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CVID i1 fokus i1 Florens

Text Anneli Larsson Foto Ann-Sofie | Nordmark & Maria Michelfelder

Professor Charlotte Cunningham-Rundles beskrev den amerikanska definitionen
av CVID och berattade bl a att det finns tva olika sjukdomsgrupper inom CVID.

Vid det internationella motet i Flo-
rens var det flera foreldsningar om
CVID (Common variable immuno-
deficiency - Variabel immunbrist).
Sdrskilt kopplingen mellan CVID
och autoimmunitet uppmdrksamma-
des liksom sjukdomens behandling.

Charlotte Cunningham-Rundles, pro-
fessor i medicin och klinisk immuno-
logi vid Mount Sinai Medical Center
1 New York, och en av de riktigt stora
imom CVID, forelaste vid IPOPI-
motet om nyheter om CVID. For det
forsta ér det viktigt att veta vad man
menar med CVID, forklarade profes-
sor Cunningham-Rundles. For att fa
diagnosen CVID ska patienten vara 4
ar eller éldre, ha laga serumnivaer for
aldern av IgG och IgA eller IgM (Ig
= immunglobulin), ha brist pa anti-
kroppar mot bakterier och virus samt
att man uteslutit alla andra kénda
orsaker till laga virden av serum
immunglobulin. I definitionen som
finns i de svenska riktlinjer som SLI-
PI (Sveriges ldkares intresseforening
for primar immunbrist) har tagit fram

har man inte med brist pa antikrop-
par mot bakterier och virus som ett
kriterium. (forf. anmérkning)

Charlotte berittade att det oftast ar
vuxna som far diagnosen CVID och
att genomsnittséldern vid diagnos ar
25 ér for méan och 36 ar for kvinnor.
Cirka 10 % av alla som far diagnos ar
under 10 ar och 20 % ar under 20 ar.
CVID ér en antikroppsbristsjukdom
och gruppen antikroppsbrister star
for ungefér 60 % av alla priméra im-
munbristsjukdomar i de amerikanska
registren och borde darfor uppmérk-
sammas mer. Antikroppsbrister ar
ocksa den storsta sjukdomsgruppen
bland immunbristerna i ESID-re-
gistret (ESID - European Society for
immunodeficiencies). Det ér fortfa-
rande alltfor lang véntetid fran forsta
symtomet tills att diagnosen stills.
Prof. Cunningham-Rundles menar
att en av orsakerna till det &r att det
inte dr allmént ként att en genetisk
sjukdom faktiskt kan bryta ut/visa
sig forst i vuxen alder.

Sjukdomsbild och behandling

Péa senare ar har flera studier ge-
nomforts for att undersdka personer
som har CVID. Bland annat har man
kunnat konstatera att livslingden
har 6kat dver tid for patientgruppen.
Aven om vintan fran forsta symtom
till diagnos och behandling fortfa-
rande &r ldng sa dr det dnda bittre dn
forr. Overlevnaden dr mycket béttre
bland annat eftersom patienterna
kommer 1 gang tidigare med gam-
maglobulinbehandling.  Studierna
visar att CVID é&r en sjukdom som
paverkar kroppen pa manga olika
satt och orsakar problem i manga
organ. Bihélor, 6ron, skoldkorteln,
lungorna, mjélten och mag-tarmka-
nalen kan vara péaverkade likasa kan
de réda blodkropparna och trombo-
cyterna vara paverkade. Patienterna
soker vard for sina symtom hos olika
specialister. Ofta behandlas bara just
de besvér patienten har sokt for och
man ténker inte pd att den bakom-
liggande orsaken till besviren kan
vara en primdr immunbrist. Detta ar
ocksé en orsak till att diagnosen ofta
drgjer.

