> PlODbladet

Nytt fran Primar immunbristorganisationen Nr 12017

.
"Bli lite zebraochgd " Internationellt

for primar immunbrist

sid 3 mote i Barcelona

Mottagare av. - s .
PIOs forskhingss @ for Iaka.re, s;uksk?ter.skor
och patientorganisationer sid 4-12

sid I3
2 -

»Jag hoppas verkligen att screening for SCID kommer
att bli verklighet for det kan hjalpa andra barn.« sid 1415




Innehall

I Hant se'n sist

3 Pa gang
#G0Zebra, familjelager

4-12  Internationellt méte
6-7 Vad jag tar med fran ESID-motet

8 Nya insikter om kombinerad
immundefekt

8-9 Autoimmunitet och
autoinflammation

] Patienter och narstaende kan
ses som arbetskraft i varden

12 Paneldiskussion
om genetiska tester och etik

Redaktionellt

PlObladet utkommer med 4 nr/ar
(3 utgavor varav ett dubbelnummer pa hésten)

Utgivningsplan

Manusstopp Prel utgivningsdatum
15 januari 28 mars

15 april 28 juni

15 september 28 november

For medlemmar i PIO - Primar immunbristorganisa-
tionen ingar tidningen i medlemsavgiften, 300 kr/ar.
Prenumerationsavgiften for icke mediemmar ar 150
kr/ar. For prenumeranter utanfér Sverige 200 kr/ar.

Tidningen innehaller bland annat medlems-
berattelser och artiklar om saval medicinska
nyheter som sociala fragor.

Omslagsbild
Anneli Larsson berattar om PIOs verksamhet pa det
internationella métet i Barcelona. Foto: IPOPI

ISSN 1103-6249

12 Tack for gavor

12 Till minne av

I3 Mottagare av forskningsstod
Vanja Lundberg

I4-15  Att leva utan fungerande immunfoérsvar
Medlemsberattelse

16 Fraga doktorn

Annonsorer

2,16  Nordiclnfu Care
10, omsl. Steripolar
Omsl. Shire

Omsl. CSL Behring

Redaktor

Ann-Sofie Isaksson Nordmark

Savastnas 2ll, 961 93 BODEN
E-postadress: ann-sofie.isaksson@pio.nu

Annonsering
Se pris och matt: www.pio.nu
E-postadress: ulrika.jondelius@pio.nu

PlObladets samradsgrupp
Anders Fasth, Anneli Larsson, Maria Michelfelder,
Ann-Sofie Isaksson Nordmark

Gastmedarbetare 2017
Kjell Asplund, professor emeritus i medicin
vid Umea universitet, ordférande i Smer

PlObladet &r utgiven av
Primar immunbristorganisationen, www.pio.nu

Tryck .
Trio Tryck, Orebro



Valkomna till PIObladet nr |

Valkomna till arets forsta nummer av PIO-
bladet. Nar ni laser det har har arsmotet
precis agt rum. Referat fran arsmotet
kommer i PIObladets juninummer.

I detta nummer kommer ni att fa ta del av en
mammas gripande berittelse om sin lilla dotter
som diagnostiserats med svar kombinerad im-
munbrist, SCID. Pga. okunskap och bristande
rutiner i varden ndr det géller primir immun-
brist rdkade flickan illa ut. Mamman skriver
att hon hoppas att screening for SCID kommer
att inforas s att andra barn inte ska behova ga
igenom det som hennes dotter gar igenom.

Vid det internationella métet for patientorgani-
sationer, ldkare och sjukskdterskor som holls
1 Barcelona triffade representanter fran PIO
andra patientrepresentanter fran olika delar av
varlden som vi utbytte idéer och erfarenheter
med. Det framkom tydligt att medlemsorga-
nisationerna har varierade resurser och olika
forutséttningar. Varje land har sina utmaningar
men alla jobbar mot samma mal; att forbattra
varden, 0ka kunskapen och sprida information
om primir immunbrist. Det var ménga olika
foreldsningar om det senaste inom omradet
primér immunbrist och referat finns att ldsa i
detta nummer. Tack till Olov Ekwall och Jenny
Lingman Framme som har bidragit med referat
och till Lennart Hammarstrom, Vanda Friman
och Nicholas Brodszki som har beréttat om vad
de tog med sig fran métet.

I detta nummer presenterar ocksd mottagaren
av PIOs forskningsstdd 2016, Vanja Lundberg,
sin forskning om tymus och exosomer.

Néagot av det vi har framfor oss i ar dr Virlds-
immunbristveckan 22-29 april. Under veckan
genomfors olika aktiviteter runt om i virlden
for att sprida kinnedom om primér immunbrist.
I Sverige kommer vi att ha en kampanj som du

Hiint se”n sist. ..

och dina vianner kan medverka i: kla dig i svart
och vitt (zebra*) och ga en promenad for primér
immunbrist och PIO. For varje timme som ni
gér far PIO 100 kr fran sponsorer. Lds mer pd
sidan 3.

Socialstyrelsen kommer att pabdrja ett arbete
med beddmning av nya forslag till screening av
nyfodda. Forarbetet dr redan i igdng och PIO
kommer att involveras i processen framover.

Den 19-21 maj dr det dags for samnordiskt
mote. Denna gang ar det den finska organisa-
tionen for primir immunbrist som &dr arrangdrer
och mdtet kommer att héllas utanfor Helsing-
fors. Kontakta PIO om du 6nskar information
om motet.

I maj haller 4&ven Handikappforbunden sin kon-
gress. I samband med den kommer de att byta
namn till Funktionsritt Sverige. Funktionsrétt
definieras som rétten for en person med funk-
tionsnedsdttning till full delaktighet och det
grundar sig pad ménskliga rattigheter.

Under varen kommer inbjudan till PIOs upp-
skattade familjeldiger att skickas ut. Arets liger
kommer att héllas den 11-13 augusti.

Hoppas att ménga medlemmar “blir lite zebra”
under varldsimmunbristveckan och gar for pri-
mér immunbrist!

Jag Onskar er en trevlig lasning!

Varma hélsningar
Maria Monfors
Ordforande

* Zebran anvdnds for att forklara och sprida
kunskap om ovanliga sjukdomar. Om du hor
klappret av hovar, dr det naturliga att tinka
“hdst”. Men tdink om det faktiskt dr en zebra
som kommer? Leta efter det ovanliga, det kan
vara primdr immunbrist!

LPIO Har du flyttat eller fatt ny e-postadress?

Prim&rimmunbrist
organisationen

Kontakta PIO pa e-post info@pio.nu eller telefon 019-673 21 24
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Lat oss visa mojligheten med subkutan®
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#Go/Zebra

"Bli lite zebra” och ga for primar immunbrist
under Varldsimmunbristveckan 22-29 april

Kla dig i svart och vitt (s& gott det gar) och ta en
hérlig promenad i varsolen! For varje timme som
samlas in far PIO 100 kr fran kampanjens samarbets-
partners* upp till 100 timmar. Vid 100 insamlade
timmar utfaller ytterligare ett bidrag till PIOs verk-
samhet pd 10 000 kr. Alla som deltar och registrerar
tiden pd hemsidan har chans att vinna ett fint pris.

Hur gor man?

O KIi dig i svart och vitt

® Ga ut pa promenad (ta gérna foton)

® Registrera hur manga minuter du gétt pa
WWW.pio.nu

ﬁ Har du Facebook, Instagram eller Twitter?
Hjéilp oss att sprida kunskap om primdr immun-
brist via sociala medier! Bjud in eller utmana dina
vanner och bekanta att vara med i kampanjen. Lagg
upp foton fran din promenad. Dela information fran
PIO. Anvénd véra informationstexter och hashtags:
#WorldPIWeek #GoZebra #PIO #primaryimmune
#varldsimmunbristveckan

Vi tar ocksa gérna emot foton fran din promenad via
mejl for att anvéinda pa PIOs hemsida och i sociala
medier. Mejla till: info@pio.nu

¥ Genom att delta gor du en god girning, har
chans att vinna priser och pa kopet far du frisk luft
och motion.

PP Vill du vara extra zebrafin under promenaden?
Bestill en kampanj-t-shirt i PIOs webbshop!

Tack for att du hjdlper till och bidrar med din tid!

IMMUNBRIST

Zebran anvinds for att forklara och sprida kunskap
om ovanliga sjukdomar. Om du hér klappret av
hovar, dr det naturliga att tinka “hdst”. Men tink
om det faktiskt dr en zebra som kommer? Leta efter
det ovanliga, det kan vara primdr immunbrist!

