Hiiper-IgE-sindroom - primaarse
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Hiiperimmunoglobuliin-E-siindroom (HIES) on primaarse immuunpuudulikkuse
haruldane vorm, millele on iseloomulik klassikaline siimptomitriaad: nahaléove,
korduv raske pneumoonia ning seerumi iild-IgE-sisalduse suurenemine. Nelja-aastasel
tiidrukul, kes pddes raskeid hingamisteede infektsioone, kandidoosi ja kelle vereseerumi
uild-IgE-sisaldus oli suurenenud, diagnoositi HIES, kuigi tal tiiiipilist 166vet ei olnud.
Tegemist on Eestis esimest korda geneetiliselt kinnitatud hiiperimmunoglobuliin-

E-siindroomiga.

Hiiperimmunoglobuliin-E-stindroom (HIES)
on liks paljudest primaarse immuunpuu-
dulikkuse vormidest, mida esimest korda
kirjeldati 1966. aastal kahel punapdisel
tidrukul. Neil esines simptomitriaad:
ekseem, korduvad sinopulmonaarsed infekt-
sioonid ning stafiilokoki pdhjustatud nn
kiilmad nahaabstsessid. Abstsessid nimetati
kiilmadeks seetdttu, et tiitipilisi pdleti-
kustimptomeid ei olnud. Algul nimetati
haigus Piibli tegelase liobi (ingl Job) jargi
Jobi stindroomiks, sest liobi raamatus laseb
saatan katta kogu liobi keha paisetega (1).
Buckley koos kaastoodtajatega kirjeldas
1972. aastal samalaadset Buckley siind-
roomi, mille puhul patsiendil olid peale
paisete iseloomulikud jadmedad ndojooned
jatema vereseerumi immuunglobuliin (Ig)
E sisaldus oli suurenenud (2). Hiljem leiti,
et Jobi ja Buckley siindroom on iiks ja sama
haigus, mis nimetati hiiper-IgE-stindroo-
miks (3).

Tegemist on haruldase haigusega, mille
esinemissageduseks peetakse 1 juhtu
1 miljoni inimese kohta (4). On kirjeldatud
nii autosoom-dominantset (AD-HIES) kui
ka autosoom-retsessiivset (AR-HIES) vormi.
Oluliselt rohkem on kirjeldatud AD-HIES],
mille puhul esineb peamiselt STAT3-geeni
(signal transducer and activator of transcrip-
tion 3) mutatsioon (5, 6). STAT3 on signaa-
litilekandevalk, mis osaleb mitme tsiito-
kiini sekretsioonis ja signaali lilekandes,
kusjuures moéjutatud on nii pdletiku tekkes
osalevad (nt interelukiin 6 (IL-6)) kui ka
podletikuvastased tsiitokiinid (nt IL-10) (4).
Grimbacher leidis, et tegemist on mitut
elundististeemi haarava haigusega, mille

sagedasemad siimptomid on méddukas kuni
raske ekseem, abstsessid, respiratoorsed
infektsioonid, mukokutaanne kandidoos,
seerumi IgE sisaldus iile 2000 IU/ml ja
eosinofiilia (7). Haigetel on iseloomulikud
ndojooned: viljavélvuv otsmik ja ldug,
lai silmade vahe ning kdrge suulagi (7).
AD-HIESi diagnoosimiseks tdodtasid Grim-
bacher ja kaastootajad valja punktisiisteemi
(vt tabel 1). Ule 40 punkti saamise korral on
AD-HIESi diagnoos vdga téendoline, samas
vahem kui 20 punkti korral on haiguse
tdendosus viike (7).

AD-HIESIi ravi seisneb peamiselt infekt-
sioonide agressiivses ravis ning korralikus
nahahoolduses. Haiguse korral ei pruugi
infektsiooni tiilipilised poletikutunnused
olla vastavuses selle raskusega, seega on
véaga olulised pohjalik anamnees ja 1dbi-
vaatus ning asjakohane piltdiagnostika (4).

