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Οι ασθενείς µε  Σύνδροµο  Υπέρ-IgM (HIgM) δεν έχουν την 
ικανότητα να µεταστρέφουν τα αντισώµατα ανοσοσφαιρίνης που 
παράγουν από  IgM σε IgG, IgA ή IgE. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα οι 
ασθενείς να έχουν µειωµένα επίπεδα IgG και  IgA και φυσιολογικά 
ή αυξηµένα επίπεδα  IgM. Μια σειρά γενετικών ελαττωµάτων 
µπορεί να προκαλέσει το (HIgM). Η πιο κοινή µορφή κληρονοµείται 
µε το Χ χρωµόσωµα και επηρεάζει µόνο αγόρια. Οι περισσότερες 
από τις υπόλοιπες µορφές κληρονοµούνται µε τον αυτοσωµατικό 
υπολειπόµενο χαρακτήρα  και επηρεάζουν  αγόρια και κορίτσια.   
 

 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
 
Οι ασθενείς µε Σύνδροµο  Υπέρ-IgM (HIgM) δεν έχουν την ικανότητα να 
µεταστρέφουν τα αντισώµατα που παράγουν από IgM σε IgG, IgA ή IgE. 
Αυτό έχει ως αποτέλεσµα οι ασθενείς να έχουν µειωµένα επίπεδα IgG και  
IgA στον ορό του αίµατος και φυσιολογικά ή αυξηµένα επίπεδα IgM. Τα          
Β-λεµφοκύτταρα µπορούν να παράγουν αντισώµατα IgM από µόνα τους, 
όµως χρειάζονται την αλληλεπίδραση µε τα Τ-λεµφοκύτταρα για να 
µετατρέψουν τα αντισώµατα IgM που παράγουν  σε IgG, IgA και IgE. Το 
HIgM προκύπτει από µια ποικιλία γενετικών ελαττωµάτων που επηρεάζουν 
αυτήν την αλληλεπίδραση µεταξύ των Τ-λεµφοκυττάρων και των            
Β-λεµφοκυττάρων. 
 
Η πιο κοινή µορφή του HIgM προκύπτει από ένα έλλειµα/απουσία µιας 
πρωτεΐνης που βρίσκεται στην επιφάνεια των ενεργοποιηµένων                        
Τ-λεµφοκυττάρων. Η προσβεβληµένη  πρωτεΐνη λέγεται «Συνδέτης CD40 - 
CD40L» επειδή συνδέεται µε µια πρωτεΐνη πάνω στα Β-λεµφοκύτταρα που 
ονοµάζεται CD40. Η πρωτεΐνη «Συνδέτης CD40» κωδικοποιείται από ένα 
γονίδιο στο Χ χρωµόσωµα. Για τον λόγο αυτόν, η πρωτοπαθής  αυτή 
ανοσοανεπάρκεια κληρονοµείται µε το Χ χρωµόσωµα (ΧHIgM) και συνήθως 
υπάρχει  µόνο σε αγόρια.  Εξ αιτίας της ανεπάρκειάς τους σε Συνδέτη 
CD40, τα Τ-λεµφοκύτταρα αδυνατούν να στείλουν µήνυµα στα                       
Β-λεµφοκύτταρα για να µετατρέψουν τις ανοσοσφαιρίνες τους από  IgM σε 
IgG, IgA και IgE. Επιπλέον η πρωτεΐνη «Συνδέτης CD40» είναι σηµαντική 
για άλλες λειτουργίες των Τ-λεµφοκυττάρων, συνεπώς ασθενείς µε το 
φυλοσύνδετο (κληρονοµούµενο µε το χρωµόσωµα Χ) HIgM επίσης έχουν 
ανεπάρκειες σε κάποιες από τις προστατευτικές λειτουργίες των                         
Τ-λεµφοκυττάρων τους.  
 
