Aterkommande allvarliga
luftvagsinfektioner - nar ska jag
misstanka immunbrist hos vuxna?

Tim1 MARTELIUS OCH MIKKO SEPPANEN

Bakom ofta aterkommande o6vre luftvagsinfektioner finns oftast andra orsaker an immunbrist.
Lungsjukdomar, sasom astma och kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL), systemsjukdomar,
sekundédra immunbristsjukdomar som HIV, hematologiska maligniteter och lakemedelsbehand-
lingar som tar pad immunforsvaret och 6kar risken foér infektioner i nedre luftvdgarna. Det ar viktigt
att utreda en mojlig primar immunbrist hos en patient som ideligen insjuknar i pneumonier eller
andra allvarliga infektionssjukdomar. Tecken pa en primar det vill séga genetisk immunbrist ar
till exempel aterkommande pneumonier, pneumonier orsakade av en ovanlig mikrob, andra
allvarliga infektioner, samtidiga eller tidigare hematologiska eller organspecifika inflammatoriska
sjukdomar, inflammatoriska tarmsjukdomar, generaliserade bronkiektasier eller immunbrist hos
en ndra slakting. De vanligaste immunbristerna hos den vuxna befolkningen ar antikroppsbrister
och de verkar vara vanligare i Finland &n i andra ldnder. Genom tidig diagnos och ratt behandlig

vid immunbrist forbattras patientens overlevnadsprognos med flera decennier.

Diagnostiken av séllsynta genetiska immun-
bristsjukdomar har blivit effektivare. Ocksa i
Finland hittar vi nya monogena immunsjuk-
domar i allt snabbare takt. Klinikerns vikti-
gaste arbetsredskap dr noggrann anamnes, dar
tyngdpunkten ligger pa dels de infektions- och
inflammationssjukdomar som patienten haft
under sitt liv, dels sldktanamnesen. Till stan-
dardundersokningarna hor fullstandig blod-
bild, IgG, IgA, IgM, IgE och kombinationstest
for HIV. Den fortsatta utredningen sker inom
den specialiserade sjukvarden, och for vuxna
hos infektionslédkaren.

Att upptédcka infektionskénslighet och
brister i immunforsvaret kan réddda liv. Den
stigande medelaldern hos befolkningen,
kroniska sjukdomar sdsom diabetes och
hematologiska sjukdomar hos dldre samt
medicinska interventioner som tér pa immun-
forsvaret leder till sekundar infektionskéanslig-
het. Behandling av lymfom, reumatologiska
sjukdomar eller hematologiska sjukdomar
Okar infektionskansligheten, vilket utgor en
betydande hélsorisk. Genom att identifiera
och behandla infektionskénsligheten kan
man i betydande utstrdckning forbéttra pa-
tientens prognos och hilsotillstand. Globalt
sett &r HIV den vanligaste sjukdomen som
forstor immunforsvaret. Tidig diagnos och

behandling av HIV bryter smittokedjan fran
patient till patient.

Diagnostiken, behandlingen och identi-
fieringen av nya sjukdomsformer av primér,
det vill sdga genetisk, immunbrist utvecklas
snabbt (1-5). Identifiering, noggrann dia-
gnostik och ritt behandling 6kar patienternas
livslangdsprognos rentav med flera decennier
samtidigt som deras livskvalitet forbéttras och
behovet av dyr sjukhusvard minskar (5-7).
Tidigare anamnes och sldktanamnes 4r de vik-
tigaste faktorerna vid beddmning av behovet
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Tabell I. Varningstecken vid primar immunbrist.

« Det finns en kdnd immunbrist i slakten.

pneumonin dr radiologiskt verifierad.

Patienten har behandlats tre eller flera ganger for pneumoni pa sjukhus eller

Patienten har haft luftvdagsinfektioner som kravt fyra antibiotikabehandlingar om aret.

Patienten har haft tva allvarliga bakterieinfektioner (till exempel meningit, sepsis, osteomyelit).

enbart hos immunsupprimerade.

Infektionen orsakas av en mikrob som vanligtvis orsakar infektioner

Patienten har upprepad dalig respons pa sedvanlig antibiotikabehandling.

en ansamling av autoimmuna sjukdomar.