Haiguse autosoom-retsessiivse vormi
puhul on Kirjeldatud enamasti DOCK8-geeni
(dedicator of cytokinesis 8) mutatsioone (8).
DOCKS8 kuulub 11-liikmelisse valgupere-
konda DOCK180. Need valgud on seotud
tsiitoskeleti imberkorraldamisega, véimal-
dades rakkude migreerumist, adhesiooni
ja kasvamist. Erinevalt AD-HIESist ei esine
AR-HIESi korral sidekoe ja skeleti haaratust,
rohkem tuleb ette viiruste pdhjustatud
nahainfektsioone, neuroloogilisi simpto-
meid ja autoimmuunseid haigusi (9).
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HAIGUSJUHT

ent kopsude auskultatsioonil kuuldi suure-
mullilisi raginaid ja kiuneid. Raviks méarati
inhalatsioonid salbutamooliga. Suus méargati
tal rohket soori, mida esineb pigem imikueas.
Oli teada, et tilitarlaps oli stindinud komp-
likatsioonideta kulgenud rasedusest ning
stinnitus oli normaalne. Lapse areng oli
eakohane ning ta oli vaktsineeritud, ldhtudes
immuniseerimiskavast. Kolmekuusena oli
tal suus olnud ulatuslik suu limaskesta
kandidoos ehk soor, mille téttu maarati
slisteemne seenevastane ravi. Esimesel
eluaastal diagnoositi patsiendil kolmel korral
otiiti, 18-kuusena avati kasivarrel karbunkul
ning kahe aasta ja tihe kuu vanusena podes
ta aftoosset stomatiiti.

Edasi suunati laps allergoloogi konsultat-
sioonile astma kahtluse tottu. Allergoloogi
tehtud nahatorketestid allergeenide suhtes
olid negatiivsed ning jai mitteallergilise
astma kahtlus. Prooviravi alustati inhalee-
ritava flutikasoonpropionaadiga.

Enne kui laps joudis allergoloogi kordus-
konsultatsioonile inhaleeritava hormooni
toime hindamiseks, hospitaliseeriti ta
oktoobri 16pus kahepoolse kopsupoletiku
ja vasempoolse pleuriidi tottu (vt pilt 1).
Lastekliiniku erakorralisse vastuvotuosa-
konda joudes oli laps raskes tildseisundis:
siidameloogisagedus 140 korda minutis,
kehatemperatuur 36,6 kraadi, vdljendunud
hingamispuudulikkus (SpO, 87%), dhkiv

ja pindmine hingamine, tahhiipnoe 70-80
korda minutis. Seisundi kiire halvenemise
tottu hospitaliseeriti tlitarlaps lasteinten-
siivraviosakonda.

Intensiivraviosakonnas alustati kohe
kopsude kunstlikku ventilatsiooni, mis
kestis 38 pdeva. Hingamispuudulikkuse
tottu raviti last ka surfaktandiga ning
pneumoonia tottu rakendati pikka aega
laiatoimelist antibakteriaalset ravi. Ront-
genoloogiliselt kujunes vidlja nn valge
kops. Pulmonaalhiipertensiooni téttu vajas
patsient ravi inhaleeritava limmastikoksiidi
(iNO) ja sildenafiiniga, mille foonil oksi-
genisatsioon paranes. Uhel korral kiilvati
trahhea aspiraadist valja Staphylococcus
aureus ja Candida albicans. Pneumoonia
kulg oli viga tiisilik - kujunes molemapoolne
pleuraefusioon ning korduvalt pingeline
pneumotooraks. Novembri keskel tehtud
KT-uuringul (vt pilt 2) ilmnes vasaku kopsu
alasagara destruktsioon, mistottu see rese-
tseeriti. Laps oli intensiivravil 55 pédeva.

Adrmiselt raskelt kulgenud pneumoonia
tottu tekkis kopsupatoloogia voi immuun-
puudulikkuse kahtlus. Tsiistiline fibroos ja
alfa-l-antitriipsiini puudulikkus valistati.
HIV 1. ja 2. tlitibi vastased antikehad ja
p24-antigeen seerumis olid negatiivsed.
Algul madratud immuunglobuliinide
sisaldus (IgA 0,35 g/1, IgM 0,79 g/1, 1gG 9,4
g/1), NBT-test (nitrosinise tetrasooli test) ja
IgG-alaklassid olid normis. Vere limfotsiii-
tide alaklassid jdid normi piiresse.

2011. aasta jaanuaris murdis laps kodus
jalalt kukkudes kodarluu ning tal esines ka
pseudogiinekomastia. Tekkis endokriin-
patoloogia kahtlus, analiiiisid seda aga ei
kinnitanud.