Άλλες µορφές HIgM µπορούν να κληρονοµούνται µε αυτοσωµατικό 
υπολειπόµενό χαρακτήρα και έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς και των δύο 
φύλων. Η µοριακή βάση για κάποιες από τις αυτοσωµατικές µορφές HIgM 
έχουν αναγνωρισθεί. Αυτές οι µορφές του HIgM προκύπτουν από 
µεταλλάξεις στα γονίδια που εµπλέκονται στην οδό σηµατοδότησης της 
πρωτεΐνης CD40. Γενετικά ελαττώµατα στην CD40 είναι πολύ σπάνια και 
έχουν περιγραφεί σε ελάχιστες οικογένειες. Η πάθηση που προκύπτει είναι 
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σχεδόν όµοια µε το σύνδροµο HIgM επειδή, παρόλο που ο «Συνδέτης 
CD40» είναι παρών στα Τ-λεµφοκύτταρα, η πρωτεΐνη CD40 που βρίσκεται 
στα Β-λεµφοκύτταρα και άλλα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήµατος 
είτε δεν λειτουργεί σωστά είτε λείπει. Έχουν εντοπιστεί δύο άλλα γονίδια 
(ΑΙD και UNG) που είναι απαραίτητα ώστε τα Β-λεµφοκύτταρα να µπορούν 
να µετατρέψουν τα αντισώµατα IgM σε IgG, IgA και IgE. Ελαττώµατα και 
στα δύο αυτά γονίδια έχουν βρεθεί σε ασθενείς µε HIgM. Αφού η 
λειτουργία των γονιδίων αυτών περιορίζεται στην µετατροπή των 
αντισωµάτων, οι υπόλοιπες λεµφοκυτταρικές λειτουργίες του συνδέτη 
CD40 δεν επηρεάζονται και οι ασθενείς αυτοί είναι λιγότερο πιθανό να 
προσβληθούν από λοιµώξεις οι οποίες προκαλούνται από µικροοργανισµούς 
που ελέγχονται από τα Τ-λεµφοκύτταρα.  
 
Τέλος, ένα ελάττωµα σε ένα άλλο φυλοσύνδετο (κληρονοµούµενο µε το 
χρωµατόσωµα Χ) γονίδιο που είναι αναγκαίο για τη σηµατοδότηση του 
µορίου NF-kB έχει προσδιοριστεί σε µια  άλλη µορφή HIgM που 
συσχετίζεται µε µια δερµατική κατάσταση που ονοµάζεται Εξωδερµική 
∆υσπλασία. Στην περίπτωση αυτή οι ασθενείς παρουσιάζουν 
ανοσοανεπάρκεια, αραιή τριχοφυΐα και κωνικά δόντια, µαζί µε άλλες 
ανωµαλίες. Το µόριο NF-kB ενεργοποιείται από την CD40 και είναι 
απαραίτητο για την οδό σηµατοδότησης που έχει ως αποτέλεσµα την 
µεταστροφή των αντισωµάτων. Το µόριο NF-kB ενεργοποιείται επίσης και 
από άλλες οδούς σηµατοδότησης που είναι σηµαντικές στην καταπολέµηση 
των λοιµώξεων. Κατά συνέπεια, τα αγόρια που πάσχουν από το Σύνδροµο 
αυτό είναι ευαίσθητα σε µια σειρά σοβαρών λοιµώξεων. 
 
 
ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 

Οι περισσότεροι ασθενείς µε HIgM αναπτύσσουν κλινικά συµπτώµατα κατά 
το πρώτο ή το δεύτερο έτος της ζωής τους. Το πιο σύνηθες πρόβληµα είναι 
µια αυξηµένη ευαισθησία σε λοιµώξεις του ανώτερου και κατώτερου 
αναπνευστικού συστήµατος. Οι πιο συχνοί παθογόνοι παράγοντες είναι 
βακτήρια. Μια ποικιλία άλλων µικροοργανισµών µπορεί επίσης να 
προκαλέσει σοβαρές λοιµώξεις. Για παράδειγµα, η πνευµονία από 
Pneumokystis jerovici (carinii), µια ευκαιριακή λοίµωξη, είναι σχετικά κοινή 
κατά τον πρώτο χρόνο ζωής και η εµφάνισή της µπορεί να  η πρώτη 
ένδειξη πως το παιδί έχει τον τύπο φυλοσύνδετου (µε το χρωµόσωµα Χ)  
HIgM. Πνευµονικές λοιµώξεις µπορούν επίσης να προκληθούν από ιούς 
όπως ο Κυτταροµεγαλοιός και µύκητες όπως ο Κρυπτόκοκκος. 
Γαστρεντερικές ενοχλήσεις όπως διαάρροια και δυσαπορρόφηση έχουν 
αναφερθεί σε κάποιους ασθενείς. Ένας από τους κύριους µικροοργανισµούς 
που ευθύνονται για τα γαστρεντερικά συµπτώµατα στο HIgM είναι το 
Κρυπτοσπορίδιο το οποίο µπορεί να προκαλέσει Σκληρυνική Χολαγγείτιδα, 
µια οξεία ηπατική πάθηση. 