* CSL Behring, NordicInfu Care, Octapharma, Shire och Steripolar.
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Pa gang

Familjelager i Uskavi
l1-13 augusti

Hurra for PIOs familielager! Lek, spel, bad, viktiga
samtal och mojligheten att fa tréffa personer i
samma situation. Bild fran familjelagret i Uskavi 2016.

lager igen. Arets ldger 4r det 17:e i rad

och precis som tidigare bor vi pa Uskavi-
garden vid sjon Usken utanfor Nora. Lagret
kommer att vara en blandning av olika akti-
viteter som bad, lek, spel, foreldsningar och
overraskningar - bade for barn, ungdomar och
vuxna! Flera aktiviteter d&r gemensamma men
det finns ocksa saker att gora som ar anpassade
till olika aldrar.

I mitten av augusti dr det dags for PIO-

Arets liger arrangeras av forildrar med stod frin
PIO-kontoret. Om du har fragor gar det bra att
kontakta PIO-kontoret, info@pio.nu.

Vi hélsar bade gamla och nya deltagare varmt
vilkomna!

Aktuell information, rad,
tips, kontaktuppgifter,
mojlighet att bestalla
material, gavobreyv, bli
medlem, lasa PlObladet,
handla i zebra-butiken,
lankar till sociala media
och mycket mer!

Gilla oss pa
Facebook!

www.facebook.com/PIO.RIks/



Internationellit mote om immunbrist

i Barcelona 21 = 24 september 2016

Text: Anneli Larsson
Foto: IPOPI

Vartannat ar anordnas ett ge-
mensamt internationellt mote
om primar immunbrist for lakare,
sjukskoterskor och representan-
ter fran patientorganisationer.

Arrangorer dr ESID (European
Society for Immunodeficiencies),
INGID (International Nursing Group
for Immunodeficiencies) och IPOPI
(International Patient Organisation
for Primary Immunodeficiencies).
Varje organisation har sitt eget pro-
gram men med nigra gemensamma
foreldasningar. IPOPI anordnar medi-
cinska foreldsningar men har dven
ett stort fokus pa hur man driver en
patientorganisation. Deltagarna far
aktivt i olika workshops dela med sig
av vad de gor 1 sina respektive lander
och det ar foreldsningar om lobby-
arbete, insamling med mera.

Av de 2400 deltagarna var ett 70-
tal ldkare, forskare, sjukskoterskor,
patientrepresentanter och likemedels-
representanter fran Sverige. Fran PIO
deltog Maria Monfors, Anita Dorag-
rip, Malin Lenneryd och Anneli Lars-
son. PIO-representanterna och flera
av de svenska ldkarna berdttar hér i
PIObladet om vad de tar med sig fran
motesdagarna eller har skrivit referat
fran ndgon forelasning for att for-
medla till alla PIO-medlemmar vad
som hénder inom primér immunbrist-
omradet. Trevlig lasning!

Anneli Larsson:

Framtiden ar har

I ménga &r har jag vid de interna-
tionella motena hort att gentekni-

ken behover 10 ar till for att bli en
riktigt séker behandlingsmetod, att
nyfoddhetsscreening for immun-
brist snart 4r mojligt att genomfora
och att DNA-analys for att faststélla
immunbristsjukdomar kommer att
bli vanligare. Nu é&r vi plotslig dér.
Genterapi for en speciell form av
svar kombinerad immunbrist, ADA-
SCID, ér nu godkind som ett ldke-
medel under namnet Strimvelis®.

Dessutom har mediciner kallade
intracelluldra kinashdmmare borjat
anvéndas som behandling i vetenskap-
liga studier. Vid vissa priméra immun-
brister orsakar en genetisk forandring
att kontrollen av olika signalvigar
inuti cellen forloras och signalvigen
ar stindigt paslagen. Dessa mutatio-
ner kallas Gain-of-Function (GOF)-
mutationer. For sjukdomar som beror
pa konstant aktivering av STAT1 péa-
gér idag forsok med olika lakemedel,
sk. JAK-hdmmare, som hdmmar och
minskar proteinet januskinas som &r
orsaken till den felaktiga aktiveringen
av signalvigen.

Nyfoddhetsscreening for att hitta
barn med de allvarligaste immun-
bristerna genomfors idag i néstan
hela USA och ménga fler ldnder dr pa
géng. Lds mer pd sid 6. Metoder for
DNA-analys, diar man snabbare och
till lagre kostnad kan undersoka alla
gener (hela genomet) for att faststilla
diagnos, finns och genomfors i allt
storre utstrackning, dven i Sverige.

Metoderna for behandling med
stamcellstransplantation har ockséa
utvecklats och okat overlevnaden
dramatiskt. Lds mer pd sid. 7. Detta

gOr att det nu, i liten skala, har bor-
jat goras stamcellstransplantationer
pa vuxna med exempelvis CVID och
autoimmunitet - en metod som botar
immunbristsjukdomen. Med andra
ord &r framtiden hér.

Andra aktuella omraden
Autoimmunitet, autoinflammation
och mag-tarmproblem vid primir
immunbrist upplever jag att det
borjade pratas om pad allvar vid
det internationella motet i Florens
2012 och det ér fortfarande ett ak-
tuellt &mne dir kunskapen okar. Lds
mer pa sidan 8 och 9. Kombinerad
immunbrist, CID, diskuteras ocksa
allt mer. Se referat pa sid 8. Vikten
av kvalitetsregister for att kunna
folja upp hur olika behandlingsme-
toder fungerar och hur sjukdomarna
utvecklas dr ocksa ett aterkommande
dmne vid immunbristmé&ten.

Patienternas upplevelse av behand-
lingen och livskvalitéfragor far allt
storre utrymme. Overgéngen fran
barn- till vuxensjukvérd har uppmark-
sammats under nagra ar, sa dven vid
detta mote. Vid detta mote ordnade
sjukskoterskorna dven en foreldsning
om varden av primir immunbrist i
slutet av livet. Ett véilbesokt forelds-
ningsblock handlade om hur behand-
ling paverkar livskvalitén och om
patientens roll i varden. Se referat pd
sid 11. Vid IPOPI-métets samman-
fattande foreldsning menade Monika
Esser, ldkare frdn Sydafrika, att man
borde arbeta mer preventivt for att for-
sta vilken paverkan trétthet och stin-
digt milda pagdende infektioner har
pa individen. Biverkningar maste re-
gistreras battre och livskvalitéstudier
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goras regelbundet. Monika Esser pa-
pekade att man ocksd maste lyssna
pa patienten. Samma genmutation
kan orsaka olika infektioner beroende
pa var i viarlden man bor och vilka
bakterier och virus som finns dar.

Monika Esser menade ocksa att pri-
mér immunbrist ligger i frontlinjen
vad giller inférande av individuali-
serad, mélstyrd behandling. Mélstyrd
behandling innebér att man tillfor just
det &mne som saknas eller &r inriktat
pa att reglera det som inte fungerar
1 immunforsvaret. Exempel pa mal-
styrd behandling ar immunglobu-
liner, cytokiner och anticytokiner
(exempelvis intracelluldr kinashdm-
mare). Fler malstyrda skrdddarsydda
mediciner dr pa gang att utvecklas.

Nya utmaningar

Den nya gentekniken for ocksa med
sig etiska fragor, vilket ocksd fanns
med som en programpunkt. Se refe-
rat pd sidan 12. Vad géller att stélla
diagnos finns tekniken for att med
en enda bloddroppe kunna under-
s6ka en persons alla gener redan vid
fodseln, men 4n sa linge skulle det
vara for kostsamt att genomfGra
for alla nyfodda. Enligt professor
Lennart Hammarstrom, Karolinska
Universitetssjukhuset, vicker mdjlig-
heten att undersoka alla gener ménga
etiska frigor som man madste reda
ut. Man kommer att hitta manga
olika defekter som kan gora att olika
sjukdomar kan komma att bryta ut.
Ska man da ga och oroa sig for det
innan de eventuellt bryter ut? Och vill
personen ha reda pa att hon/han bar
pa anlag for en viss sjukdom som vi
inte vet om den ndgonsin bryter ut?

Nya mal

Aven om jag lite hurtfriskt pastod
att framtiden ar hér, &r det inte fardigt
pa nagot sitt. Det finns manga upp-
tackter och forskning kvar att genom-
fora och nya mal att na. Till exempel
ar gene editing pa ging dven om en
hel del aterstdr innan detta kan bli
klinisk vardag. Gene editing kan
beskrivas som genterapi ddr man

PIObladet Nr 172017

istdllet for att ta hjélp av ett virus for
att skicka in en ny korrekt kopia av
en fordndrad gen anvinder sig av
en “molekylédr kniv”’ for att laga den
forandrade genen. Den mest hypade
metoden just nu &r CRISPR/cas9.

