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Streszczenie

Oznaczenie przeciwciat jest podstawa rozpoznania wielu choréb. Kaz-
dego dnia lekarze oznaczaja przeciwciata swoiste u swoich pacjentow.
Duzym zainteresowaniem cieszy sie kazde nowo poznane przeciwcia-
to, ktére charakteryzuje sie wysoka czutoscia i swoistoscia.

Artykut zawiera informacje o najczesciej popetnianych btedach przy
oznaczeniu przeciwcial. Pomimo duzego znaczenia tych badan,
coraz szerszego ich wykorzystywania, w literaturze brak jest praktycz-
nego przewodnika, ktéry pozwalatby usystematyzowa¢ podstawowa
wiedze kliniczna na ich temat, szczegdlnie w zakresie diagnostyki
réznicowej. Czasem zdarza sig, ze badania te wykonywane sa rutyno-
wo, a wynik ujemny jest podstawa do wykluczenia rozpoznania danej
jednostki chorobowej, pomimo jej obecnosci. Przeciwciata sa immu-
noglobulinami tj. jednymi z najwazniejszych biatek uktadu odporno-
Sciowego i charakteryzuja sie specyficznymi wiasciwosciami. Istnieja
okreslone wskazania, kiedy powinno oznaczac sie catkowite stezenia
poszczegdlnych klas immunoglobulin i oceni¢, czy pacjent w ogéle je
produkuje lub produkcja ich jest zaburzona. Powinnismy réwniez po-
siadac wiedze, ktore leki moga wptywac na ich stezenie, a w niektérych
przypadkach oceniac ich stezenia facznie ze stezeniem biatka catkowi-
tego oraz frakgji y-globulin, w ktérej zawarte sa przeciwciata.

W tej czesci artykutu oméwiono podstawowe definicje zwiagzane z za-
burzeniami syntezy przeciwciat, czynniki wptywajace na ich stezenie
oraz diagnostyke réznicowa.

Stowa kluczowe: przeciwciata, immunoglobuliny, hipogammaglobu-
linemia, hipergammaglobulinemia, pierwotne niedobory odpornosci,
wtdrne niedobory odpornosci, niedobory humoralne

Summary

Antibody determination is the basis for making a diagnosis in many
diseases. Everyday physicians of various specialties determine specific
antibodies in their patients. Every new discovered antibody that is cha-
racterized by high sensitivity and specificity is always of great interest.

The article presents information on the most commonly made mista-
kes when performing these diagnostic tests. Despite big significance
of those tests and their wider use, there is lack of a practical guide
in literature, which would allow for systematization of basic clinical
knowledge about them, especially in the scope of differential dia-
gnosis. Sometimes these tests happen to be performed routinely, and
a negative result is the basis for excluding the diagnosis of a particular
disease entity, despite its presence. Antibodies are immunoglobulins,
which are characterized by their specific properties.

There are specific indications when the total concentrations of indi-
vidual immunoglobulin classes should be determined and whether
the patient produces them at all or their production is disturbed. We
should also acquire the knowledge of which medications may affect
their concentration, and in some cases, assess their concentration to-
gether with the total protein concentration and the y-globulin fraction
in which antibodies are contained.

This part of the article discusses the basic definitions related to disor-
ders of antibody synthesis, factors affecting antibody concentration
and differential diagnosis.

Keywords: antibodies, immunoglobulins, hypogammaglobulinemia,
hypergammaglobulinemia, primary immunodeficiencies, secondary
immunodeficiencies, humoral immunodeficiencies
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Wykaz skrotow:

APRIL (a proliferation inducing ligand) — ligand indukujacy
proliferacje

BAFF (B-cell activating factor) — czynnik aktywujacy lim-
focyty-B

CD (cluster of differentiation) — antygen rdznicowania
komorkowego

CSR defects (defects of class-switch recombination) —
zespoty zaburzen rekombinacji przetaczania klas

CVID (common variable immunodeficiency disorders) —
pospolite zmienne niedobory odpornosci

