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Insieme

Sono ormai diversi anni che parliamo di decisioni cliniche prese insieme ai pazienti. Abbiamo comin-
ciato agli albori della medicina basata sulle evidenze quando il concetto sembrava ancora azzardato.
Prima di cominciare a vedere gruppi di lavoro per lo sviluppo di linee guida che ammettessero rappresentanti
dei pazienti ce n’é voluta. E ancora il modello della medicina (e della pediatria) paternalistica & fortemente
radicato. La tecnologia spinge forte verso lo strapotere del medico che ha ormai accesso a strumenti diagnostici
e terapeutici inimmaginabili solo fino a qualche anno fa. Dall’ecografia eseguita con apparecchi tascabili alla
sequenza del genoma dell’'individuo in tempi brevissimi e a prezzi stracciati, agli anticorpi monoclonali e altro
ancora. Ma un altro fenomeno sta prendendo rapidamente piede. Se entrate in alcune catene di supermercati
americani, oltre agli scaffali pieni di farmaci da banco di ogni tipo, potrete trovare un numero crescente di
prodotti per la diagnosi fai da te. Ventisette dollari e 99 per acquistare un test di screening che verifica se tuo
figlio assume droghe. Circa venti dollari per ogni specie di test di gravidanza. Trenta dollari per acquistare un
kit per eseguire un test di paternita (I’esame verra poi effettuato inviando i campioni per posta per poco pit di
100 dollari). 'azienda 23 and me consente di identificare alcuni aplotipi associati con un aumentato rischio
di sviluppare malattie gravi inviando un campione di saliva per posta a circa 200 dollari. Un test per I'HIV:
60 dollari. Se questo & il trend, tra poco troveremo test assai piu sofisticati al supermercato o su Internet e i
pazienti, da soli, potranno (forse) autodiagnosticare una quantita di condizioni e di malattie. E un fenomeno
attentamente sotto osservazione per il potenziale di mercato che pud innescare. Ma come faremo a conciliare
I'evidente paradosso che deriva da una sempre maggiore potenzialitd esecutiva da parte del medico e del
pediatra e |'autonomia dei pazienti e delle loro famiglie in termini diagnostici e probabilmente terapeutici?
Se i pazienti sono in grado di accedere alle linee guida, se possono comprare da soli i test diagnostici e
i farmaci, forse per alcune malattie non sard pid necessario andare dal medico. E evidente che & necessa-
rio accelerare il processo che vede la partecipazione dei pazienti alle decisioni cliniche. Non pit a parole.
Da pochissimo & nata una societd scientifica che si chiama “Society for participatory medicine”. L'associazio-
ne si definisce come un “...movimento nel quale i pazienti in rete passano dall’essere semplici spettatori della
loro salute al diventare protagonisti e decisori, e nel quale i medici incoraggiano e riconoscono il loro valore
come collaboratori a pieno titolo”. L'associazione ha anche una rivista scientifica che &, appunto, Journal
of Participatory Medicine. Leggere i contributi pubblicati (I'accesso & libero su Internet) & appassionante e
istruttivo. Ogni medico potra ritrovare una storia come quelle che vive ogni giorno con i propri pazienti vi-
sta dalla parte dei pazienti stessi e delle loro famiglie. Storie, cosi come sono vissute dalle persone comuni,
comprese le emozioni, non solo dati scientifici. Forse non ci siamo abituati, ma molti dei pazienti che han-
no voce sulle pagine di questa rivista sono caratterizzati da grande motivazione, voglia di imparare, talvol-
ta competenza (il paziente conosce la propria malattia meglio di chiunque altro), e, quando possibile, da
una vera e propria rete in cui lo scambio di informazioni & continuo. Non si tratta forse di risorse preziose?
Certo, tra noi italiani le piattaforme collaborative per i pazienti come patientslikeme non sono ancora popolari.
Ma la possibilita che i pazienti collaborino tra loro e con i propri medici & troppo stimolante perché non venga
incoraggiata e perseguita. Ah, dimenticavo, nella pagina web c’é anche un blog dedicato agli e-patients, i
pazienti connessi in rete. Forse bisognerebbe iscriversi. Costa solo 30 dollari I'anno.

Alberto E. Tozzi

redazioneriap@gmail.com
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L'Allergologia italiana all’ American College
of Allergy and Asthma Immunology

Durante I'ultimo congresso annuale dell’ ACAAI — American College of Allergy and Asthma Immunology - si &
svolta la Premiazione (Awards Cerimony) di personalita che si sono distinte in USA e all’estero per la loro attivita
nel campo dell’Allergologia e dell'lmmunologia.

Da sinistra a destra Ira Finegold (Gold Headed Cane Award), Giovanni Pajno (International Distinguished
Fellow), Dana Wallace (Presidente dell’ACAAI), Bryan Martin (American Distinguished Fellow), Fares Zaitoun
(International Ditinguished Fellow).

La cerimonia di premiazione ha avuto luogo a Boston il 4 Novembre 201 1. La SIAIP si congratula con Giovanni
Pajno per il traguardo raggiunto.




. news

Asma: a che punto siamo?
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ITS: quando e perché proporla
anche nel bambino piccolo

a cura della Commissione Immunoterapia Specifica della SIAIP

Sergio Arrigoni!, Salvatore Barberi?, Annamaria Bianchi3, Lucia Caminiti4,
Giovanna De Castro®, Guglielmo Scalaé, Salvatore Tripodi” (coordinatore)

Parole chiave: ITS, etd prescolare, prevenzione secondaria precoce

Abstract

Sebbene I'immunoterapia abbia ormai una documentata efficacia a breve e lungo termine nel trattamento dell'asma e
della rinite allergica, riducendo lo sviluppo di nuove allergie, con documentata prevenzione della progressione dalla rinite
all'asma, ancora si discute quanto sia utile e necessario I'utilizzo prima dei 5 anni di etd (come stabilito dalle principali linee
guida). In particolare tale limite di etd non riflette I'attuale utilizzo nella pratica.

Introduzione

Ormai da qualche anno, durante I'esercizio della no-
stra attivitd ambulatoriale, ci troviamo nella situazione
di pensare di proporre |'immunoterapia specifica an-
che a bambini in etd prescolare.

Questa possibilitd non & stata ancora definita in
maniera precisa, ed anzi, in passato, varie argo-
mentazioni ne scoraggiavano |'utilizzo sotto i cin-
que anni.

In particolare si riteneva difficile dimostrare la sicura
correlazione fra l'allergene eventualmente causa di
sensibilizzazione ed i sinfomi, motivare ai piccoli pa-
zienti lo scopo della terapia, con difficile compliance
familiare ed inoltre riconoscere i segni precoci di una
possibile reazione sistemica.

Ripercorrendo le indicazioni degli “statements” in-
ternazionali, possiamo notare che il position paper
del WHO (World Health Organization) ' recitava
che “I'eta inferiore ai 5 anni rappresenta una con-
troindicazione relativa, necessitante di ulteriori va-
lutazioni”, ricollegandosi ad uno storico studio di
Hejjaoui.

Rivalutandolo con attenzione, perd, si pud notare
come in questo lavoro fosse stata impiegata un’im-
munoterapia sottocutanea “rush” per 3 giorni, senza
premedicazione con antistaminici e/o steroidi, tratte-
nendo i bambini in regime di ricovero.

Gli autori misero a confronto I'incidenza delle re-
azioni sistemiche in pazienti con etd diverse, met-
tendo in luce che la differenza fra i gruppi ( eta

1'U.O.C. di Pediatria, Ospedale M. Melloni, Milano; 2 U.O.C. di Pediatria, Ospedale Sant’Andrea, Seconda Facolta di Medicina e Chirur-
gia, Universitd “La Sapienza”, Roma; ® U.O.C. di Pediatria, Ospedale Mazzoni, Ascoli Piceno; 4 U.O. Allergologia Pediatrica, Policlinico
Universitario, Messina; > Clinica Pediatrica, Universitd “La Sapienza”, Roma; ¢ U.O.S.D. Allergologia, Loreto Crispi, Napoli; 7 Servizio

Dipartimentale Allergologia Pediatrica, Ospedale Sandro Pertini, Roma

arrigonis@hotmail it

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse rispetto agli argomenti trattati nell articolo.



prescolare, pit del 40% - ed eta scolare, 20%) risul-
tava significativa dal punto di vista statistico. Dato
importante, traspariva perd che, indistintamente,
era stata somministrata ai bambini fino ai 9 anni la
stessa quantita di allergene, indipendentemente dal
loro peso 2.

Il documento ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma) 2001 sanci che I'lITS dovesse essere proposta
precocemente, senza sbilanciarsi sulla definizione di
un’etd precisa 3. Peraltro invece nell’'Update del 2008
& stata riproposta la cautela nell’utilizzo dell'ITS nel
bambino in etd prescolare 4.

Contemporaneamente, nel Consensus PRACTALL
(PRACTical Allergy) del 2008 viene evidenziata la
validita e la sicurezza della SLIT, con la possibilita che
possa essere proposta dai 3 anni 5.

Per contro |'ultimo documento GINA (Global INitiative
of Asthma), specifico per i bambini sotto i 5 anni, si
& espresso negativamente riguardo all’utilizzo dell'ITS
in questa fascia d'eta ¢.

Da ultimo, il documenti WAO (World Allergy Orga-
nization) del 2009 ha ribadito come la SLIT possa
essere proposta con efficacia e sicurezza anche nei
piccoli bambini 7.

I Documento della Commissione ITS della SIAIP 2010
non si pronuncia specificamente sulla terapia nel pic-
colo bambino ma recita: “Se venisse confermata 'ef-
ficacia dell'ITS nella prevenzione dell’asma o della
comparsa di nuove sensibilizzazioni, potrebbe cam-
biare radicalmente |'approccio al bambino allergico,
e I'ITS troverebbe applicazione ed indicazione gid nei
primi anni di vita, quando ancora il numero di sensi-
bilizzazioni & modesto e le manifestazioni respiratorie
contenute” 8.

Nel 2011 la TASK Force dell’ AAAI (American Aca-
demy of Allergy, Asthma and Immunology) ed ACAAI
(American College of Allergy, Asthma and Immunolo-
gy), nello statement 18 ribadisce che I'ITS pud essere
iniziata nei bambini piccoli e le indicazioni sono simili
a quelle degli altri gruppi di eta °.

Le obiezioni sono cosi fondate?

Le difficolta all’utilizzo dell'lTS nei piccoli bambini
sono storiche e radicate, e traggono spunto da im-
portanti lavori che hanno notevolmente influenzato il
comportamento degli allergologi pediatri.

