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Interpretacja wynikéw badan

PRZYPADEK 1

W ocenie stezefr immunoglobulin stwierdzono: stezenie
IgG nieznacznie ponizej normy dla wieku, stezenie IgA
oraz IgM w zakresie normy dla dziecka 6-miesiecznego.

PRZYPADEK 2

U 6-miesiecznego chtopca stwierdzono: stezenie IgG w dol-
nym zakresie normy dla wieku, stezenie IgA ponizej progu
wykrywalno$ci oraz zmniejszenie stezenie IgM.

Omowienie
Przypadek 1. Oznaczenie stezenia immunoglobulin u 6-mie-
sigcznej dziewczynki zostalo wykonane po epizodzie zapa-
lenia oskrzeli z obturacjg, kiére leczono w warunkach am-
bulatoryjnych. W badaniu podmiotowym nie stwierdzono
obcigiajgcego wywiadu rodzinnego, dziewczynka ma zdro-
wego 3-letniego brata. Urodzila sig z cigzy II, porodu II,
sitami natury, okres okoloporodowy byl niepowiklany,
masa urodzeniowa 3340 g. Dziecko otrzymalo szczepie-
nie przeciw gruglicy oraz 2 dawki szczepionki 6-walentnej
(DTaP+IPV+Hib+WZWB), nie obserwowano niepoigda-
nych odczyndw poszczepiennych. Do tej pory, poza powyz-
szym epizodem zapalenia oskrzeli, dziecko nie chorowalo,
stale przybiera na wadze, rozwdj psychoruchowy jest pra-
widlowy.

W badaniu przedmiotowym nie stwierdzono istotnych
odchylen, blizna po szczepieniu przeciw gruzlicy byla zago-
jona, masa ciata wynosita 7300 g.

Wyniki morfologii krwi z rozmazem
mikroskopowym

Parametr Przypadek 1 Przypadek 2
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Przypadek 2. Szesciomiesigczny chlopczyk urodzit sig z C 111,
P II, ma dwie zdrowe siostry, z wywiadu od matki wia-
domo, Ze brat matki zmarl w pierwszych miesigcach Zycia
na zapalenie pluc. Okres okoloporodowy byl niepowikla-
ny, masa urodzeniowa wynosita 3700 g. Dziecko otrzyma-
lo szczepienie przeciw gruilicy, 3 dawki szczepienia
przeciw WZW typu B oraz 3 dawki szczepionki S-walent-
nej (DTaP+IPV+Hib), jest karmione pokarmem matki.
Od 3 miesigca zycia u chlopca obserwuje si¢ przewlekly ka-
tar, nie rozpoznawano do tej pory zapaler oskrzeli ani ptuc,
dziecko nie bylo leczone antybiotykami. Bylo 3-krotnie
miejscowo leczone nystatyng z powodu plesniawek jamy
ustnej. Od 3 miesigca Zycia dziecko stabo przybiera na wa-
dze, okresowo oddaje stolce z domieszkg sluzu.

W badaniu przedmiotowym stwierdzono: stan ogélny
dziecka dos¢ dobry, masa ciata 5800 g (ponizej 3 centyla),
tkanka podskdrna, szczegélnie na posladkach i udach sta-
bo rozwinigta, na skorze lewego ramienia zaczerwienienie
z wyczuwalng grudkg podskdrng wielkosci okoto § mm
w miejscu wykonanego szczepienia przeciwko gruglicy, nie
stwierdzono innych zmian skérnych. W trakcie badania
u dziecka stwierdzono niezyt nosa, na blonach sluzowych
policzkéw widoczne biale naloty plesniawkowe, migdatki
podniebienne niewidoczne za tukami podniebiennymi, nie
stwierdzono powigkszenia wezlow chlonnych, hepatosple-
nomegalii ani zmian ostuchowych nad polami pltucnymi.

Badania dodatkowe

Aby ustali¢ dalszy tryb postepowania u obojga dzieci, zale-
cono wykonanie morfologii krwi z rozmazem mikrosko-
powym (tab. 2).

