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Pneumatocele w trakcie diugotrwatej obserwacji
chorego na zespat hiper IgE (zespot Hioba)
Pneumatocele during long-lasting observation of hiper IgE patient

Abstract

Hyper IgE syndrome (Job's syndrome) is a rare multiorgan disease characterized by the triad: elevated serum IgE level,
recurrent sinopulmonary infections, most often staphylococcal, and cutaneous cold abscesses starting in infancy. We report
21 years old patient with hyper IgE syndrome, diagnosed at age of 6 years on the basis of hyperimmunoglobulinaemia E and
reccurent pulmonary and cutaneous infections. Now he was admitted because of pneumonia complicating with pneuma-
tocele, which could not be resolved despite intravenous antibiotics. Surgical intervention was necessary. The postoperative
period was complicated by Staphyloccocus aureus sepsis.
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Streszczenie

Zespot hiper IgE (zespot Hioba) jest rzadkim, wielonarzgdowym schorzeniem charakteryzujgcym sie wystepowaniem triady
objawéw: podwyzszone stezenie immunoglobulin IgE, nawracajace infekcje ukiadu oddechowego i zatok (najczesciej
o etiologii gronkowcowej) oraz wystgpowanie juz od dziecinstwa zimnych ropni skéry. W niniejszej pracy przedstawiono
przypadek 21-letniego chorego z zespotem hiper IgE, zdiagnozowanego w wieku 6 lat na podstawie wystepowania hiperim-
munoglobulinemii E oraz nawrotnych infekcji ptucnych oraz skérnych. Obecnie powodem przyjecia do szpitala byly powikia-
nia zapalenia ptuc pod postacig pneumatocele, ktére nie ulegto regresji pomimo zastosowania dozylnej antybiotykoterapii.
Konieczne okazato sie wykonanie zabiegu chirurgicznego. Przebieg pooperacyjny byt powikiany wystapieniem posocznicy
(Staphylococcus aureus).

Stowa kluczowe: hiper IgE, zespdt Hioba, pneumatocele, posocznica
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szonym stezeniem immunoglobuliny E w surowi-

Wst
er ¢y (> 2000 jm./ml).

Zesp6l hiper IgE (zesp6t Hioba, hipergamma-
globulinemia E, HIES, hyperimmunoglobulin E
syndrome) jest rzadka choroba, nalezaca do grupy
pierwotnych niedoboréw odpornosci, charaktery-
zujaca sie nawracajacymi infekcjami drég oddecho-
wych, zimnymi ropniami skéry i znacznie podwyz-

ZespoOt ten opisali po raz pierwszy w 1966 roku
Davis i wsp. [1] u dwdch rudowltosych dziewczynek
z przewleklym zapaleniem skéry, nawracajacymi
ropniami o etiologii gronkowcowej i zapaleniami
pluc. Los chorych autorzy skojarzyli z biblijna
postacig Hioba i stad pochodzi nazwa zespotu [1, 2].
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W 1972 roku Buckley i wsp. opisali dwéch chtop-
c6w z podobnymi objawami, podwyzszonym ste-
zeniem IgE w surowicy oraz dodatkowo z eozyno-
filia we krwi obwodowej [3]. Poczatkowo zesp6t
nazwano zespolem Buckleya. Obecnie te dwa ze-
spoly zaliczajg sie do zespotu hiper IgE.

Dotychczas opisano okolo 250 przypadkéw
zespotu hiper IgE, a jego czesto$¢ wystepowania
okreslana jest na < 1:1 000 000 [2, 4]. Choroba
wystepuje w réznych grupach etnicznych, z jed-
nakowa czestoscia u obu plci [4, 5].

Genetyczne podstawy zespolu hiper IgE nie
zostaly dotad dobrze poznane. Choroba moze wy-
stepowac sporadycznie, dziedziczy¢ sie autosomal-
nie dominujaco lub recesywnie [4-6]. Defekt jest
zlokalizowany w obrebie chromosomu 4q [4, 7, 8].

Zespol ten jest choroba wielouktadowsq z r6z-
nie wyrazona ekspresja objawéw. U chorych cze-
sto nawracaja zakazenia bakteryjne skéry i uktadu
oddechowego, zwykle o etiologii gronkowcowe;j.
Ropnie czesto przebiegajace bez stanu zapalnego,
tak zwane ,,zimne ropnie”, sa opisywane jako pa-
tognomoniczne dla zespotu hiper IgE [10, 11].
Objawy choroby ze strony ukladu oddechowego
obejmuja: nawracajace zapalenia zatok, zapalenia
pluc powiklane tworzeniem pneumatocele lub
odma oplucnowa.