Nel 2007 il gruppo capitanato da Linda Cox, nel se-
condo “update” del practice parameter si & espresso

piuttosto decisamente, enunciando alcune obiezioni
all'utilizzo precoce dell’ITS.

Nello statement 1 viene affermato che per il bambino
prescolare sia piU difficile comunicare i possibili sin-
tomi all'insorgenza di una reazione sistemica anche
grave (“there is difficulty in communicating with the
child regarding sistemic reactions”) 1°.

Questa affermazione, cosi categorica, sembra essere
confutata da un importante lavoro compiuto in un di-
partimento di emergenza pediatrica australiano.

Gli Autori hanno valutato gli accessi di pronto soccor-
so dovuti a 526 reazioni allergiche generalizzate e
57 casi di andfilassi.

Scorrendo la casistica & stato possibile conside-
rare che circa un terzo dei pazienti era costituito
da bambini con meno di 24 mesi, ma nonostante
cid i segni ed i sintomi erano chiaramente evidenti
alla valutazione clinica con un’anamnesi ben de-
finita 11

E difficile trovare riscontro in letteratura anche allo sta-
tement 2 (“injections can be traumatic to very young
children”) considerando che il miglioramento fino alla
risoluzione di una malattia cronica possa giustificare
e far accettare lo stress di una terapia iniettiva anche
a lungo termine.

La metodica di somministrazione sublinguale ha ri-
solto negli ultimi anni tutte queste perplessita, azze-
rando la possibilita d'importanti effetti collaterali e
dimostrandosi una modalitd assolutamente non in-
vasiva, ben accettata, e gestibile dalla famiglia a
domicilio.

Vale la pena proporla nei piccoli bambini?

| fautori di una proposta precoce dell'immunoterapia
specifica basano il proprio convincimento su una serie
di fattori ormai universalmente riconosciuti.

Arresto dello sviluppo della malattia allergica

Dal momento in cui I'ITS & stata riconosciuta in grado
di modificare il decorso della malattia allergica, si &
ipotizzato che potesse in qualche misura arrestare la
marcia atopica, riducendo il numero di ulteriori sen-
sibilizzazioni, ed il rischio, per i soggetti rinitici, di
sviluppare asma 1213

Questo in particolare in piccoli pazienti sensibilizza-
ti ad allergeni perenni (acari), utilizzando I'lITS come
prevenzione secondaria precoce della polarizzazio-
ne TH2 del sistema immunitario (Fig. 1).

ITS: quando e perché proporla anche nel bambino piccolo



Broncospasmo persistente
Dermatite atopica
Rinite allergica

Malattie
allergiche

Incremento dell’'eta dopo la

progressione ed il
peggioramento delle
malattie IgE mediate

Immunita  Allergia alimentare ersistan
polarizzata P 1

Esposizione ad Alimentari
allergeni ed inalanti TH2 S
Nascita l | |

L
I
Impedisce la T

nascita

Fig. 1. Prevenzione seconda-
ria precoce (da Pajno, 2007 4,
mod.).

Avvento della SLIT

Questa modalitd di somministrazione, priva di effet-
ti collaterali sistemici rilevanti, di facile assunzione
e non dolorosa, & apparsa recentemente un mezzo
ideale per prevenire I'insorgenza di nuove sensibiliz-
zazioni fino al punto da essere proposta quale terapia
preventiva in soggetti ad alto rischio di sviluppare la
malattia allergica, ancora prima della sensibilizzazio-
ne nei primi 3 anni di vita 5.

Inoltre due studi hanno dimostrato che & in grado di
prevenire lo sviluppo d’asma in bambini affetti da ri-
nite allergica ¢17.

Limiti della terapia farmacologica

L'utilizzo degli steroidi inalatori migliora il controllo
dell’lasma, ma non modifica la storia naturale della
malattia, né riduce stabilmente I'iperreattivitd bron-
chiale, non prevenendo il declino della funzionalita
respiratoria '8.

Implicazioni economiche

Si sta ormai affermando il convincimento che I'immu-
noterapia specifica (in particolare la sublinguale) pos-
sa avere importanti effetti sulla riduzione della spesa
sanitaria e sul miglioramento della qualita di vita 7.
Possiamo concludere, alla luce della piv recente lette-
ratura, che I'lTS non sembra pit proporsi come inter-
vento curativo tardivo, ma come precoce prevenzione
secondaria, quando i piccoli pazienti non presentano
ancora asma grave e manifestano poche sensibilizza-
zioni ad inalanti.

S. Arrigoni et al.

Spulciando Pub Med

Nel 2011, sull’autorevole Immunol Allergy Clin North
Am, Harold Nelson dichiara “... are recent reports
from Europe regarding the safety and efficacy of injec-
tion immunotherapy in young children ..." %°.

A ben guardare molte casistiche comprendono bam-
bini dai 3 anni di etd fino a tutta I'adolescenza, ma
pochi invece i lavori che valutano efficacia e sicurez-
za solo in bambini in etd prescolare.

Efficacia

Tralasciando una  pionieristica segnalazione del
1968 2!, le prime indicazioni giungono allinizio del
nuovo millennio. Nel 2002 giunge la pubblicazione
di un lavoro retrospettivo di ricercatori spagnoli che
hanno valutato Iefficacia della SCIT in 22 piccoli
bambini (4 sotto i 3 anni, 11 di 3 anni e 7 di 4 anni)
con asma da acari. Dopo un periodo di osservazione,
con valutazione degli accessi ospedalieri e delle crisi
asmatiche, & stata proposta un’immunoterapia inietti-
va. La durata media del trattamento & stata di 17 mesi
(con un massimo di 37 ed un minimo di 2 mesi). Sono
state osservate reazioni avverse locali in 5 bambini e
moderate sistemiche in 7. Nei bimbi in cui il trattamen-
to & stato proseguito per almeno 1 anno (15 pazienti),
& stata osservata una riduzione del numero delle crisi,
degli accessi ospedalieri e della terapia farmacolo-
gica. Certamente il lavoro, in assenza di gruppo di
controllo, con una casistica esigua, presenta elementi
di debolezza, ma lancia una pietra nello stagno 22.



Nello stesso anno, un gruppo italiano, ha valutato la
SCIT per acari in piccoli pazienti con asma e rinite. E
stato eseguito uno studio caso - controllo retrospettivo
(28 bambini sottoposti a SCIT vs 28 trattati solo far-
macologicamente, di etd fra i 23 mesi ed i 5,2 anni).
La durata media della terapia & stata di 35,3 mesi. E
stata riscontrata una riduzione significativa dei pun-
teggi dei diari relativi ai sintomi rinitici, asmatici ed al
consumo di antistaminici del gruppo trattato rispetto
ai controlli nel primo anno di terapia. La SCIT ha ofte-
nuto una buona compliance, risultando ben tollerata,
senza effetti collaterali sistemici 2°.

Pib recentemente uno studio clinico centroamericano
ha valutato 138 bambini, fra i 2 ed i 5 anni, con
asma e rinite, sensibilizzati agli acari. La metd sono
stati sottoposti a SLIT mentre i restanti hanno assunto
solo terapia farmacologica. | piccoli pazienti trattati
con SLIT hanno presentato un minor numero di accessi
ospedalieri ed un ridotto utilizzo di steroidi inalatori.
Solo in 11 sono stati segnalati lievi effetti collaterali 24.
In generale questi lavori porgono il fianco ad alcune
critiche metodologiche, ritornando soprattutto all’or-
mai annoso problema della grossa difficolta di ese-
guire studi controllati in doppio cieco contro placebo
nei bambini, con difficile accettazione da parte dei
comitati etici.

Sicurezza

Lo storico lavoro del gruppo di Bousquet, avendo su-
scitato tanto allarme sulla sicurezza dell'ITS nei bam-
bini in eta prescolare, ha tarpato le ali per anni alle
iniziative di studio in questa fascia di eta.

Finalmente, nel 2005, in un lavoro osservazionale,
65 bambini di etd compresa fra 38 ed 80 mesi sono
stati trattati con SLIT per pollini o per acari per una
media di 246 = 161 giorni.

Dopo una fase iniziale di undici giorni a dosi cre-
scenti, la dose di mantenimento prevedeva la som-
ministrazione di una dose di 300 IR (indice di reat-
tivitd) tre volte alla settimana (dose circa 300 volte
pib alta di quella raccomandata per la terapia sot-
tocutaneal).

La dose media cumulativa & stata di 36.900 IR.
Scopo dello studio era quello di valutare la reattivita
in rapporto all’etd; pertanto i bambini furono divisi
in due gruppi: trentatre bambini dai 38 ai 60 mesi e
trentadue bambini dai 61 agli 80 mesi.

Furono segnalate sei reazioni avverse( quattro casi di
orticaria, una reazione gastrointestinale ed un caso di
prurito al cavo orale) in 5 (15%) pazienti nel gruppo

di eta inferiore ai 5 anni contro i 7 casi (2 orticarie,
3 reazioni gastrointestinali e 2 casi di prurito al cavo
orale) in 6 (18%) pazienti nel gruppo di etd superio-
re ai 5 anni. Sei episodi di reazioni avverse si sono
verificati durante la fase d’induzione e 7 casi duran-
te il mantenimento, con nessuna differenza fra i due
gruppi sia per il numero, sia per |'entita delle reazioni.
La gravita delle reazioni avverse variava da lieve a
moderata e nessun paziente dovette interrompere il
trattamento.

Da questo studio si evince come la SLIT ad alto dosag-
gio in una popolazione pediatrica al di sotto dei cin-
que anni non comporti reazioni avverse in numero ed
entitd superiore rispetto a quelle verificatesi in soggetti
pediatrici di maggiore eta 2°.

Nello stesso anno, in un dltro studio osservazionale,
é stata valutata la sicurezza e la tollerabilita di un
vaccino sublinguale allergoide monomerico in gocce
in trentatre bambini, di etd compresa da un anno ed
undici mesi a tre anni e dieci mesi all’epoca dell’inizio
dello studio, affetti da asma intermittente o lieve persi-
stente o da rinite persistente.

Il trattamento prevedeva una fase iniziale di tre setti-
mane; durante la fase di mantenimento lo schema con-
templava la somministrazione quotidiana di quattro
gocce di una soluzione pari a 3.000 AU/ml. La du-
rata media del follow-up & stata di 22,3 mesi e sono
state somministrate circa 25.200 dosi.