W pierwszym przypadku badanie wypadlo prawidto-
wo, wykazano réwniez prawidiowe odsetki oraz liczby
bezwzgledne poszczegdlnych krwinek bialych w rozmazie
mikroskopowym.

W drugim przypadku wykazano nieznaczna niedokrwi-
sto$¢ normocytarng (zmniejszong liczbe krwinek czerwo-
nych oraz stezenie hemoglobiny, przy prawidfowych war-
toSciach MCV i MCHC), prawidtowg liczbe ptytek krwi
oraz krwinek biatych. W rozmazie mikroskopowym wyka-
zano zmniejszenie zaréwno odsetka, jak i liczby bezwzgled-
nej limfocytéw, nie wykazano neutropenii ani zwiekszonej
liczby eozynofili.

Dalsze postepowanie i rozpoznanie

W pierwszym przypadku stan kliniczny 6-miesiecznej
dziewczynki byl bardzo dobry. Poza jednym epizodem
zakazenia dolnych drég oddechowych niemowle nie
wykazywato zadnych niepokojacych objawéw w bada-
niu podmiotowym i przedmiotowym. Rozwdj fizyczny
i psychoruchowy dziecka byt prawidlowy. W wykonanych
badaniach stwierdzono jedynie nieznacznie zmniejszone
stezenie immunoglobuliny IgG, przy prawidlowej synte-
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zie IgA i IgM, dokladna ocena morfologii i rozmazu krwi
obwodowej wypadta prawidtowo. Dziewczynke skiero-
wano na planowg konsultacje immunologa z podejrze-
niem przemijajacej hipogammaglobulinemii niemowlat.
Ostatecznie rozpoznanie to zostalo potwierdzone w toku
dalszej obserwacji w poradni immunologicznej. Badania
kontrolne wykonywane w kilkumiesiecznych odstepach
wykazaly systematyczny wzrost stezenia IgG i ostatecznie
dziewczynka osiggneta prawidlowe dla wieku stezenie tej
immunoglobuliny w 15 miesigcu zycia. Nie obserwowa-
no u niej zwigckszonej czestosci ani ciezkich zakazen, nadal
rozwijala si¢ prawidlowo. U pacjentki realizowano szcze-
pienia ochronne, ze szczegdlnym uwzglednieniem szcze-
pienl zalecanych, w tym przeciwko pneumokokom i me-
ningokokom. Po badaniach kontrolnych w 15 miesigcu
zycia zrealizowano rOwniez szczepienia zawierajace zywe
drobnoustroje: przeciwko odrze, $wince, rozyczce i ospie
wietrznej.

W drugim przypadku dziecko zostalo skierowane na
pilng diagnostyke na oddziale specjalistycznym z podej-
rzeniem pierwotnego niedoboru odpornosci. Niepokoj le-
karza oceniajacego stan kliniczny chfopca wzbudzily dane
z wywiadu rodzinnego (zgon niemowlecia plci meskiej
z powodu zakazenia), staby przyrost masy ciata, nawra-
cajace i widoczne w badaniu przedmiotowym plesniawki
jamy ustnej, przewlekly niezyt nosa oraz odczyn w miejscu
szczepienia zywa szczepionky przeciwko gruzlicy. Wyko-
nane badania dodatkowe, w ktérych stwierdzono zmniej-

TABELA 3.
Wiek IgG g/I*

Krew pepowinowa 9,87 (5,83-12,70)

szone stezenie immunoglobulin IgA i IgM oraz limfopenie
w rozmazie krwi obwodowe;j, skfonily lekarza do zlecenia
wykonania u chfopca natychmiastowej bardziej szczegéto-
wej diagnostyki ukladu odpornoséciowego.

Wykonane w osrodku specjalistycznym badania dodat-
kowe ujawnily glebokie zaburzenia w zakresie wytwarza-
nia i funkgji limfocytéw i ostatecznie rozpoznano u chtop-
ca ciezki ztozony niedobdr odpornosci. Dziecko zostato
zakwalifikowane do przeszczepienia szpiku od zdrowej
siostry, ktore zostalo przeprowadzone w 7 miesigcu zycia.
Po transplantacji chlopiec uzyskal pelng korekte defektu
odpornosci.