Nér Andrew Cant fran Storbritannien

gjorde sin framtidsspaning berittade

han att han tror att man i framtiden

kommer att vilja mellan tre olika

behandlingsmetoder:

*  Genterapi

+ Stamcellstransplantation

* Malstyrd behandling for att styra
en viss gens aktivering

Behandlingsmetoder som om de lyckas
faktiskt botar sjukdomen eller héller
symtomen borta. Men vilka risker
finns och nér &r det rimligt att ta risken?

Professor Alain Fischer fran Frank-
rike sa vid sin avslutande foreldsning
pd IPOPI-métet att mer forskning
behovs om betydelsen av mikrober-
na i mage, hud och luftvigar hos
personer med primidr immunbrist.
Det finns fler mikrober &n celler i
kroppen. Man vet att tarmflorans

m—T

Motesdeltagare pa IPOPIs méte.

sammansittning, vilka bakterier vi
har i tarmen, har en koppling till stora
sjukdomsgrupper - allt fran infektio-
ner och inflammatoriska mag-tarm-
sjukdomar till diabetes. Han kallade
detta for ett kliniskt scoop. Det ska bli
spannande att f6lja forskningen kring
detta.

Alain Fischer avslutade sin forelds-
ning med att sammanfatta vad han ser
for utmaningar inom immunbristom-
radet. Tillgdng till adekvat behand-
ling i hela vérlden likasd till ndtverk
och utbildning inom omradet &r en
stor utmaning och hér spelar patient-
organisationerna en viktig roll. Det dr
ocksa viktigt att nyfoddhetsscreening
infors for alla priméra immunbrister
som kréver tidig behandling. Utveck-
lingen av malstyrd behandling och
genterapibehandling &r av stor bety-
delse samt att langtidsutvérdering av
livskvalitén hos personer med im-
munbrist gors utifran olika aspekter
an just bara immunbristen.

Ténk om man 1 framtiden kan bota
alla priméra immunbrister? Det vore
fantastiskt! M




Internationellt méte

Vad jag tar med
fran ESID-motet

Motena som arrangeras av ESID
(European Society for Immuno-
deficiencies) ar de basta for de
som pa nagot satt ar engagerade
i olika aspekter av primar immun-
brist och arets moéte i Barcelona
var inget undantag.

Som vanligt presenterades en rad nya
gener som ger upphov till immun-
brist — bland annat CD55, CD70 (dar
véar grupp bidrog), RASGRP1, GI-
MAPS, PAXS5, ZNF341 och DRBI.

Genetiska analyser spelar en allt
storre roll for att hitta de gener som
bidrar till olika former av primér im-
munbrist. Tidigare har vi sekvenserat
enstaka gener dér vi har haft misstanke
om att patienten har en mutation i en
viss given gen, men detta har grad-
vis ersatts av samtidig sekvensering
av alla kinda immunbristassocierade
gener (drygt 300 i dagsldget). Med
denna strategi hittar man forstas inte
de nya gener som ger upphov till
sjukdom och dessa paneler ersétts
darfor gradvis av sekvensering av
alla gener som kodar for de cirka
22 000 proteiner som vi bildar i var
kropp (WES — whole exome sequen-
cing) eller till och med hela var arvs-
massa (cirka 3 miljarder bokstiver)
(WGS — whole genome sequencing).
I takt med att kostnaden for de senare
analyserna sjunker kommer det att
vara WGS som dominerar i framtida
forskning men kanske dven i kliniskt
bruk.

Ett av mina specialintressen i dags-
laget ar screening av nyfodda for
att finna barn med immunbristsjuk-
domar (framfor allt SCID —svar kom-
binerad immunbrist) vilka tillignades
en session pa torsdagseftermiddagen.
Forutom att jag redovisade vad vi
gjort 1 Sverige under de tva forsta
aren av screening i Stockholmsom-
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radet, sa foreldste Jennifer Puck om
situationen 1 USA, dédr néstan tre mil-
joner nyfédda nu screenas for laga
nivaer av T-celler och sannolikt kom-
mer samtliga stater att ha paborjat
screening under 2017. Raz Somech
fran Israel berdttade om resultaten
fran allmén screening som pabdrja-
des i Israel sommaren 2016. Man har
redan undersokt cirka 170 000 barn
och funnit sju med SCID varav fler-
talet redan har transplanterats.

Gléadjande var ocksé att pilotstudier
av olika slag, antingen for att bara
leta efter barn med T-cellsdefekter
(TREC) eller bade T- och B-cells
defekter (som vi gor 1 Sverige) dvs.
TREC och KREC pagar eller snart
kommer att paborjas i ett flertal
europeiska linder som Tyskland,
Danmark, Norge, England, Frankri-
ke, Spanien, Schweiz och Osterrike,
med flera. Aven Nya Zealand har
aviserat att de kommer att paborja
screening. Sjilva véntar vi pa Social-
styrelsens besked for att fa paborja
screeningen 1 hela Sverige. Detta
tycks dock ta langre tid &n vi hopp-
ades initialt och vart forslag kommer
sannolikt att borja beredas forst nu
under aret 2017.

Sammanfattningsvis — ett spannande
mote med manga nyheter och vi ser
redan fram emot kommande ESID
moten — 1 Skottland 2017 och i
Portugal 2018.

Lennart Hammarstrom, professor

Det var intensiva dagar i Barce-
lona dar spannande forelasningar
avloste varandra och dar jag
som vanligt énskade mig ett par
kloner for att kunna delta pa alla
forelasningar som pagick paral-
lelit. Fran dessa forelasningar har
jag kommit hem med kunska-
per inom flera omraden och har
kommer ett axplock av dessa.

I den senaste klassificeringen av im-
munbristsjukdomar beskrivs Over
350 olika tillstdnd. For manga av
dessa kédnner vi till den genetiska
defekten som forklarar hur dessa
tillstdnd uppstar. Den traditionella

bilden som vi har haft &r att en defekt
gen orsakar att proteiner saknas eller
fungerar déligt vilket leder till de
specifika immunbristssymtomen. Pa
kongressen fick vi hora om flera nya
tillstand dar gendefekten leder till
att proteinet far nya eller forbéttrade
egenskaper, sa kallade gain-of-func-
tion (GOF)-mutationer. Idag kadnner
vi till 17 identifierade GOF som
orsakar vissa former av immunbrist
och 1 takt med att genetiska analyser
blir billigare och mer heltdckande
kommer vi sidkert att identifiera
GOF-mutationer vid tillstdnd for

PIObladet Nr 1/2017



vilka vi for nirvarande inte har nagon
genetisk forklaring.

Kénner vi till var felet sitter kommer
vi att kunna korrigera dessa genom
genterapi. Flera mycket spannande
projekt dr pa gang dir patienter med
SCID (x-kromosombunden och orsa-
kad av ADA-brist), Wiskott-Aldrichs
syndrom samt Kronisk granulomatds
sjukdom far (med hjélp av retrovirus
eller lentivirus) nya, vélfungerande
gener.

I framtiden kommer vi kanske ocksa
att kunna behandla patienter innan
de blir sjuka och som exempel pa
detta var barnet med SCID som
transplanterades innan fodseln, i gra-
viditetsvecka 25. Pojken foddes med
ett normalt immunforsvar och vid 10
manaders édlder var han helt vilma-
ende och utan tecken pd immunbrist.

For mig var projektet som handlar
om att forbéttra resultatet av stam-
cellstransplantationer (HSCT) extra
spannande med tanke pa var tidigare
publikation i Orphanet Journal of
Rare Diseases, 2016, 11(1):5, dér jag
medverkat tillsammans med négra
andra forskare. I var publikation pre-
senterade vi en ny metod for behand-
ling av SCID genom att framgéngs-
rikt kombinera HSCT med en efter-
foljande donor lymphocyte infusion
(DLI). Ett problem med HSCT ér att
man bor ha en matchande donator
vilket inte alltid &r mojligt. Fordldrarna
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kan vara donatorer men de matchar
patienten endast till hélften (s.k.
haplo-transplantation). Haplo-trans-
plantation &r férenad med hogre risk
for infektioner och graft-versus-host
disease (GvHD) som innebér att de
transplanterade cellerna angriper
mottagarens egna vdvnader. [ pro-
jektet beskrev forskarna en metod
dér en del av donatorns lymfocyter
far en extra gen som de kallar Caspa-
CIDe® safety switch. I projektet far
patienten stamceller fran donatorn
och nagra dagar senare en dos av de
ovanndmnda lymfocyterna. Dessa ar
viktiga for att skydda fran infektio-
ner som kan drabba patienten under
tiden stamcellerna etablerar sig och
borjar producera egna lymfocyter.
Nyheten (och finessen) med den nya
metoden ar att om GvHD upptrader
kan forskarna ge en spruta med
ett amne som aktiverar CaspaClDe
som gor att dessa celler dor vil-
digt snabbt och didrmed forsvinner
GvHD-reaktionen.

