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SINDROM POVISENOG IgM

SAZETAK

Sindrom poviSenog IgM (engl. Hyper IgM Syndrome, HIGM) €ini grupa retkih
primarnih imunodeficijencija koje se javljaju kada osoba ima neuobic¢ajeno
visoke koncentracije odredene vrste antitela, koje se zove immunoglobulin

M. Osobe sa ovim poremec¢ajem imunskog sistema nisu u mogucénosti da
proizvode druge klase (IgG, IgAili IgE) antitela Sto rezultira smanjenim
nivoima IgG, IgA i/ili IgE u kombinaciji sa normalnim ili pove¢anim nivoima
IgM. Smanijeni nivoi IgG, IgA i/ili IgE dovode do povecanog rizika od
ponavljajucih i teskih infekcija. HIGM je nasledni poremecaj; najées¢i oblik

je X-vezani recesivni HIGM, i javlja se kod otprilike 70% osoba koje imaju
urodeni poremecaj imunskog sistema. Obolevaju samo muskarci dok Zene
mogu biti “nosioci” ili prenosnici ovog poremecaja. Postoje najmanje Cetiri tipa
autosomno recesivnog HIGM koji se sa podjednakom ucestaloscu javljaju
kod muSkaaca i Zena i poznati su kao sindromi poviSenog IgM tipa 2, 3, 4

i 5. Vecina osoba sa HIGM razvija klinicke simptome tokom prve ili druge
godine zivota. NajéeS¢i problem kod svih oblika HIGM je povec¢ana podloznost
infekcijama, ukljucujuéi recidivantne infekcija gornjih i donjih respiratornih
puteva. Takode se €esto javljaju gastrointestinalni simptomi, najéesce proliv

i malapsorpcija, kao i neutropenija. Dijagnoza HIGM zahteva identifikaciju
mutacije u jednom od gena koji je odgovoran za ovaj poremecaj. Za sve
oblike HIGM moze biti veoma korisna terapija imunoglobulinima, jer zna¢ajno
smanjuje ucestalost bakterijskih infekcija. Profilakticko le¢enje trimetoprim-
sulfametoksazolom takode treba uzeti u obzir kod osoba sa X-vezanim HIGM.
Perzistirajuéa neutropenija moze zahtevati terapiju faktorom stimulacije
kolonije granulocita, a kod nekih pojedinaca opcija moze biti transplantacija
mati¢nih ¢elija hematopoeze

uvoD

Ova broSura blize objaSnjava znake i simptome HIGM, kao i nacin na koji se
dijagnostikuje i le€i. HIGM je poremecaj kod koga imunski sistem ne funkcionise
pravilno. Spada u primarne imunodeficijencije (PID), koje se ponekad nazivaju i
urodenim poremecajima imunskog sistema (engl. Inborn Error of Immunity, IEI),

i karakteriSe ih nepravilnost u razvoju i/ili sazrevanju odredenih celija imunskog
sistema. Osobe sa sindromom poviSenog IgM podlozZne recidiviraju¢im i teSkim
infekcijama, oportunistickim infekcijama i imaju povecani rizik za pojavu karcinoma.
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STA JE SINDROM POVISENOG IgM?

Sindrom poviSenog IgM obuhvata grupu primarnih imunodeficijencija/PID koje se
javljaju kada ljudi imaju abnormalne nivoe antitela, ili imunoglobulina (lg). Imunski
sistem osobe sa HIGM nije u moguénosti da umesto IgM (koji proizvodi u prevelikoj
koli¢ini) proizvede antitela klase IgG, IgAili IgE. Posledi¢no, nivo IgG, IgAili IgE je
umanjen u krvi osobe, dok je nivo IgM normalan ili pove¢an. Obzirom da razliite
klase antitela obavljaju razli€ite funkcije, smanjeni nivoi IgG, IgA i/ili IgE rezultiraju
povecanjem rizika od recidivirajucih i teSkih infekcija. Postoji i nekoliko oblika PID
koji se obi¢no ne klasifikuju kao HIGM, a kod kojih je poviSen nivo IgM. Normalno
je da B ¢elije same proizvode IgM antitela, ali im je za produkciju drugih klasa
imunoglobulina (IgG, IgAili IgE) potrebna pomo¢ T celija. HIGM nastaje zbog
razli¢itih genskih mutacija koje onemogucavaju ovu interakciju izmedu T ¢elijai B
¢elija. Najcées¢i oblik HIGM nastaje kada je protein koji se nalazi na povrsini T ¢elija
— CD40 ligand — defektan i nije u mogucnosti da se veze za odgovarajuc¢i CD40
protein na povrsini B ¢elija.

