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Estem rodejats de microbis, pero no
sempre estem malalts...

...gracies al sistema immunitari



- El sistema immunitari €s un conjunt de cel.lules que circulen pel
nostre organisme per protegir-nos de les infeccions.

- Son els leucocits o globuls blancs.
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On es troben aquestes cel.lules immunes!?

A tot arreu: sang, pell, intesti, pulmo...

Hi ha llocs del cos on els globuls blancs
estan més concentrats.

Aquests llocs son els ganglis limfatics
i la melsa.Son importants perque son
els llocs des d’on el sistema immunitari
entra en funcionament quan tens una
infeccio.

A la melsa i als ganglis limfatics és on les
cel lules del sistema immunitari es
troben totes s’intercanvien informacio i
treballen juntes
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Les particularitats de les e
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» Les Immunodeficiencies Primaries (IDP)

Mes de 400 malalties amb “disfuncions’” molt diferents del sistema
immunitari.

» En comu:
|) malalties “heredables” del sistema immune.

2) malalties minoritaries: cada malaltia <1/50-100.000, tot i que en
conjunt 1/2.000 individus.

3) malalties d’alta complexitat diagnostica i terapeutica

4) malalties que sovint afecten diferents organs i requereixen
diferents especialistes.



- Malalties heredables = malalties de causa genetica (AR,AD i lligada al

X).

Les IDP s’associen a consanguinitat i nens.
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Number of Inborn Errors of Immunity Io f
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Simptomes de les IDP

Des de IDP “classiques” amb
increment de les infeccions,
fins a trastorns sense
infeccions.

Limfopro-
liferacio

Autoimmunitat




-> SIGNES D’ALARMA

de les Immunodeficiencies
Primaries

- La presencia de 2 o més signes
ha de fer sospitar una IDP.

Signes d’alarma de les IDP
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Diagnostic de les Immunodeficiencies primaries

Proves immunologiques + proves genetiques




HEMOGRAMA COMPLET
SERIE ROJA IMMUNOGLOBULINES
Eritrocits 4,18 Mill/mmee 4,00 - 5,20 Immunoglobulina G 15972 magyL 6360 - 16800
Hemoglobina 12,0 g/dl 12,0 - 16,0 Immunoglobulina & 1347 mag,/L 457 - 2230
Hematocrit 37,3 % 36,0 - 46,0 Immunoglobulina M 582 mag/L 541 - 2300
VCM 89 fl 78,0-95,0 Immunoglobulina E ! 734 1 ] KUI/L 0-230
HCM 28,8 pg 25,0 -35,0 SUBCLASSES IgG
Skt SEL g/di 30,2 - 36,5 Immunoglobulina G1 11500t ma/L 4000 - 10800
it = 2 it 20 Immunoglobulina G2 2890 ma/L 850 - 4100
SERIE PLAQUETAR ;
- Immunoglobulina G3 200 ma/L 130 - 1420
Plaguetes 225 Mil/mmcc 150 - 500 -
i 9,4 f 7,0 - 12,0 Immunoglobulina G4 690 may/L 10 - 1890
Plaguetocrit 0,21 % 0,10 - 0,40
SERICBLANEA Ac 1gG anti DIFTERIA | 0,14 | uL/mL
Leucbcits 5,4 | Milfmmice 50-11,9 i
FORMULA AUTOMATICA # fivell protector = 0.1 UI/mL.
Limfocits % 44,8 aj, 25,0 - 60,0 # Analisi realitzads a 'Hospital Clinic.
Monacits % 5,8 % 3.0-80 Ac IgG anti-Tetanos | 011 | u1/mL
Neu.troﬁls & e % 201k~ 60,0 # Es considera proteccic immunitaria = 0,1 UL/ml
Eosinofils % 0,7 % 3,0-8,0 3
Ty o = 56 o Ac anti-5.PNEUMONIAE | 925 | u/L
£ Nivell insuficient d'anticossos: < 250 U/L.
Limfocits Absoluts 2,4 Mil/mmcc 1,9-3,7
Monécits Absoluts 0,32 Mil/mmcc 0,1-0,7 , . .,
Neutrafils Absoluts 2,2 Mil/mimec 1,5-5,0 Test d’oxidacio: normal
EsEme o ahooh s .5 DG e Proliferacio limfocitaria: normal
Basdofils Absoluts 0,0 Mil/mmcc 0,0-0,2

DNA

(Deoxyribonoeleic Acid)

Clisasmnideme
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Tractament de les Immunodeficiencies primaries




Conceptes generals

- Els tractaments de les immunodeficiencies primaries (IDP) busquen:
I. Reduir el nombre i gravetat de les infeccions
2. Tractar altres simptomes associats

- Les persones amb IDP es tracten habitualment per metges
especializats en malalties del sistema immune.

- La decisid de com un pacient sera tractat depen de la forma de
IDP que pateix, i altres factors.

- Els tractaments son:
Farmacologics
No farmacologics: mesures de higiene...




Tractament substitutiu amb immunoglobulines

*Les immunoglobulines son proteines que reconeixen els
microorganismes i ajuden a les cel lules immunes a neutralitzar-los.

