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PRZYPADKI KLINICZNE

STRESZCZENIE

Wstęp: Pospolity zmienny niedobór odporności 
(CVID) jest najczęściej diagnozowanym pierwotnym 
niedoborem odporności u dorosłych. Obejmuje kli-
nicznie i genetycznie heterogenną grupę zaburzeń 
z pierwotnym niedoborem przeciwciał, hipogamma-
globulinemią i zwiększoną podatnością na infekcje. 
Występowanie chorób autoimmunologicznych u pa-
cjentów z CVID szacuje się na około 20%.
Opis przypadku: Mężczyzna z ustalonym rozpo-
znaniem pospolitego zmiennego niedoboru odpor-
ności rozwinął objawy masywnego, agresywnego 
zapalenia wielostawowego z towarzyszącą gorączką 
powyżej 39°C. Chorobę Stilla dorosłych rozpozna-

no na podstawie spełnionych kryteriów Yamaguchi. 
W opisywanym przypadku nie zaobserwowano wy-
sypki. Stosowano leczenie cyklosporyną i glikokor-
tykosteroidami. Pomimo intensywnego leczenia im-
munoglobulinami pacjent zmarł w wyniku powikłań 
infekcyjnych.
Wnioski: Dysregulacja immunologiczna w pierwot-
nych niedoborach odporności może się manifesto-
wać jako choroba z autoagresji. Wczesne rozpoznanie 
przed rozwojem trwałych powikłań jest warunkiem 
wstępnym powodzenia leczenia.
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WSTĘP

Pospolity zmienny niedobór odporności 
(CVID, common variable immunodeficiency) 
jest najistotniejszym klinicznie pierwotnym nie-
doborem odporności (PNO) u dorosłych. Jest 
tak, ponieważ przy względnie częstym występo-
waniu wśród innych PNO daje poważne objawy. 
Obejmuje on klinicznie i genetycznie hetero-
genną grupę zaburzeń z pierwotnym niedobo-
rem przeciwciał i — w najczęstszym fenotypie 
— zwiększoną podatnością na infekcje. Poza 
wrażliwością na zakażenia chorzy wykazują rów-
nież zwiększoną skłonność do rozwoju chorób 
autoimmunologicznych, choroby ziarniniako-

wej, chorób jelit oraz chorób nowotworowych, 
zwłaszcza chłoniaków [1–3]. Częstość występo-
wania klinicznie objawowych autoimmuniza-
cji u chorych na CVID może sięgać 20%. Ich 
najczęstszymi manifestacjami są pierwotna ma-
łopłytkowość immunologiczna (ITP, idiopathic 
thrombocytopenic purpura) i niedokrwistość au-
toimmunohemolityczna (AIHA, autoimmune 
hemolytic anemia). Jednak w przebiegu CVID 
istotnie częściej niż w populacji występują reu-
matoidalne zapalenie stawów, toczeń rumienio-
waty układowy, choroby zapalne jelit oraz pier-
wotne zapalenie dróg żółciowych [3–6]. 

Współwystępowanie niedoboru odporno-
ści i autoimmunizacji wydaje się być paradok-
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salne. Kluczem do zrozumienia tego związku 
jest uświadomienie sobie, że układ immunolo-
giczny znajduje się w stałej równowadze z czyn-
nikami stymulującymi i hamującymi. Wywiera-
ją one wpływ na te same komórki. Patogeneza 
autoimmunizacji w przebiegu CVID może być 
związana ze zwiększoną autoreaktywnością 
komórek B i zredukowaną liczbą komórek T 
regulatorowych. Mechanizm ten jednak wciąż 
pozostaje mało zbadany [5–7]. Leczenie często 
wymaga wzmacniania odporności przeciwin-
fekcyjnej głównie poprzez substytucję immu-
noglobulinami z jednoczesną immunosupre-
sją. Choroba autoimmunologiczna u pacjenta 
z CVID stanowi istotne wyzwanie diagnostycz-
ne i terapeutyczne.

