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WISKOTT-ALDRICH’I
SUNDROOM

Wiskott-Aldrich’i siindroom on primaarse immuunpuudulikkuse hai-
gus, mis haarab nii T kui ka B liimfotsiiiite ja lisaks vererakke, mis
aitavad kontrollida veritsemisi ja mida nimetatakse trombotsiiiiti-
deks. Wiskott-Aldrich’i siindroomi klassikalise vormi puhul esineb
kalduvus veritsemistele trombotsiiiitide langenud hulga téttu, ret-
sidiveeruvad bakteriaalsed, viirus- ja seeninfektsioonid ja nahaek-
seem. Pérast geeni kindlakstegemist, mis on seotud selle héirega,
leiti haiguse kergemad vormid, mille puhul esineb ainult osa iilaltoo-
dud siimptomitest.

DEFINITSIOON

1937 aastal kirjeldas dr Wiskott kolme venda trombotstutide madala hul-
gaga (trombotsutopeenia), verise kdhulahtisusega, ekseemi ja korduvate
kérvapdletikega. 17 aastat hiljem 1954 aastal tegi dr Aldrich kindlaks, et
see stindroom parandub X-liiteliselt retsessiivselt. 1950-1960-ndatel aas-
tatel kirjeldati nimetatud immuunpuudulikkust ja Wiskott-Aldrich’i sind-
room lilitatiprimaarseimmuunpuudulikkuse riihma. Wiskott-Aldrich’istind-
room (WAS) on primaarne immuunpuudulikkus, mis haarab nii T kui ka B
[imfotstlte. Vererakud, mis kontrollivad veritsemist — trombotsitdid - on
ka oluliselt kahjustatud.

Klassikalise vormi puhul on iseloomulikud haigustunnused jargmised:

1. Suurenenud kalduvus veritsemisele, pohjustatud oluliselt langenud
trombotsudutide hulgast.

2.Korduvad bakteriaalsed, viirus- ja seeninfektsioonid.
3. Nahaekseem.
Lisaks sellele WAS patsientide pikaaegsel jalgimisel leiti, et neil esine-

vad sagedamini pahaloomulised kasvajad, kaasaarvatud [imfoom ja leu-
keemia, ja mitmed autoimmuunsed haigused.



@

Wiskott-Aldrich’i Siindroom aIdi]

WAS on pdéhjustatud mutatsioonidest (vdi vigadest) geenis, mis kodee-
rib valgu produtseerimist, mida nimetatakse selle haire kirjeldajate auks
Wiskott-Aldrich’i siindroomi proteiin (WASP). WASP geen paikneb X kro-
mosoomi luhikesel 6lal. Enamus neist mutatsioonidest on ,unikaalsed®.
See tadhendab, et peaaegu igal perekonnal on oma iseloomulik WASP
geeni mutatsioon. Kui mutatsioon on ulatuslik ja hairib peaaegu taielikult
geeni vdoimet produtseerida WAS proteiini, siis esineb patsiendil klassi-
kaline valjendunud Wiskott-Aldrich’i sundroom. Seevastu juhtudel, kui on
muteerunud WAS proteiini vahene produktsioon, vdib esineda haire ker-
gem vorm.

KLIINILISED TUNNUSED

Wiskott-Aldrich’i sindroomi Kliinilised simptomid on varieeruvad patsien-
tidel. Mdnel patsiendil esinevad kdik 3 iseloomulikku haigustunnust: trom-
botsliltide madal tase ja veritsemised, immuunpuudulikkus infektsioo-
nidega ja ekseem. Mdnel patsiendil esineb ainult madal trombotsiitide
tase (trombotsltopeenia) ja veritsemised. Viimastel aastatel on selgita-
tud, et haigetel madala trombotslutide tasemega voib olla teine haigus —
X-liiteline trombotsitopeenia (XLT). Parast WAS geeni kindlakstegemist
selgus, et nii Wiskott-Aldrich’i sindroom kui ka X-liiteline trombotsitopee-
nia on pdhjustatud sama geeni mutatsioonist ja on seega sama haire
kaks erinevat Kliinilist vormi. WAS esimesed Kkliinilised simptomid vdivad
ilmneda kohe parast sundi voi areneda esimese eluaasta valtel. Need
varajased Kkliinilised tunnused on seotud kas uUhe vdi kbigi klassikalise
triaadi sumptomitega, kaasa arvatud veritsemine trombotsuutide madala
taseme t6ttu, stgelev ja soomuseline nahalddve ja ekseem ja/voi infekt-
sioonid immuunpuudulikkuse tottu.
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KALDUVUS VERITSEMISELE

