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Maria Monfors, ordférande

Finns det nagra foreningar om 40 ar?

En trend som pagatt under flera ar i hela sam-
hallet ar att allt farre valjer att vara medlemmar,
engagera sig och ta pa sig fortroendeuppdrag i
foreningslivet. De senaste fyra aren har medlems-
antalet i PIO minskat fran 1045 till 916 medlemmar.
Det har ar mycket oroande. For att kunna fort-
satta vara en gemensam stark rost behovs
manga medlemmar.

Under 40 &r har minga personer engagerat sig och gatt
samman i PIO for att gora skillnad. Forédndringar har
astadkommits som underléttar for personer med pri-
mir immunbrist och nirstiende idag. Men arbetet i
PIO maste standigt fortsétta sa att vard, behandling och
samhéllsstdd inte ska forsémras utan standigt forbéttras.
Om inte vi som har immunbrist eller dr nirstaende till
ndgon med immunbrist driver vara fragor, vem ska da
gora det?

Nér Maj-Lis Hellstrom startade PIO 1978 fanns det
ingen information om primdr immunbrist skriven for
patienter och allménhet, vetskapen/kunskapen var 14g
inom sjukvarden. Att borja producera informationsma-
terial och sprida kunskap var darfor en av PIOs forsta
insatser. Idag sprider PIO information till medlemmar,
allminhet och sjukvérden via PIObladet, hemsidan,
sociala medier, informationsmaterial och media. Bland
medlemmarna som besvarade hostens medlemsenkat dr
den Overvdgande majoriteten nojda eller mycket ndjda
med sitt medlemskap och den verksamhet som bedrivs.
PIO har ocksa ett gott renommé och &r en resurs och
samarbetspartner i1 fragor som handlar om primér im-
munbrist.

Vad kan vi tillsammans géra fér att vinda trenden
med minskat medlemsantal?

Som medlemmar kan vi delta vid méten och forelés-
ningar for att lira oss mer. Kunniga medlemmar ger
en stark organisation. Det finns ocksd fem region-/
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lansavdelningar i PIO med eldsjélar som légger ner tid
och kraft for att anordna foreldsningar och aktiviteter.
Genom att delta vid dessa ldr man sig mer om sin sjuk-
dom och bidrar till att de viktiga eldsjédlarna fortsitter ha
kvar sin laga. Dina erfarenheter kan dessutom vara till
stor nytta for andra.

Vi kan ocksa hjélpas at att vdrva fler medlemmar.
Kanske finns det nagon nérstaende som vill stodja PIOs
arbete genom sitt medlemskap. Eller finns det nagon
med primér immunbrist du triaffat vid nigot sjukhus-
besok som du kan tipsa om ett medlemskap i PIO?

Mycket har astadkommits, men det finns mycket kvar
att gora. PIO behovs for att det ska finnas en samlad
kraft som arbetar for att oka livsldngden och livs-
kvalitén for alla som lever med primér immunbrist.
Genom att vara medlem bidrar du till att PIO kan finnas
kvar om 40 ar. Tack for att du dr medlem! Grattis PIO
pa 40-arsdagen!

Anneli Larsson
Verksamhetsansvarig

Maria Monfors
Ordforande
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Massling

Text: Anneli Larsson

| mitten av december 2017 star-
tade ett utbrott av massling i
Vastra Gotalandsregionen. Mass-
ling ar en allvarlig virussjukdom
med risk for svara folider. | febru-
ari hade inga nya fall av massling
rapporterats sedan mitten av
januari.

Enligt information pd VG-regionens
hemsida den 12 februari 2018 bedo-
mer smittskyddet nu risken som yt-
terst lag for att nya fall ska tillkomma
i det aktuella utbrottet. De papekar
dock att varden ska vara uppmérksam
dd miéssling fortfarande ar vanligt
1 ménga ldnder i Europa och andra
delar av vérlden.

Eftersom personer med primér im-
munbrist riskerar att drabbas sérskilt
svart av masslingen ér det bra att veta
vad man sjélv och anhoriga ska tidnka

pa.

Personer som har primar immunbrist
Personer som har primir immunbrist
och fir immunglobulinbehandling
har ett gott, men inte hundraprocen-
tigt, skydd mot missling. Det finns
antikroppar mot mésslingsvirus i im-
munglobulinet. Tyvérr kan de flesta
personer med primér immunbrist inte
vaccinera sig mot mésslingen efter-
som mésslingsvaccinet &r ett levande
vaccin. Levande vaccin ér livsfarligt
for de flesta personer med primér
immunbrist och de kan bli mycket
sjuka av vaccinet. Personer med pri-
mdr immunbrist ska inte vaccinera
sig mot mdsslingen! Vid nagra fa
specifika immunbrister, exempelvis
komplementbrister, dr vaccination
inte farligt. Diskutera med din ldkare
vad som giller vid just din priméra
immunbristsjukdom.

Om du har primdr immunbrist och
vet att du varit i kontakt med en
masslingssjuk person dr det viktigt
att du kontaktar din behandlande
lakare. Det kan vara aktuellt att du far
antikroppar (immunglobulin) for att
forhindra insjuknande. Antikroppar
maste i sa fall ges inom 72 timmar
efter kontakten med den smittade.

