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Uvod

Imunoglobulin E (IgE) jest količin-
ski najoskudnije, a efektorski najburnije 
protutijelo ljudskog organizma. Dok u 
urbaniziranim modernim društvima s 
razmjernom lakoćom upoznajemo ulo-
ge imunoglobulina IgG, A, M, imunih 
stanica i komplementa na rijetkim pri-
mjerima prirođenih imunodeficijencija 
ljudi i eksperimentalnim životinjskim 
modelima, fiziološka je uloga IgE još 
uvijek najvećim dijelom nepoznanica. 
Izdvojeni nedostatak IgE još nije opi-
san. Postoje slučajevi nedetektibilnog 
ukupnog IgE koji je skoro uvijek praćen 
nedostatkom ili sniženjem drugih pro-
tutijela: IgG1, IgG2 i IgA koja određuju 

klinički fenotip sklonosti infekcijama, 
dok alergijskih sastavnica u tim klinič-
kim slikama nema (1).

Mišljenje da je IgE od presudne 
važnosti za obranu od metazoarnih pa-
razita (helminti: plosnati crvi - koljeno 
Platyhelminthes - poput metlja i trakavi-
ca; oblići ili gliste - koljeno Nematodes 
- poput askarisa, trihinele, ankilostome, 
strondiloideusa,…) nije opovrgnuto, ali 
nije nedvosmisleno dokazano patoge-
netski (mehanistički), niti na nekom pri-
rodnom ili eksperimentalnom modelu. 
Činjenica jest da se IgE nalazi gotovo 
jednako rasprostranjen među ljudima u 
urbaniziranom okolišu, u kojem je do-
kazano patogenetski upleten u epidemi-
ju alergijskih bolesti, ali jednako, ili još 
više među ljudima u zemljama u razvo-
ju, osobito suptropskog i tropskog pojasa 
obje polutke, u kojima je, izvan urbanih 
sredina, epidemija alergijskih bolesti go-
tovo nepoznata, ali je još uvijek prisutna 
masivna infestacija metazoarnim parazi-
tima. Zanimljivo je da je IgE nagomilan 
u alergijskim bolestima visoko specifičan 
za pojedine alergene, dok kod infestacije 
metazoarnim parazitima nalazimo ta-

kođer visoke koncentracije IgE, koji su, 
samo malim dijelom specifični za antige-
ne helminata (2). Sve serološke metode 
dijagnosticiranja parazitskih infekcija 
počivaju na dokazu specifičnih IgG, a 
ne IgE. Osim toga, helminti moduliraju 
Th2-IgE odgovor na način da pojačavaju 
supresiju tog odgovara stimulacijom Il-
10, TGF-b i Treg stanica. Postoje dokazi 
za teze da upravo ovakvo djelovanje hel-
minata suprimira alergijski odgovor i da 
dezinfestacija na kraju otvara put alergij-
skoj paradigmi imune reakcije (3). 

