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Tresé niniejszego materiatu zostata
przygotowana we wspoétpracy z immunologiem
klinicznym, internista i reumatologiem -

dr hab. n. med. Ewg Wiesik-Szewczyk

z Kliniki Chor6b Wewnetrznych, Pneumonologii,
Alergologii, Immunologii Klinicznej i Choréb
Rzadkich Wojskowego Instytutu Medycznego

w Warszawie, ktéra wyrazita zgode na
upublicznianie jej danych osobowych.

Firma Takeda serdecznie dziekuje za wsparcie
w tworzeniu materiatu.




UKLAD
ODPORNOSCIOWY

Dziatanie uktadu odpornosciowego

Uktad odpornosciowy jest przykiadem doskonatej wspdtpracy
pomiedzy komadrkami i biatkami, ktdre dziatajg razem, aby zapewnié -
ochrone przed zakazeniami. Uktad odpornosciowy jest rozproszony R ————
po catym organizmie, aby zapewnic¢ szybka odpowiedz na zakazenie
(rys.1).

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) moga dotyczy¢ pojedynczego
elementu uktadu odpornosciowego lub wielu komarek i biatek.

Aby lepiej zrozumiec rézne rodzaje PNO, dobrze jest wiedzie¢, jak
prawidtowo dziata i jak dojrzewa uktad odpornosciowy.

Dotyczy referencji dla informacji i danych przedstawionych w catym niniejszym materiale:
Jesli nie wskazano inaczej, tres¢ opracowana na podstawie Immune Deficiency Foundation Patient

& Family Handbook For Primary Immunodeficiency Diseases; https://primaryimmune.org/sites/default/
files/idf-patient-and-family-handbook-for-primary-immunodeficiency-diseases-sixth-edition.pdf
dostep: 03/2025.
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Zazwyczaj rozpatruje sie dwie kategorie odpowiedzi immunologicznej:
4 - uktad odpornosciowy wrodzony
- uktad odpornosciowy adaptacyjny (nabyty - swoisty)

ra

Wrodzone reakcje immunologiczne opieraja sie¢ na komérkach, ktére nie wymagaja

dodatkowego treningu, by wykonywaé swoje zadania.
©

Do komorek tych naleza neutrofile, monocyty, komaorki NK (ang. natural killer; ,naturalni zabdjcy”) oraz zestaw biatek
zwanych biatkami uktadu dopetniacza. Wrodzona odpowiedz na zakazenie pojawia sie szybko i jest podobna -
niezaleznie od sygnatu/typu niebezpieczenstwa. Nawet u niemowlat wystepujg doskonate wrodzone odpowiedzi

immunologiczne.

Ze wzgledu na zdolnos¢ do szybkiej reakcji — reakcje wrodzone stanowia zazwyczaj pierwsza odpowiedz na wnikajace
do organizmu szkodliwe czynniki. Ten etap odpowiedzi alarmuje, mobilizuje i pobudza reakcje adaptacyjna, ktorej
petna aktywacja podczas pierwszego zetkniecia z patogenem moze wymagac kilku dni.

W odpowiedzi adaptacyjnej, nabytej biorg udziat limfocyty T i B - dwa typy komérek,
ktére wymagaja treningu lub nauki, aby umiejetnie i skutecznie zwalczaé¢ szkodliwe
® czynniki (antygeny) i nie atakowaé swoich wtasnych komérek.

Zaleta odpowiedzi adaptacyjnych jest ich dtugotrwata pamiec i zdolnos¢ do przystosowania sie do nowych
typow zakazen.
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Gtéwne narzady uktadu odpornosciowego

Migdatki

‘ GCrasica ‘

‘ Watroba '
‘ Szpik kostny

Wezty chtonne

Sledziona

Krew

Jelita

Rys. 1. Gtéwne narzady uktadu odpornosciowego
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Gléwne narzady ukiadu odpornosciowego

‘ ‘ Grasica:
Grasica to narzad znajdujacy sie w gornej czesci klatki piersiowej, w ktérym dojrzewaja
limfocyty T. Najpierw limfocyty (typ krwinek biatych), ktére maja stac sie limfocytami T,
opuszczaja szpik kostny i znajduja droge do grasicy, gdzie s3 ,szkolone”, aby stac sie
dojrzatymi limfocytami T.