KOD KOGA SE JAVLJA SINDROM
POVISENOG IgM?

HIGM je nasledni poremecaj; najcesc¢i oblik, koji se javlja kod otprilike 70% osoba
sa urodenim poremec¢ajem imunskog sistema (PID), nasleduje se recesivno
preko X-hromozoma i pogada samo musku populaciju dok osobe Zzenskog pola
mogu biti “nosioci” poremecaja. Manje esto, obolele osobe nasleduju poremecaj
u autosomno-recesivnom obrascu, a nekoliko slu€ajeva je opisano kod kojih je
nasledivanje u autosomno-dominantnom obrascu. Postoje najmanje Cetiri tipa
autosomno recesivnog HIGM; ovi oblici podjednako pogadaju muskarce i Zene i
poznati su kaindrom poviSenog IgM tipa 2, 3,4 i 5
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INHERITANCE

Kod X-vezanog recesivnog HIGM, gen koji uzrokuje bolest lociran je na X
hromozomu. Osobe muskog pola imaju samo jedan X hromozom koji nasleduju

od svoje majke, zbog ¢ega muskarac koji nasledi X hromozom koji sadrzi defektan
gen, razvija se ovaj sindrom (Slika 1). Zene imaju dva X hromozoma, a majke koje
imaju mutirani gen na jednom od svojih X hromozoma su “nosioci” tog poremecaja
(Slika 1).

O

Zdrav Majka
otac nosilac
X
Zdrava Zdrav Cerka Bolestan
Cerka sin nosilac sin

X X
Zdrava Zdrav Unuka Bolesta Zdrav Unuka
unuka unuk nosilac unuk unuk nosilac

SLIKA 1. Obrazac nasledivanja X-vezanog HIGM sa majkom nosiocem

Kao Sto se moze videti na slici 1, Zene koje su nosioci X-vezanog poremecaja,

kao Sto je X-vezani HIGM, imaju sa svakom trudno¢om 25% Sanse da imaju ¢erku
nosioca, 25% Sanse da imaju zdravog sina, 25% Sanse da imaju ¢erku-nosioca kao
Sto su i same, i 25% Sanse da imaju sina sa ispoljenom bolesc¢u (Slika 1).



PRIMARNE IMUNODEFICIJENCIJE

Muskarac sa X-vezanim HIGM ¢&e preneti defektni gen na sve svoje ¢erke, koje
¢e biti nosioci, dok nijedan od njegovih sinova nece biti pogoden jer otac ne moze
preneti X-vezani gen na svoje sinove, s obzirom da muskarci uvek prenose samo
svoj Y hromozom potomstvu muskog pola (Slika 2).

Bolestan Zdrava
otac majka
X X
Zdrav Cerka Cerka Zdrav
sin nosilac nosilac sin

SLIKA 2. Sema nasledivanja X-vezanog HIGM sa bolesnim ocem

Za autosomno recesivni HIGM, potrebno je naslediti dva mutirana gena, po
jedan od svakog roditelja, kako bi se ispoljili simptomi. Obi¢no se desava, da
roditelji obolelog deteta nose po jedan primerak mutiranog gena, ali ne pokazuju
simptome jer je uobic¢ajeno da funkcioniSe drugi gen. Ukoliko su oba roditelja
nosioci mutiranog autosomno recesivnog gena, oni imaju do 25% Sanse (1 od 4) da
¢e svako njihovo dete, bez obzira na pol, biti rodeno sa ispoljenim poremecajem.
Postoji 50% Sanse (1 od 2) da ¢e potomci biti nosioci (prisutan jedan mutirani gen),
i 25% (1 od 4) da dete nec¢e naslediti mutirani gen ni od jednog roditelja, te stoga
nece ispoljiti ovaj poremecaj, niti ¢e moci da ga prenese na svoju decu (Slika