Nérstaende till personer med primér
immunbrist

Personer med ett fungerande immun-
forsvar blir immuna om de har haft
masslingen, dvs. de kan inte fa méss-
lingen igen. Personer med fungerande
immunforsvar kan dven vaccinera sig
och fa ett skydd. Om man inte har
haft miésslingen eller 4r vaccinerad
riskerar man att bli smittad och 1 sin
tur smitta sina ndrstdende. Det dr
viktigt att ndrstdende till personer
som har primdr immunbrist ser till att
ha ett fullgott skydd mot mdsslingen.
Observera att man maste vaccineras
tvad ganger for fullgott skydd. Den
som bara fatt en dos har en hog risk
att insjukna vid smitta.

Flockimmunitet
For att forhindra smittspridning i
samhdllet dr det viktigt att si manga
som mojligt dr vaccinerade. Man
vaccinerar sig

inte bara for JPAtt vaccinera sig ar en
solidarisk handling man
sig dr en soli-  gOr for att skydda andra.<<

sin egen skull.
Att vaccinera

darisk handling

man gor for att skydda andra. Genom
att vaccinera sig skyddar man per-
soner som inte svarar pa vaccination
eller inte kan vaccinera sig som till
exempel spadbarn och personer med
allvarliga underliggande sjukdomar
(t ex primér immunbrist). Nér de allra
flesta i befolkningen dr vaccinerade
mot en sjukdom finns det fa personer

- att tdnka pa om du eller nagon
narstaende har primar immunbrist

som kan sprida smittan. Da uppnas
det som kallas flockimmunitet och
sjukdomen kan hallas borta eller i
bésta fall helt utrotas.

Smittvagar

Misslingsviruset dr luftburet och
smittar dérfor mycket 1dtt. Man be-
hover inte vara i direktkontakt med
den som é&r sjuk for att bli smittad,
utan viruset sprids ndr den som &r
sjuk till exempel hostar eller nyser.
Viruset sprids genom luften och kan
spridas genom flera rum eller i en hel
trappuppgang. Virus kan finnas kvar i
luften i flera timmar efter att en person
vistats i eller har passerat rummet.

Foéljdsjukdomar

Det ér vanligt med foljdsjukdomar
som Oroninflammation, bihaleinflam-
mation eller lunginflammation i sam-
band med missling. I befolkningen
1 stort drabbas en av tio av dronin-
flammation och en av tjugo av lung-
inflammation. Méssling kan ocksa i
séllsynta fall leda till en allvarlig fort-
skridande inflammation i hjarnan. En
hjédrninflammation kan ge bestaende
skador och ocksa vara livshotande.
Vid en misslinginfektion forlorar
man immunitet helt eller tillfalligt
mot andra sjukdomar som man har
haft tidigare.
I flera ar efter
att man blivit
frisk fran méss-
lingen kan man
ha ett nedsatt
immunforsvar. Detta géller personer
med normalt immunforsvar. Personer
med primdr immunbrist riskerar att
drabbas sérskilt svart.

Kdllor: 1177.se,
vgregion.se,
aftenposten.no,
folkhalsomyndigheten.se

Aktuell information, rad, tips, bra lankar, kontaktupp- s
gifter, méjlighet att bestilla informationsmaterial, //

gavobrev, bli medlem, lasa PIObladet, handla i
zebra-butiken, lankar till sociala medier m.m.

PIObladet Nr /2018




SLIPI/SISSI-méte

Brist pa signalmolekyl kan
orsaka autoimmunitet

Text: Camilla Ottosson
Foto: Ulrika A Jondelius

Vid SLIPIs méte i Tyldésand fore-
laste Professor Jan Ernerudh
fran Linkopings Universitetssjuk-
hus om hur viktig regleringen av
immunforsvaret ar for att skapa
tolerans mot den egna kroppen
och undvika autoimmuna sjuk-
domar.

Det &r viktigt att immunforsvaret
reagerar lagom starkt mot rétt saker
for att vi ska vara friska. Ett over-
aktivt eller okontrollerat immunsvar
mot smittimnen eller mot den egna
kroppen kan orsaka inflammato-
risk vdvnadsskada och autoimmuna
sjukdomar. For att forhindra detta
regleras aktiveringen av immunfor-
svaret genom en balans mellan akti-
verande och hdmmande signaler. Jan
Ernerudh beskrev hur dessa signaler
formedlas av olika signalmolekyler.
Signalmolekylerna kan sitta 1 de vita
blodkropparnas cellmembran och an-
véandas for kommunikation nér dessa
celler kommer i kontakt med varan-
dra. Jan Ernerudh beskrev framfor
allt en av signalmolekylerna, cyto-
toxiskt T-lymfocytantigen 4 (CTLA-
4), som sitter i T-cellers cellmembran
och ar viktig vid regleringen av T-cel-
lers aktivitet. CTLA-4 fungerar som
en viktig hdmmande kontrollpunkt
for aktivering, det vill séga en broms
for att forhindra 6veraktivering.

T-celler ar en typ av vita blodkroppar
som bildas 1 benmirgen men sedan
flyttar till och mognar i tymus (brés-
sen). T-celler brukar delas in i tre
olika grupper beroende pd vilka
egenskaper de har och vad de gor 1
immunforsvaret. T-hjilparceller hjal-
per andra vita blodkroppar att utfora

sitt arbete snabbare och mer effektivt.
Cytotoxiska T-celler fungerar som en
form av mordarceller och deras upp-
gift dr att doda véra egna celler om
de &r infekterade med virus eller har
omvandlats till cancerceller. Regula-
toriska T-celler hjdlper till att reglera
aktiviteten hos T-celler. De dr ocksé
viktiga for att inaktivera sjdlvreaktiva
T-celler och pa sé sdtt forhindra eller
lindra autoimmuna sjukdomar.