. 'throba:
Watroba jest gtownym narzadem odpowiedzialnym za wytwarzanie biatek uktadu

dopetniacza. Ponadto zawiera ona duzg liczbe komadrek fagocytujacych (specyficzny rodzaj
krwinek biatych), ktére wchtaniaja bakterie znajdujace sie we krwi, gdy przeptywa ona przez
watrobe.

‘ Szpik kostny:
Szpik kostny jest miejscem, w ktdrym wszystkie komorki uktadu odpornosciowego

rozpoczynaja swoj rozwoj z komorek macierzystych.

00 Migdatki:
Migdatki stanowig skupiska limfocytow w gardle.
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Wezty chtonne:

Wezty chtonne stanowia skupiska limfocytéw B oraz limfocytéw T w catym organizmie.
Komorki gromadza sie w weztach chtonnych, aby komunikowac sie ze soba.
Wezty chtonne moga ulegac powiekszeniu, gdy organizm zwalcza zakazenie.

Sledziona:

Sledziona jest skupiskiem limfocytéw B, limfocytéw T i monocytow.

Stuzy do filtrowania krwi i stanowi miejsce interakcji pomiedzy czynnikami szkodliwymi/
zarazkami a uktadem odpornosciowym.

Krew:

Krew znajduje sie w uktadzie krazenia, ktdry przenosi komorki i biatka uktadu
odpornosciowego z jednych czesci ciata do innych.

Jelita:

Tkanka limfatyczna w scianie jelit jest gtdwnym skupiskiem limmfocytdw. To ona odpowiada
za rozpoznanie mikroorganizmoéw chorobotwaérczych, tworzy odpowiedz immunologicznag
(czyli zwalcza wrogdw, ktoérzy dotarli do tej czesci przewodu pokarmowego), a takze tworzy
lokalnie tolerancje na antygeny pochodzace z pokarmdw oraz przyjaznej mikroflory

(co sprawia, ze nasz organizm nie niszczy pozytecznych bakterii oraz nie reaguje alergicznie
na antygeny pokarmowe).’
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Komoérki uktadu immunologicznego

Szpik kostny

Platelet @

Rys. 2. Komorki uktadu immunologicznego
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Szpik kostny:

Miejsce w organizmie, w ktérym z krwiotwdrczych komaoérek macierzystych rozwija sie wiekszos¢ komaorek
uktadu odpornosciowego.

Komoérki macierzyste:

Komorki te moga rozwijac sie i dojrzewac, zmieniajac sie w rézne komorki uktadu odpornosciowego.

Grasica:

Narzad znajdujacy sie w klatce piersiowej, w ktérym niedojrzate limfocyty przeksztatcajg sie w dojrzate
limfocyty T.

Limfocyty B:

Limfocyty te powstajg w szpiku kostnym i zmieniaja sie w komorki plazmatyczne, ktére z kolei wytwarzaja
immunoglobuliny (przeciwciata).

Limfocyty T cytotoksyczne:

Limfocyty te dojrzewaja w grasicy i sa odpowiedzialne za zabijanie komadrek zakazonych wirusami.

Limfocyty T pomocnicze:

Te wyspecjalizowane limfocyty pomagajg innym limfocytom T oraz B w wykonywaniu ich zadan.




Komérki plazmatyczne:

Komorki te rozwijaja sie z limfocytéw B i wytwarzaja immunoglobuliny (przeciwciata).

Immunoglobuliny:

Te wysoce wyspecjalizowane czasteczki biatka, znane réowniez jako przeciwciata, pasuja do obcych antygenow
niczym klucz do zamka. Ich réznorodnosc¢ jest tak duza, ze moga by¢ wytwarzane w taki sposéb, aby pasowaty
do niemal wszystkich mozliwych drobnoustrojow wystepujacych w naszym srodowisku.

Neutrofile:

Znane rowniez jako komorki wielojadrzaste. To typ krwinek biatych wystepujacych w krwiobiegu,
ktore wchtaniaja drobnoustroje i zabijaja je w procesie zwanym fagocytoza.

