozwineto sie rozstrzenie oskrzeli konieczne sa:
fizykoterapia i drenaz utozeniowy w celu usuniecia
wydzielin z ptuc i oskrzeli. Pacjenci z objawami
zotgdkowo-jelitowymi oraz zaburzeniami trawienia
s3 badani na obecnos¢ ogoniastka jelitowego,
rotawirusa oraz wielu innych infekcji zotadkowo-
jelitowych. Wiekszos$¢ pacjentdw z niedoborem
odpornosci i zapaleniem stawdw reaguje
pozytywnie na leczenie.

Rokowania u pacjentéw dotknietych CVID

Terapia immunoglobulinami w potaczeniu z
leczeniem antybiotykami w znacznym stopniu
poprawita rokowania u pacjentéw z CVID.

Celem leczenia jest wyeliminowanie infekcji oraz
niedopuszczenie do rozwoju przewlektych chorob
ukfadu oddechowego. Rokowania sg uzaleznione
od stopnia uszkodzenia ptuc lub innych narzgddw

przed zdiagnozowaniem oraz leczeniem
preparatami przeciwciat, a takze od tego, czy uda
sie w przysztosci pomysinie wyeliminowac infekcje
za pomocg terapii immunoglobulinami i terapii
antybiotykowe;.



Agammaglobulinemia ROZDZIAL

sprzezona 3
z chromosomem X

Podstawowym defektern w agammaglobulinemii sprzezonej z
chromosomem X jest uposledzenie procesu dojrzewania limfocytow
B. Te komorki sg odpowiedzialne za produkcje przeciwciat,

wiec pacjenci z XLA cierpig z powodu powaznych niedoborow
immunoglobulin.
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Agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X - definicja

Agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem
X (XLA) zostata po raz pierwszy opisana w 1952

r. przez dr. Ogdena Brutona. Choroba ta, zwana
czasami agammaglobulinemig Brutona lub
wrodzong agammaglobulinemia, byta jednym z
pierwszych odkrytych niedoboréw odpornosci.
Jest to dziedziczna choroba, w ktérej pacjenci

nie sg zdolni do produkcji przeciwciat w osoczu
krwi. Immunoglobuliny sg dla organizmu
integralng czescig mechanizmu obronnego
przeciw niektérym drobnoustrojom (np. bakteriom
i wirusom). Przeciwciata sg istotne w procesie
leczenia infekcji a takze zapobiegajg ponownemu
nig zakazeniu danym drobnoustrojem. Istniejg
przeciwciata zaprojektowane specjalnie do
taczenia sig z kazdym mikroorganizmem, na
zasadzie zamka i klucza. Gdy drobnoustroje,
takie jak bakterie, znajdg sie na btonie Sluzowe;j
lub przenikng do organizmu, do ich powierzchni
przyczepiaja sie czasteczki przeciwciat witasciwych
dla tego drobnoustroju. Przyczepione do
powierzchni mikroorganizmu przynoszag choremu
co najmniej jedng korzys¢. Na przyktad niektore
mikroorganizmy muszg przyczepi¢ sie do
komorki, aby wywotac infekcije, a antyciata im

to uniemozliwiajg. Przeciwciata przyczepione do
powierzchni niektdrych drobnoustrojéw moga
uaktywni¢ inne mechanizmy obronne organizmu,
takie jak biatka krwi zwane dopetiaczem, ktére
moga bezposrednio zabija¢ bakterie czy wirusy.
Ponadto pokryte przeciwciatami bakterie sg o
wiele tatwiejszym celem dla niszczgcych je biatych
krwinek (fagocytow). Wszystkie te dziatania
uniemozliwiajg mikroorganizmom zaatakowanie
tkanek ciata, gdzie mogtyby wywota¢ powazne
infekcje organizmu (patrz rozdziat Uktad

odpornosciowy i pierwotne niedobory odpornosci).

Gtoéwny defekt w XLA polega na niezdolnosci
chorego organizmu do wytwarzania

przeciwciat. Przeciwciata to biatka wytwarzane
przez wyspecjalizowane komadrki zwane
komorkami plazmatycznymi (patrz rozdziat

Uktad odpornosciowy i pierwotne niedobory
odpornosci). Rozwoj komdrek plazmatycznych
przebiega w zorganizowany sposob, poczawszy
od komadrek macierzystych znajdujgcych

sie w szpiku kostnym. Komorki macierzyste
przeksztatcajg sie w niedojrzate limfocyty B,
zwane limfocytami pro-B. Limfocyty pro-B dajg
poczatek limfocytom pre-B, z ktdrych z kolei
powstajg limfocyty B. Kazdy z limfocytéw B niesie
na swojej powierzchni probke immunoglobuliny,
ktorg jest zdolny wytwarzaé. Ta znajdujgca sie na
powierzchni immunoglobulina moze wigzac¢ obce
substancje, zwane antygenami. Kiedy dochodzi
do kontaktu limfocytu B z antygenem, na ktory
jest ukierunkowany, jak np. pneumokok czy
tezec, limfocyt B dojrzewa do postaci komaorki
plazmatycznej wydzielajgcej przeciwciata. Kazda z
nich wytwarza nieco inne przeciwciato (lub inaczej
immunoglobuling), aby umozliwi¢ organizmowi
reakcje na miliony réznych obcych substancji. U
wiekszosci pacjentéw dotknietych XLA wystepuja
niedojrzate limfocyty B (prekursory), ale tylko
nieliczne z nich osiggaja postac dojrzatych
limfocytow B. XLA powoduje niezdolnosé
prekursoréw do przeksztatcenia sie w dojrzatg
postac. U pacjentéw dotknietych XLA gen, ktory
jest niezbedny do procesu prawidtowego rozwoju
limfocytow B jest zmutowany. Odkryto go w 1993
r. i nazwano kinaza tyrozynowg Brutona (Btk)

na czes¢ odkrywcy schorzenia. Jak wynika z
nazwy schorzenia, gen Btk jest zlokalizowany na
chromosomie X.
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Obraz kliniczny agammaglobulinemii
sprzezonej z chromosomem X

Pacjenci dotknieci agammaglobulinemia
sprzezong z chromosomem X (XLA) sg podatni
na infekcje, poniewaz nie posiadajg przeciwciat.
Infekcje czesto wystepuja na lub w poblizu
powierzchni bton sluzowych ucha srodkowego,
zatok czy ptuc, ale w niektorych przypadkach
moga objaé krwiobieg czy narzgdy wewnetrzne.
W rezultacie pacjenci mogg zapadac na
infekcje zatok (zapalenie zatok), oczu, uszu,
nosa, zapalenie drég oddechowych (np.
zapalenie oskrzeli), czy samych ptuc (zapalenie
ptuc). Problemem moga by¢ tez zakazenia
zofgdkowo-jelitowe, zwtaszcza wywotane przez
pasozyt Giardia. Moze on powodowac bole
jamy brzusznej, biegunke, staby wzrost lub
utrate biatek surowiczych, np. gammaglobulin.
Niektorzy pacjenci z XLA moga miec tez problemy
z infekcjami skornymi. U pacjentow, ktdrzy

nie posiadajg przeciwciat, kazdy drobnoustrgj

wywotujgcy infekcje moze dostac sie do
krwiobiegu i przenies¢ do innych narzaddw
znajdujacych sie w gtebi ciata, takich jak kosci,
stawy czy mézg. Infekcje u pacjentdw z XLA sg
zwykle wywotane przez mikroorganizmy, ktére u
0s6b bez zadnych nieprawidtowosci sg niszczone
lub bardzo skutecznie dezaktywowane przez
przeciwciata. Bakterie, ktdre najczesciej wywotujg
infekcje to pneumokoki, inne paciorkowce,
gronkowce i bakterie nazywane Haemophilus
influenzae. Powazne zakazenia u pacjentow
dotknietych XLA moga rowniez wywotac
specyficzne typy wiruséw. W trakcie badan u
wiekszosci pacjentdow z XLA stwierdza sig bardzo
mate migdatki i wezty chtonne (gruczoty chtonne
w szyi). Przyczyna jest to, ze sg one w wigkszosci
zbudowane z limfocytéw B. Kiedy ich brakuije,
nastepuje redukcja wielkosci tych tkanek.

Agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem

X - diagnozowanie

Rozpoznanie XLA powinno by¢ brane pod

uwage u kazdego chtopca cierpigcego na
nawracajgce lub powazne infekcje bakteryjne,
zwiaszcza gdy ma zmniejszone migdatki lub wezty
chfonne badz catkowity ich brak. Pierwszym
testem obrazujgcym powinno by¢ zbadanie
surowiczych immunoglobulin. U wigkszosci
pacjentow z XLA wszystkie immunoglobuliny (IgG,
IgM i IgA) sa znacznie zredukowane liczebnie

lub nieobecne. Sg jednak wyijatki - niektdrzy
pacjenci wytwarzajg pewng ilos¢ IgM lub IgG.
Ponadto zdrowe niemowleta w pierwszych kilku
miesigcach zycia wytwarzajg jedynie niewielkie
ilosci immunoglobulin, co utrudnia odroznienie
zdrowego dziecka, u ktérego wytwarzanie
immunoglobulin jest prawidtowo opdznione od
dziecka dotknigtego rzeczywistym niedoborem
odpornosci.

Jezeli immunoglobuliny majg niski poziom lub
gdy lekarz ma powazne podejrzenia wystgpienia
XLA, powinno sie zbadac ilos¢ limfocytow B w

krwi obwodowej. Niski procent limfocytéw B
(bliski zupetnemu brakowi) we krwi jest najbardzie;
charakterystycznym i rzetelnym wynikiem
laboratoryjnym u pacjentow z XLA. Jezeli brat,
kuzyn ze strony matki czy wuj ze strony matki
chtopca sa dotknieci XLA, u dziecka wystepuje
ryzyko tej choroby. Rodzina i lekarze powinni
natychmiast ustali¢ procent limfocytow B we
krwi w celu rozpoczecia leczenia zanim dotkniete
niedoborem niemowle zacznie chorowac.
Diagnoze XLA moze potwierdzi¢ nieobecnos¢
biatka Btk w monocytach czy ptytkach krwi, lub
tez wykrycie mutacji Btk w DNA. Prawie kazda
rodzina ma inng mutacje Btk, jednak u cztonkow
jednej rodziny zazwyczaj wystepuje ta sama
mutacja.
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Agammaglobulinemia - dziedziczenie

Agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem
X (XLA) jest chorobg genetyczng i moze by¢
dziedziczona i przenoszona na cztonkdw rodziny.
Jest ona dziedziczona jako cecha recesywna
sprzezona z chromosomem X (wiecej informacji na
temat dziedziczenia cechy recesywnej sprzezonej
z chromosomem X w rozdziale Dziedziczenie).
Znajomos¢ typu dziedziczenia jest istotna, by
rodzina mogta lepiej zrozumie¢ dlaczego dziecko
zostato dotknigte chorobg oraz poznac ryzyko
zachorowania przez kolejnych potomkow, a

takze konsekwencje dla pozostatych czionkéw
rodziny. Po zidentyfikowaniu konkretnego genu

odpowiedzialnego za XLA mozna zbadac
rodzeristwo pici zeriskiej (siostry) pacjenta
dotknietego XLA lub innych krewnych ptci
zenskiej, takich jak ciotki ze strony matki, w celu
stwierdzenia, czy sg nosicielami choroby. Osoby
bedace nosicielami XLA nie wykazujg zadnych
objawow, ale istnigje 50 proc. ryzyka, ze przekazg
chorobe kazdemu ze swoich syndw (patrz rozdziat
Dziedziczenie). W niektdrych przypadkach mozna
takze stwierdzi¢, czy ptdd rozwijajacy sie w ciele
kobiety bedgcej nosicielem urodzi sie z XLA.
Obecnie takie testy sg przeprowadzane jedynie w
kilku laboratoriach.

Leczenie agammaglobulinemii
sprzezonej z chromosomem X

Obecnie nie istnieje sposdb na wyleczenie
pacjentéw dotknietych agammaglobulinemig
sprzezong z chromosomem X (XLA). Wadliwy gen
nie moze by¢ naprawiony czy wymieniony, nie
ma takze mozliwosci wywotania przeksztatcenia
niedojrzatych limfocytoéw B (prekursordw) w
dojrzate limfocyty B i komorki plazmatyczne.
Niemniej jednak pacjentom z XLA mozna

podac niektdre z przeciwciat, ktérych maja
niedobdr. Przeciwciata sg dostarczane w formie
immunoglobulin (czy tez gammaglobulin) i moga
by¢ podawane bezposrednio do krwi (dozylnie) lub
podskérnie (patrz rozdziat Leczenie pierwotnych
niedoboréw odpornosci). Preparaty te zawieraja
przeciwciata zastepujgce immunoglobuliny,
ktorych pacjent dotkniety XLA nie moze sam

wytworzy¢. Podawane przeciwciata sg skierowane
przeciwko szerokiej gamie mikroorganizmaow.
Immunoglobuliny szczegdlnie efektywnie
zapobiegajg rozprzestrzenianiu sie infekcji do
krwiobiegu i tkanek czy narzaddw znajdujacych sie
w gtebi ciata. Niektdrym pacjentom dobrze stuzy
codzienna dawka doustnych antybiotykéw w celu
ochrony przed infekcjg lub leczenia przewlektiego
zapalenia zatok czy oskrzeli. Pacjenci z XLA nie
powinni otrzymywac zadnych zywych szczepionek
wirusowych, takich jak zywa szczepionka
przeciwko polio, odrze, $wince, rézyczce. Chod
nieczesto, zdarza sie, ze zywe szczepionki
(zwtaszcza doustna zywa szczepionka polio)

u pacjentéw z agammaglobulinemia wywotuja
choroby, ktérym majg zapobiegad.

Rokowania dla pacjentéw z agammaglobulinemia
sprzezong z chromosomem X.

Wiekszos¢ pacjentéw dotknigtych
agammaglobulinemia sprzezong z chromosomem
X (XLA), ktérym regularnie podaje sie
immunoglobuliny, moze prowadzi¢ stosunkowo
normalne zycie. Nie musza byc¢ izolowani czy
ograniczeni w swojej aktywnosci. Powinno sie
zachecac ich do aktywnego uczestnictwa w
sportach zespotowych. Infekcje moga wymagac
okresowo wzmozonej uwagi, ale dzieci dotkniete

XLA mogg uczestniczy¢ we wszystkich zwyktych
zajeciach szkolnych i pozalekcyjnych, a gdy
dorosng moga rozwija¢ udane kariery i zaktadac
rodziny. Mozna oczekiwag, ze osoby te beda
prowadzity w pemni aktywny styl zycia, do czego
nalezy je zachecac.
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U 0s6b z selektywnym niedoborem immunoglobulin A brakuje
IgA, ale pozostate typy immunoglobulin zazwyczaj wystepujg w
prawidtowej ilosci. Wiekszos¢ osdb dotknigetych tym schorzeniem
nie cierpi na Zadng chorobe, podczas gdy u innych moze pojawic
Sie cata gama znacznych problemow klinicznych. Selektywny
niedobdr IgA stosunkowo rzadko dotyka przedstawicieli rasy biatej
(kaukaskiej).
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Selektywny niedobdér immunoglobulin A - definicja

Selektywny niedobodr immunoglobulin A oznacza
catkowity brak immunoglobulin klasy A (IgA) w
surowicy krwi i wydzielinach. Istnieje pie¢ klas
immunoglobulin, czy przeciwciat, we krwi: IgG,
IgA, IgM, IgD oraz IgE. Najwiekszg czes¢ we

krwi stanowig kolejno immunoglobuliny IgG,

IgM i IgA. Immunoglobulin IgD jest znacznie
mniej, a IgE sg obecne we krwi jedynie w
sladowych ilosciach. Sposrod wszystkich klas
immunoglobulin, najwiekszg ochrone wewnetrzng
przed zakazeniem dajg nam IgM oraz IgG.

Istotne jest takze to, ze ciato jest chronione

na powierzchniach, ktére wchodzg w kontakt

ze Srodowiskiem. Sg to powierzchnie sluzowe
obejmujace usta, uszy, zatoki i nos, gardto,

drogi oddechowe w obrebie ptuca, przewdd
pokarmowy, oczy oraz genitalia. Przeciwciata

IgA sg transportowane w wydzielinach do
powierzchni sluzowych i odgrywaja kluczowa role
w ich ochronie przed infekcjg. W wydzielinach

na powierzchniach bton sluzowych mozna tez
stwierdzi¢ inne klasy immunoglobulin, jednakze

w ilosciach znacznie mniejszych od IgA. Dlatego
tez IgA znane sg jako przeciwciata wydzielnicze.
Gdyby nasze powierzchnie sluzowe rozpostrzed,
zajetyby powierzchnie wielkosci jednego i pét kortu
tenisowego, zatem nie mozna przecenic roli IgA w
ich ochronie.

IgA charakteryzuje sie szczegdinymi cechami
chemicznymi. W wydzielinach wystepuje

w postaci dwoch czasteczek przeciwciat
potgczonych komponentem zwanym taricuchem
J (od angielskiego ,,joining” - , faczenie”).

Aby przeciwciata te mogtly znalez¢ sie w
wydzielinie, muszg by¢ rowniez potgczone z inng
czgsteczka zwang fragmentem wydzielniczym.
IgA chronigcy powierzchnie sluzowe to tak
naprawde dwie czagsteczki IgA potaczone
taricuchem J i przyczepione do fragmentu
wydzielniczego. Chociaz osoby dotknigte
selektywnym niedoborem immunoglobulin A nie
wytwarzaja IgA, produkujg wszystkie pozostate
klasy immunoglobulin. Co wiecej, ich limfocyty T,
komarki fagocytarne oraz dopetniacz funkcjonujg
prawidtowo. Dlatego schorzenie, ktérym sg
dotkniete nazwano selektywnym niedoborem
immunoglobulin A. Przyczyny selektywnego
niedoboru immunoglobulin A sg nieznane. Mozliwe
jest, ze jest ich wiele i u kazdego pacjenta sg
inne. Stosunkowo czesto zdarza sie niski poziom
immunoglobulin A, a takze zupetny ich brak.
Wiekszos¢ oséb z niskim poziomem IgA nie
wykazuje rowniez symptomow zadnej choroby.
U niektdrych zas przebieg kliniczny jest bardzo
podobny do pacjentéw dotknietych pospolitym
zmiennym niedoborem odpornosci (patrz rozdziat
Pospolity zmienny niedobdr odpornosci).

Obraz kliniczny selektywnego niedoboru

immunoglobulin A

Selektywny niedobdr immunoglobulin A jest jedng
z najczesciej wystepujacych chordb z grupy
niedobordw odpornosci. Badania wykazaty,

ze az jedna na piecset 0sdb jest dotknieta tym
schorzeniem. Wiele z tych oséb wydaje sie by¢
zdrowymi lub zapada na stosunkowo tagodne
choroby i na ogdt nie sg one na tyle chore, aby
wymagato to wizyty u lekarza, w zwigzku z czym
niedobdr immunoglobulin A moze by¢ u nich
nigdy nie wykryty. Sg jednak osoby dotkniete
selektywnym niedoborem immunoglobulin A, ktore
cierpig na powazne choroby. Dlaczego czes¢
0s0b z selektywnym niedoborem IgA prawie
wecale nie choruije, inne zas sg bardzo chore,

nie zostato jak dotad ustalone. Nie wiadomo
rowniez doktadnie, u ilu 0sdb z selektywnym
niedoborem IgA rozwing sie komplikacje —
ponaddwudziestoletnie obserwacje pozwolity

oszacowac, ze jest to od 25 do 50 procent.
Badania sugeruja, ze u niektérych pacjentow z
selektywnym niedoborem IgA moze brakowac
jakiejs czesci IgG (podklasy IgG2 i/lub 1gG4), co
mogtoby czesciowo wyjasnic, dlaczego niektore
osoby dotkniete selektywnym niedoborem IgA sa
bardziej podatne na infekcje od innych. Czestym
problemem w przypadku niedoboru IgA jest
podatnos¢ na zakazenia. Stwierdza sie jg u okoto
potowy pacjentdw z niedoborem IgA. Nawracajace
infekcje uszu, zapalenia zatok, zapalenia oskrzeli
oraz zapalenia ptuc sg najczesciej wystepujgcymi
infekcjami u 0sob z selektywnym niedoborem
immunoglobulin A. Niektdrzy pacjenci cierpig takze
na infekcje zotagdkowo-jelitowe oraz przewlekte
biegunki. Pojawianie sig takiego typu infekcji jest
uzasadnione faktem, ze IgA stanowig ochronge
powierzchni Sluzowych. Infekcje moga stac sie
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przewlekte. Co wiecej, moga nie ustgpi¢ zupetnie
mimo leczenia i pacjenci moga by¢ zmuszeni

do dtuzszego niz zwykle w takich przypadkach
przyjmowania antybiotykdw.

Drugim waznym problemem zwigzanym z
niedoborem IgA jest wystepowanie choréb
autoimmunologicznych, ktdre pojawiajg sie u okoto
25-33 proc. pacjentdw szukajacych pomocy
medycznej. Osoby nimi dotkniete wytwarzajg
przeciwciata czy limfocyty T, ktdre reagujg z ich
wiasnymi tkankami powodujgc stany zapalne i
uszkodzenia. Przyktadami czesciej wystepujgcych
choréb autoimmunologicznych zwigzanych z
niedoborem IgA sa reumatoidalne zapalenie
stawdw, toczen rumieniowaty i samoistna plamica
matoptytkowa. Choroby te mogg powodowac
bolesnosc i obrzek stawdw rak i kolan, wysypke na
twarzy, niedokrwistos$¢ (niski poziom czerwonych
krwinek) lub trombocytopenie (niski poziom plytek
krwi). Inne choroby autoimmunologiczne moga mie¢
wptyw na uktad hormonalny oraz/lub pokarmowy.
Osoby z selektywnym niedoborem IgA moga byé
bardziej podatne na alergie niz ogdt populacii.
Alergie dotykaja 10-15 proc. pacjentdw z tej grupy.
Sa rézne rodzaje alergii. Jedng z najczestszych
chordb alergicznych wystepujacych u pacjentéw

Z selektywnym niedoborem IgA jest astma. Istniejg

opinie, ze u 0s6b z selektywnym niedoborem

IgA astma moze miec ostrzejszy przebieg i byc
mnigj podatna na leczenie niz u pozostatych
pacjentéw. Kolejnym rodzajem alergii dotykajgcym
osoby z selektywnym niedoborem IgA jest alergia
pokarmowa, polegajaca na reakcji na niektore
pokarmy. Objawami alergii pokarmowych sg
biegunka lub skurcze jelit w jamie brzusznej. Nie ma
pPeEWNOSCi Czy U 0sob z selektywnym niedoborem
IgA czesciej wystepuije niezyt nosa (katar sienny) lub
egzema.

Pacjentéw z niedoborem IgA zalicza sie czesto do
grupy zwiekszonego ryzyka reakcji anafilaktycznych
na produkty krwiopochodne (w tym immunoglobulina
dozylna IVIg), ktdre zawieraja pewng ilosc IgA.
Przyczyng moze by¢ obecnos¢ u niektdrych z

tych 0sdb przeciwciat IgG (lub ewentualnie IgE)
zwalczajgeych IgA. Zaobserwowano jednak, ze
wielu pacjentow z niedoborem IgA nie wykazuje
niepozadanych reakcji w zetknigciu z produktami
krwiopochodnymi lub IVIg. Eksperci w tej dziedzinie
nie sg zgodni co do skali ryzyka takich reakcji u oséb
z niedoborem IgA, ani koniecznosci zachowania
ostroznosci na wypadek przeciwciat zwalczajgcych
IgA czy tez ich pomiaru, przed podaniem tym
osobom krwi lub IVIg.

Diagnozowanie selektywnego niedoboru

immunoglobulin A

Podejrzenie wystgpienia selektywnego niedoboru
immunoglobulin A jest zwykle spowodowane
przewleklymi lub nawracajgcymi infekcjami,
alergiami, chorobami autoimmunologicznymi,
przewleklymi biegunkami lub kombinacjami tych
dolegliwosci. Diagnoza zostaje postawiona,

gdy badanie surowicy krwi pacjenta wykazuje
nieobecnosc IgA przy prawidtowym poziomie
pozostatych klas gtéwnych immunoglobulin (IgG i
IgM). Wigkszos¢ pacjentow wytwarza przeciwciata
prawidtowo. Czasami u pacjenta moze wystgpic
rowniez niedobdr podklas IgG2 oraz/lub 1gG4

i skojarzony niedobdr przeciwciat. llos¢ oraz
funkcje limfocytow T sg prawidtowe. Inne testy,
ktére moga byc¢ istotne, to petna morfologia,
badanie ptuc i moczu. U wybranych pacjentow
mozna takze przeprowadzenie badania oceniajace
funkcje tarczycy, sprawnosci nerek, pomiar
absorpcji sktadnikdw odzywczych w przewodzie
pokarmowym oraz test na obecnos¢ przeciwciat
skierowanych przeciwko tkankom wiasnym
organizmu (autoprzeciwciat).
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Leczenie selektywnego niedoboru

immunoglobulin A

Obecnie nie istnieje mozliwosc zastgpienia IgA u
pacjentéw z ich niedoborem, cho¢ nadal trwajg
badania w kierunku oczyszczenia IgA ludzkiego
pochodzenia. Niemniej jednak dopiero sie okaze,
czy zastgpienie IgA dowolng droga (dozylne,
podskdérne, doustne lub miejscowe) bedzie dla
0s0Ob z niedoborem IgA korzystne. Leczenie
schorzen wywotanych przez selektywny niedobdr
IgA powinno byc¢ nakierowane na konkretny
problem. Na przyktad pacjenci z przewlektymi lub
nawracajgcymi infekcjami wymagajg odpowiednich
antybiotykow. Najlepiej by byto, gdyby leczenie
antybiotykowe dotyczyto konkretnego patogenu
wywotujacego infekcje. Niestety, zidentyfikowanie
tych patogendw nie zawsze jest mozliwe i
konieczne moze by¢ zastosowanie antybiotykdw
o szerokim spektrum. Niektorzy pacjenci cierpiacy
na przewlekte zapalenie zatok lub przewlekte
zapalenie oskrzeli mogg wymagac dtugotrwate;
profilaktycznej terapii antybiotykowej. Wazny jest
Scisty kontakt pacjenta z lekarzem w celu podjecia
odpowiednich decyzji dotyczgcych leczenia.

Jak wspomniano powyzej, u niektdrych pacjentow
z niedoborem IgA problemem jest rdwniez
niedobdr podklas IgG2 oraz/lub 1IgG4 oraz/lub
niedostateczna produkcja przeciwciat. Takie wyniki
badan nie zawsze jednak pozwalajg przewidziec¢

zwiekszong czestotliwosc lub nasilenie infekcji. U
pacjentéw ze skojarzonym niedoborem IgA i 1gG2,
ktorzy nie reaguja wtasciwie na antybiotyki, w
zmniejszeniu czestotliwosci infekcji moze pomadc
stosowanie zastepczej terapii gamma-globuliny
(patrz rozdziat Leczenie pierwotnych niedoborow
odpornosci). Istnieje cata gama sposobdw
leczenia choréb autoimmunologicznych. Leki
przeciwzapalne, takie jak aspiryna lub ibuprofen,
sg stosowane w chorobach powodujgcych
zapalenie stawodw. W wielu chorobach
autoimmunologicznych moga by¢ pomocne
sterydy. Jesli choroba autoimmunologiczna
prowadzi do nieprawidtowosci uktadu
hormonalnego, moze by¢ konieczna hormonalna
terapia zastepcza. Leczenie alergii zwigzanych z
niedoborem IgA jest podobne do leczenia alergii w
ogdle. Nie wiadomo, czy immunoterapia (zastrzyki
przeciwalergiczne) jest pomocna w leczeniu alergii
dotykajgcych osoby z selektywnym niedoborem
IgA, ale nie ma dowoddw na wystgpienie u nich
zwiekszonego ryzyka zwigzanego z tg terapia.
Najwazniejszym aspektem leczenia w niedoborze
IgA jest Scisty kontakt pacjenta (oraz/lub rodziny
pacjenta) z lekarzem w celu rozpoznania
problemdw i rozpoczecia leczenia, kiedy tylko sie
pojawig.

Rokowania dla pacjentow z selektywnym
niedoborem immunoglobulin A

Chociaz selektywny niedobdr immunoglobulin

A jest zazwyczaj jedna z tagodniejszych form
niedoboru odpornosci, u niektérych oséb moze
wywota¢ powazne choroby. Dlatego tez u danego
pacjenta dotknietego selektywnym niedoborem IgA
trudno jest przewidzie¢, jakie bedg jego pdzniejsze
konsekwencje. Ogdlnie rzecz biorgc, przewidywania
w przypadku selektywnego niedoboru IgA sg
uzaleznione od prognoz dotyczacych zwigzanych

z nim chordb. Wazne jest, aby lekarz dokonywat
statej oceny stanu zdrowia pacjentéw z
selektywnym niedoborem IgA i uaktualniat dane
pod katem wystgpienia chordb powigzanych i

rozwoju glebszych niedoboréw odpornosci. Na
przyktad z rzadka zdarza sig, ze niedobdr IgA
przeksztatca sie w pospolity zmienny niedobdr
odpornosci charakteryzujacy sie niedoborem IgG
oraz/lub IgM. Lekarz powinien by¢ powiadomiony
o wszystkich nietypowych objawach, zwtaszcza
goraczce, kaszlu z odpluwaniem, wysypce skornej
czy bolesnych stawach. Kluczem do dobrego
rokowania jest wtasciwa komunikacja z lekarzem

i rozpoczecie leczenia z chwilg rozpoznania
powigzanych proceséw chorobowych.
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Ciezki ztozony niedobor
odpornosci (SCID) 5

Ciezki ztozony niedobor odpornosci to rzadki pierwotny niedobdr
odpornosci charakteryzujgcy sie jednoczesng dysfunkcjg limfocytow T i
B. Moze by¢ on spowodowany licznymi defektami genetycznymi, ktore
prowadzg do wyjgtkowej podatnosci na bardzo powazne zakazenia. SCID
jest ogdlnie uwazany za najpowazniejszy pierwotny niedobor odpornosci.
Na szczescie istniejg formy leczenia, takie jak przeszczep szpiku
kostnego, ktore pozwalajg na skuteczng walke z tg nieprawidfowoscig, a
nadziejg na przysztosc jest terapia genowa.
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Ciezki ztozony niedobér odpornosci (SCID) -

definicja

Ciezki ztozony niedobdr odpornosci (wymowa:
skroconej nazwy angielskiej ,,skid”) to rzadki,
potencjalnie smiertelny zespdt o zréznicowanym
podtozu genetycznym, charakteryzujgcy sie
jednoczesng dysfunkcja limfocytdw Ti B (a w
wielu przypadkach rowniez komorek NK). Te wady
prowadzg do skrajnej podatnosci na powazne
zakazenia. Obecnie znanych jest 12 przyczyn
genetycznych wystgpienia SCID. Chociaz

rdznig sie one pod wzgledem konkretnej wady
powodujgcej niedobdr odpornosci, niektérych
wynikéw badan laboratoryjnych i wzorca
dziedziczenia, wszystkie prowadzg do powaznych
uposledzen funkcji komorek T i B (patrz rozdziat
Dziedziczenie).

Niedobér wspdlnego taiicucha
gamma receptora komérek T

Najczestsza forma SCID, dotykajgca prawie
45proc. wszystkich przypadkow, jest
spowodowana mutacja w genie na chromosomie
X, ktdry koduje sktadnik (lub taricuch) wspdlny
dla receptora czynnika wzrostu komorki T i
innych receptoréw czynnikéw wzrostu innych
komorek. Sktadnik ten okreslany jest nazwg

CG - od angielskiego common gamma chain,
czyli ,,wspdlny taricuch gamma”. Mutacje w

tym genie wynikajg z bardzo niskiej liczebnosci
limfocytow T i komdrek NK, ale liczba
limfocytéw B jest wysoka (tak zwany fenotyp

T-, B+, NK-). Mimo licznych limfocytéw B, ich
funkcja jest uposledzona, poniewaz komaorki

T nie sg w stanie ,,pomdc” komdrkom B w
prawidtowym funkcjonowaniu (patrz rozdziat
Uktad odpornosciowy i pierwotne niedobory
odpornosci). Niedobdr ten jest dziedziczony jako
cecha recesywna sprzezona z chromosomem

X. Taka forma SCID wystepuje jedynie u pfci
meskiej, ale kobiety moga by¢ nosicielami

tego genu z piecdziesiecioprocentowym
prawdopodobieristwem przekazania go kazdemu
Synowi.

Niedobér dezaminazy
adenozyny

Inny rodzaj SCID jest wywotany mutacjami w
genie, ktdry koduje enzym zwany dezaminazg
adenozyny (ADA). ADA jest niezbedna dla
przemiany materii réznych komdrek organizmu, ale
przede wszystkim limfocytow T. Brak tego enzymu

prowadzi do gromadzenia sie w limfocytach
toksycznych produktéw ubocznych metabolizmu,
ktére powoduja obumieranie komadrek. Niedobdr
ADA jest druga najczestszg przyczyng SCID i
stanowi 15 proc. przypadkdéw. Dzieci dotkniete
tym rodzajem SCID majg najnizszy ze wszystkich
poziom catkowitej liczby limfocytéw, przy
jednoczesnie bardzo niskigj liczbie limfocytow

T, B i NK. Ta forma SCID jest dziedziczona jako
autosomalna cecha recesywna i moze wystgpic
zaréwno u ptci meskiej, jak i zenskiej.

Niedobor tancucha alfa
receptora IL-7

Inna forma SCID jest wywotana mutacjami w
genie na chromosomie 5, ktéry koduje inny
sktadnik receptora czynnika wzrostu — fancuch
alfa receptora IL-7 (IL-7R alfa). Przy pomiarach
obecnosci komdrek T, B i NK okazuije sig, ze u
dzieci dotknietych tym rodzajem SCID wystepuijg
komorki B i NK, ale nie ma komorek T. Z powodu
braku komdrek T komadrki B nie funkcjonujg
prawidtowo. Niedobdr IL-7R alfa jest trzecig z
najczestszych przyczyn SCID, dajacg 11 proc.
wszystkich przypadkoéw. Jest on dziedziczony jako
autosomalna cecha recesywna i moze dotkngé
zarowno chtopcow, jak i dziewczynki.

Niedobor kinazy Janus-3

Inny rodzaj SCID jest spowodowany mutacjg w
genie na chromosomie 19, ktdry koduje enzym
wystepujacy w limfocytach o nazwie kinaza
Janus-3 (JAK3). Enzym ten jest niezbedny

dla funkcjonowania wspomnianego wczesnigj
CG. Zatem pomiary obecnosci limfocytéw T, B
oraz NK u niemowlgt dotknietych tym rodzajem
SCID wykazujg podobienstwo do dzieci z SCID
sprzezonym z chromosomem X, tzn. T-, B+,
NK-. Poniewaz ta forma SCID jest dziedziczona
jako autosomalna cecha recesywna, moze ona
dotkna¢ zaréwno chtopcdw, jak i dziewczynki.
Niedobdr JAKB wystepuje u mniej niz 10 proc.
przypadkdéw SCID.

Niedobory taricuchéw CD3

Trzy inne postacie SCID sg spowodowane
mutacjami w genach, ktére koduja trzy z
poszczegolnych fancuchdéw biatkowych bedgcych
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kolejnym komponentem kompleksu receptora
komdrek T — CD3. Te mutacje gendw wywotujgce
SCID prowadzg do niedoboréw tancuchéw CD3d,
e oraz z. Niedobory te rdwniez sg dziedziczone
jako autosomalne cechy recesywne.

Niedoboér CD45

Kolejna posta¢ SCID jest wynikiem mutacji w
genie, ktory koduje CD45 - biatko wystepujace na
powierzchni wszystkich biatych krwinek, konieczne
dla funkcjonowania komarek T. To uposledzenie
rowniez jest dziedziczone jako autosomalna cecha
recesywna.

Inne przyczyny SCID

Cztery inne rodzaje SCID, ktdrych przyczyna
molekularna jest znana, sg spowodowane
mutacjami w genach kodujacych biatka konieczne
dla rozwoju receptorow odpornosci na limfocytach
T i B. Sa to niedobdr gendw aktywujacych
rekombinaze RAG-1 i RAG-2, czasem znany jako

zespdt Omenna, niedobdr genu Artemis i niedobor
Ligazy IV. U niemowlat dotknigtych tym rodzajem
SCID brakuije limfocytow T i B, ale obecne sg
limfocyty NK, czyli jest to fenotyp T- B- NK+. Te
niedobory sg dziedziczone jako autosomalne
cechy recesywne Prawdopodobnie istniejg poza
tym inne mutacje powodujgce SCID, ktore nie
zostaty jeszcze zidentyfikowane.

kagodniejsze postacie SCID

Jest jeszcze inna grupa zaburzen genetycznych
ukfadu odpornosciowego powodujgca postacie
ztozonego braku odpornosci, ktére nie rozwijajg
sie do takiego poziomu stopnia klinicznego, aby
zakwalifikowac je jako ciezki ztozony niedobor
odpornosci. Nalezg do nich zespdt nagich
limfocytow (niedobdr MHC klasy 1), niedobdr
fosforylazy nukleozyddw purynowych (PNP),
niedobdr ZAP70, niedobdr CD 25, dysplazja
przynasadowa McKusicka oraz niedobdr MHC
klasy |. Mozliwe, ze wystepuijg tez inne schorzenia,
ktére moga by¢ sklasyfikowane jako ztozony
niedobdr odpornosci.

Obraz kliniczny ciezkiego ztozonego niedoboru

odpornosci

Najczestszym objawem u niemowlat dotknietych
SCID jest nadmierna liczba infekcji. Zazwyczaj

nie sg to takie same zakazenia, jakie wystepuja

u prawidtowo rozwijajgcych sie dzieci, czyli
czeste przezigbienia. Infekcje u dzieci dotknietych
SCID bywajg o wiele bardziej powazne i nawet
zagrazajgce zyciu. Mozna do nich zaliczy¢
zapalenie ptuc, zapalenie opon mdzgowych

czy zakazenie krwi. Powszechne stosowanie
antybiotykdw nawet przy niewielkich infekcjach
zmienito wzor obrazu SCID, dlatego lekarz
badajgcy dziecko musi by¢ swiadom wysokiego
prawdopodobienstwa wystgpienia SCID, aby moc
je wykryé. Zrédtem zakazenia u niemowlat z SCID
moga by¢ organizmy, ktdre wywotujg infekcje

u dzieci bez uposledzen lub organizmy czy
szczepionki, ktore zazwyczaj nie sg szkodliwe dla
dzieci z prawidtowg odpornoscia.

Do najbardziej niebezpiecznych organizmow
nalezy Pneumocystis jiroveci wywotujgcy zapalenie
ptuc, ktdére prowadzi do pneumocystozy, jezeli nie
jest szybko zdiagnozowane i leczone. Kolegjnym
bardzo niebezpiecznym organizmem jest wirus

ospy wietrznej — varicella. Chociaz ospa wietrzna
powoduje rozdraznienie i znaczny dyskomfort u
zdrowych dzieci, zwykle ogranicza sie do skory

i bton sluzowych i ustepuje w ciggu kilku dni. U
niemowlecia ze SCID bywa smiertelna, poniewaz
nie ustepuje i atakuje nastgpnie ptuca, watrobe

i mozg. Cytomegalowirus (CMV), ktory prawie
wszyscy nosimy w gruczotach slinowych, moze u
niemowlat dotknietych SCID wywota¢ sSmiertelne
zapalenie ptuc. Innymi wirusami niebezpiecznymi
dla niemowlat cierpigcych na SCID sg wirus
opryszczki (Herpex simplex), adenowirus, wirus
paragrypy 3, wirus Epsteina-Barr (EBV lub wirus
mononukleozy zakaznej), poliowirusy, wirus

odry (rubeola) i rotawirus. Poniewaz szczepionki
podawane niemowletom przeciwko ospie
wietrznej, odrze i rotawirusowi zawierajg zywe
wirusy, u niemowlat dotknietych SCID moga
rozwing¢ zakazenia wywotane przez teoretycznie
niegrozne wirusy szczepionkowe. Jezeli wiadomo,
ze ktos z rodziny cierpiat na SCID lub jest obecnie
dotkniety tg chorobg, szczepionek zywych nie
nalezy podawac nowo urodzonym dzieciom w tej
rodzinie az do czasu wykluczenia u nich SCID.
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Zakazenia grzybicze (drozdze) moga by¢ bardzo
trudne do wyleczenia. Dla przyktadu, grzybicze
zakazenie jamy ustnej grzybem Candida
(plesniawki) wystepuje powszechnie u wigkszosci
dzieci, ale zwykle ustepuje samoistnie lub po
prostych lekach doustnych. Natomiast u dziecka
z SCID, plesniawki zazwyczaj utrzymuja sie mimo
wszystkich lekéw; moga sie ostabic, ale nie
znikajg zupemie lub powracajg natychmiast po
odstawieniu lekdw. Objawy moga objac¢ okolice
ciata bedgce w kontakcie z pieluchg. Czasami u
niemowlgt dotknietych SCID mogg sie rozwinaé
zapalenie ptuc wywotane przez Candida, ropnie,
zakazenie przetyku, a nawet zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych. Uporczywe biegunki
uniemozliwiajace prawidtowy rozwdj sg czestym
problemem u dzieci dotknietych SCID. Mogag

doprowadzi¢ do znacznej utraty masy ciata i
niedozywienia. Cho¢ biegunki sg wywotane

przez te same bakterie, wirusy lub pasozyty,

ktore atakujg zdrowe dzieci, w przypadku SCID
organizmy te sg po zagniezdzeniu sie trudne do
usuniecia. U dzieci dotknietych SCID na infekcje
moze tez by¢ narazona skora. Moga ja przewlekle
zakazad te same grzyby (Candida), ktére atakujg
jame ustng i wywotujg plesniawki. U niemowlat
dotknietych SCID moze pojawic¢ sie wysypka -
bfednie zdiagnozowana jako wyprysk skorny, a w
rzeczywistosci wywotana reakcjg komorek T matki
(ktore przedostaty sie do krwiobiegu dziecka
przed porodem) na tkanki dziecka. Reakcja ta to
szczegolna postac choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (GvHD).

Diagnozowanie ciezkiego ztozonego niedoboru

odpornosci

Najczesciej mozliwos¢ wystgpienia SCID
stwierdza sie u dzieci wykazujgcych wymienione
powyzej cechy kliniczne. Jednak w niektérych
przypadkach, gdy w rodzinie byto wczesniegj
dziecko dotkniete SCID, dodatni wywiad
rodzinny moze sktoni¢ do diagnozy zanim u
dziecka wystgpig jakiekolwiek objawy. Jedng z
najprostszych metod zdiagnozowania tej choroby
jest obliczenie limfocytéw we krwi obwodowej
dziecka (lub tych we krwi pepowinowej). Odbywa
sie to poprzez wykonanie dwdch badan: petnej
morfologii oraz wykonanego recznie wzoru
odsetkowego (czyli obliczenie procentu kazdego
typu biatych krwinek we krwi), na podstawie
ktorych lekarz moze obliczy¢ bezwzgledng liczbe
limfocytow, tzn. catkowitg liczbe limfocytéw

we krwi. U niemowlecia bez uposledzenia, w
pierwszym roku zycia wystepuje zazwyczaj 4000
limfocytdow na milimetr szescienny, z ktérych

70 proc. to limfocyty T. Poniewaz niemowleta
dotkniete SCID sg pozbawione komaérek T, majg
one zazwyczaj 0 wiele mniej limfocytow — Srednio
1500 na milimetr szescienny dla wszystkich
typdw SCID. W przypadku stwierdzenia matej
ilosci limfocytéw nalezy dla potwierdzenia
powtorzy¢ test. Jezeli wynik nadal wskazuje
niska liczbe limfocytdw, dla potwierdzenia lub
wykluczenia diagnozy powinny by¢ niezwtocznie
przeprowadzone badania, ktére wykazg

liczbe komdrek T oraz sprawdzg ich dziatanie.
Rézne typy limfocytéw moga by¢ policzone

po specjalnym oznaczeniu. W ten sposéb

mozna stwierdzi¢ catkowitg liczbe limfocytow T,
limfocytéw T-pomocniczych, limfocytéw zabdjcow
(limfocytow T-cytotoksycznych), limfocytéw B oraz
komorek NK. Poniewaz obnizony poziom réznych
typow limfocytow moze wystapic w innych
stanach chorobowych, najwaznigjszym testem jest
zbadanie funkcjonowania komarek T. Najoardziej
jednoznacznym testem jest hodowla limfocytéw T
w specjalnych podtozach, poddanie ich dziataniu
réznych substancji stymulujgcych i ocena ich
liczby po kilku dniach inkubaciji. Prawidtowo
funkcjonujace limfocyty T reaguja na te bodzce
podziatem komarki. Natomiast u pacjentow z
SCID takiej reakcji zazwyczaj brak.

U osodb dotknietych SCID zwykle wystepuje
bardzo niski poziom immunoglobulin. Najczescie;
(ale nie zawsze), obnizony jest poziom wszystkich
klas immunoglobulin (tzn. IgG, IgA, IgM oraz
IgE). Poniewaz IgG matki przenikajg do krwi
dziecka przez tozysko, u noworodka i mtodego
niemowlecia beda obecne we krwi na poziomie
zblizonym do normalnego. Dlatego tez niedobdr
immunoglobulin moze nie zostac rozpoznany
przez kilka miesiecy, zanim IgG matki nie ulegng
metabolizmowi. SCID mozna takze diagnozowac
w macicy (przed urodzeniem dziecka), jezeli w
rodzinie byto wczesniej dziecko dotkniete tg
chorobg i zidentyfikowano defekt molekularny.
Jesli dokonano analizy mutaciji u poprzedniego
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dziecka z SCID, diagnoza moze by¢ okreslona dla
zarodka wewnatrzionowo (badanie zarodka, ptodu
i tkanek otaczajgcych). Mozna to zrobi¢ poprzez
molekularne zbadanie komadrek pobranych na
drodze biopsji kosmkow kosmowki (w skrécie
CVS od angielskiej nazwy chorionic villous samplin)
lub z amniopunkciji, czyli przez upuszczenie
niewielkiej ilosci ptynu zawierajgcego komorki
ptodowe z jamy macicy. Nawet jesli w rodzinie

nie scharakteryzowano w petni nieprawidtowosci
molekularnej, istniejg testy, ktdére moga wykluczy¢
pewne wady. Na przyktad niedobdr dezaminazy
adenozyny mozna potwierdzi¢ lub wykluczy¢
poprzez analizy enzymatyczne wspomnianych
powyzej komadrek CVS lub komdrek odwodni.
Jezeli istnieje dokumentacja potwierdzajgca, ze
dana forma SCID jest dziedziczona jako cecha
recesywna sprzezona z chromosomem X i ze
zarodek jest pfci zenskiej, nie bedzie on dotkniety
tym uposledzeniem. W wigkszosci przypadkdw,

o ile bierze sie pod uwage przerwanie cigzy

ze wzgledu na dotkniety uposledzeniem ptdd,
najlepiej zdiagnozowac przy narodzinach poprzez
badanie limfocytéw we krwi pepowinowej, na

limfocytach krwi pepowinowej. Jest to najlepszy
moment, poniewaz jesli krew do badan limfocytéw
zostanie pobrana gdy ptdd jest jeszcze w macicy,
jest on narazony na pewne niebezpieczenstwo.
Wczesna diagnoza, zanim u niemowlecia
rozwinely sie jakies infekcje, jest niezwykle cenna,
gdyz przeszczep szpiku kostnego w pierwszych
trzech miesigcach zycia daje 96-procentowe
szanse powodzenia. W rzeczywistosci dzieki
ostatnim postepom naukowym istnieje
techniczna mozliwos¢ przeprowadzenia badan
przesiewowych wszystkich noworodkdéw w celu
wykrycia SCID wkrétce po urodzeniu. Planowane
sg programy pilotazowe, aby przetestowac
mozliwosci badan przesiewowych u wszystkich
niemowlat. Jezeli proste testy przesiewowe
zostatyby przeprowadzone na krwi pepowinowe;
wszystkich niemowlat urodzonych w Stanach
Zjednoczonych, wszystkie dzieci dotkniete SCID
mogtyby by¢ zdiagnozowane zaraz po urodzeniu
i szybko mozna by wykonac przeszczepy, ktore
pozwolityby spodziewac sie powodzenia w ponad
96 proc. przypadkow.

Dziedziczenie ciezkiego ztozonego niedoboru

odpornosci

Wszystkie typy SCID sg prawdopodobnie
spowodowane wadami genetycznymi. Moga
one by¢ dziedziczone po rodzicach lub moga
by¢ wynikiem mutagii, ktére pojawity sie u
niemowlecia. Jak juz wspomniano, wada

moze by¢ dziedziczona jako defekt powigzany

z chromosomem X (z pfcig), gdzie gen jest
dziedziczony od matki lub jako jeden z rodzajow
autosomalnych defektdéw genetycznych (patrz
poprzednia czes¢ poswiecona przyczynom SCID),
gdzie oboje z rodzicéw sg nosicielami wadliwego
genu. Po przeczytaniu rozdziatu Dziedziczenie,
mozna pemiej zrozumieC jak dziedziczone sa
autosomalne choroby recesywne i choroby

recesywne powigzane z picig, jakie jest ryzyko
urodzenia kolejnych chorych dzieci oraz jak te
wzorce dziedziczenia mogg dotyczy¢ innych
cztonkdéw rodziny. Rodzice powinni zasiegnac
konsultacji z zakresu genetyki, aby byli Swiadomi
zagrozen zwigzanych z kolejnymi cigzami. Nalezy
podkresli¢, ze nie ma dobrych lub zlych decyzji o
posiadaniu wiekszej liczby dzieci. Decyzje nalezy
podjac¢ w swietle czynnikéw wynikajacych ze
struktury rodziny, podstawowej filozofii rodzicow,
ich przekonan religijnych i pochodzenia, tego,
jak postrzegajg wptyw choroby na zycie swoje

i wszystkich cztonkdw rodziny. Istnieje wiele
czynnikéw, ktére moga by¢ rézne dla kazdej
rodziny.

Leczenie ciezkiego ztozonego niedoboru

odpornosci

Niemowleta dotknigte tym zagrazajgcym zyciu
schorzeniem wymagajg wszelkiego wsparcia

i mitosci, jakie moga zapewnic¢ rodzice. Moze
zaistnie¢ koniecznos¢ powtarzajgcych sie
hospitalizaciji, ktore z kolei moga by¢ zwigzane z

bolesnymi zabiegami. Rodzice muszg wykorzystac
calg swojg site, aby nauczy¢ sie radzi¢ ze stresem
spowodowanym przez ten miazdzacy problem.
Muszg wypracowac i dobrze zdefiniowac
przydatne mechanizmy radzenia sobie ze stresem
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oraz grupy wsparcia. Konieczno$é poswiecenia
czasu i energii ze strony rodzicow moze by¢ dla
nich przyttaczajgca. Jezeli majg inne dzieci, muszg
pamietac, aby je takze otoczy¢ troskg i okazywac
im mitos¢. Rodzice musza takze poswiecic
energie na utrzymanie swojego zwigzku. Jesli
stres zwigzany z chorobg i leczeniem dziecka
niszczy strukture rodziny, sukces terapeutyczny
dziecka to tak naprawde pyrrusowe zwyciestwo.
Dziecko dotkniete SCID musi by¢ odizolowane
od dzieci spoza rodziny, zwtaszcza matych.

Jezeli ma rodzenstwo, ktdre uczeszcza do
ztobka, przedszkola czy szkoty podstawowe;j,
prawdopodobienstwo sprowadzenia do domu
wietrznej ospy stanowi najwigksze zagrozenie. Na
szczescie zagrozenie to jest ograniczane przez
powszechne zastosowanie szczepionki przeciwko
ospie wietrznej (Varivax, w Polsce szczepionka
Varilrix). Jednak rodzice powinni uczuli¢ wtadze
szkolne na mozliwos¢ takiego zagrozenia, aby
zostali poinformowani, jesli w szkole pojawi

sie ospa wietrzna. Jezeli rodzenistwo zostato
zaszczepione lub przechodzito juz ospe wietrzna,
nie ma zadnego zagrozenia. W przeciwnym razie,
jezeli bedzie miato kontakt z chorobg, musi by¢
umieszczone w innym domu na czas inkubagciji
(11 do 21 dni). Przez bliski kontakt rozumie

sie siedzenie przy tym samym stole, wspodlne
spozywanie positkow lub zabawe z dzieckiem,

u ktdrego ospa rozwinie sie w ciggu 72 godzin
od tego kontaktu. Jezeliu kogo$ z rodzeristwa
pacjenta dotknietego SCID pojawig sie w domu
symptomy ospy, pacjent powinien natychmiast
otrzymac immunoglobuline ospy (VZIG) lub
przetoczenie przeciwciat (hyperimmunizowana
immunoglobulina zawierajgca przeciwciata
przeciwko ospie wietrznej. W Polsce dostepny
jest preparat Varitect. Rzadko stosowany ze
wzgledu na petng odptatnosé, dlatego dzieci
otrzymuijg wlewy zwyktych immunoglobulin).
Jezeli mimo to dziecko dotkniete SCID wykaze
symptomy ospy, przez 5-7 dni powinno

sie mu w warunkach szpitalnych podawac
dozylnie Acyklowir. Dzieci, ktére zaszczepiono
zywa szczepionka polio, moga wydalaé zywy
wirus, ktory bedzie niebezpieczny dla dziecka
dotknietego SCID. Dlatego dzieci, ktére beda miaty
kontakt z pacjentem (np. rodzenstwo), powinny
otrzymywaé martwa szczepionke przeciwko
polio. Dziecko dotkniete SCID zdecydowanie

nie by¢ umieszczane w miejscach publicznych,
(takich jak Ztobki, przychodnie lekarskie), gdzie
istnieje prawdopodobienstwo kontaktu z innymi
matymi dzie¢mi, ktére mogg by¢ nosicielami

niebezpiecznych czynnikdw zakaznych. Kontakt z
krewnymi, zwtaszcza tymi z matymi dzie¢mi, powinien
by¢ réwniez ograniczony. W domu nie jest konieczne
wprowadzenie rozbudowanych srodkdw ostroznosci
w postaci Scistego izolowania, noszenia masek

czy ubran ochronnych przez rodzicéw. Niezbedne
jest jednak czeste mycie rgk. Chociaz zadna
szczegdlna dieta nie jest pomocna, bardzo wazne
jest odzywianie. W niektdrych przypadkach dziecko
z SCID nie moze prawidtowo wchtania¢ pokarmu,

co z kolei moze prowadzi¢ do ztego odzywienia.

W rezultacie, w niektdrych przypadkach dziecko
moze wymagac ciggtego dozylnego podawania
sktadnikdw odzywczych w celu utrzymania stanu
odzywienia na normalnym poziomie. Chore dzieci
majg na ogot staby apetyt, wiec dobre odzywianie
moze by¢ trudne do zapewnienia w standardowy
sposdb (patrz rozdziat Opieka ogélna). Smierd
wywotana przez Pneumocystis jiroveci, powszechnie
wystepujacy drobnoustrdj, ktéry rzadko jest zrodtem
infekcji u 0sdéb bez uposledzen odpornosci, ale
powoduije zapalenie ptuc u pacjentéw dotknietych
SCID, nalezata w przesziosci do czestych
przypadkdéw zwigzanych z tym syndromem.
Zapaleniu ptuc wywotanemu przez ten mikroorganizm
mozna zapobiec podajac zapobiegawczo
trimetoprim-+sulfametoksazol. Wszystkie niemowleta
dotkniete SCID powinny by¢ poddane takiej
profilaktyce do momentu skorygowania defektu w
komdrkach T. Szczepionki zawierajgce zywe wirusy
oraz transfuzje nienapromienionej krwi lub transfuzje
ptytek krwi sag niebezpieczne. Jesli ty lub twdj lekarz
podejrzewacie u twojego dziecka powazny niedobdr
odpornosci, nie nalezy dopusci¢ do podania dziecku
szczepionek rotawirusa, ospy wietrznej, swinki, odry,
zywego wirusa polio czy szczepionki BCG, dopoki nie
zostanie postawione rozpoznanie. Jak wspomniano
powyzej, rodzenstwo pacjenta nie powinno
otrzymywac zywej szczepionki przeciwko polio oraz
szczepionki przeciwko rotawirusom. Jezeli wirusy w
innych szczepionkach zywych przeciwwirusowych
zostang podane rodzenstwu pacjenta, nie istnigje
zagrozenie, ze zostang przekazane pacjentowi.
Wyijatkiem moze by¢ tutaj szczepionka przeciwko
ospie wietrznej, jezeli u rodzenstwa rozwinie sie
wysypka z pecherzami. Jezeli twoje dziecko dotknigte
SCID wymaga transfuzji krwi czy ptytek krwi, powinny
by¢ to preparaty napromienione (krew CMV-ujemna

i zubozona w leukocyty). Ostroznos¢ jest konieczna
aby unikng¢ smiertelnego GVHD spowodowanego
przez limfocyty T w produktach krwi oraz uchronic
twoje dziecko przed zakazeniem CMV.
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Przetoczenia przeciwciat przy SCID

Przetoczenia immunoglobulin (IVIg/SClg) powinny
by¢ zastosowane u niemowlat dotknietych

SCID, ktére majg powyzej 3 miesiecy oraz/lub
przechodzity juz infekcje. Chociaz terapia ta nie
przywrdci funkcji komaorek T, ani nie zwigkszy ich
liczby, koryguje jednak towarzyszgcy niedobor
przeciwciat, zwigzany z brakiem limfocytéw B lub
zaburzong ich funkcja. | to jest efekt korzystny. U
pacjentéw z SCID spowodowanym niedoborem
ADA, pewne sukcesy odnotowano poprzez
zastosowanie terapii ze zmodyfikowang forma
enzymu (pochodzacego od krowy PEG-ADA).
Przywrdcenie odpornosci wywotane przez PEG-
ADA nie daje catkowitego wyleczenia i wymaga
aplikowania dziecku dwdch podskdrnych
zastrzykow w tygodniu do konca jego zycia.
Terapia PEG-ADA nie jest zalecana, jezeli pacjent
ma rodzenstwo o pasujgcym HLA, ktdére moze
by¢ dawca szpiku. Najbardziej udang terapig
przywracajgcg odpornosc pacjentowi dotknigtemu
SCID jest przeszczep szpiku kostnego. Jest

on najlepiej przeprowadzany w centrach
medycznych, ktdre majg doswiadczenie w
optymalnym leczeniu pacjentéw dotknigtych SCID
oraz w ktdrych przeszczep jest nadzorowany
przez pediatrow specjalizujgcych sie w
immunologii. Przeszczep szpiku kostnego polega
na pobraniu komaorek szpiku od zdrowego dawcy
i wszczepieniu ich pacjentowi z niedoborem
odpornosci w celu zastgpienia wadliwych
limfocytow z uktadu odpornosciowego pacjenta
zdrowymi komorkami dawcy. Celem przeszczepu
w przypadku SCID jest skorygowanie dysfunkcii
immunologicznej, podczas gdy u chorych na
raka przeszczep stuzy wyeliminowaniu komaorek
rakowych. Stosuje sie wtedy w duzych dawkach
leki tumigce uktad odpornosciowy. Najlepszym
dawcg dla niemowlecia dotknigtego SCID jest
zdrowy brat lub siostra z idealnie dopasowanym

Rokowania u pacjentow z

niedoborem odpornosci

diagnostyka molekularna.

