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Wspotistnienie alergii typu
natychmiastowego u pacjentki

z chorobg Lesniowskiego-Crohna
oraz celiakig - opis przypadku

Concomitance of immediate-type allergy in patient
with Lesniowski-Crohn’s disease and celiac disease —
a case report

Wprowadzenie

Grazyna Staweta,! Aleksander Zakrzewski,2 Jerzy Kruszewski,Z Teresa Staweta-Petka,3
Zbigniew Guzera®

! Poradnia Alergologiczna w Starachowicach: dyrektor: Sebastian Petrykowski

ZKlinika Chordb Infekcyjnych i Alergologii CSK MON WIM w Warszawie: kierownik: prof. dr hab. n. med. Jerzy Kruszewski
3NZ0Z UNIMED Poradnia Endokrynologiczna w Kielcach; kierownik: lek. Elzbieta Sciwiarska-Walczak

% 0ddziat Reumatologii w Starachowicach: dyrektor: mgr Sebastian Petrykowski

Streszczenie. Przedstawiono przypadek 42-letniej pacjentki chorujacej na chorobe Le$niowskiego-Crohna oraz celiakig,

u ktdrej wystapity liczne powiktania pozajelitowe: owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej, aftowe zapalenie jamy ustnej,
kamica zéiciowa, autoimmunologiczne zapalenie watroby oraz wspéfistnienie alergii typu natychmiastowego na roztocza
kurzu domowego pod postacig astmy oskrzelowej, alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek, a takze nawracajace
obrzeki naczynioruchowe wargi gornej. U pacjentki stwierdzono réwniez chorobe Hashimoto oraz powiktanie po leczeniu
immunosupresyjnym — wiéknienie ptuc.

Stowa kluczowe: alergia typu natychmiastowego na roztocza kurzu domowego, choroba Lesniowskiego-Crohna, celiakia,
powiktania miejscowe i pozajelitowe

Abstract. The paper presents the case of a 42-years-old female suffering from Lesniewski-Crohn’s and celiac disease
with parenteral complications: aphtous ulcers, recurrent aphthous stomatitis, cholelithiasis, autoimmune hepatitis

and immediate-type allergy to house dust mites with symptoms of asthma, rhinitis, conjunctivitis and allergic chronic,
angioneurotic edema of upper lip. The patient was also diagnosed with Hashimoto's thyroiditis and had a complication
after immunosuppression therapy in form of pulmonary fibrosis.
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od mutacji genu biatka NOD2 (nuc/eotide oligomeriza-
tion domain), zwanego tez CARD 15 (caspase recruit-

Choroba Lesniowskiego-Crohna to zapalna choroba je-  ment domain family), zlokalizowanego na chromoso-
lit zaliczana do grupy nieswoistych zapalen jelit, o nie-  mie 16, ktéry reguluje aktywacje makrofagéw w odpo-
wyjasnionej etiologii. Powszechnie uwazana jest za cho-  wiedzi na lipopolisacharydy bakteryjne. Obecnos¢ 2 al-
robe autoimmunologiczng - zwigzang z limfocyta- leli zmutowanego genu zwieksza ryzyko zachorowania
mi Th1 i Th17 [1,2]. Podatno$¢ na zachorowanie zalezy na chorobg Le$niowskiego-Crohna 20-40-krotnie [2,3].
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W rozwoju procesu zapalnego wazng role odgrywaja
cytokiny prozapalne. Wystepuje polimorfizm genu dla
IL23R, podobnie jak w tuszczycy [3,4], a obecno$¢ mu-
tacji gendw NOD2/CARD 15 warunkuje wcze$niejszy po-
czatek tej choroby [3,4]. Choroba Lesniowskiego-Crohna
jest petnosciennym, ziarniniakowym zapaleniem, ktére
moze obejmowac kazdy odcinek przewodu pokarmowe-
go, od jamy ustnej az do odbytu [3,4]. Bardzo charakte-
rystyczne dla tej choroby jest wystepowanie odcinko-
wych zmian w jelicie cienkim i grubym, przedzielonych
fragmentami zdrowymi; moga to byé drobne owrzo-
dzenia btony $luzowej. W przebiegu choroby moga wy-
stepowaé powiktania jelitowe: ropnie miedzypetlowe,
zwezenia jelit, zmiany okotoodbytnicze, perforacja jelit,
krwotoki, rak jelita grubego oraz powiktania pozajelito-
we. Do powiktan pozajelitowych naleza: zapalenie na-
czynidowki, zapalenie spojéwek, zapalenie nerwu wzro-
kowego, owrzodzenia w jamie ustnej, aftowe zapalenie
jamy ustnej, ziarniniaki swoiste jamy ustnej i warg, za-
palenie osierdzia, mig$nia sercowego, ostre zapalenie
trzustki (obecne przeciwciata przeciw komérkom cze-
$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki), autoimmunologicz-
ne zapalenie watroby, kamica zétciowa, kamica nerkowa,
amyloidoza, powiktania zakrzepowo-zatorowe, autoim-
munohemolityczna plamica matoptytkowa, niedokrwi-
stos¢ z niedoboru zelaza, niedokrwistos¢ z niedoboru wi-
taminy B,, i kwasu foliowego [3-5].

