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Streszczenie

  W pracy omówiono zapalenia stawów występujące u pacjentów z pierwotnymi niedoborami prze-
ciwciał. Opisano najczęstsze rodzaje zapaleń stawów, ich etiologię, obraz kliniczny i leczenie (sep-
tyczne zapalenie stawów – bakteryjne i wirusowe, aseptyczne zapalenie stawów). Przedstawiono inne 
niż pierwotne niedobory przeciwciał, przyczyny niedoborów immunoglobulin. Wyszczególniono 
także najczęstsze zachorowania obserwowane w pierwotnych niedoborach odporności, ze szcze-
gólnym uwzględnieniem chorób z kręgu autoagresji. Należy także pamiętać, że niektóre leki mo-
dyfi kujące przebieg choroby mogą powodować niedobór immunoglobulin. Podkreślono rolę sub-
stytucji dożylnymi wlewami immunoglobulin, także w redukcji zmian stawowych. W diagnostyce 
różnicowej zapaleń stawów należy brać pod uwagę niedobory immunoglobulin.

 Słowa kluczowe: pierwotne niedobory przeciwciał • zapalenia stawów

Summary

  The problem of arthritis in patients with primary antibody defects is presented in this study. We 
describe the most common kinds of arthritis (septic, viral, and aseptic), their etiology and treat-
ment. Other diseases characterized by a lack of immunoglobulin are also shown. The most com-
mon diseases in primary hypogammaglobulinemia, especially autoimmune disorders, are dealt 
with. Many disease-modifying drugs (gold, D-penicillamine, sulfasalazine, azathioprine) cause 
symptomatic hypogammaglobulinemia in some patients. We emphasize the role of intravenous 
immunoglobulin replacement therapy in the reduction of the arthritis. The possibility of immu-
nodefi ciency should be kept in mind when evaluating patients with arthritis.
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Pierwotne niedobory odporności przebiegające z przewagą 
zaburzeń biosyntezy przeciwciał są najczęściej występu-
jącymi niedoborami odporności. Przyjmuje się, że stano-
wią one od 52,6 [4] do 67,2% [17] wszystkich pierwotnych 
niedoborów odporności.

Cechą charakterystyczną tych niedoborów jest upośledzo-
na synteza przeciwciał wynikająca z zaburzeń dojrzewa-
nia lub różnicowania się limfocytów B [27]. Prowadzi to 
do obniżenia liczby lub upośledzenia funkcji tych komó-
rek. Inny patomechanizm to zaburzenia kooperacji pomię-
dzy limfocytami B i T [10,33]. Konsekwencją jest nie-
dobór przeciwciał i wzmożona podatność na zakażenia, 
zwłaszcza dróg oddechowych, przewodu pokarmowego, 
czy zapalenia stawów [6,19,22,30,32,35]. Obserwuje się 
także predyspozycję do zachorowań na choroby z kręgu 
autoagresji (trombocytopenia, anemia hemolityczna, r.z.s, 
toczeń układowy, twardzina układowa, zespół Sjögrena) 
[11,12,21,26,34]. Wykazano, że aż u 20–25% pacjentów 
z CVID stwierdza się występowanie objawów typowych dla 
chorób o podłożu autoimmunologicznym [7,13]. Podłoże 
występowania tych schorzeń jest złożone – wieloczynni-
kowe zależne od reakcji związanych z nawracającymi za-
każeniami (typowych dla dzieci z CVID) i wynikającej 
z tego przewlekłej stałej stymulacji antygenowej [31], po 
reakcje krzyżowe związane np. z modulacją sieci anty-
idiotypowej [13].

Szczególnie istotne znaczenie ma w tych przypadkach układ 
CD40–CD40L, gdyż jego niedobór prowadzi do zaburze-
nia transmisji sygnału – limfocyty T-pomocnicze – akty-
wacja komórek B, co ma znaczenie w CVID oraz w ze-
spole hipergammaglobulinemii klasy M. Pod uwagę bierze 
się także, upośledzenie prezentacji antygenu, upośledzenie 
funkcji limfocytów T-pomocniczych oraz zaburzenie wy-
twarzania cytokin (zwłaszcza nadmierną syntezę TNF przez 
aktywowane makrofagi wykazaną w badaniach in vitro). 
Powyższe procesy mogą być przyczyną indukowania pro-
cesów autoimmunizacyjnych u chorych z CVID. Kolejna 
z możliwości inicjacji chorób o podłożu autoimmunolo-
gicznym może polegać na wzroście syntezy swoistych auto-
przeciwciał u osób z zaburzonym ogólnym wytwarzaniem 
IgG. Jest to mechanizm odmienny niż w klasycznych cho-
robach z autoagresji, w których dochodzi do poliklonalnej 
stymulacji limfocytów B.

