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SINDROMUL
DE HIPER - IgM

Pacientii cu Sindromul de Hiper-lgM prezinta incapacitatea de a co-
muta productia de anticorpi (imunoglobuline) din IgM in IgG, IgA
si IgE. Prin urmare, acesti pacienti au un nivel redus de IgG si IgA
si un nivel normal sau ridicat de IgM. Sindromul de hiper-IgM este
determinat de mai multe tipuri de defecte genetice. Cea mai comuna
forma se transmite X-linkat si deci afecteaza numai baietii. Cea mai
mare parte a celorlalte forme de boala se transmit autozomal rece-
siv gi afecteaza atat fetele cat si baietii.

DEFINITIE

Pacientii cu sindrom de hiper-IgM prezinta incapacitatea de a comuta
productia lor de anticorpi (imunoglobuline) din IgM in IgG, IgA si IgE.
in consecinta, pacientii cu aceastd imunodeficientd primar&, au un nivel
scazut de IgG si IgA seric si un nivel normal sau ridicat de IgM. Limfoci-
tele B pot produce proprii anticorpi IgM, dar este necesara cooperarea
cu limfocitele T pentru a comuta productia de anticorpi de tip IgM in 1gG,
IgA si IgE. Sindromul de hiper-lgM este determinat de mai multe tipuri de
defecte genetice care perturba interactiunea dintre limfocitele B si T.

Forma cea mai comuna a sindromului de hiper-IgM este cauzata de de-
ficitul unei proteine care se gaseste pe suprafata limfocitelor T activate.
Aceasta proteina se numeste “CD40 ligand”, deoarece se leaga de o
proteina de pe limfocitul B, numita CD40. CD40 ligandul este codificat
de o gena de pe cromozomul X. Prin urmare, aceasta imunodeficienta
primara se transmite recesiv X-linkat si afecteaza de obicei numai baietii.
Ca o consecinta a deficientei lor in CD40 ligand, limfocitele T ale acestor
pacienti sunt incapabile de a instrui limfocitele B sa comute productia de
imunoglobuline din IgM n IgG, IgA si IgE. De asemenea, CD40 ligandul
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este important pentru alte functii ale limfocitului T, si prin urmare, paci-
entii cu sindrom de hiper IgM X-linkat (XHIM), au si defecte ale functiei
limfocitelor T.

Sindromul De Hiper - IgM

Celelalte forme ale sindromului HIM se transmit autozomal recesiv si
afecteaza atat femeile cat si barbatii. Pentru unele forme ale sindromului
HIM au fost identificate bazele moleculare. Aceste forme sunt deteminate
de defecte la nivelul genelor implicate Tn calea de semnalizare a CD40.
Defectele genetice la nivelul CD40 sunt foarte rare si au fost descrise
doar in cateva familii. Boala este similara sindromului XHIM, deoarece,
desi CD40 ligandul este prezent pe limfocitul T, CD40 situat pe limfocitul
B si pe alte celule ale sistemului imun, fie nu exista, fie nu functionea-
za normal. Alte doua gene (AID si UNG) sunt necesare limfocitului B in
comutarea productiei de anticorpi din IgM in 1gG, IgA si IgE. Defecte ale
acestor doua gene au fost identificate la pacienti cu sindrom HIM. De-
oarece functia acestor gene este limitata doar la comutarea sintezei de
anticorpi, celelalte functii ale CD40 ligandului de pe limfocitele T nu sunt
afectate, si prin urmare acesti pacienti nu sunt susceptibili la infeciiile
controlate de celulele T.

De asemenea, s-a mai identificat un defect la nivelul unei gene X-linka-
te necesara activarii moleculei de semnalizare NF-kB care determina o
forma de HIM ce se asociaza cu modificari ale pielii, numita displazie
ectodermala. Pacientii prezinta pe langa alte anomalii imunodeficienta,
par rar si dinti conici. NF-kB este activat de CD40 si este necesar pentru
calea de semnalizare implicata in comutarea sintezei de anticorpi. NF-kB
este activat, de asemenea, de alte cai de semnalizare care sunt impor-
tante in apararea contra infectiilor. De aceea, acesti baieti afectati sunt
susceptibili la diverse infectii severe.
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PREZENTARE CLINICA

