Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
Hyper IgM szindréma
Készitette: Klinikai Immunolégiai €s Allergologiai Szakmai Kollégium

BNO: D80.5
Betegségcsoport: Immunhiany megndvekedett immunglobulin M (IgM) mellett

I Alapvet6 megfontolasok

1. A protokollok alkalmazasi / érvényességi teriilete

Felnéttkorra athuzodo, vagy felndttkorban diagnosztizalt immunhidnyos allapot,
melyet megnovekedett IgM szint jellemez.  Segitséget adhat a klinikai
immunologus/allergologus szakorvosoknak a klinikai kép felismerésében és a
diagndzis megallapitasdban. Felndttkort betegekben igazolt hiper-IgM szindréma
(HIGM) kezelésére is ad alapvetd iranyelveket. A szakmai protokoll az ebben a
betegcsoportban fellelhetd legerdsebb bizonyitékok figyelembevételével, hazai és
nemzetkozi irodalom és iranyelvek alapjan (1-6).

2. A protokollok bevezetésének alapfeltétele

A hyper IgM szindréma diagnozisa. A betegek ellendrzése és kezelése immunoldgiai
centrumban sziikséges, ahol teljesiilnek a legmagasabb szintii betegellatas feltételei. A
kozpontok meg kell feleljenek az idevonatkoz6 szakmai minimumfeltételeknek.

3. Definicio: A hyper IgM szindroma (HIGM) l1ényege, hogy antigénstimulaciot kdvetéen
az IgM-et termelé B-limfocitdk nem képesek IgG, IgA ¢és IgE immunglobulinokat
termeld B-sejtekké (plazmasejtekké) differencialodni. Ennek kovetkeztében a
szérum IgM szint emelkedett, mig az IgG és IgA alacsony. A B-sejt érés ¢és
differencidlodas sordn a centrum germinativumok sem alakulnak ki.

3.1. Kivalté tényezok:
A HIGM szindroménak primer (genetikai) és szekunder (szerzett) forméajat
kiilonitik el. A szekunder HIGM szindroma kialakulasaban velesziiletett rubeola,
tumor ¢és antiepileptikumok szerepelhetnek. A  primer-genetikus HIGM
szindromanak a pathomechanizmus alapjan tobb altipusa ismeretes: CD40L,
CD40 génmutacio, valamint az aktivalt B-sejtek differencialodasahoz sziikséges
enzimek genetikus funkciézavara (AID, UNG, NEMO deficiencia).
A leggyakoribb forma a HIGMI tipus: Az aktivalt CD4+ T limfocitdk CD40
ligandja (CD154) segiti eld6 a T-B sejt interakcidt, azaz a CD40L-CD40
kapcsolodast, ami meghatdroz6 szerepli a B sejtek ellenanyag termelésében.
CD40L defektusban a B sejtek antitesttermelésében nem kovetkezik be IgM-1gG
izotipus valtas.

3.2. Kockazati tényezok:
A csaladban mar eléforduld velesziiletett immunhidny felhivhatja a figyelmet a
betegségre.

4. Panaszok / Tiinetek / Altalanos jellemzék



5.

A panaszokat az ismétlodo fert6zések jelentik. Visszatérd, vagy kiillondsen elhuzodo laz,
gyakran jelentkezd felsdléguti gyulladéasok, tiidogyulladas, gyengeség, faradékonysag
jellemzd.

A klinikai tiinetek kozott nathds tiinetek, fiilfajas, torokfajas, kohogés, gennyes
kopetiirités, illetve hasmenés, étvagytalansag, fogyas jellemzdo.

A betegség leirasa

5.1.

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.

Erintett szervrendszer(ek):

A betegség klinikailag hasonld a kozonséges variabilis immundefektusra (CVID).
A korképben gyakoriak a virdlis és a visszatérd bakterialis etiologiaju fertdzések
(Pneumocystitis jiroveci (carinii) pneumonia). A HIGM betegek tobb mint felében
észlelt kronikus hasmenés Criptosporidium, Giardia lamblia, Salmonella vagy
Entamoeba histolytica fertézés kovetkezménye. Az esetek 10 %-ban a
rheumatoid arthritishez hasonl6 megjelenésti polyarthritis alakul ki. A betegség
hajlamosit  anaemidra, thrombocytopeniara, autoimmun  neutropenidra.
Sclerotizald cholangitis, hepatitis B és C virusertézések gyakorta vezetnek
fulminans majcirrhosishoz.