W pracy przedstawiono przypadek pacjentki z cho-
robg Lesniowskiego-Crohna, u ktérej wystgpity liczne
powiktania pozajelitowe, a takze nadwrazliwos$¢ typu
natychmiastowego na roztocza kurzu domowego pod
postacig astmy oskrzelowej, alergicznego niezytu nosa,
zapalenia spojowek, obrzeku naczynioruchowego Quinc-
kego, celiakii, choroby Hashimoto oraz wtéknienia ptuc
wynikajagcego z niepozgdanego dziatania stosowanego
leczenia immunosupresyjnego (mesalazyna, sulfasala-
zyna, azatiopryna, 6-merkaptopuryna).

Opis przypadku

Pacjentka w wieku 37 lat, niepracujaca, aktualnie na ren-
cie chorobowej, zgtosita sie do poradni alergologicznej
w sierpniu 2012 roku z powodu $wiszczgcego odde-
chu, suchego kaszlu, niezytu nosa, $wigdu oczu i okre-
sowo wystepujgcej pokrzywki. W wywiadzie choroba
Lesniowskiego-Crohna, choroba trzewna, stan po sa-
fenektomii prawostronnej, zespét policystycznych jaj-
nikéw, stan po laparoskopowym usunieciu torbieli z jaj-
nikdw oraz nietolerancja salicylanéw. Wywiad rodzinny
i osobniczy: babcia ze strony matki — astma oskrzelowa,
ojciec — cukrzyca, syn — nadwrazliwo$é na biatko mleka,
corka — pokrzywka i nadwrazliwo$é na pytki oraz na jad
owadoéw btonkoskrzydtych (osa).

Wspétistnienie alergii typu natychmiastowego u pacjentki z chorobg Le$niowskiego-Crohna oraz celiakia — opis przypadku

Badanie fizykalne

W badaniu przedmiotowym z odchylen od stanu pra-
widtowego stwierdzono zmiany w zakresie bton $lu-
zowych: afty i owrzodzenia w jamie ustnej, nad pola-
mi ptucnymi szmer pgcherzykowy, pojedyncze $wisty
i furczenia przy hiperwentylacji, niewielkiego stopnia
otytosé.

Badania dodatkowe

Morfologia z rozmazem: niewielka niedokrwisto$¢
(Hb 11,9 g/dl, HCT 37%, erytrocyty 4,64 x 103 pl, PLT
311, leukocyty 9,1 x 10%/ul), kreatynina 0,88 mg/d|
ASO 93 IU/ml (<200), stezenie d-dimeréw 460 ug
FEU/I (<500 pg/FEU/I), badanie ogdélne moczu - bez
zmian, badanie kafu na pasozyty i cysty lamblii 3 razy

— nie znaleziono

Panel mieszany as IgE w surowicy (Phadia AB, Szwe-

cja) — surowicze stezenia specyficznych IgE potwier-

dzity nadwrazliwo$¢é na roztocza kurzu domowego

(as IgE w surowicy; Phadia AB, Szwecja): SD1 (roz-

tocza) w klasie 3 oraz dla SD2 (roztocza) w klasie 3,

as IgE w surowicy dla innych alergenéw: mieszanka

traw, drzew, chwastéw lateksu i glutenu byty ujem-

ne (klasa 0)

IgE catkowite 37,5 IU/ml (<100)

RTG ptuc: migzsz ptucny bez zageszczen, sylwetka

serca w granicach normy

Spirometria — brak zaburzen wentylacji ptuc

Uznano, ze przyczyng niezytu nosa, zapalenia spojo6-
wek, dusznosci i kaszlu jest nadwrazliwosc¢ IgE-zalezna
na roztocza kurzu domowego. Zaproponowano profilak-
tyke przeciwroztoczowg oraz stosowanie lekéw objawo-
wych w okresie wystepowania objawow.

