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11 MEI 2023
INFECTIES ALS MANIFESTATIE VAN IMMUNITEITSSTOORNISSEN

*  START: 19.20 UUR, EINDE VOORZIEN OMSTREEKS 20.30 UUR.
*  DIT SYMPOSIUM VINDT GELIJKTIIDIG PLAATS IN VITAZ EN VIA MICROSOFT TEAMS.

*  HET SYMPOSIUM WORDT OPGENOMEN VIA MICROSOFT TEAMS EN WORDT LATER ONLINE TER BESCHIKKING
GESTELD.

*  VOOR DE DEELNEMERS VIA TEAMS:

° Gelieve uw microfoon en camera tijdens de presentaties af te sluiten.

. U kunt steeds vragen stellen via de chatfunctie. Deze worden aan het einde van de presentaties
verzameld en door de moderator, samen met de vragen uit de zaal voorgelegd aan de sprekers.

. Accreditatie:

° U komt enkel in aanmerking voor accreditatie indien u deze presentatie live (via Teams of
ter plaatse) volgde.

° U gaf reeds bij inschrijving uw Riziv-nummer mee. Op basis van de aanwezigheidslijst
(inclusief Microsoft Teams) verzamelen wij deze gegevens en geven deze door voor
accreditatie.

VITAZ



Programma

* 19.20 uur: Verwelkoming

e 19.30 uur: Infecties bij kinderen als manifestatie van een
onderliggende immuniteitsstoornis

e 20.00 uur: Infecties bij volwassenen als manifestatie van
een onderliggende immuniteitsstoornis

e 20.30 uur: Receptie



INTRODUCTIE

DR. PIETER GOEMINNE | LONGZIEKTEN & ALLERGIEEN
VOORZITTER ANTIBIOTICABELEIDSGROEP
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WAT DOET DE
ANTIBIOTICABELEIDSGROEP?

1. THERAPEUTISCH FORMULARIUM VAN ANTIMICROBIELE GENEESMIDDELEN.

2. AANBEVELINGEN VOOR EMPIRISCHE, ETIOLOGISCHE EN PROFYLACTISCHE ANTIMICROBIELE
BEHANDELINGEN.

3. INITIATIEVEN OM OVERMATIG GEBRUIK TE BEPERKEN.

4. OPLEIDING VAN (PARA)MEDISCH PERSONEEL (DIAGNOSE, MICROBIOLOGIE, EPIDEMIOLOGIE
EN BEHANDELING)

5. METEN VAN DE IMPLEMENTATIE VAN FORMULARIUM EN AANBEVELINGEN MET FEEDBACK

6. METEN VAN ANTIBIOTICAVERBRUIK EN VOORSCHRIFTPROFIELEN MET FEEDBACK

7. BEWAKEN VAN ANTIMICROBIELE RESISTENTIE + FEEDBACK

8. JAARLIJKS ACTIVITEITENRAPPORT NAAR BAPCOC

=>» Maart 2022: heropstart infectie-overleg: voor alle disciplines toegankelijk!

=» Mail casus: OF


mailto:antibiotica@vitaz.be
mailto:infectie@vitaz.be

WIE ZIJN WE?

Voorzitter: P. Goeminne
Secretaris: V. Vanderper
Leden: Y. Valcke
E. Willems
V. Saegeman
M. Dejongh
N. Van Doninck
C. Lamot
C. Blancquaert
P. Nieberding

D \/ITAZ

H. Fannes

A. Covents

H. Ruymbeke

C. Miaolin Huang
E. Daeyaert

K. De Ridder

K. Dyckmans




Correct AB-gebruik: een zorg voor
iedereen!!

VITAZ



Correct AB-gebruik: een zorg voor
iedereen!!

En bij twijfel overleg!

D VITAZ



Correct AB-gebruik: een zorg voor
iedereen!!

Gebruik een
adequate
dosis

Behandel Herevalueer Switch van Informeer
zo kort dagelijks IV naar PO de patiént

mogelijk

Noteer in KWS:

- Indicatie

- Antibioticum

- Dosis

- Geplande duur

D VITAZ



Correct AB-gebruik: een zorg voor
iedereen!!

Herevalueer Switch van Informeer Gebruik een

dagelifks IV naar PO de patiént adequate
dosis

Behandel
zo kort
mogelijk

Noteer in KWS:

- Evolutie: klinisch,
biochemisch,
beeldvormend,...

VITAZ



Correct AB-gebruik: een zorg voor
iedereen!!

© &

Switch van Informeer Gebruik een
IV naar PO de patiént adequate
dosis

© ®

Behandel Herevalueer
zo kort dagelijks
mogelijk

Wie kan slikken hoef
je niet te prikken!

VITAZ



Correct AB-gebruik: een zorg voor
iedereen!!
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Correct AB-gebruik: een zorg voor
iedereen!!

Check Nikodoc!

VITAZ



Symptoms Treatment

AU

crion

Diagnosis

)
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* Prof Dr Filomeen Haerynck
* UZGent

* kinderlongarts op de afdeling Longziekten,
infectieziekten en congenitale immuunstoornissen

* Voorzitter BPiDG
* Hoge Gezondheidsraad ihkv IG

® Prof Dr Rik Schrijvers

® UZ Leuven

* Staflid algemene interne op de dienst allergie en
klinische immunologie

Infecties als manifestatie van een onderliggende immuniteitsstoornis

VITAZ
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Biotherapies for Life™
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[mmunoglobulin Intravenous%an), 10% Liguid
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Subcutaneous Immunoglobulin (Human), 20%



Programma

* 19.20 uur: Verwelkoming

e 19.30 uur: Infecties bij kinderen als manifestatie van een
onderliggende immuniteitsstoornis

e 20.00 uur: Infecties bij volwassenen als manifestatie van
een onderliggende immuniteitsstoornis

e 20.30 uur: Receptie



INFECTIES BlJ KINDEREN ALS
MANIFESTATIE VAN EEN ONDER-
LIGGENDE IMMUNITEITSSTOORNIS

PROF. DR. FILOMEEN HAERYNCK
UZ GENT
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Infecties als manifestatie voor
onderliggende immuunstoornissen

Filomeen Haerynck, MD, PhD
Centre for Primary Immune deficiency Ghent,

PID research lab
Ghent University Hospital

Belgium
GENT  ghes™"

)



Invasive Pneumococcal Disease in Children Can
Reveal a Primary Immunodeficiency

Jean Gaschignard,'?* Corinne Levy,*** Maya Chrabieh,' Bertrand Boisson,® Cécile Bost-Bru,” Stéphane Dauger,’

Francois Dubos,*® Philippe Durand,” Joél Gaudelus*"" Dominique Gendrel,>'? Christéle Gras Le Guen*"

Emmanuel Grimprel, > Gaél Guyon,” Catherine Jeudy,' Eric Jeziorski,” Francis Leclerc,'’” Pierre-Louis Léger,'
Fabrice Lesage,'® Mathie Lorrot,'” Isabelle Pellier,” Didier Pinquier,*? Loic de Pontual *'" Philippe Sachs?

Caroline Thomas,” Pierre Tissiéres," Frédeéric V. Valla,” Philippe Desprez,?'3 Véronique Frémeaux-Bacchi,”
Emmanuelle Varon 2 Xavier Bossuyt,”® Robert Cohen,**® Laurent Abel,"*® Jean-Laurent Casanova,"?5?% Anne Puel,'?
and Capucine Picard'?*?#

» 163 kinderen (median 13 m);
» < 2j: 109 patiénten - >2j: 54 patiénten
» 17 kinderen: recurrente IPD
» 87% meningitis
» Overige: pleuropneumonie, bacteriémie, osteomyelitis, endocarditis,
mastoiditis
» 1 patiént: recurrente meningitis (fistula)

» 26/163 kinderen (16%): immunologische afwijkingen
s >2j:26% versus < 2j: 3%

- > 25% van kinderen > 2 j met invasieve pneumococcen infectie 2>
/" PID

Clin Infectious Disease 2014
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Primary Immunodeficiency Sex Year Age Consan-guinity History Infection Serotype Injections)
Innate immunity deficiency
Asplenia M 2011 3y No No Meningitis 12F No
C2 deficiency M 2011 11 mo No No Meningitis 24F  No
C2 deficiency F 2008 3y No No Meningitis 24F PCV7 (4)
C3 deficiency M 2008 7y Yes No Meningitis 15B  No
MyD88 deficiency M 2005 11 mo Yes Ethmoiditis Meningitis 19A No
Antibody deficiency
XLA M 2006 4y No Osteoarthritis (Sp) Meningitis 6B No
XLA M 2011 7y No Pleuropneumonitis (Sp) Meningitis NA No
Hypogammaglobulinemia M 2008 by Yes Ethmoiditis Meningitis Ag No
Hypogammaglobulinemia M 2010 4y No No Meningitis NA PCV13 (1)
Hypogammaglobulinemia M 2006 9y No No Meningitis 18C  No
Hypogammaglobulinemia Meningitis NA PCV13 (NA)
EUbC'aSS '9G2 deficiency Antilichaamstoornissen (specificke [t 197 PeVTE
ubclass lgG2 deficiency . Meningitis 17F  No
SPAD pneumococcen AL deficiéntie) Meningitis 7F PCV7 (@)
SPAD Complementstoornissen Meningitis 14 No
SPAD Toll-like receptor stoornissen Pleuropneumonitis 1 No
SPAD Pleuropneumonitis 1 No
Transient immunoglobulin deficienCy
Hypogammaglobulinemia F 2007 2mo No No Meningitis 19A No
Hypogammaglobulinemia M 2011 8mo No No Meningitis 33F No
Hypogammaglobulinemia F 2009 14 mo No No Meningitis 12F  PCV7 (4)
Hypogammaglobulinemia M 2008 14 mo No No Meningitis 23F No
Hypo IgG2 and IgG4 F 2005 12 mo Yes No Meningitis 19A  No
Hypo 1gG2 and 1gG4 F 2005 18 mo Yes No Meningitis BA PCV7 (2)
Hypo lgG2 M 2005 2y No No Meningitis 17F  PCV7 (2)
Hypo IgG3 M 2005 20 mo No No Pleuropneumonitis Ag PCV7 (3)
Pneumococcal antibody deficiency F 2005 3 mo No No Meningitis 18C  PCV7(3)




