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Geldhof, Kurt; Debaere, Debbie; Demuynck, Hilde; Moyaert, Geert 
Onderwerp: Subtypering B-lymfocyten & classificatie bij Common Variable Immuundeficiency (CVID) 

 
 
Geachte arts, 
 
BETREFT: analyse B-lymfocyten subpopulaties in JY voor classificatie van CVID – associatie met niet-
infectieuze complicaties 
 
Sinds dit voorjaar typeren we op vraag van de pediaters de B-lymfocyten bij CVID. Aanvankelijk volgden 
we de Freiburg classificatie (Warnatz K, Blood, 2002). Sinds kort hebben we de analyse uitgebreid en 
kunnen we volledig rapporteren zoals beschreven in de EUROClass trial (Wehr C, Blood, 2008). 
 
CVID prevalentie 1/25.000 à 1/50.000, bij alle leeftijden maar diagnose meestal bij 20 tot 40 jarigen, 
diagnostiek bij kinderen vanaf 4J, problematische delay in de diagnose dikwijls van meerdere jaren. 
 
CVID, ESID criteria voor diagnosis:  

- Laag IgG (gewoonlijk <4 g/L ) en een gedaalde IgA of IgM >> DOSAGE IMMUUNGLOBULINE bij 
onverwachte/recurrente infectie bij jonge patiënten is de basis! 

- Gedaalde/geen vaccinatie respons (en/of geen of weinig isohemagglutininen = anti-A, anti-B) 
- Geen andere reden voor lage immuunglobulines  (drug induced, proteïn-loss, andere primaire 

immunodeficiënties (PID)..) 
 
CVID is de meest voorkomende diagnose binnen de primaire antistof deficiënties en presenteert zich 
zeer heterogeen, naast acute en chronische infecties worden een reeks NIET-infectieuze complicaties 
gezien. De NIET-infectieuze complicaties zijn onder meer: 

- Lymfo-proliferatieve aandoeningen; splenomegalie, lymfadenopathie 
- Granulomateuze aandoeningen;  Granulo-lymphomateuse interstitiële lung disease (GLILD), 

niet-verkazende granulomen,.. 
- Auto-immune aandoeningen; hematologisch (ITP, AIHA, cytopenie) of orgaan specifiek. 
- Onverklaarde enteropathie; onverklaarde diaree, malabsorptie, inflammatoire 

darmaandoeningen, lymfoïde hyperplasie,… 
Aanwezigheid van 1 of meer van bovenstaande niet-infectieuze complicaties betekent veel hogere 
mortaliteit (Resnick ES, Blood, 2012 – mortaliteit over 4 decaden, hazard ratio = 10.95 P<0.0001 en 
associatie met lymfoom, hepatitis, long aandoeningen en gastro-intestinale ziekte, niet met andere 
presentaties van niet-infectieuze complicaties in CVID) 
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Binnen de  B lymfocyten (CD19+) worden 3 subpopulaties gekwantificeerd :  
1. smB = switched memory B cells, CD27+sIgM-sIgD- 

smB+ : > 2 % vd CD19+  smB-     : ≤ 2% vd CD19+ 
2. Tr =Transitional B cells, CD38hisIgMhi 

Trhi : ≥ 9 % vd CD19+  Trnorm     : < 9% vd CD19+ 
3. CD21lo  = Intermediate B-cells, CD21loCD38lo  

CD21norm : < 10 vd CD19+  CD21lo   : ≥ 10 % vd CD19+ 
 
Op basis van de subtypering wordt CVID ingedeeld in subgroepen.  
De prevalentie van de niet-infectieuze complicaties is geassocieerd met deze subgroepen. 
 
Associatie met niet-infectieuze complicaties in CVID,  
Groep B+ (> 1% B-Ly): 

- Subgroep  smB-              : associatie met splenomegalie (P<0.001)  
 en granulomateuze aandoeningen (P=0.001) tov smB+ 
 

- Subgroep  smB-Trhi        : associatie met lymphadenopathy (P=0.002) tov smB+ Trnorm 
 

- Subgroep  smB-21lo       : associatie met  splenomegalie (P<0.001) tov smB-21norm en  
 (P=0.03) tov smB+21norm.  

Enkel fenotype 21lo: smB+21lo associatie  splenomegalie (P=0.009) tov smB+21norm . 
 

- Subgroep  smB-21lo       : associatie met  granulomateuze aandoeningen (P < 0.016) tov  
    smB+21norm   (in smB+21norm vrijwel afwezig 1/60). 
 

Leeftijd bij onset/diagnose: smB- 21norm : onset 19J ±13 en diagnose(delay) 28J ±13 tov  
(P=0.006/P=0.02) smB+21norm : onset 31J ±15 en diagnose 36J ±14. 

 
Groep B- (≤  1% B-Ly) is niet geanalyseerd  in de EUROClass trial maar gaat gepaard met verminderde 
overleving, meer chronische longaandoeningen en niet-lymfatische tumoren (Resnick ES, Blood, 2012) 
 
De analyse van de subsets kan aangevraagd worden op P3 van de standaard labo aanvraag: 

 
 
De rapportage is ook aangepast naar meer verstaanbare testnamen.  
 
Met de analyse willen we u diagnostische argumenten aanreiken om in CVID, de niet-infectieuze 
complicaties vlug te herkennen, en de therapie er eventueel naar aan te passen.  
 
Collegialiter, 
Luc De keersmaecker  
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Voorbeeld in C2M:  
 
Via LAB, resultaten: 
 

 
 
Via LABWEB 
 

 


