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Dedicator of Cytokinesis 8 (DOCK8) deficiency is a combined immunodeficiency that exemplifies the broad clinical features of primary immu-
nodeficiencies (PIDs), extending beyond recurrent infections including atopy, autoimmunity, and cancer.
Purpose — to describe the natural course of hyper-IgE syndrome (HIES) disease in an 8-year-old boy and his path to diagnosis, as well as 
our first local history of conservative treatment for 6 months. In particular, we describe the effectiveness of omalizumab, and the application of 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with follow-up.
Clinical case. The 8-year-old boy presented with severe eczema and an involvement of the whole surface of the body. Infectious syndrome 
manifested from the age of 4 months in a form of recurrent respiratory infections. Over the next few years, the child suffered from life-threatening 
infections with high serum IgE (>3000 IU/ml). The examination revealed a cushingoid constitution, flat-valgus feet, and dysmorphic features. 
Therefore, HIES was suspected.
Genetic studies have confirmed the diagnosis by detecting a pathogenic homozygous mutation in the DOCK8 gene (Deletion Exons 2–46).  
We decided to use a humanized monoclonal anti-IgE antibody (off-label) to control the skin syndrome rather than systemic steroids. A signifi-
cant improvement in skin condition, a decrease in eosinophils, and IgE were observed. Allogeneic stem cell transplantation of hematopoietic 
cells (HSCT) derived from peripheral blood of an human leukocyte antigen (HLA) — identical sibling donor was performed. The donor had  
a pathogenic mutation identical to the recipient in the DOCK8 gene but in a heterozygous state. Our data and treatment approach may be 
clinically useful as a diagnostic and treatment approach to HIES.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The informed consent of the patient was obtained 
for conducting the studies
No conflict of interests was declared by the authors.
Keywords: DOCK8 deficiency, primary immunodeficiency, hyper-IgE-syndrome.
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Introduction

Autosomal recessive (AR) HIES is a pri-
����� ���������������� ����� �����������
!���� �� ��������� ��� ���� "#$%&� ������

"#$%&� ���������� ��'����� ������� ��**� �����-
����+� ������ !�������� ���� ���,�,�*�� ;�� ��'����� <����
innate and adaptive immune responses. Clinically, 
"#$%&����������������'���������,���!��**��������-
>��������� ��� ?�**� ��� �����'��<�*���� ��� ��!�������+�
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������������+� ���� ��*�������� @BF�� G��������� 
��� ������**�� �������!������+� ?���� �J��'����� �!�
KL$G+�?���������<��������,��

G���O������*�P���������!�Q�������;��������-
����������!�TV�����+�?���������<������������������
WXXY+�������*��B��������!�"#$%&������������G���
����� '������� ��� �� WZ[����[�*�� ��*�� ?���� �� ��������
�!���,����!����*���!����������������<*�������?���
�����?���� �**�������� KL$G� !���� ��� ����*�����
���������;��*��������������!�WW�@\F��K����?����'����
�� ����� �!� �������� '������� '���������� ?���� ��,����
eczema, atopy, and recurrent skin infections since 
�����������������!�����*�!���G��������������!�����]P�
K;^L�?�������<*������������������!�_�?������'���-
��,��"#$%&���������������G���'������������?���� 
������'������� ����� ��**� �����'*��������+� ?���� ��
complete remission of various manifestations. 

G���purpose��!������������'����̀ ����������<������
������*� ������� �!� ���� K;^L� ��� ��� &[����[�*�� <���
��������'����������������+����?�**�������������*���*�
���������!�������,���,������������!���Z�������+����
'������*��������b����,�������!����*�g���<+���������
�''*���������!��**��������KL$G�?����!�**�?[�'�

Case presentation
]�&[����[�*��<���'���������?������,������g����

����������*���,�*,�������!�����<�������!����hj����Wq��
K��?���<����!�����������������*�'���������!����
���[���������������������������������?�����*����
��<*������G���'���������b�����!��������<����w��?�**-
�����!����*����?����������������������?��?��V���!�����
*�!��?�����?���*����������'������<�����'��������-
������ ���� ���'*������� <�� �� <�������*[!����*� ��!��-