Trombotsultide madal tase (trombotsiitopeenia), seejuures vaikese suu-
rusega trombotsiidid, on Uks iseloomulikumaid tunnuseid koigil pat-
sientidel WAS-ga. Kuna WAS on ainuke haire, mille puhul leitakse vai-
kesed trombotsildid, siis nende esinemine on oluline diagnostiline haigu-
se simptom. Veritsemised nahas trombotsttopeenia téttu voivad pdhjus-
tada ndelapea suurusi sinakas-punaseid tappe, nimetatakse petehhiad,
voi nad vdivad olla suuremad ja meenutavad muljumisi. Haigetel poistel
voivad olla ka verised sooleeritised (eriti lapseeas), veritsevad igemed ja
pikaaegsed ninaverejooksud. Ajuhemorraagiad on raske komplikatsioon
ja moéned arstid soovitavad, et lapsed vadga madala trombotsidtide tase-
mega (< 15000) kannaksid Kiivrit peavigastuste kaitseks seni, kuni ravi
tulemusena tduseb trombotsudtide hulk.

INFEKTSIOONID

T ja B lumfotsuutide funktsiooni olulise languse téttu on infektsioonid ta-
valised klassikalise WAS vormi puhul ja vdivad haarata mikroorganismi-
de koiki klasse. Need infektsioonid vdivad olla Ulemiste ja alumiste hin-
gamisteede infektsioonid, nagu keskkdrvapdletik, sinusiit ja kopsupdletik.
Raskemad infektsioonid nagu sepsis (vere infektsioon voi ,veremurgi-
tus®), meningiit ja raske viirusinfektsioon on harvemad. Harva vdib patsi-
entidel klassikalise Wiskott-Aldrich’i siindroomiga olla kopsupdletiku teki-
tajaks Pneumocystis jiruveci (carinii). Nahk voib ka infitseeruda erinevate
bakterite poolt kriimustuste téttu, mida pohjustab ekseemiga haaratud pi-
irkondade intensiivne kratsimine sligelemise tottu. Naha viirusinfektsioo-
nid — molluscum contagiosum — on ka tavalised WAS-i puhul.
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EKSEEM

Ekseem esineb tavaliselt patsientidel klassikalise Wiskott-Aldrich’i siind-
roomiga. Lastel vdib ekseem sarnaneda piimaraigiga, esineda valjendu-
nud mahkmelddbena voi generaliseeruda, haarates keha ja/voi jasemed.
Vanematel poistel piirdub ekseem enamasti nahavoltidega kitnarliigese
eesosas, randme ja kaela umber ja pdlvednnaldes vdi ekseem haarab
vaiksema vOi suurema nahapinna. Kuna ekseem sugeleb tugevasti, siis
ekseemiga poisid kratsivad naha sageli verele, isegi magades. Aarmisel
juhul vbib ekseem pdhjustada sellise punetava nahapdletiku, et poisid
nagu kiirgavad kuumust ja raske on saavutada neil normaalne kehatem-
peratuur. Samas voib moénel patsiendil ekseem puududa voi olla kerge
vorm.