SCID jest ogdlnie uwazany za najpowazniejszy
pierwotny niedobdr odpornosci. Bez udanego
przeszczepu szpiku kostnego lub terapii genowej,
pacjent jest narazony na state ryzyko powaznego
lub $miertelnego zakazenia. Pomysiny przeszczep

typem HLA. Gdy nie ma takiej mozliwosci,

stosuje sie wypracowane w ciggu ostatniego
trzydziestolecia techniki pozwalajgce na dobre
wyniki przeszczepu od w potowie dopasowanych
pokrewnych dawcow (takich jak matka lub ojciec).
Chemioterapia poprzedzajgca przeszczep nie

jest zazwyczaj konieczna. W ciggu ostatnich

30 lat przeprowadzono kilkaset przeszczepow
szpiku kostnego u niemowlat dotknietych

SCID, w ktdrych catkowita przezywalnosc
wyniosta 60-70 proc. Wyniki sg jednak lepsze,
gdy dawcg jest dopasowane rodzenstwo
(wskaznik sukcesu powyzej 85 proc.) i gdy
przeszczep moze by¢ wykonany zaraz po
urodzeniu lub przed uptywem 3,5 miesiecy zycia
(przezywalnos¢ powyzej 96 proc. nawet przy
potowicznym dopasowaniu). W leczeniu SCID

z sukcesem stosowano rowniez przeszczepy
szpiku kostnego o dopasowanym HLA lub
transfuzje krwi pepowinowej pochodzgcej od
niespokrewnionych dawcéw. Transplantacja
komorek macierzystych szpiku in utero nie wydaje
sie mie¢ zadnej przewagi nad przeszczepem
wykonanym zaraz po urodzeniu dziecka. Co
wiecej, matka nie mogtaby prawdopodobnie
stuzy¢ jako dawca, poniewaz znieczulenie bytoby
ryzykowne dla ptodu, procedury medyczne
stanowityby zagrozenie zarowno dla matki jak i
ptodu, a takze nie bytoby mozliwe wykrycie GVHD.
| wreszcie innym sposobem leczenia, ktory
badano w ciggu ostatniego dwudziestolecia, jest
terapia genowa. Odnotowano udane przypadki
terapii genowej zaréwno u pacjentow z SCID
sprzezonym z chromosomem X jak i z niedoborem
ADA. Niemniej jednak nadal prowadzone sg
badania na tym obszarze, aby takie leczenie

byto bardziej bezpieczne. Terapia genowa nie
moze byc¢ przeprowadzona jezeli nie jest znany
nieprawidtowy gen, dlatego tez tak wazna jest

ciezkim ztozonym

szpiku kostnego umozliwia wymiane wadliwego
uktadu odpornosciowego pacjenta na prawidtowy
i przywrocenie prawidtowej funkcji limfocytow T.
Pierwszy przeszczep szpiku kostnego u pacjenta
dotknietego SCID zostat przeprowadzony w 1968
r. Pacjent zyje i ma sie dobrze do dzis.



ROZDZIAL

Przewlekta choroba
6 ziarniniakowa (CGD)

Przewlekta choroba ziarniniakowa (CGD) jest uwarunkowang
genetycznie (dziedziczong) chorobg, charakteryzujgcg sie
niezdolnoscig komdrek Zzernych (fagocytow) do wytwarzania
nadtlenku wodoru i innych utleniaczy potrzebnych do zabicia
niektorych mikroorganizmow.
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Przewlekta choroba ziarniniakowa - definicja

Przewlekta choroba ziarniniakowa (CGD) jest
uwarunkowang genetycznie (dziedziczong)
chorobg, charakteryzujgca sie niezdolnoscia
komorek zernych (zwanych tez fagocytami)

do wytwarzania nadtlenku wodoru i innych
utleniaczy potrzebnych do zabicia niektérych
mikroorganizmow. W wyniku tego defektu w
funkcji fagocytéw, u pacjentéw z CGD wystepuje
zwigkszona podatnosc na infekcje wywotane
przez niektdre bakterie i grzyby. Stan ten wigze sie
rowniez z nadmiernym gromadzeniem komaorek
odpornosciowych w agregatach zwanych
zZiarniniaki (stad nazwa choroby) w miejscu
infekgji lub innego zapalenia. Termin ,,fagocyty”
(z greckiego phagein - ,,jesc¢”) to termin ogdlny
stosowany do opisu jakichkolwiek biatych
krwinek, ktdre sg w stanie otoczyc i wchtongc
mikroorganizm do drobnej, utworzonej z btony
»oanki”. Banki te (zwane rowniez fagosomami) sg
wypetnione enzymami trawiennymi oraz innymi
substancjami antybakteryjnymi.

Ogdlnie rzecz biorac, istnieja dwie gtdwne
kategorie komorek zernych znajdujgcych sie we
krwi — neutrofile i monocyty. Neutrofile (zwane tez
granulocytami i leukocytami polimorfojgdrowymi
— PMNs) zawierajg 50-70 proc. wszystkich
krgzgcych biatych krwinek i jako pierwsze reagujg
na infekcje bakteryjne lub grzybicze. Neutrofile
zyja krotko — moga przetrwac w tkankach
zaledwie okoto 3 dni po zabiciu mikroorganizmdw.
Innym typem fagocytow sg monocyty, ktore
stanowig okoto 1-5 proc. krgzacych biatych
krwinek. Po wniknieciu do tkanki monocyty
moga zy¢ dtugo, powoli przeksztatcajgc sie

w komaorki zwane makrofagami lub komaorki
dendrytyczne, ktére pomagajg radzi¢ sobie z
infekcjami. Fagocyty z wygladu przypominajg
ameby, poniewaz z tatwoscig zmieniajg ksztatt

i moga wypefzng¢ z naczyn krwionosnych do
tkanek, bez trudu przeciskajgc sie miedzy innymi
komodrkami. Wyczuwajg one obecnosc bakterii
lub grzybdw - patogendw, ktdre wywotujg infekcje
w tkankach, a nastepnie szybko przenoszg sie
do miejsca zakazenia. Po dotarciu tam, zblizaja
sie do mikroorganizmu i probujg pochtong¢ go i
wepchnagé do oderwanego kawatka btony, ktéra
tworzy rodzaj banki wewnagtrz komorki, zwanej
fagosomem. Komdrka jest nastepnie pobudzona
do wstrzykniecia enzymow trawiennych i innych

substanciji przeciwbakteryjnych do fagosomu.
Komdrka wytwarza nadtlenek wodoru i inne
toksyczne utleniacze, ktore sg wydzielane
bezposrednio do fagosomu. Nadtlenek wodoru
wspotpracujgc z innymi substancjami zabija i trawi
sfagocytowany drobnoustrdg.

Chociaz fagocyty pacjentéw z CGD mogag
normalnie migrowac do miejsc infekgji, pochtaniac
zarazajgce mikroby, a nawet zrzucac¢ enzymy
trawigce i inne substancje przeciwbakteryjne

do fagosomu, brakuje im mechanizmu do
wytwarzania nadtlenku wodoru i innych utleniaczy.
Zatem komorki zerne pacjentdw z CGD moga
chroni¢ przed niektdrymi infekcjami, ale nie

przed takimi, do ktérych zwalczenia konieczny
jest nadtlenek wodoru, wywotanymi np. przez
niektdre bakterie i grzyby. Pacjenci z CGD maja
normalng odpornos¢ na wigkszos¢ wirusow oraz
na niektdre rodzaje bakterii i grzybdw, dlatego

nie cierpia na nieustanne infekcje. Przeciwnie,
moga przez wiele miesiecy, a nawet przez lata

nie fapac infekcji, a potem pojawiaja sie powazne
zakazenia zagrazajgcymi zyciu drobnoustrojami,
ktorych kontrola szczegolnie wymaga nadtlenku
wodoru. Pacjenci z CGD wytwarzajg normalne
ilosci i rodzaje przeciwciat, wiec w przeciwienstwie
do pacjentéw z dziedzicznymi wadami funkgii
limfocytow, nie sg szczegdlnie podatni na wirusy.

Podsumowujac, komdrki zerne pacjentow
dotknietych CGD nie wytwarzajg nadtlenku
wodoru, ale mimo to zachowujg wiele innych
rodzajow aktywnosci przeciwbakteryjne;.

W rezultacie pacjenci z CGD sg podatni na
infekcje wywotane przez szczegoding grupe
bakterii i grzybdw. Wystepuja u nich prawidtowe
wytwarzanie przeciwciat, normalne funkcje
komorek T oraz normalny uktad dopetniacza.
Krotko mowige, pozostata czesc ich uktadu
odpornosciowego jest w wiekszosci prawidtowa.
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Obraz kliniczny przewlektej

choroby ziarniniakowej

Dzieci z przewlektg choroba ziarniniakowa (CGD)
zazwyczaj rodzg sie zdrowe. Potem, okoto
pierwszych kilku miesiecy lub lat zycia, mogg

sie u nich pojawia¢ nawracajgce bakteryjne lub
grzybicze infekcje. Najczestszym przejawem
CGD u niemowlat jest infekcja skdry lub  kosci
wywotana przez bakterie o nazwie Serratia
marcescens. W rzeczywistosci kazde dziecko

z powazng infekcjg tkanek migkkich lub kosci
spowodowang przez ten konkretny organizm
jest badane na obecnos¢ CGD. Rowniez jesli u
dziecka rozwija sie infekcja wywotana rzadkim
grzybem o nazwie Aspergillus, moga by¢
przeprowadzone testy na CGD. U dotknietych
CGD infekcje moga obejmowac kazdy narzad
lub tkanke, ale zwykle miejscami zakazenia sg
skora, ptuca, wezty chtonne, watroba, kosci i
czasami mozg. Miejsca zakazone moga przez
dtuzszy czas sgczy¢, dtugo sie goi¢ i pozostawiac
blizny. Powtarzajgcym sie problemem w
przypadku CGD jest infekcja weztdw chtonnych,
czesto wymagajgca drenazu wezia chtonnego
lub, w wielu przypadkach, chirurgicznego
usuniecia wezta chfonnego w celu wyleczenia
infekcji. Nawracajgcym i czestym problemem u
pacjentéw z CGD jest zapalenie ptuc. Prawie 50
proc. przypadkdw zapalenia ptuc u pacjentow

z CGD jest wywotane przez grzyby, zwtaszcza
Aspergillus. Przyczyna choroby sg tez czesto
inne organizmy, takie jak Burkholderia, cepacia,
Serratia marcescens, Klebsiella pneumonia i
Nocardia. Grzybicze zapalenie ptuc moze objawia¢
sie bardzo powoli, poczgtkowo powodujgc jedynie
0gdlne uczucie zmeczenia, a dopiero pdzniej
kaszel lub bdl w klatce piersiowej. Co ciekawe,
w wielu przypadkach grzybiczego zapalenia
ptuc w pierwszych etapach infekcji nie pojawia
sie goraczka. Natomiast infekcje bakteryjne
ZazwyCzaj majg ostre objawy, z gorgczka i
kaszlem. Zwtaszcza Nocardia wywotuje wysokg
temperature i niekiedy powoduje niszczenie
fragmentdw tkanki ptucnej. Poniewaz zapalenie
ptuc moze by¢ wywotane przez wiele roznych
organizmow wazne jest, aby wychwyci¢ infekcje
wczesnie i zastosowac terapie agresywng przez
dtuzszy czas. Zatem niezbedne jest wczesne
zasiegniecie porady lekarskiej. Dla konkretnej
diagnozy, przy najmniejszych podejrzeniach
powinno by¢ wykonywane badanie rentgenowskie
czy nawet tomografia komputerowa (CT) klatki

piersiowej poprzedzajgce inne procedury
diagnostyczne. Leczenie czesto wymaga
stosowania wiecej niz jednego antybiotyku, a
infekcja moze by¢ skutecznie wyleczona po wielu
tygodniach terapii antybiotykowe.

U pacjentéw z CGD moze takze wystgpic ropien
watroby. Moze sie to przejawia¢ ogdlnym ztym
samopoczuciem, ale czesto jest zwigzane z
tagodnym bdlem w jamie brzusznej powyzej
watroby. Do diagnozy wymagane sg wyniki
obrazowania lub biopsja, w celu ustalenia, jaki
organizm powoduije ropien. Okoto 90 proc.

ropni wywotanych jest przez gronkowca. Ropnie
watroby czesto nie tworzg duzego zbiornika ropy
tatwej do odprowadzenia, raczej sg to twarde
guzki lub ziarniniaki, dajace obraz licznych
drobnych ropni (tzw. ropnie mnogie watroby).
Wyleczenie infekcji o tak statej masie moze
wymagac chirurgicznego usuniecia. Infekcje kosci
czesto atakujg mate kosci dioni i stop, ale moga
tez dotykac kregostupa, zwtaszcza gdy rozwijajg
sie z infekcji w ptucach, na przyktad wywotanych
grzybem takim jak Aspergillus. Istnieje wiele
nowych silnych antybiotykdw przeciwbakteryjnych
i przeciwgrzybiczych, liczne z nich sg bardzo
aktywne w formie doustnej, ktdre leczg infekcje

u pacjentow dotknietych CGD. Dzigki temu
znacznie wzrdst odsetek skutecznie wyleczonych
infekcji bez znacznego uszkodzenia narzgddw.
Wymaga to jednak szybkiego zdiagnozowania
zakazen i dtugotrwatego podawania antybiotykdw.
Niektdre zakazenia mogg prowadzi¢ do

lokalnego tworzenia sie zbitek zakazone;j

tkanki. W niektdrych przypadkach takie obrzeki
mogg powodowac niedroznosc jelit lub drog
moczowych. Czesto zawierajg mikroskopijne
grupy komorek zwane ziarniniakami. W
rzeczywistosci to wtasnie ziarniniak byt podstawg
nazwy choroby. Ziarniniaki mogag takze tworzy¢
sie bez wyraznego powodu, jakim jest infekcja,

i moga wywotywac nagte zablokowanie uktadu
moczowego u matych dzieci. U okoto 20 proc.
pacjentéw dotknietych CGD rozwija sie jakis rodzaj
zapalenia jelit wywotanego ziarniniakami CGD i w
niektérych przypadkach jest on nie do odréznienia
od choroby Lesniowskiego-Crohna.
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Przewlekia choroba ziarniniakowa -

diagnozowanie

Poniewaz najczestszy typ genetyczny CGD dotyczy
tylko chfopcdw, mozna przyjac btedne zatozenie, ze
nie moze wystgpi¢ u dziewczynek. Istnigje jednak
kilka typdw genetycznych CGD i niektdre z nich
moga pojawic sie u dziewczynek. W rzeczywistosci
dziewczynki stanowig ok.15 proc. pacientéw z
CGD. CGD moze wystgpi€ z réznym nasileniem i
sg pewne szanse okreslenia, u ktérego pacjenta z
CGD rozwing sie powazne infekcje. Z tego powodu
u niektdrych pacjentéw z CGD moga pojawi¢ sie
infekcje, ktdre nie wzbudzg podejrzenia choroby

az do pdznego okresu dojrzewania czy nawet
dorostosci. Mimo ze czesciej wystepuia infekcje,
ktdre pozwalajg na wysuniecie podejrzenia i
postawienie diagnozy we wczesnym dziecinstwie,
to Sredni wiek, w ktérym choroba jest rozpoznana
u dzieci z CGD to 3 lata dla chtopcow i 7 lat dla
dziewczynek. Wazne jest, aby pediatrzy i internisci
sprawujgcy opieke nad nastolatkami i mtodymi
dorostymi nie wykluczyli zupetnie mozliwosci
rozpoznania CGD u mtodego dorostego pacjenta,
ktdry dostat zapalenia ptuc wywotanego rzadkim
organizmem takim jak grzyb Aspergillus. Kazdy
pacjent, niezaleznie od wieku, ktéry wykazuje objawy
zapalenia ptuc wywotanego drobnoustrojem, takim
jak Aspergillus, Nocardia czy Burkholderia cepacia,
ropnia watroby lub zapalenia ptuc wywotanego
przez gronkowca lub infekcji kosci wywotanej przez
Serratia marcescens, powinien by¢ przebadany

w celu wykluczenia CGD. Sg to najczestsze
kombinacije organizmdw i miejsc zakazenia, ktdre
zazwyczaj skianiajg do testéw na CGD. Natomiast
jedynie okazjonalne zakazenie gronkowcem skory nie

jest jakims szczegdlnym znakiem wystgpienia CGD,
ani tez nawracajgce infekcje ucha srodkowego,
cho¢ moga to by¢ problemy dotykajgce takze
pacjentow z CGD. Najbardziej dokfadny test na CGD
mierzy produkcje nadtlenku wodoru w komorkach
zernych. Nadtlenek wodoru wytwarzany przez
prawidtowo funkcjonujgce fagocyty utlenia zwigzek
chemiczny o nazwie dihydrorhodamina, co czyni

go fluorescencyjnym, ktorg to wiasciwos¢ mozna
zmierzy¢ zaawansowanym urzadzeniem. Natomiast
komarki fagocytarne u pacjentow z CGD nie mogg
wytworzy¢ takiej ilosci nadtlenku wodoru, ktéra
wywotataby fluorescencije dihydrorhodaminy. Istnieja
inne testy nadal stosowane w diagnostyce CGD,
takie jak test z bfekitem nitrotetrazolowym NBT.
Jest to test, w ktérym wynik okresla sie wzrokowo
— fagocyty wytwarzajgce utleniacze zmieniajg kolor
na niebieski i sg liczone pod mikroskopem przez
cztowieka. Na wynik badania moze mie¢ wptyw
subiektywna ludzka ocena, co moze prowadzi¢

do fatszywych wynikdw negatywnych. Czasami
CGD nie zostaje zdiagnozowane u pacjentow

Z tagodng postacig choroby, u ktdrych komaorki
moga stac sie lekko niebieskie, a w rzeczywistosci
sg nieprawidtowe. Po wydaniu diagnozy, kilka
wyspecjalizowanych laboratoriéw moze potwierdzic
podtyp genetyczny CGD.

Wzorzec dziedziczenia przewlekiej choroby

ziarniniakowej

Przewlekta choroba ziarniniakowa (CGD) to
choroba uwarunkowana genetycznie, ktéra moze
by¢ dziedziczona lub przekazywana w rodzinie.
Istniejg dwa wzory przekazywania choroby.
Jeden z nich dotyczy okoto 75 proc. przypadkow
i polega na dziedziczeniu w recesywny sposob
sprzezony z chromosomem X, tzn. choroba jest
przenoszona przez chromosom X. Trzy inne
postacie choroby sg dziedziczone w sposéb

autosomalny recesywny. Sg one przekazywane
przez chromosom inny niz chromosom X (patrz
rozdziat Dziedziczenie). Wazne jest, aby wiedzieC,
na czym polegaja typy dziedziczenia, aby rodziny
mogty zrozumie¢, dlaczego dziecko jest dotkniete
chorobg, poznac zagrozenie wystgpienia choroby
u kolejnych potomkow oraz konsekwencie dla
innych cztonkdw rodziny.
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Leczenie przewlektej choroby ziarniniakowej

Podstawa leczenia jest wczesne rozpoznanie
zakazenia i natychmiastowe, agresywne
zastosowanie odpowiednich antybiotykow.
Konieczna moze by¢ wstepna terapia
antybiotykowa skierowana przeciw najbardziej
szkodliwym z prawdopodobnych organizmdw
zanim wyniki wskazg okreslone kultury bakterii.
Wazne jest staranne poszukiwanie przyczyny
zakazenia, w celu ustalenia wrazliwosci
mikroorganizmu na antybiotyki. W leczeniu
powaznych infekcji u pacjentow z CGD sg

zwykle niezbedne antybiotyki dozylne, a poprawa
kliniczna moze nie by¢ widoczna przez jakis czas,
mimo podania wtasciwych lekéw. W przesztosci
w przypadku niektorych pacjentéw z CGD
stosowano transfuzje granulocytéw, gdy zawiodta
agresywna terapia antybiotykowa i infekcja
zagrazata zyciu. Na szczescie nie jest to juz
potrzebne ze wzgledu na dostepnos¢ nowszych,
silniejszych antybiotykéw przeciwbakteryjnych

i przeciwgrzybiczych. Niektore osoby dotkniete
CGD tak czesto przechodza infekcje, zwlaszcza
jako mate dzieci, ze zaleca sie statg profilaktyke

w formie podawanej codziennie doustnej dawki
antybiotyku. U pacjentow z CGD, ktdrzy otrzymujg
profilaktycznie antybiotyki, moga wystepowac
okresy wolne od infekciji oraz dtuzsze przerwy
miedzy powaznymi zakazeniami. Najbardziej
skutecznym antybiotykiem zapobiegajgcym
infekcji bakteryjnej u 0séb dotknigtych CGD jest
potgczenie trimetoprymu i sulfametoksazolu
czasem zwane kotrimoksazol lub pod nazwami
handlowymi Bactrim lub Septra. Zmniegjsza

ono czestotliwos¢ wystepowania zakazenia
bakteryjnego o prawie 70 proc. Jest to bezpieczny
i skuteczny $rodek, poniewaz dziata na wigkszos¢
patogendw bakteryjnych u pacjentéw z CGD, ale
nie ma znacznego wptywu na prawidtowg flore
jelit, pozostawiajgc ochronng flore bakteryjng jelita
w wiekszosci nienaruszona. Inng istotng rzecza w
profilaktyce kotrimoksazolem jest jej niestabngca
skutecznosc. Dzigje sie tak dlatego, ze bakterie,
przeciw ktérym stanowi ochrone, zazwyczaj nie
wystepuja u pacjentéw dotknietych CGD gdzie
indziej niz w miejscu samego zakazenia. Dlatego
chemioterapeutyk ten zwykle nie uodparnia na
swoje dziatanie drobnoustrojow, przeciwko ktorym
chroni.

W leczeniu pacjentow z CGD stosowany jest
tez naturalny produkt uktadu odpornosciowego
— interferon gamma, ktéry ma pobudzi¢ ich
uktad immunologiczny do skuteczniejszego

dziatania. Wykazano, ze pacjenci z CGD leczeni
interferonem gamma zapadajg na 70 proc. mniegj
infekgiji, a kiedy juz wystgpig u nich infekcje,
mogg one by¢ mniej powazne (patrz rozdziat
Leczenie pierwotnych niedoboréw odpornosci).
Osoby z CGD nie majg niedoboru interferonu
alfa, nie jest on tez lekarstwem leczgcym

CGD. Jednak na wiele sposobdw zwigksza

on odpornosc¢, rekompensujgc czesciowo
niedostateczng produkcje nadtlenku wodoru.
Interferon gamma moze wywotywac skutki
uboczne, takie jak gorgczka, koszmary senne,
zmeczenie oraz problemy z koncentracja.
Pomocne moga by¢ srodki przeciwgorgczkowe
takie jak ibuprofen. Niektoérzy pacjenci odrzucaja
mozliwos¢ terapii interferonem gamma poniewaz
nie lubig zastrzykdw, czy tez ze wzgledu na
koszt lub efekty uboczne, ktérych nie moga
zaakceptowad. Istniejg pewne dowody, ze

nawet dawki interferonu gamma mniejsze od
standardowo zalecanych mogg zapewnic

jakas ochrone przed zakazeniem. Dlatego tez
wielu ekspertow w tej dziedzinie proponowato,
aby pacjenci, ktdrzy z ktéregos z powyzszych
powodow rezygnuja z przyjmowania interferonu
gamma, rozwazyli przynajmniej przyjmowanie

na poczatek mnigjszych lub rzadszych dawek.
Efekty uboczne sg uzaleznione od dawki i moga
by¢ ograniczone lub wyeliminowane przez jej
zmniejszenie, co prawdopodobnie nadal zapewni
profilaktyke przeciwko infekcjom. Niedawno
wykazano, ze czestotliwosé infekcji u pacjentow
z CGD moze zmniegjszy¢ codzienne podawanie
dawki doustnego srodka przeciwgrzybiczego,
ltrakonazolu. Najpetniejszg profilaktyke przeciw
infekcjom u pacjentéw dotknietych CGD
zapewnig codzienne dawki podawanego
doustnie kotrimoksazolu z itrakonazolem oraz
wstrzykiwanie interferonu gamma trzy razy w
tygodniu. Przy takim rezimie, Srednia wystgpienia
infekcji u pacjentéw z CGD spada do mniej wiecej
jednego ciezkiego zakazenia na mniej wiece;
cztery lata. Oczywiscie o czestszych lub rzadszych
niz co cztery lata infekcjach decydujg indywidualne
czynniki genetyczne oraz przypadek.
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Leczenie przewlektej choroby ziarniniakowej - ciag dalszy

CGD mozna wyleczy¢ udanym przeszczepem
szpiku kostnego, ale wiekszos¢ pacjentow
dotknietych tym schorzeniem nie szuka takiego
rozwigzania. By¢ moze jest tak dlatego, ze nie
majg zdrowego rodzeristwa z w petni dopasowang
tkanka lub radza sobie na tyle dobrze z
konwencjonalng terapig, ze niewtasciwe bytoby
podijecie ryzyka zwigzanego z przeszczepem. Dla
pacjentow z CGD, ktdrzy majg ciggte problemy z
zagrazajgcymi zyciu infekcjami, wazna jest mimo
to sSwiadomos¢ istnienia takiej opcji leczenia.
Terapia genowa nie jest jak na razie opcjg w
leczeniu CGD. Niemniej jednak niektore laboratoria
pracujg nad tg nowg forma terapii i moze by¢ ona
opcja leczenia w przysztosci.

Wielu lekarzy sugeruje, ze ptywanie powinno bycé
ograniczone do dobrze chlorowanych basendw.
Zwiaszcza ptywanie w jeziorach, a nawet w stonej
wodzie, moze narazi¢ pacjentdw na kontakt

z organizmami, ktdre nie wywotujg zakazen

u zdrowych 0so6b, ale moga je powodowacd

u pacjentéw z CGD. Aspergillus jest obecny

w wielu prébkach marihuany, wiec pacjenci z
CGD powinni jej unika¢. Znaczne ryzyko dla
pacjentéw z CGD stanowi kontakt z mulczem

Rokowania dla pacjentow

(stosowang w ogrodnictwie Scidtkg ochronng

z rozdrobnionej splesniatej kory drzewa), ktéry
moze by¢ przyczyng powaznej i zagrazajacej
zyciu choroby — ostrego petnego zapalenia ptuc
wywotanego wdychaniem grzyba Aspergillus. O
ile to mozliwe, w gospodarstwach domowych
pacjentow z CGD mulcz w ogdle nie powinien
by¢ uzywany, a kiedy ma by¢ stosowany na
sgsiadujgcych podworkach, osoby te powinny
przebywac w pomieszczeniach. Po umocowaniu
do podtoza, jesli nie jest przenoszony lub grabiony,
mulcz stanowi znacznie mnigjsze zagrozenie

dla pacjentow z CGD. Pacjenci dotknieci CGD
powinni takze unika¢ rozrzucania obornika czy
kontaktu ze stosami kompostu, przesadzania
roslin doniczkowych, sprzatania piwnic czy garazy,
pracy przy rozbiorkach, kontaktu z kurzem oraz
zepsuta lub splesniata trawg i sianem (dotyczy to
takze ,,przejazdzek na sianie”). Poniewaz istotne
jest podijecie leczenia infekcji w ich wczesnym
stadium, pacjentéw ponagla sie do konsultacji z
lekarzem nawet przy drobnych zakazeniach.

z przewlekta choroba ziarniniakowa

Wielu pacjentom dotknigtym przewlekta chorobg
ziarniniakowg znacznie poprawita sie jakos¢ zycia
wraz z rozwojem wiedzy o nieprawidtowosciach
komorki fagocytarnej i zrozumieniem koniecznosci
zastosowania agresywnej terapii antybiotykowe;
od wczesnych objawow infekcji. W ciggu
ostatnich 20 lat znacznie poprawita sie sytuacja,
jesli chodzi o zachorowalnosé i Smiertelnosc.
Znaczna wiekszosc¢ dzieci dotknietych CGD moze
oczekiwac, ze dozyje wieku dorostego, a wielu
dorostych pacjentéw piastuje odpowiedzialne
stanowiska i zaktada rodziny. Niemniej jednak
znaczna liczba pacjentéw z CGD jest wcigz
zagrozona infekcjami i musi by¢ poddana leczeniu
profilaktycznemu oraz zachowac czujnosc, aby
gdy pojawi sie mozliwe zakazenie, wczesnie je

zdiagnozowac i leczy¢. Poniewaz do ustalenia
doktadnego miejsca zakazenia i przyczyny infekcii
jest czesto konieczne przeprowadzenie licznych
badan, a w leczeniu powaznych zakazen zwykle
podaje sie dozylnie antybiotyki, pacjenci z CGD
moga wymagac powtarzajgcych sie hospitalizacii.
Okresy wolne od choroby sg wydtuzane
podawanymi profilaktycznie antybiotykami

oraz leczeniem interferonem gamma. Powazne
zakazenia wystepuja rzadziej, gdy pacjenci
osiggajg wiek nastoletni. Trzeba ponownie
podkresli¢, ze wielu pacjentéw z CGD konczy
szkote srednig, zdaje na studia i nadal prowadzi
stosunkowo normalne zycie.
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7 Zespot Wiskotta-Aldricha

Zespodt Wiskotta-Aldricha jest pierwotnym niedoborem odpornosci, ktory dotyczy
limfocytow T i B. Ponadto w schorzeniu tym dotknigte sg komorki krwi, ktore
pomagajg w kontrolowaniu krwawienia, zwane ptytkami krwi. W klasycznej postaci
zespotu Wiskotta-Aldricha mozna zaobserwowac charakterystyczny wzor objawdw,
do ktorych nalezg: zwiekszona sktonnosS¢ do krwawiert spowodowanych przez
mniejszg liczbe ptytek krwi, nawracajgce zakazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe
oraz wyprysk skorny. Dzieki zidentyfikowaniu genu odpowiedzialnego za te
chorobe, obecnie wiadomo, Zze mogg wystgpic takze jej bardziej tagodne postacie,
ktore wykazujg niektore, lecz nie wszystkie, z powyzszych objawow.
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Zespot Wiskotta-Aldricha - definicja

W 1937 r. dr Wiskott opisat trzech braci z niskim
poziomem plytek krwi (trombocytopenia), krwawa
biegunka, wypryskami i nawracajgcymi infekcjami
usznymi. Siedemnascie lat pdzniej, w roku 1954,
dr Aldrich wykazat, ze zespdt tych objawdw zostat
odziedziczony jako cecha recesywna sprzezona z
chromosomem X (patrz rozdziat Dziedziczenie). W
latach 50. i 60. XX wieku okreslono podstawowe
cechy tego niedoboru odpornosci i zespot
Wiskotta-Aldricha dotgczyt do listy PNO. Zespdt
Wiskotta-Aldricha (WAS) jest pierwotnym
niedoborem odpornosci, ktdry dotyczy limfocytow
T i B. W schorzeniu tym dotknigte sg rowniez
ptytki krwi — komorki krwi, ktére pomagajg w
kontrolowaniu krwawien. W klasycznej postaci
zespotu Wiskotta-Aldricha mozna zaobserwowac
charakterystyczny zespot objawow:

1. Zwiekszong sktonnos¢ do krwawien
spowodowanych przez znacznie zredukowang
liczbe ptytek krwi

2. Nawracajgce zakazenia bakteryjne, grzybicze i
wirusowe

3. Wyprysk skorny.

Ponadto diugotrwate obserwacje pacjentdéw
dotknietych WAS wykazaty zwiekszong
czestotliwos¢ wystepowania nowotwordw
ztosliwych, w tym chtoniaka i biataczki, a takze
zwiekszong czestotliwosé wystepowania

roznych chordb autoimmunologicznych u wielu
pacjentow. WAS jest spowodowany mutacijg (lub
btedem) genu, ktory produkuje biatko nazwane

dla skojarzenia ze schorzeniem biatkiem zespotu
Wiskotta-Aldricha (WASP). Gen WASP znajduije sie
na krétkim ramieniu chromosomu X. Wiekszosé
tych mutagcji jest “unikatowa”, co oznacza, ze
kazda rodzina ma swojg indywidualng mutacije
genu WASP. Jesli mutacja jest ciezka i zaktoca
niemal catkowicie zdolno$¢ genu do produkowania
biatka WAS, pacjent dotkniety jest klasyczna,
ostrzejsza postacig choroby. Jesli natomiast ma
miejsce jakas produkcja zmutowanego biatka
WAS, rezultatem moze by¢ tagodnigjsza postac.

Obraz kliniczny zespotu Wiskotta-Aldricha

Obraz kliniczny zespotu Wiskotta-Aldricha (WAS)
u kazdego pacjenta jest inny. U niektdrych
pacjentdw wystepuja trzy klasyczne objawy, w tym
niski poziom ptytek krwi i krwawienia, niedobdr
odpornosci i infekcje oraz wyprysk skorny. U
innych obserwuje sie jedynie niskg liczbe ptytek
krwi i krwawienia. W przesztosci pacjentom z
wytgcznie niskim poziomem ptytek i krwawieniami
przypisywano inng chorobe sprzezong z
chromosomem X — trombocytopenie (XLT). Po
zidentyfikowaniu genu WAS stato sie jasne, ze
zarowno WAS jak i sprzezona z chromosomem

X trombocytopenia sg spowodowane mutacjami

Sktonnos¢ do krwawien

tego samego genu, a zatem sa to rézne postacie
kliniczne tej samej choroby. Poczgtkowe objawy
kliniczne WAS moga by¢ widoczne zaraz po
narodzeniu lub w pierwszym roku zycia. Sg one
bezposrednio zwigzane z ktéryms lub wszystkimi
z trzech klasycznych objawdw klinicznych, czyli
krwawieniem spowodowanym niskg liczbg ptytek
krwi, swedzgcymi lub tuszczgcymi sie wysypkami
i wypryskiem skérnym oraz/lub zakazeniami
bedacymi rezultatem pierwotnego niedoboru
odpornosci.

w zespole Wiskotta-Aldricha

Cechg charakterystyczng wszystkich pacjentow z
WAS jest zmnigjszona ilos¢ ptytek krwi o0 matych
rozmiarach. Poniewaz WAS jest jedyng choroba,
w ktdrej pojawiajg sie mate ptytki, stwierdzenie

ich obecnosci stanowi przydatne badanie
diagnostyczne. Krwawienie do skdry wywotane
trombocytopenig moze powodowad niebieskawo-
czerwone plamy wielkosci gtéwki od szpilki,

tzw. wybroczyny, ktdre moga tez by¢ wieksze i

przypominac siniaki. U chtopcéw dotknietych tg
chorobg moga tez wystapi¢ (zwltaszcza w okresie
niemowlecym) krwawe wypréznienia, krwawienie
dzigset i przedtuzajgce sie krwawienia z nosa.
Niebezpiecznym powikfaniem jest krwotok do
mozgu i niektorzy lekarze zalecajg, aby mate
dzieci z niskg liczba ptytek krwi (ponizej 15 tys.)
nosity kask chronigcy przed urazami gtowy dopoki
leczenie nie umozliwi podniesienia liczby ptytek.
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Infekcje w zespole Wiskotta-Aldricha

Ze wzgledu na gteboka dysfunkcje limfocytow T i
B, w klasycznej postaci WAS infekcje wystepuja
czesto i mogg by¢ wywotane przez wszystkie
rodzaje mikroorganizmow. Moga one obejmowac
gorng i dolng czes¢ uktadu oddechowego,

tak jak zapalenie ucha srodkowego, zapalenie
zatok i zapalenie ptuc. Ciezsze zakazenia, takie
jak posocznica (zakazenie krwi lub ,,zatrucie
krwi”), zapalenie opon mézgowych i powazne
infekcje wirusowe sg rzadsze. U pacjentow z

klasyczng postacig WAS w rzadkich przypadkach
rozwija sie zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci (carinii). Takze skora

moze zostac¢ zakazona réznymi bakteriami w
wyniku intensywnego drapania miejsc pokrytych
wypryskami. Czesto spotykane u pacjentow
dotknietych WAS jest tez wirusowe zakazenie
skéry zwane mieczakiem zakaznym (molluscum
contagiosum).

Wyprysk skérny w Zespole Wiskotta-Aldricha

U pacjentow z WAS czesto pojawia sie wyprysk
skorny. U niemowlat wyprysk moze przypominac
,,ciemieniuche”, ostre pieluszkowe zapalenie skory
lub przyjmowac postac¢ uogdlniong, obejmujgca
tutéw i/lub koniczyny. U starszych chtopcow,
wyprysk moze by¢ ograniczony do fatdow skory
w zgieciu tokcia, wokdt nadgarstka i szyi oraz za
kolanami lub moze obja¢ prawie catg powierzchnie
skory. Poniewaz wyprysk jest bardzo swedzacy,
dotknieci nim chtopcy czesto drapig sie do krwi,

nawet podczas snu. W ekstremalnych przypadkach
skora objeta wypryskiem moze by¢ tak zaogniona,
ze chtopcy emitujg ciepto i majg problem z
utrzymaniem normalnej temperatury. Wyprysk moze
takze mie¢ u niektorych pacjentéw tagodng postac
lub nie pojawia sie wcale.

Objawy autoimmunologiczne
w zespole Wiskotta-Aldricha

Problemem, ktdry czesto wystepuje u
niemowlat, a takze dorostych dotknigtych

WAS, jest pojawianie sie objawdw
przypominajacych autoimmunologiczne. Stowo
,,autoimmunologiczne” odnosi sie do schorzen,
ktore wydaja sie wynikac z rozregulowanego
uktadu odpornosciowego pacjenta reagujacego
na jego wiasne czesci ciata. Jednym z
najczestszych objawdw autoimmunologicznych
obserwowanych u oséb z WAS jest rodzaj
zapalenia naczyn krwionosnych (vasculitis) z
towarzyszacg mu goraczka i wysypka skorng
na konczynach. Objawy moga sie pogarszac

po ¢wiczeniach fizycznych. Innym objawem jest
niedokrwistos¢ spowodowana przez przeciwciata,
ktore niszczg wiasne czerwone krwinki pacjenta
(niedokrwistosé hemolityczna). Autoimmunizacija
pogtebia matoptytkowos¢ poprzez wytwarzanie

przez organizm pacjenta przeciwciat, ktére

moga niszczy¢ jego pozostate ptytki krwi

(obecna nazwa: autoimmunologiczna plamica
matoptytkowa). U niektdrych pacjentow wystepuje
bardziej uogdlnione zaburzenie, w ktdrym moga
pojawi¢ sie gorgczka, nawet w przypadku braku
zakazenia, obrzek stawdw, tkliwos¢ gruczotéw
chtonnych, zapalenie nerek i objawy zotgdkowo-
jelitowe, takie jak biegunka. Czasami, gtéwnie w
miesniach, sercu, mozgu lub innych narzadach
wewnetrznych, rozwija sie zapalenie naczyn
(vasculitis), ktére powoduje szereg objawdw. Te
okresy z objawami autoimmunologicznymi moga
trwac jedynie kilka dni lub wystepowac falowo na
przestrzeni wielu lat i moga by¢ trudne w leczeniu.
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Nowotwory ziosliwe w zespole Wiskotta-Aldricha

Nowotwory ztosliwe moga wystepowac u matych
dzieci, mtodziezy i dorostych dotknietych WAS.

W wiekszosci z tych nowotwordw role odgrywajg
limfocyty B, czego konsekwencja jest chtoniak lub
biataczka.

Diagnozowanie zespotu Wiskotta-Aldricha

Ze wzgledu na szerokie spektrum objawdw,
diagnoze zespotu Wiskotta-Aldricha (WAS) nalezy
bra¢ pod uwage u kazdego chtopca, u ktérego
wystepuija nietypowe krwawienia czy siniaki,
wrodzona lub wczesna matoptytkowosce i ptytki
krwi 0 matym rozmiarze. Charakterystyczne
nieprawidtowosci ptytek, czyli mata ilos¢ oraz
rozmiar, sg prawie zawsze obecne juz we Krwi
pepowinowej noworodkéw. Najprostszym i
najbardziej uzytecznym testem stuzagcym do
zdiagnozowania WAS jest uzyskanie liczby i
okreslenie rozmiaru ptytek krwi. W przypadku
WAS plytki sg znacznie mniejsze od normalnych.
U starszych dzieci, w wieku powyzej dwdch lat,
diagnoze moze rowniez poprze¢ zidentyfikowanie
wielu zaburzeri immunologicznych. U chtopcow

z WAS charakterystycznie niski jest poziom
przeciwciat lub sg one w ogole nieobecne.
Czesto maja oni niski poziom przeciwciat

naturalnych (bo tak sie one nazywaja),
zwigzanych z grupa krwi (tzw. izohemaglutyniny;
np. u osoby z grupg A wystepuja przeciwciata
anty-B, u osoby z grupg B wystepujg anty-A)

i nie produkujg przeciwciat dla niektdrych
szczepionek zawierajgcych polisacharydy czyli
cukry ztozone, takich jak szczepionka przeciwko
Streptococcus pneumoniae (Pneumo 23 ). Testy
skérne przeprowadzane w celu oceny czynnosci
limfocytow T sg ujemne, réwniez badania
laboratoryjne, oceniajace funkcje limfocytow T
czesto wykazujg nieprawidtowosci. Diagnoze
potwierdza wykazanie spadku lub braku biatka
WAS w komdrkach krwi lub obecnosci mutacii
w obrebie genu WASP. Testy te sg wykonywane
w kilku specjalistycznych laboratoriach i do
przeprowadzenia ich potrzebna jest krew lub inne
tkanki.

Dziedziczenie zespotu Wiskotta-Aldricha

Zespot Wiskotta-Aldricha jest dziedziczony jako
zaburzenie recesywne sprzezone z chromosomem
X (patrz rozdziat Dziedziczenie). Choroba ta
dotyka jedynie chtopcéw. Poniewaz jest ona
przekazywana jako cecha recesywna sprzezona
z chromosomem X, podobne cechy mogg
wykazywac bracia lub wujkowie ze strony matki
(brat matki pacjenta). Mozliwe, ze ze wzgledu na
nieliczng rodzing lub pojawienie sie nowej mutacii
W rodzinie, nie odnotowano wczesniejszych
przypadkdéw choroby. Przypuszcza sie, ze u okoto

jednej trzeciej nowo zdiagnozowanych pacjentéw,
WAS jest spowodowany mutacjg pojawiajaca

sie z chwilg poczecia. Jezeli w danej rodzinie
znana jest doktadna mutacja WASP, mozliwe jest
przeprowadzenie prenatalnej diagnostyki DNA na
komorkach uzyskanych w drodze amniocentezy
lub biopsiji kosmowki.
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Leczenie zespotu Wiskotta-Aldricha

Wszystkie dzieci dotkniete powazng przewlekta
chorobg wymagajg wsparcia ze strony

rodzicow i rodziny. Oczekiwania wobec

rodzicéw chtopcow z WAS, a takze decyzje,
ktdre muszag podejmowac, moga by¢ dla nich
przyttaczajace. Coraz lepsze odzywianie i terapia
przeciwbakteryjna, profilaktyczne stosowanie
terapii immunoglobulinami oraz przeszczepy
szpiku kostnego znacznie poprawity rokowania
dla pacjentow z WAS. Ze wzgledu na zwiekszong
utrate krwi, powszechnym problemem jest
niedokrwistos¢ wywotana niedoborem zelaza i
czesto konieczne jest wprowadzenie suplementow
zelaza.

W przypadku wystgpienia objawdw zakazenia,

dla ustalenia najbardziej efektywnego leczenia
przeciwbakteryjnego niezbedne jest znalezienie
bakteryjnych, wirusowych lub grzybiczych zrédet
infekciji. Poniewaz u pacjentow dotknietych WAS
wystepuje nieprawidtowa odpowiedz przeciwciat
na szczepionki i mikroorganizmy, u pacjentow
cierpigcych na czeste infekcje bakteryjne moze byé
wskazane zastosowanie terapii immunoglobulinami.
Nalezy zauwazy¢, ze gdy pacjent ma niski poziom
ptytek krwi, wiekszos¢ lekarzy przepisataby

terapie dozylng, poniewaz podskdrne zastrzyki
immunoglobulin mogg wywotac¢ krwawienie. Terapia
immunoglobulinami jest szczegdlnie wazna, jezeli
pacjent przeszedt splenektomie (chirurgiczne
usuniecie Sledziony).

W przypadku wystgpienia wyprysku skornego,
ktdry bywa uporczywy i moze przybrac ostrg
postac, konieczna moze byc stata pielegnacja.
Nalezy unika¢ nadmiernych kagpieli, poniewaz moga
powodowac przesuszenie skory i pogorszenie
wyprysku. Podczas kagpieli zalecane jest stosowanie
olejkdw do kgpieli, a po kagpieli aplikacja kremu
nawilzajacego, ktdrym nalezy takze kilka razy
dziennie smarowac miejsca pokryte suchg skorg/
wypryskiem. Czegsto pomocne sg kremy ze
sterydami, aplikowane oszczednie w miejscach
przewlektego zapalenia. Nalezy jednak unika¢ ich
nadmiernego stosowania. Nie wolno stosowac
silnych kremow ze sterydami, np. sterydami
fluorowanymi, na twarzy. Jesli pewne pokarmy
wpltywajg na pogorszenie wyprysku oraz gdy
pacjent ma rozpoznang alergie na okreslone
produkty, nalezy starac sie wyeliminowac je z diety.

W przypadku niskiego poziomu ptytek krwi oraz
krwawienia, w niektorych przypadkach mozna
przeprowadzi¢ transfuzje ptytek, ktdra jest
wskazana szczegdlnie wtedy, gdy mocniejsze
krwawienia nie moga by¢ zatamowane w
standardowy sposoéb. Krwawienia do mézgu
wymagajg zazwyczaj natychmiastowej

transfuzji ptytek. U pacjentéw dotknietych WAS
przeprowadzane byty chirurgiczne usuniecia
Sledziony (narzadu limfatycznego w jamie brzuszne;j,
ktory | filtruje krew”), co w 90 proc. korygowato
trombocytopenie (obnizong liczbe ptytek krwi).
Splenektomia nie leczy innych objawdw WAS i
powinna by¢ stosowana jedynie dla opanowania
trombocytopenii u pacjentow ze szczegdlnie

niskim poziomem ptytek. Po usunieciu Sledziony
znacznie wzrosta skutecznoscé wysokich dawek
immunoglobulin do podniesienia poziomu ptytek
krwi. Usuniecie sledziony zwigksza natomiast
podatnos¢ pacjentéw dotknietych WAS na niektdre
infekcje, zwtaszcza zakazenia krwi i zapalenie opon
mozgowych wywotane przez bakterie otoczkowe,
takie jak Streptococcus pneumoniae czy
Haemophilus influenzae. Jezeli przeprowadzona
jest splenektomia, absolutnie konieczne jest, aby
dziecko przez reszte zycia otrzymywato profilaktyke
antybiotykowa i ewentualnie immunoglobuliny w
celu unikniecia tych powaznych infekcii.

Objawy choréb autoimmunologicznych mogg
wymagac podawania lekow, ktére dodatkowo
ttumig system odpornosciowy pacjenta. Wysoka
dawka immunoglobulin oraz sterydy systemowe
moga rozwigzac ten problem, przy czym wazne
jest, aby dawka steryddw byta ograniczona

do najnizszego poziomu, ktory pozwoli na jak
najszybsze opanowanie objawdw.

Podobnie jak wszystkie dzieci z PNO zwigzanym

z limfocytami T oraz/lub B, chiopcy dotknieci WAS
nie powinni otrzymywac zywych szczepionek
przeciwwirusowych, poniewaz istnieje
prawdopodobienstwo, ze wirus w szczepionce
wywota chorobe. Zdarzajg sie powikfania w postaci
zakazenia ospg wietrzng, ktéremu mozna zapobiec
przez wczesne leczenie lekami antywirusowymi,
duzg dawka preparatow immunoglobulin lub
surowicg o wysokim mianie przeciwciat przeciw
wirusowi ospy wietrznej.
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Leczenie zespotu Wiskotta-Aldricha - ciag dalszy

Jedynym sposobem na ,,catkowite wyleczenie”
WAS jest przeszczep szpiku kostnego lub
komorek macierzystych krwi pepowinowej -

zaraz po zdiagnozowaniu WAS powinno sie
zacza¢ poszukiwanie dawcy dopasowanego pod
wzgledem HLA. Poniewaz pomimo niedoboru
odpornosci u pacjentow z WAS zachowane

sg jakies funkcje limfocytdw T, konieczne jest
zastosowanie lekdw immunosupresyjnych oraz/lub
napromieniowanie catego ciata, aby przygotowac
pacjenta do transplantaciji. Jezeli dotkniety
chorobg chtopiec posiada zdrowe rodzeristwo

ze wspdlnych rodzicéw, nalezy przeprowadzic¢
typowanie tkankowe, celem okreslenia zgodnosci
w zakresie HLA (dobra zgodnos¢ tkankowa). Jesli
ktos z rodzenstwa jest identyczny w zakresie HLA,
jest potencjalnym dobrym dawcg dla chorego.

W przypadku dawcy szpiku kostnego, ktérym

jest rodzenstwo z identycznym HLA, wyniki
przeszczepu sg doskonate, dajgc ogdlny wskaznik
sukcesu (wyleczenia) na poziomie 80-90 proc. Ta
droga jest opcja leczenia dla chtopcdw, u ktérych
wystepujg znaczne objawy kliniczne WAS. W
przypadku pacjentdw z tagodniejszymi objawami
WAS, takimi jak matoptytkowos¢ izolowana,
decyzja 0 wykonaniu przeszczepu szpiku kostnego
od rodzenstwa z pasujacym HLA powinna by¢
skonsultowana z doswiadczonym immunologiem.

Rokowania dla pacjentow

W ciggu ostatnich dwudziestu lat znacznie
wzrosty szanse udanego przeszczepu szpiku od
dopasowanego dawcy niespokrewnionego (MUD).
Przeszczepy od w petni dopasowanych dawcow
niespokrewnionych sg obecnie prawie rownie
skuteczne, jak od dopasowanego rodzenstwa,
jezeli sg przeprowadzane przed ukonczeniem
przez pacjenta 5-6 roku zycia i zanim wywigzg
sie znaczne komplikacje, takie jak powazne
infekcje wirusowe czy rak. Wskaznik udanych
przeszczepow od w petni dopasowanych
dawcédw niespokrewnionych maleje z wiekiem,
€o utrudnia decyzje o przeszczepie w przypadku
nastoletnich i dorostych pacjentéw dotknietych
WAS. Komorki macierzyste krwi pepowinowej, w
petni lub czesciowo dopasowane, wykorzystano
z powodzeniem do przywrdcenia odpornosci |
korygowania nieprawidtowosci ptytek krwi u kilku
pacjentow dotknigtych WAS i ta droga moze

by¢ brana pod uwage, gdy nie jest dostepne
dopasowane rodzenstwo lub w petni dopasowany
dawca niespokrewniony.

W przeciwienstwie do znakomitych wynikéw
przeszczepodw od dawcodw z dopasowanym
HLA, przeszczepy szpiku kostnego od dawcy
haploidentycznego (wykorzystanie rodzica jako
dawcy) byty znacznie mnigj pomysine.

z zespotem Wiskotta-Aldricha

Trzy dekady temu, zespdt Wiskotta-Aldricha

byt jednym z najpowazniejszych niedoboréw
odbornosci, dla ktérego rokowania na przezycie
wynosity zaledwie 2-3 lata. Mimo ze jest to nadal
powazna choroba, w ktérej moga wystapié
zagrazajgce zyciu powikfania, wielu dotknietych
nig pacjentdw ptci meskiej przechodzi przez
okres dojrzewania i wchodzi w dorostosce,
rozwija kariery i zaklada wtasne rodziny. Najstarsi

pacjenci, u ktérych przeprowadzono przeszczep
szpiku kostnego, sg teraz dwudziesto- i
trzydziestolatkami i zdaja sie by¢ wyleczeni, bez
objawow rozwijajgcych sie nowotwordw ztosliwych
czy chordb autoimmunologicznych.



ROZDZIAL
Zespot zwiekszonego
8 stezenia immunoglobulin M

U pacjentow dotknietych zespotem zwiekszonego stezenia immunoglobulin M
wystepuje niezdolnos¢ do przestawienia produkcji przeciwciat (immunoglobulin)

z IgM na IgG, IgA oraz IgE. W konsekwencji pacjenci majg obnizony poziom IgG

i IgA przy normalnym bgdz zwiekszonym poziomie IgM. Zespot hiper-IgM moze
by¢ spowodowany wieloma roznymi wadami genetycznymi. Jego najbardziej
rozpowszechniona forma jest dziedziczona jako cecha powigzana z chromosomem
X i dotyka gtownie chtopcow. Wigkszos¢ pozostatych form jest dziedziczona jako
autosomalne cechy recesywne i dotyka zarowno dziewczynek, jak i chtopcow.
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Zespot hiper-IgM - definicja

U pacjentow dotknietych zespotem hiper-IgM
wystepuije niezdolnos¢ do przestawienia produkcji
przeciwciat klasy IgM na przeciwciata IgG, IgA
czy IgE. W rezultacie pacjenci z ta chorobg

majg obnizony poziom IgG i IgA, a normalny lub
podwyzszony poziom IgM. Limfocyty B moga
same wytwarzac przeciwciata IgM, ale wymagajg
interaktywnej pomocy ze strony limfocytow T,
aby przestawic¢ produkcje IgM na IgG, IgA oraz
IgE. Zespdt hiper-IgM jest wynikiem réznych wad
genetycznych, ktdre wptywajg na te interakcje
pomiedzy limfocytami B i limfocytami T.

Najczestsza postac zespotu hiper-IgM jest
spowodowana defektem lub niedoborem

biatka, ktére znajduje sie na powierzchni
aktywowanych limfocytow T. Biatko to nazwano
ligandem CD40, poniewaz wiaze biatko CD40
znajdujgce sie na powierzchni limfocytow B.
Ligand CD40 wytwarzany jest przez gen na
chromosomie X. Dlatego witasnie ten pierwotny
niedobdr odpornosci jest dziedziczony jako

cecha recesywna sprzezona z chromosomem

Xi zazwyczaj wystepuje tylko u chtopcow.

W konsekwenciji niedoboru ligandu CD40 u
pacjentéw, limfocyty T nie sg w stanie “przetgczy¢”
limfocytow B z produkciji IgM na wytwarzanie
immunoglobulin klasy 1gG, IgA i IgE.Ponadto
ligand CD40 spetnia wazng role w innych
czynnosciach limfocytéw T, a zatem u pacjentéw z
zespotem hiper-IgM sprzezonym z chromosomem
X wystepuje takze defekt niektdrych ochronnych
funkciji limfocytow T.