Pilt 1. Rontgenipilt rindkerest - bilateraalne
pneumoonia ja vasakpoolne pleuriit. Kopsuturse.

Pilt 2. KT kopsudest - vasaku alasagara
destrueeriv protsess.
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Titarlaps pddes 2011. aasta esimesel
poolel veel kord pneumooniat ning paaril
korral ka bronhiiti, mille tdttu ta vajas kordu-
valt antibakteriaalset ravi. Parast ravi tekkis
nii patsiendi hadbememokkadele kui ka suhu
kandidoos. Eelneva tottu moeldi kroonilise
mukokutaanse kandidoosi voimalikkusele,
kuid stljes olid IL-17A, IL-17F ja IL-22 normis.

Peale kandidoosi oli patsiendi seerumi
tld-IgE-sisaldus kdérgenenud (812 kU/I,
norm < 45 kU/1) ning tal oli ka eosinofiilia
(7%), seetottu tekkis hiiper-IgE-stindroomi

kahtlus. Hiiper-IgE-siindroomi diagnoosi
toetasid ka varasem raske stafiilokoki
pohjustatud pneumoonia, korduvad iilemiste
hingamisteede infektsioonid, kandidoos
suus ja hdbememokkadel, stigaval asetsevad
silmad ja lai ninajuur, karbunkul jadsemel ja
luumurd viikese trauma korral. Selle stind-
roomi korral sageli kirjeldatud ekseemi ei
esinenud. AD-HIESi punktisiisteemi alusel
sai laps 37 punkti.

Edasi saadeti laps geneetiku konsultat-
sioonile, kelle tehtud submikroskoopilise

Tabel 1. Punktisiisteem kliinilise ja laboratoorse leiu hindamiseks hiiperimmunoglobuliin-E-siindroomi kahtluse korral

Punktid
Kliiniline leid
0 1 2 3 4 5 6 8 10

Seerumi IgE suurim <200 200-500 501- 1001- >2000
sisaldus (IU/ml) 1000 2000
Nahaabstsessid Mitte 1-2 3-4 >4

lihtegi
Pneumoonia Mitte 1 2 3 >3
(haigestumisi elu Uhtegi
jooksul)
Kopsu parenhiimaalsed Puuduvad Bronhi- Pneuma-
anomaaliad ektaasiad totseele
Piimahammaste arv Mitte 1 2 3 >3

lihtegi
Skolioos (maksimaalne <10° 10-14° 15-20° >20°
kurvatuur)
Luumurrud vaikese Mitte 1-2 >2
trauma korral Uhtegi
Eosinofiilide suurim hulk <700 700-800 > 800
(rakke/pl)
Iseloomulikud ndojooned Puuduvad Moodukalt Olemas
Keskjoone anomaalia Puudub Olemas
Loove vastsiindinuna Puudub Olemas
Ekseem (raskusaste) Puudub Kerge Keskmine Raske
Ulemiste hingamisteede  1-2 3 4-6 >6
infektsioone aastas
Kandidoos Puudub Suus Kidntel Sus-

teemne
Teised rasked Puuduvad Olemas
infektsioonid
Fataalsed infektsioonid  Puuduvad Olemas
Liigeste iilepainduvus Puudub Olemas
Liimfoom Puudub Olemas
Lai ninajuur <1SD 1-2SD >2SD
Korge suulagi Puudub Olemas
Lapse iga > 5 aasta 2-5 1-2 Alla iihe
aastat aastat aasta
Tabel 2. Eosinofiilide ja IgE-sisalduse muutumine

Lapse vanus 3 aastat 3aastatjalOkuud 4aastatjaskuud 4aastatjab5kuud 4aastatja7kuud 5aastatja6kuud
Eosinofiile (% koigist 0,16 x 10°/1 3,69 x10%I 0,49 x 10°%/I 1,25 x10%1 8,39 x10%/1
leukotsiiiitidest) (2,1%) (21,5%) (6,1%) (14,3%) (44,8%)
IgE 812 ku/I 1976 kU/I 2807 ku/I 2731 kU/I 3011 ku/I
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kromosoomianaliilisi kohaselt lapse
genoomis HumanCytoSNP-12-kiibi ja
analtitisil kasutatava programmi abil ndhta-
vaid kromosomaalseid aberratsioone ei
leitud. Pédrast seda saadeti vereanaliiiis
immunoloogide abil HIESi kahtluse téttu
Eesti geenivaramusse, kus geeni STAT3
20. eksonis leiti uus seni kirjeldamata
mutatsioon Arg609Gly (A>G, AGA>GGA).
Lapse emal ega isal seda mutatsiooni ei
leitud - toendoliselt on tegemist de novo
mutatsiooniga.