AUTOIMMUUNSED HAIGUSTUNNUSED

Wiskott-Aldrich’i sindroomiga lastel ja taiskasvanutel esinevad sa-
geli ,autoimmuunsuse-taolised® sumptomid. Termin ,autoimmuunsus®
tdhendab seisundit, mille puhul immuunsisteemi disregulatsiooni tottu
on reaktsioon osaliselt patsiendi enda kudede vastu. Kdige sagedamini
esinevaks autoimmuunseks haiguseks on veresoonte pdletik (vaskuliit),
mille puhul esinevad palavik ja nahalédve jasemetel — mdnikord dgeneb
fudsilise pingutuse tagajarjel. Sage autoimmuunne haire on ka aneemia,
mille pohjuseks on antikehad, mis havitavad patsiendi enda punaliblesid
(hemolddtiline aneemia). Trombotsuutide vaike hulk voib veelgi vahene-
da autoimmuunsuse téttu, mille puhul patsiendil moodustuvad antikehad,
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mis rindavad patsiendi vaheseid olemasolevaid trombotstlte (nime-
tatakse ITP e idiopaatiline trombotsitopeeniline purpur). Moénel haigel
on rohkem generaliseerunud haire, mille puhul vdib olla kérge palavik
infektsiooni puudumisel, samuti liigeste turse, limfisblmede valulikkus,
neerupodletik ja mao-sooletrakti sumptomid, nagu kdhulahtisus. Ménikord
tekib arterite pdletik (vaskuliit) lihastes, suidames, ajus vai teistes siseor-
ganites ja pdhjustab erinevaid simptome. Need autoimmuunsed episoo-
did vbivad kesta ainult méne paeva vdi ilmneda lainetena mitme aasta
tagant ja neid on keeruline ravida.

PAHALOOMULISED KASVAJAD

Wiskott-Aldrich’i sindroomi puhul vdivad ilmneda pahaloomulised kas-
vajad lastel, noorukitel ja taiskasvanutel. Enamus neist pahaloomulistest
kasvajatest haarab B Iimfotsiulte, pdhjustades [imfoomi voi leukeemia.

DIAGNOOSIMINE

Wiskott-Aldrich’i sindroomi simptomeid on erinevaid, kuid selle siind-
roomiga peab arvestama, kui poisil on ebatavalised veritsemised ja
muljumised, kongenitaalne voéi varase algusega trombotsitopeenia ja
vaikese suurusega trombotstudid. Iseloomulikud trombotstidtide muu-
tused — vahene hulk ja vaike suurus — esineb peaaegu alati juba vast-
sundinu nabavaadi veres. Kdige lihtsam ja kasulik test Wiskott-Aldrich’i
sindroomi diagnoosimiseks on maarata trombotsultide hulk veres ja
mddta hoolikalt trombotsudtide suurus. WAS trombotsuidid on tunduvalt
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vaiksemad kui normaalsed trombotsuudid. Vanematel lastel, Ule 2-aas-
tastel véivad ilmneda ka teised immunoloogilised haired, mis kinnitavad
diagnoosi. Wiskott-Aldrich’i siindroomiga poistele on iseloomulik teatud
tadpi antikehade puudumine vdi madal tase. Enamasti on neil antikehade
madal tase veregrupi antigeenide vastu (isohemaglutiniinid s o antikehad
A voi B tllpi punaliblede vastu) ja nad ei ole véimelised moodustama an-
tikehi teatud vaktsiinide vastu, mis sisaldavad polusahhariide vdi komp-
leksseid suhkruid, nagu Streptococcus pneumonia vaktsiin (pneumovax).
Nahatestid T limfotstutide funktsiooni maaramiseks voivad anda nega-
tiivse tulemuse ja ka laboratoorsed testid naitavad T [umfotstitide funkt-
siooni puudulikkust. Diagnoosi kinnitab WAS proteiini langus v6i puudu-
mine vererakkudes voi mutatsiooni esinemine WASP geenis. Neid teste
tehakse spetsiaalsetes laborites ja nbuavad teostamiseks patsiendi verd
voi muud kude.

Wiskott-Aldrich’i Siindroom

Wiskott-Aldrich’i sindroom parandub X-liiteliselt retsessiivselt. See hai-
gus esineb ainult poistel. Kuna haigus kandub Ule X-liiteliselt retsessii-
vselt, siis voib esineda ka vendadel vdi emapoolsetel onudel (patsiendi
ema vendadel) sarnaseid haigusnahte. On ka vdimalik, et perekonna
anamnees on taiesti negatiivne haiguse suhtes, kuna perekond on vaike
voi ilmneb uus mutatsioon. On leitud, et ligikaudu 1/3 diagnoositud WAS
patsientidest esineb uus mutatsioon. Kui tapne mutatsioon perekonnas
on teada, siis on vdimalik 1abi viia DNA diagnostikat enne slindi amnio-
tsenteesil saadud rakkudel vdi koorionihattude proovis.
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RAVI

Koik lapsed kroonilise haigusega vajavad vanemate ja perekonna toe-
tust. Nouded Wiskott-Aldrich’i siindroomiga poiste vanematele ja otsu-
sed, mida nad peavad tegema, vdivad olla masendavad. Edusammud
toitumises ja mikroobivastases ravis, immuunglobuliinide asendusravi
kasutamine ja luuldi transplantatsioon on tunduvalt parandanud WAS
patsientide elulemust. Suurenenud verekaotuse téttu on tavaline raua-
vaegusaneemia ja sageli on vajalik raua asendamine.