Nel complesso la terapia & stata ben tollerata; in 2
bambini (5% dei pazienti) si & avuto un episodio di
addominoalgia (0,071 per 1.000 dosi) durante la
fase di induzione. In un caso I'episodio si & risolto
spontaneamente in meno di trenta minuti, mentre
I"altro ha richiesto un transitorio aggiustamento della
dose.

La ragione che piU frequentemente ha determinato la
sospensione momentanea della dose & stata la dimen-
ticanza oppure episodi febbrili intercorrenti 2.

In un‘altra rassegna postmarketing policentrica di
126 bambini di etd compresa fra i 3 ed i 5 anni,
affetti da rinite allergica e/o asma, trattati per 2 anni
con SLIT per diversi allergeni, sono stati registrati dai
genitori gli effetti collaterali insorti.

Il numero totale delle somministrazioni & stato circa
39.000.

In sette bambini si sono registrate nove reazioni col-
laterali (corrispondente al 5,6 % dei pazienti ed allo
0,2/1.000 dosi), tutte durante la fase d'induzione:due
episodi di prurito al cavo orale e sette reazioni sistemi-
che con lievi dolori addominali 2.
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Rodriguez Perez ha valutato in un lavoro prospettico
una casisitica di 239 bambini asmatici messicani, fra
uno e cinque anni, sottoposti ad ITS, per un fotale di
6689 somministrazioni.

In particolare 18 bambini avevano meno di 2 anni,
29 frai2edi3 anni,33frai3 edi4annies52fra
i4edib5anni

Ha segnalato solo una reazione sistemica, in un bam-
bino di 3 anni, con severa rinite allergica da acari.
Ll'insorgenza di orticaria e sinfomi nasali 90 minuti
dopo la somministrazione & stata risolta prontamente
e senza complicazioni.

L'autore ha percid concluso che “we consider specific
immunotherapy in patients less than five years of age
to be a safe treatment that should increase research of
its efficacy and preventive effects against asthma and
new sensitizations” 13.

Conclusioni

Come abbiamo visto la letteratura in merito a questo
argomento & ancora scarna ed incompleta.

Sembra comunque chiaro che, laddove esistano i pre-
supposti per garantirne |'efficacia, non vi siano limi-
ti di etd che possano sconsigliare la prescrizione di
un’immunoterapia specifica.

Il recente documento SIAIP opportunamente non si
pronuncia a tale proposito in modo definitivo, in at-
tesa di studi su ampie casistiche, condotti secondo le
pib rigorose indicazioni recentemente condivise a li-
vello internazionale 828
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Abstract

L'utilizzo terapeutico delle immunoglobuline endovena (IVIG: IntraVenous ImmunoGlobulin) trova applicazione nelle patolo-
gie del sistema immunitario di tipo quantitativo, in termini di difetto (immunodeficienze) o eccesso (patologie autoimmuni), e
di tipo qualitativo (infiammatorie). Le categorie descritte delimitano un ampio raggio d’azione delle IVIG, precedentemente
appannaggio della sola figura dell'immunologo e aftualmente esteso a molteplici ambiti. Il razionale che motiva la scelta
terapeutica deriva dalla duplice funzione delle IVIG, sostitutiva da una parte e anti-infiammatoria/immunomodulante dall’al-
tra. La definizione dei meccanismi molecolari specifici e degli elementi cellulari direttamente coinvolti apre nuove prospettive
verso |'impiego ottimale e |'eventuale ampliamento delle indicazioni terapeutiche.

Introduzione

L'impiego delle immunoglobuline endovena (IVIG: In-
traVenous ImmunoGlobulin) si &€ andato enormemente
ampliando in questi decenni, a partire dalla consta-
tazione che alte dosi di IVIG esercitavano una azio-
ne anti-inflammatoria/immunomodulante. Gli sforzi
si sono concentrati in due direzioni: da un canto la
definizione e comprensione dei meccanismi moleco-
lari sottostanti e degli elementi cellulari coinvolti e
dall’altro, la sperimentazione clinica in molte malattie
autoimmuni o infiammatorie per definirne I'impiego of-
timale. Le sperimentazioni cliniche iniziano negli anni
'80 con |'osservazione che pazienti agammaglobuli-
nemici affetti da Porpora Trombocitopenica Idiopati-
ca (PTl), trattati con IVIG ad alte dosi, presentavano
inaspettatamente una normalizzazione dei livelli pia-

Dipartimento di Pediatria e NPI, Universitd Sapienza, Roma
marzia.duse@gmail.com

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di interesse rispetto agli argomenti trattati nell articolo.

strinici . Da allora, le proprieta regolatorie-immuno-
nodulati delle IVIG sono state fino ad oggi largamente
supportate da evidenze di efficacia clinica. La Ma-
lattia di Kawasaki, la PTl, la GVHD sono infatti solo
alcune delle indicazioni in cui le IVIG costituiscono la
terapia di prima linea, approvate dalla FDA e dalle
agenzie regolatorie 2. Non altrettanto rapida & stata
la progressione delle nostre conoscenze sui meccani-
smi cellulari e molecolari che ne stanno alla base. Ora
sappiamo che i target delle IVIG sono molteplici: Cel-
lule Dendritiche, Linfociti B, Th2, NK, Polimorfonucle-
ati, Macrofagi e Piastrine. Ciascun elemento effettore
agisce sinergicamente (direttamente e indirettamente)
in una cascata di eventi notevolmente complessa che
si ripercuote infine sui meccanismi di amplificazione
della risposta anti-infiammatoria.



Meccanismi di azione delle IVIG

Notoriamente, le immunoglobuline (lg) possiedono
una porzione variabile chiamata Fab (fragment anti-
gen binding) che si lega all’antigene (Ag) e una por-
zione costante costituita dalla regione Fc (fragment cry-
stallizable) che lega specifici recettori cellulari (FcR),
dando luogo alla risposta effettrice. L'interazione delle
IgG (come tali o all’interno di immunocomplessi) con
i recettori corrispondenti FcyR induce, normalmente,
la cascata infiammatoria con innesco di molteplici
processi: se le IgG sono dirette verso componenti del
self, questo quadro infiammatorio configura malattie
autoimmuni vere e proprie.

Tuttavia, quando IgG esogene vengono somministrate
in terapia ad alte dosi, la loro funzione si inverte e
finiscono con I'esercitare un potente effetto anti-infiam-
matorio. Inizialmente si pensava fosse dovuto ad un
effetto quasi meccanico, di saturazione dei recettori
FcyR che non si rendevano con cid pit disponibili
per autoanticorpi o immunocomplessi e conseguente
“spegnimento” della infiammazione. Pib recentemente
sembra che a questo meccanismo si associno funzioni
piv rilevanti, mediate da una piccola, ma fondamen-
tale frazione delle IgG, caratterizzate dal possedere
una particolare porzione Fc contenente un glicano
con terminazione sialilata in corrispondenza della
posizione 02,6 del penultimo galattosio. Il fatto che
solo una piccolissima frazione delle IgG, non supe-
riore al 3% (1-3%), abbia queste caratteristiche rende
conto anche del perché |'azione anti-infammatoria si
esplichi solo a dosaggi molto alti, 3-6 volte superiori
rispetto a quelli abituali utilizzati in terapia sostitutiva.
Si & appurato che di fatto solo le Ig che hanno questo
Fc, quindi che possiedono sia lo scheletro aminoaci-
dico che il glicano associato, hanno questa proprietd,
in quanto le Glicoproteine con struttura simile ma iso-
lata non hanno alcuna attivita. In modelli sperimentali
animali (murini), & stato chiaramente dimostrato che la
porzione Fc 2,6-sialilata delle Ig si lega ai macrofagi
splenici attraverso una specifica lectina calcio-dipen-
dente, chiamata SIGNR1 (specific ICAM-3 grabbing
non integrin-related 1) che & in grado di legare glicani
(mannani e destrani). Infatti, la mancanza di cellule
SIGNR1+ nella milza, la splenectomia, I'alterazio-
ne o il blocco del suo dominio di riconoscimento dei
carboidrati (CRD - carbohydrate recognition domain)
o una delezione nel gene codificante per SIGNRI1
annullano I'attivitd anti-infiammatoria delle IgG. Vi sa-
rebbero poi altri macrofagi peculiari (macrofagi me-
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tallofilici MOMA-1+), ricchi in esterasi non-specifiche
che potrebbero contribuire alla azione anti-infiamma-
toria per interazione con le IgG, in quanto si & visto
che topi op/op, privi di queste cellule, sono incapaci
di montare una adeguata risposta anti-infiammatoria,
anche dopo alte dosi di IVIG. Il gene ortologo (ovvero
omologo tra specie diverse) di SIGN-R1 nell’'vomo &
chiamato DC-SIGN e codifica per una proteina con
sequenza omologa al CRD e uguale specificita di le-
game, ma che differisce per espressione cellulare, es-
sendo espresso sulle cellule dendritiche che si trovano
in numerose regioni dell’organismo e non solo nella
zona marginale della milza come nel topo. Questo
dato spiegherebbe il perché le IVIG ad alte dosi rie-
scono a sviluppare la loro azione anti-infammatoria
anche nei pazienti splenectomizzati, diversamente da
quanto avviene nel topo. Peraltro il gene DC-SIGN
nell'vomo é probabilmente coinvolto in diverse e mol-
teplici fasi della risposta immune; il prodotto genico
infatti & in grado di legare non solo le Ig-Fc sialilate,
con effetto anti-infammatorio, ma anche le Ig ipo/
asialilate la cui produzione & indotta dai manna-
ni virali o batterici. In questo caso I'effetto sarebbe
pro-infiammatorio con lo scopo ultimo di indurre la
distruzione del patogeno. Lo switching tra Ig-sialilate
e Ig-non sialilate suggerisce quindi che il sistema im-
mune & in grado di produrre IgG con struttura diversa
e differenzia la struttura delle Ig standard da quelle
generate in risposta a stimoli antigenici specifici, con
finalitd opposte. Nell'un caso protegge |'organismo
dall’attivazione dell'inflammazione in condizioni fi-
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Lo switching tra Ig-sialilate

¢ Ig-non sialilate suggerisce
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la struttura delle Ig standard
da quelle generate in risposta a
stimoli antigenici specifici.

siologiche e nell’aliro contribuisce faftivamente alla
inflammazione per favorire e rendere efficiente la ri-
sposta alle infezioni.

Parenteticamente alcuni virus come I'HIV, hanno svi-
luppato strategie di sopravvivenza sovvertendo questi
meccanismi e inducendo la produzione di Ig che in-
gannano il sistema immune e lo spingono a indurre
uno stato anti-infiammatorio permanente, con manca-
ta clearance virale 3.

