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Hiint se”n sist. ..

Valkomna till PIObladet nr 3-4

Den 5 augusti kom antligen beskedet att
SCID (svar kombinerad immunbrist) inklude-
rats i PKU-provet. Las mer pa sidan 3.

I mitten av augusti holls PIOs uppskattade
familje- och ungdomsldger pa Uskavigirden
utanfor Nora. Médnga aktiviteter erbjods, bland
annat bagskytte, bowling, paddla kanot, skatt-
jakt och pyssel. I det hiar numret av PIObladet
kan ni ta del av referat fran Lennart Hammar-
stroms och Caisa Lindstroms foreldsningar vid
lagret. PIOs familjeldger &r en fin mdjlighet att
fa traffa andra 1 samma situation, att fi kdnna den
hérliga gemenskapen, f4 mer kunskap och gora
roliga saker tillsammans. Det betyder mycket att
se att man inte ar ensam. Ett varmt tack till er alla
som bidrog till arets ldger.

Fyra representanter frdn PIO deltog i september
vid ett méte i Stromstad som anordnades av sjuk-
skoterskornas och ldkarnas intresseforeningar
for primdar immunbrist, SISSI och SLIPIL
Programmet var varierat och inbjod till viktigt
kunskapsutbyte mellan deltagarna. Det bjods pa
ménga intressanta foreldsningar som ni kommer
att fa ldsa nagra referat ifran 1 detta nummer.
Under métesdagarna spelades det in ett avsnitt av
PIOs podd Sa sjukt” dér nagra métesforeldsare
intervjuades. Lyssna gérna pa podden via PIOs
hemsida www.pio.nu eller dér poddar finns.

Den 12-15 september anordnades for forsta
gangen ett gemensamt nordiskt mote for unga
vuxna pa Island. Syftet med métet var att oka
samverkan mellan unga i de nordiska linderna
for att bland annat utveckla det intressepolitiska
arbetet kring frdgor som ror gruppen. Forutom
foreldsningar arrangerades manga spénnande

{ D
L PJQ Herduflyttat eller fatt ny e-postadress?
e Kontakta PIO pa e-post info@pio.nu eller telefon 019-673 21 24
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Tank garna pa PIO i jul! Ge bort ett gavobrev, ett medlemskap

eller en prenumeration pa PIObladet. Du kan ocksa handla m 0

julklappar i zebra-butiken via PIOs hemsida www.pio.nu. N ‘%
-

aktiviteter. Lids intervjun, pa sidan 15, med
Magdalena Doragrip som var en av deltagarna.

Den 11-13 oktober samlades PIOs styrelse
i Orebro for arbetshelg och styrelsemote. Pa
styrelsemotet beslutades, efter forslag fran P1Os
forskningsrad, att dela ut 2019 érs forskningsstod
till Karan Golestani for hans forskning om tidig
identifiering av variabel immunbrist. Vi &ter-
kommer till detta i ett senare nummer av PIO-
bladet. Under moteshelgen diskuterade styrelsen
bland annat hur vi ska arbeta for att sékra
immunglobulintillgangen, planering infor ars-
motet, varldsimmunbristveckan, familjeldgret
och verksamhetsplanen for 2020.

PIO fortsitter att stotta arbetet med det viktiga
PIDcare-registret. Kvalitetsregistret gor det
mojligt att folja upp och forbéttra varden for
personer med primédr immunbrist. Susanne
Hansen pd Immunbristenheten, Karolinska
Universitetssjukhuset, Huddinge ar ny register-
héllare sedan en tid tillbaka. Du kan ldsa mer om
kvalitetsregistret och den senaste arsrapporten
pa PIDcares hemsida www.pidcare.se.

I skrivande stund ser vi fram emot ars- och
medlemsmotet i mars 2020, ett tvidagarsmote
som kommer att hallas i Orebro med forelés-
ningar, workshops och tid for erfarenhetsutbyte
med andra PIO-medlemmar.

Jag vill passa pa och onska er alla en riktigt
God Jul och Gott Nytt Ar!

Trevlig lasning!
D, r\‘! , )
(3?&«,& A2

Varma hélsningar

Maria Monfors
Ordforande
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Aktuellt i PIO

Annu en livsviktig
milstolpe uppnadd

Tack vare hart och klokt arbete
av manga engagerade personer
ar SCID (svar kombinerad immun-
brist) sedan den 5 augusti 2019
inkluderat i PKU-provet.

Nu screenas Sveriges nyfodda barn
for 25 sjukdomar. En mycket glad-
jande nyhet. Forskare, likare, sjuk-
skoterskor, beslutsfattare, tjanstemén
pa Socialstyrelsen och representanter
fran PIO har alla bidragit till detta och
liv kommer nu att rdddas.

Att PIO som intresseorganisation kan
samverka med ldkarnas och sjuk-
skoterskornas intresseorganisationer
SLIPT och SISSI for att 4stadkomma
forandringar 4r mycket vérdefullt.
Utan véra intresseorganisationer har
jag svart att tro att vi idag skulle ha
uppnatt alla dessa viktiga milstolpar
som faktiskt uppnatts i Sverige:

— Riktlinjer for utredning,
diagnostik och behandling

— Kovalitetsregistret PIDcare

— Nyfoddhetsscreening for SCID

— Riktlinjer for immunglobulin-
behandling och patient-
undervisning

I samverkan eller enskilt har véra
intresseorganisationer arbetat for att
ovanstaende milstolpar kunnat upp-
nds. Nér jag far fragan vad jag tycker
ar det viktigaste som hént inom pri-
mar immunbristomradet brukar jag
svara: bildandet av P1O (1978), SISSI
(1994) och SLIPI (1999). Sjalvklart
ar ju de livrdddande framsteg som
gjorts inom behandlingsomradet allra
viktigast, men man gldmmer ofta be-
tydelsen av intresseorganisationernas
insatser - de dr vérda att lyftas.

Om vara organisationer inte hade
funnits hade det kanske inte heller
funnits t ex informationsmaterial om
primdr immunbrist, hemsidor dér

PIObladet Nr 3-4/2019

man kan ldra sig om sjukdomarna,
medlemstréffar med utbildning och
mojlighet till  erfarenhetsutbyte,
familjeldger, PIObladet, poddcast,
utbildningsdagar om primér immun-
brist for lakare och sjukskdterskor
frdn hela Sverige eller svenska
varningstecken for primir immun-
brist. Organisationerna dr ocksa en
resurs dit lakare, sjukskdterskor och
patienter kan vinda sig med fragor.

Fast dven om vi har mycket som
ar bra nir det géller sjukvarden for
personer med primir immunbrist s&
finns det mycket som kan bli béttre.
Till exempel maste varden bli mer
jamlik. Man ska kunna bo i hela
Sverige och ha tillging till optimal
véard. For att nd dit kravs kunskap
och rutiner inom sjukvarden som t ex
mojliggdr stod fran den expertis som
finns inom Centrum for séllsynta
diagnoser. Likare och sjukskdterskor

.
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En podd om livet

med primarimmunbrist
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Lyssna direkt pa pio-nu
e‘ler dar poddar finns.
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mdste ocksd f4 mdjlighet till fort-
bildning inom primér immunbrist-
omradet. Nya behandlingsmetoder
maste utvecklas och for att det ska
kunna goras behovs forskning.
Personer med primir immunbrist
mdste ges forutsittningar att kunna
studera och forsorja sig. Det behdvs
ocksa stod och kunskap till personer
med primir immunbrist sd att man
kan hantera de svarigheter som sjuk-
domen kan leda till i olika skeden i
livet.

Hart arbete (ofta ideellt), kunskap och
engagemang 1 respektive styrelser
leder till stindiga forbattringar. Men
grunden i alla organisationer och
foreningar ar forstds medlemmarna.

Oavsett om man dr aktiv eller passiv
medlem sd dr man med och bidrar!
Genom att vara medlem har just du
bidragit till alla milstolpar som hit-
tills uppndtts.

Las om resultatet fran SCID-screen-
ingens forsta manad pa sidan 11.

Anneli Larsson,
Verksamhetsansvarig P1IO

<7 —

Den 4-6 september hade PIO férmanen att fa delta och stélla ut vid SLIPIs och SISSls
maotesdagar. | detta nummer av PIObladet finns referat fran forelasningarna. Under
dagarna fanns Micha Arlt, programledare och Estrid Bengtsdotter, producent for
PIOs podd 'Sa sjukt’ pa plats och intervjuade foreldsare och deltagare. Lyssna
gérna pa avsnittet via PIOs hemsida eller dar poddar finns.



SLIPI/SISSI-méte

De tio v

ktigaste

vetenskapliga

publ

Text och foto: Anneli Larsson

Jenny Lingman-Framme, Over-
lakare vid barnkliniken Hallands
sjukhus Halmstad och ledamot
i SLIPIs styrelse, hade fatt det
grannlaga uppdraget att pre-
sentera de tio viktigaste veten-
skapliga publikationerna bland
de cirka 3000 som publicerats
de senaste tva aren inom primar
immunbristomradet.

En omgjlig uppgift att hinna med
att gd igenom alla dessa pa ett
vetenskapligt vis, konstaterade Jenny
Lingman-Framme och beréttade att
hennes presentation skulle ses som
hennes hogst personliga val bland de
publikationer som hon tagit del av.

De publikationer som Jenny lyfte
fram var inom olika omridden som
ar av stor betydelse for personer
med primir immunbrist. I de utvalda
publikationerna presenterades forsk-
ningsstudier om allt fran diagnosti-
cering, komplikationer vid primir
immunbrist, nyupptickt primér im-
munbristsjukdom och om nya be-
handlingsformer och foradling av
beprovade behandlingsmetoder som
ger nya mojligheter.
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Diagnosticering

En grupp ldkare och forskare inom
International Union of Immunologi-
cal Societies stédllde 2017 samman en
ny upplaga av den referenslista dér
alla kinda primédra immunbrister
beskrivs och delas in i nio olika kate-
gorier. Denna referenslista har varit
ett viktigt verktyg under manga de-
cennier for immunologer och fors-
kare och underlittar mojligheten att
stilla korrekt diagnos, vilket bidrar
till att optimal behandling kan uppnas
1 hogre grad. Det finns en applika-
tion (app) dir man kan hitta klassi-
ficeringen av priméra immunbrister.
Appen heter PID Phenotypical
Diagnosis och kan laddas ner dér
man hittar appar.