ESID (European Society for Inmunodeficiencies) — Europe-
jskie Towarzystwo Niedoboréw Odpornosci

GPA (granulomatosis with polyangiitis) — ziarniniakowa-
tos¢ z zapaleniem naczyn

HIGM syndrome (hiper IgM syndrome) — zespét hiper-IlgM
ICF (immunodeficiency centromeric instability facial anom-
alies syndrome) — niedob6r odpornosci z niestabilnoscia
centromeryczna - anomaliami twarzy

MKD (Mevalonate Kinase Deficiency) — niedobor kinazy
mewalonowej

Wprowadzenie

Znajac podstawowe witasciwosci przeciwciat, powinni-
Smy wiedzie¢, ze istnieje wiele czynnikéw wptywajacych na
ich stezenie, w tym leki. Powinnismy réwniez zna¢ gtéwne
i szczegbtowe wskazania do okreslenia catkowitych stezen
gtéwnych klas immunoglobulin i oceni¢, czy ich produkcja
nie jest zaburzona. Dotyczy to szczegdlnie pacjentéw z nie-
doborami odpornosci, zaréwno pierwotnymi, jak i wtérny-
mi. W artykule omoéwiono podstawowe definicje zwigzane
z zaburzeniem syntezy przeciwciat, czynniki wptywajace na
ich stezenie i diagnostyke réznicowa.

Podstawowe definicje zwiazane
Z oznaczaniem przeciwciat
W codziennej praktyce wazne jest prawidtowe nazew-

nictwo zaburzen immunoglobulin, dlatego ponizej przed-
stawiono najwazniejsze z nich [1, 2]

Dysgammaglobulinemia definiowana jest jako zaburze-
nie procentowego rozktadu y-globulin lub jednej (lub
wiecej) klas immunoglobulin. Zaburzenie moze mieé
charakter ilosciowy (wartosci obnizone lub podwyz-
szone) lub jakosciowy. W literaturze mozemy spotkac
zamienne stosowanie nazewnictwa dysgammaglobuli-
nemia i hipogammaglobulinemia, jednak nie jest to cat-
kowicie poprawne;

Hipogammaglobulinemia definiowana jest jako obni-
zenie procentowego rozktadu y-globulin lub jednej lub
wiecej klas immunoglobulin (lub ich izotypéw) ponizej

MPA (microscopic polyangiitis) — mikroskopowe zapalenie
naczyn

NSAID (Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs) niestery-
dowe leki przeciwzapalne

POEMS (polineuropathy, organomegaly, endocrinopathy,
M protein, skin changes) — polineuropatia, organomega-
lia, endokrynopatia, monoklonalna gammapatia, zmiany
skérne

SLE (systemic lupus erythematosus) — toczen rumienio-
waty uktadowy

TKI (tyrosine kinase inhibitor) — inhibitor kinazy ty-
rozynowej

WHIM (wart, hypogammaglobulinemia infections and my-
elokathexis) — brodawki, hipogammaglobulinemia, infek-
cje, mielokateksja

XLP (X-linked lymphoproliferative syndrome) — zespét lim-
foproliferacyjny sprzezony z chromosomem X

wartosci referencyjnych (<2 SD prawidtowych stezen
dla danego wieku);

Agammaglobulinemia — catkowity brak y-globulin lub
jednej (lub wiecej) klas immunoglobulin.

Zaburzenia te mozemy podzieli¢ praktycznie wg naste-
pujacych kryteriow:
* etiopatogenezy
pierwotne (wrodzone) np. izolowany niedobér IgA,

— wtdrne (nabyte) — wywotane przez wtérne niedobory od-
pornosci i moga by¢ zarébwno przemijajace, jak i trwate;

e czasu trwania zaburzenia:

— przemijajace np. przemijajaca hipogammaglobulinemia
niemowlat, przejsciowa agammaglobulinemia podczas
leczenia rytuksymabem,

— trwate, w ktérej wartosci immunoglobulin nigdy nie
powréca do wartosci prawidtowych, np. w przypad-
ku niektérych pacjentéw po przeszczepieniu komoérek
krwiotwérczych.