Till sist kan jag inte lata bli att nimna
en poster som visserligen visade
resultat fran endast djurstudier men
som later lovande for mig som kli-
niker. Det handlar om studien dér
man har visat att immunglobulin gér
att nebulisera, dvs omvandla vitskan
till inandningsbar form, utan att
molekylerna gar sonder eller forlorar

sin verkan.
Nicholas Brodszki, barnlikare
Ordforande SLIPI

Internationellt méte

Det som mest upptar mina
tankar just nar det galler primar
immunbristomradet ar fragan hur
vi bast ska behandla personer
med Variabel immunbrist, CVID
som har inflammationer i lunga,
tarm, lever.

Vid métet diskuterades nya behand-
lingsstrategier mot lunginflamma-
tion som inte dr orsakad av infek-
tion, hos personer med CVID. Prof.
John Routes presenterade en studie
dar CVID-patienter med GLID - en
typ av inflammation med granu-
lom i lungan, fick behandling med
rituximab (en monoklonal antikropp
som dddar B-lymfocyter) och gavs i
kombination med azatioprin (ett im-
munosuppressivt likemedel). Denna
behandling hade god effekt pa in-
flammation i lungan men det behovs
fler studier for att bekrifta effekten
av nya behandlingsmetoder som kan
ersétta kortison, som dr den behand-
ling som anvénds mest idag.

Vanda Friman, ldkare

. "’
oy

PIOs representanter pa plats i Barcelona, Anita Déragrip, Maria Monfors, Malin Lenneryd. Anneli Larsson ar fotograf.
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Nya insikter om kombinerad
immundefekt

Text: Jenny Lingman Framme,
barnlakare

Stefan Ehl fran Freiburg i Tysk-
land inledde sin forelasning
med att diskutera begreppet
kombinerad immundefekt (CID).
Det framgick av hans presenta-
tion att CID ar nagot diffust, att
symptomen vid CID kan variera
mycket och att detta gor det
svart att avgdra viken behand-
ling som ar relevant vid CID.

Forenklat betyder CID att man
har defekt funktion av bade T- och
B-celler. De som enbart har en anti-
kroppsbrist inkluderas naturligtvis
inte i gruppen CID. Men hur gér man
med, t.ex. vanlig variabel immunde-
fekt (CVID)? Vid CVID ses oftast en
viss péverkan av T-cellernas funk-
tion, men den ar sillan uttalad. Hur
gor man dd med CVID som har utta-
lad T-cellsdefekt? Ar det fortfarande
CVID eller skall man kalla det for
CID? Mer och mer kallar man idag
sjukdomen for LOCID — late onset
CID.

I begreppet CID brukar man inte
heller inkludera de som har total av-
saknad av T-cellsfunktion utan dar
talar man om svér kombinerad im-
mundefekt (SCID). Men var gar
gransen? Om man har nagra pro-
cent T-cellsfunktion, dr det da SCID
eller CID? SCID ér ett livshotande
tillstdnd som debuterar under forsta
levnadsaret och dir stamcellstrans-
plantation som om den genomfors
mycket tidigt botar och raddar livet
pa barnet. Vid typiska former av
SCID hittar man vanligtvis en muta-
tion 1 arvsmassan som forklaring till
sjukdomen.

Personer med CID uppfyller saledes
inte kriterier for vare sig CVID
eller SCID, utan deras sjukdomsbild
befinner sig ndgonstans mitt emellan.
I gruppen CID ingéar vissa specifika
sjukdomar som t.ex. DOCKS-brist,
ZAP70-brist, men dven atypiska for-
mer av SCID brukar riknas till CID.

Vid atypisk SCID finns mutation 1i
nagon SCID-gen, men sjukdomen blir
ndgot lindrigare och debuterar senare
an vid typisk SCID, eftersom genen
delvis fungerar. Slutligen finns ocksé
personer utan kind mutation i
nagon gen inom gruppen CID, vilket
ar typiskt vid CVID med uttalad
T-cellsdefekt (=LOCID)

Det finns inga analyser som kan
svara pd om man har en svar eller
lindrig form av CID. Dérfor dr det
ocksa svart att beddma om en person
med CID klarar sig med behandling
1 form av antikroppssubstitution,
antibiotika och svampprofylax, el-
ler om personen behdver stamcells-
transplantation. Denna problematik
ar bakgrunden till att man har startat
studien The profound combined im-
munodeficiency (PCID) study, vilken
presenterades av Carsten Speckmann
fran Freiburg i Tyskland.

Studien syftar till att svara pa fragan
om och vid vilken tidpunkt stamcells-
transplantation skall géras vid CID.

Hittills har 100 patienter med CID
fran 23 olika sjukhus inkluderats i
studien. De flesta diagnosticerades
fore 3 ars alder och vid diagnos var
det vanligare med immundysfunktion
(autoimmuna sjukdomar, problem
fran hud och tarm t.ex.) &n infektio-
ner. Patienterna foljs och man samlar
in uppgifter om sjuklighet, livskvali-
tet, immunologisk provtagning, samt
beslut om behandling och vad beslu-
tet grundas pa. Man jamfor patienter
som har transplanterats med patienter
som inte har transplanteras, men som
i Ovrigt ar lika varandra avseende
alder, kon och sjukdomens svarig-
hetsgrad. An sé lange har 34 patienter
transplanterats och 10 har avlidit.
Varken patientens genetiska diag-
nos eller T-cellsfunktion tycks vara
avgorande for prognos och vilken
behandling som skall viljas. Genom
fortsatt uppfoljning och beskrivning
av patientgruppen hoppas man finna
svar pa fragan hur CID skall behand-
las, samt om och vid vilken tidpunkt
stamcellstransplantation skall goras
vid CID. &

Autoimmunitet och
autoinflammation

vid primara immunbristsjukdomar

Text: Olov Ekwall, professor

Den europeiska ESID-konferen-
sen i Barcelona praglades som
vanligt av ett Okat antal delta-
gare jamfort med foregaende
mote vilket speglar det fortsatt
vaxande intresset for primara im-
munbristsjukdomar.

Som vanligt presenterades ocksa ett
antal nya genetiska orsaker till pri-
mira immunbristsjukdomar liksom

resultat fran behandlingsstudier och
experimentell forskning. En pataglig
trend vid métet var den tilltagande
medvetenheten om att priméra im-
munbristsjukdomar kan ha en mycket
bred klinisk presentation och lingt
ifran endast handlar om 6kad infek-
tionskénslighet. Detta var sérskilt
tydligt ndr det géllde det stora utrym-
met 1 konferensens program som re-
serverades at autoimmuna och auto-
inflammatoriska manifestationer vid
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primédra immunbristsjukdomar. Inte
mindre &n sex sessioner avhandlade
olika aspekter 1 &mnet.

Autoimmunitet blir foljden ndr det
forvarvade immunsystemet av olika
anledningar inte tolererar kropps-
egna strukturer och angriper kroppen
sjalv. Mal for dessa immunangrepp
kan till exempel vara blodceller,
hormonproducerande kortlar och
tarmslemhinnan, men i princip kan
vilka strukturer som helst i kroppen
drabbas. Vid nagra priméra immun-
bristsjukdomar som t.ex. APECED
(Autoimmunt polyendokrint syn-
drom typ 1) och IPEX-syndromet
(immundysreglering, polyendokrino-
pati, enteropati och X-kromosom-
bunden) dr autoimmunitet det do-
minerande symtomet. Vanligare ér
att autoimmunitet 4r en av manga
yttringar av en primir immunbrist-
sjukdom. Autoinflammatoriska sjuk-
domar orsakas huvudsakligen av
defekter i det medfodda immunsys-
temet som leder till aterkommande
systemisk eller lokal inflammation,
ofta med feber och organpaverkan.

Héar foljer korta referat av nagra
foredrag som berorde autoimmunitet
och autoinflammation vid primér
immunbrist (PID).

Professor Alain Fischer fran Hopi-
tal Necker i Paris rapporterade om
en registerstudie ddar man studerat
knappt 2200 patienter med primér
immunbristsjukdom under &ren
2013-2016. Patienterna var 0 — 65
ar och hade blandade diagnoser,
men en stor del av dem hade CVID
(Common variable immunodeficien-
cy = variabel immunbrist). Av hela
gruppen patienter hade 26 % minst
en autoimmun manifestation, och
ménga patienter hade fler 4r en au-
toimmun manifestation. Frekvensen
autoimmunitet 6kade med stigande
alder och hos de patienter med PID
som var 60 ér eller dldre fanns en
eller flera autoimmuna sjukdomar
hos 50 %. De vanligaste organ-
systemen som drabbades av au-
toimmunitet vid PID var blodceller,
mag-tarmkanalen, huden, lederna
och hormonproducerande Kkortlar.
Av intresse kan vara att man fann
att immunglobulinbehandling vid
CVID inte péverkade risken for
att f4 en autoimmun sjukdom. En
annan lirdom frén studien ar att
sjukdomsbilden vid PID inte &ar
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stationdr utan att risken att utveckla
nya sjukdomsmanifestationer kvar-
star i stort sett hela livet vilket gor att
det &r viktigt med regelbunden upp-
foljning.