Zalecono réwniez stosowanie diety bezglutenowej
ze wzgledu na rozpoznang chorobe trzewng. Z powodu
bolesnych owrzodzen w jamie ustnej pacjentka byta kon-
sultowana laryngologicznie i stomatologicznie przez le-
karza zajmujgcego sie chorobami bton $luzowych. Wy-
konano biopsje wargi dolnej i pobrano 2 gruczoty $lino-
we do badania histopatologicznego; wykluczono zespot
Sjogrena (obraz hist-pat nie spetniat kryteriéw rozpo-
znania). W grudniu 2012 roku z powodu nasilenia dole-
gliwosci bélowych w obrebie obu stawdéw nadgarstko-
wych, kregostupa L-S, C i stawdéw kolanowych zostata
skierowana w celu diagnostyki i leczenia na oddziaf reu-
matologii (PZOZ Starachowice), gdzie rozpoznano cho-
robe zwyrodnieniowag stawéw oraz kregostupa i wy-
sunieto podejrzenie uktadowej choroby tkanki tacznej
do dalszej obserwacji. W trakcie hospitalizacji wykryto
obecnos$é przeciwciat przeciwjgdrowych (ANA) typ pla-
misty 1:320. Na przetomie majai czerwca 2013 roku z po-
wodu bardzo silnego boélu brzucha w okolicy srédbrzu-
sza oraz stolcéw z domieszkg $luzu pacjentka byta ho-
spitalizowana na oddziale wewnetrznym (Starachowice),
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gdzie potwierdzono uszkodzenie watroby, prawdopo-
dobnie po azatioprynie, ktérg przyjmowata z powodu
choroby Le$niowskiego-Crohna (ALT 118 U/I, AST 28
U/l). Dodatkowo stwierdzono kamice pecherzyka z6t-
ciowego. Zglosita sie réwniez na konsultacje do przy-
klinicznej poradni gastrologicznej w Warszawie (zgtfa-
szata sie raz na miesigc lub co 2 miesigce na kontrole),
w trakcie ktorej skorygowano leczenie — zamiast azatio-
pryny wigczono do leczenia merkaptopuryne. W kolej-
nych miesigcach (lipiec/sierpien 2013) u pacjentki na-
silita sie duszno$¢ i tatwe meczenie sie. Skierowano ja
do Poradni Choréb Ptuc (Starachowice) w celu konsul-
tacji pulmonologicznej i wykluczenia srodmigzszowego
polekowego zapalenia ptuc i wtéknienia. Wykonano
HRCT klatki piersiowej, w ktérym stwierdzono: ognisko-
we zageszczenie w szczycie szczeliny skosnej ptuca le-
wego o przekroju okoto 6 mm, przemawiajace za ogni-
skowym zwtéknieniem, oraz pojedynczy drobny guzek
o przekroju okoto 3 mm w goérnej grzbietowej czesci
segmentu pfuca lewego, réwniez mogacy odpowiadaé
ogniskowemu zwtéknieniu — do weryfikacji za 3-6 mie-
siecy. W tym samym czasie (sierpien 2013) u pacjentki
wystgpity: obrzek i zaczerwienienie po stronie podzu-
chwowej lewej, sprawiajgce duzg bolesno$¢ miejscowa.
Od lekarza rodzinnego otrzymata antybiotyk i skierowa-
nie na oddziat otolaryngologiczny (Skarzysko-Kamien-
na), gdzie rozpoznano kamice $linianki podzuchwowej
lewej. Po poprawie klinicznej — ustgpieniu dolegliwo-
$ci bélowych i zmniejszeniu zmiany guzowatej okolicy
$linianki — pacjentka zostata zakwalifikowana do plano-
wego zabiegu operacyjnego usuniecia $linianki podzu-
chwowej lewej. Ze wzgledu na dalszg progresjg choro-
by — objawy ogdélnego ostabienia, okresowe dusznosci,
bole w okolicy gardtai przetyku przy potykaniu pokarmu
oraz obrzek wargi gérnej — pacjentke hospitalizowano (li-
stopad 2013) w Klinice Choréb Infekcyjnych i Alergologii
WIM w Warszawie. W klinice wykonano m.in. HRCT klat-
ki piersiowej, w ktérym stwierdzono dyskretne pasmo-
wate zageszczenia w segmencie 7 ptuca lewego. Poza
tym ptuca bez zmian ogniskowych. Jamy optucnej bez
ptynu. Serce i duze naczynia bez uchwytnych patolo-
gii. W trakcie gastroskopii pobrano materiat do bada-
nia hist-pat (oesophagitis refluxiva and mucosa duodeni
normalis). Pacjentka bytfa konsultowana przez stomato-
loga szczekowego — pobrano wycinki ze $luzéwki wargi
goérnej (stycznie pobrany fragment nabtonka z powierz-
chownym owrzodzeniem, pod nabtonkiem obfite nacieki
zmatych limfocytéow B [CD20+] i T [CD3+] oraz komérek
plazmatycznych [CD138], obraz niespecyficznego pro-
cesu zapalnego), C; — 1566 mg/dl (90-180); inhibitor C,
>88,0% (norma >68%). Przez caty okres choroby wyste-
puja owrzodzenia w jamie ustnej, ktopoty z potykaniem,
bole brzucha, $wiad i bdl oczu, okresowo obrzek wargi
goérnej i dusznosci.
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W czerwcu 2014 roku w Klinice Otolaryngologii i On-
kologicznej w Warszawie pacjentka przeszta zabieg ope-
racyjny usuniegcia $linianki podzuchwowej lewej, bez
powiktan.