Patienten har ovan beskriven infektionskanslighet och kronisk diarré och/eller

for fortsatt utredningar av en patients infek-
tionskénslighet och immunforsvar (Tabell I).
Om négon i sldkten har pavisad immunbrist,
Okar risken for patienten tiofaldigt. En pa-
tient med aterkommande svara och djupa
infektioner maste utredas. Nar anamnesen
dr noggrant beskriven i remissen, kan man
utifrdn den dra langtgdende slutsatser om
den immunologiska skadans natur och djup
och mer exakt bestimma de fortsatta under-
sokningarna.

Till exempel vid aterkommande 6vre luft-
vagsinfektioner och ytliga bakterieinfektioner
i huden eller urinvédgarna hittar man mycket
sédllan primédr immunbrist. Djupgaende im-
munologiska utredningar ska i regel undvikas
om patienten inte har ndgot som tyder pa en
ovanlig infektionsbenédgenhet i anamnesen

(8).

Vilka luftvagsinfektioner tyder
pa immunbrist?

Aterkommande infektioner i ovre luftvigarna

Incidensen av infektionssjukdomar minskar
med &ldern. Spadbarn och barn i lekaldern
kan ha 10-12 ovre luftvdagsinfektioner per
ar, medan en vuxen i snitt har 2-4 forkyl-
ningar arligen (9). D& infektionsutbudet ar
stort kan smabarnsforidldrar insjukna i 5-8
virusinfektioner om aret utan att ha férsam-
rat immunforsvar. Patogenesen vid kronisk
rinosinuit dr oftast allergisk-inflammatorisk.
Allergisk snuva och néspolypos okar betydligt
incidensen av bakteriell sinuit (10, 11). Om en
patient haft flera okomplicerade ovre luftvéags-
infektioner utan en enda lunginflammation
eller ndgon annan allvarlig allmé&ninfektion,
tyder det pa ett fungerande immunforsvar.
I sddana fall behovs sidllan immunologiska

utredningar. I jamforelse med den Ovriga
befolkningen é&r allergiker, astmatiker, rokare
och deprimerande personer oftare sjuka, och
de har eventuellt ocksé allvarligare luftvégs-
infektioner (10). Bakom aterkommande in-
fektioner i 6vre luftvdgarna ligger alltsé sdllan
en genetisk sjukdom om patienten inte ocksa
haft lunginflammation eller andra invasiva
infektioner (11, 12).

En majoritet av de patienter som diagnosti-
seras med immunbrist i vuxenélder har trots
allt just ”vanliga” bakteriella luftvagsinfek-
tioner. En enskild allvarlig sjukhusepisod for
en patient med immunbrist skiljer sig oftast
fran det normala bara vad betraffar infek-
tionsanamnesen. Om en patient berattar att
hen har haft aterkommande allvarliga bakte-
rieinfektioner, bor anamnesens tillforlitlighet
beddmas noga och diagnos stéllas pa ett s&
tidigt stadium som mdjligt (8). Enbart uti-
frdn anamnesen &r det svart att bedoma om
patienten haft en pneumoni eller en bronkit.
Om man i 6ppenvéarden misstdnker pneumoni
hos en patient som har aterkommande bak-
teriella infektioner, bor misstanken verifieras
med lungréontgen. Numera &ar klinikerna
bra pa att misstdnka immunbrist i extrema
fall da dterkommande pneumonier lett till
sjukhusvistelse eller i samband med mycket
avvikande opportunistiska infektioner.

Aterkommande pneumonier

En pneumoni &r en allvarlig och ofta livsfarlig
infektion http://www.kaypahoito.fi/web/kh/
suositukset/suositus?id=hoi50100. Hog alder,
rokning, stor alkoholkonsumtion och dértill
horande kroniska sjukdomar sdsom astma,
KOL, hjért-, lever- och njursjukdomar okar
risken for pneumonier (13). Vid aterkom-
mande pneumokockinfektioner (pneumoni,
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meningit, sepsis) bor man alltid utesluta
HIV, antikropps- och komplementbrist. I en
islandsk studie av aterkommande pneumo-
kockinfektioner i en HIV-negativ nationell
patientkohort upptédcktes primér eller till en
hematologisk sjukdom sekundér antikropps-
brist hos 50 procent av barnen och 54 pro-
cent av de vuxna. I 6vriga fall konstaterades
bl.a. aspleni, alkoholism, KOL, malnutrition,
deletionssyndrom, anatomiska orsaker och
maligniteter (14).

