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Niedobory odpornosci u dorostych
Pierwotne czy wtorne?

Pierwotne niedobory odpornosci (wrodzone) -(ang.PID) -
uwarunkowane genetycznie, autosomalne recesywne lub sprzezone z X
Dzielimy zaleznie od miejsca uszkodzenia uktadu odpornosciowego:
» Limfocyty B - uposledzenie odpowiedzi humoralnej
» Limfocyty T uposledzenie odpowiedzi komdrkowej
» Uktad dopetniacza (odpowiedi nieswoista)
» Granulocyty, itd...
Wtdrne niedobory odpornosci (nabyte) — czestsze w poréwnaniu z

PID, przyczyna zewnetrzna:
» HIV/AIDS
» Nowotwory
» latrogenne (immunosupresja, chemioterapia, biologiczne
leki przeciwreumatyczne, glikokortykosteroidy, itd)
» Niedozywienie
» Starzenie sie



Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) nie s3 domena
pediatrii rdwnie czesto wystepujg u dorostych

PNO u o0s6b dorostych stanowig 25-50% wszystkich rozpoznawanych
pierwotnych niedoboréw odpornosci

Age at Diagnosis with PID

~— 43%

Less than one | 12%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30%

et ; - -7 65
Source: IDF Patient Survey N=2.651 J Investig Allergol Clin Immunol 2010; Vol. 20(3): 185-194



Pierwotne niedobory odpornosci (PNO) nie s3 domena
pediatrii rdwnie czesto wystepujg u dorostych

Most Patients with Primary Immunodeficiency
are Diagnhosed in Adulthood

T~ 62%
diagnosed in
adulthood!

N=1030 patients on immunoglobulin replacement therapy for primary immune
deficiency; Immune Deficiency Foundation Survey 2008




Pierwotne i wtdrne niedobory odpornosci

Wtdrne niedobory odpornosci podobnie jak pierwotne,
prowadzg do zwiekszonej zapadalnosci na infekcje,
choroby nowotworowe i autoimmunologiczne.

Najczesciej spotykamy niedobory odpornosci humoralnej

Manifestacja kliniczna niedoboréw  odpornosci
humoralnej, czyli braku przeciwciat (lg), to gtéwnie
nawracajjce, o przewlektym przebiegu zakazenia ptuc,

oskrzeli, zatok lub uszu.




Wtorne niedobory odpornosci (nabyte)
przyczyna zewnetrzna

W wyniku stosowania lekow

» Steroidoterapia
» Immunosupresja w przebiegu chemioterapii
» Immunosupresja w transplantologii, reumatologii
» Terapia celowana (anty CD20, TKI inh)
W przebiegu innych choréb
» Zakazenia zwtaszcza wirusowe (np. HIV, EBV, )

» Przewlekte choroby (cukrzyca, mocznica, niewydolnos$¢
watroby, niektore nowotwory)

» Inne (np. stan po splenektomii)



Wtorne jatrogenne niedobory odpornosci

Leki najczesciej indukujgce hypogammaglobulinemie

Table 2 | Main causes of drug-induced hypogammaglobulinemia.

Drug-induced hypogammaglobulinemia

Anti B cells monoclonal antibodies Rituximab
Belimumab

Immunosuppressants and chemotherapeutics Steroids
Gold salts

Azathioprine

TKI inhibitors Imatinib
Dasatinib

Anticonvulsants Carbamazepine
Valproate

Others (sporadically described) Ramipril

Acetylsalicylic acid

Frontiers in immunology December 2014 | Volume 5 | Article 626 | 1



Wtdrne niedobory odpornosci u dorostych
PRZYCZYNY

Conditions assoaated with secondary immunodeficency

‘ Malignancy

‘ Hodgkin disease

Chronic lymphocytic leukemia

Hypogammagiobulinemia

Multiple myeloma

Solid tumaors

Disorders of biochemical homeostasis

Diabetes mellitus
Renal insufficiency/dialysis
Hepatic insufficiency/cirrhosis

Malnutrition

Autoimmune disease

Systemic lupus erythematosus

Rheumatoid arthritis
' 2014 UpToDate




Pierwotne i wtdrne niedobory odpornosci

Rozmowa z chorym i dobrze zebrany wywiad

podstawa dalszej diagnostyki

infekcje, choroby nowotworowe, autoimmunologiczne,
alergie, ............

np. nawracajgca opryszczka, nadwrazliwos¢ na komary
o to wszystko i o wiele innych problemow pytamy
chorego!!! ‘ Ocena odpornosci komadrkowej




Wtorne niedobory odpornosci (nabyte)
przyczyna zewnetrzna

W wyniku stosowania lekow

» Steroidoterapia
» Immunosupresja w przebiegu chemioterapii
» Immunosupresja w transplantologii, reumatologii
» Terapia celowana (anty CD20, TKI inh)
W przebiegu innych choroéb

> Zakazenia zwtlaszcza wirusowe (np. HIV, EBV, )

» Przewlekte choroby (cukrzyca, mocznica, niewydolnos¢
watroby, niektére nowotwory)

» Inne (np. stan po splenektomii)



Wtdrne niedobory odpornosci u dorostych

PRZYCZYNY
Zakazenia wirusowe:
v' AIDS
Inne infekcje wirusowe — gtdwnie z grupy herpes:
v HSV1i2
v' EBV — znaczne uposledzenie wielu sktadowych
uktadu odpornosciowego (lim. B, T, NK, hyper lub
hypogammaglobulinemia —np. CAEBV)
v CMV
v VZV
oraz odra — wirus powodujgcy znaczng immunosupresje
prowadzacg do powaznych, czasami S$miertelnych
superinfekcji bakteryjnych i grzybiczych

Obecnie wzrost zachorowan - obnizenie liczby szczepien przeciwko odrze!!!



Niektore wirusy latentne sg obecne u ponad 90%
ludzi i towarzyszg im (nam) przez cate zycie

Acute infection
g T

i

Latent infection
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Nawracajqce infekcje wirusowe —
najczesciej wystepuja w zaburzeniach
odpornosci komorkowej
Przyktadem jest opryszczka nawrotowa. Jest to choroba zakazna

wywotana przez wirus opryszczki (Herpes simplex virus — HSV,
dwa typy wirusa HSV-1 1 HSV-2), ktory zakaza wy’facznle Iud2|




Wirus EBV i nadwrazliwos¢ na komary

Journal of Dermatological Science (2007) 45, 153—160

Hypersens1t1v1ty to mosquito bites; nique

echanism linking( stem Barr

[lergy and oncogenesis

Hideo Asada Hypersensitivity to mosquito bites (HMB)

summary  Hypersensitivity to mosquito bites (HMB) is characterized by intense
(local skin reactions and systemic symptoms, such as high fever, lymphadenopathy and
hepatosplenomegaly. Half of the patients reported died of hemophagocytic syndrome
or lymphocyte proliferative disorders. Clinical and laboratory studies have revealed
that HMB occurs in association with natural killer (NK) cell lymphocytosis related to

\chronic Epstein-Barr virus (EBV) infection. Recent studies have clarified the unique/

pathogenic mechanism of this mysterious disease, and demonstrated the close
relationship between HMB and EBV-carrying NK cell lymphocytosis; i.e., CD4™ T cells
from the patients markedly responded to mosquito salivary gland extracts, and the
CD4" Tcells stimulated by mosquito bites may play a key role in the development of

HMB and NK cell oncogenesis via the induction of EBV reactivation and EBV-oncogene
expression, respectively.