3). Budu¢i da autosomno-recesivni oblik HIGM podrazumeva da su geni na oba
hromozoma oS$teceni, ovaj oblik nasledivanja je redi u poredenju sa X-vezanim
oblikom HIGM
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Zdrav otac Zdrava majka
,nosilac* ,nosilac*

1
| | i
' . Normalan  Os$tec¢en
' ' gen gen

Zdrav Zdrava Zdrav sin Cerka sa
sin ¢erka ,nosilac Jnosilac SPIgM

SLIKA 3. Sema nasledivanja autosomno recesivnog HIGM sa majkom-nosiocem i ocem-nosiocem.

Ukoliko je poznata tana genska mutacija u porodici, moguce je izvrsiti prenatalnu
dijagnostiku ili testirati clanove porodice da se utvrdi da li su nosioci mutacije. Rana
dijagnoza bilo kog oblika HIGM omogucéava da se sa leCenjem i podr§kom zapocne
pre nego Sto se razviju dugoro¢ne posledice ozbiljnih infekcija..

KLINICKA MANIFESTACIJA SINDROMA
POVISENOG IgM

Vecina osoba sa HIGM razvija klinicke simptome tokom prve ili druge godine
zivota. NajCes¢i problem kod svih je povec¢ana podloznost infekcijama, ukljucujuéi
ponovljene infekcije gornjeg i donjeg respiratornog trakta. Najéesc¢i ozbiljni uzro&nici
infekcija su bakterije, ali virusne infekcije su takode Ceste i ozbiljne.

Kod osoba sa X-vezanim i autosomno recesivnim HIGM zbog defekta na CD40,
razli€iti drugi mikroorganizmi takode mogu izazvati ozbiljne infekcije. Na primer,
pneumonija izazvana gljivom Pneumocystis jiroveci (carinii), je oportunisticka
gljiviCna infekcija, relativno Cesta tokom prve godine zivota kod odoj¢adi sa
HIGM. Virusi kao $to su Citomegalovirus i gljive kao $to je Cryptococus takode
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mogu izazvati infekcije plu¢a. Gastrointestinalni simptomi, najc¢esce dijareja i
malapsorpcija, takode se Cesto javljaju kod X-vezanog HIGM ili CD40 deficijencije.
Jedan od glavnih organizama koji uzrokuju gastrointestinalne simptome kod dece
je Cryptosporidium, koji moze izazvati skleroziraju¢i holangitis, tesSku bolest jetre.
Dugotrajna upala jetre uzrokovana virusima kao $to su Cytomegalovirus, virusi
izazivaCi Hepatitisa B i Hepatitisa C mogu dovesti do hroni¢nog hepatitisa. Pored
toga, kod nekih pojedinaca mogu se javiti teSko o$teéenja jetre, poznato kao ciroza.
Ova ostec¢enja mogu postati ozbiljna tako da mogu dovesti do otkazivanja funkcije
jetre ili ozbiljnih problema na nivou Zzu€nih puteva, zahtevajuci transplantaciju jetre.

