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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy oméwiono zapalenia stawéw wystepujace u pacjentow z pierwotnymi niedoborami prze-
ciwcial. Opisano najczestsze rodzaje zapalen stawdw, ich etiologig, obraz kliniczny i leczenie (sep-
tyczne zapalenie stawdw — bakteryjne i wirusowe, aseptyczne zapalenie stawéw). Przedstawiono inne
niz pierwotne niedobory przeciwciat, przyczyny niedoboréw immunoglobulin. Wyszczegdélniono
takze najczestsze zachorowania obserwowane w pierwotnych niedoborach odpornosci, ze szcze-
g6lnym uwzglednieniem choréb z kregu autoagresji. Nalezy takze pamigtac, ze niektore leki mo-
dyfikujace przebieg choroby moga powodowacé niedobér immunoglobulin. Podkreslono rolg sub-
stytucji dozylnymi wlewami immunoglobulin, takze w redukcji zmian stawowych. W diagnostyce
réznicowej zapalent stawéw nalezy bra¢ pod uwage niedobory immunoglobulin.

pierwotne niedobory przeciwciat ¢ zapalenia stawow

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-
nodeficiency should be kept in mind when evaluating patients with arthritis.
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Pierwotne niedobory odpornosci przebiegajace z przewaga
zaburzen biosyntezy przeciwcial sg najczesciej wystgpu-
jacymi niedoborami odpornosci. Przyjmuje sig, ze stano-
wia one od 52,6 [4] do 67,2% [17] wszystkich pierwotnych
niedoboréw odpornosci.

Cecha charakterystyczna tych niedoboréw jest uposledzo-
na synteza przeciwcial wynikajaca z zaburzen dojrzewa-
nia lub réznicowania si¢ limfocytéw B [27]. Prowadzi to
do obnizenia liczby lub uposledzenia funkcji tych komo-
rek. Inny patomechanizm to zaburzenia kooperacji pomig-
dzy limfocytami B i T [10,33]. Konsekwencja jest nie-
dobdr przeciwciat i wzmozona podatno$¢ na zakazenia,
zwlaszcza dréog oddechowych, przewodu pokarmowego,
czy zapalenia stawéw [6,19,22,30,32,35]. Obserwuje si¢
takze predyspozycje do zachorowan na choroby z krggu
autoagresji (trombocytopenia, anemia hemolityczna, r.z.s,
toczen uktadowy, twardzina uktadowa, zespét Sjogrena)
[11,12,21,26,34]. Wykazano, ze az u 20-25% pacjentéw
z CVID stwierdza si¢ wystgpowanie objawéw typowych dla
choréb o podtozu autoimmunologicznym [7,13]. Podtoze
wystepowania tych schorzen jest ztozone — wieloczynni-
kowe zalezne od reakcji zwigzanych z nawracajacymi za-
kazeniami (typowych dla dzieci z CVID) i wynikajacej
z tego przewleklej statej stymulacji antygenowej [31], po
reakcje krzyzowe zwiazane np. z modulacja sieci anty-
idiotypowej [13].

Szczeg6lnie istotne znaczenie ma w tych przypadkach uktad
CD40-CDA40L, gdyz jego niedobdr prowadzi do zaburze-
nia transmisji sygnatu — limfocyty T-pomocnicze — akty-
wacja komorek B, co ma znaczenie w CVID oraz w ze-
spole hipergammaglobulinemii klasy M. Pod uwagg bierze
si¢ takze, uposledzenie prezentacji antygenu, uposledzenie
funkcji limfocytéw T-pomocniczych oraz zaburzenie wy-
twarzania cytokin (zwlaszcza nadmierng syntez¢ TNF przez
aktywowane makrofagi wykazana w badaniach in vitro).
Powyzsze procesy moga by¢ przyczyna indukowania pro-
ceséw autoimmunizacyjnych u chorych z CVID. Kolejna
z mozliwosci inicjacji choréb o podtozu autoimmunolo-
gicznym moze polegac na wzroscie syntezy swoistych auto-
przeciwciat u os6b z zaburzonym ogélnym wytwarzaniem
IgG. Jest to mechanizm odmienny niz w klasycznych cho-
robach z autoagresji, w ktérych dochodzi do poliklonalne;j
stymulacji limfocytéw B.

