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Fran sjukhus till egen
behandling i hemmiljo

For manga lampar sig
behandling hemma battre

Du behéver inte komma till sjukhus fér att fa medicinsk behandling.
En rad ldkemedel kan med fordel tas i hemmilj6 istallet for pa sjukhus.
Lakemedelsbehandling hemma har anvants under flera decennier och
ar val beprovat.

Manga patienter féredrar behandling i hemmiljé och med anpassade
hjalpmedel kan du bade tryggt och enkelt ta din behandling hemma.
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Hint e n sist..

Vilkommen till 2025 &rs forsta nummer av PIObladet.
Det har hunnit hinda mycket i PIO sedan senaste
numret och jag kan bara ndmna ett axplock hir.
Men jag vill varmt rekommendera att ldsa PIOs Ars-
berittelse som innehéller en gedigen sammanfattning
av hela det gangna aret. Av kostnadsskal trycker vi inte
langre upp arsberattelsen men du kan nir som helst ldsa
den pa PIOs hemsida.

I oktober forra aret anordnade patienternas, sjuk-
skoterskornas och ldkarnas internationella intresse-
organisationer for primdra immunbrister (IPOPI,
INGID och ESID) ett gemensamt mote i Marseille
i Frankrike. Fran Sverige deltog Camilla Ottosson
som &r ordforande i PIO Skane-Blekinge, Madeleine
Ribbing fran P1Os styrelse och Anneli Larsson frén PIO-
kontoret. En stor del av det har numret handlar om just
det motet, bade i form av personliga reflektioner och
referat fran foreldsningar.

I november hade jag formanen att fa delta pa den in-
ternationella patientforeningen IPOPIs PID-forum pa
Europaparlamentet i Bryssel. Temat som diskuterades
den hir gangen var hur personer med primér immun-
brist paverkas vid brist pa lakemedel. Vid forumet med-
verkade, utover parlamentsledaméter och flera patient-
representanter, dven en sjukskoterska som arbetar med
primédr immunbristpatienter samt en representant for
Europeiska lakemedelsmyndigheten. Det krévs mycket
arbete frdn IPOPIs héll for att anordna dessa forum
och mojligheten att lyfta den speciella situationen for
personer som lever med primédra immunbrister pa
Europaparlamentsniva ar inget vi kan ta for givet. For
mig dr det en mycket speciell upplevelse, och kopplat
till en forhdjd nivd av nervositet, att delta vid mdten
som dessa men jag inser hur viktigt det &r att patient-
representanter frén olika lander deltar for att belysa
béde det som vi har gemensamt Gver nationsgrinserna
och det som skiljer sig at mellan olika ldnder.

Samma vecka som forumet holls 1 Bryssel triffades
ocksa styrelsen for tvd dagar med styrelsemdte och
arbetsmote i Stockholm. En kort rapport dérifrén kan du
ldsa pa sidan 3.

Vid styrelsemétet togs bland annat beslut om utdel-
ningen av 2024 &rs forskningsstod, som den hér gangen
delas mellan tvd mottagare. Ramona Fust, specialist-
sjukskoterska inom infektionssjukvérd och doktorand,
Universitetssjukhuset Link&ping/Link&pings universitet,
tilldelades stod for ett forskningsprojekt som ska under-
soka om en samplanerad vard mellan patient, specialist-
och primérvard samt stod kan paverka sjukdom — och
behandlingsbérdan for personer med medfddda
fel i immunf6rsvaret i deras vardag. Dessutom fick
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Christofer Ang, ST-
lakare och doktorand,
Karolinska Institutet/Sachsska Barnsjukhuset stod for
sitt forskningsprojekt ”Fran svar kombinerad immun-
brist till betydelsen av lag lymfopoetisk output vid
nyfoddhetsscreening — ett svenskt perspektiv”. Du
kommer att kunna ldsa mer om bada dessa projekt i
kommande nummer av PIObladet.

Socialstyrelsen har arbetat vidare med sitt forslag till en
nationell strategi inom omradet sdllsynta hélsotillstand
(som du bland annat kunde ldsa om i PIObladet nr 2
2024). PIO har fortsatt varit delaktiga i diskussionerna
kring strategin, badde vid méten och genom ett skrift-
ligt remissvar. Vid ett avslutande digitalt mote i februari
redogjorde Socialstyrelsen for de inkomna remissvaren
och de ska ldmna in sitt forslag till Regeringskansliet i
mars.

Sedan forra numret av PIObladet kom ut har PIO
ocksa besvarat flera remisser fran Socialdepartementet,
angdende kommuners och regioners grundliggande
beredskap infor kris och krig och géllande ett stirkt
stod till anhoriga. I februari skickade vi in ett remissvar
géllande uppdaterat hogkostnadsskydd for lakemedel.
Forslaget fran regeringen om att hdja egenavgifterna
for ldkemedel har fatt skarp kritik frén ménga hall, inte
bara frén patientorganisationer utan dven fran andra in-
tresseorganisationer, kommuner, regioner och myndig-
heter som ser en risk for forsimrad hélsa hos personer
med kroniska sjukdomar och andra funktionsnedsétt-
ningar som redan &r ekonomiskt svaga, om det hér for-
slaget skulle bli verklighet.

I skrivande stund véntar vi fortfarande pa beslut frén
Néamnden for nationell hogspecialiserad vard angéende
vilka enheter som ska fa tillstind att bedriva nationell
hogspecialiserad vard vid medfédda immunologiska
sjukdomar. Ansokningstiden 16pte ut i november 2024
och fyra regioner har ansokt om att fa utgdra en av tre
enheter. Vi tror att nationell hdgspecialiserad vard kan
bidra till en mer likvardig vérd for personer med primér
immunbrist oavsett var i landet man bor och att en kon-
centration av viss utredning och behandling ger béttre
mdjlighet till uppfoljning, forskning och utveckling.
Jag ser fram emot ett nira samarbete mellan PIO och de
enheter som utses.

Trevlig ldsning!
2N
Al

¥ L 3
Maria Lofving Sonesson, ordférande
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Aktuellt i PIO

et oo Tema CED,

Halsodagboken PIDcare

I februari lanserades en ny version av Hélsodag-
boken. Den nya versionen ér till storsta delen lik
den gamla, men det finns ett antal efterfragade
nyheter:
 Forutom inloggning med BankID gér det nu
dven att logga in med Freja elD
* Tvé nya symtom i symtomdagboken:
- Trotthet
- Inga symtom sedan foregdende registrering
* Omdesign av olika grafer
* Omarbetad vaccinlista (alla typer av vacciner
kan registreras, dock &r ordningen just nu inte
korrekt - kommer att justeras senare i var)

PIDcare ér ett nationellt kvalitetsregister for
barn och vuxna med primér immunbrist. Syftet
med PIDcare &r att samla in data som bidrar till
kvalitetssikring och forbéttring av varden av pa-
tienter med primér immunbrist: www.pidcare.se

Du bidrar med viktiga pusselbitar...
Hélsodagboken PIDcare dr en webbaserad
halsodagbok for barn och vuxna med primér im-
munbrist och/eller 6kad infektionsbendgenhet.
Prata med din ldkare om du vill vara med i kva-
litetsregistret PIDcare och anvénda Hélsodag-
boken. Din medverkan dr viktig!

Kronisk granulomatos sjukdom

Senast vi hade CGD som tema i PIO-
bladet var 2006. Sedan dess har forsk-
ningen gett ny kunskap som forbattrat
mojligheterna till diagnos och behand-
ling. Vi ar darfor glada att nu kunna
presentera tre artiklar med CGD som
tema. Anders Ahlin, docent och éver-
lakare vid hematologmottagningen
Sachsska barnsjukhuset, beskriver pa
sid 18-19 hur sjukdomen nu behandlas i
Sverige och internationellt.

Pa sid 22-23 delar PIO-medlemmen
Jenny Ferdinandsson med sig av
familiens erfarenheter av sjukdomen.
Viss grundlaggande kunskap kring CGD
sammanfattas i ett referat fran Steven
Hollands forelasning vid ESID-motet
hosten 2024 (sid 20-21).

Motesdagar for styrelsen

9-10 november traffades PIOs styrelse och
Anneli Larsson och Ulrika A Jondelius fran
PIO-kontoret for styrelsemote och arbetsmote
i Stockholm. Vid styrelsemdtet pa lordagen
deltog ocksd en representant for valbered-
ningen och representanter fran PIOs regionala
foreningar, pa plats eller digitalt. Innan sjdlva
styrelsemotet inleddes holl docent/Gverlakare
Sofia Nystrom en foreldsning for att deltagarna
skulle fa ldra sig mer om insamling av plasma
och tillverkning av immunglobulinpreparat.
Sondagen dgnades at planering, strategifrdgor
och utveckling. Till hjélp hade vi ett verktyg
som internationella patientféreningen f{or
primér immunbrist, [POPL, har tagit fram som
ar utformat som ett bradspel och som kan an-
vandas for att se vad den egna organisationen
arbetar med och erbjuder idag och vad som
skulle kunna forbattras. Styrelsen identifierade
tre fokusomraden: medlemsstod, kommunika-
tion och ett medicinskt rad. Tre arbetsgrupper
bildades som ska arbeta vidare med dessa om-
rdden under 2025.

Fran vanster: Madeleine Ribbing, Susanne Larsson, Maria Lofving
Sonesson, Johan Bechtel, Camilla Nordmark och Linda Zakris-
son. Foto: PIO. (P4 bilden saknas styrelsemedlemmarna Anders
Fasth, Nathalie Fessé Ljungback och Jennie Sefton.)
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Internationellt méte

Ménga @//wter pl
ESID 2024

Text: Peter Bergman, éverlakare, professor,
Immunbristenheten och Klinisk Immunologi,
Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm.

Foto: Anneli Larsson

Under en oktober-vecka holls
ESIDkonferensen i Marseille i
sodra Frankrike. Detta ar den
stora immunbristkonferensen
som halls vartannat ar och dar
lakare, skoterskor, forskare,
personer med primar immun-
brist och manga andra med
intresse for immunbristsjuk-
domar samlas. Marseille bjod
pa harligt vader och ar en
spannande stad med mycket
historia, faktiskt Frankrikes
aldsta stad grundad av
grekerna for 2 600 ar sedan.

Sjélva konferensen hoélls péd Chanot
Convention Centre, strax utanfor de
centrala delarna av Marseille i stora,
men dndé ganska kompakta lokaler
som inbjdd till méten mellan sessio-
nerna. Som vanligt var det manga
parallella sessioner dir intressanta
foreldsningar ibland krockade. Det
gick dock oftast bra att hitta sin egen
vidg genom dagarna, som borjade
redan 07.30 med olika foredrag och
slutade 18.30. Saledes langa dagar,
spackade med intressant innehall
och manga moten med kollegor fran
vérldens alla horn. Temat for konfe-

rensen var “Human inborn errors of
immunity: an expanding universe”.
Hir foljer ndgra intryck frdn min
sida:

Manga nya immunbristsjukdomar
med genetisk bas

Listan pa antalet IEI-sjukdomar (in-
born errors of immunity = medfédda
immunologiska sjukdomar) har nu
utdkats och den genetiska orsaken har
kunnat faststéllas till en bra bit Gver
500 olika sjukdomar. Detta innebér
en verklig utmaning vid utredning av
oklara immunbristtillstdnd och visar
pa vikten av att kliniska expertteam
bildas och far resurser. Att tolka och
validera genetiska fynd &r inte all-
tid s enkelt och multidisciplindra
konferenser kring patienterna dar
flera olika specialister, som gen-
etiker, immunolog, infektionsldkare,
reumatolog, barnldkare med flera
deltar &r viktigt for att kunna stilla
korrekt diagnos.

Kanslighet for virus och bakterier
Genom noggranna studier av personer
med allvarliga och aterkommande
infektioner har man kunnat kartlagga
helt nya gener dir varianter kan ge
okad kénslighet for t.ex. herpes-
virus, Epstein-Barr virus (EBV)
och invasiva streptokocker. Detta
kan ha stor betydelse for méanga
patienter som drabbas och for deras
familjer. Sannolikt kommer &ven

riktad behandling att kunna utvecklas
ndr man nu vet mer om den exakta
mekanismen bakom problemen.