Ponadto zaburzenie w sieci przeciwciał teoretycznie idio-
typowych może prowadzić do autoagresji bez jednocze-
snego wzrostu surowiczego poziomu globulin.

Również zaburzenie regulacji na poziomie limfocytów 
T, w tym supresorowych, prowadzić może do autoagre-
sji bez koniecznej jednocześnie występującej hipergam-
maglobulinemii.

U pacjentów z niedoborem przeciwciał zdecydowanie czę-
ściej występują niektóre choroby nowotworowe (rak żo-
łądka, rak jelita grubego, chłoniaki nieziarnicze) [9,16] 
(ryc. 1). Niekiedy pierwszym objawem choroby przebie-
gającej z zaburzeniem syntezy przeciwciał może być za-
palenie stawów septyczne, wirusowe czy aseptyczne [27]. 
Częste zakażenia w obrębie stawów prowadzą do rozwoju 
przewlekłego zapalenia stawów i usposabiają do powstania 
artropatii i amyloidozy. W diagnostyce pierwotnych niedo-

borów odporności przebiegających z przewagą zaburzeń 
biosyntezy przeciwciał z towarzyszącym współistnieniem 
chorób reumatologicznych należy zawsze brać pod uwagę 
inne sytuacje kliniczne, które doprowadzić mogą do spad-
ku stężenia przeciwciał (ryc. 2) [8,29].

SEPTYCZNE ZAPALENIA STAWÓW

Czynnikiem etiologicznym są najczęściej bakterie atypo-
we: M. pneumoniae, M. hominis, M. arthritis, Ureoplasma 
urealyticum czy Chlamydia (charakterystyczne zwłasz-
cza dla agammaglobulinemii sprzężonej z chromosomem 
X), których zwalczanie w organizmie jest uzależnione od 
funkcjonowania układu ADAC, zaburzonego w przypad-
ku pierwotnych hipogammaglobulinemii. Nieupośledzona 
funkcja neutrofi li w przypadku zakażeń tymi drobnoustro-
jami nie może skompensować braku immunoglobulin, al-
bowiem komórki te w małym stopniu uczestniczą w eli-
minacji tych patogenów. Systematyczna substytucja IVIG 
nie chroni także przed zakażeniami bakteriami atypowymi, 
ponieważ preparaty IgG zawierają mało swoistych prze-
ciwciał przeciwko mikoplazmom [25]. Identyfi kacja za-
każeń spowodowanych tymi drobnoustrojami jest trudna 
ze względu na nieprzydatne w tym wypadku testy oparte 
na wykrywaniu swoistych przeciwciał. Pomocne jest ba-
danie DNA bakterii w surowicy i/lub płynie stawowym 
metodą PCR [20].

Niekiedy septyczne zapalenie stawów może być wywołane 
bakteriami, takimi jak: Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniae oraz Haemophilus infl uenzae  zwłaszcza u pa-
cjentów z wybiórczym niedoborem podklas IgG [24].

W obrazie klinicznym możemy obserwować nadżerkowe 
lub nienadżerkowe zapalenie stawów.

 WIRUSOWE ZAPALENIA STAWÓW

Zapalenia stawów mogą być spowodowane także czynni-
kami wirusowymi, zwłaszcza adenowirusem typu 1 i echo-
wirusem typu 11 i 19 [1].

