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Diagnostik og behandling af primære 
antistofmangelsyndromer
Carsten Schade Larsen1, 2 & Terese L. Katzenstein3, 4

Primære immundefekter (PID) er medfødte genetisk 
betingede sygdomme i immunsystemet. De medfører 
øget hyppighed og sværhedsgrad af infektioner og im-
mundysregulering med øget forekomst af autoimmuni-
tet, autoinflammation og maligne sygdomme. Der er 
beskrevet ca. 300 genetisk og funktionelt velkarakteri-
serede PID [1, 2].

Den præcise prævalens af PID i Danmark kendes 
ikke. Studier fra andre lande viser en prævalens på 
1:2.500-10.000 [3]. Man har i Sverige estimeret, at der 
er 40.000 personer med en PID [4]. Et kvalificeret gæt 
vil være, at der i Danmark er 2.500-5.000 personer med 
en klinisk betydende PID.

Primære antistofmangelsyndromer (PAS) også kal-
det B-celledefekter udgør med 50-60% den største 
gruppe af PID [2, 3]. PAS kan skyldes defekter i forskel-
lige gener, der er af betydning for B-cellernes udvikling 
og funktion, men flere er formentlig polygenetisk betin-
gede og udløses af miljøpåvirkning hos genetisk dispo-
nerede personer, og 95% af patienterne debuterer efter 
seksårsalderen [5]. PAS kan opdeles på baggrund af 
antistofniveau, B-cellefænotype, vaccinerespons og al-
der (Tabel 1).

KLINIK

Debutsymptomerne hos de fleste patienter med PAS er 
recidiverende infektioner, specielt sinopulmonale in-
fektioner, men nogle kan debutere med autoimmune 
fænomener [6].

Respiratorisk

De fleste patienter med PAS har recidiverende bakteri-
elle luftvejsinfektioner i form af otitis media, sinuitis og 

pneumonier, hvor de kapselbærende bakterier Strepto-
coccus pneumoniae og Haemophilus influenzae er de do-
minerende patogener. Sjældnere og især hos patienter 
med kroniske lungeforandringer ses Moraxella catar-
rhalis, Staphylococcus aureus eller Pseudomonas aerugi-
nosa. Pneumocystepneumoni (PCP) kan ses hos patien-
ter med almindelig variabel immundefekt (CVID) eller 
hyper-immunglobulin (Ig) M-syndrom, som udtryk for 
samtidig T-celledefekt [6, 7].

Mange har kronisk bronkitis og/eller rinosinuitis 
med hoste og ekspektoration.

Bronkiektasier og lungefibrose påvises ofte hos pa-
tienter med PAS. Bronkiektasi og granulomatøs lymfo-
cytær interstitiel lungesygdom er hyppige komplikatio-
ner i forbindelse med CVID [8]. 

Gastrointestinalt

Kronisk diarré er ligeledes hyppigt forekommende og i 
de fleste tilfælde immunbetinget, men man bør ude-
lukke infektiøs ætiologi i første omgang. Incidensen hos 
patienter med CVID eller X-bundet agammaglobulin-
æmi (XLA) er 5-30%. 

Ikkeinfektiøst betinget kronisk diarré er hyppig hos 
patienter med CVID enten pga. autoimmun enteropati 
med en cøliakilignende tilstand, nodulær interstitiel 
hyperplasi eller granulomatøs inflammation med en 
morbus Crohn- eller colitis ulcerosa-lignende tilstand 
[6, 8]. Selektiv IgA-mangel er associeret med cøliaki 
[9]. 

Den hyppigste infektiøse årsag er Giardia lamblia, 
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TabeL 1

Primære antistofmangelsyndromer.

X-bundet agammaglobulinæmi: Brutons agammaglobulinæmi

Autosomal recessiv agammaglobulinæmi

Almindelig variabel immundefekt

Selektiv IgA-mangel

IgG-subklassedefekt

Selektiv antistofdefekt

Hyper-IgM-syndrom

Transitorisk hypogammaglobulinæmi of infancy

Hypogammaglobulinæmi af ukendt årsag

Ig = immunglobulin.