Imunoglobulin E

Imunoglobulin E (IgE) prisutan je u 
serumu čovjeka u težinskoj koncentraci-
ji koja je >100.000 puta manja od IgG. 
Mjerna jedinica koncentracije IgE je 1 
kU/L (1 U/mL), i odgovara količini od 2,4 
μg (mikrograma) (4). Ukupni IgE obično 
se mjeri nefelometrijski s donjom grani-
com detektibilnosti od 2-4 kU/L (4,8-9,6 
μg/L) (4). Međutim, pravim nedostatkom 
IgE smatra se koncentracija <0,35 kU/L 
(metodom ImmunoCAP, Thermo Scien-
tific, Uppsala), koja se rutinski rabi tek 
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Hiper-IgE definira se koncentracijom IgE >1000 kU/L. Takav nalaz apsolutno je najčešći u atopijskim i parazitskim bolestima, 
no ipak je znakovit i za nekolicinu primarnih imunodeficijencija: u novorođenačkoj dobi uz “red baby syndrome” snažno upućuje 
na Omennov i Comel-Nethertonov sindrom. Pojava ranog ekcema, u prvih 6 tjedana života, uz hiper IgE, može ukazivati na hiper-
IgE sindrom (Jobov sindrom), imunodeficijenciju zbog nedostatka DOCK8 i Wiskott-Aldrichev sindrom. Kod obrade standardnih 
alergijskih bolesti nerijetko se otkrije izdvojeni nedostatak IgA - čak 50% izdvojenih nedostataka IgA otkriva se na taj način a 
IgE može dosegnuti 3800 kU/L. Uz imunodeficijencije s hiper-IgE-om nalazimo nerijetko i autoimune bolesti, obično autoimunu 
hemolitičku anemiju ili druge citopenije, vaskulitis i IgA nefropatiju. U nekim slučajevima, kao u Jobovom sindromu i podskupini 
autoimunog limfoproliferativnog sindroma s hiper-IgE-om, nema zbog toga povećane stope specifičnih alergijskih senzitizacija i 
alergijskih bolesti. U drugim slučajevima (DOCK8 i Wiskott Aldrichev sindrom) atopija se javlja u visokom postotku, kao i alergij-
ske bolesti pa čak i anafilaksija.
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za mjerenje razina specifičnog IgE) (1). 
Prema istom izvoru, okvirne orijentacij-
ske razine za IgE su: sniženi IgE: IgE<4 
kU/l, normalni IgE: IgE 10-100 kU/L, 
povišeni IgE: IgE >100 kU/L (1). Treba 
voditi računa i na to da razine ukupnog 
IgE rastu s dobi: u dojenačkoj dobi su 
<20 kU/L, u dobi od 5 godina <60 kU/L i 
u dobi od 16 g. <90 kU/L (5).

Za razliku od drugih izotipova 
(IgG3, IgG1, IgA1, IgG2, IgG4, IgA2), IgE 
se može sintetizirati u sluznici bronha 
bez pomoći limfocita T (T-independent, 
ili neovisno o pomoći limfocita T). Me-
đutim, takav IgE ne podliježe somatskoj 
hipermutaciji, tj. izoštravanju paratopske 
specifičnosti i pretvaranju u memorijske 
B-stanice. Moguće je da ima određene 
funkcije pripojen visokoafinitetnim re-
ceptorom (FcεRI) na predočne stanice 
(makrofagi, dendritične stanice, Lan-
gerhansove stanice) u usmjeravanju Th0 
stanica u Th2 paradigmu. Međutim, 
memorijske B-stanice i trajna sinteza 
IgE zavise o dvostrukom prekapčanju: 
najprije se IgM+ B-stanice prekapčaju u 
IgG+, pa slijedi somatska hipermutacija, 
da bi konačno uslijedilo prekapčanje u 
izospecifični IgE. Većina IgE i praktički 
svi visoko specifični IgE potječu od ove 
intermedijarne rekombinacije koja uklju-
čuje međufazu s IgG+ limfocitima B (6).

Visokoafinitetni receptor FcεRI (ma-
stociti, bazofili, makrofagi eozinoifli) 
čvrsto veže IgE (vrlo niska konstanta 
disocijacije). IgE u izvanstaničnoj teku-
ćini znatno pojačava ispoljavanje FcεRI 
na površini efektorskih stanica te trajno 
umnoženu gustoću mastocita u tkivu. 
Uklanjanje IgE pomoću omalizumaba 
(monoklonsko protutijelo usmjereno na 
C3 domenu teškog lanca IgE) malo po 

malo smanjuje i količinu vezanog IgE te 
količinu visokoafinitetnih receptora na 
mastocitima. Zbog čvrste vezanosti za 
FcεRI na uočljiviji klinički učinak po-
trebno je pričekati barem 3 mjeseca. Po-
znat je prijenos alergijske preosjetljivosti 
na hranu putem mastocita s vezanim spe-
cifičnim IgE u presađenim organima (naj-
više jetra, manje koštana srž, srce, pluća i 
bubreg), koji doduše spontano prolazi, ali 
tek nakon nekih 12 mjeseci (7).

