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Primere immundefekter (PID) er medfgdte genetisk
betingede sygdomme i immunsystemet. De medfgrer
pget hyppighed og sveerhedsgrad af infektioner og im-
mundysregulering med gget forekomst af autoimmuni-
tet, autoinflammation og maligne sygdomme. Der er
beskrevet ca. 300 genetisk og funktionelt velkarakteri-
serede PID [1, 2].

Den pracise preevalens af PID i Danmark kendes
ikke. Studier fra andre lande viser en praevalens pé
1:2.500-10.000 [3]. Man har i Sverige estimeret, at der
er 40.000 personer med en PID [4]. Et kvalificeret gaet
vil veere, at der i Danmark er 2.500-5.000 personer med
en klinisk betydende PID.

Primaere antistofmangelsyndromer (PAS) ogsa kal-
det B-celledefekter udger med 50-60% den stgrste
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 udlgses af miljgpavirkning hos genetisk dispo-
nerede personer, og 95% af patienterne debuterer efter
seksarsalderen [5]. PAS kan opdeles pé baggrund af
antistofniveau, B-cellefaenotype, 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
feenomener [6].

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

E TABEL 1

Primaere antistofmangelsyndromer.

X-bundet agammaglobulinami: Brutons agammaglobulinemi
Autosomal recessiv agammaglobulingemi
Almindelig variabel immundefekt
Selektiv IgA-mangel
IgG-subklassedefekt
Selektiv antistofdefekt
Hyper-lgM-syndrom
Transitorisk hypogammaglobulinaemi of infancy
Hypogammaglobulingemi af ukendt arsag
Ig = immunglobulin.

pneumonier, hvor de kapselbzrende bakterier Strepto-
coccus pneumoniae og Haemophilus influenzae er de do-
minerende patogener. Sjaldnere og iser 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 pévises ofte hos pa-
tienter med PAS. Bronkiektasi og granulomatgs lymfo-
cyteer interstitiel lungesygdom er hyppige komplikatio-
ner i forbindelse med CVID [8].

Gastrointestinalt

Kronisk diarré er ligeledes hyppigt forekommende og i
de fleste tilfeelde immunbetinget, men man bgr ude-
lukke infektigs aetiologi i fgrste omgang. Incidensen hos

' HOVEDBUDSKABER patienter med CVID eller X-bundet agammaglobulin-

» Primeere antistofmangelsyndromer
udger 50-60% af de klinisk betydende
primaere immundefekter, og de fleste
patienter debuterer efter
seksarsalderen.

» Patienter med tilbagevendende bak-
terielle luftvejsinfektioner, visse auto-
immune sygdomme og granulomatgs
inflammation bar screenes for primaer

antistofmangelsyndrom, hvilket er
simpelt og kan forega i almen praksis.

Hjgrnestenen i behandling af primaere
antistofmangelsyndromer er substitu-
tionsbehandling med immunglobulin,
som reducerer antallet af infektioner,
antibiotikaforbruget, antallet af ind-
laeggelser og mortaliteten.

ami (XLA) er 5-30%.

Ikkeinfektigst betinget kronisk diarré er hyppig hos
patienter med CVID enten pga. autoimmun enteropati
med en cgliakilignende tilstand, noduler interstitiel
hyperplasi eller granulomatgs inflammation med en
morbus Crohn- eller colitis ulcerosa-lignende tilstand
[6, 8]. Selektiv IgA-mangel er associeret med cgliaki
[9].

Den hyppigste infektigse arsag er Giardia lamblia,




men Salmonella og Campylobacter-spp. er ogsa over-
reprasenterede. Kronisk cryptosporidosis og sjaeldnere
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 sjeelden, men hepatomegali og pavir-
kede levertal er almindeligt. Ved CVID kan der ses gra-
nulomer og noduler regenerativ hyperplasi i leveren,
hvilket medfgrer kolestase og portal hypertension.
Sjeeldnere ses autoimmun hepatitis [6].