Professor Yanick Crow, ocksd han
fran Paris, talade om interferono-
patier, dvs. autoinflammatoriska
tillstdnd som orsakas av en felaktig
reglering av frisdttningen av typ 1-
interferon. Typ 1-interferoner ar en
grupp av proteiner som kan frisittas
av manga olika celltyper och fram-
for allt &r de en del av vart medfodda
forsvar mot virus och tumdrer. Typ
l-interferonerna har en kraftig in-
flammatorisk effekt och en felaktigt
reglerad 6kad frisdttning kan leda till
olika typer av autoinflammatoriska
tillstand. Den senaste 15-arsperio-
den har man identifierat ett tjugotal
gener dir mutationer kan leda till
inflammatoriska sjukdomar i manga
organsystem, framfor allt centrala
nervsystemet, huden, blodkérlen,
lungorna och mag-tarmkanalen.
Négra av de mer vilstuderade av
dessa gener dr TREXI, RNASEH2B,
ACPS5, DNASES5 och TMEM173. For
nagra av dessa gener har man funnit
att mutationer kan leda till en sjuk-
domsbild som vid systemisk lupus
erytematosus (SLE), vilken paverkar
flera organsystem. Andra mutationer
ger mer specifika inflammationer i
enstaka organ. Sambandet mellan ty-
pen av mutationer och den kliniska
bilden ér i de flesta fallen inte kand.
Ett problem vid diagnostiken av
dessa sjukdomar r att det inte finns
ndgra bra metoder for att méta nivan
av typ l-interferoner i blodet. Istdllet
far man lita pa olika indirekta teck-
en pa forhojda nivaer. Nar det géller
behandling ar specifika antikroppar
mot olika interferoner under utveck-
ling, men de finns dnnu inte tillgéng-
liga som mediciner.

Internationellt mote

Professor Kaan Boztug frdn Wien
betonade att primédra immunbrist-
sjukdomar kénnetecknas av triaden
infektion-autoimmunitet-malignitet
och att kunskapen om ”icke-klassis-
ka” (icke-infektidsa) presentationer
av PID véxer. Han gav nigra exem-
pel pa hur man bland patienter med
relativt vanliga sjukdomar som in-
flammatorisk tarmsjukdom och SLE
har kunnat hitta patienter med speci-
fika genetiska orsaker till sjukdomen.
Enligt Boztug bdrjar gransen mellan
klassiska ovanliga genetiska sjukdo-
mar och mer vanliga multifaktoriella
sjukdomar att 16sas upp. Ett exem-
pel ér att man nyligen har identifie-
rat mutationer i genen PRKCD som
orsak till SLE hos ett antal patienter
med en juvenil form av SLE, vilket i
det fallet far anses vara en primér im-
munbristsjukdom. Ett annat exempel
ar att mutationer i generna som ko-
dar for IL10 eller IL10-receptorn kan
leda till inflammatorisk tarmsjukdom
som i dessa fall verkar debutera tidi-
gare och vara mer svarbehandlade én
annars. Boztug forutspadde att man
kommer att kunna sarskilja fler och
fler monogena sjukdomar (mutatio-
ner i en enda gen) bland vanliga di-
agnoser, sérskilt bland personer med
sjukdomsdebut i barndomen. Identi-
fierandet av de exakta genetiska or-
sakerna till sjukdomarna é&r inte bara
av akademiskt intresse utan dven av
betydelse for att kunna bestimma
vilken behandling som é&r effektiv for
vilken patient.

Nista ESID-konferens som kommer
att héllas i Edinburgh i september
2017 kommer att ha temat ~Au-
toimmunity & Inflammation in PID;
Beyond the Paradox” vilket illustre-
rar och betonar den véxande insikten
om att primdra immunbristsjukdo-
mar dr mer mangfacetterade dn man
kanske tidigare har insett. ll
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Patienter och narstaende kan
ses som arbetskraft i varden

Text och foto: Anneli Larsson

Under ldkarnas mote i Barce-
lona anordnades ett satellit-
symposium med titeln "Patient
Centricity in PID: Addressing the
Burden of Treatment’. Sympo-
siet inleddes av Carl May, pro-
fessor i sociologi, som fragade
ahdrarna om detinte arlampligt
att bdrja se patienterna som
arbetskraft inom sjukvarden.

Begreppen “Burden of treatment”
och ”Patient Centricity” &r i ropet.
Att Oversitta dem &r inte helt latt
men med Burden of treament menas
ungefir den péverkan som behand-
lingen har pa patientens liv. Patient
Centricity betyder ungefédr patient-
centrerad och med det menas att var-
den utgar fran patientens behov och
forutsdttningar.

Man maéste fraga sig, menade Carl
May, vad det innebér for sambhéllet
och sjukvarden med en vixande
population som har kroniska langva-
riga sjukdomar, ofta med flera olika
sjukdomar som paverkar hélsan och
det sociala livet och med en befolk-
ning som dessutom &r aldrande. For
att minska problemen som detta
medfor kravs beteendeforidndringar.
Exempelvis maste patienterna stirkas
genom att ldra sig egenvard och bli
experter pa sin sjukdom. Vardtill-
gangen maste rationaliseras for att
uppna kostnadskontroll.

Det péagér en egenvardrevolution,
menar Carl May. Nu finns teknik
som goOr att patienten aktivt kan
skota sin egen behandling. Nagot
som leder till stora kontraster mellan
dentraditionella patientrollen och den
framtida patientrollen. Patienten ar
inte ldngre en passiv vardtagare som
ser upp till doktorn och gér som dok-
torn sdger. Sjukvarden har numera
alagt patienterna olika arbetsmoment
som till exempel egenbehandling, att
folja sitt hilsotillstaind, hantera sin
medicinska behandling, organisera
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lakarbesok och provtagning samt ha
koll péa forsikringar/ekonomi. Detta
menade foreldsaren gor att patienter
eller nérstdende som skdter behand-
lingen kan anses som arbetskraft.
Patienter och nérstdende forvéntas
ocksa ansvara for samarbete kring
behandlingen med sjukvarden.

Utover sin sjukdom s& innebér
egenvérden att patienterna dven har
mycket att tdnka pd runt behandling-
en som exempelvis logistik, dagliga
aktiviteter och de maste dessutom
anpassa sig till behandlingen och re-
kommenderade livsstilsforandringar.
Carl May var tydlig med att det maste
finnas forutséttningar for patienten
att fa tid och plats i sitt vanliga liv
med de arbetsuppgifter sjukvarden
alagger dem. Overbelastade patienter
kan inte gora sitt jobb! Sjukvarden
kan minska behandlingsbordan ge-
nom att utforma behandlingen med
hénsyn till arbetet for att forhindra att
patienterna blir 6verbelastade. Detta
kallade Carl May for “Minimally
Disruptive Medicine” och menar att
det maste till. Ar det da patientens
eget ansvar om de av olika skél inte
tar sin behandling? Bland de ldkare
som hade forsetts med mentometer-
knappar svarade 87 % nej pa den
fragan. En samling humana doktorer
pa plats, konstaterade Carl May.

For patienternas foljsamhet till sin
ordinerade behandling menade nista
forelasare Dr Joris van Montfrans
fran Nederldanderna att de maste fa
vara delaktiga och ges mojlighet att
vilja behandlingsmetod. Och for att
kunna gora ett bra val maste de fa
information om varfor de ska ha be-
handling, hur behandlingen fungerar,
vilka sitt det finns att f behandling-
en pa, fordelarna med behandlingen,
vilka biverkningar som kan uppsta,
forsiktighetsrutiner som forbéttrar
sdkerheten och information om nér
en behandlingsutvirdering ska goras.
Under seminariet berdttade &dven
sjukskoterskan Emily Carne fran
Storbritannien om metoder for att
involvera patienterna i beslutspro-
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cessen. Hon menade att sjukskoter-
skans roll dr mycket viktig for att
utforska olika behandlingsalternativ.
Beslutsprocessen tillsammans med
patienten maste fa ta tid. Det finns
ett antal viktiga faktorer att ta hin-
syn till vid val av behandling, till ex-
empelvis farmakologi, biverkningar,
praktiska aspekter och psykologiska
och praktiska faktorer 1 vardagslivet.
Behandlingsmetoden ska inte Oka
behandlingsbordan for patienten.

