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En lycklig liten pojke i de varm-
landska skogarna. Han ser ut
som vilken liten kille som helst.
Men han har redan varit med
om mycket som de flesta barn
slipper, och han far regelbunden
gammabehandling for sin priméra
immunbrist.

Den lille killen ar jag, fast det har
gitt minga ar nu sedan den dir
lugna fina dagen i skogen. Jag fod-
des varen 1977. Jag kom en ma-
nad for tidigt till vdrlden och var
inte sérskilt stor. Som bebis at jag
bara lite, sov mycket och var all-
mant slo. Efter min 1-arsdag blev
jag sé allt oftare sjuk. Hosten 1979
fick jag hela tolv penicillinkurer.
Sé fort en kur tog slut blev jag da-
lig igen. Det var efter det som jag,
tre &r gammal, kom i kontakt med
Karl-Axel Hederos pé Karlstad
sjukhus. Han boérjade ta prover,
bland annat for att undersoka mitt
immunforsvar. Han misstankte att
nagot inte stimde dir och efter att
han hade fatt provresultaten tog
han kontakt med Anders Fasth,
som kunde faststilla diagnosen
Hyper IgM-syndrom.

Efter utredningen sattes jag pa
gammabehandling. Till en borjan

Text Per Karlsson och Maria Lofving
Foto Berit Lofving

fick jag mitt gamma intramuskulart,
men de stora doserna jag behévde
gjorde att mina lar blev tjocka som
limpor. Dérfor fick jag snart Gverga
till intravends behandling, vilket
innebar att jag fick ldggas in en dag
var tredje vecka under hela min
grundskoletid. Numera aker jag
bara in till Ostra Sjukhuset ett par
timmar var tredje vecka, eftersom
jag nu kan i mitt gamma mer kon-
centrerat. Dar traffar jag ocksa min
nuvarande ldkare, Vanda Friman,
en ging 1 halvéret. Sista veckan
fore en ny gammabehandling fick
jag alltid ta medicinen Bactrim, for
att fa skydd fore nésta behandling.
Under édren har jag haft otaliga
oroninflammationer och pga. pro-
blem med tandkoéttet har jag ofta
fatt ga till tandlakaren.

De forsta tio aren efter det att jag
hade fatt min diagnos gjorde jag
och min mamma varje ar ett besok
i Goteborg och Drottning Silvias
Barn- och ungdomssjukhus for att
triffa Anders Fasth. Vi flyttade
en del under min barndom, vilket
innebar att vi fick besoka ett antal
olika sjukhus och under aren har
vi moétt ndgra mycket bra och for-
staende ldkare, men dven manga
mindre kunniga.

Jag borjade spela fotboll nir jag
var sju ar och det intresset holl i
sig ldnge. Trots att jag var lite min-
dre till vixten dn mina jadmnariga
medspelare kunde jag hélla jamn
fart med dem alla och gav alltid
allt jag kunde bade vid match och
vid tréning. Jag véxte inte i samma
takt som mina jimnériga kamrater
och var vid 13 &rs alder bara ca.
130 cm lang. Nér det blev dags att
ta steget upp till hogstadiet kindes
det extra jobbigt att vara mindre
dn alla kamraterna. P4 Drottning
Silvias Barn- och ungdomssjuk-
hus 1 Goteborg tog man min oro
pa allvar och da fick jag triffa
Otto Westphal som utredde och
tog prover for att se om jag skulle
kunna dra nytta av behandling
med tillvixthormon. Proverna
visade att mitt eget tillvaxthormon
inte var for lagt, men eftersom jag
anda hade statt s gott som stilla i
vaxten under nagra ar beslét man
att, pa prov, ge mig tillvaxthor-
mon. Det innebar dnnu en spruta,
som jag fick lov att ta tva ganger
per dag, morgon och kvill. Men
hormonet gav mycket gott resultat.
Jag drog ivdg 7 cm pé ldngden och
gick upp 5 kg under forsta aret,
vilket fick ldkarna att formoda
att det var immunbristen som bar
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skulden till min tillvixthdmning.
Jag fick dirfor fortsdtta behand-
lingen, fortsatte att vdxa, och
fick som en positiv bieffekt sam-
tidigt avsevart farre infektioner.

