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Streszczenie:

Zapalenie zatok przynosowych nalezy do najczestszych i istotnych klinicznie ma-
nifestacji pierwotnych niedoboréw odpornoéci (PNO), zwtaszcza niedoboréw hu-
moralnych, ktére stanowia okoto potowe wszystkich PNO. Pacjenci z niedoborami
przeciwciat sg szczegdlnie podatni na nawracajace i oporne na leczenie zapalenia
zatok, ktérych przewlekty charakter czesto opdznia rozpoznanie wspétistniejace-
go zaburzenia odpornoéci. Celem niniejszej pracy jest przeglad aktualnej wiedzy
na temat epidemiologii, patofizjologii, diagnostyki oraz leczenia zapalenia zatok
przynosowych w przebiegu PNO.

Czesto$¢ niedoboréw immunoglobulin jest istotnie wyzsza u chorych z nawraca-
jacym (13%) i opornym na leczenie (23%) przewlektym zapaleniem zatok przyno-
sowych (PZZP) niz w populacji ogdlnej, co uzasadnia diagnostyke immunologiczna
w tych grupach, zgodnie z wytycznymi EPOS 2020 i ICAR-RS 2021. Patogeneza
ma charakter wieloczynnikowy i obejmuje dysfunkcje bariery nabtonkowej, upo-
$ledzenie opsonizacji i fagocytozy bakterii otoczkowych, zaburzenia odpornoéci
wrodzonej oraz role biofilméw bakteryjnych. Oméwiono najwazniejsze niedobory
humoralne zwigzane z zapaleniem zatok: pospolity zmienny niedobér odpornosci
(CVID), selektywny niedobér IgA, niedobér przeciwciat swoistych (SAD), niedobér
podklas IgG, agammaglobulinemie sprzezona z chromosomem X, zespét hiper-
-IgM oraz zespét aktywowanej kinazy PI3K delta.

Podstawa leczenia swoistego pozostaje terapia substytucyjna immunoglobuli-
nami u kwalifikujgcych sie chorych, zmniejszajaca czestoé¢ i ciezko$é zakazen.
Leczenie uzupetniaja celowana antybiotykoterapia, profilaktyka antybiotykowa,
szczepienia oraz — w przypadkach opornych — endoskopowa chirurgia zatok przy-
nosowych. Kluczowe znaczenie maja wczesne rozpoznanie niedoboru odpornoéci,
zapobieganie nieodwracalnym powiktaniom ptucnym oraz wielospecjalistyczna

wspbtpraca laryngologéw, immunologéw i pulmonologéw.
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Abstract:

Rhinosinusitis is among the most common and clinically significant manifesta-
tions of primary immunodeficiencies (PIDs), particularly humoral deficiencies,
which account for approximately half of all PIDs. Patients with antibody defi-
ciencies are especially prone to recurrent and treatment-resistant rhinosinusitis,
whose chronic course often delays the diagnosis of the underlying immune di-
sorder. The aim of this paper is to review current knowledge on the epidemio-
logy, pathophysiology, diagnosis, and treatment of rhinosinusitis in the course
of PIDs.

The prevalence of immunoglobulin deficiencies is significantly higher in patients
with recurrent (13%) and difficult-to-treat (23%) chronic rhinosinusitis (CRS) than
in the general population, justifying immunological evaluation in these groups,
in line with the EPOS 2020 and ICAR-RS 2021 guidelines. The pathogenesis is
multifactorial and involves epithelial barrier dysfunction, impaired opsonization
and phagocytosis of encapsulated bacteria, disturbances of innate immunity,
and the role of bacterial biofilms. The most important humoral deficiencies as-
sociated with rhinosinusitis are discussed: common variable immunodeficiency
(CVID), selective IgA deficiency, specific antibody deficiency (SAD), IgG subc-
lass deficiency, X-linked agammaglobulinemia, hyper-IlgM syndrome, and activa-
ted PI3K delta syndrome.

The mainstay of specific treatment remains immunoglobulin replacement the-
rapy in eligible patients, reducing the frequency and severity of infections. Tre-
atment is complemented by targeted antibiotic therapy, antibiotic prophylaxis,
vaccination, and — in refractory cases — endoscopic sinus surgery. Early diagno-
sis of the immune deficiency, prevention of irreversible pulmonary complica-
tions, and multidisciplinary collaboration among otolaryngologists, immunolo-
gists, and pulmonologists are of key importance.
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1. Wstep

Termin zapalenie zatok przynosowych (ang. rhinosinusitis) zgodnie z wytycznymi European Position Paper on
Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS 2020) odnosi sie do stanu zapalnego btony $luzowej nosa i zatok przy-
nosowych charakteryzujacego sie obecnoécia dwdch lub wigcej spoéréd nastepujacych objawdw: niedroznosci
nosa, kataru przedniego lub tylnego, bélu lub uczucia rozpierania / ucisku w obrebie twarzy i/lub upoéledzenia
wechu, przy czym niezbednym czynnikiem do postawienia rozpoznania jest niedrozno$¢ nosa lub katar przedni
badz tylny. Ostre zapalenie zatok przynosowych (OZZP, ang. acute rhinosinusitis, ARS) trwa krécej niz 12 tygodni,
za$ utrzymywanie sie objawdw przez co najmniej 12 tygodni stanowi podstawe do rozpoznania przewlektego
zapalenia zatok przynosowych (PZZP, ang. chronic rhinosinusitis, CRS). Z kolei nawracajace ostre zapalenie zatok
przynosowych (ang. recurrent acute rhinosinusitis, RARS) definiuje sie jako wystepowanie czterech lub wiecej
epizoddw ostrego zapalenia zatok w ciggu roku, z catkowitym ustgpieniem objawéw miedzy epizodami [2].

Niedobory odpornosci moga by¢ pierwotne lub wtérne do innych choréb lub stosowania lekéw immunosupre-
syjnych [1]. Pierwotne niedobory odpornoéci (PNO) stanowia heterogenna grupe ponad 350 wrodzonych zabu-
rzeh uktadu immunologicznego [3]. Najczeéciej klasyfikuje sie je na podstawie rodzaju dysfunkcji mechanizméw
odpornoéciowych na zaburzenia dotyczace limfocytéw B (odpornoéci humoralnej), limfocytéw T (odpornoséci
komérkowej), fagocytéw lub uktadu dopetniacza (nalezacych do mechanizméw odpornoéci wrodzonej) badz
kombinacji tych mechanizméw [1, 4]. Najwieksza grupe stanowia niedobory humoralne, tj. niedobory przeciwciat,
odpowiadajace za okoto potowe wszystkich PNO. Niedobory komérkowe, mieszane (obejmujace zaréwno me-
chanizmy komérkowe, jak i humoralne) oraz niedobory fagocytarne stanowia po okoto 10-20% przypadkéw PNO,

natomiast najrzadziej wystepuja niedobory uktadu dopetniacza, odpowiadajace za mniej niz 1% PNO [4].

Pacjenci z niedoborami przeciwciat sa szczegdlnie podatni na nawracajace infekcje drég oddechowych, w tym
zapalenia zatok przynosowych, ktére czesto przybieraja przewlekty i oporny na standardowe leczenie charakter,
a u czesci pacjentdw konieczne jest leczenie niedoboréw odpornoéci w celu optymalnej kontroli towarzyszacego
im PZZP [1, 4]. W érodowiskach laryngologéw i immunologéw szeroko dyskutowano znaczenie badanh przesie-
wowych w kierunku niedoboréw odpornosci u pacjentéw z nawracajacym lub opornym na leczenie zapaleniem
zatok.

2. Epidemiologia

Wedtug rejestréw europejskich PNO wystepuja u od 1,3 (w Polsce) do 5 (we Francji) na 100 000 oséb, przy czym
obserwowane rozbieznoéci przypisywane byty raczej niedostatecznemu raportowaniu tych zaburzen niz rzeczy-
wistym réznicom w czestoéci, ponadto wskazuje sie na réznice w metodach diagnostycznych, dostepnosci do
opieki zdrowotnej oraz réznice genetyczne miedzy badanymi populacjami [7]. Podobnie trudna do jednoznacz-
nego okreélenia jest czestosé wystepowania PZZP, przede wszystkim z uwagi na rozbieznoéci miedzy wystepo-
waniem subiektywnych objawéw a obiektywnym potwierdzeniem rozpoznania w endoskopii nosa lub badaniach
obrazowych, niemniej choroba ta jest uznawana za czesta. W badaniach populacyjnych czesto$é PZZP szacowa-
na na podstawie objawéw wynosita 6,9-271% w Europie [2], w tym 10,9% w duzym europejskim badaniu GA’LEN
[1], 21-13,8% w Stanach Zjednoczonych oraz 4,8-9,7% w Chinach [2]. U pacjentéw z niedoborami odpornosci,
zwtaszcza niedoborami humoralnymi, czesto$¢ ta jest znacznie wyzsza, co czyni PZZP istotnym problemem
klinicznym w tej populacji [1, 2]. Schwitzguébel i wsp. [5] przeprowadzili systematyczny przeglad literatury oraz
metaanalize dotyczaca czestosci wystepowania niedoboréw immunoglobulin u pacjentéw z PZZP, obejmujaca 13
badan i tacznie 1418 pacjentédw, w ktérym nawracajace PZZP zdefiniowano jako zapalenie zatok niepoddajace sie
odpowiedniemu leczeniu zachowawczemu przez 4 miesigce, natomiast PZZP oporne na leczenie (difficult-to-treat
CRS) okreélono jako chorobe niekontrolowang pomimo prawidtowo przeprowadzonego leczenia chirurgicznego
i zachowawczego przez co najmniej rok. W meta-analizie tej taczna czestoéé¢ niedoboréw immunoglobulin 1gG,

IgA i IgM wyniosta 13% u pacjentéw z nawracajacym PZZP i 23% u pacjentéw z PZZP opornym na leczenie. U pa-
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cjentdéw z PZZP czeéciej wystepowat réwniez niedobér podklas IgG (5%-50%) oraz niedobér przeciwciat swo-
istych (ang. specific antibody deficiency, SAD; 8%-34%). Badanie wykazato réwniez zwiekszona czestoéé alergii
wziewnych u pacjentéw z nawracajacym PZZP, wynoszaca od 31% do 72%. Na podstawie tych wynikéw autorzy
rekomenduja wykonywanie badan stezeh immunoglobulin oraz doktadnej diagnostyki alergologicznej u pacjen-
téw z nawracajacym lub opornym na leczenie PZZP. Badanie w kierunku PNO u pacjentéw opornych na leczenie
PZZP zalecaja réwniez autorki przegladu systematycznego, w ktérym niedobory odpornosci stwierdzono u az do
50% z tych chorych [6]. Podobnie, w wytycznych International Consensus Statement on Allergy and Rhinology:
Rhinosinusitis (ICAR-RS) z 2021 roku zalecono rozwazenie diagnostyki w kierunku zaburzeh odpornosci u pacjen-
téw z RARS i opornym na leczenie PZZP [2].