Kui esinevad infektsiooni tunnused, siis on vajalik pohjalik uurimine bak-
teriaalsete, viirus- ja seennakkuste suhtes, et maarata kdige efektiivsem
antimikroobne ravi. Kuna patsientidel Wiskott-Aldrich’i stindroomiga on
puudulik antikehade moodustumine vaktsiinide ja mikroorganismide suh-
tes, siis on naidustatud profulaktiline immuunglobuliinide asendusravi
patsientidele, kellel esinevad korduvad bakteriaalsed infektsioonid. Tu-
leb tdheldada, et kui patsiendil on trombotslltide madal tase, siis ena-
mus arste maarab intravenoosse immuunglobuliini ravi, kuna immuun-
globuliini subkutaanne manustamine vdib pdhjustada veritsemisi nahas
ja nahaaluses koes. Immuunglobuliinide asendusravi on eriti oluline, kui
patsiendil on tehtud splenektoomia.

Ekseem vdib olla raske ja pusiv, ndudes pidevat ravi. Liiga sagedast van-
nis voi saunas kaimist tuleb valtida, kuna sagedased veeprotseduurid
pohjustavad naha kuivust ja halvendavad ekseemi kulgu. Vannis kaies
tuleb kasutada vannidlisid ja parast vanni niisutavat kreemi, samuti
panna niisutavat kreemi mitu korda paevas kuiva vdi ekseemiga naha
piirkonda. Steroidkreemid on hea toimega, kui neid panna kroonilise
pdletiku piirkonda dhukese kihina, aga valtida tuleb liigset kasutamist.
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Tugevatoimelisi steroidkreeme, naiteks fluorineeritud steroide, ei vdi ka-
sutada néaole. Kui mdéned toidud mdjuvad halvasti ekseemile ja kui on
teada kindel toiduallergia, siis tuleb pitda mitte kasutada neid toite.

Wiskott-Aldrich’i Siindroom

Médnikord vdib kasutada trombotsuutide Ulekannet madala trombotsiitide
hulga ja veritsemiste raviks. Kui raskeid verejookse ei saa peatada konser-
vatiivsel teel, siis on naidustatud trombotsititide tUlekanne. Ajuhemorraa-
gia puhul on enamasti vajalik kohene trombotslltide Ulekanne. Pérna
(limfoidne organ kdhukoopas, mis ,filtreerib verd®) kirurgilisel eemal-
damisel Wiskott-Aldrich’i sindroomiga patsientidel on sel teel edukalt
korrigeeritud trombotsiitide hulka ja trombotstitopeeniat tle 90% juh-
tudest. Splenektoomia ei ravi teisi WAS simptome ja seda tuleb kasu-
tada trombotsltopeenia raviks patsientidel eriti madala trombotstitide
hulgaga. Parast pérna eemaldamist voib asendusravi immuunglobuliini
suurte doosidega tésta oluliselt trombotstitide hulka poistel WAS-ga.
Pdrna eemaldamine suurendab WAS patsientidel vastuvétlikkust teatud
infektsioonidele, eriti kapsliga bakterite nagu S pneumoniae v6 H influen-
zae pobhjustatud sepsisele ja meningiidile. Kui on tehtud splenektoomia,
siis on ndutav, et laps saaks profllaktiliselt antibiootikume ja véimalu-
sel immuunglobuliinide asendusravi kogu elu valtel valtimaks raskeid
infektsioone.

Autoimmuunhaiguste simptomid vdivad vajada ravi preparaatidega, mis
supresseerivad patsiendi immuunsUtsteemi. Immuunglobuliinide asen-
dusravi suurte doosidega ja sisteemsed steroidid voivad lahendada sel-
le probleemi, aga on oluline, et steroidi doos langetatakse kdige madala-
male tasemele, mis kontrollib veel simptome, niipea kui vahegi véimalik.