T-celler ar specifika celler. Detta
innebdr att varje enskild T-cell bara
ar aktiv mot/reagerar mot en specifik
molekyl, t.ex. ett visst protein pa ett
virus, men inte alls mot andra prote-
iner pa viruset. Detta kan jamforas
med andra typer av vita blodkroppar
som t.ex. neutrofiler och makrofager,
dér varje enskild cell reagerar mot
grupper av smittdmnen. Det som gor
T-celler specifika och avgdr vad de
ska aktiveras av, dr en molekyl som
sitter i deras cellmembran och kallas
T-cellsreceptor. Hos varje T-cell har
T-cellsreceptorn en egen unik tre-
dimensionell form, som gor att den
bara kan kénna igen och aktiveras av
nagot som passar i denna tredimen-
sionella form, liknande en nyckel i ett
nyckelhél. Det som binder till T-cells-
receptorn och passar i dess tredimen-
sionella form kallas for ett antigen,
och ar ett kort fragment av ett protein.
Det kan t.ex. komma fran ett virus,
eller frén en cancercell. Eftersom det
finns vildigt manga T-celler, finns
det ocksé ett vildigt stort antal olika
varianter av T-cellsreceptorer. Detta
medfor bade fordelar och nackdelar.
Eftersom det finns vildigt manga
olika virus och virus dessutom kan
andra egenskaper, kan det vara svart
for immunforsvaret att kidnna igen
dem. En fordel med att ha manga
olika T-cellsreceptorer &r att det 6kar

chansen att det finns ndgra som kan
kénna igen just det virus som drabbat
oss, dven om det dndrat sina egen-
skaper. En nackdel med en véldigt
stor méngd olika T-cellsreceptorer
ar att det okar risken for att det finns
nédgra som rdkar kdnna igen och binda
till ndgot som hor till var egen kropp
— ett autoantigen. T-celler som har
sddana T-cellsreceptorer &r sjalv-
reaktiva, det vill sdga reaktiva mot
var egen kropp. Om de aktiveras och
angriper var egen vavnad riskerar vi
att fa autoimmuna sjukdomar som
t.ex. diabetes, reumatism eller MS.
Det &r darfor viktigt att eliminera
sjdlvreaktiva T-celler, eller om inte
detta gar, reglera deras aktivitet. Det
finns flera processer i immunforsvaret
for att rensa bort sjélvreaktiva T-
celler. En forsta central kontroll sker i
tymus, dar T-cellerna mognar och
manga sjilvreaktiva T-celler rensas
bort. Men processen i tymus &r inte
perfekt. Om sjédlvreaktiva T-celler
trots allt slipper ut fran tymus finns
det en andra viktig kontroll av dem
nér de ska aktiveras ute i kroppen.

En T-cell kan kdnna igen ett antigen
med sin T-cellsreceptor endast om
antigenet visas upp (presenteras) av
en annan cell med hjilp av ett protein
kallat MHC eller hos méanniska kallat
HLA. Flera olika vita blodkroppar
kan fungera som antigenpresente-
rande celler, t.ex. B-celler, dendri-
tiska celler och makrofager. Nir en
T-cell méter en antigenpresenterande
cell ute i kroppen och denna visar
upp ett antigen som passar i dess
T-cellsreceptor kan flera olika hén-
delseforlopp sittas igang. Vad som
hénder med T-cellen beror pa vilka
signalmolekyler den antigenpresen-
terande cellen och T-cellen har i sina
cellmembran och kan kommunicera
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med. Om den antigenpresenterande
cellen inte dr aktiverad, har den inga
signalmolekyler som kan aktivera
T-cellen i sitt cellmembran och kan
dé inte ge T-cellen nagra aktiverande
signaler. Om T-cellen endast kommu-
nicerar med den antigenpresenterande
cellen genom sin T-cellsreceptor som
kénner igen antigenet, gar det endast
en signal in 1 T-cellen, vilket &r otill-
rackligt. T-cellen blir inte aktiverad
utan kommer att d6. Om T-cellen
ar sjdlvreaktiv minskar darmed
risken for autoimmun sjukdom. Om
den antigenpresenterande cellen dér-
emot &r aktiverad, till exempel om
den triffat pa virus eller bakterie, har
den en aktiverande signalmolekyl,
B7, isitt cellmembran. Denna signal-
molekyl kan kommunicera med
signalmolekylen CD28 hos T-cellen,
vilket ger ytterligare en signal till
T-cellen. S& forutom en signal
genom T-cellsreceptorn, kan T-cellen
da dven fa en aktiverande signal fran
den antigenpresenterande cellen.
Dessa bada signaler gor att T-cellen
aktiveras och forokar sig genom att
dela sig och borjar utova sin funktion.
Ett tag efter att den aktiverats, borjar
T-cellen framstilla en annan signal-
molekyl, CTLA-4, som placeras i
dess cellmembran. CTLA-4 binder
mycket starkare till den aktiverande
molekylen pa den antigenpresente-
rande cellen (till B7) &n vad T-cellens
CD28-molekyl kan gora, och konkur-
rerar ut bindningen mellan CD28 och
B7. Nér B7 binder till CTLA-4 pa
T-cellen inaktiveras T-cellen och den
gér i vila.