OPIS PRZYPADKU

Pacjent 32-letni z ustalonym rozpozna-
niem pospolitego zmiennego niedoboru od-
porności (CVID), w trakcie leczenia substytu-
cyjnego dożylnymi wlewami immunoglobulin, 
został skierowany do Kliniki Reumatologii, 
Chorób Wewnętrznych, Geriatrii i Immuno-
logii Klinicznej Pomorskiego Uniwersytetu 
Medycznego w Szczecinie z powodu utrzymu-
jących się od roku dolegliwości bólowych oraz 
obrzęków stawów obwodowych z towarzyszącą 
gorączką powyżej 39°C.

W wywiadzie nawracające od dzieciństwa 
infekcje górnych i dolnych dróg oddechowych. 
W dotychczasowej diagnostyce potwierdzono 
rozstrzenia oskrzeli oraz zespół nakładania 
astma/POCHP. W trakcie wcześniejszej szcze-
gółowej diagnostyki na oddziale hematologii 
oraz na oddziale chorób zakaźnych wykluczo-
no chorobę rozrostową szpiku i układu chłon-
nego, choroby zakaźne (w tym infekcje bak-
teryjne oraz CMV, EBV, HIV, toksoplazma, 
borelia, mycobacterium). Z uwagi na hipogam-
maglobulinemię oraz substytucję ludzkich im-
munoglobulin diagnostyka zakażeń oparta była 
nie tylko na obecności przeciwciał, ale przede 
wszystkim na metodach molekularnych, posie-
wach, badaniach obrazowych, obrazie klinicz-
nym i braku odpowiedzi na antybiotykoterapię 
szerokospektralną. U pacjenta stale utrzymy-
wały się podwyższone parametry stanu zapal-
nego – pomimo uprzednio stosowanego lecze-
nia glikokortykosteroidami oraz chlorochiną.

Przy przyjęciu pacjent zgłaszał brak możli-
wości samodzielnego poruszania się, chudnię-
cie, bóle wielostawowe wymagające podawania 
opioidowych leków przeciwbólowych. Przed-
miotowo stwierdzono cechy kacheksji z zani-

kami mięśni, znaczne osłabienie siły mięśni 
kończyn, obrzęki stawów kolanowych, drob-
nych stawów rąk, przykurcz w prawym stawie 
łokciowym, dyskretne obrzęki podudzi, hepa-
tosplenomegalię, powiększone węzły chłonne 
pachowe, twarz z cechami zespołu Cushinga.

Badanie ultrasonograficzne zajętych sta-
wów potwierdziło cechy masywnego zapalenia 
błony maziowej oraz nadżerki drobnych sta-
wów rąk i stóp. Stężenie CRP 307 mg/l, fer-
rytyny 997 µg/l, w morfologii krwi obwodowej 
obserwowano leukocytozę z neutrofilią, zwięk-
szenie aktywności aminotransferaz. Pomimo 
ograniczeń metodologicznych wynikających 
z hipogammaglobulinemii wykonano panel 
przeciwciał, otrzymując ujemne wyniki czynni-
ka reumatoidalnego klasy IgM i IgA oraz prze-
ciwciał przeciwjądrowych metodą immuno-
fluorescencji. Pobrano płyn stawowy ze stawu 
kolanowego, wynik posiewu był ujemny.

Na podstawie całości obrazu klinicznego 
i dodatkowych badań, przy spełnieniu kryte-
riów Yamaguchi [8] rozpoznano chorobę Stilla 
dorosłych (AOSD, Adult-onset Still’s disease). 
Z uwagi na typowy wywiad infekcyjny i roz-
strzenia oskrzeli nie weryfikowano rozpozna-
nia CVID metodą oznaczania przeciwciał po-
szczepiennych oraz nie wykonano cytometrii 
krwi obwodowej.

Z uwagi na współwystępowanie CVID 
odroczono włączenie leków modyfikujących 
przebieg choroby (DMARD). Rozpoczęto 
comiesięczne leczenie pulsami metylopredni-
zolonu (500 mg i.v. przez 3 dni) oraz zwięk-
szono dawkę immunoglobulin do leczniczej: 
125 g w trakcie 5 dni (25 g immunoglobulin 
i.v. co 24 godz.). Początkowo uzyskano obni-
żenie parametrów zapalnych. Potwierdzeniem 
skuteczności leczenia, świadczącym o spadku 
katabolizmu, było zmniejszenie dolegliwo-
ści stawowych, mobilizacja ruchowa i popra-
wa apetytu.