Inne formy zespotu hiper-IgM sg dziedziczone
jako autosomalne cechy recesywne (patrz rozdziat
Dziedziczenie) i zostaty zaobserwowane u 0séb
ptci meskiej i zeriskiej. Odkryto molekularne
podstawy niektorych z pozostatych form zespotu

hiper-IgM. Te formy zespotu hiper-IgM sg wynikiem
wad w genach, ktére sg zaangazowane w szlak
sygnatowy CD40. Wady genetyczne biatka
CDA40 sg bardzo rzadkie i zostaty opisane w
nielicznych rodzinach. Bedgca ich wynikiem
choroba jest prawie identyczna jak zespdt hiper-
IgM sprzezony z chromosomem X, poniewaz
mimo ze na limfocytach T znajduje sie ligand
CD40, CD40 na limfocytach B i innych komadrkach
uktadu odpornosciowego jest albo nieobecne
albo nie dziata prawidtowo. Zidentyfikowano
dwa inne geny (AID i UNG), ktdre sg konieczne,
aby limfocyty B przestawity swojg produkcje
immunoglobulin z IgM na IgG, IgA czy IgE. U
pacjentow z zespotem hiper-IgM w obu tych
genach stwierdzono wady. Poniewaz rola

tych gendw ogranicza sie do przestawienia
produkcji przeciwciat, pozostate funkcje
limfocytow T realizowane przez ligand CD40

nie sg zmienione i u tych pacjentdw wystepuije
mniejsze prawdopodobieristwo wystgpienia
infekcji wywotanych przez organizmy, ktére sg
kontrolowane przez komaorki T.

| wreszcie w postaci hiper-IgM zwigzanej z
chorobg skoéry o nazwie dysplazja ektodermalna
zidentyfikowano wade innego genu sprzezonego
z chromosomem X, ktory jest niezbedny do
aktywacji sygnatowej czgsteczki NF-gB kappa.

U pacjentéw wystepuje niedobdr odpornosci,
ktory objawia sie miedzy innymi takimi
nieprawidtowosciami jak ubogie owlosienie

i uzebienie stozkowate. NF-gB kappa jest
aktywowana przez CD40 i jest niezbedna do
szlaku sygnatowego, ktory wywotuje przestawienie
wytwarzania przeciwciat. NF-gB kappa jest takze
aktywowana przez inne szlaki sygnatowe, ktére
sg wazne w zwalczaniu infekgji. Dlatego dotknigci
tg wada chtopcy sg podatni na rozne powazne
zakazenia.

Obraz kliniczny zespotu Hiper-igM

U wiekszosci pacjentow z zespotem hiper-IgM
objawy Kliniczne rozwijaja sie w pierwszym lub
drugim roku zycia. Najpowazniejszym problemem
jest zwiekszona podatnosé na infekcje, w tym
nawracajgce infekcje gornych i dolnych drog
oddechowych. Najczestszymi czynnikami
infekcyjnymi sg bakterie. Zakazenia moga

takze wywotywac rézne inne mikroorganizmy.

Na przykiad zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci (carinii), to tzw. zakazenie
oportunistyczne (wywotane przez powszechnie
wystepujgcy drobnoustrdj, nie wywotujgcy
choroby u osdb zdrowych) jest stosunkowo
czeste w pierwszym roku zycia i jego wystgpienie
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Obraz kliniczny zespotu hiper-lgM - ciag dalszy

moze by¢ pierwszg wskazowka, ze dziecko jest
dotknigte zespotem hiper-IgM, sprzezonym z
chromosomem X (XHIM). Infekcje ptuc moga
by¢ tez spowodowane przez wirusy takie jak
cytomegalia i grzyby, np. cryptococcus. U
niektdrych pacjentdéw odnotowano réwniez
dolegliwosci jelitowo-zotadkowe, najczesciej
biegunke i problemy z wchtanianiem pokarmaow.
Jednym z gtéwnych organizméw bedgcych
przyczyna objawdw zotgdkowo-jelitowych w
zespole hiper-IgM sprzezonym z chromosomem
X jest Cryptosporidium, ktéry moze wywotywac
powazng chorobe watroby - stwardniajgce
zapalenie drog zdétciowych. U okoto potowy
pacjentow z zespotem hiper-IgM sprzezonym

z chromosomem X rozwija sie przejsciowa lub
stata neutropenia (niski poziom biatych krwinek).
Jej przyczyna nie jest znana, jednak wiekszos¢

pacjentdw reaguije na leczenie czynnikiem
stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytow

— G-CSF. Neutropenii czesto towarzyszg
owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie i owrzodzenie
odbytnicy oraz infekcje skorne. U pacjentéw z
autosomalnym recesywnym zespotem hiper-
IgM czescigj niz w przypadku wiekszosci

innych PNO wystepuje powigkszenie weztdw
chtonnych. W rezultacie pacjenci czesto majg
powigkszone migdatki, duza sledzione i watrobe
oraz powiekszone wezty chtonne. U pacjentow
z zespotem hiper-IgM moga tez pojawi¢ sie
zaburzenia autoimmunologiczne. Moga sie one
przejawiac przewleklym zapaleniem stawdw,
niska liczbg ptytek krwi (trombocytopenia),
niedokrwistoscig, niedoczynnoscig tarczycy oraz
chorobami nerek.

Diagnozowanie zespotu hiper-igM

Rozpoznanie zespotu hiper-IgM sprzezonego

z chromosomem X powinno by¢ brane pod
uwage u kazdego chtopca dotknigtego
hipogammaglobulinemiag, ktéra charakteryzuje

sie niskim stezeniem lub brakiem przeciwciat

IgG i IgA oraz prawidtowym lub podwyzszonym
stezeniem IgM. Charakterystyczny jest takze

brak ekspresji ligandu CD40 na aktywowanych
limfocytach T. Jednakze u niektorych pacjentdw
dotknigtych innymi zaburzeniami odpornosci
ekspresja ligandu CD40 moze by¢ znacznie
obnizona, mimo ze dla ligandu CD40 jest zupetnie
prawidtowy. Dlatego ostateczne zdiagnozowanie
zespotu hiper-IgM sprzezonego z chromosomem
X zalezy od zidentyfikowania mutacji wptywajgce;
na kodujacy ligand CD40. Taki rodzaj analizy DNA
jest przeprowadzany w kilku wyspecjalizowanych
laboratoriach.

U pacjenta mozna podejrzewac autosomalng
recesywng postac zespotu hiper-IgM jesli wykazuje
on cechy zespotu hiper-IgM sprzezonego z
chromosomem X, przy czym jest albo pici zenskiej
i/albo ma prawidtowy kodujgcy ligand CD40 z
prawidtowa ekspresja ligandu na aktywowanych
limfocytach T.

Dysplazja ektodermalna towarzyszaca
niedoborowi odpornosci, kolejna postac¢ zespotu
hiper-IgM sprzezonego z chromosomem X,
moze by¢ podejrzewana u pacjenta, ktory
wykazuje cechy dysplazji ektodermalnej (np.
ubogie owtosienie i uzebienie stozkowate) oraz
cierpi na nawracajace infekcje, przy normalnym
lub podwyzszonym poziomie IgM oraz niskim
poziomie IgG, IgA i IgE.

Dziedziczenie zespotu hiper-igM

Rozpoznanie réznych postaci autosomalnego
recesywnego hiper-IgM lub dysplazji ektodermalnej
towarzyszacej niedoborowi odpornosci moze

by¢ potwierdzone analizg mutacji gendw, ktdre
powoduja te choroby.Zespdt hiper-IgM sprzezony
z chromosomem X oraz dysplazja ektodermalna
towarzyszgca niedoborowi odpornosci sg
dziedziczone jako nieprawidtowosci recesywne

sprzezone z chromosomem X. To powoduje,

ze dotknieci nimi sg jedynie chtopcy. Rozdziat
Dziedziczenie podaje bardziej doktadne informacje
o tym, w jaki sposdb nieprawidtowosci recesywne
sprzezone z chromosomem X sg przekazywane z
pokolenia na pokolenie. Poniewaz sg to choroby
dziedziczne przekazywane jako cecha recesywna
sprzezona z chromosomem X, podobne objawy
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kliniczne moga wystgpic u braci lub wujkow ze
strony matki (braci matki). Tak jak w przypadku
innych zaburzen sprzezonych z chromosomem
X, réwniez tutaj zadni inni cztonkowie rodziny
moga nie by¢ dotknieci tg chorobg. Poniewaz
autosomalne recesywne postaci hiper-IgM
dotyczg genu na obu chromosomach, nie sg one

tak czeste jak te sprzezone z chromosomem
X. Jezeli w danej rodzinie znana jest konkretna
mutacja wadliwego genu, mozliwe jest
wykonanie diagnostyki prenatalnej lub badania
cztonkow rodziny w celu sprawdzenia czy sg
nosicielami tej mutaciji.

Leczenie zespotu hiper-igM

U pacjentéw z zespotem hiper-IgM wystepuije
powazny niedobdr immunoglobulin G - 1gG.
Regularne stosowanie terapii immunoglobulinami
co 3-4 tygodnie efektywnie zmniejsza liczbe
infekcji. Preparaty przeciwciat zastepuja brakujgce
lgG i czesto redukuja lub normalizujg poziom

IgM w surowicy. Poniewaz pacjenci z zespotem
hiper-IgM sprzezonym z chromosomem X sg

tez znacznie bardziej podatni na zapalenie ptuc
wywotane przez Pneumocystis jiroveci, wielu
lekarzy uwaza, ze profilaktyke zapobiegajaca tej
chorobie nalezy zaczg¢ juz u niemowlat, u ktérych
zdiagnozowano zespdt hiper-IgM sprzezony z
chromosomem X, w postaci profilaktycznego
podawania kotrimoksazolu (Bactrim, Septra).
Czasami neutropenie mozna ztagodzi¢ podajac
dozylnie preparaty przeciwciat. Pacjenci z
przewlekig neutropenia moga tez reagowac

na terapie czynnikiem stymulujgcym tworzenie
kolonii granulocytow (G-CFS). Taka terapia

jest jednakze konieczna tylko w przypadku
wybranych pacjentow, a dtugoterminowe leczenie
G-CFS nie jest zazwyczaj zalecane. Chtopcy z
zespotem hiper-lgM, podobnie jak inni pacjenci z
pierwotnymi niedoborami odpornosci, nie powinni
otrzymywac zywych szczepionek wirusowych,
poniewaz istnieje znikome prawdopodobieristwo,
ze wirus szczepionkowy wywota chorobe.

Wazne jest takze ograniczenie dostepu do wody
pitnej zanieczyszczonej przez Cryptosporidium,
poniewaz organizm ten moze powodowac
powazne objawy zotgdkowo-jelitowe i przewlektg
chorobe watroby. Rodzina powinna wykazac
aktywng postawe i skontaktowac sie z wiadzami

odpowiedzialnymi za lokalne zaopatrzenie w wode
w celu ustalenia, czy jest ona bezpieczna i badana
na obecnos¢ Cryptosporidium. U pacjentow z
zespotem hiper-IgM sprzezonym z chromosomem
X poza niedoborem przeciwciat wystepuje takze
nieprawidtowos¢ w funkcjonowaniu limfocytow

T. U pacjentéw z dysplazjg ektodermalng
towarzyszaca niedoborowi odpornosci,

réwniez inne aspekty funkcjonowania uktadu
odpornosciowego wykazujg nieprawidtowosci.
Leczenie immunoglobulinami moze nie dawac
petnej ochrony przed wszystkimi infekcjami.

W ostatnich latach zalecano przeprowadzanie
przeszczepow szpiku kostnego oraz komorek
macierzystych krwi pepowinowej. U ponad tuzina
pacjentéw z zespotem hiper-IgM sprzezonym z
chromosomem X przeprowadzono bardzo udane
przeszczepy szpiku kostnego od rodzenstwa z
identycznym HLA. Dlatego jest mozliwe catkowite
wyleczenie tej choroby. Przeprowadzano tez
udane przeszczepy komdrek macierzystych krwi
pepowinowej od dawcow czesciowo lub w petni
dopasowanych, dajgce kompletng odbudowe
immunologiczng. Przeszczepy od dopasowanych
dawcéw niespokrewnionych (MUD) sg prawie
tak samo pomysine jak od dopasowanego
rodzenstwa. Poniewaz u pacjentéw z zespotem
hiper-IgM sprzezonym z chromosomem X

moze wystgpi¢ silna reakcja komadrek T na
przeszczep narzadow, w tym przeszczep szpiku
kostnego, zwykle wymagane jest zastosowanie
lekdw immunosupresyjnych lub niskiej dawki
napromieniowania.

Rokowania dla pacjentéow z zespotem hiper-igM

Mimo, ze u pacjentéw z zespotem hiper-IgM moga

wystgpi¢ wady w produkciji przeciwciat IgG oraz
IgA, a takze w niektorych funkcjach limfocytow
T (zespot hiper-IgM sprzezony z chromosomem

X), istnieje wiele pomysinych form leczenia, dzigki
ktérym dzieci te dozywajg wieku dojrzatego jako
szczesliwi ludzie, prowadzac udane zycie.
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9 Zespo6t DiGeorge’a

Zespot DiGeorge’a jest pierwotnym niedoborem odpornosci
spowodowanym nieprawidtowg migracjg oraz rozwojem pewnych
komorek i tkanek w okresie rozwoju ptodowego. Jeden z aspektow
tej wady rozwojowej moze dotyczy¢ grasicy i ostabi¢ produkcje
limfocytow T, powodujgc nawracajgce infekcje.
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Zespdt DiGeorge’a jest pierwotnym niedoborem
odpornosci spowodowanym nieprawidtowg
migracjg i rozwojem niektorych komorek i tkanek
podczas rozwoju i rdznicowania ptodu. Rézne
tkanki i narzady czesto powstaja z jednej grupy
komorek embrionalnych. Chociaz u w pemi
rozwinietego dziecka tkanki i narzady, ktére
docelowo rozwijajg sie z jednej grupy komorek
embrionalnych moga wydawac sie niepowigzane,
taczy je fakt, ze wywodzg sie z tych samych
tkanek zarodkowych czy ptodowych. Chociaz
zespdt DiGeorge’a moze dotyczy¢ wielu réznych
narzadow, wszystkie one rozwijajg sie z tych
samych komaérek embrionalnych. Wiekszos¢
pacjentow z zespotem DiGeorge’a ma niewielkg
delecje w okreslonej czesci chromosomu 22

w pozycji 22g11.2. Inna nazwa tego zespotu

to zespdt delecji chromosomu 22q11.2. U
pacjentow z zespotem DiGeorge’a uszkodzenia
narzadow moga by¢ rézne. Niekiedy dany
narzad funkcjonuje prawidtowo, czasami jego
uszkodzenie jest tak tagodne, ze wydaje sie
prawidtowe. Dlatego obraz choroby jest bardzo
réznorodny.

Pacjenci z zespotem DiGeorge’a mogg wykazywac
niektdre badz wszystkie z nastepujacych cech:

Wyglad twarzy

Dzieci dotkniete tg chorobga mogg mie¢ stabo
rozwiniety podbrddek, oczy z ciezkimi powiekami,
uszy odwiniete do tytu i znieksztatcong gdrng
czesc¢ ptatkdw usznych. U poszczegdinych dzieci
cechy te moga sie znacznie roznic, a u wielu
chorych moga nie by¢ bardzo widoczne.

Nieprawidtowosci gruczotow
przytarczycznych

U chorych dzieci gruczoty przytarczyczne moga
by¢ stabo rozwiniete (niedoczynnosc¢ przytarczyc).
Gruczoly przytarczyczne (przytarczyce) sg to
mate gruczoty umiejscowione w przedniej czesci
szyi w poblizu tarczycy (stad ich nazwa). Ich
funkcja polega na kontroli prawidtowej przemiany
materii i poziomu wapnia we krwi. U dzieci z
zespotem DiGeorge’a utrzymanie prawidtowego
poziomu wapnia moze by¢ problemem, czego
konsekwencjg moga by¢ napady drgawek.

W niektorych przypadkach, nieprawidtowosci
gruczotéw przytarczycznych sg stosunkowo
tagodne lub w ogdle nie wystepuja. Z czasem
wada ta staje sie mniej dotkliwa.

Wady serca

U chorych dzieci moga wystgpic rézne wady
serca (wady kardiologiczne). W wiekszosci
przypadkdéw nieprawidtowosci te dotyczg aorty

i tej czesci serca, z ktorej sie ona rozwija. Tak

jak w przypadku innych narzaddw w zespole
DiGeorge’a, wady serca u poszczegolnych

dzieci moga sie roznic. U niektdrych moga
przybiera¢ bardzo tagodng postac lub w ogdle nie
wystepowac.

Nieprawidtowosci gruczotu
grasicy

U niemowlat i dzieci dotknietych chorobg moga
wystgpi¢ zaburzenia grasicy. Gruczot grasicy

jest zazwyczaj umiejscowiony w gornej czesci

z przodu klatki piersiowej. Zaczyna sie rozwija¢
wysoko w szyi w ciggu trzech pierwszych miesiecy
rozwoju ptodowego. Gdy dojrzewa i powigksza
sig, spada w dot klatki piersiowej do miejsca

swej ostatecznej lokalizacji - pod mostkiem i nad
sercem. Grasica kontroluje rozwdj i dojrzewanie
jednego rodzaju limfocytéw - limfocytéw T.
Wielkos$¢ grasicy wptywa na to, ile limfocytéw

T moze sie rozwing¢. Pacjenci z matg grasica
wytwarzajg mniej limfocytéw T niz ci, u ktérych
grasica ma normalny rozmiar. Limfocyty T sg
niezbedne dla odpornosci na niektdre infekcje
wirusowe i grzybicze. Niektdre z limfocytow T -
cytotoksyczne limfocyty T - bezposrednio zabijajg
wirusy. Limfocyty T pomagajg takze limfocytom B
rozwina¢ sie do postaci komodrek plazmatycznych
oraz produkowac immunoglobuliny, czyli
przeciwciata. U pacjentéw z zespotem DiGeorge’a
produkcija limfocytéw T w pordwnaniu do ich
réwiesnikdw moze byc¢ staba i w rezultacie moga
oni mie¢ wiekszg podatnos¢ na infekcje wirusowe,
grzybicze i bakteryjne. Podobnie jak z pozostatymi
defektami wystepujacymi w zespole DiGeorge’a,
nieprawidtowosci limfocytéw T sg rézne u
poszczegodlnych pacjentdw. Ponadto, niewielkie
lub tagodne zaburzenia mogg z czasem ustgpic.

Inne cechy kliniczne

Oproécz powyzszych cech, u pacjentéw z
zespotem DiGeorge’a mogg czasami pojawiac
sie rézne inne nieprawidtowosci rozwojowe
takie jak np. rozszczep podniebienia, ostabiona
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funkcja podniebienia, opdzniony rozwoj mowy
oraz trudnosci w karmieniu i przetykaniu. Ponadto
u niektoérych pacjentéw wystepujg trudnosci

W uczeniu sig, problemy behawioralne oraz
nadpobudliwosdé.

Diagnozowanie zespotu DiGeorge’a

Zespdt DiGeorge’a jest zwykle diagnozowany

na podstawie objawdw, ktdre sg widoczne

przy porodzie lub rozwijaja sie wkrotce po
urodzeniu. Niektdre dzieci mogag miec rysy twarzy
charakterystyczne dla zespotu DiGeorge’a. Dzieci
dotknigete tg chorobg moga takze wykazywac
oznaki niskiego poziomu wapnia we krwi,
bedgcego wynikiem niedoczynnosci gruczotéw
prztarczycznych. Moze to by¢ widoczne jako niski
poziom wapnia w rutynowym badaniu krwi lub
dziecko moze by¢ ,roztrzesione” czy tez miec
napady drgawek w wyniku niskiego poziomu
wapnia. Chore dzieci moga takze wykazywac
objawy wady serca. Moga mie¢ szmery w sercu
stwierdzone w rutynowym badaniu, wykazywac
objawy niewydolnosci serca, czy tez niskg
zawartosc tlenu w krwi tetniczej, co powoduie,

ze wydajg sie ,niebieskie” lub sine. | wreszcie u
dzieci chorych moga pojawic sie objawy infekcji ze
wzgledu na niedorozwdj grasicy oraz niski poziom
limfocytow T.

U niektdrych dzieci objawy sg widoczne przy
porodzie lub gdy przebywajg jeszcze w szpitalu.
Inne moga nie wykazywac zadnych objawdw
przez pierwszych kilka tygodni czy miesiecy
zycia. U niektdrych dzieci czy dorostych diagnoza
jest postawiona w znacznie pdzniejszym wieku
ze wzgledu na opdznienie w rozwoju mowy;,
jakosciowe problemy z mowag czy problemy z
karmieniem.

U poszczegodlnych dzieci wystepuje wiele roznych
odmian zespotu DiGeorge’a. U niektdrych
zmianami dotkniete sa wszystkie narzady i

tkanki. Dzieci te majg charakterystyczne rysy
twarzy, niski poziom wapnia we krwi wynikajgcy

z niedoczynnosci gruczotdw przytarczycznych,
wady serca, a takze niedobdr limfocytow T

oraz nieprawidtowosci w ich funkcji. U innych
naruszone sg tylko niektdre narzady i tkanki, a w
tych, ktére sg naruszone, zmiany moga mie¢ rézny
stopien natezenia.

Dzieci dotkniete zespotem DiGeorge’a réznig sie
nie tylko tym, w ktérych narzadach i tkankach
wystepuja nieprawidtowosci, ale takze tym,

w jakim stopniu dany narzad czy tkanka sg
zmienione.

W przesztosci zespodt DiGeorge’a byt
diagnozowany jezeli pojawity sie przynajmniej trzy
z charakterystycznych cech opisanych powyze;.
Niestety, w ten sposéb mozna byto pomingé
wiele tagodnych przypadkdéw. W ostatnich latach
testy genetyczne sg przeprowadzane w coraz
szerszym zakresie. U ponad 90 proc. pacjentow
z rozpoznaniem zespotu DiGeorge’a wystepuje
niewielka delecja okreslonej czesci chromosomu
22 w pozycji 22g11.2. Mozna ja zidentyfikowac¢ na
wiele sposobdw, ale najbardziej popularnym jest
analiza FISH (fluorescencyjna hybrydyzacija in situ).
Dzieki tej analizie rozpoznanie zespotu DiGeorge’a
stafo sie bardziej precyzyjne i powszechne.

Mniej wiecej jedno na 4 tys. dzieci jest dotkniete
zespotemn DiGeorge’a czy zespotem deledii
chromosomu 229g11.2. W przypadku pacjentéw,
u ktérych nie wystepuje delecja, diagnoza nadal
opiera sie na charakterystycznej kombinacji cech
klinicznych.

Leczenie zespotu DiGeorge’a

Leczenie zespotu DiGeorge’a ma na celu
skorygowanie wad w zajetych narzadach lub
tkankach. Dlatego tez terapia jest uzalezniona
od charakteru roznych defektdw oraz stopnia ich
nasilenia.

Leczenie niskiego poziomu wapnia moze wigzac sie
z suplementacijg wapnia i podawaniem brakujgcego
hormonu gruczotu przytarczycznego. Wada serca
moze wymagac lekow lub operacji korygujacej,
celem poprawy funkcji serca. Jezeli konieczna
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jest operacja, doktadny charakter zabiegu zalezy
od rodzaju wady serca. Operacja moze by¢
przeprowadzona przed skorygowaniem defektow
immunologicznych. Wazne jest, aby przestrzegane
byty wszystkie srodki ostroznosci, ktdre sg zwykle
podejmowane przy dzieciach z niedoborem
odpornosci zwigzanym z komadrkami T, takie jak
napromieniowanie produktow krwi, aby zapobiec
chorobie przeszczep przeciwko gospodarzowi
oraz upewnienie sie, ze produkty krwi sg wolne od
potencijalnie szkodliwych wiruséw (patrz rozdziat
Leczenie pierwotnych niedobordw odpornosci).

Jak wspomniano wczesnigj, defekty immunologiczne
funkgciji limfocytéw T rdznig sie u poszczegdinych
dzieci. Dlatego zroznicowane sg tez potrzeby
leczenia tego niedoboru. U wielu dzieci z zespotem
DiGeorge’a funkcje limfocytow T sg zupetnie
prawidtowe i leczenie niedoboru odpornosci nie jest
konieczne. U innych dzieci poczatkowo wystepuja
tagodne nieprawidtowosci funkciji limfocytow T, ktdre
Z wiekiem ustepuja. W wigkszosci przypadkow
zespotu DiGeorge’a, niewielka grasica zapewnia
odpowiednig czynnos¢ limfocytow T.

W rzadkich przypadkach grasica jest na tyle mata,
Ze nie rozwija sie wystarczajgca liczba limfocytow
T. Mozna wtedy przeprowadzi¢ szczegdlng forme
przeszczepu szpiku kostnego lub przeszczep
grasicy. U niektorych dzieci z zespotem DiGeorge’a
defekt limfocytéw T jest na tyle istotny, ze
limfocytom B nie udaje sie wytworzy¢ odpowiedniej
ilosci przeciwciat. Dzigje sie tak, poniewaz
przeciwciata sg produkowane przez limfocyty B
pod kierunkiem okreslonej podgrupy limfocytow

T. Gdy nieprawidtowosci majg wptyw na limfocyty
B, najczesciej powoduije to opdznienia w produkdii

przeciwciat. W rzadkich przypadkach dzieci mogg
wymagac terapii preparatami przeciwciat.

Jak opisano w poprzednich akapitach, nie wszystkie
dzieci z zespotem DiGeorge’a wymagajg leczenia.

U koto 80 proc. pacjentdw z delecjg chromosomu
22q11.2 wystepuje zmniegjszona liczba komdrek

T. Jednakze mnigj niz 0,2 proc. ma niedobdr
odpornosci wymagajacy przeszczepu szpiku
kostnego lub przeszczepu grasicy. U wiekszosci
dzieci z niedoborem odpornosci wystepuje

tagodny lub umiarkowany deficyt limfocytow T. Gi
pacjenci zwykle nie wymagaja przeszczepu, jednak
bardzo pomocne moga by¢ strategie majgce na
celu zapobieganie infekcjom bakteryjnym. Moze

to obgjmowac profilaktyke antybiotykowg oraz
odpowiednie leczenie wszelkich alergii. U pacjentéw
z zespotemn DiGeorge’a alergie wydajg sie pojawiac
czesciej. Moga one przyczyniac sie do infekgji, a
leczone sg tymi samymi lekami, ktdre sg stosowane
u innych pacjentdw z alergiami.

U okoto 10 proc. pacientéw z delecjg chromosomu
22q11.2 oraz u nieznanej liczby pacjentéw z
zespotem DiGeorge’a, ktdrzy nie maja delecji,
wystepuje choroba autoimmunologiczna. Dzieje

sie tak, gdy ukifad odpornosciowy popetnia

btad i probuje walczy¢ z wtasnym ciatem. Nie
wiadomo, dlaczego zjawisko to wystepuje u 0sob

z problemami zwigzanymi z limfocytami T. Do
najczestszych chordb autoimmunologicznych

w zespole DiGeorge’a nalezg matoptytkowose
iautoimmunologiczna — plamica (przeciwciata
zwalczajg ptytki krwi), autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna (przeciwciata zwalczajg
czerwone krwinki), mtodziericze/doroste zapalenie
stawow oraz choroby autoimmunologiczne tarczycy.

Rokowania dla pacjentéw z zespotem DiGeorge’a

Perspektywy dla dziecka z zespotem DiGeorge’a sg
uzaleznione od stopnia nieprawidtowosci, jakimi sg
dotkniete poszczegdine narzady. Najwazniejszym
decydujgcym czynnikiem jest zazwyczaj stopien
zaawansowania choroby serca. Jak wspomniano
powyzej, u wiekszosci dzieci wystepuije fagodny lub
umiarkowany deficyt produkgiji limfocytow T, kidry

czesto zmniejsza sie z wiekiem. Ogdlnie rzecz biorac
perspektywy wystgpienia infekcji sg optymistyczne,
poniewaz wiekszosci pacjentow w dorostym zyciu
nie doskwierajg nawracajgce infekcje. Niemnigj
jednak u okoto jednej trzeciej dorostych pojawiajg sie
nawroty infekcii.



HOZDZIAL Niedobor podklas IgG
'I O i niedobor konkretnych
przeciwciat

Istnieje pie¢ klas immunoglobulin: IgG, IgA, IgM, IgD oraz IgE.
Klasa IgG sama w sobie skfada sie z czterech roznych podtypow
czgsteczek IgG zwanych podklasami IgG. O pacjentach, ktorzy nie
posiadajg lub majg bardzo niski poziom jednej lub dwoch podklas
19G przy prawidfowym poziomie pozostatych immunoglobulin mowi
sie, Ze majg selektywny niedobdr podklas IgG.
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Niedobdr podklasy - definicja

Przeciwciata sktadajg sie z biatek zwanych
immunoglobulinami. Istnieje pie¢ typdw czy tez
klas immunoglobulin: : 1gG, IgA, IgM, IgD oraz IgE
(patrz rozdziat Uktad odpornosciowy). Wiekszos¢
przeciwciat we krwi oraz ptynie, w ktérym ptywajg
tkanki i komorki ciata nalezy do klasy IgG.

Klasa przeciwciat IgG sama w sobie sktada sie

z czterech réznych podtypdw czgsteczek IgG
zwanych podklasami IgG. Sg one oznaczone
jako 1gG1, 1gG2, 1IgG3 oraz IgG4. O pacjentach,
ktorzy cierpig na nawracajgce infekcje, poniewaz
nie posiadaja lub majg bardzo niski poziom
jednej lub dwdch podklas IgG przy prawidtowym
poziomie pozostatych immunoglobulin, w tym
przy catkowitym poziomie IgG, mowi sie, ze maja
selektywny niedobdr podklas IgG. Podczas gdy
wszystkie podklasy IgG zawierajg przeciwciata,
kazda z nich spetnia nieco odmienng funkcje w
ochronie organizmu przed infekcja. Na przyktad
podklasy IgG1 i 1gG3 sg bogate w przeciwciata
zwalczajgce biatka takie jak toksyny wytwarzane
przez btonice i bakterig tezca oraz przeciwciata
zwalczajgce biatka wirusowe. Natomiast
przeciwciata zwalczajgce powtoke (kapsutke)
polisacharydowa (cukier ztozony) niektorych
chorobotwdrczych bakterii (np. pneumokokdw i
Haemophilus influenzae) nalezg gtéwnie do typu
lgG2. Niektdre z podklas IgG moga z tatwoscig

przenikac przez tozysko i dostac sie do krwiobiegu
pfodu, a inne nie. Przeciwciata nalezgce do
niektorych podklas IgG wchodzg chetnie w
reakcje z uktadem dopetniacza, podczas gdy

inne oddziatujg stabo, jesli w ogdle, z biatkami
dopetniacza. Tak wiec niezdolnos¢ do produkcji
przeciwciat okreslonej podklasy moze zwigkszy¢
podatnos¢ cztowieka tylko na konkretne rodzaje
infekgji. IgG krazace we krwi sktada sie w 60-70
proc. z IgG1, 20-30 proc. z IgG2, 5-8 proc. z IgG3
i 1-8 proc. z IgG4. Zawartos¢ poszczegolnych
podklas obecnych we krwi zmienia sie z wiekiem.
Na przyktad IgG1 i IgG3 osiggajg normalny dla
dorostego cztowieka poziom do 5-7 roku zycia,

a poziom IgG2 i IgG4 rosnie wolniej, osiagajac
poziom dorostego cztowieka okoto 10 roku zycia.
U matych dzieci, zdolnos¢ wytwarzania przeciwciat
zwalczajgcych polisacharydowe powtoki

bakterii - przeciwciat, ktdre najczesciej nalezg do
podklasy IgG2 — rozwija sie wolnigj niz zdolnosé
wytwarzania przeciwciat zwalczajgcych biatka. Te
czynniki nalezy bra¢ pod uwage zanim u pacjenta
zostanie stwierdzona nieprawidtowos¢ ze wzgledu
na niski poziom podklasy IgG lub niezdolnos¢ do
wytwarzania konkretnego typu przeciwciat.

Obraz kliniczny niedoboru podklasy

U pacjentéw z niedoborami podklasy 1gG
najczesciej stwierdzanymi chorobami sg
nawracajgce infekcje uszne, zapalenie zatok,
zapalenie oskrzeli i zapalenie ptuc. Moze to
dotyczy¢ zardwno oséb ptci meskiej jak i
zenskiej. Niektorzy pacjenci wykazujg wzmozong
czestotliwosc infekcji z poczatkiem drugiego

roku zycia. U innych pacjentow infekcje moga
zaczac¢ sie pdzniej. Czesto dziecko z niedoborem
podklasy IgG jest po raz pierwszy polecone
uwadze lekarza ze wzgledu na nawracajgce
infekcje uszne. W nieco pdzniejszym okresie zycia
moga pojawic sie nawracajgce lub przewlekte
zapalenia zatok, zapalenia oskrzeli i/lub zapalenia
ptuc. Ogdlnie rzecz biorac, infekcje, ktdre
dotykajg pacjentow z selektywnymi niedoborami
podklas IgG nie sg tak powazne jak w przypadku
pacjentow z potgczonym niedoborem IgG, IgA i
IgM (na przyktad agammaglobulinemig sprzezonag

z chromosomem X czy pospolitym zmiennym
niedoborem odpornosci). W rzadkich przypadkach
u pacjentdw z niedoborem podklasy IgG wystapity
nawracajgce ataki zapalenia opon mozgowych czy
bakteryjne zakazenia krwi (np. sepsa).

Selektywny niedobodr podklasy IgG1 jest bardzo
rzadki. Niedobdr podklasy IgG2 jest najczestszym
niedoborem podklasy u dzieci, podczas gdy

u dorostych najczesciej wystepuje niedobdr
podklasy IgG3. Niedobdr IgG4 najczesciej pojawia
sie w potaczeniu z niedoborem IgG2. Znaczenie
izolowanego, czy tez selektywnego niedoboru
IgG4 jest w tej chwili niejasne. Poniewaz u wielu
prawidtowo rozwijajgcych sie dzieci ponizej 10
roku zycia IgG4 jest niewykrywalne, w tej grupie
wiekowej niedobdr IgG4 na ogdt nie jest uznany za
wystarczajgce rozpoznanie.



52 Niedobor podklas IgG

niedobdr konkretnych przeciwciat

Rozpoznanie niedoboru podklasy

Niedobdr podklasy IgG mozna podejrzewac u
dzieci i dorostych z nawracajgcymi infekcjami
uszu, zatok, oskrzeli i/lub ptuc. Selektywny
niedobdr podklasy IgG stwierdza sie u osoby, u
ktorej poziom jednej lub wiecej podklas IgG jest
nizszy od normy dla danego wieku, a poziom
pozostatych immunoglobulin (tzn. poziom
catkowitego IgG, IgA i IgM) jest prawidiowy Iub
bliski normy.

Cztowiek moze mie¢ bardzo niski poziom lub brak
jednej lub wiecej podklas IgG, a jednak ogdlna
liczba IgG w jego krwi moze by¢ prawidtowa lub
bliska normy. Dlatego w celu postawienia diagnozy
selektywnego niedoboru podklas IgG, konieczny
jest pomiar podklas IgG przy jednoczesnym
pomiarze stezenia IgG, IgA i IgM w surowicy.

Nalezy wzig¢ pod uwage, ze stezenie podklas
IgG moze sie wahac w obie strony w zaleznosci
od czasu, rézne sg tez zakresy normy przyjete
przez poszczegolne laboratoria. Prawidtowe
wartosci zazwyczaj ,definiuje sig” jako wartosci
pomiedzy dwoma standardowymi odchyleniami
ponizej i powyzej Sredniej dla wieku danej osoby.
Niestety, niektorzy lekarze i pacjenci moga przez
to odnies¢ wrazenie, ze u 0s6b z wynikiem ponizej
drugiego standardowego odchylenia wystepujg
nieprawidtowosci, podczas gdy ponizej tego
poziomu plasuje sie 2,5 proc. zdrowych oséb.
Stwierdzenie tagodnego niedoboru podklasy

IgG powinno skfoni¢ do ponownej oceny na
przestrzeni paru miesiecy, zanim u danej osoby
zostanie rozpoznany niedobdr odpornosci.
Niedobory podklas nalezy interpretowac biorgc
pod uwage stan kliniczny pacjenta, jak réwniez
zdolnos¢ wytwarzania okreslonych przeciwciat w

odpowiedzi na szczepionki wieku dzieciecego.

Niedobory podklas IgG moga towarzyszy¢
niedoborowi IgA (patrz rozdziat Selektywny
niedobdr immunoglobuliny A). Czesto stwierdza
sie niedobory IgA potgczone z niedoborem IgG2
oraz IgG4. Niedobor IgG2 i 1gG4 jak rdwniez

IgA wystepuije u pacjentow z AT (patrz rozdziat
Zespot ataksja-teleangiektazja). Wielu pacjentéw
z selektywnym niedoborem podklasy IgG2 lub
niedoborem IgA i 1gG2 nie jest w stanie wytwarzac
ochronnych poziomdw przeciwciat po immunizaciji
nieskoniugowang polisacharydowag szczepionkg
przeciwko Streptococcus pneumoniae
(pneumokoki) lub bakterii Haemophilus influenzae.
Niektdrzy pacjenci moga tez by¢ niezdolni do
produkcji ochronnego poziomu przeciwciat

po immunizaciji polisacharydami, ktdre sg

takze skoniugowane z proteinami. Pacjenci z
niedoborami podklas IgG zazwyczaj wytwarzajg
prawidtows ilos¢ przeciwciat w reakciji na
szczepionki biatkowe takie jak bfonica i toksoid
tezcowy po rutynowych szczepieniach DPT.

Pacjenci z niedoborem podklasy IgG majg
prawidtowa ilos¢ limfocytéw B i T, a wyniki badan
funkgiji limfocytow T sg prawidtowe.

Dodatkowa podgrupa pacjentéw ma prawidtowe
poziomy immunoglobulin i podklas IgG, ale nie
wytwarza ochronnych poziomdw przeciwciat

w odpowiedzi na zakazenie Streptococcus
pneumoniae lub na szczepionki przeciwko tej
bakterii. U tych pacjentow stwierdza sie niedobdr
konkretnych przeciwciat i sg oni zwykle grupowani
razem z pacjentami z niedoborem podklasy IgG.

Historia naturalna niedoboru podklasy

Historia naturalna pacjentéw z selektywnym
niedoborem podklasy IgG nie jest w petni
poznana. Selektywne niedobory podklasy IgG
wystepujg czesciej u dzieci niz u dorostych, a
rodzaj niedoboru podklasy u dzieci (tzn. gtdwnie
IgG2) rézni sie od najczesciej spotykanego u
dorostych (tzn. IgG3). Te odkrycia sugeruja, ze
przynajmniej czes¢ dzieci moze ,wyrosnac” ze
swoich niedoboréw podklasy. Niedawne badania
faktycznie pokazujg, ze wiele, choc¢ nie wszystkie,
dzieci, u ktérych we wczesnym dziecinstwie (tzn.
do pigtego roku zycia) wystepowat niedobor
podklasy, z wiekiem osigga prawidtowy poziom
podklas oraz zdolnos¢ wytwarzania przeciwciat

po szczepionkach polisacharydowych. Niedobory
podklas mogag jednakze utrzymywac sie u
niektorych dzieci a takze dorostych, a w niektdrych
przypadkach selektywny niedobdr podklasy

IgG moze przeksztatci¢ sie w pospolity zmienny
niedobdr odpornosci. Na chwile obecng nie

jest mozliwe okreslenie, ktdrzy pacjenci beda
dotknieci przejsciowym niedoborem podklasy,

a u ktérych niedobdr podklasy moze byc staty

lub by¢ zwiastunem niedoboru odpornosci o
szerszym zakresie, takiego jak zmienny pospolity
niedobdr odpornosci. Z tych powoddw konieczne
jest okresowe ponawianie badan poziomu
immunoglobulin oraz podklas IgG.
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Dziedziczenie niedoboru podklasy

W niedoborach podklasy IgG nie
zaobserwowano jednoznacznego wzorca
dziedziczenia. Czasami w tej samej
rodzinie niedoborem podklasy IgG moga
by¢ dotknigte dwie osoby. W niektdrych

rodzinach u czesci osdb stwierdzono niedobory
podklas IgG, podczas gdy u innych moze
wystgpic niedobdr IgA lub pospolity zmienny
niedobdr odpornosci.

Leczenie niedoboru podklasy

Pacjenci z niedoborem podklasy IgG czesto
cierpig na nawracajgce lub przewlekie infekcje
uszu, zatok, oskrzeli i ptuc. Leczenie tych infekcii
zwykle wymaga antybiotykow. Jednym z celow
leczenia jest unikniecie statego uszkodzenia uszu

i ptuc, ktére mogtoby prowadzi¢ do utraty stuchu
lub przewlektej choroby ptuc. Kolejnym celem jest
zminimalizowanie objawdw na tyle, aby pacjenci
mogli uczestniczy¢ w codziennych zajeciach, takich
jak szkota czy praca. Czasami u pacjentow, ktorzy
s3 niezwykle podatni na infekcje uszu czy zatok,
zapobiegawczo (tzn. profilaktycznie) mogg byc¢
podawane antybiotyki.

W przypadku niedobordw odpornosci, w ktdrych
pacjenci sg niezdolni do wytworzenia odpowiednich
poziomow gtownych klas przeciwciat (tzn. 19G, IgA
oraz IgM) i nie produkuja przeciwciat zwalczajgcych
biatka a takze antygeny polisacharyddw (na
przyktad agammaglobulinemia sprzezona z
chromosomem X oraz pospolity zmienny niedobdr
odpornosci), istnieje zdecydowana koniecznosé
zastosowania terapii immunoglobulinami.
Zastosowanie terapii immunoglobulinami u
pacjentéw z niedoborami podklasy IgG nie

jest tak oczywiste. U pacjentéw z niedoborem
podklasy IgG i/lub niedoborem okreslonego
przeciwciata wystepuje bardziej ograniczony
niedobor przeciwciat i immunoglobulin niz w

agammaglobulinemii sprzezonej z chromosomem X
oraz pospolitym zmiennym niedoborze odpornosci.
Dla chorych, u ktdrych infekcje i objawy mogag

by¢ sterowane za pomocg antybiotykdw, terapia
immunoglobulinami moze nie by¢ konieczna.
Mozna jg jednak rozwazy¢ w przypadku pacjentow,
u ktérych infekcja nie moze by¢ w tatwy sposdb
kontrolowana antybiotykami lub u ktorych
wystepuje nieprawidtowa odpowiedz przeciwciat.

Poniewaz u wielu dzieci niedobor podklasy IgG
wydaje sie mija¢ z wiekiem, wazne jest ponowienie
badania w celu stwierdzenia, czy nadal wystepuje
niedobdr podklasy. Wymaga to przerwy w
podawaniu preparatow przeciwciat (jesli sg
stosowane) i przynajmniej 4-6 miesiecy obserwacji
przed wykonaniem ponownego badania poziomow
IgG. Jesli niedobdr podklasy ustgpit, mozna
zaprzestac terapii immunoglobulinami i poddac
pacjenta obserwacji. Jezeli nadal jest niedobor,
mozna przywrdcic terapie immunoglobulinami

(jesli jest konieczna). U nastolatkéw i dorostych,
ustgpienie niedoboru podklasy jest mnie;
prawdopodobne.

Rokowania dla pacjentow z niedoborem podklasy

Perspektywy dla pacjentéw z niedoborem podklas
IgG sg ogdlnie dobre. U wielu dzieci zaburzenie
wydaje sie zanikac z wiekiem. W przypadku
pacjentéw, u ktérych niedobor sie utrzymuie,
antybiotyki i w pewnych okolicznosciach takze

stosowanie terapii immunoglobulinami, moga
zapobiec powaznym infekcjom i rozwojowi
uposledzenia funkciji ptuc, utracie stuchu oraz
uszkodzeniom innych narzaddw.
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1 1 ataksja-teleangiektazja

Ataksja-teleangiektazja (A-T) jest pierwotnym niedoborem odpornosci,
ktory dotyka wiele roznych narzgdow ciafa. Charakteryzuje sie on
zaburzeniami neurologicznymi, ktorych konsekwencjg jest niestabilny
chod (ataksja), rozszerzeniami naczyn krwionosnych (teleangiektazja)
oczu i skory, zmiennymi niedoborami odpornosci z udziatem zarowno
komorkowej (limfocyty T), jak i humoralnej (limfocyty B) odpowiedzi
immunologicznej, a takze predyspozycjg do zachorowania na raka.
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Ataksja-teleangiektazja - definicja

Ataksja-teleangiektazja (A-T) jest pierwotnym
niedoborem odpornosci, ktéry dotyka wielu
réznych narzadow ciata. Charakteryzuje

sie on zaburzeniami neurologicznymi,

ktorych konsekwencjg jest niestabilny chod,
(ataksja), poszerzeniem naczyn krwionosnych

(teleangiektazja) oczu i skory, zmiennym
niedoborem odpornosci z udziatem zaréwno
komorkowej (limfocyty T), jak i humoralnej
(limfocyty B) odpowiedzi immunologicznej, a takze
predyspozycjg do zachorowania na raka.

Obraz kliniczny ataksiji-teleangiektazji

Pierwszym objawem jest na ogét ataksja, ktorym
to terminem medycznym okresla sie niestabilny
chod. Dzieci z ataksjg-teleangiektazjg (A-T) moga
sie kotysac¢ gdy stoja lub siedzg, a podczas

chodu chwiejg sie i zataczajg. Ataksja zwykle
wynika z zaburzen neurologicznych wptywajgcych
na czes¢ mozgu (Mozdzek), ktdra kontroluje
rownowage. A-T staje sie widoczna, gdy dziecko
zaczyna chodzi¢, zazwyczaj miedzy 12 a 18
miesiacem zycia. Na tym wczesnym etapie u wielu
dzieci podejrzewa sie porazenie mozgowe lub
niezdefiniowane zaburzenie neurologiczne. Kiedy
pojawiajg sie pierwsze objawy, konkretna diagnoza
A-T moze by¢ trudna. PdZniej do objawdw
neurologicznych dochodza nieprawidtowosci w
ruchu gatek ocznych, w tym dynamicznie zmienne
drgania (oczoplgs) i trudnosci w wykonywaniu
kontrolowanych ruchdow oczu (apraksja
okoruchowa). U pacjentow z A-T pojawiajg sie

tez problemy z uzywaniem migesni angazowanych
podczas mowy (dyzartria) i potykania. Podejrzenie
wystgpienia A-T nastepuje czesto dopiero wtedy,
gdy problemy neurologiczne zaczynajg sie
pogarszac, zazwyczaj w wieku 5-6 lat.

Rozszerzone naczynia krwionosne (teleangiektazje)
stajg sie widoczne po pojawieniu sie ataksiji,
zwykle miedzy 2 a 8 rokiem zycia. Teleangiektazja
zwykle wystepuje na biatej czesci oka (spojowka
gatki ocznej), ale moze tez dotyczy¢ uszu, szyi i
koniczyn. Teleangiektazja nie rozwija sie jednak u
wszystkich oséb dotknietych A-T.

Inng cecha kliniczng A-T jest zwigkszona
podatnosé na infekcje. U niektdrych osob ten
objaw jest gtdwng cecha choroby. Infekcije
najczesciej dotyczg ptuc i zatok i sg zwykle
wywotane przez bakterie i wirusy. Infekcje sa,

przynajmniej czesciowo, spowodowane
zmiennym niedoborem odpornosci
charakterystycznym dla A-T. Innym czynnikiem,
ktéry moze przyczyni¢ sie do infekcji ptuc jest
dysfunkcja potykania, ktorej konsekwencjg

jest zachtystywanie sig, czyli dostawanie sie
pokarmow statych i ptynnych przez tchawice
do drég oddechowych zamiast przez przetyk
do zotgdka.

U pacjentéw z A-T moga wystgpi¢ wady
zarowno w zakresie limfocytow T jak i B. Moze
by¢ zmniejszona liczba limfocytow T we krwi.
Nieprawidtowosci w limfocytach T sg zwykle
zwigzane z matym lub niedojrzatym gruczotem
grasicy. Mata liczba limfocytow T generalnie

nie zwieksza podatnosci pacjenta na infekcje.
U wiekszosci pacjentow z A-T zachowana

jest pewna reakcja przeciwciat na obce
antygeny, takie jak mikroorganizmy, ale niektore
z tych odpowiedzi moga by¢ ograniczone,
zwtaszcza te skierowane bezposrednio przeciw
duzym czasteczkom cukru (polisacharydom)
znajdujgcym sie na zewnatrz bakterii, ktore
powodujg infekcje drog oddechowych.

Te nieprawidtowe odpowiedzi przeciwciat
moga by¢ zwigzane z niskimi poziomami
immunoglobulin, zwtaszcza z niedoborem
podklas IgA, IgE oraz IgG (patrz rozdziat
Niedobdr podklas IgG i niedobdr konkretnych
przeciwcial). | wreszcie u pacjentow z A-T
wystepuje zwiekszone ryzyko zachorowania na
raka, zwtaszcza howotwory uktadu chtonnego
oraz krwiotwdrczego, czyli chtoniaki i biataczki.
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Diagnozowanie ataksji-teleangiektaz;ji

Diagnostyka ataksji-teleangiektazji (A-T) jest
zwykle oparta na charakterystycznych objawach
klinicznych i poparta badaniami laboratoryjnymi.
Rozpoznanie jest stosunkowo tatwe po
stwierdzeniu wszystkich objawdw klinicznych
A-T u starszego dziecka lub mtodego dorostego.
A-T jest najtrudniejsza do zdiagnozowania w
okresie, gdy pojawiajg sie pierwsze widoczne
objawy neurologiczne (wczesne dziecinstwo), a
nie wystepuja jeszcze typowe teleangiektazje. W
tym okresie sugestig do postawienia diagnozy
moga by¢ historia nawracajgcych infekcji oraz
typowe objawy immunologiczne. Jednym z
najbardziej pomocnych badan laboratoryjnych
stosowanych w diagnostyce A-T jest pomiar
poziomu alfa-fetoproteiny we krwi. Jest to
biatko, ktdre zazwyczaj jest wytwarzane jedynie
w okresie rozwoju ptodowego, ale w niektdrych
warunkach (takich jak A-T) moze sie po urodzeniu

utrzymywac we krwi na wysokim poziomie.
Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow z A-T (>95
proc.) ma podwyzszony poziom alfa-fetoproteiny
w surowicy. Po wyeliminowaniu innych przyczyn
podwyzszonego poziomu alfa-fetoproteiny,
zwigkszone stezenie alfa-fetoproteiny we krwi,

W potgczeniu z charakterystycznymi objawami,
pozwala na postawienie praktycznie pewnej
diagnozy A-T.

Do innych testéw diagnostycznych naleza:

1. Wykrywanie biatka (ATM) wytworzonego przez
gen A-T metodg western blot.

2. Pomiar uszkodzenia komadrek (apoptoza lub
pekniecie chromosomu) po ekspozycji komadrek na
promieniowanie rentgenowskie w laboratorium.

3. Sekwencjonowanie (odczytywanie zapisu) genu
A-T (ATM).

Dziedziczenie ataksji-teleangiektazji

Ataksja-teleangiektazja jest dziedziczona jako
recesywne zaburzenie autosomalne (patrz rozdziat
Dziedziczenie). Gen odpowiedzialny za A-T zostat
zidentyfikowany i znajduje sie na dtugim ramieniu
chromosomu 11 w pozycji 11922-23. Kontroluje
on produkcje enzymu przypominajgcego kinaze
3-fosfatydyloinozytolu, zaangazowanego w

komadrkowag odpowiedz na stres, uszkodzenie
DNA oraz kontrole cyklu komorkowego.
Zidentyfikowanie konkretnego genu
odpowiedzialnego za A-T umozliwito wykrywanie
nosiciela oraz diagnoze prenatalng, cho¢ mozna
to zrobi¢ jedynie w kilku specjalistycznych
laboratoriach i jest bardzo kosztowne.

Ogdine leczenie ataksji-teleangiektazji

Nie istnieje lek na zaden z problemdw zwigzanych
z ataksjg-teleangiektazjg (A-T), a leczenie jest
terapig w duzej mierze wspomagajgca. Pacjenci w
kazdym wieku powinni by¢ zachecani do tylu form
aktywnosci, na ile tylko jest to mozliwe. Dzieci
powinny uczeszczad regularnie do szkoty, ale
wiekszos¢ bedzie ostatecznie wymagata statych
opiekundw w Klasie. Postepujgce zaburzenia
ruchu gatek ocznych utrudniajg czytanie, ale
zdolnos¢ stuchania nie pogarsza sie. W zwigzku z
tym w celu rozwijania umiejetnosci stuchania warto
w mtodym wieku wprowadzi¢ nagrania ksigzek.
Cenng pomoc w procesie uczenia stanowig

takze komputery, ktére moga byc¢ z tatwoscig
dostosowane do specyficznych potrzeb oséb
majgcych problemy z koordynacjg oczu i rak. W

zespole opiekundw powinni sie znalez¢ terapeuci
fizyczni i zajeciowi, aby zapobiec rozwojowi
sztywnosci miesni i utrzymac funkcjonalng
mobilnos¢. Przy podejrzeniu infekcji konieczne sg
szybka diagnoza i rozpoczecie odpowiedniego
leczenia. Dla pacjentéw z prawidtowym poziomem
immunoglobulin w surowicy oraz prawidtowymi
reakcjami przeciwciat na szczepionki, pomocne
moga by¢ szczepionka grypy i szczepionki
pneumokokowe. U pacjentéw z niedoborami
catkowitego IgG lub podklas IgG oraz/lub
pacjentéw, ktdrzy majg problemy z prawidtowg
odpowiedzig przeciwciat na szczepionki, moze
by¢ wskazana terapia immunoglobulinami. W
celu zmnigjszenia narazenia na grype, kazdej
jesieni wszyscy domownicy powinni otrzymac
szczepionke przeciw grypie.
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Szczegolng uwage nalezy zwrdcic na ptuca.
Pacjenci dotknieci A-T maja trudnosci z

wzieciem gtebokiego oddechu i odkastywaniem
w celu usuniecia Sluzu z drég oddechowych.
Korzysci moze przynies¢ codzienna fizjoterapia
klatki piersiowej lub wykorzystanie kamizelki
terapeutycznej. Jezeli rozwinie sie przewlekta
choroba ptuc, nalezy skonsultowac sie z lekarzem
pulmonologiem co do stosowania przerywanej
profilaktyki antybiotykowej, lekdw wziewnych w
celu zmnigjszenia stanu zapalnego lub zwezenia
drég oddechowych oraz potrzeby dodatkowego
podawania tlenu podczas snu. U wielu pacjentow
rozwijajg sie problemy z przezuwaniem i
potykaniem. Stan pacjentdw, u ktdérych pokarm

i ptyny dostajg sie do tchawicy i ptuc w wyniku

aspiracji, moze sie poprawic¢ po wyeliminowaniu
z diety rzadkich ptynéw. U niektdrych oséb moze
by¢ konieczna rurka prowadzgca z zotgdka na
zewnatrz jamy brzusznej (rurka gastrostomijna),
aby wyeliminowac koniecznosc przetykania
duzej ilosci ptyndw i zmniejszy¢ ryzyko aspiracii.
Diagnozowanie rentgenowskie powinno byc¢
ograniczone ze wzgledu na teoretyczne ryzyko,
iz promienie rentgena moga spowodowac
uszkodzenie chromosomdw. Przeswietlenie
promieniami rentgena powinno by¢ generalnie
wykonywane jedynie wtedy, gdy jego wynik moze
mie¢ wptyw na leczenie i gdy nie ma innego
sposobu uzyskania informacii.

Swoiste leczenie ataksji-teleangiektazji

Swoiste leczenie problemdw neurologicznych
zwigzanych z A-T w chwili obecnej nie jest
mozliwe. Przeszczepy grasicy, hormondw grasicy
oraz przeszczepy szpiku kostnego jak dotad nie
przynosity poprawy. Nie ma takze dowoddw,

Rokowania dla pacjentow
z ataksjag-teleangiektazja

Ogdlnie rzecz biorgc, Ataksja-Teleangiektazja (A-
T) ma przebieg progresywny. Nalezy podkreslic,
ze przebieg choroby moze sie znacznie roznic¢

i trudno jest przewidziec, jak bedzie sie ona
rozwijata u poszczegolnych osob. Nawet w jednej
rodzinie, gdzie konkretna wada genetyczna

jest taka sama, moze by¢ duza réznorodnosc i
nasilenie problemdw neurologicznych i niedoboru
odpornosci. Przebieg choroby u wigkszosci
pacjentéw charakteryzuje sie postepujgcym
pogorszeniem neurologicznym. Wielu pacjentow
w wieku nastoletnim jest przykutych do wdzka
inwalidzkiego. Powszechne sg infekcje ptuc
(zapalenie oskrzeli lub zapalenie ptuc) oraz zatok

ze jakakolwiek konkretna terapia zywieniowa

jest pomocna. Jednakze teraz, kiedy gen zostat
zidentyfikowany i badane jest jego normalne
funkcjonowanie, istnieje nadzieja, ze moze stac sie
dostepna nowa swoista terapia.

