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DIAGNOSTYKA

Allergy or common variable immunodeficiency?
— pulmonary, skin and gastrointestinal manifestations of CVID

S UMMARY

Common variable immunodeficiency (CVID) is the most common type of
primary antibody deficiency. The symptoms of this innate and incurable
disease can come from various systems which makes it difficult to be
diagnosed. It is estimated that the delay in CVID diagnosis may vary from a
few to a dozen or so years which can cause the development of irreversible
organ damage. The most common clinical manifestations of CVID are
infections of bacterial etiology which spread to the respiratory and
gastrointestinal system, chronic lung disease, autoimmune disorders,
gastrointestinal disease, and a heightened susceptibility to the development
of lymphoma. It is estimated that over 1/3 of individuals with CVID suffer from
allergies or states similar to allergies, especially those connected with the
respiratory system. In such a case, the obturation develops extremely fast in
spite of the intake of an appropriate dose of immunoglobulins. Disorders of
mucosal immunity can facilitate airborne allergen penetration, the promotion
of inflammations and bronchial hyperactivity which, as a consequence, can
lead to the development of asthma. Other symptoms which are similar to
allergies include: recurring conjunctivitis, chronic rhinitis, gastrointestinal
disorders and various dermatological disorders. The right diagnosis cannot be
reached also due to weakened cellular immunity which may be characteristic
of even 40% of individuals with CVID. Additional susceptibility to parasite
infestation can lead to, in the case of an infection, deviations in laboratory test
results similar to those in allergies. The main aim of the paper is to familiarize
you with various symptoms possible for allergy-related diseases whose main
cause can stem from humoral immune deficiency, and more specifically, CVID.

Pospolity zmienny niedobér odpornosci (ang. CVID, common variable

immunodeficiency) nalezy do najczesciej wystepujacych pierwotnych

niedoboréw odpornosci humoralnej u dzieci i dorostych. Objawy tej

ciezkiej, nieuleczalnej choroby pochodzi¢ moga z wielu uktadéw (stad

angielskie okreslenie ,,variable”), co przysparza duzych trudnosci

diagnostycznych. Szacuje sie, ze op6znienie rozpoznania CVID siega od

kilku do kilkunastu lat, powodujac czesto rozwéj nieodwracalnych

powiktan narzagdowych. Najczestszymi objawami klinicznymi sa
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nawracajace zakazenia o etiologii bakteryjnej, zajmujgce uktad
oddechowy i pokarmowy, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, choroby
autoimmunizacyjne, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe oraz zwiekszona
zapadalnosé na nowotwory ukladu chtonnego. Szacuje sie, ze u ponad
1/3 oséb z CVID wystepujg choroby alergiczne lub stany je
przypominajace, najczesciej dotyczace dréog oddechowych. Zaburzenia
odpornosci sluzéwkowej przyczyniaja sie do utatwienia penetracji
alergenéw powietrzno-pochodnych, promowania stanu zapalnego i
nadreaktywnosci oskrzeli, co w konsekwencji doprowadzi¢ moze do
rozwoju astmy. Obturacja oskrzeli postepuje u tych chorych mimo
podazy odpowiedniej dawki immunoglobulin. Inne objawy
przypominajgce choroby alergiczne to nawracajace zapalenia spojowek,
przewlekly niezyt nosa, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe oraz ré6znorodne
dolegliwosci dermatologiczne. Wlasciwe rozpoznanie utrudnia rowniez
ostabiona odpornosé komérkowa, ktéra moze by¢ uposliedzona nawet u
40% chorych na CVID. Dodatkowo wzmozona podatnos¢ na infestacje
pasozytami prowadzi, w przypadku rozwoju zarazenia, do odchylen w
badaniach laboratoryjnych, przypominajacych te wystepujace w
chorobach alergicznych. Niniejsza praca ma na celu przyblizenie
probleméw diagnostycznych dotyczacych tej choroby, w ktérej wiele
objawoéw klinicznych moze sugerowac schorzenia o podtozu
alergicznym, a ktérych prawdziwg przyczyne stanowi pierwotnie
istniejgcy niedobér odpornosci humoralnej o typie CVID.