Hamatologisk

20-30% af patienterne med CVID far idiopatisk trombo-
cytopenisk purpura eller autoimmun haemolytisk an-
@mi og sjeldnere neutropeni. Splenomegali ses hos 20-
25% [8, 10].

Malignitet

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

Neurologisk

Patienter med PAS har en gget forekomst af invasive in-
fektioner inklusive bakteriel meningitis, der hyppigst er
forérsaget af Streptococcus pneumoniae [11]. 1 tilfaelde
med agammaglobulinaemi ses kronisk enteroviral ence-
falomyelitis. Ved XLA eller CVID er der beskrevet ence-
falitis pd grund af s&vel infektion som autoimmunitet.
Denne udvikles ofte langsomt og kan medfgre sen ud-
vikling og indleringsvanskeligheder [4, 11].

Diverse

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

En lang reekke autoimmune sygdomme bl.a. vitiligo,
psoriasis, pernicigs anemi, reumatoid artritis, syste-
misk lupus erythematosus, primeer bilizer cirrose og ty-
roiditis er beskrevet [6].

UDREDNING OG DIAGNOSTIK

Screening for PAS kan foregé i almen praksis (Tabel 2,
trin 1). Samtidig er der en rackke sekundeere arsager til
hypogammaglobulinaemi, som skal udelukkes (Tabel
3) [3].

Blodprgver bgr ikke tages under en igangvarende
infektion. Normalt niveau af immunglobuliner inkl.
IgG-subklasser udelukker PAS, undtagen selektiv anti-
stofdefekt (SAD). Patienter med myelomatose eller
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E TABEL 2

Trin Forslag
1: screening Rutineblodpraver:

Haemoglobin, trombocyttal og leukocyt- og
differentialteelling

1gG, IgM, IgA
lgG-subklasser
CD4+-celletal
M-komponent
S-albumin

Forslag til screening og
udredning for antistof-
mangelsyndrom.

Hiv-test
2: supplerende Isoheemagglutininer
udredning Vaccinerespons:
Konjugat-/proteinvacciner f.eks. difteri eller tetanus

Polysakkaridvacciner f.eks. pneumokokpolysakkarid-
vaccine

De novo- og recall-antigener
Flowcytometri:
T-, B- og NK-cellekoncentrationsméaling
T- 0g B-cellesubpopulationer (B-cellefenotype)
Somatisk hypermutation
Screening for komplementdefekt

3: sarlige Funktionelle analyser

undersogelser  Genetisk udredning:
Sanger-sekventering
Exomsekventering

Ig = immunglobulin; NK = natural killer.

E TABEL 3

Leegemiddelinduceret Sekundzere érsage.r til
Antiepileptika: fenytoin, carbamazepin, lamotrigin, levetiracetam, hypogammaglobuli-
naami.

valproat

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

Captopril

Antimalariamidler

Monoklonale antistoffer mod CD20: rituximab
Heematologiske sygdomme
Myelomatose

Kronisk lymfatisk leukaemi
Non-Hodgkin-lymfom
Proteintab/-mangel

Nefrotisk syndrom

Proteintabende enteropati
Lymfangiektasi

Udbredte forbreendinger
Proteinunderernzering

Infektioner

Kongenit rubella

Kongenit cytomegalovirusinfektion
Kongenit toksoplasmose
Hiv-infektion

Epstein Barr-virusinfektion
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monoclonal gammopathy of undetermined significance
kan have immunparese trods et normalt total IgG-
niveau, men sygdommen opdages ofte ved pavisning af
en M-komponent. Normale hematologiske parametre
taler imod haematologisk sygdom. Sekunder hypo-
gammaglobulinemi, der er forérsaget af proteintab,

vil veere ledsaget af lavt S-albumin. Patienter med ikke-
erkendt hiv-infektion og andre T-celledefekter vil ofte
have nedsat CD4+-celletal. Patientens medicinliste bgr
gennemgas, for at se om hypogammaglobulinaemien
kan vare leegemiddelinduceret (Tabel 3).

