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» Primeere antistofmangelsyndromer er
en heterogen gruppe af primaere im-
mundefekter, der er karakteriseret ved
hypogammaglobulinaemi og recidive-
rende luftvejsinfektioner omfattende

Primaere antistofmangelsyndromer (PAS) er en hetero-
gen gruppe af primeere immundefekter (PID), som affi-
cerer det humorale immunrespons [1-3].

PAS skyldes ofte defekter i gener, der er af betyd-
ning for B-cellers udvikling og funktion. B-celler ud-
vikles fra heemopoietiske stamceller over pro-B-celler
og prae-B-celler til modne B-celler i knoglemarven. De
modne naive B-celler forlader knoglemarven og van-
drer til sekundaere lymfoide organer, hvor de ved inter-
aktion med antigen aktiveres og udvikles til enten anti-
stofproducerende plasmaceller eller memory-B-celler
(Figur 1) [3-5].

PAS kan opdeles pé baggrund af antistofniveau,
B-cellefeenotype, vaccinerespons og alder og varierer
fra sjeeldne, men livstruende sygdomme med fravaer af
B-celler og agammaglobulinami til hyppigt forekom-
mende tilstande, som selektivimmunglobulin (Ig)
A-mangel og IgG-subklassedefekt, hvor de fleste pa-
tienter er asymptomatiske [1-3].

I det fglgende beskrives diagnostiske kriterier og
kliniske forhold for de enkelte PAS.

PRIMZRE ANTISTOFMANGELSYNDROMER
Agammaglobulinami

Agammaglobulineemi er sjaeldne PAS, der er karakteri-
seret ved, at der er meget f4 eller fraveer af B-celler (<
2% CD19+-B-celler), markant hypogammaglobulin-
@mi og gget infektionstendens.

X-bundet agammaglobulinaemi (XLA) eller Brutons
agammaglobulinami blev beskrevet fgrste gang i 1952
[6]. Incidensen af XLA er ca. 1:200.000 nyfgdte drenge,
og XLA udggr ca. 85% af tilfeeldene af agammaglobuli-
neaemi. Sygdommen skyldes en defekt i Brutons tyrosin-
kinase, der er lokaliseret pd X-kromosomet og er af afgp-
rende betydning for signalering nedstrgms for pree-B-

selektiv antistofdefekt og transitorisk
hypogammaglobulinaemi of infancy.

» Selektiv IgA-mangel og IgG-subklas-
sedefekt forekommer hyppigt, men de
fleste patienter er asymptomatiske.

X-bundet og autosomal recessiv
agammaglobulingemi, almindelig vari- > CVID ermed en praevalens pa

abel immundefekt (CVID), selektiv im-
munglobulin (Ig)-A-mangel, IgG-sub-
klassedefekt, hyper IgM-syndrom,

1:26.000 den hyppigste klinisk
betydende PID og debuterer ofte i
voksenalderen.

g FIGUR 1

Aktivering og uddifferentiering af naiv B-celle til plasmacelle og
memory-B-celle.
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cellereceptoren og dermed den tidlige udvikling af
B-celler [3, 4].

Autosomal recessiv agammaglobulinemi er meget
sjeeldne sygdomme, der skyldes defekter i forskellige
gener (IGHM, IGLL1, CD79A, CD79B, BLNK), som koder
for receptorer eller signaleringsmolekyler, der er af be-
tydning for den tidlige udvikling af B-cellerne i knogle-
marven [2, 5].

Symptomerne pd agammaglobulinemi begynder of-
test i seksmanedersalderen, nar de maternelle antistof-
fer forsvinder, med recidiverende bakterielle infektio-
ner som otitis media, sinuitis, bronkitis, pneumoni og
diarré. Der er endvidere gget forekomst af sepsis, me-
ningitis og osteomyelitis. Desuden ses der svare ente-
rovirusinfektioner. Sygdommen diagnosticeres ofte
forst i femérsalderen. Behandlingen er livslang substi-
tution med Ig [3, 7].

Almindelig variabel immundefekt

Betegnelsen almindelig variabel immundefekt (CVID)
blev anvendt fgrste gang i 1971 om mindre veldefine-
rede antistofmangelsyndromer [8]. CVID er en hetero-
gen gruppe af PID og er karakteriseret ved hypo-
gammaglobulineemi samt nedsat eller fravaer af
vaccinerespons, hvilket skyldes defekter i den termi-
nale uddifferentiering af B-celler [8, 9].