Nizak broj belih krvnih zrnaca (neutropenija) javlja se kod oko polovine ljudi sa
HIGM, privremeno ili trajno, a teSka neutropenija esto je povezana sa Cirevima
u usnoj duplji, proktitisom (upalom i ulceracijama rektuma) i koznim infekcijama.
Osobe sa HIGM mogu imati uvec¢ane limfne ¢vorove i hepatosplenomegaliju
(uvecanije jetre i slezine), a kod pacijenata sa X-vezanim HIGM ili CD40
deficijencijom mogu se javiti i autoimunske bolesti u formi dijabetesa, hroni¢nog
artritisa, niskog broja trombocita (trombocitopenija), hemoliticke anemije,
hipotireoze, hroni¢nog uveitisa i bolesti bubrega. Kod beba kod kojih se javljaju
ektodermalne displazije (kao Sto su retka kosa i deformisani zubi) zajedno s
ponovljenim infekcijama takode se moze posumnjati na HIGM. Na kraju, ljudi sa
X-vezanim HIGM imaju poveéan rizik od maligniteta, posebno malignih tumora jetre
i limfoma. Neuroendokrini tumori se takode mogu javiti kod obolelih od HIGM.

DIJAGNOSTIKOVANJE SINDROMA
POVISENOG IgM

Sumnju na X-vezani Sindrom poviSenog IgM treba razmotriti kod svakog decaka
koji ima teske ponavljajuce respiratorne infekcije ili oportunisti¢ku infekciju, a takode
ima hipogammaglobulinemiju (nizak ili odsutan 1gG i IgA i normalan ili poviSen IgM)
kao i pozitivnu porodi¢nu anamnezu ili ranu smrt muskih ¢lanova porodice. Kona¢na
dijagnoza zahteva identifikaciju mutacije gena za CD40 ligand.

Na autosomno recesivni oblik HIGM moze se posumnjati ako osoba ima
karakteristike X-vezanog HIGM, ili ako je u pitanju Zenska osoba i/ili osoba koja
ima normalan CD40L gen sa normalnim prisustvom aktiviranih T ¢elija. Konacna
dijagnoza autosomno-recesivnih oblika HIGM takode zahteva identifikaciju mutacije
u jednom od gena za koje je poznato da uzrokuju ove poremecaje.
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KOJI SE TRETMAN PREPORUCUJE ZA HIGM

LeCenje HIGM usmereno je ka specificnim simptomima koji su prisutni kod svakog
pojedinca i verovatno ¢e zahtevati zajednicki napor tima specijalista ukljuCujuci
pedijatra, imunologa, hematologa i infektologa, kako bi sistematski i sveobuhvatno
planirali terapiju. Za osobe sa HIGM i njihove porodice preporucuje se geneticko
savetovanje, kao i psiho-socijalna podrska.

KONZERVATIVNO LECENJE: SUPSTITUCIJA
IMUNOGLOBULINA, ANTIMIKROBNI LEKOVI, FAKTORI RASTA

Obzirom da osobe sa HIGM, bez obzira na oblik bolesti, imaju ozbiljan nedostatak
IgG, potrebna im je redovna suspstitucija imunoglobulina. Ovo se moze ostvariti
intravenskom ili potkoZznom (subkutanom) infuzijom imunoglobulina. Ova terapija
znacajno smanjuje ucestalost bakterijskih i virusnih infekcija i smanjuje verovatnoc¢u
razvoja limfoidne hiperplazije.

Posto osobe sa X-vezanim HIGM ili CD40 deficijencijom takode imaju izrazenu
podloznost Pneumocystis jiroveci (carinii) pneumoniji, treba uzeti u obzir i razmatriti
profilaksu trimetoprim-sulfametoksazolom.

Pojedini pacijenti sa perzistenthom neutropenijom mogu zahtevati terapiju
faktorom stimulacije kolonija granulocita (engl. Granulocyte Colony Stimulating
Factor, G-CSF), posebno ako osoba ima infekcije, ulceracije u usnoj duplji ili
druge komplikacije povezane sa neutropenijom. Medutim, terapija G-CSF-om je
neophodna samo kod odredenih oblika HIGM. Dugoro¢no le¢enje G-CSF-om nije
preporucljivo.