CTLA-4 ger alltsa en mojlighet att av-
sluta en immunreaktion, vilket ar av
stor vikt om det antigen som T-cellen
binder till &r ett proteinfragment fran
den egna kroppen. En autoimmun
process kan avbrytas. Regulatoriska
T-celler uttrycker hoga nivder av
CTLA-4 i sina cellmembran och kan
komma in som en tredje part i kom-
munikationen mellan en antigen-
presenterande cell och en T-cell. Den
reglerande T-cellen binder till B7
pa den antigenpresenterande cellen
och forhindrar ddrmed den antigen-
presenterande cellen att ge aktiv-
erande signaler till den T-cell som
skulle aktiveras.

CTLA-4 &r en viktig molekyl for att

stinga av immunreaktioner och for-
hindra autoimmunitet. Fel pé eller
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Professor Jan Ernerudh, Link&pings Universitetssjukhus

brist p& CTLA-4, kan leda till auto-
immunitet och okad aktivitet i
immunsystemet. Hos vissa personer
med CVID, forekommer autoimmuna
sjukdomar. Det finns ménga orsaker
till detta, men brist pd CTLA-4
eller defekt CTLA-4 har nyligen vi-
sats vara en sadan orsak. Hos dessa
individer fungerar regleringen av
immunforsvaret daligt, det finns en
immundysreglering. Hos personer
med CTLA-4-defekt kan flera olika
organsystem och vivnader péaverkas,
skadas eller forlora sin funktion, pa
grund av det Overaktiva immunfor-
svaret. Sjukdomsgraden dr mycket
varierande vid CTLA-4-defekt. En
del lever hela livet utan problem, an-
dra insjuknar i unga &r. Man ser dven
paverkan pa andra vita blodkroppar,
t.ex. B-celler, som inte mognar och
utvecklas normalt. Hos personer med
CVID ér avvikelser av omogna och
mogna B- och T-celler kopplade till
den pagiende felaktiga regleringen
av immunsystemet och kan fungera

som markor for framtida risk for im-
mundysreglering och autoimmunitet.

Man har forsokt behandla immun-
dysreglering genom att ge likemedlet
Mabthera (rituximab) som slar ut
B-cellerna, men dven péverkar T-
cellerna. Hos personer med CTLA-
4-defekt finns en mojlighet att tillfora
CTLA-4 genom att ge ldkemedlet
Orencia (abatacept). Professor Jan
Ernerudh beskrev att de har testat
abatacept pa personer med CTLA-
4-defekt och autoimmuna tillstind
och ibland sett goda resultat. Som ett
viktigt mél for framtiden ndmnde
professor Jan Ernerudh ett mer
team-orienterat omhéndertagande av
personer med immundysreglering i
form av samarbete mellan immun-
bristlakare och specialister for de
olika organ- och vévnadssystemen
som péverkas vid autoimmuna sjuk-
domar. Ett annat viktigt mal &r att
gora sjukdomar med immundys-
reglering mer kianda. M
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Infektioner och behandling
vid antikroppsbrister

Text: Camilla Ottosson
Foto: Ulrika A Jondelius

Vid SLIPIs konferens den 6-8
september gav doktor Stephen
Jolles fran Wales en forelasning
dar han sammanfattade resultat
fran vetenskapliga publikationer
om vilka sjukdomar och smitt-
amnen man framst drabbas av
vid antikroppsbrister, samt vilken
effekt ersattningsbehandling med
immunglobulin (kallas ofta for
gammaglobulin) har.

Antikroppar (immunglobuliner) &ir
en del av de proteiner som finns i
blodet och skyddar mot infektioner.
Det finns flera olika klasser av im-
munglobuliner: G, A, D, M och E
(skrivs forkortat IgG, IgA, IgD,
IgM och IgE). Antikroppar fran de
olika klasserna har olika funktioner,
egenskaper och storlekar. Alla
har dock en funktion gemensamt;
de kan binda till smittimnen och
hindra dessa frén att infektera vara
celler och vévnader. Antikroppar
som sitter fast pd smittdmnen gor
det ocksa ldttare for kroppens vita
blodkroppar att hitta smittdmnena
och att dta upp dem. Exempel pa
primdra immunbrister med laga
nivéer av antikroppar dr x-kromo-
sombunden agammaglobulinemi
(individen saknar helt alla typer av
antikroppar), hyper-IgM-syndrom,
variabel immunbrist (skrivs forkor-
tat CVID) och IgG-subklassbrister
som bara innefattar ndgon eller
nagra undergrupper av IgG. Vissa
individer saknar kanske bara IgA,
andra individer saknar flera olika
antikroppsklasser.

Stephen Jolles inledde sin forelds-
ning med att prata om vanlig vari-
abel immunbrist (CVID) och vad
som utmdrker denna immunbrist.

CVID é&r den vanligaste av anti-
kroppsbristerna och kdnnetecknas
av laga nivaer av IgG-, IgA- och/
eller IgM-antikroppar. Personer med
CVID har ofta en forsimrad for-
maga att gora specifika antikroppar
mot smittdimnen. Detta mérks vid
vaccination mot olika smittdmnen,
dd personer med CVID ofta inte
kan bilda antikroppar mot det man
vaccinerar dem mot. Personer med
CVID ir dock en mycket heterogen
grupp dér olika individer uppvisar
valdigt olika symtom. Vissa per-
soner med CVID har enbart okad
forekomst av akuta och kroniska

Doktor Stephen Jolles

infektioner medan andra, forutom
ménga infektioner, ocksé har manga
inflammatoriska och autoimmuna
sjukdomar liksom o©kad risk for
blodcancer.