Nyfoddhetsscreening for SCID (svar
kombinerad immunbrist) och T-cells-
lymfopeni (lagt antal T-lymfocyter
i blodet) dr ett annat omrade som
det forskats om under 2010-2017 i
Kalifornien. Under studieperioden
har mer &n 3 miljoner barn screenats
for SCID och man har hittat cirka 50
barn med sjukdomen vilket innebér
att 1 barn per 65 000 nyfodda har
SCID. Hela 94 % av de barn med
SCID som hittades och genomgick en
stamcellstransplantation &verlevde.
Hur snabbt transplantationen skedde

Onerna

samt val av skonsam konditionering
(forbehandling) innan stamcellstrans-
plantationen var betydelsefullt for
positivt resultat. Nagra av de drabbade
barnen som hade fatt infektioner med
CMV (cytomegalovirus) innan trans-
plantationen &verlevde inte. Det ar
viktigt att kontrollera om mamman
ar smittad med CMV dé detta dver-
fors bland annat via brostmjolk.
I sddana fall brukar man undvika
amning innan transplantation. Det
ar dock svart att undvika smitta helt
dé det &r vanligt att barnet smittas av
CMV vid forlossningen. Man sag
ocksa 1 studien att barnen med SCID
i de flesta fall tedde sig helt friska vid
fodseln. (Om de inte hade upptéckts
via screeningen hade det darfor drojt
innan diagnos stéllts, reds. anm.)
En annan frdga som dykt upp i och
med denna studie dr frdgan hur man
ska f6lja upp och behandla de barn
som hittas vid screening som har en
primér immunbristsjukdom men inte
SCID, t.ex. barn som har T-cells-
lymfopeni som en del i ett syndrom.

Amerikanska forskare har funnit en
forklaring till varfor en del 1 6vrigt
helt friska personer Ioper dkad risk
att insjukna 1 tuberkulos. Personer
som bdr tvd kopior av en relativt
vanlig variant av genen TYK2 16per

PIObladet Nr 3-4/2019



90 géanger Okad risk att insjukna i
tuberkulos om de utsitts for smitta.
Sarbarheten beror pé att de har simre
forméga att bilda signalsubstansen
interferon gamma som ar en bety-
delsefull komponent i forsvaret mot
tuberkulos. Genvarianten finns i en-
kel upplaga hos 4 % av alla européer
och ca 1/600 berdknas ha tva kopior
av genen. I Sverige &r tuberkulos sa
ovanligt att de flesta personer som
har genvarianten dnd4 inte blir sjuka.

Komplikationer

En studie som genomforts i Frank-
rike konstaterar att autoimmuna och
inflammatoriska sjukdomar fore-
kommer hos 26 % av alla som har
primédr immunbrist och kan finnas
vid alla typer av primér immunbrist.
Den vanligaste autoimmuna sjuk-
domen &ar cytopeni (brist pa blod-
kroppar i blodet). Autoimmunitet
har en negativ inverkan pa livskva-
litén, forkortar livsldngden och kan
debutera nér som helst i livet. Storst
risk att drabbas av autoimmuna sjuk-
domar har personer som har fel
pa regleringen av immunforsvaret,
vilket forekommer vid kombinerade
immunbrister (fel pa bade T-celler
och B-celler) och CVID (vanlig
variabel immunbrist).

Komplikationer fran lungorna hand-
lade tre av publikationerna om som
Jenny Lingman-Framme presente-
rade. Det konstateras att lungsjuk-
domen GLILD, granulomatds lym-
focytdr interstitiell Iungsjukdom,
paverkar livslangden. (I PIObladet
nr 1 2019, sid 11 finns mer infor-
mation om GLILD.) British Lung
Foundation och United Kingdom
Primary Immunodeficiency Network
har tillsammans tagit fram och
publicerat riktlinjer for hur GLILD
hos personer med variabel immun-
brist ska upptickas tidigt och be-
handlas. I publikationen rekommen-
deras multidisciplindra behandlings-
team och kortison som ett forsta-
handsval vid behandling av GLILD.
En annan studie har visat att
GLILD éar en B-cellsdriven sjuk-
dom som orsakas av att omogna
B-celler som inte har switchat (bytt
antikroppsklass fran IgM till IgA
eller IgG) ansamlas och fordkas i
lungvévnaden. Det bildas lymfoid
viavnad i lungorna dér dessa celler
forokas. BAFF &r en 16slig faktor
som stimulerar nybildning av dessa
omogna B-celler och driver pa

PIObladet Nr 3-4/2019

lakares intresseférening
fér primar immunbrist)

SLIPI (Sveriges

SISSI (Sveriges
sjukskdterskors
intresseférening for
primar immunbrist)

Overlakare Jenny Lingman-Framme berattade om vetenskapliga publikationer
med stor vikt fér personer med primar immunbrist.

sjukdomen. I den studien visade man
dven att rituximab var en effektiv
behandling mot GLILD. Rituximab
binder till ett ytprotein, CD20, pa
bade omogna och mogna B-celler,
men inte till plasmaceller. Behand-
lingen leder till att méngden av dessa
B-cellspopulationer minskar vilket
kan ha effekt vid en B-cellsdriven
sjukdom.

Behandling

Stamcellstransplantation har varit
en livriddande behandling under
ménga dr for barn med primér im-
munbrist. Metoderna har utvecklats
mycket under senare ar. Exempelvis
har nya preparat och metoder infor
och efter en stamcellstransplantation
gjort att Overlevnaden Okat. Detta
har lett till och kommer leda till
stora forbéttringar och 6kad chans till
overlevnad vid stamcellstransplan-
tation dven for personer med primér
immunbrist. Det har funnits valdigt
fa studier kring stamcellstransplanta-
tion av vuxna med PID och det bidrar
till att beslut kring den behandlingen
i praktiken blir mycket svar. Nu

visar dock en studie som bland
annat genomforts i London positiva
resultat. Ett &r efter transplantation
levde 89 % av de vuxna som trans-
planterats. Studien konstaterar att
allogen hematopoetisk stamcells-
transplantation (Allo-HSCT) med
skonsam forbehandling (konditione-
ring) dr en siker och effektiv behand-
ling for unga vuxna med allvarliga
priméra immunbrister. Om en person
har allvarliga infektioner, svarbe-
handlad autoimmunitet eller cancer,
eller om sjukdomen forsédmras trots
traditionell behandling finns det an-
ledning till att Gvervdga behandling
med stamcellstransplantation.

Det har varit komplicerat och forenat
med risker att genomfora stamcells-
transplantation nér man inte har till-
géng till en donator med samma vav-
nadstyp (HLA-identisk givare). En
HL A-identisk givare saknas vid 40 %
av alla stamcellstransplantationer. En
relativt ny och jamforelsevis billig
strategi dr attanvindat.ex. en fordlder
som donator och att ge tva doser
av ldkemedlet cyklofosfamid ett par
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dagar efter transplantationen. Like-
medlet tar dod pa de aktiverade T-
celler som kan orsaka graft-versus-
host-disease (GvHD, dvs en sjuk-
dom dér den nya benmérgen reagerar
mot den nya vérden, ett livshotande
tillstand, reds. anm.), medan de trans-
planterade blodstamcellerna skonas.
I en fransk studie anvéndes metoden
som kallas PT-CY for transplantation
av 27 PID-patienter som saknade
HLA-identisk donator. Langtidsover-
levnaden var 77 %, vilket dr betydligt
battre jamfort med nér andra trans-
plantationsmetoder anvants med icke
HLA-identisk donator. Metoden
Oppnar nya mdjligheter att genom-
fora fler stamcellstransplantationer
dven 1 utvecklingsldnder, eftersom
den é&r billig och eftersom man kan
genomfora stamcellstransplantation
dven dd en HLA-identiskt donator
saknas i linder dér man inte har
donationsregister eller inte har
ekonomiska mojligheter att anvénda
registerdonatorer.

Genterapin utvecklas ocksa stéandigt.
Lentivirus anvinds som vektorer,
dvs de klistrar in normala kopior av

gener i arvsmassan i cellerna for att
kompensera for den skadade genen
som ger upphov till sjukdomen. Nio
pojkar med den vanligaste formen
av SCID (SCID-X1) har behand-
lats med gott resultat, dir merparten
blev helt botade. Aven vid Wiskott-
Aldrichs syndrom har genterapi-
behandling genomforts. Genterapin
kan vara ett framtida alternativ nér
stamcellstransplantation inte kan
goras, t.ex. om donator saknas.

Riktad terapi har utvecklats under
senare ar och blir en mojlig behand-
ling for fler och fler sjukdomar allt
eftersom orsaken (etiologin) till sjuk-
domarna blir kinda. Néar man vet vad
som inte fungerar i immunsystemet
kan man sitta in behandling riktad
mot just den del/cell som inte fung-
erar. Exempelvis kan man forminska
aktiviteten i Overaktiva signalerings-
végar i cellen, orsakade av sa kallade
Gain-of-function-mutationer. I USA
har man i studie visat att leniolisib
ar effektiv behandling vid primér
immunbristsjukdomen PASLI (ocksa
kallad APDS). Efter tolv veckors be-
handling hade forstorade lymfkortlar

och mjélte minskat med 39 %. Alla
personer som ingick i studien hade
cytopeni som ocksa forbattrades vid
behandlingen. Leniolisib finns dnnu
inte i Europa. I Europa har istéllet
Rapamune® (sirolimus) provats vid
samma sjukdomar och preparatet
hade liknande, men inte lika god
effekt som leniolisib.

Nya priméra immunbrister upp-
tacks stédndigt. Jenny Lingman-
Framme berittade om en publikation
som beskrev den nya priméra im-
munbristsjukdomen ARPCIB som
liknar Wiskott-Aldrichs syndrom.
Nér nya primédra immunbrister upp-
tacks behdver det forstds inte vara sa
att sjukdomen &r ny utan man hittar
helt enkelt orsaken till sjukdomen,
vad som &r fel i immunfirsvaret.
Négot som ar mycket viktigt for att
ritt behandling ska kunna ges och
for att nya behandlingsmetoder ska
kunna utvecklas. H

Kontakta PIO pa info@pio.nu om du
onskar namnen pa de ovannamnda
studierna/publikationerna.
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SLIPI/SISSI-méte

Hud och immunbrist

- immunologi och klinik

Text: Camilla Ottosson
Foto: Anneli Larsson

Vid SLIPIs m&te i Stromstad
agnades tva forelasningar
at amnet hudproblem i
samband med primar im-
munbrist.

Hudens barridrfunktion
Hudens barridrfunktion &r
mycket viktig som skydd mot
infektioner och maste héllas
intakt. [ huden finns talgkortlar
som producerar talg som
smorjer huden och proteiner
som heter filagriner som ger
stadga at huden. Personer med
filagrinbrist far ofta problem
med allergiska eksem, da dm-
nen som irriterar kan ta sig
langre ner i huden.