Rozpoznanie
Przemijajaca hipogammaglobulinemia nie-
mowlat.
Ciezki ztozony niedobér odpornosci.

Omadwienie problemu diagnostycznego

Dla prawidlowej interpretacji stezed immunoglobulin
IgG, IgA, IgM w surowicy konieczna jest znajomo$¢ zakre-
s6w referencyjnych stezenh immunoglobulin, w zalezno-
$ci od wieku dziecka. W tabeli 3 przedstawiono wartosci
referencyjne stezen IgG, IgA, IgM w surowicy zdrowych
dzieci i 0s6b dorostych, mieszkancéw wojewodztwa ma-
zowieckiego, opracowane w 2010 roku. Wytwarzanie

IgA g/I* IgM g/I*

0,06 (<0,06-0,06) 0,07 (0,04-0,21)
0,06 (<0,06-0,06) 0,092 (0,045-0,21)
0,062 (<0,06-0,07) 0,28 (0,21-0,51)

0,13 (<0,06-0,77) 0,38 (0,23-0,69)

1-7 dni 9,04 (6,33-11,60)
8 dni-2 mies. 5,95 (3,36-10,50)
3-5 mies. 2,97 (1,93-5,32)
6-9 mies. 3,24 (1,97-6,71)
10-15 mies. 4,20 (2,19-7,56)
16-24 mies. 6,27 (3,62-12,20)
25 mies.-5 lat 7,55 (4,38-12,30)
51/12-10 lat 11,11 (8,53-14,40)

10 1/12-14 lat
14 1/12-18 lat

Dorosli

11,31 (7,08-14,40)
10,82 (7,06-14,40)
10,51 (6,62-15,80)

0,16 (0,065-0,52)
0,17 (0,07-0,45)
0,31(0,13-0,93)
0,54 (0,10-1,33)
1,06 (0,38-2,35)
1,22 (0,62-2,30)
1,19 (0,85-1,94)
1,60 (0,52-3,44)

0,43 (0,21-0,89)
0,47 (0,21-1,04)
0,68 (0,39-1,54)
0,67 (0,30-1,12)
0,71 (0,36-1,98)
0,90 (0,50-2,13)
0,76 (0,44-1,13)
0,99 (0,53-3,44)

*Podano $rednie geometryczne stezert immunoglobulin oraz w nawiasach wartosci 5 i 95 centyla.
Za: Wolska-Kusnierz B., Gregorek H. i wsp. Wartosci referencyjne stezeri immunoglobulin G, A, M i D w surowicy zdrowych dzieci i oséb dorostych, mieszkaricéw wojewodztwa

mazowieckiego. Standardy Med. 2010;7(3):524-532.
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poszczegblnych klas immunoglobulin zmienia sie w prze-
biegu naturalnego dojrzewania uktfadu odpornosci u zdro-
wej populacji. Wytwarzanie immunoglobulin rozpoczyna
sie w zyciu plodowym, a nastepnie stopniowo si¢ zwick-
sza po urodzeniu w odpowiedzi na stymulacje antygenami
pokarmowymi i mikroorganizmami. Poczatkowo duze ste-
zenie IgG we krwi pepowinowej u noworodkéw jest wy-
nikiem utrzymujacego sie IgG pochodzenia matczynego,
przekazanego przez tozysko w okresie cigzy. Sukcesywny
spadek matczynych IgG na skutek katabolizmu w kolejnych
miesigcach zycia zachodzi réwnocze$nie ze stopniowym
wzrostem syntezy wlasnych immunoglobulin. Okres tzw.
fizjologicznej hipogammaglobulinemii, czyli najmniejszego
stezenia IgG, przypada na 2-6 miesiac zycia. W kolejnych
latach zycia synteza IgG sukcesywnie sie zwieksza, osiaga-
jac warto$ci wystepujace u dorostych miedzy 5 a 10 rokiem
zycia. Immunoglobuliny IgM i IgA nie przechodzg przez
tozysko, stad s3 niewykrywalne we krwi pepowinowej
lub ich stezenia sq bardzo mate. Juz w pierwszych miesig-
cach zycia stezenie IgM szybko narasta, miedzy 1 a 2 r.z.
utrzymuje sie na podobnym poziomie, w koficu miedzy
10 a 14 r.z. osigga stezenia obserwowane u dorostych. Syn-
teza IgA w poczatkowym okresie zycia przebiega zdecy-
dowanie wolniej niz IgM i IgG, osiagajac wartosci Srednie
obserwowane u dorostych miedzy 10 a 14 r.z.

