TRANZIENTNT HYPOGAMAGLOBULINEMIE V DETSTVI
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Tranzientni hypogamaglobulinemie je pomérné ¢astd primarni protildtkova imunodefi-
cience kojenct a batolat se Sirokym klinickym obrazem. Patofyziologickym podkladem
je opozdény nastup tvorby vlastnich imunoglobulind, rezultujici v pfechodny pokles
sérové koncentrace IgG u kojence. THI vétSinou spontanné odezni ve véku 2 az 6 let.
V laboratofi dominuje snizena sérova koncentrace IgG (ev. i IgA a IgM) pfi normalnim
zastoupeni B-lymfocytd. V diferencidlni diagnostice zvazujeme i jiné imunodeficience.
Velmi dulezita je mezioborova spoluprace.

Kli¢ova slova: THI, etiopatogeneze, klinické hodnoceni, diferencidlni diagnostika, é¢ba.

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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exprimovanym na syncytiotrofoblastovych

Tranzientni hypogamaglobulinemie v dét-
stvi (THI) je primarni protilatkova imunode-
ficience zplUsobenda opozdénym nastupem
tvorby vlastnich imunoglobuling, rezultujici
v prechodny pokles sérové koncentrace imuno-
globulinu G (IgG). Onemocnéni za¢ina nejcastéji
mezi 5. a 24. mésicem véku ditéte, jelikoz pokles
hladiny matefskych IgG neni nasledovan ade-
kvatni tvorbou vlastnich protildtek. THI vétSinou
spontanné odezni ve véku 2 az 6 let (1).

Fyziologicky je IgG u plodu produkovén
v nizkych hladinach, proto hraje vyznamnou
roli transplacentarni pfenos matefskych IgG
protilatek na plod. IgG je jedina tfida proti-
latek, ktera prochazi placentarni bariérou.
Prechod je zprostifedkovan receptorem FcRn

bunkach placenty. Dle dostupnych dat pfenos
IgG zavisi na hladinach celkového IgG a spe-
cifickych protilatek u matky, gesta¢nim véku,
integrité placenty, podtfidé IgG a povaze anti-
genu (lepsi pfenos u thymus dependentni
odpovédi) (2). Tyto mechanismy pfedstavuji
zéklad pro imunizacni strategie matek zamé-
fené na ochranu novorozencl proti novoroze-
neckym a kojeneckym infek¢nim chorobam.

PFi narozeni je sérova koncentrace IgG
ditéte 0 5-10 % vyssi nez u matky a postupné
pokracuje dalsi vlastni tvorba nejen IgG, ale
iimunoglobulint dalsich izotypU. K eliminaci
matefskych IgG z organismu ditéte dochazi
mezi 3.-6. mésicem. Jizv prenatalnim 6. mésici

zacne plod produkovat vlastni IgG a sérové
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koncentrace se postupné zvysuji na o¢ekava-
nou hodnotu kolem 6. mésice véku kojence.
Tento proces se prekryva s klesajicimi hladi-
nami matefského IgG (3, 4).

V piipadé THI zGstavaji hladiny IgG u kojen-
odchylky (-2SD). Klinicky mUze byt THI charak-
terizovano castéjsimi bakterialnimi infekcemi,
velmi ¢asto je ale bez piiznakU. V laboratofi do-
minuje snizend sérova koncentrace IgG (ev.ilgA
a IgM) pfi normalnim zastoupeni B-lymfocyt(.

THI postihuje vice muzské pohlavi, v po-
méru 2:1. LéCebné vyuzivdme u symptoma-
tickych pacientl antibiotika ev. substitu¢ni
imunoglobulinovou terapii (1, 3, 5).