Makary i wsp. przeprowadzili retrospektywna analize czestosci wystepowania niedoboréw humoralnych u 86
dzieci i 49 dorostych z RARS, definiowanym jako ponad 3 epizody zapalenia zatok rocznie [7]. W badaniu wyklu-
czono pacjentédw z mukowiscydozg, choroba uktadu oddechowego zaostrzana przez aspiryne (ang. aspirin-e-
xacerbated respiratory disease, AERD) oraz dyskineza rzesek. Ocena immunologiczna obejmowata morfologie
krwi z rozmazem, stezenia IgG, IgA i IgM oraz wyjéciowe i poszczepienne miana przeciwciat przeciwpneumo-
kokowych. Wyniki wykazaty istotne réznice pomiedzy dorostymi i dzieémi w czestosci nieprawidtowoséci im-
munologicznych (u 32,7% dorostych i 17,4% dzieci), SAD (u 24,5% dorostych i 2,3% dzieci) i niedoboru IgA (u 2%
dorostych i 5,8% dzieci). Ponadto u 9,3% dzieci oraz 8,1% dorostych stwierdzono hipogammaglobulinemig, przy
czym rdznica ta nie byta istotna statystycznie. Wyniki te wskazuja, ze niedobory humoralne moga stanowi¢
istotny czynnik predysponujacy do RARS i uzasadniaja rozwazenie diagnostyki immunologicznej u pacjentéw
z nawracajacymi epizodami zapalenia zatok. W retrospektywnej analizie Vanlerberghe i wsp. przeprowadzonej
u 307 pacjentéw z opornym na leczenie PZZP (261 dorostych i 46 dzieci), laboratoryjne wyktadniki humoral-
nego niedoboru odpornoéci stwierdzono u 21,8% badanych, w tym niedobdr IgA u 2,2%, niedobér podklasy
IgG2 u 2%, a niedobér podklasy IgG3 u 17,9%, przy czym 2,9% stwierdzono ztozone niedobory gtéwnych klas
i/lub podklas immunoglobulin. W badaniu tym nie zaobserwowano istotnych réznic w czestoéci niedoboréw
przeciwciat miedzy dorostymi a dzieé¢mi [8]. W retrospektywnym badaniu poréwnujacym 346 chorych z niedo-
borem IgA i/lub IgG z 11 438 pacjentami z prawidtowymi stezeniami tych immunoglobulin, Tie i wsp. stwierdzili
istotnie czestsze wystepowanie PZZP u pacjentéw z badanymi niedoborami immunoglobulin niz w grupie kon-
trolnej (12% vs 5%; p < 0,001) [9].

Znaczenie niedoboréw odpornoéci w przewlektym zapaleniu zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzP) pozo-
staje niejednoznaczne: cho¢ u czesci pacjentéw z PZZP i niedoborami immunoglobulin obserwuije sie polipy nosa,
dostepne badania nie potwierdzajg jednoznacznego zwigzku przyczynowego miedzy zaburzeniami odpornosci
a PZZPzP [6, 10]; pomimo tego u chorych z opornym na leczenie PZZPzP rozwazenie diagnostyki immunologicznej
moze by¢ zasadne, poniewaz rozpoznanie niedoboru odpornoéci moze wptywaé na dalsze postepowanie tera-
peutyczne [2].

Zapalenie zatok w przebiegu pierwotnych niedoboréw odpornosci najczesciej wspétistnieje z innymi powiktania-
mi i chorobami towarzyszacymi, szczegdlnie rozstrzeniami oskrzeli, astma, alergia i zapaleniem ucha $rodkowego
[11, 12, 13]. PZZP w przebiegu PNO czesto wiaze sie z ciezszym przebiegiem. Wczesne rozpoznanie i agresywne
leczenie PZZP moga potencjalnie opdzniaé rozwdj lub ograniczaé ryzyko wystapienia nieodwracalnych powiktan
ptucnych, takich jak rozstrzenia oskrzeli [13, 14]. Dane te podkreélaja kluczowa role laryngologa w rozpoznawaniu
pierwotnych niedoboréw odpornosci i kierowaniu pacjentéw na diagnostyke immunologiczna.

3. Patofizjologia

Patofizjologia zapalenia zatok przynosowych u pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornoéci (PNO) jest
wieloczynnikowa i obejmuje ztozone interakcje miedzy defektami uktadu immunologicznego gospodarza, bariera

nabtonkowa, mikrobiota zatokowa oraz czynnikami $rodowiskowymi [15, 16]. Zrozumienie tych mechanizméw ma
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kluczowe znaczenie dla opracowania skutecznych strategii terapeutycznych u tej szczegélnej populacji pacjen-
tow.

3.1. Nabtonek zatokowy jako bariera immunologiczna

Jak opisano w przegladzie Kato i wsp., w ostatnich dekadach postrzeganie nabtonka zatokowego ulegto istotne;j
zmianie - od pasywnej bariery mechanicznej do aktywnego organu immunologicznego o ztozonych funkcjach
bioracych udziat w mechanizmach wrodzonej i nabytej odpornosci [15].

Nabtonek zatokowy petni wielorakie funkcje ochronne: stanowi fizyczna bariere mechaniczng poprzez $ciste
potaczenia miedzykomérkowe, zapewnia klirens $luzowo-rzeskowy usuwajacy patogeny i czastki zanieczysz-
czeh oraz wydziela szereg czasteczek o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym [15, 17]. Do kluczowych peptydéw
przeciwdrobnoustrojowych wydzielanych przez nabtonek zatokowy naleza: laktoferyna, lizozym, antytrypsyna,
defensyny beta, katelicydyna LL-37, biatka surfaktantu (SP-A, SP-D), inhibitor proteazy leukocytowej (SLPI) oraz
biatka PLUNC [15, 17].

3.2. Receptory rozpoznajace wzorce (PRR)

Nabtonek zatokowy aktywnie uczestniczy w rozpoznawaniu patogendw poprzez receptory rozpoznajace wzorce
molekularne (ang. pattern recognition receptors, PRR) [15, 17, 18]. Do gtéwnych klas PRR obecnych w nabtonku
zatokowym naleza: receptory Toll-podobne (ang. Toll-like receptors, TLR1-10), receptory NOD-podobne (ang.
nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors, NLR), receptory RIG-I-podobne (inaczej, helikazy RNA,
ang. retinoic acid-inducible gene I-like receptors, RLR) oraz receptory smakowe wystepujace poza jama ustna,
w tym receptor smaku gorzkiego T2R38 [15, 18]. PRR rozpoznaja wzorce molekularne zwigzane z patogenami
(ang. pathogen-associated molecular patterns, PAMP), takie jak lipopolisacharyd (LPS), peptydoglikan, flagelina
czy kwasy nukleinowe wiruséw [17, 18]. Aktywacja PRR przez PAMP prowadzi do szybkiego wydzielania peptydéw
przeciwdrobnoustrojowych, a takze cytokin prozapalnych [15, 17], takich jak limfopoetyna zrebu grasicy (ang.
thymic stromal lymphopoietin, TSLP), oraz interleukiny IL-25 i IL-33, ktére reguluja odpowiedzZ zapalng i kieruja
polaryzacje limfocytéw T pomocniczych [15, 18]. Szczegdlna role w odpornoéci wrodzonej zatok petni receptor
smaku gorzkiego T2R38 (kodowany przez gen TAS2R38) [19]. Receptor ten rozpoznaje czasteczki zwigzane z qu-
orum sensing (acylo-homoserynolaktony, AHL) wydzielane przez bakterie gram-ujemne, takie jak Pseudomonas
aeruginosa i w odpowiedzi indukuje wytwarzanie bakteriobdjczego tlenku azotu (NO), wzmozony klirens $lu-
zowo-rzeskowy oraz wydzielanie cytokin i chemokin [15, 19]. Polimorfizm genetyczny genu TAS2R38 skutkujacy
niefunkcjonalnym receptorem zostat powigzany ze zwigkszonym ryzykiem zakazeh P. aeruginosa u pacjentéw
z opornym na leczenie przewlektym zapaleniem zatok, a takze ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju PZZP i ko-
niecznosci operacji z tego powodu [1, 18]. Ten mechanizm ilustruje, jak defekty w odpornoéci wrodzonej moga
predysponowa¢ do kolonizacji bakteryjnej i tworzenia biofilméw.