TABELA 4.

Przyczyny niedoboréw w zakresie wytwarzania immu-
noglobulin, tzw. hipogammaglobulinemii, obejmujg zaréw-
no pierwotne, jak i wtorne niedobory odpornosci. Naj-
czestsze przyczyny niedoboréw syntezy przeciwcial przed-
stawiono w tabeli 4.

Szczegblnie w przypadku najmtodszych dzieci, w pierw-
szym roku zycia, prawidtowa interpretacja wynikéw stezenn
immunoglobulin, w potaczeniu z wtasciwg ocena stanu kli-
nicznego dziecka, decyduje o prawidtowym postepowaniu
i moze zadecydowaé o dalszych jego losach. U niemow-
lecia mozemy mieé do czynienia z przemijajacg hipogam-
maglobulinemig niemowlat, ktéra wystepuje stosunkowo
czesto i zwykle ma tagodny przebieg. Jest to réwniez okres,
w ktérym ujawniajg sie najciezsze wrodzone defekty od-
pornosci, w ktérych wdrozenie natychmiastowej diagno-
styki i leczenia decyduje o rokowaniu.

Przemijajgca hipogammaglobulinemia niemowlat cha-
rakteryzuje sie opdéziniong synteza wlasnych immuno-
globulin, utrzymujgcg sie do 18-36 m.z. U czesci dzieci
obserwuje sie zwickszong czestosé zakazen, gléwnie ukla-
du oddechowego, natomiast u innych przebieg jest bez-
objawowy. Konieczne jest wykluczenie innych przyczyn
niedoboru syntezy przeciwcial, a ostateczne rozpoznanie
ustalone jest wowczas, gdy uzyskamy normalizacje stezen
immunoglobulin w kolejnych badaniach kontrolnych.

Pierwotne niedobory odpornosci (PNO)

PNO przebiegajace z przewaga zaburzen syntezy
przeciwciat (zaburzenia limfocytow B)

Agammaglobulinemie

Hipogammaglobulinemie

e Pospolity zmienny niedobér odpornosci

¢ |zolowany niedobér IgA

® |zolowany niedobodr podklas IgG

¢ |zolowany niedobdr swoistych przeciwciat IgG

® Przemijajaca hipogammaglobulinemia niemowlat

e Defekty przefgczania klas immunoglobulin/
zespoty hiper IgM

Ztozone PNO przebiegajace z przewaga defektow limfocytow T
(skojarzone zaburzenia funkgji limfocytéw T i B)

Ciezkie zfozone niedobory odpornosci

Zespot Wiskotta-Aldricha

Zespot Di George'a

Zespot Nijmegen

Zespot ataksja-teleangiektazja

Zespdt limfoproliferacyjny sprzezony z chromosomem X

Wtdrne niedobory odpornosci

Spowodowane hiperkatabolizmem immunoglobulin

Spowodowane nadmierng utratg immunoglobulin (zespoty nerczycowe, rozlegte oparzenia, limfangiektazje, przewlekta, ciezka biegunka)

Nieprawidtowosci chromosomowe

Choroby zakazne

Trisomia 21, trisomia 8, monosomia 22, zesp6t chromosomu 18g-

Wrodzone zakazenie wirusem rézyczki, HIV, CMV, Toxoplasma gondii, EBV

Choroby nowotworowe

Polekowe
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Przewlekta biataczka limfocytowa, chfoniaki nieziarnicze, niedobdr odpornosci
z grasiczakiem