Parast rasket pneumooniat on laps
korduvalt pddenud veniva kuluga bron-
hiite ja kopsupdletikku, mille téttu on ta
vajanud antibakteriaalset ravi. Martsis
2012 tekkis tema paremale dlavarrele
parast pneumokoki poliisahhariidvakt-
siini kolmandat doosi kuumav abstsess ja
nekroos ning kujunes sepsisesarnane klii-
niline pilt. Nekroosikolle piisis kaks kuud.
2012. aasta novembris alustati profiilakti-
list ravi sulfametoksasool-trimetoprimiga
(450 mg/m?2). Profiilaktilise ravi ajal pddes
laps aasta jooksul mitmel korral régase
kohaga bronhiiti, mille kulg oli varase-
matega vorreldes kergem. 2013. aasta
detsembris tehtud kopsu KT-uuringul oli
paremas ila- ja kesksagaras ndha fibroos-
seid alasid ja traktsioonbronhektaase ning
paremas alasagaras kopsusong. Sama aasta
martsis pddes laps Ebsteini-Barri viiruse
pohjustatud infektsiooni ning sellest ajast
peale on plisima jadnud neutropeenia, mille
tottu alustati 2013. aasta juulis profiilak-
tikilist ravi flukonasooliga. Selle toimel
limaskestade kandidoosi siimptomeid pole
ilmnenud. Analtiiside pdhjal on lapsel
olnud eosinofiilia ja tild-IgE-sisaldus on aja
jooksul suurenenud (vt tabel 2). Hilisemates
analiitisides on IgG olnud IgG, arvel pidevalt
tile normi. Juunis 2013 murdis laps mangu-
valjakul kukkudes kiitinarluu, mille tottu
uuriti sama aasta stigisel lapse luutihedust
ning selgus, et see oli vihenenud, ning
raviskeemi lisati D-vitamiin ja kaltsium.

ARUTELU

Primaarse immuunpuudulikkuse diagnoo-
simine ei ole alati viga lihtne, sest spetsii-
filised simptomid puuduvad ning pealegi
on tegemist viga heterogeense haigus-
rithmaga. Eristatakse kaheksat primaarse
immuunpuudulikkuse pohitiilipi: peamiselt
antikehade puudulikkus, fagotsiititide
hdired, kombineeritud B- ja T-rakuline

immuunpuudulikkus, komplemendipuudu-
likkus, immuundiisregulatsioonistindroom,
autoinflammatoorne siindroom, loomuliku
immuunsuse defekt ning teised tdpselt
madratletud immuunpuudulikkussiind-
roomid (10). Kui jatta korvale IgA-puudu-
likkus, peetakse primaarset immuunpuu-
dulikkust harva esinevaks. Kui votta aga
kokku koigi nende haiguste esinemissage-

dused, esineb neid 1 juht 2000 kuni 10 000

elusstinni kohta (11, 12). Nende haiguste

varajane avastamine on viga oluline, et oleks
vdimalik patsientidele pakkuda digeaegset
ravi enne tildseisundit mojutavate raskete

tisistuste tekkimist (13).

USA National Primary Immunodeficiency
Resource Center on vilja todtanud kiimme
ohumarki, mis véivad holbustada primaarse
immuunpuudulikkuse diagnoosimist (14):
e neli vdi rohkem uut otiiti ithe aasta

jooksul;

o kaks vdi rohkem sinusiiti iihe aasta
jooksul (kui ei ole allergiat);

o kaks voi rohkem kuud antibakteriaalset
ravi on olnud ebatdhus;

o kaks voi rohkem pneumooniat iihe aasta
jooksul;

o kaaluiibepuudulikkus v6i kaalulangus
ja kasvuhidired;

e korduvad naha vdi siseelundite
abstsessid;

e naha ja limaskestade korduvad seen-
infektsioonid,;