Przeciwciata monoklonalne to zbiér przeciwciat wyka-
zujacych jednakowa swoistos¢ wobec danego antygenu
i ewentualnie takie samo lub podobne powinowactwo.
Nazwa wywodzi sie stad, ze wszystkie takie przeciwciata sa
otrzymywane z jednego klonu limfocytéw B.

Przeciwciata poliklonalne to przeciwciata, ktére wiaza
rézne epitopy i wykazuja rézne powinowactwo wobec
tego samego antygenu. Przeciwciata te czesciej reaguja
krzyzowo z innym antygenami o podobnej strukturze.
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Wskazania do oznaczania stezen gtéwnych klas * inne wtoérne niedobory odpornosci (oméwione w dal-

immunoglobulin szej czesci artykutu),
Gtownymi wskazaniami do oznaczania stezeh gléwnych  * alergie - szczegoélnie trudne do leczenia (nalezy réwniez
klas immunoglobulin (IgA, IgM, 1gG, opcjonalnie IgE) sa oznaczy¢ stezenie catkowitej IgE).
[2-6]: Znajomos¢ tych wskazan jest bardzo wazna, poniewaz
* ciezkie, uporczywe, oportunistyczne lub nawracajace in-  niektére z wyzej wymienionych stanéw wystepuja czesciej
fekcje i przewlekte stany zapalne, u pacjentdw z pierwotnymi zaburzeniami syntezy prze-

podejrzenie choroby autoimmunologicznej,
choroby watroby i Sledziony,

ciwciat. Niektére z nich wtérnie uposledzaja ich produk-
cje. Jednoczesnie to wiasnie u tych pacjentéw ocenia sie
najczesciej swoiste przeciwciata. Dlatego niezwykle wazne

nowotwory, w szczegdlnosci uktadu krwiotworczego, jest ustalenie, czy pacjent w ogéle produkuje immunoglo-
stosowanie lekéw wptywajacych na stezenie immuno- buliny, czy tezlich produkcja nie jest zaburzona. Szczego-
globulin (szczegélnie przed rozpoczeciem leczenia), towe wskazania do oznaczania gtéwnych klas przeciwciat

przedstawiono w tabeli | [2-6].

Tabela I. Szczegdtowe wskazania do oznaczania gtéwnych klas przeciwciat [2-6]

Objawy sugerujace pierwotne niedobory odpornosci*

1. Nawracajace i przedtuzajace sie zakazenia
e zakazenia bakteryjne (szczegdlnie zatok, uszu, ptuc, e nawracajace zakazenia wywotane przez ten sam
oskrzeli) patogen
e zakazenia o nietypowym obrazie klinicznym, e zakazenia oportunistyczne (Candida,
ciezkim przebiegu, przewlekte lub Pneumocystis jiroveci, CMV) lub wywotane przez
nieodpowiadajace na leczenie Lhieoczekiwane” drobnoustroje
e Zle leczace sie zakazenia (brak remisji miedzy e koniecznos¢ stosowania antybiotykow dozylnych
epizodami zakazen) celem opanowania zakazenia
e nawracajace zakazenia bakteriami ropotwoérczymi e zakazenia enterowirusami
(Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Staphylococuccus aureus)
2. Przewlekte lub nawracajace biegunki
3. Obciazony wywiad rodzinny w kierunku PNO, niewyjasnione zgony niemowlat, pokrewienstwo rodzicow
4. Trudna do leczenia obturacyjna choroba ptuc, niewyjasnione rozstrzenia oskrzeli
5. Atypowe choroby/objawy autoimmunizacji i/lub limfoproliferacji (takze u krewnych)
6. Limfopenia, neutropenia i/lub matoptytkowos¢, niewyjasniona eozynofilia
7. Reakcje GvH po przetoczeniu krwi lub jej preparatow
8. Odchylenia w badaniu przedmiotowym

cechy dysmorfii (zwtaszcza twarzy) i matogtowie e czesciowy albinizm, nieprawidtowa budowa wtoséw