Rolinski J.: Alergia czy pospolity zmienny niedobér odpornosci? — manifestacje ptucne, skérne i pokarmowe CVID. Alergia,
2012, 1: 27-30

Pospolity zmienny niedobdér odpornosci (ang. CVID, common variable immunodeficiency)
jest postacig pierwotnego niedoboru odpornosci, charakteryzujgca sie uposledzeniem
réznicowania limfocytéw B, powodujgcym defekt wytwarzania immunoglobulin.

Choroba ta stanowi najczestszg forme ciezkiego niedoboru przeciwciat zaréwno u dzieci,
jak i oséb dorostych — stgd okreslanie ,pospolity”.

»Zmiennos¢” schorzenia odnosi sie do heterogennosci objawéw i przebiegu
klinicznego, w toku ktérego uwage zwracajg zakazenia drég oddechowych, zatok,
przewodu pokarmowego, objawy przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, choroby
autoimmunizacyjne, dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe oraz zwiekszone ryzyko
rozwoju chtoniaka.

Szacuje sie, ze CVID wystepuje u 1 osoby na 25000 mieszkancéw rasy kaukaskiej, ze
szczytem czestosci wystepowania pierwszych objawéw przed ukohnczeniem 30 roku zycia
[1, 2].

W niniejszej pracy oméwiono objawy kliniczne moggce sugerowac schorzenia o etiologii
alergicznej, wystepujace u dorostych oséb z CVID.

Kryteria diagnostyczne i epidemiologia
Kryteria diagnostyczne CVID s3a nastepujace:

e znacznego stopnia obnizone stezenie IgG, zwykle ponizej 3 g/l, w potaczeniu z
deficytem IgA (<0,05 g/l) oraz obnizenie surowiczego stezenia IgM (dotyczy
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potowy przypadkow),
» brak lub niewystarczajgca odpowiedz na szczepienia
e brak innej przyczyny niedoboru odpornosci [3].

Witabeli 1 przedstawiono pierwotne i wtérne przyczyny wiodgce doobnizenia stezenia
immunoglobulin w surowicy krwi spotykane u osébdorostych.

TABELA 1 Najczesciej spotykane u osob dorostych pierwotne i wtérne przyczyny
wiodgce do obnizenia stezenia immunoglobuliny G (IgG) w surowicy krwi

Pierwotne przyczyny obnizenia immunoglobuliny G w surowicy krwi spotykane u
os6b dorostych

pospolity zmienny niedoboér odpornosci (CVID)
selektywny niedobér podklas 1gG

zespoty hiper-lgM

ztozone niedobory odpornosci przebiegajgce tagodnie

Wtérne przyczyny obnizenia stezenia immunoglobuliny G w surowicy krwi

OBNIZONE WYTWARZANIE IMMUNOGLOBULIN

» leki immunosupresyjne (steroidoterapia, rytuksymab, leki przeciwpadaczkowe)

e nowotwory oraz stany przednowotworowe (przewlekta biataczka limfocytowa,
chioniaki, szpiczak mnogi, mikroglobulinemia Waldenstroma)

e choroby uktadowe doprowadzajgce do supresji szpiku

e grasiczak przebiegajgcy z hipogammaglobulinemig (zespét Gooda)

ZWIEKSZONA UTRATA IMMUNOGLOBULIN

» enteropatie (np. choroba Waldmanna - limfangiektazje jelitowe)
e zespot nerczycowy
e oparzenia i inne urazy wiodgce do utraty ptynéw

Mimo jasnych kryteriow diagnostycznych, rozpoznanie CVID stawiane jest czesto z
wieloletnim opdznieniem, czego przyczyng jest przekonanie lekarzy o wyjgtkowej
rzadkosci tej choroby oraz nieznajomos¢ zagadnien zwigzanych ze zmiennoscig objawéw
i nawarstwianiem sie na nie innych schorzen [4].

