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Diagnostyka alergii u pacjentow
Zz niedoborami odpornosci

— opis przypadku pacjenta z pierwotnym zaburzeniem produkci
przeciwcial - pospolitym zmiennym niedoborem odpornosc

Diagnosis of allergies in patients with immunodeficiency - a case report of a patient
with a primary disorder of antibody production - common variable immunodeficiency

SUMMARY
Diagnosis of allergies is one of the most difficult in medicine. Despite of the presence of allergies, all available
diagnostic methods may be negative. The correct diagnosis is hindered by the diversity of allergens (especially
food), the presence of co- factors or substances that cause pseudoallergy. Unfortunately, the possibility of
immunodeficiency is very rarely taken into account, which makes it difficult to determine the correct diagnosis
and often affects the course of hypersensitivity. The more so because most often we are dealing with deficiencies
with disturbed production of antibodies, which constitute up to 65% of all primary immunodeficiencies. The article
describes a patient with common variable immunodeficiency and chronic urticaria, diagnostic and therapeutic
procedures in the case of comorbidities of the immune system disorders.

Diagnostyka alergii nalezy do najtrudniejszych w medycynie. Pomimo wystepowania alergii, wszelkie dostepne meto-
dy diagnostyczne mogg dawac wynik ujemny. Prawidtowe rozpoznanie utrudnia ré6znorodno$¢ alergenéw (szczegol-
nie pokarmowych), obecno$¢ kofaktorow, czy substancji powodujacych pseudoalergie. Niestety bardzo rzadko brana
jest pod uwage mozliwos¢ wystepowania niedoboru odpornosci, ktéry utrudnia ustalenie prawidtowego rozpoznania
i niejednokrotnie wptywa na przebieg nadwrazliwosci. Tym bardziej, ze najcze$ciej mamy do czynienia z niedoborami
przebiegajgcymi z zaburzeniem produkcji przeciwciaf, ktore stanowig nawet do 65 % wszystkich pierwotnych niedo-
boréw odpornosci (PNO). W artykule opisano przypadek pacjenta z pospolitym zmiennym niedoborem odpornosci i
pokrzywka przewlekig oraz postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w przypadku wspotwystepowania zaburzen

uktadu immunologicznego.

Napidrkowska-Baran K.: Diagnostyka alergii u pacjentéw z niedoborami odpornosci — opis przypadku pacjenta z pierwotnym zaburzeniem
produkcii przeciwciat - pospolitym zmiennym niedoborem odpornosci. Alergia, 2020, 2; 20-22

iedobory odpornosci wystepuja o wiele
N powszechniej niz nam sie wydaje. Choc¢ czesciej

mamy do czynienia z wtornymi niedoborami, w
praktyce mozemy spotkac pacjentéw z pierwotnymi zabu-
rzeniami uktadu immunologicznego, szczegdlnie z zabu-
rzeniami produkcji przeciwcial. Choc istnieje przekonanie,
ze pierwotne niedobory odpornosci (PNO) powinny by¢
rozpoznawane w wieku dziecigecym, badania pokazujg,
ze 3-60 % tych niedoboréw jest rozpoznawanych powy-
zej 18 roku zycia, a 22 % dopiero po 40 roku zycia [1,2].
Przypuszcza sie, ze niestety az 70-80 % chorych na PNO
pozostaje niezdiagnozowanych i nie trafia do statystyk
pacjentéw [3]. Pospolity zmienny niedobdr odpornosci
jest szczegdlnie trudny do rozpoznania, gdyz cechuje sie
roznorodnos$cig objawow klinicznych oraz moze przyjmo-
wac rozne fenotypy: infekcyjny, autoimmunizacyjny, lim-
foproliferacyjny i nowotworowy. Najczesciej jest jednak
polaczeniem wszystkich wymienionych manifestacji [4].
Pierwotne niedobory odpornoéci powinnismy bra¢ pod
uwage, gdy u pacjenta wystepujg ciezkie lub niepodat-
ne na leczenie alergie, gdy dodatkowo wystepuja infekcje
i/lub autoimmunizacja oraz gdy we wszelkich metodach

badawczych otrzymujemy wynik ujemny, pomimo ewi-
dentnych objawoéw alergii.

Omowienie przypadku

Mezczyzna lat 37 zostat skierowany do Kliniki Alergologi,
Immunologii Klinicznej i Choréb Wewnetrznych Collegium
Medicum w Bydgoszczy z powodu przewlektej pokrzywki
utrzymujacej sie od 2 lat. Dodatkowo u pacjenta od okresu
dziecinstwa wystepowaty nawracajgce infekcje pod posta-
cig: zapalenia zatok, nawrotowych angin oraz zapalen ucha,
ktore wymagaly antybiotykoterapii. W wieku 35 lat pacjent
przebyt idiopatyczne zapalenie osierdzia oraz ostre zapale-
nie trzustki. Pacjent chorowat rowniez na tuszczyce.