12
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Nagu koik lapsed primaarse immuunpuudulikkuse vormidega, mis haara-
vad T lumfotsltitte ja/vdi B limfotsllte, nii ka poisid Wiskott-Aldrich’i
siindroomiga ei vdi saada elusvaktsiine, kuna viiruse vaktsiinitivi voib
pdhjustada haiguse. Mdnikord tekivad tuulerbugete komplikatsioonid ja
neid saab valtida viirusevastaste ravimite, immuunglobuliinide suurte doo-
side vbi Herpes zoster’i immuunseerumi varase manustamisega.

Ainukesenasaadakse Wiskott-Aldrich’isiindroomi pusiv ravi® luulditrans-
plantatsiooni vdi nabavaadi tlvirakkude transplantatsiooni abil, mistottu
tuleb kohe parast Wiskott-Aldrich’i diagnoosi kinnitamist leida HLA sobiv
doonor. Kuna patsientidel Wiskott-Aldrich’i siindroomiga on hoolimata
immuunpuudulikkusest sailinud vahesel maaral T Iimfotstltide funkt-
sioon, siis enne transplantatsiooni tuleb manustada immuunsupressiiv-
seid ravimeid ja/voi kasutada kogu keha kiiritamist konditsioneeriva ette-
valmistusena. Kui haigel poisil on terved 6ed vdi vennad, siis tuleks kogu
perekond HLA tlpiseerida, et selgitada, kas on HLA identset dde voi ven-
da (hea koesobivus), kes voiks olla luutidi transplantaadi doonor. Luu-
Udi transplantatsiooni tulemused HLA identselt doonorilt Wiskott-Aldrich’i
sindroomiga patsiendile on edukad 80-90% juhtudest. See ravimeetod
on hea valik poistel valjendunud Kliiniliste simptomitega Wiskott-Aldri-
ch’i stindroomi puhul. Keeruline on aga otsustada, kas teha HLA ident-
selt delt voi vennalt luutidi transplantatsioon patsiendile kerge kliinilise
vormiga, nagu naiteks isoleeritud trombotsutopeenia. Otsus tuleb teha
koos kogemustega immunoloogiga. Viimase 20 aasta valtel on oluliselt
paranenud ka transplantatsiooni tulemused sobivalt mittesugulasdoono-
rilt. Transplantatsioon hasti sobitatud mittesugulasdoonorilt on praegu

13



@

niisama edukas kui transplantatsioon sobivalt éelt voi vennalt juhul, kui
trnsplantatsioon tehakse patsiendile vanuses alla 5-6 aastat ja enne, kui
tekivad olulised komplikatsioonid, nagu rasked viirusinfektsioonid voéi pa-
haloomuline kasvaja. Transplantatsiooni edukus hasti sobitatud mittesu-
gulasdoonorilt vaheneb patsiendi vanusega, mistdttu on raske otsustada,
kas teha transplantatsioon teismelistel voi taiskasvanutel Wiskott-Aldri-
ch’i siindroomiga. Taiesti v0i osaliselt sobivaid nabavaadi tivirakke on
edukalt kasutatud immuunsuse parandamiseks ja trombotsiutide hairete
korrigeerimiseks mdnedel patsientidel Wiskott-Aldrich’i sindroomiga ja
selle ravimeetodiga peab arvestama juhtudel, kui pole sobivat 6de voi
venda voOi hasti sobitatud mittesugulasdoonorit. Erinevalt headest tule-
mustest HLA sobitatud transplantatsioonil, on poolidentse luuldi trans-
plantatsioon (vanema vdi doonori kasutamine) tunduvalt vahem edukas
kui HLA sobiv transplantatsioon.

Wiskott-Aldrich’i Siindroom
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KULG

30 aastat tagasi oli klassikaline Wiskott-Aldrich’i sindroom ks raskema-
test primaarse immuunpuudulikkuse vormidest elulemusega 2-3 aastat.
Olgugi et see siindroom on endiselt raske haigus, mille puhul vdivad tek-
kida eluohtlikud komplikatsioonid, jduavad paljud haiged poisid pubertee-
diikka ja saavad taiskasvanuteks, elades suhteliselt hasti ja loovad oma
perekonna. Kdige vanemad haiged, kellele on tehtud luutdi transplantat-
sioon, on praegu 20-30-aastased ja terved, pole tekkinud ei pahaloomu-
lisi kasvajaid ega autoimmuunhaigusi.
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