Ponadto zaburzenie w sieci przeciwciat teoretycznie idio-
typowych moze prowadzi¢ do autoagresji bez jednocze-
snego wzrostu surowiczego poziomu globulin.

Réwniez zaburzenie regulacji na poziomie limfocytéw
T, w tym supresorowych, prowadzi¢ moze do autoagre-
sji bez koniecznej jednoczesnie wystepujacej hipergam-
maglobulinemii.

U pacjentéw z niedoborem przeciwcial zdecydowanie czg-
Sciej wystepuja niektére choroby nowotworowe (rak zo-
tadka, rak jelita grubego, chtoniaki nieziarnicze) [9,16]
(ryc. 1). Niekiedy pierwszym objawem choroby przebie-
gajacej z zaburzeniem syntezy przeciwcial moze by¢ za-
palenie stawéw septyczne, wirusowe czy aseptyczne [27].
Czeste zakazenia w obrgbie stawéw prowadza do rozwoju
przewlektego zapalenia stawéw i usposabiaja do powstania
artropatii i amyloidozy. W diagnostyce pierwotnych niedo-

boréw odpornosci przebiegajacych z przewaga zaburzen
biosyntezy przeciwcial z towarzyszacym wspoétistnieniem
choréb reumatologicznych nalezy zawsze bra¢ pod uwage
inne sytuacje kliniczne, ktére doprowadzi¢ moga do spad-
ku stgzenia przeciwciat (ryc. 2) [8,29].

SEPTYCZNE ZAPALENIA STAWOW

Czynnikiem etiologicznym s najcze¢sciej bakterie atypo-
we: M. pneumoniae, M. hominis, M. arthritis, Ureoplasma
wrealyticum czy Chlamydia (charakterystyczne zwlasz-
cza dla agammaglobulinemii sprz¢zonej z chromosomem
X), ktorych zwalczanie w organizmie jest uzaleznione od
funkcjonowania uktadu ADAC, zaburzonego w przypad-
ku pierwotnych hipogammaglobulinemii. Nieuposledzona
funkcja neutrofili w przypadku zakazen tymi drobnoustro-
jami nie moze skompensowac¢ braku immunoglobulin, al-
bowiem komorki te w matym stopniu uczestnicza w eli-
minacji tych patogenéw. Systematyczna substytucja IVIG
nie chroni takze przed zakazeniami bakteriami atypowymi,
poniewaz preparaty IgG zawieraja mato swoistych prze-
ciwcial przeciwko mikoplazmom [25]. Identyfikacja za-
kazenn spowodowanych tymi drobnoustrojami jest trudna
ze wzgledu na nieprzydatne w tym wypadku testy oparte
na wykrywaniu swoistych przeciwcial. Pomocne jest ba-
danie DNA bakterii w surowicy i/lub ptynie stawowym
metoda PCR [20].

Niekiedy septyczne zapalenie stawéw moze by¢ wywolane
bakteriami, takimi jak: Staphylococcus aureus, Streptococcus
prewmoniae oraz Haemophilus influenzae zwlaszcza u pa-
cjentéw z wybiérczym niedoborem podklas IgG [24].

W obrazie klinicznym mozemy obserwowa¢ nadzerkowe
lub nienadzerkowe zapalenie stawdw.

WIRUSOWE ZAPALENIA STAWOW

Zapalenia stawéw moga by¢ spowodowane takze czynni-
kami wirusowymi, zwlaszcza adenowirusem typu 1 i echo-
wirusem typu 111 19 [1].

