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EARLY POSTNATAL CHANGES OF IMMUNOGLOBULIN LEVELS IN  VERY LOW 

BIRTH WEIGHT ( <  1 5 00  g )  PRETERM INFANTS

T. DECSI and M. FEKETE

D e p a r t m e n t  o f  P a e d i a t r i c s ,  U n i v e r s i t y  M e d i c a l  S c h o o l ,  P é c s ,
H ungar y

R e c e iv e d  1 J u l y  1988

I m m u n o g l o b u l i n  l e v e l s  w e r e  measured i n  16 v e r y  low  
b i r t h  w e i g h t  p r e t e r m  i n f a n t s  ( b i r t h  w e i g h t :  1 0 9 1 ^ 2 2 1  g,  
g e s t a t i o n a l  age :  28.8+_1.6 w k s ,  mean + SD) a t  b i r t h  and a t  
p o s t n a t a l  ages  o f  2,  4 ,  6 and 8 weeks .  IgM l e v e l  
i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  by t h e  age o f  2 weeks 
( 0 . 2  6 + 0 . 2  5 g / 1  vs 0 . 7 6 ^ 0 . 4 5  g / 1 ,  p <  0 . 0 5 ) ,  t h e n  
r e m a i n e d  un ch anged  t h r o u g h o u t  t h e  s t u d y  p e r i o d .  IgA  
l e v e l  d i d  n o t  change s i g n i f i c a n t l y .  IgG l e v e l  d e c r e a s e d  
s i g n i f i c a n t l y  by t h e  age o f  6 weeks ( 6 . 0 4 j f 3 . 8  g / 1  vs
4 . 4  + 1 . 4  g / 1 ,  p < 0 . 0 5 ) ,  b u t  a f t e r  t h a t  no f u r t h e r  
d e c r e a s e  c o u l d  be d e t e c t e d .  The e x t e n t  o f  t h e  d e c r e a s e  
i n  IgG l e v e l ,  h o w e v e r ,  p r o v e d  t o  be s m a l l e r  t h a n  
e x p e c t e d  on t h e  b a s i s  o f  t h e  r e f e r e n c e  d a t a  f o r  t e r m  
i n f a n t s .  The p o s s i b i l i t y  i s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  pa c k e d  
r e d  c e l l  t r a n f u s i o n s  g i v e n  t o  t h e  p a t i e n t s  may have  
r e s u l t e d  i n  t h e  h i g h e r  i m m u n o g l o b u l i n  l e v e l s .

INTRODUCTION

N e o n a t a l  i n f e c t i o n  i s  one o f  t h e  m a j o r  f a c t o r s  d e t e r m i n i n g  

t h e  o u t l o o k  f o r  s u r v i v a l  o f  v e r y  l o w  b i r t h  w e i g h t  (VLBW) p r e t e r m  

i n f a n t s .  I n  s p i t e  o f  t h e  c o n t i n u o u s l y  i m p r o v i n g  a r m a m e n t a r i u m  

o f  a n t i b i o t i c s ,  n e o n a t a l  i n f e c t i o n s  s t i l l  r e p r e s e n t  l i f e -  

t h r e a t e n i n g  c o m p l i c a t i o n  o f  a v a r i e t y  o f  a c u t e  d i s o r d e r s  o f  

p o s t n a t a l  a d a p t a t i o n .  M o r e o v e r ,  even  s u c c e s s f u l l y  t r e a t e d  

e p i s o d e s  o f  n e o n a t a l  i n f e c t i o n  a r e  known t o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  

p a t h o g e n e s i s  o f  such  s e v e r e  c h r o n i c  d i s e a s e s  l i k e  b r o n c h o ­

p u l m o n a r y  d y s p l a s i a  and r e t i n o p a t h y  o f  p r e m a t u r i t y .
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Number  o f  f a c t o r s  a r e  w e l l - k n o w n  w h i c h  d e t e r m i n e  w h e t h e r  a 

b a b y  w i l l  o r  w i l l  n o t  a c q u i r e  i n f e c t i o n  d u r i n g  t h e  p e r i n a t a l  

p e r i o d  o f  l i f e .  Among t h e s e ,  t h e  h u m o r a l  i m m u n i t y  o f  t h e  

n e w b o r n  i n f a n t  p l a y s  an e s s e n t i a l  r o l e .