Europejskie Towarzystwo Niedoboréw Odpornosci (ESID) od 1994 r. prowadzi rejestr
pierwotnych zaburzen immunologicznych w oparciu o dane pochodzgce z catej Europy. W
Swietle zebranych informaciji, najczestszymi niedoborami odpornosci sg te zwigzane z
nieprawidtowg syntezg przeciwciat, w dalszej kolejnosci znajdujg sie zaburzenia komorek
zernych, dysfunkcje limfocytow T i uktadu dopetniacza. Pod koniec 2011 r. raport
obejmowat niemal 14000 osdéb, lecz jedynie nieco ponad 6% stanowili chorzy z Polski.
Liczba dorostych chorych w Polsce z rozpoznaniem CVID nie przekracza 150, a wiec
wynosi 0 wiele mniej niz wynika to z rejestréow miedzynarodowych.
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Wiekszos¢ tych chorych, z powodu braku witasciwego rozpoznania jest zle leczona,
co wptywa na niekorzystne rokowanie. Uwaza sie, ze opéznienie miedzy
pierwszymi objawami a wtasciwym rozpoznaniem siega w naszym kraju nawet od
kilkunastu do kilkudziesieciu lat.

Podejrzenie uposledzenia odpornosci nasuwacé powinien dobrze zebrany wywiad.
Badaniem fizykalnym u oséb z CVID mozna nie znalez¢ zadnych odchylen od normy, lub
stwierdza sie objawy choroby przewlektej, ktérej moze towarzyszy¢ utrata masy ciata lub
zahamowanie wzrostu u dzieci. U czesci chorych mozna stwierdzi¢ splenomegalie,
limfadenopatie lub zapalenie stawéw. Czestg dolegliwoscig jest uposledzenie droznosci
nosa zwigzane z przewlektym zapaleniem zatok, szumy uszne zwigzane z
bliznowaceniem btony bebenkowej, a takze uczucie przewlektej dusznosci, ucisku w
klatce piersiowej, bole stawow oraz swedzgce lub bolesne wykwity skérne obecne stale
lub przemijajgce. Wszystkie wymienione objawy bez pogtebionej diagnostyki mozna
wigzac z atopig.

Rutynowe badania laboratoryjne najczesciej nie wykazujg zadnych odchyleh od normy.
Zaleca sie wykonanie morfologii krwi obwodowej z rozmazem manualnym, ktéra w czesci
przypadkow wykaze limfopenie. Wskazana jest ocena OB i CRP, ktore to wyktadniki stanu
zapalnego mogg by¢ podwyzszone oraz proteinogram, wykazujgcy obnizenie stezenie
gamma-globulin. Ocena poziomu immunoglobulin surowicy krwi wykazuje nawet u potowy
badanych nieoznaczalne poziomy tych biatek. W jednym z najwiekszych badan, ktére
objeto 224 chorych na CVID, wykazano, ze srednie stezenia IgG w momencie
rozpoznania wyniosty niewiele ponad 2,5 g/l, IgA — 0,3 g/, a IgM — 0,4 g/l [5]. Ocene
poziomu immunoglobulin powinno sie powtorzy¢ celem wykluczenia btedu
laboratoryjnego i potwierdzenia stato$ci wystepujgcych zaburzen. Na jednym badaniu
potwierdzajgcym nalezy poprzestac, jesli u pacjenta nie wystepujg inne choroby
powodujgce utrate biatek, takie jak zespot nerczycowy, czy enteropatia. W przypadku
schorzen wspdtistnienia tych choréb, ocene immunoglobulin nalezy powtérzy¢ po uptywie
3 miesiecy po wyréwnaniu zaburzen nerkowych lubl/i jelitowych. Nalezy pamietac, ze
infekcje ostre, nawet ciezkie, nie powinny znaczgco wptyng¢ na obnizenie poziomu IgG.

Dlugotrwata steroidoterapia moze powodowaé¢ natomiast hipogammaglobulinemie.