(zapalenie zatok), ktore moga uszkodzi¢ ptuca
nawet, gdy leczenie zostanie podijete szybko. U
pacjentow dotknietych A-T czesciej zdarzajg sie
nowotwory ztosliwe. Mogg one by¢ leczone, ale
wymagajg modyfikacji standardowych procedur
chemioterapii. Na przykifad chorzy z A-T nie
powinni by¢ z powodu raka poddani radioterapii.
Nalezy podkresli¢, ze mimo iz przedstawiony
powyzej przebieg A-T jest najbardziej typowy,
poszczegolne przypadki znacznie rdznig sie
miedzy sobg. Niektdrzy pacjenci uczeszczali do
szkdt i prowadzili samodzielne zycie, a niektorym
udato sie dozyC¢ piatej dekady zycia.
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Zespot zwiekszonego
'I 2 stezenia immunoglobulin
IgE (hiper-IgE)

Zespot hiper-IgE (HIES) jest ztozonym pierwotnym niedoborem
odpornosci, charakteryzujgcym sie spektrum zaburzen zwigzanych z
ukftadem odpornosciowym, koScmi, tkankg 1gczng i zebami.
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Zespot hiper-IgE - definicja

Zespdt hiper-IgE (HIES) jest zZtozonym pierwotnym
niedoborem odpornosci, charakteryzujgcym

sie spektrum zaburzen zwigzanych z uktadem
odpornosciowym, kosémi, tkanka taczng i zebami.
Przyczyna HIES nie jest znana. Chorobe nazywa
sie takze zespotem Hioba, poniewaz czyraki
skorne, znak rozpoznawczy zespotu, przypominajg

Historia zespotu hiper-IgE

Davis, Schaller i Wedgewod (1966) po raz pierwszy
opisali przypadki dwdch rudowtosych dziewczynek
0 jasnej karnacji, wielokrotnie chorujgcych na
zapalenie ptuc, wysypki przypominajgce wyprysk
skorny oraz nawracajgce czyraki skorne, niezwykte
ze wzgledu na to, ze skdra wokdt nich nie jest
ciepta, zaczerwieniona, czy tkliwa. Zespdt byt
pdzniej definiowany przez Buckley’a i innych (1972).

biblijng postac¢ Hioba, obsypanego przez Szatana
Lfradem zZtosliwym, od palca stopy az do wierzchu
gtowy”. HIES zostat poczgtkowo zdefiniowany jako
triada cyklicznych problemdéw takich jak czyraki
skorne, ciezkie ataki zapalenia ptuc i bardzo
wysokie stezenia IgE w surowicy.

Zauwazyli oni podobne infekcje u dwdch chtopcow,
ktdrzy mieli takze charakterystyczne rysy twarzy i
bardzo podwyzszony poziom IgE. Podwyzszone
IgE zostato nastepnie stwierdzone u dwdch
dziewczynek z pierwszego raportu, wskazujac na
to, ze zespdt Hioba i zespdt Buckley’a to ta sama
choroba.

Obraz kliniczny zespotu hiper-IgE

W ciggu minionej dekady, obszerne i kompleksowe
badania cech klinicznych HIES ujawnity petniejszy
obraz kliniczny choroby, uwzgledniajacy uktad
odpornosciowy, szkielet i uzebienie. Badania te
wykazaty takze, ze nasilenie roznych objawow
klinicznych zmieniato sie z wiekiem i rdznito u
poszczegolnych osdb, takze w tej samej rodzinie.

Uktad odpornosciowy

U podstaw wielu cech klinicznych HIES leza
zaburzenia uktadu odpornosciowego. Nalezg do
nich wyprysk skorny, infekcje wywotane grzybem

0 nazwie Candida, bardzo wysokie wartosci

IgE w surowicy krwi oraz wysoka liczba rodzaju
biatych krwinek znanych pod nazwa eozynofile. W
pierwszym miesigcu zycia, wysypki sg opisane w
trzech czwartych przypadkow HIES. Najczescigj
wystepuja one w zagieciach za uszami, na plecach,
posladkach i skérze gtowy

Najczestsza przyczyna ropni i czyrakdw jest
gronkowiec ztocisty - staphylococcus aureus. W
przeciwienstwie do czyrakdw pojawiajacych sie

u 0sob z prawidtowa odpornoscia, u dotknigtych
HIES nie sg one ,rozgrzane”, czerwone ani bolesne.
Dlatego bywa, ze nie zostajg rozpoznane od razu i
nie sg leczone. Czeste sg rowniez infekcje gérnych
drdg oddechowych — zapalenie zatok, zapalenie

ucha srodkowego, zapalenie ucha zewnetrznego i
zapalenie wyrostka sutkowatego. Na szczescie po
wszczeciu profilaktyki antybiotykami zwalczajgcymi
gronkowce, ropnie czy czyraki i infekcje uktadu
oddechowego wystepuija rzadziej.

Charakterystyczng cecha kliniczng HIES jest
nawracajgce zapalenie ptuc. Przed osiggnieciem
wczesnej dorostosci, u ponad 50 proc.

pacjentow wystepuig trzy lub wiecej zapalenia
ptuc potwierdzone badaniem rentgenowskim.

Z nieznanych przyczyn zapalenia ptuc u 0sob z
HIES powoduja zniszczenie tkanki ptuc, tworzgc
zagtebienia w ptucach Iub blizny i rozdecie dolnych
drég oddechowych (rozstrzenie oskrzeli).

Innym przewleklym stanem zakaznym w HIES sa
nawracajgce zakazenia bton sluzowych (np. jamy
ustnej i gardta) oraz tozysk paznokcia wywotane
grzybem Candida.

Szkielet i tkanka tagczna

Nieprawidtowosci szkieletowe i charakterystyczny
wyglad twarzy w HIES zostaty opisane w
pierwszych raportach, ale rude witosy i jasna
karnacja okazaty sie by¢ przypadkowe. Pacjenci
czesto wyglagdaja podobnie, majgc zaznaczone
czofo i brode, szeroki nos i grubg skore twarzy;



60 Zespot Hiper IgE

Obraz kliniczny zespotu hiper-IgE - ciagg dalszy

cechy te ewoluujg w okresie dojrzewania. Typowe
sq réwniez luzne stawy. Wystepuja ztamania
kosci po pozornie mato istotnych urazach, moze
tez by¢ obnizona gestosé kosci. Czeste jest
skrzywienie kregostupa (skolioza), co nalezy
obserwowac wraz ze wzrostem dzieci, aby w
razie koniecznosci podjg¢ leczenie. Czescigj niz

u reszty populacji stwierdza sie zrosniecie kosci
czaszki (kraniosynostoza) oraz dodatkowe lub
nieprawidtowo utworzone zebra lub kregi.

Zeby

Statym objawem u pacjentow z HIES wydaje
sie by¢ zachowanie pierwszych zebdw (zebdw

mlecznych). Ograniczona resorpcja korzeni zgbow
mlecznych powoduije, ze nie wypadajg, co z kolei nie
pozwala na prawidtowe wyrzynanie sie zebdw statych.
Po wykonaniu przeswietlenia w celu upewnienia sie,
ze zeby state sg obecne, u dzieci, ktérym usuwa sie
zatrzymane zeby mleczne, nastepuje prawidtowe
wyrzynanie sie zebow statych.

Inne objawy kliniczne

Pacjenci z HIES sg takze narazeni na zwigkszone ryzyko
wystgpienia nowotwordw ztosliwych, zwtaszcza chtoniaka.
Z HIES kojarzg sie takze toczen rumieniowaty uktadowy i
inne choroby autoimmunologiczne.

Diagnozowanie zespotu hiper-IgE

Z braku konkretnego genu lub testu ostatecznie
stwierdzajacego HIES, diagnoza musi by¢
postawiona w oparciu o potgczone wyniki badan
klinicznych i laboratoryjnych. Do postawienia
diagnozy nie wystarczy podwyzszony poziom Igk
W surowicy, poniewaz pacjenci dotknieci pewnymi
schorzeniami, jak np. powazne wysypki alergiczne,
stezenie IgE tak wysokie jak w HIES, nie majg

tego zespotu. IgE o wartosci ponad 2000 j.m. / ml
(normalny poziom dla osoby dorostej wynosi mniej
niz 100 j.m. / ml) zostato uznane za najmnigjszg
wartos¢ sygnalizujgca wystgpienie HIES przy
obecnosci innych cech takich jak czyraki i zapalenie
ptuc. U niemowlat, u ktérych normalny poziom

IgE jest bardzo niski, za wyznacznik HIES uznano
dziesieciokrotng wartos¢ poziomu odpowiedniego
dla danego wieku. Nalezy zauwazyc, ze u niektérych

dorostych z HIES, IgE moze sie obnizy¢, a nawet osiggnac
normalny poziom. Obecnos¢ innych cech klinicznych
wystepujgcych w obrebie szkieletu i zebdw moze byé
bardzo przydatna dla poparcia rozpoznania klinicznego.
Poza okresleniem poziomu IgE, testy laboratoryjne nie

sg pomocne w diagnozowaniu HIES, a nawet bardzo
wysoki poziom IgE nie jest konkretnym dowodem,
poniewaz wystepuje on takze przy innych schorzeniach.
Wiele badan koncentruje sie na immunologicznych
aspektach HIES, takich jak migracja neurofilow w kierunku
uszkodzonej czy zainfekowanej tkanki. Nie stwierdzono
jednak zadnego konkretnego defektu immunologicznego
statego u wszystkich pacjentéw. Obecnie wiadomo, ze np.
mutacja w genie STAT3 odpowiada za niektdre postaci
HIES (dziedziczenie autosomalne dominujace). Stad jest
mozliwos¢ badan genetycznych, nawet w Polsce.

Dziedziczenie zespotu hiper-IgE

Autosomalny dominujacy HIES

HIES jest bardzo rzadka chorobg, stwierdzong

w zaledwie 200 opublikowanych przypadkach.
Wystepuje u 0séb ptci meskigj i zenskiej wszystkich
grup etnicznych z najwyrazniej jednakowa
czestotliwoscia. U wigkszosci rodzin z wiecej niz
jedng osobg dotknietg chorobg wystepuje ten sam
typ dziedziczenia autosomalnego dominujgcego. W
tej formie dziedziczenia chorobe powoduje obecnose
nieprawidtowego genu tylko na jednym z dwdch
autosomow (chromosomadw innych niz chromosomy
pici) pacjenta (patrz rozdziat Dziedzicznosc).

”

Nieprawidtowy gen na jednym z chromosomoéw ,dominuje
nad prawidtowym genem na drugim chromosomie i
wywotuje chorobe. U niektdrych, ale nie wszystkich z tych
rodzin, HIES kojarzono z markerami na chromosomie 4,
regionie sugerowanym przez nieprawidtowy chromosom u
pojedynczego pacjenta ze sporadycznym HIES.

Autosomalny recesywny HIES

Niewielka liczba pacjentdw ze spokrewnionych rodzin,
dotknietych ciezkim zapaleniem ptuc, ropniami,
wypryskiem skornym, wysokim poziomem IgE oraz
eozynofilig, wydaje sie cierpie¢ na autosomalng
recesywna odmiane HIES. Poza infekcjami bakteryjnymi,
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u tych pacjentow wystepuijg takze zakazenia
wirusowe, w tym mieczak zakazny, opryszczka
i nawracajgcy wirus Voricella. U pacjentow z tg
odmiang HIES nie odnotowano torbieli ptuc, ale
czestotliwosc zapalenia ptuc byta taka sama, a
wielu zmarto w dziecinstwie z powodu powiktan

neurologicznych. Najwazniejszymi elementami
leczenia HIES sg pielegnacja skory oraz leczenie
infekciji. Wystgpienie infekciji jest poprzedzone
kolonizacja skory. Skutecznymi srodkami
zapobiegawczymi sg czesto miejscowe leki
antybakteryjne i doustne antybiotyki.

Leczenie Zespotu Hiper-IgE

Kiedy wyprysk jest nasilony, w leczeniu moga
pomaoc stosowane migjscowo kremy nawilzajace
oraz stosowane miejscowo w ograniczonym
stopniu sterydy. Antyseptyczne leczenie skory
znacznie zmniejsza liczbe bakterii w skorze, nie
wywotujac pojawienia sie bakterii odpornych na
antybiotyki.

Ropnie skérne mogg wymagac naciecia i drenazu,
ale w znacznym stopniu mozna im zapobiec
ciggtym stosowaniem antybiotykdw doustnych.
Rola profilaktyki antybiotykowej nie zostata
doktadnie zbadana, ale panuje powszechne
przekonanie, ze stosowanie antybiotykdw
przeciwko Staphylococcus aureus w HIES
przynosi korzystne efekty.

Kandydoza paznokci, jamy ustnej lub pochwy

w HIES rzadko sie rozprzestrzenia i reaguje na
doustny lek przeciwgrzybiczy triazol, ktory dawat
korzystne efekty u pacjentéw z HIES. Cho¢
nadmierne stosowanie antybiotykdw i lekdw
przeciwgrzybiczych nie jest na ogét zalecane u
»nhormalnych” pacjentow, ze wzgledu na obawy
przed uodpornieniem bakterii na antybiotyki,
ograniczone stosowanie w HIES naraza te grupe
na wyniszczajgce i niebezpieczne infekcje.

Niezwyktg cechg HIES jest to, jak zdrowo pacjent
moze sie czuc¢ (i wygladac), gdy pojawi sie u niego
infekcja. Na przyktad nawet gdy badanie fizykalne
wykazuje wystgpienie infekcii, a przeswietlenie
rentgenowskie wskazuje na zapalenie ptuc,
pacjent moze zaprzeczyc, ze czuje sie chory i
moze nie widzie¢ potrzeby diagnostyki inwazyjnej
czy dtugotrwatej terapii. Co wiecej, lekarze
niezaznajomieni dobrze z HIES, nie chcg wierzyc,
ze pacjenci, ktorzy nie wygladajg na bardzo
chorych i ktdrych stan wydaje sie prawie taki sam

jak zwykle, sg w rzeczywistosci bardzo chorzy.

Nie mozna przecenic roli zidentyfikowania
organizméw powodujgcych infekcje. Ropnie ptuc
mogg wymagac drenazu lub resekdji, ale operacja
w HIES jest trudna, poniewaz pozostata tkanka
ptucna pacjenta czesto nie rozszerza sie na tyle,
by wypemic klatke piersiowa. Konieczne moze by¢
dtugotrwate stosowanie drenu w klatce piersiowej
i intensywna kuracja antybiotykami dozylnymi.
Dlatego tez decyzji o zabiegu chirurgicznym ptuc
w HIES nie mozna podejmowac pochopnie,

a operacje powinny by¢ przeprowadzane w
centrach medycznych majacych doswiadczenie z
tg choroba.

Gdy ostre zapalenia ptuc ustepuie, torbiele

ptuc czy tez zagtebienia stanowig centrum
kolonizacji bakterii Pseudomonas aeruginosa —
pateczki ropy btekitnej, Aspergillus — kropidlaka

- i innych gatunkéw grzybdw. Te powazne
zakazenia moga by¢ trudnym problemem w
HIES. Do potencjalnych strategii radzenia sobie
Z nimi mozna zaliczy¢ ciggte podawanie lekéw
przeciwgrzybiczych i/lub antybiotykéw w postaci
aerozolu.

Choc doniesienia 0 poszczegdlinych przypadkach
sugeruja korzystne efekty stosowania interferonu,
terapii immunoglobulinami, G-CSF czy innych
form leczenia, ogdina rola odbudowy odpornosci
i/lub modulatoréw immunologicznych w HIES

nie zostata udowodniona. Wczesniej sadzono,
ze poniewaz w HIES kluczowy jest niedobdr
odpornosci, lecznicze dziatanie moze mied
przeszczep szpiku kostnego. Jednakze w dwdéch
przypadkach, w ktdrych zostat przeprowadzony,
wyniki nie byty na tyle zachecajace, aby zalecac
przeszczep szpiku kostnego wigkszosci
pacjentow.

Rokowania dla pacjentow z zespotem hiper-IgE

Pacjenci z HIES wymagajg statej czujnosci ze
wzgledu na infekcje i przewlektg chorobe ptuc.
Dzieki wczesnej diagnostyce i leczeniu zakazen,

wiekszosé pacjentdw z HIES zyje petnig zycia,
stajgc sie w petni sprawnymi dorostymi.
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'I 3 Niedobory dopetniacza

Terminem ,,dopetniacz” okresla sie grupe biatek surowiczych,

ktore majg niezwykle wazne znaczenie dla naszej ochrony przed
infekcjami. W zakresie kazdego sktadnika dopetniacza mogag
wystepowac niedobory. Pacjenci z niedoborami dopetniacza stajg
przed problemami klinicznymi, ktore sg zalezne od roli konkretnego
biatka dopefniacza dla prawidfowego funkcjonowania.



Niedobory dopetniacza - definicja

Terminem ,dopetniacz” okresla sie grupe biatek,
ktore majg niezwykle wazne znaczenie dla naszej
ochrony przed infekcjami (patrz rozdziat Uktad
odpornosciowy i pierwotne niedobory odpornosci).
Uktad dopetniacza obejmuje co najmniej 30 biatek.
Pierwsze dziewieC z tych biatek nazwano cyframi:
C1, C2, C3, itd. Kiedy odkryto wiecej biatek, w ich
nazwie pojawity sie litery, np. Czynnik B i Czynnik D.
Inne jednak otrzymaly bardziej opisowe nazwy, takie
jak inhibitor C1.

Biatka te dziatajg wspdinie, aby w rézny sposdb
zapewni¢ wazng pomoc w naszej obronie przed
zakazeniami. Jedno z tych biatek, C3, okrywa
powtoka bakterie, aby utatwic ich pochtoniecie
(fagocytoza) przez biate krwinki. Inne - C5, C6, C7,
C8 i C9 - sadowig sie na powierzchni pewnych
bakterii i dziurawig je, powodujac ich rozerwanie

i Smierc. | wreszcie niewielkie fragmenty dwaoch
biatek dopetniacza, C3 i C5, moga spowodowad
wzrost ukrwienia i przyciggnac¢ biate krwinki do
miejsca zakazenia, co jest potrzebne do sttumienia
infekgiji.

Biatka dopetniacza dziatajg kaskadowo - jedno
biatko aktywuije lub stymuluje kolejne w okreslonej
kolejnosci reakciji, podobnie jak szereg stojgcych
kostek domina, przewracajgcych sie nawzajem.
Kaskade biatek dopetniacza uruchamia czesto
biatko, ktdre rozpoznaje inwazyjny mikroorganizm,
takie jak immunoglobulina (przeciwciato). Istnieja

trzy znane drogi aktywacji dopetniacza. Sg to droga
klasyczna, droga lektynowa i droga alternatywna.
Droga klasyczna, odkryta jako pierwsza, wyzwala
sie przez wzajemne oddziatywanie przeciwciat
(immunoglobulin) i mikroorganizmdw, takich jak
bakterie. W drodze lektynowej aktywaciji, lektyna
wigzgca mannoze (MBL) wigze sie z cukrami na
powierzchni bakterii i aktywuje uktad dopetniacza.
Podobnie jak droga lektynowa, droga alternatywna
do aktywacji nie wymaga immunoglobuliny.
Wszystkie z tych trzech drdg prowadzg do
aktywaciji sktadnikéw dopetniacza, chociaz kazda
robi to w nieco inny sposob.

Niektore biatka uktadu dopetniacza reguluja stopien,
w jakim uktad jest aktywowany i utrzymujg go pod
kontrolg, aby nie aktywowat sie nadmiernie i nie
reagowat przesadnie na inwazje drobnoustrojow.
Biatka kontrolujgce, lub inaczej regulujgce, takze
inhibitor C1 (C1INH), sg réwniez niezwykle

wazne w powstrzymaniu uktadu dopetniacza
przed nadmierng reakcja na bfahe bodzce, takie
jak drobny uraz. W kazdym z poszczegdlnych
skfadnikéw dopetniacza wystepuja niedobory.

Sg na przyktad osoby z niedoborem C2, osoby z
niedoborem C3, osoby z niedoborem C5, osoby z
niedoborem Inhibitora C1, itd.

Obraz kliniczny niedoboréw dopetniacza

Niedobory trzeciego sktadnika
dopetniacza (C3) oraz tych
biatek uktadu dopetniacza,
ktére aktywujg C3

Trzeci sktadnik dopetniacza (C3) jest biatkiem,
ktore otacza powtokg bakterie, czynigc je bardziej
podatnymi na pochfonigcie przez pewien rodzaj
biatych krwinek — komarki fagocytarne.

Pacjenci z niedoborem C3 lub biatek niezbednych

do aktywacji C3 (np. C1, C2 i C4) sg podatni
na rozne infekcje bakteryjne. Cho¢ pacjenci z
niedoborami C3, C1 lub C4 zdarzajg sie rzadko,
niedobdr C2 wystepuje czesciej, u 1 na 10,000
0s6b catej populacii.

Co ciekawe, u tych pacjentéw czesciej niz

u innych wystepuja niektére z tzw. chordb
autoimmunologicznych, takich jak toczen
rumieniowaty uktadowy (SLE lub Lupus) czy
reumatoidalne zapalenie stawdw. Choc nie jest
znany zwigzek tych choréb autoimmunologicznych
z niedoborami uktadu dopetniacza, niektorzy
pacjenci moga mie¢ wieksze problemy z

chorobami autoimmunologicznymi niz z infekcjami.
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Obraz kliniczny niedoboréw dopetniacza - ciag dalszy

Niedobory C5, C6, C7, C8 lub
C9

Osoby, u ktérych wystepuje niedobdr
ktéregokolwiek z tych sktadnikéw dopetniacza,

sg podatne na jedng rodzine bakterii. Dotyczy

to organizmu, ktéry wywotuje powazng postac
zapalenia opon mdzgowych, Neisseria meningitidis
oraz organizmu wywotujgcego rzezaczke,
Neisseria Gonorrhoeae. Te biatka dopetniacza

0 opdznionym dziataniu sg zaangazowane

w tworzenie dziur w btonach. Przypuszcza

sie, ze biatka dopetniacza tworzace dziury

moga mie¢ znaczenie w ochronie przed tymi
organizmami. Mimo ze u pacjetdw z niedoborami
ktéregokolwiek z tych sktadnikéw obecne jest
biatko opsonizujgce C3, nie jest ono wystraczajgce
do zapewnienia ochrony przeciw tym konkretnym
mikroorganizmom.

Niedobor inhibitora C1

Sa osoby, ktorym brakuje lub u ktérych wystepuja
nieprawidtowosci w inhibitorze C1, waznym
regulatorze uktadu dopetniacza. Inhibitor C1
okazat sie mie¢ dziatanie hamujgce w uktadzie
dopetniacza, uktadzie krzepniecia, uktadzie
produkciji kinin (uktad, ktéry generuje inny

peptyd uczestniczagcy w reakcjach zapalnych —
bradykining) oraz uktad fibrynolityczny (uktad, ktdry
rozpuszcza zakrzepy). U pacjentdow z niedoborem
inhibitora C1 pojawia sie czesto choroba o nazwie
dziedziczny obrzek naczynioruchowy. Obrzek
naczynioruchowy odnosi sie do nie swedzacych
obrzekdéw tkanek podskdrnych lub btony Sluzowe.
Obrzek moze pojawi¢ sie na rekach, stopach,
jelitach, w jamie ustnej i drogach oddechowych.
Kiedy obrzek pojawia sie na skorze, jest on
miejscowy, zwykle bez zaczerwienienia czy
Swigdu. Obrzek Scian jelita powoduje bardzo silny
bdl jamy brzusznej. Szczegdlnie powazny moze
by¢ obrzek drég oddechowych, poniewaz moze
zagraza¢ zdolnosci oddychania. Obrzek zazwyczaj
trwa do trzech dni.

Rozpoznanie niedoboru dopetniacza

Do diagnozowania pacjentéw z niedoborami
poszczegolnych biatek czy sktadnikow
dopetniacza stosuije sie rézne badania
laboratoryjne. Najpierw zdolnos¢ uktadu
dopetniacza pacjenta do funkcjonowania jako
catos¢ badana jest przez sprawdzenie, czy
cafa kaskada jest w stanie wykroi¢ dziure w
czerwonych krwinkach. Istniejg rozne sposoby
sprawdzenia integralnosci catej kaskady, ale
najczesciej stosowany jest test CH50 (patrz
rozdziat Badania laboratoryjne). Jezeli integralnos¢

kaskady jest nieprawidtowa, zaczynaja sie
poszukiwania majgce na celu okreslenie, ktory
ze skiadnikdw jest nieobecny lub nie funkcjonuje
w prawidtowy sposob. Badania poszczegdlnych
sktadnikéw sg stosunkowo skomplikowane i

nie sg wykonywane w kazdym laboratorium.
Testy te sprawdzajg obecnos¢ poszczegdinych
biatek dopetniacza w surowicy krwi pacjenta

lub zdolnos¢ kazdego z biatek dopetniacza do
prawidtowego funkcjonowania.

Dziedziczenie niedoboréw dopetniacza

Wiekszos¢ biatek dopetniacza i regulatordw jest
dziedziczona jako geny autosomalne recesywne;
oznacza to, ze istniejg dwa egzemplarze kazdego
z obecnych gendw, po jednym od kazdego z
rodzicow (patrz rozdziat Dziedziczenie). Istnieja
dwa wyjatki:

1. Niedobdr properdyny jest dziedziczony jako
cecha recesywna sprzezona z chromosomem X.
2. Przy niedoborze inhibitora C1 (lub
dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym)
wystarczy, ze tylko jeden z dwoch genow

bedzie nieprawidtowy, aby biatko to wywotato
chorobe. Kiedy obecnos¢ nieprawidtowego genu
»dominuje” nad normalnym genem, nazywa sie
to dziedziczeniem autosomalnym dominujgcym.
W takim przypadku, obecno$c¢ jednego
prawidtowego genu nie wystarcza do produkcii
ilosci inhibitora C1 wystarczajgcej, aby ochronic¢
pacjentéw przed atakami dziedzicznego obrzeku
naczynioruchowego.
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Leczenie niedoborow dopetniacza

Niedobory trzeciego sktadnika
dopetniacza (C3) i tych biatek
uktadu dopetniacza, ktore
aktywujg C3 oraz niedobory C5,
C6, C7, C8 lub C9.

Obecnie nie jest mozliwe zastgpienie brakujgcych
sktadnikdw uktadu dopetiacza. Biatka te

sg na ogét produkowane szybko, a czesto
nasze ciato jest zmuszone aby wytwarzac je
codziennie. Z tych powoddw rozwigzaniem

nie jest diugoterminowa terapia zastepcza,
poniewaz prawie kazdego dnia bytyby konieczne
iniekcje bardzo oczyszczonych sktadnikdw, a
biatka sg trudne do oczyszczenia. Pomoc dla
pacjentdw z nieprawidtowosciami zwigzanymi z
czestymi infekcjami stanowi zazwyczaj - w miare
dostepnosci — immunizacija, a sporadycznie
profilaktyka antybiotykowa.

Niedobor inhibitora C1

W ostatnich latach prowadzono szeroko
zakrojone badania poswiecone leczeniu
dziedzicznego obrzeku naczyniowo-ruchowego
i sporo firm opracowuje terapie dla tej grupy. Od
kilkudziesieciu lat znanym sposobem bardzo
skutecznego leczenia pacjentdw z dziedzicznym
obrzekiem naczynioruchowym jest zahamowanie
androgendw. Leki hamujgce dziatanie
androgendw, takie jak danazol czy oxandrolon
to androgeny, w ktdrych zminimalizowany jest
efekt maskulinizacji. W Europie inhibitor C1,

czyli biatko osocza, ktdérego niedobdr wystepuje
przy dziedzicznym obrzeku naczynioruchowym,
niezawodnie eliminuje ataki i jest dostepny w
stosowaniu terapeutycznym. Prawdopodobnie
bedzie réwniez dostepny w Ameryce Pdétnocne;.

Rokowania dla pacjentéw z niedoborami

dopetniacza

Wiekszos¢ pacjentéw z niedoborami dopetniacza
moze oczekiwac, ze w przysztosci stanie sie w
petni sprawnymi dorostymi, o ile niedobdr zostanie
rozpoznany i leczony wczesnie i intensywnie.



ROZDZIAL

'I 4 Inne wazne PNO

Poza gtownymi pierwotnymi niedoborami odpornos$ci opisanymi w
innych rozdziatach, istniejg mniej powszechne, lecz dobrze zdefiniowane
niedobory odpornosci. Sg to rzadsze zaburzenia, ktore mozna podzieli¢
na cztery kategorie:

- rzadziej spotykane niedobory przeciwciat

- rzadziej spotykane niedobory komdrkowe

- rzadziej spotykane niedobory komorek fagocytarnych

- rzadziej spotykane wrodzone wady immunologiczne
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INNe wazne niedobory

Rzadziej spotykane niedobory przeciwciat

Podobnie do pacjentéw opisanych w rozdziatach
poswieconych agammaglobulinemii sprzezone;

z chromosomem X (XLA), zespotowi hiper-IgM,
selektywnemu niedoborowi immunoglobulin A,
pospolitemu zmiennemu niedoborowi odpornosci,
niedoborowi podklas IgG i niedoborowi konkretnych
przeciwciat, osoby dotkniete rzadziej spotykanymi
niedoborami odpornosci zazwyczaj zapadajg na
infekcje gornych drég oddechowych lub infekcje
zatok czy ptuc. Badania laboratoryjne pokazujg
niski poziom immunoglobulin i/lub wadliwg funkcije
przeciwciat. Stan pacjentéw czesto sie poprawia
dzieki antybiotykom, ale moga oni zachorowac
ponownie po ich odstawieniu. Do takich choréb
nalezg nastepujace zaburzenia:

Autosomalna recesywna
agammaglobulinemia

Chorzy przypominajg pacjentow dotknietych

XLA w tym, ze wystepuije u nich gteboki

niedobdr immunoglobulin, przeciwciat i komorek
B, ale gen BTK, wadliwy w przypadku XLA,

jest u nich prawidtowy. Opisano kilka réznych
nieprawidtowosci genetycznych. Kazde z tych
zaburzen jest dziedziczone jako autosomalna cecha
recesywna (patrz rozdziat Dziedziczenie). Z tego
wzgledu niedobory te mogg dotyczy¢ zaréwno pfci
meskigj, jak i zenskiej. U tych pacjentéw nalezy
stosowac terapie przeciwciatami.

Niedobér przeciwciat
przy prawidiowym lub
podwyzszonym poziomie
immunoglobulin

U tych pacjentdw wystepujg powazne zakazenia
podobne do tych, ktdre dotykaja pacjentow z
zmiennym pospolitym niedoborem odpornosci,

ale ich poziom immunoglobulin jest prawidtowy
badz podwyzszony. Majg oni obnizony

poziom przeciwciat na wiekszos¢ antygenow
szczepionkowych, zaréwno biatkowych jak i
polisacharydowych, co odrdznia ich od pacjentow z
selektywnym niedoborem przeciwciat.

Selektywny niedobér IgM

U tych pacjentéw wystepuije niski poziom IgM
(mniej niz 30 mg/dl u dorostych i ponizej 20 mg/
dl u dzieci) oraz pojawiaja sie nawracajgce infekcje,
ktdre czesto sg dotkliwe. Sg rézne odpowiedzi
przeciwciat. U tych pacjentdéw obserwuie sie rézng
odpowiedz przeciwciat na antygeny. Choroba

ta moze pasowac do grupy zaburzer zwanych
zmiennym pospolitym niedoborem odpornosci.

Selektywny niedobér IgE

IgE jest przeciwciatem dla alergii. Zazwyczaj
jego poziom u mniej niz 10 proc. pacjentow
uczeszczajgcych do poradni alergicznej

jest bardzo niski (<5 j.m./ml). Wigkszos¢ z
pacjentéw nie choruje, ale u niektérych zostaty
opisane przypadki nawracajgcych infekcji drog
oddechowych.

Niedob6r odpornosci
towarzyszacy grasiczakowi
(zespot Good’a)

Ten pierwotny niedobdr odpornosci jest zwigzany

z fagodnym nowotworem grasicy. Pierwsze
podejrzenie wystgpienia zespotu Good’a

zachodzi, gdy nowotwar grasicy jest widoczny

na przeswietleniu klatki piersiowej. Wiekszos¢
pacjentéw to osoby doroste. Usunigcie nowotworu
grasicy nie leczy niedoboru odpornosci, cho¢ moze
pomaoc w innych objawach.

Niedobdr odpornosci przy
niedoborze transkobalaminy Il

Transkobalamina Il jest biatkiem, ktére transportuje
witaming B12 z przewodu pokarmowego

do tkanek. Dziedziczny niedobodr wigze sig z
niedokrwistoscig, niedostatecznym wzrostem i
przyrostem masy ciata, niskim poziomem biatych
krwinek i hipogammaglobulinemig. Moze by¢
leczony iniekcjami witaminy B12.

Zespot brodawek,
hipogammaglobulinemii, infekc;ji
i retencji neurofiléw w szpiku

(WHIM)

Zespot brodawek, hipogammaglobulinemii,

infekciji i retencji neutrofiléw w szpiku (WHIM) jest
autosomalnym recesywnym zaburzeniem (patrz
rozdziat Dziedziczenie) z ciezkimi postaciami
brodawek, nawracajgcymi infekcjami bakteryjnymi
i wirusowymi oraz niskim, ale obecnym, poziomem
immunoglobulin i neutropenig (niskim poziomem
granulocytéw). Ostatni z tych objawdw jest
wywotany przez niezdolnos¢ szpiku kostnego do
uwolnienia granulocytéw do krwiobiegu (retencja
neutrofilow w szpiku). Przyczyng WHIM jest wadliwy
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Radziej spotykane pierwotne niedobory odpornosci

komoérkowej

gen CXCR4 kodujgcy biatko bedgce chemoking,
ktdra reguluje ruch leukocytow. Leczenie obejmuje
terapie immunoglobulinami i G-CSF.

Niektore farmaceutyki moga obnizy¢ poziom
immunoglobulin i przeciwciat, czego efektem
moga by¢ nawracajgce infekcje. Do gtéwnych
lekéw nalezg w tym przypadku leki sterydowe o
zwiekszonej dawce (zwlaszcza gdy sg podawane
dozylnie), leki przeciwpadaczkowe (Dilantin i
inne), leki przeciwzapalne stosowane w zapaleniu
stawodw oraz przeciwciato monoklonalne
Rituximab (Rituxan). Ten ostatni lek oddziatuje na
komarki B, prekursora komarek plazmatycznych
wytwarzajacych przeciwciata. W rzadkich
przypadkach farmakoterapii moze towarzyszyé
ciezka i uporczywa hypogammaglobulinemia, ale
zwykle ustepuje ona po przerwaniu leczenia.

Niedobory odpornosci komdrkowej omdéwione

w poprzednich rozdziatach obejmowaty

ciezki ztozony niedobdr odpornosci, ataksje-
teleangiektazje, zespdt Wiskotta-Aldricha i

zespdt DiGeorge’a. U niektdrych pacjentéw z
rzadziej spotykanymi niedoborami odpornosci
komdrkowej wystepuja rowniez wczesne

powazne niedobory odpornosci oraz znaczna
zachorowalnos¢ i $miertelnos¢, podczas gdy u
innych problemy majg charakter tagodny. Wszyscy
majg jakas wade komorek T (komdrkowa) uktadu
odpornosciowego, ktdrg mozna rozpoznac po
gteboko zakorzenionych infekcjach, infekcjach
wirusowych i grzybiczych, gruzlicy i innych
zakazeniach pratkowych. Wigkszos¢ z pozostatych,
mniej rozpowszechnionych niedoboréw komadrek T
opisanych ponizej jest stosunkowo rzadka.

Przewlekta kandydoza bton
Sluzowych (CMC)

CMC charakteryzuje sie utrzymujgcymi sie
wywotanymi przez grzyb Candida infekcjami
grzybicznymi bton sluzowych, skéry gtowy, skory

i paznokci, ktore nie atakujg krwi czy narzadow
wewnetrznych (tzn. kandydoza pozauktadowa).
CMC jest zazwyczaj wrodzona i czesto dziedziczna,
z poczatkiem w dziecinstwie, kiedy objawia sie
uporczywymi infekcjami jamy ustnej wywotanymi
przez grzyb Candida (grzybica). W pdznigjszym
okresie przewlekle zainfekowane sg paznokcie i
skdra. Infekcje te reaguja na leki przeciw grzybowi
Candida, ale nawracajg po przerwaniu leczenia.

CMC wigze sie z selektywnym niedoborem
komorek T, ktore odpowiadajg za zwalczanie
Candida i kilku pokrewnych grzybdw, ale poza

tym uktad odpornosciowy funkcjonuje normalnie.
Najczestszym nieprawidtowym wynikiem badan
laboratoryjnych jest negatywny test skorny opdznionej
nadwrazliwosci na antygen Candida, pomimo

szeroko rozprzestrzenionej infekcji wywotanej przez

ten grzyb. Dziedziczng postacia CMC jest zespot
APECED (autoimmunologiczny zespdt niedoczynnosci
wielogruczotowej typu 1) zwigzany z wielorakimi
problemami endokrynologicznymi (np. niedoczynnosc
tarczycy czy choroba Addisona) spowodowanymi wadg
genu AIRE na chromosomie 21. U niektorych pacjentow
z CMC wystepuije ciezkie zapalenie watroby lub oskrzeli.
Leczenie wymaga podawania przez cate zycie lekdw
przeciwgrzybiczych.

Dysplazja przynasadowa
McKusicka (CHH)

CHH jest autosomalnym recesywnym niedoborem
odpornosci zwigzanym z kartowatoscig. Jest on
szczegolnie powszechny wsrdd amiszow ze wzgledu

na zawieranie matzenstw miedzy cztonkami tej samej
rodziny. Wiekszos¢ pacjentéw ma bardzo cienkie, tamliwe
wiosy i niezwyktg podatnosc na infekcje wirusowe.
Niedobdr odpornosci jest zmienny i zazwyczaj dotyczy
zardwno odpornosci przeciwciat jak i komaorek. Niektorych
pacjentéw leczono przeszczepem szpiku kostnego, ale to
nie koryguije ich dziedzicznie niskiego wzrostu.

Zespot limfoproliferacyjny
sprzezony z chromosomem X (XLP)

XLP charakteryzuje sie utrzymujaca sie przez cate

zycie podatnoscia na zakazenie wirusem Epsteina-Barr
(EBV), co moze prowadzi¢ do powaznej i Smiertelne;
mononukleozy zakaznej, nowotwordw weztéw chtonnych
(chtoniakdw), ztozonego niedoboru odpornosci i rzadziej
do niedokrwistosci aplastycznej lub zapalenia naczyn.
XLP wigze sie z defektem na chromosomie X, nazwanym
SH2DIA. Wada ta dotyczy oséb ptci meskiej. Nosicielami
sg matki dotknietych nig osob ptci meskiej i ewentualnie
niektore z ich siostr (patrz rozdziat Dziedziczenie).

Wigkszos$¢ pacjentow z XLP radzi sobie dobrze dopoki
nie zostang narazeni na EBV. Wtedy powaznie chorujg,
pojawia sie gorgczka, powiekszenie weztow chionnych,
powiekszenie watroby i Sledziony oraz zapalenie

watroby. Jesli zdrowiejg, rozwija sie u nich jeden z wyzej
wymienionych problemdw. U niektérych pacjentéw btednie
diagnozuje sie pospolity zmienny niedobdr odpornosci.
Wczesne rozpoznanie ma zasadnicze znaczenie,
poniewaz chorobe mozna wyleczy¢ przeszczepem szpiku
kostnego lub krwi pepowinowej. Czesto stosowana jest
terapia immunoglobulinami, co jednak nie zapobiega
zakazeniom EBV.
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Zespot dysregulaciji
immunologicznej

I poliendokrynopatii sprzezony
z chromosomem X (IPEX)

IPEX charakteryzuije sie wieloma
autoimmunologicznymi chorobami hormonalnymi
(szczegdlnie cukrzyca i problemami z tarczycg),
przewlektymi biegunkami oraz wysypka
przypominajacg wyprysk. IPEX wigze sie z
nieprawidtowosciami genu na chromosomie

o nazwie FOXP3. U chtopcéw wystepujg
aktywowane komorki T, ktdre wywotujg problemy
autoimmunologiczne. Powszechne formy
leczenia obejmuja wczesne podanie lekow
immunosupresyjnych (cyklosporyna lub takrolimus),
a nastepnie wykonanie przeszczepu szpiku
kostnego.

Niedobory interferonu gamma/IL-12

Niedobory te sg zaburzeniami genetycznymi,

ktdre charakteryzujg sie szczegoding podatnoscia
na pratki (rodzina bakterii wywotujgcych gruzlice

i pokrewne infekcje) oraz zakazenie salmonellg.
Wiele niemowlat zostaje dotknigetych chorobg w
wyniku zastosowania zywej szczepionki przeciwko
gruzlicy (BCG), podawanej w wielu krajach (poza
USA) rutynowo przy porodzie. U innych pacjentow
wystepujg infekcje skorne, powiekszenie weztow
chfonnych czy zakazenia krwi, przy powigkszonej

watrobie i Sledzionie. Choroba jest spowodowana
niezdolnoscig do produkciji interferonu oraz/lub
IL-12, dwdch biatek, ktore odgrywaja szczegdinie
wazng role w zabijaniu tych bakterii w biatych
krwinkach. Wystgpienie choroby zwigzane jest z
kilkoma wadliwymi wariantami genetycznymi w kilku
szlakach molekularnych. Leczenie obejmuje kuracije
antybiotykows i przeszczep szpiku kostnego.

Niedoboér komorek NK

Jest to rzadka choroba charakteryzujgca sie
nawracajgcymi zakazeniami wirusem opryszczki
oraz selektywnym niedoborem komadrek NK.
Komodrki NK to limfocyty (stanowig okoto 10 proc.
krazgcych limfocytdw), ktdre nie sg ani limfocytami
T ani B. Komdrki NK zabijajg nowotwory i komorki
zarazone wirusami i stanowig wczesng ochrone
przed rakiem i infekcjami wirusowymi. Pacjenci z
niedoborem NK moga cierpie¢ na nawracajgce
lub przewlekte zakazenia wirusem opryszczki,
takie jak opryszczka wargowa, dotkliwe zakazenia
wirusem Epsteina-Barra lub ospa wietrzna. Wielu
z tych pacjentow wymaga statej kuraciji lekami
przeciwwirusowymi.

Gtownymi biatymi krwinkami fagocytarnymi sa
granulocyty wielojgdrzaste (znane takze pod nazwg
neutrofile). Aby byly skuteczne, muszg skierowac
sie do miejsca infekcji, pochtong¢ organizm, a
nastepnie zabi¢ go.

Rzadziej spotykane niedobory komoérek

fagocytarnych

Neutropenie

Neutropenie to zaburzenia charakteryzujace sie
niska liczbg granulocytdw, ktdrg zwykle okresla

sie jako liczbe neutrofildw ponizej 500 komdrek

w mikrolitrze; normalnie jest ich wigcej niz 2000/
mikrolitr krwi. W zaleznosci od nasilenia i czasu
trwania, neutropenia moze prowadzi¢ do powaznych
i Smiertelnych infekgji lub sporadycznych zakazen
skdry, bton sluzowych, kosci, weztéw chtonnych,
watroby, Sledziony lub krwi (sepsa).

Neutropenia moze wystgpi¢ w momencie
narodzin i trwac przez cate zycie. Jedna z jej
postaci nazwana ciezka wrodzong neutropenig
(zespdt Kostmanna) jest zaburzeniem
autosomalnym recesywnym. Zaburzenie to

wigze sie z nieprawidtowoscia genu G-CSFR
lub receptora G-CSF - cytokiny, ktora stymuluje
wzrost granulocytdw. Dotknigte nig niemowleta
wymagajg G-CSF i mogg by¢ poddane
przeszczepowi szpiku kostnego. Inna postacia
neutropenii jest neutropenia cykliczna, ktora jest
zaburzeniem autosomalnym dominujgcym. W
tym przypadku neutropenia pojawia sie co 2-4
tygodnie i trwa okofo tygodnia. Jest to zwigzane
z wadg genu o nazwie ELA-2. Trzecia forma,
tagodna przewlekia neutropenia, przejawia sie
stabg, ale nie zagrazajgca zyciu neutropenia i
jest czesto bezobjawowa. Leczenie wszystkich
tych zaburzen moze obejmowac podawanie
antybiotykéw w celu zwalczenia infekciji,
profilaktyke antybiotykowa, iniekcje G-CSF oraz
przeszczep szpiku kostnego. W kilku pierwotnych
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niedoborach odpornosci wystepuje zwigzana z
nimi neutropenia. Do niedoboréw tych nalezg
zespdt hiper-IgM sprzezony z chromosomem X,
agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem
X oraz zespdt WHIM. U niektdrych pacjentow
powstajg autoprzeciwciata przeciwko wtasnym
neutrofilom. Przeciwciata te powodujg
neutropenie, ktdrej przyczyna jest przyspieszona
destrukcja neutrofili.

Defekty funkciji zernej komérek
fagocytarnych

W kilku rzadkich defektach fagocytozy wystepuije
wada polegajgca na niezdolnosci do zabijania
organizmodw, podobna do tej u pacjentéw z
przewlekig chorobg ziarniniakowg (CGD) (patrz
rozdziat Przewlekta choroba ziarniniakowa). Nalezy
je podejrzewac u pacjentow, ktérzy wydaja sie
chorowac na CGD, ale badania na obecnosc¢ tego
zaburzenia nie potwierdzajg go. Sg to defekty
enzymatyczne lub niedobory dehydrogenazy
glukozo-6-fosforanowej, mieloperoksydazy,
reduktazy glutationowej oraz syntetazy glutationu.

Niedobor ziarnistosci wtérnych

Niedobdr ziarnistosci wtérnych jest zwigzany z defektami funkcji
zerngj i obnizonym poziomem ziarnistosci w obrebie neutrofili.

Choroba spichrzeniowa glikogenu typu Ib

Choroba spichrzeniowa glikogenu typu Ib jest zaburzeniem
przejawiajgcym sie neutropenig, ostabiong funkcijg zerng
granulocytéw, powiekszong watrobg oraz niskim poziomem
cukru we krwi. Jest to spowodowane defektem enzymu o
nazwie transporter glukozo-6-fosforanu typu 1 z gromadzeniem
glikogenu w watrobie.

Niedobor beta-aktyny

Niedobdr beta-aktyny jest zwigzany ze stabym ruchem
granulocytow (chemotaksja) i nawracajgcymi infekcjami. Beta-
aktyna jest biatkiem budulcowym, ktére umozliwia ruch komarek.
U niektdrych pacjentdw z zaburzeniami chemotaktycznymi
wystepuije ciezkie zapalenie tkanek okotowierzchotkowych
(paradontoza) i wczesna utrata zebdw. Trzy z tych zespotdw to:
zespot Papillona-Lefevre, zapalenie tkanek okotowierzchotkowych
w okresie przedpokwitaniowym oraz w wieku mtodzienczym.
Wrodzona odpornosé obejmuje te mechanizmy obronne
organizmu, ktdre sg obecne przy urodzeniu i nie rozwijajg sie w
wyniku szczepien czy pod wptywem bakterii.

Rzadziej spotykane wrodzone wady

immunologiczne

Wady toll-like receptorow
(TLRs)

Toll-like receptory to biatka obecne na
powierzchni wielu leukocytow, ktdre reagujag z
biatkami obecnymi na wielu drobnoustrojach. Po
kontakcie z danym organizmem, TLRs wysytajg
do jadra komdrki komunikaty wewnetrzne
nakazujgce wydzielenie cytokin, ktére stymulujg
uktad immunologiczny i zabijajg inwazyjne
mikroorganizmy.

Ostatnio opisano kilka niedoboréw odpornosci,

w ktdrych biatka komdrkowe, ktdre powinny
przekazywac¢ wiadomosc¢ z TLR do jgdra komorki
sg nieprawidtowe, czego konsekwencjg jest

brak produkgiji cytokin w odpowiedzi na infekcje
bakteryjng. Jednym z nich jest zaburzenie
nazwane niedoborem IRAK-4. Inne to dysplazja
ektodermalna z niedoborem odpornosci (EDA-ID),

zaburzenie sprzezone z chromosomem X, ktdre wigze sie
z wada genu o0 nazwie NEMO, kodujgcego enzym (IKK-g)
konieczny do sygnalizacji komorkowej (patrz rozdziat
Zespot Hiper IgM).

U wielu z pacjentow dotknietych ostatnim z wymienionych
zaburzen wystepujg zaburzenia pocenia, ubogie
owiosienie, nieprawidtowe uzebienie oraz niedobor
przeciwciat.

Niedobodr lektyny wigzacej mannoze
(MBL)

MBL jest niedoborem biatka krazgcego, ktére umozliwia
aktywacje uktadu dopetiacza przez mikroby. Dziedziczny
niedobor MBL wigze sie z nawracajgcymi ciezkimi
zakazeniami. Czesciowy niedobdr moze wzmochic¢ inne
schorzenia, takie jak mukowiscydoza — zwidknienie
torbielowate, HIV czy toczer rumieniowaty.
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Wiele chorob ma podfoze genetyczne i w konsekwencji sg one
przekazywane z pokolenia na pokolenie. WiekszosS¢ pierwotnych
niedobordow odpornosci jest dziedziczona w jednym lub dwoch roznych
trybach dziedziczenia: recesywnie w sprzezeniu z chromosomem

X lub recesywnie autosomalnie. Badania laboratoryjne oraz historia
rodzinna mogg by¢ pomocne w ustaleniu prawdopodobnej roli genow i
chromosomow w okreslonych pierwotnych niedoborach odpornosci

i mogg pomoc w ustaleniu okreslonego wzoru dziedziczenia.
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Wiekszos¢ naszych cech fizycznych i chemicznych
jest przekazywana z rodzicéw na dzieci. Zaliczamy
do nich np. kolor oczu, kolor wiosow, czy zwigzki
chemiczne, ktdre okreslajg nasza grupe krwi. W
ten sam sposdb, wiele chordb z grupy pierwotnych
niedoboréw odpornosci jest dziedziczonych, czy
tez przekazywanych, w obrebie rodziny. Struktury
chemiczne odpowiedzialne za te cechy, a takze
dziesigtki tysiecy innych cech, ktére powodujg,

ze kazda osoba jest niepowtarzalna, nazywamy
genami. Geny te sg umigjscowione na dtugich,
podobnych do sznurka strukturach zwanych
chromosomami. Kazda komadrka w organizmie
zawiera wszystkie chromosomy, a co za tym idzie
wszystkie geny niezbedne do zycia.

Kazda z naszych komorek zawiera 23 pary
chromosomow, a wiec 23 zestawy sparowanych
gendw. Jeden z kazdej pary chromosomaow jest
dziedziczony od matki, a drugi od ojca. Poniewaz
na tych chromosomach znajdujg sie geny,
dziedziczymy takze jeden gen (lub komunikat)
dotyczacy okreslonej cechy (takiej jak kolor oczu)
od naszej matki, a jeden gen dotyczacy tej samej
cechy od naszego ojca.

Podczas produkcji komarek jajowych i plemnikow,

catkowita liczba 46 rodzicielskich chromosomow jest dzielona
na pét (23 pary). Jeden chromosom z kazdej pary, i tylko
jeden, jest na ogdt przekazywany w kazdej komorce jajowe;
lub plemniku. Kiedy nastepuje zaptodnienie komaorki jajowej, te
zawarte w nigj 23 chromosomy tgczg sie z 23 chromosomami
w plemniku, w celu przywrécenia catkowitej liczby 46. W ten
sposob kazdy rodzic przekazuje potowe swojej informacji
genetycznej kazdemu z potomkaow.

Wszystkie chromosomy poza chromosomami ptciowymi
nazwane sg autosomami i sg ponumerowane od 1 do 22
zgodnie z wielkoscig. Jedna dodatkowa para chromosomow
determinuje pte¢ danej osoby. Sg to tak zwane chromosomy
pfci i sg ich dwa rodzaje: chromosomy X i chromosomy Y.
Jak pokazano na rysunku 1, u ptci zenskiej wystepujg dwa
chromosomy X, a u ptci meskiej jeden chromosom X i jeden
chromosom Y. W wyniku posiadania dwdch chromosomow
X, kobiety moga produkowac tylko komorki jajowe z
chromosomem X. W przeciwieristwie do tego, poniewaz u
mezczyzn wystepuje zarowno chromosom X jak i chromosom
Y, potowa wyprodukowanej spermy bedzie zawierac
chromosom X, a potowa chromosom Y. Pte¢ dziecka zalezy
od tego, jaki rodzaj plemnika zaptadnia komdrke jajowa. Jesli
plemnik zaptadniajgcy komaorke jajowag ma chromosom X,
dziecko bedzie ptci zenskigj. Jezeli plemnik ma chromosom Y,
dziecko bedzie ptci meskie;.
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Typy dziedziczenia

Wiele chordb ma podtoze genetyczne i jest
przekazywanych z pokolenia na pokolenie. Tak
dzieje sie rowniez w przypadku wigkszosci chorob
Z grupy pierwotnych niedoboréw odpornosci.
Dziedziczenie odbywa sie na dwa sposoby: jako
recesywne sprzezone z chromosomem X lub jako
autosomalne recesywne. Zdarzajg sie takze rzadkie
przypadki, w ktdrych méwimy o dziedziczeniu
autosomalnym dominujgcym. Konkretny wzorzec
dziedziczenia mozemy poznac na podstawie
badan laboratoryjnych, ale nie tylko. Pomocna
moze sie okazac historia rodzinna czy poréwnanie
Z innymi rodzinami, zmagajgcymi sie z podobnymi
problemami.

Jedli szukasz informacji o podtozu genetycznym
konkretnego niedoboru odpornosci, sprawdz
odpowiedni rozdziat niniejszego poradnika lub
skontaktuj sie z lekarzem.

Dziedziczenie recesywne
sprzezone z chromosomem X

Ten rodzaj zaburzen dotyczy gendw zlokalizowanych
na chromosomie X. Kazdy z nas jest wyposazony
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w pare chromosomow. Zaleznie od pfci, ich zestaw
jest rozny. | tak kobiety maja dwa chromosomy

X. Jesli btad genetyczny pojawia sie na jednym z
nich, drugi — z prawidtowym zapisem — kompensuje
powstatg nieprawidtowos¢. Mezczyzni takze

majg dwa chromosomy, ale pare tworza juz rézne
chromosomy: X oraz Y. Jesli na chromosomie X
powstaje btad genetyczny, nie ma juz drugiego
zestawu X, ktory mogtby przynies¢ prawidtowy zapis.
W ten sposdb dochodzi do rozwiniecia zaburzen u
chifopca, a potem mezczyzny. Ten szczegdlny typ
dziedziczenia nosi nazwe dziedziczenia recesywnego
sprzezonego z chromosomem X.

Przy tej formie dziedziczenia, w rodzinie moze
pojawi¢ sie kilka przypadkow chtopcow/
mezczyzn dotknigtych zaburzeniem. Choroba jest
przekazywana przez matki dzieciom pfci meskiej.
To u chtopcdw rozwijajg sie jednostki chorobowe.
Kobiety zostajg nosicielkami wadliwego genu,

ale same nie wykazujg zadnych objawdéw. Sg
chronione przez zapis z drugiego, nie zmienionego
chromosomu X.

Diagram (rys. 2) pokazuje model typowego
dziedziczenia recesywnego sprzezonego z
chromosomem X.

ROZDZIAL 15; RYSUNEK 2
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Chromosom X oznaczono w diagramie

jako X. Chromosom X, ktéry niesie gen
agammaglobulinemii to AX. Prawidtowy chromosom
X oznaczono jako XN. Y to chromosom Y.

Bedaca nosicielem matka moze mie¢ dwa rodzaje
komorek jajowych. Jedng z chromosomem X
zawierajgcym gen agammaglobulinemii (AX) i druga
z chromosomem X z prawidtowym genem (XN).
Ojciec, ktdry nie jest dotkniety zaburzeniem, moze
mie¢ dwa rodzaje plemnikéw. Jeden z prawidtowym
chromosomem X (XN) i drugi zawierajacy
chromosom Y.

Jesli komorka jajowa zawierajgca chromosom
agammaglobulinemii (AX) taczy sie z plemnikiem
zawierajgcym prawidtowy chromosom X
(zaptodnienie), powstaje bedaca nosicielem corka
(AX/XN). Gen agammaglobulinemii jest bowiem
réwnowazony zdrowym genem na drugim
chromosomie X.

Jesli komdrka jajowa zawierajgca chromosom X,
ktory niesie gen agammaglobulinemii (AX), tgczy
sie z plemnikiem zawierajgcym chromosom Y (Y),
rozwija sie chtopiec dotknigty agammaglobulinemig
(AXZY). W tym przypadku na chromosomie

Y nie ma genu odpowiadajgcego genowi

Przyktady choréb z grupy pierwotnych
niedoborow odpornosci z dziedziczeniem
recesywnym sprzezonym z Chromosomem
X.

agammaglobulinemia sprzezona z
chromosomem X
zespot Wiskotta-Aldricha
ciezki ztozony niedoboér odpornosci (jedna
postac)
zespo6t Hiper-IgM (dwie postacie)
choroba limfoproliferacyjna sprzezona z
chromosomem X
przewlekta choroba ziarniniakowa (jedna
postac)

agammaglobulinemii, a zatem u dziecka aktywny
jest jedynie gen agammaglobulinemii.

Jesli komorka jajowa zawierajaca prawidtowy
chromosom X (XN) taczy sie z plemnikiem
zawierajgcym prawidtowy chromosom X (XN),
rozwija sie zdrowa dziewczynka (XN/XN). W
tym przypadku dziecko nie jest nosicielem genu
agammaglobulinemii.

I w koricu, jesli komdrka jajowa zawierajgca
prawidtowy chromosom X (XN) tgczy sie z
plemnikiem zawierajgcym chromosom Y (Y), rozwija
sie zdrowy chtopiec XN/Y).
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Potaczenie komarki jajowej i plemnika odbywa
sie zupetnie przypadkowo. Zgodnie z rachunkiem
prawdopodobienstwa, z cigzy matki-nosicielki
moze sie urodzi¢ dziecko:

- dziewczynka bedaca nosicielem -
prawdopodobienstwo 1 do 4 lub 25 proc.

- chtopiec dotkniety agammaglobulinemig -
prawdopodobienstwo 1 do 4 lub 25 proc.