Ponizej przedstawiono przypadek chorego na
zespol hiper IgE, wielokrotnie hospitalizowanego
w Instytucie ,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”
(IP-CZD) z powodu nawracajgcych zakazen skory,
rogowki i uktadu oddechowego, a obecnie hospi-
talizowanego po raz pierwszy w Instytucie Gruzli-
cy i Choréb Pluc w Warszawie z powodu dominu-
jacych objawéw plucnych. Przypadek ten opisano
w literaturze pediatrycznej (praca zbiorowa) przed
13 laty [12]. Niniejsza praca przedstawia powyz-
szy przypadek jako bardzo rzadki wsréd oséb do-
rostych, a takze jako skomplikowany problem lecz-
niczy, dotyczacy powiklan ptucnych.

Opis przypadku

Chory J.J., lat 21, student informatyki, zostat
przyjety do kliniki 16.10.2006 roku z powodu go-
raczki 40°C oraz torbieli z poziomem ptynu w ptu-
cu prawym i ropniaka optucnej prawe;j.

Chlopiec urodzit sie z niepowiklanej cigzy,
o czasie, przez ciecie cesarskie z powodu braku po-
stepu akcji porodowej, z oceng 8 punktéw w skali
Apgar. W 3. dobie u noworodka wystapity zabu-
rzenia oddychania, ktére samoistnie ustgpily. Od
urodzenia u chorego stwierdzano zmiany wypry-
skowe na owlosionej skérze glowy i policzkach,
wymagajace stosowania masci antybiotykowych.

W 5. miesigcu zycia konieczna byta hospitalizacja
w IP-CZD z powodu zapalenia ptuc o etiologii gron-
kowcowej, ktére bylto powiklane odmg i ropnia-
kiem opltucnej prawej. Po zastosowaniu czynnego
drenazu i intensywnej antybiotykoterapii, wyko-
nano 3-krotne naklucie ,,pecherzy rozedmy”, uzy-
skujac prawie catkowita normalizacje obrazu ra-
diologicznego pluc. Wykonywano tez nacinanie
ropni skéry i po 3-miesiecznym pobycie w szpi-
talu, chorego wypisano do domu. W latach 1986-
—1990 chlopiec czesto byt leczony ambulatoryjnie
z powodu zapalen gardtla, oskrzeli, spojéwek i ské-
ry o etiologii gronkowcowej. Pozostawal takze pod
opieka kardiologiczng z powodu wrodzonej wady
serca w postaci ubytku w przegrodzie miedzy-
przedsionkowej typu ASD II. Podejrzewajac ze-
sp6t niedoboru odpornosci, badano stezenia im-
munoglobulin w surowicy, ktére okazaly sie pra-
widlowe; dodatkowo stwierdzano nadwrazliwos§¢
na liczne alergeny wziewne i pokarmowe, wyma-
gajaca stosowania diety hipalergicznej i opieki
dermatologicznej. Ostatecznie, w 6. roku zycia
(w 1991 r.) rozpoznano u chorego zesp6t hiper IgE
na podstawie: podwyzszonego stezenia IgE >
> 20 000 jm./ml, eozynofilii we krwi obwodowej
1,1 X 10%1 (11%). Test redukcji NBT wynosil 25%,
a w testach skérnych nie stwierdzano odpowiedzi
typu p6znego na 7 powszechnych antygenéw: te-
zec, pateczki blonicy, paciorkowca, tuberkuline,
drozdze, Trichophyton i Proteus. Chemotaksja gra-
nulocytéw krwi obwodowej byta prawidlowa, mi-
gracja spontaniczna granulocytéw krwi obwodo-
wej — nieznacznie podwyzszona. Subpopulacje
limfocytéw, sktadowe dopetniacza i aktywnosé
hemolityczna dopelniacza pozostawaly w normie.
Od czasu ustalenia rozpoznania chory pozostawat
pod opieka Oddziatu i Poradni Immunologii Kli-
nicznej IP-CZD.