De wvita blodkropparna i
6verhuden och underhuden
samt keratinocyter producerar
kontinuerligt antimikrobiella
peptider (AMP) som kan doda
bakterier, virus, mikroskopisk
svamp och parasiter. Produk-
tionen okar vid inflammation
och vid intag av vitamin D. Dessa
antimikrobiella peptider transporteras
ocksa ut pa utsidan av huden som
skydd. De vanligaste AMP i huden
ar olika defensiner, cathelicidiner
och dermicidiner. AMP é&r Kkorta,
positivt laddade peptider (korta kedjor
av aminosyror) och de har flera olika
effekter. De kan dels doda smitt-
dgmnen direkt genom att binda elek-
trostatiskt och destabilisera smitt-
dmnenas holjen. De kan ocksé verka
kemotaktiskt (de lockar till sig vita
blodkroppar) och de stimulerar dven
sarlakning 1 huden. Véra vanligaste
hudbakterier, Staphylococcus aureus
och Staphylococcus epidermis kan
gbra enzymer som bryter ner AMP.
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Professor Kristina Eriksson fran Klinisk mikrobiologi vid pa
Sahlgrenska Universitetssjukhuset inledde sessionen
med en mycket intressant forelasning om hur hudens
immunférsvar ar uppbyggt.

De byter ocksd ut negativt laddade
aminosyror i sina cellvdggar sa de
positivt laddade antimikrobiella
peptiderna inte kan binda till dessa.
Detta mdjliggor for dessa bakterier
att leva pa var hud (de ar del av
hudens normalflora) trots att det finns
sd mycket AMP i huden.

Langerhanska celler

I 6verhuden finns en sorts dendritiska
celler med langa utskott (dendriter)
som utgdr ungefér 3-5 % av cellerna
i 6verhuden. De kallas Langerhanska
celler och bildar ett tétt natverk i
huden. De plockar upp frimmande
dmnen i huden och aktiverar T-
celler mot dessa dmnen. For att

aktivera omogna, naiva T-
celler maste de bege sig med
det frammande &mnet till
en lymfknuta. I huden finns
det minnes-T-celler som kan
aktiveras direkt. De Langer-
hanska cellerna kan presentera
bade frammande proteiner
och frimmande lipider for
T-celler. De tal stralning och
ar langlivade. De bildas fran
monocyter nir keratinocyter i
huden utsondrar vissa tillvaxt-
faktorer.

T-celler

En vuxen ménniska har cirka
20 miljarder T-celler i huden,
vilket dr dubbelt s& ménga som
finns i blodet. Sa gott som alla
ar langlivade minnes-T-celler
och uttrycker receptorn CD69
som hindrar dem fréan att limna
huden. De dddar infekterade
celler och dr specialiserade
a4 olika mikroorganismer
som finns i huden (bakterier,
virus och svamp). Dessa celler
kan ocksa ibland vara riktade
mot kroppsegna dmnen eller
orsaka allergi i huden. Att T-cellerna
ar stationdra i huden kan alltsa vara
bade bra och déligt. Bra om de
skyddar mot mikroorganismer, inte
bra om de reagerar pd den egna
kroppen eller allergiframkallande
dmnen (allergen) och dé ger upphov
till psoriasis, kontaktallergi, vitiligo
eller lakemedelsutlosta eksem.

Mastceller

En annan viktig vit blodkropp som
finns i stora méngder framforallt i
underhuden &r mastceller. De finns i
hogst koncentrationer pa punkter pa
kroppen med tunn hud, pa extremi-
teter sdsom nidsan och hakan. Mast-
celler har massor av korn med



kemiska substanser i sig som frisitts
1 omgivningen nér IgE-antikroppar
som sitter p4 mastcellens yta binder
till ett smittdmne eller ett allergen.
Cytokiner, antimikrobiella proteiner,
vissa mikroorganismer och neuropep-
tider kan ocksa trigga friséttningen.
Mastcellens kemikalier paverkar hur
véra blodkdrl fungerar och kan ge
upphov till svullnad, klédda, andnod
och hjartpaverkan vid svéra allergiska
reaktioner. Men mastceller gor stor
nytta ocksa. De skyddar huden mot
bakterier och parasiter och stimulerar
sarlidkning efter en skada.

Makrofager och

dendritiska celler i huden

Bade makrofager och dendritiska
celler ér antigenpresenterande celler
som presenterar delar av smittimnen
de plockat upp for andra celler, t.ex.
T-celler. Dendritiska celler vandrar
till lymfknutor diar de aktiverar
naiva, omogna T-celler. Makrofager
ar mycket effektiva pa att plocka upp
(fagocytera) smittdmnen och utsondra
viktiga cytokiner men finns bara i
véavnader, aldrig i blodet. Vita blod-
kroppar som inte brukar finnas 1 frisk
hud &r neutrofiler, B-celler samt eosi-
nofila granulocyter.

Svara hudmanifestationer finns med
som ett av varningstecknen for pri-
mar immunbrist. Sjukdomar i huden,
som kan vara orsakade av infektioner
eller inflammationer av andra anled-
ningar, dr vanliga.

Pa listan fanns t.ex. abcesser (var-
fyllda bolder), alopeci (héravfall),
vartor, svampinfektioner, sér i mun-
nen, eksem, nagelforidndringar och
bakterieinfektioner i huden. Hanna

Brauner beskrev sedan
dermatologisk  termi-
nologi, vad man kallar
olika  hudmanifesta-
tioner med medicinska
begrepp. Detta for att
lakare som arbetar med
patienter med immun-
brist enklare ska kunna
fraga hudlékare om rad
nér patienterna drabbas
av olika typer av hud-
problem. Hon beskrev
sedan olika hudproblem
vid specifika immun-
brister. Hudinfektioner
orsakade av Staphylo-
coccus aureus-bakterier
ar de vanligaste infek-
tiosa hudsjukdomarna
som rapporterats vid
primar immunbrist
och forekommer bland
annat vid leukocytad-
hesionsdefekt (LAD),
kronisk granulomatds
sjukdom (CGD), svér
medfédd  neutropeni
och vid olika typer av
hyper-1gE-syndrom.
Infektioner med virus
och svamp forekommer ocksa t.ex.
vid  Wiskott-Aldrichs  syndrom.
Dermatit dr ett annat ord for eksem
och dr den vanligaste icke-infektiosa
hudmanifestationen vid primir im-
munbrist. Ibland &r dermatit en del
av ett atopiskt syndrom med tendens
dven till att utveckla fododmnes-
allergier, astma och rinokonjunktivit
(snuva, nistdppa och roda, kliande
Ogon). Dermatit behandlas oftast
med olika kortisonkrédmer. Kortison-
krdmer finns i olika klasser med
olika styrkor och man bdrjar oftast

ST-&karen och forskaren Hanna Brauner fran hud-

Kliniken, Karolinska sjukhuset och institutionen for
medicin, Karolinska institutet inledde sin férelasning
med att visa en lista med 27 vanliga huddkommor vid
vissa typer av primar immunbrist.

med intensivbehandling under en
eller ndgra veckor for att sedan trappa
ner till en svagare styrka eller glesare
applikation innan kortisonkrdms-
behandlingen avslutas. Vissa patienter
behover kortisonkrdm 1-2 génger
1 veckan under ldnga perioder som
underhallsdos. Hanna Brauner av-
slutade sin foreldsning med att
poéngtera att det dr vildigt viktigt
att anvdnda mjukgdrande krdmer
for att halla hudbarridren hel, for att
huden ska ge ett sd bra skydd som
mojligt. W

EisE

| PIOs podd Sa sjukt moter vi personer med primar
immunbrist och deras narstdende. | intervjuer och
samtal delas vardagsberattelser och vi far héra om
utmaningar och lésningar pa problem.

| podden delar ocksa experter med sig av sin
kunskap inom avsnittens olika teman. Bra for alla
som Vill veta mer om primar immunbrist.

Lyssna direkt pa pio.nu

Programledare: Micha Arlt
Producent: Estrid Bengtsdotter

PODDEN AR ETT SAMARBETSPROJEKT MELLAN PIO OCH CSL BEHRING
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SLIPI/SISSI-mote

Vaccinationer vid
primar iImmunbrist

Text: Camilla Ottosson

Vid SLIPIs konferens holl Karlis
Pauksens fran Uppsala universitet
en forelasning om vilka vaccina-
tioner som ar lampliga for indivi-
der med primar immunbrist. Han
berattade ocksa om de vacciner
som ar kontraindicerade nar man
har vissa typer av immunbrist.
Ordet kontraindicerat &r en med-
icinsk term for att en viss behand-
ling inte far ges vid vissa forutsatt-
ningar, da de skulle kunna orsaka
skada.

Olika typer av vacciner samman-
fattas i tabell 1. Levande forsvagat
vaccin innehaller levande, forsvagade
stammar av den mikroorganism som
man vill skapa ett skydd mot. Icke
levande vacciner kan besta av hela,
doda mikroorganismer eller av valda
delar av dessa, vilka man vet kan
aktivera immunforsvaret och som
har renats fram medicintekniskt. Det
kan ocksd bestd av proteiner fran
smittdmnen, diar man i laboratorier
har kopplat proteiner frdn smitt-
dgmnet man vill vaccinera mot till
andra proteiner som man vet dr bra
pa att aktivera immunsystemet.

Vaccinationsutredning

vid primar immunbrist

Karlis Pauksens beskrev ocksa hur
det i utredningen av en vuxen person
med primdr immunbrist ingar att man
gor en bedéomning av om personen
lyckats bilda skyddande antikroppar
mot de smittimnen de tidigare
vaccinerats mot eller varit sjuka av.
Om nivaerna av skyddande anti-
kroppar mot dessa smittimnen &r
laga eller saknas ger man ofta en ny
vaccinationsdos och ser om indivi-
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den kan bilda antikroppar i tillrdcklig
mangd. Ibland kontrollerar man ock-
sa formagan att skapa antikroppssvar
mot smittdmnen individen inte tréffat
pa tidigare genom vaccination mot
t.ex. TBE, Hepatit-A eller -B eller
rabies.

Immunglobulinbehandling,
vaccination och reseprofylax
Regelbunden  immunglobulinbe-
handling enligt rekommenderad dos
forvintas ge skydd mot stelkramp,
difteri, polio, kikhosta, maéssling,
roda hund, passjuka, hepatit A och
vattkoppor och man behover da inte
vaccinera mot dessa sjukdomar.

For bakterier som finns i minga olika
serotyper (bakterier av olika sero-
typer hor till samma art men har olika
strukturer pa sin utsida som man
kan klassificera dem efter. Immun-
forsvaret maste skapa ett specifikt
immunsvar mot varje serotyp) t.ex.
pneumokocker och meningokocker,
erhalls bara ett skydd mot de stam-
mar som plasmagivarna vaccinerats
mot.

Om man inte fir immunglobulin-
behandling och ska resa utomlands
behdver man vaccinera sig mot hepa-
tit A, sa Karlis Pauksens. Om man da
inte kan bilda skyddande antikroppar
sjalv kan man fa specifika skyddande
antikroppar 1 form av ldkemedlet
Beriglobin.

Okad forekomst av missling pa
grund av 14g vaccinationsgrad &r en
risk for personer med nedsatt im-
munforsvar. Om man inte far skydd
via regelbunden immunglobulinbe-
handling bor man 6vervéga vaccina-
tion. Det vaccin som finns mot méss-
ling &r dock ett levande vaccin och
darfor méste en specialist pd immun-

brist konsulteras forst! Om vaccina-
tion mot méssling &r kontraindicerat
bor lidkare ge specifikt skyddande
immunglobulin mot méissling innan
resa.

