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Common Variable Immunodeficiency

 Angeboren od. erworben 1:25.000 Kaukasiern
1:100.000 Asiaten

* Vererbung variabel

* Auftreten in 2. Lebensdekade

e Hypogammaglobulinamie

* B-u. T-Zellen betroffen

* Differenzierung v. B-Zellen in Plasmazellen gestort
* Bakterielle Infekte

 RA, pern.Anamie, hamolyt.Anamie

* Lymphom-und Malignomrisiko erhéht
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12 Zeichen fur Immundefekte

 Erhohte Infektanfalligkeit

e 2 Lungenentziindungen/Jahr

e 2 NNH-Entziindungen/Jahr

8 Mittelohrinfektionen/Jahr

 schwere Infektionen

 Ungewdhnliche Erkrankungen

* dauerhafter Pilzbelag im Mund

 Erkrankungen durch normalerweise ungefahrliche Bakterien
 chron. Rétungen an Handen u. FulRen

 Haut-oder Organabszesse
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Figure 1. Maturation of T and B lymphocytes.
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* Haufigster prim. ID 1:400
e Serum IgA <5mg/dl

* Pat. konnen vollig gesund sein / gehaufte respirat. Infekte,
Allergien

e Assoziation mit IgG-Subklassendefekten in 20-30%
 Verminderte AK-Antwort bei Pneumokokken-Impfung
* Einige Pat. konnen CVID entwickeln (TACI u. TNFRSF13B)

* Al-Erkrankungen assoziiert JRA, SLE, Z6liakie, Mb.Crohn,
Colitis ulcerosa

* |gA-AK -Anaphylaxie Blutprodukten
e keine IVIG“
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e B-Lymphozyten
e CD4- u. CD8-Zellen
e Neutrophile und Lymphozyten

e Erstbeschreibung 1952 v. Graber und Williams

e IgAD u.

CVID haben gemeinsame Pathogenese

* Familiare Vererbung in 20%
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e Erstbeschreibung 1968 v. Vygas et al. (anaphyl.
Reaktion auf IVIG bei Pat. mit GIGA’s)

e Signifikanz d. GIGA’s kontroversiell

 Gammaglobulinprodukte tragen
Warnhinweise f. IgA-Defiziente Pat.
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e passive HamagglutinationPHA

* ELISA

e RIA

* Immunradiometric assays(IRMA)
e particle gel immunoassays

* membrane immunoassays(MIA)

* flow cytometry-based fluorescent bead
Immunoassays

e EIA (Unicap-System)
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Bjorkander et al ( J Clin Immunol Vol.7,

No 1,1987)
74 Pat.
Alle hatten I1gG1 anti IgA-Ak
18G2 in 26%
1gG3 in 15%
18G4 in 30%

2 hatten 1gG2 u. 4
1 hatte 1gG2,3 u. 4

Weitere Studien IgM-Ak in 15% , IgD-Ak in 9% ( keine klin.
Korrelation)

IgE-AK
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Veranderungen im Verlauf
Sundin (Clin Exp Immunol.
1998;112(2):341

* Ansteigende Titer (IgG oder IgE) vor Ausbruch
einer anaphylakt. Reaktion

* Fallende Titer nach Verabreichung von SCIG
oder fortgesetzer IVIG-Therapie
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SCIG- Therapie und IgG-anti-IgA-AK

* HornJ. et al.: Anti-IgA antibodies in CVID:

Diagnostic workout and therapeutic strategy.
Clinical Immunology (2007) 122, 156-162

* 51VIG-Pat. erhielten SCIG

* 1 Pat. wurde IgG-anti-IgA-Ak neg.
e Titerreduktion bei 2 Pat.

e 1 Pat. blieb gleich
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lgG-anti-IgA-AK bei Gesunden
e Lt. Literaturin 24-32% bei IgA-Defizienten
* In 5-7% bei IgA-Defizienten, in 8% bei Nicht-
gA-Defizienten Blutspendern

* PHA in 59% 1010 Blutspendern (vermutlich
weil PHA-Titer <1:8)