Περίπου οι µισοί από τους ασθενείς µε HIgM αναπτύσσουν ουδετεροπενία 
(χαµηλές τιµές λευκών αιµοσφαιρίων), άλλοτε παροδικά και άλλοτε 
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επίµονα. Η αιτία της ουδετεροπενίας είναι άγνωστη, αν και οι περισσότεροι 
ασθενείς ανταποκρίνονται θετικά στον αυξητικό παράγοντα G-CSF. Η 
ουδετεροπενία συχνά συνδέεται µε στοµατικά έλκη, πρωκτίτιδα (φλεγµονή 
και εξέλκωση του ορθού) και δερµατικές λοιµώξεις. ∆ιόγκωση των 
λεµφαδένων παρατηρείται πιο συχνά σε ασθενείς µε αυτοσωµατικό  
υπολειπόµενο HIgM από ότι στους περισσότερους ασθενείς µε άλλες 
ανοσοανεπάρκειες. Αυτοάνοσες εκδηλώσεις µπορεί επίσης να συµβούν και 
αυτές συµπεριλαµβάνουν χρόνια αρθρίτιδα, θροµβοκυττοπενία χαµηλές 
τιµές αιµοπεταλίων, αιµολυτική αναιµία, υποθυροειδισµό και νεφρική νόσο. 

 

∆ΙΑΓΝΩΣΗ  

Η διάγνωση του Φυλοσύνδετου (µε το χρωµόσωµα Χ) HIgM (ΧHIgM) θα 
έπρεπε να εξετάζεται σε κάθε αγόρι που  εµφανίζει υπογαµµασφαιριναιµία, 
σε συνδυασµό µε χαµηλά ή καθόλου αντισώµατα IgG και IgA και κανονικά 
ή υψηλά επίπεδα  IgM. Χαρακτηριστικό εύρηµα είναι η αδυναµία έκφρασης 
του συνδέτη της CD40 πάνω σε ενεργοποιηµένα Τ-λεµφοκύτταρα. Πάντως, 
ορισµένοι ασθενείς µε άλλες µορφές ανοσοανεπάρκειας µπορεί να έχουν 
µια έκδηλα µειωµένη έκφραση του συνδέτη της CD40, ενώ το γονίδιό τους 
για τη  CD40 είναι απόλυτα φυσιολογικό. Για τον λόγο αυτό, η τελική 
διάγνωση του ΧHIgM καθορίζεται από την µετάλλαξη που προσβάλλει τον 
συνδέτη της  CD40. Αυτό το είδος ανάλυσης DNA µπορεί να γίνει σε 
εξειδικευµένα εργαστήρια.  

 
Μπορεί να δηµιουργηθεί υποψία για  αυτοσωµατικό υπολειπόµενο HIgM 
εάν ο ασθενής έχει µεν τα χαρακτηριστικά του HIgM αλλά είτε είναι 
θηλυκού γένους είτε/και έχει φυσιολογικό συνδέτη CD40 µε φυσιολογική 
έκφραση στην επιφάνεια των ενεργοποιηµένων Τ-λεµφοκύτταρων. 
 
Εξωδερµική ∆υσπλασία µε Ανοσοανεπάρκεια, µια άλλη µορφή του ΧHIgM, 
µπορεί να θεωρηθεί πιθανή σε έναν ασθενή µε χαρακτηριστικά 
Εξωδερµικής ∆υσπλασίας (π.χ. αραιή τριχοφυΐα και κωνικά δόντια) και 
επαναλαµβανόµενες λοιµώξεις, φυσιολογικά ή αυξηµένα επίπεδα 
αντισώµατων IgM και χαµηλά IgG, IgA και  IgΕ. 
 
Η διάγνωση για τις διάφορες µορφές αυτοσωµατικού υπολειπόµενου HIgM 
ή Εξωδερµικής ∆υσπλασίας µε Ανοσοεπάρκεια µπορεί να επιβεβαιωθεί µε 
ανάλυση της µετάλλαξης των γονιδίων που προκαλούν τα προβλήµατα 
αυτά. 
 