������ K�� ���� <���� �����,���� ��������� �*��������-
������!�����*��������������������g�����G�����!��������
�������������!������!�������������!�\�������������
!�����!��������������'����������!���������;�����������
������!�����*�!�����?�����'���������<�����*�������������
�������������hY�������q+�'���������h_�������q+�
�'������� ����������+� <�*�����*� ������ ������� ������
hX�������q�������������J�����'�������hWx�������q��
#,��� ���� ��J�� !�?� �����+� ���� ���*�� ��b����� !����
*�!�[������������ ��!�������w� ��'���+� %�'���� ��g���+�
���������*�<*�������h\������q+����'��*������*���'����
hY������q+���,����<�*�����*�'��������+�����������,��
'�*����������� hZ� �����q�� ]**������ ���'����� ������
����� ��g���� ����!������ ��� ?�**+� ����� ��� ��*��'*��
�������g����������!�����**�������h��?{����*V�'������+�
�*������!������*�+�������+�����q������������*��**������
���������?���������������;�^�h|}xxx�;T~�*q��G���
<��� �����,��� �����!������� �!� '*����+� ������������
����+� ���� �����,������ �������*�<�*��� h;�;�q��
�$�� ,����������� h���� ��*�� ���� ���� '������� ��-
���,��q�����{����,�����'*����������

#�� �J���������� ���� '������� ���� �� ������ ���[ 
����+���$����������������������+�>��[,�*����!�������� 
������'���� !�������w� ���'*������ ����+� ������ ����+�
*����+� !�*���� ������+� ���� ������� !����*� !���������
G�����,������g��������!������ ������� !�����!����-
������?���� *������g�����������J���������+� ��������
����+� �������� ���� ������� ��� Wxx�� �!� ���� <����
���!����� #�� ���� ������ ���+� ���� ����[��'�������� 
�!� ���� ���*�<�� ?��� ��,��*���� ;�� ?��� �����*�� !���
���� ���*�� ��� �'��� ���� ������ <������� �!� ���� ����-
�*�����[*�V������V�� ��� ����'������*� ���������������+�
'������*� ?����+� ��������� '�������+� ���*� ������'��+� 
���� ��**� ����+� ���� <���� ��?�� �!� ������ �b������ <��
�������?������,��*���hj������Wq�

G��� ������*� ���������� �!� ���� ���*�� ?��� ��,���+�
���� ��� �b������ ���� '�����[��������*� ������
h!�������� ������+� ������,���+� ��J����+� ��������q�
��������������*����'�������������*�����!������<�*����
��� ��,�+� '*��+� *����� ��� ?�**� ��� ���� ������{�� *�!��
h��������*�<������+���J����+������*����*�����q�

�������������������<���'������'�+�?�����'������
��K;^L��#���'������������������������������������
����**�K;^L�,��������`���������*����������h!����*�
������'����+� <���� !��������q+� ���� ��������*�
�������,�� ,�������� h?����+� %�'���� ��g���+� 
!�����**����q��

G��� ����!�*� !�**�?[�'� �J����������� ��,��*���
����������� ��������� G��� ������� �!� �������� 
��>��������+� �����<��������+� *��'��'����� 
hZ_x� ��**�~�*q+� ������'��*��� h}x�� ��� BxWx� ��**�~�*q+�
���� ���������� ������������ �������������� ���� 
h\B���~�q�?���������������������������G�����-Fig. 1. The general appearance of the patient and his skin before allogeneic 

hematopoietic stem cell transplantation
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Table 1
+,-/01-2314,-1/5623067942;61,-/<929/0=1>2?-<6@2A;6127,1B6=114,1>7, 

of the initial examination of the patient

Note: * — data is outside the normal range.