Monocyty:
Te krwinki biate sa komorkami wystepujacymi w krwiobiegu, ktére — migrujac do tkanek — przeksztatcaja sie

w komorki zwane makrofagami. Podobnie jak neutrofile, makrofagi rowniez wchtaniaja i zabijaja zarazki
poprzez fagocytoze.

Krwinki czerwone:

Krwinki czerwone wystepuja we krwi i przenosza tlen z ptuc do tkanek.

Ptytki krwi:

Niewielkie komorki wystepujace we krwi, ktdre sg wazne w procesie jej krzepniecia.

Komoérki dendrytyczne:

Komorki te wskazuja limfocytom T cele do ataku; okresla sie je rowniez jako komorki prezentujace antygen.
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Sktadniki uktadu odpornosciowego

Kazdy z gtdwnych sktadnikow uktadu odpornosciowego zostanie omowiony osobno.

Pierwotny niedobdr odpornosci moze dotyczy¢ jednego lub wielu elementéow. Objawy moga dotyczy¢
jednego rodzaju zakazen lub podatnosci na rézne zakazenia.

Najpowszechniej wystepujace komoérki uktadu odpornosciowego mozna
podzieli¢ na:

« limfocyty (limfocyty T, limfocyty B i komoérki NK)
« neutrofile
« monocyty/makrofagi _

Wszystkie te komorki nalezg do krwinek biatych.

<

Giéwnymi biatkami uktadu odpornosciowego sg przede wszystkim:

« cytokiny (rodzaj hormonéw odpowiedzialnych za komunikacje
pomiedzy komérkami uktadu odpornosciowego)
« przeciwciata (immunoglobuliny) /

biatka dopetniacza
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Limfocyty w uktadzie odpornosciowym

Limfocyty T

Limfocyty T (czasami nazywane komadrkami T, a w raportach laboratoryjnych czesto okreslane
jako komorki CD3) to kolejny typ komdrek uktadu odpornosciowego. Niektére limfocyty T
bezposrednio atakujg komorki zakazone wirusami, a inne petnia role regulatoréw uktadu
odpornosciowego.

Limfocyty T rozwijaja sie z krwiotwdrczych komaorek macierzystych w szpiku kostnym, lecz
dalszy etap ich rozwoju zachodzi w grasicy. Grasica to wyspecjalizowany narzad uktadu
odpornosciowego, znajdujacy sie w klatce piersiowej. W grasicy niedojrzate limfocyty
przeksztatcaja sie w dojrzate limfocyty T, gdzie litera ,T" oznacza grasice (fac. thymus),

a limfocyty T, ktére mogtyby atakowac prawidtowe tkanki, sg eliminowane.

Limfocyty B

Limfocyty B (czasem okreslane jako komorki B, a w wynikach badan laboratoryjnych

czesto oznaczane jako komorki CD19 lub CD20) sg wyspecjalizowanymi komaoérkami uktadu
odpornosciowego, ktérych gtdwna funkcja jest wytwarzanie przeciwciat (znanych réwniez jako
immunoglobuliny lub gamma-globuliny).

Limfocyty B powstaja w szpiku kostnym z komdérek macierzystych. W ramach procesu ich
normalnego dojrzewania w szpiku kostnym limmfocyty B sg trenowane w taki sposdb, aby nie
wytwarzaty przeciwciat przeciwko zdrowym tkankom. Dojrzate limfocyty B mozna znalez¢

w szpiku kostnym, weztach chtonnych, sledzionie, niektdrych czesciach jelita oraz w krwiobiegu.

/PL/IG/0396, 03/2025 1 3




Komorki NK

Komorki NK (,naturalni zabdjcy”) zostaty tak nazwane, poniewaz z fatwoscia zabijaja komorki
zakazone wirusami.

Moéwi sie o nich, ze s naturalnymi komérkami zabéjczymi, poniewaz sa
zawsze gotowe do walki i nie wymagaja takiego samego przeszkolenia
w grasicy, jakiego potrzebuja limfocyty T.

Komorki NK pochodza ze szpiku kostnego i sg obecne w stosunkowo niewielkiej liczbie w krwiobiegu
i w tkankach.