Casus, 6m

» 3° kind, geen consanguiniteit, Turkse origine
» 37w, ° G:2kg500

» Omphalitis, laattijdig afvallen navel (> 4w)

» 2m :diarree, braken ( Rota +)

» 5 m: - chronisch hoesten

- chronische diarree
» SG: Rota +

» Zweettest: normaal

» 6 m:opname PICU: acute dyspnoe —
respiratoire

insufficiéntie




Microbiologie

* Aspiraat: Pneumocystis jjiroveci

« Stoelgang: chronisch rotavirus

* Bloed: Cytomegalovirus (CMV PCR: 4770 copies)
* Navel: S. Aureus

* Urine: Cytomegalovirus

Virus ion

* antibodies

. > Antibodies (B cell activaticD
acteria e
*Neutrophils

Fungus
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Bloedonderzoek

WBC: 12210/ mm3
» Neutrofielen: 9438 Lymfocyten: 1490 Monocyten: 1155 Eosinofielen: 27 Basofielen: 0)

Hb: nl — bloedplaatjes: nl
Totaal EW : nl — Albumine: nl
IgG < 50 mg/dl - IgA <4 mg/dl -IgM <20 mg/dI

Microbe
Innate immunity ! Adaptive immunity

T en B lymfocyten typering:
T lymfocyten (CD 3 +): < 1% B i
- Th cel (CD4+): < 1% gy
- Ts cel (CD8 +): < 1% '.,"
B lymfocyten (CD19+): 92 % (1462/ul)  Phagocytes E:nr;dﬂﬁc
NK cel (CD 56+/CD 3-): <1 %

HIV: negatief Mast
cell
0. NKcells ,
— and other §
Complement ILCs

Hours //
0 6 12
Time after infection

T — B+ NK+ severe combined immune deficiency

3 lyRphec s Antibodies

Yy N
ot




CASUS: SCID

De kracht van een goede stamboom!

n.c. O

Db

26 / X linked IL2R defect

1:2
II:5 I:6 7




SCID

(Severe combined immunedeficiency)

m Severe: overlijden < 1 jaar zonder therapie
m Combined : T cel EN B cel falen
m Incidentie : 1/ 50 000-100 000 levend geboorten (20% PID )

m Kliniek : vanaf 1,5-3 m
- respiratoir : chronische hoest, tachypnoe ( bil interstitieel )
- GE : chronische diarree. FTT candlda
- veralgemeende C AL
- Huid: eczeem, ery

=12
> lymfocyten

m Bijkomende onde

4 \ % - } S . 7 = | L | | | | L | L
i - 4 by . & Y 1 im 6m 2 4 8 14 1§
- > 1 jaal' t1 E}R v { \ y . =N moeme s a : Ieeftilid

- bacteriéle, V|rale kweken I



Behandeling SCID: URGENTIE !

» Stop borstvoeding!
» Isolatie

» GEEN LEVEND VERZWAKTE VACCINATIES!

» Antibiotica/ antifungale therapie/ CMV behandeling
» Substitutie met immunoglobulines

CURATIEVE BEHANDELING

» Urgente stamceltransplantatie
» Haplo-identiek (moeder/vader) zonder/met conditionering
» HLA identieke stamceltransplantatie (broer/zus/vreemde donor)

» Gentherapie

Neonatale screenlng TREC screening - Goedkeuring: 9/10/2021!

TCADocus Healthy-appearing child

-H—a@ﬂ—-—o&' —» " &\Q\\\
@ - )
/@ Lk @ . &y\, .................. Voo orabaant Tt Varytow orundmecableTRECS
o
o—@-0<0 o .l -

Thymus Lymphocytes T T @ \ \7)




Casus 2 zussen

Oudste zus — 18 jaar

» Kleuter: recidiverende otitiden, sinusitis/bronchitis
» R/ maandelijks antibiotica PO/IV

» Bronchiéctasieén

Jongste zus — 12 jaar
» Kleuter: chronische rhinitis

» Uitgebreide VZV infectie (4 jaar)

» 12 jaar: progressieve spierzwakte in onderste ledematen, moeilijk stappen,
vermoeidheid++, ptose en diplopie

» Myasthenia gravis (acethylcholine esterase antistoffen +)




Immunologische uitwerking

» Totale WBC: 6820/uL (4500-12000)
» neutrofielen: 3300 - lymfocyten: 1690 - eosinofielen:358 — monocyten 850/uL
» Normaal eiwit en albumine
» IgG: 3,5 g/L (4.7-11.9)
» 1IgG2: 1.3 g/L (0.98-4.8)
» 1IgG3: 0.668 g/L (0.15-1.49)
» IgA: < 0.2 g/L (0.5-1.66)
» IgM: < 0.2 g/L (0.27-0.74)
» T en B lymfocyten typering:
» T cellen (CD3+): 85% : 1370/uL (ref: 800-3500)
* CD4+ T cells: 659/uL (ref: 400-2100) — 60% memory, 32% naive
+ CDB8+ T cells: 575/uL (ref: 200-1200) — 32% memory, 63% naive
» B cellen: 1% (8-24%), 17/uL (200-600/pL)
*  93% naive B cellen (IgD+/CD27-)
*  50% transitional B cellen (CD24++/CD38++)
* 2% marginale zone B cellen (IgD+/CD27+)

* 1.5% memory B cells (lgD-/CD27+)
» Onvoldoende antilichaamproductie na pneumo 23 vaccin (ongeconjugeerd vaccin)

(= specifieke pneumococcen AL deficiéntie)




Microbe
Innate immunity Adaptive immunity

T lymphocytes l i

(W 7 ‘
CLE.
Days

Antibodies

A
M\N’

Phagocytes Dendritic

cells
Mase Q

cell
0. NKcells
- and other
Complement ILCs

Hours //
| i |
0 6 12 1 4 7
Time after infection —

B cel lymfopenie, afwijkende B cel uitrijping, verlaagd IgG, IgA, IgM,
specifieke pneumococcen AL deficiéntie

Abbas AK, Lichtman AH, Cellular and molecular immunology 2015,
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Common variable immune deficiency (CVID)

V totaal IgG en  WIgA of ¥ IgM

EN
onvoldoende vaccinatierespons
(= pneumococcen AL deficiéntie)
of W B cel uitrijping

exclusie van T cel stoornis, secundaire AL
stoornis (bv medicatie)

patiént ouder van 2-4j
Kliniek: Leeftijd: 6 -10j en 26 -40j

» Niet enkel infecties!

No. % of Chapel Quinti Wehr Farmer
cohort etal (8) etal (20) etal (21) etal. (24)
(h=623) (h=334) (n=224) (nh=303) (n=205

Infection only 199 31.9 26% MNR NE NR
Mon-infectious 424 68.1 749 NRB NR NR
complication o G : mmunol Febr 2020
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s e MBe
B Mutation

. Immunological lab abberancies
Recurrent infections

. Autoimmunity
Unknown status

D Wild type or normal status

IKZF1 muta@

N- |

ZF1
ZF2
ZF3
ZF4

33/




Een familie met ernstige COVID-19

Ernstige

COVID-
19

Y/WT

-
I

- 12jaar
- Sars CoV2 PCR+

S m

WT/M Y/M ?
- 52jaar
- BMI> 30, IDDM type 2
- Sars CoV2 PCR+
- Bil pneumonie —Ventilatie - 11 d ICU
- Lymphopenie, thrombocytopenie, CRP:325
mg/dl

YIM WITMWT

- Bil pneumonie — 02 -3 d ICU
- Lymphopenie, thrombocytopenie,

CRP: 135 mg/dI

34/
Florkin B (CHU Liege)

SY Zhang, Q. Zhang, JL Casanova — COVID human genetic effort (COVIDHGE consortium)




SARS-CoV-2 viral load

Immunologisch antwoord na Sars-Cov2 infectie

ANTIBODY

PRESYMPTOMATIC

SEVERE

Hyperinflammation

MILD

/
/

’." Acute infection
H

-5 0 2 4 6 8 10 12 14
Time since symptom onset (days)

BMJ 2020 ;371 doi: https://doi.org/10.1136/bmj.m3862

Plasmacytoid dendritic cells

oAl

@
ey

Antibody response to SARS-CoV-2 -----

Relative Activity

Innate Immune Response Adaptive Inmune Response

NK cells

Virus specific cytotoxic T-cells

Accumulated
Type | Tissue Damage

INF

1
;