 
 
ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟΤΗΤΑ 
 
Το ΧHIgM, και η Εξωδερµική ∆υσπλασία µε Ανοσοανεπάρκεια 
κληρονοµούνται ως φυλοσύνδετες  υπολειπόµενες διαταραχές. Για τον 
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λόγο αυτό προσβάλλουν µόνον αγόρια. Καθώς αυτές είναι κληρονοµικές 
παθήσεις, οι οποίες µεταφέρονται ως στίγµα συνδεδεµένο µε το                          
Χ χρωµόσωµα, µπορεί να υπάρχουν αδερφοί ή θείοι από την πλευρά της 
µητέρας µε παρόµοια κλινικά ευρήµατα. Όµως, όπως συµβαίνει και σε 
άλλες φυλοσύνδετες διαταραχές, µπορεί να µην παρουσιάζεται νόσος σε 
άλλα µέλη της οικογένειας. 
 
Αφού για την ύπαρξη του αυτοσωµατικού  υπολειπόµενου HIgM απαιτείται 
να έχουν προσβληθεί τα γονίδια και στα δύο χρωµοσώµατα, είναι πιο 
σπάνια από τις φυλοσύνδετες µορφές 
 
Εάν είναι γνωστή η ακριβής µετάλλαξη του προσβεβληµένου γονιδίου σε 
µια οικογένεια, είναι δυνατόν να γίνει προγεννητική διάγνωση ή να 
πραγµατοποιηθεί έλεγχος σε όλα τα µέλη της οικογένειας για να 
διαπιστωθεί εάν είναι φορείς της µετάλλαξης. 
 
 
 
ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΑΓΩΓΗ 
 
Ασθενείς µε HIgM έχουν σοβαρή ανεπάρκεια της ΙgG. Συστηµατική αγωγή 
µε χορήγηση ανοσοσφαιρίνης κάθε 3 ή 4 εβδοµάδες είναι αποτελεσµατική 
στο να περιορίζει τον αριθµό των λοιµώξεων. Η ανοσοσφαιρίνη  
αναπληρώνει την έλλειψη του ΙgG και µειώνει ή εξοµαλύνει τα επίπεδα της 
ΙgΜ στον ορό του αίµατος. Καθώς οι ασθενείς µε ΧHIgM έχουν 
διαπιστωµένη ευαισθησία στην πνευµονία από Pneumonocystis jerovici 
(carinii), πολλοί γιατροί θεωρούν σηµαντικό να ξεκινούν προφυλακτική ή 
αποτρεπτική αγωγή, χορηγώντας στα παιδιά τριµεθροπίνη-
σουλφαµεθοξαζόλη (Bactrimel, Septrin) µόλις γίνει η διάγνωση  ΧΗIgM. 
Κάποιες φορές, η ουδετεροπενία µπορεί να βελτιωθεί κατά την θεραπεία µε 
γ-σφαιρίνη. Ασθενείς µε επίµονη ουδετεροπενία µπορεί επίσης να 
ανταποκριθούν σε θεραπεία µε παράγοντα διεγέρσεως κοκκιοκυτταρικών 
αποικιών (G-CFS).  Παρ’ όλα αυτά, η  θεραπεία µε G-CFS είναι απαραίτητη 
µόνον σε συγκεκριµένους ασθενείς και κατά κανόνα µακροχρόνια θεραπεία 
µε τον παράγοντα αυτόν δεν συνιστάται. Τα αγόρια µε ΧΗIgM, όπως άλλοι 
ασθενείς µε πρωτοπαθείς ανοσοανεπάρκειες, δεν θα πρέπει να δέχονται 
εµβόλια µε ζωντανούς ιούς, αφού υπάρχει µια ελάχιστη πιθανότητα το 
στέλεχος του ιού που περιέχεται στο εµβόλιο να προκαλέσει ασθένεια. Είναι 
επίσης σηµαντικό να µειωθεί η πιθανότητα να καταναλωθεί νερό µε 
Κρυπτοσπορίδια, διότι έκθεση στον οργανισµό αυτό µπορεί να προκαλέσει 
οξεία γαστρεντερικά συµπτώµατα και χρόνιες ηπατικές παθήσεις. Η 
οικογένεια πρέπει να λειτουργήσει προληπτικά και να επικοινωνήσει µε 
τους τοπικούς παρόχους νερού και να ρωτήσει αν το πόσιµο νερό είναι 
ελεγµένο για Κρυπτοσπορίδιο. 
 