O u r  p r e s e n t  w o rk  was a imed t o  s t u d y  t h e  h u m or a l  i m m u n i t y  o f  

VLBW n e o n a t e s  d u r i n g  t h e  f i r s t  В week s  o f  l i f e .  I t  i s  much 

d e b a t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  w h e t h e r  p r e t e r m  b a b i e s  s h o u l d  o r  

s h o u l d  n o t  be g i v e n  p r o p h y l a c t i c  i m m u n o g l o b u l i n  ( I G )  t h e r a p y .  

By f o l l o w i n g - u p  IG l e v e l s  i n  o u r  p a t i e n t s  we a t t e m p t e d  t o  

d e t e r m i n e  t h e  e x t e n t  o f  t h e  h y p o i m m u n o g l o b u l i n a e m i a  o f  t h e s e  

n e w b o r n  i n f a n t s .

P A T IE N T S  AND METHODS

D u r i n g  th e  p e r i o d  f r o m  1 / 0 5 / 8 7  t o  3 0 / 1 0 / 8 7  a l l  VLBW ( b i r t h  
w e i g h t  é  1500 g )  n e o n a t e s  a d m i t t e d  t o  o u r  N e o n a t a l  I n t e n s i v e  
C a r e  U n i t  w i t h i n  24 h o u r s  o f  b i r t h  w e re  e n r o l l e d  i n  t h e  s t u d y ,  
p r o v i d e d  t h a t  t h e i r  h o s p i t a l  c a r e  l a s t e d  f o r  a t  l e a s t  8 w e e k s .  
T h o s e  w i t h  c o n g e n i t a l  m a l f o r m a t i o n s  and t h o s e  h a v i n g  r e c e i v e d  
d o u b l e  volume e x c h a n g e  t r a n s f u s i o n  w e r e  e x c l u d e d  b u t  n o t  t h e  
o n e s  w i t h  any o t h e r  k i n d  o f  p a t h o l o g y .  A f t e r  a l l ,  16 p r e t e r m  
b a b i e s  (10  ma les  and  6 f e m a l e s )  w i t h  g e s t a t i o n a l  age and b i r t h  
w e i g h t  (mean+_SD, r a n g e  i n  p a r a n t h e s e s )  o f  2 8 . 8 ^ 1 . 6  (2 7  t o  32 )  
w e e k s  and 1091^221  ( 7 7 0  t o  1450)  g,  r e s p e c t i v e l y ,  were s t u d i e d .  
S i x  o f  t h e  16 p a t i e n t s  w e re  s m a l l  f o r  g e s t a t i o n a l  age ,  by t h e i r  
c h a r a c t e r i s t i c s  and p e r c e n t i l e  p o s i t i o n  on t h e  i n t r a u t e r i n e  
g r o w t h  c h a r t  used .

B l o o d  samples w ere  t a k e n  on a d m i s s i o n  and a t  t h e  p o s t n a t a l  
a g e s  o f  2,  4,  6 ,  and  8 weeks .  I m m u n o g l o b u l i n  l e v e l s  w e re  
m e a s u r e d  by t h e  r a d i a l  i m m u n o d i f f u s i o n  m e th od  o f  M a n c i n i  e t  a l .  
/ 6 / .

The p a t i e n t s  were  g i v e n  n e i t h e r  i m m u n o g l o b u l i n  i n  b o l u s ,  n o r  
p l a s m a  t r a n s f u s i o n s  e x c e p t  one b a b y ,  who r e c e i v e d  b e c a u s e  o f  
s e p t i c a e m i a  2 ml Venagamma (HUMAN, G ö d ö l l ő ,  H u n g a r y )  w i t h  
m e a s u r e d  mixed IG f r a g m e n t  c o n t e n t  o f  0 . 1 2  g ,  and 30 ml  o f  
f r e s h  p lasma w i t h  m e a s u r e d  IgG, I g A  and  IgM c o n t e n t s  o f  0 . 3 5 ,  
0 . 0 2  and  0 .0 2  g ,  r e s p e c t i v e l y .  On t h e  o t h e r  hand ,  a l l  p r e t e r m  
i n f a n t s  e x c e p t  t w o ,  r e q u i r e d  packed  r e d  c e l l  t r a n s f u s i o n s  a n d ,  
t h u s ,  a l t o g e t h e r  26 p a c k e d  r e d  c e l l  t r a n s f u s i o n s  were  g i v e n  
d u r i n g  t h e  s t u d y  p e r i o d .

