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Tranzientní hypogamaglobulinemie je poměrně častá primární protilátková imunodefi-
cience kojenců a batolat se širokým klinickým obrazem. Patofyziologickým podkladem 
je opožděný nástup tvorby vlastních imunoglobulinů, rezultující v přechodný pokles 
sérové koncentrace IgG u kojence. THI většinou spontánně odezní ve věku 2 až 6 let. 
V laboratoři dominuje snížená sérová koncentrace IgG (ev. i IgA a IgM) při normálním 
zastoupení B-lymfocytů. V diferenciální diagnostice zvažujeme i jiné imunodeficience. 
Velmi důležitá je mezioborová spolupráce. 
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Transient hypogamaglobulinemia of infancy

Transient hypogammaglobulinemia is a relatively common primary antibody immu-
nodeficiency in infants and toddlers with a wide clinical picture. The pathophysiologi
cal basis is a delayed onset of the production of own immunoglobulins, resulting in 
a temporary decrease in serum IgG concentration in the infant. THI usually resolves 
spontaneously between the ages of 2 and 6 years. In the laboratory, a reduced serum 
IgG concentration (possibly also IgA and IgM) dominates with a normal representation 
of B-lymphocytes. In the differential diagnosis, we also consider other immunodefi-
ciencies. Interdisciplinary cooperation is very important.
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Úvod
Tranzientní hypogamaglobulinemie v dět-

ství (THI) je primární protilátková imunode-

ficience způsobená opožděným nástupem 

tvorby vlastních imunoglobulinů, rezultující 

v přechodný pokles sérové koncentrace imuno-

globulinu G (IgG). Onemocnění začíná nejčastěji 

mezi 5. a 24. měsícem věku dítěte, jelikož pokles 

hladiny mateřských IgG není následován ade-

kvátní tvorbou vlastních protilátek. THI většinou 

spontánně odezní ve věku 2 až 6 let (1). 

Fyziologicky je IgG u plodu produkován 

v nízkých hladinách, proto hraje významnou 

roli transplacentární přenos mateřských IgG 

protilátek na plod. IgG je jediná třída proti-

látek, která prochází placentární bariérou. 

Přechod je zprostředkován receptorem FcRn 

exprimovaným na syncytiotrofoblastových 

buňkách placenty. Dle dostupných dat přenos 

IgG závisí na hladinách celkového IgG a spe-

cifických protilátek u matky, gestačním věku, 

integritě placenty, podtřídě IgG a povaze anti-

genu (lepší přenos u thymus dependentní 

odpovědi) (2). Tyto mechanismy představují 

základ pro imunizační strategie matek zamě-

řené na ochranu novorozenců proti novoroze-

neckým a kojeneckým infekčním chorobám. 

Při narození je sérová koncentrace IgG 

dítěte o 5–10 % vyšší než u matky a postupně 

pokračuje další vlastní tvorba nejen IgG, ale 

i imunoglobulinů dalších izotypů. K eliminaci 

mateřských IgG z organismu dítěte dochází 

mezi 3.–6. měsícem. Již v prenatálním 6. měsíci 

začne plod produkovat vlastní IgG a sérové 
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koncentrace se postupně zvyšují na očekáva-

nou hodnotu kolem 6. měsíce věku kojence. 

Tento proces se překrývá s klesajícími hladi-

nami mateřského IgG (3, 4). 

V případě THI zůstávají hladiny IgG u kojen-

ců po 6 měsících věku nižší až o dvě směrodatné 

odchylky (-2SD). Klinicky může být THI charak-

terizováno častějšími bakteriálními infekcemi, 

velmi často je ale bez příznaků. V laboratoři do-

minuje snížená sérová koncentrace IgG (ev. i IgA 

a IgM) při normálním zastoupení B-lymfocytů. 

THI postihuje více mužské pohlaví, v po-

měru 2 : 1. Léčebně využíváme u symptoma-

tických pacientů antibiotika ev. substituční 

imunoglobulinovou terapii (1, 3, 5).

Pokud nedojde ke spontánní úpravě, zva-

žujeme jiné imunodeficience, například běž­

nou variabilní imunodeficienci (Common 

variable immunodeficiency, CVID) nebo Bruto­

novu agamaglobulinemii (X-linked agamma-

globulinemia, XLA), kde je významné snížení 

hladin imunoglobulinů (IgG, ev. IgM, IgA) až 

o více než dvě směrodatné odchylky (-2SD). 

U XLA je zejména výrazná hypo- až agama-

globulinemie, chybí B-lymfocyty. 

Etiologie 
Přesná příčina THI v dětství není známa. 

Existuje několik teorií, které vycházejí z ge-

netické predispozice pro imunodeficienci, 

potlačení vlastní produkce imunoglobulinů 

mateřskými protilátkami, a v neposlední řadě 

v poruše funkce T-buněk vedoucí ke snížené 

syntéze protilátek B-buňkami. 