Mimo leczenia w czasie kolejnych przyjęć 
utrzymywały się cechy wyniszczenia, obrzę-
ki wielostawowe, trudności z samodzielnym 
poruszaniem się, powiększone węzły chłonne 
pachowe oraz hepatosplenomegalia. Leczenie 
powikłane było infekcją górnych dróg oddecho-
wych oraz grzybicą jamy ustnej z następczym 
zaostrzeniem zapalenia stawów wymagającym 
intensyfikacji leczenia doustnymi glikokorty-
kosteroidami. Podczas kolejnej hospitalizacji, 
pomimo podawania pulsów metyloprednizo-
lonu, nie uzyskano istotnego obniżenia stęże-
nia CRP ani istotnego zmniejszenia objawów 
zapalenia stawów. W kolejnych dobach stan 



Forum Reumatologiczne 2020, tom 6, nr 2100

pacjenta pogarszał się. Wystąpiła pancytope-
nia o niejasnej przyczynie — WBC 2,04 tys./
µl, RBC 2,55 mln/µl, Hb 6,0 g/dl, HCT 18,6%, 
PLT 39,0 tys./µl, dodatni odczyn Coombsa. 
Wykonano trepanobiopsję, nie stwierdzając 
hemofagocytozy. Przed uzyskaniem wyników 
włączono deksametazon i cyklosporynę, uzy-
skując poprawę morfologii i poprawę stanu 
ogólnego pacjenta. Chory nie spełniał kryte-
riów rozpoznania zespołu hemofagocytarnego, 
wobec poprawy klinicznej stanu chorego zde-
cydowano o kontynuacji leczenia.

Przy kolejnym zaplanowanym przyjęciu 
stan chorego pogorszył się. Nad płucami osłu-
chowo stwierdzono wcześniej nieobecne tarcie 
opłucnowe, nasiliły się cechy zapalenia wie-
lostawowego. W badaniach laboratoryjnych 
znaczne obniżenie stężenia IgG — 1,98 g/l 
w porównaniu z wartościami sprzed wypisu, 
znaczny wzrost CRP — 664,53 mg/l, ferrytyna 
— 4291,00 µg/l, OB — 133 mm/h, prokalcyto-
nina — 3,7 ng/ml oraz pojawienie się hiper-
triglicerydemii — 1498,70 mg/dl i hiperchole-
sterolemii — 251,50 mg/dl oraz hiperglikemii. 
W drugiej dobie hospitalizacji w godzinach 
wieczornych stan pacjenta gwałtownie się po-
gorszył. Wystąpiła wcześniej nieobecna dusz-
ność, pojawiły się nowe zmiany obustronne nad 
płucami. Wykonano badanie radiologiczne 
klatki piersiowej, w którym opisano zapalenie 
płatowe prawego płuca. Podano interwencyj-
nie 25 g immunoglobulin dożylnie, włączono 
empiryczną antybiotykoterapię skojarzoną, 
nie uzyskując poprawy stanu pacjenta. W try-
bie pilnym pacjenta przekazano do leczenia 
na OIOM, gdzie stwierdzono progresję zmian 
w płucach z wytworzeniem jam. Potwierdzono 

aspergilozę płucną (ryc. 1). Pomimo intensyfi-
kacji leczenia chory zmarł.

CHOROBA STILLA DOROSŁYCH

Choroba Stilla dorosłych jest układową 
jednostką chorobową, z bardzo silną kompo-
nentą odpowiedzi autozapalnej. Istotą AOSD 
jest hiperaktywacja wrodzonej odpowiedzi 
immunologicznej, często dominującej nad od-
powiedzią nabytą. Dlatego też choroba Stilla 
częściej niż u dorosłych występuje u dzieci. 
Niedobory odpowiedzi humoralnej, takie jak 
CVID, nie upośledzają odporności wrodzo-
nej, a wręcz w mechanizmie kompensacyjnym 
stwarzają korzystne środowisko do rozwoju 
odpowiedzi autozapalnej. Klasyczne objawy 
AOSD zebrano na podstawie obserwacji kli-
nicznej, obejmującej: gorączkę o septycznym 
przebiegu, zapalenie stawów i wysypkę plami-
sto-grudkową. W opisywanym przypadku nie 
zaobserwowano wysypki, której częstość sza-
cuje się na ponad 50% [9].