 ▶ Primære antistofmangelsyndromer 

udgør 50-60% af de klinisk betydende 

primære immundefekter, og de fleste 

patienter debuterer efter 

seksårsalderen.

 ▶ Patienter med tilbagevendende bak-

terielle luftvejsinfektioner, visse auto-

immune sygdomme og granulomatøs 

inflammation bør screenes for primær 

antistofmangelsyndrom, hvilket er 

simpelt og kan foregå i almen praksis. 

 ▶ Hjørnestenen i behandling af primære 

antistofmangelsyndromer er substitu-

tionsbehandling med immunglobulin, 

som reducerer antallet af infektioner, 

antibiotikaforbruget, antallet af ind-

læggelser og mortaliteten.
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men Salmonella og Campylobacter-spp. er også over-
repræsenterede. Kronisk cryptosporidosis og sjældnere 
cytomegaloviruskolitis kan ses hos patienter med CVID. 
Atrofisk gastritis er hyppig hos patienter med CVID og 
er ofte associeret med Helicobacter pylori [6, 8]

Hepatologisk

Viral hepatitis er sjælden, men hepatomegali og påvir-
kede levertal er almindeligt. Ved CVID kan der ses gra-
nulomer og nodulær regenerativ hyperplasi i leveren, 
hvilket medfører kolestase og portal hypertension. 
Sjældnere ses autoimmun hepatitis [6].

Hæmatologisk

20-30% af patienterne med CVID får idiopatisk trombo-
cytopenisk purpura eller autoimmun hæmolytisk an-
æmi og sjældnere neutropeni. Splenomegali ses hos 20-
25% [8, 10]. 

Malignitet

Patienter med PAS har signifikant øget risiko for, at der 
udvikles malign sygdom, specielt lymfom [11]. Patien-
ter med CVID har en 7-16 gange øget risiko for at få 
non-Hodgkin-lymfom og 12-18 gange øget risiko for 
ventrikelcancer [6]. 

Neurologisk

Patienter med PAS har en øget forekomst af invasive in-
fektioner inklusive bakteriel meningitis, der hyppigst er 
forårsaget af Streptococcus pneumoniae [11]. I tilfælde 
med agammaglobulinæmi ses kronisk enteroviral ence-
falomyelitis. Ved XLA eller CVID er der beskrevet ence-
falitis på grund af såvel infektion som autoimmunitet. 
Denne udvikles ofte langsomt og kan medføre sen ud-
vikling og indlæringsvanskeligheder [4, 11].

Diverse

Der er en øget forekomst af invasive infektioner med 
kapselbærende bakterier. Ligesom der ses infektioner i 
luftveje og urinveje samt artritis forårsaget af forskel-
lige mykoplasmaarter [4].

En lang række autoimmune sygdomme bl.a. vitiligo, 
psoriasis, perniciøs anæmi, reumatoid artritis, syste-
misk lupus erythematosus, primær biliær cirrose og ty-
roiditis er beskrevet [6].

UDReDNING OG DIaGNOSTIK

Screening for PAS kan foregå i almen praksis (Tabel 2, 
trin 1). Samtidig er der en række sekundære årsager til 
hypogammaglobulinæmi, som skal udelukkes (Tabel 
3) [3].

Blodprøver bør ikke tages under en igangværende 
infektion. Normalt niveau af immunglobuliner inkl. 
IgG-subklasser udelukker PAS, undtagen selektiv anti-
stofdefekt (SAD). Patienter med myelomatose eller  

TabeL 3

Lægemiddelinduceret

Antiepileptika: fenytoin, carbamazepin, lamotrigin, levetiracetam,  
valproat

Antiinflammatoriske midler: nonsteroide antiinflammatoriske midler,  
glukokortikoider, guldsalte, penicillamin, sulfasalazin

Captopril

Antimalariamidler

Monoklonale antistoffer mod CD20: rituximab

Hæmatologiske sygdomme

Myelomatose

Kronisk lymfatisk leukæmi

Non-Hodgkin-lymfom

Proteintab/-mangel

Nefrotisk syndrom

Proteintabende enteropati

Lymfangiektasi

Udbredte forbrændinger

Proteinunderernæring

Infektioner

Kongenit rubella

Kongenit cytomegalovirusinfektion

Kongenit toksoplasmose

Hiv-infektion

Epstein Barr-virusinfektion

Sekundære årsager til 

hypogammaglobuli-

næmi.