Pacienti s THI mají často normální počet 

B-lymfocytů, ale přechodně narušenou funkci 

T-lymfocytů spojenou se syntézou imunoglo-

bulinů v rámci správné imunitní reakce mezi 

B- a T-buňkami.

Klinické příznaky (tabulka 1)
Většina dětí s THI je zcela asymptomatic-

kých, část pacientů se nejčastěji prezentuje 

běžnými infekcemi horních a dolních cest dý-

chacích, dále kožními příznaky – dermatitidy, 

pyodermitis apod. (Obr. 1), ev. se u nich mů-

že rozvinout obraz alergického ekvivalentů, 

včetně potravinových alergií. Často můžeme 

pozorovat neprospívání a gastrointestinální 

příznaky (Obr. 2). Mezi závažnější projevy pa-

tří gastroenteritida, infekce močových cest 

a invazivní infekce (1, 5). 

Paraklinická vyšetření (1, 2, 6)
V rámci laboratorní diagnostiky u symp-

tomatických pacientů je nutné vyšetření krev-

ního obrazu s diferenciálním rozpočtem, sedi-

mentace, C‐reaktivního proteinu, dále vyšet-

ření základních izotypů imunoglobulinů (IgG, 

IgA, IgM, IgE) a vyšetření lymfocytů pomocí 

průtokové cytometrie. Na základě anamnézy, 

fyzikálního vyšetření a diferenciální diagnos-

tiky můžeme rozšířit laboratorní vyšetření, 

často ve spolupráci s imunology (tabulka 2). 

Tab. 1.  Možná klinická manifestace imunodeficience

	� atopická dermatitis
	� pyodermitis
	� rekurentní abscesy
	� opakované konjunktivitidy
	� aftózní stomatitidy
	� sinusitidy
	� otitis media acuta
	� rekurentní tonzilitidy 
	� pneumonie 
	� bronchiektazie
	� neprospívání (failure to thrive – FTT )
	� průjem
	� bakteriemie, sepse
	� meningitida
	� artritida
	� mykotické infekce

Obr. 1.  Kožní manifestace u 5měsíčního kojence 
s THI (Foto archiv autora)

Obr. 2.  Kožní manifestace a neprospívání u 9mě-
síčního kojence (FTT ve 2 složkách – délka, hmot-
nost) (Foto archiv autora)

Tab. 2.  Příklady laboratorního vyšetření u THI 
Základní vyšetření: 
Krevní obraz s diferenciálním rozpočtem včetně retikulocytů
Sedimentace, C-reaktivní protein
Vyšetření základních imunoglobulinů (IgG, IgA, IgM, IgE)
Zjištění hodnoty specifických protilátek*
Ledvinné funkce
Jaterní transaminázy

Rozšířené vyšetření výběrově při diferenciální diagnostice klinických obtíží: 
Vyšetření buněčné imunity
	� celkový počet lymfocytů
	� T-lymfocyty (CD3, CD4 a CD8)
	� CD4/CD8, CD16/56, CD3/HLA-DR
	� kvantitativní hodnocení B-buněk: hladiny CD19, CD20, CD21

Fagocytóza a test oxidativního vzplanutí

Vyšetřování T- a  B-lymfocytů je nutné v  rámci diferenciální diagnostiky jiné imunodeficience, samotná 
funkce T- a B-lymfocytů není při THI alterována

Vyšetření na alergie I. typu – celkové IgE a základní směs potravin fx5 (bílek, mléko, pšenice, rýže, sója, arašídy), 
ev. dle anamnézy základní alergeny tx9 (olše, bříza, líska, dub, vrba), gx3 (tomka, jílek, bojínek, žito, medyněk), 
mx1 (Penicillium not., Aspergillus, Cladosporium, Alternaria), kočka, pes)

Vyloučení infekční příčiny klinické manifestace – bakteriální (kultivace), virová (zjm. EBV, CMV)

Vyšetření funkce štítné žlázy včetně protilátek (TSH, fT4, aTPO, aTG)
Doplnění vyšetření laktát dehydrogenázy, kreatin kinázy, celkové bílkoviny, albuminu, prealbuminu, amoniaku, 
kyseliny močové, ferritinu, autoprotilátky – ANF, ENA screening, ANCA, jaterní profil, tkáňová transglutamináza, 
výběrově v rámci diferenciálně diagnostické rozvahy

*Zjištění hodnoty specifických protilátek je vhodné u dětí se započatým základním očkovacím kalendářem, event. 
doplňkovou pneumokokovou vakcínou, aby byla jasně ověřená schopnost vakcinační odpovědi
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Diagnóza THI je stanovena po vyloučení 

jiných příčin hypogamaglobulinemie, zásad-

ní je vyloučení závažných vrozených poruch 

imunity (tabulka 3). Definitivní diagnózu THI 

často stanovíme až retrospektivně u pacientů 

s normalizací hladin IgG a ústupem klinic-

kých příznaků (obvykle mezi 2. a 4. rokem 

života) (3).