wyprysk, zapalenia skory (ciezkie) e zahamowanie wzrostu u dzieci, wyniszczenie
u dorostych

zapalenie dziagset, owrzodzenia i afty jamy ustnej e aplazja grasicy, brak weztéw chtonnych lub
migdatkow

ataksja, teleangiektazje e nieprawidfowe gojenie sie ran

limfadenopatia e hepatosplenomegalia

palce pateczkowate e erytrodermia

goraczki o niewyjasnionej etiologii

9. Wystepowanie niewyjasnionej etiologii, z ktérymi skojarzony jest niedob6r odpornosci

zespot Wiskotta-Aldricha e zespot Di George'a
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e dziedziczna wadliwa odpowiedzZ na zakazenie
wirusem Epstein-Barr

e inne okreslone powazne wady

Objawy sugerujace wtorne niedobory odpornosci

e wrodzone defekty syntezy biatek
e choroby watroby (spadek syntezy)

e zaburzenia wchtaniania i trawienia (stany zapalne
jelit)

e wzmozona utrata z moczem (choroby nerek),
ptynami wysiekowymi do jam ciata, krwia, w
przebiegu oparzen

e stan niedozywienia, gtodzenie
e stosowanie lekow immunosupresyjnych

e wzmozony katabolizm: nowotwory, nadczynnos¢
tarczycy, sepsa

*pamietajmy, ze defekty przeciwciat moga wspdétistniec¢ z innymi rodzajami niedoboréw odpornosci

Przyczyny obnizonego stezenia immunoglobulin

Oceniajac stezenia gtéwnych klas immunoglobulin jak
i przeciwciat swoistych powinnismy znac¢ czynniki, ktére
powoduja obnizenie stezenia immunoglobulin.

Do przyczyn pierwotnych, w ktérych mozemy obserwo-
wac obnizone stezenie gtéwnych klas i/lub podklas immu-
noglobulin, zaliczamy pierwotne niedobory odpornosci,
przedstawione w tabeli Il [2]. Moga one dotyczy¢ defek-
tu przeciwciat w obrebie jednej, kliku lub wszystkich klas
i podklas immunoglobulin, w zaleznosci od jednostki cho-
robowej. Szczegdtowe kryteria rozpoznania danej jednost-
ki chorobowej dostepne sa w jezyku angielskim na stronie
European Society for Imnmunodeficiencies (ESID) [2] oraz
przettumaczone na jezyk polski w raporcie przygotowa-
nym przez PeX PharmaSequence Sp. z 0.0 pt.: ,Pierwotne
niedobory odpornosci. Stan obecny oraz potrzeby diagno-
styki i terapii w Polsce” dostepnym na stronie https://www.
pexps.pl/files/upload/files/201710-PEXPS-PNO-raport.pdf.

Wtdrne przyczyny obnizonych stezen immunoglobulin
wystepuja znacznie czesciej niz przyczyny pierwotne. Zo-
staty one przedstawione w tabeli Ill [7-11].

W obecnych czasach szczegdélnego znaczenia nabiera
stosowanie lekéw biologicznych. Kazdego roku uzyskuja
rejestracje nowe leki biologiczne, stosowane w wielu cho-
robach. Dlatego tak wazne jest, by w szczegoélnosci znac
te, ktére powoduja obnizenie stezenia lub catkowity brak
przeciwciat. W zwigzku z szybkim postepem wiedzy i me-
tod leczniczych w tym zakresie w tabeli IV przedstawiono
leki stosowane na stan obecny [7-16]. W zwiazku z faktem,
ze nie wszystkie mechanizmy dziatania lekéw biologicz-
nych sa doktadnie poznane, szczegdlnie pod katem wy-
wotania zaburzen produkcji przeciwciat, autorzy zachecaja
do zapoznania sie z dziataniami niepozadanymi kazdego
nowego leku oraz oznaczenie stezen gtéwnych klas immu-
noglobulin przed i po jego wtaczeniu.

