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Streszczenie

Zespét hiperlgE (ang. hyper-immunoglobulin E syndrome — HIES) jest schorzeniem nalezacym do grupy pierwotnych
zaburzeh odpornosci. Charakteryzuje sie triadg objawéw, do ktérych naleza: znacznie podwyzszone stezenie immu-
noglobuliny E w surowicy (>2000 1U/ml), nawracajace infekcje (gtéwnie bakteryjne) oraz zapalenia ptuc. Cecha cha-
rakterystyczng HIES jest tworzenie sie tzw. zimnych ropni w obrebie skdry i ptuc. Dotychczas opisano w pismiennictwie
ok. 200 przypadkéw tej choroby. W wiekszosci przypadkéw wystepuje sporadycznie, chociaz opisywane jest takze
dziedziczenie autosomalne recesywne i dominujace tego zespotu. W przypadku HIES wystepujacego sporadycznie
lub dziedziczonego autosomalnie dominujaco triada objawéw jest czescig wielonarzadowych zaburzef w obrebie
tkanki tacznej, uktadu kostno-szkieletowego i zebéw. W przebiegu tej choroby dziedziczonej autosomalnie recesyw-
nie, czesciej obserwuje sie rozlegte i nawracajace infekcje wirusowe (gtéwnie molluscum contagiosum) i zaburzenia
neurologiczne. W niniejszej pracy przedstawiono przypadek 10-letniej dziewczynki, ktérg przyjeto do Kliniki Derma-
tologii z powodu erytrodermii w przebiegu atopowego zapalenia skéry (AZS) z towarzyszacym rozlegtym wypryskiem
opryszczkowatym. Dziewczynka z obcigzonym wywiadem atopowym pozostaje w stanie erytrodermii od ok. 5 lat.
W wywiadzie stwierdzono nawracajace infekcje bakteryjne i grzybicze oraz atopowa astme oskrzelowa. Stezenie
catkowitego IgE w surowicy wynosito 51 375 KU/L.

Stowa kluczowe: zesp6t Hioba, immunoglobulina E, atopowe zapalenie skory, infekcje.

Abstract

The hyper-immunoglobulin E syndrome (HIES, Job’s syndrome) is a primary immunodeficiency disease. The clinical
triad of symptoms such as elevated serum IgE-level (>2000 IU/ml), recurrent bacterial and viral infections and
recurrent pneumonias are typical for this entity. Most cases of HIES are sporadic, but autosomal recessive (AR) and
autosomal dominant (AD) inheritance have also been described. There have been more than 200 HIES patients
documented in the literature. In most sporadic and AD cases the HIES clinical triad is part of a multisystem disorder
including abnormalities in the soft tissue, skeletal and dental systems. Patients with AR HIES suffer more often from
severe viral infections (molluscum contagiosum) and severe neurological complications. This paper presents the
case of a 1-year-old girl, admitted to the Department of Dermatology due to erythrodermia in the course of atopic
dermatitis with coexistent eczema herpeticum. The child has been erythrodermic for the last 5 years. There has
been a positive family history of allergy. The child has often suffered from recurrent bacterial, viral and fungal
infections as well as bronchial asthma. The total serum IgE concentration was 51 375 KU/L.

Key words: Job’s syndrome, immunoglobulin E, atopic dermatitis, infections.

Opis przypadku

Dziewczynke 10-letnia (z ciazy Il, APGAR 10, masa cia-
ta 3900 g) przyjeto do Katedry i Kliniki Dermatologii Uni-
wersytetu Medycznego w Poznaniu z powodu erytroder-
mii w przebiegu atopowego zapalenia skéry (AZS),
z towarzyszacym wypryskiem opryszczkowatym. Wywiad

rodzinny w kierunku choréb atopowych jest obcigzony. Mat-
ka dziewczynki choruje na alergiczny niezyt nosa (ANN)
i alergiczne zapalenie spojéwek, siostra na AZS (od kilku
miesiecy pozostaje w stanie bezobjawowym), natomiast
ojciec i brat matki na astme oskrzelowa. Przez ok. 2 lata
dziewczynka karmiona byta naturalnie. W tym czasie nie
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obserwowano u niej objawoéw wyprysku dzieciecego lub
innych zmian skérnych, natomiast okresowo wystepowa-
ty biegunki i epizody kaszlu z objawami dusznosci,
przy czym kaszel z czasem zaczat utrzymywac sie przewle-
kle. W wieku 4 lat u dziecka pojawity sie pierwsze zmiany
skérne. Miaty one charakter rumieniowo-ztuszczajacych
sie ognisk w obrebie skory twarzy, dotéw tokciowych i pod-
kolanowych oraz wewnetrznych powierzchni nadgarstkéw,
natomiast na owtosionej skérze gtowy pojawity sie ogni-
ska pokryte nawarstwionymi, ttustymi tuskami. Wykwitom
towarzyszyt silny Swiad. Stan erytrodermii utrzymuje sie
od ok. 5 lat. Kilka lat temu u dziewczynki rozpoznano ast-
me oskrzelowa i z tego powodu pozostaje pod kontrolg pul-
monologa. Leczona jest wziewnymi preparatami glikokor-
tykosteroidowymi i ,-mimetykami. W 2002 r. oznaczono
u dziecka stezenie antygenowo swoistych przeciwciat IgE
(aslgE) dla alergendw roztoczy D1 (klasa VI) i D2 (klasa V),
zbdz (klasa V1), jaja kurzego (klasa IV), soi (klasa IV), jabt-
ka (klasa IV) i marchwi (klasa IV) — brak byto jednak doku-
mentacji dotyczacej metody oznaczenia aslgE. Zgodnie
z zaleceniami pediatry dziewczynka pozostaje na diecie
bezmlecznej i bezglutenowe].