Una delle principali conseguenze della interazione tra
IVIG-Fc sialilate e recettore SIGN-R1/DC-SIGN (e tra
i pib efficaci meccanismi anti-infiammatori) & rappre-
sentato dall’espressione del recettore inibitorio FcyR
(FcyRIIB), presente sulla superficie di macrofagi, cel-
lule B, neutrofili, mastcellule ed eosinofili 34. Il ruolo

lgG Callula Dendritica Matrofaps effettare

Yo it Qg
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» I -
| S NGEIO
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Fig. 1. linterazione tra il recettore DC-SIGN delle
cellule dendritiche e la porzione Fc-sialilata delle
IgG potenzia |'espressione del recettore inibitore
FcyRIIB espresso dai macrofagi effettori, responsabili
dell’azione pro-infammatoria e, nella PTI, della clea-
rance piastrinica.
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chiave di questo recettore nella tolleranza immunolo-
gica e nella risposta anticorpo-mediata & stato ampia-
mente dimostrato in modelli animali: i topi knock out
(FcyRIIB-/-), ovvero totalmente incapaci di esprimere
il recettore, sviluppano spontaneamente autoanticor-
pi e presentano malattie quali lupus, artriti e malattia
di Goodpasture in associazione a una piU bassa so-
glia di aftivazione dei macrofagi. Ebbene, in questi
topini FcyRIIB-/- la somministrazione di IVIG ad alte
dosi risultava totalmente inefficace al controllo della/e
malattia/e, sostenendo il ruolo cruciale del recettore
inibitorio FcyRIIB nei meccanismi molecolari di intera-
zione con le IVIG nella immunosoppressione/regola-
zione dell'infiammazione 4 (Fig. 1).

Al contrario, nei topi normali (wild type) per il recettore
FcyRIIB, precedentemente condizionati con anticorpi
anti-PLT per riprodurre sperimentalmente la Porpora
Trombocitopenica Idiopatica (PTl) in vivo, I'infusione
di IVIG ad alte dosi era in grado di ridurre in misura
significativa la clearance piastrinica mediata dai fo-
gociti e misurata come numero di complessi CD41+/
CD14+, marcatori linea-specifici rispettivamente di
piastrine e macrofagi °.

Questi dati sono peraltro stati confermati da ulteriori
esperimenti. Da topi donatori sono stati prelevati leu-
cociti e cellule dendritiche, successivamente incubati e
attivati con IVIG in vitro, e infusi separatamente in topi
riceventi. Indotta sperimentalmente la PTl nei riceven-
i, i livelli piastrinici erano piv alti nei topi infusi con
leucociti contenenti cellule dendritiche CD11c+ rispet-
to a quelli infusi con cellule CD11¢c-, documentando
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Fig. 2. Ruolo delle IVIG nel modello sperimentale di Porpora Trombocitopenica Autoimmune.

cosi che il principale target di azione delle IVIG &
rappresentato dalle cellule dendritiche. A conferma,
piastrine e macrofagi sono stati prelevati dai topi
riceventi e incubati separatamente con i complessi
cellulari CD41+/CD14+ che rappresentano la fase
di clearance piastrinica responsabile della PTI. La ri-
duzione dei complessi si & osservata esclusivamente
con |'incubazione di piastrine, e non con macrofagi,
dimostrando che le cellule dendritiche direttamente
attivate da IVIG, a loro volta, direftamente agiscono
sulle piastrine 4 (Fig. 2).

Un‘altra cellula target delle IVIG & rappresentata dal
linfocita B e I'effetto anti-infiammatorio si esplica sia
per mezzo dei recettori FcyRIIB, sia attraverso i Toll-like
Receptors 7 e 9 (TLR7-TLR9). Questi ultimi in particola-
re sono espressi sulla membrana cellulare dei B linfo-
citi maturi e una volta stimolati, inducono la produzio-
ne di citochine pro-infiammatorie, come I'll-6. Questi
recettori vengono inibiti dalle IVIG, probabilmente ad
opera delle Ig Fessialilate che legano il CD22 che a
sua volta attiva la chinasi SHP-1, regolatore negativo
della via dell’NFkB, con in ultima analisi una riduzio-
ne della produzione di citochine infiammatorie come
I'lL6 ma non delle anti-infiammatorie come I'IL10 ¢.
Recentemente, si & anche visto che le IVIG agisco-
no anche sui linfociti T; sono infatti in grado di in-

durre la produzione di un altra citochina, L33,
a sua volta stimolante la produzione di IL-4 da
parte delle cellule Th2, col conseguente aumento
dell’espressione dell’FcyRIIB sui monocito-macrofa-
gi ed effetto inibitorio sull’infiammazione 7. Ed &
proprio in base a queste evidenze che alcuni autori
hanno sperimentato alte dosi di IVIG nelle malattie
respiratorie allergiche, supponendo che |'azione
anti-inflammatoria potesse realizzarsi per inibizio-
ne delle cellule NK di tipo | attraverso il recettore
inibitorio FcyRIIIA, con riduzione della produzione
principalmente di IL-4 .

Pib recentemente si & osservata e documentata
un’azione delle IVIG anche sui polimorfonuclea-
ti (PMNSs), di cui modulerebbero il reclutamento. E
stata infatti documentata una inibizione dose-dipen-
dente della migrazione transendoteliale dei PMNs
attraverso le cellule endoteliali della vena ombeli-
cale umana stimolate da citochine come IL1a e B,
TNFa, o IL1B+TNFa. Dal momento che le IVIG non
inibiscono al contrario la migrazione transendote-
liale dei PMNs indotta da fattori chemotattici (C5a
o IL8), & probabile che la interferenza delle IVIG
con i meccanismi di migrazione dei PMNs si espli-
chi solo sulle cellule endoteliali attivate e non quelle
a riposo. Infine le IVIG non inibiscono |'adesione

| meccanismi molecolari delle immunoglobuline per via endovenosa



Tab. 1. Principali meccanismi di azione anti-infiammatoria/immunomodulante delle IVIG.

Autore Target cellulare Recettore Ipotesi meccanismo d’azione
Anthony et al., 2008 3 Macrofagi della zona SIGNR1 (modello murino) La sialilazione della porzione
marginale della milza FcIgG ne favorisce il legame
(modello murino) con il recettore SIGNR1/
DC-SIGN espresso sulle cellule
Cellule dendritiche (nell'vomo) | DC-SIGN (ortologo umano) dendritiche. Queste ultime,

stimolate, mediano un’azione
anti-infiammatoria sovra-
regolando 'espressione del
recettore inibitorio FcyRIIB

Issekutz et al., 2011 ° Polimorfonucleati Le IVIG inibiscono la
migrazione transendoteliale
dei PMN, attraverso le cellule
endoteliali stimolate da
citochine (IL1a e B, TNFa,

o IL1B+TNFa), ma non da
chemochine (C5a o IL8)

Séité et al., 2011 ¢ Linfociti B attivi FcyRIIB, TLR7, TLRQ Blocco della produzione di
chitochine pro-infiammatorie,
come I'll-6
Huang et al., 2010 3 Cellule dendritiche CD11c+ FCyRIII Cellule dendritiche CD11c+
Leucociti e leucociti, attivati da IVIG,

inducono, se reinfusi, un
miglioramento della PTI

Macrofagi FcyRIIB | macrofagi in seguito a
infusione di IVIG subiscono una
sovra regolazione del recettore
inibitorio, con conseguente
riduzione della clearance
piastrinica

Piastrine Le piastrine rappresentano

il bersaglio delle cellule
dendritiche, responsabili del
miglioramento della PTI

Arauvjo etal., 2011 8 Linfociti NK FeyRINA Inibizione delle cellule NK

Anthony et al., 2011 7 Linfociti Th2 FcyRIIB Le IVIG aumentano la
produzione di Il-33 e, di
conseguenza, IL-4 (Th2
correlata) in grado di stimolare
I'espressione del recettore
FiRIB

’ dei PMNis all’endotelio attivato da IL1-f o TNFa, ma
Un altra CCHUIa target dCHC interferiscono con gli eventi post-adesione. L'inibi-

IVIG & 11 linfOCita Be I’Cﬁ:etto zione sembra attribuibile alla porzione F(ab)2 delle

Ilg ed & scorrelata dai contaminanti del preparato.

anti-inflammatorio si esplica Queste osservazioni sono tuttavia preliminari e de-
. . . vono essere ancora chiariti molti punti oscuri, ma,
S1a p€r meEzZzZo del receteori se confermate da altri studi, potrebbero portare alla

. . conclusione che gli effetti delle IVIG sui PMNs si
FC’YRIIB, S1a attraverso 1 TOH' esplicano in corso di flogosi cronica, ma non duran-

hke RCCCPtOI’S 7 e 9 te la flogosi acuta, in cui il reclutamento dei PMNs &

indotto da fattori chemotattici °.

P. Pansa et al. 15



Tab. 1. Indicazioni delle IVIG nella terapia sostitutiva.

Indicazioni delle IVIG nella terapia sostitutiva

Primitive”

Agammaglobulinemia
Ipogammaglobulinemia

Normogammagloblinemia

AR., X-linked

CVID

IPER IgM

THI

Deficit di risposta anticorpale specifica
Deficit di risposta anticorpale specifica
Deficit sottoclassi IgG

Secondarie Infettive

Immunodeficienze

Neonatali

Onco-ematologiche

HIV*

Sepsi, shock settivo, s. Da shock tossico
Polmonite

Gastroenterocolite

Leucemia a cellule B*

Trapianto di midollo osseo”

Prematurita

* Approvate dalla FDA (Food and Drugs Administration) 2.