Vaccin mot gula febern &r ocksa
levande och fér inte ges till de flesta
immunbristpatienter (CVID, XLA),
sa dven hér maste en specialist kon-
sulteras innan vaccination.

Hos individer med mycket liga
nivaer av antikroppar far man inte
tillrackligt skydd mot TBE eller
sdsongsinfluensa av sin immun-
globulinbehandling och uppnér inte
heller skyddande antikroppsnivéer
vid vaccination. I Sverige rekom-
menderar man &ndé att dessa vacci-
nationer ges 1 forhoppningen att man
trots allt nér en viss skyddseffekt.

Immunglobulinbehandling ger inte
skydd mot HPV-virus (humant pa-
pillomavirus) som ger upphov till
problem med vértor i samband med
vissa typer av immunbrist (WHIM,
Wiskott-Aldrichs syndrom, Hyper
IgM, AT, CVID) och dirfor rekom-
menderas vaccination mot HPV, be-
rattade Karlis Pauksens. Aven om
det ar osdkert om patienten svarar pa
vaccinet.

Specialfall

Karlis Pauksens avslutade sin fore-
lasning med att podngtera att vid
autoimmuna sjukdomar med im-
munsénkande ldkemedel och vid
stamcellstransplantation maste vac-
cinationer hanteras av specialister
inom d@mnesomradet sa att ritt typ
av vaccin kan ges vid ritt tid i for-
hallande till pdgdende behandling.

Se tabell 1 pd ndsta sida.



SLIPI/SISSI-moéte

Vaccin mot

Tabell 1. Typer av vaccin och deras skyddseffekt

Skyddseffekt

Modifierat efter Karlis Pauksens presentation vid SLIPIs méte 1 Stromstad 4-6/9 2019

Levande forsvagat vaccin

Ge till immunbristpatienter?

» Maissling, passjuka, roda hund (MPR)
* Vattkoppor (Varilrix)

* Biltros (Zostavac)

* Tuberkulos (BCG)

* Gula febern (Stamaril)

» Tyfus (Viviotif, oralt vaccin)

* Polio (OPV, oralt vaccin, anvéinds
inte i Sverige)

* Rotavirus (Rotarix)

* Influensa (Flumist, vaccin)

Vaccin mot

Aktiverar cytotoxiska T-celler
sa att dessa dodar infekterade
celler (celluldr skyddseffekt)
samt sitter igdng produktion
av skyddande antikroppar hos
B-celler. Levande vacciner
ger en kraftigare aktivering
av immunsystemet och ger
darmed vanligen en béttre
skyddseftekt.

Skyddseffekt

Nej. Kontraindicerat vid allvarlig
immunbrist (T-£B-cellsdefekt) da le-
vande vaccin kan orsaka allvarlig och
i vissa fall livshotande infektion med
det smittdmne som finns i vaccinet.

Levande vaccin ska inte ges till indi-
vider med immunbrist, oavsett sva-
righetsgrad, utan konsultation med
expert.

Levande vacciner som ingar i all-
minna barnvaccinationsprogrammet
1 Sverige ar méissling-passjuka-roda
hund samt vaccinet mot rotavirus
och fér saledes inte ges till personer
med nedsatt immunforsvar utan fore-
gaende konsultation med expert.

Icke levande vacciner

Ge till immunbristpatienter?

* Stelkramp, difteri, polio (inaktiverat
poliovaccin, [PV)

» Haemophilus-bakterier
(HiB-vaccin, Act-Hib)

e Pneumokockvacciner
(Prevenar 13, Synflorix)

* Meningokockvacciner (Menveo,
Nimenrix, Bexsero, Trumenba)

» Avdodat influensavaccin
» Avdodat vaccin mot Hepatit A och B
* Inaktiverat tyfoidvaccin (Typhi-Vi)

» HPYV, humant papillomavirus som
ger vartor (det senaste vaccinet ger
skydd mot 9 olika serotyper av virus)

Vaccin mot

Startar ett T-cellsberoende
antikroppssvar men svagare
aktivering av cytotoxiska T-
celler.

Skyddseffekt

Ja, kan ges om ingen annan kontrain-
dikation finns som allergi mot nagot
amne 1 vaccinet; men skyddseffekten
varierar beroende pa typ av immun-
brist eller vid hdmning av immun-
systemet p.g.a. lakemedel.

Polysackaridvaccin

Ge till immunbristpatienter?

* Pneumokocker (Pneumovax)

Minst stimulerande for im-
munforsvaret, daligt pa att ak-
tivera T-celler sé de kan stodja
antikroppsproduktion.

Ja, kan ges men har sdmre skydds-
effekt hos personer med nedsatt im-
munforsvar, antingen pa grund av
alder (barn under 2 ars alder och
personer dver 65 ar) eller pa grund av
immunbrist.

Kontraindikation: Omstandighet som gor att ett lakemedel inte skall anvéndas (reds. anm.)

10
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SLIPI/SISSI-méte

Neonatal screening
| Sverige och Norge

Text: Camilla Ottosson
Foto: Anneli Larsson

Vid SLIPIs mote rapporterade
Nicholas Brodszki (barnimmuno-
log och &verlakare, Skanes Uni-
versitetssjukhus) om den langa
process som kravts for att inféra
screening for SCID i Sverige.
Nicholas Brodszki har varit expert
/ordférande i den expertgrupp
som Socialstyrelsen tillsatte for
att utreda om vi bér inféra neo-
natal screening for SCID.

Till skillnad fran vart grannland
Norge déir man ocksd har neonatal
screening, analyserar man i Sverige
dven KREC, 1 de fall dar TREC ér
sa laga att misstanke om SCID finns.
KREC-analysen gor att man kan dela
in barn med SCID i sddana som for-
utom avsaknad av T-celler ocksé har
B-celler eller saknar B-celler. Sedan

A N
i B R LR

Nicholas Brodszki, éverlakare och ord-
férande for SLIPI (Sveriges lakares in-
tresseférening for primar immunbrist).

PIObladet Nr 3-4/2019

screeningen for SCID startade i Sve-
rige, den 5:e augusti 2019, hade man
hittat fem barn med misstankt SCID
vid tiden for SLIPI-moétet. Dessa fem
barn har sedan utretts ytterligare och
man har da konstaterat foljande:

¢ 1 barn har SCID och dven svart
hjértfel

* 1 barn har 22q11-deletions-
syndromet med laga T-celler

* 1 barn hade asfyxi (ett tillstand av
andndd till 6ljd av bristande till-
forsel av syre), ddr TRECs
normaliserades vid omtestning

e 1 barn ar oklart vad som ar fel,
det hade forst mycket 14ga TRECs
som sedan normaliserades

* 1 barn har dnnu inte hunnit
analyseras vid tidpunkten for
foreldsningen

Medicine doktor Asbjerg Stray-
Pedersen, overldkare vid avdelningen
for nyfoddhetsscreening vid Oslos
Universitetssjukhus, rapporterade om
screening for SCID i Norge. I Norge
genomfordes en pilotscreening under
perioden september 2015 till decem-
ber 2017. 21 000 barn testades och
man fann tre nyfodda med SCID, av
dessa genomgick tva stamcellstrans-
plantation. I januari 2018 startade
man nationell SCID-screening av alla
nyfodda. Hitintills har cirka 88 000
barn testats och fyra barn med SCID
har identifierats och tva - snart tre har
genomgatt stamcellstransplantation.

I Norge letar man enbart efter TREC
(inte KREC) som tecken pa SCID
och andra T-cellsdefekter, dd@ man
inte har tillstand till att informera
och sla larm om andra immunbrister

Overlakare, medicine doktor Asbjerg
Stray-Pedersen fran Oslos Universitets-
sjukhus.

sd som isolerade B-cellsdefekter
(https://lovdata.no/dokument/SF/
forskrift/2007-06-29-742). Genetisk
analys utfors snabbt pd screening-
provet ndr TREC-nivderna ir laga.
Genetisk diagnos ir oftast klar redan
samma dag eller senast dagen efter. ll

PIO kommer att fortsatta att f6lja och
rapportera om den neonatala screen-
ingen framover.

PKU-provet tas pa alla nyfodda i
Sverige sd snart som mojligt efter 48
timmars alder. Provet dr ett blodprov
som droppas pa ett speciellt filtrer-
papper och skickas in till laboratoriet
for analys. I PKU-provet ingar sedan
5 augusti screening for SCID och 24
andra sillsynta sjukdomar. Cirka ett
av 1 300 nyfodda barn har en sjuk-
dom som kan hittas med PKU-provet.

(Kaélla: www.karolinska.se/PKU)



SLIPI/SISSI-mote

Nya perspektiv pa CVID

Text: Camilla Ottosson
Foto: Anneli Larsson

Professor Klaus Warnatz, fran Cen-
trum for kronisk immunbrist vid
Universitetet i Freiburg, inledde
SLIPIs konferens i Stromstad
genom att ge en oversikt over
hur man diagnosticerar och be-
handlar CVID och diskuterade
aven utmaningar infor framtiden.

Bakgrund

CVID ér den vanligaste symtom-
givande primdra immunbristen hos
vuxna individer och visar sig oftast
som aterkommande bakterieinfektio-
ner i luftvdgar och magtarmkanalen.
Klaus Warnatz berittade att ett viktigt
kannetecken &r svarigheten att bilda
switchade minnes-B-celler som har
genomgitt s kallat klassbyte (switch

pa engelska) fran produktion av [gM
till IgG. Enligt Klaus Warnatz ger en
minskad mingd av dessa switchade
minnes-B-celler negativa effekter for
formagan att svara pa infektioner
och reglera immunforsvaret. Hélsan
hos individer med CVID o&ver tid
paverkas till stor del av hur snabbt
de fir diagnos och behandling och
av eventuell forekomst av kroniska,
inflammatoriska komplikationer.

Diagnoskriterier - ett stéd for att
kunna séatta ratt diagnos

Klaus Warnatz podngterade hur vik-
tigt det dr med bra screeningmetoder
for att hitta patienter med CVID sé
snabbt som mdjligt. ESIDs (European
Society for Immune Deficiences)
kriterier frdn 2015 for klassificering
av olika immunbrister bor anvindas

som stod for att stélla korrekt diag-
nos. Se tabell 1.

Hur gér man i praktiken?