Avslutningsvis beréttade Ian Deegan,
en patient fran Irland om sina erfaren-
heter av immunbrist och behandling.
Vid 6 érs élder fick han diagnosen
XLA. Under uppvixten tvingades
han till smértsam intramuskuldr im-
munglobulinbehandling. Han skrek
och grit frin vintrummet till behand-
lingsrummet. Senare Overgick han
till att istéllet fa sin behandling intra-
vendst under ménga ar och nu tar han
sitt immunglobulin faciliterat subku-
tant. Immunbristen péverkar livet
pa alla sétt, men det stoppar honom
inte fran att leva och ha mal. lan har
utbildat sig till elektroingenjor, rest
runt i véirlden och bildat familj. Som
vuxen tar han sin immunbrist pa
storre allvar och vill behandla sin
immunbrist for han vet att om han
dor sd blir barnen utan sin pappa.
Trots ett liv fyllt av infektioner och
behandlingar ser han inte sin prima-
ra immunbrist som en sjukdom utan
som en del av livet. Det ar inte kon-
stigare dn att ha glasdgon, avslutade
han. W
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Paneldiskussion om
genetiska tester och etik

Text: Maria Monfors

Panelen bestod bland annat av
Simon Wood, filosof fran Eng-
land, Alain Fischer, professor fran
Frankrike och Jose Drabwell,
ordférande i den internationella
patientorganisationen IPOPI.

Simon Woods inledde paneldiskus-
sionen med att vi skulle utmana vart
tinkande och reflektera Over vara
varderingar. Nar det géiller genetiska
tester och etik uppstar manga fragor.
Vad éar fordelarna och vad ar nackde-
larna? Vad éar riskerna? Man maste
vara medveten om att man kan fa
information som man inte har fragat
efter och kunna hantera den. Vilka
etiska skyldigheter har ldkare och
vilka rattigheter har patienten?

Simon Woods anser att det &r viktigt
att kunna ge patienten en exakt diag-
nos. Han tycker ocksaé att man ska se
pa hela familjens gener inte bara pa
barnet som fatt en allvarlig diagnos.
Har det gjorts ett genetisk test ska
patienten ha rétt till att f4 en rapport.
Det dr ocksd viktigt att folja upp in-
formationen som man fatt.

Jose Drabwell stillde fragor ur ett
patientperspektiv. Vad hinder efter
faststélld diagnos, finns det behand-
ling? Hur mycket ska vi fi veta?
Hur mycket vill vi veta? Kommer
informationen att vara hemlig for
t.ex. forsdkringsbolag? Vilka etiska
skyldigheter har ldkare och vilka
rattigheter har patienten?

Alain Fischer papekade att i vissa fall
vid genetisk sekvensering hittar man
inte bara en gen som man vet &r for-
knippad med nedsatt immunférsvar
utan ocksd varianter som kan vara
forknippade med andra sjukdomar,
som tex. cancer. Vad gor ldkaren
med den informationen?

I framtiden kommer genetisk sekven-
sering sannolikt att anvindas for att
screena nyfodda for priméra immun-

brister. Om vi gor det pa global niv4,
kommer vi att diagnostisera sjuk-
domar som vi kanske inte har nagra
behandlingar for. Vad gér man med
en sjukdom om man inte kan be-
handla den? Alain Fischer ansag att
patienter sjilva maste ta stillning till
hur mycket de vill veta och om de
kan lita pa att informationen kommer
att vara konfidentiell.

Han stillde ocksd frdgan hur
sikerstéller vi att informationen
inte missbrukas? T.ex. att odnskad
information kan komma fram om
t.ex. slaktskapsforhallanden. Kusin-
gifte leder ofta till sjukdomar. I
vissa kulturer dr sjukdomar tabu.
Med rédsla for att inte bli gift kan

Tack for gavor

Ettvarmttack fran P1O for gdvorna
vi har mottagit som julgévor,
hyllningsgévor och minnesgavor
under 2016. Efter dnskemal fran
givarna har gavorna placerats
i PIOs forskningsfond eller i
verksamheten.

Under 2016 fick vi det sorgliga
beskedet att tre medlemmar som
varit engagerade 1 PIO pa olika
sitt har avlidit, Berndt Nilsson,
Birger EricSon och Ulla Leile.

Berndt Nilsson var en klippa vi
kunde vinda oss till med alla
typer av foreningsfragor. Berndt
var ocksd en mycket uppskattad
motesordforande vid flera ars-
moten som tryggt guidade oss
genom dagordningen.

e _ _ _ __

det leda till att familjen doljer sina
sjukdomar.

Hur gér man nir man skickar prover
till andra lander och hur anvénds in-
formationen dér? Vad gér man med
en sjukdom om den inte kan be-
handlas i det land som patienten bor
1? Detta var ytterligare nagra frigor
som Alain Fischer belyste.

Simon Woods avslutade paneldis-
kussionen med fragan vad &r ldkaren
ansvarig f6r? Och enligt honom sjélv
ar ldkaren ansvarig for vad de gor
och vad de inte gér. Men det &r inte
bara ldkaren som &r ansvarig utan
patienten ocksa. Alla har ett ansvar,
menade Woods.

Birger EricSon var under en
period ordforande i PIO Ormn-
skoldsvik och stillde upp och
berittade om sin immunbrist i
media och delade med sig av sina
erfarenheter vid méten till andra
medlemmar.

Ulla Leile var med i styrelsen i
PIO Stockholm och dven en pe-
riod suppleant i PIO riks styrelse.
Ulla delade generost med sig av
sina erfarenheter och bland an-
nat kunde vi ar 2010 se henne
pa lopsedlarna och 1 ett fint
reportage i en av de stora kvills-
tidningarna dér hon berittade
om sin immunbrist.

Berndt, Birger och Ulla ar alla
saknade och vi &r tacksamma for
deras engagemang for PIO genom
aren.

Vara varmaste tankar gér till deras
narmaste.

For PIO, Maria Monfors och
Anneli Larsson

PIObladet Nr 172017



Mottagare
av PIOs

forsknings-

stod 2016

Text: Vanja Lundberg

Bristande reglering av immunsys-
temet har alltmer visat sig vara
en orsak till sjukdomar. Det ar
en huvudorsak till autoimmuna
sjukdomar, men aven en bidra-
gande orsak till folksjukdomar sa
som aderforkalkning och cancer.
Mekanismerna bakom den bris-
tande immunregleringen ar flera
och huvudsakligen okanda.

T-celler dr en typ av vita blodkrop-
par som dels har som uppgift att
forsvara oss mot framfor allt virus-
och svampinfektioner, men &ven &r
av stor betydelse for att reglera det
Ovriga immunsystemets funktion.
Utbildningen av T-celler sker huvud-
sakligen under fostertiden och tidigt i
livet i tymus (bréssen), ett organ som
sitter 1 brostkorgen ovanfor hjartat.
Omogna T-celler vandrar fran ben-
mérgen till tymus for att mogna.
En viktig funktion i tymus ar den si
kallade toleransutvecklingen i vilken
T-cellerna ldr sig att kdnna skillnad
mellan kroppsegna och framman-
de strukturer. Celler som reagerar
mot egna strukturer sorteras da bort
eftersom de skulle kunna angripa
och forstora kroppens egna organ.
Det ér ként att defekter 1 tolerans-
utvecklingen leder till autoimmuna
sjukdomar, som till exempel vid de
medfodda immunbristsjukdomarna
APECED, IPEX och ALPS. En liten
grupp speciella celler i tymus har
den unika formdgan att i samband
med toleransutvecklingen tillverka i
princip alla de drygt 20 000 proteiner
som finns i kroppen som sedan visas
upp for de mognande T-cellerna. For
att detta skall fungera krévs det en in-
tensiv kommunikation mellan olika
celltyper i tymus, och det dr inte ként
hur denna kommunikation gar till.
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Projektet syftar till att studera exoso-
mernas betydelse vid kommunika-
tionen och utbildningen av T-celler
i tymus for att f4 dkad forstaelse av
toleransutvecklingen.

I samband med hjértkirurgi pa barn
med medfodda hjartfel ar det vanligt
att tymus tas bort. Var forsknings-
grupp kan da ta till vara pd tymusen
och anvinda den for studier av to-
leransutveckling. Som komplement
till human tymusvavnad anvinder vi
dven musmodeller och odlade celler
1 vér forskning.