IVIG nella terapia sostitutiva:

le immunodeficienze

Ben diverso e piv intuibile & il meccanismo d'azione
dell'lVIG nell'ambito della terapia sostitutiva, equivalen-
do a quello fisiologicamente svolto dalle Immunoglobu-
line IgG, unica classe realmente sostituita dai preparati
di IVIG che contengono una percentuale superiore al
95% di IgG. Attraverso la infusione di IVIG, si sommini-
strano dosi consistenti di anticorpi ad attivitd antibatte-
rica e antivirale con conseguente “protezione passiva”
da infezioni, si attiva il sistema del complemento e si po-
tenzia la fagocitosi. L'obieftivo della terapia sostitutiva
& di mantenere nel paziente ipo-agammaglobulinemico
comunque livelli sierici di IgG non inferiori a un defermi-
nato cutoff, fissato precedentemente a 500 e attualmen-
te a 700 mg/dL, in base alle evidenze scientifiche di ef-
ficacia. Studi recenti dimostrano infatti che IgG sieriche
pre-infusionali maggiori/uguali a 700 mg/dL garanti-
scono una concentrazione ampiamente protettiva di an-
ticorpi specifici anti-Pneumococco e anti-Haemophilus e
si accompagnano a una migliore prognosi, documenta-
ta dall'assenza di ospedalizzazione per complicanze
polmonari '°. La dose standard raccomandata & pari
a 400 mg/Kg con infervallo tra le infusioni di 21-28
giorni '". Le indicazioni all'utilizzo di IVIG come terapia
sostitutiva sono elencate in Tabella II. Tra quelle citate,
I'lpogammaglobulinemia Transitoria dell'Infanzia (THI:
Transient Hypogammaglobulinemia of Infancy) non &,
ad oggi, elettivamente inclusa tra le indicazioni all’utiliz-
zo di IVIG sancite dalle Linee Guida '2. Tuttavia, in una
coorte di pazienti affetti da THI gravemente sinfomatici,
& stato dimostrato che un numero limitato di infusioni di

IVIG riduce significativamente (circa 10 volte) I'inciden-
za di infezioni, con conseguente prevenzione di possi-
bili complicanze e quindi, un documentato beneficio a
breve e a lungo termine 3. Nel valutare 'appropriatez-
za dell'impiego delle IVIG & necessario effettuare sem-
pre un bilancio rischio-beneficio nell’ambito di ciascuna
malattia, considerando che i preparati di IVIG si confer-
mano a tutt'oggi sicuri ed efficaci 2.
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Schema dell’unita di base di una immunoglobulina (anticorpo)

WN —

Porzione Fab
Porzione Fc

Catena pesante (consiste delle regioni VH, CH1, hinge, CH2 and CH3, dove VH sta per catena pesante variabile e CH sta per catena
pesate costante)

antigen binding site (sito di legame con |'antigene)
Regioni hinge

. Catena leggera (consiste delle regioni VL and CL, dove VL sta per catena leggera variabile e CL sta per catena leggera costante)

4
5.
6.
(") -S-S: ponti disolfuro.

Le IgG sono composte, come tutte le immunoglobuline, di una coppia di catene leggere e una di catene pesanti. Le catene leggere sono
uguali in tutte le immunoglobuline e contengono ognuna due domini Ig, uno variabile e uno costante; le catene pesanti sono invece di tipo
v, peculiari di questo tipo di immunoglobuline, e contengono ognuna un dominio Ig variabile (VL o Vy) e tre domini costanti (CH1/2/3 o
Cy1/2/3).

Le catene vy, inolire, possono essere prodotte in quattro sottotipi diversi: Y1, y2, v3 e y4. Percid, le immunoglobuline G si distinguono in

altrettante sottofamiglie, IgG1, 1gG2, IgG3 ed IgGA4.

(L'immagine & scaricata da Wikimedia Commons e utilizzata con licenza Creative Commons)
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Bell defecis are a beterogensoes group of disorders with
wvariahle redoction im B-cell numbers and fusction, sharng

Absiract

R-call defects constitste the majority of primary immonadsficiencies. Although a
heteregenesus group of dicenses, all are chameterized by the reduction in or shsence
of mmumnglabuling ond/ar specific antimicrobinl aptibadies. Substinmion of immo-
naglabuelim G (Ipdd) is therefore the mainstny of reatment, While from the lore
1970, the intravensus roate of adminstration was the most comman, in the past
decades, submutanenas immuncglobulin replacement therapy hias hecome miore pop-
ular amang patients and physicians. Independently of the aptimol rowte of admimis-
tration, dosage and Iz trough kevel remain subjects of debate. Higher 1g€6G trough
levels seem bir imiprose the pratection against recarrent infections and thus betler
prevent complications such as heonchiectasis, Some patients, however, achieve pro
tection with Igls trough levels on the lower Igls imit of healiby persons. Therefore,
an imdividual predeciave gl trongh level needs o be delined For each patient. Use
af aclditional prophylactic amiibssics and mmmunesuppressave drogs dilTers amiongst
speciadiced  mmunedelicency centres and Cherly reguires Tulure invesligation in
muli-centre irials. Haematopaietic stem cell transplantation (HSCTH s b date indi-
citled as curative realment in certain patients with Bacel] delects assocmated with cell
dlelicweneies, lor example i Pao classe-swilch recomibmaion defecls and inoselectad
sevene forms ol commen wivriable immuonodelicicnsy.

imerstitinm, are the most frequeent manifestations, Small
children  miny  sdditbonnlly  suffer  from  recurrent  atitis

the reduction in or ahserce of serum immunaglehalins (1g)
nmd/or specific antimicrabinl antibhodies, Antibody deficiency
is frequeent among  primary  immenodeficiency disenses
(FIT¥ ncenunting for more tham hall of the knoan PIDs
(7452 of 13444 patients; ie., 55.65%) according to the
PO registry of the Curapean Society for lmmanodeficien-
cies  [May D001, hipewaeesid.org, Tige 1 Affeced
patients present firse in early childhoed up o voung adult
heod, mainly with increased susceptikelity to bacterial infec-
tions {1k Most infections are caused by encapsulated
hacleria, particulardy Streptacocces pacsommiae and Floone
s fefaewzee (T Bedb recorrend o chromic bronchilis
und pneumania, resulting in chronic lung discasc such as
bronchieclasis and miersiial lung disease lollaimg inllam-
mitlary  and  librolx mAlicdeen of the  respindory

midin, amed adulis from chironde sinusitis (33 Aleo common
are  ponsirpdntestinnl  infections with  Gfante  fewila and
Crypiesnaridivm spp. (the later mainly in patients with cer-
i class-switch recomhbinmiion  defocts), or CMNS infaction
with enteraviruses. In contrasd te T-cell defeciz, maost B-cell
defects are asseciabed with an otherwise normal resporse
i viral infection.

Mumerical or Funciiarzl B-cell defeces can he divided indio
three major categories: {ip defects in early B-cell developmeent
{ugammaglobalinsemms), (i} clus-satich recombmation delects
(hyper-lghl syndromes) and {nil common svarishle immano
deliciency (OVID) (25 Residua] amownt of immumoglebulin
producton as well as Boell function depend on the stage at
which B-cell development s Bocked (Fig. 210 In thes review, we
will mid disoess anhbosly deliciencies such as selactive 1gA

Padams Sy oo i iogy 22 15700 1 T 7608 2001 dnkn Wy & Sans 475
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Irvnurdalicerigs  ESIDL  May Agamma
2001 |hbpciterenssosid.ongl  (CWVID, ginkbusinemia
sommen sanabke mmmunsdehciancy 10.65%
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deficency, isolated lpG subclass deficiency, specific antibody
deficiency or trarsient hypogammiaglobulinaemin of infancy,
which nre all charnctenzed by nommal B-cell connds.

Defects in early B-cell development
{agammagiehulinasmlas)

e 1o o bleck inoearly B-cell development., affected pabtents
have markedly reduced or absent [ cells, resulting in ahsent
Iz(i, [eA and IgM (agammaglobulinaemia). (nset of hacte-
rial infections is wswally in the first 5 yr of Ble Infants tapi-
wally present lirst bacienal infections once maternal 1zl have
thsappearsl, thal is belaeen 3 and 1R months of age 12, 4)
There may be o history ol common respiralory viral infiec-
tions, but as soon as T-cell immunity has developed, severe
viral infectioms are oo koger o problem (2 Exceplsens ane
imlections with enteroviruses, such as Molie, Covsockdie amd

CHID [BD0S, BARTR, FACE

Felie virnses, which may cause serions disease in certnin bur
mot in all patients (3-Th In addition o twpical infecrions
with Sirephococnis premmomiae, Hapmophilws mfuenzae and
Ginrefin fasitlin,  which may  occar in all patents  with
antibedy deficiency, there is a higher meidence of infections
with Myprapheowa sppe. Dreaplorn spp. (B, %) and  Halinafh
acter spp. (1] in patients with agnmmaglobulinaemia.

The most commion genstic defect (85%) is a2 mtation in
the BTHR gene emcoding Hratan's drrosime Eiwase (8],
cansing X-linked agammaglabulinaemia (XLA: see Tahble 1),
All of the known mutations couse laky defects in Boell
development, leading to dillerences in the amount ol resid-
wal circullimg Beoells and immunoglobualins (10, [T Mild
mubations with residual Bik expression resall in higher
amanl of B-cells und serem I, accounting Por lirst dis-
eawe mantlestaliions and  diagmosis 2l & laler age (120
Abgul hall’ of the remaining 15% ol patients have dillerent
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Table 1 Clhs=fcaton of prmary B-cell defecis. Abbrevated IUIS-clazsihoadion of PIDs 2011 Cprimary mmunodefciency dizcases: an
upcana an tha Clasdcanon from the Imemations Lnen at Inmuncdogicsl Saceies Bepan Commiries for Primany Immonadahicsnns ok
Herz et &, Fromes o Prenary immunedstoencies, do: 10338590 emmu, 2017 1.00084.