Uloga IgE u obrani organizma još 
uvijek je razmjerno slabo poznata. U po-
dručjima u kojima je i do 30% pučanstva 
infestirano metazoarnim parazitima, npr. 
Schistosoma mansoni, razina IgE koreli-
ra s otpornošću na reinfestaciju. IgE op-
sonizira parazita i izvrgava ga uništenju 
putem eozinofilne toksičnosti. Smatra se 
i da potiče eliminaciju Trichinella spira-
lis. Unatoč visokim koncentracijama IgE, 
alergijske su bolesti prava rijetkost. No, 
uočilo se da efikasna antihelmintska te-
rapija otvara put alergijskim reakcijama 
u prethodno infestiranih osoba (2, 4, 6).

Opažanja da se IgE stvara na zmij-
ski, pčelinji i osinji otrov i da eksperi-
mentalne životinje može zaštiti od smrt-
nog ishoda, mada istraživački za ljudsku 
su evoluciju i opstanak irelevantni. Istog 
je ranga i IgE koji se stvori na slinu tek-
saškog krpelja Amblyomma america-
num koji može križno anafilaktički re-
agirati s diglikozidima (α-gal) u nekim 
vrstama mesa (8).

Hiper-IgE

Kao ekstremno povišenje IgE uzi-
ma se deseterostruko veća koncentracija 
od normalne, odnosno razina ukupnog 

IgE >1000 kU/L (9). Takva koncentraci-
ja ukupnog IgE, bez obzira na kliničke 
crte u pojedinog bolesnika, zbog same 
svoje upadljivosti uvijek je smjerokazom 
za alergološku obradu. Međutim, među 
tim stanjima, koja su mahom čisto aler-
gijske prirode, pronađe se i određeni broj 
primarnih imunodeficijencija, mada ne u 
velikom postotku (cca 1%) (10). U tabli-
ci 1 se navode uobičajena stanja praćena 
povišenjem IgE, obično praćenog peri-
fernom eozinofilijom.

Nalaz hiper-IgE-a zapravo se ograni-
čuje na nekoliko kliničkih sindroma, koje 
bi klinički trebalo prepoznavati, i zatim 
dijagnostički točno definirati. Izraz hi-
per-IgE sindrom odgovara posebnom 
entitetu primarne imunodeficijencije koji 
se skraćeno zove HIES, a u tekstu ćemo 
izraz hiper-IgE (bez "sindrom"), koristiti 
za svaki nalaz IgE >1000 kU/L.

Novorođenačka eritrodermija

O novorođenačkoj eritrodermiji ili 
popularno engl. "red baby syndrome", 
govorimo kada je u novorođenačkoj dobi 
>90% površine kože zahvaćeno eritro-
dermijom. Diferencijalna dijagnoza uk-
ljučuje neke neposredno vitalno opasne 
infektivne bolesti: stafilodermiju i gene-
raliziranu kandidozu. Ako je to isključe-
no, ostale bolesti iz diferencijalne dija-
gnoze, mada nisu manje vitalno opasne, 
ipak su nešto sporijeg tijeka. U slučaju 
nalaza normalnog IgE, i normalnog bro-
ja eozinofila, moguće bolesti uključuju: 
kongenitalnu ihthiozu (erythrodermia 
ichthyosiformis congenita), mastocitozu, 
psorijazu, i neke metaboličke poreme-
ćaje (višestruki nedostatak karboksila-
za, neki poremećaji metabolizma ami-

Tablica 1. 
Diferencijalna dijagnoza povišenog IgE (9)

Bolest Obilježja

Atopija atopijski ekcem, astma, alergijski rinokonjunktivitis

Parazitske infekcije helminti s tkivnom fazom u ljudskom organizmu 

Zloćudne bolesti limfomi (Hodgkin i non-Hodkgin) 

Plućne bolesti kronična eozinofilna pneumonija, alergijska bronhopulmonalna aspergiloza

Primarne imunodeficijencije Omennov sindrom, Comel Nethertonov sindrom, HIES, DOCK8, WAS, ALPS 