A. Ferreira et al: Anti-IgA antibodies in selective IgA deficiency and in primary
immunodeficient patients treated with gamma-globulin. Clinical Immunology and
Immunopathology 06/1988; 47(2):199-207
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1IgG anti IgA-Ak bei IVIG
(3Studien: Nadorp,Bjorkander u.
Ferreira)

e 325 Pat. mit CVID, 1gG2-Subklassendefekt u. IgA-Defekt
e 99 (30%) hatten I1gG anti IgA-Ak
* Grol3e Mehrheit tolerierte IVIG

J.Bjorkander etal. Immunoglobulin prophylaxis in patients with antibody deficiency syndromes and anti-IgA antibodies. Journal of
Clinical Immunology 12/1986; 7(1): 8-15



Sp—— °22°%6) ENST]

OGLMKC
o) JOX
European Autoimmunit

Vya S G N et al Standardisation Initiative
Anaphylactoid transfusion

reactions associated with anti IgA.
Lancet 1968;2:312-315

Erstbeschreibung: IgA-defizienter Pat. mit
klassischen 1gG anti- IgA-AK Anaphylaxie auf im.
Immunglobulin

* Folge: 27 Berichte Uber dahnliche Symptome
(Bauchschmerzen, Myalgie, Ubelkeit, Fieber oder
anaphylakt. Reaktionen auf IVIG bei Vorkommen
v. IgG anti IgA-Ak folgten (Messung mit
unterschiedlichen Methoden)
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* Alle Pat. hatten IgA < 10 mg/d|

* Alle 1gG anti-IgA-AK waren klassenspezifisch
e 24 Pat.v. 27 ( 89%) hatten CVID

e 2 Pat. SIGAD

e 1 Pat. IgG2 Defekt

e 1 Pat. 15 a alt

* 23 Erwachsene

* |gA-Gehalt d. IVIG 0,4 bis 2500 pg/mL
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* 23 Pat. (85%) hatten Anaphylaxie

e 4 Pat. maldige Reaktionen

 Gabe der Immunglobuline i.v. oder i.m.

* Reaktionen bei IVIG IgA-Gehalt >50 pg/mL

* 10 dieser Pat. tolerierten IVIG mit geringerem IgA-Gehalt

e 1 Pat. tolerierte selbes Produkt nach Erhalt v. autologem
Plasma

e 1 Pat. Pramedikation mit Antihistaminikum und
Glukocorticoid- erhielt IVIG mit niedrigerem IgA-Gehalt

e 3 Pat. tolerierten IVIG mit hohem IgA-Gehalt als IgA-Titer
nicht mehr messbar waren nach Therapie mit autologem
Plasma

e 8 Pat. tolerierten SCIG ( langsamere Resorption)
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* |gG-anti-lgA-Ak bei 1/3 IgA-Defizienter
gefunden

* Rolle des Triggermechanismus nicht schllssig
bewiesen

e ? Komplementverbrauch wahrend
Anaphylaxie

* |gG-IgA-Immunkomplexbildung?

e Langere Exposition ( fast nur Erwachsene
oetroffen)
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IVIG-Therapie seit 1993
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* Typ | Allergie 11I° auf Immunglobuline

e 1977 IVIG, unter laufender Infusion anaphylakt.
Reaktion mit Dyspnoe und Gesichtsschwellung

* 1978 vorsichtige IVIG-Gabe — erneut Atemnot

* 1978 Infusion v. Blutplasma — massive Dyspnoe
* Keine Blutprodukte mehr verabreicht

* |gG-anti-lgA-Ak 29 U/ml ( -10)

* Notwendigkeit einer Therapie wegen
rezidivierender bakterieller Infekt
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 Pricktest 1:10 und 1:1 sowie Intracutantest
1:10 und 1:1

* Hizentra® intracutan 1:1 deutlich pos.
e Albumin (ALK®Diluent) negativ®
e Subcuvia® negativ

e Subkutane Provokationstestung mit 5 ml
Subcuvia® unauff.

* Ruckgang d. IgG-anti-IgA-Ak auf 8,7
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 Obwohl IgG-anti-IgA-AK kontrovers beurteilt
werden, stellen sie ein probates Hilfsmittel fur die
Wahl der Immunglobulinapplikation und die
Beurteilung von mdéglichen Nebenwirkungen auf
die Therapie sowie die Notwendigkeit einer
entsprechenden Pramedikation dar.

* Fir IgA-Defiziente Patient/Innen konnen IgA-freie
gewaschene Blutersatzprodukte angefordert
werden.
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