Dokładne podłoże patofizjologiczne 
AOSD wciąż pozostaje niejasne. Rolę w roz-
woju choroby przypisuje się IL-1b i IL-18, cy-
tokinom związanym z aktywowanym kom-
pleksem inflamasomu. Interleukina 1b może 
regulować swoją transkrypcję oraz transkryp-
cję IL-6 odpowiedzialnej za układową odpo-
wiedź zapalną, a także pobudzanie destrukcji 
chrząstki i kości [10]. Interleukina 18 inicjuje 
odpowiedź limfocytów Th1 oraz indukuje se-
krecję IFN-g przez limfocyty Tc i komórki 
NK. Przypisuje jej się przez to znaczącą rolę 
w zapoczątkowaniu zespołu hemofagocytowe-
go, który często współistnieje z chorobą Stilla 
u dorosłych. Kolejną cytokiną o istotnym zna-
czeniu w patogenezie choroby wydaje się być 
IL-17, która stymuluje wytwarzanie chemokin 
(m.in. CXCL-8) oraz pobudza granulocytopo-
ezę [11]. Warto zwrócić uwagę, że aktualnie 
kryteria kliniczne choroby Stilla, a szczególnie 
zaproponowane przez Crispina i wsp. [9], kładą 
nacisk właśnie na leukocytozę z neutrofilią. Stę-
żenie IL-17 można aktualnie obniżać dzięki ce-
lowanej terapii biologicznej [12], jednak według 
wiedzy autorów pracy brak opublikowanych ba-
dań z zastosowaniem tej terapii w AOSD.

Cenna w diagnostyce AOSD ferrytyna nie 
tylko odzwierciedla ostrą fazę odpowiedzi, ale 
pełni też istotną funkcję prozapalną [13]. Inter-
leukina 1b, IL-18, TNF-a, IFN-g i IL-6 mogą 
stymulować jej produkcję. Co ciekawe, każda 
z tych cytokin ma swój udział w patogenezie 
choroby Stilla dorosłych, a ich stężenia korelują 

Rycina 1. Zdjęcie RTG klatki piersiowej: jama w płucu lewym 
odpowiadająca aspergilloma
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne pospolitego zmiennego niedoboru odporności (CVID) według ESID z 2016 roku [14]

Co najmniej jeden z następujących objawów:
— podwyższona podatność na zakażenia,
— objawy autoimmunizacji,
— obecność ziarniniaków,
— poliklonalna limfoproliferacja (bez uchwytnej przyczyny),
— występowanie defektu produkcji przeciwciał w rodzinie
 oraz znaczny spadek stężenia IgG i IgA bez lub z niskim stężeniem IgM (mierzonym co najmniej 2-krotnie, < 2 SD 

wartości odpowiedniej dla wieku) oraz co najmniej jeden z objawów:
— słaba produkcja przeciwciał w odpowiedzi na szczepienia i/lub brak izohemaglutynin,
— obniżona liczebność limfocytów B pamięci (switched memory B cells < 70% wartości prawidłowej dla wieku pacjenta)
 oraz wykluczenie wtórnych przyczyn hipogammaglobulinemii, oraz ukończony 4. rok życia (aczkolwiek objawy mogą 

występować wcześniej), oraz brak głębokiego defektu limfocytów T, diagnozowanego jako jeden z poniższych:
— obniżona liczba limfocytów CD4+ (2–6 lat < 300/μl; 6–12 lat < 250/μl; > 12 lat < 200/μl),
— obniżony odsetek dziewiczych limfocytów CD4+ (2–6 lat < 25%, 6–16 lat < 20%, > 16 lat < 10%),
— brak proliferacji limfocytów T w odpowiedzi na stymulację

z aktywnością choroby, tak jak stężenie ferryty-
ny [11]. Stężenia ferrytyny oznaczane przy każ-
dorazowej hospitalizacji opisywanego pacjenta 
korelowały z nasileniem choroby (ryc. 2), cho-
ciaż największe zwiększenie stężenia obserwo-
wano przy powikłaniu infekcyjnym (tab. 1).