 
Οι ασθενείς µε HIgM έχουν ελαττωµατικές λειτουργίες στα                                
Τ-λεµφοκύτταρα επιπλέον της ανεπάρκειάς τους σε αντισώµατα, ενώ 



           
 

 
 

 

- 8 - 

ΣΥΝ∆ΡΟΜΟ  ΥΠΕΡ-IgM 
  

Hyper-IgM Syndrome (HIgM) 
 
 

ασθενείς µε Εξωδερµική ∆υσπλασία και Ανοσοανεπάρκεια µπορεί να έχουν 
ελλείψεις σε άλλα στοιχεία του ανοσοποιητικού τους συστήµατος. Η 
θεραπεία µε ανοσοσφαιρίνες µπορεί να µην προστατεύει απόλυτα αυτούς 
τους ασθενείς από όλες τις λοιµώξεις. Τα τελευταία χρόνια, η 
µεταµόσχευση του µυελού των οστών ή µεταµόσχευση αρχέγονων 
αιµοποιητικών κυττάρων από οµφαλοπλακουντιακό αίµα έχουν 
υποστηριχθεί ως προτιµότερες λύσεις. Περισσότεροι από 12 ασθενείς µε 
HIgM έχουν δεχθεί µεταµόσχευση µυελού των οστών, µε τα ίδια αντιγόνα 
λευκοκυττάρων (HLA) από πλήρως ιστοσυµβατό αδελφό, µε εξαιρετική 
επιτυχία. Εποµένως, είναι δυνατή µια µόνιµη θεραπεία της πάθησης αυτής. 
Μεταµοσχεύσεις βλαστοκυττάρων από τον οµφάλιο λώρο, απολύτως ή 
µερικώς συµβατών, έχουν επίσης γίνει µε επιτυχία, καταλήγοντας σε 
ολοκληρωτική ανοσολογική ανασύσταση. Μεταµοσχεύσεις από συµβατούς 
µη-συγγενικούς δότες είναι σχεδόν εξίσου πετυχηµένες µε εκείνες 
συµβατών  συγγενών δοτών. Επειδή οι  ασθενείς µε HIgM µπορεί να έχουν 
έντονες αντιδράσεις των Τ-λεµφοκυττάρων κατά των οργανικών 
µοσχευµάτων, συµπεριλαµβανοµένου και του µοσχεύµατος µυελού των 
οστών, συνήθως θεωρούνται απαραίτητα ανοσοκατασταλτικά φάρµακα ή 
χαµηλές δόσεις ακτινοβολίας. 
 
 
 
ΠΡΟΟΠΤΙΚΕΣ 
 
Αν και οι ασθενείς µε HIgM έχουν έλλειµµα στην παραγωγή των 
αντισωµάτων IgG και IgA και σε ορισµένες από τις λειτουργίες των                   
Τ-λεµφοκυττάρων τους (ΧΗIgM), υπάρχει µια σειρά αποτελεσµατικών 
θεραπειών, που δίνουν τη δυνατότητα σε αυτά τα παιδιά, µεγαλώνοντας να 
έχουν µια ευτυχισµένη και επιτυχηµένη ζωή. 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

IINNTTEERRNNAATTIIOONNAALL  PPAATTIIEENNTT  OORRGGAANNIISSAATTIIOONN  
FFOORR  PPRRIIMMAARRYY  IIMMMMUUNNOODDEEFFIICCIIEENNCCIIEESS  

  
ΠΠΑΑΓΓΚΚΟΟΣΣΜΜΙΙΟΟΣΣ  ΟΟΡΡΓΓΑΑΝΝΙΙΣΣΜΜΟΟΣΣ  ΑΑΣΣΘΘΕΕΝΝΩΩΝΝ  

ΓΓΙΙΑΑ  ΠΠΡΡΩΩΤΤΟΟΠΠΑΑΘΘΕΕΙΙΣΣ  ΑΑΝΝΟΟΣΣΟΟAANNΕΕΠΠΑΑΡΡΚΚΕΕΙΙΕΕΣΣ  
 

 

 
 

Παγκόσµιος Οργανισµός µε σκοπό  
τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ανθρώπων  

µε Πρωτοπαθείς Ανοσοανεπάρκειες 
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