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Wprowadzenie

Niedobory odpowiedzi nieswoistej sg bardzo rzadkimi chorobami. Ze wzgledu na
to, ze odpowiedz nieswoista jest dziedziczona i nie wymaga szkolenia w trakcie zy-
cia, jest konstytutywna czescig uktadu immunologicznego cziowieka. Nie dochodzi
w niej do rearanzacji genéw w celu zmiany specyficznosci receptoréw, jak to ma
miejsce w odpowiedzi swoistej. W odpowiedzi nieswoistej zaréwno komérki, jak
i systemy biatkowe (uklad dopelniacza, kaskada krzepniecia, defensyny i inne) majg
zdolnos¢ rozpoznawania grup patogendw, bez mozliwosci rozréznienia pomiedzy
podtypami bakterii, wiruséw czy grzybdéw. Ze wzgledu na to, ze stabilnoéé¢ genéw
odpowiedzialnych za funkcjonowanie nieswoistej odpowiedzi immunologicznej jest
duza, rzadko dochodzi do jej dysfunkeciji. Jesli jednak dojdzie do takiej sytuacji, wow-
czas czesto mamy do czynienia z powaznymi zaburzeniami odpornosci. Nieswoista
odpowiedZ immunologiczna bierze udzial zaréwno we wczesnej fazie odpowiedzi
przeciwko patogenom, jak i moduluje odpowiedz swoistg na etapie infekc;ji, stanu za-
palnego spowodowanego czynnikami pozainfekcyjnymi, a takze na etapie tworzenia
idojrzewania komérek odpowiedzi swoistej. Dlatego tez niektére defekty odpowiedzi
nieswoistej przekladajg sie na powstawanie zaburzen autoimmunizacyjnych.

Z kolei defekty genetyczne w komérkach odpowiedzi nieswoistej powodujace ich
nadmierng aktywacje skutkuja chorobami autozapalnymi, ktére bedg przedstawione
w dalszej czesci ksigzki.






1. Zaburzenia fagocytozy

Przewlekla choroba ziarniniakowa

Ciezka neutropenia wrodzona
Neutropenia cykliczna

Zespot Bartha

Zespdt Shwachmana-Diamonda

Zespol Cohena

Typ Clericuzio zaniku skéry z neutropenia
Zaburzenia adhezji fagocytow:

— LAD-1

— LAD-2

— LAD-3

Zaburzenia aktywacji fagocytow:

— defekt MYD88 i IRAK4

— zespot Papillona-Lefevre'a

Choroba magazynéw glikogenu typu 1b (GS1b)
MONOMAC (wild)
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1. Zaburzenia fagocytozy

Zaburzenia fagocytozy to grupa chordb, w ktérych dochodzi do nieprawidlowosci
w funkcjonowaniu lub liczebnosci komérek fagocytujacych. W przebiegu tych chordb
moze dochodzi¢ do wzmozonej czestosci wystepowania choréb bakteryjnychi grzy-
biczych, wiekszej podatnosci na infekcje niektérymi wirusami oraz do tworzenia
ziarniniakéw w obrebie narzgdéw wewnetrznych i skéry.

co najmniej 1 z nastepujacych:

- gtebokie infekcje bakteryjne i/lub grzybicze (ropnie, zapalenie
szpiku kostnego, zakazenie weztéw chtonnych)

*nawracajace zapalenie ptuc

+ powiekszenie weztéw chtonnych i/lub watroby, i/lub $ledziony

« zwezajgce/rozlane ziarniniaki (przewdd pokarmowy lub drogi
moczowe) kryteria

«przewlekte manifestacje zapalne (zapalenie jelita grubego, ropnie = ESID ]
watroby, tworzenie przetok)

+opozniony wzrost

«cztonek rodziny z rozpoznaniem choroby oraz brak lub znaczne
obnizenie wartos$ci w badaniu wybuchu tlenowego (NBT lub DHR,
zmierzone co najmniej 2-krotnie)