CVID er den hyppigst forekommende klinisk bety-
dende PID. I Danmark er pravalensen hos voksne
1:26.000. Sygdommen diagnosticeres oftest i 10-40-
drsalderen, men kan debutere senere. Der er en ligelig
kensfordeling, men sygdommen synes at opsté tidligere
hos mend end hos kvinder [9].

11999 publicerede European Society of Immuno-
deficiency (ESID) og the Pan-American Group for
Immune Deficiency de forste diagnostiske kriterier for
CVID (Tabel 1) [10]. De oprindelige ESID-kriterier in-
kluderede ikke kliniske kriterier, og derfor er der i 2014
udarbejdet reviderede kriterier (Tabel 1). Ifglge de re-
viderede kriterier udskilles patienter med tegn pa bety-
dende T-celledefekt fra CVID-gruppen og klassificeres
som havende en kombineret T- og B-celledefekt [11].

Der er ofte en diagnostisk forsinkelse pa 5-7 ar fra
symptomdebut, og mange har pd diagnosetidspunktet
kroniske lungeforandringer med bronkiektasier [9, 12].

Det kliniske spektrum er meget bredt. Mere end
90% af patienterne med CVID har recidiverende
sinopulmonale infektioner. Nogle af patienterne med
CVID har noninfektigse komplikationer i form af auto-
immunitet, hyppigst idiopatisk trombocytopenisk
purpura (ITP) eller autoimmun hamolytisk anemi
(AIHA), splenomegali, granulomatgs inflammation i
lymfeknuder, lunger (granulomatgs-lymfocyteer inter-
stitiel lungesygdom), milt, lever og tarm samt immun-
betinget enteropati og gget forekomst af maligne syg-
domme, saerligt lymfom- og ventrikelcancer (Tabel 2).
CVID bgr derfor haves in mente ikke kun hos patienter
med recidiverende bakterielle luftvejsinfektioner, men
ogsé hos patienter med autoimmune sygdomme som
ITP og AIHA samt ved pavisning af granulomatgs in-
flammation. Ved CVID kan der ses nonnekrotiserende
granulomer, der ikke patologisk kan skelnes fra granu-
lomer ved sarkoidose, ligesom man ved CVID kan se en
morbus Crohn-lignede tilstand [9, 12, 13].

CVID kan ifglge EUROCclass-klassifikationen opdeles
efter naesten fraveer af B-celler (< 1%), reduceret antal
isotypeskiftede memory-B-celler (< 2%), ekspansion af
transitional (> 9%) eller CD21-low-B-celler (> 10%).
De fleste patienter har et betydeligt nedsat niveau af
isotypeskiftede memory-B-celler, ligesom de har redu-
ceret somatisk hypermutation, hvilket er associeret
med noninfektigse komplikationer [9, 12]. Somatisk
hypermutation, hvor der introduceres mutationer i
B-cellereceptoren, er afggrende for affinitetsmodning,
som medfgrer, at bindingsstyrken af specifikke antistof-
fer gges [3].

Differentialdiagnostisk skal man hos patienter med
et lavt antal eller manglende B-lymfocytter overveje
XLA, autosomal recessiv agammaglobulinami eller
Goods syndrom (tymom og hypogammaglobulinami).
Hos patienter med sveer T-celledefekt m& kombineret
T- og B-celledefekt haves in mente.
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E TABEL 1

Sandsynlig CVID

Nedsat koncentration af IgG samt nedsat IgM og/eller IgA: koncentration
(2 SD under middelvaerdi for alderen, og som opfylder samtlige af flg.
kriterier:

Zldre end 4 &r

Fravaer af blodtypeantistoffer og/eller darligt respons pé vaccination
Andre drsager til hypogammaglobulinami skal udelukkes

Formodet CVID

> 1 1g-klasse nedsat: 1gG eller IgA, koncentration < 2 SD under middel-
veerdi for alderen, og som opfylder samtlige af flg. kriterier:

Aldre end 4 ar

Fraveer af blodtypeantistoffer og/eller darligt respons pa vaccination
Andre &rsager til hypogammaglobulingemi skal udelukkes
Reviderede ESID-diagnostiske kriterier for CVID, 2014

> 1 afflg.:

Pget infektionstendens

Autoimmune manifestationer

Granulomates inflammation

Uforklaret polyklonal lymfoproliferation

Familiemedlem med antistofmangel

Samtidig betydelig nedsat koncentration af IgG og IgA: mlt 2 x; kancen-
tration ( 2 SD under middelveerdi for alderen, med eller uden lavt IgM-ni-
veau

Samtidig 2 1 af flg.:
Darlig respons pé vaccination og/eller fraveer af blodtypeantistoffer

Nedsat antal isotypeskiftede memory-B-celler: { 70% af normalveerdi for
alderen

Kriterier for almindelig
variabel immundefekt i
henhold til European
Society of Inmunodefi-
ciency/Pan-American
Group for Immune Defi-
ciency, 1999.