Pokud nedojde ke spontanni upravé, zva-
zujeme jiné imunodeficience, napfiklad béz-
nou variabilni imunodeficienci (Common
variable immunodeficiency, CVID) nebo Bruto-

Obr. 1. KoZni manifestace u 5mési¢niho kojence
s THI (Foto archiv autora)

LA )
Y/

Obr. 2. Kozni manifestace a neprospivdni u 9mé-
sicniho kojence (FTT ve 2 slozkdch — délka, hmot-
nost) (Foto archiv autora)

novu agamaglobulinemii (X-linked agamma-
globulinemia, XLA), kde je vyznamné snizeni
hladin imunoglobulind (IgG, ev. IgM, IgA) az
o vice nez dvé smérodatné odchylky (-2SD).
U XLA je zejména vyrazna hypo- az agama-
globulinemie, chybi B-lymfocyty.

Etiologie

Pfesnd pficina THI v détstvi neni zndma.
Existuje nékolik teorii, které vychazeji z ge-
netické predispozice pro imunodeficienci,
potlaceni vlastni produkce imunoglobulin
matefskymi protildtkami, a v neposledni fadé
v poruse funkce T-bunék vedouci ke snizené
syntéze protilatek B-bunkami.

Pacienti s THI maji ¢asto normalni pocet
B-lymfocyt, ale pfechodné narusenou funkci
T-lymfocytli spojenou se syntézou imunoglo-
bulind v rdmci spravné imunitni reakce mezi
B- a T-burikami.

Klinické priznaky (tabulka 1)
Vétsina déti s THI je zcela asymptomatic-
kych, ¢ast pacientll se nejcastéji prezentuje
béznymi infekcemi hornich a dolnich cest dy-
chacich, dale koznimi pfiznaky — dermatitidy,
pyodermitis apod. (Obr. 1), ev. se u nich ma-
Ze rozvinout obraz alergického ekvivalent(,
véetné potravinovych alergii. Casto miizeme

Tab. 2. Pfiklady laboratorniho vysetfeniu THI
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Tab. 1. Moznd klinickd manifestace imunodeficience

atopické dermatitis
pyodermitis

rekurentni abscesy
opakované konjunktivitidy
aftézni stomatitidy
sinusitidy

otitis media acuta
rekurentni tonzilitidy
pneumonie
bronchiektazie
neprospivani (failure to thrive — FTT)
prdjem

bakteriemie, sepse
meningitida

artritida

mykotické infekce

pozorovat neprospivani a gastrointestinalni
tfi gastroenteritida, infekce mocovych cest
a invazivni infekce (1, 5).

Paraklinicka vysetieni (1, 2, 6)

V rdmci laboratorni diagnostiky u symp-
tomatickych pacientd je nutné vysetieni krev-
niho obrazu s diferencialnim rozpoctem, sedi-
mentace, C-reaktivniho proteinu, dale vyset-
feni zakladnich izotyp( imunoglobulint (IgG,
IgA, IgM, IgE) a vysetieni lymfocytl pomoci
pritokové cytometrie. Na zakladé anamnézy,
fyzikaIniho vysetteni a diferencialni diagnos-
tiky mdzeme rozsitit laboratorni vysetieni,
¢asto ve spolupraci s imunology (tabulka 2).

Zakladni vysetieni:
Sedimentace, Greaktivni protein
Zjisténi hodnoty specifickych protildtek*

Ledvinné funkce
Jaterni transaminazy

Krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem vcetné retikulocytd

Vysetteni zakladnich imunoglobulinG (IgG, IgA, IgM, IgE)

Vysetfeni bunécné imunity

= celkovy pocet lymfocytd

= T-lymfocyty (CD3, CD4 a CD8)

= CD4/CD8, CD16/56, CD3/HLA-DR

Fagocytdza a test oxidativniho vzplanuti

funkce T- a B-lymfocytd nenf pfi THI alterovana

Rozsifené vysetieni vybérové pfi diferencialni diagnostice klinickych obtizi:

= kvantitativni hodnocenf B-bunék: hladiny CD19, CD20, CD21

Viysetfovani T- a B-lymfocytl je nutné v rdmci diferencidlni diagnostiky jiné imunodeficience, samotna

ViySetteni na alergie |. typu — celkové IgE a zakladni smés potravin fx5 (bilek, mléko, psenice, ryze, séja, arasidy),
ev. dle anamnézy zakladni alergeny tx9 (ol3e, bfiza, liska, dub, vrba), gx3 (tomka, jilek, bojinek, Zito, medynék),
mx1 (Penicillium not, Aspergillus, Cladosporium, Alternaria), kocka, pes)