Klaus Warnatz rekommenderar att
man borjar med immunologisk prov-
tagning och kontrollerar férekomsten
av antikroppar i serum (klasser och
koncentration), forekomst av kom-
plementproteiner och antalet av de
olika typerna av vita blodkroppar i
blodet, bade omogna och minnes-
celler. Vid laga nivder av anti-
kroppar och/eller vita blodkroppar
eller komplementproteiner gors mer
detaljerade analyser, se avsnittet om
genetisk analys pa nésta sida. Man
kontrollerar att det inte finns nagon
annan forklaring till immunbristen,
sdsom behandling med immunsénk-
ande ldakemedel eller ndgon cancer

Tabell 1. ESID-kriterier frin 2015 enligt Klaus Warnatzs forelisning den 4/9 2019 Stromstad
Oversittning och forklaringar: Camilla Ottosson

Enligt kriterierna maste dtminstone ett av foljande symtom finnas:

* Okad kénslighet for bakterieinfektioner

* Autoimmuna manifestationer, symtom pa autoimmunitet

* Granulomatds sjukdom (tumérliknande bildningar av inflammatorisk vdvnad i organ)

* Icke forvantad och oforklarlig polyklonal lymfoproliferation (onormal utveckling och forokning av manga olika
typer av vita blodkroppar i manga organ)

e Familjemedlemmar med antikroppsbrist

OCH en sidnkning av IgG och IgA med eller utan sdankning av IgM i serum (uppmatt vid minst tva tillfdllen och under

referensnivéan for korrekt aldersgrupp)

OCH éatminstone ett av foljande symtom
» Daligt vaccinationssvar i form av specifika antikroppar mot det man vaccinerats mot
* Reducerad médngd av mogna (switchade) minnes-B-celler (< 70 % av vad referenspopulation i rétt &lderskategori har)

OCH

* Sekundir immunbrist av andra orsaker har uteslutits (immunhdmmande likemedel, cancer med mera)

OCH

* Diagnosen har stéllts efter 4 ars alder (dven om symtom kan visa sig tidigare)

OCH

 Det finns inga tecken pa en uttalad T-cellsdefekt. Om en uttalad T-cellsdefekt finns hos en individ med CVID sa
kallas sjukdomen for LOCID (late onset combined immune deficiency)
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i de blodbildande organen. Nér detta
ar gjort gor man funktionella under-
sokningar av de vita blodkropparna.
Kan B-cellerna bilda skyddande anti-
kroppar vid vaccinering? Man gor
aven funktionella tester av T-cellerna.

Genetiska analyser

Aven om man har kunnat hitta speci-
fika sjukdomsframkallande mutatio-
ner i vissa familjer med CVID é&r den
genetiska orsaken eller orsakerna
till de kliniska symtomen hos de
flesta individer med CVID okénd.
Klaus Warnatz rekommenderar att
man gor genetiska analyser for alla
individer med komplikationer i sin
CVID-sjukdom.

Genom- och exomsekvensering

Vid genomsekvensering bestdmmer
man DNA-sekvensen for hela ge-
nomet (bade kodande och icke-
kodande DNA) genom att klippa
sonder DNA i kortare sekvenser for
vilka DNA-sekvensen sedan bestdms
parallellt. Detta gér att man vildigt
snabbt kan fi fram stora méngder
genetiska data for en individ. Klaus
Warnatz rekommenderar att man
anviander genomsekvensering med
en utdkad panel av markorer for att
soka brett. Alternativt kan man an-
vinda exomsekvensering, ddr man
bara tittar pa de kodande delarna av
generna, men man riskerar da missa
sjukdomsframkallande mutationer i
reglerande segment som sitter utan-
for generna och mutationer i mellan-
liggande icke-kodande delar (intro-
ner) av generna.

De mutationer som hittills dominerat
bland de sjukdomsframkallande fynd
man gjort dr mutationer i generna
som kodar for CTLA-4 och NFkap-
pabeta. CTLA-4 &r en signalmolekyl
som sitter i cellmembranet pa T-celler
och formedlar signaler som inakti-
verar T-cellerna. CTLA-4 uttrycks
1 sdrskilt hog grad hos reglerande
T-celler men dven hos cytotoxiska
T-celler. Mutationer i CTLA4-genen
har kunnat kopplas till 6kad risk for
autoimmuna sjukdomar och paverkar
immunforsvaret pa ett negativt sitt
och har relevans for de symtom man
ser vid CVID.

NFkappabeta &r ett proteinkomplex
som styr avldsningen av en lang
rad gener som &r viktiga for en
rad processer i kroppen, diribland
immunforsvarets funktion. Paverkan

PIObladet Nr 3-4/2019

SLIPI/SISSI-méte

Professor Klaus Warnatz vantar pa att intervjuas fér podden Sa sjukt.

pa NFkappabetas funktion orsakar
manga olika typer av sjukdomar, sir-
skilt sadana som &r associerade med
kronisk inflammation, immunbrist
eller cancer.

CVID &r en heterogen sjukdom
Klaus Warnatz beskrev att CVID
ar en heterogen sjukdom som kan
yttra sig vildigt olika hos olika in-
divider. Han beskrev tva grupper av
CVID-sjukdom, en grupp dér indi-
viderna mest har problem med in-
fektioner och en grupp med ett mer
komplicerat sjukdomsforlopp dér
individerna forutom infektioner dven
far komplikationer som autoimmu-
nitet, lymfoproliferation och granu-
lombildning.

Patientgruppen som framforallt har
problem med infektioner hor till den
grupp som ofta kallas IO-CVID (In-
fection Only CVID). Dessa behand-
las relativt framgangsrikt med substi-
tutionsbehandling med antikroppar
och antibiotika, ofta som profylaxbe-
handling.

Gruppen med en mer komplicerad
CVID blir svarare att behandla efter-
som manga av komplikationerna
orsakas av felreglering av immun-
systemet. Klaus Warnatz sade att
komplikationerna kan péverka bade
livskvaliteten och livsldngden pa ett
negativt sitt och behandlande ldkare
maste vara medvetna om och aktivt
kontrollera individerna kontinuerligt
for forekomst av dessa komplika-
tioner for att kunna sétta in effektiv

behandling sa snabbt som mgjligt.

Komplikationer vid CVID och
behandling av dessa
Lymfoproliferation och maligniteter
Lymfoproliferation innebér en onor-
mal utveckling och forokning av
manga olika typer av vita blod-
kroppar. Godartad lymfoproliferation
ses hos manga med CVID, oftast i
form av forstorad mjéilte (spleno-
megali) och hos cirka 10-20 % som
en lokal eller diffus lymfadenopati
(forstorade lymfkortlar). Follikular
hyperplasi (6kad médngd vita blod-
kroppar i lymfkortlar) och inflamma-
tion med granulom &r vanligast.
Det ar viktigt att gora ultraljuds-
undersokning av magtarmkanalen
en gang om aret for att kontrollera
forekomst av lymfoproliferation dér.
Personer med CVID har en okad
risk for att utveckla lymfom, cancer i
lymfkortlar. De flesta lymfomen ar
av B-cell non-Hodgkin-typ. Lymfo-
proliferation behandlas i forsta hand
med steroidldkemedel. Om dessa
inte hjélper kan man sétta in immun-
sinkande likemedel, monoklonala
antikroppar, t.ex. rituximab, eller
genomfora splenektomi, dvs. av-
lagsnande av mjilten.

Magtarmkanalen

Enligt Klaus Warnatz upplever cirka
15 % av CVID-patienterna problem
fran magtarmkanalen orsakat av lym-
foproliferation i magen, infektioner
eller autoimmuna sjukdomar. Det
finns dven en Okad risk att utveckla
cancer 1 magtarmkanalen. Vid
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symtom bor man gdra en noggrann
utredning och kontrollera om det
finns en infektids orsak eller inte.
Man kan odla fran avforing, vanliga
smittdmnen man ser vid infektion
ar Giardiaparasiter och olika typer
av enterovirus, speciellt Norovirus.
Man bor dven gora gastroskopi och
koloskopi med biopsier fran olika
delar av magtarmkanalen for att
kunna identifiera tecken pa autoim-
munitet eller cancer. Behandling som
rekommenderas vid icke-infektios
inflammation i tarmen &r i forsta hand
lamplig diet, att kontrollera allergier
och intoleranser, sedan behandling
med budesonid lokalt verksamt i
tarmen och i tredje hand med steroider
antingen oralt eller intravendst med
0,5-1 mg per kg kroppsvikt. Vid ater-
kommande sjukdom och da man miss-
tanker att det dr en autoimmun pro-
cess som orsakar problemen gar man
in med lakemedel som ger en krafti-
gare hiimning av immunforsvaret.

Lungkomplikationer
Pa grund av risken for granulom-

PIO Smaland

bildning och interstitiell lungsjuk-
dom rekommenderar Klaus Warnatz
att man gor funktionella tester av
lungfunktionen en gang om éaret,
sasom spirometri, kontroll av CO-
diffusion och kontrollerar blodgaser.
Han rekommenderar lungrontgen
en gang vartannat r och vid behov
datortomografisk undersokning av
lungorna. Aven hir bor man sitta in
kortikosteroider for att begrinsa in-
flammation och granulom i lungorna.
Eventuellt kombinerar man Kkorti-
kosteroiderna med immunsidnkande
lakemedel som t.ex. cyklosporin A
eller azatioprin.

Utmaningar fér de

kommande tio aren

Enligt Klaus Warnatz ligger de
stora utmaningarna framdver i att 6ka
medvetenhet om CVID for att kunna
sdtta tidigare diagnos av CVID och
dess komplikationer. Man behover
utveckla béttre prognostiska mar-
korer och bli béttre pd att uppticka
samsjuklighet mellan CVID och
andra sjukdomar. Det behdvs en

Vilken traff!

Text och foto: Anette Andersson

Det storsta antal anmalda till
en medlemstraff i PIO Smalands
historia, skedde da PIO Smaland
bjod in till forelasning med Carina
Hagstedt och Ramona Fust,
bada sjukskdterskor pa Infektions-
klinikerna i Jonkoping respektive
Link&ping.

Om det var Carina eller Ramonas in-
tressanta dmnen eller raksmorgasen
som lockade vet vi inte, men rekord
i antalet deltagare blev det. Trettio-
fem personer hade anmalt sig. Tyvérr
blev det niagra avhopp sista dagen
pa grund av sjukdom. Det &r en av
baksidorna med diagnosen primér
immunbrist. Vi vet hur vi mar idag
men inte i morgon.

Undertecknad inledde kvéllen med
en kort presentation av PIO.

|4

Darefter berattade Carina Hagstedt
om den planerade ombyggnaden av
Infektionskliniken, Jonkoping. Den
har nyligen paborjats och beriknas
vara klar till sommaren 2021. Da
kliniken byggdes ar 1974, var den
en av landets modernaste infektions-
kliniker. P4 rummen, som hade egen
ingang, hade patienterna egen toalett/
dusch, TV och man kunde fa in mynt-
telefon pa rummet.

Ramona Fust, en av mottagarna av
PIOs forskningsstod ar 2018, berét-
tade om den studie hon tillsammans

bittre forstaelse for sjukdomspro-
cessen hos CVID.