En stor chock och omvilvande
situation for hela min familj
kom det aret da jag fyllde 16 ar.
Genom helt fel kanaler fick min
mamma pa ett mycket upproran-
de sitt reda pa att jag, genom mitt
gamma, hade blivit smittad av

hepatit C. Det var en jobbig tid
som foljde, medan jag behand-
lades med Interferon tre génger
varje vecka. Allt, skolan, kompi-
sarna och fotbollen, blev lidande
pagrund av behandlingen, som
paverkade mig vildigt negativt
och gjorde mig kraftlds och hag-
16s. Behandlingen pagick ungefar
ett ar innan jag blev helt fri fran
hepatiten, men jag lyckades trots
allt hanga med i gymnasiestudier-
na och tog studenten 1997.

Nu har jag hunnit bli vuxen och
bor och arbetar i Goteborg. Na-
gon gang per ar forsoker jag att ge
mig ivdg pa resa; antingen mot sol
och bad eller sno och skidékning.
Nér lusten faller pd motionerar
jag, spelar badminton, springer
eller annat. Jag umgas ocksd med
goda vénner och gar pa konserter
och idrottsevenemang. Fransett
min behandling tycker jag att jag
idag lever ett helt normalt och bra
liv.

Hyper-IgM-syndromet

Text Anders Fasth
Foto MS ClipArt

Det finns fyra immunbristsjukdomar
som ingar i gruppen Hyper-lgM-syn-
dromet. De betecknas typ 1-4. Ge-
mensamt ar att immunsystemet en-
bart kan producera immunglobulin
M (IgM). Sjukdomarna leder till ater-
kommande bakteriella infektioner i
lungorna. Vid tva av formerna dven
till lunginflammationer orsakade av
virus och svamp.

Forsta gangen syndromet beskrevs
var 1961. Nio ar senare nimns
sjukdomen forsta géngen i en
forteckning Gver immunbristsjuk-
domar fran WHO (Virldshalso-
organisationen).

Orsak

T-lymfocyter har en central uppgift
1 vart immunforsvar. De skyddar
mot smittdmnen som t ex virus och
svamp. En annan viktig uppgift ar
att reglera och styra vart immunfor-
svar. De ger hjdlp at andra T-lym-
focyter och &t B-lymfocyterna och
gor diarmed att dessa effektivare
bekédmpar en infektion.

B-lymfocyterna producerar anti-
kroppar som svar pa en infektion
och skyddar framfor allt mot
bakterier. Kroppens alla antikrop-
par tillsammans utgér immunglo-
bulin (gammaglobulin). For att
B-lymfocyterna skall producera
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antikroppar av hog kvalitet och
immunglobulin av olika sorter
kravs hjilp fran T-lymfocyterna.

For att stimulera B-lymfocyterna
till antikroppsproduktion maste T-
lymfocyterna binda till B-lymfocy-
terna, som en satellit dockar till en
annan satellit. En av kontaktpunk-
terna utgdrs av dggvite-dmnena
CDA40-receptorn (pa B-lymfocy-
terna) och CD40-liganden (pa T-
lymfocyterna).

Cirka 80 % av de personer som har
hyper-IgM-syndromet har typ 1.
Den ér X-kromosombunden och
orsakas av en fordndring (muta-
tion) i genen for CDA40-ligand.
Néar CD40-liganden ér defekt eller
saknas, kan inte B-lymfocyterna
véxla fran att géra immunglobulin
av typen IgM (som &r det forsta
immunglobulinet som produceras
av B-lymfocyterna) till de andra
sorterna (IgG, IgA och IgE). Folj-
den blir att endast [gM produceras,
men inget eller obetydliga mangder
av andra immunglobuliner.

Vid hyper-IgM-syndromet typ 3
ar det istéllet genen for CD40-re-
ceptorn som &r skadad. Effekten
pa immunsystemet blir densamma
som vid CD40-ligand defekt. Vid

typ 2 och 4 &r orsaken skador i tva
gener som deltar i den komplice-
rade process som gor att B-lym-
focyterna véxlar fran att gora IgM
till ndgot av de andra immunglo-
bulinerna. Generna betecknas AID
(Activation-Induced Cytidine Dea-
minase) for typ 2 och UNG (uracil-
DNA glycosylase) for typ 4.