3.3. Uposledzenie opsonizacji i fagocytozy w niedoborach przeciwciat

Niedobér przeciwciat prowadzi do upoéledzonej opsonizacji i fagocytozy bakterii otoczkowych, ktére sg gtéow-
nymi patogenami odpowiedzialnymi za zapalenie zatok u pacjentéw z PNO [3, 11]. Skuteczna obrona przed zaka-
zeniami bakteryjnymi wymaga wspétdziatania przeciwciat (szczegélnie IgG skierowanych przeciwko antygenom
polisacharydowym otoczki), dopetniacza i fagocytéw [3, 11]. Polisacharydowa otoczka bakterii takich jak Strepto-
coccus pneumoniae i Haemophilus influenzae typu b stanowi kluczowy czynnik wirulencji, ktéry utrudnia fagocy-
toze przez hamowanie rozpoznania bakterii przez fagocyty. Przeciwciata IgG skierowane przeciwko antygenom
otoczkowym umozliwiajg opsonizacje bakterii, ktéra jest sygnatem dla neutrofiléw i makrofagéw do fagocytozy
i eliminacji patogenu [1, 11]. U pacjentéw z niedoborami przeciwciat ten mechanizm jest upoéledzony, co prowadzi
do nawracajacych zakazen bakteryjnych oraz przewlektego zapalenia z uwalnianiem z rekrutowanych do miejsca
zapalenia neutrofildw enzyméw proteolitycznych i reaktywnych form tlenu, ktére uszkadzaja nabtonek zatokowy
i nasilaja dysfunkcje bariery nabtonkowej [3, 11].
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3.4. Rola zakazen bakteryjnych w PZZP u oséb z PNO

Najczesciej izolowanymi patogenami u pacjentéw z niedoborami odpornosci humoralnej sa: Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa
oraz Klebsiella spp. [1, 4, 20]. Jak wspomniano wczeéniej, niektére z tych bakterii majg otoczke polisachary-
dowa, ktéra utrudnia fagocytoze bakterii, a niedobory przeciwciat wptywaja na upoéledzenie opsonizacji tych
drobnoustrojéw [1, 11]. Ponadto cze$éé patogendw wytwarza zwiazki upos$ledzajace klirens §luzowo-rzgskowy, co
sprzyja ich przetrwaniu w $rodowisku zatokowym [21, 23]. Szczegdlna role w patogenezie opornego na leczenie
przewlektego zapalenia zatok, zwtaszcza u pacjentéw z niedoborami odpornoéci, maja biofilmy [21, 22]. Tworze-
nie biofilméw zostato powiagzane z obnizona ekspresja peptydéw przeciwdrobnoustrojowych, w szczegélnosci
laktoferyny i MUC7, w btonie §luzowej nosa, a takze ze zmniejszeniem liczby TLR rozpoznajacych bakterie gram-
-ujemne [22]. Psaltis i wsp. [21] wykazali, ze ekspresja laktoferyny zaréwno na poziomie mRNA, jak i biatka, jest
istotnie obnizona u pacjentéw z PZZP.

W badaniach z uzyciem mikroskopii elektronowej wykazano, ze btona $luzowa pacjentéw z PZZP i obecnoécia
biofilméw jest znaczaco uszkodzona w poréwnaniu z btong $luzowa bez biofilméw, wykazujac zmiany morfolo-
giczne oraz zmniejszenie czestoéci uderzen rzesek, az do catkowitego braku rzesek. Wynikajace z tego uposle-

dzenie klirensu §luzowo-rzeskowego dodatkowo sprzyja przetrwaniu bakterii [22].

Obecnoé¢ biofilméw moze réwniez modulowaé odpowiedz immunologiczng adaptacyjna, choé wyniki badan nie
sg jednoznaczne. Hekiert i wsp. wykazali, ze obecnoéé biofilméw koreluje z przesunigciem w kierunku odpowie-
dzi Th1, z podwyzszonymi poziomami IFN-y, G-CSF, MIP-1B oraz naciekiem neutrofilowym [23]. Z kolei péZniejsze
badania wykazaty zwigzek miedzy biofilmami S. aureus a przesunieciem w kierunku odpowiedzi Th2, typowo
zwigzanej z reakcjami nadwrazliwosci i alergicznymi [24]. Ta rozbiezno$¢ moze odzwierciedla¢ heterogenno$é

odpowiedzi gospodarza lub réznice w sktadzie gatunkowym biofilméw.

4. Diagnostyka

PZZP wtérne do PNO moga objawiaé sie identycznie jak idiopatyczne PZZP, co czesto powoduje opdznienie
rozpoznania wspdtistniejacego niedoboru odpornosci [1]. Obecnie wciaz brak jest jednoznacznych wytycznych
co do zakresu i czasu diagnostyki immunologicznej u pacjentéw z zapaleniem zatok. Cho¢ wiekszosé publikaciji
zaleca wykonanie badain immunologicznych w diagnostyce RARS, przeglady literatury wskazuja, ze brak jest

standaryzowanych protokotéw diagnostycznych [25, 26].

Wedtug EPOS 2020, rutynowe badanie funkcji uktadu immunologicznego u wszystkich pacjentéw z PZZP nie
jest zalecane, poniewaz prawdopodobnie prowadzitoby do wiekszej liczby wynikéw fatszywie dodatnich niz
rzeczywistych rozpoznanh niedoboréw odpornoéci. Diagnostyke immunologiczng nalezy rozwazyé u pacjentéw,
u ktérych obraz kliniczny sugeruje zaburzenia odpornoéci humoralnej, zwtaszcza w przypadku wspétistnienia
lub wywiadu nawracajacych zakazen dolnych drég oddechowych, takich jak zapalenia ptuc, lub rozstrzeni
oskrzeli, a takze u chorych z PZZP opornym na standardowe leczenie, szczegdlnie gdy dochodzi do szybkiego
nawrotu objawdw po zakonczeniu antybiotykoterapii [1]. Z kolei ICAR-RS z 2021 r. wskazuje, ze PNO nalezy
rozwazy¢ u 0sdb z trudnym do leczenia PZZP, podkreélajac, ze ze wzgledu na czeste wspdtwystepowanie za-
palenia zatok i niedoboréw odpornoéci, otolaryngolodzy sa czesto pierwszymi lekarzami, do ktérych zgtaszaja
sie ci pacjenci, a u czeéci chorych rozpoznanie PNO pozwoli na skuteczne leczenie substytucyjne immunoglo-
bulinami [2].

U pacjentéw z podejrzeniem humoralnego niedoboru odpornosci podstawowym badaniem jest oznaczenie ste-
zenia immunoglobulin w surowicy. Jezeli wyniki podstawowych oznaczen sa prawidtowe, ale podejrzenie klinicz-
ne pozostaje wysokie, EPOS 2020 zaleca skierowanie chorego do immunologa klinicznego. Dalsza diagnostyka

specjalistyczna moze obejmowa¢é ocene swoistej odpowiedzi przeciwciat na szczepienia oraz badania metoda
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cytometrii przeptywowej. Najbardziej wtasciwym sposobem potwierdzania zaburzen produkcji przeciwciat jest
ocena swoistych przeciwciat, zwykle klasy I1gG, przed immunizacja i po immunizacji antygenami biatkowymi, np.
toksoidem tezcowym, oraz polisacharydowymi, np. pneumokokowymi [1].

Zgodnie z ICAR-RS 2021 [2], diagnostyke immunologiczna nalezy rozwazyé u pacjentéw z RARS i PZZP opornym na
leczenie, a niedobdr odpornosci nalezy podejrzewaé szczegdlnie wtedy, gdy PZZP wspdtwystepuje z nawracaja-
cymi zapaleniami ptuc. Ponadto wytyczne wskazujg na mozliwosé korzysci z przeprowadzenia diagnostyki immu-
nologicznej w PZZP z polipami nosa, jednak dane dla poparcia takiej diagnostyki w tym przypadku sa sprzeczne
i o niskim poziomie wiarygodnoéci [2]. Ponadto, wedtug dokumentu Practice Parameter for the Diagnosis and Ma-
nagement of Primary Immunodeficiency, opracowanego przez grupe robocza pod auspicjami trzech amerykanskich
towarzystw alergologii i immunologii: American Academy of Allergy, Asthma & Immunology, American College of
Allergy, Asthma & Immunology oraz Joint Council of Allergy, Asthma & Immunology, w diagnostyce PNO kluczowe
jest utrzymanie wysokiej czujnosci klinicznej u pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami, chorobami autoimmunolo-
gicznymi, nowotworami lub wspbtwystepowaniem tych stanéw. Diagnostyka ta powinna byé prowadzona stopnio-
wo, z zastosowaniem badah przesiewowych jako pierwszego etapu oceny i pogtebieniem diagnostyki w przypadku
ich nieprawidtowych wynikéw. W dokumencie tym podkreslono, ze zasadnicze znaczenie dla rozpoznania PNO ma
ocena swoistych odpowiedzi immunologicznych. Wstepna laboratoryjna ocena odpornoéci humoralnej obejmuje
oznaczenie stezen IgG, IgA i IgM, ewentualnie podklas IgG, oraz ocene odpowiedzi swoistej poprzez oznacze-
nie swoistych mian przeciwciat przeciwko antygenom biatkowym i polisacharydowym, ktére nalezy interpretowad
w kontekscie historii szczepieh. Ponadto, jezeli wynik diagnostyki moze wptywaé na postepowanie kliniczne, PNO
powinny by¢ definiowane na poziomie molekularnym i genetycznym [4]. Prawidtowa interpretacja wynikéw wyma-
ga uwzglednienia norm wiekowych, gdyz stezenia immunoglobulin znaczaco rézniag sie w zaleznoéci od wieku
pacjenta [4].

W przypadkach, gdy podstawowa ocena nie pozwala na ustalenie rozpoznania lub gdy obraz kliniczny sugeruje
bardziej ztozony niedobér odpornoéci, wskazana jest rozszerzona diagnostyka. Cytometria przeptywowa umozli-
wia iloéciowa ocene subpopulacji limfocytéw B (w tym komérek naiwnych oraz komérek pamieci po przetaczeniu
klas immunoglobulin) w ocenie odpowiedzi humoralnej oraz subpopulacji limfocytéw T w ocenie odpowiedzi
komérkowej [4]. Ocena odpowiedzi na antygeny biatkowe (np. toksoid tezcowy, btoniczy) moze byé pomocna
w réznicowaniu typéw niedoboréw przeciwciat [4]. Mozna réwniez rozwazyé ocene sktadowych dopetniacza,

gdyz niedobory dopetniacza moga manifestowaé sie podobnym fenotypem klinicznym [4].

Przed ustaleniem rozpoznania pierwotnego niedoboru odpornosci konieczne jest wykluczenie wtérnych przy-
czyn hipogammaglobulinemii, ktére moga manifestowaé sie podobnym obrazem klinicznym. Do najczestszych
przyczyn nabytej hipogammaglobulinemii naleza: leki immunosupresyjne (rytuksymab, glikokortykosteroidy, leki
przeciwpadaczkowe), choroby nowotworowe (przewlekta biataczka limfocytowa, chtoniaki), enteropatia z utrata
biatka, zespdt nerczycowy oraz zakazenie HIV [11]. Nalezy réwniez uwzgledni¢ inne przyczyny nabytych niedo-
boréw odpornosci, takie jak niedozywienie, deprywacije snu, nasilony stres, nowotwory, narazenie na promienio-
wanie, choroby zakazne (np. zakazenie HIV i AIDS), czy dziatania niepozadane lekéw [4].