T 1T 1 1T T T T 1T T T T 11
7

Days after infection

type | IFNs

|

£

LR3
UNC93B
o)

TypelIFNs ---

IFNAR1
IFNAR2

Zhang Q., Science 2020
Brodin P. Nat Med 2021

Respiratory epithelial cells




Ernstige virale infecties en aangeboren immuunstoornissen (1-2%)

Outcome Pathogen (condition) Gene
Susceptibility Influenza virus (severe pneumonia) IRF7
IRFY
TLR3
Rhinovirus {severe pneumonia) AT Plasmacytoid dendritic cells
Herpes simplex virus 1 (ence phalitis) UNC93B1
""""""""""" * typelIFNs
TLR3 :C{‘j: S poor
TRIF @ : |
TRAF3 : [
rev e ;
IRF3 Q ‘ I
SNORA31 : l
Herpes simp\elxv'n.ls il nihenza virus, DBR1 E
norovirus (brainstem ence phalitis) E
Beta-papillomavirus (skin warts and cancer) TMCE !
™CS :
CiB1 Type | IFNs -+ ISGs
Epstein-Barr virus (hemophagocytosis, SH2D1A
lympho-proliferation, lymphoma, XIAP —
hypogammaglobulinemia) 1K Respiratory epithelial cells
MAGT1
cD27
cD70
Varicella-zoster virus (disseminated POLR3A Iy -
aieass) poLac Gelijkaardig
Human herpes virus-8 (Kaposi sarcoma) TNFRSF4 -
P res2 genetische defecten
Hepatitis A virus (fulminant hepatitis) IL18BP -n -
Live-attenuated measles or yellow fever IFNAR1T blj ernst’ge CO VID-
vaccine (disseminated disease) IENAR2 ?
STAT2 1 9 H
IRF9
Resistance Human immuncdeficiency virus CCRs
Norovirus FuT2

Zhang Q. et al, Science 2020



SARS-CoV-2

,.F"-ﬁ- L .
- L -
- 1 -
- i
- -
- ' -
-

Life- Ihreal:enlng

MR
&ik A
A khﬁxi

(10. 2% with autoantihodnesi

Asymptomaticlmlld

MAMAR | AR AR
AMARAAR AR
RARRAR | AbARAAR

(3.5% with IEls)
I

Life-threatening

| l
Il Step I: inadequate type | IFN response l—
Plasmacytoid dendritic cells
Type | IFNs Autoantibodies to type | IFNs
TLR P
T Ty B v N - N o\ A
b o~ X
- =3 =
L 4 , Ty
o : £ £l
‘ 1
[TLR3) ! . e [TLr3) *
: o) i Cmrs ) pSTATs:
—’E’ i
[RF1] ——3¢———~ Type | IFNs - a ISGs [iRFa 1SGs

Respiratory epithelial cells

HUM 9@ D
GENETRC
EFFD

» 20% idiopatische ernstige
COVID19: | type I IFN productie/
signalisatie

v" 5% genetische defecten in
type | IFN signalisatie

v" 10-15% auto-antilichamen
tegenover type | IFN (>95%
mannen)

» Type |l interferon: cruciale
immuunrespons tgo Sars-CoV2
tijdens acute fase

Zhang Q., Science Sept 2020

Bastard P., Science Sept 2020

Asano, Science Immunol Aug 2021
Zhang Q., Med (NY), Dec 2020
Bastard P. Science Immunol 2021-2022
Zhang Q., JEM 2022 — Nature 2022




Een familie met ernstige COVID-19

Ernstige

COVID-
19
YWT WT/M ?
pbCs @ - - 52jaar
= w7 - BMI> 30, IDDM type 2
o~ @
>~ e © - Sars CoV2 PCR+
TLRS MYDas . . N n
- - - Bil pneumonie —Ventilatie - 11 d ICU
OOO /f/ - Lymphopenie, thrombocytopenie, CRP:325
ﬁ IRF7 =
" 0eh _W mg/dl
2 . ete SN Y/M WT/WT
RECs IFMLR1T ’] ﬂﬁIFMRZ
ﬁh 5 L mRB IFNAR1 _ 12 jaar
~N'e M% g o u{em - Sars CoV2 PCR+
el . s @ L@ - Bil pneumonie — 02— 3 d ICU
ij_jg ( \ wroQ - Lymphopenie, thrombocytopenie,
E @ \\ CRP: 135 mg/dI
NEMO ) / /
O_J /
s = - hemizygous missense variation in TLR7 (1174R) (M)

38 /
Florkin B (CHU Liege)
SY Zhang, Q. Zhang, JL Casanova — COVID human genetic effort (COVIDHGE consortium)




Auto-immune antilichamen: phenocopies of Inborn Errors of Immunity

» Veralgemeende mycobacteriéle ziekte
(MSDM)

» Auto-AL tgo IFN-y (2003)

» Mucocutane candidiasis
» Auto-AL tgo IL-17A en IL-17F (2010)

» Invasieve Staphylococcen infectie
» Auto-AL tgo IL-6 (2008)

» Sars-Cov2 en Influenza
» Ernstige reactie na Yellow fever

vaccin
» Auto-AL tgo type | (IFN-a,b,w)
(2020)(2022)

» Diagnose: ELISA
» Preventie: vaccinatie

» R/ interferon b, monoclonale Al, antivirale
R/, AL depletie

Anti-IFN-y Anti-IL-6
auto-Abs auto-Abs

a;m o of
h" YRz lFNy‘\ /E:ﬁ,{f‘//

\ Mucosal
Phagocytes
gocy \ y \' epithelial cells

| |

\"‘u_____-/-,
T | T \L IL-17A/F
/ Anti-IFN-o/Bfw Anti-IL-17A/F ‘\

auto-Abs auto-Abs

Respiratory _Mu;usal
epithelial cells epithelial cells

Puel A., Bastard P., Bustamante J, Casanova JL JEM 2022

Zhang et al., J Exp Med 2022
Bastard P, JEM, 2021
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Table 1. Genetic, demographic, and clinical features of IRF7-deficient patients

Feature Pl P2 P3 P4

P5 P6

P7

IRF7 variants  p(Phed10Val),  p(Pro3f4Alafs¥38); p(Aspll7Asn); p.(GluZ8Gln;
(NM_001572) p.(GInd21Ter) p.(Pro364alafsX38)  p(Met371val)  Ala62Thr);

p(Ala280GlyfsX12);  p.(Ala280GlyfsX12);
p.(Ala280Glyfsx12) p.(Ala280Glyfsx12)

p.(Trp?lTer];
p{Trp91Ter)

p.(Glu28Gln;
Alag2Thr)
Age at onset 25 yr 49 yr 50 yr 29 yr 38 yr Ilyr 6 mo
Ancestry France Italy (Belgium) Turkey Iran Sweden/Finland Sweden/Finland Belgium
(Residence) (Sweden) [Sweden)
Viral Influenza SARS-CoV-2 SARS-CoV-2 SARS-CaV-2  SARS-CoV-2 Influenza; SARS-CaV- RSV; influenza;
susceptibility 2; TBE virus adenovirus
BMI (kg/m?) 30.0 27.3 294 234 220
Risk factors Obesity None Mone MNone
Outcome Alive and well at  Alive and well at age  Alive and well  Died from Alive and well at age  Alive and well at age  Alive and well
age 14 yr 50 yr at age 51w COVID-19 at 39 yr 32 yr at age 5 yr
age =" yr
Vaccinations  Influenza since Not apr.icable Influenza since 2021; Influenza since 2021;  Influenza since
2014; COVID-19 COVID-19 since 2021 COVID-19 since 2021 2021; COVID-
since 2021 19 since 2021
Reference Ciancanelli et al, Zhang et al, 2020 Zhang et al,,
2016 2020
Campbell - JEM 2022




Inborn errors in innate immune sensing en invasive virale infecties

Cytosolic sensor

*
: R }—. =’

: IFIT6 POLIII SSRNA dsRNA MDAS RIGA
dsRNA SSRNA dsDNA :

L]
w jvf w’fh \ DATPe o -
GTP -
H \/4Y hal
TiRS TLR7/8 ' : e J l GTF3A
TLR9 ; L T
. i o

MyD88 .
IRAKT _ IRAK4 :
.

Membrane-bound sensor ‘ ‘:
[ :

., Endosome #

ER

Type | IFN
WMMQ& — IFN inducible genes

Proinflammatoiry cytokines

" Influenza/RSV
HSV-1 encephalitis/Severe 7
HUNAR S
GENET}
EF T Naesens L. Science Immunology 2022

Shen-Ying Zhang et al.