Tabela Il. Pierwotne niedobory odpornosci przebiegajace z obnizeniem stezenia immunoglobulin (zgodnie z ESID) [2]

Agammaglobulinemia

Zespot Blooma

Zespoly zaburzen rekombinacji przetaczania klas Ig (CSR) i hiper-lgM

Pospolite zmienne niedobory odpornosci (CVID)
Niedobér HLA klasy |

Niedobér HLA klasy Il

Niedobér IgA z niedoborem podklasy 19G

Niedobér odpornosci z niestabilnoscia centromeryczna — anomaliami twarzy (ICF)

Izolowany niedobér podklasy IgG
Zespot Nijmegen

Selektywny niedobér IgA
Selektywny niedobor IgM
Grasiczak — niedobér odpornosci

Przejsciowa hipogammaglobulinemia niemowlat

Brodawki — hipogammaglobulinemia — infekcje — mielokateksja (zesp6t WHIM)
Zespot limfoproliferacyjny sprzezony z chromosomem X (XLP)

Niesklasyfikowany niedobér przeciwciat
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Tabela Ill. Przyczyny wtérnej hipogammaglobulinemii [7-11]

Leki Leki o wiasciwosciach immunomodulujacych i immunosupresyjnych: glikokortyko-
steroidy, sulfasalazyna, sole ztota, penicylamina, mykofenolan mofetilu, metotreksat,
cyklosporyna, cyklofosfamid, hydroksychlorochina, leflunomid, niektére leki biologiczne
Przeciwpadaczkowe: karbamazepina, fenytoina, walproinian sodu, lamotrygina
Przeciwpsychotyczne: chloropromazyna
Inne: kaptopril, diklofenak

Immunosupresja Wywotana lekami — patrz wyzej

Radioterapia

Choroby dziedziczne

Niektére choroby metaboliczne np. niedobor transkobalaminy Il z hipogammaglo-
bulinemia

Aberracje chromosomowe (monosomia 22, trisomia 8 i 21, zespdt chromosomu 18q)

Zakazenia

Zakazenia wirusowe (zakazenie CMV, EBV, HIV, parwowirusem B19, wirusem rézycz-
ki, odry, opryszczki)

Zakazenia bakteryjne (m.in. zakazenia pratkami)

Zakazenia pasozytnicze m.in. toksoplazmoza (w tym wrodzona), malaria

Choroby rozrostowe

Przewlektfa biataczka limfocytowa
Szpiczak mnogi

Grasiczak

Chtoniaki nieziarnicze

Inne chtoniaki B komérkowe
Gammapatie monoklonalne

Nowotwory narzadoéw litych

Choroby ogélnoustrojowe

Choroby nerek m.in. zesp6t nerczycowy
Choroby przewodu pokarmowego np. choroba Crohna, enteropatie, ciezka biegunka

Choroby autoimmunologiczne np. toczen rumieniowaty uktadowy, reumatoidalne
zapalenie stawow, zespot Felty’ego

Niedobory biatkowe np. gtodzenie, wyniszczenie

Wzmozony katabolizm immunoglobulin np. nowotwory, nadczynnos¢ tarczycy,
sepsa

Choroby watroby (zmniejszona synteza)

Urazy i zabiegi chirurgiczne

Urazy wielonarzadowe
Oparzenia
Rozlegte zabiegi operacyjne

Splenektomia

Czynniki srodowiskowe

Niektore zwiazki chemiczne

Inne

Ciaza
Transfuzja wymienna osocza

Brak $ledziony lub uposledzenie jej funkcji
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Tabela IV. Przyktady lekow biologicznych powodujacych hipogammaglobulinemie [7-16]

Lek

Mechanizm

Kliniczne zastosowanie Cel B .
dziatania

Obinutuzumab

Przewlektfa biataczka limfatyczna
Chtoniak grudkowy

Ocrelizumab

Stwardnienie rozsiane

Ofatumumab

Przewlekta biataczka limfatyczna

Rituximab

Chtoniaki nieziarnicze

Przewlekta biataczka limfatyczna

Toczniowe zapalenie nerek

Ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem naczyn (dawniej
ziarniniak Wegenera)

