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Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja
a hyper IgM szindromaral

Készitette: a Klinikai Immunoldgiai és Allergoldgiai Szakmai Kollégium

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

I. Alapveté megfontoldsok

1. A protokollok alkalmazasi / érvényességi teriilete

Felnéttkorra 4thuzodo, vagy felnéttkorban diagnosztizélt immunhidnyos allapot, melyet megndvekedett IgM szint
jellemez. Segitséget adhat a klinikai immunolégus/allergolégus szakorvosoknak a klinikai kép felismerésében és a
diagndzis megallapitdsaban. Felnéttkord betegekben igazolt hiper-IgM szindréma (HIGM) kezelésére is ad alapvetd
iranyelveket. A szakmai protokoll az ebben a betegcsoportban fellelheté leger6sebb bizonyitékok
figyelembevételével, hazai és nemzetkozi irodalom és iranyelvek alapjan (1-6).

2. A protokollok bevezetésének alapfeltétele

A hyper IgM szindréma diagnoézisa. A betegek ellenérzése és kezelése immunolégiai centrumban sziikséges, ahol
teljestilnek a legmagasabb szintl betegellatas feltételei. A kdzpontok meg kell feleljenek az idevonatkozé szakmai
minimumfeltételeknek.

3. Definicio

A hyper IgM szindréma (HIGM) lényege, hogy antigénstimulaciét kdvetéen az IgM-et termel6 B-limfocitak nem
képesek 1gG, IgA és IgE immunglobulinokat termel6 B-sejtekké (plazmasejtekké) differencialédni. Ennek
kovetkeztében a szérum IgM szint emelkedett, mig az IgG és IgA alacsony. A B-sejt érés és differencialédas soran a
centrum germinativumok sem alakulnak ki.

3.1. Kivalté tényezdk:

A HIGM szindrémanak primer (genetikai) és szekunder (szerzett) formajat kilonitik el. A szekunder HIGM szindroma
kialakuldsdban velesziletett rubeola, tumor és antiepileptikumok szerepelhetnek. A primer-genetikus HIGM
szindrémanak a pathomechanizmus alapjén tobb altipusa ismeretes: CD40L, CD40 génmutdcio, valamint az aktivalt
B-sejtek differencidlédasahoz sziikséges enzimek genetikus funkciézavara (AID, UNG, NEMO deficiencia).

A leggyakoribb forma a HIGM1 tipus: Az aktivalt CD4+ T limfocitdak CD40 ligandja (CD154) segiti el6 a T-B sejt
interakciét, azaz a CD40L-CD40 kapcsolédast, ami meghatérozé szerep( a B sejtek ellenanyag termelésében. CD40L
defektusban a B sejtek antitesttermelésében nem kovetkezik be IgM-IgG izotipus valtas.

3.2. Kockézati tényezok:
A csalddban mar el6fordulé velesziiletett immunhiany felhivhatja a figyelmet a betegségre.

4. Panaszok / Tiinetek / Altalanos jellemzék
A panaszokat azismétl6do fertézések jelentik. Visszatérd, vagy kiilonosen elhizddo laz, gyakran jelentkezé felséléguti
gyulladasok, tiidégyulladas, gyengeség, faradékonysag jellemzé.

A klinikai tlinetek kozott nathds tlinetek, filfajas, torokfajas, kohdgés, gennyes kodpetrités, illetve hasmenés,
étvagytalansag, fogyas jellemzé.

5. A betegség leirdsa

5.1.Erintett szervrendszer(ek):

A betegség klinikailag hasonlé a kdzénséges variabilis immundefektusra (CVID). A kérképben gyakoriak a virdlis és a
visszatérd bakteridlis etiologiaju fertézések (Pneumocystitis jiroveci (carinii) pneumonia). A HIGM betegek tobb mint
felében észlelt kronikus hasmenés Criptosporidium, Giardia lamblia, Salmonella vagy Entamoeba histolytica fertézés
kdvetkezménye. Az esetek 10 %-ban arheumatoid arthritishez hasonlé megjelenésti polyarthritis alakul ki. A betegség
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hajlamosit anaemidara, thrombocytopenidra, autoimmun neutropenidra. Sclerotizélé cholangitis, hepatitis B és C
virusert6zések gyakorta vezetnek fulminans majcirrhosishoz.

Klinikailag jellegzetes a szaraz, érdes bdr, a ritka hajzat, a verejtékmirigyek hidnya, valamint a metsz6-és ragéfogak
kénuszos alakja.