Ny mekanism i form av
autoantikroppar mot cytokiner
Ibland slér immunforsvaret fel och
det bildas antikroppar som binder till
kroppens egna proteiner. De kallas
autoantikroppar och kan orsaka
olika autoimmuna sjukdomar som
t.ex. inflammatorisk tarmsjukdom
och ledgingsreumatism. Nu har man
hittat autoantikroppar mot kropps-
egna cytokiner, vilket leder till att
man inaktiverar delar av det egna for-
svarssystemet. Detta kan likna en
medfodd genetisk sjukdom, men upp-
star genom autoantikroppar istéllet.
Denna grupp av sjukdomar kallas for
fenokopior, dvs. de liknar och ger
samma symtom som den immun-
brist dér cytokinen saknas pa grund
av en mutation i den gen som kodar
for cytokinen. Forskare har beskrivit
autoantikroppar mot cytokinerna typ
1 interferon som ger okad risk for
svar covid-19, mot gammainterferon
som kan oka risken for tuberkulos
samt mot IL-10 som kan ge upphov
till tarminflammation hos sma barn.
Detta &r viktig kunskap d& man kan
minska (depletera) patientens B-
celler med monoklonala antikroppar.
Behandling med monoklonala anti-
kroppar kan vara mycket effektivt
vid dessa tillstand.

PIObladet Nr 1/2025



Medfédd immunbrist ar mycket
mer an bara infektionskanslighet
Den Kkliniska bilden vid immunbrist
(dvs. symtom och tecken) kan vara
mycket varierande och kan omfatta
allt fran infektionskinslighet och
autoimmunitet till lymfoproliferation
(lymfkortelforstoring utan malignitet)
till okad risk for cancer. Man ser
ocksa att andra symtom kan dominera
som t.ex. allergier och autoinflam-
mation. Detta &ér verkligen exempel
pa ett “universum” av symtom som
utmanar nédr man ska utreda patienter
och hitta ritt diagnos. Det innebdr
ocksd att personer med medfodd
immunbrist kan behéva utredas och
kontrolleras for fler sjukdomar &n
man tidigare trott. Det dr dock viktigt
att kunna ha tva tankar i huvudet
samtidigt och vara medveten om att
personer med medfédd immunbrist
séklart kan drabbas av “vanliga”
sjukdomar, som inte behover bero pa
den underliggande immunbristsjuk-
domen.

Ny behandling med CAR-T

vid autoimmuna sjukdomar

Ett foredrag som gjorde intryck holls
av dr Fabian Miiller, fran Univer-
sitetssjukhuset i Erlangen, i Tysk-
land vars forskargrupp har testat
att anvinda CAR-T-behandling mot
svar SLE (systemisk lupus erythe-
matosus) med vildigt goda resultat.
SLE &r visserligen ingen medfodd
immunbristsjukdom, men detta visar
att ny behandling riktad mot B-celler
kan ge bra resultat. Man har idag be-
handlat 8 patienter och foljt upp dem
upp till 1 000 dagar och den goda
effekten kvarstar. Publiken blev
mycket imponerad av presentationen
och resultaten da svar SLE é&r en all-
varlig sjukdom med uttalad inflam-
mation, sankt livskvalitet och risk for
tidig d6d. Samma forskargrupp har
testat denna behandling pa andra au-
toimmuna sjukdomar med liknande
goda resultat.

Geneditering kanske kan bota

IEl i framtiden?

Idag &r stamcellstransplantation den
vanligast forekommande botande
behandlingen som finns tillgénglig
mot medfodd immunbrist. (Det finns
ocksd botande genterapibehandling
mot vissa svara medfodda immun-
brister, t.ex. ADA-SCID.) Resultaten
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Internationellt mote

vid stamcellstransplantation &r ofta
mycket bra, men det finns risker.
Dirfor satsar man pé forskning kring
mojligheten att ta ut stamceller fran
patienter och med hjélp av gensaxen
CRISPR/Cas9 redigera och “laga”
den felaktiga genen utanfor kroppen
och sedan aterfora dessa reparerade
celler till patienten. Detta later kan-
ske som science fiction, men det pa-
gar mycket forskning inom omradet
och det dr inte oténkbart att detta kan
provas pa patienter for utvalda im-
munbristsjukdomar inom 5-10 &rs
sikt. Principen har provats mot sickle-
cellanemi, en medfodd sjukdom dér
hemoglobinet paverkas, och behand-
lingen verkar fungera bra for utvalda
patienter. Dock kriver behandlingen
tillgéng till specialkompetens och &r
mycket dyr.

Vad saknades pa konferensen?

ESID ér ett fantastiskt forum dar 14-
kare, forskare, sjukskoterskor och
representanter for intresseforeningar
for personer med priméir immunbrist
kan triffas och ta del av de senaste
forskningsresultaten. Fokus ligger pa

Peter Bergman.

genetiska sjukdomar, som oftast &r
véldigt ovanliga. Sjélvklart &r detta
mycket intressant och visar att faltet
hela tiden bryter ny mark med malet
att forbattra diagnostik och behand-
ling. Det som jag kan tycka saknas
ar en diskussion hur vi gor med
alla andra patienter dir en genetisk
orsak inte har hittats. Denna grupp
utgdr den stora delen av alla vuxna
med immunbrist och hér forskas det
inte lika mycket. Vi har idag till-
gang till antibiotika och immunglo-
bulinbehandling, men ibland récker
inte det for att halla patienten frisk.
Detta kan vara besvirligt och dven
hiar skulle man 6nska fordjupade
studier av ny diagnostik och be-
handling. Kanske en egen session
pa ndsta ESID med tema “den
vanliga patienten”?

Nasta mote

Nista ESID-mote kommer héllas 1
Maastricht, Nederldnderna ar 2026
med temat “We go beyond bounda-
ries”. Diaremellan blir det ett SLIPI-
mote i Béstad hosten 2025 som vi
redan ser mycket fram emot.



CRONO S-PID serie 4

Trygg och smidig
hembehandling med
immunglobuliner

CRONO S-PID serie 4 &r en ny version av den vilkinda Enkel att anvanda
infusionspumpen fér subkutan administrering av Tydliga menyer gér pumpen latt
immunglobuliner. att lara sig och smidig att hantera.
Den &r utformad fér att ge dig en enkel, trygg och Sakerhet i fokus

effektiv behandlingsupplevelse - varje gang. Inbyggda larm och sakerhets-

system minimerar risken for fel.

Exakt dosering

Pumpen ar programmerad for att
félja kliniska riktlinjer och ge dig
ratt mangd lakemedel varje gang.

Tillforlitlig prestanda
En robust och palitlig pump
som du kan lita pa.

Kontakta din vardgivare féor mer information

Mer om CRONO infusionspumpar: canespa.it/se/index-se.html Or ph a Care )

OrphaCare GmbH | office@orphacare.com | www.orphacare.com
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Internationellt moéte

Livortka och tnspiverande
motesdagar

Text: Madeleine Ribbing, suppleant i PIOs styrelse

Foto: Anneli Larsson

Under ett styrelsemdte kom for-
frdgan om det var nidgon som var
intresserad av att folja med till
Marseille i Frankrike pa en konferens
som anordnas av International Patient
Organisation for Primary Immuno-
deficiencies (IPOPI), i oktober 2024.
Jag ség detta som en mojlighet att
fa ldra mig om vara internationella
samarbeten och fordjupa mina kun-
skaper inom primar immunbrist, och
svarade att jag gérna ville folja med.
Jag fick dela resan med tva fantas-
tiska kvinnor, Anneli Larsson fran
PIO-kontoret och Camilla Ottosson
som &r ordférande for PIO Skéne-
Blekinge. Vi fick snabbt en fin ge-
menskap som fordldrar till barn (sma
och vuxna) med primir immunbrist
och var vilja att PIO ska bidra med
den senaste kunskapen och vara
med att forma en béttre framtid for
ménniskor med primér immunbrist.
Under konferensdagarna i Marseille
fick vi mojlighet att delta vid ldkarnas,
sjukskoterskornas och patienternas
respektive organisationers motes-
program.

Vi var 2 279 representanter fran 46
lander som deltog under konferensen.
Det var flera foreldsningar om den
senaste forskningen, framtida med-
icinska behandlingar och framtida
metoder for diagnostik. Jag fick en
unik méjlighet att samtala med likare,
forskare, sjukskoterskor, anhdriga
och patienter fran hela vérlden. Det
var méanniskor fran flera utvecklings-
lander och krigsdrabbade lander med
helt olika forutséttningar och resurser
i form av sjukvéard, mediciner, forsk-
ning och mdjligheten till diagnostik.
Det var tydligt att alla deltog for
ett gemensamt mal, att bidra till en
bittre framtid.
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Camilla Ottosson, ordférande i PIO Skéne-Blekinge och Madeleine Ribbing,
suppleant i PIOs styrelse var med pa métesdagarna i Marseille for att knyta
kontakter, representera PIO samt skriva artiklar till PIObladet.

Det var bland annat en foreldsning
som handlade om hur var sjukvard
kan se ut i framtiden med fokus pa
digitalisering och Al. Den gav mig
inspiration till hur vi kan anvénda
dessa verktyg for forbattringar inom
var organisation.

Under ett av patientorganisationens
moten fick vi dela var kunskap om
hur patientorganisationerna arbetar i

olika lander och vi fick inspiration som
vi vill ta med oss till vart arbete i P1O.

Motesdagarna i Marseille gav mig
mycket kunskap och perspektiv och
jag har fatt en storre insikt i vilken
otroligt viktig roll patientorganisatio-
nerna har, och hur viktigt det 4r med
véra internationella samarbeten dér
vi kan dela kunskap, erfarenheter och
bibehalla ett globalt kontaktnatverk.
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Medfodda immunbrister
ochbakterieinfektioner

Text: Camilla Ottosson
lllustrationer: PIO

Vid ESIDs internationella im-
munbristkonferens i Marseille
i oktober 2024 var det flera
forskare som beskrev Okad
kanslighet for specifika bakte-
rier och vika forandringar av
gener (mutationer) som de
kunnat visa ar trolig orsak till
denna Okade kanslighet.

Okad kanslighet for
meningokockinfektioner

Vanessa Sancho Shimizy, som &r
forskare vid avdelningen for infek-
tionssjukdomar vid Imperial College
i London, inledde programpunkten
och gav en versiktlig férelésning om
genetiska orsaker till 6kad kénslighet
for att insjukna 1 invasiva infektioner
orsakade av meningokocker (bakte-
rier som kan orsaka blodforgiftning
och/eller hjarnhinneinflammation).
Meningokockinfektioner orsakas av
bakterien Neisseria meningitides.
Bakterien hor till normalfloran pa
véra slemhinnor i ndsan och svalget
och ger oftast inte upphov till sjuk-
dom. Nar den gor det, dr det oftast
lindriga symtom, eftersom de flesta
har skyddande antikroppar mot bak-
terien. De skyddande antikropparna
ar nodvindiga for att skydda mot
livshotande och invasiv sjukdom.
Invasiv meningokockinfektion upp-
star da bakterien tar sig vidare fran
slemhinnorna ut i blodet och orsakar
sepsis, eller tar sig dver blod-hjérn-
barridren och orsakar hjidrnhinne-
inflammation (meningit).

Vanessa Sancho Shimizy beskrev
flera fall dir meningokocker hos
vissa individer snabbt passerat ut i
blodet och dver blod-hjérnbarridren

till hjarnan och orsakat livshotande
infektion och dodsfall pa bara nagra
timmar. Hon beréttade ocksd om an-
dra individer som Gverlevt, men som
fatt bestaende skador, och hos flera
hade amputation varit nddvéandigt i
samband med sepsis.