CD4+ T-Lymphocyte-Induced Epstein-Barr Virus (EBV)
Reactivation in a Patient With Severe Hypersensitivity to
Mosquito Bites and EBV-Infected NK Cell Lymphocytosis

Arch Dermatol. 2003;139(12):1601-1607.

Erythema and swelling with blister formation
2 days after mosquito bites

Skin necrosis and ulcer formation after 10 days.



Figure 1 Hemorrhagic bulla with intense erythematous swelling at

Lee WI, Lin JJ, Hsieh MY, Lin SJ, Jaing TH, et al. (2013) Immunologic Difference between Hypersensitivity to Mosquito Bite and Hemophagocytic
Lymphobhistiocytosis Associated with Epstein-Barr Virus Infection. PLOS ONE 8(10): e76711. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0076711




Wirus EBV i nadwrazliwos¢ na komary
Hypersensitivity to mosquito bites (HMB)

Miejscowa reakcja skorna
- -Objawy ogdélnoustrojowe:
- -wysoka goraczka
- powiekszenie weztdw chtonnych
- powiekszenie watroby
- powiekszenie sledziony
Patomechanizm zwigzany z zakazeniem EBV
- zwiekszona bezwzgledna liczba komorek NK
zakazonych EBV
- -reaktywacja EBV w zakazonych komoérkach NK
- Proliferacja komorek T CD4+ pod wptywem
ekstraktoéw z gruczotéw slinowych komaréw

Journal of Dermatological Science (2007) 45, 153—160




EBV i nadwrazliwos¢ na komary w przebiegu
przewlektej biataczki limfocytowej EBV+




_Cerjtrum Onkologii_Ziemi Lubelskigj Wyn;k badania
im Sw. Jana z Duk Zlecenie z: 27-05-2013 / 11:00 Tryb: Rutyna
MEDYCZNE LABORATORIUM DIAGNOSTYCZNE _ _
| ¢z kodu resort. 0600025 V cz.05 Nr zlecenia: 800211974 Nr dzienny: 221.0229
20-090 Lublin, Dr K. Jaczewskiego 7 Lekarz: Rolinski Jacek
REGON: 431219360-00043 NIP: 712-213-58-22 , , ,
Kod ident. zakladu- 06-0002-05 Zleceniodawca: Poradnia Immunologiczna
tel. 81 747 75 11
Jaka jest przyczyna wysokiego biatka calkowitego u tej chore;j?
data ur.. 29-04-1991 pte¢: Kobieta
PESEL: MIP: 000-317-149
BIOCHEMIA data badania: 27.05.2013 12:45
Nazwa badania Wynik Jednostka Wartosci ref. Komentarz
Biatko catkowite (42,00 H Dgid 6.40 - 820
Biatko c-reaktywne ( CRP 369 H mglL 0,00 - 3,00

574 H mg/d 87-474

IgM 92 mg/d| 48 - 312

Transaminaza asparaginianowa 72 H UL 15-35
Transaminaza alaninowa 38 UL 15-45
Sod 132 L mmolll 136 - 145
Potas 4,45 mmol/l 3,50-5,10

GGTP 103 H UL 5-36



Nawracajgce zakazenia i zapalenia ptuc u chorej z
niedoborem IgG2 i gG4 oraz przewlektym zakazeniem EBV

Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej Wy nik badania

im Sw. Jana z Duki Zleceniez.  02-08-2013/08:29 Tryb: Rutyna
MEDYCZNE LABORATORIUM DIAGNOSTYCZNE _ _

| ez kodu resort. 0800025 V ¢z.05 Nrzlecenia: 800150242 Nr dzienny: 315.0124
20-090 Lublin, Dr K. Jaczewskiego 7 | ekarz: Rolinski Jacek

REGON: 431219360-00043 NIP: 712-213-58-22
Kod ident. zaktadu: 06-0002-05
tel. 81 747 75 11

Zleceniodawca: Poradnia Immunologiczna

MIP: 000-324-832

BIOCHEMIA data badania: 02.08.2013 11:53
Nazwa badania Wynik Jednostka Wartosci ref. Komentarz

0,00 - 3,00
7-16
4,050 - 10,110
1,690 - 7,860

mg/L

Biatko c-reaktywne ( CRP 20,28

0,11-0,85
0,030 -2,010

- T r I T

GGTP 82



Niedobodr podklas I1gG
Podklasy I1gG: 1gG1, 12G2, 1gG3, 1gG4

Patogeneza: nieznana.

Czesto wystepuje w przebiegu CVID (pospolitego
zmiennego niedoboru odpornosci), niedoboru IgA i
wtornych niedoboréw odpornosci. Mozliwe, ze niektore
przypadki to CVID w poczatkowym okresie.

Klinika:

Podobnie jak CVID wystepuje w kazdym wieku.
Nawracajgce infekcje, szczegdlnie w przypadku niedoboru
IgG2 i IgG4. Deficyt 1gG4 t3gczono z wystepowaniem
rozstrzeni oskrzeli. Astma czesto t3czona jest z niedoborem
lgG3, podobnie nawracajace zapalenia zatok.