TabeL 2

Trin Forslag

1: screening Rutineblodprøver:

Hæmoglobin, trombocyttal og leukocyt- og  
differentialtælling

IgG, IgM, IgA

IgG-subklasser

CD4+-celletal

M-komponent

S-albumin

Hiv-test

2: supplerende  
udredning

Isohæmagglutininer

Vaccinerespons:

Konjugat-/proteinvacciner f.eks. difteri eller tetanus

Polysakkaridvacciner f.eks. pneumokokpolysakkarid-
vaccine

De novo- og recall-antigener

Flowcytometri: 

T-, B- og NK-cellekoncentrationsmåling

T- og B-cellesubpopulationer (B-cellefænotype)

Somatisk hypermutation

Screening for komplementdefekt

3: særlige  
undersøgelser

Funktionelle analyser

Genetisk udredning:

Sanger-sekventering

Exomsekventering

Ig = immunglobulin; NK = natural killer.

Forslag til screening og 

udredning for antistof-

mangelsyndrom.
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monoclonal gammopathy of undetermined significance 
kan have immunparese trods et normalt total IgG-
niveau, men sygdommen opdages ofte ved påvisning af 
en M-komponent. Normale hæmatologiske parametre 
taler imod hæmatologisk sygdom. Sekundær hypo-
gammaglobulinæmi, der er forårsaget af proteintab,  
vil være ledsaget af lavt S-albumin. Patienter med ikke-
erkendt hiv-infektion og andre T-celledefekter vil ofte 
have nedsat CD4+-celletal. Patientens medicinliste bør 
gennemgås, for at se om hypogammaglobulinæmien 
kan være lægemiddelinduceret (Tabel 3).

Patienter med symptomatisk hypogammaglobuli-
næmi uden påviselig sekundær årsag skal henvises til 
en infektionsmedicinsk eller pædiatrisk afdeling til vi-
dereudredning.

Ved mistanke om betydende PAS skal der foretages 
supplerende udredning omfattende lymfocytsubpopu-
lationsundersøgelse med fokus på B-cellefænotype og 
undersøgelse af vaccinerespons (Tabel 2, trin 2). 
Mange patienter har nedsat vaccinerespons på polysak-
karid pneumokokvaccine. Definition på sufficient re-
spons er omdiskuteret, men det defineres normalt som 
beskyttende antistoffer mod > 70% af kapseltyperne 
[12]. Man kan i de fleste tilfælde stille en sikker diag-
nose på baggrund af disse undersøgelser.

Mistanke om XLA, autosomal recessiv agammaglo-
bulinæmi og hyper IgM-syndrom kan bekræftes ved ge-
netisk undersøgelse (Tabel 2, trin 3).

Patienter med nydiagnosticeret PAS bør have fore-
taget lungefunktionsundersøgelse og højresolutions-CT 
af lungerne. Man må overveje henvisning af patienter 
med CVID til UL-skanning af abdomen eller CT af tho-
rax, abdomen og det lille bækken til undersøgelse for 
lymfadenopati og splenomegali. Ved tegn på portal hy-
pertension skal der henvises til gastroskopi [6].

beHaNDLING

Hjørnestenen i behandling af PAS er substitutionsbe-
handling med immunglobulin for at reducere hyppig-
heden af infektioner, antibiotikaforbruget, antal ind-
læggelser og mortalitet. Desuden er det vigtigt at 
forebygge organskader, specielt kronisk lungefunk-
tionsnedsættelse, og at øge livskvaliteten. 

antibiotika

Generelt anbefales aggressiv antibiotisk behandling af 
luftvejsinfektioner for at forhindre komplikationer.  
Patienter med milde fænotyper af PAS, som IgG-sub-
klassedefekt og SAD, kan ofte behandles alene med 
forebyggende antibiotika. Supplerende forebyggende 
antibiotikabehandling anbefales også til patienter, der 
har CVID og XLA med kroniske infektioner som kronisk 
sinuitis og bronkiektasier [3]. Førstevalg er azithromy-
cin eller sulfametoxazol med trimetoprim. Sidstnævnte 
er specielt til patienter, der har risiko for PCP.