Rok pdzniej u pacjenta przeprowadzono ko-
rekcje chirurgiczng wady serca, ktérej powikla-
niem byt ropien gronkowcowy w bliznie poopera-
cyjnej. Kolejna hospitalizacja byta konieczna w 7.
roku zycia z powodu zapalenia ptuca prawego
i jednoczesnego ciezkiego zapalenia skéry. Dodat-
kowo stwierdzono aktywne zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu B i C. Od 11. roku zycia
u chorego rozpoczeto leczenie profilaktyczne na-
wracajacych zakazen, stosujgc kotrimoksazol
w dawce 20 mg/kg mc. na dobe (maks. 960 mg)
i ketokonazol 5 mg/kg mc. na dobe (maks. 100 mg)
oraz cetyryzyne 10 mg/d. W 16. roku zycia chore-
go hospitalizowano z powodu obustronnego zapa-
lenia rogéwki o etiologii gronkowcowej, a jedno-
czes$nie rozpoznano u niego przewlekle zapalenie
zatok przynosowych. Rok pézZniej miata miejsce
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Rycina 1A, B. Zdjecie RTG klatki piersiowej przednio-tylne (PA, posterior anterior) i boczne. Skolioza kregostupa piersiowego. W $rodkowym
polu ptuca prawego widoczna gruboscienna przestrzen powietrzna z poziomem ptynu. Zageszczenia migzszowe w ptacie srodkowym

z mozliwo$cig rozstrzeni oskrzeli

Figure 1A, B. Chest X ray, pa and lateral view. Thoracic scoliosis. In the middle part of the right lung thickened wall air space with fluid level is
present. Pulmonary consolidation in the middle lobe with suspicion of the bronchiectases

kolejna hospitalizacja z powodu zapalenia rogow-
ki, z towarzyszacymi licznymi wielokomorowymi
ropniami skéry i tkanki podskérnej, wymagajacy-
mi nacinania. W tym czasie z plwociny, z wyma-
zu z worka spojéwkowego hodowano Staphylococ-
cus ureus. Nie wykazano antygenu Aspergillus
w surowicy. Eozynofilia we krwi obwodowej wy-
nosita 1,89 x 10°1. Zastosowano leczenie wanko-
mycyna i klarytromycyna. Kilka miesiecy pézniej
powstal ropieni policzka prawego, wymagajacy
nacinania, i zgorzel miazgi zebowej kilku zeb6w.
U chlopca obserwowano nieprawidtowosci doty-
czace uzebienia, polegajace na opéZnionym wypa-
daniu zebéw mlecznych. W miedzyczasie u cho-
rego usuwano gradéowki. Na zdjeciu RTG klatki
piersiowej z tego okresu stwierdzano obraz suge-
rujacy marsko$¢ i rozstrzenie oskrzeli w ptucu pra-
wym. W 20. roku zycia chorego hospitalizowano
po raz pierwszy z powodu skurczowego zapalenia
oskrzeli. W tym okresie stezenie IgE wynosilo
41 356 jm./l, eozynofilia we krwi obwodowej 1,0 X
x 10°/l. Jego stan w okresie dojrzewania byt jed-
nak na tyle dobry, Ze pacjent ukonczyt szkole sred-
nig i rozpoczat studia.

Obecna choroba rozpoczeta sie w koficu wrzes-
nia 2006 roku: u pacjenta wystapil bol gardta,
a nastepnie stany goraczkowe do 39°C i kaszel
z wykrztuszaniem ropnej plwociny. Zastosowana

empiryczna antybiotykoterapia nie przyniosta
oczekiwanego efektu. Chorego przyjeto do szpitala
rejonowego w stanie ogélnym dos$¢ dobrym, byt
wydolny oddechowo (PaO, 69,5 mm Hg, PaCO,
36,9 mm Hg), z goraczka 38,2°C i tachykardig 100/min.
W badaniach dodatkowych stwierdzano podwyz-
szong leukocytoze 10,4 x 10°%1 z przewagg granu-
locytéw obojetnochtonnych — 83%; IgE catkowi-
te wynosito > 40 000 jm./ml. W RTG klatki pier-
siowej (ryc. 1A, B) stwierdzono obecnosé¢ duzej
grubosciennej jamy z widocznym poziomem pty-
nu w placie dolnym ptuca prawego oraz zmiany
zapalne z mozliwoscig rozstrzeni oskrzeli w placie
srodkowym ptuca prawego. Podczas bronchoskopii
stwierdzono bardzo intensywny stan zapalny
oskrzeli z duza iloscig ropnej wydzieliny, gléwnie
po stronie prawej. W badaniu tomokomputerowym
klatki piersiowej potwierdzono obecnosé grubo-
$ciennej torbieli o wymiarach 126 X 136 X 94 mm
z poziomem gestego plynu, uciskajacej ptat srod-
kowy, oraz obecno$¢ rozstrzeni oskrzeli w placie
srodkowym ptuca prawego i jezyczku (ryc. 2A, 2B).
Z plwociny wyhodowano Staphylococcus aureus,
a z tre$ci ropnia — Pseudomonas sp. Chory otrzy-
mat klindamycyne i ciprofloksacyne.