Niedobor 1gG2 - nawracajace zakazenia wywotane przez
bakterie otoczkowe: pneumokoki , hemophilus i innne

Table 2. Sublcass profile of specific antibody responses

Antigen IgGl IgG2 IgG3 IgG4
Tetanus toxoid + 4+ + + + + +
Polysacchannges  ++ +4+4+ 4+ (4) ]

I Polysacchaides to bakterie otoczkowe: pneumokoki,
] Haemophilus influenzae, meningokoki -

Ph08p Przy niedoborze 1gG2 chorzy bronia sie przeciwko zakazeniom +

PhOSp . bakteryjnym .(pneumokol-(i, meningokoki, Haemophilus 4+ +
influenzae) innymi podklasami IgG — w przypadku prezentowanej
chorej 1gG1

* D.ﬂﬂ'“ﬂﬂﬂﬂ ;'l'l I\M_l’.ﬂﬂﬂﬂf‘ﬂ



Nawracajgce zakazenia i zapalenia ptuc u chorej z
niedoborem IgG2 i gG4 oraz przewlektym zakazeniem EBV

Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej Wy nik badania

im Sw. Jana z Duki Zleceniez.  02-08-2013/08:29 Tryb: Rutyna
MEDYCZNE LABORATORIUM DIAGNOSTYCZNE _ _

| ez kodu resort. 0800025 V ¢z.05 Nrzlecenia: 800150242 Nr dzienny: 315.0124
20-090 Lublin, Dr K. Jaczewskiego 7 | ekarz: Rolinski Jacek

REGON: 431219360-00043 NIP: 712-213-58-22
Kod ident. zaktadu: 06-0002-05
tel. 81 747 75 11

Zleceniodawca: Poradnia Immunologiczna

MIP: 000-324-832

BIOCHEMIA data badania: 02.08.2013 11:53
Nazwa badania Wynik Jednostka Wartosci ref. Komentarz

0,00 - 3,00
7-16
4,050 - 10,110
1,690 - 7,860

mg/L

Biatko c-reaktywne ( CRP 20,28

0,11-0,85
0,030 -2,010

- T r I T

GGTP 82



Zakazenia u 0sdb dorostych

Zakazenia naleza do czestych powiktan i sg jedng 2
waznych przyczyn smiertelnosci u chorych starszym

wieku

Szczepienia ochronne




Diagnostyka zakazen u chorych na schorzenia
limfoproliferacyjne/nowotwory/ w trakcie immunosupresji

Badania serologiczne (oznaczanie swoistych przeciwciat w
klasie IgM i 1gG) celem diagnostyki zakazen wirusowych
lub bakteryjnych u chorych na nowotwory czy w stanie
immunosupresji, s3 czesto niewiarygodne — w/w chorzy
czesto nie wytwarzajg przeciwciat z uwagi na zaburzenia
odpornosci lub jako nastepstwo leczenia prowadzacego

do hypogammaglobulinemii.



Zakazenia u 0sob w podesztym wieku/z nowotworem
czesto przebiegaja bezobjawowo

Zakazenia u starszych chorych szczegolnie w przypadku
limfoproliferacji oraz w trakcie leczenia
immunosupresyjnego czesto przebiegaja bezobjawowo.
Proces zapalny czesto przebiega bez goraczki i nasilonych
objawow klinicznych, prowadzac do znacznych zmian

destrukcyjnych.

Celsius 34 35 38 37 38 39 40 41 42

nnnnn | |fever
fe

1
. 92 94 96 98 100 102 104 106 108
Fahrenheit



»Profil immunologicznego ryzyka”
“Immune risk profile” (IRP)

Osoby w starszym wieku u ktorych wystepujg pewne
charakterystyczne Zmiany dotyczace uktadu
odpornosciowego, posiadaja ,profil immunologicznego
ryzyka” i sg bardziej narazone na ryzyko zgonu. (these
individuals demonstrate high mortality at two, four, and
six years of follow-up). Profil immunologicznego ryzyka
to: niska liczba limfocytow B, staba odpowiedz
proliferacyjna limfocytow T na mitogeny, odwrdécony
stosunek komoérek CD4/CD8 i obecnos$¢ przeciwciat
przeciwko cytomegalowirusowi (CMV). Podobng role
dotyczaca IRP wydaje sie odgrywac wirus EBV.

Looking for 'immunological risk phenotypes'. Trends Immunol. 2002;23(7):330



Zakazenia u 0s0b w podesztym wieku
czesto przebiegaja bezobjawowo

Fever in the Elderly

Dean C. Norman Department of Medicine, Division of Geriatrics, University
of California of Los Angeles School of Medicine, and Veterans

Affairs-Greater Los Angeles Healtheare System

n absent or blunted fever response may in turn contribute to diagnostic
elays in this population, which is already at risk for increased morbidity and mortality due

to infection, On the other hand, the presence of a fever in the geriatric patient is more likely

Clinical
W [nfectious
Lo Diseases

Zakazenia u 0s0b w starszym wieku
w 20-30% przebiegaja bez goraczki

Objawy zakazenia czesto s3 niespecyficzne np.
delirium, anoreksja lub uogdlnione ostabienie

Clinical Infectious Diseases 2000;31:148-51 §=



Problemy diagnostyczne zaburzen odpornosci u oséb dorostych

GROUPE NOSPITALIER Polak lat 36 u ktorego CVID rozpoznano
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Problemy diagnostyczne zaburzen odpornosci u oséb dorostych

Polak lat 36 u ktérego CVID rozpoznano we Francji w maju 2013 roku, po 14 latach
od pojawienia sie pierwszych objawdw klinicznych. W Polsce pomimo ciezkich
nawracajgcych zakazen nigdy nie sprawdzono stezenia Ig
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Polak u ktérego CVID rozpoznano we Francji w maju 2013 roku, po 14 latach od
pojawienia sie pierwszych objawow klinicznych. W Polsce pomimo ciezkich
nawracajgcych zakazen nigdy nie sprawdzono stezenia Ig
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Niedobory odpornosci - liczba hospitalizacji przed
ustaleniem rozpoznania

Ponad 50% chorych jest wielokrotnie hospitalizowana
zanim zostanie ustalone rozpoznanie NO

Times Hospitalized betore Diagnosis

= 47%
0-1

hospitalizacja

Source: IDF Patient Survey N=2.708



Problemy diagnostyczne na przyktadzie CVID
Pospolity zmienny niedobdr odpornosci
PID najczesciej wystepujacy u oséb dorostych

» Choroba typu ,wastebasket — kosz na sSmieci” a moze grupa

choréb?

» Jak rozpoznawac¢ i leczy¢ pierwotne niedobory odpornosci u

dorostych ?




Opodznione rozpoznanie CVID jest bardzo czeste
Delayed recognition of CVID is common

Czas od pojawienia sie pierwszych objawow do
postawienia diagnozy wynosi srednio ok. 8-9 lat

120
100
80

60
40
20

0

number of patients

T |

2_5 11_15 16_20

vears
U > 55% chorych, diagnoza jest stawiana po 2-5

latach od poczatku objawow klinicznych
Journal of Clinical Immunology, Vol. 27, No. 3, 2007



Pospolity zmienny niedobdr odpornosci
CVID — manifestacja kliniczna

» Zakazenia - 94%

» Choroby autoimmunologiczne (cytopenie, choroby tarczycy,
cukrzyca i wiele innych) - 29%

» Przewlekta obturacyjna choroba ptuc - 29%

» Splenomegalia — 25%

» Rozstrzenia oskrzeli - 11%

» ,Zapalne” choroby przewodu pokarmowego — 15%

» Zespot ztego wchtaniania — 6%

» Ziarniniaki w réznych narzadach — 10%

» Zapalenia watroby — 9%

» Chtoniaki — 8%

» Inne nowotwory — 7%

Ok. 10% chorych na CVID nie ma zakazen lub nie dominuja one

w obrazie klinicznym
Cunningham-Rundles Hematology 2012



Pospolity zmienny niedobor odpornosci
CVID — manifestacja kliniczna
Zakazenia - 94% ,Choroby zapalne” i

najczesciej bakteryjne autoimmunologiczne - 29%

Rhinovirus . . .