Substitutionsbehandling med immunglobulin

I 1952 rapporterede Bruton, at administration af im-
munglobulin til et barn med XLA førte til måleligt IgG-
niveau i serum og ophør af pneumokokinfektioner 
[13]. Immunglobulin til intravenøst brug (IVIg) blev 
registeret i 1981, og samtidig blev immunglobulin til 
subkutan brug (SCIg) tilgængelig [14].

Indikationen for påbegyndelse af substitutionsbe-
handling med immunglobulin, hvilket normalt er livs-
varig og omkostningstung, er en specialistopgave og 
bør ud over påvisning af PAS hvile på dokumenteret 
hyppighed og arten af infektioner. Generelt anbefales 
substitutionsbehandling med immunglobulin ved 
agammaglobulinæmi og fravær af B-celler samt til-
stande med hypogammaglobulinæmi med specifik anti-
stofdefekt og recidiverende infektioner [14, 15]. Visse 
faktorer, f.eks. bronkiektasier, kan øge indikationen for 
behandling (Tabel 4). 

Der er evidens for, at behandling af CVID og XLA 
med immunglobulin reducerer mortalitet, frekvens og 
sværhedsgrad af infektioner, hospitaliseringsrate og 
antibiotikaforbrug [14, 15]. Ved øvrige tilstande med 
hypogammaglobulinæmi er indikationen for substitu-
tionsbehandling mere tvivlsom. I et enkelt retrospektivt 
studie med 350 patienter med IgG-subklassedefekt har 
man dog fundet, at IVIg reducerede antallet af luftvejs-
infektioner med 61% [16].

I et nyligt publiceret review af evidensen for im-
munglobulinbehandling vurderedes den gavnlige ef-
fekt af behandling som sikker for patienter med agam-
maglobulinæmi og CVID, sandsynlig for patienter med 
SAD, mulig for patienter med IgG-subklassedefekt 
(IgG1, IgG2, IgG3) og transitorisk hypogammaglobu-
lin æmi of infancy samt mindre sandsynlig for patienter 
med selektiv IgA-mangel og IgG4-subklassedefekt [15].

Immunglobuliner kan administreres subkutant eller 
parenteralt. Disse administrationsveje anses for at være 
ligeværdige, hvad angår effektivitet og sikkerhed. 

TabeL 4

Substitutionsbehandling med immunglobulin (Ig).

Generelle indikationer

Fravær af funktionelle modne B-celler og reducerede niveauer af Ig:

IgG < 2 g/l

IgG 2-5 g/l: specifik antistofdefekt, øget hyppighed af bakterielle  
infektioner

IgG > 5 g/l: specifik antistofdefekt og alvorlige og tilbagevendende  
infektioner

Skærpende omstændigheder 

> 4 antibiotikakrævende luftvejsinfektioner om året i 2 år

Tilstedeværelse af bronkiektasier

Recidiverende otitis media med risiko for permanent høretab

Allergi over for multiple antibiotikaklasser
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FIGUR 1

a. En patient, der har almindelig variabel immundefekt og ambulant får intravenøs immunglo-

bulin b. Crono Super PID 20-pumpe til administration af subkutan immunglobulin. C. Freedom-

pumpe til administration af subkutan immunglobulin.

a b 

C

Faciliteret SCIg, hvor der forud for infusion injiceres 
hyaluronidase, muliggør infusion af op til 300 ml på 
samme indstikssted. Dette kombinerer fordelene ved 
IVIg og SCIg [17]. Patienterne kan selv administrere 
SCIg hjemme via en pumpe (Figur 1), mens brug af 
IVIg nødvendiggør, at patienten får anlagt en perifer  
intravenøs adgang, hvorigennem der kan administre res 
immunglobulin af en sygeplejerske hver 3.-4. uge. 
Patienter, der er i subkutan behandling, er således 
mere uafhængige af sygehuset end patienter, der er i 
intravenøs behandling, og der bruges færre ressourcer i 
ambulatoriet. Desuden er der færre bivirkninger ved 
SCIg end ved IVIg, og IVIg er dyrere. IVIg anvendes 
derfor primært til patienter, der ikke kan administrere 
SCIg, har adhærensproblemer eller ikke tåler præpara-
ter til subkutan brug.