Dizemse jcolular phenctyps) Assagated fastures Irneritance
AgemmagiEgingamas (2evan
reduction in all seum immunaglobuln
e walh prodnely checra ael
ar abeert B cals)
BTE dalicercy Savana bactarml inhecioers, EL
normal numbers of pro-B cells
w heawy chain dahcensy Savarna bactaral infechors: &H
netmmal numbers of pro-B cells
G dehekrey™ Sieane Easianal inhesheors; AH
neemal numbers of pro-B cells
Ige dedicianicy™ Smuane mactanal imhechores; &H
nesmmal numbers of pro-B call
Igfl dedcianioy® Sevare bactanal infectons; LA
nomal nurmbers of pro-B cells
BLME defcienoy™ Smeae bacieral infochors; &H
el ok ol posl cals
Chss switch recomiaination dofocis
freers reduciion in sanum lgic
ard Iph with nommalsievated Ighd
ared il roenbers of B asslle)
Crll defioency Opporturestic infactians, neuiropaenis, EL
augnimmuneg desasa
Chedl dehoercy™ Opporburesbc infaciions, neirooenis, A
o (e L -y T
Al defimency Enkerged gt nodes and gamiral cerlers AR
LM deficknny Enlarged lymgh nockas and gaminal cRriRis AH
CWID iSevoro reduction m ol
lzast o sRum mmunaglabubn
Ol willy nddrnal G K
rumrbeer af B cells)
Comiran warnigike Clirical pherohpes wary: most haes Warishie
mmunadehcicncy dsorders roecurront irfpctians,
g hava hymphs derogathy, splencmecaky
utcimmures cyioperms andior
grariicamalous Jdasgsa
1205 deliciercy™ A
COA dalicarcy™® May have giormarukoesghiins AR
CCE1 deficercy™ fday have giomerulonenhnts &R
CUD dhatiasncy™ AH
TACH cedciancy Warble dinical psprassian A0 e AR
e e
BAFF recepior dedicierecy ™ W mhle dinical pxpres=sion L3]

WL, ¥-Enked rheilance; AR, aubosomal recessiee mhentances AD, sutcsomal dommact inherganos: BTE, Brubton fwosine kinase; BLHE, B
ol linkar protRing A0, activatian-indeced cyticing deaminass: VNG, uraciDNA gynosdass; IC0S5, inducink costmiianm:,
Ten ar fFewar unrebted casss eported in the Bambue

forms  of autesomulorecesdve  apaummaglobulingemia  {see
Table 1. Al patients  with  aulosomal-recessve  agammi-
plobulineemia  show  samilar clinical  lindings s XLA
palienis, bul have more sever: anliclions wilthio be Ors
yuar of lifc bocaus: ol complete abseoos of CDI9 + B
wells (130

Al panenis wih  agammaglobubmeama reguire 1
replacement. Additional antibiolis prophylaxis 5 wiidised by

same ventres (in 20-90% of apammaglehulinaemin patients
in the US%A (1dy and m 14% in Europe (hitp: wowwesi-
d.orgll. In the absemoe of curalive therapy. 1200 subslitulion
leas Lo b Likchomg. Preliminary preclinesal resulls on the devel-
opmenl of peoe therapy. aiming 0 reconstilale Blk cxpres-
ston e B-eells wilkoul averexpression ol the kmase, might
olfer a pronsing curatve approach m the more distan
lwtur: (151
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Class-switch recombination defects [Hyper-lghl
syndromes)

The commeon feamire of byper-lgM svndromes (HIGM] is
i defert in clnss-switch recombination (16) resulting in ner-
mal or skvntad IgM, Jow 1gG, lpA and 1gE, which keads
to recurrent hacterial respiratery or gastrointestinal infec-
tiome mainly by encapsulated bactera [ Seepracacens -
moiiar and  Heemophiiee gfenzael, o opportumisie
infecisons (M, F"Jll'l.uh'r.ll'_l.'.u'ﬁ FITEPTRT and I:-\'r'_|'|ll|'u1|‘w.l\.l|'|.[|.
wat spip.) (e Tabde 1)

Lifedlong IgGi replocensent is the mainstoy of treatment
in nll HIGM patiente. Patients presenting severe chronic
nenirapenia showkl be treated  with recombinant granulo-
cyle colmmy-stimulating  fzoior (G-OCSF) In COE0L aml
CTH deficiencies, patients must drink only bottled water
for prophylaxis against infections with Crppiosporidiom spp.
(Bap walter = prohikied). All polents shooll receive To
methaprim sulfumethosasale as prophylasis ageinsl  pnes
mokeyslis {T5-80% of HIGM paents in USA {14 amd
3% in Ewrope (hitp:soowesid.org) recerved this prophy-
laxish, und somwe cenlres uwse addibonal anubaclic prophy-
kaxis 1o prevenl eryplosponcdmm  mlechion,  ler esample
paromomycin, Because of the risk of sclerosing chelangilis
(15065 in Europe (17Th 6% in Nosih Aasrica (18] nspec-
lrvely) i CDEUL amd CO40 defioimey. ovenlually  lesdmge
to by corrbosis, a more ageressive therapeutic approach
Hooproposed 0 ks patents,  mclodog  BEenssipoiei
stemn OXl tramplantation (HSCT (1%

Commaon variable immunodeficiency

Common  vanable  mmunedeticiency  acconnts  lor ke
majority of amibody deficiencis and for ~30% of all
Pil¥, This  heterogenceus  growp  of  disenders (2022
should always be o dingnosis of exclusion, Dingnostic crite-
rin are recurrent infections, reducticn in [gG oamd at leasi
ane other immuneglobulin isstype, s well as failure o
mount & prowective specific amibody response after chal-
lenge with vacgines or nofarnl infection (23, 24), Symploms
miay start 6t any nge, n few patkenis presenting o mid-
childhood but mast in eardy o mid-sdulthood (210, Abow
I0-M% nof patienis hove o fomily history of mmunedefi-
ciency aned for aotedmmumity. Secondary hypogammazlnbuli-
naemia by prowein loss should be excleded in all patients
hefare diagnosis of CWI In children = 10 yr of age con
stitutive  delay in immumoglaobulin production, as well os
single gene defects of the immuone system (e.g. hypomior-
phiic SCTD varanis) showhl he eschsled. Insdolls malig
namcies  such  as  chronic  lvmphoid  leukaemia,  Becell
lymphoma or mea-Hedgkin®s yvmphoma are imporiant dif-
feremizal  divgnoses.  Tlowever, Iymphoid malignancy  can
ilso develop om the bass ol CVID. Underlying  genelx
delects Bave boen wlenlilied only i a mioorily of CWID
praticals 5o Tablke Tk

All putients wiath CVID sulfer Irom imleclions, predom-
nantly snopubmenary inlactions with Yieepracocors e
reime,  Hesmepdiins inffaenoee aml MWrooploma sppe. as owell

Madern management of primary B-cell immunadeficiencies

a5 pastrenniestionl nfactions witl Girdin fawndnlin (20, 25)
There bave boen several atiemipts 1o subdivide OV
paticats inte differemt groups scconding 1o elinical and
immaunological phesetypes (20, 270 Depending on noen-
infectous  complications, fve distinel clinical  phenolypes
have been deseribed (27) — no complications, asoimminni-
1w, enteropathy, polvclenal  lymphocytic  imfilitation and
Tymiphaid malignancy

Brenchisciasis consed by recurrent pneamenias and non-
infecticus complications are challenges for atending immua-
nologists amd need 2 more inbense trentmicnt hesides 1ete
replacement, inchuding prophylactic antibistics, immunasup-
pressive agends or even HSCT {28).

Current treatment options of primary B-cell defects
Irmumeglobulin (1gl3) replacement

[l rephsccinent s tlse mainstay of teatment of anfibody
deticiencizs (291 The frsn 120 replacemeat was perfonned o
1932 by subaculaibeis fouls ol g paticil with agnomeglobuli-
nacmia (40, L b follewimng decades, intranusenlar injction
hecames the prefermed rone of administration, replacsd in the
late 19M0% by intravenows infosion. Do 1080, the advent of a
portable syringe For subcutansous therapy was reported (305
A decade lnter subcutaneous gl ndminisiration by on infu-
sion pamp for home thempy hos been widely estahlished
{5,

Tar date, 4462 af 10,03 potierts with PIT) listed i the
ESILY registry (hitp; weow.esid.orgd recsive 1t replncement
(74%  imtrnvennons, Wiz 26% suhcutanenus, SCTe: and
<I5% imramuscolar, IMTg). The Tfreqoency of subcutane-
ous Ielr replocement differs widely amongst individual coun-
iri=s in Europe. In Sweden, which siartsd first to adminster
lgli wia the SC route, more than 30% of all patients with
antihoily deficiencdes receive 5Cly (330 The curment imdica
tinz for g0 replacement therapy for childrem =6yt oand
addulis are (34):

[pls = 2wk all patienls

[pli I=5 g/l palents with antihody deficiency and freguent
hacterial inleclions

[pld = 5wk patiens with antibely  deficiency amd severe
bacterial inleclons

Faor children <6 yro the mdication for gl replacement
therapy dopends oo their Teld levels, cdinical symploms and
1he Eind o B-gell defizen, The overall aim shoukd be 1o pro-
teel them from fulun: ongan damage. For example, infanls or
children disgnosed wath XLA should mmedianely be stared
an Ipl replacement therapy.

Indravenous [gG replacement (TVIg)

Ml

Intravenows IpGo replpcement hos been thoroughly reviewsd,
proving itz efficncy in antibady deficiencies (35, 5300, Inirave-
novs 1gl replacement can improve frequency and severicy of
recurrent baceerial infecrions, pnewmanin and lung damape in
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pratienta with OV (37, 38 apgammagletbalnacmia (39, or
class-ewiteh recombination defecis (18, 4

Fafery

Following adverss renctions can occar Milder reactions e
more frequent and inclode headnehe, nausea, malaise, myalgin,
arthralgia, abdominal cramps, chills, low-grade fever, mash and
flishing. These phlegistic renctioms can ofien ke prevenied by
shower infasion e, Castion is mandprory, however, a5 some
af these symipioms can herald more severe adverss reactions,
such ns annphylaxis (413, stroke (221, myvocordinl infarction
(43, deep vennus thrombosis (44) or pulmanory emboelization
(45}, nseptic meningitis (46) ond in insofficiently Bydroted
patients or in those using sucrose-stabilied  prvducts acate
renal [@ilure (470 The prevadence of amaphylasis may be
incrensed in patienis with the presence of high=titre 1gG anti
leA antibodies (48], but the role of anti-1gA antibodses in caus-
g anaphylaes in leA«deficient patienls recaving 1el replace
menl therapy remains controversal (490 For these patienis
and for patsents with other seriows adverse neactions, @ change
of adminstration roule is recommended, as in SClg only bocal
sitde ellects have been repurled so [ur.