Anomalier i luftvdgarna och
dterkommande pneumonier

Gastroesofagal reflux (GER) okar risken for
pneumonier (15). Hur behandling av GER
paverkar risken for aterkommande pneumo-
nier dr tyvarr osdkert (16). Om en pneumoni
aterkommer i samma lob ska man misstdnka
lungsekvester, lokala bronkiektasier eller tu-
morer som tépper till bronchus. En tidigare
pneumoni kan ha skadat lungan och orsaka
bronkiektasier och ansamling av slem i luft-
vigarna, vilket i sin tur hojer risken for en
ny pneumoni. Orsaken till bronkiektasier i
mer &n en lob kan vara lokal (t.ex. dyskinesi
i cilierna eller cystisk fibros) eller systemisk,
det vill séga primar immunbrist eller storning
i regleringen avimmunsystemet (t.ex. allergisk
bronkopulmonell aspergillos) (17). Av vuxna
bronkiektasipatienter som haft lunginfektion
har 6-11 procent ocksd primédr immunbrist.
De flesta har en vanlig variabel immunbrist
(CVI) eller ndgon annan hypogammaglobu-
linemi (18). Eftersom prognosen forbéattras
avsevirt av noggrann diagnos och behand-
ling av immunbristen, anser forfattarna till
denna artikel att IgG, IgA, IgM och IgE ska
métas hos alla vuxna med generaliserad bron-
kiektasi. Vid behov ska de remitteras vidare
till en ldkare med specialkompetens inom
immunbristsjukdomar.

Inflammatoriska sjukdomar som
predisponerar for pneumonier

Ohiélsosamma levnadsvanor och inflam-
matoriska sjukdomar i luftvdgarna kan cka
lungsjukdomsprevalensen. Rokning, KOL,
astma, atopi och néspolypos 6kar mottaglig-
heten for infektioner. Till exempel astma okar
risken for pneumokockorsakade pneumonier
med en riskkvot pa 2,2-3,1 och star fér 11-17
procent av invasiva pneumokocksjukdomar i
befolkningen (12). Vid atopi utan astma ser
man samma fenomen med dubbelt s& stor

riskkvot. Vid antikroppsdefekter och andra
primédra immunbrister ser man ocksa astma
eller lungsjukdomar som i hog grad pdminner
om astma. Till reumatiska sjukdomar som
afficierar luftvdgarna, exempelvis Sjogrens
syndrom, hor torr trakea och benédgenhet for
bronkiektasier, som i sin tur hojer risken for
pneumonier (19).

Exempel pa sekunddra immunbrister
som predisponerar for pneumonier

Sekundédr immunbrist, det vill sdga okad
infektionsbendgenhet som beror pa andra
sjukdomar eller medicinsk véard av sddana,
dr betydligt vanligare dn primér.

HIV-infektion

Globalt sett &r HIV den vanligaste immun-
bristsjukdomen. Forargligt ofta upptécks
sjukdomen forst d& den progredierat till aids
och patienten har sa kallade opportunistiska
infektioner. HIV-patienter har storre risk
for pneumokockinfektioner @&n normalbe-
folkningen och darfor anser vi att HIV bor
undersokas hos alla pneumonipatienter (20).
Pneumocystis jirovecii-pneumonier dr en
typisk opportunistisk infektion, som alltid
kraver en utredning av HIV eller ndgon annan
immunbrist. Det &r viktigt att beakta mojlighe-
ten att en HIV-patient har tuberkulos, framfor
allt om patienten kommer fran ett utvecklings-
land, till exempel pa en flyktingforlaggning.

Maligna sjukdomar och
behandlingen av dem

Okad infektionskénslighet ér forknippad med
ménga hematologiska och lymfatiska malig-
niteter. Till exempel multipelt myelom eller
kronisk lymfatisk leukemi (KLL) och langsiktig
behandling av dem leder till att lymfocyternas
funktion stors och till hypogammaglobulinemi,

De flesta som insjuknar i aterkommande
ovre luftvagsinfektioner lider inte av im-
munbrist.

Patienter med primar immunbrist har
vanligen ocksa allvarliga infektioner och
ofta andra inflammatoriska sjukdomar.

Immunglobulinsubstitution eller hema-
tologiska transplantationer kan forbattra
patientens prognos och livskvalitet be-
tydligt.
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Tabell Il. Klinisk statusundersékning

vid misstankt immunbrist.

Slaktanamnes:

« Har ndgon ndra anhérig

diagnostiserats med immunbrist?