U pacjenta wykonano testy naskdérkowe PRICK ze
standardowymi alergenami powietrznopochodnymi
i pokarmowymi uzyskujac wynik ujemny. Stezenia IgE cal-
kowitego oraz IgE swoistych wykonane metoda EIA dla
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, jaja kurzego, biatka mleka krowiego, maki pszen-
nej, zytniej i glutenu byty ponizej wartosci referencyjnych.
W wykonanym proteinogramie stwierdzono obnizone ste-
zenie y-globulin 0,48 g/dl (N:0.5-1.4). Z uwagi na objawy
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sugerujgce pierwotny niedobdér odpornosci u pacjenta
0znaczono rowniez stezenia gtéwnych klasy immunoglo-
bulin, uzyskujac nastepujace wyniki: IgA< 26 mg/dl ( N:
70-400), IgG 469 mg/dl ( N: 700-1600), IgM <18 mg/dl ( N:
40-230), wysuwajgc podejrzenie pospolitego zmiennego
niedoboru odporno$ci. Chorego zakwalifikowano do dozy-
wotniej substytucji immunoglobulin klasy G oraz zakwali-
fikowano do Programu Lekowego dla pacjentéw z PNO.
Pacjent pozostawat pod opiekg alergologa w poblizu miej-
sca zamieszkania. Pomimo stosowania lekow przeciwhista-
minowych (i glikokortykosteroidow doustnych w przypadku
nasilenia zmian) pokrzywka utrzymywata sie. U pacjenta nie
zastosowano zadnej diety eliminacyjnej. Po 2 latach pacjent
na wiasng reke zastosowat diete z wytaczeniem: produktow
kiszonych, wedlin, czerwonego migsa, ketchupu, pomido-
row, zottego sera, serow topionych, jabtek. Objawy ustapity
cafkowicie.

Dyskusja

Diagnostyka alergii nalezy do najtrudniejszych w medy-
cynie. U pacjentow z niedoborami odpornosci, w szczegol-
nosci humoralnej, powszechnie dostepne metody badawcze
nie majg wartosci diagnostycznej. Ich wykonanie w tej gru-
pie pacjentow niesie za sobg dodatkowe ryzyko wykluczenia
alergii, pomimo jej obecnosci.

Pokrzywka jest jednym z najczestszych schorzen aler-
gicznych i szacuje sie, ze wystepuje u 40-60 % pacjentow
z IgE-zalezng alergig pokarmowg [5,6,7]. Rowniez ostre
zapalenie trzustki moze by¢ manifestacjg tego rodzaju aler-
gii [8,9,10]. W zwigzku z powyzszym u pacjenta wykonano
testy skérne oraz oznaczono stezenie IgE catkowitego oraz
IgE swoistych.

Z uwagi na objawy sugerujgce pierwotny niedobor
odpornosci oraz ujemne wyniki wyzej wymienionych badan
U pacjenta wykonano oznaczenie gfownych klas immuno-
globulin: IgA , IgG, IgM ( oznaczenie IgD nie jest rutynowo
wykonywane) i wysunieto podejrzenie pospolitego zmienne-
go niedoboru odpornosci.

Dla ufatwienia rozpoznania Jeffrey Model Foundation
opracowata 10 objawach ostrzegawczych pierwotnych
niedoboréw odpornosci u dzieci i 0sob dorostych, ktére
przedstawiono w tabeli 112 [11]. Wykonanie badan w kie-
runku tych zaburzen nalezy rozwazy¢, jezeli zostanie zaob-
serwowany jeden lub kilka z ponizszych objawow. Badania
przeprowadzone przez Dabrowska Anne [12] wykazaty
jednak, ze objawy te nie sg wystarczajgce i w celu skutecz-
nej diagnozy pierwotnych niedoboréw odpornosci nalezy
pamietac jeszcze o 4 objawach takich jak: wysypki skorne
o0 nieustalonej przyczynie, choroby alergiczne ( szczegolnie
o0 ciezkim i/lub nietypowym przebiegu), objawy hematolo-
giczne i choroby nowotworowe, choroby autoimmunolo-
giczne.

Jezeli chodzi o wtérne niedobory odpornosci (WNO),
ich prawdziwa zapadalno$c¢ i rozpowszechnienie sg nie-
znane. Znane jest jedynie wystgpowanie w populacji nie-
ktérych chordb, ktore przebiegajg z tym defektem (np.
chorob rozrostowych). Brak jest danych odnosnie WNO
wywotanych przez leki oraz inne przyczyny i sg one nie-
doszacowane.

