
Синдром повишеног IgE

Дефиниција

Синдром Повишеног IgE (SPIE/
HIES) је комплексни урођени пореме­
ћај функције имуног система или при­
марно имунодефицијентни поремећај, 
кога карактерише цео спектар абнор­
малности имуног система, костију, ве­
зивних ткива и зуба.

Узрок SPIE/HIESа је непознат. Овај 
поремећај је познат и под називом 
Јовов Синдром или ``Job Syndrome``, 
због тога што се на кожи јављају гнојни 
чиреви, што је главна карактеристика 
а подсећа на библијски лик Јов-а кога 
је Ђаво обузео „болним чиревима од 
врхова прстију до круне на глави“. 
Синдром Повишеног Имуноглобулина 
Е је од почетка описан као тријадна 
клиничка слика која укључује: поткож­
не чиреве, епизоде компликоване 
пнеумоније и врло висок ниво IgE.

Историја болести

Dаvis, Schаller и Wedgewood (1966) 
су први пријавили две црвенокосе 
девојчице светле пути са честим епи­
зодама пнеумоније, екцемима као 
оспама и поткожним чиревима који се 
појављују у циклусима, препознатљи­
вим по недостатку топлоте, црвенила 
или осетљивости око њих. Синдром је 
касније дефинисао и појаснио Buckley 
(1972) који је приметио сличне инфе­
кције код два дечака, такође са карак­
теристичним фацијалним изгледом и 
врло високим нивоима IgE. Пратећи 
овај извештај, висок ниво IgE пронађен 
је и код две девојчице, показујући тако 
да су “Job Syndrome” и “Buckley 
Syndrome” заправо исто стање.

Клиничка слика

У последњој деценији, обимна и 
исцрпна студија о SPIE/HIES употпу­
нила је клиничку слику овог поре­
мећаја. Студија је, такође, показала 
да степен комлексности различитих 
клиничких симптома зависи од старо­
сти и да се разликује од особе до осо­
бе, чак и унутар исте породице.

Имуни систем

Многи симптоми као што су екце­
ми, абсцеси, пнеумоније, гљивичне 
инфекције кандидом, врло високе 
вредности IgE у крви, висок ниво ео­
зинофила (врста белих крвних зрна­
ца) указују на повезаност са имуним 
системом. Током првог месеца живо­
та, у ¾ описаних случајева  SPIE/
HIESа, појављују се оспе, најчешће у 
прегибима иза ушију, на леђима, 
задњици и на кожи главе.

Staphylococcus aureus је најчешћи 
узрочник појаве абсцеса или чирева. 
За разлику од чирева код људи са 
нормалним имунитетом, чиреви код 
особа са SPIE  нису топли, црвени или 
болни. Због тога често остају непре­
познати, не лече се адекватно нити на 
време. Инфекције горњег респира­
торног тракта - синузитис, otitis media, 
мастоидитис и otitis externa такође се 
често јављају.

Срећом, уз употребу анти-стафи­
лококних антибиотика као профилак­
се абсцеси и чиреви се појављују мно­
го ређе код особа са SPIE, а респи­
раторне инфекције су много блаже.

Карактеристичан клинички сим­
птом је пнеумонија. До раног зрелог 
доба, више од 50% пацијената је има­
ло три и више пнеумонија потврђених 
рендгенским снимцима. Из још увек 
неразумљивих разлога, пнеумонија 

код људи са SPIE изазива деструкцију 
плућног ткива што резултује појавом 
шупљина у плућима (пнеуматоцеле) 
или задебљалих и изгребаних доњих 
дисајних путева (бронхиектазије).

Још један хронични инфективни 
проблем је хронична гљивична инфе­
кција кандидом мукусних мембрана 
(уста и грло) и ноктију.

Скелет и везивна ткива

Скелетне абнормалности и карак­
теристичан фацијални изглед код 
Синдрома повишеног IgE  описани су 
већ у првим случајевима, али се испо­
ставило да су светла пут и црвена ко­
са код пацијената, били само 
случајност. Пацијенти са SPIE често 
личе једни на друге, имају истурено 
чело и браду, широк нос и задебљалу 
кожу лица; ова обележја се развијају 
током адолесценције. Слаби зглобови 
су такође типични. Фрактуре костију 
се јављају и код наизглед безначајних 
повреда, а густина костију такође мо­
же бити смањена. Искривљеност кич­
ме (сколиоза) је такође честа појава и 
мора се пратити код деце са SPIE, ка­
ко би се могло интервенисати на вре­
ме. Срасле кости лобање (краниоси­
ностоза) и неправилно формирана 
ребра или кичма срећу се чешће код 
особа са SPIE него код других. 