Neutrofile

Neutrofile, czyli leukocyty wielojadrzaste, stanowiag najliczniejszy typ sposréd wszystkich rodzajow
krwinek biatych — zwykle stanowia one okoto potowy lub wiecej wszystkich krwinek. Sg one réwniez
zwane granulocytami, a ich liczbe okresla sie w badaniu laboratoryjnym morfologii krwi z rozmnazem.
Wystepuja w krwiobiegu i sg w stanie przemiescic sie w ciggu kilku minut do miejsc zakazenia.
Komorki te, podobnie jak inne komorki uktadu odpornosciowego, rozwijaja sie z krwiotworczych
komoérek macierzystych w szpiku kostnym.

* Neutrofile zawieraja toksyczne substancje chemiczne,

e Ktore taczj sig z bakteriami, aby je zabi¢.

Neutrofile odgrywaja jedynie niewielka role w obronie przed wirusami.
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Monocyty

Monocyty sa blisko spokrewnione z neutrofilami i wystepuja w krwiobiegu. Stanowig od 5 do 10%
wszystkich krwinek biatych. Wyscietaja rowniez sciany naczyn krwionosnych w narzadach, takich jak
watroba i sledziona, gdzie wychwytuja drobnoustroje znajdujace sie we krwi, przechodzac obok tych
komorek.

Gdy monocyty opuszczajg krwiobieg i dostaja sie do tkanek, zmieniaja ksztatt
oraz wielkos¢ i stajg sie makrofagami. Makrofagi sa niezbedne do eliminowania
® grzyboéw, a takze klasy bakterii, do ktérej nalezg pratki gruzlicy.

Podobnie jak neutrofile, makrofagi wchtaniaja mikroby i dostarczaja toksyczne substancje chemiczne
bezposrednio do czynnika obcego, aby go zabic.
Cytokiny

Cytokiny sa bardzo waznym zestawem biatek w organizmie. Te niewielkie biatka stuza jako przekazniki
informacji w uktadzie odpornosciowym.

S3 one wytwarzane w odpowiedzi na zagrozenie i tworzg sieé¢
komunikacyjna dla uktadu odpornosciowego.

W niektdrych przypadkach komorki uktadu odpornosciowego komunikuja sie ze soba przez
bezposredni kontakt, ale czesto komunikuja sie wtasnie przez wydzielanie cytokin, ktdre nastepnie
moga oddziatywac na inne komorki lokalnie lub na odlegtosé.
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Immunoglobuliny IgG, IgA, IgM, IgE, IgD

z innymi. Wszystkie immunoglobuliny posiadaja miejsca wigzace

D Kazda klasa lub typ immunoglobuliny posiada wspdélne wtasciwosci
L antygen, ktére wigza sie swoiscie z obcym antygenem.

IgG to gtéwna klasa immunoglobulin w organizmie. Immunoglobuliny IgG wystepuja
w krwiobiegu, jak rowniez w tkankach i wydzielinach. Preparaty immunoglobulin stosowane
w leczeniu substytucyjnym zawieraja gtownie IgG.

« Woydzielnicze IgA:
Wydzielnicze IgA sktadaja sie z dwdch czasteczek IgA potaczonych tancuchem J
i zwigzanych ze sktadnikiem wydzielniczym. Modyfikacje te umozliwiaja uwalnianie
wydzielniczych IgA do Sluzu, jelit i tez. Chronig one te obszary przed zakazeniami.

. , » lgM:
N/ IgM sktadaja sie z pieciu czasteczek immunoglobuliny potgczonych ze soba. Powstaja one
= S w bardzo wczesnej fazie zakazenia i bardzo tatwo aktywuja dopetniacz. Czesto tacza sie
W grupe ztozonga z 5 czasteczek (tzw. pentamer), tworzac uktad ,gwiazdy”.

« Przeciwciata klasy IgE:
Biora udziat w obronie przeciwko pasozytom, sag takze zwigzane z chorobami alergicznymi.

- IgD:
IgD wystepuja na powierzchni dojrzatych limfocytdw B wraz z IgM i moga odgrywac
pewna role w pomaganiu limfocytom B przy przeksztatcaniu sie w komorki plazmatyczne,
ale ich rola pozostaje nie do konca poznana.
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Dopetniacz

Uktad dopetniacza to zespé6t 30 biatek krwi, ktéore funkcjonuja
w uporzadkowany sposéb w celu obrony przed zakazeniami.