Manga personer med CVID och
personer med andra immunbrister
som ger laga nivéer av antikroppar
behandlas med olika immunglobu-
linpreparat. Dessa ér i form av anti-
kroppslosning som ges som ersitt-
ningsbehandling for de antikroppar
de inte sjilva kan gora, antingen i en
ven (intravenost) eller under huden
(subkutant). Detta gors for att minska
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antalet infektioner och vidvnads-
skador orsakade av infektioner. For
personer som far immunglobulin
var fjarde vecka, har studier visat
att risken att fa en infektion &r som
hogst sista veckan innan nista be-
handling ska ske.

Studier har visat att med immun-
globulinbehandling far man férre
lunginflammationer men behand-
lingen verkar inte ha ndgon bra
effekt mot upprepade luftvigsinfek-
tioner orsakade av forkylningsvirus
(t.ex. thinovirus). Med stigande alder
Okar risken for lungsjukdomar och
skador pa lungorna som t.ex. utvidg-
ning av bronkerna (bronkiektasier).
Bronkutvidgning hos personer med
immunbrist dr en riskfaktor for att
senare drabbas av lunginflamma-
tioner. Andra riskfaktorer for lung-
inflammation ar 14ga nivaer av IgA
och IgG samt kroniska bihélein-
flammationer.

En annan effekt som man sett hos
personer med antikroppsbrist ar att
de tita virusinfektionerna ofta irri-
terar luftvigarna och pa s sétt gor
det léttare for bakterier att infektera
personerna. Stephen Jolles beskrev
ocksa att personer med immunbrist
ofta utsondrar virus under mycket
langre perioder én friska personer.
I en studie som beskrevs hade man
mitt hur manga dagar friska barn
och vuxna, som hade haft en in-
fektion med rhinovirus, utsondrade
virus i snor och hosta samt hade
forkylningssymtom. Detta skedde i
snitt under 7-11 dagar. Hos personer
med antikroppsbrist fann man att
dessa i genomsnitt utsdndrade virus
1 27-55 dagar, alltsa 3—5 ganger sa
lang tid! Denna 6kade och forlingda
utsondring av virus paverkade dven
omgivningen, som anhdriga till per-
sonerna med antikroppsbrist. Trots
ersittningsbehandling med immun-
globulinpreparat hade personerna
med immunbrist symtom och ut-
sondrade virus i snitt i 28 dagar. Det
var ocksd mycket vanligare med en
ny infektion med en annan typ av
rhinovirus direkt efter den fOrsta
infektionen hos personer med anti-
kroppsbrist.

Stephen Jolles beskrev sedan flera
studier som gjorts pd personer
med kronisk obstruktiv lungsjuk-
dom, KOL déar man sett vilken stor
effekt rhinovirus har om personen
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fir bakterieinfektioner och lungin-
flammation. Forskare har kunnat
visa att rhinovirus sitter igdng ned-
brytning av kroppens egna antimik-
robiella proteiner och darmed gor
det léttare for luftvigsbakterier att
infektera personen. Den vanligaste
bakterien man hittade efter rhino-
virusinfektion hos personer med
KOL var Haemophilus influenzae.
Man misstanker att det fungerar pa
samma sitt hos personer med im-
munbrist.

Vid analyser av prover fran saliv
och nédsa hos 70 personer med
CVID i Storbritannien sig man
vilka bakterier och virus som var
vanligast forekommande hos dessa,
trots behandling med immunglobu-
lin. Bland férekommande virus sag
man rhinovirus som det allra vanli-
gaste viruset som gav ovre luftvégs-
infektion och sedan coronavirus,
adenovirus, influensavirus samt
olika kombinationer av dessa. Den
absolut vanligaste sjukdomsfram-
kallande bakterien som uppticktes
hos dessa personer var Haemophilus
influenzae, ddrefter Streptococcus
pneumoniae och Pseudomonas
aeruginosa.

I en annan studie har man &ven tittat
pa vilken upplevelse av utmattning/
stor trotthet som forekommer hos
personer med brist pd antikroppar.
Allmént i den friska befolkningen
som tillfrdgats sade sig 6-7.5 %
uppleva stor trotthet, medan det i
gruppen med immunbrist var 18 %
som rapporterade stor trotthet. Bland
personer med CVID fanns den an-
del som rapporterade den hogsta
graden av trotthet, hela 30 %.
Forskarna sag en koppling mellan
trotthet och sjukdomar som t.ex.
depression, bronkutvidgning och
reumatism, med mera. For personer
med immunbrist sdg man ingen skill-
nad pa graden av trotthet om man
behandlade med immunglobulin in-
travenost eller subkutant. En frage-
stdllning i studien var om orsaken till
den stora trottheten dr psykologisk,
icke-infektios eller infektios. Nagot
klart svar pa detta framkom inte, men
det &r sakert en kombination av alla
tre (forfattarens anméarkning).

Trots immunglobulinbehanding ser
man alltsd aterkommande luftvags-
infektioner och stor trotthet hos
personer med brist pa antikroppar.