ASEPTYCZNE ZAPALENIA STAWOW

U 10-30% pacjentéw z hipogammaglobulinemia rozwi-
ja si¢ aseptyczne zapalenie stawéw przypominajace reu-
matoidalne zapalenie stawéw (r.z.s.) [14]. Wystepuje ono
szczegdlnie czgsto u pacjentdw z pospolitym zmiennym
niedoborem odpornosci (CVID) [23]. Aseptyczne zapale-
nie u tych chorych cechuje si¢ symetrycznym zaj¢ciem kil-
ku lub wielu stawéw: kolanowych, skokowych, nadgarst-
kowych oraz stawéw dloni, najcze¢sciej bez wystgpowania
nadzerek [18]. Opisywano tez przypadki nadzerkowych
zmian stawowych, zapalen Sciggien oraz guzkéw podob-
nych do stwierdzanych w r.z.s. [2]. W badaniu histopato-
logicznym stwierdza si¢ r6zny obraz zmian; najczesciej
btona maziowa wykazuje cechy przerostu z rozplemem na-
czyn i naciekami komorek zapalnych. W ptynie stawowym
u pacjentéw z pierwotna hipogammaglobulinemia w prze-
ciwienistwie do r.z.s. obserwuje si¢ prawidtowe st¢zenie glu-
kozy, jest on bogaty w komérki jednojadrowe i nie stwier-
dza si¢ w nim czynnika reumatoidalnego. Na zdjeciach
rentgenowskich czgsto obserwuje si¢ osteopenie, zweze-
nie szpar stawowych (wynikajace z uszkodzenia chrzast-
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Zakazenia

Nawracajace zakazenia uszu
Nawracajace zakaZenia zatok
Zapalenia oskrzeli i ptuc
Reaktywne srodmiazszowe zapalenia pt
Zespét zatokowo-oskrzelowy

Rozstrzenia oskrzeli
Przewlekte

Hepatomegalia

Zmiany skérne

Bielactwo

Alopecia areata
Ziarniniaki
Przewlekty wyprysk

Zmiany toczniopodobne Chtoniaki nieziarnicze

Plazmocytoma

Rak zotadka, jelita grubego

Uktad pokarmowy
Zaburzenia wchtaniania

Hiperplazja uktadu chtonnego
Zanikowe zapalenia btony sluzowej zotadka
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Choroby nowotworowe

Choroby autoimmunizacyjne

Niedokrwistos¢ hemolityczna
Matoptytkowos¢

Neutropenia

Toczen uktadowy

Reumatoidalne zapalenie stawéw
Zwtéknienie puc

Immunologiczne schorzenia tarczycy
Przewlekte aktywne zapalenia watroby

Ryc. 1. Najczestsze zachorowania obserwowane w przebiegu pierwotnych niedobordw odpornosci przebiegajacych z zaburzeniami syntezy

przeciwciat

ki) oraz obrzek tkanek migkkich. Natomiast tylko spora-
dycznie stwierdzane sg nadzerki.

Mechanizmy patogenetyczne aseptycznego zapalenia sta-
wOw u os6b z hipogammaglobulinemia nie sa do kornca
poznane, ale istnieje wyrazna réznica w poréwnaniu z pa-
togeneza r.z.s. W reumatoidalnym zapaleniu stawéw limfo-
cyty B sa zaangazowane w miejscowe wytwarzanie immu-
noglobulin i przeciwcial przeciwglobulinowych (czynnik
reumatoidalny), u chorych zas z pierwotnym niedoborem
przeciwciatl stwierdza si¢ uposledzona liczbg lub funkcje
limfocytéw B, czego konsekwencja jest zaburzona synte-
za przeciwcial. U niektérych chorych z hipogammaglobu-
linemia wykazano nadmierna aktywno$¢ limfocytow T,
spowodowang zmniejszonym hamujacym wplywem pro-
duktéw limfocytéw B, m.in. immunoglobulin, co moze in-
dukowac zapalenie btony maziowej. U chorego z agamma-
globulinemia sprz¢zong z chromosomem X Chattopadhyay
i wsp. [5] wykazali zwigkszona aktywnos¢ limfocytéw T
supresorowych w btonie maziowej i krwi obwodowej, na-
tomiast u chorych z r.z.s. jest ona zmniejszona.

