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Genidentifiering

Dr Omar Alkhairy, forskarstuderande
vid Karolinska Universtitetssjuk-
huset 1 Huddinge, fick motta PIO:s
forskningsbidrag 2013 for sitt arbete
med att identifiera potentiella gene-
tiska orsaker till primér immunbrist,
genom analys av hel-exom sekven-
sering (WES) fran patienters DNA,
atfoljt av andra laboratorietester.

Primdr immunbrist orsakar inte en-
bart infektioner utan ocksa ett brett
spektrum av kliniska sjukdomar
inklusive cancer. Det innebér en stor
utmaning for de drabbade, deras fa-
miljer och for sjukvarden.

De genetiska faktorer som vi identi-
fierar ndr vi forsoker att hitta orsaker
till primédra immunbristsjukdomar ger
dven betydelsefulla insikter i sjukdo-
marnas mekanismer och mojligheter
att finna effektiva behandlingar.

Forutséttningslosa genetiska anlyser
ar den senaste vetenskapliga metoden
for att soka efter genetiska orsaker.
WES tillsammans med kartlaggning
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Dr Omar Alkhairy och &l Per Wekell uppvaktades med blommor och diplom vid éverldamnande av PIO:s forskningsstod pa

av homozygositet ar ett omfattande
och ekonomiskt fordelaktigt verktyg
som tillater forskare att sétta fingret
pa relevanta variationer i protein-
kodande delar av genomet, vilket
minimerar sannolikheten att missa
eventuella defekter.

— Vi har identifierat flera nya gener
hos patienter med vanlig variabel
immunbrist, CVID, skriver Dr Omar
Alkhairy till PIO.

Autoinflammatorisk sjukdom

Aven 6l Per Wekell fick motta PIO:s
forskningsbidrag. Hér berdttar han
om sina studier och inleder med en
kort beskrivning av sig sjilv.

Efter att jag utbildat mig till barnléka-
re i Uddevalla under 90-talet arbetade
jag under nagra ar med internatio-
nella barnhilsovérdsfragor i Uppsala.
I slutet av 90-talet aterviande jag till
Barnmottagningen i Uddevalla och
Barn- och ungdomskliniken NU-
sjukvarden dir jag dr verksam som
barnlékare. Jag dr doktorand vid G6-
teborgs Universitet och har dven mot-
tagning pa Drottning Silvias Barn-

O:s forskningsstod 2013

och ungdomssjukhus 1 Goteborg
for barn med autoinflammatoriska
sjukdomar samt arbetar som studie-
rektor for fortbildning av barnldkarna
1 Véstra Gotalandsregionen.

Min forskning &r framforallt inriktad
pa den vanligaste autoinflammato-
riska sjukdomen hos barn i Sverige;
Periodisk Feber, Aftds stomatit,
Pharyngit och Adenit (PFAPA). Au-
toinflammatoriska sjukdomar ar ett
relativt nytt begrepp och innefattar
en grupp av sjukdomar som kanne-
tecknas av dterkommande attacker
av feber och generaliserad inflamma-
tion (autoinflammation) utan att man
hittar en infektios eller autoimmun
orsak. Autoinflammatoriska sjukdo-
mar dr huvudsakligen sjukdomar som
drabbar det medfodda immunsyste-
met. Flera av dem ér att betrakta som
primdra immundefekter inom det
medfodda immunsystemet.

PFAPA debuterar vanligen fore fem
ars alder och karaktiriseras av ater-
kommande, ofta patagligt regelbund-
na feberepisoder med ett intervall



av 4-6 veckor. Feberepisoderna &r
kopplade till symtomen i akronymen.
Diagnosen stills kliniskt och med
stod av kriterier. Sjukdomen ldker i
de flesta fall ut inom 3-5 &r men kan
vara ldngre. Uppskattningsvis har vi
de senaste 10 aren stillt diagnos pa
150-200 barn i Vistsverige. Sedan
sjukdomen beskrevs 1987 har PFAPA
dven diagnostiserats hos vuxna. Man
kénner inte till orsaken och behand-
lingen far inriktas pa att lindra sym-
tomen. [ utvalda fall opereras hals-
mandlarna bort. En operation som
kan gora att alla tecken pé sjukdomen
forsvinner utan att vi forstar varfor.

Forskningsprojektet fokuserar pa de
oklara sjukdomsmekanismerna och
avsaknaden av diagnostiska markd-
rer vid PFAPA och édr ett samarbete
mellan framforallt Avdelningen for
pediatrik och Avdelningen for reuma-
tologi och inflammationsforskning
vid Géteborgs Universitet samt Barn-
och ungdomskliniken NU-sjukvar-
den. Eftersom vi har tagit prover pa
barnen och analyserat dessa tidigt
under feberepisoderna har projektet
stallt stora krav pa samarbete, inte

bara mellan sjukskoterskor, ldkare
och forskare vid ovanstaende insti-
tutioner, utan ocksa med barnen och
fordldrarna.