Ett av de stora problemen verkar
vara de manga infektionerna med
luftvdgsvirus som banar vig for bak-
terieinfektioner. Sa varfor ger inte
de antikroppspreparat som finns pa
marknaden skydd mot luftvigsvirus?
Stephen Jolles ndimnde att dessa anti-
kroppspreparat inte innehaller IgA
och IgM, vilka &r viktiga for skyddet
mot infektion mot luftvigsvirus. An-
ledningen till att IgA inte finns med ar
att vissa personer som saknar eget [gA
har antikroppar mot IgA. De skulle
kunna fa en allvarlig allergisk reak-
tion om det fanns IgA i antikropps-
preparaten. Stephen Jolles forklarade
detaljerat vilken viktig roll IgA
spelar for barridrfunktion och skydd
mot smittdmnen pé véra slemhinnor.
Den allra viktigaste funktionen hos
IgA ar att stoppa smittdmnen fran
att fista pa slemhinnan och ta sig
langre in i kroppen. IgA har dess-
utom antiinflammatoriska egen-
skaper och haller ocksa var normal-
flora av bakterier under kontroll.
IgG som finns 1 antikroppspreparat
kan inte ta sig till slemhinnorna
tillrackligt bra och ger inte samma
barridrfunktion vid véra slemhinnor
som IgA gor. Antikroppsbehand-
ling har inte heller nagon effekt pa
autoimmuna och inflammatoriska
problem, t.ex. vid CVID.

Enligt Stephen Jolles testas immun-
globulinpreparat for att se att de
innehéller hdga koncentrationer av
antikroppar mot méssling, difteri,
stelkramp och polio, och det ar ju
bra, men som han sade, det dr inte
de smittdimnen som personer med
immunbrist triffar p4 som mest.
Man har sett att immunglobuliner
som innehaller hoga koncentrationer
av antikroppar mot RS-virus ocksa
innehaller hoga koncentrationer av
antikroppar mot andra forkylnings-
virus.

Stephen Jolles avslutade med att
kort prata om fordelar och nackdelar
med antibiotikaprofylax hos personer
med antikroppsbrister. Det mesta av
den forskning som har gjorts avse-
ende nyttan med antibiotikaprofylax
har inte gjorts med personer som
har immunbrist. Stephen Jolles be-
skrev att det i vilket fall som helst ar
viktigt att byta antibiotika, sa kallad
rotation, for att undvika resistenta
bakterier, och att det dr stora indivi-
duella skillnader i effekt fran person
till person. M
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CVID - en diagnos som hela
tiden utvecklas och andras

Referat av Charlotte Cunningham-Rundles forelasning vid SLIPIs mote i Tylosand september 2017.

Text: Camilla Ottosson
Foto: Ulrika A Jondelius

Att forklara vad CVID, vanlig
variabel immunbrist, ar har visat
sig vara svarare an vad man
tidigare trott. Spelar det nagon
roll vad man kallar sjukdomen/
sjukdomarna, och ar CVID inte
egentligen ett samlingsnamn
for flera olika sjukdomar?

Charlotte Cunningham-Rundles in-
ledde sin foreldsning om CVID med
att ge en dverblick av hur man for-
soker kategorisera olika typer av
immunbrister. Olika typer av im-
munbrister klassificeras av en in-
ternationell kommitté med experter
pa immunbrist, International Union
of Immunological Societies Expert
Committee, IUIS. De hittills kdnda
immunbristerna har delats in 1 10
olika klasser av IUIS-kommittén.
CVID sorteras in under klass 3: im-
munbrister som huvudsakligen kate-
goriseras som antikroppsbrister och
brist pa eller avsaknad av B-celler.
Enligt denna indelning ses CVID
huvudsakligen som en immunbrist
som paverkar B-celler och deras pro-
duktion av antikroppar, medan andra
delar av immunforsvaret i stort sett dr
opaverkade och fungerande och det
mest framtrddande tecknet &r okad
méngd infektioner.

CVID ér sannolikt ett samlingsbe-
grepp for olika sjukdomar som kan
ha manga olika orsaker. Under sin
foreldsning redogjorde Charlotte
Cunningham-Rundles for olika
undergrupper av CVID, vilka mar-
korer man kan anvénda sig av for
att diagnostisera vilken typ av CVID
en patient har och vilka typer av be-
handlingar som da passar bast. Flera
studier visar att det finns tva stora
huvudgrupper av CVID. En grupp,
som passar in i [UISs klass 3 ovan.
Sjukdomen visar sig da som en ren
B-cellsdefekt som leder till anti-
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kroppsbrist, och personerna drabbas
framfor allt av infektioner som kan
behandlas relativt framgangsrikt
med immunglobulin och antibiotika.
Personerna i den andra gruppen
(30-50 % av personerna med CVID)
har forutom infektioner dessutom en
gradvis okning av autoimmuna och
inflammatoriska sjukdomar som t.ex.
kan ge granulom i organ, lungpro-
blem, magproblem och hogre fore-
komst av olika typer av blodcancer.
Sa forutom en oOkad infektionsrisk
pa grund av brist pa antikroppar och
B-celler har dessa personer dven en
felreglering av immunforsvaret som
gOr att immunforsvaret reagerar mot
och angriper den egna kroppen. For
dessa patienter blir ldget mer kompli-
cerat, da man maste behandla de auto-
immuna och inflammatoriska sjuk-
domarna med ldakemedel som sinker

Charlotte Cunningham-Rundles

immunforsvaret och gor personerna
annu mer infektionskénsliga, forkla-
rade Charlotte Cunningham-Rundles.