Viyloucenf infekeni priciny klinické manifestace — bakteridlnf (kultivace), virova (zjm. EBY, CMV)

Vysetfeni funkce stitné zldzy vcetné protildtek (TSH, fT4, aTPO, aTG)

Doplnénivysetfenf laktat dehydrogendzy, kreatin kindzy, celkové bilkoviny, alouminu, prealbuminu, amoniaku,
kyseliny mocové, ferritinu, autoprotildtky — ANF, ENA screening, ANCA, jaterni profil, tkanova transglutaminaza,
vybérové v rdmci diferencidlné diagnostické rozvahy

*Zjisténi hodnoty specifickych protildtek je vhodné u déti se zapocatym zdkladnim ockovacim kalenddrem, event.
doplnkovou pneumokokovou vakcinou, aby byla jasné ovéfend schopnost vakcinacni odpovédi
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Diferencidlné diagnostickd charakteristika imunodeficiti v détském véku

Imunodeficit

protilatkovy

bunéény a kombinovany

komplementovy

fagocytarni

Pfiznaky

Casté infekce hornich i dolnich
cest dychacich, otitidy, artritidy

infekce dolnich cest dychacich,
prdjmy, dermatitidy, neprospivani

pyogenni infekce, otoky,
systémovy lupus erytematosus

omfalitida, pyodermitis,
lymfadenitis, tonsilitis, abscesy,
osteomyelitida

Prvni manifestace

po 5. mésici véku
az do dospélosti

od narozeni, nejpozdéji
docca 2 let

v détstvi i dospélosti

po narozeni, v détstvi

Nejcastéjsi ptivodce
zanétlivych projevu

opouzdfené mikroby, enteroviry

viry, mykobakterie, plisné,
pneumocysty

Neisseria sp., Streptococcus
pneumoniae

Staphylococcus sp.,
enterobakterie, plisné

Priklad klinické
ednotky

CVID, XLA

SCID

deficity jednotlivych slozek
komplementu, hereditarni

LAD syndrom, neutropenie,
chronickd granulomatoézni

angioedém

choroba

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

Diagndza THI je stanovena po vylouceni
jinych pficin hypogamaglobulinemie, zésad-
ni je vylouceni zadvaznych vrozenych poruch
imunity (tabulka 3). Definitivni diagnézu THI
Casto stanovime az retrospektivné u pacient
s normalizaci hladin 1gG a Ustupem klinic-
kych pfiznakl (obvykle mezi 2. a 4. rokem
zivota) (3).

Kromé laboratofe doplfiujeme na zékladé
klinického obrazu zobrazovaci vysetieni.
V pfipadé opakovanych respiracnich infektl
v prvni fadé RTG plic, mediastina, pfi GIT po-
tizich a neprospivani dale sonografické vyset-
feni bricha. Vybérové na zakladé peclivého
uvazeni dalsi rozsitengjsi vysetreni (CT sken,
PET/CT, MR, PET/MRI).

Antibioticka lé¢ba interkurentnich infek-
t0, event. profylaktickd antibioticka terapie je
zadouci pouze v pfipadé klinickych pfiznakd
hypogamaglobulinemie, tj. opakovanych téz-
kych bakterialnich infekci. U pacientd, u kte-
rych se navzdory antibiotické |é¢bé rozvinou
zéavazné zivot ohrozujici infekce nebo recidi-
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V piipadé alergickych projevi vyuzivame
antihistaminika, topické ev. celkové kortiko-
steroidy. Ockovani v€etné pneumokokové
vakciny je u déti s THI Zadouci.

V pfipadé opakovanych zanétl stredniho
ucha konzultujeme ORL lékafe ke zvéazeni za-
vedeni stipul (gromet).

V pripadech tézké THI v kojeneckém véku
je nezbytna mezioborova spoluprace pediat-
ra, klinického imunologa a alergologa, derma-
tologa, mikrobiologa a infektologa.
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