Subcutanemas IgGreplicement (50T

nelfonifony

The rapd admimistnalon of SN was lirst desmbed m 5w
den ue 1991 {328 anee then an inerssmg namber of pancnis
froam all ower Earops and the USA (50 chanesd thenr 1l
peglacement from VI 10 SCIp Curnent indications for SC1g
are severe sile effects on IVIp, difficull venous sovess, long
distance o bespiial, or & foll diary, The convenenes of
honse SClg therapy has been demonstrated i adull patienis
and in children (3, 311 The efficacy of SCIE s comparabk:
o IV 0320

Cosi

While a theorstical mode]l in an scorsmic svaloation from a
French FICx study prowp showed litile differsnce between
home-hased SClg aoel hospital-based [¥1g cosis, the authors
concludad from fickd dacn that 8CTe appeared to be 255, loss
expensive if one aocounts that lower doses were necessary oo
achieve the same Iply trough kevels (33 Inon Swedish onoly-
gis, suvings of R10°00N per patient per vear have been
ahserved on change from [Yig 1o SCIg (34 similar resulis
have keen reported from ather countries (55, 36

Advanrages of S80Iz ever 1Fp

An advantage of B2Cle vso IWIg 1s the more physaclegical.
constantly high [g€ level, when smaller doses are given mone
frequently (33, 37, 58) (see Fig. 3). The higher peak of total
serum [pls by [VIg ve 2CIp hax been hypoihesized 1o resoll
i ineressd Guabolsm ol leG o and subseguent rapid decline
of Tpli serum koels aller inluwsion (39, In C¥ID patients
wilh colerogathy. & high peak of [p0F sorum lovel may cause
higher protem ks (persomal communication T Chapel, Un-
versily ol Onlord. Unied Kingdom). In semse CVID patienis
salh erterograthy, improvament of Bgli reugh kel resalied

Hoomies et al
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Figure 2 Phamacckinetics of W w5 52 administration of Igla
Sargm QG congaalraliong in @ 3daasecl] men with ik
appammapkbulraemis  reccivieg a2 single W infusian of 3 g
05 mipkgl of 5% WG Ledt Dok henzontal ling shoes avarane of
dsily cancenirabions ower & 21-cay penod, caloulsksd by imberpols-
tion i The graph shessn,  whch aqiak ASDE & 43 mgil
fmean + s.e.m.). Fight Serum g6 concentrations n the =ame
patienl recaning 17 g ol 16% |05 subodaneousk ewery T days
Awerago eguals B16 2 16 mgid. With permizaion: Berger B (ES).

alter clange From VI w SOl an oogoing el u-oomte
study analvaes ths saae further (K. Warnmarz, personal com-
mumication. University of Freibuare Gemmany b

afedy

Safery wath repard 1o seriows side offecs s sopenion moall
SClz preparations comparad o [Vig (80-62) Only a Few
moderat: and Bo severe adverse reaciions hove been reponied
(X2, 520 54, 58 57, o0, 63, 64), Mld boeal side ellevis are
infusion-site repctions invelving saelling, redivesss nnd itching.
reported im0 91% of dhe patiends at initial freatment;
incidence ol fhese side effects, however, decreases cver fime

o< 0% 60,

Reerny advanens

Wore comcenirated 5C1g products Je.g. 0% stahbilized by -
praline (63)] hove been developed, which ore stable af room-
lemperature; sdber advances are addition of hyaluromidase to
increase infusion-volume per injection-site by dissphition of
the subcutaneous tissue {Gf. §7), or the rapid-push technique
with an infusion time of only 5 20 minotes per infusion.
because ol smaller vedumes applied, bowever, necesalaling a
higher inlwedon frequency (daily or every second davp (AR,
A,

Tinsing and Tgls trongh levels

D wolorivevdraiion

A pal [pld dese of ar least 400 me [pCi'ke bodywieight/
manth 15 recommended lor palenls with B-oell delects (7O
S0z 15 vsually sdmanmaterad at M0 myg LGk wk (33) or al
JiHE i DpGi/ ke 2 wk 3% T Foroa 16% 501z preparation.
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e neesssary infusion volume con b calcnlated as follows:
bodyoeight kgl = 06 = & mlwk, Different greaps b
demenstrated that mean trough levels inercased after chang-
ing from [VIg o SCIg using 1095 of the previows monthiy
IV dose (33, 57, 690, In an ellicocy amd safery multi-centre
study, Morth Ameriean paticnts recsived weekly subeutane-
ol doses of 10% aof the previous weekly equivalent Vg
dimses hecause the FTRA requited an lpla systemic exposure
similar 1o ihe previoms 1Vig dose European and Hrazilion
patienis received o weekly 518 dose that equalled iheir pre-
vious weckly cquivalent TWVIG dose, obso lending te higher
medion serum el trough levels ns compared waith previoes
intravenows therapy (725

Ta saitch from [¥Wilg 10 SClg, a starting dose of 100 mg
SO0 ke wk 2 wi after the kst 1%Tp dise sdminisiened i
recomimendesd, as at this time peint g6 trough levels should
still he = 70k mg/d] (see Fip. 3} which shouwld offer sufficient
inti-infectious probection ever the following 2wk, Provided
milzal suhstilution iz o be slarted with 30T, and the 1t
serum Bevel o Lhe palient is very low, rapid Ig(d merease can
only ke achieved by wdministering WH mg SCIp(G ke'day
aver 310 comsecwlive days (55, 710

The lmrst dheaz ol 1¥]g aml/or SClg should always be given
m a sale sellmg, swch as a day care clinic ol @ haspal
cguippid wath an IOUD Alcrwards e paticnl and/or hs
parcmls an be ramed by a murse e carry ool SOl mlusions
al Bomse. O gseraps, 3-5 lranmimg vesils ane necessary. The
majority of patents miprose ander bome SClg with regard
1o health-related quality of kliz and iecalmenl satisfaction.
However, ederly poople (30p or adoks=ocois (74) should be
tranisd more antensvely 1o ackhieve 1he s results a5 ather
patical grougs with repond tosalery, efficssy and complams:,

el frondli Ieigs

Mlcan g rough levels hase increassd o mos) stidics over
ik past three decades (75), Even with an Ig0 irough level of
=40 mgdl. hewever, some patients suffer recirment infec-
tiome of the upper amdd lower respitniory ract, inclading
severe hacterial infections that require intravenous antibictic
iherapy, Discussion abowt the ideal prowecgive 120G irough
kewel is therefire angming.

In thee UJK, @ barge single-centre study including S0 OVID
patients owver o study period of 2Xar (with o doral of
T41 patient-years) imvestigated infection oatcame with regard
to Tela replacement (761 AT S patients received individual-
ed [glh substitutions, adapled o the accurrence of infection
umder I¥lg, doses ranging from 20 to 1300 me 1gdi ke
manth, resualtimg o [pl trongh levels of 5001700 medl.
Mevesury rsugh 120 kevels L prevent infections were kigher
in C¥I patients with complacations such as bronchieciasis,
us were he irough levels of 2 smuller comparson group of
XLA patients. This study concledes (hat subslitulion therapy
shouhl be omentex] al the clingal owlcome and that 1glE
trough levels b prevent baclerial mfecisens ane indisvwdual,

An Dalsan S-yiar mulli-ommire prospeclive sludy on 201
CVID amd 101 XLA pabents (wilh allogether 1365 palenl
vears) (771 showed @ hagher nsk for poeumona m patenls
with Ipli trowgh levels < HHb mgidl but no cormetation with

Medern management of primary B-cell immunodeficiencies
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Figure 4 Frtacr of ool kG leval imotdl on praumonia ingk
derce por paterl-year. Cach dala pord coresponds 80 a snghe
ghsaration paind in a patant goen ol & particuar Sody, Data
puints kbdled by preferonce citation and scoled in proportion o
ng-ranstormed patientsaars of onsanation, Cesaranons befans
slat of 1Yl replcemant shawn 28 sguares sred alle @tel &2 -
e, ol lime shows mudnleesl model peodictions, and deshed
e inddicaate O of roetsregrassion. O, 85% confideros jnewal
IRA, rcidence mate ratio per 1 mabdl incraass in fraugh 19G keal
Wlith permigson. Qranga JS et al (76,

pocunia acdencs o pateats with lugher [pGoough k-
cls. Risk factors for pnoumenia in CVID patients o this
siwly  were bronchicelasis  and  lpA o <= Tmgdl oo
Ipi = #Mynp/'dl and JgA < 7 mgidl ar disgnosis, The only
risk factor for pnenmonis in XLA patients was bronehicet-
sis, Therefore. higher 1gts trough levels are mandatory in
patients with bronchisctasis and in patients with XLA

A recent metp-analysis of 1T studies, comprising 676
raticnis  with  omtihedy  deficiencies {2,127 patient-years),
investigaded the impact of lgls frough levels an pnewmania
incidence {TR] and demoncstrated lower incidence of preuamin-
nin with incrensing 1gGotrough levels (see Fig. 4 pnewmaonio
inciklence declined by 27% with each 100 mg/dl increment in
trough lgls level: pneumonia incidence ander o maintenone:
Igli irough level of 300 me/d] wos 5-Fold that with o bevel of
100K gyl .

In conclusisn, there i comvincing evidence thal [l ok
feweds sl apprmact ar eoceed ibe lower Mot of fplr concee
triiteon for Sealthy adadés, that is A0 mg/dl, us already sug-
pested in evidenee-based pructice guidelines rom Canada
(HH. An idlvitielized fete frough or “biological 107 level
shisuld then be defined lor swch paiienl with the aim of pre-
verrion of Bacrerin! onfeciions and infeciions complicarions [seo
Fig. 5p which maghl in some coses be s high as = 1000 mg/
il The nevcessary rough levels in children are still a maller
ol ikl

Treatmeeni of hronchiectasis

The best prevention of meewrrent pocumonss ad bromchice-
tass 15 an carly dagnesis of B-ecll defeas amd carly @an of
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Fgure 5 Datermination of hodeoiesd 105 rough kessls. 190G ough lewsls o panents O and B befora, dunng and aftar inmiating Wi theragn
and g=secisted nfection bistoey. *Time st which the practics of the sutbors assomed the cars of this paterd. 5 acute simusitis; P presrmo-
ria; CInd, ooins medka, With permission, adspied trome Boraoura ¥R e al. (176,

adeguate 1glc replacement therapy {37, ™). Although early
Wig ard gl trowugh levels of =500 mg/dl decrenss ithe
incidence of bacierial infections and hronchiectasis, ihey
cammid fully prevent this complication in patients with XA
C39, T, R ard CVITY (30,

Fatients with existing bronchiectasis may need up 1o fwice
the IpG dose thun patients withowl bronchiectiaas 1o uchieve
the same irough levels (76, 815

Ipls treewgh levels 2 6N mpld] mpeosed FIR-CT imapes
und pulmonary ung Nnciion in all nine adull pabients with
CWID and bronchicclasis followed noa Z-yoar prospeclive
sludy (38). lplE lreugh bevels belween B0 amd | 1O my/adl
resulled im g shewer decling of lung fanclion et inoadulis
wilh primary B-cell deloots (B2 In @ coborl of 13 childmn
wilh prinsary B-cell defods and bronchicctases, aght children
showed 2 stable or mmprosed HE-CT score bot 10 dateno-
ratad despine 2 yeoof miensayve 1V 1g treatiment, antibss pro-
plivlaxis  with  amosialln and  clivalanic aod  or
amthromyein, and ches-physsoiberapy (B3]

Antibdogic treatment

Awnrihdaris drevlmenr af dafeciions

Thee choies and desage of antibiotes for specific infctions
are el v thess used o patients willsal PID, lor exam-
ple infections of the upper ond lower respiratory et should
he freated first line with amaxicillin amd clavalanic acid due
i likely infectinn with Maeseopdidie iifusnzae or Sieeprocae-
cird ppnsaniae, 1T Wyenplasrea sap, nre suspecied . macrolides
ar., in chiklren = 12 yr. eetracyclines should he nsed, Antibi-
atic treatment must sart carly afier vigorows seorch of the
coneative arganism by hocleninl cultwre or POR. Dasgnicsis of
infeciious agents by the determination of specific antibodies
i usekess im patients with Bocell defects.