DIAGNOSTYKA SEROLOGICZNA CHORÓB 
REUMATYCZNYCH W CVID

Większość testów serologicznych opar-
tych na wykrywaniu przeciwciał jest niemiaro-
dajna w CVID z uwagi na hipogammaglobu-
linemię. Nie mogą więc one być używane do 
wykluczania chorób. U części chorych istnieje 
jednak możliwość częściowej odpowiedzi hu-
moralnej lub też teoretyczna możliwość obec-
ności autoprzeciwciał związanych z rozwojem 
autoimmunizacji przed rozwojem CVID. Naj-
rzadziej dochodzi w CVID do niedoboru klasy 
IgM. Badania oparte na oznaczaniu przeciw-
ciał w klasie IgM mają teoretycznie większą 
szansę na poprawny wynik.

ZAPALENIE STAWÓW A POSPOLITY ZMIENNY 
NIEDOBÓR ODPORNOŚCI

Zapalenie stawów może być objawem 
CVID. Manifestacje stawowe przypominające 
reumatoidalne zapalenie stawów lub młodzień-
cze idiopatyczne zapalenie stawów występują 
u 1–10% pacjentów z CVID [15]. Obejmuje 
ono na ogół symetryczne zajęcie kilku lub wie-
lu stawów — zwykle kolanowych, skokowych 
i nadgarstkowych — rzadko prowadząc do 
ich destrukcji. Przeciwciała przeciwjądrowe 
oraz czynnik reumatoidalny są zazwyczaj nie-
obecne [16, 17]. W opisywanym przypadku 
zapalenie stawów cechowało się masywnym 
zapaleniem błony maziowej, a także zmianami 
osteolitycznymi — nadżerkami. Zmiany de-
strukcyjne oraz zarośnięcie szpar stawowych 
świadczą o wysokiej aktywności choroby Stilla 
u pacjenta. Takie nasilenie zmian nie jest cha-
rakterystyczne dla najczęściej spotykanych au-
toimmunologicznych zapaleń stawów w prze-
biegu CVID. W diagnostyce różnicowej należy 



Forum Reumatologiczne 2020, tom 6, nr 2102

rozważyć septyczne zapalenie stawów, ponie-
waż pacjenci ci cechują się zwiększoną zapa-
dalnością na zakażenia bakteriami, zwłaszcza 
otoczkowymi (Streptococcus pneumoniae, Ha-
emophilus influenzae i Staphylococcus aureus). 
Należy również wziąć pod uwagę zapalenie 
stawów spowodowane przez atypowe patoge-
ny (Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneu-
moniae, Mycoplasma salivarium i Ureaplasma 
urealyticum) oraz enterowirusy. Zapalenia sta-
wów w CVID po wykluczeniu tła infekcyjnego 
określa się niekiedy jako aseptyczne, prawdo-
podobnie autoimmunologiczne zapalenie sta-
wów [16, 17].

LECZENIE AUTOIMMUNIZACJI W CVID

Podstawą leczenia objawowego pospo-
litego zmiennego niedoboru odporności jest 
substytucyjna terapia immunoglobulinami, 
która znacznie zmniejsza obciążenie związane 
z epizodami infekcyjnymi [18]. Immunoglo-
buliny podaje się drogą dożylną lub podskór-
ną, zazwyczaj w dawkach 400–800 mg/kg mc./
miesiąc. Dawka ta jest zwykle podzielona na 
jedną lub dwie w tygodniu lub jedną na dwa 
tygodnie w przypadku substytucji podskórnej 
oraz podaż co 3 lub 4 tygodnie w substytucji 
dożylnej [19].