La cei mai mulfi pacienti cu sindrom HIM simptomele clinice apar in pri-
mul sau cel de-al doilea an de viata. Manifestarea cea mai frecventa
consta in susceptibilitatea crescuta la infectii recurente ale tractului res-
pirator inferior sau superior. Cei mai frecventi agenti infectiosi sunt bac-
teriile. O varietate de alte microorganisme pot, de asemenea, sa produca
infectii grave. De exemplu, pneumonia cu Pneumocystis jiroveci (carinii),
o infectie oportunista, este frecvent intalnita in primul an de viata, iar pre-
zenta sa poate fi primul indiciu asupra faptului ca acel copil prezinta for-
ma X-lincata a sindromului HIM. Infectiile pulmonare pot fi cauzate si de
virusi , cum ar fi Cytomegalovirusul si fungi, de exemplu Cryptococcusul.
Unii pacienti pot prezenta probleme gastrointestinale, cel mai frecvent di-
aree si malabsorbtie. Una dintre problemele cele mai serioase intalnite la
pacientii cu XHIM este colangita sclerozanta, o boala severa a ficatului,
determinata de Cryptosporidium.

Aproximativ jumatate din pacientii cu XHIM dezvolta neutropenie ( numar
scazut al globulelor albe), care poate fi tranzitorie sau persistenta. Cau-
za neutropeniei este necunoscuta desi cei mai multi pacienti raspund la
tratamentul cu factor de stimulare a coloniilor granulocitare, G-CSF. Ne-
utropenia se asociaza adesea cu ulceratii orale, proctita (inflamatia si ul-
ceratia rectului) si infectii ale pielii. Marirea ganglionilor limfatici este mai
frecvent intalnita la pacientii cu sindrom HIM autozomal recesiv compa-
rativ cu multe alte imunodeficiente primare. Ca urmare, pacientii vor avea
adesea amigdale marite, splina si ficatul mari, si ganglioni limfatici mariti.
De asemenea, pacientii cu HIM pot prezenta boli autoimune. Acestea se
manifesta prin artrita cronica, scaderea numarului trombocitelor (trombo-
citopenie), anemie hemolitica, hipotiroidism si boli renale.



@

Sindromul De Hiper - IgM dm

DIAGNOSTIC

Diagnosticul de sindrom HIM X-lincat trebuie luat in considerare la orice
baiat care prezinta hipogamaglobulinemie, caracterizata prin 1gG si IgA
scazute sau absente si valori normale sau ridicate ale IgM. Caracteristic
este faptul ca limfocitele T activate nu exprima CD 40 ligandul .

De remarcat faptul ca unii pacienti cu alte forme de imunodeficienta pot
avea expresie semnificativ scazuta a CD40 ligand-ului cu deosebirea
ca la acestia gena pentru CD40 ligand este perfect normala. De aceea,
diagnosticul final de sindrom XHIM depinde de identificarea mutatiei la
nivelul genei care afecteaza CD40 ligandul. Aceasta analiza a ADN-ului
poate fi realizata in cateva laboratoare specializate.

Formele de HIM autozomal recesive pot fi suspectate in cazurile in care
un pacient are caracteristicile XHIM, dar este fie pacient de sex feminin
si / sau are gena pentru CD40 ligand normala, cu o expresie normala a
CDA40 ligandului pe limfocitele T activate.

Displazia Ectodermala cu Imunodeficienta, o alta forma X-lincata a HIM,
poate fi suspectata la un baiat care are trasaturi de displazie ectodermala
(de exemplu par rar si dinti conici) si infectii recurente, valori normale sau
ridicate ale IgM si scazute ale IgG, IgA si IgE.

Diagnosticul diferitelor forme de HIM autosomal recesiv sau al Displaziei
Ectodermale cu Imunodeficienta poate fi confirmat prin identificarea mu-
tatiei la nivelul genei responsabile de aparitia bolii respective.
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TRANSMITEREA BOLII

Sindromul HIM X-lincat si Displazia Ectodermala cu Imunodeficienta se
transmit similar bolilor recesive X-lincate. Prin urmare, doar baietii sunt
afectati. Din moment ce acestea sunt boli ce se pot mosteni, transmise
recesiv X-lincat, in familie pot exista frati sau unchi materni (frati ai ma-
mei) care au manifestari clinice similare. Ca si in alte boli X-lincate, pot
exista in familie si membrii neafectati.