Antthiaric prophyleons

1es replacement is mod sufficient to completely prevent necuar-
renl infections of the upper and lower respiratory tract (£4)
or hronchiectasis (39 in all patients with Booell defecis In
palienls with recurrent inloctions despile high 120G imeugh
levels amtibiotie prophylasis bas been wsed in adidition to
IVIg. (B5) The most freguently wsed anlibiolcs for prophy-
Eamis are amosicithne amd clavelane acd or aprofhsascin.
Long-term prophylaxis with cpreflosacin bas been claimed

tee affer enhanced protection from chronic pulmonary flae-
swaphilicy fienzae infection, as i1 ic a hacterial DA gymse
inhikitor with additional immuonomodulatery properties [B).

There are mir published la vl o compare the owlcome
of patients with Becell defects uncder Tpls replacement with
or without prophylactic antibiotics. In view of the develop:-
meent of bronchiectusis despite gl trough levels = 500 mg/
Al (3%, some ventres are regularly asdmindstering prophylac
lic amlibaslics (M. E. Conley, persemal communscsilion.
Undversly of Tennessee, USAR Additiona]  prophadacise
anlibiciics should always be administorod aroumd cach den-
lal or surgical provedwre: Amoswallm and  genlamycine
shiulel be given IV 1 h helire, % aml 183 h aller magr sur-
gery. o 3davs ol oral broad-speclnom anlzbedics can be
wsid lor less sernous mamipulstion (eg. denlal procedune)
1HT).

Vaccirutinms

Putieints with B-cell defocts show variable responses e vasani-
tions (R0 Kilkd vaccimanions are sale i panents witl
Becoll defecrs and are able 1o induee sons: apecific nsmors
T cells in XLA paticnts (883, as well a5 & proteetive antibody
responses in a small percentaps of CYIDY patenis with ¢lass-
swiiched memory Boells =02% of penphernl bleod monens-
clear cells (89-91) Especially the pandemie influenza vacana-
tiem shaouldd be given oo all patients with Becell defects, as there
is me protection in lgls preparations apninst the rapidly
changing wirnl nntigens, An influsnzn-specific 4" Thi-cell
response has recently heen demionsitatsd in one patient with
XA and three patients with CYITY aficr vaecination (92). In
addition, az i 2ll patients with PID, claze contnet persons
shiould ke vacrinated ngainst seasonal and pandemic influensn
o protect the patient indirectly. Fall prevention of ather vac-
cine preveniable infectioms in the potient shisuk] be achieved by
uwsimg lgls preparations from o least 1000 doniors from the
sume geographical region as the patient.

Treammens of immaonologlc complicatkons

Espevially paticnts with CVID oflen develop autoimmune,
prunulomatous or lymphopraliferaiive  compiostiens 2Tk
Unaler lgli replavement, @ hvwver moidence (950, bul nol
complele prevention (%3, %4) ol caroosomee crlopenies has
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b reponted, Tesatment of  auleinuoumns  cvlopsnias o
OV ds based on cormicesierosds (95, Bimgimab, & chime-
rie manockenal  antibody  againss OO0, bas o also been
reportad o improve autoimmune thrombocyiopenia (96540
and  awoimmne  haemolytic  anaemia (100 o CWID
patients, To daee, dhere are oo teatment eeomnssndations
for frespdhopraliferariee compiicarians invalving spknomezaly,
hepatamepaly and/or ahdaminal ymphadenopathy, or bym-
phosd interstitinl pneumanitis. There is currently also no 2vi-
dence of efficacy of splenectamy i the treatment  of
cytopening in CVID (M) The indication for any inmieno-
suppressive thernpy in PIDY patienis has te be considered
very carefully, as opportunistic infections like Prewmioe vanis
Arevectl preumonia may resule (200,

There are no conclusive data showing an infuence of Tet
replacement on grawnlaieiews compiioerions in CVED (20,
102). Corticosteraids are effeciive (21} but their bong-term
use is lomiled] because of imlections ik, Steroul  spaming
ipents, such as oychepornne A, metholrecate, S-mercaptiopu
rine, axalhioprine or mycophenolale moletil, have been usad
successhully in anecdoda] reports. but controlled or open (-
wls are lacking (25) Allermative or additional immunesup-
pressave agenls such as hydrosychloroguime have
demionstraled a certain benedit (1031, MNew Lrealmenl oplions
like 1he mencchonal antibodics Inflivimal dirceiod  aguinst
widuble and membranc-boumd THEF-2 (MM, 1051, amd Ela-
nergepl, 4 THE-2 (106), Gan be ellioctive 1\ soame cases, and
cyclosporinn & has been demenstraiad o be clfecuve
CWID paticits will Iviophoid aiestinal pocainoness | 106]
awnd J:'I.-th".l'l..'l.'l.'ll 1 VLD p-li[il.'lllh wilh I.I'II.'|HL'I'IL'I'IHII.'II:|- L L
opathy (107), Pavents with eoteropathy may also beoefit
from trcatiment with emene-coated oral budsende o low-
dose mmuncmadulanors such a8 G-IMCrcaplopurnine or aza-
thloprine (93, 10,

I comelusion, the use of mmuncsepgpessive hempy in
patieints with B-cell defects 5 severely limited by the lack of
scientific stpdiss with sufficiently larpe patieat cohars, An
angring mlti-centre study will belp te improve the simation
and elucidnte the question of increased nsk of oppornanistic
infections (oral communication H.H, Peier, Freiburg/Ger-
manyk Full resslution of nateimmane complications wlt-
mately depends on complete immune reconstitution which is
potentinlly only provided by HICT (101

Hacmatepoictic slem coll iransplamiation (H=CT

The ircdscation for HECT should be svaloated in two groaps
ol palents:

1 Fatients with severe OV presenting with malignancy or
therapy-resistant  infammatory  complcations: Only  four
cases of HSCT lor severe CVID have been documented so
fur (IEh: twe patients swlfered from malignamey (Tecell Iym
phoma and  large granular bymphocyie ssndnome,  nespec-
tvely) and two [rom intraclable complezatzons (deterioration
of mespiratery function with high-dose seerosd  dependence
und musave splenomegaly with ovlopenm). Twoe paticns
achieved cure of Lheir malignaney amd one reduction m -
rand dependenee. The fourth pasent died om day 100 afier

kodern management af primary B-cell immunodeficiencies

HSCT bevause of mulu-orpan Tailore Tollewing  reactvabsd
infections, Only are of the four patients was cored of CVID
aid comld discontinge: G replacement, These resilis uinder-
lime that HSCT in CVILY §5 cxperimental and should only be
proposed  Cor  therapy-relmaciory Wle-Uhreatening complica-
tins, Corefil donor selection is vital, specially if sibling
darers are available in whom silends COVITY has 1o be cane-
fully excloded (2o slight reduction in serum [g topether with
lonw memory B oells),
I Pateents with CDE0L, ard CTH deficiency (because of
comhined humoral and cellular immunedeficiency with life-
long incrensed  simceptibility for opportumistic  infectinns)
(19, 1M} Even oo conventional inmumoglabulin substitu-
tien. cotrimoxizole prophylaxis and avoidanee of oryplos-
poriliuvm exposure lomg-term swrvival rate of patients wath
CANL deficiency remains poor (17, 18] The main compli
calions are apportumistic infactions, for example with poeu-
mocyslis  leading 10 severe poenmondn amd wath
Crptasperidian ssp. leading o sclerosing cholangilis ancd
baliary cirrbesis. The largest reporied HSCT sarmes (19)
included 38 patients with CTHOL defciency. & cure was
achmved in 38%, Lhe cure rale being befker in palenls
wilhaul hver cdhsmese [72%) Al 12 lalal cees (32%6] were
asmocialed with mlecion, in six ciases with sewere cryplos-
poredizal imlzction. Whale  fally Humas  Koucocyic anligon
[HLA Fmalched unrelaled denmors ded as well as malched
siblmgss (preferable bocause o ety of  other  sunor
HLA groupsl, nosmatcled unrclasd donoms corrclated wath
PEoren Saivival

Early HSCT after mycloablatbve condiboning s therelone
recommended o CUMOLACD0 defaesess, i an HLA& den-
tzl domor 5 avadlable. I a Fully manclicd domor canmel e
foand. watchiul waiting and monionng on SUpPOItve Wsil-
meznt s adopied with transplantatien au the firse sipn of bepa-
U dlisease or lung damagpe, possibly using o reduced-intensivy
coditioning negimeen |1 10%

Chathaok

Newhorn screominy

The kappa-delenng  recombinaten  <reles (KRECs]  are
co-prosdoets dumng Becoll formaten, Thear detecton by PR
alkws the cstimnation of the average number of B-gell divi-
sions [101k they are possible wanges for peenmal serasning
for defects of B-cell formanion in Guthrie cands (1121 While
KREC concentration in CVIDY patiente has been found to be
lower than in comtrols (101, specificity amd sensitivity of
KEEL screeming in neonntes still has 1o be further avaluansd
in CWICE el asibier Becell defecis, This would enable an ear-
lier diagmosis and enrlier Tgli substination, providing bener
clinical outcome, especinlly improved prevention of chromic
lung dissase.

Criena slerany
Far two B-cell defects, namely for COE0L deficiency (113)
amdl X:linked agammaghehulinemia {151, gene therapies are
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currently being developed, These are twe diseases for wheh

the gene of interest has te ke vpholy regolaned, OO0

fustnre,

ligand is only ecxpressed by activated CD4 T cells, The

constimanve expressien of CD4D ligamd. for example in
mive induces lvmphoma (114), Kinases involved in cell agcti-
vation are abo potentally 105, as shown for overexpres-
siom of HBrk, lesding f0 myveloproliferation (115, Thess
important obsiacles have 10 be overcomes, hefore emhbark-
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