Mikroskopowe zapalenie naczyn

Reumatoidalne zapalenie stawow

Anty-CD20 Deplecja
(zmniejszenie
liczby)

limfocytéw B

Veltuzumab

Badania kliniczne w immunologicznej plamicy
matoptytkowej
Chtoniaki nieziarnicze

Alemtuzumab

Przewlektfa biataczka limfatyczna
Stwardnienie rozsiane
Przeszczep nerki (Off-label)

Anty-CD52

Milatuzumab

Badania kliniczne w toczniu rumieniowatym
uktadowym

Anty-CD74

Belimumab

Toczen rumieniowaty uktadowy

Tabalumab

Toczen rumieniowaty uktadowy

Anty-BAFF Inhibitory

Atacicept (takze
antagonista APRIL )

przezycia
limfocytéw B

Toczen rumieniowaty uktadowy
Reumatoidalne zapalenie stawow

Epratuzumab

Badania kliniczne w ostrej biataczce limfoblastycznej
Chtoniaki nieziarnicze
Reumatoidalne zapalenie stawow

Anty-CD22

Inotuzumab

Ostra biataczka limfoblastyczna

Bortezomib

Inhibitory
aktywacji

Inhibitory
proteasomu

Chtoniak z komorek ptaszcza
Szpiczak mnogi

Imatinib

Ostra biataczka limfoblastyczna limfocytow B

Zespoty mielodysplastyczne / mieloproliferacyjne
Zespot hipereozynofilowy / biataczka eozynofilowa
Przewlekta biataczka szpikowa

Widkniakomiesak guzowaty

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego
Mastocytoza

Ibrutynib

Przewlekta biataczka limfatyczna Anty-TKI

Chtoniak z matych limfocytéw B

Chtoniak z komorek ptaszcza
Makroglobulinemia Waldenstréma

Chtoniak strefy brzeznej

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi

Dasatinib

Przewlekta biataczka szpikowa
Ostra biataczka limfoblastyczna

Abatacept

Reumatoidalne zapalenie stawow

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
tuszczycowe zapalenie stawow

Cukrzyca typu 1

Olbrzymiokomorkowe zapalenie tetnic

Anty-CD80/86

Inhibitory
interakcji miedzy
limfocytami Ti B
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Tabela V. Przyczyny podwyzszonych stezer poszczegdlnych klas immunoglobulin [2, 17-31]

IgA

Czynniki infekcyjne wywotujace odpowiedz immunologiczna w klasie IgA

Astma oskrzelowa

Rozstrzenie oskrzeli

Alkoholowa choroba watroby

Pierwotne niedobory odpornosci, takie jak niedob6r FOXP3 (IPEX) oraz choroba podobna do IPEX (IPEX-like
disease), w ktérych obserwujemy rowniez podwyzszone stezenie IgE

Krioglobulinemia

IgD

Niedobér kinazy mewalonowej (MKD, Mevalonate kinase deficiency), zwany dawniej zespotem hiper-IgD
(uwaga: stezenie tej immunoglobuliny nie musi by¢ podwyzszone u wszystkich pacjentéw z tym schorzeniem)

IgE

Choroby alergiczne

1. choroby alergiczne skéry, przewodu pokarmowego, alergiczny niezyt nosa,
alergiczne zapalenie spojéwek, astma oskrzelowa

2. reakcje anafilaktyczne wywotane: sktadnikami pozywienia (np. orzeszkami

ziemnymi), lekami (np. antybiotykami, aspiryna, NLPZ), szczepionkami, jadami

owadow, wezy itp., hormonami, polisacharydami, biatkami ludzkimi
i zwierzecymi, barwnikami (np. karminem), wysitkiem fizycznym

Zakazenia pasozytnicze

schistostomiaza, malaria, filarioza, glistnica, owsica, lamblioza, petzakowica,
toksokaroza, wagrzyca, wtosnica, zakazenie przywra watrobowa, zespét larwy
skérnej wedrujacej