Patienter med symptomatisk hypogammaglobuli-
naemi uden paviselig sekundeer arsag skal henvises til
en infektionsmedicinsk eller padiatrisk afdeling til vi-
dereudredning.

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

Mistanke om XLA, autosomal recessiv agammaglo-
bulineemi og hyper IgM-syndrom kan bekreftes ved ge-
netisk undersggelse (Tabel 2, trin 3).

Patienter med nydiagnosticeret PAS bgr have fore-
taget lungefunktionsundersggelse og hgjresolutions-CT
af lungerne. Man ma overveje henvisning af patienter
med CVID til UL-skanning af abdomen eller CT af tho-
rax, abdomen og det lille beekken til undersggelse for
lymfadenopati og splenomegali. Ved tegn pa portal hy-
pertension skal der henvises til gastroskopi [6].

BEHANDLING

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

Antibiotika

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

Substitutionsbehandling med immunglobulin

11952 rapporterede Bruton, at administration af im-
munglobulin til et barn med XLA forte til méleligt IgG-
niveau i serum og ophgr af pneumokokinfektioner
[13]. Immunglobulin til intravengst brug (IVIg) blev
registeret i 1981, og samtidig blev immunglobulin til
subkutan brug (SCIg) tilgengelig [14].

Indikationen for pdbegyndelse af substitutionsbe-
handling med immunglobulin, hvilket normalt er livs-
varig og omKkostningstung, er en specialistopgave og
begr ud over pavisning af PAS hvile pd dokumenteret
hyppighed og arten af infektioner. Generelt anbefales
substitutionsbehandling med immunglobulin ved
agammaglobulinemi og fraver af B-celler samt til-
stande med hypogammaglobulineemi med specifik anti-
stofdefekt og recidiverende infektioner [14, 15]. Visse
faktorer, f.eks. bronkiektasier, kan gge indikationen for
behandling (Tabel 4).

Der er evidens for, at behandling af CVID og XLA
med immunglobulin reducerer mortalitet, frekvens og
sveerhedsgrad af infektioner, hospitaliseringsrate og
antibiotikaforbrug [14, 15]. Ved gvrige tilstande med
hypogammaglobulinaemi 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-
maglobulineemi og CVID, sandsynlig for patienter med
SAD, mulig for patienter med IgG-subklassedefekt
(IgG1, I1gG2, 1gG3) og transitorisk hypogammaglobu-
linaemi 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 vaere
ligevaerdige, hvad angér effektivitet og sikkerhed.

E TABEL 4

Substitutionsbehandling med immunglobulin (Ig).

Generelle indikationer

Fraveer af funktionelle modne B-celler og reducerede niveauer af Ig:
1gG (2 g/l

1gG 2-5 g/I: specifik antistofdefekt, @get hyppighed af bakterielle
infektioner

1gG ) 5 g/I: specifik antistofdefekt og alvorlige og tilbagevendende
infektioner

Skeerpende omstaendigheder

) 4 antibiotikakraevende luftvejsinfektioner om &ret i 2 &r
Tilstedeveerelse af bronkiektasier

Recidiverende otitis media med risiko for permanent heretab
Allergi over for multiple antibiotikaklasser




Faciliteret SCIg, hvor der forud for infusion injiceres
hyaluronidase, muligger infusion af op til 300 ml p&
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 ngdvendiggar, at patienten fir anlagt en perifer
intravengs adgang, hvorigennem der kan administreres
immunglobulin af en sygeplejerske hver 3.-4. uge.
Patienter, der er i subkutan behandling, er séledes
mere uafhangige af sygehuset end patienter, der er i
intravengs behandling, og der bruges feerre ressourcer i
ambulatoriet. Desuden er der feerre bivirkninger ved
SClIg end ved IVIg, og IVIg er dyrere. IVIg anvendes
derfor primeert til patienter, der ikke kan administrere
SClg, har adhzerensproblemer eller ikke téler praepara-
ter til subkutan brug.