Z powoddéw dermatologicznych leczona byta dotych-
czas jedynie ambulatoryjnie. Wedtug relacji matki, leki
o0 dziataniu przeciwswigdowym wywotuja u dziecka reak-
cje paradoksalna (pobudzenie), nie powodujac ustgpienia
uczucia $wigdu. Dziewczynke hospitalizowano wielokrot-
nie na oddziatach pediatrycznych, poniewaz podejrzewa-
no histiocytoze. Na podstawie przeprowadzonych badanh
(morfologia, rozmaz krwi obwodowe] oraz mielogram) kon-
sultujacy hematolodzy nie potwierdzili rozpoznania kli-
nicznego. Ze wzgledu na stwierdzane okresowo diame-
tralnie rézne wyniki oznaczen catkowitego IgE w surowicy
(3000 lub ok. 30 tys. kU/l) dziewczynka byta hospitalizo-
wana w 2004 r. w Instytucie Pediatrii z podejrzeniem ze-
spotu hiperlgE. Podczas ostatniego pobytu na oddziale pe-
diatrycznym zalecono dalsza diagnostyke w kierunku tego
zespotu w Centrum Zdrowia Dziecka, jednakze dotychczas
nie doszto do hospitalizacji. Matka dziewczynki wielokrot-
nie podejmowata proby leczenia dziecka w sanatoriach,
stosowata takze metody medycyny niekonwencjonalnej,
ale nie udato sie uzyskac poprawy stanu skory.

Badanie przedmiotowe

W dniu przyjecia do Katedry i Kliniki Dermatologii
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu dziewczynka by-
ta pogodna, wspotpracowata podczas badania, chociaz
caty czas intensywnie drapata skore. Uwage zwracat nie-
dobdr wzrostu i masy ciata —wzrost 116 cm (<3. centy-
la), masa ciata 23 kg (<3. centyla). Budowa ciata — stwier-
dzono przeprost w stawach kolanowych i koslawosc
stawdw kolanowych. Ostuchowo ptuca i serce —bez od-
chylen. W badaniu palpacyjnym jamy brzusznej wyczu-
walna byta watroba pod prawym tukiem zebrowym.
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Stan dermatologiczny

Wezty chtonne podzuchwowe i wzdtuz migsnia most-
kowo-obojczykowo-sutkowego byty powiekszone, o $red-
nicy ok. 1-2 cm, przesuwalne wzgledem podtoza, niebole-
sne. Stwierdzono réwniez powiekszone wezty chtonne
pachowe i pachwinowe, o érednicy ok. 2—3 cm, zbite w pa-
kiety, niebolesne. Btony sluzowe jamy ustnej byty czyste,
bez wykwitéw patologicznych. Zeby — czesciowo mleczne,
z widoczng zaawansowang prochnica, niezaopatrzone sto-
matologicznie. Owtosiong skére gtowy pokrywaty ttuste,
nawarstwione tuski, natomiast w okolicach zausznych wi-
doczne byty saczace sie rozpadliny pokryte miodowozot-
tymi strupami. W okolicy powiek dolnych oczu widoczny
byt objaw Dennie-Morgana, natomiast w okolicy tukéw
brwiowych zanik brwi — objaw Hertoga. W obrebie skéry
twarzy i gérnej potowy tutowia zaobserwowano rozsiane
wykwity o charakterze drobnych pecherzykéw z pepkowa-
tym zagtebieniem i nadzerek, miejscami pokrytych stru-
pem, typowe dla eczema herpeticum (1. epizod). Uwage
zwracat tez nieco wystajgcy tuk brwiowy (przez co oczy
sprawiaty wrazenie gteboko osadzonych), szeroka podsta-
wa nosa, szeroki wymiar poprzeczny twarzy oraz nieznacz-
ne wysuniecie zuchwy (tac. prognatia) (ryc. 1.). Skora cate-
go ciata byta sucha, zaczerwieniona, z widocznym
otrebiastym ztuszczaniem naskadrka (ryc. 2., 3.). W okolicy
warg sromowych, podbrzusza i okolicy krzyzowej skora by-
ta przebarwiona na kolor brunatny. Na granicy skéry i bton
Sluzowych warg sromowych i czeSciowo na btonach slu-
zowych warg sromowych widoczne byty ogniska lichenifi-
kacji. W obrebie skory wewnetrznej i grzbietowej po-
wierzchni nadgarstkoéw, tokci, dotéw tokciowych, kolan,
dotéw podkolanowych, ramion, przedramion, ud i podudzi
widoczne byty ogniska hipopigmentacji i hiperpigmenta-
gji, liczne grudki i drobne pecherzyki na podtozu rumienio-
wym, z zaznaczong lichenifikacja (ryc. 4., 5.). W obrebie
skory catego ciata obecne byty tez bardzo liczne wykwity
o charakterze przeczoséw i rozpadlin.