NIEDOBORY ODPORNOSCI \

W przypadku podejrzenia niedoboru odpornosci 4
humoralnej ( zaréwno pierwotnego jak i wtérnego) nale-
zy wykonac:

10 objawach ostrzegawczych PNO
u 0s6b dorostych wg Jeffrey Model Foundation [11

1. Dwie lub wigcej infekcje uszu w ciggu roku

2. Dwa lub wigcej zapalenia zatok w ciggu roku ( bez cech alergii)

3. Zapalenie ptuc w ciggu roku

4. Przewlekta biegunka z utratg masy ciata

5. Nawracajace infekcje wirusowe ( przezigbienie, opryszczka, brodawki
i ktykciny)

6. Koniecznos$¢ stosowania antybiotykéw dozylnych celem opanowania zaka-
Zenia

7. Powtarzajgce sie gtebokie ropnie na skérze lub w narzadach wewnetrznych

8. Uporczywe plesniawki lub zakazenia grzybicze na skorze lub w innym
miejscu

9. Zakazenia niepatogennymi pratkami gruzlicy

10. Wywiad rodzinny wskazujgcy na PNO

1. Morfologie z rozmazem celem oceny liczby limfo-
cytow (pamietaj, ze przeciwciata sg produkowane
wytacznie przez limfocyty B)

2. Proteinogram z oceng biatka catkowitego i frakcji
v-globulin (pamietaj, ze przeciwciata sg biatkami
zawartymi gtéwnie we frakcji y-globulin - wszystkie
klasy immunoglobulin oraz w matym stopniu we frak-
cji B-globulin - IgA oraz IgM)

3. Oznaczenie gtéwnych klas immunoglobulin IgA, IgE,
IgM, IgG

Dla utatwienia ponizej podano gtéwne wskazania
do oznaczania stezen gtéwnych klas immunoglobu-
lin, ktére zwigzane sg z wystgpowaniem niedoboréw
odpornosci (zardwno pierwotnych jak i wtérnych) [13]:

* cigzkie, uporczywe, oportunistyczne lub nawraca-

jace infekcje i przewlekte stany zapalne

* podejrzenie choroby autoimmunologicznej

* choroby watroby i Sledziony

* nowotwory, w szczegdlnosci uktadu krwiotwor-

czego

» stosowanie lekéw wptywajgcych na stezenie

immunoglobulin (szczeg6lnie przed rozpocze-
ciem leczenia)

* inne widrne niedobory odpornosci

* alergie - szczegdlnie trudne do leczenia

u dzieci wg Jeffrey Model Foundation [11
1. Osiem lub wigcej zakazen w ciggu roku
2. Dwa lub wiecej zakazenia zatok o ciezkim przebiegu
3. Trwajaca 2 miesigce lub dfuzej antybiotykoterapia bez wyraznej poprawy
4. Dwa lub wigcej zapalenia ptuc w ciggu roku
5. Zahamowanie prawidtowego rozwoju dziecka lub przyrostu masy ciata
6. Powtarzajace sie gtebokie ropnie skorne lub narzadowe
7. Przewlekajaca sig grzybica jamy ustnej i skéry powyzej 1-go roku zycia
8. Konieczno$¢ diugotrwatego stosowania antybiotykéw dozylnych
9. Dwa lub wigcej cigzkie zakazenia: zapalenie mdzgu, kosci, skory,
posocznica
10. Wywiad rodzinny wskazujacy na PNO
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Kryteria rozpoznan najczesciej wystepujacych pier-
wotnych niedoboréw odporno$ci mozna znalez¢ na stro-

nie internetowej Europejskiego Towarzystwa Niedoborow

Odpornosci[14] oraz w raporcie przygotowanym przez
PeX PharmaSequence Sp. z 0.0. pt.: ,Pierwotne niedobory
odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagnostyki i terapii

Kryteria rozpoznania pospolitego zmiennego niedoboru
odpornosci wg ESID [14

I Co najmniej jedno z nastepujacych:

* zwigkszenie podatno$ci na zakazenia

* objawy autoimmunologiczne

* choroba ziarniniakowa

* limfoproliferacja poliklonalna o niejasnej etiologii

* cztonek rodziny z niedoborem przeciwciat

ORAZ

Il Znaczne | IgG i IgA z lub bez LIgM (w co najmniej 2 pomiarach; <2 SD
prawidfowych stezen dla danego wieku)

ORAZ

Il Co najmniej jedno z ponizszych:

» staba odpowiedz przeciwciaf na szczepienia (i/lub brak izohemaglutynin); tj.
brak stezer ochronnych pomimo szczepienia

* niska liczba limfocytéw pamiegci B (<70% wartosci prawidfowych dla wieku)