- zdrowa dziewczynka - prawdopodobienstwo 1
do 4 lub 25 proc.

- zdrowy chtopiec - prawdopodobieristwo 1 do 4
lub 25 proc.

Wynik obecnej cigzy nie jest zalezny od
poprzedniej. Podobnie jak w rzucie monetg, orzet
przy pierwszym rzucie nie oznacza, ze w kolejnym
wypadnie reszka. Jesli w pierwszej cigzy urodzit sie
syn z agammaglobulinemig, nie ma gwaranciji, ze
w kolejnej cigzy dziecko bedzie zdrowe. Szanse na
urodzenie chtopca z agammaglobulinemig nadal
bedg wynosi¢ 1 do 4 (25 proc.) dla kazdej cigzy.

W wiekszosci chordb z grupy pierwotnych
niedoboréw odpornosci sprzezonych z
chromosomem X nosicielki mozna ustali¢ za
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pomocg testdw laboratoryjnych. Jesli w twojej
rodzinie stwierdzono istnienie mutaciji, skonsultuj sie
ze swoim lekarzem lub genetykiem i sprawdz czy
w twojej sytuacji dostepna jest mozliwos¢ wykrycia
nosiciela.

Dzieki wczesnej diagnozie i lepszej terapii, wielu
mitodych mezczyzn z zaburzeniami sprzezonymi z
chromosomem X, takimi jak agammaglobulinemia,
osigga wiek dorosty i ma wtasne dzieci. Rysunek
3 przedstawia, jakie dzieci miatby mezczyzna z
agammaglobulinemig sprzezong z chromosomem
X ze zwigzku z kobietg, ktdra nie nosi genu
agammaglobulinemii. Jak wida¢ na rysunku 3,
wszystkie corki dotknietego chorobg mezczyzny
bylyby nosicielami, a zaden z synéw nie bytoy
dotkniety chorobg.

Dziedziczenie autosomalne
recesywne

W sytuacji, gdy u pacjenta wystepuja dwa
nieprawidtowe geny, po jednym od kazdego
z rodzicow, witedy mowimy o dziedziczeniu
autosomalnym recesywnym. Gdy dziecko

ROZDZIAt 15, RYSUNEK 4

Dziedziczenie autosomalne recesywne - na przyktadzie SCID
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dziedziczy tylko jeden gen choroby, staje sie
nosicielem, ale samo nie rozwija choroby.

W autosomalnym recesywnym typie dziedziczenia
zachorowa¢ moga zaréwno dzieci pfci meskigj, jak
i zenskiej. Nosicielami genu choroby sa obydwoje
rodzice, ktdrzy jednak sami pozostajg zdrowi.
Rysunek 4 pokazuje typowy model dziedziczenia
autosomalnego recesywnego. Jako konkretnego
przyktadu uzyto jednej z form ciezkiego ztozonego
niedoboru odpornosci (SCID).

Jak pokazano na rysunku 4, rodzicom, z ktérych
kazdy jest nosicielem, moga urodzi¢ sie dzieci

w roznym stopniu obcigzone nieprawidtowoscig
zwigzang ze SCID. Chromosom niosgcy gen

SCID w diagramie zostat oznaczony pionowa linig
obok ktdrej znajduje sie skrot SCID. Prawidfowy
chromosom to w diagramie linia pionowa z literg N
obok.

U matki — nosicielki moga sie pojawi¢ zarowno
prawidtowe komorki jajowe, jak i obcigzone genem
SCID. Podobnie u ojca, moga pojawi¢ sie plemniki
z chromosomem z prawidtowym genem, jak i te,

w ktérych znajdzie sie gen SCID. Jesli komorka
jajowa zawierajgca chromosom SCID potgczy

sie z plemnikiem zawierajgcym chromosom

SCID, powstate z ich potaczenia dziecko bedzie
dotkniete SCID. W tym przypadku dziecko bedzie
miato dwa geny SCID i zadnych prawidtowych
genow dla przeciwwagi. Jesli komorka jajowa
zawierajgca chromosom niosacy gen SCID potgczy
sie z plemnikiem z prawidtowym chromosomem,
dziecko bedzie nosicielemn. W tym przypadku gen
SCID bedzie rownowazony przez prawidtowy gen

i dziecko urodzi sie zdrowe, ale bedzie nosicielem
genu SCID. Sytuacja bedzie podobna, jesli komorka

Przykitady dziedziczenie autosomalnego
recesywnego:

ciezki ztozony niedobér odpornosci (kilka postaci)
przewlekta choroba ziarniniakowa (kilka postaci)

ataksja-teleangiektazja

jajowa zawierajgca prawidtowy chromosom potaczy
sie z plemnikiem z chromosomem niosacym gen
SCID - dziecko réwniez bedzie nosicielem SCID.

I w koricu, jesli komdrka jajowa zawierajgca
prawidtowy chromosom potaczy sie z plemnikiem
z prawidtowym chromosomem, dziecko nie bedzie
ani nosicielem, ani samo nie zachoruie.

Potgczenie komorki jajowej i plemnika odbywa
sie zupetnie przypadkowo. Zgodnie z rachunkiem
prawdopodobienstwa z cigzy rodzicow-nosicieli
moze sig urodzi¢ dziecko:

- chore dziecko - prawdopodobieristwo 1 do 4
lub 25 proc.

- dziecko-nosiciel - prawdopodobienstwo 2 do 4
lub 50 proc.

- zdrowe dziecko - prawdopodobieristwo 1 do 4
lub 25 proc.

Nalezy ponownie podkresli¢, ze wynik danej cigzy
nie zalezy od wyniku poprzedniej. Jesli z pierwszej
cigzy urodzito sie dziecko z SCID, nie ma gwarancji,
ze przy drugiej cigzy urodzi sig zdrowe dziecko

lub dziecko bedace nosicielem. Szanse urodzenia
dziecka dotknietego SCID nadal wynosza 1 do 4
(25 proc.) dla kazdej cigzy.

Badania na wykrycie nosiciela

W przypadku wielu chordb sposrdd pierwotnych
niedoboréw odpornosci istnieje mozliwosé
ustalenia nosicielstwa wadliwego genu za pomocg
testow laboratoryjnych. Skonsultuj sie ze swoim
lekarzem lub genetykiem i dowiedz sie czy w Twoje;
konkretnej sytuacji mozna wykona¢ badanie na
nosicielstwo.



Opcje planowania rodziny

Po urodzeniu dziecka z problemami zdrowotnymi,
wiele par staje twarzg w twarz z trudng decyzjg
dotyczgca dalszych cigz. Ciezar choroby dziecka
i ryzyko kolejnego zachorowania to dwa wazne
czynniki, ktére majg wptyw na dalsze planowanie
rodziny. Przy niewielkim prawdopodobieristwie
ponownego zachorowania czes¢ osob rozwaza
kolejng cigze, nawet gdy pierwsze dziecko jest
powaznie chore. Podobng decyzje czasem
podejmujg rodzice, u ktérych ryzyko kolejnej
nieprawidtowej cigzy jest duze, ale z drugiej
strony dostepne sg dobre metody leczenia. Dla
czesci 0sob ryzyko choroby i ciezar opieki nad
chorym dzieckiem sg na tyle duze, ze obawiajg
sie ryzykowac posiadania kolejnego dziecka.
Wszystkie te decyzje majg charakter osobisty.

W ich podjeciu moga jednak pomdc informacje
uzyskane od lekarza pediatry, immunologa,
potoznika oraz/lub genetyka.

Rodziny, w ktdrych istnieje obciazenie genetycznie
uwarunkowang (dziedziczng) chorobg z grupy
pierwotnych niedoboréw odpornosci, moga
skorzysta¢ z dodatkowych badan. W niektdrych
sytuacjach prenatalne badania ptodu pozwolg
ustali¢, czy dziecko bedzie dotkniete choroba.
W celu uzyskania probki ptodu do badania
chromosomu, genu lub badan biochemicznych
wykonuije sie biopsje kosmoéwki (CVS) lub
amniopunkcje. CVS wykonuije sie zazwyczaj

w 10-13 tygodniu cigzy. Badanie polega na
pobraniu matej probki tozyska rozwijajacego sie
w fonie. Amniopunkcije zwykle wykonuije sig w
16-17 tygodniu cigzy. Polega ona na pobraniu
ptynu otaczajgcego ptdd. Oba badania niosg
niewielkie ryzyko poronienia. Przed podjeciem
decyzji nalezy wiec rozwazy¢ korzysci ptynace z
badania chromosomow w stosunku do mozliwych
zagrozen. Badania chromosomdéw moga by¢
wykonywane na komorkach pobranych poprzez
CVS lub amniopunkcje. Poza okresleniem

liczby i struktury chromosomaow, badanie to
stwierdza pte¢ ptodu. W przypadku, gdy w gre
wchodzg choroby sprzezone z chromosomem
X, identyfikacja ptci pomoze ustali¢, czy ptéd
moze by¢ dotkniety chorobg (jesli jest pfci
meskiej), czy tez moze by¢ nosicielem (w
przypadku ptci zenskiej). Probke pobrang od
ptodu mozna réwniez wykorzystac jako zrédto
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DNA (kwasu dezoksyrybonukleinowego) do
badania gendw. Istniejg dwa gtéwne rodzaje
badan DNA: bezposrednie i posrednie. W
niektdrych rodzajach pierwotnych niedobordw
odpornosci u chorych mozna zidentyfikowac
okreslone zmiany w genach czy tez mutacje.
Jesli konkretna zmiana lub mutacja jest znana
rodzinie osoby z zaburzeniem, DNA z prébki
pobranej od ptodu podczas nastepnej cigzy
moze by¢ przebadane na obecnos¢ tej mutacii.
To bezposrednie badanie DNA na obecnos¢
okreslonej mutaciji jest najbardziej doktadng formag
badania DNA. Jesli konkretna mutacja nie zostata
lub nie moze by¢ ustalona, mozliwe moga byc¢
badania powigzan rodzinnych, ktére przesledzg
transmisje zmutowanego genu w rodzinie. W
niektorych rodzinach moga byc¢ zidentyfikowane
zmiany normalnego DNA w poblizu danego
genu, zwane polimorfizmami lub markerami.
Fakt dziedziczenia tych markerdw w poblizu
problematycznego genu bywa wykorzystywany w
celu ustalenia czy zostat on przekazany ptodowi.
| wreszcie w niektorych warunkach alternatywng
metoda badan na obecnosé zaburzenia moze
by¢ biochemiczny pomiar konkretnego enzymu
czy biatka w komdrkach ptodowych. Brak lub
powazny niedobdr enzymu produkowanego
przez zmutowany gen bedzie wskazywat na
obecnosc¢ choroby. W pewnych sytuacjach
informacji o ryzyku wystgpienia zaburzenia u
ptodu moga dostarczy¢ inne techniki badan
prenatalnych. Szczegdtowe badanie USG w 16-
18 tygodniu cigzy czesto stwierdza pte¢ ptodu.
Ta informacja moze pomadc rodzinom w decyzji
0 przeprowadzeniu amniopunkcji na wykrycie
zaburzenia sprzezonego z chromosomem X.
Niektérym rodzinom badanie kosmowki lub
badanie ptynu owodniowego nie dostarczy
wtasciwej informaciji o stanie ptodu. Wiasciwym
zrédtem bedzie natomiast badanie krwi

ptodu. Procedura takiego badania moze byc¢
przeprowadzona po 18 tygodniu cigzy. Polega
ona na wprowadzeniu igty do pepowiny lub zyty
watrobowej ptodu w celu pobrania niewielkigj ilosci
krwi do badania.

Jesli badanie prenatalne wykaze, ze ptod
jest chory, para moze zdecydowac czy chce
kontynuowac cigze.
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Opcje planowania rodziny - cigg dalszy

Niektdre pary zagrozone wystapieniem zaburzen
autosomalnych recesywnych decyduija sig

na wykorzystanie spermy dawcy na drodze
sztucznego zaptodnienia. Alternatywnym
wyjsciem, zarowno w przypadku zaburzen
autosomalnych recesywnych, jak i autosomalnych
recesywnych sprzezonych z chromosomem

X, moze by¢ wykorzystanie komorek jajowych
dawcy. Ryzyko urodzenia chorego dziecka jest
znacznie mniejsze w przypadku skorzystania z
dawcy, poniewaz jest mato prawdopodobne, ze
bedzie on nosicielem tej samej choroby. | wreszcie
w niektorych chorobach mozliwe jest badanie
embrionu we wczesnym rozwoju po zaptodnieniu
in vitro (poczecie poza macicg). Proces ten,

ktdéry nazywa sie diagnostyka preimplantacyjng,
umozliwia przeniesienie embriondw nie
dotknietych zaburzeniami genetycznymi do macicy
kobiety. W konsekwenciji dziecko dalej rozwija

sie wewnatrzmacicznie, jak kazde inne, az do
porodu. Mimo ze ta procedura nie jest jeszcze
dostepna w przypadku zadnego z pierwotnych

niedobordw odpornosci, taka mozliwosé moze
sie pojawi¢ w przysziosci. Niektdre pary moga sie
zdecydowac na adopcie dziecka, jesli nie chca
same podejmowac proby zajscia w cigze. Cho¢
proces ten moze byc¢ frustrujacy i dtugotrwaty,
wielu parom udaje sie zaadoptowac niemowle lub
dziecko, ktore staje sie cztonkiem ich rodziny.

Niektdre pary ostatecznie decyduja sie pozostac
przy aktualnej liczebnosci rodziny.

Przed podjeciem decyzji istotne jest staranne
rozwazenie wszystkich za i przeciw. Warto

przy tym korzysta¢ z okresowych konsultacii

z personelem medycznym i by¢ na biezgco z
najnowszymi postgpami w medycynie. Podjecie
decyzji co do dalszego ksztattu rodziny jest
wyborem bardzo osobistym. Rozmowa z pediatra,
immunologiem, potoznikiem oraz/lub genetykiem
pozwoli zdoby¢ niezbedne informacje, ale
ostatecznie to rodzice zdecyduja, ktorg opcje
wybrad.
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Badania laboratoryjne sg konieczne do oceny ukfadu
odpornosciowego i stwierdzenia wystepowania pierwotnego
niedoboru odpornosci. Ten rozdziat skupia sie na podstawowych
formach wykorzystania laboratoriow, ograniczeniach w
wykorzystaniu danych oraz ogolnym sposobie ich interpretowania.
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Laboratoryjna ocena ukiadu immunologicznego

Badania laboratoryjne sg niezbednym narzedziem
do oceny ukfadu immunologicznego w celu
potwierdzenia wystepowania choroby z

grupy pierwotnych niedoboréw odpornosci.
Wystepujace u pacjenta objawy Kkliniczne,

takie jak np. nawracajgce oraz/lub przewlekle
infekcje powinny przyspieszy¢ wykonanie badan
laboratoryjnych. Wszystkie informacje dotyczace
rodzaju mikroorganizmaow, miejsc infekcii i
stosowanych form leczenia moga by¢ pomocne w

wyborze odpowiednich badan. Wybdr badan jest
uwarunkowany historig medyczng pacjenta oraz
badaniem fizykalnym.

Niniejszy rozdziat skupia sie na podstawowych
sposobach wykorzystania laboratoridw,
ograniczeniach w wykorzystaniu danych oraz
0gdlnym sposobie interpretowania wynikow
laboratoryjnych.

Prawidiowe, a nieprawidiowe wartosci laboratoryjne

Podstawowym kryterium oceny wynikéw badan
laboratoryjnych, zwtaszcza tych dotyczgcych
ukfadu immunologicznego, jest stworzenie pojecia
wartosci prawidtowych i nieprawidtowych. W celu
okreslenia tego, co uznaje sie za prawidtowe,
pobiera sie probki od grupy zdrowych osdéb,
zazwyczaj dorostych, w rownej wielkosci kobiet i
mezczyzn. Po przebadaniu wybranej grupy, wyniki
sg wykorzystane do ustalenia ,prawidtowego”
zakresu. Stosuje sie przy tym rozmaite metody
lub narzedzia statystyczne. Jeden z bardziej
powszechnych pomiardw statystycznych nosi
nazwe ,95 proc. przedziatu ufnosci”. Jest on
wyliczonym zakresem obejmujgcym 95 proc.
»prawidtowych” wynikow. Do innych metod
statystycznych, ktére moga by¢ wykorzystane,
nalezy obliczenie srednich i standardowych
odchylen od wynikéw uzyskanych w badaniu
»nhormalnych” oséb. We wszystkich tych
obliczeniach, badana ,normalna” grupa jest
postrzegana jako reprezentacja ogétu ,normalnegj”
populacji. Przedziat uzyskany w wyniku badania
»hormalnej” grupy mozna wykorzysta¢ w celu
ustalenia, czy wynik pacjenta jest ,prawidtowy”,
czy ,hieprawidtowy”. Nalezy zauwazyc, ze gdy
Lprawidtowy zakres” ma z definicji obejmowac
95% przedziat ufnosci, pozostate 5 proc. probek
pobranych od ,normalnych” osdb jest poza tym
prawidtowym zakresem; u 2,5 proc. wartosci bedg
powyzej zakresu, a u 2,5 proc. ponizej.

Przyjrzyjmy sie dla przyktadu pomiarom wzrostu.
Wzrost normalnych oséb znajdzie sie tuz
powyzej lub ponizej prawidtowego zakresu (lub
95-procentowego przedziatu ufnosci). Mimo tego
uzna sie je za zdrowe. Ktos o 3 cm wyzszy od 95
proc. przedziatu ufnosci to niekoniecznie olbrzym,
a kto$ 0 3 cm nizszy to niekoniecznie karzet. W
istocie, 2,5 proc. normalnych oséb z definicii
znajdzie sie ponizej 95 proc. przedziatu ufnosci, a
2,5 proc. powyzej!

Fakt, ze 5 proc. skadinad zdrowych osdb bedzie
poza przedziatem jest wazny, gdy spojrzy sie na
wyniki laboratoryjne. Wartosci spoza przedziatu
odniesienia nie stanowig automatycznie
nieprawidtowosci. Znaczenie kliniczne
Lnieprawidtowego” wyniku laboratoryjnego musi
by¢ oparte takze na historii klinicznej oraz stopniu
odchylenia od prawidtowego zakresu.

O prawidtowej interpretacji wynikow
laboratoryjnych stanowi réwniez pordwnanie
zebranych danych do odpowiedniej,

prawidtowej grupy lub przedziatu odniesienia.
Jest to bardzo istotne zagadnienie dla badan
funkcji odpornosciowej zwigzanej z wiekiem,
poniewaz ukfad odpornosciowy ulega w okresie
dziecinstwa znacznemu rozwojowi. Przedziat
wartosci testowych, ktdre sg prawidtowe w
okresie niemowlectwa prawdopodobnie bedzie
sie znacznie roznit dla dziecka, ktére ma 2 czy
20 lat. W konsekwencji wszystkie badania u
dzieci muszg by¢ poréwnane z przedziatami
odniesienia dla poszczegdlinych grup wiekowych.
Jesli laboratorium, ktdre zgtasza wyniki badan,
nie dostarcza informacji w odniesieniu do wieku,
nalezy skonsultowac sie ze specjalista, ktory moze
zasugerowaé wiasciwe przedziaty odniesienia
dla poszczegdlnych grup wiekowych. Najlepiej,
gdyby byty one przedstawione przez laboratorium
wykonujgce badania, ale jesli nie sg dostepne,
mozna interpretowac wyniki laboratoryjne
wykorzystujgc opublikowane przedziaty
odniesienia dla poszczegdinych grup wiekowych.

Rodzaj badania laboratoryjnego wybiera sie

na podstawie historii klinicznej oraz badania
fizykalnego. Diagnostyka laboratoryjna pozwala
wyeliminowac niektére zaburzenia. | tak mamy
do czynienia z badaniami wykluczajacymi
niedobory przeciwciat, defekty komdrkowe
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(komarki T), zaburzenia neutrofildéw oraz niedobory
dopetniacza.

Te cztery gtdwne kategorie badan w kierunku
niedobordw odpornosci zostaty opisane

Gliéwne kategorie badan

Laboratoryjna ocena niedoboru
przeciwciat

Standardowe badania przesiewowe na niedobdr
przeciwciat polegaja na pomiarze ilosciowym
poziomu immunoglobulin w surowicy krwi. Zalicza
sie do nich poziomy IgG, IgA i IgM. Wyniki poréwnuje
sie do przedziatéw odniesienia dla poszczegdlinych
grup wiekowych, uwzgledniajgc istotne zmiany
stezenia immunoglobulin w okresie niemowlecym i
dziecinstwie.

Wykorzystuje sie réwniez badania na produkcje
konkretnych przeciwciat. Testy te mierzg jak
dobrze immunoglobuliny obecne w surowicy krwi
funkcjonuija jako przeciwciata skierowane przeciw
okreslonym antygenom, takim jak bakterie i

wirusy. W tym podejsciu fakt, ze pacjent otrzymat
powszechnie stosowane szczepionki, w tym te z
antygenami biatkowymi (np. toksoid tezcowy, toksoid
btonicy) oraz te z antygenami weglowodanowymi
(np. Pneumovax, Hib) wykorzystuje sie w celu
sprawdzenia, na ile dobrze pacijent jest w stanie
stworzy¢ konkretne przeciwciata przeciwko réznym
rodzajom antygendw.

W niektorych przypadkach pacjent otrzymuije
szczepionki w ramach standardowej opieki
medycznej, a w innych okolicznosciach pacjenta
szczepi sie lub podaje ponowng szczepionke

w celu zbadania jego reakcji po okreslongj

przerwie czasowsj. Uzycie dwdch réznych
rodzajow szczepionek jest konieczne, poniewaz

u niektdrych pacjentdw z nawracajgcymi

infekcjami (oraz prawidtowymi lub zblizonymi

do prawidtowych poziomami immunoglobulin)
stwierdzono nieprawidtowg odpowiedz na antygeny
weglowodanowe, ale normalng odpowiedz na
antygeny biatkowe. Podczas dojrzewania uktadu
odpornosciowego odpowiedz na szczepionki
antygenow weglowodanowych pozostaje w tyle za
odpowiedzig na szczepionki antygendw biatkowych.
Interpretaciji odpowiedzi na szczepionke dokonuje
lekarz, ktdry stale ma do czynienia z pacjentami z
niedoborem odpornosci.

ponizej. Opracowanie uwzglednia informacje o
metodach ewaluacji, badaniach wykorzystanych
do wykrywania nieprawidtowosci oraz bardziej
zaawansowanych badaniach stosowanych w celu
lepszej charakterystyki zaburzenia.

Dokonanie oceny odpowiedzi immunologicznej

u pacjenta przyjmujgcego immunoglobulinowg
terapie zastepcza jest o wiele trudniejsze. Dzieje

sie tak dlatego, ze podawane immunoglobuliny

sa bogate w wiekszo$¢ konkretnych przeciwciat,
ktdre wytwarza dawca osocza w nastepstwie
otrzymanych szczepien. W przypadku powszechnie
stosowanych szczepionek, trudno jest odréznic¢
przeciwciata, ktérych zrodtem jest terapia
immunoglobulinami od tych, ktdre same mogty
powstac w ciele pacjenta. Aby otrzymac jasng
informacje z jakim przeciwciatem mamy do
czynienia, podaje sie pacjentowi szczepionki, ktorych
zazwyczaj nie spotyka sie wsrdd ogdtu populacii.
Rzadkich, nowych antygendw moga dostarczy¢
szczepionki przeciwko tyfusowi czy wsciekliznie.
Nalezy pamietac, ze u pacjenta z potwierdzong
wczesniej nieprawidtowoscia w produkgji przeciwciat,
wstrzymanie terapii w celu ponownego sprawdzenia
poziomow przeciwciat i odpowiedzi na szczepionki
nie jest konieczne, a moze go niepotrzebnie narazi¢
na ryzyko infekcji w okresie, gdy przerwano leczenie.

Dodatkowymi badaniami wykorzystanymi do

oceny pacjentdw z niedoborami odpornosci jest
pomiar réznych rodzajow limfocytow we krwi przez
oznaczenie ich zwigzkami chemicznymi, ktére moga
zidentyfikowac rézne typy komaorek. Powszechnie
stosowanym testem jest cytometria przeptywowa,
ktdra identyfikuje komarki B obecne w krwiobiegu
(np. komérki dodatnie C19 i C20). Komdrka B to
limfocyt, ktory ma zdolnos¢ przeksztatcenia sie w
producenta przeciwciat. Charakterystyczng cecha
niektorych chordb immunologicznych zwigzanych z
niedoborem przeciwciat jest brak komadrek B (np. w
agammaglobulinemii sprzezonej z chromosomem X).

W celu potwierdzenia okreslonej diagnozy
wykorzystuje sie analize DNA pod katem mutacii,
ktdre sg kojarzone z konkretng choroba (np. genu
kodujgcego kinaze tyrozynowg Brutona [Btk]
zwigzanego z agammaglobulinemig sprzezong z
chromosomem X). | w koncu w wyspecjalizowanych
laboratoriach przeprowadzane sg badania, w ktérych
wykorzystuje sie systemy kultur do oceny produkcii
immunoglobuliny w odpowiedzi na szereg réznych
bodzcow.
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Ocena odpornosci komérkowej
(komérki T)

Laboratoryjna ocena odpornosci komorkowe;
(komarki T) skupia sie na ustaleniu liczby komdrek
T i ocenie ich funkciji.

Najprostszym badaniem oceniajgcym ewentualny
spadek lub brak komdrek T jest morfologia

krwi (CBC) i rozmaz, w celu ustalenia catkowite;
liczby limfocytdw we krwi. Jest to rozsgdny
sposdb informaciji 0 zmniejszonej liczbie komdrek
T, poniewaz normalnie stanowig one ok. 3/4
krazacych limfocytow we krwi. Zatem zmniejszona
liczba limfocytéw T zazwyczaj powoduje spadek
catkowitej liczby limfocytow. Mozna to potwierdzi¢
stosujac cytometrie przeptywowsg z odczynnikami,
ktére identyfikujg albo catg populacje komorek

T (np. CD3), albo subpopulacje komdrek T (np.
komorki CD4 i CD8).

Pomiarowi liczby komorek T czesto towarzyszg
badania kultur komarek, ktdre oceniajg sprawnosé
funkcjonalng limfocytdw T. Najczesciej odbywa

sie to poprzez pomiar zdolnosci limfocytow T

do reagowania na réznego rodzaju bodzce, w

tym mitogeny (np. fitohemaglutynina [PHA]) i
antygeny (np. toksoid tezcowy, antygen Candida).
Reakcje komdrek T na bodzce mozna zmierzy¢
obserwujac, czy zaczynajg sie one dzieli¢ i
wzrastac (tzw. proliferacja) oraz/lub czy produkujg
rézne mediatory chemiczne zwane cytokinami

(np. interferon gamma). Dostepna jest coraz
wieksza réznorodnos¢ testow funkcjonalnych
stuzacych ocenie funkcji komorek T. Umozliwiaja
one ilosciowg ocene stanu funkcjonalnego
komorek T. Pozostaje jednak pewng trudnoscia
zinterpretowanie diagnostycznego znaczenia
danych o funkcjonalnosci komarek T, ktore plasujg
sie miedzy skrajnosciami — znacznie obnizong oraz
zupetie normalng sprawnoscia.

Wiele pierwotnych niedoboréw odpornosci jest
zwigzanych z wadami genetycznymi. Dotyczy

to zwiaszcza cigzkiego ztozonego niedoboru
odpornosci (SCID), w ktérym  zidentyfikowano
ponad 10 réznych przyczyn genetycznych. Mozna
je wszystkie oceni¢ wykorzystujac wspotczesne
metody analizy mutacji i to podejscie dostarcza
najdoktadniejszych narzedzi w celu ustalenia
ostatecznej diagnozy.

Ocena odpornosci neutrofiléw

Laboratoryjna ocena neutrofiléw zaczyna sie od
uzyskania serii pomiaréw biatych krwinek (WBC)
wraz ze wzorami odsetkowymi (rozmazami).
WBC i wzory odsetkowe okreslajg, czy wystepuje
spadek bezwzglednej liczby neutrofildow
(neutropenia). Jest to najczestszy nieprawidtowy
wynik laboratoryjny z historig kliniczng, ktéry
wskazuje na wadliwg odpornosé neutrofildw. Aby
wykluczy¢ cykliczna neutropenie, konieczne jest
przeprowadzenie wigecej niz jednego oznaczenia
WBC.

Doktadna ocena rozmazu krwi jest wazna,

aby mdéc wykluczyé pewne choroby, ktére

Sg zwigzane z zaburzeniami w strukturze
neutrofiléw czyli tym, jak wygladaja one pod
mikroskopem. Podwyzszony poziom IgE moze
takze wskazywac na zespdt Hioba (hiper IgE).
Jezeli wyniki wstepnych badan przesiewowych
liczby neutrofildw sa prawidtowe, wéwczas
badanie skupia sie na dwoch prawdopodobnych
pierwotnych zaburzeniach odpornosci:
przewlektej chorobie ziarniniakowej (CGD) i
niedoborze leukocytarnych czastek adhezyjnych
(LAD). W obu tych zaburzeniach wystepuje
prawidtowy lub podwyzszony poziom neutrofildw,
a kazde ma charakterystyczne cechy, ktére moga
pomdc w odpowiedniej ocenie.

Badania laboratoryjne do diagnozowania CGD
opierajg sie na ocenie najbardziej istotnej
funkcji neutrofildw, ktéra jest zdolnos¢ zabijania
niektérych bakterii i grzybdw przez tworzenie
reaktywnych form tlenu. Ta forma obrony
organizmu prowadzi do rozpoczecia procesu

0 nazwie wybuch tlenowy. Mozna go zmierzy¢
za pomoca wielu réznych metod, w tym testem
redukcji barwnika zwanym testem redukdji
btekitu nitrotetrazolowego (NBT). Bardziej
aktualne podejscie badawcze wykorzystuje
cytometrie przeptywowa do pomiaru wybuchu
oksydacyjnego aktywnych neutrofiléw, ktére
zostaty obcigzone konkretnym barwnikiem
(dihydrorodamine 123 czy DHR), dalej zwang
badaniem DHR. Istnieje jeszcze trzecia

ocena stosowana przez niektore laboratoria,
zwana chemiluminescencija. Badanie DHR

jest wykonywane od ponad dziesieciu lat i
charakteryzuje sie ogromng doktadnoscia w
tworzeniu diagnozy. Ze wzgledu na swojg jakosc¢,
test ten stat sie standardem w wigkszosci
laboratoriow wspdtpracujgcych z klinikami,
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ktore maja regularny kontakt z pacjentami

CGD. Najlepszym zrédtem informacii o rodzaju
CGD jest badanie DHR, ale wymaga ono

jeszcze potwierdzenia przez dokfadng oceng
Zzaangazowanego biatka lub mutacji powigzanego
z nim genu, ktdére lezg u podstaw choroby.

Badanie laboratoryjne pod katem najczestszej
postaci LAD typu 1 wykorzystuje cytometrie
przeptywowag w celu ustalenia obecnosci
konkretnego biatka na powierzchni neutrofilow
(i innych leukocytow). Biatko to nalezy do
grupy receptoréw powierzchniowych, ktére
tworzg integryny beta 2, biatka konieczne do
prawidtowej motoryki, czyli ruchu neutrofilow.
Gdy go zupetnie brakuje lub jego ilos¢ jest
obnizona, ruch neutrofiléw do miejsca infekcji jest
utrudniony, co powoduje znaczny wzrost liczby
tych komdrek w obiegu.

Laboratoryjna ocena
dopetniacza

Najlepszym badaniem przesiewowym na
niedobory uktadu dopetniacza jest test catkowitej
aktywnosci hemolitycznej dopetniacza (CH50).

W sytuacjach, gdy wystepuje wada w jednym
sktadniku dopetniacza, CH50 bedzie prawie
zupetnie nieobecna. Laboratoria specjalizujgce sie
w dopetniaczu mogag przeprowadzi¢ dodatkowe
badania umozliwiajace identyfikacje konkretnego,
wadliwego skfadnika dopetniacza. Istnigje kilka
niezwykle rzadkich chordb, w ktérych wystepuja
wady w innym szlaku dopetniacza. Moga by¢ one
wykryte za pomocg testu funkcjonalnego AP 50
ukierunkowanego na ten konkretny szlak.
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Podsumowanie

Badania laboratoryjne odgrywajg kluczowa rolg
w ocenie uktadu odpornosciowego. Aby unikngc
bfednej interpretaciji, wszystkie wyniki musza

by¢ poréwnane z odpowiednimi przedziatami
odniesienia. Dokfadny wywiad lekarski, wywiad
rodzinny oraz badanie fizykalne majg decydujgce
znaczenie w opracowaniu najlepszej strategii
oceny laboratoryjnej. Dlatego stanowczo zaleca
sie wiasciwe wykorzystanie badan laboratoryjnych.
Zazwyczaj zaczyna sige od badan przesiewowych,
a nastepnie bardziej skomplikowanych i
kosztownych testow, ktére wybiera sie na
podstawie wynikéw badan wstepnych. Zakres
badan laboratoryjnych dostepnych do oceny
uktadu odpornosciowego stale sie poszerza.
Czesciowo jest to spowodowane rozpoznaniem
nowych zespotéw klinicznych zwigzanych z
nawracajgcymi i przewlektymi infekcjami. To
wiasnie bezposredni zwigzek miedzy wynikami
badan klinicznych, a testami laboratoryjnymi
poszerzyt naszg wiedze o chorobach z grupy
pierwotnych niedoboréw odpornosci. Kontynuacja
tego trendu oraz coraz bardziej zaawansowane
badania laboratoryjne pozwolg w przysztosci
znalez¢ odpowiedzi na pytania dotyczace wcigz
poszerzajacej sie grupy pierwotnych niedoborow
odpornosci.
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Ten rozdziat zawiera informacje dotyczgcej opieki nad pacjentami
cierpigcymi na pierwotne niedobory odpornosci. Znajdujg sie tu
porady dotyczgce funkcjonowania pacjentow w szkole, domu,

w czasie zabawy czy w pracy. Opisujemy w nim ogolne Srodki,
zarowno te, ktore zwiekszajg odpornos¢ organizmu na infekcje, jak
i te, ktdre ograniczajg ryzyko ich nabycia. Dodatkowo omawiamy
konkretne infekcje, ich charakterystyczne objawy i terapie
wspomagajgce.
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Ogdlne zasady opieki zdrowotnej

Zywienie

Odpowiednia dieta dostarcza substancii
odzywczych niezbednych dla prawidtowego
wzrostu i rozwoju, rekonwalescencji i utrzymania
w dobrej kondycji. Dobre nawyki zywieniowe sg
wazne dla wszystkich, ale sg szczegdlnie istotne
dla 0sdb z pierwotnymi niedoborami odpornosci.
Zwiaszcza dzieci potrzebujg zbilansowanej diety,
aby prawidtowo rosng¢ i rozwijac sie. Ogolne
zalecenia zywieniowe zachecajg do jedzenia
roznorodnych pokarmaow, utrzymywania idealnej
wagi ciata, spozywania odpowiedniej ilosci skrobi
i btonnika oraz ograniczenia spozycia ttuszczu,
cholesterolu, cukru, soli i alkoholu.

Caty czas pojawiajg sie mody na kolejne diety.
WSsrdd nich zdarzajg sie i takie, ktére maja
zwieksza¢ odpornos¢ immunologiczng i pomagac
zwalczy¢ chorobe. Kazda nietypowa diete trzeba
bardzo starannie rozwazy¢, a decyzje o jgj
ewentualnym wprowadzeniu podja¢ wspdlnie z
lekarzem. Jedyng pewng, sprawdzong strategig
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zywieniowg dla zwigkszenia odpornosci jest
zbilansowana dieta i odpowiednie odzywianie.

Specjalne diety zdrowotne

W czasie infekcji, choroby lub nietolerancii
pokarmowej, zwykia dieta moze wymagac
modyfikacji. Porozmawiaj ze swoim lekarzem, aby
dowiedzie¢ sie, kiedy specjalne diety sg wskazane.

Dieta lekka, oparta na “klarownych” ptynach

Diete opartg na klarownych ptynach stosuije sie

w przypadku powaznej nietoleranciji zywnosci
podczas infekgji, choroby, w przypadku nudnosci,
wymiotow i biegunki. Poniewaz dieta ta nie jest
wystarczajgca pod wzgledem odzywczym, moze
by¢ stosowana jedynie przez jeden do dwoch
dni. Gtéwnym celem diety opartej na podawaniu
klarownych ptyndw jest uzupetnienie utraconych
ptynéw. Do proponowanych ptynéw naleza:
roztwory uzupetniajgce niedobdr elektrolitow, takie
jak Pedialyte ™ i Gatorade ™, bezttuszczowy
bulion, przefiltrowany rosdt z warzyw,
przefiltrowane soki cytrusowe, zwykty Jell-O ™ j
lody owocowe.

Dieta ptynna

Diete ptynng zaleca sie czasem, gdy wystepuje
trudnos¢ w przezuwaniu lub potykaniu pokarmow
statych, np. w zapaleniu gardta lub w okresie
przejscia od klarownych ptynéw do diety
normalnej. Jesli jest wtasciwie zaplanowana,
dieta ta moze by¢ spozywana i stosowana przez
dtuzszy okres. Dieta ptynna obejmuje wszystkie
pokarmy, ktore sg ciekle w temperaturze
pokojowej i temperaturze ciata. Przyktadowymi
produktami, ktére moga by¢ dodane do tej diety
sg gotowane na miegkko jajka, papki migsne,
owoce i warzywa, lody, koktajle mleczne i zupy
kremowe.

Dieta potptynna

Dieta pdtptynna lub tagodna jest stosowana

w okresie przejsciowym miedzy dietg ptynng

i regularng. Zalecane sg pokarmy fatwe do
przezucia, przetkniecia i strawienia. Unika¢ nalezy
potraw z duzg zawartoscig btonnika, bogatych i
mocno aromatyzowanych, smazonych i ttustych.
W przypadkach, gdy pacjenci nie sg w stanie
normalnie jes¢ czy pi¢, albo gdy moga jesé, ale nie
wchtaniajg odpowiednio sktadnikow odzywczych z
zotadka i jelit, wprowadza sig inne procedury, ktdre
pozwalajg na wiasciwe odzywianie.
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Specjalne procedury zywieniowe

Zywienie dojelitowe

Zywienie dojelitowe jest stosowane w przypadku,
gdy pacjent z normalnie funkcjonujgcym uktadem
pokarmowym nie jest w stanie lub odmawia
spozywania wystarczajgcej ilosci ptyndw i
pokarmoéw. Stosuje sie je w celu utrzymania
nawodnienia i zapewnienia odpowiedniej ilosci
pokarmdéw, ktdre zapewnia wtasciwa porcje energii.
Dwie popularne metody dostarczania sktadnikdw
odzywczych dojelitowo to sonda nosowo-
zotadkowa i zgtebnik gastrostomijny. Sonda
nosowo-zotgdkowa polega na poprowadzeniu
matej elastycznej rurki z tworzywa sztucznego
przez nos do przetyku, a nastepnie do zotgdka.
Zalecona ilos¢ ptynnego pokarmu, zawierajgcego
niezbedne sktadniki odzywcze, jest podawana
przez rurke w sposob ciggly lub w regularnych
odstegpach czasu. Zgtebnik gastrostomijny
wprowadza sig¢ do zofgdka lub jelita cienkiego.

Suplementy diety

Nalezy wzig¢ pod uwage liczne dostepne
suplementy diety. Obejmujg one szerokg game
witamin, zamiennikéw positkdw, preparatow
ziotowych i rodlinnych, probiotykdw i lekdw
stosowanych w naturopatii. Wiele z nich jest
reklamowanych jako poprawiajgce rézne aspekty
naszego zdrowia. Zalecana jest wyjgtkowa

Higiena

Stosowanie ogdlnych zasad higieny jest niezbedne
w przypadku pacjentéw z niedoborami odpornosci
i ich rodzin. Mycie rgk przed positkami, po powrocie
do domu i po skorzystaniu z toalety powinno stac
sie rutyna. Nalezy pamigtac, ze mycie rak staje sie
skuteczne, gdy dionie myjemy energicznie mydtem
i woda przez przynajmniej 15 sekund - sprébuijcie
kiedys$ odmierzy¢ czas. Skuteczng alternatywa dla
mydta i wody sg takze oparte na alkoholu zele.
Majg one te zalete, ze neutralizujg zarazki, mozna
je ze sobg nosic¢ i sg szybkie w uzyciu. Regularne
stosowanie zelu do rgk wykazato zmniejszenie
wystepowania przeziebien u zdrowych osoéb. Nie
ma powodu, by sadzi¢, ze inaczej wptynetoby na
osoby z pierwotnymi niedoborami odpornosci.
Osobno pakowane i jednorazowe chusteczki do
rak to z kolei doskonate rozwigzanie do szkolnej
stotéwki i podczas wycieczki.

Do podstawowych zasad higienicznych w
przypadku matych dzieci warto dodac¢ mycie

Catkowite zywienie
pozajelitowe

Catkowite zywienie pozajelitowe (TPN lub
hyperalimentacja dozylna) jest terminem
uzywanym do opisania metod dostarczania
wszystkich niezbednych sktadnikdw odzywczych,
ptynéw i kalorii bezposrednio do krwi. Catkowite
zywienie pozajelitowe stosowane jest w celu
utrzymania zywienia u bardzo chorych pacjentdw,
niedozywionych lub tych, ktérych funkcje
przewodu pokarmowego sg niewystarczajgce.
Roztwdr TPN zazwyczaj zawiera biatko,
weglowodany, elektrolity, witaminy, wode

i pierwiastki Sladowe. Ttuszcze mogg by¢
podawane w osobnym roztworze. Do aplikowania
roztwordw duzg zyta stosuje sie rézne rodzaje
cewnikdw dozylnych. Sktadniki pokarmowe
wprowadzane sg bezposrednio do krwi z
pominieciem zotgdka i uktadu pokarmowego.

ostroznosc¢ przy dodawaniu takiego typu terapii
do stosowanej diety. Co wazne, niektdre z
suplementéw moga nawet by¢ szkodliwe lub
wchodzi¢ w bezposrednig reakcje z lekami
przyjmowanymi na recepte. Wprowadzenie tego
typu leczenia nalezy kazdorazowo omoéwic z
lekarzem.

zabawek raz na jakis czas. W przypadku
ran i zadrapan nalezy pamieta¢ o wtasciwym
0czyszczaniu i stosowaniu kremu antybakteryjnego.

Niektdre osoby z pierwotnymi niedoborami
odpornosci majg sktonnosci do préchnicy zebdw.
Nalezy regularnie odwiedzac dentyste oraz
pamietac¢ o wiasciwym szczotkowaniu zebdw i
stosowaniu nici dentystyczne;.

Chorzy z pierwotnymi niedoborami odpornosci
powinni unika¢ kontaktu z osobami, u ktérych
wystepuije infekcja. W okresach epidemii grypy;,
pacjenci z ciezkim ztozonym niedoborem
odpornosci oraz osoby, u ktérych rozwineto

sie znaczne uszkodzenie ptuc, powinni unikac
zattoczonych miejsc, takich jak centra handlowe i
kina.



Cwiczenia fizyczne

Pacjentow z pierwotnymi niedoborami odpornosci
powinno sie zachecac¢ do udziatu w ¢wiczeniach
odpowiednich dla ich wieku. Hobby i sporty
rozwijaja sprawnos¢ fizyczng i stanowig znakomite
ujscie dla energii i stresu. Plywanie, jazda na
rowerze, bieganie i spacery wspomagajg prace
ptuc, rozwaoj miesni, site fizyczng i wytrzymatosc.
Ogdlnie rzecz biorgc ludzie, ktdrzy sg sprawni
fizycznie i regularnie ¢wicza choruja mnigj niz
ludzie, ktdrzy tego nie robig. Niektdre badania
wykazaty nawet, ze u 0sob, ktdre cwiczg

Sen

Sen jest niezbednym warunkiem dobrego

stanu zdrowia. Wazna jest odpowiednia

ilos¢ snu zapewniana konsekwentnie kazdej

nocy. Chociaz nie ma szczegdtowych badan
dotyczgcych nawykoéw zwigzanych ze snem,
przeprowadzonych na osobach z niedoborami
odpornosci, nieregularna ilos¢ snu moze

mie¢ wptyw na funkcjonowanie ukfadu
odpornosciowego. Dlatego bardzo wazne

jest, aby traktowac sen jak czes¢ programu
terapeutycznego. Oto kilka wskazéwek, co zrobic,
by jak najlepiej wykorzystac¢ sen dla swojego
zdrowia:

1) chodz spac i wstawaj mniej wiecej o tej samej
porze kazdego dnia;

2) staraj sie unika¢ péznego chodzenia spac;

3) unikaj wieczornego spozywania kofeiny (np. w
kawie, napojach gazowanych czy herbacie);

4) staraj sie minimalizowac¢ potencjalne zakidcenia
W nocy;

5) unikaj dtugich drzemek w ciggu dnia, ktdre
mogtyby kolidowac z regularnym harmonogramem
godzin snu;

6) planuj swoéj harmonogram tak, aby uwzgledniat
ilos¢ snu odpowiednig dla wieku.

Stres

Powszechny poglad, ze ludzie chorujg czesciej,
gdy majg podwyzszony poziom stresu, jest
poparty danymi naukowymi. Niektdre badania
wskazujg, ze stres wptywa negatywnie na

uktad odpornosciowy. Istniejg badania, ktére
potwierdzajg, ze ograniczenie stresu moze
poprawi¢ funkcje obronne organizmu. Czesc
Sposobdw na ograniczenie stresu nie wigze sig z
dodatkowym ryzykiem, warto wiec rozwazy¢ ich
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regularnie, uktad odpornosciowy jest silniejszy.
Cho¢ nie zbadano tego na grupie chorych na
pierwotne niedobory odpornosci, ¢wiczenia mogag
dac rados¢, satysfakcje i stac sie pozytecznym
elementem planu dnia.

Niektorzy pacjenci z pierwotnymi niedoborami
odpornosci mogag mie¢ problemy z
kontrolowaniem krwawienia. W tych przypadkach
nalezy omowic z lekarzem typy ¢wiczen, w ktérych
pacjent moze bezpiecznie uczestniczyc.

Dzieci w wieku trzech lat i mtodsze wymagaja
rowniez drzemki w ciggu dnia. Powinno sie ja
uwzgledni¢ w harmonogramie snu (patrz tabela).

Sen nocny odpowiedni dla wieku
(na podstawie Pediatrics 2003 tom Ill, str 302-307)

Wiek Srednia diugosé Srednia diugosé
snu w nocy snu w dzien
(w godzinach) (w godzinach)

6 mies. 11 31/2
1rok 12 2

2 lata 111/2 2

3 lata 11 2

4 lata 11 1

6 lat 11 0

8 lat 101/2 0

10 lat 10 0

13 lat 9 0

16 lat 8 0

wprowadzenie. Naleza do nich masaz leczniczy,
biofeedback, medytacja i hobby. Rozwazajac lub
wybierajgc konkretne metody walki ze stresem,
warto zasiegng¢ opinii lekarza lub zespotu

opieki zdrowotnej - niektére z metod moga byc¢
dostepne w ramach ubezpieczenia zdrowotnego.
Regularne ¢wiczenia i sen sg prawdopodobnie
najwazniejszymi ze srodkow redukujgcych stres i
powinny by¢ traktowane powaznie.
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Ogdlna opieka w konkretnych chorobach

Ten dziat zawiera podstawowe informacije na
temat niektdrych chordb, w ktdérych pacjenci
zazwyczaj nie wymagajg hospitalizacji. Znajdujg
sie tu definicje termindw medycznych zwigzanych
z tymi chorobami, ich opis oraz charakterystyczne
objawy. Uwzglednilismy réwniez ogdine srodki
wspomagajace, ktorych celem jest ztagodzenie
objawdw i zapobieganie powikfaniom.

Choroby te pogrupowano wedtug uktadow ciata,
ktorych dotycza. Sa to: narzad wzroku (oczy),
narzad stuchu (uszy)), uktad oddechowy (nos, gardto,
ptuca) i pokarmowy (zotadek, jelita). W opiece nad
pacjentem z pierwotnymi niedoborami odpornosci
szczegdlnie wazne sg komunikacja i wiasciwy nadzoér
lekarski w okresie kazdej choroby. Nalezy zgtaszac
wszystkie, nawet drobne choroby, poniewaz mogg
one mie¢ wptyw na terapie zapobiegawcza, ktdrg
lekarz uzna za konieczng (np. immunoglobuliny,
antybiotyki).

Celem leczenia i opieki wspomagajacej w przypadku
pacjenta z pierwotnym niedoborem odpornosci jest
ograniczenie czestotliwosci infekciji, zapobieganie
powiktaniom oraz niedopuszczenie, aby ostra
infekcja przeszta w stan chroniczny.

Pacjent, rodzina i lekarz muszg wspdtpracowac jak
zespdt. Tylko wtedy uda sie zrealizowac przyjete
zatozenia terapeutyczne.

Narzad wzroku

Zapalenie spojowek

Zapalenie spojowek, tzw. rézowe oko, to zapalenie
lub infekcja wyscidtki powieki i btony pokrywajgcej
zewnetrzng warstwe gatki ocznej, czyli spojowki.
Wywotac jga moga bakterie, wirusy lub draznigce
substancje chemiczne, takie jak dym czy mydto.
Zapalenie spojowek moze wystgpi¢ samodzielnie
lub towarzyszy¢ innym chorobom, takim jak
przezigbienie. Najczestsze objawy zwigzane z
zapaleniem spojowek to zaczerwienienie i obrzek
powiek, tzawienie i wydzielanie ropy. Towarzyszy
im swedzenie, pieczenie i dyskomfort w kontakcie
ze Swiattem. Zdarza sie, ze rano powieki sg
sklejone zaschnietg w nocy wydzieling. Najtatwiej
pozbyc¢ sie jej przyktadajgc do kazdego oka
szmatke zmoczong w cieptej wodzie. Po kilku
minutach nalezy delikatnie oczysci¢ kazde oko,
zaczynajgc od wewnetrznego kacika, a koriczgc
na zewnetrznym. Kazda osoba, ktéra ma kontakt
z wydzieling z oczu, powinna skrupulatnie myc¢
rece, aby zapobiec rozprzestrzenieniu sie infekcji.
W przypadku zapalenia spojowek, konieczna

moze sie okazac¢ wizyta u lekarza w celu ustalenia
typu zapalenia oraz wymaganego rodzaju leczenia.

Narzad stuchu

Zapalenie ucha srodkowego

Zapalenie ucha srodkowego najczesciej wywotujg
wirusy. Ucho srodkowe jest potgczone z tylng
czescig gardta i nosem matg rurkg zwang trgbka
Eustachiusza. U niemowlat i matych dzieci rurka
jest krotsza i bardziej prosta niz u dorostych,

co umozliwia bakteriom i wirusom tatwy dostep
do ucha srodkowego. W niektdrych infekcjach

i alergiach, rurka moze puchng¢, a nawet
zamknag sie, uniemozliwiajgc odptyw z ucha
Srodkowego. Charakterystycznym objawem
zwigzanym z zapaleniem ucha srodkowego jest
bdl, spowodowany podraznieniem zakonczen
nerwowych w uchu objetym zapaleniem.
Niemowle lub mate dziecko moze sygnalizowac
bdl ptaczem, przewracaniem gtowy czy
ciggnieciem za zainfekowane ucho lub uszy.
Starsze dziecko czy dorosty czesto opisuja bol
jako ostry i ktujgcy. Czasami pojawiajg sie takze
niepokdj, rozdraznienie, gorgczka, nudnosci
oraz wymioty. Cisnienie w btonie bebenkowej
zainfekowanego ucha wzrasta, gdy pacjent
znajduje sie w pozycji poziomej. To wyjasnia,
dlaczego bdl nasila sie w nocy, czesto budzac
chorego. Zwigkszone cisnienie ptynu powoduje
zaostrzenie bdlu, moze nawet doprowadzi¢ do
pekniecia btony bebenkowej. Pojawienie sie ropy
czy krwawego wycieku w kanale stuchowym

jest sygnatem prawdopodobnego pekniecia
btony bebenkowej. Pekniecie btony bebenkowe;j
zmniejsza dolegliwosci bdlowe, ale ustepujacy bal
nie oznacza konca infekcji. Za kazdym razem, gdy
wystepuije podejrzenie infekcji usznej, pacjenta
powinien zbadac lekarz. Rozpoczecie terapii
antybiotykowej pozwala powstrzymac infekcje i
unikna¢ uszkodzenia stuchu. Zdarza sie, ze lekarz
przepisuje srodki zmniejszajace przekrwienie w
celu obkurczenia btony sluzowej, wspomagajgc
lepszy odptyw z ucha srodkowego. Po okoto
dziesieciu dniach zazwyczaj przeprowadza sie
badanie kontrolne, w czasie ktdrego sprawdza
sie czy infekcja jest wyleczona i czy za btong
bebenkowag nie zalega ptyn.
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Uktad oddechowy

Przedstawione ponizej schorzenia ukfadu
oddechowego opisalismy pod katem definicji i
objawdéw. Ogdlna opieka nad pacjentem w czasie
tych chordb jest podobna, dlatego omaéwilismy ja
wspdlnie na koncu tego dziatu.

Niezyt nosa

Niezyt nosa to termin, ktérym opisuje sie zapalenie
btony Sluzowej nosa. Zazwyczaj wywotujg go
bakterie, wirusy, draznigce substancje chemiczne
oraz/lub alergeny. Do objawdw nalezg kichanie,
trudnosci w oddychaniu przez nos oraz wydzielina
Z nosa, ktdra moze by¢ bardzo rézna, od rzadkiej i
wodnistej do gestej i zottej lub zielone.

Zapalenie gardia

Mianem zapalenia gardta okresla sie stan zapalny
gardta (bdl gardta). Zwykle powoduja go infekcje
bakteryjne lub wirusowe. Objawy obejmujg
uczucie taskotania w tyle gardta oraz trudnosci

w przetykaniu. Temperatura moze byé normalna
lub podwyzszona. Bl gardta wywotany przez
streptococcus (angina) w rzadkich przypadkach
moze prowadzi¢ do powaznych powikian, takich
jak goraczka reumatyczna. W przypadku bdlu
gardta nalezy skontaktowac sie z lekarzem.

Ostre zapalenie zatok

Terminem ostre zapalenie zatok okresla sie
zapalenie jednej lub kilku zatok (patrz rysunek 2).
Zatoki to mate przestrzenie pokryte btong sluzowa,
znajdujgce sie w kosciach twarzy otaczajgcych
jame nosowg. Uwaza sig, ze rolg zatok jest
zmniejszenie wagi czaszki oraz nadanie gtosowi
rezonansu i barwy. Podstawowa przyczyng
zapalenia zatok jest zablokowanie normalnych
tras drenazu zatok i rozprzestrzenienie sie infekcji
z nosa. Charakterystycznymi objawami sg bdl
gtowy, bdle w czole i kosciach policzkowych oraz
tkliwos¢ tych miejsc. Czasem pojawia sie bdl w
okolicach oczu i bdl zebdw szczeki. Bol glowy
oraz inne odczucia bdlowe zwigzane z zapaleniem
zatok sg szczegolnie nasilone rano, ze wzgledu na
wydzieliny gromadzace sie w zatokach podczas
snu. Przebywanie w pozycji pionowej w ciggu dnia
utatwia drenaz zatok, zapewniajac chwilowg ulge.
W zaleznosci od ilosci wydzieliny z nosa, moze
rowniez wystgpi¢ kaszel, podraznienie gardta,
nieswiezy oddech oraz zmniejszenie apetytu.
Temperatura moze sie miesci¢ w granicach normy
lub lekko ja przekraczac. Powtarzajgce sie lub
przedtuzone epizody ostrego zapalenia zatok

moga prowadzi¢ do przewlektego zapalenia zatok.

Krup

Krup jest ogdinym terminem uzywanym do opisania
wystepujacej u dzieci infekciji, ktéra powoduje
zwezenie drog oddechowych prowadzacych do
ptuc, takich jak krtan, tchawica i oskrzela. Krup
moze by¢ wywotany przez wirusy lub bakterie.
Temperatura dziecka moze by¢ normalna lub lekko
podwyzszona. Krup moze wystgpi¢ nagle lub
rozwijac sie stopniowo. W niektdrych przypadkach
choroba ma swoj poczatek w nocy, gdy dziecko
budzi ,szczekajgcy” kaszel. Oddychanie jest
utrudnione z powodu zwezenia tchawicy. Krup
moze by¢ przerazajgcym doswiadczeniem zardwno
dla rodzicdw, jak i dziecka. Niestety, niepokdj
dziecka moze zwigkszy¢ nasilenie objawdw. Wazne
jest, aby rodzice zachowali spokdj i dodawali
dziecku jak najwiecej otuchy.

ROZDZIAL 17; RYSUNEK 2
Typowe miejsca infekcji

ZATOKI
ZATOKI
IDOK Z PRZODU
Wi ) (WIDOK Z BOKU)
UCHO

WEWNETRZNE
UCHO

TRABKA .
EUSTACHIUSZA SRODKOWE
NAGLOSNIA
TCHAWICA

PRZELYK
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Zawsze poinformuj lekarza, gdy podejrzewasz,
ze dziecko ma krup. Lekarz moze zaleci¢
natychmiastowg wizyte.