Klaus Warnatz beskrev kort forsdk
med stamcellstransplantation hos
nagra av de allra sjukaste personerna
med CVID som ett alternativ till
konventionell behandling med im-
munsdnkande ldakemedel. Forsok
med stamcellstransplantation till den
hér patientgruppen har inte gett ett
sa bra resultat. Enligt Klaus Warnatz
behdver man komma in i ett mycket
tidigare stadium av sjukdomen
for att ha bittre forutsittningar for
positiv effekt, nagot som kréver béttre
diagnostik.

Klaus Warnatz ndmnde slutligen
genterapi som en framtida eventuell
behandling av CVID. Det finns
inga data pa ndgon sddan behandling
annu, men forhoppningen ar att ju
mer man forstar av sjukdomsmeka-
nismerna och orsakerna till CVID,
desto lattare blir det att utveckla gen-
terapi som en mdjlig behandling i
framtiden. M

med sin projektgrupp jobbat fram
som underlag for ett planerat sjuk-
skoterskebesok. I projektet ingar
sjukhusen 1 Jonkoping, Linkdping,
Norrkoping, Visteras, Stockholm
och Kalmar.

Efter en kort benstrickare gicks
Halsodagboken igenom. Framkom
att det &r av stor vikt att vi patienter
fyller i denna eller for manuell hilso-
dagbok. Mycket bra stod for oss
sjilva samt av stor vikt infor vara
lakarbesok. Vi vet alla hur svart
det kan vara att komma ihag hur vi
madde bara for fjorton dagar sedan.
Vad kommer vi dd ihag fyra—sex
ménader bakat i tiden?

Ord som hordes fran deltagarna
efter kvéllen var att det varit en infor-
mativ kvill och inget sjukdomsprat.
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Den [2-15 september anordna-
des ett gemensamt nordiskt
mote for unga vuxna pa lIs-
land. Syftet med motet var
att na okad samverkan mellan
unga i de nordiska landerna
for att bland annat utveckla
det intressepolitiska arbetet
kring fragor som rér gruppen.
Det anordnades ocksa fore-
lasningar om primar immun-
brist. Vardar for motet var den
Islandska patientorganisationen
Lind - Félag um medfeedda onae-
misgalla. Vi har stallt nagra fragor
till Magdalena Déragrip som var
en av deltagarna fran Sverige.

Kan du beriitta lite om métet

och vad ni gjorde pa dagarna?
Under ungefdr tre dagar hade vi
massor av spannande aktiviteter
planerade. Bland annat fick vi dka
en bit pd det som kallas den gyllene
cirkeln, dédr vi fick se gejsrar och
den beromda Guldforsen (den var
riktigt fin och man insag verkligen
vilken kraft naturen har) och vi fick
dven prova pa nagot som heter "fly
over Iceland" som var en typ av 4D
upplevelse dir man fick se sevérd-
heter pa Island. Det kidndes som att
man flog dver Island pa riktigt. Mellan
de hér héftiga upplevelserna var det
ocksa en del foreldsningar som bland
annat handlade om vad man ska tdnka
pa nédr man reser och har en primér
immunbrist och vilka vaccinationer
man ska tdnka pa.

PIObladet Nr 3-4/2019

Du var ocksa en av foreldsarna,
vad beriittade du om?

Min foreldsning handlade i stora
drag om vad man kan gora for att
sprida kunskap och péaverka som
patientforesprakare. Jag beréttade en
del om min egen historia och for-
sokte formedla hur viktigt det ar
att tinka positivt och att se pa sin
sjukdom som en tillgdng. En annan
sak jag forsokte belysa var att gora
det lilla man kan och att det ar oke;j
att ta hjélp, framforallt av sin egen
organisation. Alla inom organisatio-
nen har ju i slutindan samma mal-
sédttning och dérfor blir det ju lite
win-win om man hjélper varandra.

Var det nigon forelidsning som

du tyckte var sérskilt intressant?
Foreldsningen om vaccinationer var
véldigt bra tycker jag, det var mycket
matnyttig information som jag inte
hade hort forut. Sen fick viéven lyssna
pa en coach (typ som en livscoach
tror jag) som fick en att borja tidnka
pd vad man hade for styrkor och
svagheter och vilka omraden i livet
som man kanske behdver ldgga lite
mer tid pd. Det var en véldigt inspi-
rerande och stirkande foreldsning
som var ganska interaktiv, vilket jag
gillade.

Hur var det att triffa unga

vuxna med PI frian andra liinder?
Det var 12 deltagare som deltog. Tre
deltagare vardera fran Sverige, Is-
land och Danmark. En deltagare fran
Norge och tva fran Finland. Det var
jattekul att traffa andra unga vuxna
fran Norden pa det hir séttet. Det var
nog det bésta med hela resan och vi

Deltagarna fran de nordiska l&nderna
samlade pa foto utanfor The Lava Tunnel.

fick verkligen mojligheten att ldra
kénna varandra.

Har du lirt dig nagot extra
viktigt som du vill formedla till
andra unga vuxna med PI?

Det viktigaste med den hir upp-
levelsen skulle jag séga ar att vaga ta
chansen nir den kommer. Resan och
motet har verkligen varit en "once
in a lifetime" och resan Overtriffade
verkligen mina forvéantningar.

Kommer ni som var med pa
motet att halla kontakten?

Vi som var med pa métet har skapat
en chat dir vi kan halla kontakten
och vi har dven lagt till varandra pa
sociala medier. Forhoppningsvis kan
vi alla hélla kontakten och kanske
ses igen nagon gang. Vart onskemal
ar att det ska bli fler nordiska méten
for unga vuxna. l

Stort tack till alla foreldsare, del-
tagare, patientorganisationen Lind
som arrangerade motet och Nordic
Welfare Centre, det islandska hélso-
ministeriet, [POPI, CSL Behring och
NordicInfu Care som bidragit med
ekonomiskt stod.
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Shire ar nu en
del av Takeda

Vart namn andras men vart engagemang och fokus pa att gora
skillnad for patienter ar oférandrat.

Takeda har sedan det grundades ar 1781 utvecklats till ett globalt
ledande forsknings- och innovationsdrivet lakemedelsforetag
med huvudkontor i Japan. Tillsammans med halso- och sjukvarden
arbetar vi for att forbattra livskvaliteten for patienter.

C-ANPROM/SE//0550

D.0.P 03/2019

Shire Sweden AB, Vasagatan 7, 111 20 Stockholm
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| ar anordnades PIOs familielager
for 19:e gangen. Familjer fran hela
Sverige, fran Trelleborg i soder till
Kiruna i norr, traffades helgen 9-ll
augusti pa Uskavigarden utanfor
Nora. Antalet aktiviteter bjod pa
lika mycket variation som vadret
skiftade under dagarna.

Vi samlades pa gérdsplanen framfor
”gula huset” innan det bjods pa
lunch. Efter en kortare information
var det dags for Birgittas traditionella
och fartiga vélkomstlekar. Efter
manga skratt och bus kédndes det
skont att himta badgrejor och ta ett
svalkande dopp nere vid badbryggan.
Fika packades upp vid sjoboden och
de som ville lade i kanoter och padd-
lade en tur pa sjon Usken.

Vi hann ocksd med att pyssla och
spela séllskapsspel en stund fore
middagen. Efter maten, som var
tacos, triaffades ungdomarna pé den
stora grisplanen for att ta emot Nora
bagskytteklubb. Instruktdrer fran
klubben visade hur det gick till att
hantera bage och pilar och tréffa ratt
pa tavlan innan alla deltagare fick
prova sjilva. Ovriga barn fick be-
sok av tre ruskiga men snélla PIO-
pirater. Tillsammans med piraterna
hittade de en flaskpost med en
skattkarta och ett brev frdn kapten
Tveskdgg. Kapten Tveskdgg bad
om hjélp att hitta nycklar till en
skattkista innan den skulle hittas av
hans fiende kapten Svartskdgg. For
att hitta nycklarna behovdes kluriga
ledtradar frén PIO-piraterna. P4 sin
jakt efter nycklarna fick barnen bland
annat leta efter blidnkande guld-
pengar, flygande sapbubblor och
Tveskdggs husdjur som var en
papegoja. Efter att ha hittat alla
nycklarna fann barnen skattkistan
som var full med godispasar och
lysande armband. Alla provsmakade
nog lite ur pasarna innan det var dags
for korvgrillning vid grillplatsen in-
till sjén. Vi njét av en ljummen och
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underbar sommarkvill och mérkligt
nog fanns knappt en mygga péa plats!

Den fina kvillen avslutades med
kvéllsbad och lek innan det var dags
att siga god natt. Nagra barn passade
dock pé att stanna uppe lite langre for
att knacka pa fonstret hos nagra av
ledarna som hade gatt och lagt sig.

Niér vi vaknade pa lordagen borjade
regnet dugga lite latt. Vi samlades
i ”gula huset” efter en god frukost.
Vid det langa pysselbordet plockades
det fram allt frdn smd textilfigurer
till t-shirts och frisbees att mala
pa. Vi byggde ocksa ihop drakar
och malade dessa, tyvirr hade det
borjat regna mer sé vi fick vénta med
provilygning. Efter lunchen blev
det uppehall, sa vi passade pad att
bade spela brannboll och flyga med
drakarna. Samtidigt som barnen
pysslade och hade olika aktiviteter
forelaste Lennart Hammarstrom och
Caisa Lindstrom for fordldrarna.
Lennart foreldste om “Immunbrist
— genetik och terapi” och Caisa om
”Om vad stress, utbrindhet dr och
vilka risk- och friskfaktorer som
finns”. Referat finns pa sidor 20-23.
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Pé eftermiddagen akte de &ldre
barnen in till Lindesberg for att
bowla. Ovriga ginget tog firgglada
paraplyer och gick en tipspromenad
till kalkbrottet, en strdcka pa cirka
1,5 km. En fantastisk och nédstan
lite mystisk plats med hérlig farg pa

-
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Bagskytte, bowling och skattjakt::

vattnet och vi hade turen att fa se
en levande kréfta i vattenbrynet. Vi
hade med oss séapbubblor och nér
de blastes ut Over vattnet var det
magiskt vackert!

Vil tillbaka pa Uskavigarden véintade
middag och sedan en aterkommande
lagerfavorit, “Féngarna pa Uskavi”.
Eftersom det borjade regna dnnu
mer fick vi snabbt tinka om och
ordna “celler” inomhus i olika rum,
istdllet for pa grasplanen. I rummen
fick lagen svara pa kluriga fragor
frdin ”Moder Fouras” och lo6sa
problem genom att bland annat
klara olika stafetter och gréva i klad-
diga hinkar for att vinna nycklar.
Med hjélp av nycklarna kunde lagen
Oppna skattkammaren dir alla barn
fick vélja ett pris. Men vad gor lite
regn nir det finns en hérlig och lock-
ande badsjo i ndrheten? Och som pa
bestillning gjorde regnet ett uppehall
precis lagom till kvéllsdoppet.