Wyniki badah laboratoryjnych

W wykonanych badaniach laboratoryjnych z odchylen
stwierdzono podwyzszone wskazniki stanu zapalnego (OB
19 mm/godz., CRP 0,55 mg/|, leukocytoza 13,8x103/ul), pod-
wyzszony poziom ASO (1550 IU/ml), nieznacznie podwyz-
szony AspAT (58 U/l), eozynofilie w rozmazie krwi obwodo-
wej (38%) oraz niewielka ilos¢ biatka w moczu (0,49 g/l).

Elektroforeza wykazata zmniejszone stezenie albumin
(40,6% — 2,96 g/dl), zwiekszone stezenie a.l-globulin (4,6%
—0,34 g/dl), B-globulin (15,2% — 1,11 g/dl) i y-globulin (28,5%
—2,08 g/d|). Stezenie catkowitego IgE w surowicy oznaczo-
ne metoda fluoroimmunoenzymatyczna (FEIA CAP System,
Pharmacia, Uppsala, Szwecja) po rozciefczeniu surowicy
wynosito 51 375 kU/l. Oznaczono antygenowo stezenie
aslgE w odniesieniu do enterotoksyny gronkowcowej A
(2,86 kUA/l —klasa 2) i B (1,43 kUA/l —klasa 2).
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Ryc. 1. Cechy wyprysku opryszczkowatego na skdrze twa-
rzy, szyi i dekoltu z widoczna suchoscia i otrebiastym ztusz-
czaniem naskérka. Nieco wystajacy tuk brwiowy, szeroka
podstawa nosa, szeroki wymiar poprzeczny twarzy oraz nie-
znaczna prognatia. Objaw Hertoga i Dennie-Morgana. Ce-
chy lichenifikacji w obrebie skory szyi

Ryc. 2. Suchos¢ skory z otrebiastym ztuszczaniem naskorka.
W okolicy krzyzowej przebarwienie skéry na kolor brunatny.
Cechy lichenifikacji skéry w obrebie okolicy krzyzowej i wy-
prostnych powierzchni koficzyn gérnych. W okolicy nadto-
patkowej i na wyprostnej powierzchni skéry ramion widocz-
ne nadzerki pokryte strupem i pojedyncze pecherzyki
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Ryc. 3. Suchosé skdry z otrebiastym ztuszczaniem naskoér-
ka. W obrebie skéry ramion, okolicy nadobojczykowej i mie-
dzysutkowej widoczne drobne pecherzyki i nadzerki pokry-
te strupem. W okolicy podbrzusza obserwuje sie brunatne
przebarwienie skory

Pobrany 3-krotnie posiew krwi nie wykazat obecnosci
drobnoustrojéw we krwi. Wykonano badanie czynnoscio-
we polimorfonuklearow (PMN) krwi obwodowej, w ktd-
rym oceniano zdolnos¢ bakteriobdjcza, do migracji, che-
motaksji i fagocytozy oraz ekspresje fragmentu Fc 1gG.
W badaniu PMN wykazano zmniejszenie zdolnosci bak-
teriobojczej (32,27; norma 50,3+5,48) i obnizong zdolnos¢
do chemotaksji (3,00; norma 10,55+6,07). Zdolnos¢ do fa-
gocytozy i migracji swobodnej oraz ekspresja Fc 1gG byty
w granicach normy.
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Ryc. 4. Brunatne przebarwienia i cechy lichenifikacji w obre-
bie skory wewnetrznej powierzchni nadgarstkéw. Ogniska
hipopigmentacji i hiperpigmentacji, liczne grudki i drobne pe-
cherzyki na podtozu rumieniowym z zaznaczong lichenifika-
cja w obrebie powierzchni zgieciowe] przedramion i ramion

W wieloprofilowym badaniu cytometrycznym
stwierdzono rozktad subpopulacji limfocytéw w grani-
cach normy —dominowaty eozynofile, ktére stanowi-
ty 50%, granulocyty — 34%, natomiast limfocyty — 12%.