Standarddosis ved behandlingsstart er 0,4 g/kg/
måned, uanset om det administreres subkutant eller in-
travenøst. Der går normalt omkring tre måneder, før 
der er opnået et stabilt niveau af S-IgG. Vedligeholdel-
sesdosis justeres efter infektionsanamnese, og der kan 
være stor individuel forskel, men den er normalt 0,4-
0,8 g/kg/måned. Det er sjældent nødvendigt at give 
doser > 0,8 g/kg/måned. De oprindelige anbefalinger 
var en dalværdi af S-IgG på > 5 g/l hos patienter med 
agammaglobulinæmi og 3 g/l højere end den initiale 
S-IgG-værdi for patienter med CVID [14]. I en meta-
analyse med patienter med CVID fandt man, at et ni-
veau på 8-10 g/l reducerede pneumonifrekvensen 
yderligere og muligvis også progressionen af kronisk 
lungesygdom [18]. Patienter med kroniske lungeforan-
dringer har behov for større doser for at forebygge 
pneumonier.

Ved SCIg gives immunglobulin × 1-3 ugentligt via 
en pumpe. Patienter kan også administrere SCIg uden 
brug af pumpe, men blot med en 10 ml-sprøjte og en 
»sommerfugl«, såkaldt rapid push [19].

Der opnås mere stabilt IgG-niveau ved subkutan be-
handling end ved intravenøs behandling, men om det 
har nogen klinisk betydning, er ikke afklaret.

Til patienter med agammaglobulinæmi eller svær 
hypogammaglobulin, hvor man gerne vil have S-IgG 
hurtigt i niveau, kan1 der gives en startdosis på 1 g/kg 
intravenøst evt. fordelt over flere infusioner. Alternativt 
kan der gives daglig subkutane infusioner til IgG er i  
niveau.

Substitutionsbehandling med immunglobulin tåles 
normalt godt, og alvorlige bivirkninger er sjældne [14, 
15]. Bivirkninger ved IVIg influeres af infusionshastig-
hed, komorbiditet og infektion. Akutte (under infu-
sion) bivirkninger er hovedpine, flushing, kulderystel-
ser, feber, kvalme, ubehag, brystsmerter, opkastning og 
åndedrætsbesvær. Forsinkede (timer til dage) bivirk-
ninger er kvalme, ubehag, myalgier, sen akut nyresvigt, 
tromboemboliske events, aseptisk meningitis, apo-

pleksi, neutropeni, hæmolytisk anæmi, udslæt og artri-
tis. Ved bivirkninger i forbindelse med infusion kan 
man forsøge at reducere infusionshastigheden eller 
skifte til et andet præparat. Alternativt kan der før infu-
sionen gives paracetamol, nonsteroide antiinflammato-
riske stoffer, antihistamin og/eller steroid efter behov 
[14, 15]. Bivirkninger ved SCIg er hyppigst lokalreak-
tioner som rødme, hævelse, kløe og urticaria og sjæld-
nere (< 1%) systemiske reaktioner. Ved kraftige lokal-
reaktioner kan man forsøge at skifte til et andet 
præparat.

Øvrig behandling

Det er vigtigt, at behandlingen af evt. allergi, astma og 
kronisk obstruktiv lungesygdom er optimeret. Behand-
ling af autoimmunitet og maligne sygdomme følger de 
sædvanlige retningslinjer. Generelt har patienter med 
PAS dårligt humoralt respons på vaccination, men de 
fleste har bevaret cellulær immunitet. Derfor anbefales 
årlig influenzavaccination.
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