Зуби  

Дуже задржавање примарних (тј. 
беби) зуба код особа са SPIE такође 
се често јавља као клинички симптом. 
Смањена ресорптивност корена при­
марних зуба доводи до тога да они не 
испадају, што последично спречава 
трајне зубе да израсту. Пошто се рент­
геном утврди присуство трајних зуба, 
деци се изваде ови примарни зуби, 

након чега имају нормалан раст тра­
јних зуба.

Остали клинички 
симптоми

Особе са SPIE су под повећаним 
ризиком од малигнитета, поготову 
лимфома. SLE (Sistemski lupus 
erythematosus) и остале аутоимуне 
болести такође се често јављају 
заједно са SPIE.

Дијагностиковање  
и наслеђивање

У немогућности постављања ге­
нетски засноване дијагностике, дија­
гноза SPIE се мора поставити комби­
новањем клиничких и лабораторијских 
открића. Повишене вредности IgE ни­
су довољне за дијагнозу зато што 
пацијенти са одређеним стањима, као 
што су компликоване алергијске оспе 
по кожи, обично имају веће вредности 
IgE иако немају SPIE. Вредности IgE 
преко 2000 i.j./ml (нормалне вредно­
сти за одрасле су < 100 i.j./ml) 
коришћене су као граничне вредности 
за SPIE, али уз присуство и других 
симптома као што су поткожни чиреви 
и пнеумоније. Код новорођенчади, 
нормалне вредности IgE су обично 
врло ниске. Уколико се код ново­
рођенчета утврде вредности IgE које 
су 10 пута веће од нормалних за тај 
узраст, оне врло вероватно указују на 
Синдром повишеног IgE. 

Треба напоменути да се дешава 
да код неких одраслих код којих је 
утврђен SPIE, вредности IgE могу 
опасти и чак постати нормалне. Тада 
присуство других клиничких симпто­
ма, укључујући и деформитете скеле­

та и зуба, може бити врло корисно за 
подржавање дијагнозе. 

Други лабораторијски тестови (осим 
нивоа IgE) нису подржавајући за дија­
гностиковање SPIE. Чак и високе 
вредности IgE нису специфичност, об­
зиром да оне могу бити присутне и у 
другим стањима. Многе студије су се 
фокусирале на имунолошке аспекте, 
као што је рецимо миграција неутро­
фила према оштећеном или инфици­
раном ткиву. На крају свих испитивања, 
ниједан специфично имуни дефект 
није пронађен код пацијената са Син­
дромом повишеног IgE.

Аутозомално 
доминантно 
наслеђивање

Синдром повишеног IgE је врло ре­
дак. До сада је објављено свега 200 
случајева аутозомално доминантног 
типа наслеђивања. Јавља се и код 
мушкараца и код жена, код свих ет­
ничких група, са отприлике истом 
фреквентношћу. У највећем броју по­
родица у којима се утврди више од 
једног оболелог члана, присутно је ау­
тозомално доминантно наслеђивање. 
Код овог облика наслеђивања, поре­
мећај изазива присуство оштећеног 
гена на само једном од пацијентова 
два аутозома („бесполни хромозоми“). 
Код њих оштећени ген на том једном 
хромозому доминира над нормалним 
геном на другом хромозому и доводи 
до појаве болести. Код неких породи­
ца, али не код свих, синдром пови­
ђеног IgE је повезан са маркерима на 
хромозому 4, специфичним регионом 
оштећеног хромозома  који се може 
наћи код пацијента са спорадичним 
SPIE.

Аутозомално 
рецесивно наслеђивање

Код малог броја пацијената, који је 
у роду са породицама са компликова­
ном пнеумонијом, абсцесима, екцеми­
ма, високим нивоом IgE и еозинофи­
лијом, примећена је аутозомално ре­
цесивна форма Синдрома повишеног 
IgE. Поред бактеријских инфекција, 
ови пацијенти имају и пратеће виралне 
инфекције, које укључују изазиваче 
као што је Molluscum contagiosum, 
Herpes simplex и рекурентна (повратну, 
која се поново јавља) Varicella zoster. У 
плућима пацијената са SPIE не 
појављују се цисте, иако је инциденца 
пнеумоиније иста, а многи не преживе 
период раног детињства, због неуро­
лошких компликација. 