» infektsioonist tervenemiseks on vajanud
intravenoosset antibakteriaalset ravi;

e on olnud kaks vb6i enam invasiivset
infektsiooni (k.a septitseemia);

e perekonna anamneesis on kindlaks
tehtud primaarne immuunpuudulikkus.
Primaarset immuunpuudulikkust peaks

kaaluma, kui patsiendil leitakse kaks voi

rohkem ohumarki. Kuigi ohumarkide alusel
oli pdhjust arvata, et kirjeldatud patsiendil
on immuunpuudulikkus, osutus stindroomi
tdpsem kindlakstegemine aegandudvaks ja
keerukaks. Eeltoodud haigusjuhu puhul oli
peale vdga raske kopsupdletiku n-6 juht-
ldngaks ebatiilipilises eas pdetud piisiv
kandidoos, mida voib kiill ette tulla imikueas,
mitte aga suurematel tervetel lastel, veniva
kuluga bronhiidid ning omaparane fenottitip.

Nende simptomite koosesinemise diferent-

siaaldiagnostika viiski mdtte HIESile, mille

geneetiline diagnostika on maailmas olnud
voimalik alates 2007. aastast ning niitid tdnu

Eesti geenivaramule ka meil (5, 6).
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Kokkuvéotteks voib tédeda, et primaarse
immuunpuudulikkusele tuleks moelda,
kui lapsel esinevad rasked ja ebatiitipilised
haigused ning korduvad sama tekitaja
pohjustatud kroonilise kuluga infektsioonid.
Oluline on haiguse varajane diagnoosimine,
et patsient saaks digeaegset adekvaatset
ravi ja ta hea elukvaliteet oleks tagatud.
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SUMMARY

The first case of genetically
confirmed hyper-IgE syndrome in
Estonia

Kart Simre?, Tiia Voor*?, Silvi Plado?, Krista
Ress*, Kai Kisand®

Hyper-IgE syndrome (HIES) is a rare
primary immunodeficiency syndrome
characterized by a triad of symptoms:
skin rash, severe recurrent pneumonia and
elevated total IgE level in serum. The HIES
was diagnosed in a girl with serious airway
infections, candidiasis and an elevated total
IgE serum level in spite of the absence of
typical skin rash. This is the first case of
genetically confirmed HIES in Estonia.
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Punase veini tervist saastev
toime eakatele ei leidnud
kinnitust

Resveratroolile - poliifenoolile,
mida leidub rohkesti viinamar-
jades, punaveinis ja Sokolaadis -,
omistatakse eksperimentaalsete
uuringute jargi poletikuvastaseid
ja kasvajavastaseid omadusi ning
seda peetakse pikaealisuse iiheks
garantiiks.

Punasele veinile peetakse
omaseks ka kardioprotektiivset
toimet inimesele. Tuntud on nn
prantsuse paradoks - vdike haiges-
tumus koronaarhaigusesse vaata-
mata sellele, et rahvas s66b pigem

toitu, mis sisaldab rohkesti koleste-
rooli ja rasvhappeid. Selle pdhjuseks
peetakse veini rohket tarvitamist.
Pohiliseks punase veini toimeaineks
on resveratrool.

Itaalias korraldatud uuringusse
kaasati 2001. aastal 926 isikut, kes
olid 65aastased voi vanemad ning
kel jdlgiti resveratrooli sisaldust
uriinis ning seostati seda kardio-
vaskulaarsete haiguste ja kasvajate
kujunemisega. Uurimisaluseid
isikuid jalgiti alates 2001. aastast 3,
6 ja 9 aasta jarel. Nad olid tavalisel
dieedil.

Vaatlusalustest suri jalgimis-
perioodi viltel 268 isikut (34,2%).
Analtsil ei ilmnenud seost uriini

resveratrooli sisalduse ja koikidel
pohjustel suremuse vahel. Samuti
ei ilmnenud resveratrooli sisalduse
seost haigestumusega kardiovasku-
laarsetesse haigustesse ja pahaloo-
mulistesse kasvajatesse.

Uuring néitab, et tavalise diee-
diga saadav resveratrooli hulk ei
mojuta suremust, haigestumist
vahki ega kardiovaskulaarsetesse
haigustesse. Sel puudub seos eluea
pikkusega.
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