ASEPTYCZNE ZAPALENIA STAWÓW

U 10–30% pacjentów z hipogammaglobulinemią rozwi-
ja się aseptyczne zapalenie stawów przypominające reu-
matoidalne zapalenie stawów (r.z.s.) [14]. Występuje ono 
szczególnie często u pacjentów z pospolitym zmiennym 
niedoborem odporności (CVID) [23]. Aseptyczne zapale-
nie u tych chorych cechuje się symetrycznym zajęciem kil-
ku lub wielu stawów: kolanowych, skokowych, nadgarst-
kowych oraz stawów dłoni, najczęściej bez występowania 
nadżerek [18]. Opisywano też przypadki nadżerkowych 
zmian stawowych, zapaleń ścięgien oraz guzków podob-
nych do stwierdzanych w r.z.s. [2]. W badaniu histopato-
logicznym stwierdza się różny obraz zmian; najczęściej 
błona maziowa wykazuje cechy przerostu z rozplemem na-
czyń i naciekami komórek zapalnych. W płynie stawowym 
u pacjentów z pierwotną hipogammaglobulinemią w prze-
ciwieństwie do r.z.s. obserwuje się prawidłowe stężenie glu-
kozy, jest on bogaty w komórki jednojądrowe i nie stwier-
dza się w nim czynnika reumatoidalnego. Na zdjęciach 
rentgenowskich często obserwuje się osteopenię, zwęże-
nie szpar stawowych (wynikające z uszkodzenia chrząst-
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ki) oraz obrzęk tkanek miękkich. Natomiast tylko spora-
dycznie stwierdzane są nadżerki.

Mechanizmy patogenetyczne aseptycznego zapalenia sta-
wów u osób z hipogammaglobulinemią nie są do końca 
poznane, ale istnieje wyraźna różnica w porównaniu z pa-
togenezą r.z.s. W reumatoidalnym zapaleniu stawów limfo-
cyty B są zaangażowane w miejscowe wytwarzanie immu-
noglobulin i przeciwciał przeciwglobulinowych (czynnik 
reumatoidalny), u chorych zaś z pierwotnym niedoborem 
przeciwciał stwierdza się upośledzoną liczbę lub funkcję 
limfocytów B, czego konsekwencją jest zaburzona synte-
za przeciwciał. U niektórych chorych z hipogammaglobu-
linemią wykazano nadmierną aktywność limfocytow T, 
spowodowaną zmniejszonym hamującym wpływem pro-
duktów limfocytów B, m.in. immunoglobulin, co może in-
dukować zapalenie błony maziowej. U chorego z agamma-
globulinemią sprzężoną z chromosomem X Chattopadhyay 
i wsp. [5] wykazali zwiększoną aktywność limfocytów T 
supresorowych w błonie maziowej i krwi obwodowej, na-
tomiast u chorych z r.z.s. jest ona zmniejszona.

LECZENIE

Podstawowym postępowaniem u chorych z pierwotny-
mi niedoborami odporności przebiegającymi z przewa-
gą zaburzeń syntezy przeciwciał jest substytucja IVIG, 

stosowana w odstępach 3–4 tygodni, w przeciętnej dawce 
300–500 mg/kg m.c [3]. Nie zostały jeszcze jednoznacznie 
ustalone wskazania do zastosowania IVIG w r.z.s. Wiadomo 
natomiast o korzyściach wynikających ze stosowania IVIG 
w przebiegu innych schorzeń autoimmunizacyjnych: cho-
robie Kawasakiego, zespole Guillaina-Barrégo, miastenii, 
dermatomyositis, chorobie Leśniowskiego-Crohna, zespole 
antyfosfolipidowym, SLE czy immunologicznych zapale-
niach naczyń [19,36]. W wypadku chorób autoimmuniza-
cyjnych wskazane jest zastosowanie dawek znacznie wyż-
szych – rzędu 600–800 mg/kg m.c., a nawet 1000 mg/kg 
m.c. Przesłanki do podawania IVIG w tej grupie schorzeń 
opierają się na antyidiotypowych właściwościach tych pre-
paratów, neutralizacji endotoksyn, hamowaniu nadmierne-
go wytwarzania i uwalniania cytokin odpowiedzialnych 
za rozwój wyżej wymienionych chorób, blokowaniu re-
ceptorów Fc na makrofagach uniemożliwiając niszczenie 
komórek docelowych [17]. Ponadto aseptyczne zapalenie 
stawów dobrze reaguje na niesteroidowe leki przeciwza-
palne. Podejmowane są także próby leczenia blokerami 
TNF-a pacjentów z CVID i współistniejącymi chorobami 
autoimmunologicznymi. Smith i wsp. [28] opisali korzyst-
ny efekty terapii blokerami TNF-a 21-letniego mężczy-
zny chorującego na CVID, młodzieńcze zapalenie stawów 
i łysienie plackowate. Tego typu leczenie ma uzasadnie-
nie teoretyczne, gdyż w CVID obserwuje się podwyższo-
ny poziom TNF-a.