Kromě laboratoře doplňujeme na základě 

klinického obrazu zobrazovací vyšetření. 

V případě opakovaných respiračních infektů 

v první řadě RTG plic, mediastina, při GIT po-

tížích a neprospívání dále sonografické vyšet-

ření břicha. Výběrově na základě pečlivého 

uvážení další rozšířenější vyšetření (CT sken, 

PET/CT, MR, PET/MRI).

Terapie THI (1)
Antibiotická léčba interkurentních infek-

tů, event. profylaktická antibiotická terapie je 

žádoucí pouze v případě klinických příznaků 

hypogamaglobulinemie, tj. opakovaných těž-

kých bakteriálních infekcí. U pacientů, u kte-

rých se navzdory antibiotické léčbě rozvinou 

závažné život ohrožující infekce nebo recidi-

vující infekce dýchacích cest, je indikována 

krátkodobá substituční léčba protilátkami 

ve formě intravenózního imunoglobulinu 

(IVIG) nebo i subkutánního imunoglobulinu. 

Podané imunoglobuliny přechodně zkreslují 

všechny sérologické testy, včetně sledování 

vakcinační odpovědi, proto je vhodné znát 

hodnoty specifických protilátek u dětí se 

započatým základním očkovacím kalendá-

řem, event. doplňkovou pneumokokovou 

vakcínou, aby byla jasně ověřená schopnost 

vakcinační odpovědi před případným podá-

ním imunoglobulinů.

V případě alergických projevů využíváme 

antihistaminika, topické ev. celkové kortiko

steroidy. Očkování včetně pneumokokové 

vakcíny je u dětí s THI žádoucí. 

V případě opakovaných zánětů středního 

ucha konzultujeme ORL lékaře ke zvážení za-

vedení stipul (gromet). 

Závěr
V případech těžké THI v kojeneckém věku 

je nezbytná mezioborová spolupráce pediat-

ra, klinického imunologa a alergologa, derma-

tologa, mikrobiologa a infektologa. 
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Tab. 3.  Diferenciálně diagnostická charakteristika imunodeficitů v dětském věku 
Imunodeficit protilátkový buněčný a kombinovaný komplementový fagocytární
Příznaky časté infekce horních i dolních 

cest dýchacích, otitidy, artritidy
infekce dolních cest dýchacích, 
průjmy, dermatitidy, neprospívání

pyogenní infekce, otoky, 
systémový lupus erytematosus

omfalitida, pyodermitis, 
lymfadenitis, tonsilitis, abscesy, 
osteomyelitida

První manifestace po 5. měsíci věku  
až do dospělosti

od narození, nejpozději  
do cca 2 let 

v dětství i dospělosti po narození, v dětství

Nejčastější původce  
zánětlivých projevů

opouzdřené mikroby, enteroviry viry, mykobakterie, plísně, 
pneumocysty

Neisseria sp., Streptococcus 
pneumoniae

Staphylococcus sp., 
enterobakterie, plísně

Příklad klinické  
ednotky

CVID, XLA SCID deficity jednotlivých složek 
komplementu, hereditární 
angioedém

LAD syndrom, neutropenie, 
chronická granulomatózní 
choroba

CVID – Common variable immunodeficiency, XLA – X-linked agammaglobulinemia, SCID – Severe combined immunodeficiency, LAD – leukocyte adhesion deficiency syndrom

Imunologické okénko
CD3 – znak všech T-lymfocytů, komplex bílkovin spojený s receptorem T-lymfocytů, kdy CD3 přenáší 
informaci o reakci s antigenem intracelulárně
CD4 – znak TH-lymfocytů (pomocných T-lymfocytů), napomáhá při rozeznávání antigenu receptorem
CD8 – znak TC-lymfocytů (cytotoxických T-lymfocytů), napomáhá při rozeznávání antigenu receptorem
CD16 – přítomný na monocytech či NK buňkách, umožňuje přilnutí k místu s navázanou protilátkou 
(receptor pro Fc část molekul protilátky)
CD56 + CD16- NK buňky představují menšinu všech NK buněk v krvi – postrádají expresi 
imunoglobulinových receptorů a v souladu s tím nevykazují ani silnou cytotoxicitu zprostředkovanou 
buňkami, ani cytotoxicitu zprostředkovanou buňkami závislou na protilátkách (ADCC), ale jsou silnými 
producenty cytokinů, převážně IFN-γ, čímž spojují vrozený a získaný imunitní systém
CD19, CD20 – typické znaky B-lymfocytů
HLA-DR – jedná se o molekulu HLA II. třídy, které se nacházejí na buňkách předkládajících cizí antigeny 
(makrofágy, dendritické buňky, Langerhansovy buňky, lymfocyty B) pomocným CD4+ T-lymfocytům