Glikokortykosteroidy, sulfasalazyna, leki przeciwmalaryczne, kaptopril,
karbamazepina, sole ztota, penicylamina, fenytoina

www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/pediatriapodyplomie

OCENA STEZEN IMMUNOGLOBULIN W SUROWICY KRWI DWOJGA NIEMOWLAT

Postepowanie w przypadku rozpoznania przemijajacej hi-
pogammaglobulinemii niemowlat polega przede wszyst-
kim na pilnej obserwacji klinicznej, $ledzeniu dynamiki
wzrostu przeciwcial w badaniach kontrolnych oraz reali-
zowaniu odpowiednio dobranych szczepiefi ochronnych.
Tylko w nielicznych przypadkach, przy wystepowaniu
czestych zakazefi, konieczna jest okresowa, profilaktyczna
antybiotykoterapia lub okresowe leczenie substytucyjne
preparatami immunoglobulin.

Ciezkie ztozone niedobory odpornosci stanowig grupe
defektéw odpornosci, w ktérych obserwuje sie glebokie
zaburzenia w zakresie liczby i funkgji limfocytéw T oraz
B. Klasyczne objawy kliniczne w postaci ciezkich, nie-
poddajacych sie leczeniu zakazef czy ciezkich zakazen
z udzialem patogen6éw oportunistycznych, np. pneumocy-
stozowego zapalenia pluc, mogg by¢ pierwszym objawem
niedoboru odpornoéci. W takich przypadkach diagnosty-
ka ukiadu odpornosci przeprowadzana jest zwykle dos§é
szybko. Czesto jednak objawy ciezkiego niedoboru od-
pornosci w pierwszych miesigcach zycia dziecka sg mniej
alarmujace i obejmuja np. staby przyrost masy ciata czy
przewlekly katar. W pierwszych miesigcach zycia niemow-
le jest chronione przez przeciwciala pochodzace od mat-
ki: przekazane przez tozysko, jak réwniez wydzielnicze
IgA przekazywane w pokarmie matki. Bardziej swoiste ob-
jawy, takie jak nawracajace ple$niawki lub nieprawidtowy
odczyn po zywej szczepionce przeciwko gruzlicy, zawsze
powinny wzbudzi¢ niepokéj lekarza, nawet przy braku
innych cech sugerujacych niedobér odpornoéci. Obcigzo-
ne wywiady rodzinne, ktére niestety czesto nie sg ujawnia-
ne w czasie rutynowego badania pediatrycznego, stanowia
niejednokrotnie klucz do wczesnej diagnostyki chorych
z niedoborami odpornosci.

Podstawowym, tanim i fatwo dostepnym badaniem
laboratoryjnym, jakim dysponuje lekarz pierwszego kon-
taktu, jest morfologia krwi. Prawidlowa interpretacja tego
badania réwniez moze by¢é niezwykle istotna we wstepnej
diagnostyce dziecka z pierwotnym niedoborem odporno-
$ci. Zdecydowanie doktadniejsza i zalecana jest ocena roz-
mazu mikroskopowego, a nie rutynowo wykonywanego
wraz z morfologig rozmazu ,komputerowego”. Znajo-
mo$¢ norm oraz fizjologicznych zmian zachodzacych wraz
z wiekiem w rozmazie krwi obwodowej jest niezbedna
do prawidfowej oceny badania. Na przyktad dla dziec-
ka w wieku 6 miesiecy prawidtowa liczba krwinek bia-
tych wynosi §rednio 10,5 tys./ul, a zakres normy wynosi
5,0-15,0 tys./ul. We krwi obwodowej niemowlgt od
2 tygodnia zycia przewazaja limfocyty, ktére zazwyczaj sta-
nowig ponad 60% wszystkich krwinek biatych. Dopiero
okoto 4 roku zycia stopniowo zwieksza sie i uzyskuje prze-
wage odsetek neutrofili, a rGwnolegle zmniejsza si¢ udziat
procentowy limfocytéw. Tak wiec u najmtodszych dzieci
od 2 tygodnia zycia do okofo 9 miesigca zycia obserwu-
jemy najwieksze odsetki i liczby bezwzgledne limfocytow,
a dolna granica normy dla liczby limfocytéw przekracza
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3,0 tys./ul. Przy ocenie rozmazéw krwi nalezy zwrdcié
uwage nie tylko na procenty, ale przede wszystkim liczby
bezwzgledne poszczegblnych rodzajéw bialych krwinek.
Liczby bezwzgledne komorek, a nie ich odsetek, decyduja
0 rozpoznaniu np. neutropenii czy limfopenii.