Szczegbtowy wywiad lekowy i ocena chordb towarzyszacych sa niezbedne przed skierowaniem pacjenta do

immunologa.

Jeffrey Modell Foundation opracowata liste 10 sygnatéw ostrzegawczych sugerujacych pierwotny niedobér od-
pornosci, obejmujaca:

U dzieci:

«  Cztery lub wiecej nowych epizodéw zapalenia ucha w ciagu roku,

+  Dwa lub wiecej ciezkich epizodéw zapalenia zatok przynosowych w ciagu roku,

« Antybiotykoterapia trwajaca dwa miesigce lub dtuzej, z niewielkim efektem klinicznym,

*  Dwa lub wiecej epizoddéw zapalenia ptuc w ciagu roku,
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«  Brak prawidtowego przyrostu masy ciata lub prawidtowego wzrastania u niemowlecia,
+ Nawracajace, gtebokie ropnie skéry lub narzadéw wewnetrznych,

*  Przetrwata kandydoza jamy ustnej lub zakazenie grzybicze skéry,

+  Koniecznoé¢ leczenia zakazeh antybiotykami dozylnymi,

*  Dwa lub wigcej zakazen gteboko umiejscowionych, w tym posocznica,

* Dodatni wywiad rodzinny w kierunku pierwotnego niedoboru odpornosci;

U dorostych:

*  Dwa lub wigcej nowych epizodéw zapalenia ucha w ciagu roku,

*  Dwa lub wigcej nowych epizodéw zapalenia zatok przynosowych w ciagu roku, przy braku alergii,
+ Jeden epizod zapalenia ptuc rocznie przez wigcej niz jeden rok,

*  Przewlekta biegunka z utrata masy ciata,

« Nawracajace zakazenia wirusowe, np. przezigbienia, opryszczka, brodawki wirusowe, ktykciny,
* Nawracajaca konieczno$¢ leczenia zakazen antybiotykami dozylnymi,

+ Nawracajace gtebokie ropnie skéry lub narzadéw wewnetrznych,

*  Przetrwate zakazenie grzybicze skéry badz innej lokalizacjj,

» Zakazenie wywotane przez zwykle niepatogenne bakterie podobne do pratkéw gruzlicy,

* Dodatni wywiad rodzinny w kierunku pierwotnego niedoboru odpornosci [27].

Jednakze, Bjelac i wsp. [27] wykazali, ze objawy ostrzegawcze JMF maja ograniczonag warto$é diagnostyczna
u pacjentdéw z pierwotnymi niedoborami odpornoéci: mniej niz 45% dorostych pacjentéw z PNO spetniato co naj-
mniej dwa kryteria, natomiast w populacji pediatrycznej ich czutoéé wynosita 64%. Autorzy podkreslili réwniez,
ze profil objawdw o najwiekszej wartoéci diagnostycznej rézni sie¢ miedzy dzieémi i dorostymi, co wskazuje na
konieczno$¢ interpretaciji powyzszych kryteriéw z uwzglednieniem wieku pacjenta oraz kontekstu klinicznego.

Niemniej, opisywane w literaturze objawy mogace wskazywaé na wyzsze ryzyko PNO, powinny sktania¢ do po-
szukiwania zaburzeh odpornoéci u pacjentéw z PZZP (Tabela 1).

Tabela 1. Wskazania do oceny immunologicznej u pacjentéw z zapaleniem zatok przynosowych

Sygnaty ostrzegawcze sugerujace niedobér odpornosci

2 lub wiecej infekcji zatok przynosowych wymagajacych antybiotykoterapii w ciagu roku
2 lub wiecej zapaleh ptuc w ciagu roku

Nawracajace zapalenie ucha $rodkowego

Konieczno$¢ dtugotrwatej antybiotykoterapii

Rozstrzenie oskrzeli o niewyjasnionej etiologii

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku niedoboréw odpornosci

PZZP oporny na standardowe leczenie zachowawcze

Konieczno$¢ rewizyjnych operacji ESS

Bardziej szczegdtowe zalecenia odnosénie diagnostyki wybranych typéw PNO przedstawiono réwniez ponizej,

w czeéci dotyczacej poszczegdlnych zaburzen.
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5. Wybrane typy pierwotnych niedoboréw odpornosci

Wedtug klasyfikacji International Union of Immunological Societies (IUIS) z 2017 roku, PNO obejmuja ponad 350

jednostek chorobowych sklasyfikowanych w rézne kategorie patofizjologiczne [3]. Lista ta stale sie powieksza

dzigki postepom w sekwencjonowaniu nowej generacji, ktére umozliwiaja identyfikacje coraz wigkszej liczby mu-

tacji odpowiedzialnych za poszczegélne zaburzenia [1, 3]. W konteksécie zapalenia zatok przynosowych szczegél-

ne znaczenie maja niedobory humoralne, ktére stanowia ponad potowe wszystkich PNO i sa najczestsza grupa

pierwotnych zaburzeh odpornosci [3], takie jak: pospolity zmienny niedobér odpornosci, selektywny niedobér

IgA, niedobér przeciwciat swoistych (SAD), niedobér podklas IgG oraz agammaglobulinemia sprzezona z chro-

mosomem X [1], a takze zespdt hiper-IgM oraz stosunkowo niedawno opisany zespét aktywowanej kinazy PI3K

delta. Podsumowanie réznych typéw niedoboréw odpornoéci przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2. Poréwnanie pierwotnych niedoboréw odpornoéci humoralnej zwigzanych z zapaleniem zatok przyno-

sowych

Typ nie- Czestosc P'roﬂl mmunolo- Gtéwne manifestacje PZZP (%) Leczenie D.Z|edZ|cze-
doboru giczny nie
CVID 1:100 000 — 1l 1gG Zapalenie zatok (36%) [12] 33-54% IgRT (IVIG/SCIG) Wiekszoéé
1:10 000 [11] L 1gAi/lubIgM | Zapalenie ptuc (31%) [12] [28,30] Profilaktyka antybio- przypzdkéw
Upoéledzona Zapalenie oskrzeli (38%) [12] tykowa sporacycz-
L na, wyste-
odpow!ed.z na Rozstrzenie oskrzeli (14%) [12] ESS[1, 4, 6,1,12] powanie
szczepienia . - i
Autoimmunizacja rodzinne
Zaburzenia limfoproliferacyjne Y 5_.254’,
. . pacjentéw,
Rozstrzenie oskrzeli najczeécie]
dziedzicze-
nie autoso-
malne domi-
nujace [11]
XLA 1:250 000 [4, Brak/$ladowe Zapalenie zatok (55-57%) [3536] | 57% [35] IgRT Sprzezone z
35] 19G, IgA, IgM Zapalenie ptuc (34-56%) [35,36] Profilaktyka antybio- chromoso-
Brak limfocytéw | 7apalenie ucha $rodkowego tykowa :::: >B(T_Kmu_
B (<2%) [4] (33,5-54%) [35,36] !
Przewlekta choroba ptuc (47% -
w 40-letniej obserwacji) [35]
Nie- ok. 2,5% po- Prawidtowe Nawracajace infekcje drég od- | Czesto Szczepienia Zmienne
dobér pulacji [4], u catkowite IgG dechowych (35%) [33] Profilaktyka antybio-
ro((izlklas 5-5O%p§achjeg- 4 1gG1, 19G2, Zapalenie zatok przynosowych tykowa
5
g ow z (5] I9G3 lub 1gG4 Wspétistniejaca atopia Leczenie wspétistnie-
Najczesciej Astma. ANN jacej alergii
HgG3 IgRT (w ciezkim nie-
doborze, u starannie
wyselekcjonowanych
chorych)
SAD Nieznana, ale Prawidtowe IgG, | Nawracajace zapalenia zatok czeste, PZZP | Szczepienie PPSV23/ Nieznane

czesta u oséb
Z nawracajacy-
mi infekcjami;
u 8-34% pa-
cjentdéw z PZZP
(5]

IgA, IgM
Prawidtowe
podklasy IgG

1 odpowied? na
PPSV23

Nawracajace zapalenia ptuc
Infekcje GDO

Moze wspétistnie¢ z LIgG sub-
klas

stwierdzo-
no u 60%
pacjentéw z
SAD i na-
wracajgcymi
infekcjami
drég odde-
chowych
32]

PCV

IgRT (w wybranych
przypadkach)
Profilaktyka antybio-
tykowa
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Typ nie-
doboru

Czestosé

Profil immunolo-
giczny

Gtéwne manifestacje

PZZP (%)

Leczenie

Dziedzicze-
nie

Zespét | Dla XHIGM IgM 7T lub w Zapalenie ptuc (56-81%) Czeste IgRT Sprzezone
hiper- (najczest- normie [37,38,39] Profilaktyka PCP z chromo-
-IgM | szej postaci) | 4 4G, IgA Zapalenie zatok (34-43%) G-CSF somem X
(HIGM) czestosé [37,38,39] (XHIGM)
szacowana na T . R Przeszczep szpiku — mutacja
11035000 | Dysfunkeja Zapalente ucha Srodkowego (42- CD40L/
wszystkich limfocytéw T ) [37.38,39] CD154
urodzenh (1:5/17 PCP . Rzadziej
000 chtopcow) Neutropenia autosomalne
[37] Biegunka recesywne,
Rozst . krzeli w tym muta-
ozstrzenie oskrzeli cja CD40
Zakazenia OUN i posocznica
Nowotwory
APDS 1-21000 000 | T IgM Zapalenie zatok (26%) [40] 45% [20] IgRT Autosomal-
[41] IgGilgA L lub | Zapalenie ucha (29-49%) [40] Leczenie immunosu- ne dominu-
. .o . iace: muta-
w normie Zapalenie ptuc (44%-85%) prc.-:-syme.. QKS, lenio- Jca‘!:elslrllq;CTD
Limfopenia CD4 | [20,40] lizib (inhibitor PI3K&), ,JAPDS’I
Bi K rytuksymab, rapamy- ( )
legunka cyna lub PIK3R1
Zakazenia herpeswirusami [40] Profilaktyka antybioty- (APDS2)
Choroby zapalne i autoimmuno- kowa, przeciwgrzybi-
logiczne cza i przeciwwirusowa
Zaburzenia limfoproliferacyjne, Przeszczep szpiku
w tym limfadenopatia i hepato-
splenomegalia, przerost migdat-
kéw podniebiennych
Chtoniaki
Rozstrzenie oskrzeli
Selek- 1:700-1:300 IgA <7 mg/dL Czesto bezobjawowy Zmienna Obserwacja (tagodne) | Sporadycz-
Y (najczestszy Prawidtowe IgG, | Nawracajace infekcje drég od- Antybiotykoterapia ne.lub ro-
El'edlo-A PNO) [4] IgM dechowych zaostrzen, w przy- dzinne
Sol(rBAgD Zapalenie zatok padku nawracajacych
( ) . . infekeji mozna roz-
Choroby autoimmunologiczne .
wazy¢ profilaktyczng
Celiakia antybiotykoterapie
Nowotwory Leczenie atopii
IgRT (rzadko; w ciez-
kim SIGAD przy nie-
skutecznoéci innego
leczenia)