5.2. Genetikai hattér:

A hyper IgM szindréma 6roklésmenete valtozd, a legtdbb esetben X kromoszémahoz kéthets, de autoszomalis
recessziv 6roklésmenet is eléfordul. A CD40L deficiencia a HIGM szindréma 1-es, az X kromoszémahoz kototten
0roklédd, mig a CD40 deficiencia a HIGM szindréma 3-as, autosom recessziv formajat mutatja.

5.3.Incidencia / Prevalecia / Morbiditas / Mortalitas

Incidencia: pontos felmérések az amerikai és az eurépai populaciéban nincsenek.

Prevalencia:

A betegség eléfordulasi gyakorisdga 0,6-3 / 1 millid, a betegek 55-65 %-a férfi.

Morbiditas:

A morbiditast a visszatérd és krénikus sinusitisek, pulmonalis betegség okozza, a bronchiectasia, krénikus hasmenés,
ami cachexidhoz vezet, neuroldgiai tlinetek, meningitis, valamint a malignomak kialakuldsa, ami rendszerint
lymphoma vagy a gastrointestinalis rendszer adenocarcinomaja.

Mortalités:

Az Eurépai Immunhidnyos Regiszterben a tulélési ardany 20 %, ami hasonlé az X-hez kotott (Bruton)
agammaglobulinaemidhoz.

5.4. Jellemzd6 életkor:

A HIGM szindromat az esetek tobbségében egy éves kor koril diagnosztizaljak. HIGM szindromara gyanus, ha a fél egy
éves kor korli fiugyermeknek sinopulmonalis fertézése van, krénikus hasmenéssel. A betegek egy része eléri a felnétt
kort, amikor is a kezelése mar belgyégyasz immunolégushoz tartozik.

5.5. Jellemz6 nem:
A betegek 55-65 %-a férfi

6. Gyakori tarsbetegségek

Kronikus cholanagitis, cirrhosis gyakori.

Neurolégiai eltérések: kognitiv funkcidzavar, ataxia, hemiplegia, enterovirus vagy cytomegalovirus okozta
meningoencephalitis.

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

Il. Diagndzis

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

2. Anamnézis

Csaladi anamnézis: célja a genetikailag 6rokolhetd, a csaldd tobb tagjan létrejohetett betegségek kideritése.
Régebbi betegségek: A gyerekkori betegségek feldl kell érdeklédni (Pl. scarlat, diphteria, és ha volt, az esetleges
komplikaciokat is meg kell kérdezni (otitis, nephritis, carditis). Védboltasok ideje, szlirévizsgalatok, részesilt-e mar
sebészeti kezelésben, milyen gydgyszereket szedett altaldban. Voltak-e kordbban gyakori fertézései, mellékireg,
fulgyulladas, hasi panaszok, hasmenés, allergias tiinetek, asthmas panaszok.

Jelen panaszok: volt-e gyakori gyerekkori fert6zése, milyen életkorban kezdddtek, milyen el6zetes gydgyszereket
kapott, volt-e kérhazban és mi miatt.

Kiegészité kérdések: étvagy, hizés, fogyas, székelés-széklet, vizelés-vizelet, 1atas, hallas, szédilés, fejfajas, idegesség,
alvas, munkabirds, szedett gyogyszerek, tulérzékenységi reakcio.
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3. Fizikalis vizsgélatok

Bér, nyalkahartyak, szajureg, garat
Nyirokcsomoék

Mellkasi szervek (sziv, tiid6)

Has, hasliregi szervek (maj, 1ép)
Mozgasszervek

4. Kotelezd (minimalisan elvégzendd) diagnosztikai vizsgalatok (1-6), (Il)
Elsédleges: A szérum IgM szint emelkedett, az1gG és az IgA szint azonban jelentésen csokkent vagy nem is mérheté.

4.1. Laboratériumi vizsgalatok

Immunglobulin szint mérése: magas IgM szint, alacsony IgG és IgA
Sejtfelszini analizis:

CDA40L hidny: HIGM szindréma 1

CD40 deficiencia: HIGM szindréma 3

Teljes vérkép, kvalitativ vérkép

Majfunkcidk

Gyodgyszerek, amelyek befolyasolhatjak a laboratériumi eredményeket
Nem ismert

Betegségek, amelyek befolydsolhatjik a laboratériumi eredményeket
Nem ismert

4.2. Képalkoto vizsgalatok

Mellkas felvétel

Mellékireg felvétel (chronikus sinusitis)
CT-MR

4.3.Egyéb

Légzésfunkcids tesztek kdrosodasa
Bronchoscopia

Endoscopia: gyulladdsos bélbetegség kizérasara

5. Kiegészitd diagnosztikai vizsgalatok (1-6, ll)
Nyirokcsomé biopszia: Reaktiv lymphoid hyperplasia, a germinalis centrumok hidnya