Wirusowa infekcja gérnych drég
oddechowych (przeziebienie)

Wirusowa infekcja gérnych drég oddechowych,
czyli przeziebienie, jest ostrym zapaleniem
gdrnych drég oddechowych, tj. nosa i gardta lub
nosogardta. Wczesne objawy to suche uczucie
taskotania w gardle, nastepnie kichanie, kaszel

i zwiekszona ilos¢ wydzieliny z nosa. Moga tez
wystgpi¢ objawy zmeczenia, dreszcze, gorgczka,
0golne bole i dyskomfort.

Grypa

Terminu grypa uzywa sie do opisu bardzo zakaznej
choroby ukfadu oddechowego, ktdrg wywotujg
trzy spokrewnione wirusy. Grypa moze wystgpic
w sporadycznych przypadkach lub jako epidemia.
Do epidemii grypy dochodzi zwykle co dwa, do
czterech lat. Nowych zachorowan przybywa ze
wzgledu na krotki okres inkubaciji. Okres inkubaciji
obejmuje czas miedzy kontaktem osoby z
czynnikiem zakaznym do momentu wystgpienia
objawéw choroby. Do objawdw grypy nalezy
nagte wystgpienie wysokiej gorgczki, dreszcze,

bdl glowy, ostabienie, zmeczenie, niezyt nosa i bdl
miesni. W jednej z postaci grypy moga sie rowniez
pojawi¢ wymioty i biegunka.

Ostre zapalenie oskrzeli

Ostre zapalenie oskrzeli jest zapaleniem gtéwnych
odgatezien tchawicy. Czesto towarzyszy ono lub
wystepuje po infekcji gérnych drég oddechowych,
takiej jak przeziebienie. Do objawdw nalezg
goraczka i kaszel. Na poczgtku kaszel jest

suchy, ale stopniowo przechodzi w mokry z
odkrztuszaniem $sluzu.

Zapalenie ptuc

Zapalenie ptuc jest ostrg infekcja ptuc. Moga

je wywotac bakterie, wirusy i grzyby. Objawy
obejmujg dreszcze, wysokag temperature, kaszel i
bdl klatki piersiowej przy oddychaniu i kastaniu. W
niektdrych przypadkach moga réwniez wystgpic
nudnosci, wymioty oraz biegunka. Pacjenci,

u ktérych rozwinie sie zapalenie ptuc, muszg
znalez¢ sie pod opiekg lekarska. Istnieje bowiem
mozliwos¢ wystgpienia trwatego uszkodzenia ptuc,
jesli nie wprowadzi sie skutecznego leczenia.

Ogdlna opieka nad pacjentem z choroba
uktadu oddechowego

Leczenie infekcji ukladu oddechowego skupia

sie na fagodzeniu objawdw i zapobieganiu
powiktaniom. Lekarz moze przepisac leki
obnizajace goraczke i zmniejszajgce dolegliwosci
bdlowe. W przypadku infekcji pochodzenia
bakteryjnego przepisuje sie antybiotyki, ktére
pozwalajg kontrolowacd przebieg infekcji oraz
zapobiegajg powikfaniom. Czasem przepisuje sie
leki usprawniajgce przeptyw wydzieliny Sluzowe.
Wprowadza sie leki zmniejszajgce przekrwienie,
€O prowadzi do obkurczenia obrzeku btony
Sluzowej. Podczas infekcji pacjent powinien
przyjmowac duzo ptyndw, przy czym wazne jest
picie réznego rodzaju napojéw. Napoje podawane
z pokruszonym lodem moga dziata¢ kojgco na bdl
gardta. Natomiast ciepte ptyny, takie jak herbata,
mogg pomagac w udroznieniu nosa i rozluznieniu
ucisku w klatce piersiowej.

W ostrej fazie kazdej choroby moze poczgtkowo
wystgpi¢ utrata apetytu. W tym czasie chorego
nie nalezy zmusza¢ do jedzenia ani proponowac
mu duzych positkéw. W zamian lepiej jest podac
mate porcje ptynnych i miekkich pokarmdw

w mnigjszych odstepach czasu. Gdy apetyt
wraca, wprowadzamy diete wysokokaloryczna,
wysokobiatkowg w celu uzupetnienia biatka
utraconego w ostrej fazie choroby (patrz dziat w
tym rozdziale zatytutowany Zywienie).

Do ogdlnych srodkéw tagodzacych nalezy
ptukanie ust zwykig woda w regularnych
odstepach czasu. Ztagodzi to uczucie suchosci
oraz ,niesmaku”, ktére czesto towarzyszg
chorobie i oddychaniu przez usta. W zwigkszeniu
wilgotnosci w pomieszczeniu pomaga nawilzacz.
Jezeli korzystasz z nawilzacza, pamietaj o
utrzymaniu go w czystosci, aby zapobiec
zanieczyszczeniu plesnig i bakteriami. Warstwa
wazeliny moze przynies¢ ulge i ochrone
podraznionym wargom i nosowi. Wahania
temperatury ciata moga wigzaé sie z okresami
wzmozonej potliwosci. Posciel zmieniaj tak czesto,
jak to konieczne. Chron przy tym dziecko przed
przeciggami i chtodem. | wreszcie pamietaj jak
wazny jest odpoczynek. Jesli uporczywy kaszel
lub wydzielina z nosa zaktdcajg sen, sprobuj
podeprzec¢ gtowe i ramiona dodatkowymi
poduszkami.

W czasie infekcji wazne jest przestrzeganie
zasad higieny. Chorzy powinni pamietac o
zastanianiu ust i nosa w czasie kichania i kaszlu.
Brudne chusteczki powinny by¢ natychmiast



Opieka ogdlna 91

Ogdlina opieka w konkretnych chorobach - ciag dalszy

wyrzucane. Konieczne jest czeste mycie rgk w
celu niedopuszczenia do rozprzestrzeniania sie
infekcji. W niektdrych przypadkach zapalenia
oskrzeli i zapalenia ptuc, w zaleznosci od wieku i
poziomu zrozumienia, nalezy zachecac do kaszlu i
gtebokiego oddychania w regularnych odstepach
czasu. Kaszel chroni ptuca przez usuniecie Sluzu
i obcych czasteczek z drég oddechowych.
Gteboki oddech utatwia petne rozszerzenie

ptuc, zmniejszajac ryzyko dalszych powiktan. W
niektdrych sytuacjach lekarz moze zleci¢ drenaz
utozeniowy klatki piersiowej, fizjoterapie klatki
piersiowej lub drenaz utozeniowy zatok.

Ukfad pokarmowy

Biegunka

Biegunka charakteryzuje sie czestymi, luznymi,
wodnistymi stolcami. Moga ja wywotywad infekcje
wirusowe, bakteryjne lub pasozytnicze. Zdarza sie,
ze jest konsekwencja przyjmowania niektérych
lekéw. Biegunka moze miec przebieg od tagodnego
do ciezkiego. To czy jest tagodna czy cigzka, zalezy
od czestotliwosci wyprdznien, ich objetosci, stopnia
zwartosci, wystepowania lub braku gorgczki i tego,
ile ptynu dziecko lub dorosly jest w stanie przyjac

i zatrzymac. Negatywne nastepstwa biegunki sg
zwigzane z iloscig utraconych ptyndw ustrojowych

i postepujacego odwodnienia. Szczegdinie
zagrozone sg niemowleta i mate dzieci.

Do objawéw odwodnienia naleza:

- stabsza elastycznosc¢ skory

- suche, spierzchnigte wargi, usta i jezyk

- Pragnienie

- ograniczone wydalanie moczu

- U niemowlat, obnizone, zapadnigte ciemigczka,
gdy dziecko znajduje sie w pozycji lezgce;

- zapadnigte oczy

- zmiany w zachowaniu, poczawszy od wzrostu
niepokoju do skrajnej stabosci

Ogodlna opieka w przypadku biegunki koncentruje
sie na uzupetnieniu utraconych ptyndw ustrojowych
oraz zapobieganiu odwodnieniu. Gdy biegunka jest
tagodna, utrate ptyndw moga zrekompensowad
zmiany w diecie oraz zwiekszone spozycie ptynow.
Lekarz moze zaleci¢ podawanie niemowleciu lub
dziecku klarownych ptynow. Jesli klarowne ptyny
sg tolerowane (brak wymiotdw), a czestotliwosc i
objetos¢ wyprdznien spada, moze by¢ wskazane
podawanie rozcienczonych odzywek lub mieka.
Niemowleciu ulge moze przynies¢ smoczek,
poniewaz ssanie tagodzi skurcze brzucha. Odbijanie
pomoze usungc potkniete powietrze. Starszym
dzieciom i dorostym podaje sie do picia stabag

herbate, Gatorade TM, bulion i “wygazowane”
napoje bezalkoholowe. Przy nudnosciach i
wymiotach, starszemu dziecku i dorostemu mozna
podawac pokruszony 16d lub lody wodne. Pamietaj,
by ptyny podawac powoli i w matych ilosciach

- przyjmowane zbyt szybko, w zbyt duzej ilosci
moga wywota¢ wymioty. Jezeli pacjent toleruje
wprowadzone napoje, stopniowo, matymi tykami
wprowadzamy inne ptyny. Powoli dodajemy do
diety produkty neutralne smakowo, takie jak

pfatki ryzowe, jogurt i biaty ser o niskiej zawartosci
thuszczu (patrz dziat Zywienie).

Do ogdinych srodkow tagodzacych nalezy
rowniez smarowanie okolicy odbytnicy wazeling
kosmetyczng. Zabieg pozwala ochroni¢ skore

i zmniejszy¢ podraznienie spowodowane
czestymi wyprdznieniami stolca biegunkowego.
Zabrudzone pieluchy i ubrania trzeba natychmiast
zmieniac¢. Chore, starsze dziecko czy dorosty
powinni regularnie ptuka¢ usta woda. Pomaga

to zatagodzi¢ spowodowang chorobg suchos¢

w ustach i ,niesmak”, co jest szczegdlnie wazne
po wymiotach. W przypadku biegunki zakaznej
wprowadzamy dziatania, ktére ograniczg ryzyko
rozprzestrzenienia sie choroby. Podstawowg
zasadg jest czeste mycie rgk przez wszystkich
domownikow. Przenoszenie infekcji na naczyniach
ograniczymy proponujgc choremu korzystanie

z jednorazowych kubkéw, naczyn i sztuccow.
Zarazki moga sie przenosi¢ przez brudne pieluchy,
ubrania i zuzyta posciel. Dlatego nalezy je trzymac
osobno i pra¢ oddzielnie od innych rzeczy rodziny.
Jak najczesciej trzeba czyscic fazienki roztworem
dezynfekujacym.

Korzystanie z Internetu

W dobie coraz wigkszego dostepu do Internetu,
coraz wiecej pacjentéw z pierwotnymi
niedoborami odpornosci i ich rodzin moze
korzysta¢ z zasobdw tego medium. Zachecamy
jednak do rozwaznego wyboru informacji na temat
choroby. W Internecie rzeczywiscie mozna znalez¢
prawie wszystkie dane naukowe, ktére pomagajg
w prowadzeniu fachowej opieki nad pacjentami z
pierwotnymi niedoborami odpornosci. Poza nimi
jest jednak prawie tyle samo osobistych opinii

i niesprawdzonych zrédet. Porozmawiajcie ze
swoim lekarzem i zespotem opieki zdrowotnej o
tym, gdzie mozna znalez¢ wiarygodne informacije
w Internecie oraz jak zinterpretowac te, ktére byé
moze juz znalezliscie.
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1 8 niedoborow odpornosci

Istnieje kilka swoistych terapii medycznych, dostepnych dla
pacjentow z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Skuteczne
terapie sg dla wiekszosci pacjentow rzeczywistos$cig, poprawiajg ich
stan i pozwalajg na aktywne zycie, kariere zawodowg i posiadanie
rodziny.
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Wprowadzenie

W tym rozdziale opisujemy pie¢ uznanych terapii:
immunoglobulinowg terapie zastepcza, przeszczep
komorek macierzystych, czynnik stymulujgcy
tworzenie kolonii granulocytéw, interferon gamma
oraz terapie zastepczg przy niedoborze dezaminazy

adenozyny. Opisujemy takze eksperymentalng
terapie, czyli terapie genowa. Ich szczegdine
wskazania, dawki i schematy leczenia powinny by¢
kazdorazowo omdéwione z lekarzem.

Terapia immunoglobulinowa

Termin immunoglobulina odnosi sig do frakcji osocza,
ktdra zawiera immunoglobuliny czyli przeciwciata.
Immunoglobulinowa terapia zastgpcza moze
przynies¢ korzys¢ osobom, ktdre nie sg w stanie
wyprodukowa¢ odpowiedniej ilosci immunoglobuliny,
np. pacjentom z agammaglobulinemia sprzezong

z chromosomem X, pospolitym zmiennym
niedoborem odpornosci, zespotem hiper-IgM czy
innymi formami hipogammaglobulinemii. Wazne

jest zrozumienie, ze immunoglobulina, ktdra

podaje sie pacjentowi tylko czesciowo zastepuije

te, ktdrg powinien wytwarza¢ organizm. Niestety

nie powoduie, ze uktad odpornosciowy pacjenta
rozpocznie wiasng produkcie. Immunoglobulina
zapewnia tylko tymczasowg ochrone. Wiekszos¢
przeciwciat, czy to produkowanych przez uktad
odpornosciowy pacjenta, czy podanych w formie
immunoglobuliny, zostaje wykorzystana lub
“zmetabolizowana” przez organizm. Okofo 2 z
podanych przeciwciat ulega metabolizmowi w

ciggu 3 do 4 tygodni. Dlatego konieczne sg kolejne
dawki, podawane w regularnych odstepach czasu.
W zaleznosci od sposobu podania, mozna to robic
poprzez infuzje podskorne, nawet co 2 lub 3 dni,

lub wieksze infuzje dozyine, raz na 3 lub 4 tygodnie.
Poniewaz immunoglobulinowa terapia zastepcza
uzupetnia jedynie brakujgcy produkt koricowy, ale nie
koryguje wad w produkcji przeciwciat, podawanie jej
jest zazwyczaj konieczne przez cate zycie pacjenta.

Jak wyjasniono w innych rozdziatach tego
podrecznika (patrz rozdziat Uktad odpornosciowy
i pierwotne niedobory odpornosci), limfocyty B
dojrzewajg do postaci komadrek plazmatycznych,
ktdre wytwarzajg przeciwciata i uwalniaja je do
krwiobiegu. U kazdej zdrowej osoby istniejg
dostownie miliony réznych przeciwciat. Poniewaz
jednak istnigje wiele réznych zarazkow, zaden
czlowiek nie ma przeciwciat dla kazdego zarazka.
Najlepszym sposobem na zapewnienie, zeby
immunoglobulina zawierata szeroka game
przeciwciat, jest potaczenie czy zebranie krwi od
wielu osdb.

Komercyjne przygotowanie immunoglobuliny,
ktdre mozna podawac pacjentom z pierwotnymi

niedoborami odpornosci, wymagajg wczesniejszego
jej oczyszczenia (wyodrebnienia) z osocza, czyli z
ptynnej czesci krwi zdrowych osob. Kazdy dawca
musi by¢ zaakceptowany jako dawca krwi, zgodnie
ze Scistymi zasadami. Dawcy sg badani pod katem
odbytych podrézy i zachowan, ktdre mogtyby
zwiekszy¢ ryzyko nabycia choroby zakaznej. Krew,
czy tez osocze kazdego dawcy doktadnie bada sie
w celu wykrycia chordb zakaznych, takich jak AIDS
lub wirusowe zapalenie watroby, a kazda probka,
wobec ktdrej istnieje chocby podejrzenie zakazenia
jedng z tych chordb, jest odrzucana. Osocze pobiera
sie od dziesigtek tysiecy dawcdw, a nastepnie taczy.
Pierwszym krokiem w produkcji immunoglobuliny jest
usuniecie wszystkich czerwonych i biatych krwinek.
Czesto robi sig to zaraz po pobraniu krwi z ramienia
dawcy w procesie zwanym plazmaferezg, w ktorym
czerwone i biate krwinki wracajg z powrotem prosto
do dawcy. Nastepnie immunoglobuling pozyskuje
sie chemicznie z ptynnego osocza. Ekstrakcja
immunoglobulin realizowana jest w kilku etapach,
zazwyczaj przy pomocy alkoholu. W wyniku tego
procesu 0czyszczone zostajg przeciwciata z klasy
immunoglobulin G (IgG), a w produkcie koricowym
pozostajg tylko sladowe ilosci IgA i IgM (patrz
rozdziat Uktad odpornosciowy i pierwotne niedobory
odpornosci). Proces oczyszczania usuwa biatka
krwi inne niz IgG. Jest przy tym bardzo skuteczny w
niszczeniu wirusow i innych zarazkow, kidre moga
znajdowac sie we krwi.

Po raz pierwszy immunoglobuling uzyto do
zapobiegania chorobom zakaznym w czasie Il wojny
Swiatowej, ale w pierwotnym niedoborze odpornosci
po raz pierwszy zastosowano jgw 1952 r.

Az do poczatku lat 80. jedyng dostepng formg
podania leku byto wstrzykniecie gleboko do

miesnia - iniekcja domigsniowa. Preparaty
immunoglobulinowe do wstrzyknie¢ domiesniowych
sg nadal stosowane w celu podniesienia poziomu
przeciwciat po okresie ekspozycji na niektore
okreslone choroby, takie jak odra, zapalenie watroby
lub przed podrézg do miejsc, w ktérych choroby

te sa rozpowszechnione. llos¢ immunoglobuliny
potrzebna do zapobiegania tym chorobom jest
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niewielka, jedynie pie¢ ml (jedna tyzeczka). Niestety,
pacjenci z pierwotnymi niedolborami odpornosci
wymagajg czestszych zastrzykdw z duzo wigkszymi
dawkami immunoglobuliny. Domiggniowe zastrzyki
miaty dwie podstawowe wady - byty bardzo bolesne
i dostarczaty tylko niewielkigj ilosci potrzebnych
immunoglobulin. Po prostu wewnatrz migsnia nie
byto wiecej miejsca.

Na poczatku lat 80. XX wieku opracowano

procesy produkcyjne, ktdre umozliwiaty bezpieczne
wstrzykiwanie preparatow immunoglobulinowych
dozylnie. Obecnie dostepnych jest kilkka
zarejestrowanych preparatow immunoglobulinowych
do dozylnej aplikacji. W przewazajacej czesci
produkty odpowiadajg sobie pod wzgledem
aktywnosci przeciwciat. Wykazujg jednak drobne
roznice, ktére moga stac sie wskazaniem do
leczenia u konkretnej osoby. Wiekszos¢ produktdw,
podawanych dozylnie zawiera pewien rodzaj cukru
lub aminokwasdw, ktére pomagajg zachowac
czgsteczki IgG oraz nie dopuszczajg do sklejania
sie ich i tworzenia zbitek, co mogtoby powodowad
powazne skutki uboczne. Chociaz te dodatki

sg nieszkodliwe dla wigkszosci ludzi, niektére

Z nich moga u konkretnych osdb powodowac
problemy. Lekarz prowadzacy jest najlepszym
zrodtem informacii o tym, ktory produkt jest dla Was
najlepszy. Infuzje dozylne sg zazwyczaj podawane
raz na trzy lub cztery tygodnie. Przyjmowanie
preparatéw dozylnych powoduje bardzo wysoki,
»Szczytowy” poziom IgG we krwi zaraz po przyjeciu
dawki i moze dac stosunkowo niski poziom IgG
we krwi, na poziomie minimum tuz przed terminem
kolejnej aplikacii.

Inng drogg podawania immunoglobuliny jest
wstrzykniecie jgj, dos¢ wolno, bezposrednio pod
skdre. Ta forma aplikacji jest znana jako infuzja
podskdrna. Wykonuie sig jg 0 wiele mniejsza iglg
niz w przypadku toczenia dozylnego. Podawanie
leku odmierza mata pompa, ktérg mozna nosi¢ na
pasku. Leczenie podskome jest alternatywa dla
tych pacjentéw, u ktérych wystepuja trudnosci z
dostepem do zyly oraz dla tych, u ktdrych zdarzajg
sie negatywne reakcje na immunoglobuling dozylna.

Infuzje podskdre sg zazwyczaj podawane raz

lub dwa razy w tygodniu przez pacijenta, rodzica
czy partnera w domu. Poniewaz immunoglobuliny
podaje sie czescigj, jednorazowe dawki sg mniejsze
niz w przypadku terapii dozylnej, zatem poziomy
szczytowe i minimalne sie wyrdwnuijg. Terapia
podskadrna jest odpowiednia dla pacjentdw, u
ktorych wystepuja skutki uboczne wywotane
wysokimi poziomami szczytowymi, a takze

dla tych, ktérzy czujg sie ,wykonczeni” jeszcze

przed terminem kolejnej dawki dozylnej. Infuzje
podskaorng stosuije sie takze u pacjentdw, ktdrym
trudno rozpoczac terapie dozylng i takich, ktorzy
wolg leczy¢ sie sami w domu wedtug wtasnego
harmonogramu.

Oczyszczone immunoglobuliny sg stosowane od
prawie 50 lat i maja doskonate wyniki w zakresie
bezpieczenistwa. Nigdy nie byto przypadku AIDS z
powodu stosowania immunoglobuliny. Jednakze
w 1993y, zanim pojawity sie dobre badania

na obecnos¢ wirusowego zapalenia watroby

typu C, nastgpit wybuch wirusowego zapalenia
watroby typu C kojarzony z jednym z preparatow
immunoglobulinowych. Od tamtej pory wobec
wszystkich preparatow immunoglobulinowych
podejmuije sie dziatania, ktérych celem jest
zniszczenie wirusow, takich jak wirus HIV czy
wirusowe zapalenie watroby. W niektorych
procesach immunoglobulina jest traktowana
rozpuszczalnikiem i detergentem, co pozwala
rozpusci¢ powitoki wirusow. W innych przypadkach
pasteryzuje sie jg cieptem lub wykorzystuje kwas
do zniszczenia wiruséw. Badania potwierdzity, ze
opisane metody niszczg wszystkie wirusy HIV i
zapalenia watroby. Wiekszos¢ producentdw stosuje
je wobec kazdej partii leku, aby zminimalizowac
ryzyko przedostania sie jakichkolwiek wirusow.

Wiekszos¢ pacjentdw bardzo dobrze toleruje
dozylne produkty immunoglobulinowe. Podaje

sie je na terenie placowki medycznej. Typowa
infuzja trwa od dwdch do czterech godzin. Tempo
podawania leku jest zalezne od pacjenta - niektorzy
tolerujg szybsza aplikacje, u innych przyjecie dawki
IgG trwa dtuzej. Produkty dozyine pozwalajg na
podawanie wigkszych dawek immunoglobulin niz
w aplikacji domiesniowej. W rzeczywistosci mozna
podac dawki, ktdre sg wystarczajgco duze, aby
utrzymac poziom IgG w zakresie normy, nawet tuz
przed nastepng infuzjg, gdy poziom jest najnizszy. U
wiekszosci pacjentdw infuzje dozyline nie powoduja
efektéw ubocznych, ale czasem pojawiajg sie

stany podgoraczkowe lub bole glowy. Te objawy
tagodzi sie lub eliminuje zupetie zmniejszajac
tempo aplikacji immunoglobuliny oraz/lub podajgc
paracetamol, aspiryne lub inny popularny lek

na godzine przed infuzja. Rzadziej u pacjientow
pojawia sie pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej lub
Swiszczacy oddech. Zazwyczaj objawy te reaguja
na leki przeciwhistaminowe, takie jak difenhydramina
(Benadryl ™) oraz/lub leki przeciw astmie, takie

jak albuterol. Bole gtowy moga by¢ czasem silne,
zwilaszcza u pacjentdw, u ktorych wystepowaty
migreny. Bole te moga wystgpi¢ w trakcie infuzji lub
nawet od trzech do pieciu dni pdzniej. U niektdrych
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pacjentow z bardziej dokuczliwymi i trwatymi bolami
gtowy stwierdzono wzrost liczby biatych krwinek w
ptynie moézgowo-rdzeniowym, ktory otacza mozg.
Zjawisko to znane jest jako aseptyczne zapalenie
opon mozgowych. Przyczyna aseptycznego
zapalenia nie jest znana. Wiemy, ze nie jest to
infekcja ani trwaty uraz. Aseptyczne zapalenie jest
ucigzliwe i zwykle wymaga leczenia. U niektorych
pacjentow wystarczy po prostu zmiana dozylngj
immunoglobuliny. W niektérych przypadkach
konieczne jest podanie sterydow przed, w trakcie lub
po infuzji. Nalezy powiadomic¢ lekarza, jesli wystapia
bdle gtowy, ktdre nie reagujg na standardowe leki
takie jak paracetamoal.

Dawka immunoglobuliny u kazdego pacjenta

jest inna. Czesciowo okresla sie jg na podstawie
stanu i wagi pacjenta. Uwzglednia sie tez pomiar
stezenia IgG we krwi pacjenta w pewnym

okresie po infuzji oraz ustala na ile dana dawka
immunoglobuliny wptywa lub zapobiega objawom
u konkretnego pacjenta. Badania wykazaty, ze

u pacjentdw z przewlektym zapaleniem zatok i

przewlektymi chorobami uktadu oddechowego,
takimi jak zapalenie oskrzeli, lepsze rezultaty
przynosza wigksze dawki immunoglobuliny.
Niektdrzy pacienci, ktdrzy tracg czasteczki IgG z
przewodu pokarmowego lub nerek, moga wymagac
czestszych dawek.

Nalezy pamietac, ze chociaz obecne produkty
immunoglobulinowe sg bardzo dobre, nie powielajg
jednak doktadnie tego, co normalnie dostarcza
natura. Produkowana immunoglobulina to prawie
czysty 1gG, wiec zasadniczo zadne IgA ani IgM nie
przedostajg sie do pacjenta. Specyficzne funkcje
ochronne tych immunoglobulin nie sg zatem
zastgpione. IgA na powierzchni bton sluzowych
drég oddechowych nie jest zastgpione, co moze
po czesci powodowad, ze pacjenci z niedoborem
przeciwciat sg nieco bardziej podatni na infekcje drog
oddechowych, mimo ze otrzymujg wystarczajgco
duzo immunoglobuliny i utrzymujg normalny badz
zblizony do normalnego poziom IgG we krwi.

Przeszczep macierzystych komorek

krwiotwérczych

Przeszczep komdrek macierzystych jest wysoce
wyspecjalizowang procedurg stosowang w
leczeniu niektdrych chordb z grupy pierwotnych
niedobordw odpornosci. Komodrka macierzysta
to rodzaj komorki, ktérej pochodne dzielg sie

na rozne typy, takie jak limfocyty B i limfocyty T.
Moze ona rowniez wytworzy¢ wiecej komorek
macierzystych i stale uzupetniac ich pule.
Tradycyjnie komorki macierzyste dla uktadu
odpornosciowego uzyskiwano ze szpiku
kostnego. Proces ten nazywany byt przeszczepem
szpiku kostnego. Obecnie techniki oczyszczania
umozliwiajg wydzielenie komodrek macierzystych
z krwi obwodowej oraz krwi uzyskanej z tozyska
W momencie narodzin, tzw. krew pepowinowa.
Wykazano, ze szczegolnie krew pepowinowa
stanowi doskonate alternatywne zrédto komadrek
macierzystych dla uktadu odpornosciowego

i krwionosnego. Komdrki macierzyste, z

ktorych rozwijajg sie limfocyty i inne komorki
uktadu odpornosciowego, produkujg réwniez
komorki krwi. Nazwano je krwiotwdrczymi
komdrkami macierzystymi (HSC). Proces
pobrania komdrek macierzystych od jednej
0soby i przekazania ich drugiej to przeszczep
macierzystych komarek krwiotworczych (HSCT).
Do pierwotnych niedoboréw odpornosci, w
ktoérych najczesciej przeprowadza sie przeszczep

komadrek macierzystych (HSCT) nalezg te
choroby, ktdre charakteryzujg sie niedoborem
limfocytdw T lub jednoczesnym niedoborem
limfocytow T i limfocytéw B. Przeszczepy
komorek macierzystych (HSCT) najczesciej
stosuje sie w leczeniu ciezkiego ztozonego
niedoboru odpornosci (SCID). Przeprowadza
sie je réwniez u pacjentéw z innymi typami
pierwotnych niedoboréw odpornosci, takimi jak
zespdt Wiskotta-Aldricha, zespét hiper-IgM oraz
przewlekta choroba ziarniniakowa.

Jak wspomniano w rozdziale Uktad
odpornosciowy i pierwotne niedobory odpornosci,
szpik kostny to narzad, w ktérym niedojrzate
komorki uktadu odpornosciowego, komorki
macierzyste, dzielg sie i rozpoczynajg proces
rozwojowy do postaci dojrzatych limfocytéw T,
limfocytow B oraz makrofagow i neutrofilow. U
zdrowego ptodu wystepuje tak wiele komadrek
macierzystych, ze wydostajg sie one ze szpiku
kostnego, co powoduje, ze krew ptodowa i krew
pepowinowa sg bogatym zrodtem komorek
macierzystych. Przeczep komdrek macierzystych
od zdrowej osoby do pacjenta z pierwotnym
niedoborem odpornosci moze potencjalnie
zastgpic¢ wadliwy uktad odpornosciowy zdrowym.



96 Leczenie pierwotnych niedoborow odpornosc

Przeszczep macierzystych komoérek krwiotwoérczych - cigg dalszy

Aby sie to udato, nalezy pokonac dwie potencjalne
przeszkody. Pierwszg jest mozliwos¢ odrzucenia
przeszczepu. Z wyjgtkiem dzieci z najbardziej
petnym, cigzkim ztozonym niedoborem
odpornosci, u pozostatych pacjentéw, w tym
wypadku biorcéw, zwanych tez gospodarzami,
uktad odpornosciowy czesciowo dziata. Moze
wiec rozpoznac przeszczepiony szpik jako obcy

i rozpoczaC¢ dziatania obronne prowadzgce do
odrzucenia. Dlatego wiekszos$¢ pacjentdw, poza
tymi z SCID, musi przejs¢ chemioterapie oraz/
lub radioterapie, nawet jesli nie majg raka, w

celu dalszego ostabienia pozostatego uktadu
odpornosciowego. Pozwala to zminimalizowacé
ryzyko odrzucenia przeszczepionych komaorek
macierzystych. Inny problem pojawia sie,

kiedy szpik kostny biorcy jest peten wtasnych,
uszkodzonych komdrek macierzystych. W takim
przypadku przeszczepione komorki moga nie
znalez¢ miejsca do osiedlenia sie. Mamy wowczas
do czynienia z niepowodzeniem przeszczepu.

W tej sytuacji rdwniez przeprowadza sie
chemioterapie oraz/lub radioterapig. Ich celem
jest zmniejszenie liczby wadliwych komadrek
macierzystych w szpiku kostnym biorcy i zrobienie
miejsca dla nowych, przeszczepianych komaorek
macierzystych. Mimo ze chemioterapia oraz/lub
radioterapia chronig pacjenta przed odrzuceniem
przeszczepionych komaorek macierzystych, moga
pojawi¢ sie powazne skutki uboczne. Nalezg do
nich utrata wszystkich komaorek szpiku kostnego,
w tym czerwonych krwinek przenoszacych tlen,
biatych krwinek, ktdre pomagaja zwalczac infekcje
oraz plytek krwi, ktére pomagaja w krzepnieciu
krwi. Istnieje bardzo duze ryzyko zachorowania
na powazng infekcje w tygodniach bezposrednio
po przeszczepie. Chemioterapia moze takze
spowodowac wystgpienie pecherzy o ostrej
postaci na ustach i innych btonach sluzowych,
€O uniemozliwia jedzenie i picie. To wtasnie ze
wzgledu na powazne powiktania przeszczep jest
zarezerwowany dla pacjentéw z najciezszymi
wadami uktadu odpornosciowego.

Druga przeszkoda w skutecznym przeszczepieniu
krwiotwdrczych komorek macierzystych jest
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi -
GvHD. Przeszczepione komorki macierzyste
przenosza uktad odpornosciowy dawcy. Razem z
komadrkami macierzystymi moga by¢ przeniesione
dojrzate limfocyty T i/albo moga sie one rozwing¢
Z przeszczepu i uznac tkanke biorcy (gospodarza)
za obca. Przeszczepiony ukfad odpornosciowy
moze reagowac przeciw tkankom biorcy
(gospodarza) i zaatakowad je. Aby temu zapobiec,

stosuje si¢ leki takie jak sterydy i cyklosporyna,
ktdre ttumiag stan zapalny i aktywacje komaorek T.

W celu pokonania dwdch opisanych wyzej
problemdw, czyli odrzucenia przeszczepu przez
gospodarza i, co wazniejsze, choroby przeszczep
przeciw gospodarzowi, lekarze starajg sie znalez¢
jak najbardziej dopasowanego dawce. Poszukuje
sie takiego dawcy, u ktérego na komodrkach
wystepuijg biatka zwane antygenami przeszczepu,
HLA lub zgodnosci tkankowej jak najbardziej
zblizone do tych, ktére ma biorca (patrz akapit
ponizej). Alternatywnie, szpik kostny czy inne
preparaty komorek macierzystych przygotowuje
sie tak, aby usungc¢ dojrzate limfocyty T, ktére
powoduja wiekszos¢ przypadkow choroby
przeszczep przeciw gospodarzowi - GvHD.
Niestety, zmnigjszenie liczby komdrek T moze
spowodowac opdznienie w rozwoju howego
uktadu odpornosciowego lub niekompletne
wszczepienie.

Wybér dawcy

W przypadku dopasowanego przeszczepu
komadrek macierzystych (HSCT) wykorzystuje

sie dawce, ktdrego antygeny tkankowe (czyli
antygeny przeszczepu) sg bardzo podobne lub
takie same jak u biorcy. Te antygeny przeszczepu
nazywa sie antygenami zgodnosci tkankowej,
poniewaz decydujg one, czy przeszczepiona tkanka
jest ,kompatybilna” z dawcg. U ludzi antygeny
zgodnosci tkankowej nazywa sie antygenami HLA.

Kazdy z nas ma swaoj wiasny zestaw takich
antygendw zgodnosci tkankowej na wigkszosci
naszych komorek. Dotyczy to komorek naszego
uktadu odpornosciowego i szpiku kostnego, a
takze wiekszosci innych tkanek, w tym skory,
watroby i ptuc. Doktadng strukture antygendw

HLA okresla szereg gendw skupionych na

szdstym (6) chromosomie cztowieka. Poniewaz
geny antygendw zgodnosci tkankowej sg

ciasno skupione na chromosomie, zazwyczaj

sg dziedziczone jako jeden zespdt 0 nazwie
haplotyp. Istnieje tak wiele réznych form antygendw
zgodnosci tkankowej, ze haplotyp (zbidr antygendw
HLA) kazdego cztowieka jest dos¢ wyjatkowy.
Poniewaz ludzie, miedzy ktorymi wystepuije bliskie
pokrewienstwo, np. bracia i siostry, majg wiele
wspdlnych gendw, moga oni rowniez dzielic sie
swoimi zbiorami gendw (haplotypami), ktére
okreslajg ich antygeny zgodnosci tkankowe.
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Poniewaz kazdy z nas ma 2 chromosomy 6,
posiadamy zatem dwa haplotypy kodujgce
antygeny HLA. W obrebie kazdego haplotypu zbior
gendw zgodnosci tkankowej zawiera cztery gtdwne
grupy, zwane inaczej loci, oznaczone jako HLA-A,
HLA-B, HLA-C i HLA-D, z wieloma wariantami

dla poszczegdlnych loci. Istnieje tak wiele réznych
swoistych antygendw dla kazdej grupy, ze

szansa, aby dwoje niespokrewnionych ludzi miato
identyczne haplotypy, jest mata. Wyjsciem jest
poszukiwanie dawcy spokrewnionego. Zazwyczaj
haplotypy dziedziczone sg jako cato$¢. Szanse
wiec, ze brat lub siostra bedg mieli taki sam
haplotyp sg stosunkowo duze.

Cztery loci w kazdym haplotypie sg zgrupowane
na kazdym 6 chromosomie (patrzy rys.1 ponizej).
Drogi, ktérymi moga by¢ przekazane dzieciom
przez rodzicow sg rowniez pokazane na rysunku.
W prawie wszystkich przypadkach cztery geny
tworzgce haplotyp na jednym chromosomie
trzymajg sie razem w czasie, gdy sparowane
chromosomy oddzielajg sie i jeden z kazdej pary
przechodzi do jednej komarki jajowej lub plemnika.
Jak w przypadku innych cech genetycznych,

to przypadek decyduije o tym, ktéry z dwdch
chromosomoéw 6 przechodzi do poszczegdinych
plemnikéw lub komorki jajowej. To, ktdry
chromosom rodzica zostanie przekazany dziecku
okresla kazdy z dwoch haplotypdw, ktory bedzie
miato dziecko. Podobnie, jak w przypadku innych
cech genetycznych, kazdy rodzic przekazuie tylko

ROZDZIAL18; RYSUNEK 1

Wybér dawcy

jeden chromosom i tylko jeden zestaw gendw
przeszczepu (haplotyp) kazdemu dziecku. Istniejg
tylko cztery mozliwosci kombinacji haplotypdw u
dzieci. Kazda z czterech kombinaciji przedstawiona
jest narys.1.

W zwyktej sytuacji na dawce wybiera sig brata lub
siostre pacjenta. U kazdego z rodzeristwa szansa
posiadania takich samych gendw przeszczepu i
idealnego dopasowania wynosi 25 proc., poniewaz
sg istniejg cztery mozliwe kombinacje gendw.

Ze wzgledu na rachunek prawdopodobieristwa
oraz fakt, ze wigkszo$¢ rodzin ma mniejsza

liczbe dzieci, mnigj niz 25 proc. pacjentow ma
»dopasowane” rodzeristwo. Podejmowano znaczne
wysitki w celu opracowania alternatywnych metod
przeprowadzania przeszczepow u pacjentow,
ktdrzy nie majg dopasowanego dawcy w swoje;
rodzinie.

Niespokrewniony dopasowany
dawca

Jesli nie ma dopasowanego rodzeristwa o
identycznym HLA, rozpoczyna sie poszukiwania
odpowiedniego, ,dopasowanego” dawcy za
posrednictwem jednej z ogdlnoswiatowych baz
komputerowych rejestrow dawcow szpiku. Udane
przeszczepy u 0sob z pierwotnymi niedoborami
odpornosci z wykorzystaniem dawcow
znalezionych w rejestrach w ciggu ostatnich 20
lat uratowaty zycie wielu pacjentom. Odsetek
powodzen w przypadku w petni dopasowanego
niespokrewnionego dawcy (MUD) jest zblizony
obecnie do udanych przeszczepdw, w ktérych
wykorzystuje sie dawce z rodzenstwa. Udane
przeszczepy wykonywano rowniez od dawcow,
ktorzy nie byli w petni dopasowani. Odsetek
powodzen dla takich przeszczepdw nie byt tak
wysoki, jak w przypadku pethego dopasowania
i malat wraz z wiekszym stopniem niezgodnosci
miedzy dawcg i pacjentem. W przypadku
niedopasowanych dawcéw, w procedurze
przeszczepu muszg by¢ uwzglednione dodatkowe
Srodki, ktdre majg uchroni¢ pacjenta przed
choroba przeszczep przeciw gospodarzowi
(GvHD), ktéra moze wystgpic, gdy limfocyty T
W przeszczepie uznajg nowego gospodarza za
obcego i zaczng atakowac.

Innym zrédtem krwiotworczych komaorek
macierzystych (HSC), ktdre wykorzystuje sie

do przeszczepdw u pacjentdw z pierwotnymi
niedoborami odpornosci, jest krew pepowinowa.
U rozwijajgcego sie ptodu krwiotworcze komaorki
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macierzyste (HSC) czesto opuszczajg szpik i krgzg
w duzych ilosciach we krwi. W chwili narodzin
odzyskuije sie tozysko, usuwa pozostatg krew
oraz izoluje i oddaje do banku pozyskane komorki
macierzyste. W krwiotwodrczych komorkach
macierzystych (HSC) z krwi pepowinowe;j

mozna okresli¢ typ HLA i wykorzystac je do
przeszczepdw. Krew pepowinowa zawiera mniej
dojrzatych limfocytow T niz szpik kostny czy krew
dorostych dawcéw. Dlatego przeszczepy krwi
pepowinowej byty czasem udane, mimo niezbyt
dobrego stopnia dopasowania migdzy dawcag

i pacjentem. Ograniczeniem w przeszczepach
komorek macierzystych z krwi pepowinowe;j jest
to, ze jezeli uzyska sig jedynie niewielkg ilos¢

krwi pepowinowej, moze nie by¢ wystarczajacej
ilosci komdrek macierzystych potrzebnych do
wyleczenia wigkszego dziecka czy dorostego.

Obnizenie poziomu komorek T

Alternatywnym podejsciem do przeszczepu

u pacjenta, ktdry nie posiada dopasowanego
rodzenstwa jako dawcy, jest usuniecie dojrzatych
limfocytow T z komdrek macierzystych przed
podaniem ich pacjentowi. W ten sposdb
wszczepione komdrki majg mniejsza mozliwose
uznania gospodarza za obcego i reakcja
przeszczepu przeciw gospodarzowi jest znacznie
mniejsza, a czasem udaje sie ja catkowicie
wyeliminowac. Chociaz dojrzate limfocyty T
zostaty usuniete z przeszczepionych komorek
macierzystych, limfocyty T pochodzgce od
dawcy moga sie z nich nadal rozwingC i
przywrdci¢ odpornosc limfocytéw T pacjenta.
Ryzyko wystgpienia choroby przeszczep

przeciw gospodarzowi jest znacznie obnizone,
poniewaz komorki te rozwijaja sie wewnatrz
nowego gospodarza z niedojrzatych komadrek
prekursorowych w przeszczepionym szpiku. Tak
jak wtasne komarki T jakiej$ osoby, one réwniez
uczg sie podczas swojego dojrzewania, aby
ignorowac lub tolerowac antygeny zgodnosci
tkankowej na komorkach biorcy (gospodarza).
Komdrkom T dojrzewanie i nauka wspdtdziatania
Z innymi komaorkami u biorcy zabiera wiecej czasu.
Przeszczep komodrek macierzystych, zubozony o
komorki T jest zwykle wolniejszy niz w przypadku
dopasowanego HSCT. Dlatego moze nie nastgpic¢
pemne przywrdcenie funkcji immunologicznych.
Czasami konieczne moze sie okazac
przeprowadzenie wiecej niz jednego przeszczepu,
aby pomac stworzy¢ w pemi funkcjonujgcy nowy
uktad odpornosciowy u biorcy. Niedopasowani
dawcy w tego rodzaju przeszczepach to zwykle

ktorys z rodzicow biorcy (tzw. przeszczepy
haploidentyczne), gdyz majg oni wspding z
dzieckiem potowe antygendw przeszczepu (patrz
rys.1). Niektére osrodki stosujg czesto takie
podejscie w leczeniu dzieci z SCID, podczas

gdy inne osrodki uwazajg, ze pierwszg opcja jest
poszukiwanie dopasowanego niespokrewnionego
dawcy. Obnizenie ilosci limfocytéw T jest réwniez
mozliwe w sytuaciji, gdy wykorzystuje sie dawcow
niespokrewnionych i niezupetnie dopasowanych.

Przeszczep szpiku kostnego

Przeszczep szpiku kostnego odbywa sie poprzez
pozyskanie szpiku kostnego z kosci miednicy
dawcy. Szpik kostny jest pobierany za pomoca
igty 0 srednicy 3 mm. Z kazdego migjsca

naktucia pobierane sg tylko dwie tyzeczki szpiku,
poniewaz w momencie pobierania wiekszej

ilosci w prébce pojawia sie krew przeptywajgca
przez przestrzen szpiku kostnego. Pobranie

krwi ze szpikiem zwieksza ryzyko przeniesienia
dojrzatych komdrek T, ktére powodujg chorobe
przeszczep przeciw gospodarzowi (GvHD). Zwykle
na kazdy kilogram masy ciata biorcy pobiera sie
niespetna dwie tyzeczki. U przecietnego dawcy
wykonuije sie jedynie kilka naktu¢ w celu uzyskania
wystarczajgcej ilosci komorek macierzystych

dla matego dziecka. Niestety, aby uzyskac

ilos¢ komaorek macierzystych wystarczajgca

dla nastolatkéw lub dorostego normalnego
wzrostu, trzeba wykonac¢ nawet ponad 100
nakiu¢. Pobranie komdrek przeprowadza sie w
znieczuleniu ogdlnym lub rdzeniowym. Dyskomfort
po zabiegu u kazdego dawcy jest inny. Prawie
kazdy wymaga podania leku przeciwbolowego
przez dwa do trzech dni, ale wigkszo$¢ nie musi
zostawac na noc w szpitalu i w krétkim czasie
powraca do normalnej aktywnosci. Ze wzgledu na
zdolnos¢ komaorek macierzystych do regeneracii,
bycie dawcg nie zubaza ani nie uszkadza ukfadu
odpornosciowego.

Po pobraniu od dawcy, szpik kostny przechodzi
przez geste sito, ktdre usuwa wszelkie drobne
czastki kosci. Nastepnie jest umieszczany w
sterylnym plastikowym woreczku. Komorki
podaje sie pacjentowi z pierwotnym niedoborem
odpornosci igtg do zyty, w taki sam sposob, w jaki
wykonuije sie transfuzje krwi.
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Wynik przeszczepu szpiku
kostnego

Przeszczepy szpiku kostnego od rodzeristwa

z dopasowanym HLA s3g z powodzeniem
stosowane w leczeniu niedobordw odpornosci
od 1968 r. Pierwsze dziecko, u ktérego
przeprowadzono przeszczep, pacjent z SCID,
nadal zyje, jest zdrowy i ma wtasng rodzine.

Ten przypadek sugeruje, ze efekt przeszczepu
wydaje sie by¢ dtugotrwaly i staty. Zwykle u
pacjenta z pierwotnymi niedoborami odpornosci,
W przeszczepie szpiku z udziatem dopasowanego
szpiku, ryzyko wystgpienia choroby przeszczep
przeciw dawcy jest minimalne i wigze sig z
0golnym odsetkiem powodzeri wynoszacym

az 90 proc. Wielu z tych biorcow moze byc¢
uznanych za wyleczonych. Nie bedzie u nich
zadnych objawdw pierwotnych niedoboréw
odpornosci. W duzej mierze zalezy to jednak od
stanu zdrowia pacjenta w chwili przeszczepu.

Jezeli pacjent jest w stosunkowo dobrym stanie
zdrowia, nie ma w czasie przeszczepu infekcji czy
dtugotrwatego uszkodzenia ptuc spowodowanego
wczesniejszymi infekcjami, perspektywy sg
bardzo dobre. Szanse udanego przeszczepu w
przypadku SCID z petnym powrotem pacjenta

do zdrowia beda najwigksze, gdy przeszczep
odbedzie sig w pierwszym miesigcu zycia. Wielu
pacjentéw z takimi chorobami jak zespdt Wiskotta-
Aldricha, przewlekta choroba ziarniniakowa czy
zespdt hiper-lgM moze by¢ wyleczonych przez
przeszczep komdrek macierzystych (HSCT). W ich
wypadku przed przeszczepem stosuje sig jeszcze
chemioterapie, aby umozliwi¢ wszczepienie
nowego szpiku kostnego. Poczatkowy stan
zdrowia pacjenta jest tu rowniez niezwykle

istotny. Najlepiej wracajg do zdrowia dzieci po
przeszczepie przeprowadzonym w wieku ponizej
pieciu lat, stosunkowo wolne od infekgji i u ktorych
nie wystepuje wczesniejsze uszkodzenie ptuc czy
watroby.

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii

granulocytow (G-CSF)

Komorki wywodzgce sie z komorek macierzystych
w szpiku kostnym moga podgzac kilkoma
Sciezkami, czy inaczej mie¢ rézny ,rodowdd”, gdy
stajg sie dojrzatymi komdrkami we krwi. Konkretna
Sciezka, ktorg podgzy kazda komorka jest
czesciowo uzalezniona od ich ekspozycji na tzw.
czynniki wzrostu czy tez sygnaty chemiczne od
innych komarek, ktére mowig szpikowi kostnemu,
co jest potrzebne. Na przyktad czynnik wzrostu o
nazwie ,erytropoetyna” jest konieczny do produkcji
czerwonych krwinek przenoszgcych tlen we krwi.

Rodzaj biatych krwinek, ktdre zjadaja i

zabijajg bakterie nazwany jest granulocytami.
Najwazniejszym typem granulocytéw sg neutrofile.
Jesli pacjent nie wytwarza wystarczajgcej ilosci
tego typu biatych krwinek, albo gdy zostajg

one zniszczone we krwi lub Sledzionie, stan

ten nazywa sie neutropenig. Najwazniejszym
czynnikiem wzrostu, ktory pomaga komoérkom
macierzystym w szpiku kostnym produkowac
neutrofile jest czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw (G-CSF). Nazwano go tak, poniewaz
zostat odkryty jako biatko, ktére powodowato
rozwoj komaorek macierzystych w kolonie
granulocytow w laboratoryjnych eksperymentach
na kulturach. Gen G-CSF izoluje sie, powiela i
wprowadza do komadrek w probéwkach, ktore

nastepnie produkujg biatko ludzkie. Jest on
oczyszczany i moze by¢ wstrzykiwany pacjentom
w celu podniesienia poziomu biatych ciatek krwi.
G-CSF jest dostepny jako Neupogen ® i w nieco
zmodyfikowanej postaci o nazwie Neulasta ®.
Te czynniki wzrostu sg najczesciej stosowane

u pacjentow z nowotworami, ktorych szpik
kostny zostat ostabiony przez chemioterapie.
Wykorzystuje sig je rowniez u pacjentow z
pierwotnymi niedoborami odpornosci, u ktérych
wykonano przeszczep szpiku kostnego. Celem
podania jest przyspieszenie produkciji biatych
krwinek przez nowy szpik. G-CSF jest tez
stosowany u pacjentdw, ktorzy nie produkujg
wystarczajgcej ilosci granulocytow ze wzgledu
na wady w swoim wtasnym szpiku lub choroby
autoimmunologiczne. Neupogen ® przechowuje
sie zazwyczaj w lodéwce i podaje w domu
wstrzykujac pod skare kilka razy w tygodniu

lub, w niektdrych przypadkach, codziennie.
Dawke trzeba dostosowywac w zaleznosci od
wywotanego wzrostu liczby biatych krwinek. Do
skutkow ubocznych moga naleze¢ reakcje w
miejscu naktucia, bdl w kosciach i potencjalnie
powazne reakcje alergiczne.
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Interferon gamma

Komorki fagocytarne (neutrofile, monocyty,
makrofagi i eozynofile) u pacjentdw z przewlekig
chorobg ziarniniakowg (CGD) nie sg w stanie
zabija¢ niektérych rodzajow bakterii i grzybow
(patrz rozdziat Przewlekta choroba ziarniniakowa).
Interferon gamma jest biatkiem, ktérego, poza jego
innym dziataniem, uktad odpornosciowy uzywa do
stymulowania fagocytéw do bardziej skutecznego
zabijania bakterii (patrz nastepny akapit). Pacjenci
z CGD, ktorym interferon gamma jest podawany
trzy razy w tygodniu, zapadaja na okoto 70 proc.
mniej powaznych infekcji niz pacjenci, ktdrzy nie
otrzymuijg interferonu gamma. Nawet jesli pacjenci
leczeni interferonem zapadng na infekcje, ich pobyt
w szpitalu bedzie krotszy. Korzysci stosowania
interferonu gamma sg najbardziej widoczne u dzieci
ponizej dziesigtego roku zycia. W pozostatych
grupach ma réwniez pozytywne dziatanie.

Interferon to substancja naturalnie wystepujgca w
organizmie. Pierwotnie zostat odkryty jako element
ingerujgcy w rozwoj wirusow. Zidentyfikowano kilka
roznych rodzajow interferonu i wykazano, ze majg
one wieloraki wptyw na uktad odpornosciowy. Te
rodzaje interferonu to alfa, beta i gamma. Interferon
gamma jest powigzany z interferonem alfa i beta ze
wzgledu na ich dziatanie antywirusowe. Interferon
gamma jest ponadto silnym bodzcem dla komdrek
zernych i moze zrekompensowac fakt, ze w chorobie
CGD komarki nie wytwarzajg prawidtowo nadtlenku
wodoru. Interferon gamma doskonali zabijanie
bakterii przez komorki zerne.

Interferon gamma jest dostarczany w jednakowych
fiolkach o pojemnosci 0,5 ml. Dawka dla kazdego

pacjenta jest uzalezniona od powierzchni ciata, co

oznacza, ze brane sg pod uwage zaréwno wzrost,
jak i waga. W przypadku matych dzieci pomiar

PEG-ADA

Niedobodr enzymu dezaminaza adenozyny (ADA)
powoduje rzadka, zagrazajgcg zyciu postac
ciezkiego ztozonego niedoboru odpornosci (SCID)
(patrz rozdziat Ciezki ztozony niedobdr odpornosci).
Jedno na milion dzieci rodzi sie z niedoborem

ADA. Wzrost i prawidtowe funkcjonowanie

komorek uktadu odpornosciowego (imfocytow)

jest bardziej uzalezniony od ADA niz uw wigkszosci
innych komarek. Kiedy brakuje ADA, gromadzi

sie substancja o nazwie deoksyadenozyna, ktéra
szczegolnie toksycznie wptywa na rozwijajgcy sie
uktad odpornosciowy, w mniejszym stopniu szkodzac
innym typom komorek. U wiekszosci niemowlat z
niedoborem ADA brakuje zaréwno limfocytéw T, jak i
limfocytéw B. Wkrotce po narodzeniu dzieci zaczynaja

powierzchni ciata nie jest wiarygodng metodg, wiec
ich dawka jest okreslana tylko na podstawie wagi.
Fiolki nalezy przechowywac w loddéwce, ale nie
nalezy ich zamrazac i nie mozna nimi wstrzgsa¢. W
preparacie interferonu gamma nie ma konserwantow,
wiec otwarte fiolki nalezy wyrzuci¢ po dwunastu
godzinach przechowywania w temperaturze
pokojowej. Nie nalezy uzywac fiolek, ktérych data
waznosci uptyneta. Interferon gamma jest podawany
w domu, w formie zastrzykdw podskdrnych,

trzy razy w tygodniu (np. w poniedziatek, srode i
piatek). Preferowanymi miejscami do iniekcji sa uda

i ramiona. Zastrzyki te sg podobne do podawania
insuliny diabetykom. Zuzyte strzykawki powinny trafi¢
do pudetka na odpady, ktére po zapetieniu nalezy
przekazac lekarzowi lub miejscowemu pogotowiu

do wiasciwej utylizacii. Igiet i strzykawek nie nalezy
wrzuca¢ do domowych koszy na $mieci.

Do czestych efektow ubocznych interferonu

gamma nalezg goraczka, bdle migsni, bdle glowy,

a czasem dreszcze. Branie interferonu przed

snem moze zminimalizowac¢ skutki uboczne. Jesli
bole gtowy utrzymuijg sie nastepnego ranka, lek
nalezy podawac we wczesniejszych godzinach
wieczornych. Jesli nasilenie efektéw ubocznych jest
nie do zniesienia, wtasciwe moze by¢ zmniejszenie
dawki, ale takg decyzje podejmuije lekarz. Jesli

nie wystapig zadne inne dziatania uboczne, ale po
wstrzyknieciu interferonu gamma pojawiajg sie nagte
gorgczki, nalezy to zgtosic¢ lekarzowi. W niektérych
przypadkach podwyzszona temperatura moze by¢
objawem subklinicznej (czy inaczej ukrytej) infekcji.

U niektorych pacjentéw wystepuja objawy depresji
wywotane interferonem gamma. Jesli depresja sie
pojawi, skonsultuj sie z lekarzem. Pacjenci, u ktérych
wystepowaty wczesniej napady drgawek, nie powinni
przyjmowac interferonu gamma.

chorowac na powtarzajgce sie, powazne infekcje
skdry, drég oddechowych i przewodu pokarmowego.
Sg takze tagodniejsze przypadki, w ktdrych poczatek
choroby moze by¢ opdzniony o miesigce czy nawet
kilka lat. Catkowity brak ADA prowadzi do SCID.
Mimo ze antybiotyki i regularne leczenie podawang
dozylnie immunoglobuling sg pomocne, SCID z
niedoborem ADA, ktdry nie jest specyficznie leczony,
zwykle koriczy sie Smiercig przed uptywem drugiego
roku zycia. Ratunkiem jest przywrdcenie funkcii
immunologicznej. Podobnie jak inne formy SCID,
niedobdr ADA mozna wyleczy¢ przeszczepem
krwiotwdrczych komaorek macierzystych (HSCT) od
dopasowanego dawcy (zwykle brata lub siostry).
Chociaz niektorzy eksperci roznig sie w opiniach,
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wiekszos¢ obecnie zaleca, aby pacjenci z SCID

z niedoborem ADA otrzymali “kondycjonujgcg”
chemioterapie przed przeszczepem. Przeprowadza
sie jg poniewaz w tej formie SCID czesto wystepuje
znaczny opor wobec krwiotwdrczych komaorek
macierzystych pochodzacych z przeszczepu. Moze
go przezwyciezy¢ wiasnie leczenie ,kondycjonujgce”.