Zrédta: [1-7], [11-14], [20], [28-33], [35-4] Skréty: CVID — pospolity zmienny niedobér odpornoéci; XLA — agammaglobulinemia sprzezona z
chromosomem X; SAD - niedobér przeciwciat swoistych; HIGM — zespét hiper-IgM; APDS — zespét aktywowanej kinazy PI3K delta; SIGAD
- selektywny niedobér IgA; IgRT - terapia substytucyjna immunoglobulinami; IVIG — immunoglobuliny dozylne; SCIG — immunoglobuliny
stosowane podskérnie; ESS — endoskopowa chirurgia zatok; GDO — gérne drogi oddechowe; ANN - alergiczny niezyt nosa; PCP — pneumo-
cystozowe zapalenie ptuc; PPSV23 - polisacharydowa szczepionka przeciwpneumokokowa; PCV - skoniugowana szczepionka przeciwp-
neumokokowa; 1 — obnizony; T — podwyzszony.

5.1. Pospolity zmienny niedobér odpornosci (ang. common variable immunodeficiency, CVID) jest, wraz z niedo-
borem IgA, jednym z najczeéciej wystepujacych PNO i stanowi najczestszy objawowy PNO u dorostych, z szaco-
wang czestoécia wystepowania okoto 1:100 000 - 1:10 000 oséb [11, 13]. Co istotne, rzeczywista czesto§é CVID
moze by¢ znacznie wyzsza niz opisywana w literaturze, poniewaz choroba ta pozostaje niedostatecznie rozpo-
znawana i diagnozowana [11]. Istotnym problemem klinicznym pozostaje réwniez znaczne opéznienie rozpoznania
u pacjentéw z CVID, opisywane w literaturze zwykle na érednio okoto 4-9 lat, w zaleznoéci od badanej populacji
i okresu obserwacji [12, 13, 28, 29]. Co wiecej, dane European Society for Immunodeficiency (ESID) wskazuja, ze
opdznienie to wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem zgonu (HR 1,04; 95% CI: 1,02-1,06), rozstrzeni oskrzeli (HR 1,03;
95% Cl: 1,01-1,04), nowotwordw litych (HR 1,08; 95% Cl: 1,04-1,11) oraz enteropatii (HR 1,02; 95% Cl: 1,00-1,05), i nie
ulegto istotnemu zmniejszeniu w ciggu ostatnich czterech dekad [13], co podkreéla pilng potrzebe opracowania
narzedzi wspierajacych wczesne rozpoznanie CVID.
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Choroba charakteryzuje sie obnizonym poziomem IgG, a takze IgA i/lub IgM oraz upoéledzeniem odpowiedzi na
szczepienia. Rozpoznanie CVID nalezy rozwazy¢ u pacjentéw w wieku powyzej 4 lat, u ktérych stwierdza sie obni-
zone stezenia IgG i IgA oraz upoéledzong odpowiedz humoralna, ale u ktérych nie wystepuja zmiany genetyczne
ani inne przyczyny pierwotnego lub wtérnego niedoboru przeciwciat [4]. Wedtug definicji zawartej w miedzyna-
rodowym konsensusie z 2016 roku, choé u wiekszoéci pacjentéw z CVID wystapi 1 lub wiecej typowa manifestacja
kliniczna (zakazenia, zaburzenia autoimmunologiczne lub limfoproliferacyjne), to rozpoznanie mozna postawi¢ réw-
niez u pacjentéw bezobjawowych (zwtaszcza w przypadkach rodzinnych), spetniajacych nastepujace kryteria: hipo-
gammaglobulinemia (stwierdzona w odniesieniu dla zakreséw referencyjnych dla wieku, z poziomem IgG obnizonym
w co najmniej 2 pomiarach w odstepie wigkszym niz 3 tygodnie, przy czym powtérne oznaczenie mozna pomingé
przy bardzo niskim poziomie IgG, w przypadku wystepowania innych cech charakterystycznych i gdy wskazane
jest jak najszybsze wtaczenie leczenia IgG, zaé u pacjentéw ze stezeniem IgG > 100 mg/dl, powinno zostaé dodat-
kowo wykazane ostabienie odpowiedzi na antygeny T-zalezne i T-niezalezne), obnizenie stezenia IgA i/lub IgM; oraz
wykluczenie innych przyczyn hipogammaglobulinemii [11]. Warto zaznaczyé, ze CVID nie jest pojedyncza jednostka
chorobowa, lecz zespotem klinicznym reprezentujacym rodzine zaburzeh o wspdlnym fenotypie [11]. Poczatek obja-
woéw klinicznych i nieprawidtowosci laboratoryjnych niekoniecznie wystepuje jednoczeénie i moga one pojawié sie
w dowolnym wieku, od wczesnego dziecifstwa do wieku starszego. CVID wiaze sig z istotnie czestszym wystepo-
waniem PZZP [11]. W dtugoterminowym badaniu kohortowym obejmujacym 224 pacjentéw z CVID, PZZP wystepo-
wato u 36,6% chorych w chwili rozpoznania, natomiast w okresie obserwacji odsetek ten wzrést do 54% [28], za$
Maarschalk-Ellerbroek i wsp. stwierdzili PZZP u 33% sposéréd 61 pacjentéw z CVID [30]. Do innych nawracajacych
zapaleh drég oddechowych obserwuje sie przewlekte zapalenie ucha $rodkowego, zapalenie oskrzeli i zapalenie
ptuc, za$ wéréd powiktan zwigzanych z CVID wymienia sie zwtaszcza rozstrzenie oskrzeli (wynikajace z destrukciji
spowodowanej nawracajacymi infekcjami) oraz konsekwencje dysregulacji uktadu immunologicznego, takie jak za-
burzenia autoimmunologiczne, choroby ziarniniakowe, choroby zapalne przewodu pokarmowego, choroby limfopro-
liferacyjne, w tym chtoniak zotadka, oraz guzy lite [1, 11, 13]. Podstawa leczenia jest substytucja immunoglobulin,
ktéra zmniejsza czestosé i ciezkoéé infekcji oraz poprawia przezycie [1, 11, 12]. Ponadto CVID wymaga intensywnego
leczenia przeciwdrobnoustrojowego oraz czujnej oceny w kierunku choréb uktadu oddechowego oraz choréb lim-
foproliferacyjnych. U pacjentéw z CVID i chorobg nowotworowa lub ciezkim uszkodzeniem narzadowym mozna
rozwazy¢ przeszczepienie komérek macierzystych [4].

Podobne spektrum bakteryjnych zakazeh zatok przynosowych i ptuc oraz patogenéw obserwuje sie w zespo-
le Gooda, postaci hipogammaglobulinemii/agammaglobulinemii o poczatku w wieku dorostym, wspétistniejaca
z grasiczakiem. Zespét Gooda wiaze sig jednak czeéciej z zakazeniami oportunistycznymi, typowo nie obserwuje
sie natomiast czestej w CVID limfadenopatii i splenomegalii. Poniewaz grasiczaki czesto nie sa wykrywane w ru-
tynowej radiografii klatki piersiowej, rozpoznanie moze wymagaé wykonania TK klatki piersiowej [4].

5.2. Selektywny niedobér IgA (ang. selective IgA deficiency, SIGAD), jest najczestszym niedoborem immuno-
globulin w populacji ogdlnej, z czestoécia szacowana na okoto 1:700-1:300 oséb rasy biatej, przy czym w innych
grupach etnicznych jest on rzadszy [4]. SIGAD nalezy rozpoznaé u oséb w wieku powyzej 4 lat ze stezeniem IgA
w surowicy mniejszym niz 7 mg/dl oraz prawidtowymi stezeniami IgG i IgM w surowicy, u ktérych wykluczono
inne przyczyny hipogammaglobulinemii [4]. Niedoboru IgA nie nalezy jednak rozpoznawaé u pacjentéw ze steze-
niami IgA w surowicy mniejszymi niz zakres normy dla wieku, ale wiekszymi niz 7 mg/dl [4]. Wigkszo$é pacjentéw
z SIGAD pozostaje bezobjawowa, jednak u czeéci z czasem wystepuja objawy kliniczne, ktére moga obejmo-
wa¢ zakazenia drég oddechowych i przewodu pokarmowego, atopig, choroby autoimmunologiczne, celiakie oraz
choroby nowotworowe [1, 4]. Z tego powodu pacjentéw z SIGAD nalezy monitorowaé pod katem wystepowania
powiktan [4]. Co istotne, niedobér IgA moze powstawaé wskutek stosowania niektérych lekédw, takich jak feny-
toina, karbamazepina, kwas walproinowy, sulfasalazyna, penicylamina, hydroksychlorochina oraz niesteroidowe
leki przeciwzapalne, u pacjentéw tych zatem konieczny jest doktadny wywiad uwzgledniajacy stosowane leki [4].
Cho¢ brak jest definitywnego leczenia SIGAD, w przypadku nawracajacych zakazen uktadu oddechowego nalezy

stosowa¢ intensywna antybiotykoterapie oraz rozwazy¢ dtugotrwate profilaktyczne stosowanie antybiotykéw.
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Ponadto w niedoborze IgA nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku alergii, a jesli wystepuje, stosowaé
leczenie przeciwalergiczne, poniewaz alergia moze predysponowa¢ do zakazeh drég oddechowych, zwtaszcza

zapalenia zatok i zapalenia ucha $rodkowego [4].