Vanessa Sancho Shimizys berdttade
att bade hennes egen och andra fors-
kargrupper har undersokt individer
med okad kénslighet for invasiv
meningokocksjukdom och sett att
manga har en genmutation som or-
sakar den dkade kénsligheten. Sddana
mutationer har upptéckts i flera olika
gener och de gener som identifierats
kan delas upp i tre olika grupper:

1. Gener som kontrollerar hur I4tt
smittdmnen tar sig dver slemhinnor
och sprider sig till exempelvis blodet,
t.ex. SPLUNCI-genen.

2. Gener som tillhér komplement-
systemet.

3. Gener som dr involverade nir det
medfodda immunsystemet bekdmpar
bakterier, t.ex. NEMO och NKB].

Vanessa Sancho Shimizys forsknings-
grupp har gjort en klinisk studie
inom EUs EUCLIDS-program (EU
childhood life-threatening infectious
disease study), dir de letade efter
andra muterade gener hos en grupp
individer med invasiv meningokock-
sjukdom.

I studien ség de att 20 % av dessa
individer hade en mutation i gener
som styr blodets koaguleringssystem
och 19 % hade en mutation i ndgon
av komplementssystemets gener. En
annan mutation som sags hos flera av
individerna i studien var lokaliserad

till JAK2-genen, en gain-of-function-
mutation som leder till att det protein
som genen kodar for produceras
hela tiden, och inte bara vid behov.
JAK2-genen dr en mall for/kodar
for tillverkning av JAK2-proteinet,
som ér ett viktigt signalprotein inuti
bland annat immunsystemets celler.
Individer med en gain-of-function-
mutation i JAK2-genen hade ett
mycket allvarligt sjukdomsforlopp
och mycket hog dodlighet vid inva-
siv meningokocksjukdom, berattade
Vanessa Sancho Shimizys.

Foreldsaren berdttade att studier
ocksd har visat att akut myeloisk
leukemi (en form av blodcancer)
ofta uppstar nér en gain-of-function-
mutation sker i JAK2-genen hos en
vuxen individ.

Om mutationen i JAK2-genen &r
medfodd eller har uppstatt senare
i livet paverkar alltsa vilken/vilka
sjukdomar som uppstér.

Medfédda gain-of-function-muta-
tioner som ger for hog produktion av
JAK2-proteinet redan fran fodseln,
kan gora bdraren extra kinslig for
invasiva meningokockinfektioner
pa grund av felaktig reglering av im-
munsystemet och felaktig funktion
hos myeloida celler (monocyter,
makrofager och alla typer av
granulocyter). Flera signalsubstanser
(cytokiner) som &r viktiga for
infektionsforsvaret signalerar via
JAK2-proteinet. Foreldsaren beskrev
att 6verproduktion av JAK2-proteinet
ocksa leder till att neutrofiler far fler
adhesionsproteiner pa sin cellyta.
Neutrofilerna blir mer klistriga och
kan orsaka allvarliga blodproppar
vid invasiv meningokocksjukdom.
Vid foreldsningen stilldes en fraga

PIObladet Nr 1/2025



Internationellt mote

Nar mutationen i JAK2 uppstar paverkar vilken sjukdom bararen far

Bilden ar en svensk dversattning av en bild fran Vanessa Sancho Shimizys férelasning i
oktober vid ESID i Marseille. Bilden har 6versatts och omarbetats till svenska av PlO.

T

JAK2 GOF

Medfédd mutation som ger
konstant produktion av JAK2
proteinet — Gain-of-function

Barnet kan inte bilda
skyddande antikroppar och
far latt invasiv
meningokocksjukdom

Mutation i vuxen alder ger
konstant produktion av JAK2
proteinet — Gain-of-function

Personen har lyckats bilda
skyddande antikroppar som
barn och har minnesceller
som skyddar mot invasiv
meningokocksjukdom

om Overproduktionen av JAK-2-
protein dven ger 0kad kénslighet for
blodproppar vid infektion med andra
typer av bakterier. Svaret var att det
verkar vara specifikt for meningo-
kocker.

Doktor Sancho Shimizy rekommen-
derade behandling med antibiotika
och JAK-hdmmare for att motverka
effekten av de forhdjda koncentra-
tionerna av JAK2-protein, dvs.
JAK2-kinas.

Okad kinslighet for infektioner
med mykobakterier

Nasta foreldsare var Jonathan Bolen
fran GeneCenter i Tyskland som
berittade om 6kad kénslighet for in-
fektioner med mykobakterier. Han
beskrev mutationer i olika gener,
som leder till fel i signaleringsvagar
for signalmolekylen interferon-
gamma (IFN-y). Felet i dessa sig-
naleringsvigar leder till immunbrist
med 6kad kéanslighet for mykobak-
terier. Jonathan Bolen berdttade att
sjukdomen forekommer hos ungefar
1/50 000 individer. Individer med
ndgon av dessa mutationer kan be-
kédmpa andra bakterieinfektioner pa
ett normalt sétt.

Jonathan Bolens forskargrupp upp-
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Neisseria
meningitidis

Sepsis/blodforgiftning
och koagulering med
proppar i blodkarlen

TT T Klistriga neutrofiler

JAK2 GOF

Myeloid

tickte i en studie en fordndring i
en gen som orsakade laga nivaer
av JAK2-proteinet, vilket ledde till
okad kinslighet for mykobakterier.
Det é&r intressant att de forsta tva fo-
reldsningarna visade att Gverproduk-
tion av JAK2-protein kan ge en 6kad
kénslighet for invasiv meningokock-
sjukdom, medan for ldg produktion
ger 0kad kénslighet for mykobakte-
rier (forfattarens anmérkning)!

Okad kanslighet for stafylokock-
och streptokockinfektioner
Andras Spaan, klinisk forskare fran
Utrechts universitet i Nederldnderna,
foreldste om medfédda fel i im-
munsystemet som gor individer mer
kénsliga for infektioner med stafylo-
kocker. Hans forskningsgrupp har
undersokt om det finns dnnu okdnda
fel 1 immunsystemet som kan for-
klara en 6kad kénslighet for stafylo-
kocker och streptokocker.

Enligt Andras Spaan finns det nigra
gemensamma svarigheter nér det
géller infektioner med Staphylo-
coccus aureus och invasiva infektioner
med grupp A-streptokocker:

+ Infektioner med béda dessa arter
av bakterier orsakar stora svarigheter
globalt och man har inte lyckats ta

Overproduktion av
blodplattar och vita
blodkroppar i form av
myeloisk leukemi

fram effektiva vaccin, trots att man
forsokt i mer dn 100 &r, enligt Andras
Spaan.

* Sjukdomsforloppen vid infektioner
med dessa bakterier &r inte helt klar-
lagda eller okénda.

» Bada bakteriearterna dr valdigt val
anpassade till manniskan och hennes
immunsystem, och de har ett antal
virulensfaktorer (férmégor att fram-
kalla sjukdom samt styra sjukdoms-
forloppet) som utvecklats for att gora
det svérare for immunsystemet att
bekdmpa dem.

* Det édr en stor variation mellan
olika individer, nédr det giller hur
infektioner med dessa tvd bakterier
yttrar sig, och hur allvarliga de blir.

Majoriteten av infektionerna med
dessa bakterier dr inte allvarliga,
men hos individer med brister i sitt
immunsystem kan de ge upphov till
mycket allvarliga och ibland livs-
hotande infektioner. Ibland kan bak-
terierna orsaka allvarliga infektioner
hos 1 Ovrigt friska individer. De
molekyldra mekanismerna som ligger
bakom denna variation nér det giller
vilket forlopp som infektionen far &r
inte helt kinda.
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Bilden &r en svensk dverséattning av en bild fran Andrés Spaans forelasning i
oktober vid ESID i Marseille. Bilden har 6versatts och omarbetats till svenska
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Andrés Spaans forskningsgrupp har
undersokt om det finns gener, som
om de dr muterade hos ménniskor,
kan ge en Okad kénslighet for stafy-
lokock- och streptokockinfektioner.
Det ar ként sedan tidigare att vissa
immunbrister gor individerna mer
kénsliga for infektioner med Staphy-
lococcus aureus-bakterier. Vid med-
fodda fel i utvecklingen av fagocyter,
eller 1 deras funktion, ser man en sa-
dan 6kad kénslighet, och ocksé vid fel
1vissa viktiga signaleringsvégar i im-
munsystemet. Men dessa fel/brister
forklarar bara en del av de allvarliga
infektioner man ser med dessa
bakterier.
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Hos vissa individer orsakar Staphylo-
coccus aureus svar nekros (vévnads-
dod) 1 hud och lungor, och debuterar
1 vuxen alder hos i ovrigt friska indi-
vider. Hos dessa individer upptickte
forskargruppen olika tidigare okénda
medfodda mutationer i OTULIN-
genen som fungerar som en mall vid
bildandet av proteinet otulin. Otulin
ar viktigt for den infekterade cellens
interna forsvarsreaktioner mot bak-
terien. Bristen pa otulin gor att vissa
celler 1 huden, fibroblasterna, blir
extra kdnsliga for bakterietoxinet,
alfa-toxin, som stafylokocker pro-
ducerar nir de infekterat manniskor.
Alfa-toxinet bildar porer i hud-

cellernas och lungcellernas cell-
membran. Hos individerna med
mutationer i OTULIN-genen, dor
fibroblasterna i huden och lungorna
vid kontakt med bakterien.

Forskarna kénner till olika typer av
mutationer som leder till brist pé otu-
lin-proteinet och orsakar immunbrist
med 6kad infektionskénslighet samt
allvarliga nekroser. Otulinbristen
gor att dessa individer dven &r extra
kénsliga for infektioner med andra
bakterier, s& som Pseudomonas
aeruginosa, vissa E-coli-stammar,
Klebsiella pneumoniae, och Clostri-
dium perfringens. Aven dessa bak-
terier orsakar allvarlig nekros hos
dessa individer. Deras bakterietoxiner
ar ocksa porbildande och bildar
porer i cellerna som d& doér. Meka-
niska skador kan ocksé trigga i gng
nekros hos dessa individer dven utan
samtidig bakterieinfektion.

Det forekommer &ven mutationer
i1 OTULIN-genen som ger okad
produktion av otulin-proteinet
(gain-of-function), vilket leder till
autoinflammatorisk sjukdom.

Slutligen beskrev Andras Spaan att
man i dagslédget inte kénner till ngra
mutationer som gor individer extra
kénsliga for allvarliga och livshotande
invasiva infektioner med grupp
A-streptokocker. Forskargruppen har
nyligen borjat undersoka en grupp
med 85 individer for att forsdka
forsta den genetiska bakgrunden till
deras okade kénslighet. De har kun-
nat se att tre av dessa individer har fel
1 regleringen av sitt immunsystem,
tre har kombinerade immundefekter
med andra symtom och tva individer
har fel i cellernas inre forsvar mot
bakterieinfektioner eller defekter i de
fagocyterande cellerna. For att forstd
orsaken till den 6kade kénsligheten
battre krdvs ytterligare forskning,
avslutade Andras Spaan. H

Gilla PIO pa
| Facebook

www.facebook.com/PIO.Riks/
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Nya och innovativa
behandlingar

vid mecg‘b'doé émmmoloyéfk :]wkaéom

Text: Camilla Ottosson
Foto: Anneli Larsson

Vid internationella immun-
bristorganisationen  IPOPIs
mote under ESID-kongressen
i Marseile holls en forelas-
ning om nya och innovativa
behandlingar for medfddda
immunologiska  sjukdomar
(primar immunbrist) hos barn
och hos vuxna. Det finns
tex. nya behandlingar och
analysmetoder som visat
sig vara effektiva vid olika
komplikationer som  fore-
kommer vid primar immun-
brist. Tva inbjudna experter
fick chans att forelasa om
detta viktiga éamnesomrade.