Samtidig udelukkelse af andre &rsager til hypogammaglobulingemi
Samtidig diagnosen stillet efter 4-arsalderen men symptomer kan have
debuteret tidligere
Samtidig intet holdepunkt for sveer T-celledefekt defineret som 2 ud af
flg.:
CD4+-celletal: 2-6 &r ( 300/pl, 6-12 ar ¢ 250/pl, 12 ar ¢ 200/pl
Naive CD4+-celler: 2-6 &r ( 25%, 6-16 ar ( 20%, ) 16 &r ( 10%
Fraveer af T-celleproliferation
CVID = almindelig variabel immundefekt; ESID = European Society of Immu-
nodeficiency; Ig = immunglobulin; SD = standardafvigelse.

Der kan hos ca. 20% pévises defekter i gener, der
er af betydning for den terminale differentiering af
B-celler (ICOS, TACI, CD19, BAFF-R, CD81, CD20,
LRBA, IL21, CTLA4, NFKB2, PRKCD), og der vil uden
tvivl blive identificeret nye mutationer i andre gener,
der er associeret med CVID [14].

Behandlingen er primert substitution med Ig og i
nogle tilfeelde forebyggende antibiotika. Substitutions-
behandling med Ig har reduceret mortaliteten betyde-
ligt, men patienter, der har CVID og noninfektigse
komplikationer, har forsat en betydelig gget dgdelig-
hed [15]. Noninfektigse komplikationer kan oftest be-
handles efter seedvanlige retningslinjer med steroid,
anti-CD20-antistoffer eller andre immunmodulerende
stoffer. I nogle tilfaelde kan det vaere ngdvendigt at
foretage splenektomi [8, 9, 12].
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E TABEL 2

Kliniske symptomer pa
almindelig variabel im-
mundefekt.

) 90% har tilbagevendende/langvarige sinopulmonale infektioner: otitis
media, sinuitis, pneumoni

fget risiko for alvorlige bakterielle infektioner, som sepsis 0g meningitis,
specielt med kapselbarende bakterier som pneumokokker

Infektioner med usadvanlige Mycoplasma-arter i luftveje, urinveje og led
Encefalitis pga. infektion, f.eks. enterovirus, eller autoimmunproces
Udvikles ofte langsomt og kan medfere sen udvikling og indlerings-
vanskeligheder

fget forekomst af tarminfektioner bl.a. med Giardia lamblia

20-30% oget forekomst af kroniske lungeforandringer: fibrose, bronki-
ektasier

20-30% oget forekomst af autoimmune sygdomme, hyppigst idiopatisk
trombocytopenisk purpura eller autoimmun haemolytisk angmi

10% forekomst af granulomer/granulomates inflammation i lymfeknuder,
lunger, milt, lever og/eller tarm, kan misdiagnosticeres som sarkoidose
Immunbetinget enteropati eller celiakilignede lidelse medferende kronisk
diarré

Splenomegali, granulomer i leveren kan medfare portalhypertension med-
farende @sofagusvaricer og splenomegali, dette kan veere ledsaget af
hypersplenisme

Pget forekomst af malignitet, specielt malignt lymfom og ventrikelcancer
Patienter med noninfektigse komplikationer har en betydelig eget
mortalitet

E TABEL 3

Andre primaere immun-
defekter associeret
med hypogammaglobu-
linaemi.