(mutacja w genie NADPH oksydazy }

{infekcje bakteryjne i grzybicze oraz tworzenie ziarniniakéw )7

uposledzona produkcja wolnych rodnikéw tlenu (reactive
oxygen species — ROS); ktére powodujg wptyw jondw K* do
wakuoli fagocytow, zwiekszajac pH do optymalnego poziomu
dla peptyddw i biatek bakteriobdjczych — ROS nie dziatajg
najprawdopodobniej bezposrednio bakteriobojczo

przewlekta
choroba

ziarniniakowa

najczestsza forma (70% przypadkdw) przewlektej choroby
ziarniniakowej jest zwigzana z chromosemem X (mutacja

w gp971phox) ma najciezszy przebieg i ujawnia sie najwczesniej —
sg réwniez postacie autosomalne recesywne

mutacje w genach dla G6PD (dehydrogenazy glukozo-6-
-fosforanu) oraz MPO (mieloperoksydazy) powodujg podobne, ale
mniej nasilone objawy jak mutacja w genie NADPH

{zaburzenia zabijania drobnoustrojow przez fagocyty )7

diagnostyka réznicowa: zaburzenia adhezji limfocytow (leukocyte
adhesion deficiency — LAD), sarkoidoza, zespét hiper-IgE

Rycina 1. Przewlekla choroba ziarniniakowa
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€o najmniej 3-krotnie stwierdzona neutropenia z liczbg
neutrocytéw < 0,5 G/I lub co najmniej 3-krotnie zmierzona
neutropenia z liczbg neutrocytéw < 1 G/I z co najmniej

1 z nastepujacych: gtebokie infekcje bakteryjne

lub grzybicze, nawracajgce zapalenie ptuc, afty lub
owrzodzenia na policzkach badz narzadach ptciowych,
zapalenie pgpka, wywiady rodzinne oraz wykluczenie
wtérnych przyczyn neutropenii

_ | kryteria |_
ESID

wigkszos¢ przypadkéw to sporadyczne lub autosomalne
dominujgce mutacje w genie ELANE dla neutrofilowej
elastazy (ELA2), sktadnika ziaren azurofilnych i pierwotnych,
ktére biorg udziat w niszczeniu sfagocytowanego
drobnoustroju oraz migracji neutrocytéw w macierzy
zewnatrzkomorkowej; defekt elastazy prowadzi do
apoptozy mielocytow i bloku rozwoju

na etapie promielocyt—mielocyt

ciezka
neutropenia

wrodzona

mutacja onkogenu GFIT powoduje
nadmierna ekspresje ELA2, co prowadzi
réwniez do neutropenii

stosowanie G-CSF
jest skuteczne, ale
bardziej ryzykowne,

ze wzgledu na

ryzyko rozwoju ostrej
biataczki szpikowej
(acute myeloid
leukemia — AML) — wg
rejestru ryzyko AML

w przebiegu naturalnym
choroby Kostmanna
wynosi 12%

mutacja autosomalna recesywna w genie
| |HAXT (biatko mitochondrialne) powoduje
apoptoze komdrek mieloidalnych —
choroba Kostmanna

-
inne mutacje, ktére moga prowadzi¢ do
neutropenii: GGPC3, SLC37A4; choroby,

w ktérych obrazie klinicznym moze
wystepowac neutropenia: niedobdér CD40L,
\CVID, XLA, WAS, niedobdér GATA2

J

Rycina 2. Cigzka neutropenia wrodzona

cykliczne zmiany liczby neurocytéw (co 16-28 dni); podczas
okreséw neutropenii co najmniej 1 z nastepujacych: zwiekszona kryteria

wrazliwosc¢ na infekcje, afty jamy ustnej, nawracajace boéle jamy ESID
brzusznej

mutacja w genie ELA2 jak w neutropenii wrodzonej — cyklicznosé i

" S ) L . neutropenia
neutropenii co 21 dni nie jest do korica wyjasniona, ale moze "