Forst ut var professor Bénédicte
Neven fran pediatriska enheten for
immunhematologi och reumatologi
vid Hépital Universitaire Necker-
Enfants malades i Paris. Hon
arbetar med stamcellstransplantation
och riktad behandling av medfodda
immunologiska sjukdomar (priméra
immunbrister) hos barn. Enligt pro-
fessor Neven dr en genetisk diagnos
viktig eftersom den kan underlitta
nir man ska besluta om riktad be-
handling mot ett specifikt problem,
t.ex. vid felreglering av immunsyste-
met som ger upphov till autoimmuna
sjukdomar.
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Enligt professor Neven betraktar
man idag medfédda immunologiska
sjukdomar som en vixande familj
av sinsemellan &verlappande arftliga
sjukdomar som inkluderar felaktig
reglering av immunsystemet med au-
toimmunitet och autoinflammation,
allergier, infektioner, benmérgssvikt,
cancer, lymfoid hyperplasi (6kning
av antalet lymfoida celler i en
viavnad eller ett organ utan tumor-
bildning), granulom (en svullnad med
kornigt utseende), samt andra mer
syndromliknande immundefekter
(t.ex. Wiskott-Aldrichs syndrom,
ataxia telengactasia, 22q11-deletions-
syndrom och autosomalt dominant
hyper-IgE-syndrom). For dessa over-
lappande immunologiska sjukdomar
finns det ett antal nya behandlings-
metoder, exempelvis for vissa former
av cancer. Det finns dock inte sé
manga nya sorters antibiotika mot
bakterieinfektioner, och det finns
endast nagra fa nya antivirala ldke-
medel och likemedel mot svamp-
infektioner (azolféreningar och
olorofilm). Nér det géller vacciner
finns det att antal nya vacciner, men
dessa ér endast godkédnda for vuxna
patienter. Botande behandling som
kan ges vid vissa primdra immun-
brister dr stamcellstransplantation
och genterapi. Professor Nevens
fokuserade vid sin foreldsning pa
behandlingar av autoimmunitet och
autoinflammation orsakade av fel-
reglering av immunsystemet.

Professor Bénédicte Neven (till hdger)
samtalar efter forelasningen med PIOs
representant Madeleine Ribbing.

Januskinashdmmare

Vid autoinflammation &r det med-
fodda immunsystemet Overaktivt,
vilket leder till dterkommande perio-
der med feber och inflammation. De
B- och T-celler som ska ge specifikt
skydd aktiveras inte. I stéllet &r de
ospecifika vita blodkropparna, mak-
rofager och neutrofiler, 6veraktiva,
vilket ofta ger en kraftig och skadlig
inflammation.

Vid autoimmunitet &r det specifika
immunforsvaret felreglerat. Felreg-
leringen leder till en systemisk in-
flammation didr B- och T-celler an-
griper vissa organ. Autoimmunitet
ar mycket vanligt hos personer med
medfédd immunologisk sjukdom,



enligt professor Neven, och exempel
pd vanligt forekommande auto-
immuna sjukdomar ar alopeci (har-
avfall), psoriasis, eksem och inflam-
mation i tarmarna.

Professor Neven beskrev sedan
Evans syndrom, som dr en ovanlig
autoimmun sjukdom. Personer med
syndromet har sjédlvreaktiva anti-
kroppar (autoantikroppar) mot réda
blodkroppar och mot blodplittar
vilket leder till autoimmun hemolys
(sonderfall av roda blodkroppar) och
trombocytopeni (1&ga nivéer av blod-
plattar). Evans syndrom behandlas
vanligen med steroider (kortison)
som forsta behandlingssteg, men
eftersom kortison ger ménga biverk-
ningar, miste man byta behandling
efter en tid. Professor Neven har ut-
fort DNA-analys pa 80 personer med
Evans syndrom och kunde hitta en ge-
netisk orsak hos 65 % av personerna.
Detta ledde till att 27 av dessa personer
(34 %) kunde fa riktad behandling
(precisionsmedicin). Exempelvis
hittades en pojke dir DNA-
analysen visade en mutation i genen
STAT3 som Okade produktionen av
STAT3-proteinet. STAT-proteiner ar
viktiga for att f6ra en signal fran ytan
av cellen in i cellkdrnan i samarbete
med Januskinaser inne i cellerna.
Efter att mutationen faststéllts kunde
pojken fa behandling med en viss typ
av Januskinashdmmare, ett 1dkemedel
som hdmmar kommunikationen
mellan STAT3-proteiner och Janus-
kinaserna, och dirmed minskade
symtomen av Evans syndrom.

Professor Neven forklarade att for
laga nivaer av STAT-proteiner kan
Oka risken for infektioner, medan for
hoga nivéer av STAT-proteiner ofta
Okar risken for autoinflammation
och autoimmunitet. Det finns flera
likemedel som kan blockera de in-
volverade signalvdgarna om de ger
for mycket signalering. Bland dessa
finns flera olika varianter av Janus-
kinashdmmarna, beroende pé vilket
Januskinas som man vill hdmma
effekten av.

Genetisk analys for att identifiera
smittdmnen

Professor Neven beskrev dysimmu-
nitet som ett tillstdnd innebédrande
svardefinierade symtom och som
verkar vara en blandning av bade
autoinflammation, autoimmunitet
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och infektioner, och som péaverkar
flera organ. Genetiska analyser har
gjorts for att forsoka forstd vad som
orsakar symtomen. Med analysme-
toden “metagenomic next generation
sequencing” (mNGS) kan nu ana-
lyser genomforas for att hitta olika
sillsynta smittimnen som personer
med dysimmunitet kan béra pa. Allt
DNA som finns i ett prov fran patien-
tens blod eller vdvnad analyseras for
att hitta virus-DNA, bakterie-DNA
och svamp-DNA frdn smittdmnen
patienten kan tdnkas bédra pd. Néar
man far fram DNA-sekvenserna,
filtrerar man bort alla ménskliga
DNA-sekvenser. Detta gor att man
kan hitta ovéntade och ovanliga in-
fektioner och smittdmnen. Professor
Neven berdttade om en pojke med
x-kromosombunden agammaglobu-
linemi (Brutons sjukdom) som led
av utmattning, dterkommande feber-
episoder, smirtande forstoring av
levern, samt avstannad tillvixt av
béade vikt och lingd. Vid leverbiopsi
sdg man en onormal ansamling
av T-celler i levern, och mNGS-
analysen visade DNA fran Aichi-
virus. Aichivirus kan ge dvergdende
magsjuka hos friska individer, men
hos individer med B-cellsdefekter
och l4ga nivder av antikroppar kan
det ge leverinflammation. Eftersom
det inte finns nagot specifikt virus-
ladkemedel mot Aichivirus, och
pojken hade svara symtom, gjordes
en stamcellstransplantation. Tva ar
efter transplantationen &r pojken helt
frisk, och kan bilda egna antikroppar
som skyddar mot infektioner och han
har inte langre infektion med Aichi-
viruset. Professor Neven avslutade
sin foreldsning med det motto hon
har pa viggen i sitt arbetsrum: Ge
aldrig upp!

Vuxenperspektiv pa nya och
innovativa behandlingar

Nista foreldsare var immunologi-
professorn Silvia Sanchez-Ramon,
frén medicinska fakulteten vid
Universidad Complutense i Madrid.
Titeln pa hennes foredrag var ”Vuxen-
perspektiv pa nya och innovativa be-
handlingar” och hennes fokus var pre-
ventiva atgirder och behandlingar,
speciellt precisionsmedicin for vuxna
med primédr immunbrist. Enligt pro-
fessor Sanchez-Ramon éar precisions-
medicin ett forhdllningssétt diar den
enskilda personens individuella fak-
torer ligger till grund f6r bedomningen

av vilken behandling som ar bést
lampad. Bland de nya preventiva
behandlingarna mot infektioner finns
t.ex. nya vacciner, monoklonala
antikroppar, antikroppsbehandlingar
och antibiotika. Professor Sanchez-
Ramén beskrev styrkor och begrins-
ningar med var och en av dessa be-
handlingar.

Vacciner

Vacciner ér riktade mot strukturer pa
smittimnen. Bland fordelarna med
vaccin dr att det inte utvecklas resis-
tens mot vacciner, att de ger upphov
till skydd under lang tid (immunolo-
giskt minne) och att smittan i sam-
héllet minskar ju fler som blir vacci-
nerade (flockimmunitet). Till nack-
delarna hor att det tar 2-3 veckor
innan man ser en skyddande effekt,
och ofta behdver man mer &n en dos
for att fa fullstdndigt skydd. Professor
Sanchez-Ramon beskrev nya vac-
ciner som skapas med innovativa
tekniker. Bland annat beskrevs vac-
ciner som aktiverar eller tranar celler
1 det medfodda immunforsvaret, t.ex.
makrofager och monocyter, genom
att fordndra aktiviteten i de gener
som &r involverade i forsvaret mot
smittdmnen. Att monstret av vilka
gener som &r aktiva dndras, kallas for
andrad epigenetik. Det kan till exem-
pel vara att generna som kodar for
antimikrobiella proteiner aktiveras,
och dessa proteiner kan fungera som
egentillverkade antibiotika. Professor
Sanchez-Ramoén beskrev studier
med sadana vacciner som innehdll
blandningar av hela, avdédade bak-
terier frén flera kiinda vanliga smitt-
dmnen i luftvigarna. Dessa vacciner
gavs via ndsspray och munspray.
Personer med CVID (vanlig
variabel immunbrist) fick i studierna
dagligen under tre manader vaccin
med en blandning av strukturer (anti-
gen) fran flera olika bakterier, sdsom
stafylokocker, pneumokocker, Mo-
raxella catarrhalis och Haemophilus
influenza. Blandningen av antigen
fran grampositiva och gramnegativa
bakterier 1 vaccinet stimulerar olika
receptorer i det medfodda immunfor-
svaret. Efter 12 ménader kunde man
se att vaccinet signifikant sédnkte an-
talet luftvagsinfektioner och att 70 %
av deltagarna i studien var infektions-
fria. Darmed minskade ocksé anti-
biotikakonsumtionen hos deltagarna
1 studien och deras sjukfrdnvaro
fran arbete minskade.
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Monoklonala antikroppar
Monoklonala antikroppar ar riktade
mot en specifik struktur pa ett smitt-
amne, de ger effekt direkt vid infu-
sion in i kroppen och ir inte sarbara
for samma resistensmekanismer som
antibiotika dr. Monoklonala anti-
kroppar finns kvar aktiva i blodet
cirka 3 veckor s& de ger skydd
ganska lange. Till nackdelarna hor
att monoklonala antikroppar &r dyra.
Ibland maste man anvénda en bland-
ning av olika monoklonala anti-
kroppar for att f4 bredare effekt och
de dr inte heller s& bra pa att ta sig ige-
nom sa kallade biofilmer av bakterier
1 kroppen. En biofilm &r ett aggregat
eller kluster av mikroorganismer, till
exempel bakterier, som gemensamt
bildar en skyddande film omkring sig
dér bakterierna kan samarbeta.

Professor Sanchez-Ramon beskrev
ocksa nya typer av monoklonala
antikroppar — nésta generations
monoklonala antikroppar — som bio-
tekniskt kan modifieras for att skapa
storre variation nér det géller vad de
kan binda till. Artificiell intelligens
(AI) kan anvindas for att teoretiskt
forutspd hur bindningsomradena i
antikroppen kan éndras for att binda
battre till olika smittdmnen.

Antibiotika

Antibiotika rdaddar liv vid bakterie-
infektioner, har snabb effekt och ar
forhallandevis billiga ldkemedel.
Till nackdelarna hor att det kan upp-
std mutationer i bakterierna vid be-
handlingen, vilket gor dem resistenta
och de resistenta bakterierna kan se-
dan spridas i samhéllet. Antibiotika
kan dven ge upphov till flera biverk-
ningar som magproblem och svamp-
overvaxt 1 slemhinnor och hud och
tarm, nar den normala bakteriefloran
rubbas.

Nya immunglobulinbehandlingar

Nya varianter av antikroppsbehand-
lingar, dér dven IgM och IgA ingér,
beskrevs ocksd. Till dessa hor bland
annat Pentaglobin som ir en IgA-
och IgM-innehallande antikropps-
produkt med 12 % IgM och 16 %
IgA for intravends anvindning. Pre-
paratet har visat effektiv reducering

av endotoxiner som produceras av
bakterier, och hade dven battre effekt
mot bakterier som Pseudomonas au-
reginosa, Escherichia coli och Stap-
hylococcus aureus an traditionellt
intravendst immunglobulin, som
framforallt innehaller 1gG. Tvéa an-
dra nya antikroppsbehandlingar som
innehaller IgM (Trimodulin) och
IgA (IgAbulin) beskrevs ocksé, och
bada preparaten har visat god effekt
mot lunginflammation och bakterie-
orsakad diarré.