As f o r  th e  d i a g n o s i s  o f  i n f e c t i o n ,  an i n f a n t  was c o n s i d e r e d  
t o  be  i n f e c t e d  i f  t h e  c l i n i c a l  s i g n s  w e r e  c o r r o b o r a t e d  e i t h e r  
by  l a b o r a t o r y  a n d / o r  b a c t e r i o l o g i c a l  c u l t u r e  d a ta  o r  by t h e  
d e c i s i o n  o f  t h e  n e o n a t o l o g i s t  t o  s t a r t  a n t i m i c r o b i a l  t r e a t m e n t .

F o r  s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  t h e  S t u d e n t ' s  t  t e s t  was u s e d .
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RESULTS

Changes i n  Ig G ,  I g A  and IgM l e v e l s  a r e  shown i n  T a b l e  I .  IgG 

l e v e l  d e c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  by t h e  age o f  6 w e e ks ,  t h e n  

p r a c t i c a l l y  no f u r t h e r  d e c r e a s e  c o u l d  be o b s e r v e d .  IgM l e v e l  

i n c r e a s e d  s i g n i f i c a n t l y  by t h e  age o f  2 w e e k s ,  b u t  l a t e r  on no 

f u r t h e r  r i s e  c o u l d  be d e t e c t e d .  No r e m a r k a b l e  change  o f  IgA 

l e v e l  was o b s e r v e d  d u r i n g  t h e  s t u d y  p e r i o d .  I t  i s  t o  be 

e m p h a s i z e d ,  h o w e v e r ,  t h a t  due t o  t h e  l o w  n e o n a t a l  se rum l e v e l s  

and t h e  r e l a t i v e l y  low  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  r a d i a l  

i m m u n o d i f f u s i o n  m e t h o d ,  b o t h  IgM and Ig A  l e v e l s  s h o u l d  be 

e v a l u a t e d  w i t h  r e s e r v a t i o n  s i n c e  t h e y  r e p r e s e n t  t h e  a r i t h m e t i c  

mean o f  s e v e r a l  l o w  and o n l y  a few o u t s t a n d i n g  v a l u e s  / 4 / .

On F i g . l  t h e  IgG l e v e l s  measur ed  i n  t h e  p r e s e n t  s t u d y  a r e  

compa re d  t o  t h e  r e s u l t s  p u b l i s h e d  i n  two  r e c e n t  f o l l o w - u p  

s t u d i e s  / 1 ,  3 / .  The d i f f e r e n c e s  i n  a b s o l u t e  v a l u e s  may w e l l  be 

due t o  t h e  d i f f e r e n t  metho ds  o f  d e t e r m i n a t i o n .  B a l l o w  e t  a l .  

used  E L IS A ,  w h i l s t  Conway e t  a l .  a p p l i e d  s t a n d a r d  c e n t r i f u g a l  

f a s t  a n a l y z e r .  N e v e r t h e l e s s ,  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  p o s t n a t a l  

d e c r e a s e  i n  IgG l e v e l  c o u l d  be d e m o n s t r a t e d  i n  a l l  t h r e e  

s t u d i e s .  The e x t e n t  o f  t h e  d e c r e a s e ,  h o w e v e r ,  p r o v e d  t o  be 

s m a l l e r  t h a n  t h a t  seen  i n  h e a l t h y ,  f u l l - t e r m  new bor n  i n f a n t s  

/ 7 / .

T a b l e  I I  shows t h e  i m p a c t  o f  p a c k e d  r e d  c e l l  t r a n s f u s i o n s  on 

n e o n a t a l  IG l e v e l .  As i t  can be s e e n ,  IG l e v e l s  i n  t h e  b l o o d  

p r o d u c t s  t r a n s f u s e d  w e r e ,  on t h e  a v e r a g e ,  2 t o  18 t i m e s  h i g h e r  

t h a n  t h e  n e o n a t a l  se rum l e v e l s  m e a s u r e d  1 + 1 days  b e f o r e  t h e  

t r a n s f u s i o n .  The recommended v o l u m e  o f  packed  r e d  c e l l  

t r a n s f u s i o n  i s  15 m l / k g ,  whereas  t h e  c i r c u l a t i n g  b l o o d  vo lu m e  

o f  t h e  n e o n a t e  i s  g e n e r a l l y  e s t i m a t e d  t o  be 85 m l / k g .  T h a t  i s  

t o  s a y ,  t h e  e x o g e n o u s  i m m u n o g l o b u l i n  i n t a k e  by t h e  p a c k e d  r e d  

c e l l  t r a n s f u s i o n  was w e l l  i n  t h e  r a n g e  o f  t h e  a c t u a l  amou nt  o f  

c i r c u l a t i n g  i m m u n o g l o b u l i n s .  The t h e o r e t i c a l  bases  o f  t h e  

c a l c u l a t i o n  o f  t h e  t r a n s f u s i o n - c a u s e d  r i s e  i n  n e o n a t a l  IG 

l e v e l s  have  been  r e p o r t e d  i n  d e t a i l  e l s e w h e r e  / 5 / .