5.3. Niedobér przeciwciat swoistych (ang. specific antibody deficiency, SAD) definiuje sie jako uposledzenie od-
powiedzi na antygeny polisacharydowe przy prawidtowych poziomach immunoglobulin i prawidtowej odpowie-
dzi na antygeny biatkowe [31]. Czesto$¢é SAD w populacji jest nieznana, jednak jest znacznie wyzsza u pacjentéw
z nawracajacymi infekcjami drég oddechowych [4, 5]. Zgodnie z definicjg zawarta we wspomnianych zaleceniach
amerykanskich [4], SAD nalezy rozpoznawaé u pacjentéw w wieku powyzej 2 lat, z prawidtowymi mianami im-
munoglobulin i podklas IgG oraz upo$ledzong odpowiedzig na polisacharyd otoczkowy pneumokoka. Jedno-
czeénie podkreslono, ze pacjenci z SAD moga prawidtowo odpowiadaé na szczepionki skoniugowane, dlatego
rozpoznanie opiera sie przede wszystkim na ocenie odpowiedzi na 23-walentna szczepionke polisacharydowa.
W interpretacji uwzglednia sie zaréwno koficowe stezenia przeciwciat po szczepieniuy, jak i ich przyrost wzgle-
dem wartoéci wyjéciowych; wczeéniejsze szczepienie szczepionkami skoniugowanymi moze utrudniaé oceng,
dlatego zaleca sie analize serotypéw obecnych wytacznie w szczepionce polisacharydowej [4]. Ponadto badania
wskazujg, ze oprécz odpowiedzi poszczepiennej, znaczenie w SAD majg réwniez wyjéciowe miana przeciwciat
przeciwpneumokokowych. Song i wsp. zaobserwowali, ze niskie wyjéciowe miana przeciwciat przeciwpneumo-
kokowych sa $ciéle zwigzane z wystepowaniem SAD, zwigkszong czestoécia infekeji gérnych drég oddechowych
oraz alergii. W badaniu tym PZZP stwierdzono u 60% pacjentéw z nawracajacymi infekcjami drég oddechowych
i SAD [32]. Chernikova i wsp. ocenili retrospektywnie 203 pacjentéw z przewlektym i nawracajacym zapaleniem
zatok przynosowych [31], analizujac znaczenie wyjéciowego i poszczepiennego odsetka serotypéw pneumo-
kokéw z ochronnym mianem przeciwciat 21,3 pg/ml w kontekscie diagnostyki SAD. Poréwnanie progéw 270%
i 250% ochronnych serotypéw wykazato, ze prég 70% lepiej identyfikowat pacjentéw z wigkszym ryzykiem
nawrotéw zapalenia zatok. Autorzy podkreélili réwniez, ze ochronne miana obecne juz przed szczepieniem wig-
zaty sie z mniejsza czesto$cig nawrotéw niz odpowiedz uzyskana dopiero po szczepieniu. SAD moze mieé rézne
nasilenie: tagodne, umiarkowane lub cigzkie; wyrdznia sig réwniez postaé ,memory SAD", w ktérej poczatkowo
prawidtowa odpowiedz poszczepienna zanika w ciaggu 6 miesiecy. Leczenie zalezy od cigezko$ci klinicznej i para-
metréw immunologicznych i moze obejmowaé dodatkowe szczepienia skoniugowana szczepionka pneumokoko-

wa, intensyfikacje antybiotykoterapii, a w wybranych przypadkach czasowa substytucje 1gG [4].

5.4. Niedobér podklas IgG (ang. IgG subclass deficiency, IGGSD) jest stosunkowo czestym zaburzeniem cha-
rakteryzujacym sie obnizonym poziomem jednej lub wiecej podklas IgG przy prawidtowym catkowitym poziomie
IgG w surowicy. Rozpoznanie IGGSD nalezy rozwazy¢ u pacjenta z nawracajacymi zakazeniami, obnizonym ste-
zeniem jednej lub wiecej podklas IgG ponizej pigtego percentyla oraz prawidtowymi catkowitymi stezeniami IgG,
IgM i IgA [4]. Szacowana czesto$é¢ niedoboru podklas IgG wynosi okoto 2,5% [4]. W badaniu retrospektywnym 78
dorostych z IGGSD [33], najczestsza forma tego zaburzenia byt niedobér 1IgG3. U pacjentéw z IGGSD wystepuija
nawracajace infekcje drég oddechowych, w tym zatok przynosowych, a takze choroby alergiczne i atopowe,
takie jak alergiczny niezyt nosa lub astma, z kolei PZZP we wspomnianym badaniu stwierdzono u 27 pacjentéw
(34,6%) [33]. Zasady postepowania w IGGSD sa podobne jak dla SIGAD i SAD i obejmuja leczenie wspétistnieja-
cej alergii, profilaktyke antybiotykowa oraz ostrozne stosowanie IgGRT u wybranych chorych; czesci pacjentéw
korzy$¢ moze przynie$é réwniez szczepienie przeciw pneumokokom. [4]. W retrospektywnym badaniu 94 dzieci
z RARS u az 78,7% stwierdzono niedobér 1 lub 2 podklas IgG [34]. Nalezy jednak podkre$li¢, ze znaczenie niedo-
boru podklas IgG jako przyczyny nawracajacych zakazeh pozostaje przedmiotem kontrowersji, a jego nadrozpo-
znawalno$¢ moze skutkowaé nieuzasadnionym wdrazaniem dtugotrwatego leczenia [1].

5.5. Agammaglobulinemia jest ciezkim niedoborem odpornosci humoralnej, charakteryzujacym sie bardzo ma-
tym lub niewykrywalnym stezeniem immunoglobulin w surowicy, gtebokim obnizeniem liczby krazacych limfo-
cytéw B oraz prawidtowa liczba i funkcjg limfocytéw T [4]. Okoto 85% przypadkéw stanowi postaé sprzezona
z chromosomem X (ang. X-linked agammaglobulinemia, XLA), spowodowana mutacjg genu BTK kodujgcego ki-
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naze tyrozynowa Brutona, enzym kluczowy dla wczesnego dojrzewania limfocytéw B; defekt ten prowadzi do
zahamowania ich réznicowania i skutkuje znacznym zmniejszeniem liczby dojrzatych limfocytéw B w krazeniu
obwodowym i ciezkim niedoborem wszystkich izotypéw immunoglobulin w surowicy [4, 35, 36]. Choroba dotyczy
gtéwnie chtopcdw, a jej czestoéé szacuje sie na okoto 1:250 000 zywych urodzen [4, 35]. Objawy pojawiaja sie
zwykle we wczesnym dziecifstwie, po ukohczeniu 6. miesigca zycia, gdy zanikaja ochronne przeciwciata matczy-
ne [1, 35]. W wielooérodkowym opartym na badaniu rejestrowym IPINet (Italian Primary Immunodeficiency Ne-
twork) obejmujacym 168 pacjentéw z XLA, Lougaris i wsp. stwierdzili, ze najczestsza manifestacja kliniczng przy
rozpoznaniu byty zakazenia uktadu oddechowego, obejmujace zapalenie ptuc u 39,9% pacjentéw, zapalenie ucha
$rodkowego u 32,7% oraz zapalenie zatok przynosowych u 179% pacjentéw. Ponadto u 13,1% chorych w momen-
cie rozpoznania stwierdzano cechy przewlektej choroby ptuc, a wéréd innych objawdéw obserwowano zakazenia
skéry, objawy ze strony przewodu pokarmowego oraz zakazenia inwazyjne, w tym sepse i zapalenie opon mébzgo-
wo-rdzeniowych [35]. Dane z rejestru USIDNET obejmujacego 240 pacjentéw z XLA potwierdzaja, ze najczestsze
objawy stanowity infekcje drég oddechowych, w tym zapalenie ptuc u 56,2%, zapalenie zatok u 54,6% oraz za-
palenie ucha $rodkowego u 54,2% chorych [36]. Leczenie agammaglobulinemii wymaga wczesnego rozpoznania,
regularnej substytucji IgG, agresywnego leczenia przeciwdrobnoustrojowego oraz monitorowania stanu uktadu
oddechowego, poniewaz przewlekta choroba ptuc istotnie pogarsza rokowanie pacjentéw z XLA [4, 35, 36]. U pa-
cjentéw z agammaglobulinemia i zagrazajaca zyciu przewlekta choroba ptuc nalezy rozwazyé przeszczepienie
ptuc [4]. Enterowirusowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mbzgu u pacjentéw z agammaglobulinemia

nalezy leczyé duzymi dawkami IVIG zawierajacymi mierzalne przeciwciata przeciwko zakazajagcemu wirusowi [4].