Deoarece formele autozomal recesive ale sindromului HIM necesita ca
genele de pe ambii cromozomi sa fie afectate, aceste boli sunt mai putin
frecvente decat formele X-lincate.

Daca intr-o familie se cunoaste mutatia genei afectate, este posibil sa se
efectueze diagnosticul prenatal sau sa se testeze membrii familiei pentru
a se cunoaste daca sunt purtatori ai mutatiei.

TRATAMENT

Pacientii cu sindrom HIM au deficit sever de IgG. Tratamentul substitutiv
regulat cu imunoglobuline la fiecare 3 - 4 saptamani este eficient in redu-
cerea numarului de infectii. Imunoglobulinele Tnlocuiesc lipsa de 1gG si,de
cele mai multe ori, duc la o reducere sau o normalizare a nivelului de IgM
seric. Deoarece pacientii cu sindrom XHIM au o susceptibilitate marcata
la pneumonia cu Pneumocystis jiroveci (carinii), mul{i medici sunt de pa-
rere ca este important sa se initieze tratamentul profilactic sau preventiv
al pneumoniei cu Pneumocystis jiroveci cu trimethoprim-sulfamethoxazol
(Sumetrolim sau Biseptol) de indata ce diagnosticul de sindrom XHIM a
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fost stabilit. Uneori, neutropenia se amelioreaza in timpul tratamentului
cu IVIG. Pacientii cu neutropenie persistenta pot raspunde la terapia cu
factor de stimulare a coloniilor granulocitare (G-CSF). Cu toate acestea,
tratamentul cu G-CSF trebuie efectuat numai la anumiti pacienti si nu
este recomandat pe o perioada lunga de timp. Baietii cu sindrom HIM,
ca si alti pacienti cu imunodeficienta primara, nu trebuie sa primeasca
vaccinuri cu virusuri vii, deoarece exista posibilitatea ca virusul sa produ-
ca boala. Este de asemenea important sa se previna consumul de apa
contaminata cu Cryptosporidium, deoarece expunerea la acest organism
poate cauza simptome gastrointestinale grave si boala hepatica croni-
ca. Familia ar trebui sa contacteze autoritatile responsabile de alimen-
tarea locala cu apa si sa intrebe daca apa este sigura si testata pentru
Cryptosporidium.

Sindromul De Hiper - IgM

Pacientii cu XHIM au defecte ale functiei limfocitelor T, pe langa deficitul
de anticorpi, iar pacientii cu Displazie Ectodermala cu Imunodeficienta
prezinta si alte defecte ale sistemului imun. De aceea tratamentul cu imu-
noglobuline nu poate sa protejeze complet acesti pacienti impotriva tutu-
ror infectiilor. Acesta este motivul pentru care in ultimii ani se recomanda
transplantul de maduva hematogena sau cel cu celule stem hematopoie-
tice recoltate din sangele de cordon ombilical. Multi pacienti cu sindrom
XHIM au efectuat transplant de maduva de la donator Tnrudit si HLA iden-
tic (frate), cu rezultate excelente. Aceasta a facut posibil un tratament
care sa vindece aceasta boala. Transplantul de celule stem hematopoie-
tice din sangele de cordon ombilical, integral sau partial compatibil, a fost
efectuat, de asemenea, cu succes, conducand la reconstituirea intregului
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sistem imun. Transplantul compatibil de la un donator neinrudit (MUD)
ofera rezultate aproape similare transplantului Tnrudit. Deoarece pacientii
cu XHIM initiaza un raspuns puternic, mediat de limfocitele T, Tmpotriva
organelor transplantate si deci si a maduvei transplantate, este necesara
administrarea de tratament imunosupresor sau de iradiere cu doze mici.

PROGNOSTIC

Desi pacientii cu sindrom de Hiper IgM pot avea defecte in producerea
anticorpilor IgG si IgA si ale functiei limfocitelor T (XHIM), exista o serie
de tratamente eficiente care permit acestor copii sa creasca si sa ajunga
adulii fericiti si de succes.
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