Standarddosis ved behandlingsstart er 0,4 g/kg/
maéned, uanset om det administreres subkutant eller in-
travengst. Der gar normalt omkring tre méneder, for
der er opndet et stabilt niveau af S-IgG. Vedligeholdel-
sesdosis justeres efter infektionsanamnese, og der kan
vaere stor individuel forskel, men den er normalt 0,4-
0,8 g/kg/méned. Det er sjeldent ngdvendigt at give
doser > 0,8 g/kg/maned. De oprindelige anbefalinger
var en dalveerdi af S-IgG pa > 5 g/1 hos patienter med
agammaglobulinemi og 3 g/1 hgjere end den initiale
S-IgG-vaerdi for patienter med CVID [14]. I en meta-
analyse med patienter med CVID fandt man, at et ni-
veau pd 8-10 g/1 reducerede pneumonifrekvensen
yderligere og muligvis ogsa progressionen af kronisk
lungesygdom [18]. Patienter med kroniske lungeforan-
dringer har behov for stgrre doser for at forebygge
pheumonier.

Ved SCIg gives immunglobulin X 1-3 ugentligt via
en pumpe. Patienter kan ogsé administrere SCIg uden
brug af pumpe, men blot med en 10 ml-sprgjte og en
»sommerfugle«, sdkaldt rapid push [19].

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

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

Substitutionsbehandling med immunglobulin tales
normalt godt, og alvorlige bivirkninger er sjeeldne [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
&ndedreaetsbesver. Forsinkede (timer til dage) bivirk-
ninger er kvalme, ubehag, myalgier, sen akut nyresvigt,
tromboemboliske events, aseptisk meningitis, apo-
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M FIGUR 1

A. En patient, der har almindelig variabel immundefekt og ambulant far intravengs immunglo-
bulin B. Crono Super PID 20-pumpe til administration af subkutan immunglobulin. C. Freedom-
pumpe til administration af subkutan immunglobulin.

pleksi, neutropeni, heemolytisk anami, udslat og artri-
tis. Ved bivirkninger i forbindelse med infusion kan
man forsgge at reducere infusionshastigheden eller
skifte til et andet praeparat. Alternativt kan der for infu-
sionen gives paracetamol, nonsteroide antiinflammato-
riske stoffer, antihistamin og/eller steroid efter behov
[14, 15]. Bivirkninger ved SCIg er hyppigst lokalreak-
tioner som rgdme, haevelse, klge og urticaria og sjeld-
nere (< 1%) systemiske reaktioner. Ved kraftige lokal-
reaktioner kan man forsgge at skifte til et andet
preeparat.

@vrig behandling

Det er vigtigt, at behandlingen af evt. allergi, astma og
kronisk obstruktiv lungesygdom er optimeret. Behand-
ling af autoimmunitet og maligne sygdomme fglger de
seedvanlige retningslinjer. Generelt har patienter med
PAS darligt humoralt respons pé vaccination, men de
fleste har bevaret celluleer immunitet. Derfor anbefales
arlig influenzavaccination.

SUMMARY

Carsten Schade Larsen & Terese L. Katzenstein:

Diagnosis and treatment of primary antibody deficiency
syndromes

Ugeskr Leeger 2018;180:V07170548

Primary antibody deficiencies (PAD) make up more than half
of primary immunodeficiencies. PAD is characterized by low
levels of one or mare immunoglobulin (Ig) classes or
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impaired vaccine response. Recurrent infections are the
predominant presenting symptoms, but autoimmune
disorders are also frequent. Onset of symptoms is often
after the age of six. Screening for PAD with measurement of
the levels of serum IgG, IgM, and IgA is simple and can be
done in general practice. Replacement therapy with Ig is the
cornerstone in treatment of PAD and reduces the frequency
of infections and mortality.
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