Zakażenia
Nawracające zakażenia uszu
Nawracające zakażenia zatok
Zapalenia oskrzeli i płuc
Reaktywne śródmiąższowe zapalenia płuc
Zespół zatokowo-oskrzelowy
Rozstrzenia oskrzeli

Układ pokarmowy
Zaburzenia wchłaniania
Przewlekłe biegunki
Hiperplazja układu chłonnego
Zanikowe zapalenia błony śluzowej żołądka
Wrzodziejące zapalenie jelita grubego
Hepatomegalia Choroby autoimmunizacyjne

Niedokrwistość hemolityczna
Małopłytkowość
Neutropenia
Toczeń układowy
Reumatoidalne zapalenie stawów
Zwłóknienie płuc
Immunologiczne schorzenia tarczycy
Przewlekłe aktywne zapalenia wątroby

Zmiany skórne
Bielactwo
Alopecia areata
Ziarniniaki
Przewlekły wyprysk
Zmiany toczniopodobne

Choroby nowotworowe
Chłoniaki nieziarnicze
Plazmocytoma
Rak żołądka, jelita grubego

Ryc. 1.  Najczęstsze zachorowania obserwowane w przebiegu pierwotnych niedoborów odporności przebiegających z zaburzeniami syntezy 
przeciwciał
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Septyczne zapalenie stawów wymaga stosowania an-
tybiotyków o szerokim zakresie działania. Ze względu 
na częste zakażenia mikoplazmami terapia ta powinna 
być skierowana także przeciwko bakteriom atypowym: 
makrolidy, tetracykliny, chinolony stosowane przez 8–
10 tygodni [20]. Opisano także korzystny wpływ terapii 
Econorem (nowy antybiotyk pleuromutilin) w przypad-
kach nieodpowiadających na wyżej wymienione postępo-
wanie [15]. Obserwowano także dobre rezultaty stosowa-
nia minocykliny (antybiotyku, który był także stosowany 

w r.z.s.) u chorych z CVID i aseptycznym zapaleniem 
stawów [30].

W diagnostyce pacjentów z nawracającymi zakażeniami, 
głównie bakteryjnymi, z dolegliwościami bólowymi w ob-
rębie układu ruchu należy zawsze brać pod uwagę pierwot-
ne niedobory odporności. Właściwe leczenie substytucyjne 
dożylnymi preparatami immunoglobulin oraz antybiotyko-
terapia znacznie zmniejsza poważne powikłania i śmier-
telność u tych chorych.

Ryc. 2.  Przyczyny niedoboru immunoglobulin inne niż pierwotne niedobory odporności przebiegające z przewagą zaburzeń syntezy przeciwciał

Leki
Antymalaryczne
Kaptopryl
Karbamazepina
Phenytoina
Kortykosteroidy
Sole złota
Penicylamina
Sulfasalazyna

Zaburzenia genetyczne
Ataksja-teleangiektazja, autosomalna postać SCID
Niedobór transkobalaminy II
Zespół X-limfo-proliferacyjny (z zakażeniem EBV)
NIektóre choroby metaboliczne

Nowotwory
Przewlekła białaczka limfocytarna
Niedobór odporności z grasiczakiem
Chłoniaki nieziarnicze
Szpiczak

Nieprawidłowości chromosomowe
Monosomia 22
Trisomia 8
Trisomia 2

Choroby infekcyjne
Zakażenia HIV
Wrodzona różyczka
Wrodzone zakażenia CMV
Wrodzona toksoplazmoza
Zakażenie EBV

Wtórne zaburzenia odporności
Niedobory odporności z nasilonym katabolizmem immunoglobulin
Niedobory odporności z utratą immunoglobulin:
 nerczyca
 ciężkie oparzenia
 limfangiektazje
 ciężkie biegunki
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