*La majoria de les IDP fan que el cos produeixi molt poques I;;; %‘? i&;;

immunoglobulines, o absolutament cap. :
[eM lgA

*El tractament substitutiu amb immunoglobulines és el tractament ﬁ]{g W,‘]{' ﬁ

meés important per a aquestes IDP. Jﬁ\_‘j ¥ S ae

*El tractament s’ha d’administrar amb regularitat, ja que només dona
proteccio temporal, i és generalment de per vida.

*Les immunoglobulines s'administren en forma d'infusié a una dosi
pre-establerta 400-600 mg/kg/dosi/mensual, que despres es pot
modificar segons necessitat.

*La infusio es pot dur a terme per dues vies diferents. Ambdues vies
son efectives, i cadascuna té avantatges i inconvenients.



Preparacio de les immunoglobulines

fractionation: Individual plasma donations (Deep-frozen)

http://www.exapharma.ca/fractionation



Preparacio de les immunoglobulines
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Industry initiatives for improving safety in 1GM production 11! (Adapted with permission
fram Miller JLC, Petteway SR, Lee DC. Ensuring the pathogen safety of intravenous
immunoglobulin and ather human plasma-derived therapeutic proteins. J Allergy Giin

frrmunol 2001 108:591-554 )

Ig purification and our 3-step process
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http://www.medscape.org/viewarticle/46 1288



Tractament substitutiu amb immunoglobulines

Infusid Intravenosa (1V): Infusié Subcutania (Sc):




Tractament antibiotic profilactic

En moltes formes d'immunodeficiencia,
es recomana la presa d’antibiotics de
forma regular per prevenir les infeccions.

-Septrin

-Zitromax o azitromicina

-Canadiol o itraconazol



Vacunacio

* Del pacient

-les recomanacions de vacunacio depenen de cada forma
d’immunodeficiencia primaria:

-els pacients amb immunodeficiencies primaries en general NO PODEN
REBRE VACUNES VIVES ATENUADES: triple virica, varicel.la,

rotavirus.
-han de completar totes les vacunes inactivade
CALENDARIO DE VACUNACIONES DE LA ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA 2014
reco mana.t. Comité Asesor de Yacunas
VACUNA Edad en meses Edad en aiios
0 2 4 6 1215 518 [ 23 | 46 | 1112
+ G ri P an ual Hepatitis B! HB HB HB HB
. N . “Difteria, tétanos y = 5 5 2 DTPa a
+ Prevenar (antipneumococcica) toterin’ S R ik |
oot | v | o [
“P.ol'iomieli‘tis‘.‘. VPl VPI VPl VP
“Meningococo (e MenC MenC MenC
“Neumococo‘s ¥NC VHNC ¥NC VNC
 De familiars i cuidadors el sk swo
. . . parotiditis’
* Gripivaricel.la Vi del ppioms o
b Es mOIt im portant! “Rntauirus“ RV 3 dosis
Varicela'® Var Var
Gripe!! Gripe
Hepatitis A'2 HA 2 dosis
l:l Sistematica l:l Recomendada I:I Grupos de riesgo




Font de cél.lules
hematopoiéetiques
pluripotencials pel TPH

1. Moll d’6!

EI TPH per les
IDP és un
tractament
curatiu.

Types of Transplants

TPH Allsgeneic: Autologous: Syngeneic:
Family/ Self-Donation ldentical Twin
p abed Dano
heteroleg Unrelated Donor
amb

eliminacio
prévia del
moll d’6s del
propi
pacient amb




Terapia Geénica

Gene Therapy
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EITG per les
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How the immune
system treatment
works in children 2

B 1+ Oo Clinical trials of gene therapy for primary immunodeficiencies

-h F e Cell type Patients treated
M Disease  Gene Retroviral vector Envelope treated (to end 2007)
etk LAl { ELhE P iy ADA-D ADA GIADAI1 [19] A BM CD34™ 13
e, & birdl 4 3 il ifvieed B mDdate ADA-D ADA GCsap-M-ADA A BM CD34* &
wirLicn ol wehigh O parrr ol od MND-ADA [lll]
A rmiabed i oy r O LYMERT .
ADA-D  ADA SFFV-ADA-WFRE [21] G BM CD34+* 5
= ADA-D ADA GCsap-M-ADA [22] A BM CD34+ 2
f Q { SCID-X1 vyc MFG [17] A BM CD34" 12
Colls kBl vk i SCID-X1 +yc MGF [16] G BM CD34* 11
wnlarig e SCID-X1 +yc MFG [23] G PB CD34} 3
AR-SCID JAK-3 MSCV (Sorrentino, G BM CD34% 1
unpublished data)
Images KBIO2.com, stemcellcordblood.net maie i amer v R M CD3
data)
X-0GD  GpQlphox SF71gp21phox [24] G PB CD34+" 8§
(Thrasher, unpublished
data)
X-0GD  GpQlphox MFG-gp91phox A PB CD34+* 2
(Malech, unpublished
data)
WAS WASp MFG-WASp G PB CD34+* 2

(Klein, unpublished data)

Summary of clinical trials for PID using gammaretroviral vectors from 2000-2007.

Immunol Allergy Clin N Am (2008) 45747




Bienvenido al Hospital
Sant Joan de Dév
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