Cell population % Reference 
values, % Cells/μl Reference values, 

(cells/ μl)
Whole blood cells – – 5807 4700–8000
Granulocytes 77.7 – 4511 –
Monocytes 3.63 – 211 –
Lymphocytes 18.68 35–55 1085 1100–5900
T lymphocytes (CD3+) 62.4 60–76 677* 1200–2600
Activated (HLA-DR+) 36.3* <15 246 –
NKT (CD3+CD56+) 1.2 <12 8 –
CD4+CD8+ 1.2 <5 8 –
CD4-CD8- 5.3 <5 36 –
T-helpers (CD3+CD4+) 25.66 31–47 278* 650–1500
Activated (HLA-DR+) 47.81* 3–13 133.10 40–120
T-cytotoxics (CD3+CD8+) 39.47 18–35 428 370–1100
Activated (HLA-DR+) 65.77 6–29 281.61 40–270
CD4+/CD8+ 0.65* 1.0–2.5
B-lymphocytes (CD19+) 21.53 13–27 234* 270–860
-B1A (CD5+) 27.90* <20 65.15
��������������� ¡¢�£���¤QF@|[F@¥_¦§_¦R 15.76 4–17 171 100–480
Immunoglobulins Reference values
IgA, g/L 5.16* 0.6–2.4
IgM, g/L 0.41 0.5–2.1
IgG, g/L 14.74 5.7–14.1
IgE, IU/ml 16000* –

����*����� �,�*������� ��� ���� ����� ���?��� $"\�
*��'��'����+��� �*�������������� ����� *��'�������+�
����,������ �!� G� *��'�������+� �J�����*�� ����� ��-
�����*�<�*��� ^+� ���� ���������� �������*�<�*����
]�������hG�<*��Wq�

��<�����������������������*�����������,��*�����
��*������'������*���,�*�'�����h<��������B�Y������q+�
�������������������h�������� ����*��[*�V�����?���
!������ Wh;�j[Wq� `� }&�X� ��~�*q+� ��'���*�����+�
��'�'���'�������+� ��'��'�������������+� �*�,��-
������V�����!������'�����������������������[���w�
osteoporosis, consolidated spontaneous fracture 
�!� �����*<�?�<�����!� ��������������+� �����������!�
<����������*��������+��������?������'������������� 
j����������+�'����������������������h�����������+�
��*����������������'��}+��������������!���*��*������q+�
'�����<����� h��������$['�'��������� ����*��q+� ����
��'��*<���������hBX�B��~*q�?�����������G�����-
���<��*�����*����*������!������V�����,��*�����<����-
rial (��������	, 
���������	�q�����!����*�h�������
������	������������������	) colonization. 

G��� �������� �������� ��������� ���� ����������
<�� ���������� �� '���������� ����g������ ����-
������������"#$%&������h"�*������^J����B�\Zq�� 
]� �����**�*��� '���������� ,������� ��� ���� ��LG�
�����h��X&_\�|G+�'���*�}BXB�q�����,��������?����
������������� '������������� ��� ���� �]Q}%W\�
h��BZWY]|�+�'��K��&_B]��q�����Pj�Y�h��&XB�|]+�
'���*�BX&L��q�������?�����*���������

G��� ���*�� ?��� �������� ��� ���*������ ��� �����
����?����J�������<�������������������*������,���� 
B�?��V��������,���*���������?��V�<����*�'������

G��� ����������� ?��� ��� !�**�?�w� �,������� ��-
��*������h���V��!�'�������������������������q+���-
tritional support, elimination diet, replacement 
�����'�� !��� '���������� ������������ h'������[ 
���� ��g����q� ���� ��'������������ h�[�����J��� 
BY� ��~���q+� ����������� �!� ���� ���������� �!� !��[ 

Fig. 2. The patient after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, 
day +190
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��*�<*��,��������]+�"+�^+�����+���*����+����*��<�����
hB�}� �����q+� �V��� ������ G���V�� ��� ����� �''�����+�
���� ��,������ �!� �����'����� ��������� ���� <���� ��-
������ ��� Z� �������� G��� �����'�� ?���� KW[�����-
����� ����'���� <*��V���� hV�����!��+� *�,�������g���q�
���� *���*�� �b����� G��� �����'��'��*�J��� ?���� ��-
��<������� h��!���J���+� ��[�����J�g�*�+� ��'��*�J��+�
��'��>�J����q� ���� ����!����*� ������ h>�����g�*�+�
��������g�*�q���'��,����V�������������<�����������
'��,���� '���������� ;�;�� Yxx� ��~V�� ?��� ��,��� 
�,����\�?��V����������������*���,����������������

��� �������� ��� ���� ���� ������g��� �����*�-
��*� ����[�������*�<�*��� ^� ����<���� h�b[*�<�*q� 
������� ����� ��������� ��������� ��� ������*� ���� �V���
���������� ;��������*�� �!���� Y� ������ hWYx� ��� 
��<���������*���,����B�?��V�q��!�#��*�g���<+�?��
�<���,������������������'��,����������V��������-
����+���������������������'��*�+������������*�<�-
*���^��K�?�,��+������������!�������''���������'�+�
�����V�������������?��������������

G��� �**�������� KL$G� ����,��� !���� '���'����*�
<*�����!����K�][��������*���<*����������h����*����
<������q�?���'��!���������]������BxWX������������
�!�_�����������W\�������G���������������'����������
�����������������*������������'������������"#�%&�
�����<��������������g�������������G���'��'��*�J����!�
���!�[,�����[�������������h��K"q�?���'��!������
?�������*��'������������������J�����G���'*���*���
�����!������?�������������������WB+��������������
��� ���� W_+� ������'��*�� ��� ���� WX�� G��� ��!��������
���'*���������?��������!��������*���������!�����!�
�������������!������������*��������#������WB+�������
?�����'��[���!����������+������������B\+����������
��K"��G���*������!�������!������,������������-
�*�<�*�������������������WZ\��!���������'*��������+�

and complete discontinuation of immunosuppres-
��,�������'���������W&}��

G��� !�**�?[�'� *����� \&� ������� �!���� �*�����*� 
���������� ���� \\� ������� �!���� KL$G�� O�� ��!��-
�������'�����������,�����**�����?����<���,���?���-
��� W� ����� �!���� KL$G�� G��� ���*�� ?��� ,����������
����������'�������+��������+�'��������+�'�*��+�'���-
��������+���>���g�+���'�������������K�<���!��������
\�?��V���!����,������������!�}��������!�"�'�������+�
G������+� Q��������� h"G�Qq� ,������� *�,�*�� �!� ����-
<������ ���� ����� ����� B� ;T~�*� ��� ��'�������� ���� 
\�Y�;T~�*��������������J�����

#��� ����� �!���� KL$G+� ���� ���*�{�� ���������� 
�**�?��� ���� ��� ������ ��������� *�������� ��� �����*��
j��� W_� ������+� ������ ?��� �� �����[����� ���'�'����
��������� ���� *�<��*� ���'��� h�������� ?���� ����*�-
,���!���Y�����q��G��������������!������V�������<�����
����������*�� ��'��,��+� ��� ������ �!� �**������� ?����
�<���,�� hj����Bq

��� �������� ���� '��,�*����� �!� ,�������� ��� ����
"#$%&� ����� <�� �J�������� BWW� ����,����*��
����*����� ��� ���� '��<����� G��� '��,�*����� 
�!�����������?���Wx�W\��hBB~BW_q��]�*�������*������
h!���� B� ��� \Z� �J���q� ?��� �<���,��� ��*�� ��� ����
'��<���+� ���� ������+� ���� �?�� ��<*����� h<��*�����*�
!������ ?��� ���� �J������+� <������� ����� '���������
?�������<*��������*���������K�]���'��������������
for related donor).