T-cellsbaserad behandling

Nya T-cellsbaserade behandlingar
med virusspecifika T-celler mot t.ex.
Epstein Barr-virus och cytomegalo-
virus beskrevs ocksd av professor
Sanchez-Ramoén. Dessa testas i
kliniska studier framfor allt hos
personer med svar kombinerad im-
munbrist, bade fére och efter stam-
cellstransplantationer. Dessa T-celler
tas frin stamcellsdonatorer. Aktuella
data visar positiva resultat i 75-92 %
av behandlingarna.

Ett annat sitt att behandla virusin-
fektioner vid flera olika typer av im-
munbrist, t.ex. SCID (svar kombine-
rad immunbrist), CID (kombinerad
immunbrist), CGD (kronisk granulo-
matds sjukdom), WAS (Wiskott-Ald-
richs syndrom) och NK-cellsdefekter
(primira immunbristsjukdomar orsa-
kade av defekter i de naturliga mordar-
cellerna) dér patienterna behover ge-
nomga stamcellstransplantation, &r
att ta blod fran donatorer som an-
tingen har vaccinerats mot, eller tidi-
gare haft virusinfektioner. (Personer
som ska genomgad en stamcells-
transplantation behdver vara s in-
fektionsfria som mojligt, reds anm.)
T-cellerna fran donatorerna kan for-
varas i kyla. Nér de ska aktiveras
tillsatts virusspecifika peptider, t.ex.
fran covid-virus, eller fran flera olika
virus. De T-celler som é&r specifika
for dessa virus kan forokas, testas
och sedan ges till personer som har
en svar virussjukdom. I fas-1-studier
har virusspecifika T-celler som har
skapats pa detta sitt visats sig vara
sékra, vil tolererade och de skapade
sdllan immunreaktivitet mot mot-
tagarens egen vavnad.

Professor Silvia Sdnchez-Ramon.

Smamolekyl-behandling

Nya, smé& molekyldra modulerare
av immunsystemet, som ldtt kan ta
sig in i celler och &ndra funktionen
av proteiner inne i celler, r ett nytt
sdtt att reglera immunforsvaret, sade
professor Sanchez-Ramoén. Hit hor
Januskinashdmmare och andra bio-
tekniskt framstéllda hdmmare av sig-
nalvégar inne i cellerna som &r viktiga
for immunforsvarets reglering.

Genterapi

Professor Sanchez-Ramon avslutade
med att beskriva laget for genterapi
av medfédda immunologiska sjuk-
domar dir man kénner till det exakta
genetiska felet. Det pagar kliniska
studier for flera olika typer av im-
munbrist, dér friska gener fors in i
patientens celler med hjélp av virus-
vektorer. Hon nimnde dock inget om
geneditering.

Sammanfattningsvis sd hdnder det
mycket inom diagnos och behandling
vilket gav hopp hos oss motesdelta-
gare fran P10. Vi hoppas att personer
med alla typer av primér immunbrist
i framtiden ska kunna fa en lindring
av sina symtom och pa sikt hoppas
vi forstds att alla immunbrister ska
kunna botas. H
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Upptickter som kan leda till
nya behandlingsmetoder

Text: Olov Ekwall
Foto: Anneli Larsson

Bland de manga intressanta
presentationerna pa ESID2024
I Marseilles har bland annat
tva av presentationerna fran
sessionen "Advances in Func-
tional Studies: Exploring the
Latest Breakthroughs” drojt
sig kvar mitt minne.

Immunologiska kénsskillnader

- genetik eller hormoner?

Det ér ként sedan ldnge att det finns
skillnader mellan mén och kvinnors
immunsystem vilket bland annat har
betydelse for konsskillnader nér det
géller sjukdomsforekomst. Auto-
immuna sjukdomar dr generellt mer
vanligt forekommande hos kvinnor
och som exempel kan ndmnas
systemisk lupus erythematosus (SLE)
och Sjogrens syndrom som é&r ca 10
ganger vanligare hos kvinnor. Den
andra sidan av myntet ar att kvinnor
som grupp &r béttre 4n mén pa att
forsvara sig mot virussjukdomar
och svarar béttre pa vaccinationer.
Ett tydligt exempel ar covid-19-pan-
demin dér fler min &n kvinnor blev
svart sjuka och dog. Lite forenklat
kan man sdga att kvinnor har ett mer
effektivt men sdmre reglerat immun-
system dn méan. Bakgrunden till detta
anses i huvudsak bero pa hormonella
och/eller genetiska skillnader mellan
konen. Det ér dock svart att separera
vilken inverkan hormoner respektive
genetik har pd immunsystemet
eftersom de samvarierar. I en elegant
svensk studie publicerad i Nature
och presenterad pa ESID-métet av
professor Petter Brodin har immun-
systemet hos personer som bytt
kon frén kvinnor till mén studerats
mycket noggrant och omfattande.
Hormonbehandlingen 6kade nivan
av det manliga konshormonet testo-
steron och minskade Ostrogennivan
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medan koénskromosomerna forblev
ofdrandrade. P4 sé sitt har man kun-
nat isolera hormonella effekter fran
genetiska. Det huvudsakliga fyndet dr
att den forandrade hormonbalansen
ledde till tydliga fordndringar i den
inflammatoriska profilen med okad
TNF-signalering och minskad aktivi-
tet i typ 1 interferonsystemet, vilket
kunde ses bade i immunceller och
signalmolekyler. Detta stimmer gan-
ska vél med olika kliniska observa-
tionerna dd TNF-signalering framfor
allt forknippas med inflammation och
typ 1 interferonsystemet med virus-
forsvar. De beskrivna skillnaderna
ses ocksa normalt mellan konen,
men har inte tidigare kunnat kopplas
till konshormoner. Det ar dock inte
klarlagt om de orsakas av den 6kade
méngden testosteron eller den mins-
kade méangden Ostrogen. Forskarna
spekulerar ocksa kring evolutionéra
fordelar som skulle kunna forklara
varfor man och kvinnor har utvecklat
lite olika immunologiska formégor.

Varfér varierar sjukdomsbilden
ndr man har samma genvariant?
Professor Dusan Bogunovic frén
New York holl ett mycket intressant
foredrag dér han beskrev en ny for-
klaring till att personer med samma
genetiska fordndring kan ha mycket
stor variation i en sjukdoms svérig-
hetsgrad. Sedan lénge ar det en kli-
nisk observation att t.ex. syskon med
exakt samma genvariant kan vara
allt ifran friska till att ha en mycket
svar sjukdomsbild. Tidigare har
man bland annat ansett att det kan
ha att goéra med miljofaktorer och/
eller varianter i andra gener som
forklarar dessa skillnader i1 sjuk-
domens svarighetsgrad. I den aktuella
studien visade man att svarighets-
graden ocksa kan bero pé i vilken
utstrdckning bada kopiorna av den
sjukdomsorsakande genen anvénds.

Jenny Lingman Framme,
Anders Fasth och Olov Ekwall.

Alla gener i arvsmassan forutom ge-
nerna pa konskromosomerna finns i
tva kopior — en som drvts fran mam-
man och en fran pappan. Hittills har
det, med vissa undantag som t.ex.
x-kromosomen hos kvinnor, antagits
att bdda genkopiorna anvénds unge-
far i samma utstrackning och att om
den ena genkopian inte ar funktionell
resulterar det t.ex. i att 50 % av ett
enzym eller annat protein tillverkas.
I den aktuella studien visar man att
det finns en stor variation i vilken
utstrickning bada genkopiorna an-
vénds, alltifran att bada genkopiorna
anvinds lika mycket (biallelisk ex-
pression) till att bara den ena kopian
anvéands (monoallelisk expression).
Detta kan forklara varfor en person
som i princip bara anviander den mu-
terade genkopian blir sjuk medan ett
syskon som huvudsakligen anviander
den “friska” genkopian kan vara
helt utan symtom. Dessutom verkar
anvindandet av genkopiorna variera
over tid och mellan olika celltyper
1 samma individ. Forutom att ge
en forklaring till variationen i sjuk-
domssymtom Oppnar upptickten
dven upp for att man kanske skulle
kunna aktivera “friska” genkopior
och inaktivera muterade genkopior i
specifika celltyper i behandlingssyfte.
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far en fin vattenflaska!
Vérde ca 100 kr.

Den internationella kampanjen World Pl Week arrangeras av
internationella organisationer i samverkan, |&s mer pa www.worldpiweek.org

Varje ar har World Pl Week ett tema och i ar &r det: "Se det osedda: tillsammans synliggér
vi de sanna historierna bakom primé&ra immunbrister". Arets tema vill belysa hur det verkli-
gen ar att leva med en primar immunbrist, 6ka kunskapen hos myndigheter, skolor, berérda
familjer och allménheten fér att uppna tidig diagnos och béattre behandling.

| Sverige anordnas kampanjen #GoZebra under Varldsimmunbristveckan. Det gar ocksa att
delta i #ZebraRun via appen Guided Heroes och delta i virtuella lopp (3 distanser). Genom
att du deltar samlas pengar in till P10, via stéd fran kampanjens samarbetspartners. Las
mer pad www.pio.nu

0,9 GAR £ i
W sge SPIO
WOr|d PI week PRIMAR = Primdrimmunbrist

TESTe DIAGNOSE o TREAT IMMUNBRIST organisationen

| Sa sjukt moter vi personer 15 Jobb - ingen passar for alla, men alla passar fér nagot.
med primar immunbrist och
deras narstaende. | intervjuer och
samtal delas vardagsberattelser 17 Allt du vill veta om vaccin och primar immunbrist.
och vi far héra om utmaningar 18
och Iésningar pa problem.

| podden delar ocksé experter 19 Att leva ndra nagon med primar immunbrist.

med sig av sin kunskap inom 20 HAE - om livet med en sillsynt, allvarlig sjukdom och den
avsnittens olika teman. senaste forskningen.

16 Resistenta bakterier och framtida alternativ till antibiotika.

Poddcirkel om Sa sjukt — en métesplats fér unga vuxna med PI.

21 Covid-19 - Forskningsframsteg och om att vaga lamna
1 "Man maste ju leva ocksa” — Vad en immunbristsjukdom isoleringsbubblan.

innebar, medicinskt och i vardagslivet.
22 Tidig upptéckt av primar immunbrist livsviktigt.
2 PIO 40 ar - fran fortvivlan till hopp med béattre méjligheter
till diagnos och behandling. 23 Livet med primar immunbrist och om PIDcare och

Halsodagboken.
3 Hijalp! Jag har fatt en kronisk sjukdom.
24 Internationell immunbristkongress i Géteborg.
4 Att vélja framtid.
25 Syskonrelationer och Pl - gladje, oro och syskonkarlek.

5  Primé&r immunbrist — mer &n infektioner. Kopplingen mellan
primar immunbrist och autoimmunitet. 26 Varldsimmunbristveckan och GoZebra.
6  Traning! Hur funkar det fér personer med PI. 27 Kan tand- och munhélsa paverkas vid primér immunbrist?
7  N&r man inte ar kompis med sin sjukdom och medicinering. 28 IgG-subklassbrist i fokus — Vad hander inom forskningen och
hur &r det att leva med sjukdomen?
8  Forskning och behandlingsmadjligheter inom omradet PI. —
29 Kiloka rad och tips for stickradda.
9 Foréldraskap och primar immunbrist. Kta 05
30 Stamcellstransplantation eller inte Kontakta gérna
10 Familj, karlek och primar immunbrist. — livsviktigt och svart beslut. PGIO med on;kema:l
Am oo . ’ [ pa poddens innehall
11 Primar immunbrist och covid-19. 31 Tarmflora, mag-tarmproblem och \‘ och med frégor

till “Anders Fasth
svarar och férklarar”
via mejl sasjukt@
pio.nu.

primar immunbrist.