Konsultujacy dziewczynke laryngolog rozpoznat ce-
chy alergicznego niezytu nosa w obrebie bton sluzowych
nosa, natomiast stomatolog zalecit sanacje jamy ustnej
i usuniecie zebdw mlecznych.
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Ryc. 5. Cechy lichenifikacji w obrebie skory grzbietowej po-
wierzchni ragk, liczne grudki i guzki oraz nadzerki pokryte
strupem

Zastosowane leczenie

Wtaczono leczenie ogdélne — dichlorowodorek cetyry-
zyny (2 razy dziennie po 10 mg), cefaklor (3 razy dziennie
po 250 mg), klemastyne (2 razy dziennie po 1 mg) i acy-
klowir (5 razy dziennie po 400 mg). W zakresie leczenia
miejscowego zastosowano kapiele w roztworze KMnO,
na zmiane z kapielami w ptynach zawierajgcych emolien-
ty, na owtosiona skére gtowy zalecono 5-procentowy
roztwor oliwy salicylowej 2 razy dziennie, a do nattusz-
czania skory catego ciata zastosowano krem borny i pre-
parat Exomega krem kilka razy dziennie.

W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano po-
prawe stanu dermatologicznego dziecka. W stanie ogol-
nym wyréwnanym wypisano ja do domu. Matce dziew-
czynki zalecono udanie sie do Centrum Zdrowia
Dziecka w celu poszerzenia diagnostyki w kierunku ze-
spotu hiperlgk.

Omoéwienie

Zespot hiperlgE (HIES), nazywany réwniez zespotem
Hioba (ang. Job’s syndrome), nalezy do grupy choréb z pier-
wotnym niedoborem odpornosci z towarzyszacymi wada-
mi rozwojowymi. Jest to rzadka jednostka chorobowa — cze-
stosc jej wystepowania w USA szacuje sie na 1:500 tys.
przypadkéw. Na $wiecie udokumentowano dotychczas nie-
co ponad 200 przypadkéw zespotu HIES charakteryzujgce-
go sie triada objawdw, do ktérych naleza: zwiekszone ste-
zenie catkowitego IgE w surowicy, nawracajace infekcje
bakteryjne i wirusowe oraz nawracajace zapalenia ptuc
z tworzeniem sie tzw. zimnych ropni [1, 2]. Nazwa zespdt
Hioba pochodzi od biblijnego Hioba, ktérego ciato szatan
za kare pokryt ropniami od podszew stop po korone [2]. Ze-
spot ten w 1966 . opisali po raz pierwszy Davis i wsp. [2].
Autorzy przedstawili przypadki 2 rudowtosych dziewczy-
nek o jasnej karnacji, u ktérych czesto wystepowaty: infek-
cje zatok i ptuc, ciezkie stany zapalne oraz infekcje gron-
kowcowe skory (ropnie i czyraki). Zmiany skdrne zwrécity
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uwage badaczy ze wzgledu na brak klasycznych cech sta-
nu zapalnego, m.in. wzrostu temperatury ciata, dlatego tez
zostaty nazwane zimnymi ropniami.

Zespot HIES wystepuje sporadycznie, ale moze by¢ tez
dziedziczony autosomalnie recesywnie lub dominujaco.
W postaci wystepujacej sporadycznie lub dziedziczonej
autosomalnie dominujaco zesp6t ten jest czescig wielo-
narzadowych zaburzeh zwiazanych z nieprawidtowoscia-
mi w obrebie tkanki tacznej, uktadu kostno-stawowego
i zebow. Z kolei pacjenci z dziedziczong autosomalnie re-
cesywnie postacia HIES czesciej prezentuja objawy po-
waznych infekcji wirusowych (gtéwnie mieczak zakazny)
lub zaburzen immunologicznych. U tych chorych nie
stwierdza sie nieprawidtowosci w obrebie zebdw, uktadu
kostno-stawowego czy tez tworzenia sie ropni ptuc w przy-
padku zapalen ptuc.