Klinikailag jellegzetes a szaraz, érdes bér, a ritka hajzat, a verejtékmirigyek
hianya, valamint a metsz6-és ragoéfogak konuszos alakja.

Genetikai hattér:

A hyper IgM szindroma oOrdklésmenete valtozd, a legtobb esetben X
kromoszomahoz kothetd, de autoszomalis recessziv 6roklésmenet is eléfordul. A
CD40L deficiencia a HIGM szindroma 1-es, az X kromoszomahoz kototten
0rokl6doé, mig a CD40 deficiencia a HIGM szindroma 3-as, autosom recessziv
forméjat mutatja.

Incidencia / Prevalecia / Morbiditas / Mortalitas
Incidencia: pontos felmérések az amerikai és az eurdpai populaciéban nincsenek.
Prevalencia:
A betegség eldfordulési gyakorisaga 0,6-3 / 1 millio, a betegek 55-65 %-a férfi.
Morbiditas:
A morbiditast a visszatérd €s kronikus sinusitisek, pulmonalis betegség okozza, a
bronchiectasia, kronikus hasmenés, ami cachexidhoz vezet, neurologiai tiinetek,
meningitis, valamint a malignomak kialakulasa, ami rendszerint lymphoma vagy a
gastrointestinalis rendszer adenocarcinomaja.
Mortalitas:
Az Eurdpai Immunhidnyos Regiszterben a tlélési arany 20 %, ami hasonl6 az X-
hez kotott (Bruton) agammaglobulinaemidhoz.
Jellemzo életkor:
A HIGM szindromat az esetek tobbségében egy éves kor koriil diagnosztizaljak.
HIGM szindroméra gyanus, ha a fél egy éves kor koriili fingyermeknek
sinopulmonalis fertézése van, krénikus hasmenéssel. A betegek egy része eléri a
feln6tt kort, amikor is a kezelése mar belgydgyasz immunologushoz tartozik.
Jellemzo nem:
A betegek 55-65 %-a férfi
6. Gyakori tarsbetegségek
Krénikus cholangitis, cirrhosis gyakori.
Neurologiai eltérések: kognitiv funkcidzavar, ataxia, hemiplegia, enterovirus
vagy cytomegalovirus okozta meningoencephalitis.



Nagy a malignitas veszélye: lymphoma kialakuldsaval lehet szamolni, a mdj és
az epeutak betegsége cirrhosist okoz. A hasmenést ¢és a cholangitist
Cryptosporidium fert6zés okozza.

II. Diagnozis

1. Diagnosztikai algoritmusok
Lymphadenomegalia és splenomegalia iddsebb gyerekekben vagy felndttekben.
Nyelv és perirectalis fekélyek gyakoriak. A betegekben magas az IgM szint.

2. Anamnézis

Csaladi anamnézis: célja a genetikailag o6rokolhetd, a csaldad tobb tagjan
l1étrejohetett betegségek kideritése.

Régebbi betegségek: A gyerekkori betegségek feldl kell érdeklddni (P1. scarlat,
diphteria, és ha volt, az esetleges komplikaciokat is meg kell kérdezni (otitis, nephritis,
carditis). Védodoltasok ideje, sziirdvizsgalatok, részesiilt-e mar sebészeti kezelésben,
milyen gyogyszereket szedett altalaban. Voltak-e koradbban gyakori fertézései,
mellékiireg, flilgyulladds, hasi panaszok, hasmenés, allergids tiinetek, asthmas
panaszok.

Jelen panaszok: volt-e gyakori gyerekkori fertézése, milyen ¢életkorban
kezdddtek, milyen eldzetes gydgyszereket kapott, volt-e korhdzban és mi miatt.
Kiegészitd kérdések: étvagy, hizés, fogyas, székelés-széklet, vizelés-vizelet, latas,
hallas, szédiilés, fejfajas, idegesség, alvds, munkabirds, szedett gyogyszerek,
tulérzékenységi reakcio.

3. Fizikalis vizsgalatok

Bor, nyalkahartyak, szdjiireg, garat
Nyirokcsomok

Mellkasi szervek (sziv, tid0)

Has, hasiiregi szervek (m4j, 1ép)
Mozgasszervek

4. Kotelez6 (minimalisan elvégzendd) diagnosztikai vizsgalatok (1-6), (111)
Elsddleges: A szérum IgM szint emelkedett, az I1gG és az IgA szint
azonban jelentdsen csokkent vagy nem is mérhetd.