Czesto stwierdza sie brak naturalnie wystepujgcych przeciwciat, takich jak
izohemaglutyniny. Waznym testem diagnostycznym jest ocena immunofenotypu
limfocytow B krwi obwodowej (zwtaszcza komorek B ,,switch memory”) oraz ocena
odpowiedzi na szczepienia ochronne zaréwno na szczepionki biatkowe, jak i
polisacharydowe. Z tego powodu chorych z podejrzeniem CVID powinno kierowac sie do
immunologa, gdyz tylko w wybranych osrodkach Immunologii Klinicznej mozna
przeprowadzi¢ takie badania [6, 7]. W Polsce w przypadku dorostych diagnostyke takg
wykonuje sie w Lublinie i Krakowie, w przypadku dzieci w Warszawie, Krakowie,
Wroctawiu, todzi. We wszystkich tych miastach istniejg Poradnie Immunologiczne gdzie
mozna zasiegngc¢ porady specjalisty immunologa klinicznego. U chorych na CVID
odpowiedz na szczepienia jest znacznie zmniejszona (ocena plasmoblastéw lub stezenia
swoistych przeciwciat po szczepieniu). Istniejg dwa stany, w ktérych ocena zdolnosci do
tworzenia swoistych przeciwciat moze by¢ niemiarodajna: gdy stezenie catkowitej IgG
wynosi ponizej 2 g/l lub gdy chory jest w trakcie leczenia kortykosteoidami w dawce
przekraczajgcej rownowartos¢ 40 mg prednizonu [8].

Analiza cytometryczna wykaza¢ moze obnizone odsetki limfocytéw B, zarowno
catkowitych, jak rowniez pamieci (CD27+) oraz szczegodlnie niskie odsetki limfocytéw B
pamieci o fenotypie CD27+ IgD- IgM- (tzw. ,isotype switched memory B cells”) [5, 9].
Niektdérzy pacjenci majg dodatkowo uposledzong funkcje limfocytéw T oraz zaburzone
stezenia niektorych cytokin [10]. Badania molekularne wykonywane sg rzadko, znajdujg
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bowiem praktyczne zastosowanie u dorostych jedynie przy réznicowaniu CVID od
zespotdéw hyper-IgM [11].

Zakazenia u chorych na CVID

Niemal wszyscy chorzy na CVID cierpig z powodu ostrych, przewlektych lub
nawracajgcych zakazen bakteryjnych (powodowanych gtéwnie przez pneumokoki,
Haemophilus influenzae oraz Mycoplasma pneumoniae), wirusowych (wirus ospy
wietrznej-potpasca, enterowirusy), grzybiczych (z rodzaju Pneumocystis) czy
pierwotniakowych (gatunki Criptosporidium, Giardia lamblia) [12]. Przebycie zapalenia
ptuc przed ustaleniem rozpoznania zgtasza okoto 75% chorych [13]. Czesto wystepuje
zapalenie zatok obocznych nosa o charakterze ostrym lub przewlektym [14]. Rzadziej u
os6b z CVID wystepujg zapalenia spojéwek, stawdw oraz opon mézgowo-rdzeniowych
[15, 16]. Lamblioza odpowiada za znaczng cze$¢ objawdw jelitowych w CVID.

Objawy ptucne

Sposrod wszystkich objawow obnizenia odpornosci w przebiegu CVID, najczestszg
przyczyne hospitalizacji i Smiertelnosci stanowig choroby ptuc [13]. Badanie
przeprowadzone wsréd 248 chorych na CVID przez Cunningham-Rundles i wsp.
wykazato, ze niemal jedna trzecia pacjentéw cierpiata z powodu rozstrzeni oskrzeli oraz
dysfunkcji uktadu oddechowego o charakterze restrykcyjnym lub obturacyjnym [15].
Obturacja stwierdzana w CVID najczesciej towarzyszyta astmie lub rozstrzeniom oskrzeli.
Srédmigzszowa choroba ptuc réwniez bywa obserwowana u oséb z CVID. Powodowana
jest ona przez nacieki limfocytarne lub ziarniniaki. Zmianom tym moze towarzyszy¢
rozsiane widknienie i liczne guzki, nasuwajgce podejrzenie rozsiewu nowotworowego,
gruzlicy lub sarkoidozy. Uposledzenie funkcji oddechowych prawdopodobnie czesciej
wynika wtasnie z obecnosci choroby srodmigszu ptucnego niz rozstrzeni oskrzeli.
Interesujgcej obserwacji dokonat Quinti i wsp., ktorzy stwierdzili, ze podczas 11-letniej
obserwacji odsetek oséb chorujgcych na CVID, u ktérych obecna byta przewlekta choroba
ptuc, wzrost z 34% do 46% mimo ustalenia prawidtowego rozpoznania i wdrozenia
leczenia [5]. Uwaza sie, ze rozstrzenie oskrzeli powstajg z powodu nawracajgcych
zakazen ptuc oraz przewlektego stanu zapalnego, ktéry w CVID nie ulega nalezycie
szybko zatrzymaniu po wprowadzeniu leczenia.