W dniu 16.10.2006 roku chorego przekazano
do Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc w Warszawie
w celu dalszego leczenia. Przy przyjeciu stan ogél-
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Rycina 2A, B. Tomografia komputerowa klatki piersiowej, przekréj poprzeczny, okno $rédpiersiowe i ptucne. W plucu prawym, na granicy
pfata $rodkowego i dolnego, widoczna duza gruboscienna przestrzen powietrzna z poziomem ptynu. Pfat $rodkowy marski z rozstrzeniami

oskrzeli. Plyn w prawej jamie opfucnowej

Figure 2A, B. Computed tomography of the chest, axial scan in a soft-tissue and lung window setting. In the right lung between the middle
and lower lobe thickened air space with fluid level is present (pneumatocele). Cirrhosis of the middle lobe with bronchiectases. Right pleural

effusion

ny pacjenta byt dos¢ dobry, temperatura jego ciata
osiggata 39°C. W badaniu przedmiotowym zwra-
cala uwage sucha, tuszczaca sie skora z licznymi
przeczosami oraz wykwity grudkowe na calym cie-
le, miejscami z tendencja do zlewania. Nad ptuca-
mi, poza $ciszeniem szmeru pecherzykowego nad
plucem prawym, obecne byly liczne §wisty. W ba-
daniach morfologii stwierdzono: WBC — 11,43 X
x 10%1, neutrofile — 58%, HGB — 11,1 g/dl, PLT
— 462 X 10%1. W badaniach dodatkowych zwraca-
ty uwage podwyzszone warto$ci CRP do 87 mg/l.
U chorego nie stwierdzano cech niewydolnosci odde-
chowej (PaO, — 68,6 mm Hg, PaCO, — 36,7 mm Hg).

W badaniu radiologicznym klatki piersiowe;j
przy przyjeciu (ryc. 3) w dolnym polu pluca pra-
wego widoczna byla olbrzymia torbielowata prze-
strzefl powietrzna z poziomem plynu, wyraznie
wieksza w poréwnaniu ze stwierdzong w badaniu
sprzed 2 tygodni, mimo stosowania antybiotyko-
terapii. Dodatkowo stwierdzono obecno$¢ niewiel-
kiej iloéci ptynu w optucnej prawej. Podczas bron-
choskopii stwierdzono bardzo duza ilos$é gestej
ropnej wydzieliny i ,korki ropy”. Z wydzieliny
oskrzelowej, plwociny, wymazu z nosa ponownie
wyhodowano Staphyloccocus aureus i Candida
glabrata. Posiewy krwi byly jalowe. Nie stwierdza-
no obecnosci antygenéw Aspergillus, Candida
i Cryptococcus w surowicy. W badaniach laborato-
ryjnych z tego okresu stwierdzono znacznie podwyz-
szone stezenie IgE w surowicy — 49 800 jm./ml
(norma: 0-100), eozynofilie we krwi obwodowej
— 24% (2,75 x 10°1), podwyzszone stezenie IgG
1880 mg% (norma: 800-1700). Badanie podklas IgG

Rycina 3. Zdjecie RTG klatki piersiowej. Powigkszona przestrzen
powietrzna w ptucu prawym, widoczny ptyn w optucnej po stronie
prawej

Figure 3. Chest X-ray. Enlargement of the pneumatocele. Right
pleural effusion

wykazalo: obnizenie IgG1 do 33 mg/dl (norma:
435-1120) oraz podwyzszenie IgG4 do 1270 mg/dl
(norma: 19-113), stezenia IgG2 i IgG3 byly prawi-
dtowe. Stezenia pozostalych immunoglobulin mie-
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Scily sie w granicach normy. Chory od dziecifistwa
byt zakazony wirusem HCV, badania w kierunku
zakazenia wirusami HBV i HIV byly ujemne. Do-
datkowo, badanie subpopulacji limfocyté6w wyka-
zalo skrajnie niska liczbe limfocyté6w we wszyst-
kich subpopulacjach: limfocyty B — 5,25%
(tj. 7 komorek/mikrol); limfocyty T — 87,37%
(114 komérek/mikrol); limfocyty CD4 — 52,47%
(tj. 69 komérek/mikrol); limfocyty CD8 — 34,36%
(45 komorek/mikrol); komérki NK — 7,22%
(tj. 9 komérek/mikrol), stosunek limfocytéw CD4/
/CD8 wynosit 1,5.