Obserwowane w przebiegu HIES zaburzenie réwno-
wagi miedzy limfocytami Thli Th2 i zwigzana z tym nad-
produkgja IgE przez komorki plazmatyczne ttumacza skton-
nos¢ do ciezkich objawéw o charakterze atopowym,
natomiast niedoboér pozostatych typéw immunoglobulin
(IgA, 18G, I1gM, IgD) skutkuje nawracajacymi zakazeniami
bakteryjnymi, wirusowymi oraz grzybiczymi o powaznym
przebiegu [1-4]. U pacjentéw z zespotem nadmiaru IgE
najczesciej stwierdza sie bakteryjne infekcje skoéry i drog
oddechowych wywotane gtéwnie przez Staphylococcus
aureus, chociaz infekcje spowodowane przez drobnoustro-
je, takie jak: Haemophilus influenzae, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa czy Cryptococcus, rowniez nie
nalezg do rzadkosci. Ropnie powstajace w ptucach jako
powiktanie zapalenia oskrzeli lub ptuc s3 patognomiczne
dla HIES dziedziczonego autosomalnie recesywnie [1].
W przypadku opisywanym przez autorki niniejszej pracy
nie stwierdzono dotychczas obecnosci ropni w ptucach,
chociaz dziewczynke bardzo czesto leczono antybiotyka-
mi z powodu nawracajacych infekcji drog oddechowych.
Z relacji matki wynika, ze podczas przyjmowania przez
dziecko antybiotykow obserwowata réwniez poprawe sta-
nu skory. U chorych z HIES czesciej wystepuja takze infek-
cje wirusowe, gtéwnie mieczak zakazny, opryszczka zwy-
kta (tac. eczema herpeticum), pdtpasiec, brodawki zwykte
i ptaskie. Infekcje wirusowe sg zwykle rozlegte i maja prze-
wlekty, nawrotowy charakter [5]. Uogélniona infekcja HSV
w postaci wyprysku opryszczkowatego pojawiata sie row-
niez w prezentowanym przypadku. Jak wiadomo, eczema
herpeticum obserwuje sie stosunkowo czesto u pacjen-
toéw z AZS. Infekcja HSV ograniczona np. do wargi w wy-
niku autoinokulacji ulega rozsiewowi ze wzgledu na uszko-
dzona bariere naskérkowa i zaburzenia w zakresie uktadu
immunologicznego skéry. Z kolei zakazenia grzybicze
w przebiegu HIES — gtéwnie wywotywane przez Candida
albicans — moga przyjac postac przewlektej kandydozy
skory i bton sluzowych (ang. chronic mucocutaneous can-
didiasis — CMC). W przebiegu CMC u chorych z zespotem
nadmiaru IgE obserwowano drozdzyce obejmujaca wszyst-
kie paznokcie, jame ustng, rozsiana kandydoze ptucna,
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a nawet zapalenie wsierdzia i gatki ocznej wywotane
przez C. albicans. Dotychczas opisano 6 przypadkéw
wspotistnienia zespotu hiperlgk z CMC [6].

U pacjentow z postacig HIES dziedziczona autosomal-
nie dominujaco do charakterystycznych naleza objawy ze
strony uktadu kostno-stawowego. Najczesciej spotykane
to: skolioza, sktonnosc¢ do ztaman (nadmierna resorpcja
kosci pod wptywem cytokin), nadmierna gietkos¢ stawdw
i sktonnos¢ do przeprostu w stawach [1, 4, 5, 7]. U niekt6-
rych chorych stwierdza sie obecnos¢ 2 rzedéw uzebienia,
co jest spowodowane op6Znieniem wypadania zebéw
mlecznych, przy jednoczesnym wyrzynaniu sie zebéw sta-
tych 1, 8]. W opisywanym przypadku zaobserwowano nad-
mierng gietkos¢ stawodw i przeprost w stawach tokciowych
i kolanowych. Konsultujacy stomatolog zalecit ekstrakcje
zebow mlecznych z préchnica, ktére z jednej strony sta-
nowity potencjalne ognisko utajonego zakazenia, nato-
miast z drugiej — ze wzgledu na opdznione wypadanie
—moga opdznial wyrzynanie sie zebow statych.

Czes¢ autoréw podaje, ze chorzy na HIES prezentuja
wiele charakterystycznych cech w zakresie wygladu twa-
rzy [8, 9]. Nalezg do nich: wystajacy tuk brwiowy (przez co
oczy sprawiajg wrazenie gteboko osadzonych), szeroka
podstawa nosa, szeroki wymiar poprzeczny twarzy, wysu-
niecie zuchwy do przodu (fac. prognatia) oraz wieksza war-
ga dolna niz gérna. Niektére z powyzszych cech wygladu
twarzy (stosunkowo szeroka podstawa nosa i wymiar po-
przeczny twarzy, prognatia, wieksza warga dolna) zaob-
serwowano réwniez u opisywanej dziewczynki.

U pacjentéw z postacig HIES dziedziczong autosomal-
nie recesywnie stosunkowo powszechne sg objawy neu-
rologiczne. Wsrdd najczestszych nalezy wymienic poraze-
nia nerwow twarzowych, ponadto znane sg przypadki
niedowtaddw potowiczych. Etiologia objawéw neurologicz-
nych w przebiegu tego zespotu wcigz pozostaje niewyja-
$niona. Sugeruje sie, ze u podtoza tych zaburzen moze le-
ze¢ ukryta infekcja lub eozynofilowe zapalenie naczyn [1].