D u r i n g  t h e  8 -w e e k  s t u d y  p e r i o d  p r a c t i c a l l y  a l l  new bor n  

b a b i e s  had a t  l e a s t  one e p i s o d e  o f  i n f e c t i o n .  The mean number



TABLE I

Changes i n  i m m u n o g l o b u l i n  l e v e l s  o f  v e r y  lo w  b i r t h  w e i g h t  p r e t e r m  
i n f a n t s  d u r i n g  t h e  f i r s t  8 weeks o f  l i f e  (mean _+ SD)

Age ( N o . ) IgG ( g / l ) IgA ( g / l ) IgM ( g / l )

0 t o  24 h o u r s ( 1 6 ) 6 . 0 4 +_ 3 . 8 0 0 . 2 2 ±_ 0 .4 8 0 . 2 6 i  0 . 2 5

2 weeks ( 1 3 ) 5 . 2 9 + 2 . 8 1 0 . 1 0 +. 0 . 2 9 0 . 7 6 i  0 . 45 +

4 weeks ( 1 6 ) 4 . 8 8 +_ 1 . 7 8 0 . 3 4

ОО+1 0 . 6 9 + 0 . 4 8

6 weeks ( 1 5 ) 4 . 4 0
+О+1 0 . 2 7 +_ 0 . 2 6 0 . 5 9 + 0 . 2 7

8 weeks ( 1 6 ) 4 . 3 6 + 1 . 2 6 0 . 3 0 + 0 .2 2 0 . 6 9 + 0 . 2 4

+ p < _ 0 . 0 5  when compared  t o  t h e  i n i t i a l  l e v e l
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TABLE I I

I m p a c t  o f  packed  r e d  c e l l  t r a n s f u s i o n s  ( n = 1 5 )  on i m m u n o g l o b u l i n  l e v e l s  
o f  v e r y  lo w  b i r t h  w e i g h t  p r e t e r m  i n f a n t s  (mean _+ SD)

IgG ( g / 1 ) IgA ( g / D IgM ( g / l )

Serum l e v e l  b e f o r e
(7  +_ 7 d a y s )  t r a n s f u s i o n

4 . 5 6 +. 2 . 2 3 0 . 0 8 +_ 0 . 1 4 0 . 5 0

г-О
 

+ 1

I m m u n o g l o b u l i n  l e v e l  
i n  t h e  u n i t s  t r a n s f u s e d

1 0 .0

ОГ
Л

 

+ 1 1 .4 3 +. 0 . 7 0 1 .3 0 +. 1 .6 5

C a l c u l a t e d  r i s e  o f  
se rum l e v e l

0 .9 3 + 0 . 4 0 0 . 1 4 +_ 0 . 0 9 0 .1 2 + 0 . 1 5
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o f  i n f e c t i o u s  e p i s o d e s  p e r  p a t i e n t  was 1 . 3 ^ 0 . 6 ,  i . e .  i t  was i n  

a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  d a t a  r e p o r t e d  i n  t h e  l i t e r a t u r e  / 1 / .

igGIg/l)

F i g .  1 .  IgG l e v e l s  o f  v e r y  lo w  b i r t h  w e i g h t  p r e t e r m  i n f a n t s  
d u r i n g  t h e  f i r s t  8 weeks  o f  l i f e .  R e s u l t s  o f  t h e
p r e s e n t  i n v e s t i g a t i o n  ( ------ ) a r e  compared  t o  t h e
r e s u l t s  o f  Conway e t  a l .  ( ----- ) and B a l l o w  e t  a l .
( - 0 - 0 - 0 - ) .