Charlotte ~ Cunningham-Rundles
stillde fragan om inflammationerna
hélls igdng av att personerna bér pa
smittdimnen som de inte kan gora sig
av med pa grund av att deras immun-
forsvar inte fungerar som det ska. En
felaktig reglering av immunforsvaret
gor saledes att dessa personer dven
passar in under andra IUIS-klasser
an klass 3 ovan. Med hjélp av bittre
kunskap om dessa olika CVID-
varianter och bittre formaga att
kunna stélla korrekt diagnos sa tidigt
som mdjligt finns det mojlighet for
behandlande lékare att kunna sitta
in rétt behandling i tid for att forsoka
undvika organskador och allvarliga
komplikationer. Il
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Molekylar diagnostik av
primara iImmundefekter med
helgenomsekvensering

Text: Per Marits
Foto: Camilla Nordmark Niska

Manniskans arvsmassa kartlades
i sin helhet for drygt I5 ar sedan.
Idag finns over 100 000 perso-
ners arvsmassa (genom) ana-
lyserad och en fullstandig sek-
vensering av ett genom kan ta
mindre an 24 timmar i ansprak.
Det ar alltsa pa tiden att denna
teknik pa allvar utnyttjas for
diagnostik inom sjukvarden.

Manniskan har drygt 20 000 gener,
som kodar for de proteiner som &r
noddviandiga for att kroppen ska fung-
era. Tillsammans utgér de kodande
delarna av genomet endast 1-2 % av
arvsmassan, det sa kallade exomet.
Resterande 98 % bendmndes tidigare
”skrap-DNA” men innehéller bland
annat reglerande regioner som styr
nér och var generna skall uttryckas
(sa att det protein genen kodar for
produceras).

I samarbete med SciLife Lab och
Centrum for medfédda metabola
sjukdomar, CMMS utfors sedan 2014
klinisk helexom- och helgenom-
sekvensering. Vid exomsekvensering
analyseras endast exonerna, medan
vid helgenomsekvensering analy-
seras dessutom resterande 98 %
av var arvsmassa. Vid avdelningen
for klinisk immunologi i Huddinge
fokuserar vi pa immunbristsjuk-
domar och sedan starten har cirka
160 patienter sekvenserats. Patien-
tens DNA-sekvens genomgér sedan
en bioinformatisk bearbetning dér
sekvensvarianter, dvs positioner i
DNA:t dér patienten skiljer sig fran
ett referensgenom, identifieras. I den
efterfoljande bedomningen av resul-
tatet begrénsar vi oss till varianter i
kidnda immunbristgener, i dagslidget
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328 stycken. Detta gor analysarbetet
mer hanterligt och vi undviker dven
oonskade och svarbedomda fynd
1 gener som inte dr kopplade till
patientens aktuella problem.

Sekvensvarianter i DNA dr vanliga
och bidrar till att gora oss unika som
individer. Endast ett fatal varianter
kommer att vara sjukdomsorsakande
och ibland endast i kombination med
en annan variant i samma gen. Ofta
hittar vi varianter 1 gener som om de
ar fordndrade (muterade) kan orsaka
immunbrist, men som &r av oklar
signifikans och inte &r beskrivna tidi-
gare. Vi forsoker d& utfora komplet-
terande analyser pa cell- och protein-
niva for att bekrifta att den aktuella
varianten paverkar genen eller det
protein som genen kodar for. Exem-
pelvis X-bunden svar kombinerad
immunbrist som orsakas av mutatio-
ner i genen IL2RG, vilken kodar for
ett protein som ingar i olika cytokin-
receptorer. Nar en cytokin binder
till receptorn som IL2RG kodar for
aktiveras signalmolekylen STATS.
Denna aktivering kan detekteras med
flodescytometri och avsaknad av
aktivering efter cytokinstimulering
av patientens vita blodkroppar be-
kréftar att en variant i genen IL2RG
ar sjukdomsframkallande.

Vi har hittills hittat en sannolik sjuk-
domsorsakande sekvensvariant hos
cirka 30 % av de analyserade patien-
terna. Vid svar kombinerad immun-
brist dr resultatet battre, dar hittar

Per Marits, Klinisk Immunologi, KUS
Huddinge, tilldelades PIOs forsknings-
stéd 2017 for sin forskning om den
genetiska bakgrunden till primar
immunbrist.

vi en genetisk orsak hos 80 %. Hos
resterande patienter, ddr svaret blir
“negativt”, finns det givetvis dnda en
orsak, men vi forstar den dnnu inte.
Den skyldiga sekvensvarianten kan
ligga i en gen som dnnu inte kopp-
lats till immunbrist, eller kanske i
icke-kodande regioner i DNA vars
exakta funktion &r okdnd. Med mer
kunskap och béttre funktionella ana-
lyser ér det troligt att uppklarnings-
frekvensen kommer att stiga och att
fler patienter ddrmed kan fa en exakt
molekylér diagnos. ™

Gilla oss pa Facebook!
www . facebook.com/PIO.Riks/
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Primar immunbristkongress
med patienten i fokus

Text: Anneli Larsson

IPOPI (International Patient Orga-
nisation for Primary immunodefi-
ciencies) holl den 8-10 november
sin internationella kongress, IPIC
i Dubai, Forenade Arabemiraten.
Drygt 600 personer deltog. Pro-
grammet under kongressen var
inriktat mot vard och behandling
med stort fokus pa patienten
och hade ett globalt perspektiv.