Forekomst
Hyper-IgM-syndromet é&r sillsynt,
man berdknar att det fods ca ett
barn vart tredje ar med sjukdomen,
dvs. tre per en miljon fodda. I
Sverige kénner man for nérvarande
till ett 10-tal personer med hyper-
IgM-syndromet, alla av typ 1.

Arftlighet
Sjukdomen é&r arftlig. Typ 1 é&r
X-kromosombunden recessivt
arftlig, ovriga tre drvs autosomalt
recessivt.

X-kromosombunden recessiv
nedérvning innebér att den ena for-
dldern &r anlagsbérare av en skadad
gen. Sjukdomen forekommer van-
ligen hos mén och 6verfors i regel
via friska kvinnliga barare. Séner
till kvinnliga bédrare 16per 50 % risk
att drva sjukdomen. Lika stor ar ris-
ken att dottrarna blir friska bérare
av en skadad gen.
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En man med en X-kromosombun-
den recessivt érftlig sjukdom kan
inte overfora den till sina soner
men alla dottrarna blir barare av
den skadade genen.

Autosomalt recessiv nedérvning
betyder att biagge fordldrarna ar
bérare av en skadad gen.

Barnet l6per 25 % risk att f sjuk-
domen. I 25 % av fallen far barnet
inte sjukdomen och blir inte heller
béarare avdenskadade genen. 150 %
av fallen blir barnet friskt men bé-
rare av den skadade genen, liksom
forédldrarna.

En person med en autosomalt
recessiv sjukdom har tva skadade
gener. Om personen far barn med
nigon som inte dr barare av den

skadade genen drver samtliga barn
den skadade genen men far inte
sjukdomen. Om en person med
en autosomalt recessiv sjukdom
far barn med en bédrare av den
skadade genen i enkel uppsittning
ar det 50 % risk att barnet far sjuk-
domen och 1 50 % av fallen blir
barnet frisk barare av den skadade
genen.

Symptom

Som regel intrdffar de forsta in-
fektionerna forst efter ett halvt ars
alder, nér det nyfodda barnets for-
rad av immunglobulin har sinat.
Ett forrad som barnet har fatt fran
mamman via moderkakan under
den senare delen av fosterlivet.

Luftviagsinfektioner =~ dominerar
vid hyper-IgM-syndromet men
personerna drabbas dven av upp-
repade infektioner i oron, svalg,
bihalor och lungor. Risken ér stor
for allvarliga bakteriella infektio-
ner som blodforgiftning (sepsis),
hjérnhinneinflammation  (menin-
git) och infektion i benvévnaden
(osteomyelit).

Vid hyper-IgM-syndromet typ
2 och 4 ar bara B-lymfocyterna
drabbade vilket medfor enbart
bakteriella infektioner i framfor
allt luftvdgarna. Vid typ 1 och 3
ar ddremot savdl T- som B-lym-
focyternas funktion drabbad. Det
ar allvarligare och leder ofta till
livshotande  lunginflammationer
orsakade av svamp (Pneumocys-
tis jerovici) och cytomegalovirus.
Manga génger ar lunginflamma-
tioner med Pneumocystis jerovici
eller ett herpesvirus den forsta in-
fektionen som drabbar barn med
typ 1 och 3.

De flesta personer med hyper-
IgM-syndromet typ 1 utvecklar
nagon gang neutropeni, dvs brist
pa neutrofila granulocyter (en sorts
vita blodkroppar med uppgift att
dta upp/fagocytera smittdmnen).
Neutropeni okar risken ytterli-
gare for allvarliga infektioner och
mirks framfor allt genom smaért-
samma sar i munslemhinnan och
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variga infektioner i slemhinnor
och hud.

Lymfkortelforstoring  pa  hals
och i svalg forekommer. I vissa
fall medfér den andningsbesvar.
Lymfkortelforstoring var mer van-
ligt forr &n vad den &r nu. Det kan
bero pa att omhandertagande och
behandling ar effektivare nu.

Ovriga symptom dr besvir fran
tarmen med kronisk diarré som
kan leda till ndringsbrist. Parasiten
Cryptosporum dr en vanlig orsak
bakom diarréerna, sérskilt utanfor
Skandinavien. Cryptosporium
kan dven orsaka inflammation i
gallgangar och lever. Risken for
cancer dr Okad vid ménga im-
munbristsjukdomar, sd dven vid
hyper-IlgM-syndromet. ~ Sarskilt
géller detta leukemi och lymfkor-
telcancer.