Tva grupper av CVID

Studier har ocksa visat att det finns
tvd olika sjukdomsgrupper inom
CVID. En grupp dir patienterna
bara drabbas av tdta infektioner och
en grupp dér patienterna ocksé drab-
bas av andra komplikationer, fraimst
inflammatoriska komplikationer. Of-
tast dr sjukdomsbilden konstant. Har
man en autoimmun sjukdom i sam-
band med att diagnosen CVID stills,
finns risk for patienten att drabbas av
ytterligare autoimmuna sjukdomar
senare. Och tvdrtom, dr man “frisk”
utover kanslighet for infektioner nér
man far diagnosen CVID fortsitter
man som regel att bara ha infek-
tionskénslighet. Av 334 patienter
med CVID i ESID-registret har 47 %
bara infektioner. Sjukdomsbilden vid
CVID varierar starkt med andra ord.

Nar det géller gammaglobulinbe-
handling &r det viktigt att uppna
tillréckligt hoga IgG-nivaer for att
minska risken for lunginflamma-
tioner. I USA har man sett att det
skrivs ut mindre gammaglobulin per
kg/kroppsvikt ju dldre patienten ér.
Barnldkarna dr mer angeldgna om att
gammadoserna ska vara tillrdckligt
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hoga for att lungorna ska skyddas.
Manga vuxna riskerar att ga kvar pa
samma gammados ar efter ar trots
att de kanske okar i vikt. Detta bor
uppmérksammas, anser Charlotte
Cunningham-Rundles, eftersom det
ar viktigt att patienterna ligger pa
en tillrickligt hog IgG-niva for att
forhindra infektioner. Men samtidigt
sdger hon att man ska komma ihag
att gammaglobulin inte kan 16sa allt.
Det finns risk att patienten fortsitter
att drabbas av infektioner, frimst
bihaleinfektioner (sinuiter). Om det
ska vara behandling med subkutan
eller intravends gammabehandling
till patienter med CVID har man i
nuldget lite olika syn pa inom ESID
och 1 USA. Enligt Charlotte kan man
generellt sett siga att ldkarna i ESID
tror att subkutan behandling dr mest
effektivt medan ldkarna i USA tror
att intravends behandling dr den mest
effektiva behandlingsmetoden.

Dr. Isabella Quinti, verksam vid av-
delningen for klinisk immunlogi vid
universitetet 1 Rom, foreldste om en
studie som har genomforts 1 Italien.
I studien har man tittat pa CVID-
patienter som fatt sin primdr immun-
bristsjukdom 1 vuxen élder och har
sett att den vanligaste dodsorsaken
bland dem é&r olika former av ma-
ligna (cancer) sjukdomar. Maligna
sjukdomar lag bakom tva tredjedelar
av dddsfallen i gruppen, medan den
ndst vanligaste dodsorsaken som
var lungsjukdom lag bakom nédra en
femtedel av dodsfallen. Ingen patient
med CVID i studien hade avlidit till
foljd av nagon infektion forutom
om patienten behandlades med im-
munddmpande medel. I Italien har
nyligen riktlinjerna for diagnos och
behandling av CVID éndrats for att
infoga dessa ron.

Autoimmunitet

I den grupp av patienter med CVID
som drabbas av inflammatoriska
komplikationer pa grund av autoim-
munitet har cirka hilften SLE, Sys-
temisk lupus erythematosus. SLE &r
en kronisk autoimmun reumatisk
sjukdom som i princip kan drabba
alla organ i kroppen.

Det ar mycket viktigt att forbittra
behandlingen for patienter med SLE
och andra autoimmuna sjukdomar.
Immunddmpande mediciner har i
studier visat sig ha god effekt hos
CVID-patienter med autoimmu-
nitet till exempel cytopenier (brist
pa blodkroppar) och granulomatds
lunginfektion (granulom - tumor-
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liknande bildningar bestiende av
inflammatorisk vdvnad). Exempel
pa immunddmpande mediciner &r
rituximab (Mabthera®), azatioprin
(Imurel®) och kortison.