Zakazenia bakteryjne i
wirusowe

np. wirusem Epsteina-Barr, Helicobacter pylori, Mycobacterium tuberculosis

Choroby skory

pecherzyca zwykta, rybia tuska, tuszczyca, tysienie plackowate, bielactwo

Nowotwory

chtoniak Hodgkina, szpiczak IgE, zesp6t Sezary’ego, rak ptuca, oskrzeli,
nowotwory okolicy uszu i gardta)

Niedobory odpornosci

1. Pierwotne
- zespot Wiskotta-Aldricha
- hiperimmunoglobulinemia E (zesp6t Hioba)
- hipoplazja grasicy (zesp6t DiGeorge'a)
- zespot Nezelofa
- zesp6t Ommena
- zesp6t Comel-Nethertona

- niedobor FOXP3 ( IPEX) oraz choroba podobna do IPEX (IPEX-like
disease)

2. Witbrne
- HIvV

Choroby genetyczne (do
tej grupy naleza réwniez
wspomniane powyzej
pierwotne niedobory
odpornosci)

Zespo6t Loeys-Dietza
Pentasomia X

Niedobor prolidazy (IgG i IgM sa réwniez podwyzszone)

Choroby
autoimmunologiczne

choroba Kimury, wrzodziejace zapalenie jelita grubego, celiakia,
autoimmunologiczne zapalenie trzustki, mtodziencze przewlekte zapalenie
stawdw, zapalenia naczyn (m.in. choroba Behceta, zespdét Churga-Strauss,
ziarniniakowatosc¢ z zapaleniem naczyn, choroba Kawasaki, guzkowe zapalenie
tetnic)

Inne

alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna, mukowiscydoza, zespdt nerczycowy,
choroba niedokrwienna serca, polekowe srodmiazszowe zapalenie nerek,
alkoholowa marskos¢ watroby, matoptytkowos¢ samoistna
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IgG (oraz podklasy IgG)

o Przewlekta infekcja lub przebyta infekcja

e Substytucja IgG (jednorazowa / okresowa / przewlekta)

e Choroba IgG4-zalezna

e Krioglobulinemia

IgM

e Ostra infekcja lub reaktywacja przewlektego lub utajonego zakazenia

e Pierwotna marskos¢ zétciowa watroby

e Zaburzenia przetaczania klas immunoglobulin (CSR defects ) oraz zesp6t hiper-IgM (HIGM)

e Krioglobulinemia

Uwaga:

1. Podwyzszone stezenie kazdej klasy immunoglobulin moze by¢ wynikiem obecnosci przeciwciat
monoklonalnych (najczesciej IgA lub 1gG, rzadziej IgM, bardzo rzadko IgD i IgE).

2. Podwyzszone stezenie kazdej klasy immunoglobulin moze by¢ wynikiem obecnosci przeciwciat
poliklonalnych (np. ostre i przewlekte stany zapalne, przewlekte choroby watroby, choroby
autoimmunologiczne (szczegdlnie we wczesnym stadium), choroby pasozytnicze, sarkoidoza, AIDS).

3. W przypadku krioglobulinemii mozemy mie¢ do czynienia zaréwno z monoklonalnymi, jak i poliklonalnymi

przeciwciatami, w zaleznosci od typu schorzenia.

4. Z hiperproteinemia, a tym samym z hipergammaglobulinemia mozemy mie¢ do czynienia w przypadku

odwodnienia.

Obnizone stezenia IgD oraz IgE w surowicy nie maja
wiekszego znaczenia klinicznego. Nalezy jednak pamieta¢,
ze prawidtowe stezenia zaréwno catkowitej IgE, jak i IgE
swoistych nie upowaznia do wykluczenia alergii i wskazane
jest w tym przypadku pogtebienie diagnostyki i zastosowa-
nie innych dostepnych metod badawczych.