TRANSPLANTACIJA MATICNIH CELIJA HEMATOPOEZE

Kod jednog broja osoba sa HIGM moze se pojaviti disfunkcija T-¢elija i drugih
delova njihovog imunskog sistema zbog ¢ega supstitucionom terapijom
imunoglobulinima nece biti potpuno zastic¢eni od ozbiljnih infekcija. Kod X-vezanog
HIGM infekcija izazvana Cryptosporidium parvum moze dovesti do hroni¢nog
holangitisa i povecanog rizika od holangiokarcinoma. Prema podacima iz literature,
u ovim situacijama treba razmotriti i transplantaciju mati¢nih ¢elija hematopoeze
(poreklom iz koStane srzi ili iz pupCanika). Ovaj oblik leCenja, naime, moze
potencijalno dovesti do potpunog izle€enje, mada dugorocni efekti jos uvek nisu
poznati.
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ZIVOT SA SINDROMOM POVISENOG IgM

Vazno je smanijiti moguénost konzumiranja vode za pi¢e kontaminirane sa
Cryptosporidium-om. Porodice obolelih bi trebalo da kontaktiraju lokalne
proizvodace vode, kako bi se uverili da je voda testirana i bezbedna. Flasirana voda
je alternativa, kao i prokuvana voda ili voda filtrirana procesom reverzne osmoze.
Treba izbegavati plivanje u jezerima ili zajednic¢kim bazenima. Neki medicinski izvori
preporucuju da deca izbegavaju pohadanje vrti¢a, da bi se izbeglo Cesto izlaganje
infekcijama koje su tipi€ne u decijem uzrastu, da se izbegava kontakt sa Zivotinjama
na farmama, sa maci¢ima i Stencima.

Osobe sa HIGM ne bi trebalo da prime vakcinu sa Zivim virusima jer postoji
moguénost da soj virusa u vakcini izazove bolest. De¢acima sa X-vezanim HIGM
potrebna je redovna kontrola jetre, a sve osobe sa HIGM treba redovno pratiti zbog
potencijalnih autoimunskih poremecaja i drugih mogucih komplikacija osnovne
bolesti.
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DODATNE INFORMACIJE | PODRSKA

Ova broSura je proizvedena od strane Medunarodne organizacije pacijenata

za primarne imunodeficijencije (IPOPI). Dostupne su i druge broSure u ovoj
seriji. Informacije prikazane u ovoj broSuri zasnovane su na objavljenoj literaturi
u vreme njene proizvodnje. Namenjena je pruzanju opSteg pregleda umesto

da bude vodi¢ za klini¢ku praksu. Molimo da se sa tom namenom konsultuju
nacionalne smernice za lecenje PID (njihova izrada se priprema u bliskoj
buduc¢nosti) ili da se konsultuju imunolozi u referentnim ustanovama za retke
bolesti i PID u Srbiji: za uzrast do 18 godina to je Institut za zdravstvenu
zastitu majke i deteta “Dr Vukan Cupié”, a za odrasle Univerzitetski klinicki
centar Srbije, obe ustanove su u Beogradu.

Ovaj prevod je pripremio subjekt koji nije IPOPI. Kao takav, iako su uloZeni svi napori da se osigura
to¢nost prevoda, IPOPI ne garantuje to¢nost, pouzdanost ili pravovremenost bilo koje prevedene
informacije i neée biti odgovoran za bilo kakve gubitke uzrokovane oslanjanjem na to€nost, pouzdanost
ili pravovremenost takve informacije.

“POsPID

POsPID-Podrska osobama s primarnim imunodeficitima

UdruzZenje gradana, koje okuplja osobe sa urodenim poremecajem u radu imunskog sistema, njihove porodice i prijatelje,
stru¢njake i sve zainteresovane. Cilj udruZenja je Sirenje informacija o ovoj retkoj bolesti, podizanje svesti o njoj, kao i

o znacaju ranog dijagnostikovanja i obezbedivanja adekvatnog lecenja dece i odraslih pacijenata. UdruZenje postoji od
1997 godine i aktivno je na teritoriji Srbije.

Kontakt:

11080 Beograd, Dorda Cutukovi¢a 28a/5

www.pospid.org.rs

gojkovicnatasas86@gmail.com

+381 62 8639 635

Draganakoruga@gmail.com
+381 63 38 00 37