12 Sa fortsatter livet i skuggan av covid-19.

13 Donerad blodplasma raddar liv. 32 Ofrivillig ensamhet.

14 Skolan - sa kan den anpassas fér elever med PI. Fler poddavsnitt under inspelning!

- “ - 1 Programledare: Lucette Radstrom. Producent: Estrid Holm.
Lyssna pa plo.nu e"er dar pOddar flnnS! Podden ér ett samarbetsprojekt mellan PIO och CSL Behring.
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Kan Al bidva till
tidigare diagnos?

Text: Jenny Lingman Framme
Foto: Arkivbild PIO

Ar 2024 gick bade Nobel
priset i kemi och Nobelpriset
I fysik till forskning relaterad
till artificiell intelligens (Al).
Det var darfor lagligt att ESID-
motet erbjod ett symposium
om hur Al kan anvandas for
att underladtta och paskynda
diagnostiken av vanlig variabel
immunbrist (common variable
immunodeficiency, CVID).

Diagnosen CVID stills i dagsldget
genom att ldga nivaer av antikroppar
(immunglobulin) pavisas 1 blodprov.
Dessvirre drojer det ofta 5-15 éar
efter symtomdebut, innan diagnosen
stalls. Detta dr forstds negativt for
den drabbade, som dirmed inte far
tillgdng till behandling med immun-
globulinsubstitution som forebygger
infektioner. Fordrojd diagnos av
CVID anses ocksé vara kostsamt for
samhillet. Uppskattningsvis kostar
fordrojd diagnos mer dn 100 000
USD per patient och ér!

En forklaring till att CVID diagnos-
ticeras med sd lang fordrojning &r
att det ar en ovanlig sjukdom (1:20
000), som kan presentera sig med
ett brett spektrum av symtom, vilket
gor att den kan vara svar for lakare
att kdnna igen. De vanligaste sym-
tomen vid CVID O6verlappar dess-
utom med vanliga enklare infektioner,
vilket gor att provtagning for analys
av immunglobuliner kan missas.
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I de tvé olika forskningsstudier med
Al som presenterades pa ESID-métet
hade man anvédnt maskininldrning
for att trina algoritmer att kénna igen
CVID hos odiagnosticerade patienter
via uppgifter som finns i vanliga
medicinska journaler. Bada studierna
utgick fran grupper av patienter med
konstaterad CVID och lét algoritmen
bearbeta information ur journalerna
for att lara sig identifiera CVID. Man
inkluderade sédrskilt faktorer som
redan har kénd koppling till CVID i
algoritmen.

En av studierna presenterades av
Manish Butte fran Kalifornien. De
hade utgétt fran 200 individer med
bekréftad CVID for att trédna algorit-
men. Modellen anvindes dérefter for
att testa om dessa individer med risk
for CVID kunde identifieras bland
880 000 anonymiserade journaler.
Det visade sig att modellen hade
kunnat identifiera 64 % av individer
med CVID fore tidpunkten dé de for-
mellt fick sin diagnos!

Dérefter beskrev Helen Leavis fran
Utrecht en algoritm som tagits fram
for att underlitta for primérvarden i
Nederlédnderna att snabbare identi-
fiera personer med antikroppsbrist.
Algoritmen trinades med hjdlp av
journaler och registeruppgifter frén
30 patienter med bekriftad CVID.
I nidsta steg anvdndes algoritmen
for att hitta individer med hog risk
att ha CVID, bland mer dn 60 000
anonymiserade journaler. Algoritmen
identifierade ca 350 individer och

Jenny Lingman Framme.

nér man manuellt hade sorterat bort
de som hade andra sjukdomstillstind
aterstod 100 personer som er-
bjods ldmna blodprov for analys av
immunglobuliner. Bland dem som
lamnade blodprov visade det sig att
10 individer hade antikroppsbrist,
vilket innebér att ldkaren kan ha god
hjélp av algoritmen for att vélja ut
vilka patienter i primirvarden som
bor erbjudas blodprov for analys av
immunglobuliner.

Sammanfattningsvis tycks Al och
maskininldrningsmodeller kunna
anvindas for att identifiera individer
med hog risk for CVID och som
kan vara hjdlpta av vidare utredning,
med syfte att tidigareldgga diagnosen
CVID. m



Tema: CGD

Behandling
vid CGD

Text: Anders Ahlin
Foto: Privat

Bakgrund

Kronisk granulomatds sjukdom fick
pa 1960-talet forst namnet "Fatal
Granulomatous Disease of Child-
hood", ett beskrivande namn som
pa ett dramatiskt sétt uttryckte den
allvarliga karaktéren av sjukdomen.
Senare byttes namnet till Chronic
granulomatous disease (CGD). Det
har dérefter gjorts stora framsteg i
behandlingen av sjukdomen och
forskningen har varit, och &r fort-
farande, mycket omfattande. Sedan
1990-talet har stamcellstransplanta-
tion visat sig vara en framgangsrik
och ofta botande behandling, vilket
har lett till att sjukdomens prognos
nu &r avsevart forbattrad.

Grundldggande riktlinjer for diag-
nostik och behandling har tagits fram
av SLIPI (Sveriges Lakares Intresse-
forening for Primédr immunbrist)
och finns att ldsa pa deras hemsida:
www.slipi.nu/medicinsk-info/.
Riktlinjerna uppdateras varje eller
vartannat r.

For att CGD ska kunna behandlas pa
ratt sitt, ar betydelsen av korrekt di-
agnos avgorande. Diagnosen &r ofta
svar att tdnka pa och att sékerstélla
for en ldkare som inte vanligtvis
arbetar med immunbristsjukdomar,
da symtombilden ofta dr komplex
och ibland svartolkad. For att kunna
stilla diagnosen krévs ocksa speciell
provtagning med en specifik frage-
stillning, eftersom de blodprover
som vanligen tas vid utredning
av immunbrister inte sdkerstiller
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diagnosen. Det &r darfor inte ovan-
ligt att det drar ut pé tiden, ibland
manader och ar, innan diagnosen &r
sakerstélld. Ibland stélls dessvérre
diagnosen forst efter ett dodsfall
som skett av oklar anledning. Sjuk-
domen é&r drftlig, s& om det finns
tidigare kénda fall i den néra familjen
kan diagnosen stéllas redan under
graviditeten.

Férebyggande behandling,
profylax

Sa snart diagnosen CGD ar stélld
startas profylaktisk behandling med
mediciner som kan forebygga in-
fektion orsakade av bakterier och
svamporganismer. Det &r bara vissa
smittdmnen som drabbar dem som
har CGD, framfor allt bakterier som
bryter ned syreradikaler (katalas-
positiva bakterier). Den bakterie som
oftast orsakar infektion hos personer
med CGD ér stafylokocker, men en
méngd andra bakterier kan orsaka
infektion. Ofta orsakas infektionerna
av "ovanliga" bakterier, som sillan
drabbar immunfriska individer, t.ex.
Burkholderia cepacia (som gor att
16k ruttnar), Serratia marscescens
och Nocardia. Ett 1ampligt profylak-
tiskt antibiotikum &r trimetoprim/
sulfa som ofta ar effektivt mot de
aktuella smittdimnena, och ska ges
till alla som har CGD-diagnos. Flera
vetenskapliga studier visar att antalet
infektioner vid CGD minskar signi-
fikant av denna behandling. Andra
vanliga sjukdomsframkallande bak-
terier hos 1 Ovrigt friska individer,
sasom streptokocker, hemofilus och

pneumokocker, drabbar inte individer
med CGD mer én andra.

Den andra stora gruppen av smitt-
dmnen som kan drabba individer
med CGD é&r svamporganismer,
bade jastsvamp — som Candida-
arter, och mogelsvamp — framfor allt
Aspergillus-arter. Alla med CGD ska
déarfor ges profylaktisk behandling
med itrakonazol (Sporanox) som &r
ett lakemedel mot svampinfektioner.

I borjan av 1990-talet lanserades be-
handling med en cytokin, interferon-
gamma (IFN-y). Det har blivit en
vanlig forebyggande behandling i
USA men anvinds séllan i Europa.
Bakgrunden till att det skiljer sig at
mellan kontinenterna, dr sannolikt
tolkningen av det vetenskapliga ar-
betet som lag till grund for behand-
lingen, dér den amerikanska delen av
studien visade en positiv effekt, eme-
dan den europeiska inte gjorde det.

Behandling vid akut infektion

Eftersom det finns s& manga smitt-
dgmnen som kan drabba en individ
med CGD, ar det av storsta vikt att
man identifierar smittdimnet vid en
infektion, sé att ritt behandling kan
ges. Risken med empirisk behandling
(antibiotikabehandling riktad mot
en forviantad och trolig orsak till
infektionssjukdom), &r att den kan
“missa” smittimnet som orsakar in-
fektionen. Lakaren maste dérfor vara
mycket aktiv i sitt sokande efter in-
fektionsorsaken med provtagningar,
odlingar och biopsier frén infektionen.
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Vid lunginfektion blir det ibland
aktuellt med bronkoalveolart lavage,
BAL (provtagning fran lungor och
luftrér med bronkoskop — ett smalt
instrument som fors ner genom
nidsan eller munnen).

Den genetiska defekten vid CGD
leder till att bakterierna inne i fago-
cyterna inte avdodas. Bakterierna
lever darfor kvar inuti dessa celler
(se referat fran Steven Hollands
foreldsning). Vid bakterieinfektioner
hos personer med CGD maéste darfor
speciella antibiotika anvindas som
kan ta sig igenom cellviggen in i fago-
cyten och doda smittdmnet. Penicil-
liner &r ofta ineffektiva och man bor
dérfor behandla med antibiotika som
t.ex. ciprofloxacin, klindamycin och
ibland rifampicin (ett tuberkulos-
antibiotikum). Antibiotika behdver
ibland ocksa kombineras med korti-
son, t.ex. vid leverabscess, for att
samtidigt ddmpa inflammationen.
Behandlingsalternativen &r ibland
svara att ta stéllning till och det ar all-
tid av vikt att diskutera med en speci-
alist p4 immunbrist, och ibland ocksa
en mikrobiolog for att komma fram
till den mest effektiva behandlingen.

Svampinfektioner, speciellt da olika
Aspergillus-arter, kan leda till svara
infektioner. Numera behandlas
svampinfektioner framfor allt med
vorikonazol eller posakonazol, men
det finns flera behandlingsalternativ.

Eftersom infektionerna ofta &r svara
blir det vanligtvis langa behandlings-
tider. Vid mycket svarbehandlade in-
fektioner kan granulocyttransfusion
med kortisonskydd bli aktuellt och
ibland dven kirurgisk drénering.

Rad for att undvika infektioner
Det &r viktigt att undvika farlig
exponering for mogelsporer och en
del andra smittdmnen. P& Social-
styrelsens hemsida finns riktlinjer
for hur man undviker detta i var
omgivning (se lank nedan®).

Behandling vid inflammation

Vid CGD kan man ocksé drabbas av
"steril" inflammation som inte orsa-
kas av ett smittimne, men som ocksa
orsakas av den genetiska defekten.
Inflammation kan drabba flera organ-
system, bl.a. tarm, lunga och urinvéagar.

En vanlig och svar komplikation vid
CGD ér inflammation i grovtarmen,
en sjukdom som paminner mycket
om inflammatorisk tarmsjukdom,
IBD, och speciellt Crohns sjukdom i
grovtarmen.

Inflammatoriska sjukdomar behand-
las vanligtvis med mediciner som
dédmpar immunforsvaret, t.ex. anti-
reumatisk behandling, och dessa
mediciner kan ocksd vara aktuella
vid CGD. Emellertid kan ibland
kombinationen av att ha en immun-
bristsjukdom och att ldgga till ett
lakemedel som ytterligare dampar
immunforsvaret, an mer oka risken
for infektion. Man maéste dérfor be-
handla CGD-inflammation med viss
forsiktighet. Till exempel har be-
handling med TNF-alfa-blockad som
anvands vid tarminflammation visat
sig vara riskabel for individer med
CGD.