6. Differencial diagnosztika (1-6) (Ill).
Agammaglobulinaemia

Bruton agammaglobulinaemia

Common variable immunodeficiency

Sulyos kombinalt Immundeficiencia

Csecsemékori atmeneti hypogammaglobulinaemia

1ll. Kezelés

l1I/1. Nem gydgyszeres kezelés l1l/2. Gydgyszeres kezelés (1-6) (lIl)

1. A megfelel6 egészségligyi ellatas szintje

Az HIGM szindromas beteget immunoldgiai centrumban kell kezelni, ahol megfelel labordiagnosztikai hattér mellett

a beteg megfelel6 belgydgyaszati és immunoldgiai szakellatast kap

2. Specidlis apolasi teend6k
HIGM szindrémas beteget védeni kell az opportunista infekciotol.
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3. Ajanlott gyogyszeres kezelés

- Afertézések erélyes, célzott és tartds antimikrobds kezelése

- Intravénas Ig (IVIG) kezelés indikacidja HIGM szindrdmdéban relativ, a fertézések halmozédéasa esetén azonban,
kilonosen az 8szi-téli hdnapokban jé hatasu a 3-4 hetente adott 400-600 mg/tskg IgG.
- HIGM 1 szindrémaban: vérképz6-6ssejt transzplantacio

- Krénikus neutropenia: G-CSF

— Kronikus ekcéma kezelése. Lokalis kortikoszteroid készitmény

3.1. Kontraindikaciok

nem ismert

3.2. Lehetséges jelentds interakcidk

nem ismert

4. Kiegészité / Alternativ gyogyszeres kezelés
Antimikrobas kezelés

Koptetbk

Lokalis kortikoszteroid

Multivitaminok

5. Terapias algoritmusok

Antibiotikum

IVIG

G-CSF

Antibiotikum profilaxis — Trimetoprim-sulfonamid csékkenti a Pneumocystis jiroveci okozta pneumonia kialakulasat.

IV. Rehabilitdcid

V. Gondozds

1. Rendszeres ellenérzés

3-6 havonta immunglobulin szintek ellenérzése,

Hasi UH- maj Iépnagysag megitélése

Rendszeres immunolégiai kontroll malignus tumor kizarasara
Neutropenia ellen6rzése

Pulmonolégiai gondozés - bronchodilatator kezelés

Egyéb autoimmun betegségek, mint immunkomplex nephritis, kizrasa
Majkarosodas esetén transzplantacié mérlegelése

2. Megel6zés
Hideg, fertézésre hajlamosité kornyezet keriilése javasolt

3. Lehetséges szovédmények
Felsé és also 1éguti infekciok
Sinusitis

Bronchitis

Pneumonia

Malignitas

3.1. sz6védmények kezelése
Antibiotikum profilaxis
Expectorans



4. szam

EGESZSEGUGYI KOZLONY 1191

4. Kezelés varhaté id6tartama/Prognézis
Eleten 4t tart6 folyamatos ellenérzés
Retrospektiv felmérések alapjan a tulélés 20 %.

A szakmai protokoll érvényessége: 2010. december .31.
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VIl. Melléklet

Az érintett tarsszakmakkal valé konszenzus:
Gyermekgydgyaszat — immunoldégia szekcid

Az Egészségligyi Minisztérium szakmai protokollja
az IgA hidnyrol

Készitette: a Klinikai Immunoldgiai és Allergoldgiai Szakmai Kollégium

BNO: D80.2
Betegségcsoport: Immunglobulin A (IgA) szelektiv hidnya

I. Alapveté megfontoldsok

1. A protokollok alkalmazasi / érvényességi teriilete

Velesziletett IgA antitest hidnyos, felnéttkord betegek kivizsgalasa és kezelése. A szakmai protokoll az ebben a
betegcsoportban fellelhetd legerésebb bizonyitékok figyelembevételével, hazai és nemzetkdziirodalom és iranyelvek
alapjan (1-6).

2. A protokoll bevezetésének alapfeltétele

Az IgA hiadny diagndzis megallapitasa. Az IgA hidny az antitest hiannyal jellemezhetd kérképek legenyhébb formdja,
felismeréséhez immunglobulin szint meghatarozast végzé laboratérium elégséges, de a betegek immunoldgiai
decentrumban, sziikség esetén centrumban torténd ellatdsa és kdvetése feltétlenil ajanlott. E kozpontok meg kell
feleljenek az idevonatkozé szakmai minimumfeltételeknek.