Kratice: HIES - hiper IgE sindrom; DOCK8 - dedicator of cytokinesis 8; WAS - Wiskott aldrichev sindrom; ALPS - autoimuni limfoproliferativni sindrom
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nokiselina). Ako nađemo eozinofiliju, 
potrebno je ispitati postojanje hiper-igE 
sindroma, što diferencijalno dijagno-
stičke opcije ograničuje se na primarne 
imunodeficijencije: tešku kombiniranu 
imunodeficijenciju s hipomorfnim muta-
cijama odgovornih gena koje dovode do 
slike Omennovog sindroma, tešku kom-
biniranu imunodeficijenciju s potpunim 
mutacijama i sa slikom graft-versus-host 
bolesti od nacijepljenih majčinih limfo-
cita, i Comel-Nethertonov sindrom. 

Sindromi teške kombinirane imu-
nodeficijencije (severe combined immu-
nodeficiency, SCID) s hipomorfnim 
mutacijama, tj. mutacijama koje rezul-
tiraju smanjenim brojem limfocita i 
ograničenim receptorskim repertoarom 
(ali ne potpunim nedostatkom limfoci-
ta), obilježeni su limfopenijom, teškom 
hipogamaglobulinemijom (uz izuzetak 
hiper-IgE-a), i teškom eksfolijativnom 
eritrodermijom, hepatosplenomegalijom 
i teškim infekcijama standardnim pa-
togenima, oportunistima i vakcinalnim 
klicama (Omennov sindrom) (11).

Izlaz je u hitnom presađivanju he-
matopoetskim matičnih stanica. Do tada 
treba nadomještati imunoglobuline i pro-
voditi antimikrobno liječenje. Ove rijetke 
bolesti prouzročene su spolno vezanom 
mutacijom gena za Il-2Rγ, autosomno re-
cesivnim mutacijama gena IL-7Rα, gena 
adenozin deaminaze, RAG1/2, CHD7, 
ZAP70, DNA ligaze IV i autosomno 
dominantnim mikrodelecijskim sindro-
mom 22q1 s kompletnim DiGeorgeovim 
sindromom (aplazija timusa) (12).

Comel-Nethertonov sindrom prou-
zročen je autosomno recesivnim mutaci-
jama gena SPINK5, koji kodira bjelanče-
vinu LEKTI odgovornu za funkciju brane 
u epidermisu. Povećan je transepidermal-
ni gubitak vode. Koža je suha, ljuskava i 
crvena. Eritrodermija koja prelazi u teš-
ku ihthiozu karakteristično se javlja već 
u novorođenačkoj dobi. Patognomoničan 
je nalaz vlasi u obliku bambusove trske 
(trichorrhexis invaginata, bamboo hair). 
Snižene su B-stanice, i odgovor na poli-
saharidne antigene (13). Povišen je IgE i 
IgA. Dijete je podložno infekcijama sta-
filokokom i inkapsuliranim bakterijama, 
ne napreduje na tjelesnoj masi, i zapada 
u hipoalburinemiju. Liječenje je teško, 

pokušava se nadomještanje imunoglobu-
lina, antimikrobno liječenje. Smrtnost u 
prvoj godini je do 20%.

Rani dojenački ekcem s učestalim 
infekcijama

Rana pojava ekcema, u prvih 6-8 tje-
dana života, najčešće i nije znak primar-
ne imunodeficijencije, ali razine ukupnog 
IgE >1000 kU/L upućuju na potrebu uva-
žavanja i te diferencijalno-dijagnostičke 
mogućnosti. Otprilike 5-10% takvih bo-
lesnika može imati primarnu imunodefi-
cijenciju (14). Eozinofilija je prisutna i uz 
čistu atopiju, i uz primarne imunodefici-
jencije s hiper-IgE-om. U ovoj skupini 
valja potražiti klasični Jobov sindrom, 
tj. hiper-IgE sindrom (HIES), nedostatak 
DOCK8, Wiskott-Aldrichev sindrom i 
IPEX (imuna disregulacija, poliendokri-
nopatija, enteropatija X-vezano).