Podczas kolejnej hospitalizacji na przetomie sierp-
nia i wrzes$nia 2014 roku w Klinice Choréb Wewnetrz-
nych i Gastroenterologii w Warszawie wykonano MR
jamy brzusznej - znaleziono zmianeg ogniskowg o wymia-
rach 23 X 17 mm w trzonie L3 o morfologii naczyniaka.
W okresie 11-16.09.2014 przebywata w Klinice Choréb
Wewnetrznych i Reumatologii w Warszawie przy ul. Wo-
toskiej 137 z podejrzeniem uktadowej choroby tkanki
facznej. Rozpoznano zespoét bélowy miesniowo-stawo-
wy o typie fibromialgii. W listopadzie 2014 roku prze-
bywata w Osrodku Rehabilitacji Dziennej PZOZ w Sta-
rachowicach z powodu silnych dolegliwosci bélowych
kregostupa w celu leczenia usprawniajgcego. Kolejna na-
gta hospitalizacja (styczen/luty 2015) na Oddziale Chirur-
gii Ogdlnej w Starachowicach z powodu silnych bolow
brzucha (objawéw zaostrzenia kamicy zétciowej i ropnia-
ka pecherzyka zétciowego) — wykonano cholecystekto-
mig laparoskopowa. Przebieg pooperacyjny powiktany
epizodem dusznosci, ktéry wystgpit w 2. dobie po zabie-
gu i ustgpit po doraznej interwencji (Ventolin). Ze wzgle-
du na dftawienie w gardle, problemy z przetykaniem,
dusznosci i powigkszenie tarczycy pacjentke skierowano
do endokrynologa (marzec 2015), ktéry rozpoznat cho-
robe guzkowg tarczycy — chorobg Hashimoto w okresie
eutyerozy. Chora zostatfa zakwalifikowana do obserwac;ji
i okresowej kontroli tarczycy. Przez caty okres zgtaszania
sie na kontrole z powodu astmy oskrzelowej do poradni
alergologicznej pacjentka leczona jest jednoczes$nie ga-
strologicznie i internistycznie. Stosuje leki przeciwhista-
minowe Il generacji (dichlorowodorek cetyryzyny, lora-
tadyna), steroidy wziewne oraz ,-mimetyki dtugo i krot-
ko dziatajgce. Z powodu ogdlnego stanu zdrowia, w tym
uszkodzenia watroby i licznych powiktan, pacjentka zo-
stata zdyskwalifikowana przez gastroenterologow i nie
zastosowano u niej terapii lekami biologicznymi (prze-
ciwciata monoklonalne).