¢ L1 Lymphocytic interstitial pneumonia
(iLLIL[2 Granulomatous lymphocytic interstitial
Lymphadenopathy lung disease
| Nodules/opacities

Srreplococcis pretamanioe

P - p
Haemaphilus influenzae Silencicaaty

Modular regenerative hyperplasia
\ Granulomatous hepatitis

\ Diarrhoca
|

Mlalabsorption

Staphlococcnus aurens

Vforavella cararrinfis

FPrepdomernas in bronchiectasis

Helicobacter pylori Inflammatory bowel discase

Modular Iymphoid hyperplasia

Giardia enteritls Idiopathic emteropathy

Nalmonella
Campyvlobacter jefurmi
Narovirns Autoimmune
Ureaplasma A \ Immune thrombocylopenic purpiira
; ; | ! Autoimmune Hemolvtlic anacmia
Mycoplasma f \
| J Evans syndrome

\ ’J Rheumatoid Arthritis
Anti-lgA antibodies
Alopecia & Other

(J Allergy Clin Immunol Pract 2013;1:545-56



Ryzyko rozwoju limfoproliferacji u chorych na CVID

Hiperplazja uktadu chtonnego w postaci limfadenopatii i
splenomegalii, ma najczesciej charakter rozrostu
poliklonalnego limfocytow B - “tumour-like proliferations”
(nodular lymphoid hyperplasia), w pozniejszym czasie
moze dojs¢ do rozwoju chtoniaka (najczesciej DLBCL,
MALT)

Ryzyko rozwoju limfoproliferacji jest o wiele mniejsze
u chorych na CVID w Szwecji (12%) niz w Czechach (54%)
- rola czynnikéw genetycznych?




Diagnostyka niedoborow odpornosci

> Najbardziej charakterystyczny dla CVID jest obnizony

poziom IgG w surowicy krwi

> W wiekszosci przypadkéow defekt limfocytow B nie
prowadzi do catkowitego zahamowaniem wydzielania
lg. U wiekszosci chorych komorki B moga wydzielac Ig

po odpowiedniej stymulac;ji

» Liczba limfocytow B najczesciej jest prawidiowa, u

czesci chorych moze by¢ obnizona



Cytometryczna diagnostyka CVID

B lymphocyte analysis by flow cytometry
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Top: Patterns of normal B cell differentiation in peripheral
blood based on IgD and CD27. Bottom: Patterns of B cell
differentiation in peripheral blood of a patient with CWVID.

UpToDate 2010



» CD27-PE

Limfocyty B pamieci immunologicznej IgD-CD27+
u 0s0b zdrowych w réoznym wieku

Cord blood

CD20-PerCP positive B cells

9 years old

1!
L |

J. Clin. Invest. Volume 102, Number 4, August 1998, 853—-860
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Diagnostyka humoralnych niedoborow
odpornosci
Prawidtowe steienie immunoglobulin nie wyklucza
substytucji 1Ig w przypadku nawracajacych ciezkich
zakazen. Przed rozpoczeciem substytucji wskazana
ocena odpowiedzi na antygeny biatkowe i

polisacharydowe (ocena odpowiedzi na szczepienie).



Niedobodr swoistych przeciwciat z normalnym
poziomem immunoglobulin

Wystepuje czesciej niz sadzono, przyczyna nieznana.
Objawia sie niezdolnoscia do odpowiedzi na antygeny
polisacharydowe (T-niezalezne) oraz prawdopodobnie na
inne antygeny (HBsAg?).

Klinika:
Nawracajgce infekcje gornych i dolnych drég oddechowych

(Haemophilus influenze, Streptococcus Pneumoniae,
Moraxella).



Gdy stwierdzimy niewielkie obnizenie IgG, IgGl'IB

IgG2 w pierwszej kolejnosci wykonuje sie szczepienia
przeciwko bakteriom Haemophilus influenzae typu b i
Streptococcus pneumoniae. W grupie chorych, u
ktorych szczepienia ochronne i /lub przewlekta
profilaktyka antybiotykowa nie przynosza
odpowiedniego efektu, rozwazane s3 dozylne lub

podskdérne preparaty gammaglobulin



Brak odpowiedzi na antygeny polisacharydowe

Brak odpowiedzi na szczepionki polisacharydowe 2z

odpowiedniag odpowiedzia na antygeny biatkowe jest

spotykany w nastepujacych chorobach:

> selektywny niedobdér przeciwcial z normalnymi
poziomami immunoglobulin (czasami nazywany
rowniez ,,polisacharydowym brakiem odpowiedzi”)

» niedobdr podklas IgG
> niedobor IgA

» hypogammaglobulinemia oraz agammaglobulinemia
-wtorna zwigzana z immunosupresjg (chemioterapia,
radioterapia) lub wynikajaca z choroby podstawowej
(biataczki, chtoniaki)



Rodzaje antygendw uzywanych w diagnostyce
zaburzen odpornosci
(ocena odpowiedzi na szczepienie)

» Przy podejrzeniu niedoboru odpornosci, powinno sie
oceni¢ zdolnos¢ do wytworzenia odpowiedzi na dwa
gtdwne typy antygenow: antygeny polisacharydowe
(odpowiedz grasiczoniezalezna; T-ind; Tl) i biatkowe

(odpowiedz grasiczozaleina; T-dep)

» Zaleznie od defektu immunologicznego, obserwuje sie

stabg odpowiedz na jeden lub na dwa w/w antygeny



Brak odpowiedzi na antygeny biatkowe i
polisacharydowe

Brak odpowiedzi na antygeny biatkowe oraz
polisacharydowe wskazuje na gtebokie defekty
immunologiczne i moze wystepowaé w nastepujacych
chorobach:

» Pospolity zmienny niedoboér odpornosci (ang.
common variable immunodeficiency, CVID)

» Ciezkie ztozone niedobory odpornosci (ang. severe
combined immunodeficiency, SCID)

» Zespot hyper-lgM
» Wtérny niedobdr odpornosci (PBL, MM)



Ocena odpowiedzi na szczepienia jest jednq z
metod diagnostyki niedoborow odpornosci

60-letnia kobieta zglosila sie na konsultacje po dwoch epizodach
zapalenia oskrzeli 1| ptuc leczonych antybiotykami. W badaniu
przedmiotowym stwierdzono powiekszone wezly chlonne szyjne
| wyczuwalng $ledzione. Test w kierunku zakazenia HIV byl
negatywny. W Dbadaniu stezenia immunoglobulin (lg) w
surowicy stwierdzono zmniejszone stezenie 1gG (2.6g/L), I1gA |
IgM. U pacjentki stwierdzono brak odpowiedzi na szczepionke
skoniugowana bialkowa, w planie ocena odpowiedzi na
nieskoniugowang szczepionke przeciw pneumokokowa.
Badanie hist-pat wezla chlonnego sugeruje poczatki chloniaka
DLBCL. Z powodu wtérnej hipogammaglobulinemii wlaczono
profilaktyczna antybiotykoterapie | rozwazano uzupelnienie
niedoboru immunoglobulin.