Wykazano, że liczba nawracających epi-
zodów ITP i/lub AIHA jest wyższa przed roz-
poczęciem terapii substytucyjnej immunoglo-
bulinami niż po jej wprowadzeniu, co wskazuje 
na ochronne działanie immunoglobulin w daw-
kach substytucyjnych [20]. Podanie większej 
dawki Ig (1–2 g/kg mc.) w krótszych odstępach 
niż w substytucji można wykorzystać nie tylko 
jako terapię podstawową, lecz także jako uzu-
pełnienie leczenia u pacjentów z utrzymującą 
się chorobą autoimmunologiczną.

Leczenie autoimmunizacji w CVID obej-
muje glikokortykosteroidy. Szerokie spektrum 
działania, skuteczność i względne bezpieczeń-
stwo stanowią o ich nadrzędnej roli w leczeniu 
autoimmunizacji w CVID. Niektórzy autorzy 

w leczeniu opornych lub nawracających ITP 
i/lub AIH z powodzeniem u 11 pacjentów 
z CVID stosowali rytuksymab w standardo-
wych dawkach. Zaleca się unikanie splenekto-
mii u chorych na CVID z ITP ze względu na 
ryzyko wystąpienia ciężkich infekcji, choć nie 
zostało to potwierdzone we wszystkich bada-
niach obserwacyjnych [1, 19].

Trudnością w prowadzeniu pacjenta 
z CVID i chorobą z autoagresji jest koniecz-
ność stosowania jednocześnie substytucji im-
munoglobulin z immunosupresją. Lekami 
pierwszego rzutu w chorobie Stilla u dorosłych 
powinny być glikokortykosteroidy — predni-
zon 0,5–1,0 mg/kg mc./dobę lub metylopred-
nizolon w dożylnych pulsach przez 3–5 dni 
[21]. W przypadku braku ich skuteczności 
można zastosować deksametazon [22]. Przy 
objawach niepożądanych lub dużym prawdo-
podobieństwie ich wystąpienia — metotreksat 
7,5–20 mg/tydzień [23]. U chorych z powikła-
niami — cyklosporynę A, cyklofosfamid, pla-
zmaferezę. W ciężkim przebiegu należy zasto-
sować leki biologiczne — inhibitory TNF-a, 
IL-1, IL-6 [21].

Leczenie chorób autoimmunologicznych 
w niedoborze odporności może być wyjątkowo 
trudne i ryzykowne. Świadomość możliwości 
powikłań infekcyjnych leczenia nie może być 
jednak powodem zaniechania leczenia immu-
nosupresyjnego. Jest ono warunkiem leczenia 
przyczynowego, zahamowania procesu zapal-
nego prowadzącego do wyniszczenia chorego.

PODSUMOWANIE

Dysregulacja immunologiczna w pierwot-
nych niedoborach odporności może się mani-
festować jako choroba z autoagresji. W opisy-
wanym przypadku u pacjenta wystąpiły dwie 
choroby rzadkie — pospolity zmienny niedo-
bór odporności oraz choroba Stilla dorosłych. 
Kombinacja leczenia immunosupresyjnego 
i immunoprotekcyjnego jest warunkiem powo-
dzenia leczenia, które jest trudne.
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ABSTRACT

Introduction: Common variable immunodefi-
ciency (CVID) is the most frequent clinically di-
agnosed primary immunodeficiency disorder in 
adults. It comprises a clinically and genetically 
heterogeneous group of disorders with prima-
ry antibody deficiency, hypogammaglobulinemia 
and increased susceptibility to infections. The 
prevalence of autoimmune diseases is estimated 
to be approximately 20% in patients with CVID. 
Case report: A male patient diagnosed with com-
mon variable immunodeficiency developed symp-
toms of massive, aggressive polyarthritis with 
accompanying fever of at least 39°C. Adult-on-

set Still’s disease (AOSD) was diagnosed on 
the basis of Yamaguchi’s criteria. The rash was 
not observed in this case. Cyclosporin and glu-
cocorticoid therapy was provided. Although the 
intensive treatment with immunoglobulins pa-
tient died as a result of infectious complications. 
Conclusion: Dysregulation of the immune system in 
primary immune deficiencies may lead to auto-ag-
gressive conditions. An early diagnosis before the 
development of persistent complications is a prereq-
uisite for successful therapy.
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Key words: common variable immunodeficiency; 
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