Exosomer dr smd membranforsedda
cellbubblor som innehéller t ex pro-
teiner, DNA (deoxiribonukleinsyra,
den genetiska informationen hos bl.a.
ménniskan) och RNA (ribonuklein-
syra, Oversitter DNA till kod som
gOr att vi kan bilda proteiner) och
kan fungera som budbdrare mellan
olika celler. Forskningsgruppen har
tidigare visat att human tymusvav-
nad producerar rikligt med exosomer
som innehaller kroppsegna proteiner.

Vi har nyligen kunnat visa att ex-
osomer fran tymus dr av betydelse
for mognaden av T-celler i en djur-
modell, och vi kommer nu att studera
hur exosomer paverkar mognad och
toleransutveckling i human tymus-
viavnad. Bittre kunskap och forsta-
else kring toleransutvecklingen i ty-
mus kan mojliggora utvecklandet av
nya behandlingsmetoder vid tillstand
med bristande immunreglering.

=
‘ Vanja ng\dberg

Forutom arbetet med tymusexoso-
mer bedrivs ett antal andra kliniska
och experimentella projekt i forsk-
ningsgruppen som till exempel stu-
dier av tymusvivnad hos barn med
Downs syndrom och 22qll-syn-
dromet vilka bada é&r tillstind med
avvikande tymusfunktion och okad
risk for autoimmuna sjukdomar och
infektioner. Vi foljer ocksa upp barn
som fatt sin tymus borttagen tidigt i
livet i samband med hjértkirurgi, och
vi har kunnat visa att tidigt bortta-
gande av tymus leder till ett for tidigt
aldrande av immunsystemet.

Gruppen bestar av:

Olov Ekwall gruppchef, professor
och &verldkare i pediatrisk immu-
nologi, Esbjorn Telemo, professor
i immunologi, Susanne Lindgren,
postdoc och ST-likare pediatrik,
Jenny Lingman Framme, doktorand
och specialistldkare pediatrik, Judith
Gudmundsdottir, doktorand och spe-
cialistlakare barnreumatologi, Martin
Berglund, PhD och ldkarstuderande,
Christina Lundqvist, doktorand
och leg apotekare, Karolina Thorn,
forskningsingenjor, Vanja Lundberg,
doktorand och ST-ldkare pediatrik.
Forskningen utfors vid Avdelningen
for reumatologi och inflammations-
forskning, Institutionen for medicin
och Avdelningen for pediatrik, In-
stitutionen for kliniska vetenskaper,
Sahlgrenska Akademin, Goteborgs
Universitet.
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Att leva utan fungerande
immunforsvar, SCID.

Text och foto: I[das mamma Jenny

Den I4 mars 2016 klockan 02.45
foddes var alskade dotter Ida,
en helt normal och frisk liten tjej.
Var familj blev komplett med tva
aldre halvsyskon och en store-
bror till Ida.

Négon dag efter Idas fodelse var
vi tillbaka till sjukhuset och tog
PKU-provet, men vi horde aldrig
nagot om att hon skulle vara sjuk,
sa det var fortfarande en frisk tjej i
vara 6gon. Nar Ida var ungefir en
vecka gammal fick hon sma utslag
over hela kroppen. Vi fragade per-
sonal pd barnavardcentralen (BVC)
vad det kunde vara och fick till svar
att det var hormonprickar, men nu i
efterhand vet vi att det troligtvis var
en reaktion pa de T-celler som forts
over fran mig till Ida da hon lag i min
mage.

Forsta manaden var Ida valdigt oro-
lig och grét ofta, dven detta pratade
jag med personalen pd BVC om och
fick till svar att hon nog hade kolik.
Hon var ofta helt otrostlig, d&ven nér
vi var ute och promenerade i vagnen,
men jag hade aldrig forr haft ett barn
med kolik sa jag antog att det var
sa det skulle vara. Sedan kom nista
symtom och det var att hon kréktes
véldigt ofta, men hon gick upp i
vikt s& det var ingen som tog det pa
allvar. T slutet av april sdg vi stora
blasor och dven vildigt mycket torsk
(svampangrepp) i munnen pa Ida,
aven det tog vi upp under ett lakar-
besdk pa BVC men det svar vi fick
var att skolja med vichyvatten, nagot
som inte hjélpte alls.

Ida blev bara tréttare och mer otrost-
lig under de nirmaste veckorna och
tillslut orkade hon inte ens ge oss
ett litet leende. Da valde vi att ga
till vardcentralen. Dér sa lékaren att
hon férmodligen hade herpesblésor i
munnen och att de skulle forsvinna
av sig sjélv inom tvéa veckor. Nar hon
fick sma prickar i l[jumskarna som pa
bara nagon dag blev storre och storre

4

och till slut sprack till 6ppna sér gick
vi till vardcentralen igen. De tog prov
for streptokocker (en sorts bakterier)
1 ljumskarna och munnen, men det
visade negativt. Ida fick antibiotika i
alla fall, eftersom ldkaren trodde att
det kunde vara stafylokocker.

Inget av hennes symtom blev bittre
utan hon blev bara tréttare och séren
1 ljumskarna blev storre, s& nar hon
hade étit fardigt sin antibiotikakur
gick vi tillbaka till lakaren. Da togs
vi pa lite mer allvar och blev skick-
ade till Sunderby sjukhus i Lulea.
Vid den tidpunkten hade séren i
ljumskarna hunnit bli ca en centi-
meter stora och lika djupa - pa bara
en veckas tid. Pa sjukhuset togs en
mangd prover och sjukhusfotografen
fotade hennes sar, men ingen kunde
sdga vad det var for fel pa henne.

Den 14 juni akte vi till sjukhuset,
da hade hon kdmpat och antagligen
haft véldigt ont under tre manaders
tid. Under de tva dagarna vi var in-
lagda togs en méngd prover och vi
besokte hudkliniken, men ingen gav
ett svar pa vad Ida hade for diagnos.
Den 16 juni kom en lékare in till oss
och berittade att vi var tvungna att
aka till Karolinska universitetssjuk-
huset i Huddinge for att ta ytterligare

prover. Fortfarande var det ingen
som berittade vad Ida kunde ha
drabbats av. Fast nu i efterhand vet
jag att det framkommit nér vi var pa
Sunderby sjukhus att hon saknade T-
och B-celler.

Under tiden vi var pa Sunderby sjuk-
hus sa skdoterskorna till mig att det
var helt ok att ta med Ida i barn-
vagnen pa avdelningen och &dven
ner 1 restaurangen nér jag skulle &ta
lunch. Det var ingen som berittade
for mig att de misstéinkte ndgon form
av immunbrist. Nér det sedan blev
klart att vi skulle dka till Karolinska
Universitetssjukhuset bokades det
platser at mig, Ida och pappa Robert
pa ett reguljarflyg. Nagot som inte
alls var bra for Ida som inte hade
ett fungerande immunforsvar. En
IVO-anmélan &r uppréttad.

Direkt vi kom till Karolinska Univer-
sitetssjukhuset blev vi isolerade i ett
litet rum pa hematologavdelningen
och samma kvill kom ldkaren in och
forklarade vad de misstinkte att Ida
hade for sjukdom: svar kombinerad
immundefekt, SCID. Lakarna hade
tagit fram Idas PKU-prov dir det
ocksa visade sig att hon saknade T-
och B-celler. Men de berittade att det
fanns bot for henne: benmérgstrans-
plantation.

De ndrmaste dagarna var fyllda av
prov pa mig, Robert och Ida. Ida
fick en mingd olika likemedel in-
travendst for att forsdka fa bort si
mycket virus, bakterier och svamp
som mdjligt fran hennes kropp. Det
visade sig att saren i ljumskarna och
blasorna i munnen var svamp och
att det hade hunnit bildas bakterier i
saren. Hon hade dven hunnit dra pa
sig paravirus som en person med
nedsatt immunforsvar inte kan goéra
sig av med och helst inte ska béra pa
innan en benmaérgstransplantation.
Det sattes in lakemedel for att for-
soka fa bort paraviruset innan trans-
plantationen, men hon blev bara
sdmre och vissa nitter vaknade jag
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av att hon inte andades pa grund av
allt slem hon hade i halsen.

Hennes storebror Jim flogs ner for
att se om han kunde ge henne stam-
celler. Men hans HLA-gener (human
leukocyte antigen) matchade inte
hennes, nagot som é&r viktigt for att
transplantationen ska kunna lyckas.
Nir ldkarna till slut tog beslut om att
hon genast maste fa nya stamceller
for att ha chans att klara sig fanns det
inte tid att soka i Tobias Registret,
utan man valde att se vem av mig och
Robert som matchade bést.

Den 14 juli fick Ida mina stamceller.
Efter det var det bara en lang véntan
med sma doser cytostatika (cellgifter)
for att minska risken for GvH (Graft
versus Host, det nya immunforsvaret
uppfattar mottagaren som frimman-
de och forsoker stota bort genom att
angripa olika organ) och véntan pa att
se om de nya stamcellerna skulle borja
fungera. Den 13 augusti gick dntligen
de neutrofila vita blodkropparna upp
till 0,2. De hade tidigare legat pa
mindre dn 0,1.