HIES (hiper IgE-sindrom, Jobov 
sindrom) posljedica je autosomno-rece-
sivne mutacije STAT3 (signal transducti-
on and activator of transcription), a pato-
fiziološka posljedica jest gubitak T-lim-
focita koji proizvode IL-17, za koji se za 
sada zna da je važan u obrani od izvan-
staničnih gljivičnih mikroorganizama. 
Mikrobiom kože preplavljen je, osim 
kandidom, inače neuobičajenim stanov-
nicima: Clostridium, Serratia marces-
cens, Aspergillus. Obilježen je ranim 
ekcemom, koji se obično javi ekstenziv-
no već u prvih 5-6 tjedana života. Za ra-
zliku od čistog atopijskog ekcema, koža 
je, osobito na licu, grublja i deblja. Sklo-
nost infekcijama ispoljuje se kroničnim 
i ponavljanim tzv. hladnim apscesima 
kože (bolni su), limfnih čvorova, jetre i 
drugih lokalizacija, koje su prouzročene 
zlatnim stafilokokom, a nerijetko kandi-
dom i apsergilusom. Može biti prisutna i 
kronična mukokutana kandidoza. Plućne 
stafilokokne infekcije s pneumatocelama 
toliko su učestale da u današnje vrijeme 
u nekim izvorima pneumatocele smatra-
ju patognomoničnim za HIES i njegovu 
infektivnu i atopijsku fenokopiju, nedo-
statak fosfoglukomutaze 3 (PGM3), koji, 
uz to, pokazuje i neurološke promjene) 
(15). Za HIES je znakovita patološka lo-
mljivost kostiju, bez uvjerljivih denzito-
metrijskih korelata. Unatoč eozinofiliji i 
hiper-IgE-u, bolesnici s HIES-om zapra-

vo nemaju povišenu atopijsku sklonost, 
kako klinički, tako i repertoarom speci-
fičnih senzitizacija. 

Ekcem, hiper-IgE s niskim IgM, 
sklonost perzistentnim virusnim i sta-
filokoknim infekcijama kože, i snižene 
NK-stanice upućuju na autosomno re-
cesivno nasljedni nedostatak DOCK8 
(dedicator of cytokinesis 8). HIES-u 
nalikuje po hiper-IgE-u i eozinofiliji 
te dišnim i stafilokoknim infekcijama. 
Međutim, osim bitno lošije prognoze, u 
slučaju imunodeficijencije DOCK8 ato-
pijski je fenotip izrazito naglašen. Pro-
tein DOCK8 posreduje polimerizaciju 
aktinskog citoskeleta T-limfocita podra-
ženih putem T-staničnog receptora. De-
fektna citoarhitektonika ometa funkcije 
T-lifmocita s posljedičnom smanjenom 
proliferacijom, smanjenjem CD27+ me-
morijskih B-limfocita i proširenim kož-
nim virusnim i stafilokoknim infekcija-
ma. Nedostaju Treg-limfociti. Posljedica 
je ne samo infekcijski i atopijski fenotip, 
već i sklonost malignoj alteraciji (rak 
epidermalong i limforetikularnog tkiva), 
te smrtni ishod prije dobi do 20 godina. 
Definitivno liječenje oslanja se na što ra-
nije presađivanje krvotvornih matičnih 
stanica. 