Discussion
G��� "#$%&� ���������� ��� �� ���<����� ����-

�����������+� ?����� ?��� ������**�� ������<��� ��� ���
]P�K;^L��;�{���������V��?*���������+���*�V������
��������*����������h]"q�K;^L��������<��*�����!�
!�������� ���������� ��� LG]G}+� "#$%&� �������-

Table 2
Clinical phenotype of a patient

Disease characteristics AD-HIES AR-HIES Patient
Gene STAT3 DOCK8 DOCK8
Discovered in 1966 2009 2012
Newborn rash +++ + swelling of the eyelids
Eczema ++++ ++++ ++++
Repeated abscesses of the skin +++ ++ +
Otosinopulmonary infections ++++ ++++ ++
Mucocutaneous candidiasis +++ ++ ++
Pneumatocele + – –
Facial dysmorphism +++ – +
Hypermobility of joints +++ + –
Preserved milk teeth ++++ + –
Bone fractures +++ + +
Severe / recurrent viral infections (HSV, VZV, HPV, MC) + +++++ ++++
Food allergy, asthma, anaphylaxis + +++ ++
Autoimmunity (cytopenias, vasculitis) – + –
Encephalitis, cerebral vasculitis – + –
Squamous cell carcinoma and lymphoma – ++ –
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���*��V��������������������������,�����������!�����
���������'���������?����������������<���'������'��
�!�]"[K;^L�@ZF�� ;����������+� ����'������������-
�������� ������� ��������� ��� �**� K;^L� ,�������� `� 
]"� h!����*� ������'����+� <���� !��������+� ��*V�
������ ���������q+�����]P�,�������� h?����+�%�'����
��g���+�!�����**����q+�hG�<*��Bq�

��,���������,�����V����������������������*��?����
�����'������+� ��� ?��� �������� ��� ���� ���*�g���<�
<�!���� KL$G�� ��� ��,�� ��*���� ��� ���� �J'�������� 
�!� ��**������� ��� ���� ���������� �!� '�������� ?����
��,������!�����������'����������������������������*��
�*�,����� ������ ;�^� @Y+_F+� ?���� K;^L� @WF+� ��� ?�**�
��������?���J'���������!������������!���*��?������
��'��[;�^[*�V����������������������?������**�*���
��������� ��� ���� "#$%&� ����� @}F�� ��� �,�*������
���� ����� ������� ���� ��!���� �!� ���*�g���<+� <���
���� ��� ���� '���!�*� ����������� �!� ��<����������
����������+�����'���������*�?������������������������
?������������������������?������B�\�?��V���!����
�������������������+������V������������+�������'��*�
*�,�*+�����;�^�?�����*�����<��V����<���*����

����� TV�������� ������ ��,�� ����*��� !�������w� 
��� ���� ����� ����� ���� �*�����*� ���������� ?���
����<*������ ��� ���� ���� �!� Z� �����+� ���� *�������
����!���������� ��� ���� ����� �!� ���������� ?����
severe persistent atopic dermatitis, manifested 
!���� ���� ���� �!� W� �����+� ��� ��!�������� ���������

��'��������� <�� ��,���� <�������*� ��!��������� ��,���
���� '�������� �!� �V��� ������� ������������ !���� ����
�����!�Y�����������������J'���������!������������
���� ����� '������� ?��� ��,�*�'��� ��,���� ����������
��'����**����+� ?�� '������<��� ��� ����!����*� �����
!��� ���� '������� '��,������� �!� ��'����**����� `�
��������g�*�������������!�}���~V�����*������������
������������� �!� ��������,�� ����<������ �����'��
?���� �������'��*������*� ����,���+� ���������������
�!� ��������g�*�+� ���� �����,������ �������*�<�*���
h;�;�q�?��?�����<*������,����������,�*�'������!�
��,���� �'������� �!� ��!������� ���� ���� !��������� �!�
��������!�����!���!��������]**��������������'��������
�!� �� !�**�� ���'���<*�� ������ ���<*��� ��� ��� ������
���� ���� �������!�*� ���������� ?���� <���� �����?�
�����'*���������Z���������!������������������

Conclusions
L�,���� ��g���� ���� <�� ���� ���*����� ���� �����

�����������������!�Q;"��������,�����?�+����������
�,��*�'�<��?������b������K;^L�,�����������'����<*���
]���[;�^� ����<������ ���� ��*'� ������� ��g���� ���
'�������� <�!���� <���� �����?� �����'*���������
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