Podsumowanie

Oznaczanie stezeri immunoglobulin w surowicy jest obec-
nie coraz bardziej dostepnym i stosunkowo niedrogim
badaniem laboratoryjnym, wykonywanym nie tylko przez
lekarzy specjalistow, ale rowniez zlecanym w ramach pod-
stawowej opieki zdrowotnej w opiece ambulatoryjnej
i szpitalnej. Oznaczenie st¢zen IgG, IgA i IgM jest jednym
z podstawowych badaf oceniajacych funkcje uktadu od-
porno$ci. Wskazania do wykonywania oznaczefi s3 liczne
i obejmujg przede wszystkim diagnostyke pierwotnych
i wtornych niedoboréw odpornosci. W tabeli 5 przedsta-
wiono 10 objawéw ostrzegawczych pierwotnych niedobo-
réw odpornodci, ktore stanowig praktyczng wskazéwke
dla lekarzy. Stwierdzenie dwoch lub wiecej z tych objawow
u dziecka powinno skfania¢ do podjecia diagnostyki w kie-
runku niedoboré6w odpornosci. Z drugiej strony nalezy
pamietad, iz u zdrowych dzieci, z prawidlowo funkcjonu-
jacym ukladem odpornosci, mozemy obserwowaé nawet
do o$miu zakazen drég oddechowych w ciggu roku, szcze-
gOlnie jesli dziecko ma starsze rodzefistwo lub uczeszcza
do zlobka czy przedszkola. Jesli przebieg tych zakazen jest
tagodny i miedzy nimi dziecko jest catkowicie zdrowe, nie
ma wskazan do wykonywania diagnostyki w kierunku nie-
doboru odpornosci.

Dziesie¢ objawdw ostrzegawczych
sugerujacych pierwotne niedobory
odpornosci u dzieci
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OCENA STEZEN IMMUNOGLOBULIN W SUROWICY KRWI DWOJGA NIEMOWLAT

Przyktady omoéwionych powyzej niemowlat zwracaja
uwage na decydujaca role prawidtowo przeprowadzo-
nych badaf podmiotowego i przedmiotowego przez
lekarza pierwszego kontaktu. W pierwszym przypadku
mozna podaé w watpliwos¢é, czy istniaty wskazania do
wykonania oceny immunoglobulin w surowicy u dziecka
po jednym epizodzie tagodnie przebiegajacego zapalenia
oskrzeli. W drugim przypadku, nawet bez wykonywania
badania immunoglobulin, stwierdzono alarmujace obja-
wy, ktére same w sobie skianialy do poddania dziecka
pilnej diagnostyce. Z obserwacji wlasnych i podsumowan
dotyczacych dzieci z cigzkimi ztozonymi niedoborami
odpornosci wynika, ze czesto pierwsze, tagodniejsze ob-
jawy deficytu odpornosci sa niedostrzegane. Nie zawsze
prawidlowo interpretowane sg wyniki morfologii krwi
z rozmazem, wykonywanej z réznych wskazafi, a w kt6-
rej mamy szanse dostrzec nieprawidtowosci, jeszcze przed
ujawnieniem si¢ objawéw klinicznych deficytu odporno-
$ci. W Poradni Immunologii CZD czesto spotykamy sie
z przypadkami zlecania diagnostyki u dzieci z podejrze-
niem lub nawet z rozpoznaniem niedoboru odpornosci,
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ustalonym na podstawie blednej oceny wynikéw immu-
noglobulin. Najczestszym bledem jest ocena wynikéw
u dzieci oparta na normach dla dorostych. Wynikajace
z tego konsekwencje to nie tyko niepotrzebne oczekiwa-
nie i wizyta u specjalisty, ale réwniez niepotrzebny stres
dla dziecka i jego opiekundw.
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