Casus: 15 jaar

» Acute hoofdpijn, braken, N. Facialis paralyse, diplopie, subfebrilitas

» Labo: milde neutrofilie, verhoogd CRP, sedimentatie

» CSF: WBC 120/uL ( 85 % PMN ), glucose: normal, eiwit: 113 mg/dl (15-
50), albumin: 87 mg/dl (10-35), IgG: 12 mg/dl IgM:2,1 mg/dl IgA: 2,4
mg/dl, virale/bacteriéle kweken/PCR: neg

» aseptische meningo-encephalitis

» R/ Steroiden , nieuwe episode na stop steroiden
» 4 opstoten aseptische meningitis
» R/ plasmaferese, immunosuppressive (MMF)




Voorgeschiedenis

» 5 : recurrent otitis, acute mastoiditis R/ AB
» 14 j . Purpurische rash onderste ledematen
Huidbioptie: leucocytoclastische vasculitis
- ANA 3+, anti-ds DNA, ENA : neg
- ANCA, anticardiolipin, lupus anticoagulans :
neg
-C3:069/1(0,9-1,8) C4:0,1(0,1-0,4)

» Familiaal: negatief
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KLASSIEKE PATHWAY
CH 50

C3

C3d

C3d/C3

C4

ALTERNATIEVE PATHWAY
AP 50

Factor B

Factor Bb

Factor H

Factor I

LECTINE PATHWAY

MBL concentratie

TERMINALE PATHWAY
sMAC

patient

97
51
<04

19

0,89
460
55

790

1281

reference

80 -120 %

72 — 156 mg/dl
<1,2 mg/dl
<14

10 — 46 mg/dl

17-45 %

8 -21 mg/dl
<0,15 ng/dl
360 — 680 mg/l
25— 44 mg/l

750-2750 ng/ml

<314 ng/ml

IT




Normaal Normaal Gedaald
Classical L esctiin Altemative
pattway pathweny pathway

¢l Colledins LPS + C3H,0)

Gedaald

\ / [FactorD Factor Bb: verhoogd
[CirandCis | [ MASP12 //-'-IMI MASP3)
7 =
Facior D
& | M=
"

-7 C4 and C2 |~

|
r
C3bRbP Factor I: normaal

Factor H: normaal
Ciassicallectinpathway daald Altermative pathway
3 convertase edaa C3 convertsse

C3bBbC3bP

C4abCZaC3b

Classicalll ectin
patheay

C5 convertess

=kl

C5 convertase

Genetica: compound heterozygote mutatie in
complement factor | gen

Verhoogd

Liipid bits yesr
Brodzki N. Journal of Clinical immunology 2020
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Factor | deficientie

Characteristic Patient A Patient B Patient C Patient D Patient E Patient F Patient G
Sex Female Female Male Male Female Female Female
Age of onset 3 mo Ty 3y 12y 11y 13y 16 y
CFI mutaion  Homozygous.  Compound Homozygous.  Compound Homozy gous. Compound Compound
c257G=>A heterozygous. . 257G>A heterozygous. ¢ 1015C=T heterozy gous. heterozy gous.
p-(C86Y) ¢ 355G>T pA{CE6Y) c.1367G>T p(R339%) c.1367G>T c.1019T=C
piG119%) pAW456L) p.(W456L) p.{I322L)
Exon deletion Exon deletion c772G=A c. 1571A=C
2-13 2-13 p.(A258T) p.(D524V)
Tortajada New Tortajada Bienaime New Bienaime et al’ Haerynck et al’
et al® et al® et al’ and Kavanagh Fremeaux-
etal’ Bacchi et al'
Chnical
Leulun:s
Infectious Infectious Infectious Infections Infectio
utormmune
§ pneumoniae N meningitidis § pneumoniae, S pne lae Vasculitis Bickerstaff Aseptic
meningtis meningitis & pyogenes otfls and (cutaneous, encephalitis, memngoencephalit
memngits 14 cerebral), leukocytoclastic leukocytoclastic
§ pyogenes vasculitis vasculitis
ia, N
MENRIM
meningitis

Complementstoornissen: Fotosensitive rash, lupus-like vasculitis (anti dsDNA neg!)

<
% S

Naesens L. JACI 2021 Febr, 147




Een falend immuunsysteem

Recurrente/chronische /invasieve

infecties DYS RE G U LATI E

Maligniteit

EBV infectie g
DEFECT

Auto-immuun ziekten
Lymfoproliferatie
Chronische inflammatie




10 groepen ‘inborn errors of immunity’ (IEl)
International Union of Immunological Societies (I1UIS)

ncy
(Immunodefici
encies
affecting

immunodeficie
ncies with
assoc

Predominantly
antibody
deficiencies Defects in innate immunity
1%

Unclassified
immunodeficiencies
1%

Autoinflammatory disorders
2%

Complement deficiencies
4%

Genetic disorders of immune
regulation

Defects in %
intrinsic and

Immune number or
dysregulation function

. inn
syndrome (neutropenia ate

immunity

Autoinflammator Complement

y syndromes deficiency Phenocopies

Bone Marrow

Failure ESID register
www.esid.org

syndromes

Incidentie: 1/2000 — 1/10 000 (CF:
1/2500)

Europa: 25 000 patiénten

Belgié: 2500 patiénten (?) ( 5000 pt?)
(Kinderen EN volwassenen)

485 verschillende types PID/IEI

*Tangye SG et al. Human Inborn Errors of Immunity: 2019 Update on the Classification from the International Union of Immunological Societies Expert Committee. J Clin Immunol. 2020.
*Tangye SG et al. The Ever-Increasing Array of Novel Inborn Errors of Immunity: an Interim Update by the IUIS Committee. J Clin Immunol. 2021.
* Bousfiha et al. JoCl Oct 2022


http://www.esid.org/

Aangeboren immuunstoornissen: ‘more than meets the eye’



http://www.ajronline.org/content/vol187/issue2/images/large/05_1386_04c.jpeg
http://fmf.igh.cnrs.fr/ISSAID/EUROTRAPS/info1_EN.php

Worn'n S NS !ORADULTS S
ing Sig .qurnlng igns

of Primary Immunodeficiency of Primary Immunodeficiency

Primary Immunodeficiency (P) causes children and adults to have infections that come back frequently or

are unusually hard to cure. 1:500 persons are affected by one of the known Primary Immunodeficiencies.
If you or someone you know is affected by two or more of the following Warning Signs, speak to a

Primary Immunodeficiency (Pl) causes children and adults to have infections that come back

physician about the possible presence of an underlying Primary Immunodeficiency. frequently or are ur’\.usual.ly hard to cure. 1:500 persons are affected by one of the known
Primary | If you or you know is affected by two or more of the
foll.

g Warning Signs, speak to a physician about the possible presence of an underlying
Primary Immunodefi:iency.

1 Two or more new ear infections within 1 year.

2 Two or more new sinus infections within 1 year, in the
absence of dllergy.

Ko er o prmeres
within one year.

Persistent thrush in mouth or
fungal infection on skin

A family history of PI.

, condyloma).

ecurrent need for INTavenous anfiioics 1o clear infections.
7 Recurrent, deep abscesses of the skin or internal organs.
8 Persistent thrush or fungal infection on skin or elsewhere.
e o et doopseced. 9 Infection with normally harmless tuberculosislike bacteria.

Presented as a public service by: 10 A family history of Pl.

T D C P ° Presented as a public service by:
PPT. K| National Institute of NTTaIT]
Mt errma ] ey g s ONCHD ffrey Modell | Curing Pl Funding was m?g% gosslble in part by a grant from the U.S. Centers for Disease Control
oundation and Prevention

GRIFOLS Horizon KEDRION octapharma  ¢Shire

‘ S, National Heart, A\( N (@
These warning signs were developed by the Jeffrey Modell Foundation Medical Advisory Board. Lung, and Blood S
Consultation with Primary Immunodeficiency experts is strongly suggested. © 2016 Jeffrey Modell Foundation Institute (NHLBI) s SeUidiE

Plasma Protein Therapautics Assocition

National Institute of NPT
s, (ONCHD

Diseases (NIAID)

Y) OtBetring  GriFoLs rorizon  KEDRION - oetapharma ¢Shire

,,,,,, TOPHARMA

For information or referrals, contact the Jeffrey Modell Foundation: infodpi.org

ADM.
BIOLOGIC

These warning signs were developed by the Jeffrey Modell Foundation Medical Advisory Board.
Consultation with Primary | eficiency experts is strongly suggested. © 2016 Jeffrey Modell Foundation
For information or referrals, contact the Jeffrey Modell Foundation: infodpi.org




Primaire Immuundeficiénties (PID)-> Inborn Errors of Immunity (IEI)

1952: Bruton’s disease (X-gebonden agammaglobulinemie)

(A) 1980-85
1986-90
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2005
2006
2007
2008
2009 2010: DNA sequencing technologie
2010
20M
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019

2832 2022: 485 genetische defecten

1970: Committee of WHO: 16 soorten immuundefecten

1972: David Vetter — SCID — BUBBLE boy syndrome

0 100 200 300 400 500

N® Genetic defects reported Notarangelo Sci Immunol 5, July 2020

Tangye S. JoCl 2022
Bousfiha JoCI 2022



Inborn errors of immunity: non-mendelian disease

» XL, AR, AD
» Loss-of-function versus gain-of function
» Haplo-insufficiéntie — Dominant negatief

i '. @7 One gene,
» Incomplete penetrantie I | menyphenetypes
» Variabele expressie Onege“e \ 5 classes
one disease -
Many genes, one
) _ I l I @ phenotype Benign
» Moleculaire karyotypering g
» Targeted sequencing * * Likely benign
. > 90% certain
» Whole exome sequencing (500 genen) . ’ v
2 Uncertain
significance

Likely pathogenic
> 95% certainty

30% monogenisch defect N
g Pathogenic
4

Notarangelo et al., Sci. Immunol. 5, eabb1662 (2020) 10 July 2020




Basis immunologische screening

» WBC differentiatie (Lymfo, neutro, mono, eosino), Hb, Bp
» Totaal EW, albumine, CRP

» Transaminasen, nierfunctie

» Totaal IgG, IgA, IgM (HERHAAL LABQ!)