Ze wzgledu na uposledzenie odpornosci humoralnej
w przebiegu HIES, wystepuje wieksze ryzyko rozwoju no-
wotworéw. Dotychczas opisano przypadki wspétistnienia
tego zespotu z nowotworami uktadu krwiotwérczego,
gtéwnie chtoniakami typu HL (ang. Hodgkin lymphoma
—HL) i NHL (ang. non-Hodgkin lymphoma — NHL) [10, 11].
Leonard i wsp. [11] dowodzg, Ze wzgledne ryzyko wysta-
pienia chtoniaka NHL u pacjenta z HIES jest 259 razy wiek-
sze niz u osoby zdrowej. Mechanizmy wptywajgce na tak
duze wystepowanie chtoniakéw wsréd pacjentéw z HIES
nie do konca sg poznane, ale uwaza sie, ze s3 bardzo po-
dobne do tych obserwowanych przy rozwoju chtoniakéw
w przebiegu AIDS. Opisywano przypadki oséb zakazonych
wirusem HIV, u ktérych wystepowaty klasyczne objawy
AZS o ciezkim przebiegu [12], lub HIES ze znacznym wzro-
stem stezenia IgE w surowicy [13]. Inne nowotwory towa-
rzyszace HIES to rak ptuc [14] i kolczystokomérkowy sro-
mu, ktory zostat po raz pierwszy opisany w 1998 r. przez
Clarka i wsp. [15].
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Zaburzenia ze strony uktadu sercowo-naczyniowego
w przebiegu HIES (gtdwnie tetniaki rozwarstwiajace aor-
ty) wystepuja jedynie u pacjentdw z postacia zespotu dzie-
dziczong autosomalnie recesywnie [16, 17]. Ling i wsp. [18]
jako pierwsi w historii opisali przypadki 2 mezczyzn z HIES
w wywiadzie, u ktérych stwierdzono tetniaki tetnic wien-
cowych.

Zmiany zapalne w obrebie skoéry (do erytrodermii
wiacznie) w przebiegu HIES moga do ztudzenia przypomi-
nac klasyczne objawy AZS [16-19]. Zaréwno u chorych
na AZS, jak i u 0séb z HIES wystepuje podatnosc na zaka-
zenia S. aureus i podwyzszone stezenie IgE w surowicy
(nierzadko siegajace 10 tys. IU/ml) [20]. Uwaza sie jednak,
ze objawy, takie jak infekcje gtebokie (zimne ropnie skory,
ropnie ptuc) wywotane przez S. aureus oraz bardzo wyso-
kie stezenie IgE, przy stosunkowo niewielkiej eozynofilii
obwodowej u pacjenta, u ktérego podejrzewa sie AZS, po-
winny zawsze sktoni¢ do diagnostyki w kierunku HIES [21].
Chamlin i wsp. [22] podaja, ze sposéréd 8 badanych dzieci
z rozpoznanym HIES u 7 w 1. roku zycia pojawity sie wy-
kwity o charakterze wysypki grudkowo-krostkowej w ob-
rebie owtosionej skory gtowy i twarzy, ktéra sugerowata
AZS. Z kolei przeprowadzona przez Ebertinga i wsp. [23]
analiza 43 pacjentdéw z rozpoznanym HIES wykazata,
ze 65% z nich spetniato klasyczne kryteria rozpoznania
AZS. Autorzy spostrzegli, ze stwierdzenie osutki grudko-
wo-rumieniowej u noworodka w chwili urodzenia (ang.
newborn rash) lub pojawienie sie jej tuz po urodzeniu jest
znamiennym czynnikiem prognostycznym, ktéry prawie
zawsze jest objawem HIES. U 81% z 43 badanych w okre-
sie noworodkowym wystepowata wspomniana osut-
ka, 19% urodzito sie z objawami skérnymi, u 53% osutka
pojawita sie w ciggu 7 dni, u 74% po 14 dniach, natomiast
u 79% po 30 dniach od urodzenia. Badacze stwierdzili tak-
ze, ze infekcje, takie jak: nawracajace zapalenia ucha ze-
wnetrznego, saczace rozpadliny w okolicach zausznych,
stan zapalny obejmujacy skore okolic dotéw pachowych
i pachwinowych z wtérnym nadkazeniem bakteryjnym,
zapalenie mieszkéw wtosowych w obrebie skory plecow
i ramion, zimne ropnie skéry, rozsiane drobne blizny zani-
kowe na skorze twarzy czy wreszcie kandydoza bton $lu-
zowych, s3 charakterystyczne dla pacjentéw z HIES.