Prof. Cunningham-Rundles menar
att det dr mycket viktigt att bromsa
autoimmunitet.

Arftlighet

Vid de olika forldsningarna i Florens
uppfattade jag ibland foreldsarnas
budskap angaende drftlighet och or-
sak till CVID som motsédgelsefulla.
Istdllet fragade jag professor Anders
Fasth som menar att de flesta fors-
kare ser pa CVID som en polygen
sjukdom. Det betyder att olika varia-
tioner (polymorfismer) i gener som
styr immunforsvaret tillsammans gor
personen bendgen att nigon ging i
livet utveckla CVID. Arftligheten
blir dd komplicerad och man kan inte
sdga hur stor upprepningsrisken &r i
familjen. Bara konstatera att den ar
nagot okad vilket visar sig genom att
det ofta finns andra sléktingar med
CVID eller IgA-brist. Prof. Cunning-
ham-Rundles har i studier sett att
10 % av patienterna med CVID har
ytterligare en familjemedlem med
sjukdomen.

I nuldget har man hittat defekter i nio
olika gener som tycks kunna orsaka
CVID: ICOS, CD 19, CD 81, CD
20, CD 21, CD 27, BAFFr, TACI
och mdjligtvis 1 genen PLCy. Vid
en annan fOreldsning av professor
Bodo Grimbacher fran Tyskland om
nya gener vid CVID sa ndmnde han
dven genen APRIL. Han sa ocksa att
man nu tror att TACI-genen snarare
ar en gen som modifierar sjukdomen
an orsakar sjukdomen. Manga stu-

dier pagér for att finna orsakerna till
CVID och man tittar nu bland annat
pa hela genomet hos personer med
CVID.

Generna finns i arvsmassan (DNA-
deoxiribonukleinsyra). DNA speglar
allt det genetiska material en person
har medan RNA (ribonukleinsyra)

visar vad som faktiskt anvénds.
(Forenklat kan man sdga att RNA
fungerar som en brygga mellan arvs-
anlagen som lagras i DNA-moleky-
len och de funktionella proteinerna).
Det har visat sig att ménga gener &r
underanvdnda medan ett stort antal
gener dr Overaktiva hos patienter
med CVID jamfort med kontroll-
gruppen. De patienter med CVID
som har drabbats av inflammatoriska
komplikationer har visat sig ha ett
aktivt RNA. Fragan vi maste stilla
oss nu ér hur det ska ddmpas, menar
Cunningham-Rundles och nidmner
kortisonbehandling som en mojlig
metod att bromsa 6veraktivitet. Ge-
nom att studera de nédtverk av RNA
som dr mest aktiva kan man kanske
fa en vigledning till nya och effekti-
vare behandlingsmetoder.

Lungkomplikationer vid CVID

Helen Chapel, professor emerita vid
universitetet i Oxford foreldste for
lakarna om lungproblem vid CVID.
Det &r viktigt att veta om lungpro-
blemen &r orsakade av infektion eller
inflammation, menade prof. Chapel.
Lymfocytdr interstitiell pneumoni
(LIP) &r ett syndrom med feber,
hosta, andfaddhet och dubbelsidigt
lunginfiltrat som bestar av en kraftig
Okning av lymfocyter och plasmacel-
ler 1 lungvdavnaden. LIP visar sig inte