Wiskott-Aldrichev sindrom (WAS) 
je spolno vezana recesivna primarna 
imunodeficijencija poznata po trijasu: 
ekcem, ponavljane sinopulmonalne in-
fekcije i trombocitopenija s mikrotrom-
bocitima (<6 fL). Klasični trijas prisutan 
je tek u trećine bolesnika. Udruženi su 
infektivni i atopijski fenotip, sa sklono-
sti virusnim infekcijama kože, otitisu i 
sinopulmonalnim infekcijama inkapsu-
liranim bakterijama, hiper-IgE, alergija 
na hranu i povećani rizik maligne lim-
foprofliferacije i autoimunih bolesti. T-
limfociti postupno propadaju, smanjen 
je proliferativni odgovor na anti-CD3, 
dok su B-stanice brojem normalne, ali 
je humoralni odgovor na inkapsulirane 
bakterije slab. Povišeni su IgE i IgA, a 
IgM je snižen. Maligna limfoprolifera-
cija tipično je EBV-pozitivni B-stanični 
limfom/leukemija. Patogeneza je slična 
kao kod DOCK8: mutacija WASp (WAS 
protein) remeti citoskelet i sposobnost 
interakcije limfnih i mijeloidnih stanica. 
Definitivno liječenje počiva na presađi-
vanju krvotvornih matičnih stanica.
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Spolno vezana imuna disregulacija, 
poliendokrinopatija i enteropatija (IPEX) 
posljedica je ispada broja i funkcije regu-
lacijski T-limfocita (Treg: imunofenoti-
pizacijski: CD4+ CD25+ FOXP3+) zbog 
autosomno recesivne mutacije gena za 
FOXP3. Od novorođenačke dobi počinju 
tvrdokorni proljevi, ekcem s hiper-IgE 
nalazom i povišenjem IgA, rani dijabetes 
tipa I, autoimuni tireoiditis i autoimune 
citopenije. IgG i ukupni broj limfocita su 
uredni. Liječenje je imunosupresijsko do 
definitivnog presađivanja hematopoet-
skih matičnih stanica. 

Autoimunost i hiper-IgE

Autoimuni limfoproliferativni sin-
drom (ALPS) zasniva se na autosomno 
nasljednim mutacijama signalnih mo-
lekula, receptora i akcitacijskih enzima 
apoptoze: Fas (CD95), liganda za Fas 
(FasL) i nekoliko unutarstaničnih kas-
paza koje provode apoptotski signal u 
stanici. Hiper-IgE ima ne više od 25% 
bolesnika. Izostanak apoptoze rezultira 
neobuzdanom proliferacijom limfocita, 
kako onih koji su potaknuti infekcijom, 
tako i autoreaktivnih. U do 25% bolesni-
ka postoji eozinofilija i hiper-IgE bez an-
tigenske specifičnosti zbog nekontrolira-
nog dozrijevanja plazma stanica nastalih 
izotipskim prekapčanjem IgG u IgE (vidi 
odlomak "Imnoglobulin E") (16). 

Klinički je bolest obilježena upad-
ljivim nezloćudnim povećanjem limfnih 
čvorova, splenomegalijom i autoimunim 
poremećajima: osobito autoimunim cito-
penijama. Postoji hipergamaglobuline-
mija, često ekstremno povišenje upalnih 
parametara (sedimentacija eritrocita, 
CRP), u do četvrtine slučajeva i hiper-
IgE, te nalaz autoprotutijela na različite 
krvne loze. Specifičan je imunofenotipi-
zacijski nalaz povišenih dvostruko nega-
tivnih TCRαβ -T-limfocita (CD4−CD8−

TCRαβ), od 2,5-25% (normalno <1,5%). 
Povišen je i vitamin B12. Liječi se korti-
kosteroidima, imunosupresijskom i imu-
nomodulacijskom terapijom (rituksimab, 
mikofenolat, ciklosporin, sirolimus, vi-
soke doze intravenskog imunoglobulina) 
(17). Postoji povišeni rizik hematoloških 
malignih oboljenja, osobito limfoma. 
Slično kao i bolesnici s HIES-om, oni 
koji uz ALPS imaju hiper-IgE, ne poka-

zuju veću stopu alergijskih bolesti, ali 
imaju višu smrtnost od infekcija (18). 

Autoimune pojave prisutne su u veli-
kog broja bolesnika s WAS-om (25-75%) 
i DOCK8 (13%) (19, 20). Uglavnom se 
radi o vaskulitisu, autoimunoj hemolitič-
koj anemiji i IgA nefropatiji. 