5.6. Zesp6t hiper-IgM (ang. Hyper-IlgM syndrome, HIGM lub HIM) obejmuje heterogenna grupe zaburzenh charakte-
ryzujacych sie prawidtowym lub podwyzszonym poziomem IgM przy znacznie obnizonych poziomach IgG, IgA i IgE
[4]. Najczestsza postacia jest zespdt hiper-IgM sprzezony z chromosomem X (XHIGM), spowodowany mutacjami
w genie dla liganda CD40 (CD40L/CD154), prowadzacymi do zaburzenia interakgji limfocytéw T z limfocytami B,
uposledzenia przetaczania klas immunoglobulin oraz defektu odpowiedzi komérkowej [4, 5]. Z kolei mutacje w ge-
nie dla receptora dla CD40 powoduja posta¢ dziedziczona w sposdb autosomalny recesywny [4]. Choroba zwykle
ujawnia sie we wczesnym dziecinstwie nawracajacymi i ciezkimi bakteryjnymi zakazeniami gérnych i dolnych drég
oddechowych, zakazeniami przewodu pokarmowego, zakazeniami oportunistycznymi, takimi jak zapalenie ptuc
wywotane przez Pneumocystis jirovecii, oraz neutropenia [4, 37]. W badaniu Winkelsteina i wsp. obejmujgcym 79
pacjentéw z HIGM, ponad potowa pacjentéw rozwijata objawy niedoboru odpornoéci i byta diagnozowana przed
ukonczeniem 1. roku zycia, a ponad 90% przed 4. rokiem zycia. Najczestszymi infekcjami byty: zapalenie ptuc
(81% pacjentdw), infekcje gérnych drég oddechowych (49%), w tym zapalenie zatok (43%) i nawracajace zapale-
nie ucha $rodkowego (43%), nawracajaca/przewlekta biegunka (34%), zakazenia oérodkowego uktadu nerwowego
(14%), posocznica (13%), zapalenie tkanki tacznej (13%), zapalenie watroby (9%) oraz zapalenie koéci i szpiku (1%)
[37]. W danych z rejestru USIDNET wéréd 132 pacjentéw z HIGM zakazenia wystepowaty u 91% chorych i najcze-
$ciej dotyczyty uktadu oddechowego; zapalenia ptuc zgtoszono u 75%, zakazenia ucha u 42%, a zapalenia zatok
u 36% pacjentéw. Czestymi manifestacjami byty takze zakazenia oportunistyczne, zwtaszcza spowodowane przez
Pneumocystis jirovecii, neutropenia, przewlekta biegunka oraz nowotwory [38]. W badaniu Moazzami i wsp. [39]
u 62 pacjentéw z HIGM, najczestsza manifestacja ze strony uktadu oddechowego byto zapalenie ptuc (56,4%), a na-
stepnie zapalenie ucha srodkowego (45,1%), zapalenie zatok (33,8%) oraz rozstrzenie oskrzeli (14,5%). Powiktania ze
strony uktadu oddechowego byty gtéwna przyczyna chorobowosci, a niewydolno$é oddechowa stanowita gtéwna
przyczyne $miertelnoéci (37,5%) w tej grupie chorych [39]. U 30-40% pacjentéw z zaburzeniami CD40 lub CD40L
wystepuja zakazenia Pneumocystis jirovecii, z tego powodu profilaktyka tych zakazen jest wskazana u wszyst-
kich pacjentéw z rozpoznanym lub podejrzewanym niedoborem. Neutropenie u pacjentéw z niedoborem CD40
lub CD4OL nalezy leczyé czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF), mozna tez rozwazyé

przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych.

5.7. Zesp6t aktywowanej kinazy PI3K delta (ang. activated phosphoinositide 3-kinase delta [PI3KS] syndrome,
APDS) jest stosunkowo nowo opisanym wrodzonym niedoborem odpornoéci, po raz pierwszy zidentyfikowanym
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w 2013 roku, spowodowanym mutacjami typu gain-of-function w genach PIK3CD (kodujacym podjednostke p1108
— APDS1) lub PIK3R1 (kodujacym podjednostke p858 — APDS2) [20, 40]. Zespdt charakteryzuje sie spektrum ob-
jawdw klinicznych obejmujacych zwigkszong podatnos$é na infekcje (zapalenia ucha $rodkowego, zatok przynoso-
wych, oskrzeli i ptuc), zaburzenia autoimmunologiczne, objawy ze strony przewodu pokarmowego przypominajace
chorobe Leéniowskiego-Crohna oraz zaburzenia limfoproliferacyjne: limfadenopatie, hepatosplenomegalie, a tak-
ze zwiekszone ryzyko rozwoju chtoniakéw z komérek B [20, 40]. W rejestrze APDS Europejskiego Towarzystwa
Niedoboréw Odpornosci obejmujacym 140 pacjentdw, zakazenia drég oddechowych stwierdzono u 89% chorych
[41]. W przegladzie systematycznym Jamee i wsp. obejmujacym 55 publikacji i 243 pacjentéw z APDS (w tym 179
z APDS1i 64 z APDS2), do najczestszych manifestacji klinicznych nalezaty zakazenia uktadu oddechowego, w tym
zapalenie ptuc u 43,6%, zapalenie ucha srodkowego u 28,8% oraz zapalenie zatok przynosowych u 25,9% chorych.
Wsréd innych objawdédw wymieniono nienowotworowe zaburzenia limfoproliferacyjne (70,4%), zaburzenia autoim-
munologiczne (28%), enteropatie (26,7%), zaburzenia wzrostu (20,6%) i nowotwory ztoéliwe (12,8%) [40]. W miedzy-
narodowym badaniu kohortowym Coulter i wsp. przewlekte zapalenie zatok wystepowato u 45% pacjentéw [20].
Ze wzgledu na rzadko$¢ choroby i heterogeniczny obraz kliniczny, wielu pacjentéw nie jest diagnozowanych przez
wiele lat od wystapienia objawdw. Leczenie APDS byto dotychczas gtéwnie objawowe z substytucjg immunoglobu-
linowa, terapia immunosupresyjng (w przypadkach zaburzeh autoimmunologicznych lub powiktah zapalnych) oraz
profilaktyka antybiotykowa lub przeciwwirusowa. Niedawno zatwierdzony zostat leniolizib — selektywny inhibitor

PI3KS - jako terapia celowana w leczeniu znaczacej choroby limfoproliferacyjnej [40].

6. Leczenie

W chwili obecnej jedynym leczeniem specyficznym dla zapalenia zatok przynosowych w niedoborach odpornoéci
jest terapia substytucyjna immunoglobulinami u kwalifikujacych sie pacjentéw. U wielu pacjentéw z PZZP i nie-
zbyt nasilonymi humoralnymi zaburzeniami odpornosci stwierdzanymi w badaniach laboratoryjnych, specyficzne
metody leczenia nie s dostepne lub wskazane, a w niektérych przypadkach nadinterpretacja wynikéw moze pro-
wadzi¢ do niepotrzebnego leczenia substytucyjnego I1gG lub nadmiernego przepisywania antybiotykéw. Z tego
powodu w EPOS 2020 podkreélono istotne znaczenie ustalania rozpoznania i jego implikacji, w tym zalecen

dotyczacych leczenia i monitorowania pacjentdéw, we wspdtpracy z immunologiem klinicznym [1].

W odniesieniu do leczenia zachowawczego, proponuje sie ptukanie nosa roztworem soli fizjologicznej oraz dono-
sowe glikokortykosteroidy zgodnie z wytycznymi EPOS2020 i ICAR-RS 2021 [1, 2, 11]. Nalezy jednak podkresli¢,
ze dane dotyczace skutecznoéci tych interwencji w populacji pacjentéw z niedoborami odpornosci sa ograniczo-

ne, a wiekszo$é¢ zalecen zostato zaadaptowanych z badan ogdlnej populacji pacjentéw z PZZP.

W przypadku zaostrzen bakteryjnych u pacjentéw z niedoborami odpornosci kluczowe znaczenie ma wczesne
wdrozenie celowanej antybiotykoterapii, optymalnie na podstawie posiewu z zatok [2, 4]. Jest to istotne ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko zakazeh bakteriami opornymi oraz atypowa flore bakteryjna (w tym Pseudomonas
aeruginosa) u pacjentéw z niedoborami odpornoéci. Posiew z aspiratu z zatoki lub wymazu z przewodu nosowego
$rodkowego pod kontrolg endoskopowa [2] optymalnie powinien byé pobrany przed rozpoczeciem empirycznej
antybiotykoterapii. Najczestszymi patogenami wywotujacymi zakazenia u pacjentéw z PNO sa Streptococcus
pneumoniae oraz Haemophilus influenzae, co powinno ukierunkowaé empiryczny wybér antybiotyku [1, 4, 12, 20].