Sveer kombineret immundefekt

Wiskott-Aldrichs syndrom

Ataxia telangiectasia

Goods syndrom: tymom med hypogammaglobulinaemi
DiGeorges syndrom: 22q11-deletionsyndrom

Nuklear faktor kB essentiel modulator-defekt
Cartilage-hair hypoplasia

X-bundet lymfoproliferativt syndrom: Duncans syndrom

Selektivimmunglobulin A-mangel

Selektiv IgA-mangel forekommer hyppigt med en prae-
valens hos voksne pé 1:400-600 [3]. ESID’s diagnosti-
ske kriterier er, at patienten skal have alder > 4 &r og
IgA-niveau < 0,07 g/1 samt normalt niveau af IgG og
IgM, og sekundeere arsager til hypogammaglobulineemi
skal veere udelukket. Der er normalt IgG-respons pa
vaccination. Den genetiske baggrund er ikke kendt,
men der er en familizer ophobning af selektiv IgA-man-
gel og CVID, idet 20-25% af patienterne har en fami-
lizer anamnese [16]. Enkelte patienter med selektiv
IgA-mangel vil udvikle CVID. Derfor anbefaler nogle
eksperter, at patienter med IgA-mangel skal have kon-
trolleret Ig-niveau arligt [16].

IgA-mangel kan forekomme i kombination med en
reekke andre PID, hyppigst IgG-subklassedefekt eller
specifik antistofdefekt (SAD). Omkring 90% er asymp-
tomatiske, men nogle har recidiverende sinopulmonale

og/eller gastrointestinale infektioner. Patienter med
selektiv IgA-mangel har en gget forekomst af auto-
immune sygdomme som cgliaki, autoimmun tyroiditis,
type 1-diabetes mellitus og systemisk lupus erythema-
tosus [16-18].

Der kan afthangigt af kliniske symptomer i enkelte
tilfeelde vaere behov for antibiotikaprofylakse og/eller i
svere tilfeelde substitutionsbehandling med Ig [16].

Immunglobulin G-subklassedefekt

Diagnosen IgG-subklassedefekt med en skgnnet praeva-
lens hos voksne pé 1:250 er kontroversiel [3, 19]. De
diagnostiske kriterier er, at patienten skal have sympto-
mer, vere > 4 &r og have nedsat niveau (mindst to
standardafvigelser) af en eller flere subklasser (IgG1,
1gG2, IgG3 og 1gG4) samt normalt niveau af total IgG
og udelukkelse af sekundere drsager til hypogamma-
globulinaemi. IgG2- og IgG3-mangel er de hyppigste
IgG-subklassedefekter. Da IgG1 udggr 60% af total IgG,
vil mangel p& IgG1 ofte medfere nedsat total IgG og
dermed hypogammaglobulineemi. Den kliniske betyd-
ning af nedsat eller umaleligt niveau af IgG4 er ukendt.
Antistoffer rettet mod polysakkarider tilhgrer subklas-
sen IgG2, som udggr 20-30% af total IgG, og patienter
med IgG2-subklassedefekt har ofte insufficient antistof-
respons mod kapselbarende bakterier, som f.eks. pneu-
mokokker, bade i forbindelse med naturlig infektion og
ved vaccination.

Patienter med symptomatisk IgG-subklassedefekt
har typisk recidiverende luftvejsinfektioner med kap-
selbeerende bakterier. Desuden er der en gget fore-
komst af kroniske lungeforandringer som fibrose og
bronkiektasier [20]. Infektionstendensen kan vare ac-
centueret ved samtidig forekomst af mannosebindende
lektin (MBL)-mangel. IgG-subklassedefekt kan ses i
kombination med andre immundefekter, f.eks. selektiv
IgA-mangel.

Ud over liberal antibiotisk behandling af infektioner
kan der vaere behov for at give forebyggende antibio-
tika og/eller i svaere tilfeelde substitutionsbehandling
med Ig [21].

Specifik antistofdefekt
SAD er karakteriseret ved nedsat eller manglende I1gG-
respons pa polysakkaridantigener som Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae og Moraxella cata-
rrhalis trods normal koncentration af IgG, IgA og IgM i
serum [3, 22]. Det kliniske billede er preeget af recidi-
verende bakterielle luftvejsinfektioner og gget fore-
komst af kroniske lungeforandringer i form af bronki-
ektasier [7]. Samtidig MBL-mangel er associeret med
gget risiko for alvorlige infektioner.

Der kan forsgges vaccination med konjugerede vac-
ciner mod pneumokokker og H. influenzae, ligesom
man bgr veere liberal med antibiotisk behandling af




luftvejsinfektioner. Der kan i sjaeldne tilfeelde veere be-
hov for substitutionsbehandling med Ig.