WYNIK BADANIA: TK - szyja bez kontrasti (LOI7/TK2868)
TK - Klatka Pilersiowej bez kontrastu (2017 TK2869)
TK - jarma brziszina bez koarrastu (201 7/TK/28 74)
TK - miiedrnica bez korntrastu (2017/TK2871)

TK szyi, klp, jamy brzusznej i miednicy mniejszej- badania bez %r. kontrastowego i.v.

TK SZYI, KLATKI PIERSIOWEJ

Dosc¢ liczne powiekszone wezly chlonne obwodowo, najwieksze:-

- w obrebie szyi w gr. 111 po stronie prawej wielk. do 1 lmm, po lewej 12mm
- nadobojczykowe prawe max. wielk, 8mum, lewe 6mm

- podobojczykowe prawe max. wielk. 16min, lewe max. Smm

- pachowe prawe max. wielk. 26mm, lewe do 8mm

W zakresie $rédpiersia srodkowego wezly chionne granicznej wielk: w oknise aortalno-plucnym wielk. 10mm,
brzytchawiczy gérny prawy wielk. 10Omm, przytchawiczy dolny prawy 10mm, podostrogowy wielk. 13mm.

Z.'mi'any wldknisto-bliznowate w szczytach pluc. Nieliczne niecharakterystyczne guzki w plucach obustronnie: w
S1P wielk. 3mm, S8P Zmm- pravwdopodaobnie bliznowate. Poza tym migzsz ptucny prawidlowo powietrzny, bez

zmian ogniskowych. :
Struktury kostne bez cech patologicznej destrukcji.

TK J. BRZUSZNEJ I MIEDNICY

. owej gestosci, z obecnoscig kilku torbieli : w segm. VI wielk.16mm, segm
IT1 wielk. 9mm, segm. 1T wielk, 4imm, poza tym bez zmian ogniskowych w fazie natywnej.

Trzustka, nadnercza niepowigkszone, bez zmian ogniskowych.
Nerki prawidiowej wielkosci, bez ztogdw, bex zastoju.
Pecherz moczowy o gradkich Scianach.

Struktury kostne bez cech patologicznej destrukciji.

Strona 172




Dafa pobrania; 2017-02-14 ‘Data przyjecia: 2017-02-15 Data wykonania; 2017-03-03

Preparaty przestano do oérodka referencyjnego celem konsultacji,

Opis makroskopowy:

Do badania nadestano:

Material Migjsce pobrania - | Dodatkowy opis lokal, pobrania
| grupy V po stronie prawej

Dane liniczne:
- anemia makrocytarna,
Materiat operacyjny | wezty chionne szyjne - podwyzszone LDH, podwyzszona beta makroglobulina,

| ) - ~powickszony wezel chionny pachowy - bolesny.
| USG: Powiekszone wezly chlonne szyjne, obojczykowe,
pachwinowe, pachowe
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Wynik dla bramki lmfocytarnej:

Subpopulacja ' Odsetek (%) Norma (%) Liczba/luL Norma/pLdW
Limfocyty T (CD3+) 68.3 65.0 - 88.0 381 983 - 3572
Limfocyty T pomocnicze (CD3+/CD4+) 24 .4 26.0-62.0 136 491 - 2000
Limfocyty T cytotoksyczne (CD3+/CD8+) 38.7 14.0-440 216 314 - 2687
Limfocyty NK (CD16+ i/fiub CD56+/CD3-) 15.2 2.0-27.0 85 27 - 8693
Limfocyty NKT (CD16+ i/lub CDS56+/CD3+) 1.0 1.8 -

.25 -9.68 162 18 - 186

Limfocyty CD3+/CD25+ 5.0 0.50 - 5.95 28 7 -94
Stosunek CD4+/CD8+ 0.6 0.6-44 - -
Wsrdd limfocytéw B CD19+: _

— Odsetek (%) Norma (%) Liczba/pL Norma/pL
Limfocyty B dziewicze CD27-figM+/IgD+ 67.1 33.0 -100.0 57 28 - 550
Limfocyty B pamieci CD27+/1IgM-/IgD- a.0 3.0-46.0 0.0 4.5 - 130

\Limfocyty B CD21°%/C Q38 2286 — 12 0-14.0 o _1.7-49

Limfocyty B przejsciowe CD38++/IgM-++ 2.7 0.7 -24.0 2 0.6 - 100
Plazmoblasty CD38+++/IgM- 0.0 0.7 -6.0 0.0 0.7 - 20

Whioski:

Limfocyty stanowig ok. 13% leukocytéow krwi obwodowej.

Stwierdzono nieznacznie obnizony odsetek limfocytéw T pomochiczych oraz limfocytéw NKT,
a takze podwyzszony odsetek limfocytéw CD3+/HLA-DR+. Wsrod limfocytéw B brak jest
limfocytow B pamieci i plazmoblastéw, a odsetek limfocyty B CD21°%/CD38- jest podwyzszony.

Natomiast liczby bezwzgledne $3 obnizone w przypadku limfocytéw T (pomocniczych i
cytotoksycznych).