Jakie czynniki mogg usposabiac pacjentow do rozwiniecia sie wymienionych objawéw
ptucnych? Detkova i wsp. wykazali zwigzek pomiedzy niskim odsetkiem populacji
limfocytow B pamieci i Sladowymi iloSciami komoérek o fenotypie CD27+IgM-IgD- a
obecnoscig przewlektej choroby ptuc [18]. Odwrotng korelacje stwierdzono analizujgc
surowicze stezenia lektyny wigzgcej mannoze i czestos¢ wystepowania infekcji dolnych
drég oddechowych oraz rozstrzeni oskrzeli [19]. W Swietle badan Wheat i wsp. za
patogeneze zmian ptucnych w przebiegu CVID mogg odpowiadac réwniez nadkazenia
wirusem HHV8, ktory jednoczesnie usposabia do rozwoju rozrostow nowotworowych
wywodzgcych sie z uktadu chtonnego [20].

Objawy ze strony przewodu pokarmowego

Niespecyficzne objawy, moggce sugerowac nietolerancje pokarmowg stwierdza sie u
niemal co czwartego chorego na CVID [21]. Doktadne badania wykazujg najczesciej
schorzenia z grupy nieswoistych zapalen jelit, chorobe przypominajacg celiakie z
obecnoscig sptaszczonych kosmkow jelitowych, hiperplazje tkanki limfoidalne;,
zaburzenia wchtaniania o nieokreslonej etiologii czy nowotwory. Najczestszym objawem
tych patologii jest biegunka, zaburzenia wchtaniania, niedobory witamin, dyselektrolitemia
oraz utrata masy ciata [22]. Badania bioptatow pobranych z przewodu pokarmowego

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia 517



10.08.2017 Podglad tresci

chorych na CVID wskazujg u niemal potowy badanych na zaburzenia komérkowe —
obnizone odsetki komodrek plazmatycznych oraz agregaty tkanki limfoidalnej [23].
Dodatkowo wzmozona apoptoza w obrebie nabtonka jelitowego upos$ledza jego funkcije
absorpcyjng. Wykazano réwniez zwigzek niskich wartosci limfocytow B pamieci i komorek
CD19+ o fenotypie CD27+ IgD- IgM- z podatnoscig na rozwdj zaburzeh wchianiania oraz
przewlektej biegunki [18].

Objawy skoérne bedace wyktadnikiem choréb
autoimmunizacyjnych

U 25% chorych na CVID stwierdza sie dolegliwosci bedgce wyktadnikiem schorzen
autoimmunizacyjnych.

Najczesciej w tej grupie chorych wystepuje anemia hemolityczna i
trombocytopenia, reumatoidalne zapalenie stawow oraz niedokrwistosé¢ Addisona-
Biermera [24].

Odchylenia w zakresie uktadu krwiotwdrczego mogg nasuwacé podejrzenie rozwiniecia sie
u chorego cytopenii polekowych, bedacych przyktadem reakcji nadwrazliwos$ci typu Il
Badanie przeprowadzone ws$rdd 326 pacjentow z CVID ujawnito, ze u 11% wystgpit
epizod immunologicznej plamicy matoptytkowej (ang. immune thrombocytopenic purpura -
ITP), autoimmunologicznej anemii hemolitycznej (ang. autoimmune hemolytic anemia -
AIHA) lub zespdt Evansa, przebiegajgcy z niedokrwistoscig, matoptytkowoscig i
granulocytopenig [24]. Manifestacje niedokrwistosci ze strony skory obejmuja jej
szorstkosc¢, zanik brodawek, wypadanie wtoséw, swigd skory. ITP objawia sie gtdwnie
wybroczynami na skérze, sktonnoscig do siniaczenia oraz krwawien.