Mechanizmy lezace u podstaw zespotu nadmiaru IgE
pozostaja wcigz tematem badan. Najnowsze doniesienia,
jako przyczyne powstawania HIES, wskazuja zaburzenie
prawidtowego stosunku liczby limfocytéw Thl do limfocy-
tow Th2 na korzysc limfocytow Th2 i zwigzang z tym zmia-
na profilu cytokin wydzielanych przez te komoérki. Nadmier-
na odpowiedz ze strony limfocytéw Th2 i uposledzona
czynnos¢ limfocytéw Thl przy obnizonych stezeniach w su-
rowicy IL-12 i INF-y wydaje sie sprzyja¢ wydzielaniu IL-4,
IL-10 7 IL-13, ktore z kolei utatwiajg tzw. switch, czyli promo-
wanie powstawania IgE kosztem innych immunoglobulin
[3]. Borges i wsp. [3] na podstawie analizy surowicy 10 pa-
cjentéw z HIES stwierdzili, ze wyjsciowe stezenie IL-12 by-
to mniejsze niz stezenie u 0s6b zdrowych, nawet po sty-

92

mulacji antygenami gronkowcowymi, ktére odgrywaja jed-
na z gtéwnych rél w etiopatogenezie HIES. Garraud i wsp.
[24] dowiedli réwniez, ze u chorych na HIES pod wptywem
dziatania IL-12 i INF-y dochodzito do zmniejszenia (ale nie
do catkowitego zahamowania) produkgji Igk. Autorzy za-
uwazyli, ze podanie przeciwciat przeciwko IL-4 i 1L-13 spo-
wodowato zmniejszenie produkgji IgE i1gG4, co moze by¢
cenna wskazéwka w kwestii badan nad leczeniem zespo-
tu nadmiaru IgE. Netea i wsp. [25] donieéli, ze zaburzenie
w funkcjonowaniu osi cytokin IL-12/IL-18 i INF-y lezy u pod-
staw zespotu hiperlgE. Badacze ci oceniali zdolnos¢ do pro-
dukgji cytokin przez leukocyty pochodzace od 0séb zdro-
wych i pacjentéw z HIES, po stymulacji antygenami
S. aureus i C. albicans. Liczba INF-y i stosunek INF-y do
IL-10 byty u pacjentéw z HIES 10-30 razy nizsze niz w gru-
pie 0s6b zdrowych. Nieprawidtowy profil cytokin u chorych
na HIES moze miec¢ takze zwigzek ze zmniejszona ekspre-
sja gen6w dla interferonu y i TGFB, jaka stwierdzono w ak-
tywowanych limfocytach T [26]. Przez wiele lat sadzono, ze
u podstaw HIES lezy rowniez defekt genu receptora TLR
(ang. toll-like receptor — TLR) na limfocytach, ktéry miatby
odpowiadac za uposledzona odpowiedz limfocytéw na an-
tygeny bakteryjne, wirusowe i grzybicze. W najnowszych,
wieloosrodkowych badaniach wykazano, ze gen TLR nie
wykazuje mutacji lub polimorfizmu, ktére mogtyby uzasad-
nia¢ objawy obserwowane w przebiegu HIES [27, 28].
W przypadku opisywanej dziewczynki z podejrzeniem ze-
spotu HIES nie stwierdzono dotychczas zimnych ropni w ob-
rebie skory lub ropni ptuc. Wykonywane podczas wielokrot-
nych hospitalizacji — z powodu zakazer gornych i dolnych
drég oddechowych — zdjecia rentgenowskie klatki piersio-
wej nie wykazaty obecnosci ropni w obrebie ptuc. W cza-
sie antybiotykoterapii zwykle dochodzito jednak do popra-
wy stanu klinicznego skéry dziecka.

Leczenie zespotu nadmiaru IgE

Wprowadzenie odpowiednio wczesnie celowanego le-
czenia utrudnia fakt, ze wiekszos¢é pacjentéw z HIES nie
jest Swiadoma powaznego stanu swojego zdrowia. Bardzo
czesto osoby, u ktérych stwierdza sie ropnie ptuc lub roz-
legte zmiany w obrebie skory, nie prezentuja objawéw ogol-
nych i nie zgtaszajg zadnych dolegliwosci. Brak objawow
ogolnych infekeji jest jedna z charakterystycznych cech ze-
spotu nadmiaru IgE, co niezmiernie utrudnia przekonanie
chorego o koniecznosci dtugotrwatej terapii w warunkach
szpitalnych lub profilaktycznego stosowania niektérych le-
kéw (antybiotyki, leki przeciwwirusowe). Antybiotykotera-
pie w przebiegu zakazen S. aureus utrudnia natomiast fakt,
Ze u wiekszosci pacjentéw sg to szczepy metycylinoopor-
ne (MRSA). Uwaza sie, ze profilaktyczne leczenie antybio-
tykami dziatajacymi na gronkowce zmniejsza czestosé wy-
stepowania zakazen skéry i zapalen ptuc z tworzeniem sie
ropni w omawianej grupie oséb. W ramach profilaktyki in-
fekgji zaleca sie: kotrimoksazol, potsyntetyczne penicyliny
czy cefalosporyny. Chociaz przewlekte stosowanie antybio-
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tykéw wigze sie z ryzykiem rozwoju opornosci wsrdd szcze-
péw bakteryjnych, to jednak takie postepowanie znaczaco
zmniejsza czestos¢ wystepowania uszkodzen ptuc w prze-
biegu nawracajacych ropni ptuc. Wiekszos¢ chorych dobrze
odpowiada na leczenie zakazeh wywotanych przez C. albi-
cans lekami triazolowymi.