Stamcellstransplantation

I Sverige och i stora delar av virlden
har man sedan ett par decennier till-
baka rekommenderat hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT)
vid CGD, under forutsittning att
det finns en lamplig donator. Vi har
rekommenderat HSCT i Sverige
for den konsbundna formen sedan
slutet av 1990-talet. Sedan nagot
decennium rekommenderas HSCT
som behandling dven for autosomalt
recessiv form av CGD. Stamcells-
transplantationen bor goras innan
svéra infektioner och komplikationer
uppstér, och ddrmed sa tidigt i livet
som mojligt. S& snart diagnosen ar
stilld bor planering infor en eventuell
stamcellstransplantation inledas.
Vuxna individer har ocksé behandlats
framgéngsrikt, men riskerna &ar
nagot storre. FOor ndrvarande har
drygt 20-talet patienter med CGD
genomgatt HSCT 1 Sverige, pa
Huddinge, i Goteborg och Lund.
Den forsta behandlingen gjordes
1997 pa Huddinge.

En svensk forskargrupp dér jag med-
verkade publicerade de initiala resul-
taten av HSCT 1 Sverige 2013, och
resultaten talade starkt for HSCT, da
overlevnaden forbittrades samtidigt
som sjukdomsbordan minskade om
man jaimforde med de patienter med
CGD som inte transplanterats. Den
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svarbehandlade, kroniska tarmin-
flammationen ldker efter stamcells-
transplantation. Internationellt finns
nu manga studier som stédrker
HSCT som behandlingsform bade
vad giller 6verlevnad, sjukdoms-
borda och livskvalitet. Den storsta
studien, som ocksa starkt forordar
HSCT, publicerades 2020 och be-
skriver hela 712 patienter. Se ocksa
ytterligare information i referatet
frén Steven Hollands foreldsning.

Genterapi

Forhoppningen att genterapi ska
leda till bot vid manga immun-
bristsjukdomar och andra genetiska
sjukdomar var stor redan i borjan
pa 90-talet. Emellertid har svérig-
heterna visat sig vara stérre &n man
forst anade, och behandlingsformen
befinner sig dirfor fortfarande pé ett
experimentellt plan. Nagra patienter
med CGD har emellertid fatt denna
typ av behandling och &r botade.
Fore genterapi maste man sdsom vid
stamcellstransplantation fa en for-
behandling, s.k. "konditionering",
vilken bestdr av cytostatika, for att
bereda plats for de genterapibehand-
lade stamceller som tillfors. Behand-
lingen har dnnu inte visat sig vara
overlagsen HSCT, och de patienter
som framfor allt varit aktuella for
behandling har saknat en lamplig
donator. P4 Socialstyrelsens hemsida
enligt nedan finns mer information
om orsak, érftlighet, diagnos och be-
handling vid CGD. B

* www.socialstyrelsen.se/kunskapsstod-och-regler/omraden/sallsynta-halsotillstand/om-kunskapsdatabasen/
sok-bland-sallsynta-halsotillstand/kronisk-granulomatos-sjukdom/
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Kronisk ﬂmmomﬁf
giukdons - CGD

Text: Camilla Ottosson

Foto: IPOPI
Vid internationella immun-
bristorganisationen  IPOPIs

mote i Marseille gav den ame-
rikanske lakaren och forskaren
Steven Holland, fran National
Institute of Allergy and Infec-
tious Diseases, en forelasning
om kronisk granulomatos
sjukdom, CGD. Han beskrev
orsaken till sjukdomen, sym:-
tom samt gick igenom olika
behandlingsmajligheter.

Steven Holland inledde sin fore-
lasning med att berdtta att personer
med CGD har ett medfott fel i de vita
blodkroppar (neutrofiler, monocyter,
makrofager och eosinofiler) som
7ater upp” (fagocyterar) smittdmnen.

Hos personer med ett fungerande
immunforsvar tas smittdmnena upp
som en liten membranhdljd blasa i
de vita blodkropparna, dir blésan
smélts samman med en annan blasa
som innehdller &mnen som dddar
smittdmnena. Dessa reaktiva d&mnen
ar beroende av syreradikaler som
bildas av ett enzymkomplex som
heter NADPH-oxidas (nikotinamid-
adenin-dinukleotidfosfat). Reaktiva
syreradikaler skapar en miljé som
aktiverar bakteriedddande @mnen.
De reaktiva syreradikalerna har for-
utom antimikrobiell effekt, dven reg-
lerande funktioner i immunsystemet.

20

Orsak till CGD

Steven Holland beskrev att orsaken
till CGD ar mutationer (sjukdoms-
orsakande varianter) i en av de
gener som kodar for de subenheter
som bygger upp enzymkomplexet
NADPH-oxidas. Nar komplexet inte
fungerar normalt, bildas inte syre-
radikaler och “étarcellerna” kan inte
oskadliggora bakterier eller svamp-
organismer som de “tit upp”.

I kliniska studier har man sett att hos
cirka 65 % av patienterna orsakas
CGD av en mutation i genen CYBB
som sitter pd konskromosomen X
och alltsd drabbar pojkar och main.
Den nést vanligaste mutationen
sitter i NCFI-genen pa kromosom 7
och forekommer hos cirka 25 % av
patienterna. Det finns ocksa andra
mutationer som kan orsaka CGD.

Enligt Socialstyrelsen ér forekomsten
av CGD ungefdr 1 pd 100 000 ny-
fodda i Sverige. Sjukdomen kan
debutera ndrsomhelst 1 livet, men
de flesta far sin diagnos innan 5 ars
alder.

Symtom

Bristen pa reaktiva syreradikaler re-
sulterar vanligen i svéra, aterkom-
mande infektioner med vissa bakte-
rier och svamp, framfor allt Asper-
gillus, men ocks4 i felaktig reglering
av den inflammation som aktiveras
vid en infektion. Den felaktiga reg-
leringen av inflammationen orsakar
bland annat bildandet av granulom,

Steven Holland.

en svullnad med kornigt utseende.
Granulomet bestar av en ansamling
av fagocyter som stor funktionen i
det organ granulomet sitter i (forfat-
tarens anméarkning). Granulom bildas
ofta 1 mag-tarmkanalen, hela vigen
fran magsacken till det peri-anala
omréadet. Den felaktigt reglerade
inflammationen kan ocksa ge andra
komplikationer, som inflammation i
tarmen (kolit) och dalig sarldkning
med fula érr bdde i huden och i organ
1 kroppen.

Personer med CGD far ofta infek-
tioner med bakterier eller svamp i
lungorna, lymfkortlarna (lymfadenit),
levern (abscesser/bdlder), skelettet
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och i huden (abscesser/bolder eller
celluliter), berdttade Steven Holland.
Forsvaret mot virussjukdomar fung-
erar normalt hos personer med CGD.

Behandling

Steven Holland &vergick sedan till
att berdtta om vad som &r viktigt
nér det géller behandling av CGD
idag. Historiskt har antibiotika-
profylax (forebyggande behandling)
och anti-svampbehandling savil som
immunddmpande behandling, haft
stor betydelse for livskvalitet och
livsléangd.

Behandling med stamcellstrans-
plantation (HSCT) och genterapi be-
skrevs ocksé av Steven Holland. En
retrospektiv studie av infektiosa och
inflammatoriska komplikationer fore
och efter stamcellstransplantationer
hos cirka 50 patienter (Dediu et al.,
Pediatr Allergy Immunol, 2021; 32,
sidorna 576-585) visade att personer
med CGD som far stamcellstrans-
plantation innan de fyller 8 ar, har
en god Overlevnad och bot. Steven

Holland understrok vikten av att sma
barn behéver mer intensiv forbe-
handling for att undvika avstotning
av de transplanterade stamcellerna.
Risker och nytta med stamcells-
transplantation overvégs alltid noga
vid alla sjukdomar, dd man har sett
komplikationer med okad kénslig-
het for infektioner och granulom i
lymfkortlarna under forsta aret efter
transplantationer. (Detta giller alla
som transplanteras, inte bara de som
har CGD. Det ar viktigt att forbereda
patienterna infor stamcellstransplan-
tationen sé att de inte har inflammation
eller endast minimal inflammation,
reds. anmérkning)

Enligt Steven Holland har 50 % av
personerna med CGD inflamma-
torisk tarmsjukdom, vilken behandlas
med allt fran kortikosteroider, till
immunmodulerande likemedel som
azatioprin, och biologiska ldkeme-
del som TNF-alfa-hdmmare. Enligt
Steven Holland botar stamcells-
transplantation nistan alltid den in-
flammatoriska tarmsjukdomen helt.

Behandling med stamcellstrans-
plantation har ocksa visat mycket god
effekt pa svampinfektioner, speciellt
svarbehandlade svampinfektioner
med Aspergillus. (Enligt svensk
praxis rekommenderas alltid stam-
cellstransplantation om patienten har
inflammatorisk tarminflammation
eller har haft en allvarlig infektion
som leverabscess eller Aspergillus,
reds. anmérkning).

Nya lakemedel som anvénds vid
behandling av CGD beskrevs ocks,
exempelvis JAK-hdmmare mot in-
flammationer och nya lakemedel mot
mikroskopisk svamp.

Steven Holland ndmnde dven kort
behandling med geneditering, dér
man #&ndrar specifika nukleotider i
den gen som &r felaktig, snarare &n
att byta ut hela genen (=genterapi).
Vid den efterfoljande fragestunden
sa Steven Holland att behandlingen
kan skilja sig 4t i olika ldnder och att
det dnnu saknas internationella rikt-
linjer géllande behandling av CGD.
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Att leva med
CGD | familjen

Text: Jenny Ferdinandsson
Foto: Privat

Det finns valdigt olika forut-
sattningar nar nagon i familjien
ar sjuk i C&D. Vi har erfaren-
heter fran tva olika varldar. |
den ena varlden var var son
Harry sjuk, och fick sin diagnos
8 manader efter att han gatt
bort. | den andra varlden har vi
Ludde som diagnostiserades
redan under graviditeten
med moderkaksprov.

Harry hade under sina 2,5 &r 1 livet
ménga episoder med feber. Tva till-
fallen som kravde sjukhusvard med
operation av forstorade lymfkortlar
samt 12 olika antibiotikakurer. Han
utreddes for immunbristsjukdom
men han hade ingen av de vanligare
varianterna. [ stdllet hann han
till slut bli s& sjuk att kroppen inte
orkade mer och samtliga organ gav
upp. Kroppen attackerade sig sjilv
och den uteblivna behandlingen med
antibiotika medforde att hans liv blev
alldeles for kort.

Ludde foddes 4,5 ar efter att vi hade
forlorat storebror Harry och efter-
som vi da visste att det fanns risk att
aven lillebror hade sjukdomen kunde
prov tas redan under graviditeten.
10 minuter efter att Ludde foddes
fick han sin forsta dos antibiotika
och ndgra veckor senare bdorjade
han med forebyggande medicin
mot bakterier och svampsporer.
Ludde har under sina forsta levnadsar
klarat sig utan allvarliga infektioner,

22

Ludde féddes med sjukdomen CED. Pa Instagramkontot "hejaludde" kan man
félja familiens berattelse om Luddes stamcellstransplantation och hur det ar
att leva med CG&D i familjen.

men vi har ocksa levt pa ett helt annat
sitt. Vi visste ju inte att Harry hade
CGD sa han fick hjélpa till att
plantera i trddgéarden, grava i jord
och sand, han hoppade i 16vhogar
och fick gora allt det som vi anség
var en del av en normal uppvixt.
Ludde didremot har inte fatt komma
i ndrheten av detta och pa sa sétt
har de allvarliga och dodliga infek-
tionerna hallit sig borta. Det var en

stindig utmaning att hélla Ludde
borta frén att stoppa saker i munnen,
att se till att han inte krop utanfor
filten pa grasmattan och se till att han
tvittade hdnderna och spritade dessa
sa fort han kom néra nagot som kan
ha varit i kontakt med jord eller for-
multnat grés.