Eerste lijn

» B en T cel subset: B lymfocyten (CD19+) , T lymfocyten (CD3+), Th cellen
(CD3+/CD4+), Tc cellen (CD3+/CD8+), NK cellen (CD3-/CD56+)

» T cel uitrijping: enkel bij vermoeden van SCID en ernstige T cel stoornis
» B cel uitrijping: naive/memory B cellen: bij vermoeden van CVID

» >1 jaar: 1IgG2, 1gG3
» Vaccinatiestatus: >2 jaar: pneumococcen AL respons na pneumo 23 vaccin, tetanos AL,
VZV I1gG
» CAVE: serologie niet betrouwbaar — PCR!
» HIV Ag
» Complement:
» complement C3, C4
» Totaal hemolytisch complement (CH50)

» Alternatieve complement activatie (AP50)
» Mannose bindend lectine

=
o)
ge]
)
2
l_




Conclusies 1:
PID ‘more than meets the eye’

v

Mild verloop/ normale basis immuunscreening sluit PID niet uit

» Niet enkel infecties

» Auto-immuniteit/autoinflammatie/ lymfoproliferatie/maligniteit als

enig symptoom

v

Vroegtijdige diagnose - Prognose!

» Cruciale rol van huisarts/kinderarts — multidisciplinair team

» Type micro-organisme > specifiek immuundefect

v

Tijdsverloop infectie: innate versus adaptieve immuunstoornis
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Conclusies 2:
Belang van moleculaire diagnose bij PID

The.Jonrnal of Allergy arsd Clirtical Tnmtonwlogy:

In Practice

» Genetische diagnose bij 30% van de PID patiénten

» Familiale genetische counseling
» Herhalingsrisico,
» Zwangerschapsbegeleiding

» Screening naar complicaties
» Autoimmuniteit, oncologische complicaties

» Nieuwe therapie — specifiek gerichte therapie — volwas
patiénten

sen PID

» Beter inzicht in immunologische kennis
» PID patiénten: ‘Experiments of nature’
» Translationeel onderzoek: ‘From bed to bench and back again’
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VRAGEN?

VOOR ONLINE DEELNEMERS:

U KUNT STEEDS VRAGEN STELLEN VIA DE CHATFUNCTIE.

DEZE VRAGEN WORDEN VERZAMELD DOOR DE MODERATOR EN

SAMEN MET DE VRAGEN UIT DE ZAAL VOORGELEGD AAN DE
SPREKER.

VITAZ



INFECTIES BIJ VOLWASSENEN ALS
MANIFESTATIE VAN EEN ONDER-
LIGGENDE IMMUNITEITSSTOORNIS

PROF. DR. RIK SCHRIJVERS
UZ LEUVEN

D \/ITAZ
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Infecties bij volwassenen als manifestatie van een
onderliggende immuunstoornis

Casussen — patronen — signature infecties

11 mei 2023
Rik Schrijvers, MD PhD
Onderzoeksgroep Allergie en Klinische Immunologie, KU Leuven

Algemeen interne geneeskunde, UZ Leuven



Primaire immuundeficienties

. Commqnl\gﬁle:zd

* Heterogene groep van >500 aandoeningen. cuo » bacerl i

. . I:Il’onic graljulomaous isease olinc disease

» Aantasting in 1 of meerdere componenten van het Homman sk Pudak symdrome *

immuunsysteem Eodormel dyaeda. &
:EE); s_yndrﬁrig P

* Aangeboren >> verworven (somatische mutaties, Good T

syndroom, Al-mediated mimics, ...) ———— |
... In feite alles wat niet secundair is ... A

* Prevalentie: wellicht onderschat 1:10.000 tot 1:2500 (all
severities)

* Meestal geen gekende genetische oorzaak. Nazicht 3
zinvol: behandeling korte/lange termijn, counseling, s
etiologische behandeling in zeldzame gevallen 3

» Childhood-onset > adult-onset (maar cave vroegere =
schijnbaar ongerelateerde elementen: AIHA/ITP, ...) ) — ]

« Klassieke PIDs: bijna steeds met infecties T e

Bousfiha et al. The 2017 IUIS phenotypic classification for primary immunodeficiencies J Clin Immunol 2018. Uhlig et al. Monogenic diseases associated with

intestirél inflammation: implications for the understanding of inflammatory bowel disease. Gut 2013. Meyts et al. 2016, Journal of Allergy and Clinical KU LEUVEN
Immunology. Exome and genome sequencing for inborn errors of immunity.




Mix van mogelijke manifestaties...
vaak te ernstig, te frequent, en/of te jong...

Specifieke kiemen Extreem atopisch

Atypisch verloop (ICU) Infection Allergy Multi-allergieén (ernstig)

Te veel recidieven (recurrente
pneumonieén, CMC)

Malignancy Autoimmunity Autoinflammation

Vaak verhoogd risico op Te jong, multipele Al- Onverklaarde
Lymfoma / vast weefsel manifestaties inflammatie,
tumoren / huidtumoren (endocrinopathieén) neurologische, cutane

manifestaties



Voorbeelden van primaire immuundeficienties

 Te frequent of te ernstig verloop van klassieke infecties

« Atypische infecties (ongewone locatie, weinig virulente kiem, ...)

KU LEUVEN



Humorale immmuundeficiénties

Autoinflammatory disorders Unclassified

29, immunodeficiencies
Complement deficiencies 1 %

4%
Defects in innate immunity
1%

Genetic disorders of immune
regulation
3%




Casus

* M 51j
* Pneumonie (hospitalisatie) op 41j

» Nadien jaarlijks respiratoire infectie (hoge koorts, sinusitis,
antibiotica nood)

IgG ® 0.860 g/L 7.51 - 15.60
Subklassen
IgGl * < 0.81 g/L 4.890 - 11.40
IgG2 * < 0.25 g/L 1.50 - ©.40
IgG3 = < 0.08 g/L 0.20 - 1.10
IgG4 ® < 0.060 g/L 0.08B0 - 1.400
Iga * < 0.07 g/L 0.82 - 4.53
Igh d.m.v. R.I.D. = 0.000 g/fL 0.820 - 4.530
IgM ® < 0.04 g/L 0.46 - 3.04
E-lymfocyten
Totaal CD19(+) 11.0 % 5.0 - 20.0
Totaal CD19(+) 0.162 10#*=3/L 0.082 - 0.476
B cel subpopulaties
CD27 (=) IgM{+)IgD(+) (] 50.0 % wvan B-cellen (S8-72%) naleve B-cellen
CD27 (+) IgM (+) IgDi(+) (*) 36.1 ¥ van B-cellen (13-21%) IgM-memory B-cells (marginal-zone like B-cells)

CD27(+)IgH(-)IgDi(-) (=) 5.8 % wvan B-cellen (9-195%) IgG-memory B-cells (switched memory B-cellen - =mE)




Casus
. V30;,

14j: pancytopenie, diffuse adenopathieén (reactive folliculaire hyperplasie),
splenomegalie, nodulaire longletsels (APO inconclusief)

* 16j: splenectomie owv massieve hemolyse (APO granulomen)

17j: hypogammaglobulinemie (IgG 1.54 g/L, IgA 0 g/L IgM 0.27 g/L)
* 18j: recurrente LWI

23j: overwhelming pneumonie — IZ — ECMO ... en start IVIG

 27j: chronische leverfunctiestoornissen, fibro metavir F3 (11.3 kPa), APO geen
aanknopingspunten.

« 27j: GLILD

« 28j: chronische diarree (verhoogde CD8 count)
« Familiaal 2 gezonde kinderen, overig negatief.
» Genetica: WES UZL, NIH negatief ...




Common Variable Immunodeficiency (CVID)

* Prevalence 1:25,000 (?)
* ~21% van PIDs zijn “CVID”

 Diagnostic (ESID) criteria:
o 2 1 of the following:
* Increased susceptibility to infection
Autoimmune manifestation(s)
Granulomatous disease
Unexplained polyclonal lymphoproliferation
Affected family member with antibody deficiency

o AND IgG (<2.5%) AND low IgA (low/nl IgM)
o AND poor response to vaccines and/or low switched memory B cells (< p30)

o AND no secondary hypogammaglobulinemia, >4y, no severe T-cell deficiency (22 of
following in adults: CD4* <200, naive CD4 <10%, absent T-cell proliferation)

Bonilla et al. International consensus document (ICON): Common variable immunodeficiency disorders. J Allergy Clin Immunol Pract 2016. KU LEUVEN
ESID criteria: https://esid.org/Working-Parties/Registry-Working-Party/Diagnosis-criteria




Common Variable Immunodeficiency (CVID)

» Prevalence 1:25,000 (?)
* ~21% van PIDs zijn “CVID”
» Diagnostic (ESID) criteria:
o 2 1 of the following:
* Increased susceptibility to infection
+ Autoimmune manifestation(s)
+ Granulomatous disease

» Unexplained polyclonal lymphoproliferation
+ Affected family member with antibody deficiency

o AND IgG (<2.5%) AND low IgA (low/nl IgM)
o AND poor response to vaccines and/or low switched memory B cells (< p30)

o AND no secondary hypogammaglobulinemia, >4y, no severe T-cell deficiency (22 of
following in adults: CD4* <200, naive CD4 <10%, absent T-cell proliferation)