ORAZ

IV Wykluczenie wtornych przyczyn hipogammaglobulinemii

ORAZ

V Okre$lenie rozpoznania po 4 rz. (jednak objawy podmiotowe moga by¢
obecne wczesniej)

ORAZ

VI Brak danych naukowych potwierdzajgcych obecnos¢ gtebokiego niedoboru
limfocytéw T definiowanego jako wystgpowanie 2 z ponizszych elementow:

* liczba limfocytéw CD4/ul: 2-6 rz. <300, 6-12 rz. <250, >12 rz. <200

* % nieuczulonych limfocytéw CD4: 2-6 rz. <25%, 6-16 rz. <20%, >16 rz.
<10%

* brak proliferacji limfocytow T[13].

w Polsce” dostepnym na stronie https://www.pexps.pl/files/
upload/files/201710-PEXPS-PNO-raport.pdf. Kryteria wyste-
pujacego u chorego pospolitego zmiennego niedoboru
odpornosci przedstawiono w tabeli 3.

Metodami z wyboru w diagnostyce alergii na pokar-

my u pacjentéw z niedoborami odpornosci s3:
Prace nadesiano

Zastosowanie BAT u chorych z zaburzeniami odpor-
nosci z uwagi na mozliwos$¢ wspotistnienia innych rodza-
jow niedoborow, brak szerokich, randomizowanych badan
w tym zakresie, a takze matg dostepnos¢ tego badania
w naszym kraju sprawia, ze metoda ta ma charakter ogra-
niczony.

W przypadku omawianego pacjenta, a takze u innych
pacjentow z niedoborami odpornosci humoralnej, czesto nie
jestesmy w stanie stwierdzi¢ metodami diagnostycznymi, czy
dolegliwosci sg wynikiem alergii, czy innych rodzajow nadwraz-
liwosci, wtym pseudoalergii na skutek spozywania produktow
bogatych w egzogenng histamine. Metodami z wyboru w roz-
poznawaniu alergii w codziennej praktyce u pacjentow z niedo-
borami odpornosci pozostajg przede wszystkim wywiad, dieta
eliminacyjna oraz odpowiedz kliniczna na zastosowane lecze-
nie, a w przypadku utrzymywania sie dolegliwosci wykonanie
préb prowokaciji w osrodkach o najwyzszej referencyjnosci.

Podsumowanie

Niedobory odpornosci sg powszechniejsze niz nam sie
wydaje. Niestety Swiadomosc¢ ich wystepowania jest nadal
zbyt niska. Czesto schorzenia te podejrzewa sie u 0séb
z odchyleniami stwierdzanymi w wygladzie lub z niespraw-
noscig intelektualng, cho¢ u wiekszosci pacjentdw one nie
wystepuja. Opdznienie w rozpoznaniu PNO wynosi nawet
do 10 lat i dotyczy to réwniez krajow z wysoko rozwinietg
opiekg medyczng [15].

Choroby alergiczne czgsciej wystepuja u pacjentéw
z PNO i mogg by¢ ich maskg[16], a takze sama alergia
moze wywotac niedobor odpornosci(wtorny)[17].

U pacjentow z zaburzeniami produkcji przeciwciat wszel-
kie metody badawcze z uzyciem oznaczen przeciwciat sg
niediagnostyczne, a metodami z wyboru w rozpoznaniu
alergii sg wywiad, diety eliminacyjne opracowane przy wspot-
udziale dietetyka oraz kliniczna odpowiedz na zastosowane
leczenie. Pamietajmy, ze kluczem do rozpoznania niedoboru
odpornosci jest rozwazenie mozliwosci jego wystgpienia,
a odpowiednio wczesne wykrycie i leczenie tych zaburzen

109.2020 1. wywiad zapobiega nie tylko powstaniu w przyszfosci nieuleczal-
Zaakcepto;lvar.]o do 2. diety eliminacyjne opracowane przy wspéfudziale  nych zmian narzadowych, ale przede wszystkim zapobiega
druku 10.09.2020 dietetyka $mierci pacjenta. Pomysimy o niedoborach odpornosci,
Konfiikt interesow nie wystepuie. 3. test aktywacii bazofilow (ang. basophil activationtest,  gdy u chorego wystepujg objawy je sugerujace oraz gdy
Tredci dst kul . .
oot 2 s Dok, BAT) w dostepnych metodach diagnostycznych wykorzystujacych

Helsinskiej, dyrektywami EU oraz
ujednoliconymi wymaganiami dla
czasopism biomedycznych

4. proby prowokaciji
5. kliniczna odpowiedz na zastosowane leczenie

obecnos¢ przeciwcial uzyskujemy wyniki ujemne, pomimo
ewidentnych klinicznych wyktadnikow choroby. |
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