U chorego zastosowano drenaz bierny ropnia-
ka optucnej prawej i torbieli ptuca prawego, z kt6-
rych uzyskiwano 50-200 ml bardzo gestej ropnej
tre$ci na dobe. Stosowano celowane leczenie wan-
komycyna i ketokonazolem, dodatkowo podawa-
no mukolityki, 82-mimetyki, prowadzono rehabi-
litacje oddechows, uzyskujac poprawe kliniczna.
Podczas bronchoskopii wykonanej po 2 tygodniach
drenazu i antybiotykoterapii nadal stwierdzano
obecno$c¢ gestej ropnej wydzieliny i, korkéw ropy”.
Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci
wykazala obecnosé duzej jamy o pogrubiatych $cia-
nach, wypelnionej powietrzem w placie srodko-
wym, a dodatkowo rozstrzenie oskrzeli w segmentach
4.,5.19. pluca prawego (ryc. 4). Po usunieciu drenu
z jamy oplucnej podjeto probe usuniecia drenu
z torbieli w plucu prawym. Jednak ze wzgledu na
cechy rozdecia torbieli przy prébie zamkniecia

Rycina 4. Tomografia komputerowa wysokiej rozdzielczosci
(TKWR), okno ptucne. W $érodkowym polu prawego ptuca grubo-
$cienna jama wypetniona powietrzem, mniejsza niz w poprzednim
badaniu tomografii komputerowej. Rozstrzenie oskrzeli w marskim
ptacie $rodkowym

Figure 4. HRCT (high resolution computed tomography), lung win-
dow setting. In the right lung, between middle and lower lobe pneu-
matocele is present, now decreased and without fluid, comparing
with previous CT examination. Bronchiectases in the cirrhotic mid-
dle lobe

drenu, co §wiadczylo o obecnosci przetok oskrze-
lowych, chorego zakwalifikowano do zabiegu ope-
racyjnego usuniecia zakazonej przestrzeni. W cza-
sie operacji rozcieto torbiel ptuca zlokalizowang na
granicy ptata srodkowego i dolnego o $rednicy
10-12 cm, zabezpieczono szwami miejsca przetok
oskrzelowych, a $ciany torbieli zszyto oddzielnie
na platach dolnym i érodkowym. Nie udalo sie usu-
nac¢ Sciany torbieli, poniewaz w wielu miejscach
byla ona wrosnieta w otaczajacy miazsz pluca.
W okresie pooperacyjnym stosowano przez 10 dni
wankomycyne — w tym czasie rana goila sie do-
brze, chory nie goraczkowal. Po odstawieniu an-
tybiotyku wystgpita posocznica wywolana przez
Staphylococcus aureus z zakazeniem rany poope-
racyjnej, co wymagalo ponownej interwencji chi-
rurgicznej. Jeszcze raz zastosowano celowana an-
tybiotykoterapie klindamycyna oraz miejscowe le-
czenie chirurgiczne z dobrym efektem, a nastep-
nie dtugotrwata profilaktyke zakazen gronkowco-
wych i grzybiczych kloksacylina i ketokonazolem.
W badaniach dodatkowych obserwowano wowczas
normalizacje leukocytozy 6,32 X x 1071, z granu-
locytopenia 0,58 X 10%1 i znaczng hipereozynofi-
lig 2,81 x 10%1 (55%), z wyrazZnym przesunieciem
w lewo w zakresie linii granulocytéw kwasochton-
nych w rozmazie krwi obwodowe;j.

Chorego wypisano do domu w dobrym stanie
ogélnym, z gojacyg sie rang pooperacyjng, wyma-
gajaca kontroli chirurgicznej. Zalecono leczenie
profilaktyczne nawracajacych zakazen kloksacy-
ling, ketokonazolem, ranitydyna i cetyryzyna.