Wiekszos¢ biatek uktadu dopetniacza
jest wytwarzana w watrobie. Niektore

z biatek uktadu dopetniacza otaczaja
bakterie, aby utatwic¢ ich neutralizowanie
przez neutrofile. Inne sktadniki
dopetniacza wysytaja sygnaty chemiczne
w celu przyciggniecia neutrofilow do
miejsc zakazenia.

Biatka dopetniacza moga réowniez tgczyc
sie na powierzchni drobnoustrojéw,
tworzac kompleksy. Kompleksy takie
mMoga nastepnie przebijac¢ sciane
komorkowa drobnoustroju, aby go
zniszczy¢. Pentamery immunoglobulin
IgM najskuteczniej aktywuja kaskade
dopetniacza.

- - 1 7



PNO
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Pierwotne niedobory
odpornosci nosza taka
nazwe, poniewaz ich
gtéwna przyczyne stanowi
wrodzony defekt uktadu
odpornosciowego.
Wiekszos¢ z nich jest
spowodowana przez wady
genetyczne, ktére moga
by¢ dziedziczone.

Pierwotne niedobory odpornosci,
w skrocie PNO, to grupa
zaburzen spowodowanych
podstawowymi defektami
funkcji immunologicznych,

ktore prawidtowo sa realizowane
przez komorki i biatka uktadu
odpornosciowego.

WNO

Uktad odpornosciowy a pierwotne niedobory
odpornosci (PNO)

Niedobory odpornosci klasyfikuje sie jako pierwotne lub wtérne.

Wtérne niedobory
odpornosci (WNO)
okresla sie w taki
sposéb, poniewaz
wywotuja je inne

stany, w tym okreslone
choroby lub leki
wptywajace na uktad
odpornosciowy.
Najczestsze wtérne niedobory
odpornosci sg spowodowane
starzeniem sie, niedozywieniem,
niektorymi lekami i pewnymi
zakazeniami, takimi jak zakazenie
ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci, czyli HIV.




) Niektore z nich wystepuja stosunkowo czesto, inne natomiast
Opisano ponad sg dosyc rzadkie. Niektore dotycza jednego typu komorki lub biatka
450 postaci PNO w uktadzie odpornosciowym, inne moga dotyczy¢ jednego lub

wiecej elementdw uktadu odpornosciowego.

Cho¢ postacie PNO mog3a rézni¢ sie pomiedzy sobg na wiele sposobéw, maja
jedna wazna wspodlng ceche. Wszystkie sg wynikiem defektu jednego lub
wiekszej liczby elementéw badz funkcji normalnego uktadu odpornosciowego,

takich jak:

« limfocyty T « monocyty

« limfocyty B « przeciwciata
« komorki NK « cytokiny

« neutrofile « uktad dopetniacza '

Wiele z nich to choroby dziedziczne, ktére moga wystepowac rodzinnie, takie jak agammaglobulinemia
sprzezona z chromosomem X (z ang. XLA - X-linked agammaglobulinemia) lub ciezki ztozony niedobdér
odpornosci (z ang. SCID — Severe combined immunodeficiency). Inne pierwotne niedobory odpornosci,
takie jak pospolity zmienny niedobdr odpornosci (z ang. CVID - Common variable immunodeficiency)

i selektywny niedobdr IgA. Nie dla wszystkich PNO poznano jednoznaczny lub przewidywalny sposéb
dziedziczenia. Uwaza sig, ze w ich rozwoju moga odgrywac role interakcje pomiedzy czynnikami
genetycznymi i Srodowiskowymi.
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Poniewaz najwazniejsza funkcjg uktadu odpornosciowego jest
ochrona przed zakazeniami, u oséb z PNO wystepuje zwiekszona
° podatnosé¢ na zakazenia.

Moga to by¢ zbyt czeste zakazenia, infekcje trudne do wyleczenia, zakazenia o nietypowo ciezkim przebiegu

lub zakazenia wywotane przez nietypowe drobnoustroje. Zakazenia moga wystepowac w dowolnym miejscu
organizmu. Czestym miejscem ich wystepowania sa drogi oddechowe: zatoki (zapalenie zatok), oskrzela (zapalenie
oskrzeli), ptuca (zapalenie ptuc) lub przewdd pokarmowy (biegunka zakazna).