+ Har ndgon i slékten varit
infektionskanslig?

- Har nagon i sldakten avlidit
i en infektion i tidig alder?

« Har ndgon i slékten gift sig
med sin kusin?

Barndom och ungdom:

« Tillvéxt och utveckling

« Infektionsproblem

« Sjukhusvistelser pa grund av
infektioner?

« Ingrepp i 6ron, nasa, hals eller lunga

- Daghem

« Militartjanst

Allergier

Rokning

Andra sjukdomar

« Astma

« Naspolypos

« Autoimmuna sjukdomar
(till exempel ITP)

« Tarmsjukdomar/diarré

Infektioner

- Antal

« Pneumonier

« Radiologiskt verifierade?

« Mikrobiologi?

« Sinuiter

« Radiologiskt verifierade?

« Ingrepp

« Herpes, vartor/kondylom

« Svampinfektion

« Infektioner som behandlats
pa sjukhus

« Antibiotikabehandling

Vaccinering

vilket i sin tur okar risken for pneumonier. I
slutskedet av KLL kan en betydande rubbning
av den cellmedierade immuniteten uppkomma
och kénsligheten for opportunistiska infektio-
ner 0ka i samma utstrackning som vid HIV-
infektion. Behandling av ett recidiverat lymfom
leder ofta till permanenta storningar i lymfo-
cyternas mognad och till infektionskénslighet.
Patienter med dterkommande invasiva vanliga
luftvdgsinfektioner, som behandlats for lym-
fom, har multipelt myelom eller kronisk lym-
fatisk leukemi ska utredas for antikroppshalter
och vaccinsvar (21). Nya hematologiska och
onkologiska behandlingar har férbattrat prog-
nosen for ménga sjukdomar, men de har inte
kunnat eliminera den anknytande infektions-
kénsligheten. I och med utvecklingen inom
hematologi och onkologi finns det en vixande
population patienter, vars immunforsvar kan
vara skadat eller vars infektionskénslighet kan
vara en betydande hélsorisk.

Exempel pa sjukdomar
som modifierar immunforsvaret

For behandlingen av organ- och stamcells-
transplantationer, solida maligna tumorer,
reumatiska sjukdomar och inflammatoriska
tarmsjukdomar finns det i dag ett vixande
utbud av ldkemedel som paverkar olika faser
av immunférsvaret. Till exempel de lakeme-
delskombinationer som anvénds vid reuma-
tiska sjukdomar kan orsaka en immunologisk
skada, dér en langsamt progredierande lym-
fopeni och hypogammaglobulinemi upptécks
forst efter aterkommande pneumonier. Det dr
ocksd mojligt att en reumatisk sjukdom i sig,
exempelvis SLE, 6kar infektionskansligheten.
Likemedel som modifierar immunologin kan
orsaka langvarig skada pa en enskild del av
immunférsvaret. Till exempel rituximab kan
minska antalet B-lymfocyter ldngvarigt och
péa sa sdtt oka risken for pneumonier (22, 23).
Vi ska inte heller glomma bort att de biolo-
giska ldkemedel som anvénds vid reumatiska
sjukdomar &r forknippade med risk for bade
pneumoni och tuberkulos. (24).

Exempel pa primara
immunbristsjukdomar

Merparten (> 90 procent) av alla vuxna som
diagnostiseras med primér immunbrist har
en antikroppsdefekt, ddr den mest frekventa
sjukdomsgruppen &r vanlig variabel immun-
brist (common variable immunodeficiency,
CVI) (25). Enligt definitionen &r halterna
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av tvad huvudgrupper (IgA, IgG, IgM) och
svaret pd atminstone polysackaridvaccin
betydligt nedsatt (26, 27). Den genetiska
etiologin bakom CVI dr kdnd bara hos 10-15
procent av patienterna och sjukdomens
uppkomstmekanism &r i huvudsak okénd. I
sjukdomsgruppen CVI ingar flera olika till-
stand av mycket varierande svarighetsgrad.
Trots att det dr fraga om en genetisk sjukdom
varierar tidpunkten f6r debuten mycket, och
de flesta insjuknar forst som vuxna. Inom
HUCS-sjukvardsomréade och i Finland pagar
en utredning om sjukdomens prevalens. Den
har visat att prevalensen dr 3-5 ganger sé stor
som i nagon annan internationell bedom-
ning eller ndgot annat immunbristregister i
virlden (M. Seppanen, muntlig information).
Patienterna har vanligtvis bakterieinfektioner
i luftvdgarna (pneumonier, bronkopneumo-
nier, akuta purulenta sinuiter och otiter) dér
upphovsmikroben i de flesta fall &r av arten
pneumokock, hemofilus eller moraxella. En
del av patienterna har kronisk diarré och
hematologiska eller fokala autoimmuna sjuk-
domar, som idiopatisk trombocytopeni, skéld-
kortelsjukdomar eller gallgdngsinflammation
(26, 28). Det specifika serologiska svaret pa
vaccin och infektioner &r tydligt forsvagat el-
ler saknas hos CVI-patienter. Tidig upptéckt,
modern diagnostik och intensiv behandling
med immunglobulin paverkar i hog grad pa-
tientens levnadsprognos och férlanger den
med Over 30 ar jamfért med en patient som
inte far behandling (28).