Ze wzgledu na to, ze u prawie 100% oséb z HIES
stwierdza sie cechy AZS, duzego znaczenia nabiera wta-
Sciwa codzienna pielegnacja skory. Odpowiednio dobra-
ne emolienty stosowane kilka razy dziennie i Srodki my-
jace przeznaczone do skdry atopowej wptywaja
w znacznym stopniu na poprawe stanu dermatologiczne-
go w tej grupie chorych.

Dotychczas brak jest danych dotyczacych miejscowe-
go stosowania inhibitoréw kalcyneuryny (pimekrolimus i ta-
krolimus) u pacjentéw z HIES. Z kolei dane na temat sku-
tecznosci leczenia za pomoca INF-y s3 jak na razie sprzeczne
[3]. Od wielu lat prowadzone s3 takze badania nad mozli-
woscig leczenia HIES cyklosporyng A. Wyniki wydaja sie by¢
obiecujace — stosowanie cyklosporyny A powodowato
zmniejszenie stezenia IgE w surowicy i poprawiato chemo-
taktyczna funkcje neutrofiléw. Leczenie matymi dawkami
cyklosporyny A (3—5 m/kg m.c./dobe) wydaje sie by¢ sku-
teczna forma leczenia pacjentow z HIES o ciezkim przebie-
gu [20, 21, 29, 30]. Po leczeniu cyklosporyng A czeé¢ auto-
row zaleca dtugoterminowe leczenie trimetoprimem
— sulfametoksazolem [31, 32]. Dowiedziono, ze leki te réw-
niez powoduja zmniejszenie stezenia IgE w surowicy i po-
prawiaja czynnos¢ leukocytéw. Co ciekawe, chociaz korzyst-
ne dziatanie tych lekéw obserwowane jest klinicznie, to nie
potwierdzono ich w warunkach in vitro.

Obserwowany w przebiegu HIES niedobodr IgG uzasad-
nia podejmowane przez wielu badaczy préby leczenia za po-
moca dozylnych wlewéw IgG. Wyniki terapii dozylnymi wle-
wami 1gG sg stosunkowo obiecujace 33, 34].

Ze wzgledu na to, ze HIES nalezy do grupy pierwotnych
zaburzen odpornosci, nie dziwig proby zastosowania prze-
szczepu szpiku w ramach leczenia tego zespotu. Dostepne
dane wskazuja jednak, Ze nie jest to skuteczna metoda le-
czenia tego zespotu — 1 pacjent zmart, a u 2 powrécit pet-
noobjawowy zespét nadmiaru IgE [35, 36]. Wydaje sie jed-
nak, ze sposéb leczenia 0séb z zespotem nadmiaru IgE
nalezy dobiera¢ indywidualnie, w zaleznosci od stanu kli-
nicznego i rodzaju najczesciej prezentowanych objawow.

Podsumowanie

Zesp6t nadmiaru IgE jest rzadka jednostka chorobo-
wa, trudna do odréznienia od ciezkich postaci AZS. Zna-
mienna dla HIES osutka pojawiajaca sie w okresie tuz
po urodzeniu odréznia ten zespdt od AZS, w przebiegu kto-
rego pierwsze zmiany pojawiaja sie najczesciej ok. 3. mies.
zycia. Nie udato sie ustali¢, czy bezposrednio po urodze-
niu na skoérze opisywanej przez autoréw niniejszej pracy
dziewczynki wystepowaty zmiany skérne (brak adnotacji
w ksigzeczce zdrowia przy parametrach oceniajacych stan

Postepy Dermatologii i Alergologii XXV; 2008/2

noworodka po porodzie), a matka dziecka podaje jedynie,
ze suchos¢ skory wystepowata od pierwszych dni zycia.
Wiele cech klinicznych w tym przypadku (budowa ciata,
sktonnos¢ do infekcji bakteryjnych, poprawa podczas sto-
sowania antybiotykéw) oraz bardzo wysokie stezenia cat-
kowitego IgE w surowicy przemawiajg za rozpoznaniem
zespotu hiperlgE. Wczesniej u pacjentki wielokrotnie ozna-
czano catkowite IgE w surowicy, jednak dotychczas nie
zwrdcono uwagi na diametralnie rézne, chociaz zawsze
bardzo wysokie (3000 lub ponad 30 tys.) wyniki oznaczen
stezenia clgE w surowicy krwi. Nalezy podkresli¢ rézno-
rodnos¢ metod i koniecznos¢ badan rozcieficzonych pro-
bek surowicy chorych do oznaczenia stezen przekracza-
jacych przyktadowo 5000 kU/I dla FEIA CAP SYSTEM.
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