Hur stéller man diagnosen
Upprepade allvarliga bakteriella
luftvagsinfektioner skall leda
till att halten av immunglobulin
i blodet undersoks. Typiskt for
sjukdomen dr mycket lag halt
eller total avsaknad av IgG och
IgA med normalt eller i en del fall
hogt IgM. Vid speciallaboratorier
kan typ av hyper-IgM-syndrom
analyseras.

Det dr viktigt att som barnldkare
tinka pa hyper-IlgM-syndromet
om ett spddbarn insjuknar med
lunginflammation  orsakad av
Pneumocystis jerovici eller CMV.
Det dr dven av storsta vikt att
skilja denna form av immun-
globulinbrist fran andra former,
med tanke pad behandling med
stamcellstransplantation (se under
rubriken ”Behandling”).

Behandling

Behandlingen blir delvis olika for
de olika formerna av hyper-IgM-
syndromet. Vid typ 1 och 3 ar
prognosen allvarlig. Komplikatio-
ner i samband med infektioner och
okad cancerrisk forkortar livsldng-
den for flertalet. For dessa former
rekommenderas i forsta hand
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hematopoetisk ~ stamcellstrans-
plantation (“benmaérgstransplanta-
tion”). Med hematopoetisk stam-
cellstransplantation dr prognosen
mycket béttre. I Sverige har ca
fem personer med hyper-IgM-
syndromet typ 1 transplanterats.
Vid typ 2 och 4 &r det enbart B-
lymfocyterna som é&r defekta och
personer med dessa typer behand-
las pa samma sétt som andra per-
soner med immunglobulinbrist.

Oavsett typ av hyper-IgM-syndro-
met dr malet med behandlingen att
minska antalet infektioner och pa
sa vis lindra symptomen och und-
vika utveckling av skador pd andra
organ. Behandlingen bestar frémst
av tillforsel av immunglobulin
(gammaglobulin) kombinerat med
andra infektionsforebyggande
atgdrder som t ex antibiotikabe-
handling vid infektioner. Det &r
viktigt att alla infektioner tas pa
allvar och behandlas tidigt.
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Noggrann munhygien och regel-
bundna besok hos tandldkare &r
viktiga for att forebygga infektio-
ner i munnen. Vid storre ingrepp i
munnen, t ex tandutdragning, skall
antibiotika ges for att forebygga
spridning av munhalans bakterier
till blodet med risk for allvarliga
infektioner.

Vid resa utanfor Skandinavien
maste personer med hyper-IgM-
syndromet vara medvetna om att
Cryptosporiumparasiten &r vanli-
gare forekommande i dricksvattnet.

Dricksvattnet maste darfor alltid
kokas eller filtreras.

Skola/Arbete

Det ar som regel inte lampligt att
barn med hyper-IgM-syndromet
vistas pa daghem eller att vuxna
med immunglobulinbrist arbetar
med forskolebarn, detta med tanke
pé den stora smittrisken bland barn
i2-4 arséldern. En liten grupp av i
forsta hand éldre forskolebarn och
skolbarn hos dagmamma fungerar
déremot ofta bra.

Skolan &r sdllan samma problem
da friska barns infektionskéns-
lighet minskar drastiskt efter 6-
7-arsaldern. 1 regel behovs inga
sarskilda &tgérder, men givetvis
behover skolan vara informerad
for att forsta varfor skolfrdnvaron
kan vara okad och att barnet i
forebyggande syfte halls hemma
vid speciella tillfdllen under infek-
tionsperioder.

Vad giller yrkesval bor en person
med immunbrist inte vélja ett
yrke som innebdr kontakt med
manga méanniskor, pga. smittrisk.
Arbetsgivaren bor informeras for
att Oka forstaelsen for franvaro
vid egna och ibland dven andras
infektioner.

Framtida behandlingar

Vad framtiden lovar vet vi inte
sikert, men jag hyser stora for-
hoppningar om att vi kommer att
bemastra de problem som gentera-
pin lider av idag. Klarar vi svérig-
heterna da har vi en mdjlighet att
varaktigt bota personer med hyper-
IgM-syndromet och barnen med de
svara formerna slipper genomga en
stamcellstransplantation. ¢

Anders Fasth

Professor i pediatrisk immunologi
vid Drottning Silvias barn- och
ungdomssjukhus, G6teborg
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