LeczeNIE

Podstawowym postgpowaniem u chorych z pierwotny-
mi niedoborami odpornosci przebiegajacymi z przewa-
ga zaburzen syntezy przeciwciatl jest substytucja IVIG,

stosowana w odstgpach 3—4 tygodni, w przecigtnej dawce
300-500 mg/kg m.c [3]. Nie zostaly jeszcze jednoznacznie
ustalone wskazania do zastosowania IVIG w r.z.s. Wiadomo
natomiast o korzysciach wynikajacych ze stosowania IVIG
w przebiegu innych schorzen autoimmunizacyjnych: cho-
robie Kawasakiego, zespole Guillaina-Barrégo, miastenii,
dermatomyositis, chorobie LeSniowskiego-Crohna, zespole
antyfosfolipidowym, SLE czy immunologicznych zapale-
niach naczyn [19,36]. W wypadku choréb autoimmuniza-
cyjnych wskazane jest zastosowanie dawek znacznie wyz-
szych — rzedu 600-800 mg/kg m.c., a nawet 1000 mg/kg
m.c. Przestanki do podawania IVIG w tej grupie schorzen
opieraja si¢ na antyidiotypowych wtasciwosciach tych pre-
paratéw, neutralizacji endotoksyn, hamowaniu nadmierne-
go wytwarzania i uwalniania cytokin odpowiedzialnych
za rozw0j wyzej wymienionych choréb, blokowaniu re-
ceptorow Fc na makrofagach uniemozliwiajac niszczenie
komorek docelowych [17]. Ponadto aseptyczne zapalenie
stawoéw dobrze reaguje na niesteroidowe leki przeciwza-
palne. Podejmowane sa takze proby leczenia blokerami
TNF-o pacjentéw z CVID i wspétistniejacymi chorobami
autoimmunologicznymi. Smith i wsp. [28] opisali korzyst-
ny efekty terapii blokerami TNF-o 21-letniego mezczy-
zny chorujacego na CVID, miodziefcze zapalenie stawdw
i tysienie plackowate. Tego typu leczenie ma uzasadnie-
nie teoretyczne, gdyz w CVID obserwuje si¢ podwyzszo-
ny poziom TNF-c.
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Leki

Antymalaryczne
Kaptopryl
Karbamazepina
Phenytoina
Kortykosteroidy
Sole ztota
Penicylamina
Sulfasalazyna

Choroby infekcyjne
Zakazenia HIV
Wrodzona rézyczka
Wrodzone zakazenia C(MV
Wrodzona toksoplazmoza
Zakazenie EBV

nerczyca

ciezkie oparzenia
limfangiektazje
ciezkie biegunki

Zabyrzenia genetyczne
Ataksja-teledngiektazja, autosomalna posta€SCID
Niedobdr transkobalaminy Il
fo-proliferacyjny (z zakazeniem EBV)
Nlektdre choroby metaboliczne

Wtdrne zaburzenia odpornosci

Niedobory odpornosci z nasilonym katabolizmem immunoglobulin
Niedobory odpornosci z utrata immunoglobulin:

Nieprawidtowosci chromosomowe
Monosomia 22

Trisomia 8

Trisomia 2

Nowotwory
Przewlekfa biataczka limfocytarna
Niedobdr odpornosci z grasiczakiem
Chfoniaki nieziarnicze
Szpiczak

Ryc. 2. Przyczyny niedoboru immunoglobulin inne niz pierwotne niedobory odpornosci przebiegajace z przewaga zaburzen syntezy przeciwciat

Septyczne zapalenie stawOw wymaga stosowania an-
tybiotykow o szerokim zakresie dziatania. Ze wzgledu
na czg¢ste zakazenia mikoplazmami terapia ta powinna
by¢ skierowana takze przeciwko bakteriom atypowym:
makrolidy, tetracykliny, chinolony stosowane przez 8—
10 tygodni [20]. Opisano takze korzystny wptyw terapii
Econorem (nowy antybiotyk pleuromutilin) w przypad-
kach nieodpowiadajacych na wyzej wymienione postgpo-
wanie [15]. Obserwowano takze dobre rezultaty stosowa-
nia minocykliny (antybiotyku, ktéry byt takze stosowany

PismiennicTWO

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

W diagnostyce pacjentéw z nawracajacymi zakazeniami,
gtéwnie bakteryjnymi, z dolegliwosciami bélowymi w ob-
rebie uktadu ruchu nalezy zawsze bra¢ pod uwage pierwot-
ne niedobory odpornosci. Wtasciwe leczenie substytucyjne
dozylnymi preparatami immunoglobulin oraz antybiotyko-
terapia znacznie zmniejsza powazne powiklania i Smier-
telnos¢ u tych chorych.
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