Inn3a funkcja uktadu odpornosciowego jest rozréznianie zdrowej
‘) tkanki (,,wtasna”) od materiatu obcego (,,inny niz wtasny”).
°

Przyktadem materiatu obcego moga by¢ drobnoustroje, pytki lub nawet nerka przeszczepiona od innej osoby.

W niektérych niedoborach odpornosci uktad odpornosciowy nie
jest w stanie prawidtowo rozrézni¢ miedzy witasnymi i obcymi
tkankami. W takich przypadkach, oprécz zwiekszonej podatnosci
na zakazenia, u oséb z PNO moga wystepowac réwniez choroby
autoimmunologiczne, w ktérych uktad odpornosciowy atakuje
wiasne komoérki lub tkanki, tak jakby byly one obce i nie nalezaty
do wiasnego organizmu.
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Istnieje réowniez kilka typow PNO, w ktérych zdolnos¢ do
* odpowiedzi na zakazenie jest w duzej mierze zachowana,
° jednak zaburzona jest zdolnos$é¢ do regulowania tej
odpowiedzi.

Przyktadami takich zaburzen sg autoimmunologiczny zespét limfoproliferacyjny (z ang. ALPS)
oraz zespot niedoboru odpornosci, poliendokrynopatii i enteropatii sprzezony z chromosomem X
(z ang. IPEX). Stany te charakteryzuja sie wyrazna autoagresja, w ktdrej organizm atakuje witasne
tkanki.

PNO moze wystapi¢ u oséb w kazdym wieku. Pierwsze opisy
tych choréb dotyczyty dzieci. Jednak dzieki rosngcemu
doswiadczeniu medycznemu PNO rozpoznano u wielu
nastolatkow i oséb dorostych.

Wynika to czesciowo z faktu, iz niektére z tych zaburzen,
takie jak pospolity zmienny niedobér odpornosci (CVID)

i selektywny niedobér IgA, moga objawiac¢ sie klinicznie
dopiero w wieku dorostym.
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Dla wielu postaci PNO istnieje skuteczna terapia, a wiele oséb z tymi
zaburzeniami moze prowadzi¢ aktywne zycie.

Poczatkowo sadzono, ze PNO wystepuje bardzo rzadko. Ostatnie
badania wykazaty jednak, ze jako grupa zaburzenia te sg bardziej
rozpowszechnione niz pierwotnie sagdzono. Szacuje sie, ze jedna
z postaci PNO moze wystepowac¢ nawet u 1 na 1200-2000 os6b.

Referencje:

Dotyczy referencji dla informacji i danych przedstawionych w catym niniejszym materiale:

Jesli nie wskazano inaczej, tres¢ opracowana na podstawie Immune Deficiency Foundation Patient & Family Handbook
For Primary Immunodeficiency Diseases; https://primaryimmune.org/sites/default/files/idf-patient-and-family-handbook-
for-primary-immunodeficiency-diseases-sixth-edition.pdf

dostep: 03/2025.

1.J Comp Pathol 2007;137:20-6; Semin Immunol 2004; 16(3):163-70.
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NOTATKI:
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Madra Opieka na Cate Zycie

Kazda droga zyciowa Pacjenta jest niepowtarzalna.
Naszym zdaniem takie tez powinno by¢ leczenie — dostosowane do Twoich
indywidualnych potrzeb i stylu zycia.

Z biegiem lat wsparcie, ktérego potrzebujesz, bedzie sie zmienia¢ razem z Toba.

Takeda chce towarzyszy¢ Ci na kazdym etapie tej podrdzy, oferujac serwisy

oraz programy opieki dopasowane do Twoich indywidualnych potrzeb:
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W firmie Takeda uwazamy, ze to Twoje potrzeby terapeutyczne
wyznaczaja tory naszych dziatan.

Jestes w centrum wszystkiego, co robimy:
zapewniamy Madra Opieke na Cate Zycie.

Zeskanuj kod QR i wejdz na strone,
e aby dowiedzie¢ sie wiecej o PNO:
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