Ponadto Bareiss i wsp. w retrospektywnym badaniu kohortowym wykazali, ze szczepienie przeciwko pneumokokom
szczepionka polisacharydowa (PPSV23) u pacjentéw z niskimi wyj$ciowymi mianami przeciwciat przeciwpneumoko-
kowych prowadzi do istotnego zmniejszenia czestosci rozpoznan PZZP i RARS, stosowania antybiotykoterapii oraz
kortykosteroidéw [42]. Wyniki te sugerujg, ze nawet u pacjentéw z suboptymalnymi odpowiedziami poszczepien-
nymi szczepienie moze przynosi¢ czeciowe korzyéci kliniczne. Jak wspomniano powyzej, u pacjentéw z niskimi
mianami przeciwciat przeciwpneumokokowych korzystne, w tym w zmniejszaniu koniecznoéci antybiotykoterapii,
moze by¢ szczepienie przeciwko pneumokokom z zastosowaniem szczepionek skoniugowanych (PCV 13) [1].
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Terapia substytucyjna immunoglobulinami (ang. immunoglobulin replacement therapy, IgRT) jest podstawa le-
czenia pacjentéw z istotnymi niedoborami przeciwciat, w tym z pospolitym zmiennym niedoborem odpornosci
(CVID), agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem X (XLA) oraz ciezkim niedoborem przeciwciat swoistych
(SAD) [1, 4, 11, 29]. W retrospektywnym badaniu 58 dorostych pacjentéw z PNO, w tym 30 z CVID, 18 z hipogam-
maglobulinemia i 10 z SAD [25] IqRT prowadzita do istotnej redukgiji liczby infekcji zatok, zmniejszenia nasilenia
zapalenia zatok ocenianego na podstawie skali Lund-Mackay (ze $rednio 7,6 do 3,5 punktu) oraz zmniejszenia ko-
nieczno$ci wykonywania endoskopowych operacji zatok (z 19% do 3,4% pacjentéw) [43]. Podobnie, Behnke i wsp.
stwierdzili spadek czesto$ci zapalenia zatok po zastosowaniu IgRT w populacji pediatrycznej [44]. IgRT stanowi
podstawe leczenia pacjentéw z CVID ze wzgledu na udowodniona skuteczno$é w redukcji czestosci i cigzkosci
zakazen, szczegdlnie infekeji dolnych drég oddechowych [1, 11, 12], a tym samym zmniejszenie czgstosci koniecz-
noéci hospitalizacji i antybiotykoterapii, a takze zapobieganie nieodwracalnym powiktaniom, takim jak rozstrze-
nia oskrzeli [29]. W retrospektywnym badaniu 31 dorostych pacjentéw z CVID lub SAD i PZZP, IgRT wigzata sie
z istotnym zmniejszeniem punktacji Lund-Mackay oraz czestosci zapaleh zatok i zakazeh ptuc wymagajacych
antybiotykoterapii ratunkowej, a u 56% chorych umozliwita odstawienie profilaktycznej antybiotykoterapii [45].
Nalezy jednak zauwazyé, ze skutecznoéé tego leczenia w zapobieganiu przewlektym powiktaniom nawracaja-
cych zakazen jest niepewna. Quinti i wsp. w dtugoterminowej obserwacji 224 pacjentéw z CVID stwierdzili, ze
odpowiednia terapia substytucyjna istotnie zmniejszyta czesto$¢ ostrych zakazen, jednak wzrést odsetek pa-
cjentéw z chorobami przewlektymi, przede wszystkim zapaleniem zatok i chorobg ptuc [28]. Ponadto wskazania
do IgRT w SAD sa mniej jednoznaczne i zaleza od ciezkosci objawédw klinicznych oraz odpowiedzi na szczepienia
i profilaktyke antybiotykowa [4, 11]. Bonilla i wsp. rekomenduja rozwazenie IgRT u pacjentéw z SAD, u ktérych
nieskuteczne sa inne metody leczenia po uwzglednieniu ciezkoéci choroby ocenianej na podstawie wynikéw
badarn immunologicznych i przebiegu klinicznego [4]. Niskodawkowa profilaktyka antybiotykowa stanowi alterna-
tywe lub uzupetnienie IgRT u wybranych pacjentéw z niedoborami odpornosci i nawracajacymi zakazeniami drég
oddechowych [4, 21, 23, 25]. Do stosowanych antybiotykéw nalezg miedzy innymi amoksycylina, trimetoprim
z sulfametoksazolem oraz azytromycyna (ktéra poza dziataniem przeciwbakteryjnym wykazuje tez dziatanie
immunomodulujace i przeciwzapalne), a takze schematy rotacyjne [11, 46, 47, 48]. Smits i wsp. wykazali poréw-
nywalna skutecznoéé IgRT oraz profilaktyki antybiotykowej w redukcji czestoséci zakazen drég oddechowych
u pacjentéw z niedoborem podklas IgG i/lub SAD [46]. Wyniki tego badania sugeruja, ze u wybranych pacjentéw
z tagodniejszymi postaciami niedoboréw przeciwciat profilaktyka antybiotykowa moze byé skuteczng i mniej
kosztowna alternatywa dla IgRT. Jednoczeénie w podgrupie chorych z zakazeniami utrzymujgcymi sie pomimo
profilaktycznej antybiotykoterapii zmiana leczenia na substytucje immunoglobulin wigzata sie ze zmniejszeniem
czestosci infekcji, dlatego autorzy sugerowali, ze IgRT nalezy rozwazaé przede wszystkim u pacjentéw, u ktérych
zakazenia utrzymuja sie mimo profilaktycznej antybiotykoterapii. W randomizowanym badaniu pacjentéw z CVID
lub XLA leczonych IgRT przeprowadzonym przez Milito i wsp. [47] niskodawkowa profilaktyka azytromycyna (250
mg 3 razy w tygodniu) istotnie redukowata liczbe zaostrzen zapaleh drég oddechowych, a takze zmniejszata zu-
zycie antybiotykéw stosowanych w leczeniu zaostrzen oraz konieczno$¢ hospitalizacji [47]. Grammatikos i wsp.
w retrospektywnej analizie 105 dorostych pacjentéw z niedoborami przeciwciat wykazali, ze profilaktyczna anty-
biotykoterapia wiazata sie ze zmniejszeniem liczby dodatnich posiewdw plwociny oraz istotng redukcjg hospita-
lizacji z powodu zakazen, réwniez u chorych nieotrzymujacych IgRT. Autorzy podkreslili jednak retrospektywny
charakter badania, koniecznoéé indywidualizacji terapii oraz potrzebe potwierdzenia wynikéw w prospektyw-
nych badaniach randomizowanych [48]. Brak badan z grupa kontrolng w niedoborach przeciwciat podkreélaja
réwniez wytyczne [1, 2, 11]. Ponadto w badaniu obserwacyjnym obejmujgcym pacjentéw z wybranymi niedobo-
rami odpornosci profilaktyczna antybiotykoterapia zmniejszata czestoéé zakazen u chorych z XLA, natomiast
u pacjentéw z HIM i CVID nie wykazano podobnego efektu. Wyniki te nalezy jednak interpretowaé ostroznie,
poniewaz antybiotyki stosowano u chorych z czestymi zakazeniami gérnych drég oddechowych mimo substy-
tucji immunoglobulin [1, 49]. Obecnie brak konsensusu odnoénie antybiotykoterapii u pacjentéw z opornym na
leczenie PZZP i PNO. Cho¢ profilaktyczna antybiotykoterapia moze zmniejszaé czesto$¢ zakazen, to wigze sie

z ryzykiem narastania opornosci przeciwdrobnoustrojowej i zmian w mikrobiomie zatok. Jako strategie ograni-
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czania opornosci wskazuje sie wczesna antybiotykoterapie celowana wynikiem posiewu, stosowanie mniejszych
dawek oraz okresowa zmiane antybiotyku co 1-6 miesiecy, jednak skuteczno$¢ takiego postepowania nie zostata
jednoznacznie potwierdzona [1, 2].

Endoskopowa chirurgia zatok przynosowych (ESS) moze by¢ rozwazana u pacjentéw z niedoborami odpornosci
i PZZP opornym na leczenie zachowawcze [1, 2]. Badanie Khalida i wsp., poréwnujace wyniki leczenia chirurgicz-
nego PZZP u pacjentéw z niedoborami odpornosci, gtéwnie wtdrnymi, oraz u pacjentéw immunokompetentnych,
sugeruje, ze obie grupy moga uzyskiwaé po ESS poréwnywalng poprawe wynikéw endoskopowych i jakosci zycia
[50]. Podobne wyniki, wskazujace na poréwnywalna korzysé z leczenia chirurgicznego w grupie pacjentéw immu-
nokompetentnych i z niedoborami odpornosci w zakresie objawdw i jakosci zycia, przedstawiono w przegladzie
systematycznym Mazzy i wsp. [6]. Réwniez przeglad systematyczny Samargandy i wsp. wskazuje, ze ESS moze
przynie$¢ korzysci u pacjentéw z PZZP i niedoborami odpornosci w zakresie objawdw, jakosci zycia oraz wyni-
kéw endoskopowych i radiologicznych, przy $rednim raportowanym odsetku rewizji okoto 14% [51]. W badaniu
Miglaniego i wsp., obejmujacym 424 dorostych pacjentéw poddanych ESS, klinicznie istotng poprawe SNOT-22
uzyskano we wszystkich analizowanych podtypach PZZP, natomiast odsetek rewizji ESS byt wiekszy u pacjentéw
z ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (40%) i niedoborami odpornosci (14%) w poréwnaniu z innymi badany-
mi grupami chorych z PZZP [52]. Z kolei w duzym retrospektywnym badaniu kohortowym Gao i wsp., poréwnu-
jacym wyniki ESS u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci oraz u chorych immunokompetentnych, u oséb z PNO
w pierwszym tygodniu po zabiegu stwierdzono zwiekszone ryzyko przetoczenia krwi (OR 2,62; 95% Cl 1,26-5,45),
ostrego zapalenia zatok przynosowych (OR 1,76; 95% Cl 1,40-2,22), zastosowania antybiotykoterapii (OR 1,26,
95% Cl 111-1,44) oraz leczenia glikokortykosteroidami doustnymi (OR 1,38; 95% Cl 1,16-1,64). W okresie miesiaca
po ESS pacjenci z PNO czeséciej zgtaszali sie do szpitalnego oddziatu ratunkowego (OR 1,93; 95% CI 1,25-3,00),
natomiast w piecioletniej obserwacji wykazywali wieksze prawdopodobienstwo koniecznoéci rewizyjnej ESS (OR
1,36; 95% CI 1,07-1,73) [53]. Wyzszy wskaznik rewizji u pacjentéw z niedoborami odpornosci podkreéla potrzebe
optymalizacji leczenia zachowawczego po operacji [52] oraz $cistego monitorowania endoskopowego. Celem
ESS u pacjentéw z niedoborami odpornoéci jest nie tylko poprawa objawéw, ale réwniez utatwienie drenazu
zatok, umozliwienie skuteczniejszego dostarczania lekéw miejscowych oraz mozliwo$é uzyskania materiatu do
posiewu w celu ukierunkowania antybiotykoterapii [2, 11, 51]. Wytyczne podkreélaja jednak, ze dane dotyczace
wskazan do leczenia operacyjnego oraz jego skutecznoéci w tej populacji pozostajg ograniczone [1, 2].

7. Podsumowanie

Zapalenie zatok przynosowych stanowi czesta i istotng klinicznie manifestacje pierwotnych niedoboréw od-
pornoéci, szczegdlnie niedoboréw humoralnych. Weczesne rozpoznanie niedoboru odpornoéci u pacjentéw z na-
wracajacym lub opornym na leczenie zapaleniem zatok ma kluczowe znaczenie dla wdrozenia odpowiedniego
leczenia i zapobiegania nieodwracalnym powiktaniom. Skuteczne leczenie w zmniejszaniu czestosci infekcji moze
stanowi¢ profilaktyka antybiotykowa oraz substytucja immunoglobulinowa, wptywajaca poprzez przywrécenie
prawidtowego poziomu przeciwciat na poprawe fagocytozy bakterii oraz wzmocnienie obrony $luzéwkowej. Cho¢
cze$¢ badan wskazuje, ze IgRT stanowi skuteczng i bezpieczng terapie w leczeniu zapalenia zatok u pacjentéw
z niedoborami odporno$ci, przynoszac dtugoterminowa poprawe jakosci zycia, kluczowe jest zindywidualizowane
podejécie oraz wielospecjalistyczna wspdtpraca laryngologdéw, immunologéw i pulmonologéw, ktére umozliwiaja
uwzglednienie zaréwno aspektéw immunologicznych, jak i otorynolaryngologicznych tego ztozonego schorzenia.
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