» Etiologie: meestal ongekend (maar 5-20% monogenetisch, bv NFKB1, NFKB2, CTLA4, ... en vanaf dan ook niet meer als
CVID te beschouwen)

Bonilla et al. International consensus document (ICON): Common variable immunodeficiency disorders. J Allergy Clin Immunol Pract 2016. KU LEUVEN
ESID criteria: https://esid.org/Working-Parties/Registry-Working-Party/Diagnosis-criteria




Common Variable Immunodeficiency

o 100%= |
2 BT L t
Pneumonia 32% 0% =, 95%
g Autoimmunity 80% "I;.'-
@ Splenomegaly .'":
T = 70% e
g - iag g A
28 Bronchiectasis Zz ELTETA
g € 60% e,
s Granuloma @ TR
So 5 s0% :
29 Enteropathy 2 .,
El = T -
z Solid tumour § 40% y 4204
o °
Q _— " °
Meningitis/encephalitis o 30%
Lymphoma [g&Y 3%
o 20%
T T \ T \ Splenectomy 2%
0 20 40 60 80 10%
Age at Diagnosis Lobectomy [& 1% iy (RO Complications

0% — No Complications; p<0.0001 |
Female (n=1094) Male (v=1040) ; 0 2‘0 p % 5 410 15 20 25 30 35 40

— All patients (n=2134) Percentage of Patients Years Following Diagnosis

Onset in all age groups

Gathman et al. Clinical picture and treatment of 2212 patients with common variable immunodeficiency. J Allergy Clin Immunol 2015 KU LEUVEN
Resnick et al. Morbidity and mortality in CVID over 4 decades. Blood 2012




Granulomatous-Lymphocytic Interstitial Lung Disease (GLILD)

e 5-22% of CVID patients
* Reduced life-expectancy

* British Lung Foundation: “distinct clinico-radio-
pathological ILD occuring in patients with CVID”

*  Umbrella definition

o Symptoms: cough and dyspnea (fever and
pleuritic chest pain rarely)

o Histology: Variable (Lymphocytic interstitial
pneumonia, follicular bronchitis/bronchiolitis and
granulomatous inflammation, others)

o Radiology: Scattered nodules with areas of
consolidation and ground glass (no
specific/consistent CT criteria).

* Multi-systemic disease, accompanied by other co-
morbidities (splenomegaly, diffuse adenopathy, auto-
immune cytopenias, Gl-tract and liver disease)

>

Stable ILD

Month O

Month 12

Hurst et al. British Lung Foundation/United Kingdom Primary Immunodeficiency Network Consensus Statement on the Definition, Diagnosis, and Management of Granulomatous-

Lymphocytic Interstitial Lung Disease in Common Variable Immunodeficiency Disorders. J Allergy Clin Immunol 2017 KU LEUVEN



Klasse switch defect

.M /
o 26j: pneumonie Df.:.ms e e TR T TR Hamzm e e e T R
- 39j: afwezig IgG/A, verhoogd IgM 0 AN
* 47j: pneumonie N

~—
~

,
e

IgM ()

* 55j: 4x pneumonie ;
» 56j: XL hyper IgM syndroom 4/

4
CXCRS -TCR }\W(/
S ~m ) CSR &
5 ) e

» Cryptosporidium cholangitis . f
« PJP 2

Stiehm’s Immune Deficiencies 2014 KU LEUVEN

- CD40 ligand (CD40L) deficiéntie
- CAVE




Hypomorphic mutations allow for late(r)-onset

+ M49
» 2017 Recurrent upper respiratory tract infections

« 2018 Admission for bilateral pneumonia

« Hypogammaglobulinemia (IgG 1.2 g/L, nl
range 7-15 g/L)

» Diagnosis of CVID

+ Childhood: Pneumonia, meningitis ;9: —
+ 2009: Gamma-globuline fraction 1.8 g/L (8.1 — 13.7) g 5:
« 2020: 0.00 B-cells % 00 '.-.—CnlldsI;:G

fs w0
* No BTK expression in monocytes (flow cytometry) :’ “1
» Genetics: deletion exon 16-18 in BTK §o i /,f

=] /,——‘-::‘“/ :

» Diagnosis: leaky X-linked agammaglobulinemia (XLA) TR T I IR M T T YT T T

Clinical immunology, 5th ed. 2019, Primary Antibody Deficiencies, Hwangpo T
KU LEUVEN

Putz 2014 JACI in practice, Kwan 2014 JAMA, Kubiak 2014 JACI In practice; Borte 2012


https://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=imgres&cd=&ved=2ahUKEwiR3un--azlAhWjyIUKHR2iBAYQjRx6BAgBEAQ&url=https%3A%2F%2Fwww.sciencedirect.com%2Fscience%2Farticle%2Fpii%2FB978070206896600034X&psig=AOvVaw0mQwZAcYbuQpF7zbyOqxCQ&ust=1571733578660098

Specifieke polysacchariden antistofdeficientie (SPAD)

 Afwijkende respons na vaccinatie met polysaccharide antigeen (Pneumovax23,
Typhim Vi)

« SPAD kan deel uitmaken van breder humoraal immuundefect (ikv CVID, ...)

« SPAD kan ook op zichzelf bestaan
* normale waarden voor alle immunoglobuline dosages (IgG/IgG,/1gG,, IgA, IgM)
» Mild fenotype: recurrente LWI (URTI > LRTI)
» Afwijkende vaccinatierespons vormt criterium voor terugbetaling IVIG/SCIG

(cave overinterpretatie)



Abnormal response to
polysaccharide antigen
vaccination

SPAD

A

CVID
XLA Subclass

Most deficiency

monogenic
humoral IgG2,3
low

PIDs
(PIK3CD,
HIGM**)

slgA deficiency

IgA low

IgG-deficiency
(unspecified antibody

deficiency)
| dwesson  lowngn  [mm



Recurrente pyogene infecties (met/zonder inflammatie)

Autoinflammatory disorders Unclassified

29 immunodeficiencies
o

Complement deficiencies 1 %
4%

Defects in innate immunity
1%

Genetic disorders of immune
regulation
3%

Wheeler et al. Laboratory diagnosis of immune deficiency Feb 2020 KU LEUVEN




Chronisch granulomateuse ziekte (CGD)

50

* Kinderen, zeldzaam adult-onset
+ Infecties ] e
« S. aureus 40 | EE Autosomal recessive
» S. marescens
* B. cepacia .
» Aspergillus spp s
« Nocardia spp g
» Salmonella spp ‘E 20 -
* BCG spp §
» Gastrointestinale problematiek 10 -
* Granulomateus lijden
 Auto-immuniteit 5
+ Gestoorde wondheling 2 A Il @

Age in Years
* Soms ook geisoleerd verhoogde vatbaarheid voor
NTM

KU LEUVEN
Winckelstein Medicine 2000



Chronisch granulomateuse ziekte (CGD)

Cytoplasm

NADPH

NADP+

KU LEUVEN



Infecties die steeds aan een PID moeten doen denken

Autoinflammatory disorders Unclassified

29, immunodeficiencies
Complement deficiencies 1 %

4%
Defects in innate immunity
1%

Genetic disorders of immune
regulation
3%




Classical pathway (CP) | | MBL pathway | ‘ Alternative pathway (AP)

Meningococcal infection i e

PROTEASES Clr/s MASP-1/2/3 Factor B,
Factor D
c2b c2 Cia
AR C6 deficiency Cla c4 b
1 2 Factor H CAbC2a FactorH ___)3pph 4 Properdin
Factor I Factor I
C3a c3 <3 C3a

Cab2a3b \‘ €3bBb3b «— Properdin

Factor I
ND wi/m \ Factor H /
| Terminal pathway

Cha C5

1 2 3
Csb
C6, C7, C8, C9
11
anaannnna((({{1wnnnnnnnn
/‘ m/m m/m m/m Vupuuuuyy AAVIER
p-Arg531*/p. Asp627 Thrfs*4 MAC
aelein the index patient and relatives (ND: not determined). —
111 (index) 1.2 11.2 113 =
Age 0 years 38 years 18 years 11 years CH50 Very low/absent Clgfrfs, C2,C4
Infections Meningococcal sepsis — — — e )
Classical complement pathway activity (%, 66-113) <125 AP0 el ket properdin
Alternative complement pathway activity (%, 20-60) 0 Ve
? ry low/absent C3,C5-9
(st LD Low + low C3 level Factor H, T

Staels F et al. J Case Rep in Immunol 2022
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Disseminated NTM infection

Case Reports > Am J Dis Child. 1976 Apr;130(4):433-6.
doi: 10.1001/archpedi.1976.02120050091018.

Fatal disseminated BCG infection. An investigation
of the immunodeficiency

J Passwell, D Katz, Y Frank, Z Spirer, B E Cohen, M Ziprkowski

Journal of Clinical Immunology
htps://doi.org/10.1007/510875-022-01320-7

ORIGINAL ARTICLE
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A Novel Homozygous Stop Mutation in /L23R Causes Mendelian
Susceptibility to Mycobacterial Disease

STAT1
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Adrian Liston'S . Stephanie Humblet-Baron' - Rik Schrijvers25®
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Staels F et al. J Clin Immunol 2022
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Invasieve dermatofytose

* M, kindsaf CMC, tinea pedis

* 16-35y graduele toename
hyperkeratotische huidletels (voet,
elders).