DISCUSSION

D u r i n g  t h e  p a s t  de ca d e s  much ha s  been l e a r n e d  a b o u t  t h e  

h u m o r a l  i m m u n i t y  o f  p r e t e r m  i n f a n t s .  I t  i s  w e l l  d o c um en te d  t h a t  

t h e i r  IG l e v e l s  a r e  c o n s i d e r a b l y  l o w e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  t e r m  

n e o n a t e s .  M o r e o v e r ,  i t  has a l s o  been  d e m o n s t r a t e d  t h a t  IG 

l e v e l s  a t  b i r t h  a r e  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  g e s t a t i o n a l  age 

/ 2 ,  8 / .  I n  t h e  c a s e  o f  VLBW n e o n a t e s ,  h o w e v e r ,  t h e  i m p r o v i n g  

s u r v i v a l  r a t e  has j u s t  r e c e n t l y  r e n d e r e d  p o s s i b l e  f o l l o w - u p  

i n v e s t i g a t i o n s  t o  be c a r r i e d  o u t  / 1 ,  3 / .

By f o l l o w i n g  up IG l e v e l s  i n  o u r  p a t i e n t s  we f o u n d  so me w ha t  

h i g h e r  v a l u e s  t h a n  e x p e c t e d  ( T a b l e  I ) .  I n  case o f  IgA  and  IgM 

l e v e l s  t h e  d i f f e r e n c e s  may w e l l  ha ve  been due t o  t h e  

m e t h o d o l o g i c a l  d i f f i c u l t i e s  m e n t i o n e d  p r e v i o u s l y .  N e v e r t h e l e s s ,  

due  t o  t h e i r  much h i g h e r  a b s o l u t e  v a l u e s  IgG d e t e r m i n a t i o n s  a r e
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c e r t a i n l y  more r e l i a b l e .  I n  t h i s  ca se  t h e  e x t e n t  o f  t h e  

d e c r e a s e  p r o v e d  t o  be s m a l l e r  t h a n  e x p e c t e d ,  t h o u g h  we c o u l d  

d e m o n s t r a t e  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  p o s t n a t a l  d e c r e a s e  wel l -known 

f r o m  t h e  l i t e r a t u r e  ( F i g .  1 ) .

One p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  h i g h e r  IG l e v e l s  may be t h e  

e f f e c t  o f  t r a n s f u s i o n s .  N e a r l y  a l l  VLBW n e o n a t e s  r e q u i r e  p a c k e d  

r e d  c e l l  t r a n s f u s i o n s  i n  t h e  n e o n a t a l  p e r i o d ,  w h e r e a s  t e r m  

i n f a n t s  a r e  s e l d o m  i n  t h e  need o f  t r a n s f u s i o n .  Though  i t  i s  

d e c l a r e d  even i n  p a e d i a t r i c  t e x t b o o k s  / 9 /  t h a t  packe d  r e d  c e l l  

t r a n s f u s i o n s  c o n t a i n  no IG ,  b u t  we w e re  u n a b l e  t o  f i n d  any  d a t a  

r e g a r d i n g  a c t u a l  m easu r e m e n ts  on t h e  IG l e v e l s  o f  u n i t s  o f  

p a c k e d  r e d  c e l l s .  T h e r e f o r e ,  a t  15 t r a n s f u s i o n s  g i v e n  t o  VLBW 

n e o n a t e s  we m ea su r e d  t h e  IG c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d  t r a n s f u s e d ,  

and IG l e v e l s  w e re  f o u n d  t o  be much h i g h e r  i n  t h e  u n i t s  

t r a n s f u s e d  t h a n  i n  t h e  se rum o f  t h e  n e o n a t e s .  The r a t i o  o f  t h e  

b l o o d  p r o d u c t  t r a n s f u s e d  t o  t h e  c i r c u l a t i n g  b l o o d  v o l u m e  was 

a p p r o x i m a t e l y  1 t o  6 ;  so t h e  pack ed  r e d  c e l l  t r a n s f u s i o n s  c o u l d  

r i s e  c o n s i d e r a b l y  n e o n a t a l  i m m u n g l o b u l i n  l e v e l s  ( a t  l e a s t  up t o  

t h e  e x t r a v a s a l  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  i m m u n o g l o b u l i n s ) .  On t h e  

b a s i s  o f  t h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  i t  can  be c o n c l u d e d  t h a t  t h e  VLBW 

p r e t e r m  b a b i e s  s t u d i e d  were  l e s s  i mm unocom pr om ise d  t h a n  

s u s p e c t e d  p r e v i o u s l y .
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