W czasie hospitalizacji chorego dodatkowy-
mi problemami byly zapalenie rogéwki oka pra-
wego oraz koniecznos¢ leczenia stomatologiczne-
go zebow dotknietych zgorzela. Na zdjeciu pan-
tomograficznym stwierdzono obecno$¢ przetrwa-
tego zeba mlecznego. Zmiany skérne o charakte-
rze ,zimnych ropni” znacznie sie zmniejszaty w cza-
sie stosowania celowanej antybiotykoterapii i za-
ostrzeniu przy prébach zakoticzenia leczenia prze-
ciw bakteryjnego.

W czasie ambulatoryjnej obserwacji, po 6 ty-
godniach od poprzedniego badania radiologiczne-
go pluc wykonano kolejne, ktére ujawnito obecnosé
powietrznej przestrzeni (pneumatocele) w miejscu
wczeéniejszego zbiornika ropy. Obecnie chory nie
ma objawdéw infekcji (ryc. 5A, B).

Omdwienie

Zesp6t hiperimmunoglobulinemii E jest
rzadka choroba wielouktadowa z grupy pierwot-
nych niedobor6w odpornoéci, ujawniajaca sie zwy-
kle w pierwszych 2 latach zycia, a wyjgtkowo u 0os6b
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Rycina 5A, B. Zdjecie RTG klatki piersiowej po operacii, przednio-tylne (PA, posterior anterior) i boczne. Zmniejszona przestrzen powietrzna
w $rodkowym polu ptuca prawego. Brak ptynu w prawej jamie optucnowe;j

Figure 5A, B. Chest X-ray after surgery, pa and lateral view. Pneumatocele diminish. No right pleural effusion

dorostych [13]. Davis i wsp. [1] zaproponowali
nazwe ,,zespél Hioba” w nawigzaniu do bliblijnej
postaci Hioba, ktérg Szatan obsypat ,tradem ztos-
liwym od stép do gtéw” (Hi 2,7) [14]. Buckley
i wsp. [3] powiazali ten zesp6t objawéw z hiperim-
munoglobulinemig E i charakterystycznym wygla-
dem twarzy. Objawy kliniczne choroby obejmuja
zmiany skorne o charakterze atopowego zapalenia
skory (athopic-like dermatitis), nawracajace ropne
zakazenia skdry, wywolane najczesciej zakazeniem
Staphylococcus aureus, kandydiaze skory i §luzé-
wek, zapalenia zatok i uktadu oddechowego [15].
Nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych
obejmujg przede wszystkim podwyzszone stezenie
IgE, zwykle przekraczajace 2000 jm./ml (10-krot-
nos¢ goérnej granicy normy) [2] i eozynofilie we
krwi obwodowej. U dzieci ponizej 6. roku zycia
stezenia IgE mogg by¢ obnizone lub prawidtowe.
U 93% chorych stezenie IgE przekracza warto$é
2 odchylen standardowych. Aktywnosé choroby
nie musi wspélistnie¢ z nieprawidtowosciami
w badaniach laboratoryjnych [2].

Genetyczne podstawy zespolu hiper IgE nie
zostaly dotad dobrze poznane. Defekt jest zlokali-
zowany w obrebie chromosomu 4q. Hiperimmu-
noglobulinemia moze by¢ spowodowana mutacja
pojedynczego genu, mutacjami wielogenowymi lub
delecjg kilku genéw kroétkiego ramienia chromoso-

mu [4, 8]. Choroba najczesciej ujawnia sie w prze-
biegu mutacji sporadycznych lub dziedziczy sie
autosomalnie dominujgco ze zmienng ekspresja
i niepelnag penetracja [4-6]. Rzadziej wystepuje
dziedziczenie autosomalnie recesywne [4]. W za-
leznosci od rodzaju dziedziczenia, nieco odmien-
ne sg objawy kliniczne choroby. Dla dziedzicze-
nia autosomalnie dominujacego, podobnie jak
w sporadycznych przypadkach, charakterystyczne
sg nawracajace zapalenia pluc z tworzeniem pneu-
matocele w nastepstwie zapalen ptuc oraz niepra-
widlowoéci w obrebie twarzoczaszki i uktadu kost-
nego (nieprawidlowoéci uzebienia, op6Znione
wypadanie zeb6w mlecznych, skolioza) [5, 14].
Zakazenia sa najczeéciej wywolane przez Staphy-
lococcus aureus lub Haemophilus influenzae,
a dodatkowo wystepuja nadkazenia Pseudomonas
aeruginosa lub Aspergillus fumigatus [8]. W przy-
padku dziedziczenia autosomalnie recesywnego
cze$ciej wystepuja ciezkie zakazenia wirusowe,
choroby autoimmunizacyjne i zaburzenia neuro-
logiczne [5].