A o ! - ) cykliczna
wynika¢ z obecnosci receptoréw dla hormonu LH na powierzchni

komarek odpowiedzi nieswoistej

wszystkie mutacje prowadzace do neutropenii cyklicznej
sg autosomalne dominujace

Rycina 3. Neutropenia cykliczna
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1. Zaburzenia fagocytozy

pte¢ meska oraz niewydolnos¢ serca,

kardiomiopatia rozstrzeniowa, powazne zaburzenia

rytmu serca, widknienie serca, tachykardia lub

migotanie komaor w wywiadach oraz przewlekta

neutropenia i co najmniej 1 z nastepujacych: __ kryteria
miopatia miesni szkieletowych, hipotonia, ESID
nadmierne zmeczenie, nietolerancja wysitku,

specyficzna mimika, gtéwnie u dzieci, opdzniony

wzrost w dziecinstwie

zespot
Bartha

mutacja sprzezonego z chromosomem X
genu G4.5/TAZ

[g&eboki niedobdr kardiolipinyﬁ

Rycina 4. Zespét Bartha

25-30-procentowe neutropenia i niewydolno$é
ryzyko rozwoju zewnatrzwydzielnicza trzustki oraz Zesp6t
zespotéw co najmniej 1 z nastepujgcych: _kryteria _| ghwachmana-

mielodysplastycznych powiekszenie nasad kosci ESID
i ostrej biataczki w badaniu RTG, opdznienie

szpikowej poznawcze lub zaburzenia

zachowania

-Diamonda

Rycina 5. Zesp6t Shwachmana-Diamonda

przewlekta neutropenia oraz co najmniej

2 z nastepujacych: niedorozwdj umystowy, kryteria zespot
matogtowie, dysmorfia twarzy, niedorozwaéj ~ ESID Cohena

konczyn, otytosé, postepujaca dystrofia siatkdwki

Rycina 6. Zespo6t Cohena
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Immunologia jest stale rozwijajaca sie dziedzing, a co kilka miesiecy opisywane
s howe mutacje zwigzane z niedoborem odpornosci lub dysfunkcjg uktadu
immunologicznego. Usystematyzowanie tej wiedzy jest nietatwe. Pomimo
tak dynamicznych zmian istnieje grupa choréb immunologicznych, ktéra
wedtug Europejskiego Towarzystwa Niedoboréw Odpornosci (ESID) zastugu-
je na klasyfikacje. Na podstawie kryteriow ESID z 2019 r. przygotowatem
diagram, ktéry oprécz samych kryteriow grupuje schorzenia i zawiera
kilka pomocnych w diagnostyce informacji klinicznych. Ze wzgledu
na mnogo$¢ szczegétéw do zapamietania opracowanie z podstawowymi
informacjami na temat zaburzen uktadu immunologicznego moze byc
pomocne w poszerzaniu wiedzy na ten temat, jak i w odswiezaniu jej przez
specjalistdw zajmujacych sie pacjentami z niedoborami odpornosci. Mam
nadzieje, ze forma i tre$¢ tej publikacji chociaz w czesci przyczyniag sie do
zwiekszenia rozpoznawalnosci pierwotnych niedoboréw odpornosci.

Dariusz Sotdacki

Doktor n. med. Dariusz Sotdacki — specjalista choréb
wewnetrznych, specjalista immunologii  klinicznej;
starszy asystent w Klinice Choréb Wewnetrznych,
Pneumonologii, Alergologii i Immunologii Klinicznej
Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie
i adiunkt w Zakfadzie Immunologii Klinicznej Warszaw-
skiego Uniwersytetu Medycznego; cztonek Polskiego
Towarzystwa Immunologii Klinicznej i Doswiadczalnej,
Europejskiego Towarzystwa Niedoboréw Odpornosci
(ESID) oraz Polskiego Towarzystwa Alergologicznego i Europejskiej Akademii
Alergologii i Immunologii Klinicznej (EAACI).

Prowadzi prace badawcze na temat analizy gospodarki zelazowej oraz
kumulacji metali ciezkich w watrobach ludzkich we wspétpracy z Instytutem
Biochemii i Biofizyki Polskiej Akademii Nauk, zajmowat sie problematyka
mechanizméw prowadzacych do widknienia i regeneracji watroby. W kregu
jego zainteresowan klinicznych znajduja sie diagnostyka i leczenie pierwotnych
i wtérnych niedoboréw odpornosci oraz zaburzenia czynnosci uktadu immuno-
logicznego.
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