Pé sondag formiddag var planen att
vi skulle spela minigolf men tyvérr
Oste regnet ner. Vi fick istéllet vara
1 stora salen och spela sallskapsspel
och pyssla. Fordldrarna lyssnade pa
information om PIO.

Stort tack till foreldsare, alla familjer,
arrangorer samt till stiftelser, samar-
betspartners och sponsorer som
bidragit med stod. Néasta ar firar
familjelagret 20 ar och precis som i
ar har vi bokat stugor med eget bad-
rum till deltagande familjer. Vi ses
pa Uskavi (6)7-9 augusti 2020. (Vi
aterkommer med besked under varen
om vi har mgjlighet att erbjuda alla
familjer en extra natt.) Vilkomna!
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>  FAMILJELAGER
(6)7-9 augusti 2020

(Vi hoppas fa méjlighet att erbjuda alla
deltagande familjer en extra 6vernattning ar
2020 da lagret firar 20 ar. Vi aterkommer
med besked under varen 2020.)

v s PEPREERIES, | 5, e VTR iy e o

Varmt tack till alla som pa olika
satt bidragit till PIOs familjelager!

For att arrangera ett lager kravs engagemang,
tid och pengar. Ett stort tack till arrangérerna,
Birgitta Lange, Jennie Sefton och Linda Zakris-
son med medhjalparna Emma, Erica och Amos.

Vara sponsorer och samarbetspartners:

e (CSLBehring

¢ |CA Parken, Orebro

¢ |CA Supermarket Haga Centrum, Orebro

Lagret har fatt stod fran:

® Helge Ax:son Johnsons Stiftelse

* Kungl. Sallskapet Pro Patria

e Prins Carl Gustafs Stiftelse

e Prins Gustaf Adolf och Prinsessan Sibyllas
Minnesfond

Stiftelsen Kempe - Carlgrenska Fonden
Stiftelsen Kronprinsessan Margaretas
Minnesfond

Stift. Ragnhild och Einar Lundstroms Minne
Stiftelsen Sunnerdahls Handikappfond
Stiftelsen Solstickan

Stiftelsen UIf Lundahls Minnesfond
Anlénstiftelsen

Region Varmland

3
B TR R By o= PP

e0c0cccccccccccsce




Familjelagret 2019

Om vad stress,
utbrandhet ar och vika
risk- och friskfaktorer

som finns.

Text: Caisa I:indstrém
Foto: Ulrika A Jondelius

| augusti holls PIOs 19:e familje-
lager och jag var inbjuden att
férelasa om min forskning kring
utbrandhet och att féraldrar till
barn med kroniska sjukdomar,
som diabetes, I6per storre risk
att bli utbranda an foraldrar till
friska barn. | min forskning har jag
sett att samma problematik kan
finnas hos féraldrar som har barn
med andra kroniska sjukdomar.

Att bli fordlder dr for manga en av
livets mest betydelsefulla och viktiga
hiandelser. Under uppvéxten vill vi
skydda, ta hand om, varda och fostra
véra barn sd att de blir vél forberedda
infor vuxenlivet. Att vara fordlder till
ett kroniskt sjukt barn stiller andra
krav pa foraldrarollen.

Foreldsningen handlade bland annat
om vad stress egentligen &r och vad
det ar som gor oss stressade (stresso-
rer) samt hur utbrandhet uppstar och
vilka symtom som dr vanliga. Stress
ar en naturlig reaktion 1 kroppen pa
héndelser 1 det vardagliga livet men
kan leda till ett fysiskt tillstdand
som hotar de system/mekanismer i
kroppen som strdvar efter balans
mellan aktivitet och vila. Man skiljer
pa yttre stressorer; hot mot fysiskt
liv eller hélsa, konflikter, Gverbelast-
ning i viktiga omraden, kridnkningar
och inre stressorer; tankar om att
inte duga, kénsla av otillrdcklighet,
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Onskan om att vara/gora perfekt, be-
hov av att ha kontroll.

Utbréndhet uppstar som en indivi-
duell reaktion pa langvarig stress.
Symtomen &r associerade till emo-
tionell utmattning, fysisk och kogni-
tiv trotthet. Det dr en obalans mellan
individens forvéntningar, strivanden
och de krav som uppstér i det dagliga
livet. Utbrdndhet utvecklas gradvis
over tid och &r beroende av hur in-
dividen hanterar situationen. Vanliga
symtom pa utbriandhet:

»  Emotionella reaktioner;
nedstimdhet, angest, irritation,
ilska, hopploshet.

» Kognitiva svarigheter;
koncentration, minne, problem-
16sningsforméga, negativa tankar.

» Fysiologiska reaktioner;
smérta, sdmnproblem, trotthet,
mag- och tarmbesvir,
muskelvérk.

* Beteendefordndringar, svart
att varva ner, isolering.

Ett viktigt fynd i forskningen ar att
fordldrar till barn med diabetes 16per
storre risk att bli utbranda i jamforelse
med fordldrar till friska barn. Och
mammor ir mer utsatta an pappor.

Det finns faktorer som har en skyd-
dande funktion och faktorer som gor
en fordlder mer sarbar. Gemensamt
for mammor och pappor ir att det
finns ett samband mellan utbrandhet
och fordlderns upplevelse av att var-
dagen i stor utstrickning paverkas av

barnets sjukdom. Brist pa praktiskt
stod fran nitverket, svart att be om
hjélp och brist pa egen tid och partid
ar riskfaktorer for utbrdndhet. Hos
mammorna fanns det fler riskfaktorer
an hos papporna, bland annat visade
forskningen ett samband mellan
stord somn och utbridndhet enbart
hos mammorna.

Baserat pa klinisk erfarenhet och
forskning inom arbetslivet under-
soktes individuella faktorer som kan
ha samband med utbrdndhet. Dessa
var fordlderns behov av hdg grad
av kontroll 1 vardagen och om for-
dlderns sjélvkdnsla var baserad pa
prestationer, sa kallad prestations-
baserad sjdilvkinsla. Jag fann ett
samband mellan “ett behov av hog
grad av kontroll” och “hdga pre-
stationsviarden” och utbrdndhet hos
mammorna. Denna kunskap lag
sedan till grund for en fjarde studie
dér det undersoktes hur mammor
till ett barn med diabetes och
som lider av utbrdndhet upplever
foréldraskapet, med fokus pd behov
av kontroll och prestationsbaserad
sjdlvkénsla. Vid djupintervjuer med
mammor till barn med diabetes typ
1 framkom att mammorna upplevde
att fordldraskapet innebar en stindig
och pagdende omvardnad och att de
kénde sig ensamma med ansvaret for
barnet samtidigt som det ocksa var
en utmaning 1 att sldppa pa ansvaret.
Kénslor av otillricklighet forekom
ocksa. Sammanfattningsvis kéndes
moderskapet ofta som ett omdjligt
uppdrag.
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Det ér viktigt att undvika utmattning
genom att ha balans mellan att vara
aktiv (energiuttag) och att aterhdmta
sig och ge hjérnan utrymme till
reparation.

Mer konkret kan man beskriva det
som en modell som kan liknas vid en
pall med tre ben, for att kunna sitta
pa pallen behovs alla tre benen.

o Somn/aterhdmining/lust: god
somn ar viktigt for hjdrnan,
att inte alltid vara fokuserad
pa barnets behov, att fa vila fran
det som &r kravfyllt i foréldra-
rollen eller yrkesrollen, att
gora saker som gor mig lycklig.

» Avslappning/fysisk aktivitet:
mindfulness, yoga, andnings-
Ovningar, regelbunden konditions-
traning (ur boken “Hjarnstark” av
Anders Hansen).

* Beteendefordndring: att fundera
over sitt forhallningssétt; kontroll-
behov, prestationsinriktad, sitta
andras behov fore sina egna etc.
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En konkret handling som kan komma
av en beteendeforandring kan exem-
pelvis vara att man som fordlder ber
slakt och vénner som finns néra att
vara barnvakt. For att trygga de anho-
riga och forédldrar kan familjen vara
med pa besok hos lidkare. Genom att
lara sig om barnets sjukdom kan de
bli mer trygga och da dr det léttare
att ge praktiskt stod. Att vara en bra
och ansvarsfull fordlder 4r ocksé att
ta hand om sig sjdlv, att fylla pa med
energi och ge sig sjilv tid for ater-
hidmtning. Som en illustration, tink
pa vad flygvardinnan informerar om;
nér syrgasmasken slépps ner ska man
som forélder forst ge sig sjilv syrgas
och sedan barnet/barnen.

Det gavs ocksa tips péd hur
fordldrar kan tdnka kring arbetsfor-
delning i hemmet med antagandet att
alla uppgifter i hemmet inte stressar
lika mycket. Sa tink till vilka upp-
gifter som stressar dig mest, jAmfor
med din partner och fordela sedan
sa att det blir en balans mellan mer

Caisa Lindstrom, kurator,

Barn- och ungdomsklifik:

Region Ore

stressande uppgifter och de som ar
mer ldtthanterade. Jaimfor med din
partner och avlasta varandra.

Gl6m heller inte att det finns saker 1
hemmet som inte behdver goras idag
utan kan ldmnas till framtiden, men
var Overens sa att det inte leder till
konflikter.

Till slut fick deltagarna ta del av en
bloggares tankar om att ta hand om
sig sjalv:

”Be there for others, but never leave
yourself behind”

Citat ur boken In the Garden of
Thoughts av Dodinsky.

I avsnitt 9 av PIOs
podd ”’Sa sjukt” in-
tervjuas Caisa Lind-
strom om Aamnet
stress och utbrind-
het. Lyssna direkt pa
PIOs hemsida.

pio.nu/sasjukt
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Familjelagret 2019

Immunbrist -
genetik och terapl

Text: Lennart Hammarstrom
Foto: Ulrika A Jondelius

Arets familielager med PIO holls
i Uskavi i mitten av augusti. Jag
var inbjuden for att foreldsa om
nyheter inom forskningen. Det
var ett sant ndje att gora detta
eftersom jag brinner for amnet
och dessutom var nyfiken pa
platsen dar métet holls. Uskavi var
inbaddat i sensommargronska
och redan pa vagen dit bérjade
ett stort lugn lagga sig over mig
- glémt var stressiga scheman
och min egen sjukdom som
blossat upp under sommaren.

De dmnen jag valde att fokusera pa,
efter en inledande beskrivning av
immunsystemets uppbyggnad, var
nyfoddhetsscreening f6r immunbrist
och nya former av behandling, fram-
for allt genterapi.