Sdllsynta monogena sjukdomar

Till dags dato finns cirka 300 monogena im-
munbrister beskrivna. De flesta av dem &r
mycket séllsynta. De senaste &ren har moder-
na gendiagnostiska metoder mojliggjort exakt
diagnostik av dessa sjukdomar. Ibland kan
ocksa en vuxen patient diagnostiseras med
en séllsynt monogen immunbrist (29). I dessa
fall dr diagnosen antingen kraftigt fordrojd
eller sjukdomens naturliga forlopp langsamt
(till exempel monogena antikroppsdefekter,
GATA 2-genmutation). I vissa fall orsakar
mutationen endast en partiell funktionell
storning (sd kallade hypomorfa mutationer).
Enligt statistik frin HUCS &ar autosomalt
dominant neddrvd GATA 2-brist den vanli-
gaste monogena immunbristen hos vuxna. Till
GATA 2 hor en 6kad infektionskénslighet for
pneumonier, atypiska mykobakterier, HPV-,
HSV-, EBV- och CMV-infektioner, B- och
NK-cytopeni och monocytopeni i blodet
samt en hereditdr bendgenhet for myelodys-

plasi, atypisk anemi och maligniteter i den
myeloiska celllinjen (AML, KMML). Ibland
har patienten ocksa alveoldr proteinos och
lymfédem (30, 31). Néar patienten exponeras
for infektioner kan det paverka tidpunkten for
ndr immunbristen manifesterar sig kliniskt.
Ett exempel 4r TLR3-mutationen, dar HSV-1
manifesterar sig primédrt som encefalit, som
ibland kan recidivera (32). Till och med for
en specialist inom omradet kan det vara svart
att komma i hag alla séllsynta sjukdomar och
det viktigaste dr att vara medveten om moj-
ligheten av primédr immunbrist om patienten
har ovanliga infektioner.

| praktiken: bra anamnes
ar en viktig undersokning!

Bedomningen av patientens infektionskans-
lighet grundar sig pa anamnesen (Tabell I).
Séarskilt viktigt dr det att se till patientens
hela sjukdomshistoria. Om patienten har
aterkommande allvarliga infektioner eller
nagot som tyder pa komplikationer efterat bor
hen hénvisas till ytterligare undersékningar.
Symtomens begynnelsedatum kan ocksé ge in-
formation om storningens natur: var patienten
infektionskénslig redan i den tidiga barndo-
men, i skolaldern eller under armétiden? Om
patienten dr diagnostiserad med idiopatisk
trombocytopeni, autoimmun trombocytopen
purpura, ndgon annan immunologisk cytopeni
eller cytopeni av okédnd natur och personen
forst som vuxen insjuknat i dterkommande
allvarliga infektioner ska hen remitteras for
fortsatta utredningar. Det &r viktigt att ocksa
klarldgga om det i patientens sldkt har dia-
gnostiserats ndgon immunbristsjukdom. Det
dr ocksé bra att utreda om patientens fordldrar
kan tdnkas vara slidkt med varandra.
Faktorer som predisponerar for luftvégsin-
fektioner sasom astma, allergier och rokning
ska kartlaggas. Hur manga infektioner och
vilken typ av infektioner? Har pneumonin
diagnostiserats radiologiskt och har patienten
vardats pa sjukhus? Har tillfrisknandet tagit
ovanligt lang tid eller har det varit frdga om
en ovanlig mikrob? Stor konsumtion av anti-
biotika kan tyda pa immunbrist, men det kan
ocksa vara ett tecken péa att den behandlande
ldkaren skriver ut antibiotika pa l6sa grunder.