Omowienie
W literaturze $wiatowej znaleziono publikacje z Tajwanu,
w ktérej w badaniu retrospektywnym w grupie 5260 pa-
cjentow (okres objety badaniem 2000-2005 r.) potwier-
dzono, ze w grupie chorych z nieswoistymi zapaleniami
jelit ryzyko wystgpienia astmy oskrzelowej jest cztery
razy wigksze niz w populacji ogolnej [6]. Opisano takze
astme i niezwigzane z ptucami choroby alergiczne (non
pulmonary allergic diseases) w przebiegu nieswoistych
zapalen jelit [7].

Niektorzy badacze podnosza wspotistnienie ato-
powego zapalenia skéry i choroby Crohna, a takze
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zwiekszenie ryzyka wystapienia choroby Crohna u pa-
cjentow z atopowym zapaleniem skoéry [8-10]. Bada-
nie kohortowe przeprowadzone w Niemczech w latach
2005-2011 potwierdzito, ze atopowe zapalenie skory jest
skojarzone ze znaczacym zwiegkszeniem ryzyka zacho-
rowania na reumatoidalne zapalenie stawow, wystapie-
niem nieswoistego zapalenia jelit (w tym choroby Croh-
na) i zmniejszeniem czestosci wystepowania cukrzycy
typu 1 [11].

Alergie typu natychmiastowego na pokarmy, w tym
mleko krowie (28,6%), wotowing, owoce morza, pszeni-
ce, orzechy wtoskie (kazdy z nich 10,7%), orzeszki ziem-
ne, kasztany (kazdy z nich 7,1%), truskawki, pomidory,
sezam, banany, jeczmien, jabtka, oliwe, sojg, ziemnia-
ki, kiwi, kakao i pomarancze (kazdy z nich 3,6%), zaob-
serwowano wsroéd iranskich dzieci cierpigcych z powo-
du nieswoistych zapalen jelit. Badanie przeprowadzo-
no w latach 2013-2015 w Teheranie (punktowe testy,
skoérne as IgE). W grupie tej zaobserwowano czgstsze
wystepowanie alergii na pokarmy niz w populacji ogél-
nej, np. alergia na mleko krowie czesciej wystepowata
we wrzodziejagcym zapaleniu jelita grubego niz w choro-
bie Crohna. Czesto byfa to alergia wielowazna [12].

Wystepowanie celiakii u pacjentéw z nieswoistym
zapaleniem jelit nie jest jasne. W piSmiennictwie opisa-
no kilkanascie przypadkéw wspotistnienia obydwu cho-
rob w tej samej rodzinie czy nawet u tego samego pa-
cjenta [13-16]. Po wykryciu choroby trzewnej u omawia-
nej pacjentki zalecono stosowanie diety bezglutenowej.
W rodzinie chorej celiakia nie wystepuje. Ojciec pacjent-
ki choruje na cukrzyce.

Przypadek tej pacjentki uswiadamia, ze w przebiegu
choroby Lesniowskiego-Crohna w krétkim czasie (3 lata)
obserwacji mogg wystgpi¢ liczne powiktania opisa-
ne powyzej (miejscowe, pozajelitowe) i moze wspot-
istnie¢ alergia typu natychmiastowego pod postacia
astmy oskrzelowej, alergicznego zapalenia spojowek,
obrzeku naczynioruchowego Quinckego, ktéry moze
by¢ spowodowany przez szereg choréb autoimmunolo-
gicznych (chorobe Lesniowskiego-Crohna, chorobe Ha-
shimoto). Ze wzgledu na nadwrazliwos$¢ na roztocza ku-
rzu domowego wskazana jest profilaktyka przeciwrozto-
czowa oraz leczenie objawowe (leki przeciwhistaminowe,
B,-mimetyki dorazZnie i steroidy wziewne). Pacjentka z ta-
kimi obcigzeniami wymaga kompleksowej opieki wielu
specjalistéw, w tym gastroenterologa/internisty, alergo-
loga, reumatologa, pulmonologa, endokrynologa, neu-
rologa i stomatologa, oraz nadzoru lekarskiego przez
catfe zycie.
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