Morfologia z 13.04.2017: Hb: 14,7 g/dL; PLT: 261 x10°%/uL: WBC: 4,81 x10°%/L.;
%LIMFO: 11,6



Ocena odpowiedzi na antygeny biatkowe (Prevenar13)
przed i 7 dni po podaniu szczepionki

15.09.2017  22.09.2017

% %
CD197/CD27" 4,53 4,41
CD19'/CD27 (wérod limf. CD19") 43,42 46,66
CD19/IgD /CD27 52,71 46,80

CD19'/IgD'/CD27" 41,14 47,84




Ocena odpowiedzi na szczepienia jest jednq 2
metod diagnostyki niedoboréw odpornosci

Oceniamy poziom swoistych przeciwcial skierowanych
przeciwko antygenom zawartym w szczepionce ochronnej
przed szczepieniem 1 po ok. 4 tyg od szczepienia:

1) Ocena odpowiedzi (stezenie przeciwcial w surowicy krwi) na
szczepionke peptydowa np. przeciwtezcowa, pneumokokowa

2) Ocena odpowiedzi (stezenie przeciwcial w surowicy krwi) na

szczepionke nieskoniugowana (polisacharydowa) przeciw
pneumokokom



Zakazenia u chorych na PBL

# Nawracajace zakazenia obserwuje sie u 50% chorych na PBL

# Zakazenia stanowia najczestszg przyczyne smierci (60 — 80%)"?

Przyczyny

¢ Zaburzenia odpornosci zwigzane z PBL

1+t Uposledzenie odpornosci zwigzane z wiekiem

¢ Choroby towarzyszace

“t Wptyw leczenia

'Molica i wsp. Leuk Lymph 1994; 13: 203-214
2Ravandi, O’Brien Cancer Immunol Immunother 2006; 55: 197-209



Hipogammaglobulinemia

# Dotyczy wszystkich klas immunoglobulin (1gG, IgA,
IgM), ale przede wszystkim IgG3 i IgG4

# Wystepuje u prawie u wszystkich chorych %
- czestosc zwieksza sie w miare progresji choroby,
- moze byc obecna juz na poczatku choroby

Patogeneza:

# Bezposredni kontakt miedzy biataczkowymi
limfocytami B i plazmocytami

# Czynniki wydzielane przez nowotworowe limfocyty B3

'Davey i wsp. Am J Clin Pathol 1987; 87: 60-65
2Lotz i wsp. J Exp Med. 1994; 179: 999-1004
3Semenzato i wsp. Blood 1987: 70: 396-400



Wptyw hipogammaglobulinemii na czestos¢
zakazen u chorych na PBL

# Odwrotna korelacja miedzy stezeniem IgG a czestoscia
| ciezkoscig zakazen, zwtaszcza Haemophillus
influenzae i Streptoccocus pneumoniae

# Niedobory IgA i 18G4 koreluja z czestoscig zakazen
drég oddechowych

# Immunoglobulina 1IgG3 ma istotne znaczenie w
odpornosci przeciw wirusom z grupy Herpes

Dearden; Hematology Am Soc Hematol Educ Program 2008; 450-456



Zakazenia stanowig najczestszg przyczyne wczesnych
zgonow u chorych na MM

Czestos¢ wczesnych zgondw (w ciggu 60 dni od rozpoznania MM)
wynosita 10%

Najczestsze powiktania zwigzane z MM prowadzgce do wczesnych
zgonOw zwigzane byty z:

» zakazeniami bakteryjnymi — 50%

» niewydolnoscig nerek — 28%

> inne 1007
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United Kingdom's Medical Research Council (MRC) trials
J Clin Oncol 23:9219-9226, 2005 U



Zakazenia stanowig najczestszg przyczyne wczesnych

Mo. of Patients
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zgonow u chorych na MM

Miejsce w ktorym dochodzito do wczesnego zgonu:

W Home
L1 Hospital
E Mo information

Nawet w szpitalu pomimo intensywnej
antybiotykoterapii dochodzito do zgonow =z
powodu zakazen bakteryjnych u chorych na MM

1;.\.
..,;F {S United Kingdom's Medical Research Council (MRC) trials

Q° <& J Clin Oncol 23:9219-9226, 2005



Zakazenia stanowig najczestszg przyczyne wczesnych
zgonow u chorych na MM

Odsetek zakazen jest najwiekszy w pierwszych 3-4

miesigcach leczenia i w przypadku nawrotu choroby. Do

najwazniejszych czynnikow, ktore zwiekszaja ryzyko zakazen

naleza:

» zaburzenia czynnosci limfocytow T i B

» zmniejszona funkcja prawidiowych komadrek
plazmatycznych

» hipogammaglobulinemia

> neutropenia wywotana leczeniem

United Kingdom's Medical Research Council (MRC) trials

J Clin Oncol 23:9219-9226, 2005



Najczestsze rodzaje zakazen u chorych na MM

Zapalenia ptuc wywotane przez Streptococcus pneumoniae
lub Haemophilus influenzae

Zakazenia drog moczowych wywotane przez Escherichia coli

Czestsza reaktywacja zakazen wirusowych (Herpes zoster) u
chorych leczonych bortezomibem

S Vincent Rajkumar, Robert A Kyle,
Rebecca F Connor, UpToDate 2013




Profilaktyka zakazen u chorych na MM

Jak mozemy zapobiegac zakazeniom u chorych na MM?

» Szczepienia ochronne

» Profilaktyczne stosowanie antybiotykow i/lub lekéw
przeciwwirusowych

> Dozylne/podskérne? immunoglobuliny

S Vincent Rajkumar, Robert A Kyle,
Rebecca F Connor, UpToDate 2013



Profilaktyka zakazen u chorych na MM

Immunoglobuliny mogg by¢ pomocne u chorych z
ciezkimi nawracajagcymi zakazeniami nie ustepujgcymi

pomimo stosowania antybiotykow o szerokim spektrum

S Vincent Rajkumar, Robert A Kyle,
Rebecca F Connor, UpToDate 2013



Szczepienia oséb dorostych w USA w latach 2013-2014

Odsetek szczepien zdrowych osob dorostych

przeciw grypie w USA -75,2%
Pracownicy stuzby zdrowia szczepienia przeciw grypie (USA):
> Lekarze - 92,2%
> Pielegniarki - 90,5 %
» Asystenci medyczni - 57,7%

Niestety w Polsce, pod wzgledem wyszczepienia jesteSmy na
przedostatnim miejscu w Europie. Od kilku lat spada w
naszym kraju odsetek oséb poddajacych sie szczepieniom. W
sezonie 2011/2012 zaszczepito sie przeciwko grypie 4,5 proc.
populacji, w latach 2010/2011 - 5,2 proc., a w okresie
2007/2008 - 6,4 proc.

Influenza vaccination coverage among health care personnel United States,
2013-2014 influenza season. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2014;63:805814.



Szczepienia oséb dorostych w USA w latach 2013-2014

Odsetek szczepien osob dorostych przeciw pneumokokom:
» 0soby z grupy ryzyka w wieku 19-64 lat - 21.2%

» 0Osoby zdrowe powyzej 65 roku zycia - 59.7%

Influenza vaccination coverage among health care personnel United States,
2013-2014 influenza season. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2014;63:805814.



Chorzy z brakiem sledziony lub ze znacznym

uposledzeniem jej funkcji

» Ryzyko zgonu po splenektomii w przebiegu posocznicy
jest od 350 do 50 razy wieksze (zaleznie od choroby
podstawowej) niz zgony z powodu uogdlnionego

zakazenia u osob zdrowych.