Hyperimmunglobulin M-syndrom
Hyper-IgM-syndromer er med en incidens pa
1:500.000 nyfgdte en sjeelden og heterogen gruppe af
PID og skyldes manglende klasseskift fra IgM til IgG,
IgA eller IgE, hvilket medfgrer IgG- og IgA-mangel med
normalt til hgjt IgM-niveau. Hyper-IgM-syndromer kan
nedarves X-bundet eller autosomalt recessivt [23, 24].

Interaktion mellem CD40-ligand (CD40L) og CD40
er af afggrende betydning for T-celleafheengig antistof-
produktion. CD40L-defekt, som er X-bundet, udggr
ca. 75% af tilfeeldene af hyper IgM-syndromer. Bade
CDA40L- og CD40-defekt er kombinerede T- og B-celle-
defekter, mens defekter i AID, AID C-terminal, UNG,
NFkB og PMS2 kategoriseres som B-celledefekter.

Klinisk er lidelsen preeget af recidiverende pyogene
luftvejsinfektioner. Ved de svaere former, CD40L-/
CD40-defekt, ses der desuden opportunistiske infektio-
ner som pneumocystpneumoni (PCP) og kronisk diarré
forarsaget af Cryptosporidium parvum.

Behandlingen er antibiotika og substitution med Ig.
Ved CD40L-/CD40-defekt anbefales PCP-profylakse
med sulfamethoxazol med trimethoprim. Allogen stam-
celletransplantation bgr overvejes [23, 24].

Transitorisk hypogammaglobulinami of infancy
Spadbgrn har en fysiologisk periode, normalt fra tre-
til seksmanedersalderen, fra tabet af maternelle anti-
stoffer, til de selv har en robust antistofproduktion.
Denne periode har normalt ingen klinisk betydning.
Hos nogle bgrn varer perioden med hypogammaglobu-
lineemi ud over seks méneder og er svarere. Dette be-
tegnes transitorisk hypogammaglobulinaemi of infancy.
De kliniske symptomer er som ved andre tilfeelde af hy-
pogammaglobulinemi. Antistofniveauet normaliseres
hos de fleste born i tredrsalderen. Der kan i sjeeldne til-
faelde vaere behov for midlertidig behandling med im-
munglobulin [3].

Hypogammaglobulinami uden naermere specifikation
Patienter, der har hypogammaglobulinaemi og ikke op-
fylder de diagnostiske kriterier for nogle af de andre
PAS, og hvor man kan udelukke kombinerede PID og
sekundeere arsager til hypogammaglobulinemi, siges
at have hypogammaglobulinemi uden narmere speci-
fikation. Hvis de har recidiverende infektioner kan der
vare behov for behandling med antibiotika og Ig efter
samme retningslinjer som for de gvrige PAS [3].

DIFFERENTIALDIAGNOSER TIL

PRIMZRE ANTISTOFMANGELSYNDROMER

De diagnostiske kriterier for flere antistofmangelsyn-
dromer er udelukkelse af sekundere &rsager til hypo-

gammaglobulinemi. Nogle laegemidler kan inducere
nedsat Ig-niveau, ligesom hypogammaglobulinemi kan
vaere associeret med proteintab, infektionssygdomme
og maligne heematologiske sygdomme [3].

En raekke PID, der ikke er klassificeret som PAS, spe-
cielt kombinerede T- og B-celledefekter kan ligeledes
veere associeret med nedsat produktion af IgG-, IgA-,
IgM- eller IgG-subklasser (Tabel 3).

SAMMENFATNING

PAS er en heterogen gruppe og udgger 50-60% af de pri-
mare immundefekter. De fleste patienter har recidive-
rende sinopulmonale infektioner. Screening for PAS
kan foregd i almen praksis ved maling af IgG-, IgM-,
IgA- og IgG-subklasser. Ved mistanke om PAS skal der
henvises til paediatere eller infektionsmedicinere til vi-
dere udredning og behandling [25].
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Primary antibody deficiency syndromes (PAD) are a group of
primary immunodeficiencies (PID) characterized by reduced
production of immunoglobulins and recurrent respiratory
tract infections. PAD varies from rare but life-threatening
agammaglobulinaemias to frequent but often asymptomatic
conditions such as selective IgA deficiency or IgG subclass
deficiency. Common variable immunodeficiency is the
clinically most important PAD. Hypogammaglobulinaemia
may be associated with other PID or may be drug-induced
or caused by infectious diseases, haematological
malignancies or protein loss.
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