U opisywanego chorego czeste infekcje skory
i dr6g oddechowych, w tym zapalenie pluc o etio-
logii Staphylococcus aureus, obserwowano juz
w wieku niemowlecym. Mimo wcze$niejszych
przypuszczen, ze u pacjenta wystepuje zespol nie-
doboru odpornosci, chorobe ostatecznie rozpoznano
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dopiero w 6. roku zycia na podstawie wysokiego
stezenia IgE w surowicy (> 20 000 jm./ml) w po-
wigzaniu z eozynofilia i objawami klinicznymi.
Choroba ujawnila sie najprawdopodobniej w prze-
biegu mutacji sporadycznej, poniewaz u nikogo
w rodzinie nie stwierdzano podobnych nieprawi-
dtowosci, a w obrazie klinicznym dominuja zaka-
zenia bakteryjne i nie stwierdza sie cech procesu
autoimmunizacyjnego ani zaburzen neurologicz-
nych, charakterystycznych dla recesywnego typu
dziedziczenia.

W ciagu ostatnich 20 lat u chorych na HIES
opisywano bardzo wiele zaburzefi immunologicz-
nych. Dotycza one przede wszystkim wysokiego
stezenia swoistych IgE przeciw antygenom Staphy-
lococcus aureus [16], ale takze uposledzonej funk-
cji supresorowych limfocytéw T [14, 17] i defektu
chemotaksji neutrofili [15, 18]. Mimo Ze niektérzy
badacze uwazaja defekt chemotaksji neutrofili za
podstawowy mechanizm choroby [8], to inni
uznajg go za wtérny wobec innych zaburzen im-
munologicznych [16]. Dodatkowo wiadomo, ze
defekt ten nie jest staly i moze sie zmieniaé¢ u tego
samego chorego [8]. Poza tym istnieja dowody, Ze
komérki jednojadrzaste pacjentéw z zespotem hi-
per IgE moga produkowaé inhibitor chemotaksji
neutrofili miedzy innymi w odpowiedzi na ekspo-
zycje na Staphylococcus aureus [19]. U opisywa-
nego chorego test chemotaksji neutrofili byt pra-
widlowy, co moze potwierdzac te spostrzezenia.

Mechanizm odpowiedzialny za zwiekszong
produkcje IgE wciaz nie jest jednoznacznie wyjas-
niony [8, 14]. Uwaza sie, ze za nieprawidlowg re-
gulacje moze odpowiada¢ zaburzenie réwnowagi
w obrebie limfocytéw T. W prawidlowych warun-
kach synteza IgE zwieksza sie pod wptywem IL-4
iIL-13 produkowanych przez limfocyty Th2, a ha-
mowana jest przez IFNy i IL-12, produkowane
przezlimfocyty Th1. W zespole hiper IgE odpowiedz
limfocytéw Th1 jest prawdopodobnie obnizZona,
ale bez jednoczesnego zwiekszenia odpowiedzi
limfocytéw Th2 [8]. Organizmy chorych produkuja
w bardzo wysokim stezeniu immunoglobuliny IgE
skierowane przeciw Staphylococcus aureus i innym
drobnoustrojom, przy jednoczesnym braku synte-
zy IgG skierowanych przeciw tym patogenom [14].
W niektérych badaniach wykazano zwiekszona
produkcje podklasy IgG1 i IgG2 w odpowiedzi na
dlugotrwala stymulacje Staphylococcus aureus
[16]. Natomiast zwiekszone wytwarzanie IgG4
moze mieé zwiazek ze zwiekszonym wytwarza-
niem IgE na skutek stymulacji IL-4. Réwniez
u opisanego chorego stezenie IgE w surowicy byto
znacznie podwyzszone, z jednoczesnym wysokim
stezeniem IgG4. Obnizone stezenie IgG1 moze

Swiadczy¢ o istotnie zaburzonej odpowiedzi na
stymulacje Staphylococcus aureus, ale zalezy tak-
ze od ewentualnych zaburzen fagocytozy i uktadu
dopetniacza.