» APO: granulomatous, multi-cellulair
infiltraat, PAS+ intracellulaire
conida en hyphae. Sequencing: Terssine [
Trichophyton rubrum

D-37 Admission to transplantation unit. Stop L-AmB. ’
. . . D-0 Mlop_eneic stem cell Inmphnlflion o
» Progressie ondanks terbinafine, e s S e Jo o e o e
vorico, posaco, lipo-AmpB, IFNy Sy o

D+147 Increase in BDG: restart posaconazole h ~",

* 40y, CARD9 (p.R101C, AR): allo-Tx Dv245 Reaidation ,
D+338 Home

' ' -

Querizor-Telles et al. J Clin Immunol 2019 KU LEUVEN

Alves de Medeiros et al. J Clin Immunol 2016



Chronische mucocutane candidiasis (CMC)

« STAT1 gain-of-function
 Recurrent RTI
e Bronchiéctasis

« Autoimmunity (alopecia areata,
endocrinopathy)

 Chronic mucocutaneous
candidiasis

* Mycobacterial
infections

LOF mutation ; %13%

mucocutaneous
candidiasis

* Various
autoimmune
manifestations

GOF mutation 5
® Chronic Nucleus

P
L

Schmidt et al. Autoimmunity and primary immunodeficiency: two sides of the same coin? Nat Rev Rheumatol 2017

- _— LOF mutation
¥
P

® Hyper-igk
syndrome

GOF mutation
® Recurrent

® Various

infections

autoimmune
manifestations
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EXTREME HYPERIMMUNOGLOBULINEMIA E AND UNDUE
SUSCEPTIBILITY TO INFECTION

Rebecca H. Buckley, M.D., Betty B. Wray, M.D., and Elaine Z. Belmaker, M.D.

From the Dey ts of Pediatrics and Microbiology and I logy, the Duke Unicersity School of
- Medicine, Durham, North Carolina, and the Department of Pediatrics,

the Medical College of Georgia, Augusta, Georgia

HYPERIMMUNOGLOBULINEMIA E

» STAT3 dominant-negative/LOF

* Recurrent RTI (S. aureus, S. pneumoniae
- Aspergillus, Pseudomonas) - cystic

lesions
« CMC
H H . l')ltH\B at 12 vears of age. Mycotic infections of the mails are
® Skln bO|IS 1. Paticnt B.S. at 8 vears of age, before and after initation of oxacillin  upprcnt. P !du-lhlddwelnpedfollm ng cardiac arrest during
2 . *
therapy. (R | by p of Bristol L ). ing surgery.
°

Characteristic face, scoliosis, retained
primary teeth, low-impact fractures

Infrequent viral infections
R/ Chronic AB/AF, HSCTX, lungTx

AD hyper IgE syndrome (AD-HIES)

KU LEUVEN

Pediatrics 1972;49;59-70



Antifungal host defense

S100A/A9

LL37
B-defensins
MMP 1/2/3/9/13
Regllly
CXCL1/5/8
IFNyIL-12

Target cells, e.g.

- Lung/gut epithelial cells

- Keratinocytes

- Fibrolasts

- Chondrocytes/Synoviocytes
- Macrophages/DCs

IL-18 _J IL-6R [Autosomal-dominant IL-17R
IL-6 Hyper IgE syndrome :

IL-23 w2 & [17RA doficie
TNFar : . IL-6H L

IL-23R

Myeloid cells

IL-17F deficiency

Naive T cell =Th17 cell i z - 5 =
APS-1 4

Adopted from Grimbacher et al. https://www.uniklinik-freiburg.de/cci/forschung/bodo-grimbacher.html KU LEUVEN




Verhoogde vatbaarheid voor virale infecties

Vaak onderdeel van een breder geheel, soms geisoleerd

Virale encephalitis (recurrent, ernstig):
*  HSV1 (TLR3-pathway in 10%)
*  HSV2, autofagie
» Norovirus hersenstam encefalitis DBR1

Severe influenza:
* Type | IFN response (IRF7)

Levend afgezwakte vaccins (YF, MMR)
* Type | IFN response (IFNAR1/2, STAT2)

Severe SARS-CoV-2
* TLRS3 pathway, type | IFN response, IFNAR1/2

Wratten
 DOCKS8, GATAZ2 deficientie, WHIM syndrome

 EVEC1-EVER2-CIB deficiéntie (extreem, maligne ondanks
benigne papillomavirus)

EBV
» Chronic active EBV viremia (pHLH,...)
+ DOCK

RNA species

e

S A

=
@

| | >3
(Pt i) — (RiGT) )
v +
v v
C TBK1
* *

. IRF3
= { IFNB |

omoter

IRF7

Promoter

Te®
84

o
z

_/
«— %
\ +« z
2
\ .

* *
IFNAR1 ’ IFNAR2

/ |+|

|

}

ISGF3 *

*

ISGF3

Promoter

.
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Monogene defected en autoimmune phenocopies
in frequente infecties

Inborn errors of type Il IFN immunity and their autoimmune phenocopies

1-5%
explained

Auto-Abs
to
type Il IFN

Prevalentie 1/50.000

A Mendelian susceptibility to
mycobacterial disease

IFNGRT (AR, AD)
IFNGR2 (AR, AD)
STAT! (AR, AD)
IFNG (AR)
IL12RB1 (AR)
IL12RB2 (AR)
IL23R (AR)
IL128B (AR)

TYK2 (AR)
SPPL2A (AR)
TBX21 (AR)
ISG15 (AR)
RORC (AR)

IRF8 (AR, AD)
JAKT (AR)
ZNFX1 (AR)
IKBKG (XR)
CYBB (XR)

IRF1 (AR)
USP18 (AR)

~50%
explained

B Tuberculosis

IFNGR1 (AR, AD)
IFNGR2 (AR, AD)
STAT1 (AR, AD)
1% IL12RB1 (AR)
explained IL12RB2 (AR)
IL12B (AR)
RORC (AR) 0.1
ZNFX1 (AR) %
PDCD1 (AR)
IKBKG [XR)
CYBB (XR)
ITK (AR)
TYK2 (AR) 1%
p-P1104A
1/600
1% of EU cases

5-10% geinfecteerden ontwikkelen mTB pneumonie

Inborn errors of type | IFN immunity

and their autoimmune phenocopies

C Critical influenza pneumonia

TLR3 (AD)
IRF7 (AR)
TYK2 (AR)
STAT? (AR)

Auto-Abs
to
type | IFNs

STATZ (AR)

IRFS (AR)

GATAZ (AD)

TRIF

UNC93B

TBK1

IRF3

MX1 (AD)
~9% of severe
avian flu cases

D Critical COVID-19 pneumonia

TLR3 (AD) .
TRIF (AD)
UNC93B (AD)
IRAK4 (AR)
MYD88 (AR)
TBK1 (AR, AD)
IRF3 (AD)

IRF7 (AR, AD)
IFNART (AR, AD)
IFNAR2 (AD)
TYK2 (AR)
STAT2 (AR)
STAT1

IRFS

TLRT (XR)

1/2000
1% of male case:

1-5%
explained

15%
explained

Auto-Abs
to
type | IFNs

Auto-Abs tegen IFNa, IFNw, >> IFN

*  Vnlmannen

*  Prevalentie <65j
*  0.3% (sterk neutraliserend)
1% (zwak)

*  Prevalentie >80j
* 4% (sterk)
7% (zwak)

* anti-IFNB : 0.2% (stabiel)




Anti-cytokine autoantistoffen en infecties

Gedissemineerde at
Intracellulaire pathogenen: Salmonella,
Histopl. Toxopl.
Cave APO-mimic voor lymfoma (40%
monoclonaliteit), IgG4/multicentric
Castleman disease:
cultuur! kleuring!

Voornamelijjk vrouwen, Oost Aziatische
origine (bepaald HLA type)

APECED=Autoimmune
Polyendocrinopathy, Candidiasis,
Ectodermal Dysplasia tgv AR/AD mutaties in
AIRE

(~100% heeft ook a-IFNa/w)

ische mycobacterién

Neutralizing Anti-Cytokine Autoantibodies
& Associated Diseases

poriat
st

.

o

o »

Intramacrophagic

infection
J/
Adult-Onset //,r.-
Immunodeficiency
CD40L/CD4D
Chronic ;II—CWM]"'C
mucocutaneous Anti-IL17/IL22 compies %
T cell gfﬂ Plasma
R J cell
= CTLA-4)
APECED

| Anti-IFNa/w Anti-ILé

Staphyloceccus

¢

S. Aureus septische shock (...zonder CRP)
Slechts enkele casussen gerapporteerd

Severe
coviD19

<

Mycobacteria

Thymic neoplasia
Goed syndrome

Disseminated

(CNS) {.é,

infection

Coccidicidomyces

Cryptococcus

Pulmonary
alveolar
proteinosis

(FaP) Nocardia

t

Aspergillus

Treatment (experimental)
Reduce autoantibody production
- Rituximab
- Bortezomib
- Daratumumab
- Cyclophosphamide
- Abatacept
Replace cytokine function
- Exogenous rh-GM-CSF : inhaled
- Exogenous rh-IFNy
(weinig effectief)

Good syndrome

Hypogammaglobulinemie: recurrente LWI
+CMC

+severe COVID (60% heeft anti-IFN-I)
+evolutie naar gecombineerd immuundefect
(PJP: CD4!)