» Szczegodlnie grozne s3 zakazenia bakteriami otoczkowymi:
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae

typu b i Neisseria meningitidis typ C.



Chorzy z brakiem sledziony lub ze znacznym

uposledzeniem jej funkcji

> Sledziona petni role mechanicznego filtra dla
mikroorganizmoéw i jest zrédtem przeciwciat

» Chorzy po splenektomii nie wytwarzaja
przeciwciat przeciwko bakteriom otoczkowym m.
innymi przeciwko Streptococcus pneumoniae

Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae typu b
» U osdb po splenektomii czesto dochodzi do
zakazen bakteryjnych i zgondw nawet po 25 latach
od jej usuniecia



Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae - Gram dodatnia dwoinka, ktora
zostata odkryta niezaleznie przez Georga Steinberga oraz

Ludwika Pasteura w 1881 roku. Zakazenia u zdrowych osob

dorostych wystepuja najczesciej powyzej 60 roku Zycia oraz

pacjentow z ostabiong odpornoscig niezaleznie od wieku.

Wedtug WHO w 2000 roku pneumokoki byty odpowiedzialne

za okoto 15 milionéw ciezkich chorab.



Streptococcus pneumoniae

Pneumokokowe zapalenie ptuc moze przebiegaCc w sposob
piorunujacy, a antybiotykoterapia jest czesto spd6zniona. 0d 2007
roku WHO zaleca prowadzenie szczepien przeciwko
pneumokokom we wszystkich krajach swiata. W Polsce jest

szczepieniem zalecanym przez GIS.



Ryzyko zakazen u osob z wtérnymi
zaburzeniami odpornosci

Sposrod bakterii otoczkowych Streptococcus pneumoniae stanowi
najwieksze i najczestsze zagrozenie dla 0sob z niedoborami odpornosci.
W Stanach Zjednoczonych powoduje rocznie:

» 7 mln przypadkow zapalenia ucha srodkowego,

» 500 tys. zapalen ptuc,

» 50 tys. przypadkow bakteriemii

» 3 tys. zapalen opon mozgowo-rdzeniowych

Wskaznik zapadalnosci wynosi w tym kraju:

> 23/100 tys.

» u 0sob >65. r.z. 60/100 tys.

> u dzieci <2. r.z. az 167/100 tys.

Streptococcus pneumoniae jest najczestszy przyczyna

pozaszpitalnych zapalen pfuc, odpowiadajagc za ok. 30-50%
przypadkow




Szczepionki przeciwko pneumokokom zalecane dla oséb
z obnizong odpornoscia
Dwa rodzaje szczepionek

Szczepionka nieskoniugowana (polisacharydowa)

» zawiera jednakowe ilosci (po 25 ug) wielocukréow otoczki
pochodzacych z 23 serotypow Streptococcus pneumoniae
» nie wytwarza efektu pamieci immunologicznej

Szczepionka skoniugowana

» zawiera wielocukry otoczkowe 13 serotypdw, najczescie;
powodujgcych choroby inwazyjne skoniugowane z biatkiem
nosnikowym,

» wytwarza efekt pamieci immunologicznej



Pozaszpitalne zapalenia ptuc u 0séb dorostych
(ang. community acquired pneumonia, CAP)

Znacznie lepiej jest zapobiegac¢ chorobie niz jg leczyé

90 proc. zgonow z powodu zapalenia ptuc dotyczy osdb
w wieku 65 lat i wiecej. Duzy odsetek tych chorych musi
by¢ hospitalizowana. Zapobieganie zapaleniom ptuc
przez szczepienia zminimalizuje ryzyko powstawania
opornych na antybiotyki szczepow Streptococcus

pheumoniae



Najczestsze przyczyny pozaszpitalnych zapalen
ptuc u dorostych
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Najczesciej wykrywane drobnoustroje u chorych na
pozaszpitalne zapalenia ptuc u dorostych
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ADV: Adenoviruses; CoV: Coronaviruses (types 229E, NL63, OC43 and HKU1); Cp:

Chlamydophila pneumoniae; Ent: Enterobacteria; EV: Enterovirus; Hi: Haemophilus influenzae; Inf:
Influenza viruses (A, B and C); Leg: Legionella spp.; Mc: Moraxella catarrhalis; Misc: Miscellaneous; Mp:
Mycoplasma pneumoniae; MPV: Metapneumovirus; PIV: Parainfluenza viruses (types 1-4); Pse:
Pseudomonas spp.; RSV: Respiratory syncytial virus; RV: Rhinovirus; Sa: Staphylococcus aureus; Spn:
Streptococcus pneumoniae; Spy: Streptococcus pyogenes
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Polysaccharide Conjugate Vaccine against
Pneumococcal Pneumonia in Adults

M.).M. Bonten, S.M. Huijts, M. Bolkenbaas, C. Webber, S. Patterson, S. Gault,
C.H. van Werkhoven, A.M.M. van Deursen, E.A.M. Sanders, T.J.M. Verheij,
M. Patton, A. McDonough, A. Moradoghli-Haftvani, H. Smith, T. Mellelieu,

M.W. Pride, G. Crowther, B. Schmoele-Thoma, D.A. Scott, K.U. Jansen,
R. Lobatto, B. Oosterman, N. Visser, E. Caspers, A. Smorenburg, E.A. Emini,
W.C. Gruber, and D.E. Grobbee

ABSTRACT

BACKGROUND
Pneumococcal polysaccharide conjugate vaccines prevent pneumococcal disease in

infants, but their efficacy against pneumococcal community-acquired pneumonia
in adults G5 years of age or older is unknown.



The Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults (CAPITA)
Wynikia badania CAPiITA

Zespot prof. Bontena z Wydziatu Medycyny Uniwersytetu w Utrechcie w Holandii
przeprowadzit w okresie od 15 wrzesnia 2008 do 30 stycznia 2010 badanie CAPITA
obejmujgce ok. 84,5 tys. osob w wieku 65 lat i wiecej. Dwie grupy: | otrzymata
jedng dawke 13-walentnej szczepionki przeciw pneumokokom, a lI- placebo.

POLYSACCHARIDE CONJUGATE VACCINE AGAINST PNEUMONIA

87,590 Adults were screened for eligibility

l

34 496 Underwent randomization

| l

42,240 Received POV13 42,256 Received placebo
1552 Visited sentinel center for suspected 1680 Visited sentinel center for suspected
pneurmnonia or IPD pneumcnia or |PD

M ENGL ) MED 37212 ME/M.ORG MARCH 19, 2015



The Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults (CAPITA)
Whynikia badania CAPITA

W grupie szczepionej ok. 46 proc. obnizyto sie ryzyko zapalenia
ptuc wywotanego przez serotypy obecne w szczepionce. Ryzyko
zapalenia ptuc bez bakteremii spadio o 45 proc., a ryzyko
inwazyjnej choroby pneumokokowej o 75 proc.