IPOPl-méte i FI

pa vanliga laboratorietest utan endast
med datortomografi. Gasutbyte (dif-
fusionskapacitet) bor métas och ar
till hjélp for att kunna bekréfta LIP.
Det &r ocksa viktigt att undersoka
lungvévnaden. Helen Chapels huvud-
budskap var att man maste gora lung-
biopsi for att kunna vara helt séker pa
vad som pagar i lungorna. Det hander
att patienten inte sjilv upplever sig ha
ndgra lungproblem, men att det &nda
uppticks vid biopsi. Nar patienten be-
handlas upplever hon/han ofta en for-
bittring trots att hon/han inte har ként
sig sjuk. Trotthet kan vara ett tecken
pa att patienten har LIP. Behandling
med anti-TNF  immunddmpande
medel har visat sig vara effektivt.
(Anti-TNF ar biologiska likemedel
som ddmpar inflammation genom att
rikta sig mot ett av de signaldmnen,
cytokiner, som startar en inflamma-
tion.) Patienter som saknar symtom
och inte ar paverkade fysiologiskt
kanske inte behdver behandling.
Har patienten symtom kan under-
hallsbehandling och behandling med
immunddmpande medel, framforallt
kortikosteroider (steroider som ut-
sondras av binjurebarken) behovas.
Ibland har cellgiftsbehandling an-
vants. Syrgastillforsel kan dvervigas
beroende pa vad blodgastester visar
och/eller syrgasmétningar.

Helen Chapel berittade ocksa att
man har konstaterat att patienter
med bronkiektasier (sickformade ut-
buktningar av lungblasorna) behdver
sarskit hoga doser av gammaglobulin
for att forhindra infektioner. Dr Isa-
bella Quinti menade vid sin forlés-
ning att patienter med CVID som
maér bra bor ha lagre gammadoser én
rekommenderat. Och hennes slutord
var att vi maste sluta se CVID som en
sjukdom. e

En artikel om autoimmunitet och CVID
fanns dven i PIObladet nr 3-4 2011.

Vad intresserade dig vid motet i Florens?

Marta Almegard, styrelseledamot
i PIO:
”Det jag tog med mig fran Florens var
att det dr en viktig motesplats for alla.
Jag tyckte det var intressant att se de
olika landernas vinklar pa sjukvard
och patientorganisationer, en del lan-
der har kommit langt inom forskning,
sa som Sverige, medan andra lander
sliter med den biten och att t ex fa be-
handlingar till alla som behover. Sam-
tidigt blev jag mycket inspirerad av
de lander som inte kommit lika langt
inom forskning men som hade annat
att ldra oss, som t ex Colombia, dar
ldkarna sjdlva dr med och dr drivande
1 patientforeningarna och har en, som
jag upplever det nidrmre och bittre
patientkontakt &n vad vi i Sverige
har. Fint att se. Inspirerande forebild
(och d& menar jag pd vuxensidan).
Jag blev dven imponerad av en sjuk-
skoterska fran USA som pratade om
att utga fran patientens perspektiv vad
giller behandling och sjukdom, att
hela tiden ha en dialog kring patienten

och dennes behov, samt om vilken
behandlingsmetod som fungerar for
just den patienten. Det verkade som
om de hade kommit 1&ngt vad géller
individualiserad vard och hon pratade
dven om hur viktigt det &r med kom-
munikationen mellan patienten och
lakarna, men dven med familjen runt
patienten och ldkarna, samt att sam-
ordna ldkarnas kontakt med varandra
internt. Dér anser jag att vi har att ldra
i Sverige.”

Ann Gardulf, docent och leg. sjuk-
skoéterska:

“Lyssnade mycket till INGID-kon-
ferensens presentationer. INGID-
konferenserna blir bittre och bittre.
INGID-foreldsningarna &r ju &ppna
for alla och det var extra manga del-
tagare som lyssnade till foredrag om
subkutan gammaglobulinbehandling,
hilsostatus hos CVID-patienter med
bronkiektasier (lungskador) och hur
man ska genomfora en korrekt spi-
rometri.”

Pensionsfest for professor Anders Fasth

| september anordnade Drottning Silvias
bam- och ungdomssjukhus en pensions-
avtackning for professor Anders Fasth
som har uppnatt pensionsalder. Tre av
PIOs ordférande genom aren deltog, bl a
PIOs grundare MajLis Hellstrom (t h).

PIO ar mycket glada att Anders Fasth
kommer att fortsatta arbeta ett tag tilll.
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