U chorych na CVID, na ogét kilka lat przed rozpoznaniem, mozna spotkac sie réwniez z
objawami tocznia rumieniowatego uktadowego (ang. systemic lupus erythematosus -
SLE), ktére obejmujg zmiany skérne typu rumienia (czesto w ksztatcie motyla na twarzy),
zmiany skorne rumieniowo-bliznowaciejgce (rumieh krgzkowy - typ DLE), nadwrazliwos¢
na swiatto stoneczne oraz nadzerki w jamie ustnej.

Pacjenci mogg zgtaszac ponadto pojawienie sie naciekdw ziarniniakowych,
nieserowaciejgcych w obrebie skory, a badanie tomografii komputerowej moze wykazac
ich obecnosc¢ rowniez w narzgdach wewnetrznych takich, jak ptuca, wezty chtonne,
watroba, sledziona czy mozg [26]. Przyczyny rozwoju chordb ziarniniakowych upatruje sie
w polimorfizmie TNF (ang. tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworu) oraz
zmienionej reaktywnosci limfocytéw T CD8+ na zakazenie wirusem cytomegalii [27].

Choroby alergiczne u pacjentéw z CVID

Problem choréb alergicznych w przebiegu CVID jest zagadnieniem ztozonym i
niedokfadnie poznanym. Wiadomym jest, ze choroby takie jak alergiczny niezyt nosa,
astma lub schorzenia je przypominajgce obserwuje sie u okoto 1/3 os6b z CVID [4].
Jednak ustalenie rozpoznania wymaga szczegotowej diagnostyki i przysparza niematych
trudnosci w tej grupie pacjentéw. W jednym z badan wykazano, ze niektére osoby z
CVID, zgtaszajgce objawy sugerujgce astme, cechowaty sie niskimi lub nieoznaczalnymi
poziomami catkowitej IgE, ujemnymi wynikami testow in vitro w kierunku alergenowo-
swoistych IgE oraz niewtasciwg reakcjg na testy prowokacji oskrzelowej. Agondi i wsp.
wykazali, ze astma wsrod badanych ponad 60 chorych na CVID zostata potwierdzona u
14,5%, atopia dotkneta niemal 10%, a astma atopowa potwierdzona zostata u 6,4%.
Nalezy pamietac, ze testy in vitro, majgce na celu ocene swoistych IgE czesto nie
wykazujg odchylen od stanu prawidtowego [28]. Z uwagi na niewielkg liczbe
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kierunku réznych postaci alergii wérod oséb cierpigecych na CVID. Enigmatycznosé

objawéw pospolitego zmiennego niedoboru odpornosci sktania z kolei do poszukiwania

wsréd alergikdw 0sob z z tym zespotem (Tabela 2).

TABELA 2 Objawy CVID mogace sugerowac¢ choroby z nadwrazliwosci

Objawy CVID

Schorzenie z nadwrazliwosci

bakteryjne / wirusowe / grzybicze zapalenia ptuc i
oskrzeli

astma

przewlekte lub nawracajgce zapalenie zatok
obocznych nosa

alergiczny niezyt nosa

nawracajgce bakteryjne lub wirusowe zapalenie
spojowek

alergiczne zapalenie spojowek

manifestacje skorne choréb autoimmunizacyjnych,
choroby ziarniniakowe

atopowe zapalenie skory,
cytopenie polekowe

zaburzenie zotgdkowo-jelitowe

alergia pokarmowe

Prace nadestano 2012.03.18
Zaakceptowano do druku 2012.03.25

Pismiennictwo dostepne w redakcji

Zamknij Drukuj

http://alergia.org.pl/lek/administrator/popups/contentwindow.php?t=alergia
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