Table 2. Vaccine Efficacy.*
PCV13 Placebo Percent Vaccine
End Point and Analysisy Episodesi (N=42,240) (N=42,256) Efficacy (CI)§ P value¥|
number
First episode
Infection with vaccine-type strain
Confirmed community-acquired pneumonia
Per-protocol analysis 139 49 90 45.6 (21.8 to0 62.5) =0.001
Meodified intention-to-treat analysis 172 66 106 37.7 (14.3 to 55.1) 0.003
Confirmed nonbacteremic and noninvasive community-
acquired pneumonia
Per-protocol analysis 93 33 60 45.0 (14.2 to 65.3) 0.007
Meodified intention-to-treat analysis 116 43 73 41.1 (12.7 to 60.7) 0.007
Invasive pneumococcal disease
Per-protocol analysis 35 7 28 75.0 (41.4 to 90.8) =0.001
Meodified intention-to-treat analysis 41 g 33 75.8 (46.5 to 90.3) =0.001
Infection with any pneumococcal strain
Confirmed pneumeococcal community-acquired pneumonia
Per-protocol analysis 244 100 144 30.6 (9.8 to 46.7) 0.008
Modified intention-to-treat analysis 309 135 174 22.4 (2.3 to 38.5) 0.05

M ENGL ) MED 37212 ME/M.ORG MARCH 19, 2015



Szczepienia przeciwko pneumokokom oséb zdrowych
w wieku 65 lat i wiecej

PCWV-13 Schedule for All Adults Aged =65

Scenarno 1: Pneumococcal vaccine naive

PCV-13 PPSV-23 6-12 months later PP S\/-23
R ¥
Sscenario 2: PPSV given since tuming 65
=1 year since
PPSV-23 PCV-13
&
Scenario 3: Prior PPS3V but not given since turning 65
=1 year si
PPS5SV-23 PCV-13 PPSV-23 6-12 months later but PPSV-23
no sooner than 5 years from last
- PP3SV-23 =
_,:f":-" J;g,-"

Source: J Am Seanaglir Sc



Zakazenia sg gtodwng przyczyng zgonow u
chorych na przewlekia biataczke

limfocytowg (CLL)

W wiekszosci przypadkdéw s3 to
osoby po 50 roku zycia

» 30-50% chorych na CLL umiera z powodu zakazen

» ponad 50% chorych na CLL ulega powaznym

zakazeniom w czasie trwania choroby



Przewlekta biataczka limfocytowa — wnioski
dotyczace szczepien ochronnych

» Chorych na przewlekta biataczke limfocytowq nalezy
zaszczepic przeciwko Streptococcus pneumoniae i grypie
zaraz po ustaleniu rozpoznania

» Chorzy na przewlekta biataczke limfocytowa powinni by¢
szczepieni przeciwko Streptococcus pneumoniae czesciej
< 5 lat (by¢ moze co roku? - Richardson USA)

» Chorzy na przewlekty biataczke limfocytowa powinni
otrzymywac szczepionke skoniugowana (13 walentng) i
nieskoniugowana (23 walentng)

Zaktad Immunologii Klinicznej UM Lublin



Active vaccination in patients with common variable
immunodeficiency (CVID)

S. Goldacker 2, R. Draeger ?, K. Warnatz?, D. Huzly®, U. Salzer 2, J. Thiel?,
H. Eibel?, M. Schlesier ¢, H.H. Peter *-*

# Department for Rheumatology and Clinical Immunology, University Hospital, Freiburg, Germany
® Institute for Medical Microbiology and Hygiene, University of Freiburg, Freiburg, Germany

Received 29 November 2006; accepted with revision 23 April 2007
Available online 29 June 2007

KEYWORDS Abstract Active vaccination of CVID patients with standard vaccines has rarely been studied in
CVID; depth although some patients have been shown to develop transient vaccine-specific immunity. We
Vaccination; addressed the question whether these patients can be identified by functional classification of
Pneumococcal their B cell subsets in vitro. Twenty-one CVID patients receiving regular lgG substitution were
polysaccharides; immunized with anti-peptide and anti-polysaccharide vaccines. Humoral vaccination responses
Polypeptides; were compared to the numbers of circulating memory B cells, CD21°" B cells and the capacity to
IgM memory B cells produce antibodies in vitro. Our findings allow four conclusions: (1) positive vaccination responses

are not contradictory to the diagnosis of CVID; they occurred against polypeptide vaccines in 23%
and against polysaccharide antigens in 18% of all vaccinations. (2) Class-switched antibody
respenses occur |::referentrall~5ur in patrents of CVID gr-::uup Il {3) A normal percentage of IgM memnryf

Active vaccination in addition to IgG replacernent I:hereu.‘mjur should be perfermed in pal:nents ef CcvID

ecially in case of vaccines for which pz protection cannot be guaranteed.

Clinical Immunology (2007) 124, 294-303



Rozpoznanie

Agammaglobulinemia

Dysgammaglobulinemia IgG

Niedobory IgA i/lub podklas I1gG

Niedobory swoistych przeciwciat

Przemijajgca hipogammaglobulinemia niemowlat

czenie™

(U
(U

—

Dozylne preparaty gammaglobulin /monomer IgG/

w dawce 0,2 - 0,9g/kg m.c./ 1x w miesigcu

I
Profilaktyka antybiotykowa

Szczepienia ochronne przy stezeniu IgG>300mg/dl

I
Profilaktyka antybiotykowa

Dozylne preparaty gammaglobulin
Szczepienia ochronne

I
Profilaktyka antybiotykowa

Dozylne preparaty gammaglobulin
Szczepienia ochronne

I
Profilaktyka antybiotykowa

Wyjatkowo dozylne preparaty gammaglobulin
Obserwacja

|
Profilaktyka antybiotykowa

Szczepienia ochronne

Wyvijatkowo dozvine preparaty gammaglobulin




Badania diagnostyczne niedoboréow odpornosci

W Polsce

» niedostateczny dostep do diagnostyki molekularnej
» niewystarczajacy dostep do badania podklas I1gG
» niedostateczna wiedza lekarzy na temat niedoboroéow

odpornosci



Osrodki diagnostyki i leczenia pierwotnych i
wtornych niedoboréw odpornosci dla dorostych w
wojewodztwie lubelskim

B Zachodnio- ;
v Pomorshkie e

eLublin

» Katedra i Zakiad
Immunologii Klinicznej
s g » COZL Lublin Poradnia i
Oddziat Immunologii
» Poradnia
Immunologiczna
Poliklinika SPSK-4

i . : f : .
T ; el Podkarpackie |
{ ] ' i 1B N Eippam fi - g S

jacek.rolinski®@gmail.com tel 603374080
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