(vnl C. gattii),
Japanners




Good syndroom

M,46

MVG
» Pancreatitis (vermoeden Al)
* Thymus carcinoom, pleurale, pericardiale M+
+ HK, RT, chemo (CAP, VIP, gemcitabine)

Severe COVID-19 (2 mnd post-Pfizer)
« 2we low-care (asympt., laag anti-S 2mnd post-Pfizer)
» 1we zaal - low care 1mnd (anti-N negatief), ontslag
» heropname (hypoxisch-hypercapnisch resp. falen) IZ

Paraneoplastische lichen planus
Orofaryngeale candida
Recidiverende LWI

Labo: 1gG 3.0 g/L (5.5 g/L 2j eerder), CD19* 0, CD4 121-
209/mm3, (anti-IFN-1 beperkt aanwezig)

* Invasieve bacteri€le infecties (90%)
 Cellulair defect (38%) ondanks normale CD4

(?auto-Abs): CMC, CMV, HSV oesofagitis,...

» Autoimmuniteit (33%): myasthenia gravis (76%),

lichen planus, GI-GvHD-like, pure red cell aplasia
alopecia, SLE (soms beter na thymectomie)

» Biochemisch vnl laag IgM (soms nog behouden

IgG), géén B-cellen, lage CD4 (thymectomie
geen effect)

» Behandeling: FU, IVIG/SCIG, PJP profylaxe
? immunologQ

doi: 10.111/cei.13216

Clinical and laboratory features of seventy-eight UK patients with
Good’s syndrome (thymoma and hypogammaglobulinaemia)

Good Syndrome: An Adult-Onset
Immunodeficiency Remarkable for Its High
Incidence of Invasive Infections and
Autoimmune Complications

,: n
Atointis Porlt Agae Massuau Nicoas Schsiaiz! Gilaume Lo Guonno; 7 doan Franis Vialrd? :
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Huidige diagnostische aanpak

EISulf] SPORT REGIO SLIMMERLEVEN BILLIE PODCASTS

» Basis set om meest frequente oorzaken te onderscheppen aﬂli;;}:zii deze truc vind je Wally

« Aanvullende genetica igv high-index-of-suspicion

 Uitwerking van nog ongekend gendefect : research

3k 2
8 %@‘5‘%%
“sLUR. F R e TR
op de beide trucs. 'Start steeds links onderaan met zoeken. Is Wally niet te vinden in de
onderste helft van de linkerpagina, dan staat hij wellicht helemaal niet op de linkerpagina.
De bovenste rechthoek van de rechterpagina is dan de volgende beste keuze. Nog niet
gevonden? De onderste rechterhelft van de rechterpagina dan maar, want in de
linkeronderhoek van de rechterpagina staat hij bijna nooit. Kijk daar alleen maar als je echt

alle andere zoeklocaties hebt geprobeerd.

KU LEUVEN
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Diagnostiek — ook adult-onset monogene PID

Immunodeficiencies B2M CIITA' ADA? ICOS  CD40LG
Senesaiwag : T T (e R Y g 10 Oldest age-of-onset of monogenic PIDs,
umoral immunity 2 - -
. reported in literature
1
Predominantly antibody : a
deficiencies ! BTK PIK3CD TNFSRF13B NFKB2 CARD11 GOF TNFSRF13C
! carp11 Lor Cpo1 NFKBL IKZFL
1
1
1
Diseases of immune : STXBP2 UNC13D SH2DIA MAGT1  BACH2 CTLAG PRF1 AIRE AR
dysregulation 5
1 XIAP  gFAS SFAS AIRE AD
1
1
Defects in intrinsic and TIFNGR1 TLR3 IL12BR1 TYK2 CARD9 STAT1 GOF IRF4
ihnatelinmunity y STAT1 LOF GATA2
1
1
1
Autoinflammatory | STING1 sNOD2 MEFV IL36RN NLRP12  gNOD2 SNLRP3 SUBAL
disorders I TNFAIP3 gNLRP3  TNFRSFIA CECR1 CARD14
1
1
1
Complement : CFD MASP2
Gl I Terminal complement deficiency®
T T T T ; T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 (years)

Staels F, Collignon T, Betrains A, et al. Front Immunol 2021




1K HAD MEER
VERWACHT VAN
uw GENoOM.

Diagnostiek
» Basisevaluatie invasieve bacteriéle infecties

* Immunoglobulines (IgG/A/M)

« Cofo, CD19, CD4, CD8

« CH50, AP50, (LP)

« Milt

* Familiale anamnese

* Vervolg evaluatie

» Verdere immunofenotypering (subsets, maar ook CD40, CD40L,...)

« Respons op polysacchariden antigen (Pneumovax23)

» Functionele immunologische testen (vaak enkel in research setting:
TLR-functie, DHR-oxidative burst, IL12-IFNy-as, auto-antistoffen, STAT
fosforylatie, ...)

* NGS (Sanger/panel/WES/WGS)

» Gekend defect?

» Mogelijk nieuw defect ... ? Elke casus is een research project

» Toekomst: newborn screening




Diagnostic delay in humoral immunodeficiency

Patients with (un)PAD often go unrecognized, immunaclogist
because the general public as well as most health “clear-cut PADI™
care professionals — who are not specialized in

immunodeficiency = do not consider potential FID in "#

patients with recurrent ‘normal’ infections. Their
caoncomitant fatigue is often interpreted to be of
psychosocial origin. medical specialist

Rare diseases exist, and they are seen in secondary
centers more often than you might think!

general
practitioner

family
friends etc

s f:::::::::;

population

T3t
T2¥s

hospitals

echelon 3

——

“too late again,
T ir.'evemb.l'.? lung damage ...

S et

secondary
care echelon 2

nod:sease ’5 .“&
S S F

primary care .

o T,
L}_ “common infections”

— J —

self care echelon L

— il . e
— L “which information is correct” 2

.

- “what is the matter with me™—, .~

Janssen et al. Mild hypogammaglobulinemia can be serious condition. Front Immunol 2018
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Conclusies

* Infecties zijn prototypische manifestaties van een PID, maar niet de enige

* Overweeg steeds gastheerfactoren — ook als de gastheer er ogenschijnlijk
immunocompetent uitziet ...

* Denk aan de familiale anamnese

« Lage drempel voor basisevaluatie

* Verwijs bij te vaak, te ernstig, te vreemd, te veel bij elkaar, ...
* Verwijs bij familiaal verhaal

» Goede diagnose (liefst moleculair onderbouwd) kan therapie, opvolging,
counseling drastisch wijzigen

« Diagnostisch delay kan door U verkort worden



Vaccines do mount an immune response
...even in B-cell deficient patients

A

L A
—l 1000 -
* ¥
100000 - — o
100
10000 - 'E&g V= ey \ .y
1000 * 10 Ty A
043 o ; Ao -
" T S EE—-" S e 4 LV g
£ . £ 1] vere @
2 1 Ir e 5
1] B2 e A 0.1 -
0.1 - 001 4 Aol
0.01 [ 1
0.001 T . T r
0.001 T T T T B 1EI HV HC
B IEI HV HC
Humoral response in 69% (18/26) of IEI Cellular response in 73% (19/26) of IEI

Only 1/26 (4%) had no signs of both humoral and cellular immune response

Figure legend: B: prevaccinated donors, |El: inborn errors of immunity, HV: healthy vaccinated donors, HC: convalescent donors

Study in Israél, n=26 (4 XLA, 17 other PAD, ALPS, STAT1 GOF, other). Hagin et al. JACI June 2021
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Diagnostiek — niet elke hypogamma is een PID

« Pitfalls
o Hypogammaglobulinemia does not necessarily =~ o Secondary causes of hypogammaglobulinemia:
mean “PID” * Loss: protein-losing enteropathy, renal, plasma-exchange
with albumine, extensive burns
100 + Mean: 1118 mg/dl o : . .
Median: 1080 mg/d! Malignancies (e.g. multiple myeloma, CLL, MGUS)
SD: 251 mg/d * Drugs:
L B Range: 407-2170 mg/d| . .
80 Dot 705 - Corticosteroids
| P-975:1745 - Rituximab
5 T ] - Clozapine
g | - Penicillamine, sulfasalazine, carbamazepine, captopril
£ or « Age
- Transient hypogamma of infancy (<4y-6y)
20 - Not affecting levels at older age (very old?)
0 —._l—“i o Interpretation of serology in PID

400 600 | 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 * Unreliable in case of agammaglobulinemia
Serum IgG (mg/dl) . : : T .
2_50/0 2 _50/0 Unreliable during substitution (patient and donor Ig)

KU LEUVEN

Gonzalez-quintela et al. Levels of immunoglobulins (IgG, IgA, IgM) in a general adult population and their relationship with alcohol consumption, smoking and common metabolic
abnormalities. Clinical & Experimental Immunology, 2008, Vol.151(1), pp.42-50




VRAGEN?

VOOR ONLINE DEELNEMERS:

U KUNT STEEDS VRAGEN STELLEN VIA DE CHATFUNCTIE.

DEZE VRAGEN WORDEN VERZAMELD DOOR DE MODERATOR EN

SAMEN MET DE VRAGEN UIT DE ZAAL VOORGELEGD AAN DE
SPREKER.

D \ITAZ
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