Czynniki bedace przyczyna podwyzszonego
stezenia przeciwciat

Czynniki powodujace hipergammaglobulinemie przed-
stawiono w tabeli V [2, 17-31]. Powinnismy pamieta¢, ze
w przypadku podwyzszonych wartosci immunoglobulin
mozemy mie¢ do czynienia z obecnoscia dwoch typoéw
przeciwciat: poliklonalnych i monoklonalnych. Znacznie
czesciej mamy do czynienia z produkcja przeciwciat po-
liklonalnych i to wtasnie one czesciej reaguja krzyzowo
z innymi antygenami o podobnej strukturze.

Z klinicznego punktu widzenia wazne jest omoéwie-
nie problemu gammapatii monoklonalnej. Gammapatia
monoklonalna to grupa choréb, ktérych charakterystycz-
na cecha jest rozrost pojedynczego klonu plazmocytéw
(komérek plazmatycznych), wytwarzajacych jednorod-
ne biatko monoklonalne (tzw. biatko M), sktadajace sie
z 2 tancuchoéw ciezkich tej samej klasy oraz z 2 fancuchéw
lekkich tego samego rodzaju. Gammapatia monoklonal-
na w przebiegu nowotworéow limfoproliferacyjnych moze
przebiega¢ pod postacia: gammapatii monoklonalnej
o nieokre$lonym znaczeniu IgG/IgA oraz IgM, szpiczaka
plazmocytowego (w tym: szpiczak bezobjawowy, inaczej
zwany tlacym, szpiczak niewydzielajacy, biataczka plazmo-
cytowa), guza plazmocytowego, choroby ztogéw immuno-
globulin monoklonalnych (do ktérych zaliczamy amyloido-
ze tancuchoéw lekkich immunoglobulin tzw. amyloidoze AL
oraz chorobe tancuchoéw lekkich i ciezkich), szpiczaka oste-

osklerotycznego / zespotu POEMS (polineuropathy, orga-
nomegaly, endocrinopathy, M protein, skin changes). Inne
nowotwory wydzielajace immunoglobuliny, wywodzace
sie z limfocytow i komérek plazmatycznych to chtoniak
limfoplazmocytowy / makroglobulinemia Waldenstréma
i choroby tancuchéow ciezkich. Warto pamietaé, ze gam-
mapatie monoklonalne moga towarzyszy¢ takze innym
chorobom takim jak: choroby nowotworowe, choroby
uktadowe tkanki tacznej (reumatoidalne zapalenie stawodw,
toczen rumieniowaty uktadowy, zapalenie wielomiesnio-
we, twardzina uktadowa, zespét Sjogrena), choroby ukta-
du nerwowego (stwardnienie rozsiane, miastenia, choroba
Gauchera), zakazenia bakteryjne (np. bakteryjne zapalenie
wsierdzia) i wirusowe (CMV, HCV, HBV, HIV). Moga réowniez
wystapic po przeszczepie narzadu lub komoérek krwiotwor-
czych. Gammapatie monoklonalne nalezy réznicowad
z reaktywna plazmocytoza poliklonalna (odczyn plazmo-
cytowy), ktéra moze wystapi¢ w przebiegu zakazen (np.
rozyczki, mononukleozy zakaznej), przewlektych zapalen,
czy choréb watroby. W przypadku odczynu plazmocytowe-
go odsetek plazmocytéw w szpiku zwykle nie przekracza
10% oraz nie wystepuje biatko M. Réznicowanie utatwia
wykonanie immunofiksacji, ktéra pozwala stwierdzi¢ obec-
nos¢ biatka monoklonalnego w surowicy, w uzasadnionych
przypadkach nalezy wykonac trepanobiopsje szpiku kost-
nego [32, 33].

Podsumowanie

Autorzy pracy maja nadzieje, ze artykut utatwi zrozu-
mienie zagadnien zwiazanych z oznaczaniem przeciwciat,
rozwieje wiele watpliwosci, a przede wszystkim bedzie po-
mocny w diagnostyce réznicowej obejmujacej oznaczanie
przeciwciat, szczegdlnie wtedy, gdy istnieje rozbieznos¢
miedzy objawami klinicznymi, a badaniami dodatkowymi.
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