Redan dagen efter fir hon utslag
over hela kroppen, da har hon fatt
GVH-reaktion pa huden. Samtidigt
gick dven neutrofilerna upp till 0,7
och det riknas som anslag. Antligen
borjade det hdnda nagot! Vi hade vid
tidigare ldkarsamtal fatt information
om att nir neutrofilerna kommit dver
0,5 kunde det bli tal om utskrivning.
Sé efter tva langa manader for mig
och Ida pé sjukhuset i ett litet isole-
rat rum, skulle vi fa bli utskrivna och
komma till Ronald McDonald hus,
dér Robert och Jim redan bodde.

Den 18 augusti blev vi dntligen ut-
skrivna och isoleringen hdvdes, da
blev Ida istillet inskriven pa dag-
varden, dit vi skulle gé varje mandag
och torsdag och ungefir tre manader
efter transplantationen skulle vi kun-
na dka hem. Jag langtade verkligen
hem till mina andra tva barn Emilia,
16 och Jonathan, 13. Vi var 100 mil
hemifran och jag och Ida hade inte
varit hemma sedan 14 juni.

September ménad gick och under
lakarbesokenhandlade detmestomatt
stilla in Idas medicinkoncentrationer.
Jag drog upp ca 30-35 sprutor om
dagen till henne. Ida var fortfarande
vildigt infektionskénslig s vi fick
inte vistas nigonstans dir det fanns
mycket folk. Nar vi skulle handla
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fick alltid en av oss vénta utan-
for affaren med Ida.

Den 21 september blev tyvirr

Ida sémre igen, hon var trott

och kriktes upp det mesta

av maten hon fick och ndr
jag bytte bldja pa henne upp-
tackte jag att hon hade blod i
urinen. Vi gick direkt till hennes
ldkare. Det visade sig att hon fatt
nedsatt njurfunktion av sin immun-
hdmmande medicin och det hade lett
till urinvagsinfektion och uttorkning.
Da blev vi inlagda igen och Ida fick
vitska intravenost. Dagen efter blev
Ida dnnu sdmre med hog feber och
hon andades vildigt snabbt. Det
visade sig att hon fatt sepsis (blod-
forgiftning). Léakarna satte snabbt
in antibiotika. Under en veckas tid
trodde jag att vi skulle forlora henne,
men Ida som &r stark dterhdmtade sig
och vi blev utskrivna igen.

Vi hann vara pa Ronald McDonald
huset tva veckor efter det, sedan blev
hon sé@mre igen och fick GVH i mage/
tarm och pa huden, det sattes in hoga
doser kortison for att stoppa GVH:n.
Hon blev bittre igen. Under oktober
och november kom GVH-reaktionen
pa huden och man satte in mer Korti-
son tills det inte hjélpte mer. Da fick
Ida istéllet sma doser cytostatika. I
bdrjan av december blev Ida dntligen
fri fran sin GVH och alla 1dkemedels-
koncentrationer var OK. Dé kunde vi
antligen aka hem pa en veckas per-
mission och jag fick dntligen tréffa
Idas éldre halvsyskon.

Vi hade hunnit vara hemma tre dagar
dd GVH:n kom tillbaka. Julafton
och nyérsafton fick vi fira p4 Ronald
McDonald hus, med en méngd olika
behandlingar, men ingenting fung-
erade. GVH:n hade blivit sa aggres-
siv pd hennes hud. I skrivande stund
har hon borjat en ny behandling, som
tyvarr krivde tva operationer for
att sitta in en ny venkateter pa bara
en veckas tid. Ida har hunnit ga pa
fotoferes-behandling tva ganger. Det
innebér att man tar ut Idas vita blod-
kroppar med hjélp av en maskin som
separerar blodet och sedan tillsatter
ett lakemedel till cellerna for att gora
dem ljuskénsliga for att sedan strala
cellerna innan Ida far tillbaka dem
igen. Det ér en behandling som hon
kommer att fa tva ginger i veckan
1 flera méanaders tid innan man for-
hoppningsvis kan se en forbéttring,
men det dr ingen som vet om det

fungerar eftersom det aldrig &r testat
pé nagon sa liten som Ida - hon har
nu hunnit bli 10 méanader.

Vi hoppas och haller alla tummar vi
kan for att Ida ska bli frisk. Vi har
fatt inse att vi kommer att bli kvar
hér 1 Huddinge en lang tid framdver.
Jag hoppas verkligen att screening
for SCID kommer att bli verklighet
for det kan hjilpa andra barn fran att
behova gé igenom allt som Ida far
gd igenom. Om Idas sjukdom hade
upptéckts tidigare hade det kanske
funnits tid att hitta en donator som
matchade henne till 100 % och da &r
det mindre risk for GVH.

Ett stort tack till Ronald McDonald
Hus.

PKU-prov tas pa nyfodda barn i
Sverige for att diagnostisera ett antal
sjukdomar som behover behandlas
tidigt.

IVO = Inspektionen for vard och om-
sorg. Ansvarar for tillsyn &ver bland
annat halso- och sjukvard for att vard
och omsorg ska bli sa sdker som
mojligt, har god kvalitet och att la-
gar och foreskrifter foljs. www.ivo.se

HLA = Vivnadstyp. Helst ska givare
och mottagare vid en stamcellstrans-
plantation vara helt HLA-identiska.

Tobias Registret
Svenskt register med personer som
ar villiga att donera blodstamceller.

Ronald McDonald Barnfond ar en
stiftelse som erbjuder Ronald Mc-
Donald Hus dér svért sjuka barn med
deras familjer kan fa bo vid behand-
lingar eller besok pé sjukhus. Ronald
McDonald Hus finns idag i anslut-
ning till fem universitetssjukhus.
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Fraga doktorn

Fragor fran PIOs medlemmar besvaras av
Anna-Carin Norlin, bitr. dverlakare, Klinisk
Immunologi och Transfusionsmedicin, Karo-
linska Universitetssjukhuset Huddinge.

Vad kan kliande utslag efter immunglobulin-
behandling bero pa? Vad kan man gora for att
undvika det?

Vid subkutan och faciliterad subkutan adminis-
trering av immunglobulin forkommer ofta milda
och lokala rodnader samt klada vid infusions-
stillet, sarskilt i borjan. Denna biverkan &r helt
ofarlig och beror pa en lokal retning i vdvnaden.
Vid kvarstdende besvér kan man prova minskad
infusionsvolym, fler infusionsstillen, byte av
insticksstille (t ex byta fran mage till lar) eller
minskad infusionshastighet. Milda kortison-
kramer kan strykas pa rodnaden och brukar ge
bra lindring. Allvarliga biverkningar i samband
med behandling dr mycket ovanligt.

Téinder har blivit brunflickiga och sedan dven
borjat ga sonder. Vad beror det pa? Finns det
nigon koppling till exempelvis en specifik
primir immunbristsjukdom eller upprepade
antibiotikabehandlingar?

Vissa typer av antibiotikabehandling, t ex doxy-
cyklin, kan om det ges till barn under 8 ars alder
ge biverkningar i form av emaljpaverkan pa
tdnderna. En annan faktor som kan péverka tin-
derna 4r om man har en forsdmrad salivproduk-
tion. Kost &r en annan viktig del som naturligt-
vis paverkar dina tdnder. Det finns ingen primér
immunbristsjukdom som kan kopplas ihop med
brunflackiga eller sondriga tinder (med undantag
av vissa ovanliga svéra drftliga immunbrister dér
andra symtom &r dominerande).

Doktorn har foreslagit att man kan siitta ut im-
munglobulinbehandlingen under sommaren.
Varfor? Och ér det en god idé néir man ir ute
och reser och kanske bor hos slikt/vinner?
Man brukar séga att man ska striva efter en regel-
bunden immunglobulinbehandling i forsta hand.
Vid allvarligare immunbristtillstind rekommen-
deras inte utsdttning av ldkemedlet. Om din ldkare
foreslér ett kortare uppehall under sommaren pa
2-3 veckor kan man vélja att ta dubbel dos innan
uppehéllet och dubbel dos efter uppehallet. For
vissa patienter, som ska genomfora ett langre be-
handlingsuppehall, kan man ofta rekommendera
att sitta ut immunglobulinet under sommarperio-
den da det generellt sett &r farre smittor och man
vistas mer utomhus.

Finns det nigon koppling mellan onormalt hog
puls (pulsrusningar) och primir immunbrist?
Det finns ingen koppling mellan hoég puls och
nagon speciell primdr immunbristdiagnos.
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