Pneumatocele i rozstrzenie oskrzeli czesto
powstaja u chorych z zespotem hiper IgE jako wy-
nik nawracajgcych gronkowcowych zapalen ptuc,
zwiekszajac predyspozycje tych oséb do tworzenia
nawracajgcych ropni ptuc, a czasem masywnego
krwioplucia [18]. Po zastosowaniu antybiotykote-
rapii zmiany zapalne mogg ustapic¢, pozostawiajac
pasma zwldéknien w plucu, ale pneumatocele zwy-
kle pozostaja i w dalszym przebiegu wymagaja le-
czenia chirurgicznego. W przetrwalych jamach
czesto dochodzi do nadkazen bakteryjnych (Pseu-
domonas aeruginosa, inne pateczki Gram-ujemne)
lub grzybiczych (Aspergillus fumigatus). Dodatko-
wo pneumatocele zwykle sg potaczone z drzewem
oskrzelowym. Zmiany te sg bardzo trudne do le-
czenia — dlugotrwate stosowanie antybiotykéw
zwykle nie powoduje wyleczenia, natomiast lecze-
nie chirurgiczne czesto wymaga resekcji czesci
migzszu pluca, a przy tym jest zwykle trudne ze
wzgledu na bardzo duze ryzyko uogélnienia zaka-
zenia, a takze trudnosci z gojeniem sie ran u tych
chorych [4]. U opisywanego pacjenta od dziecin-
stwa wystepowaly gronkowcowe zapalenia pluc.
Juz w 5. miesigcu zycia w czasie pierwszego zapa-
lenia ptuc opisywano ,pecherze rozedmowe”
w plucach wymagajace naktu¢, ktére po antybio-
tykoterapii ulegly regresji. Najprawdopodobniej juz
wtedy byly to pneumatocele charakterystyczne dla
zespotu Hioba. Nawracajgce infekcje w konse-
kwencji doprowadzily do rozstrzeni oskrzeli i ufor-
mowania pneumatocele w prawym plucu. W ostat-
nim czasie w ich obrebie powstat zbiornik ropnej
tre$ci wymagajacy drenazu, a nastepnie leczenia
operacyjnego. W czasie zabiegu chirurgicznego
potwierdzily sie przypuszczenia autoréw o istnie-
niu polaczenia z drzewem oskrzelowym, jednak
torbieli nie udato sie usunaé ze wzgledu na duze
zrosty z migzszem pluca i ryzyko uszkodzenia
migzszu. Duze ryzyko zwigzane z wykonywaniem
zabiegéw chirurgicznych u tych chorych potwier-
dzilo sie dodatkowo w okresie pooperacyjnym,
kiedy wystgpita posocznica wywolana Staphylo-
coccus aureus i pojawily sie trudnosci z zagojeniem
rany pooperacyjne;j.

Nie istnieje leczenie przyczynowe zespotu
hiper Ig. W ramach profilaktyki zakazen stosuje
sie dtugotrwale kotrimoksazol lub doustne anty-
biotyki przeciwgronkowcowe oraz ketokonazol,
cymetydyne, usuwajaca defekt chemotaksji granulo-
cytéw obojetnochtonnych w warunkach in vitro [8]
i leki antyhistaminowe w okresach bezobjawo-
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wych. Podejmuje sie tez préby leczenia interfero-
nem gamma, cyklosporyna A, duzymi dawkami
dozylnych immunoglobulin, lewamizolem, kromo-
glikanem dwusodowym, a nawet allogenicznymi
przeszczepieniami macierzystych komorek krwio-
twoérczych [4, 5]. Jednak zadna z tych metod lecze-
nia nie jest wystarczajaco skuteczna, by uchroni¢
chorych z zespotem Hioba przed nawrotami zaka-
zen. W okresach ostrych zakazen konieczne sa:
dozylne stosowanie antybiotykéw przeciwgron-
kowcowych, czesto przez wiele tygodni, rehabili-
tacja oddechowa i leczenie chirurgiczne.

U chorych z zespotem hiper IgE nie mozna
zapominac o zwiekszonym ryzyku rozwoju choréb
rozrostowych, miedzy innymi chtoniakéw nieziar-
niczych i ziarniczych, chloniaka Burkitta, ostrej
biataczki szpikowej. U opisanego pacjenta bardzo
duza eozynofilia z wyraznym przesunieciem
w lewo tej linii komérkowej wymaga dalszej ob-
serwacji i zwiekszonej czujnosci.

Jest to pierwszy opisany w Polsce przypadek
zespolu hiper IgE u dorostego chorego, majacego
typowe powiklania ptucne.
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