Istniejg trzy sposoby leczenia pacjentéw chorych

na SCID z niedoborem ADA, dla ktdérych nie
znaleziono dopasowanego dawcy. Sg to: czesciowo
dopasowany czy tez haploidentyczny przeszczep
krwiotwdrczych komdrek macierzystych, zastepcza
terapia enzymatyczna oraz eksperymentaina

terapia genowa. Rézne metody przeprowadzania
przeszczepu szpiku kostnego i niektore
eksperymentalne strategie terapii genowej zostaty

juz omoéwione w tym rozdziale. Ta czes¢ zajmuje

Sie zastepcza terapig enzymatyczng. Poniewaz
0czyszczone enzymy byty szybko usuwane przez
organizm, enzymatyczng terapie zastepcza w
niedoborze ADA uznawano za nieefektywng. Okazato
sie jednak, ze taczac duzg czasteczke o nazwie

glikol polietylenowy, czy inaczej PEG, z enzymem
mozna znacznie przediuzy¢ jego zywotnosé, a zatem
zwigkszy¢ efektywnos¢ po wstrzyknieciu. W kwietniu
1986 r., wykorzystujac oczyszczone ADA krow,
rozpoczeto badania kliniczne PEG-ADA (ADAGEN

®) u Smiertelnie chorego dziecka, u ktérego dwa
haploidalne przeszczepy szpiku nie przyniosty
korzystnych rezultatéw. Na podstawie wynikéw
uzyskanych u tego chorego i innych leczonych pozniej
0s0b, PEG-ADA zostat w marcu 1990 r. zatwierdzony
w USA do leczenia niedoboru ADA. tyzeczka
PEG-ADA jest aktywna tak, jak miliard normalnych
limfocytéw T. Domiesniowe wstrzykniecie takiej lub
mniejszej ilosci PEG-ADA raz lub dwa razy w tygodniu
utrzymuje w krwiobiegu pacjentow aktywnos¢ ADA
wystarczajgcg, aby znacznie wyeliminowac toksyczne
skutki deoksyadenozyny, ktdre powodujg niedobdr
odpornosci. Dzieki temu uktad odpornosciowy ma
szanse odbudowy w ciggu kilku tygodni do kilku
miesigcy. Dalsze cotygodniowe zastrzyki PEG-ADA sg
zatem niezbedne do utrzymania poprawy klinicznej.

Funkcja odpornosciowa - wedtug pomiardw
laboratoryjnych - poprawia sie u prawie wszystkich
pacjentow, ale stopien poprawy jest rozny, od bardzo
niewielkiego do bliskiego prawidtowemu. Korzysci
kliniczne sg bardziej ujednolicone i widoczne w ciggu
kliku tygodni leczenia nawet u 20 proc. pacjentow,

u ktdrych liczba limfocytéw pozostaje najoardziej
obnizona. Zapalenia ptuc, biegunka i inne powazne
infekcje, ktdre wystepuja na poczatku leczenia zwykle
ustepujg i nastepuje takze szybszy wzrost dziecka,
zazwyczaj znacznie przez chorobe ograniczony. W
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dtuzszej perspektywie, wiekszos¢ leczonych dzieci
reaguje tez dobrze na zwykle dzieciece infekcje,

co pozwala im na normalny kontakt z innymi
dzie¢mi. Starsi pacjenci uczeszczajg do szkoty. Jak
dotad u okoto potowy dzieci otrzymujacych PEG-
ADA mozliwe byto zaprzestanie dozylnej terapii
immunoglobulinowej (IGIV). Ci, ktdrzy zachorowali
na ospe i inne infekcje wirusowe, ktdre moga byc
Smiertelne dla nie leczonych pacjentdw cierpigcych
na SCID, bez przeszkdd wyzdrowieli i uzyskali
dtugotrwaty prawidtowy poziom przeciwciat na wirusa.

Poza dyskomfortem zastrzykdw domigsniowych,
PEG-ADA dawato niewiele skutkow ubocznych.
Poczatkowo istniata obawa, ze stosowanie ADA
innego pochodzenia, anizeli ludzkiego mogto wyzwoli¢
produkcje przeciwciat, ktdre neutralizowatyby enzym
lub wywotywaty reakcje alergiczne. Przeciwciata na
bydlecy ADA moga by¢ u wigkszosci pacjentow
wykryte przez czute testy. Jednak zadne powazne
reakcje alergiczne nie wystgpity i tylko w kilku
przypadkach rozwdj przeciwciat na ADA spowodowat
koniecznos¢ zwiekszenia dawki PEG-ADA. Poniewaz
niedobdr ADA jest tak rzadki, a pierwsi pacjenci
poddani leczeniu ADAGENEM zblizajg sie teraz do
wieku dorostego, wcigz uczymy sie tej choroby i
zastosowania PEG-ADA w terapii. Niedawno uznano,
ze lepsze wyniki badan laboratoryjnych funkgii
odpornosciowej widoczne zaraz po zastosowaniu
PEG-ADA zwykle z czasem spadajg i moga

wrdci¢ do poziomu pordwnywalnego z tym, jaki

miaty zanim zaczeto podawanie PEG-ADA. Mimo
tych niepokojgcych obserwacii laboratoryjnych, u
wiekszosci pacjentow przebieg Kliniczny nadal sie
poprawia.

Oczywiste jest, ze PEG-ADA moze byc¢ terapig
ratujgcg zycie, skuteczng w zapobieganiu infekcjom

i ich powiktaniom u pacjentow z niedoborem

ADA. Jgj zastosowanie odwrdcito dramatyczne
perspektywy Kliniczne zwigzane z SCID z niedoborem
ADA dla wielu z tych pacjentdw, u ktdrych nie
przeprowadzono przeszczepu szpiku kostnego od
dawecy z identycznym HLA. Jesli diagnoza niedoboru
ADA jest wystawiona z opdznieniem i u dziecka
rozwinie sie powazna choroba ptuc, PEG-ADA moze
nie by¢ w stanie odwrdci¢ wyrzgdzonych szkdd ani
zapobiec ich postepowi. We wczesnym rozpoznaniu
oraz w sytuacjach, gdy nie mozna szybko znalez¢
odpowiedniego dawcy komorek macierzystych,
wszczecie terapii PEG-ADA jest niezmiernie wazne.
U niektdrych pacjentéw cierpigcych na SCID z
niedoborem ADA, u ktorych wystepuje tagodniejsza,
objawiajgca sie z opdZznieniem postac, stosowanie
jedynie PEG-ADA moze nie by¢ wystarczajgce.
Cena leku jest takze barierg dostepu dla niektérych
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pacjentow. W przypadku niemowlat z niedoborem
ADA, chorych na SCID z klasycznym poczatkiem,
wiekszos¢ specjalistow jest zgodnych, ze przeszczep
krwiotwdrczych komadrek macierzystych od
dopasowanego dawcy jest leczeniem z wyboru,
poniewaz moze on zapewnic¢ wyleczenie choroby.
Stosowanie terapii genowej w SCID z niedoborem
ADA poprawito sie do tego stopnia, ze réwniez

Terapia genowa

odpornosci powoduijg btedy w ,,zapisie” (mutacje)
okreslonych gendw. Od dawna marzeniem lekarzy
byta mozliwos¢ wyleczenia tych chordb dzigki
skorygowaniu mutacii, ktéra powoduje chorobe

i przywrdceniu pacjenta do normalnego stanu
zdrowia. Dzieki projektowi badajgcemu ludzki
genom zidentyfikowano obecnie wiele gendw,
wywotujgcych poszczegoine choroby, w tym
wiekszos¢ z grupy pierwotnych niedobordw
odpornosci; nowe geny sg identyfikowane prawie
kazdego tygodnia. W koricu dotarlismy do etapu,
kiedy wieloletnie marzenie staje sie rzeczywistoscia.
Mamy tez kilku pacjentow wyleczonych z
pierwotnych niedobordw odpornosci. Wytyczajg
oni droge, podobnie jak przeszczepy szpiku
kostnego w pdznych latach 60. XX wieku; pacjenci
z pierwotnymi niedoborami odpornosci byl jako
pierwsi, wyleczeni z zastosowaniem tej metody.
Nie kazda chorobe genetyczng bedzie mozna
ostatecznie wyleczy¢ terapia genowa. Dotyczy

to réwniez niektodrych pierwotnych niedobordw
odpornosci. Ten typ chordb jest jednak bardziej
odpowiedni dla terapii genowej, niz jakakolwiek
inna grupa chordb genetycznych. Skoro
przeszczep szpiku kostnego pochodzgcego

od zdrowego dawcy byt skuteczny w leczeniu
wielu chordb z grupy pierwotnych niedoboréw
odpornosci, zatem mozliwe powinno by¢ réwniez
pobranie wiasnego szpiku kostnego pacijenta

i skorygowanie jego defektow genetycznych
przez dodanie zdrowej kopii genu, ktory jest
przyczyng choroby. Aby brak dopasowanego
dawcy szpiku nie stanowit problemu w terapii
genowej, zawsze dostepny powinien byc wiasny
szpik kostny pacjenta. Dzigki modyfikacjom na
wiasnym szpiku kostnym pacjenta, problemem
dtuzej juz nie powinna by¢ choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi (GvHD). Komorki szpiku
kostnego mozna z fatwoscia pobra¢ z organizmu i
badac w laboratorium. Zatem znacznie tatwiegj jest
dostarczy¢ chorym komdrkom geny korygujace
w probowce, niz gdyby trzeba byto dostarczyc je
do komdrek pozostajgcych w organizmie, np. w

powinno by¢ powaznie brane pod uwage u pacjenta,
dla ktérego nie mozna znalez¢ dopasowanego
dawcy. W niektorych wypadkach, gdy rozwazana
jest terapia genowa, nie nalezy rozpoczynac

terapii z zastosowaniem PEG-ADA, gdyz moze to
przeszkodzi¢ w udanej terapii genows;j.

Wiekszos¢ chordb z grupy pierwotnych niedoborow

watrobie, sercu, ptucach lub miesniach.

Szczegdtowy opis technologii transferu gendw
wybiega poza zakres ninigjszego rozdziatu. W
uproszczeniu w przypadku pierwszych udanych
terapii genowych, geny korygujgce umieszczano

w zmodyfikowanym wirusie, zwanym dalgj
wektorem. Zmodyfikowane wirusy wykorzystywano
do dostarczenia genu zwalczajgcego chorobe
bezposrednio do limfocytéw pacjenta lub do
krwiotworczych komaorek macierzystych w

kulturze laboratoryjnej. Po dwdch do czterech
dniach, aby umozliwi¢ wirusom wprowadzenie
gendw, te hodowane komdrki oczyszczano, a
nastepnie podano pacjentom tak, jakby otrzymywali
transfuzje krwi lub szpiku kostnego. Konkretne
wykorzystane wirusy pochodzity z grupy wirusow
(retrowirusow), ktdre normalnie wprowadzajg
wiasny materiat genetyczny bezposrednio do
chromosomow komarek, ktore infekuja. Wirusowy
materiat genetyczny staje sie czescig dziedzictwa
genetycznego komorek, ktdre przenoszg nowe
informacje do komadrek potomnych, gdy nastepuje
podziat komarek. Dla potrzeb terapii genowej,
wiasne geny wirusOw sg usuwane i zastepowane
przez geny, ktdre chcemy dostarczyc, ale za
pomocg machiny wirusow — gen korygujacy
chorobe staje sie teraz czescig dziedzictwa komdrek
potraktowanych wektorem. W efekcie powstaje

lek, ktdry mozna przenie$¢ do wszystkich komorek
potomnych normalnie rozwijajgcych sie z pierwotnie
leczonej komdrki. Jak wiemy, stosunkowo niewielka
ilos¢ krwiotwdrczych komaorek macierzystych

moze dac poczatek wszystkim komadrkom krwi i
uktadu odpornosciowego na cate zycie, a poniewaz
komorki macierzyste ulegajg podziatowi i reprodukujg
sie, korekty genetyczne dokonane w komorkach
macierzystych rozprzestrzenig sig na wiele innych
komorek krwi i uktadu odpornosciowego i rowniez
beda aktywne cale zycie.
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Pierwsza proba kliniczna terapii genowej odbyta sie
w 1990 r. Zastosowano jg u czteroletniej dziewczynki
z niedoborem ADA. W tej pierwszej probie transferu
gendw, gen ADA zostat wprowadzony do limfocytéw
T wyhodowanych z krwi dziewczynki przy uzyciu
pofgczenia czynnika wzrostu komdrek T oraz
stymulaciji receptoréw komaorek T. Po potraktowaniu
komadrek wektorem ADA i kilkunastokrotnym
zwigkszeniu ich ilosci w hodowli, okresowo
podawano je dozylnie w dwunastu infuzjach w ciggu
dwdch lat. Obecnie kliniczny stan dziewczynki jest
dobry i nadal okoto 25 proc. komdrek T krazacych
W jej organizmie niesie naprawiony gen ADA.
Wedtug pierwotnych zatozen tej pierwszej proby, nie
probowano naprawi¢ uszkodzonych krwiotworczych
komdrek macierzystych. Dlatego korekta gendw
zostata ograniczona do limfocytow T.

W nastepnym pierwotnym niedoborze odpornosci
leczonym terapig genowg w komaorki macierzyste
(HSC) uderzono za pomoca retrowirusa gamma,
ktory jest elementem budowy rodziny receptora
dla cytokin. Defekt genu dla taricucha gamma
odpowiada za SCID sprzezony z chromosomem
X. Przetomowe badania przeprowadzano

we Francji. Potem strategie terapii genowej
wykorzystywano juz na catym swiecie. £gcznie
wyleczono prawie 20 dzieci chorujgcych na SCID
sprzezony z chromosomem X. Po okoto 3 latach
od zakonczenia terapii stwierdzono catkowite
ustgpienie w zakresie uktadu odpornosci. Niestety,
u trzech niemowlat leczonych tg metoda rozwinety
sie znaczne komplikacje, ktére doprowadzity do
rozwoju nietypowej postaci biataczki. Wydaje sig, ze
choroba zostata wywotana poprzez przypadkowe
potgczenie wprowadzonego genu ze szczegdinym
fragmentem chromosomu krwiotwdrczych
komorek macierzystych. Powiktanie to nosi

nazwe ,mutageneza insercyjna”. Nadal nie jest
jasne, dlaczego problem pojawit sie u tych trzech
niemowlat, podczas gdy pozostate sg zdrowe i
zdajg sie wyleczone. Dwoje z tych dzieci jest w
remisji po leczeniu biataczki, ale leczenie u trzeciego
dziecka nie powiodto sie. Po okresie probnym,
gdy zadnych innych pacjentdw nie leczono terapig
genowa, ostroznie wznowiono badania kliniczne
przy uzyciu zmodyfikowanych projektdw wektordw
oraz preparatow. Ponownie odzywajg nadzieje, ze
ta forma leczenia stanie sie wkrotce standardem
w opiece nad pacjentami ze SCID sprzezonym z
chromosomem X.

Proby leczenia SCID z niedoborem ADA przy
zastosowaniu podobnej metody skierowanej

w krwiotworcze komorki macierzyste okazaty

Sie rozczarowujgce, z bardzo niskim odsetkiem
wszczepienia komaorek ze skorygowanym genem

i brakiem przypadkdéw utrzymujgcego sie stanu
trwatych wyleczen. Wazny przetom przyniosta

proba przeprowadzona w Mediolanie, gdzie oprocz
terapii genowej z wykorzystaniem krwiotwdrczych
komorek macierzystych leczonych genem ADA,
przerwano podawanie PEG-ADA, a pacjenci przeszli
rowniez kondycjonujgcg chemioterapie, cho¢ mniej
intensywna niz w przypadkach, gdy przeprowadzony
zostat allogeniczny przeszczep szpiku kostnego.

U tych dzieci dotknietych SCID z niedoborem

ADA wykazano réwniez petne odzyskanie funkgcii
komorek T oraz komdrek B. Wydajg sie one takze
wyleczone. W innym badaniu klinicznym niewielka
grupa pacjentéw dotknieta postacig CGD sprzezong
z chromosomem X zostata poddana terapii genowej
z wykorzystaniem krwiotworczych komorek
macierzystych w potaczeniu z kondycjonujgcg
chemioterapia i rowniez wykazata znaczng poprawe
objawiajgcy sie likwidacjg powaznych infekcji oraz
przywréceniem funkcji granulocytéw. Badania

te sg zbyt Swieze, aby powiedzie¢ nam, czy ich
konsekwencjg bedzie lekarstwo na CGD, ale wyniki
sg bardzo obiecujgce i pozwalajg przypuszczac,

ze terapia genowa moze by¢ skuteczna w kolgjnej
chorobie z grupy pierwotnych niedoborow
odpornosci.

Terapia genowa ma wielki potencjat, ale niesie tez
wiele zagrozen. Dlatego nadal uwaza sie jg za
terapie eksperymentalng, ktdrej zawitosci nie zostaty
jeszcze catkowicie rozpracowane. Niektore choroby,
takie jak SCID, sg blisko punktu, w ktorym terapia
genowa moze stac sie leczeniem z wyboru. Inne
choroby sg bardziej zZtozone, a doskonate dziatanie
terapii genowej to jeszcze wizja przysztosci. Jest kilka
czynnikow, ktdre komplikujg rozwdj terapii genowe;
w przypadku innych chordb. Przeszkode stanowi
koniecznos¢ wykorzystania gendw, ktére wymagajg
Scistej kontroli fizjologicznej, gendw, ktdre sa
potrzebne tylko w bardzo wczesnym okresie rozwoju
zarodkowego. Innym problemem terapii genowej jest
opracowanie metody wszczepiania takich gendw,
ktdre podane pojedynczo skoryguja istniejgca

wade genetyczng i zapewnig rozwdj prawidtowych
komadrek. Mimo tych problemdw, mamy nadzieje, ze
pewnego dnia terapia genowa stanie sig dostepng
forma leczenia dla wiekszosci chordb z grupy
pierwotnych niedoboréw odpornosci.
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Niemowleta i dzieci
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Wiekszos¢ dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci nie
przestaje chodzi¢ do szkoty, bawic sie, czy uczestniczy¢ w
kontaktach towarzyskich.
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Wstep

W momencie, gdy u twojego dziecka stawiana jest
diagnoza pierwotnego niedoboru odpornosci, ty
sam/sama musisz zrozumiec¢ jaka role przyjdzie

ci odegra¢ w nadchodzgcych latach jego zycia.
Mito bytoby sgdzi¢, ze do nowej sytuacji mozna
sie dostosowac powali, jednak to nie jest prawda.
Jesli w twojej rodzinie nie byto wczesnigjszych
przypadkdw pierwotnych niedoboréw odpornosci,
stajesz przed nowymi wyzwaniami, do ktdrych
masz niewielkie przygotowanie. Jednym z
pierwszych, z jakimi przyjdzie ci sie¢ zmierzyc, jest
zminimalizowanie wptywu przewlektej choroby

na zycie dziecka przy jednoczesnym zachowaniu
standardéw wiasciwej opieki.

W momencie otrzymania diagnozy, dzieci muszg
nauczyc¢ sie jak z nig zy¢ na co dzien. Choroby

Z grupy pierwotnych niedoboréw odpornosci

$g schorzeniami przewlektymi, ale ich objawy i
wptyw na dziecko znacznie sie roznig. Diagnoza
pierwotnych niedoboréw odpornosci nie oznacza,
ze dziecko codziennie bedzie sie Zle czuto.
Wiekszos¢ dzieci nadal sie bawi, chodzi do szkoty
i normalnie funkcjonuje towarzysko. Zrozumienie

diagnozy, stosowanie srodkow zapobiegawczych
oraz kontakt z lekarzami pomoze tobie, twojemu
dziecku oraz rodzinie zy¢ z takim przewlektym
stanem.

Kazda przewlekta choroba dotyka catg rodzine,
wszystkich jej cztonkdw. Zatem warto zachecac
cafg rodzing do uczestniczenia w podejmowaniu
decyzji, ktére maja na nig wptyw. Wiele
stresujgcych sytuacji mozna zminimalizowac, o ile
wczesniej zacznie sie nad nimi prace i przygotuje
sie mozliwe reakcje na spodziewany problem.
Niezbedna jest komunikacja ze wszystkimi
stronami.

Zmaganie sig z przewlektg chorobg niemowlecia
lub dziecka moze mie¢ charakter bardzo
emocjonalny. Jednym z dominujgcych uczu¢ moze
by¢ strach przed nieznanym. Ten strach tatwiej jest
opanowac dzieki edukaciji. Jesli chcesz, aby twoje
dziecko rosto i byto w stanie samo dbac o siebie,
stuz przyktadem. Nie wstydz sie szuka¢ pomocy u
lekarzy czy innych osob w twojej sytuacji i szukaj
wiarygodnych zrddet informacii.

Koordynacja opieki nad dzieckiem

Kiedy u Twojego dziecka zostaje zdiagnozowany
pierwotny niedobdr odpornosci, stajesz sie
czescig zespotu opieki zdrowotnej swojego
dziecka i jego pierwszym oredownikiem.

Twoja rola w monitorowaniu objawdw, reakcji
dziecka na leczenie oraz przekazywanie swoich
spostrzezen i watpliwosci jest niezbedna dla
zespotu medycznego w ocenie i leczeniu matego
pacjenta. W wielu przypadkach w opieke nad
dzieckiem bedzie zaangazowany nie tylko jeden
lekarz, dlatego konieczna jest dobra komunikacja
pomiedzy nimi. Zatem wazne jest prowadzenie
dzienniczka, w ktérym bedg zapisane wszystkie
wazne informacje, dotyczgce historii choroby.
Wielu rodzicow uwaza, ze nieocenionym
narzedziem, ktdre dokumentuje wydarzenia
majgce wptyw na opieke medyczng nad dzieckiem
jest dziennik.

Zalecane pozycje, ktére powinny sie znalez¢ w
dzienniku to:

- krétka historia prowadzgca do diagnozy, spisana
przez rodzica lub lekarza

- kopie badan laboratoryjnych potwierdzajgcych

diagnoze

- aktualna lista lekarzy sprawujgcych opieke nad
dzieckiem z aktualizowanymi adresami i numerami
telefondw

-chronologia waznych wydarzen, ze szczegdlnym
uwzglednieniem metod leczenia i terapii, zmian w
terapii oraz reakcji na nie

- aktualna lista lekow dziecka

- alergie na leki

- historia szczepien lub brak szczepien
- aktualna informacja o ubezpieczeniu

- rejestr Swiadczen - moze by¢ czescig dziennika
lub mozna go prowadzi¢ oddzielnie, pamietajgc o
okresowej weryfikacji pod wzgledem doktadnosci

Watpliwosci dotyczace ubezpieczenia tatwie
wyjasni¢ przy pomocy dziennika. Dziennik moze
by¢ szczegdlnie przydatny, gdyby dziecko
musiato pojs¢ do nowego lekarza, zwtaszcza w
sytuacjach awaryjnych. Taka forma doktadnej
informacji skraca dtugie, czesto powtarzane sesje
spisywania historii choroby przez nowych lekarzy,
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dzieki czemu jest wiecej czasu na skupienie sie na
bezposredniej kwestii. Warto wprowadzac wiecej
niz jedng osobe w rodzinie w przebieg choroby
dziecka. Dobrze udokumentowany dziennik

moze by¢ nieoceniony w sytuacjach, gdy dziecko
znajdzie sie pod opieka innych osdb, niz rodzice.

Poza przyniesieniem dziennika na wizyte lekarska,
pamietaj, by miec¢ ze soba:

- przygotowang i spisang liste pytan. Lekarze nie
moga spedzi¢ z kazdym pacjentem tyle czasu, ile
by chcieli, wiec badzcie gotowi z pytaniami

- pamietaj, aby robi¢ notatki. Kiedy to mozliwe,
przyprowadz na wizyte innego cztonka rodziny
badz przyjaciela. Zawsze warto, aby byta jeszcze
jedna osoba wdrozona w sposob leczenia i opieki
nad pacjentem. Dzigki temu zyskacie czas, by

pojs¢ do lekarza osobno, jesli bedzie to konieczne.

- specjalng torbe na wizyty lekarskie, w ktorej
trzymaij:

a). kilka zabawek lub ¢wiczeri odpowiednich do
wieku twojego dziecka. Korzystanie w gabinecie
lekarskim z tych samych zabawek, z ktérych
korzystajg inne chore dzieci, nie jest rozsadne.

Nie chcesz przeciez przynies¢ do domu wiecej
zarazkdw

b). ulubione ksigzki lub nowa ksigzke. Pomoga
one zajg¢ i uspokoi¢ dziecko podczas dtugich
okresdw oczekiwania.

). notes na robienie notatek.

d). liste kontaktow z nazwiskami i numerami
telefondw rodziny, przyjaciot oraz personelu szkoty.

Czasem pojdziecie z dzieckiem na badania
zaraz po wizycie lub zaplanowana wizyta
niespodziewanie sie przedtuzony z innych
powoddw. Badzcie przygotowani na zmiane
plandw, na wydtuzenie czasu wizyty w gabinecie.
Konieczna moze sie okaza¢ zmiana ustalonych
zajeC innych dzieci.

Zachecaj lekarza, by - o ile to mozliwe - zwracat
sie bezposrednio do dziecka. Nawet, jesli jest
mate, zawsze warto, by samo budowato relacje
Z 0sobami uczestniczacymi w jego opiece
zdrowotnej. Pros o spisanie zalecen dotyczacych
lekarstw i terapii. Pomoze to wszystkim stronom
unikng¢ btedow. Instrukcje powinny by¢ zapisane
w dzienniczku.

Normalizacja zycia dziecka

Kiedy dziecko cierpi na przewlektg chorobe, ma
to wptyw na catg rodzine. Rodzice moga stac sie
nadopiekunczy. To bardzo naturalna reakcja, ktora
odzwierciedla troske o zachowanie na tyle, na ile
to mozliwe, zdrowia dziecka. Czesto zdarza sie,
ze rodzice chcg choremu dziecku wynagrodzi¢
dodatkowe wyzwania, z ktérymi sie zmaga.
Dziecko przeciez musi:

- radzi¢ sobie z objawami, ktdre bywaja ucigzliwe
lub zaktécajg regularne czynnosci

- poddawac sie codziennie zabiegom i
przyjmowac leki

- odbywac wizyty lekarskie
- znosi¢ ucigzliwe procedury

W naturalny sposéb staramy sie rekompensowac
te wyzwania tagodzgc zasady i oczekiwania lub
wprowadzajgc nagrody. Jednak takie dziatania
moga mie¢ takze niepozadane konsekwencie.
Niektdre dzieci zauwazg, ze rodzice zmieniajg
oczekiwania wobec nich i zaczng sie martwic,
dlaczego cos sie zmienito i co ta zmiana oznacza.
Moga sie nawet zastanawiac, czy to nie oznacza,

ze ich stan sie pogarsza. Zmiany oczekiwan lub
oczekiwania inne niz wobec rodzenstwa, mogg
potwierdzac¢ obawy dzieci co do swojej innosci.
Dzieci moga te réznice postrzega¢ w negatywny
sposob. Czesc dzieci moze liczy¢ na to, ze
specjalne traktowanie bedzie kontynuowane.
Powrdt do typowych oczekiwan stanie sie
wowczas potencjalnym zrédtem napieé w rodzinie.
| w konicu bracia i siostry moga wyczuc roznice
w oczekiwaniach wobec chorego dziecka.
Moga wowczas odczuwac zazdros¢ oraz/lub
rozgoryczenie z powodu uwagi i nagrdd, ktére
otrzymuije dziecko z pierwotnym niedoborem
odpornosci.

Warto pamietac, ze dzieci potrzebujg granic,
spojnych oczekiwan i konsekwentnych reakgji

na swoje zachowania. Daje im to poczucie
bezpieczenstwa i czyni $wiat zewnetrzny

bardziej przewidywalnym. Tworzenie i wdrazanie
oczekiwan, czy inaczej ,zasad rodzinnych”
wobec wszystkich dzieci w rodzinie pomaga im
zrozumie¢ swojg role w rodzinie oraz to, czego sie
spodziewac, a takze czego sie od nich oczekuje.
Jesli wasze dziecko z pierwotnym niedoborem
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odpornosci nie jest w stanie sprosta¢ obowigzkom
domowym, przeanalizujcie swoje oczekiwania i
znajdzcie cos innego, co jest w stanie wykonac,
aby mie¢ swoj wkiad w zycie rodziny. Jezeli
dziecko moze, ale nie ma ochoty lub z wyboru
nie dostosowuje sie do oczekiwan, nalezy jasno
sformutowac konsekwencje, odpowiednie

dla wieku i podobne do tych, ktdre dotycza
rodzenstwa i wyegzekwowac je. Proces ustalania
granic i zasad dyscypliny powinien by¢ taki sam
dla wszystkich dzieci w rodzinie.

Przyznawanie dziecku nagréd rowniez wymaga
starannego rozwazenia. W miare uptywu czasu
dla rodzicow staje sie jasne, ze przy tak czestych
wizytach lekarskich, nie mozna nagradza¢ dziecka
za kazde uktucie igtg lub badanie. Procedury
lekarskie i zabiegi mogg dla waszego dziecka by¢

faktycznie trudne. Planowanie i wyprébowywanie
sposobow radzenia sobie z nimi moze pomaoc
wam i waszemu dziecku lepiej znosic¢ trudne
wydarzenia. W chwilach, ktdre zastuguja na
nagrode, daj dziecku mozliwos¢ wyboru sposrdd
kilku propozycji, ktére wpasowuja sie w jego
codzienne zycie. Na przyktad w dni zabiegdw
pozwdl, aby dziecko wybrato zajecie, ktdre bardzo
lubi lub ulubione danie na obiad.

Dzielenie sie wiedzg o stanie zdrowia waszego
dziecka, kiedy jest jeszcze mate, z jego kolegami
i ich rodzicami sprzyja akceptacji. Dzieci bedg
dorastac razem wiedzgc o szczegolnych
okolicznosciach, w ktérych sie znajduja. Wasze
dziecko bedzie wiedziato, ze jednak nie jest tak
bardzo inne.

Przygotowanie do szkoty lub innej instytucji

opiekunczej poza domem

Poza swojg rolg w zespole opieki medycznej,
rodzice dziatajg rowniez jako tgcznik z innymi
opiekunami dziecka, takimi jak personel
przedszkolny czy szkolny. Przejscie z wieku
niemowlecego czy dziecka raczkujgcego do
wieku szkolnego jest szczegalnie trudne. Czesto
jest to pierwszy moment, gdy rodzic i dziecko sg
rozigczeni na dtuzszy czas. Pojawienie sie nowych
opiekunéw moze wywotaé niepokdj zaréwno
dzieci, jak i rodzicow. Takg okazje stymulacii
rozwoju intelektualnego i emocjonalnego powinno
sie jednak wita¢ z entuzjazmem - stanowi
przeciez krok milowy w zyciu dziecka.

Dzieci sg bardzo spostrzegawcze i czesto
zaczynajg odczuwac emocie rodzicow. Pozytywne
nastawienie na klika tygodni, czy nawet miesiecy
przed pierwszym dniem utatwi przejscie do szkoty
lub opieki poza domem. Wielu rodzicéw radzi
wczeshiejsze rozpoczecie przygotowan tak, aby
nowy personel czut sie bardziej komfortowo z
konkretnymi problemami zdrowotnymi dziecka.
Przygotowanie obejmuje kurs doszkalajacy na
temat pierwotnych niedoboréw odpornosci oraz
szczegodlnej jednostki chorobowej i aktualnej
terapii. Przegladajgc dziennik medyczny waszego
dziecka z dyrekcjg i personelem szkoty, pomozecie
przekazac im wiedze o stanie waszego dziecka.
Potencjalnie utatwicie przewidywanie zachowan
chorobowych w tym nowym $rodowisku. Czas
wystepowania i wczesne sygnaty ostrzegawcze

powinny by¢ omdéwione z kluczowymi
pracownikami (tzn. pielegniarkami szkolnymi,
nauczycielami, pedagogami oraz dyrekcjg). Na
spotkanie moga by¢ takze wezwani lekarz i inni
opiekunowie waszego dziecka, aby odpowiedzieli
na wszelkie szczegdtowe pytania. Pozostate
zagadnienia do omdwienia to transport w dniach
normalnych i w dniach, gdy dziecko czuje sie
chore, a takze lista numerdw telefonicznych w
kolejnosci wybierania w przypadku choroby. Z
wyprzedzeniem warto zadbac o stosowne listy
od lekarza o ograniczeniach fizycznych, jesli
jakiekolwiek wystepuija, lekach, ktére majg by¢
podawane w szkole oraz zaleceniach dotyczacych
szczepien. Pozwoli to rozwigzac konkretne
problemy jeszcze przed rozpoczeciem szkoty.
Roéwniez z wyprzedzeniem warto zaplanowac
omowienie z nauczycielami dziecka wszelkich
szczegodlinych wymagan, ktére moga mie¢ wptyw
na state procedury szkolne. Specjalne ustalenia
moga by¢ konieczne dla dzieci, ktére wymagaja
czestych positkdw czy pierwszeristwa w
korzystaniu z toalety ze wzgledu na zte wchtanianie
w jelitach, przy przejsciu przez korytarz czy
podczas zaplanowanych wizyt pielegniarskich

w celu aplikacji lekarstw. Konieczne moze sie
okazac utozenie zaje¢ tak, by zminimalizowac
efekty czestych nieobecnosci spowodowanych
regularnymi planowanymi zabiegami czy wizytami
lekarskimi. Coroczna aktualizacja tych zagadnien
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powinna umozliwi¢ bezpieczne i ptynne przejscie
przez okres szkolny.

Niektdrzy rodzice zgtaszali dwa rodzaje
nieporozumien, ktdre moga zdarzy¢ sie z

ludZmi z niewielkg wiedzg na temat pierwotnych
niedobordw odpornosci. Jednym z nich jest
przekonanie, ze rodzice dzieci z pierwotnym
niedoborem odpornosci sg nadopiekunczy.
Dziecko czesto wydaje sie innym zdrowe, ale jego
rodzice sg $wiadomi tego, ze zwyklte przezigbienie
moze prowadzi¢ do powiktan. Ze wzgledu na
swoje entuzjastyczne zainteresowanie historig
choroby dziecka, rodzice ci czesto pojawiajg sie
w gabinecie lekarskim zanim objawy choroby
stang sie widoczne dla innych. Jako rodzice,
znacie przeciez swoje dziecko najlepiej i czesto
wychwytujecie wczesne symptomy potencjalnych
problemdw. Innym problemem, wynikajgcym

Z braku zrozumienia chorob z grupy PNO, jest
obawa, ze dziecko zarazi swoim schorzeniem
innych. Tak naprawde sytuacja jest odwrotna.
Rodziny dziecka z pierwotnym niedoborem

Hospitalizacje

Przyjecie dziecka do szpitala wptywa na kazdg
osobe w rodzinie. Rodzice martwig sie o dobre
samopoczucie dziecka w szpitalu, o to, kto
zajmie sie rodzeristwem pozostajgcym w domu

i 0 nieobecnosc w pracy. Dziecko w szpitalu

jest narazone na stres zwigzany z zabiegami,
oddzielenie od rodziny i przyjaciét oraz/lub
rozczarowanie wynikajgce z niemoznosci
uczestniczenia w regularnych zajeciach, takich
jak wycieczki czy inne imprezy szkolne. Bracia i
siostry moga martwic sie o dziecko przebywajace
w szpitalu oraz o to, jaki to bedzie miato wptyw
na ich zycie (np. kto bedzie sie nimi zajmowat,
gdy rodzice beda w szpitalu, jak zmieni sig ich
funkcjonowanie). Rodzeristwo moze tez odczuwad
zazdros$¢ lub rozgoryczenie w zwigzku z uwaga,
ktdra otrzymuije hospitalizowane dziecko. Oto
kilka stosunkowo prostych strategii, ktére moga
pomac w zminimalizowaniu stresujgcego wptywu
hospitalizacji na dziecko i rodzine:

Dla hospitalizowanego dziecka: przynies$ z domu
ulubione przedmioty i zabawki, takie jak zwierzeta
pluszowe, specjalny kocyk, ksigzki, filmy video,
zabawki czy gry. Wszystkie one mogg pomac
oswoi¢ srodowisko szpitalne i uczynic je bardzie;j
komfortowym. Jezeli hospitalizacja trwa dtuzej niz
kilka dni, zapytaj, czy mozna przyklei¢ do Scian

odpornosci moga sie obawiac¢ uczeszczania do
miejsc publicznych lub posytania dziecka do szkoty
widzgc w tym ryzyko infekcji. Jednak wiekszos¢
dzieci z pierwotnymi niedoborami odpornosci
moze bezpiecznie uczeszczac do szkoty. W
niektdrych przypadkach mozliwe jest nauczanie w
domu lub opcja podwadjna: w lepszych okresach
dziecko uczeszcza do szkoty, w okresie nasilonych
infekcji uczy sie w domu. W podijeciu odpowiedniej
decyzji moze pomdc lekarz waszego dziecka, ale
uczyni to zgodnie z 0gdlng zasadg, ze jesli dziecko
nie ma ograniczen zwigzanych z przebywaniem w
migjscach publicznych (tzn. kina, centra handlowe,
samoloty), moze takze bezpiecznie uczeszczad

do szkoty. Wazne, aby przygotowac siebie i
dziecko do radzenia sobie z nieporozumieniami,
ktore moga sie zdarzy¢ w kontaktach z innymi
ludZzmi. Pomocne mogg sie okaza¢ wczesnigj
przygotowane odpowiedzi, na przyktad na obawy,
ze wasze dziecko zarazi chorobg innych.

zdjecia lub kartki z zyczeniami zdrowia. Zapoznaj
sie z zabiegami, ktdre beda przeprowadzone i
dowiedz sig, kiedy mozesz towarzyszy¢ dziecku.
Jesli to moZliwe, przygotuj dziecko do zabiegow
lub wydarzen, pomagajac mu dowiedziec sie,
€zego ma sie spodziewac (poszczegoline czesci
procedury, jakie odczucia moga im towarzyszyc,
jak moga brzmie¢ czy wygladad) oraz planujac, jak
sobie z tym radzi¢ i przez to przejs¢ (wykorzystaj
pracujacych w szpitalu opiekundw i doradcow,
pielegniarki oraz personel zabiegowy). Zachowajcie
state ograniczenia i kontynuujcie regularne zajecia.

Dla rodzenstwa: o ile to tylko mozliwe kontynuuijcie
regularne zajecia. Starajcie sig, aby dzieci pozostaty
w domu, zamiast posytac je w inne miejsce.
Rozwazcie sprowadzenie awaryjnych opiekundw,
ktdrzy beda sie nimi zajmowac w domu w razie
koniecznosci. Uczciwie i otwarcie informuijcie o
sytuacji i w razie potrzeby dostarczajcie aktualnych
wiadomosci. Wspierajcie staty kontakt miedzy
dzieé¢mi w domu i w szpitalu poprzez rozmowy
telefoniczne, notatki lub kartki oraz wizyty, jesli to
mozliwe - dowiedzcie sie od pielegniarek dziecka,
jaka jest polityka dotyczgca odwiedzin. Zachowajcie
state ograniczenia.
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Dla rodzicow: wykorzystajcie wsparcie i dostepne
zasoby w waszym srodowisku oraz w szpitalu.

Caty czas dbajcie tez o siebie, 0 swojg wtasciwg
diete i sen. Zadbajcie o krotkie przerwy, zeby

wyjs¢ na zewnatrz lub przynajmniej wyjs¢ z pokoju
szpitalnego. Moze to czasem pomadc nabra¢ energii
i dystansu.

Postrzeganie choroby przez
dziecko

Bardzo mate dzieci mogg wydawac sie ekspertami
w zakresie swojej choroby, kiedy powtarzajg
stowa i objasnienia, ktdre ustyszeli u dorostych.
Jednak umigjetnos¢ powtdrzenia takich zdan nie
oznacza, ze dzieci naprawde rozumiejg znaczenie
stéw, ktore witasnie wypowiedziaty. Pytajgc
dziecko ,Co to znaczy dla ciebie?” mozecie
okresli¢ indywidualny poziom zrozumienia. W
miare wzrostu i rozwoju, dzieci wracajg do pytan
zwigzanych z pierwotnym niedoborem odpornosci
(np. ,Co to za choroba?”, ,Dlaczego jg mam?”,
»~Jak na nig zachorowatem?”, ,Jakie jest na

nig lekarstwo i dlaczego jest mi potrzebne?”).
Czasami zmiana w zachowaniu waszego dziecka
moze by¢ wskazdwka do zainicjowania takich
rozmow.
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Dziecko w wieku
przedszkolnym

Ze wzgledu na swoje niedojrzate pojmowanie
choroby, dziecko moze postrzegac zabieg,
procedury czy hospitalizacje jako kare. Dziecko
musi wiedzie¢, ze nie spowodowato choroby, a
zabiegi nie sg karg tylko - przeciwnie - najlepszym
sposobem, jaki znajg lekarze i pielegniarki, aby
pomaéc mu czud sie lepiej i wraca¢ do zdrowia.
Jesli macie do czynienia ze szczegdlnie trudnym
zabiegiem czy procedurg, pomdoc moze zdanie
Lchcielibysmy, zeby byt tatwiejszy sposoéb, ale ten
jest najlepszy”.

Dziecko w wieku szkolnym

U dziecka w wieku szkolnym zaczyna sie rozwijac
rozumienie wnetrza ciata i rozumienie choroby. Ta
grupa wiekowa wykorzystuje naturalng ciekawosc,
ktdra utatwia zrozumienie funkcii, jakie petnig
poszczegdine czesci ciata, jakie objawy wynikajg z
uszkodzenia poszczegdlinych narzaddw i jak mozna
je leczy¢. Ksiazki oraz/lub filmy, takie jak ksigzki

0 anatomii dziecka do bardziej zaawansowane;j
dyskusji na temat choroby i lepszego jej
zrozumienia.

Uczenie sie od swoich dzieci

Dzieci sg wytrzymate. Moga sie jednak pojawic
chwile, kiedy nie bedziesz mie¢ pewnosci, na

ile dobrze radzi sobie twoje dziecko. Mozesz
zauwazyC pewne zmiany w zachowaniu dziecka,
ktdre zaczng pojawiac sie czescigj niz tylko w
trudnym dniu, jaki od czasu do czasu przytrafia sie
wszystkim dzieciom.

Zachowaj czujnosc, jesli u twojego dziecka zaczng
sie pojawiac:

- zaburzenia snu lub odzywiania

- miany w wynikach szkolnych

- obawy lub ich nasilenie

- zmiany w zachowaniach spotfecznych

- regres w rozwoju

- wycofanie sie z kontaktéw z innymi.

Takie sytuacje moga by¢ sygnatem, ze dziecko
potrzebuje dodatkowego wsparcia. Czesto
wystarczy rozmowa i stworzenie dziecku
mozliwosci podzielenia sie z tobg obawami oraz
wspdlne omowienie sposobdw radzenia sobie w
przysztosci.

Kiedy indziej dzieci i rodzice mogg skorzystac z
dodatkowego wsparcia ze strony dalszej rodziny
i przyjaciot oraz troskliwych dorostych ze szkoty
dziecka lub spotecznosci (takich jak doradcy,
przywodcy miodziezowych grup religijnych czy
grupa specjalistéw zdrowia psychicznego).
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Jak zadawac pytania, ktére zacheca dzieci do

rozmow?

Pytania otwarte

»~Jakie masz pytania?” bardzo rézni sie od ,Czy
masz jakies pytania?”

~Jak myslisz, co sie stanie?”

»~Jak myslisz, co najlepszego (lub najgorszego)
mogtoby sie stac¢?”

,Nad czym sie zastanawiasz?”

Kiedy martwi ci¢ okreslone
zachowanie

LZauwazytem, ze ostatnio niewiele jesz, a to do
Ciebie niepodobne. Mysle, ze cos Cie trapi.”

»Ostatnio ztoszczg Cie rzeczy, ktdre zwykle Cie nie
irytujg. Jak myslisz, dlaczego tak sie dzieje?”

Pytania wielokrotnego wyboru

,Czytatem (lub styszatem), ze wiele dzieci, ktérych
brat lub siostra sg w szpitalu martwi sig, ze

...", a nastepnie podaj kilkka prawdopodobnych
mozliwosci (takich jak, np. to mogtoby sie

im przytrafi¢, nie beda mogli robi¢ tego, co

ich koledzy, np. uczestniczy¢ w wycieczkach
szkolnych). Zapytaj ,,Jak to wyglada u ciebie?”

Zabawa i uczenie sie od swoich dzieci

Gra w udawanie / Scenki
dramatyczne

Wykorzystujac lalki, zwierzeta, figurki, nawet
samochody i ciezaréwki, dzieci odgrywajg swoje
doswiadczenia. Uczestniczgc lub obserwujgc
takg zabawe, dorosli moga sie dowiedzie¢, co
trapi dzieci. Zabawa z samochodami moze stac
sie sztukg o samochodzie-mamie, samochodzie-
tacie, samochodzie-starszym bracie. Aby
dowiedziec sie jak najwiecej od dzieci, delikatnie
poprowadz gre — czy to przez przydzielenie rol

(, Ty bedziesz mama i tatg, a ja bede dzieckiem

i siostrg”) czy przez zarysowanie sceny (,Mama

i dziecko sg w szpitalu. Jak myslisz, co tam sie
dzieje?”). Zadawanie pytan takich jak ,Co on
mowi?” lub ,,Co ona teraz mysli/czuje?” moze
dodatkowo przedtuzy¢ gre. Zazwyczaj dzieci
przejmujg kontrole nad zabawg i zaczynajg
rezyserowac wszystkich bohaterow. Jesli
zauwazysz, ze dziecko jest niechetne i chce bawié
sie w co$ innego, pozwdl na to.

Rysowanie

Dzieci czesto uzywajg rysunkoéw bgdz innych
form sztuki do wyrazenia uczuc¢. Zachecanie
dzieci do rozmowy o ich rysunkach lub innych
formach twdrczosci moze otworzy¢ dorostym
oczy. Otwarte pytania takie jak ,Co sie dzieje na
tym obrazku?”; ,,Co ta osoba mysli lub czuje?”
lub ,Opowiedz mi historie z tego obrazka.” moze
pomoéc wam poznad $wiat wewnetrzny dziecka.

Uczcie sie od dzieci obserwujgc ich zachowanie,
bawigc sie z nimi i rozmawiajgc. Takie relacje
pomogg wam odkry¢ i zmieni¢ trudne reakcje
na stres zanim zaktdca one normalne czynnosci
waszego dziecka.
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Miodziez z PNO 2 O

Rozmaite sposoby rozwigzywania problemow przez cztonkow
rodziny oraz rozny poziom dojrzatosSci w okresie burzy hormonow
dziecka mogg zdecydowac o tym, w jakim stopniu nastolatki i ich
rodzice poradzg sobie z chorobg z grupy pierwotnych niedoborow
odpornosci.
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Wstep

Nastolatki, u ktérych zdiagnozowano pierwotny
niedobdr odpornosci oraz ich rodziny, zmagaja sie
nie tylko z codziennymi problemami, ktére dotyczg
kazdej rodziny, ale stajg takze przed wyzwaniem,
jak nauczy¢ sie radzenia sobie z konsekwencjami
tej choroby wchodzac jednoczesnie w dorostose.
Dzisiejsze rodziny prowadzg intensywny tryb
zycia, gdzie kazdy musi znalez¢ czas i energie

na swoj dom, prace, nauke i zycie towarzyskie.

Racjonalne podejscie

Zycie rodzinne w okresie mtodziericzym ma
wiele wzlotéw i upadkdéw. Przed nastolatkiem
stoi sporo trudnych zadan - rozwija sie fizycznie,
osigga dojrzato$¢ konieczng do ustanowienia
relacji spotecznych i rodzinnych, a takze do
obrania drogi ksztatcenia prowadzgcej do wyboru
zawodu. W tym okresie zaréwno mtodzi ludzie,
jak i cztonkowie ich rodzin odczuwajg pewne
napiecie migedzy pragnieniem niezaleznosci

u nastolatkéw, a rosngcymi osobistymi
obowigzkami, ktdre z tym pragnieniem sie
wigzg. Zazwyczaj w procesie dojrzewania mtodzi
ludzie przechodzg przez szereg etapdw, czesto
odnoszac zardwno sukcesy, jak i porazki na
drodze do dorostosci.

Choroba z grupy pierwotnych niedoboréw
odpornosci takze ksztattuje te wzloty i upadki,
poniewaz wptywa na ogdlny stan zdrowia
nastolatka, na jego przyjaznie, rodzinge oraz
plany zawodowe. W niektérych przypadkach
wptyw choroby bedzie minimalny, w innych
znaczacy, manifestujgcy sie w dwojaki, dosé
charakterystyczny sposob.

Choroba i zwigzane z nig problemy zdrowotne
moga bezposrednio zagrozi¢ pragnieniom
niezaleznosci i autonomii nastolatkdw. Aby
sprostac¢ znacznym problemom zdrowotnym
nastolatki stajg sie bardziej zalezne od cztonkdw
rodziny i stuzby zdrowia. Problemy zdrowotne
moga jednoczesnie dostarczy¢ waznych
okazji do rozwoju umiejetnosci radzenia sobie
w trudnych sytuacjach oraz do stawania sie
dojrzatym ponad swdj wiek. Rodziny muszag
wykazag sie elastycznoscia i udzieli¢ wsparcia
potrzebnego nastolatkom, by przeszly przez
te problemy. Rodzinom, ktére sg dotkniete
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Przy wielu rodzajach chordb z grupy pierwotnych
niedoboréw odpornosci, ich wptyw na mtodziez
moze by¢ bardzo rézny. Rozmaite sposoby
rozwigzywania probleméw przez cztionkdw rodziny
oraz rézny poziom dojrzatosci dziecka w okresie
burzy hormonalnej moga zdecydowac o tym,

w jakim stopniu nastolatki i ich rodzice poradzg
sobie z chorobg zaliczang do grupy pierwotnych
niedoboréow odpornosci.

ciggtymi ktopotami zdrowotnymi, czasem trudno
jest znalez¢ réwnowage pomiedzy regularnym
zyciem rodzinnym a rozwigzywaniem problemow
zdrowotnych. Dtugotrwata infekcja, hospitalizacja
czy wieksza zmiana w leczeniu potrafig znacznie
zakiécac zycie. Zmaganiu sie z chorobg oraz
leczeniu poswieca sie tyle czasu i energii, ze
zaniedbane zostajg inne aspekty zycia, takie jak
szkota, praca, rozrywka i relacje spoteczne.

Koncentrowanie uwagi na chorobie bywa
konieczne w chwilach kryzysu zdrowotnego,
jednak wraz z uptywem czasu moze prowadzi¢
do izolacji od relacji, ktére w dtuzszej
perspektywie pomagajg nastolatkowi i rodzinie w
radzeniu sobie.

Zdarzaja sie tez okresy, gdy choroba i zwigzane
Z nig problemy zdrowotne przez dtuzszy

czas pozostajg w tle. Leczenie przebiega
pomysinie, nie ma objawdw i powiktan, a rodzina
przez dtuzszy okres prowadzi wypetnione
codziennymi obowigzkami zycie. Czas i energia
zostajg zainwestowane w realizacje nowych
zainteresowan, planowanie przysztosci z

nowym zaangazowaniem w szkofe i prace

oraz kultywowanie relacji. To wtasnie w tym
momencie moze pojawic sie pewna tendencja do
ignorowania subtelnych objawodw, zaniedbywania
podstawowej profilaktyki zdrowotnej oraz
ograniczania kontaktu z pracownikami stuzby
zdrowia. Zrozumiatym jest, ze mtody cztowiek
chciatby odpocza¢ od koncentrowania sie na
chorobie, jednak trwate zaniedbywanie objawdw
czy leczenia moze prowadzi¢ do powaznego
pogorszenia stanu zdrowia.
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Racjonalne podejscie - ciag dalszy

Najlepiej z pierwotnym niedoborem odpornosci
radzg sobie te nastolatki, ktére odnajdujg
rownowage w podejsciu do choroby i
normalnego zycia. Nalezy skupi¢ sie zarowno
na chorobach, ktére moga prowadzi¢ do
pogorszenia 0golnego stanu zdrowia czyli na
symptomach i leczeniu pierwotnego niedoboru
odpornosci, jak i na ogdlnym stanie zdrowia
czyli dziataniach i relacjach promujgcych zdrowy
styl zycia. Warto potraktowac chorobe w taki

Rodzina

Te nastolatki i ich rodziny, ktore najlepiegj

radza sobie z przewlektym problemem
zdrowotnym, zazwyczaj kierujg sie w okresie
dojrzewania kilkoma zasadami. U mtodszych
nastolatkow rodzice czesto sg aktywniejsi

- przejmujag pateczke w zdobywaniu wiedzy

i dawaniu przyktadu. Pdznigj rola rodzicow
nieco sie zmienia - zachecajg nastolatkdw,

aby bardziej zainteresowali sie sposobami
kontrolowania choroby i monitorujg jak zmienia
sie odpowiedzialnos¢ nastolatkéw za wtasne
zdrowie. Wreszcie, gdy nastolatki zblizajg sie do
dorostosci, rodzice zachecajg ich do przejecia
gtdwnej odpowiedzialnosci za kontrolowanie
choroby, sami udzielajg wsparcia juz tylko z
oddali.

Sugestie dla rodziny, jak
skutecznie radzi¢ sobie z
choroba

Dowiedzcie sie jak najwiecej o pierwotnym
niedoborze odpornosci, rozpoznanym u
dziecka i pomoézcie nastolatkowi rozwijac te
wiedze i ciekawos¢.

Korzystajcie z zaufanych zrodet drukowanych i
internetowych oraz materiatéw proponowanych
przez lekarza i personel medyczny opiekujgcy
sie waszym nastolatkiem. Podczas wizyt u
lekarza przedstawiajcie znalezione przez siebie
informacje i zadawaijcie pytania, aby dowiedzie¢
sig, jak te wiedze najlepiej wykorzystad.

Zachecajcie swoje nastoletnie dziecko
do poszukiwania informaciji na temat
skutecznych sposobéw radzenia sobie z
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sposob, zeby nie absorbowata ani nie definiowata
nastolatka i zycia rodzinnego. Rodzina powinna
pomoc mtodym ludziom rozwing¢ umiejetnosci
konieczne do codziennego zmagania sig z
pierwotnym niedoborem odpornosci. Da to
nastolatkom wieksze poczucie kontroli i pozwoli
im budowac tozsamos¢ opartg na swoich
mocnych stronach i zdrowych wyborach, a nie na
objawach choroby.

pierwotnym niedoborem odpornosci, ktory u
niego rozpoznano.

Te nauke mozna wkomponowac w lekcje
przedmiotdw scistych czy przyrodniczych.
Zachecajcie nastolatka do stania sie

aktywnym odbiorcg informacji dotyczgcych
zdrowia i nakforicie go, aby zadawat pytania
kompetentnym osobom z personelu
medycznego. Przygotuje to nastolatka do bycia
na biezgco z informacjami, gdy wyjedzie z domu
na studia lub do pracy.

Zwracajcie uwage na niuanse zachowania,
zmiany w funkcjonowaniu ciata waszego
nastolatka. Pomoézcie mu w ten sposéb
rozwijaé samoswiadomosé oraz
umiejetnosci komunikacyjne.

Jakie sg indywidualne objawy nowej infekciji, a
jaka pomysina reakcja na leki i leczenie? Gdy
poziom energii jest niski, jakie charakterystyczne
sygnaty organizmu pomagaja nastolatkowi
zorientowac sie, czy teraz jest czas na
pokonanie znuzenia i prace nad poprawa tezyzny
fizycznej, czy raczej pora na odpoczynek,

ktory jest potrzebny do regeneraciji organizmu?
Taka wiedza daje nastolatkom wigksze

poczucie panowania nad sytuacjg. Utatwia
adaptacje do zmiany w sposobie radzenia

sobie z chorobg z etapu, gdy za wiedzeg i
przypominanie odpowiedzialni byli rodzice, do
etapu samoswiadomosci nastolatkéw, gdy
odpowiedzialnos¢ zaczyna znajdowac sie po

ich stronie. Wakacje z dalszg rodzing, pobyty

na obozach letnich oraz wycieczki szkolne

czy z organizacjami mtodziezowymi sag dla
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nastolatka okazjg, aby zaczg¢ ¢wiczy¢ wigksza
odpowiedzialnos¢ za bycie Swiadomym potrzeb
swojego ciata. Wykorzystajcie te sytuacje, aby
przygotowac wasze nastolatki do realizacji
przysztych zadan, gdy bedag zy¢ bardziej
samodzielnie, realizujgc swoje cele edukacyjne
czy zawodowe.

Rozmawiajgc ze swoim nastoletnim
dzieckiem i pracownikami stuzby zdrowia,
opracujcie wiasna liste skutecznych
sposoboéw kontrolowania zdrowia waszego
dziecka.

Jakie nawyki zdrowotne i poprawiajgce
samopoczucie dawaty najwiecej radosci
waszemu nastolatkowi? Jakie nawyki
zywieniowe, formy odpoczynku i rozrywki
przyniosty najbardziej ozywcze efekty? Jakie
zajecia gwarantowaty najlepszg kondycje
fizyczng? Jakie leki i zabiegi byty najbardziej
niezawodne w opanowaniu objawdw choroby?
Zrozumienie pierwotnego niedoboru odpornosci
u waszego nastolatka, wiedza o dziataniu lekéw
i sposobie leczenia, a takze strategia dbania

0 zdrowie i dobre samopoczucie pomoze w
rozwijaniu dobrych nawykdw. Rodzice, ktdrzy
sami pielegnuja dobre nawyki zdrowotne beda
pozytywnym przyktadem do nasladowania przez
mitodziez. Oprdcz bycia wzorem, zadbajcie o
to, by nastolatek w petni rozumiat konkretne
problemy zdrowotne i formy leczenia oraz

to, jak pomocna moze byc¢ profilaktyka oraz
dbatos¢ o dobre samopoczucie. Umacniajcie
nastolatkdw w wysitkach zmierzajgcych

do przejecia odpowiedzialnosci za swoje
zdrowie i podkreslajcie, ze jest to wazna
oznaka dojrzatosci. Majac mozliwos¢ wziecia
odpowiedzialnosci za swoje zdrowie oraz
wsparcie, wasz nastolatek moze rozwing¢
pozytywne nawyki oparte na strategiach
radzenia sobie z problemami zdrowotnymi, z
ktorych bedzie korzystat przez cate zycie.