Nar vi fick veta att lillebror var sjuk
hade vi redan bestdmt att vi skulle
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stridva efter en frisk framtid dé& vi
ocksa pa sd ndra héll fatt uppleva
vad en allvarlig infektion kan goéra
med en person med CGD. Stamcells-
transplantation skulle da vara det
enda alternativet. Under véren 2023
flyttade hela familjen bestdende av
mamma, pappa, syster Luna 5 ar
och Ludde 1,5 ar till Huddinge och
vi blev inskrivna pa sjukhuset for att
Ludde skulle genomgé en stamcells-
transplantation med en obesldktad
donator. Ludde fick cellgifter och
annan forberedande behandling for
transplantationen och slutligen fick
han sina nya stamceller frén en svensk
donator 1 30-arséldern. Sedan drojde
det ytterligare 3 veckor innan cellerna
etablerat sig i Luddes kropp och han
fick det anslag som man véntar pa.
Darefter bodde vi hela familjen pa
Ronald McDonald hus i f6ljande tre
manader for att ha néra till sjukhuset.

Att bo med hela familjen pa Ronald
McDonald hus dr sd ndra ett hem
man kan komma nir man behdver
vara néra sjukhuset. Personalen och
volontdrerna &r fantastiska och otro-
ligt hjalpsamma och manga av dem
har vi knutit band med for resten av
livet. Men samtidigt kommer man
inte ifrdn hur pafrestande det ar att
inte vara hemma. Att inte ha sina
saker, inte kunna ldmna disken en
kort stund eller bara det att f4 ga upp
pa morgonen och ha morgonrocken
pasig. Aven fast man har sitt eget rum
med toalett, dr det andra ménniskor 1
standig rorelse och i de gemensamma
utrymmena ssom kok och vardags-
rum. Att dessutom vara radd for att
varje person vi moter som vi inte
kénner, kan vara en risk for Ludde
att bli smittad med négot som hans
kropp och immunforsvar inte dnnu
kan klara av. For just det 4r baksidan
efter en stamcellstransplantation, den
otroliga infektionskansligheten efter-
at med risk for infektioner orsakade
av virus, bakterier eller mogel- och
svampsporer innan det nya immun-
forsvaret har byggts upp. Infektioner
som kan vara livshotande. Att pa en
plats langt hemifran &dven orka vara
en nérvarande, rolig och pahittig for-
alder for bade ett sjukt barn och lika-
sa storasyster som har sina behov var
véldigt utmanande méanga stunder da
hela situationen var vildigt dréne-
rande pa energi. Samtidigt som det
finns en sédan otrolig tacksamhet att
vi kunnat vara tillsammans denna tid.
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Infor transplantationen var vi inte
riktigt forberedda pa alla komplika-
tioner som véntade och att vi skulle
driva ett litet minisjukhus pa egen
hand. Projektet kring alla mediciner
var ett foretag i sig och det var mycket
ansvar kring detta som kom som
en chock nir vi blev utskrivna med
tva pappkassar med medicinska
hjdlpmedel och produkter for att
kunna administrera alla hans léke-
medel. Ludde fick i tvA omgangar
GvHD (graft-versus-host-sjukdom),
dir de nya cellerna forsoker stota
bort kroppen som om det gir for
langt dven det kan vara livshotande.
Det innebar behandling med vél-
digt hoga doser med kortison som i
Luddes fall ledde till att han blev
véldigt sénkt i allméntillstdndet. Det
enda han ville gora i ndgra ménaders
tid var att dta och sova. Han orkade
inte langre stodja pa benen och ville
inte leka med nagot. Han bara satt
och tittade rakt ut med tom blick. Om
man kénner var Ludde sa ar det sa
langt ifrdn hans annars véldigt aktiva
och sprudlande sétt. S& sméningom
kunde &nda kortisonet trappas ut och
Ludde borjade sakta fa sin energi till-
baka.

Efter sommaren kunde vi komma
hem och den kénslan var otrolig. Att
igen fa vara ndra familj och vénner.
Att vara i sitt eget hus. Att Luna fick
vara néra vanner igen och borja for-
skolan. Att Ludde sakta blev starkare
och mer sig sjilv igen. Samtidigt alla
forsiktighetsatgirder, radslan for att
han skulle bli sjuk men samtidigt
véaga lata honom fa vara barn, leka
och utvecklas som andra.

Senare under hdsten visade dock
proverna att Luddes egna celler sakta
borjade komma tillbaka. Ett ben-
maérgsprov under hosten visade att
donatorns celler nu var en minoritet
och Ludde hade fatt tillbaka CGD.
Detta besked var som ett slag i an-
siktet. Allt det som vi hade kdmpat
for, stravat efter och sett som maélbild
raderades och vi visste dir och da
inte var vi skulle kunna finna kraft
for att orka med en transplantation
till. Men p& nédgot konstigt sétt
lyckades vi ladda om och kunde finna
kraft i allt det som forsta gdngen var
nytt och otdckt, nu kunde vi ta fran
vara tidigare erfarenheter och ldgga
energi pa det som faktiskt &r det vik-
tiga. Narhet och kérlek till vara barn

for att Ludde ska komma ur detta och
en dag bli frisk.

I juni 2024 var det dags igen och
Ludde blev inskriven pa transplanta-
tionsavdelningen. Vi foréldrar byttes
av varje dag och bodde ena dygnet
med Ludde péd sjukhuset och den
andra med storasyster pd Ronald
McDonald Hus. Ludde tog sig ige-
nom hela denna sjukhusvistelse pa
ett mycket bittre sétt &n den forsta.
Aven han var manga erfarenheter
rikare och det som var nytt forsta
gangen med allt som heter CVK,
sond, personal, kontroller och med-
iciner var inte lika frimmande for
honom. Vi hade sadan tur att samma
donator ville och hade mdjlighet
att donera stamceller ytterligare en
gang. Denna gang med blodstam-
celler som kan ges i hogre koncen-
tration och det innebar att Ludde
fick anslag mycket snabbare &n
forsta gangen och vi kunde éater-
forenas hela familjen pa Ronald
McDonald Hus. Denna géng slapp
Ludde akut GvHD och allt kortison.
Det innebar att var lilla kille under
hela tiden har métt betydligt béttre.
Inte lika manga mediciner, battre
blodvérden, en benméirg som ater-
hamtade sig mycket snabbare och
tryggare fordldrar. Detta gjorde att vi
fick dka hem efter bara tvd manader
och fick lite sommar pa hemmaplan
detta ar.

Nu har vi kommit lite mer &n 6
manader efter den andra transplanta-
tionen och &n sa ldnge har resultaten
varit betydligt battre och komplika-
tionerna farre. Vi har idag kunnat
sldppa pa restriktioner och behdver
inte begransa Ludde i hans vardag
pa samma sitt som tidigare. Under
dessa &r som vi levt med CGD har
det vérsta varit ovissheten. Att viga
lita pa att vi gor det vi kan for att
skydda Ludde och att han samtidigt
ska kunna fa en sé rik barndom som
mojligt och ldra och utvecklas som
andra. Hela familjen har kimpat med
all denna ovisshet som livet med ett
sjukt barn medfér. Forhoppningen
for framtiden &r att det kommer vara
var tur. Var tur att leva, uppleva och
uppticka. Utan radsla. Att alla dessa
erfarenheter kommer skénka oss
ovarderliga lardomar i livet om att
man aldrig ska ge upp, att livet ska
levas hédr och nu och att sd linge vi ar
tillsammans klarar vi allt. H
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Smatt & gott

Varldsimmun-
bristveckan
22-29 april

I Sverige gar vi som zebror.

Varfor en zebra? Zebran
anvinds for att forklara och
sprida kunskap om ovanliga
sjukdomar. Om du hor klappret
av hovar, ar det naturliga att
tinka “hdst”. Men tdnk om det
faktiskt &r en zebra som kom-
mer? Leta efter det ovanliga,
det kan vara primédr immun-
brist! Via promenaderna sam-
las pengar in till PIO.

Bjud in eller utmana dina vén-
ner och bekanta att vara med
i kampanjen och hjélp oss att
sprida kunskap om primar im-
munbrist via sociala medier!

Las mer om kampanjen och
registrera dina promenader pa
WWW.pio.nu.

GAR
0,8, 3‘& %.F.O/P
PRIMAR

“PlO

organisationen

World PIWeek

IMMUNBRIST]

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Du anmaler dig till

ZebraRun

2 via appen
&« Guided Heroes

\

Las mer pa
www.guidedheroes.com
eller www.pio.nu

G4, jogga
eller spring
1, 3,5 km!

N ; 1R~
A

De 50 forsta som anmaler sig till 3

lopp via appen far en fin vattenflaska!
Viérde ca 100 kr.

Valkommen till
Zebra-butiken
via PIOs hemsida
WWwWWw.pio.nu

ooooooooo

1 februari  PlOs regionala féreningar
bjuder in till arsmoéten
och digital forelasning.
29 mars PIO riks arsmote
med intressanta forelasningar.
22-29 april Varldsimmunbristveckan

med bl.a. #GoZebra och #ZebraRun.

7-10 augusti Familjelager i Uskavi, utanfér Nora
PIOs familielager ar en fin mojlighet att traffa
andra i samma situation, att fa kanna den harliga
gemenskapen, fa mer kunskap och géra roliga

saker tillsammans.

Besok PIOs hemsida www.pio.nu for aktuell information!

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

PIOs

familjelager
pa Uskavi
7-10 aug.

Inbjudan kommer att skickas
ut i april/maj till familjer
med barn och ungdomar upp
till 18 ar som har primér im-
munbrist. Anmélan gors 1 ett
formulédr som finns pd PIOs
hemsida www.pio.nu.

For att delta pad familjeldgret
mdste alla i familjen vara
medlemmar for att pd sa sditt
ocksd vara forsdikrade vid
evenemang arrangerade av
PIO. Anmdlan om familje-
medlemskap gor du enklast
pd www.pio.nu.

Varmt valkomna
till Uskavi!

SOCIALA MEDIER

FACEBOOK
facebook.com/PIO.Riks/

INSTAGRAM
pio_sverige

YOUTUBE
youtube.com/user/PlOriks

Som medlem i PIO har du ocksa till-
gang till PIO medlemsforum (Face-
book) - en grupp for medlemmar i
PIO som vill dela erfarenheter om
sin primara immunbristsjukdom och
om livet med primar immunbrist med
andra medlemmar.
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Enkel infusion,
sdker behandling

Freedom infusionssystem

*Medicinteknisk produkt. c €
Tillverkare Koru Medical Systems, Inc. 2797

Tre trygga steg for subkutan infusion —
infusionspump, administrationsset och infusionsset

Freedom infusionssystem dar ett komplett och enkelt subkutant infusions-
system som fokuserar p& sdkerhet och livskvalitet. Béde FREEDOMB0® och
FreedomEdge dr bdrbara och mekaniska infusionspumpar — och ger
anvandaren frihet att ta sin infusionsbehandling varsomhelst.

N Steripolar AB
[ ]
terl O l a r Kontakta oss
info@steripolar.se
018-430 09 80

Laking care further

steripolar.se




B PP Sverige, Port Payé

PIO, Mellringevégen 120 B, 703 53 Orebro
www.pio.nu ¢ info@pio.nu
Bankgiro 5159-3382, Swish 1230244848

CRONO S-PID serie 4

Trygg och smidig
hembehandling med
immunglobuliner

CRONO S-PID serie 4 ar en ny version av den valkanda
infusionspumpen fér subkutan administrering av
immunglobuliner.

Den ar utformad for att ge dig en enkel, trygg och
effektiv behandlingsupplevelse - varje gang.

Kontakta din vardgivare for mer information

Mer om CRONO infusionspumpar: canespa.it/se/index-se.html O r p h a Care )

OrphaCare GmbH | office@orphacare.com | www.orphacare.com
Leopold-Ungar-Platz 2/1/132 | 1190 Wien, Osterrike FOCUS ON PERSONALISED MEDICINE



	PIObladet omslag nr 1 2025  (kopia)
	PIObladet inlaga nr 1 2025 SKARP för tryck