Redan pa hosten 2015 borjade vi
diskutera inforandet av screening for
immunbrist av alla nyfodda i Sverige
med Socialstyrelsen. Den test som vi
utvecklat, med forebild fran Jennifer
Puck 1 USA, var en kombinerad ana-
lys av TREC och KREC samt en
positiv kontroll for beta-actin. TREC
star for T cell receptor excision circle
vilket &r en liten del av vér arvsmassa
(DNA) som klipps ut under T-cellernas
utmognad. Dessa celler, som dr en
viktig del av vart adaptiva immun-
system skapar slumpméssigt en re-
ceptor pd cellytan som kénner igen
olika fraimmande dmnen (antigen).
For att astadkomma det “’klipper och
Kklistrar” cellen i arvsmassan for att
koppla ihop flera olika gensegment
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och den bit som blir &ver klipps ut
och ldmnas kvar i cellen. Det innebar
att en nybildad T-cell har en TREC
som tecken pa sin mognad och denna
del av arvsmassan kopieras inte nér
cellen delar sig. Som nyfodd behdver
man bilda ménga celler for att
bygga upp sitt immunforsvar, dir-
for finns det som regel hoga nivéer
av TREC och ett lagt virde eller av-
saknad av dessa tyder pa en immun-
brist.

KREC (kappa receptor excision
circle) &r i princip samma sak, men
for B-lymfocyter — de celler som
producerar antikroppar. Dessa celler
klipper och klistrar ocksa i sitt DNA
for att skapa den antikropp som
cellen skall producera — igen, en cell
—en slumpmaéssigt genererad specifik
antikropp for ett viss antigen. I det har
fallet ror det sig om den létta kedjan
(kappa) pa antikroppen — och som i
fallet med TREC — blir den utklippta
delen kvar som en liten DNA-
cirkel och blir kvar i B-cellen som ett
tecken pa att den genomgatt mognad.

Genom att analysera dessa bigge
rester fran cellernas utveckling kan
man enkelt se om allt & normalt
eller om det foreligger ndgon form
av immundefekt. Denna screening
kallas oftast for SCID-screening
(severe combined immunodeficiency
— svar kombinerad immundefekt)
men dr egentligen ett test for att iden-
tifiera barn med ldga méngder av
mogna T- och B-celler. I Sverige fods
2-3 barn med SCID érligen och om
dessa inte uppticks och behandlas
1 tid, kommer de att drabbas av
allvarliga infektioner och som regel
do inom det forsta levnadséret. Med

ritt och tidigt insatt terapi (stamcells-
transplantation), Overlever sa gott
som samtliga av dessa barn.

Det har tagit nistan fyra ar innan vi
kunde starta screeningen efter sam-
rad med alla de grupper som ér in-
volverade i beslut av denna typ och
dessutom krévdes det att biobanks-
lagen dndrades d4 den enbart om-
fattade d@mnesomséttningssjukdomar
tidigare. Sedan den 5:e augusti i ar
har emellertid screeningen startat
pa CMMS (Centrum for metabola
medfodda sjukdomar) pa Karolinska
sjukhuset i Solna. Cirka 115 000
nyfodda barn kommer att screenas
arligen och man har redan identifierat
de forsta barnen med svéra immun-
brister.

Screening av nyfodda dr nu infort
1 flera lander dar USA, Taiwan och
Israel var de forsta. De senaste aren
har den ocksé inforts bland annat
i Tyskland, Norge, Schweiz och
Island. En rad andra lénder star pa
tur. JIMF (the Jeffrey Modell Found-
ation — den stiftelse som Fred och
Vicky Modell instiftade till minne av
sin son Jeffrey som dog i sviterna av
SCID i slutet av attiotalet) har varit
drivande i denna fraga och stdttat
anstrdngningarna for att introducera
denna form av screening i1 olika
lander.

Mitt andra huvuddmne handlade om
immunterapi och dven om vi mycket
oversiktligt berérde immunglobulin-
behandling och olika former av cell-
terapi, berdttade jag mest om gen-
terapi.

Nar vi identifierat den bakom-
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liggande defekten hos patienter med
olika former av immunbrist s upp-
star forstas fragan om hur dessa bor
behandlas. Sjédlva identifieringen
sker numera oftast genom WES
(whole exome sequencing) eller
WGS (whole genome sequencing).
Var arvsmassa bestir av cirka 3
miljarder bokstédver (eller snarare
baspar) som utgdrs av olika nukleo-
tider (A, T, G, C) som fungerar som
recept for hur man skall tillverka de
olika &mnen som kroppen bestar av.
Det ér bara 1-2 % av vart DNA som
utgdr de egentliga recepten (sam-
manlagt 22 000 gener) och dessa &r
oftast indelade i olika underrubriker
(exom som vart och ett kodar for en
del av det &mne som skall produce-
ras). De resterade delarna av DNA
har ofta kallats for “skrip-DNA”
men &r egentligen allt annat adn skrép
— de styr nédr och hur olika &mnen
skall produceras. Tank bara pa det
faktum att alla celler har samma ur-
sprungliga arvsmassa men utnyttjar
generna pa helt olika sdtt — en cell
kan bilda en del av var lever, andra
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bygger upp 6gat eller andra vivnader
och uttrycker helt olika genprofiler.
Till och med immunsystemets olika
celler har helt skilda uppgifter och
anvéinder da gener som skiljer sig at
mellan dessa.

De metoder som anvinds — helexom-
sekvensering (WES) respektive
helgenomsekvensering (WGS) éar
tamligen arbetskrdvande och gene-
rerar en stor méngd data som maste
analyseras (10 respektive 150 giga-
bits, dér 1 gigabit = 1 000 000 000
bitar, dvs datapunkter). Trots detta
finner vi den genfordndring (muta-
tion) som ligger bakom patientens
sjukdom bara hos cirka 30 % av alla
patienter med immunbrist medan vi
dock finner mutationen hos néstan
alla patienter med SCID, da flertalet
av dessa gener vid det hér laget &r
identifierade.

Behandlingen vid SCID é&r idag
stamcellstransplantation, som ger
goda kliniska resultat. Vad man da
gOr ar att man ersétter de stamceller i

Lennart Hammarstrom,
senior professor

benmérgen som bér pa den felaktiga
genen, men samtidigt byter man
forstas ut de dvriga 22 000 generna
ocksd. Drommen &r att man med
hjalp av genteknik skulle kunna
korrigera enbart det stavfel som finns
i den gen som innehéller den sjuk-
domsassocierade mutationen. Detta
kan man i dagslaget gora experimen-
tellt men mer realistiskt &r att byta ut
hela den felaktiga genen. Detta gors
idag pé patienter med vissa former
av SCID dir man inte finner ndgon
lamplig givare for en stamcellstrans-
plantation. Resultaten ar Overlag
goda och sannolikt kommer fler och
fler patienter att kunna vara aktuella
for denna form av behandling fram-
gent.

Jag ser fram emot alla framtida
mojligheter som genomsekvensering
och genterapi kommer att kunna
erbjuda men det &r trots allt bést att
skynda ldngsamt — det finns fort-
farande en rad etiska frigor som
behover diskuteras innan dessa
metoder kan utnyttjas fullt ut. ll
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Smatt & gott

Arsméte

2020

Den 28-29 mars 2020
halsas alla medlemmar
varmt valkomna till
Orebro foér &rsmote
och medlemsmote.

Inbjudan skickas ut
i bdrjan av 2020.

Valkomna!

Halsningar fran
styrelsen i PIO ‘

’
Efterlysning
Medlemsberittelser dr ett uppskattat
inslag i PIObladet. Darfor soker vi
nu personer som &r intresserade av
att dela med sig av sina erfarenheter
av primdr immunbrist (PI).

Har du sjélv PI, &r du sambo/gift,
vérdnadshavare eller pd annat sitt
har anknytning till ndgon som har PI
och vill skriva/dela med dig?

Hor av dig till PIO pé e-post info@
pio.nu.

Tips! Pa P1Os hemsida www.pio.nu
under menyn “Leva med PI” kan du
ta del av medlemsberéttelser.

o Gilla oss pa Facebook!
- www.facebook.com/PIO.Riks/

Nomineringar till
fortroendeuppdrag

Da var det dags att skicka in nomineringar till organisationens olika fortroende-
poster for verksamhetsaret 2020. OBS, endast medlemmar kan véljas till
fortroendeuppdrag inom organisationen!

Skicka nomineringarna till ann-sofie.isaksson@pio.nu eller till anitadoragrip@
yahoo.se mirkt “Nomineringar”, senast den 15 januari. Kom ihdg att den
nominerade dessforinnan ska vara tillfrdgad och ha accepterat nomineringen.
Vilka poster som &r valbara kan du ldsa om i PIOs stadgar § 5. Stadgarna finns
pa www.pio.nu under menyn P10, ”Om P1O”.

Viinliga hiilsningar firdn valberedningen i PIO

----------------------------------------

28-29 mars Arsméte och medlemsméote
med intressanta forelasningar.
Valkommen till Orebro!

22-29 april Varldsimmunbristveckan
med bl.a zebra-promenader.

--------------------

(6)7-9 aug. Familjelager i Uskavi, utanfér Nora
PIOs familielager ar en fin mdjlighet att traffa
andra i samma situation, att fa kanna den harliga
gemenskapen, fa mer kunskap och goéra roliga
saker tillsasnmans. Lagret firar 20 ar!

----------------------------------------

---------------------------------------

Skona miljén!@

Har du e-post?

Da kan du fa protokoll och in-
formation via mail. Skicka namn
och e-postadress till info@pio.nu.

PS. PIObladet kommer i brev-
ladan som vanligt!

Glom inte heller att meddela ev.
adressindringar sa du inte missar
inbjudningar och PIObladet!

till forskningsfonden
och verksamheten som
PIO har fatt under 2019.
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Julklappstips
- till den som
"har allt”!

PIOs Gavobrev + en liten
julklapp = en riktigt god jul!

Julgava

tigt god jul

Fler fina julgavor finns pa:
WWW.pio.nu

Tack for ditt stod till PIO!
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Varldsledande
utveckling av plasmaprotein-
lakemedel for allvarliga och
sallsynta sjukdomar.
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Biotherapies for Life™ CSL BEh ring

CSL Behring AB, Box 712, 182 17 Danderyd. Tel: 08 544 966 70, fax: 08 622 68 38. info@cslbehring.se  www.cslbehring.se
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PIO, Mellringevégen 120 B, 703 53 Orebro
www.pio.nu - info@pio.nu
PlusGiro 431 00 03 - |, Bankgiro 5159-3382

Freedom
Enkel infusionspump,
saker behandling

FREEDOM®60°

Syringe Infusion System

FreedomEdge™

Syringe Infusion System

Freedom infusionssystem ar ett porta-
belt, latthanterligt och helt mekaniskt
infusionssystem utan behov av elektro-
nik eller programmering. Systemet ar
enkelt att anvanda, anpassar sig efter
din kropps férmaga att motta lakemedel
och ger dig magjlighet att ta din behandling
var du an befinner dig.

For mer information om vara produkter,
kontakta din vardgivare eller hor av dig
till oss pa info@steripolar.se eller
018-430 0980 sa berattar vi mer.

L

when outcomes matter

SteriPOIar Tel. 018 430 0980 | info@steripolar.se www.steripolar.se
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