Vi frdgar oss vilka inflammatoriska
mekanismer som dr involverade och
Overaktiva vid sjukdomen? Har barn
med PFAPA férre virusinfektioner dn
andra barn vilket manga forédldrar be-
rittar? Varfor?

Vi har utvecklat en modell for att
studera och beskriva obalansen i reg-
leringen av det medfodda immunfor-
svaret hos barn med typisk PFAPA. 1
ett arbete undersoker vi fordndringar i
koncentrationen av olika blodkroppar
och serumcytokiner under olika faser
av PFAPA. Arbetet dr beskrivande
och karaktiriserar blodbilden och
identifierar den IFN-y inducerade
cytokinen IP10/CXCL10 som en
potentiell biomarkdr. Resultaten har
verifierats i flera studier. I ett annat
arbete har vi undersokt neutrofil-
funktionen vid PFAPA och funnit att
grundlaggande aspekter av neutrofil-
funktionen &r paverkad. I en andra
huvudlinje undersdker vi om barn

med PFAPA har férre virusinfektio-
ner dn andra barn.

Jag hoppas att forskningen skall leda
till okad forstaelse av och kunskap
om sjukdomsmekanismer, diffe-
rentialdiagnostik och utveckling av
botande behandling. Okad kunskap
och forstaelse av PFAPA kommer
bidra till ett forbattrat omhénder-
tagande, minskat antal ldkarbesok,
undersokningar och antibiotikakurer.
Arbetsmodellen ger oss mojlighet
att 1 framtiden jimfora funktionella
analyser hos typiska PFAPA-patien-
ter med patienter med en atypisk bild
och andra autoinflammatoriska sjuk-
domar. Kliniskt ser vi att det finns en
overrepresentation av PFAPA i vissa
slakter och vi har paborjat en genetisk
kartlaggning avseende inflammato-
riska gener vid PFAPA. Eftersom det
verkar som om barn med PFAPA har
farre virusinfektioner &n andra barn
skulle denna forskning till och med
kunna bidra till forbattrade metoder
att forebygga och behandla virusin-
fektioner hos individer med och utan
nedsatt immunforsvar. e

Vanligt, aterkommande émne
Nagot som ér ett vanligt dterkomman-
de dmne for samtal bland personer
1 min alder &r jobb. Bade vad giller
sjdlva jobbet och tyvirr ganska ofta
bristen pa jobb. Idag méste man vara
véldigt framéat och alltid tillgénglig om
man bade vill fa jobb och behalla det
man har. Detta &r nagot som kan vara
svart att fa thop for en helt frisk ung-
dom, dnnu svarare for en person med
nedsatt immunforsvar.

Jag har haft en vildig tur som lyckats
fa jobb, och det i kassan pa en nyopp-
nad matbutik i stan. Det var en svér
avvigning om jag skulle beritta redan
pé intervjun att jag har simre im-
munforsvar dn vanliga personer och

Jobb, jobb, jobb...

Oscar Larsson, ungdomsskribent

kanske kommer vara sjuk en del. Jag
hade ett jobb innan dir jag knackade
dorr och blev inte speciellt mer sjuk
under den perioden, déarfor bestimde
jag mig for att inget séiga. Det hade
trots allt fungerat forut.

Strategi for att halla mig frisk

Det innebér dock inte att jag igno-
rerat min sjukdom, jag har haft en
liten strategi for hur jag ska hélla
mig frisk. Bland annat anvinder jag
handsprit frekvent under arbetspassen
och tvittar hinderna sa fort jag far tid.
Dessutom forsoker jag prioritera vissa
saker, kdnner jag att kroppen borjar
sdga ifrén forsoker jag lyssna pa krop-
pen och vila.

Pa forra jobbet berittade jag efter na-
gon vecka hur min sjukdomssituation
ser ut. Detta kom ganska naturligt allt
eftersom man borjade ldra kidnna var-
andra. Jag planerar att gora likadant
pé mitt nya. Skulle en dalig period
komma sa vet de vad det beror pa men
vet dnda samtidigt att jag den storsta

delen av tiden faktiskt &r pa hugget.
Min erfarenhet av att beritta att man
har lattare att bli sjuk dr att de som inte
ar insatta latt forestdller sig att man
inte klarar av ndgonting.

Testa det ni vill

Men jag har dock insett mina be-
griansningar. Trots att det &r ett ganska
offentligt jobb att sitta i kassan, med
manga moten med olika méanniskor
under dagarna sd finns det “vérre”
jobb. Jag kinner manga som jobbar
extra pa dagis som vikarier. Ur ett
kénsloméssigt perspektiv skulle jag
tycka det vore jéttekul, men den mil-
jOn dr inget som passar for en person
med immunbrist.

S& mitt rad ar: testa det ni vill. Man
maste trivas med det man gor for att
ma bra. Men, man maste samtidigt
inse sina begriansningar. .. Alla har oli-
ka svara immunbrister. Jag har haft en
bra dialog med min ldkare och &r bara
glad att detta har fungerat for mig!
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