4.1. Laboratoriumi vizsgalatok
Immunglobulin szint mérése: magas [gM szint, alacsony IgG és IgA
Sejtfelszini analizis:
CDA40L hiany: HIGM szindroma 1
CDA40 deficiencia: HIGM szindréma 3
Teljes vérkép, kvalitativ vérkép
Majfunkciok
Gyodgyszerek, amelyek befolydsolhatjak a laboratoriumi eredményeket
Nem ismert
Betegségek, amelyek befolyasolhatjak a laboratériumi eredményeket
Nem ismert
4.2. Képalkot6 vizsgalatok
Mellkas felvétel



Mellékiireg felvétel (chronikus sinusitis)
CT-MR

4.3. Egyéb
Légzésfunkcids tesztek karosodasa
Bronchoscopia
Endoscopia: gyulladdsos bélbetegség kizarasara
5. Kiegészito diagnosztikai vizsgalatok (1-6, 111)
Nyirokcsomo biopszia: Reaktiv lymphoid hyperplasia, a germinalis centrumok
hianya
6. Differencial diagnosztika (1-6) (I11).
Agammaglobulinaemia
Bruton agammaglobulinaemia
Common variable immunodeficiency
Stulyos kombinalt Immundeficiencia
Csecsemdkori atmeneti hypogammaglobulinaemia

111, Kezelés

I11/1. Nem gyogyszeres kezelés
I11/2. Gyégyszeres kezelés (1-6) (111)

1. A megfelelo egészségiigyi ellatas szintje-
Az HIGM szindromas beteget immunoldgiai centrumban kell kezelni, ahol megfeleld
labordiagnosztikai hattér mellett a beteg megfeleld belgyogyaszati €s immunologiai
szakellatast kap

2.  Specialis apolasi teendok
HIGM szindromas beteget védeni kell az opportunista infekciotol.

3. Ajanlott gyogyszeres kezelés

o A fertézések erélyes, célzott és tartds antimikrobas kezelése

e Intravénas Ig (IVIG) kezelés indikacigja HIGM szindroméban relativ, a fertézések
halmozo6dasa esetén azonban, kiilondsen az Oszi-téli honapokban jo hatast a 3-4
hetente adott 400-600 mg/tskg 1gG.

e HIGM 1 szindroméban: vérképzd-0ssejt transzplantacid

e Kronikus neutropenia: G-CSF

e Kronikus ekcéma kezelése. Lokalis kortikoszteroid készitmény

3.1. Kontraindikaciok
nem ismert
3.2. Lehetséges jelentds interakciok
nem ismert
4.  Kiegészito / Alternativ gyogyszeres kezelés
Antimikrobas kezelés
Koptetdk
Lokalis kortikoszteroid
Multivitaminok



5.  Terapias algoritmusok
Antibiotikum
IVIG
G-CSF
Antibiotikum profilaxis — Trimetoprim-sulfonamid cs6kkenti a Pneumocystis jiroveci
okozta pneumonia kialakulasat.

IV. Rehabilitacio

V. Gondozas
1.  Rendszeres ellendrzés
3-6 havonta immunglobulin szintek ellenérzése,
Hasi UH- m4j 1épnagysag megitélése
Rendszeres immunologiai kontroll malignus tumor kizarasara
Neutropenia ellendrzése
Pulmonolégiai gondozas - bronchodilatator kezelés
Egyéb autoimmun betegségek, mint immunkomplex nephritis, kizarasa
Mijkarosodas esetén transzplantacié mérlegelése
2.  Megel6zés
Hideg, fertdzésre hajlamosité kdrnyezet keriilése javasolt
3.  Lehetséges szovodmények
Felso ¢és also 1éguti infekciok
Sinusitis
Bronchitis
Pneumonia
Malignitas
3.1. szovédmények kezelése
Antibiotikum profilaxis
Expectorans

4.  Kezelés varhato idétartama/Prognozis
Eleten at tart6 folyamatos ellendrzés
Retrospektiv felmérések alapjan a talélés 20 %.
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Az érintett tarsszakmakkal vald konszenzus:

Gyermekgyogyaszat — immunoldgia szekcid

A szakmai protokoll érvényessége: 2012.12.31.