Maéjliga kliniska fynd

I den kliniska undersokningen kontrollerar
man munnen och svalget, vid behov ocksa
oronen, auskulterar lungorna och palperar
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magen och lymfkortlarna. Huden ska inspek-
teras. Nedan foljer en lista pa statusfynd som
du ska soka efter:

 Rassel i lungorna eller ett unilateralt aus-
kultationsfynd

 Forstorade lymfkortlar

« Storleken pé lever och mjilte, tumérer?

 Purulent néssekret, vitska i mellanorat

« Torsk, leukoplaki, tonsiller

« I vilket skick tdnderna och tandkottet dr

« Utslag, abscesser, herpes, vartor, mollusker.

Patienter med antikroppsbrist har inte
nodvindigtvis utpréaglat avvikande statusfynd,
utom vid lymfatisk hyperproliferation da
forstorad mijélte eller forstorade lymfkortlar
kan patréffas. Vid kombinerade immunbrister
kan man stéta pa ovanliga infektionsfynd.
Vid vissa sdllsynta immunbristsyndrom kan
patientens habitus ha patognomoniska drag i
ansikte, har eller tdnder. Dessa &dr upprédknade
till exempel i HNS anvisningar f6r diagnos-
tisering av immunbristsjukdomar. (http://
www.hus.fi/ammattilaiselle/hoito-ohjeet/
infektio-ohjeet/Documents/Perinnollisen_
vasta-ainepuutosepailyn_tutkiminen_2012_
MS__ TM__1_.pdf)

Laboratoriediagnostik i primarvarden

Priméra laboratorieundersokningar &r: full-
standig blodbild, kombinationstest for HIV
(HIVAgADb) och immunglobulinernas huvud-
klasser IgG, IgA, IgM och IgE. Lagg marke till
att immunglobulinnivaerna exempelvis under
och direkt efter en allvarlig pneumokockpneu-
moni kan vara laga pa grund av att de har
forbrukats. Lag IgG-niva under akutfasen ska
darfor kontrolleras en ménad senare. Om det
finns en klar sekundér orsak till lagt IgG, till
exempel medicinering, &r det bést att kontrol-
lera ldget pa nytt efter att orsaken korrigerats.

Nar remittera till den specialiserade
sjukvarden?

En tydligt avvikande infektionsanamnes ska
utredas. Om man starkt misstdnker klinisk
immunbrist, till exempel d& patienten haft
opportunistiska infektioner eller dterkom-
mande livshotande invasiva infektioner, ar
en remiss till den specialiserade sjukvarden
befogad ocksad nir laboratorie- och status-
undersokningen ger normala fynd. I Finland
gors undersokningarna pé& barn- och infek-
tionspoliklinikerna.

Ockséa behovet och uppfoljningen av im-
munglobulinsubstitution for patienter med
antikroppsbrist bedoms inom den specialise-
rade sjukvarden. En majoritet av patienter med
primér antikroppsbrist behandlas numera med
subkutana immunglobulininjektioner som pa-
tienten sjdlv tar hemma en gang i veckan. Om
patienten far en banal bakterieinfektion kan
de diagnostiseras inom primérvarden och be-
handlas med sedvanliga antibiotika (tréskeln
for att ta odlingsprover och gora radiologiska
undersokningar bor dock vara 1ag). En del av
patienterna behover enligt var erfarenhet en
langre antibiotikakur &n normalt.
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Recurring pulmonary disease — when to suspect immunodefiency in adults

Pulmonary diseases, medical immunosuppression, HIV infection, malignancies, and primary genetic
immunodeficiencies raise the risk for pneumonia. Other clues to primary immunodeficiency include
autoimmune diseases, enteritis, bronchiectasis, and family history. Over 90% of primary immunodefi-
ciencies diagnosed in adulthood are antibody deficiencies, for which immunoglobulin therapy reduces
both mortality and morbidity. Diagnosis of rare genetic immunodeficiencies and discovery of new gene
defects have both improved. Patient history including lifetime infections, autoimmune diseases, and
family history is the most important tool, along with valuation including HIV testing, immunoglobulin
A, M, G, E, and blood count with differential. Further evaluation in adults is the task of an infectious-
disease specialist.
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