ЛЕЧЕЊЕ

Нега коже и адекватан третман 
инфекција представљају најважније 
елементе лечења SPIE. Колонизација 
коже бактеријама претходи развоју 
инфекције. Антибактеријска средства 
за кожу и третман оралним антибио­
тицима најчешће су врло ефикасна 
мера превенције. 

Када се јави компликован екцем 
коже, хидрантне креме и ограничена 
употреба топијских стероида могу до­
принети излечењу. Антисептични 
третмани коже у великој мери смањују 
бактеријско језгро без појаве бактерије 
резистентне на антибиотике.

Абсцеси коже могу захтевати раз­
рез и дренажу што у великој мери мо­
же бити превенирано континуираном 
употребом оралних антибиотика. Уло­
га антибиотика у профилакси није још 
у потпуности истражена, али генерал­
но постоји позитиван став према упо­
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треби антибиотика против Stаphyloco­
ccus аureus код SPIE.   

Кандидијаза ноктију на ногама, 
кандидијаза уста или вагине, код осо­
ба са SPIE се ретко кад расејава, а 
реагује добро на оралне антифунгал­
не триазоле што је од велике користи 
за ове пацијенте. Иако се прекомерна 
употреба антибиотика и антифунгал­
них лекова код „нормалних“ пације­
ната не препоручује, да не би дошло 
до развоја резистентних сојева, не­
довољна употреба код особа са SPIE 
оставља их под ризиком од комплико­
ваних инфекција које могу бити јако 
опасне и могу у великој мери ослаби­
ти организам.

Невероватна карактеристика SPIE 
је то да се пацијент може осећати до­
бро (и изгледати) када је под 
инфекцијом. На пример, чак и када 
лекар докаже присуство значајне 
инфекције (нпр. рентгенским снимком 
пнеумоније), пацијент са SPIE не 
осећа мучнину и не види потребу за 
инвазивним дијагностичким тестови­
ма или дуготрајним лечењем. Чак и 
доктори којима није познат Синдром 
Повишеног IgE не могу да поверују да 
пацијенти који не изгледају тако бо­
лесно, заправо јесу врло болесни.

Зато детаљно испитивање, бакте­
риолошке анализе ради откривања 
врсте микроорганизама - узрочника 
инфекције не сматра се пренаглаше­
ним код пацијената са SPIE. Абсцес у 
плућима може захтевати дренажу или 
ресекцију. Међутим, операција код 
особа са SPIE може бити компликова­
на зато што, након одстрањивања де­
ла ткива, преостало плућно ткиво не 
може да се прошири на целу плућну 
шупљину. У том случају су неопходни 
продужена дренажа плућа и интен­
зивна интравенска терапија антибио­
тицима. Зато се не препоручује 
операција плућа код пацијената са 
SPIE. Уколико је то једино решење, 

идеално би било да се она изведе у 
медицинском центру у коме већ 
постоји искуство са SPIE.

Пратећи резолуцију акутне пне­
умоније, плућне цисте или шупљине 
представљају места за колонизацију 
бактерија Pseudomonas aeruginosa, 
Aspergillus и других гљивичних врста. 
Ове дуготрајне, раширене инфекције, 
могу бити отежавајући аспект код осо­
ба са SPIE. Потенцијалне стратегије за 
њихово санирање могу да укључе кон­
тинуирани третман антифунгицидима 
и/или антибиотицима аеросолима. 

Иако у појединачним случајевима 
примена интерферона, супститутивна 
терапија имуноглобулинима, лечење 
Цитокинима и Фактором раста 
(G-CSF) доприносе бољитку, тера­
пијска улога имуно реконституције и/
или поменутих имуномодулатора код 
SPIE, генерално није доказана. Раније 
се сматрало да трансплантација кост­
не сржи може допринети излечењу 
особе са Синдромом повишеног IgE. 
Међутим, код пацијената код којих то 
јесте изведено, резултати нису били 
довољно охрабрујући да би транс­
плантација костне сржи, као ефикас­
на терапијска метода, била препору­
чена ширем кругу пацијената.

ОЧЕКИВАЊА   

Пацијенти са SPIE/HIES захте­
вају сталну опрезност због могућих 
бактеријских и гљивчних  инфекција и 
болести плућа. Са раном дијагнозом 
и третманом инфекције, већина паци­
јената са SPIE води нормалан живот, 
као сви продуктивни, одрасли људи.
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Синдром  
повишеног 
IgE
Брошура је намењена пацијентима и 
њиховим породицама и не може да заме­
ни савете и предлоге за лечење клиничког 
имунолога
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