Stworzcie i podtrzymujcie relacje miedzy
waszym nastoletnim dzieckiem a innymi
cztonkami rodziny, przyjaciotmi, osobami
ze spotecznosci szkolnej, a takze z takich
organizacji jak harcerstwo, zespoty
muzyczne, druzyny sportowe oraz grupy
rozwoju duchowego.

Czasami chory z pierwotnym niedoborem

odpornosci odczuwa znaczng roznice miedzy
sobg a innymi ludzmi, czuje sie odizolowany

od swoich rowiesnikow. W zaleznosci od
konkretnego pierwotnego niedoboru odpornosci
i jego konsekwencji, niektore nastolatki moga
dobrze sobie radzi¢ grajgc w druzynie sportowe;
0 bardzo wysokich wymaganiach fizycznych,

z koniecznoscia rygorystycznych treningdw i
dtugich podrézy na mecze wyjazdowe. Inni mogag
radzi¢ sobie lepiej w sporcie, gdzie wymagania
fizyczne sg zréznicowane, gdzie istnieje

pewna elastycznosé w zakresie obecnosci,

a liderzy sg wrazliwi na zdolnosci i potrzeby
poszczegolnych czionkdw druzyny. U mtodszych
nastolatkdw, rodzice moga odgrywac wigkszg
role w odkrywaniu zaje¢ i zainteresowan oraz
zasad uczestnictwa w nich. Wraz z dorastaniem
dzieci, rodzice moga potozy¢ wiekszy nacisk

na ich samodzielne odkrywanie zainteresowan,
nawigzywanie kontaktéw i ustalanie swojego
miejsce w grupach i druzynach. Poczucie
przynaleznosci i sukcesu moze by¢ trudne do
osiggniecia w przypadku nastolatka cierpigcego
na pierwotny niedobdr odpornosci. Nie kazdy
zrozumie czy wesprze waszego nastolatka

w poszukiwaniu swoich mocnych stron czy
akceptacji spotecznej. Badzcie gotowi pomaoc
swoim nastolatkom radzi¢ sobie z wahaniami,
jakie niosg ze sobg sukcesy i rozczarowania.
Cho¢ wiekszos¢ nastoletnich relacji moze

nie trwac cate zycie, to jednak umiejetnosci

i doswiadczenie zdobyte dzieki relacjom z
okresu dojrzewania bedg miaty wptyw na to, jak
nastolatek bedzie funkcjonowat jako dorosty.

Rozmawiajcie o tym, ze macie w rodzinie
osobe dotknieta pierwotnym niedoborem
odpornosci - w odpowiednim czasie i z
wiasciwymi ludzmi.

Rozmowa o chorobie moze ograniczac sig

do najblizszej rodziny i przyjacidt, ale moze
obejmowac inne rodziny w takiej samej
sytuacji. U niektérych nastolatkdw moze
bedzie miato to szerszy i bardziej publiczny
charakter, jak np. prezentacja o pierwotnych
niedoborach odpornosci na zajeciach z biologii,
przygotowanie targéw naukowych czy projektu
w ramach konkursu. Dzielenie sie wiedzg na
temat problemu dotykajgcego dziecko moze
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przetamac spoteczng izolacje, rozbudowac
wspierajgce relacje oraz umozliwi¢ nastolatkowi
pokazanie swoich mocnych stron i sukcesow
w radzeniu sobie z chorobg, ktdra bywa

duzym wyzwaniem. Jednak nie kazda osoba
pojawiajgca sie w zyciu waszego nastolatka
zareaguje pozytywnie. Tak, jak w przypadku

Wasz nastolatek

W okresie dojrzewania nastepuje wiele
dramatycznych zmian: ciato zmienia sie z
dzieciecego w doroste, obowigzki przechodza

Z rodzicow na dojrzewajgcego nastolatka,
dzieciece przyjaznie przeksztatcajg sie w relacje
miedzy mtodymi dorostymi, a im blizej do studiow
i rozpoczecia kariery zawodowej, tym edukacija
szkolna nabiera nowego znaczenia. Kazda z
tych zmian moze by¢ naznaczona chorobg z
grupy pierwotnych niedoboréw odpornosci.
Rodzice, pracownicy stuzby zdrowia i inni dorosli
uczestniczacy w zyciu nastolatka muszg pomaoc
rozwija¢ otwartg i wspierajgca komunikacje

na ten temat. Choc¢ nastolatki majg jeszcze

wiele do nauczenia sie o dorastaniu, zastugujg
na szacunek, gdy dzielg sie swoimi myslami

i uczuciami, ktére pochodzg z bogactwa ich
doswiadczen w zmaganiach z codziennymi
problemami. Jednym z najlepszych sposobdw
okazania tego szacunku jest moderowanie kazdej
dyskusji poprzez pytanie ich najpierw o uczucia,
poglady i doswiadczenie. Takie podejscie
pomoze w poprowadzeniu dyskusji petnej
szacunku dla obu stron. Nadejdzie czas, gdy
zorientujecie sie, ze punkt widzenia oraz troski
nastolatka, cho¢ wyrazone troche inaczej, moga
by¢ bardzo bliskie tym odczuwanym przez was —
troskliwych dorostych.

Oto niektdre z popularnych pytan, ktére moga
by¢ pomocne w rozpoczeciu rozmowy z
nastolatkiem:

Wiec jestem chory, czy zdrowy?

Przeprowadzcie rozmowe o rownowadze
potrzebnej w radzeniu sobie z pierwotnym
niedoborem odpornosci. Pracownicy stuzby
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kazdej odmiennosci obserwowanej u ludzi,
réznice wystepujace u pacjentéw z pierwotnym
niedoborem odpornosci mogag by¢ powodem
wys$miewania czy tez izolacji. Badzcie dla swoich
nastolatkdw przewodnikami, jesli chodzi o wybor
odpowiednich ludzi, czasu i miejsca do dzielenia
sie problemami osobistymi.

zdrowia opiekujacy sie waszym nastolatkiem
moga doradzi¢, jak podzieli¢ energie
niezbedng do radzenia sobie z chorobg

na wykorzystanie mozliwosci, ktore daje
zycie. Pomézcie nastolatkom ustali¢ jakie
zainteresowania i zajecia sprawiajgce
przyjemnos¢ sa mozliwe do realizacji przy
gorszym samopoczuciu. Muzyka, sztuki
plastyczne, rekodzieto i inne twdrcze zajecia
mogg dostarczy¢ radosci, gdy pracuje sie
zarowno w pojedynke, jak i w grupie. Takie
kreatywne ujScie energii moze zapewnic
potrzebne odwrdcenie uwagi oraz relaks, gdy
nastolatek przezywa problemy zdrowotne.

Nie znosze tego, ze jestem inaczej
traktowany! Dlaczego nie moge by¢ po
prostu taki, jak inni?

Nastolatki roznig sie w tym, czy bardzo chcag
wyrazi¢ swojg wyjatkowos¢, czy tez zmieszac
sie z tumem. Pomagajgc nastolatkowi w
odnalezieniu jego wiasnych wyjatkowych cech
i zdolnosci pomozecie mu zbudowac pewnoscé
siebie i zmniejszycie prawdopodobieristwo,

ze bedzie sie uwazat za wyjgtkowego jedynie
dlatego, ze jest w grupie jedyng osobg z
rzadkg choroba.

Co mam powiedzie¢ o pierwotnym
niedoborze odpornosci swoim kolegom?

To moze by¢ zwigzane z pytaniem o inne
traktowanie. Dotyczy tez zdobywania
potrzebnych w relacjach umiejetnosci
budowania zaufania i dzielenia sie swojg
prywatnoscig. Wasz nastolatek moze odnies¢
korzysci z kontaktu z zaufanym réwiesnikiem,
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ktory potrafi zrozumiec i oferuje pomoc, gdy
pierwotny niedobdr zaburza normalne zycie
codzienne. Nastolatka moga tez zrani¢ mniej
dojrzali rowiesnicy, ktérzy wykorzystujg prywatne
informacije jako sposob na zastraszanie czy
dokuczanie. Pomdzcie Waszemu nastolatkowi w
podejmowaniu madrych wyboréw w zawieraniu
przyjazni i dzieleniu sie swojg prywatnoscia.

Jak mam sobie z tym poradzi¢ w szkole?

Gdy nastolatek zadaje takie pytanie, chodzi by¢
moze raczej o aspekt przyjazni w kontekscie
szkoty. Moze tez pytac o to, jak radzi¢ sobie z
nauczycielami, trenerami, zadaniami domowymi
i wymaganiami druzyny sportowej. Cho¢
dtugoterminowym celem jest odpowiedzialnos$¢
za siebie, niektdre kwestie szkolne moga
wymagac wiekszej aktywnosci rodzicow w
budowaniu pozytywnych relacji z personelem
szkolnym oraz w ustaleniu realnych oczekiwan
odnosnie pogodzenia troski o zdrowie i wynikow
szkolnych.

Dlaczego musze chodzi¢ do lekarza/braé
leki/kontynuowac zabiegi?

Wraz z uczeniem sie nowych poziomdw
odpowiedzialnosci, pojawig sig momenty,

gdy nastolatki chca cos zrobic¢ inaczej. Na
poczatek wystuchajcie ich watpliwosci i
przedstawcie szczegdty podjetych wczesniej
decyzji dotyczgcych zabiegow, pamietajac, ze
niektdre z tych decyzji i rutynowych czynnosci
mogty by¢ ustalone, gdy nastolatek byt o wiele
mitodszy i nie brat w nich udziatu. Niektore z
pytan o opieke moga mie¢ zwigzek ze zdrowg
potrzeba wigkszego poczucia kontroli nad
wtasnym zyciem. Moze by¢ to dobry moment
na przeanalizowanie aktualnych obowigzkdéw
nastolatka w kontekscie catego zycia, nie

tylko w aspekcie opieki zdrowotnej, ale takze
obowigzkéw domowych, szkoty i zajeC w czasie
wolnym. Wigksze poczucie kontroli w innych
sferach czesto pomaga zréwnowazy¢ poczucie
braku kontroli, ktére moze towarzyszy¢ niektérym
objawom pierwotnego niedoboru odpornosci.

Czy bede musiat zawsze zmagaé¢ sie z ta
choroba?

Mtodsze nastolatki moga zadac to pytanie,
gdy zdadzg sobie spraweg, ze ich pierwotny
niedobdr odpornosci nie bedzie podobny do
innych problemow zdrowotnych, ktdrych mogli
wczesniej doswiadczyd, takich jak skrecona
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kostka czy ztamanie kosci, ktdre zostato
wyleczone i o ktérym zapomnieli. Moze tu
chodzi¢ o rownowage miedzy reakcjg na chorobe
i obcigzenia zdrowotne z nig zwigzane oraz
uswiadomieniem sobie, jak nawyki dbania o
zdrowie moga pomadc. Starsze nastolatki mogag
o to pytac, kiedy myslg o swojej przysztosci

— planach zawodowych, planach pdjscia na
studia czy zawierania zwigzkdw. Omowcie z
nimi, jak moga wykorzysta¢ swoje wczesniejsze
doswiadczenia w tych nowych wyzwaniach
wczesnej dorostosci i zaproponuijcie rozmowe
z ich lekarzem lub innymi pracownikami stuzby
zdrowia.

Dlaczego mam te chorobe? To
niesprawiedliwe!

To bardzo trudne pytanie. Stawiajg je rownie
czesto rodzice, jak i nastolatki. Moze to

by¢ pytanie o konkretng chorobe i 0 to, jak
funkcjonuje uktad odpornosciowy. Jednak czesto
pytanie to wychodzi poza naukowe odpowiedzi,
bardziej w kierunku osobistych przekonan i
wartosci zyciowych. Rodziny muszg skierowac
sie do innych osdb i siegnac po zrodta, ktdrymi
dysponujg, aby odnalez¢ sens zycia.



Miodziez z pierwotnymi niedoborami odpornos

5Ci 117

Kontakty z personelem medycznym

Niektdre nastolatki mogg odczuwac niewiele
problemdw zdrowotnych zwigzanych z
pierwotnym niedoborem odpornosci, podczas gdy
u innych moga wystgpi¢ bardzo ztozone problemy
angazujgce sztab specjalistow. Utrzymanie dobrej
komunikacji z i miedzy tymi osobami jest istotne
dla skutecznego radzenia sobie z pierwotnym
niedoborem odpornosci. Jasne i doktadne
informacje zaréwno o historii choroby, jak i
aktualnym stanie zdrowotnym waszego nastolatka
sg potrzebne wszystkim, ktdrzy beda sie nim
opiekowac. Personel medyczny, opiekujgcy sie
dzieckiem, musi doktadnie wiedzie¢ co przezywa
nastolatek i w jaki sposéb kazdy z opiekunéw
uczestniczy w opiece. W celu utrzymania

jasnej komunikaciji i dobrej wspdtpracy zespotu
medycznego, opiekujacego sie waszym dzieckiem,
prowadzcie dziennik czy tez notatnik, z opisem
objawow i zabiegdw nastolatka. Przed wizytg czy
rozmowag telefoniczng z lekarzem wykorzystajcie te
notatki do streszczenia aktualnego stanu zdrowia
nastolatka i zaplanowania wszelkich konkretnych
pytan, ktdre mozecie chcie¢ zada¢. Poproscie
personel medyczny o udostepnienie kopii opiséw
wszelkich nowych zabiegdw, istotnych wynikow
badan laboratoryjnych i diagnostycznych oraz
korespondenciji. Na prosbe 0sob z zespotu
medycznego, opiekujgcego sie waszym dzieckiem,
postarajcie sie dostarczy¢ im kopie raportow
innych lekarzy. Trzymajcie je uporzadkowane

w notatniku poswieconym opiece zdrowotnej

nastolatka jako zrodto odniesienia dla nowych
0s0b z personelu medycznego. Uwzglednienie
nastolatkdw w tym procesie komunikacji bedzie
pomocne w przygotowaniu ich do dorostej

roli kontrolowania wtasnej opieki zdrowotne;.
Przejscie z pdznego okresu dojrzewania do lat
wczesnej dorostosci moze wigzac sie ze zmiang
zespotu leczgcego. Moze to nastgpi¢ w chwili
wyprowadzki z domu w celu podjecia studiow
czy pracy. W innych przypadkach zmiana ta

ma miejsce, gdy starsze nastolatki przechodzg
spod opieki pediatrycznej do internistycznej.
Omdwecie z aktualnym lekarzem i innymi osobami,
odpowiedzialnymi za realizacje opieki zdrowotnej,
jak przeprowadzi¢ takg zmiane.Niektore okresy
sg szczegolnie stresujace dla zycia rodzinnego.
Moze to by¢ zwigzane ze znacznymi zmianami

w zatrudnieniu rodzicéw, zmianami finansowymi,
przeprowadzkg, rozwodem, czy sSmiercig. Stres
moze tez wynika¢ bezposrednio ze zmagania sie z
pierwotnym niedoborem odpornosci. Jakakolwiek
jest przyczyna takiego podwyzszonego poziomu
stresu, moze on mie¢ wptyw na problemy
zdrowotne, wiec nie lekcewazcie zrddta stresu

w rodzinie. Lekarz Waszego nastolatka powinien
by¢ na biezgco informowany o tych kwestiach,
aby mogt udzieli¢ ogdlinych rad lub skierowac do
specjalisty poradni rodzinnej w celu otrzymania
bardziej konkretnej pomocy.

Szkota waszego nastolatka

Niektdre nastolatki z pierwotnym niedoborem
odpornosci nie doswiadczg w szkole zadnych
problemdw wynikajgcych z ich konkretnej sytuaciji
zdrowotnej. Inne, dotkniete bardziej rozlegtymi
problemami zdrowotnymi, bedg potrzebowaty
znacznej pomocy w srodowisku szkolnym. W
przypadku nastolatkéw z licznymi problemami,
rozsadnie bedzie skontaktowac sie wczesniej

z personelem szkolnym w celu omdwienia

stanu zdrowia waszego nastolatka i tego, w jaki
sposdb moze to wptyna¢ na jego funkcjonowanie
w szkole. Pracownicy szkoty powinni byé
wtajemniczeni w sprawe, zanim pojawig sie
problemy. Czesto mozliwe jest opracowanie
programéw majgcych na celu zmniejszenie ryzyka
wystgpienia infekcji, koordynacje zaje¢ szkolnych

podczas nieobecnosci oraz, jesli zajdzie taka
potrzeba, pewng modyfikacje zaje¢ szkolnych.
Szczegdtowe informacje na temat specjalnych
form nauczania dla dzieci chorych mozna znalez¢
na stronach WWW.immunoprotect.pl

Zaangazujcie waszego nastolatka, na ile to tylko
mozliwe, w spotkania poswigcone planowaniu

i dyskusje z personelem szkolnym. Nastolatki
muszg nauczy¢ sie podejmowac decyzje
dotyczgce opieki zdrowotnej w takim samym
stopniu, jak decyzje dotyczgce edukaciji, ktére
beda podstaws ich funkcjonowania na uczelniach
oraz wywrg wptyw na plany zawodowe.
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Skoordynowane wsparcie

Podczas gdy wy, cztonkowie waszej rodziny
oraz wasz nastolatek z pierwotnym niedoborem
odpornosci zmagacie sie z wyzwaniami, ktore
moga towarzyszy¢ chorobie, pamietajcie o

tym, aby stworzy¢ wiasny system wsparcia.
Szczegdlnie stresujgce okresy, gdy wsparcie
jest najbardziej potrzebne, moga rowniez byc¢
czasem, gdy utrzymanie kontaktéw z rodzing,
przyjaciotmi oraz specjalistami nalezacymi

do waszej sieci wsparcia jest najtrudniejsze.

Badzcie na biezgco dzieki statym kontaktom

Z osobami zaangazowanymi w opieke
medyczng nad waszym nastolatkiem, czytajcie
ksigzki, ktére dostarczg wam aktualnych i
sprawdzonych informaciji, utrzymuijcie kontakty
spoteczne. Informujcie i angazuijcie na biezgco
waszg grupe wsparcia. Pokazujcie swojemu
nastolatkowi, jak miec realistyczne podejscie do
wyzwan korzystajgc jednoczesnie z wyboréw
oferowanych przez zycie.
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Dorosli z pierwotnymi niedoborami odpornosci zyjg petnig zycia w
realnym Swiecie. Pracujg, bawig sie, wchodzg w zwigzki matzeriskie i
Zakladajg rodziny.
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Wprowadzenie

Mimo, ze pierwsze pierwotne niedobory
odpornosci zostaty zdiagnozowane u dzieci,
wzrasta swiadomosc, ze wiele chordb z tej grupy
moze takze dotkng¢ osoby doroste. Postepy w
medycynie i wczesna diagnoza oraz leczenie
dzieciecych niedobordw odpornosci pozwolity
wielu pacjentom z tym problemem osiggna¢
dorostosé. W innych przypadkach, u wielu

dzieci, ktore rodzg sie z pozornie prawidtowym
uktadem odpornosciowym, w pdzniejszym okresie
dojrzewania czy w dorostosci rozwija sie pierwotny
niedobdr odpornosci. Jest kilka cech pierwotnych
niedobordw odpornosci, o ktérych powinni

Powszechne objawy

Najczestszym problemem, ktérego doswiadczajg
pacjenci z pierwotnymi niedoborami sg
nawracajgce infekcje. Nawracajgce infekcje
pojawiajg sie zwyczajowo w zatokach, czyli
zapalenie zatok i w klatce piersiowej, np. zapalenie
oskrzeli i zapalenie ptuc. Wczesne rozpoznanie
choroby jest istotne, aby w odpowiednim czasie
podjac leczenie, zanim infekcje stang sie powazne.
Wczesne objawy mogg by¢ tak oczywiste jak
zmiana koloru i konsystencji wydzieliny z nosa

lub zmiany w plwocinie wykrztuszanej z klatki
piersiowej, lub tak tagodne jak tatwiejsze meczenie
sie czy zwigkszone rozdraznienie.

Poza nawracajgcymi infekcjami uktadu
oddechowego, czestym objawem, ktdry moze sie
pojawi¢ u pacjentéw z niedoborem przeciwciat jest
biegunka. Biegunka moze by¢ wywotana roznymi
infekcjami lub nawet przerostem normalnych
bakterii, ktdre zyjg w uktadzie pokarmowym.
Kazda z wyzej wymienionych sytuacji powoduje
obnizong absorpcje waznych sktadnikow
odzywczych koniecznych dla prawidtowego
funkcjonowania organizmu. Lamblioza jest jedng
z czestszych infekcii jelitowych wywotanych

przez pierwotniaki, ktdre powodujg biegunke.
Pacjenci z wadliwym ukfadem odpornosciowym
sg wyjagtkowo podatni na zakazenia wywotane
przez Giardia lamblia (ogoniastek jelitowy), ktére
wywotuja lamblioze; fatwo mozna je wyleczy¢ przy

wiedzie¢ niedawno zdiagnozowani dorosli. W
wiekszosci przypadkéw dobrze poinformowany
pacjent, wspdfpracujacy z pracownikami stuzby
medycznej, powinien by¢ w stanie rozwijac kariere
i prowadzi¢ petne, aktywne i produktywne zycie.
Niniejszy rozdziat dokonuije przeglagdu problemdw,
ktore moga sie pojawi¢ u dorostych z pierwotnymi
niedoborami odpornosci, omawia jak moga

oni wraz z lekarzami koordynowac opieke oraz
przedstawia zarys pewnych psychologicznych
aspektow zycia osoby dorostej z tymi
zaburzeniami.

pomocy lekdw doustnych.

U dorostych z pierwotnym niedoborem
odpornosci czestg przypadtoscig sg takze
przewlekle zaczerwienione oczy, stan okreslany
mianem ,zapaleniem spojowek”. U wielu
pacjentéw, jesli niedobdr odpornosci moze byé
leczony immunoglobuling, zapalenie spojowek
czesto tagodnieje, cho¢ czasem wymagane

sg dodatkowe antybiotyki. Niektdrzy pacjenci
doswiadczajg rowniez objawdw podobnych do
zapalenia stawdw lub innych objawdw obecnych
u pacjentdw z chorobami autoimmunologicznymi.
Schorzenia te uwzgledniono w specjalnych
rozdziatach tego podrecznika (patrz rozdziaty
Selektywny niedobor IgA oraz Pospolity zmienny
niedobdr odpornosci). Wazne, aby pacjenci

znali podstawowe i najczestsze objawy, kitdre
towarzyszg ich konkretnej diagnozie. katwie;
dzieki temu zwrdcic sie do odpowiedniego
specjalisty, ktéry zapewni wtasciwg opieke.
Wiekszos¢ lekarzy, ktdrzy zajmuija sie pacjentami
z pierwotnymi niedoborami odpornosci wie, ze
czesto konieczne jest zastosowanie antybiotykow.
Co wiecej, antybiotyki te muszg by¢ podawane we
wczesniejszym okresie choroby oraz dtuzej niz u
0s06b z nienaruszonym uktadem odpornosci.
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Opieka ogdélna

Kazdy pacjent z pierwotnym niedoborem
odpornosci powinien dobrze zrozumied, jak
funkcjonuje uktad odpornosciowy. Wiedzac,
kiedy konieczne jest skorzystanie z pomocy
specjalistow, tatwiej moga zadbac o swoje
zdrowie i dtuzej zachowac dobrg kondycje.
Istniejg codzienne sposoby na to, aby utrzymac
zdrowie. Duze znaczenie ma zwtaszcza dobre
odzywianie. Zbilansowana dieta jest konieczna
dla prawidtowego wzrostu, rozwoju, regeneracii
ciafa i utrzymania go w dobrej kondyciji, a
szczegdlnie wazna w zapobieganiu i zwalczaniu
choroby. Niezmiernie istotne sg tez ogoine
zasady wiasciwej higieny. Proste rzeczy, takie
jak mycie rak przed positkami i po skorzystaniu z
toalety w znacznym stopniu pomagajg zapobiec

chorobie i powinny stac sie rutynowymi nawykami.

Wiekszos¢ wirusdw, wigcznie z tymi, ktdre sg
odpowiedzialne za przezigbienie, jest roznoszona
przez nie myte rece. Wszelkie rany czy zadrapania
na skorze powinny by¢ dokfadnie przemyte, a
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wszelkie nietypowe zaczerwienia czy pojawienie
sie jakiejkolwiek niepokojgcej wydzieliny, powinny
by¢ zgtoszone lekarzowi, ktory szybko wdrozy
odpowiednie leczenie. Higiena jamy ustnej i
regularne kontrole w gabinecie stomatologicznym
s3 niezbedne, poniewaz niektérzy pacjenci

majg wieksze sktonnosci do prochnicy i chordb
dzigset. Regularne éwiczenia pomagaja utrzymac
optymalng sprawnosc ciata i sg takze dobrym
sposobem na zmniejszenie stresu. Konkretne
leczenie pierwotnego niedoboru odpornosci
powinno by¢ skoordynowane miedzy pacjentem,
a zespotem opieki medycznej. Kazda dorosta
osoba powinna zrobi¢ wszystko, co mozliwe dla
dobrej komunikacji miedzy sobg i personelem
medycznym. Pacjenci sg jedynymi osobami, ktore
moga szczerze powiedzied lekarzowi o tym, jak sie
czujg. To oni byli poddani zabiegom i wiedza, ktdre
metody leczenia naprawde przyniosty korzysci, a
ktore nie.

Dorosty pacjent, u ktérego niedawno

zdiagnozowano chorobe

Niektdrzy pacjenci, u ktorych niedawno
zdiagnozowano chorobe, czuli sie Zle od lat, ale

nie wiedzieli co powoduje ich infekcje i problemy.

W niektérych przypadkach diagnoza moze tak
naprawde przynies¢ pacjentowi ulge, w koricu
dajgc odpowiedz. Jednak dorosty pacjent, u
ktdrego wiasnie zdiagnozowano chorobe, musi
jednoczesnie zmierzy¢ sie z pytaniami i problemami,
z ktérymi zmagaly sie juz dzieci dorastajgce z tymi

zaburzeniami. Rozzalanie sie had sobg i strach sg
catkiem normalne, ale trzeba je nazwad i natychmiast
na nie zareagowac. Przede wszystkim trzeba zdac
sobie sprawe, ze nadal jest sie tg sama osoba.
Czowiek sie nie zmienit, zmienita sie sytuacja. Nalezy
pogodzic¢ sie z diagnozg i decyzjami dotyczacymi
leczenia, aby zapewni¢ sobie normalne zycie.
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Samoksztatcenie

Samoksztatcenie jest kluczem do wiasciwej dbatosci
0 zdrowie. Im wigcej kto$ wie o swoim pierwotnym
niedoborze odpornosci, tym pewniej sie czuje, a
tym samym tatwiej podejmuije decyzje dotyczace
leczenia. Czy to dorastajac z chorobg, czy tez

z niedawno postawiong diagnozg jako dorosili,
pacjenci muszg zadawac pytania, uzyskiwac¢ dostep
do materiatdw edukacyjnych i zrozumie¢ realia
swojego niedoboru odpornosci. Co wazniegjsze,
pacjenci powinni czyta¢ o swoim zaburzeniu i
otrzymywac informacje, angazujgc sie w opieke

nad sobg. Pomoze to w poczuciu niezaleznosci

i kontroli nad wtasnym zyciem. Warto zacza¢ od
znalezienia pracownikdw stuzby zdrowia, ktdrzy
specjalizujg sie w tych zaburzeniach. Lekarze,

Wyzsze wyksztatcenie

Gtéwnym celem dorostej osoby jest
samowystarczalnos¢. Trudno nie docenic roli
wyksztatcenia, ktére umozliwia jej osiggniecie.
Dla osoby z przewlektg chorobg czy schorzeniem
wazne jest uzyskanie pracy dajgcej korzystne
ubezpieczenie zdrowotne oraz stanowisko na tyle
elastyczne, aby pozwolito na wtasciwg opieke
medyczng, kiedy zajdzie taka potrzeba.

Edukacja i wyzsze wyksztatcenie oferujg kazdemu
wiekszy wybor i elastycznos¢, zwtaszcza

osobie z juz istniejgcg chorobg. W przypadku
mtodych dorostych, ktorzy wyjezdzajg z domu

na uczelnie lub do innej placowki ksztatcenia

i sg pozostawieni sami sobie, potencjalnym
problemem jest tendencja do umniejszania swojej
choroby albo nieinformowania szkoty o swojej
historii medycznej. Uczelnia czy przychodnia
studencka nie moze zadbac¢ odpowiednio o

Zatrudnienie

Wybierajac zawdd lub kariere, dorosli pacjenci
musza mysle¢ w kategoriach tego, co jest
odpowiednie dla ich sytuacji. W zaleznosci

od charakteru schorzenia, mie¢ lub tez nie
ograniczenia fizyczne. Moga tez wystgpic inne
przeciwnosci, ktére nalezy doktadnie rozwazyc.
Nie mozna zignorowac czynnikow takich jak
czas czy stres oraz tego, jak wptywajg one na
waszg chorobe i leczenie. Poszukujgc pracy
badzcie $wiadomi, ze istnigje prawo zakazujgce
dyskryminacji aplikanta z powodu jego przewlektej

ktdrzy maja niewiele do czynienia z pacjentami z
pierwotnymi niedoborami odpornos$ci moga albo
wyolbrzymiac trudnosci albo nie docenic potrzeby
kompleksowego badania. Wazne jest, zeby znalez¢
specjaliste | zadad mu jak najwiecej pytan. Zadne
pytanie o Wasze zaburzenie nie jest zbyt trywialne.
Co roku sg opracowywane nowe metody badan

i leczenia tych chordb. W najlepszym interesie
pacjenta, niezaleznie od wieku, jest to, zeby sie o
nich dowiedzie¢. Kolejnym sposobem zdobycia
wiedzy jest kontakt z innymi osobami, ktore zyjg z
pierwotnym niedoborem odpornosci. Rozmowa z
innymi pacjentami i rodzinami jest czesto pomocna
i moze zmnigjszy¢ odczuwane przez was uczucie
odizolowania.

studenta, ktéry nie poinformowat jej o swojej
szczegolnej diagnozie. Osoba z pierwotnym
niedoborem odpornosci moze wymagac
antybiotykow czesciej, lub we wczesniejszym
okresie choroby niz inny student. Dla studentow
z powazniejszym niedoborem, przychodnie
studenckie moga nie by¢ idealnym miejscem do
uzyskania opieki. Aby zaradzi¢ temu problemowi,
rodzic lub student powinni znalez¢ miejscowego
lekarza z doswiadczeniem w leczeniu pacjentow
z pierwotnym niedoborem odpornosci, zanim
zaczna sie zajecia. Skopiowanie notatek, w tym
dziennika pacjenta, moze by¢ niezwykle pomocne
w utrzymaniu ciggtosci opieki. Gdyby pojawity
sie bardziej skomplikowane problemy, mozna
dokona¢ odpowiednich ustalen. Pomoc moze
skierowanie od waszego aktualnego lekarza.

choroby. Nie znaczy to jednak, ze prawo to
jest tatwe w egzekwowaniu. By¢ moze dobrze
bedzie zapoznac sie z przepisami prawa. Dla
wielu pacjentéw najbardziej problematyczne
jest ubezpieczenie zdrowotne zwigzane z
zatrudnieniem.
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Opieka domowa

Dorosli pacjenci muszg nauczy¢ sie wpasowac
leczenie w swoje zycie szkolne i prace. Nie sg
juz ograniczeni dtugimi, ktopotliwymi zabiegami.
Przedstawione wczesniej opcje obejmujgce
podawanie immunoglobuliny dozylnie oraz
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aplikowanie podskdrne immunoglobuliny
pozwalajg na elastycznos¢, minimalizujac wptyw
choroby na normalne codzienne zycie.

Randki, matzenstwo, dzieci

Niektérym osobom moze by¢ trudno rozmawiac
0 swojej chorobie z kolegami, a tym bardziej z
innymi osobami. Czesto od osobowosci chorego
zalezy, jak wiele chce wyjasnic i kiedy czuje

sie swobodnie rozmawiajgc o swoim stanie
zdrowia. Kiedy bedziecie rozmawia¢ o swoim
zaburzeniu z partnerem, koniecznie wyjasnijcie,
ze chorujecie na pierwotny niedobdr odpornosci
i ze nie jest on zakazny. Czesto, gdy pacjent
powaznie sie zaangazuje w zwigzek, pomaoc
moze zaproszenie partnera do udziatu w wizycie
u immunologa, aby lepiej mogt zrozumied
chorobe. Kiedy para rozwaza matzeristwo,
wazne jest, aby oboje zdawali sobie sprawe z
genetycznych konsekwencji zaburzenia i ich
wptywu na potomstwo. Wasi lekarze immunolodzy
czy pracownicy poradni genetycznych mogg
doktadnie odpowiedzie¢ na te pytania. Polecamy
rozdziat Dziedziczenie niniejszego podrecznika.

Obciagzenie emocjonalne

Osoba dorosta z pierwotnym niedoborem
odpornosci jest dotknigta wszystkimi problemami
medycznymi, ktdre wystepujg u dzieci, jednak z
definicji dorostosci, musi by¢ odpowiedzialna za
swoje zycie, kariere zawodowa, planowanie finanséw
oraz przysztos¢ swoich dzieci. Oczywiscie moze to
by¢ ogromnie stresujace dla rodziny. U dorostego, u
ktdrego niedawno zdiagnozowano chorobe, moga
pojawi¢ sie uczucia zagubienia, rozzalenia i przede
wszystkim strachu. Te mysli i uczucia sg czyms
normalnym.

Pozytywnym aspektem diagnozy jest to, ze koriczy
sie niepewnosc¢ i mozna realizowac wiasng droge,
prowadzaca do zrozumienia swojej choroby. Moga
sie jednak pojawi¢ problemy emocjonalne. Trudno
jest zy¢ z przewlekia choroba i podatnoscia na

nawracajgce infekcje i inne dolegliwosci.

Jednym z problemdw zwigzanych z pierwotnymi
niedoborami odpornosci jest nieprzewidywalnosc

jej objawdw, takich jak infekcje. To moze

by¢ zrédtem stresu u pacjenta, jego rodziny i
przyjaciot. Dodatkowe napiecie moze pojawic sie

w zwigzku z mozliwoscig nieobecnosci w pracy,
dokonywanymi w ostatniej chwili zmianami w
kontaktach towarzyskich, czy nawet hospitalizacjami.
Problemy emocjonalne i towarzyskie spowodowane
pierwotnymi niedoborami odpornosci sg tak samo
istotne, jak problemy natury fizycznej i powinny byé
omaowione z lekarzem. Czasem po prostu wyrazenie
swoich obaw moze przynies¢ efekt terapeutyczny.
Tutaj wiasnie bezcenny staje sie przyjaciel, ktory wie
o chorobie. Prawdziwi przyjaciele wsrdd dorostych
wiedzg, kiedy pomac i kiedy motywowac chorego
do pomocy samemu sobie.

Innym, czesto nie wyrazonym, problemem w
rodzinach, gdzie pierwotny niedobdr odpornosci
jest dziedziczony, moze by¢ poczucie winy u
rodzicow, ktérzy przekazali zaburzenie dziecku.
W tym przypadku rowniez najlepszym sposobem
na uporanie sie z tymi uczuciami jest oméwienie
ich z rodzing, lekarzem i pracownikiern poradni
genetycznej. Pamigtajcie, ze jest to poza waszg
kontrolg i ze przekazaliscie rowniez wiele niezwykle
dobrych cech. Dzieci rodzicow, u ktdrych
zdiagnozowano pierwotny niedobdr odpornosci
moga odczuwaé obawe, ze same zachorujg, gdy
dorosna. W wiekszosci przypadkow taka obawa
nie ma uzasadnienia i moze by¢ rozwiana dzigki
wiasciwym informacjom i badaniom.

Istniejg rézne sposoby, aby pomdc zminimalizowad
wasze frustracje i leki. Moze po prostu potrzebujecie
troche czasu, aby przedyskutowac te uczucia
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Randki, matzenstwo, dzieci - cigg dalszy

z waszym wspdtmatzonkiem, wyrozumiatym
przyjacielem, duchownym lub pracownikiem
stuzby zdrowia. Wielu pacjentom pomagajg
spotkania z grupami wsparcia. Dla wielu zdobycie
jak najwiekszej wiedzy o chorobie jest najlepszym
sposobem chronigeym przed zagubieniem.
Zrozumienie swojego niedoboru odpornosci moze
prowadzi¢ do przejecia kontroli nad swoim zyciem.
Dorosli z pierwotnymi niedoborami odpornosci zyja

Podsumowanie

sg Swiadomi najnowszych postepdw w zakresie
leczenia. Muszg by¢ ostrozni i poinformowani,

jesli chodzi o prawo i przepisy, dotyczace opieki
zdrowotnegj czy edukaciji. Wiedza i Swiadomosc sa
kluczem, ktére pomagajg dorostym z pierwotnymi
niedoborami odpornosci dokonywac wtasciwych
wyboréw oraz wykorzysta¢ wiasny potencjat.

w realnym swiecie. Pracujg, bawig sie, pobierajg sie
i majg rodziny, tak jak inni ludzie. Nie ma powodu,
dla ktdrego ich pierwotny niedobdr odpornosci
miatby to zmieni¢. Jednakze musza by¢ Swiadomi
swojego stanu i wykazac sie zdrowym rozsgdkiem
W rozpoznawaniu objawdw i leczeniu infekcii.
Musza postarac sie o dostep do przeszkolonych
specjalistow, ktdrzy rozumiejg ich zaburzenie i
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Adenozyna Dezaminazy (ADA): enzym konieczny dia
rozwoju uktadu odpornosciowego.

Agammaglobulinemia: niemal catkowity brak
immunoglobulin, czy inaczej przeciwciat

Amniopunkcja: pobranie ptynu owodniowego
otaczajgcego ptdd w celu wykonania genetycznych
badan prenatalnych

Androgen: meski hormon ptciowy

Anemia: stan chorobowy, w ktérym krew jest uboga
w czerwone krwinki, hemoglobine

Antygen: kazda obca substancja, ktdra wywotuje
odpowiedz immunologiczng po znalezieniu sie w
organizmie; odpowiedz immunologiczna zazwyczaj
angazuje limfocyty T i limfocyty B

Antygeny zdolnosci antygenowej: zwigzki chemiczne
na powierzchni wielu komarek organizmu, w tym
komadrek uktadu odpornosciowego, ktdre sg unikalne
dla kazdej osoby i odpowiadajg za nasz typ tkanek

Ataksja: niestabilny chdd spowodowany przez
nieprawidtowosci neurologiczne

Autosomy: wszystkie chromosomy poza
chromosomami pici

Badanie genetyczne: badanie przeprowadzane w
celu stwierdzenia, czy osoba posiada konkretny gen
czy ceche genetyczna.

Bakterie: organizmy jednokomorkowe
(mikroorganizmy), ktére sg widoczne jedynie pod
mikroskopem. Cho¢ bakterie moga by¢ pozyteczne,
wiele z nich wywotuje choroby u ludzi

Biataczka: rodzaj nowotworu, ktéry wywodzi sie z
komorek krwiotwdrczych, w tym komdrek uktadu
0dpornosci

Biate komorki krwi: patrz leukocyt

Biatko: grupa zwigzkdw chemicznych wystepujacych
w organizmie cztowieka, ktdre sg zbudowane z
tancucha aminokwasdw; przyktadem biatek sg
immunoglobuliny (przeciwciata)

Biopsja kosmoéwki (CVS): polega na pobraniu z
macicy probki rozwijajacego sie fozyska w celu
przeprowadzenia genetycznych badan prenatalnych.

Chtoniak: rodzaj nowotworu limfocytow, rozwijajacy
sie poza szpikiem kostnym (m.in. w weztach
chtonnych)

Choroba autoimmunologiczna: choroba, ktdra
wystepuje, gdy ukfad odpornosciowy organizmu
reaguje przeciwko wiasnej tkance cztowieka

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi:
reakcja, w ktorej przeszczepione kompetentne
immunologicznie komarki atakujg tkanke biorcy

Chromosomy: struktury w jadrze komarki, ktdre
przenosza geny; kazda ludzka komdrka ma 23 pary
chromosomaoéw

Cytokiny: biatka wydzielane przez komadrki uktadu
limfatycznego, ktdre wptywajg na aktywnos¢ innych
komarek i s3 istotne w kontroli reakcji zapalnych.
Cytokinami sg interleukiny i interferony

Czasteczki: Nnajmniejsza jednostka materii
zbudowana z pierwiastka lub zwigzku chemicznego

DNA (kwas dezoksyrybonukleinowy): nosnik
informaciji genetycznej, ktéry znajduje sie w
chromosomach

Dopetniacz: zlozona grupa biatek osocza, ktdre
dziatajg w okreslonej kolejnosci w celu zniszczenia
bakterii, wirusdéw i grzybdw

Dozylna infuzja immunoglobuliny: terapia
immunoglobulinowa (globuling gamma)
polegajgca na dozylnym podaniu immunoglobulin
(gammaglobulin)

Dziedziczenie autosomalne recesywne: rodzaj
dziedziczenia, w ktérym cechy charakterystyczne,
lub choroba, sg dziedziczone od obojga rodzicéw

Dziedziczenie recesywne sprzezone z
chromosomem X: forma dziedziczenia, w
ktdrej cecha lub choroba jest dziedziczona na
chromosomie X.

Eozynofilia: wzrost liczby komérek zaliczanych
do krwinek biatych, tzw. eozynofili (granulocytow,
ktdre wybarwiajg sie barwnikiem, tzw. eozyng, na
kolor ceglastoczerwony). Wystepuje w niektorych
alergiach oraz chorobach pasozytniczych

Fagocyt: grupa biatych krwinek, ktdre pochtaniajg
mikroby i inne komdrki oraz obce czgsteczki; do
fagocytow nalezg monocyty, makrofagi i neutrofile

Gen: jednostka materiatu genetycznego skfadajgca
sie z DNA

Globuliny gamma: frakcja biatek osocza krwi, ktdra
zawiera immunoglobuliny, czy inaczej przeciwciata

Gtéwny uktad zgodnosci tkankowej: zestaw gendw
na chromosomie B, ktdre kierujg syntezg zwigzkow
chemicznych znajdujgcych sie na powierzchni wielu
komorek organizmu, fgcznie z komadrkami uktadu
odpornosciowego i ktdre sg stosunkowo wyjgtkowe
u kazdej osoby oraz decydujg o rodzaju naszych
tkanek



Granulocyt: rodzaj krwinek biatych,
charakteryzujacych sie zdolnoscig do pochfaniania
(fagocytozy) obcego materiatu; przyktadami
granulocytéw sa neutrofile, eozynofile i bazofile

Gruczot grasicy: narzad limfoidalny umiejscowiony
za gorna czescig mostka. Grasica jest giownym
instruktorem limfocytéw T. Narzad ten powigksza
sie w okresie od narodzin do wieku dojrzewania, a
potem zaczyna sie kurczy¢

Gruczot przytarczyczny: mafe gruczoty
umiejscowione w szyi w poblizu tarczycy, ktdre
kontrolujg prawidtowy metabolizm oraz poziom
wapnia we krwi

Grzyb: nalezy do klasy stosunkowo prymitywnych
mikroorganizmow obejmujacej grzyby, drozdze i
plesnie

Haplotyp: zestaw gendw na széstym chromosomie
cztowieka, ktory okresla antygeny zgodnosci
antygenowej

Hipogammaglobulinemia: nizsze niz normalne
poziomy globulin gamma, inaczej immunoglobulin
lub przeciwciat we krwi

Hipoplazja: niedorozwdj narzadu lub czesci ciata do
peinego wzrostu i rozwoju

IgA: immunoglobulina znajdujaca sie we krwi i
wydzielana we tzach, Slinie oraz na btonie sluzowej
drég oddechowych i jelit

IgD: immunoglobulina, ktdrej dziatanie nie jest
obecnie dobrze znane

IgE: immunoglobulina, ktérej sladowe ilosci znajduja
sie we krwi, odpowiedzialna za reakcje alergiczne

IgG: immunoglobulina, ktérej jest najwiecej we krwi.
IgG dziata gtéwnie przeciw bakteriom i niektérym
wirusom. Jest to jedyne przeciwciato, ktdre moze
przejs¢ z fozyska matki do rozwijajacego sie ptodu

IgM: immunoglobulina wystepujgca we krwi. IgM
dziata w prawie taki sam sposdb jak IgG, ale
powstaje we wczesnigjszym etapie odpowiedzi
immunologicznej. Jest rowniez skuteczna w
aktywacji dopetiacza

Immunoglobuliny (Ig): inna nazwa przeciwciat;
istnigje pie¢ klas: IgA, IgD, IgG, IgM, IgE

Infuzja podskérna: powolne podawanie globulin
gamma bezposrednio pod skére przy uzyciu innej,
matej pompy

Interferon gamma: cytokina wytwarzana gtownie
przez limfocyty T, ktdra wspomaga niszczenie
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bakterii przez fagocyty; stosowana w leczeniu
przewlektej choroby ziarniniakowej

In vitro: poza organizmem; odnosi sie do procesu
lub badar majacych miejsce w probdwkach, itp.

In vivo: wewngtrz organizmu; odnosi sie do procesu
lub badar odbywajgcych sie w organizmie

Komérki macierzyste: komorki, z ktorych rozwijajg
sie wszystkie komadrki krwi i komadrki uktadu
odpornosciowego; szpik kostny jest bogaty w
komaorki macierzyste

Komérki plazmatyczne: komorki wytwarzajgce
przeciwciata, ktdre rozwijajg sie z limfocytow B

Kompetentny immunologicznie: zdolny do
zainicjowania i realizacji adekwatnej odpowiedzi
immunologicznej

Krew pepowinowa: krew pobrana z tozyska przy
narodzinach

Kropidlak: rodzaj grzyba, do ktdrego zalicza sie wiele
powszechnie wystepujgcych plesni

Kryptosporidium: organizm, ktdry wywotuje objawy
jelitowo-zotgdkowe oraz chorobe watroby; moze by¢
obecny w wodzie pitnej

Leukocyt (biata komérka krwi): grupa matych
bezbarwnych krwinek, ktére odgrywaja znaczna role
w uktadzie odpornosciowym organizmu. Wyrdznia
sie pie¢ podstawowych leukocytdw: monocyty,
limfocyty, neutrofile, eozynaofile i bazofile

Ligand CD-40: biatko znajdujgce sie na powierzchni
limfocytow T; osoby z zespotem hiper-IgM
sprzezonym z chromosomem X wykazujg niedobor
tego biatka

Limfa: ptyn sktadajgcy sie z wielu sktadnikdw uktadu
odpornosciowego, ktory przeptywa przez tkanki ciata
weziami chtonnymi i naczyniami chfonnymi

Limfocyty: mate biate komadrki krwi, zwykle obecne
we krwi i tkance limfoidalnej, ktére ponosza
gtéwng odpowiedzialnos¢ za funkcjonowanie
uktadu odpornosciowego. Istniejg dwie gidwne
postaci limfocytdw, limfocyty B i limfocyty T, ktdre
majg rézne, ale powigzane role w generowaniu
odpowiedzi immunologiczne;

Limfocyty B (komérki B): rodzaj biatych ciatek krwi,
ktdre rozwinely sie ze szpiku kostnego i biorg udziat
w produkcji przeciwciat

Limfocyty T (komérki T): limfocyty, ktore sg
przetwarzane w grasicy; odpowiedzialne za
wazng czes¢ odpowiedzi immunologicznej, tzw.
komorkowej
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Limfocyty zabojcy: tzw. Imfocyty T cytotoksyczne,
bezposrednio niszczace mikroorganizmy lub
komorki, ktdre sg zainfekowane mikroorganizmami

Makrofag: komdrka uktadu odpornosciowego,

ktdra przeszta z krwi do tkanek, cechujgca sie
zdolnoscia do pochtaniania (fagocytozy). Jej funkcja
jest niszczenie obcych antygendw (bakterii i wirusow)
i prezentowanie antygendw innym komarkom
immunologicznym

Metabolizm: cafoksztatt przemian chemicznych
w kazdej komdrce i catym organizmie, ktdre
odpowiadajg za wszelkie zjawiska biologiczne
(budowa, rozwdgj, przemiana materii)

Mikroorganizmy: malerikie zywe organizmy, zwykle
jednokomadrkowe, do ktérych nalezg bakterie,
pierwotniaki i grzyby

Monocyt: komdrka fagocytarna obecna we krwi,
zdolna do niszczenia inwazyjnych bakterii lub innego
obcego materiatu; komaorki po przejsciu do tkanek
stajg sie makrofagami

Monokiny: przekazniki chemiczne, produkowane
przez monocyty i makrofagi, ktére reguluja funkcje
innych komadrek immunologicznych

Morfologia krwi: badanie krwi, ktdre polega na
analizie jej sktadu komarkowego (krwinek biatych,
czerwonych i ptytkowych)

Nabyty niedobér odpornosci: niedobdr odpornosci

spowodowany inng chorobg lub czynnikiem, takim

jak ludzki wirus niedoboru odpornosci (HIV), rak czy
chemioterapia

Nawracajace infekcje: infekcje, takie jak zapalenie
ucha, zapalenie zatok, zapalenie ptuc, ropien
gteboko wewnatrz ciata, zapalenie kosci i szpiku,
bakteriemia czy zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych, ktdre co jakis czas sie powtarzajg

Neurologia: galaZz medycyny zajmujaca sie przede
wszystkim strukturg, rolg i chorobami uktadu
nerwowego.

Neutrofile: rodzaj granulocytdw, wystepujgcych we
krwi i tkankach, ktdre majg zdolnos¢ pochtaniania
(fagocytozy)

Neutropenia: nizszy niz prawidtowy poziom
neutrofilow we krwi

Niedobér odpornosci: wrodzona (obecna w chwili
urodzenia) lub nabyta nieprawidtowos¢ uktadu
odpornosciowego, ktdra uniemozliwia odpowiednie
reakcje immunologiczne

Nietypowy (oportunistyczny) czynnik zakazny: jest

to zazwyczaj czynnik niepatogenny lub na ogdt nie
wystepujgey u ludzi, ktdry moze wywota¢ powazng
chorobe u pacjentdw z ostabionym uktadem
odpornosciowym

Nowotwor ztosliwy: rak (w uproszczeniu)

Oczoplas: niezamierzony, zwykle szybki ruch gatek
ocznych

Odpornosé humoralna: ochrona immunologiczna
zapewniona przez rozpuszczalne czynniki, takie jak
przeciwciata, ktdre krazg w ptynach organizmu

Odpornosé komérkowa: ochrona immunologiczna
zapewniona przez bezposrednie dziatanie komdrek
uktadu odpornosciowego

Odpowiedz immunologiczna: odpowiedz uktadu
odpornosciowego na obce zwigzki

Odrzut przeszczepu: reakcja immunologiczna
biorcy na przeszczepiony narzad lub tkanke, ktorej
konsekwencjg jest odrzucenie przeszczepionego
narzgdu lub tkanki

Okres inkubaciji: Okres miedzy zainfekowaniem
organizmu przez patogen, a wystgpieniem objawow
wywotanej przez niego choroby

Organizm: samodzielna zywa jednostka

Ostry: przymiotnik stosowany do opisania choroby,
ktéra zazwyczaj trwa krétko

Pasozyt: roslina lub zwierze, ktdre zyje, rosnie i zywi
sie na lub wewnatrz innego zywego organizmu

Pierwotny niedobér odpornosci: niedobdr
odpornosci bedgcy wiasciwoscig komaorek i
tkanek, a nie spowodowany inng chorobg, lekami
czy czynnikiem zewnetrznym niszczacym uktad
odpornosciowy

Plazmafereza: proces polegajgcy na pobraniu z krwi
chorego lub zdrowej osoby komdrek krwi lub innych
sktadnikow za pomoca specjalnego urzadzenia; u
chorego mozna w ten sposob usunac substancje
szkodliwe; od osoby zdrowej - np. komorki
macierzyste do przeszczepu

Plesniawka: choroba grzybicza bfony Sluzowej jamy
ustnej wywotana zakazeniem drozdzakiem kandyda

Ptytka krwi: najmniejsza i najbardziej delikatna z
komaorek krwi; jej podstawowa funkcja zwigzana jest
z krzepnigciem krwi

Pokrewny: pochodzacy z tej samej rodziny lub od
tych samych przodkow

Polimorfizm: przybieranie lub wystepowanie w wielu
formach



Polisacharydy: cukry ztozone

Pomocnicze limfocyty (pomocnicze komérki T):
podgrupa limfocytow T, ktéra pomaga limfocytom B i
limfocytom T w bardziej optymalnej aktywnosci

Powierzchnie pokryte $luzéwka: powierzchnie,
ktdre wehodzg w bliski kontakt z otoczeniem,

takie jak bfona sluzowa jamy ustnej, nos, przewdd
pokarmowy, oczy, itp. Przeciwciata IgA chronig te
powierzchnie, czy tez blony sluzowe, przed infekcijg

Profilaktyka: leczenie zainicjowane w celu
zapobiegania, czyli ochrony przed chorobg lub
infekcja

Przeciwciata: czgsteczki biatka, ktére sg wytwarzane
i wydzielane przez pewne rodzaje biatych krwinek
(limfocyty B, komorki plazmatyczne) w odpowiedzi
na stymulacje antygenem; ich najwazniejszg funkcja
jest zwalczanie bakterii, wiruséw, toksyn oraz innych
substancji bedgcymi obcymi ciatami dla organizmu

Przewlekly: przymiotnik stosowany do opisu
choroby lub infekgji, ktéra moze powracac lub trwac
przez dtugi okres

Rozstrzenie oskrzeli: rozszerzenie oskrzeli
prowadzgce do powstania pecherzy powietrznych
w ptucach; zazwyczaj jest to konsekwencja
nawracajgcej infekcji

Sepsa: zakazenie krwi

Szczepionka: substancja zawierajgca sktadniki
pobrane z organizmdw zakaznych, ktdra stymuluje
odpowiedz immunologiczng, aby chroni¢ przed
infekcja wywotang przez ten organizm

Szpik kostny: mickka tkanka zlokalizowana we
whnetrzu wigkszosci kosci, ktéra zawiera rozwijajgce
sie czerwone krwinki, biate krwinki, ptytki krwi oraz
komarki ukladu odpornosciowego

Teleangiektazja: rozszerzenie naczyn krwionosnych

Terapia genowa: leczenie chordb genetycznych
przez dostarczenie prawidtowej formy wadliwego
genu powodujgcego chorobe

Trombocytopenia: niski poziom ptytek krwi

Uktad hormonalny: zespot gruczotdw, ktére
produkujg hormony.

Wakuola: wypetnione ptynem wgtebienie lub
pecherzyk w cytoplazmie komaorki

Wektor: zmodyfikowany wirus zawierajgcy
prawidtowe geny; jest stosowany w terapii genowe;
do wprowadzania prawidtowych gendw do komadrek

Wezly chtonne: mate narzady wielkosci fasolki
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rozrzucone po catym ciele, ktdre sg czescig uktadu
odpornosciowego. Kazdy wezet chtonny sklada sie
z catego szeregu wyspecjalizowanych przegrodek,
w ktorych znajduja sie limfocyty B, limfocyty T

i makrofagi. Wezty chtonne skupiajg w jednym
migjscu kilka czynnikéw potrzebnych do zaistnienia
odpowiedzi immunologiczne;

Wirus: submikroskopijny mikrob wywotujgcy chorobe
zakazng; moze sie rozmnazac jedynie w zywym
organizmie

Wrodzony: wystepujgcy od urodzenia

Wybroczyny: czerwone lub sine plamki wielkosci
gtowki od szpilki, ktdre sg wywotane krwawieniem w
skorze

Wykrycie nosiciela: wykrycie cech genetycznych

u osoby, ktdra jest nosicielem cech
charakterystycznych (lub choroby) w genach, ale nie
wykazuje objawdw klinicznych

Wyprysk skoérny/egzema: zapalenie skory z
zaczerwienieniem, swigdem, twardnieniem i
tuszczeniem

Zakazenie oportunistyczne: infekcja, wywotana
przez drobnoustroje, ktdre nie wywotujg zakazenia u
0sdb zdrowych

Zapalenie kosci i szpiku: infekcja kosci

Zastepcza terapia immunoglobulinowa: dozyine lub
podskaorne wstrzykiwanie immunoglobulin

Zespo6t nabytego niedoboru odpornosci (AIDS):
nabyty niedobdr odpornosci wywotany przez wirus
HIV.

Ztozony niedobér odpornosci: niedobdr odpornosci,
w ktorym jest za mato lub nieprawidtowo funkcjonuja
zaréwno limfocyty T jak i B

Zywe szczepionki: zywe wirusy i bakterie, ktdre
sq pozbawione ztosliwosci, jednak u oséb z
zaburzeniami odpornosci moga wywota¢ choroby,
przeciwko ktdrym miaty chronic¢
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