Odnos hiper-IgE sindroma 
i alergije

Često se čuje da povišeni ukupni 
IgE ne znači ništa u pogledu nastanka ili 
dijagnostičke potvrde alergije i da samo 
dokaz specifičnog IgE ima dokaznu vri-
jednost za atopiju. To je točno samo u 
prvoj godini života, ali već u dobi ma-
loga djeteta ukupni IgE snažno korelira 
s postojećom ili kasnijim razvojem ato-
pije (21, 22). Pogrešna dijagnoza alergi-
je tamo gdje se zapravo radi o primanoj 
imunodeficijenciji posljedica je suposto-
janja alergijskih poremećaja u okviru 
nekih primarnih imunodeficijencija, kao 
i brojnosti atopije i alergijskih bolesti u 
općoj populaciji pri čemu pomisao na 
primarnu imunodeficijenciju nije na pr-
vom mjestu.

Najčešća primarna imunodeficijen-
cija s prevalencijom oko 1:600 u Europi 
jest izdvojeni nedostatak IgA. Čak 50% 
slučajeva dijagnosticira se nakon primar-
ne obrade na okolnost neke alergijske bo-
lesti (alergijski rinokonjunktivitis, astma 
urtikarija, ekcem, alergija na hranu) (23). 
Zabilježene su razine uk. IgE od 3-3800 
kU/L (24). Treba biti svjestan činjenice 
da IgA može biti nedetektibilan (<0,07 
g/L) tijekom prve 4 godine života, te se 
dijagnoza može priznati tek nakon navr-
šene 4. godine života nakon što 2 mje-
renja pokažu sveudiljnu nedetektibilnost 
IgA, uredan IgG i uredan serološki od-
govor na cjepiva ili prirodne infekcije. 
Poznat je rizik anafilaksije na krvne de-
rivate koji sadržavaju tuđi IgA (25).

Već je prije u ovom tekstu istaknuto 
da HIES, unatoč eozinofiliji i hiper-IgE 
sindromu, ne pokazuje znatniju sklonost 
alergijskim poremećajima. Jedno od mo-
gućih objašnjenja leži u činjenici da je 
za HIES znakovita slaba degranulacij-
ska aktivnost mastocita (26). Slično je i 
u podskupini bolesnika s ALPS-om koji 
imaju eozinofilliju i hiper-IgE.

Obrnuto, DOCK8 i WAS pokazu-
ju ne samo eozinofiliju s hiper-IgE-om, 
već s time u svezi i sklonost alergijama 
i alergijskim bolestima: atopijskom ek-
cemu, alergijskom rinokonjunktivitisu i 
astmi (27). Alergološko testiranje važno 
je radi eliminacijske i ekspozicijske za-
štite. Značajan broj bolesnika s nedostat-
kom DOCK8 pati od alergije na hranu 
s visokom učestalosti anafilaksije - oko 
16% (20).
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Summary

HYPER-IgE IN PRIMARY IMMUNODEFICIENCY DISEASES: A DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC CHALLENGE

Darko Richter

Hyper-IgE is defined as IgE concentration >1000 kU/L. Although this is primarily present in atopic and parasitic diseases, 
nevertheless it is a significant hint toward a number of primary immunodeficiency diseases. The “red baby syndrome” accompanied 
by hyper IgE is virtually specific for Omenn and Comel-Netherton syndromes. The appearance of eczema within the first 6 weeks 
of life accompanied by hyper-IgE may point to the hyper-IgE syndrome (Job syndrome), DOCK8 immunodeficiency and Wiskott-
Aldrich syndrome. About 50% of isolated IgA deficiency cases with IgE up to 3800 kU/L are discovered during regular work-up 
for standard allergic disease. Primary immunodeficiency with hyper-IgE is frequently complicated by autoimmune disease (usually 
autoimmune hemolytic anemia and other autoimmune citopenias, vasculitis, IgE nephropathy). In some primary immunodeficiency 
diseases such as Job syndrome and in a subset of autoimmune lymphoproliferative syndrome patients with eosinophilia and hyper-
IgE there is no increase in atopic disease nor increase in specific IgE sensitization. In others, like DOCK8 deficiency and Wiskott-
Aldrich syndrome atopy, allergic disease and risk of anaphylaxis are increased. 
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