Malgruppen var lakare och sjuksko-
terskor. Vid kongressen hade ocksa
de flesta patientorganisationerna re-
presentanter pa plats. Fran PIO del-
tog Anneli Larsson samt professor
Anders Fasth och Overldkare Jenny
Lingman-Framme som var dir pa
uppdrag av PIO for att skriva referat
fran motet till PIObladet. En av pro-
grampunkterna var vikten av tidig
diagnos for optimal behandling. Ett
annat foreldsningsblock handlade
om immundysreglering. Att vi sdger
primdr immunbrist dr egentligen
vilseledande d& det ofta inte &r en
brist i immunsystemet som orsakar
sjukdom utan en felaktig reglering av
immunsystemet — en dysreglering.
En dysreglering som ocksa kan leda
till autoimmuna och autoinflamma-
toriska tillstand. En av program-
punkterna handlade om nya medici-
ner som kommit fram pé senare ar
med syfte att reglera immunsystemet.
Framgéngarna med och utvecklingen

IPOPI firade 25 ar under IPIC-métet.

Eva Brox fran den norska patient-
foreningen holl ett hyliningstal till IPOPI.
Foto: IPOPI

av behandling med stamcellstrans-
plantation var en annan program-
punkt. Hudproblem vid immunbrist
var ett &mne som aterkom under flera
programpunkter. Hudmanifestationer
kan innebéra ett stort lidande for de
drabbade och risk att via huden drab-
bas av djupgéende svara infektioner.
Ett viktigt &mne med andra ord som
inte alltid uppmérksammas pa im-
munbristmdten. Aven dvergang fran
barn- till vuxensjukvard stod pa pro-
grammet. Vid flera av programpunk-
terna foreléste lakare, sjukskoterskor
eller forskare foljt av patienter som
berittade om d&mnet ur sitt perspektiv.
Nagot som var mycket uppskattat.

IPOPI 25 ar

IPOPI fyllde 25 ar 2017. Detta firades
under IPIC-moétet med en jubileums-
middag i 6knen vid Al Sahara Desert
Fortress. Eva Brox frén den norska
patientforeningen holl ett hyllnings-
tal till [IPOPI dér hon tackade nuva-
rande styrelsen och alla som under
aren gjort insatser for IPOPI. Eva
sammanfattade det viktiga arbete
som IPOPI har gjort under 25 ar och
fortfarande gor géllande kunskaps-
spridning for att uppna tidig diagnos
och behandling samt radgivning och
paverkansarbete. IPOPIs stod till
bildandet av nationella immun-
bristorganisationer over hela vérlden
och stodet till befintliga organisa-
tioner dr mycket vardefullt. Lds om
IPOPI pa www.ipopi.org.

Livet &r vackert

En av patientberittelserna holls av
Andrea Gressani (39 ér) fran Italien
som fick diagnosen CGD redan vid
sju manaders alder. Sjukdomen inne-
bér att han méste dta manga medi-
ciner som antibiotika mot bakterier
och svamp hela livet, flera ganger
varje dag. Dessutom har han alltid
behovt tinka pa att forsoka undvika
mogelsporer och personer med in-
fektioner. Nar han var barn fick han
stindigt hora att han maste tvitta
hinderna ofta for att minska smitto-
risken. Nir man trots att man foljer
alla instruktioner man far, tar alla
mediciner man ska och 4nda inte
kan bli frisk fran sin sjukdom och

Foto: IPOPI
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Andrea Gressani
Foto: Anneli Larsson

dessutom fortsdtter att drabbas av
olika infektioner, da ar det latt att
tappa motivationen att fortsétta skota
sin behandling, sérskilt nidr man ar
yngre menade Andrea. Han forklara-
de att han ser det som att han for ett
krig mot sjukdomen 24 timmar per
dygn, 7 dagar i veckan, 365 dagar per
ar. For att klara det géller det att ha
en bra armé runt sig av ldkare, sjuk-
skoterskor, familj och vénner som
man kan strida tillsammans med. Det
giller ocksa att trots svarigheter hitta
sitt inre lejon och inte glomma bort
vem man ir som person. Man 4r inte
sin sjukdom. Andrea berittade att
han dr mycket tacksam for att hans
fordldrar, lakare och vénner alltid har
funnits vid hans sida. Det har gjort att
han lever ett bra och innehallsrikt liv.
Det ar viktigt att leva livet. Andrea
avslutade sin foreldsning med bud-
skapet: Livet dr vackert!

Primér immunbrist i variden

Under en foreldsningspunkt samman-
fattade ldkare och patientrepresen-
tanter fran Europa, USA, Asien,
Mellanostern, Latinamerika och
Afrika hur mgjligheten till diagnos
och behandling ar i deras region och
vilka prioriteringar som gors. Det
finns skillnader mellan regionerna
och inom regionerna bade sett till var
man bor och klasstillhorighet.

Professor Isabella Meyts menade att
Europa har dolda grinser, att grin-
serna mellan gamla Ost- och Vésteu-
ropa bestar nér det géller mdjligheten
till behandling. Alla diagnostiska
verktyg och behandlingsmetoder

PIObladet Nr 1/2018

finns inom Europa, och borde genom
samarbete mellan olika specialist-
center vara tillgéngligt for alla oav-
sett var man bor. Men som det ser
ut nu dr mojligheten till diagnos och
behandling betydligt simre i gamla
Osteuropa.

I USA har alla stater olika lagar och
regler vilket gor att mojligheten till
diagnos och behandling kan skilja
sig at. Prof. Charlotte Cunningham-
Rundles sdg ocksa problem med
att den mesta forskning som gors
om primdra immunbrister gors av
barnldkare. Hon konstaterade ocksa
att det ofta tar ldng tid for vuxna att
fa diagnos. For minoritetsgrupper
och ekonomiskt utsatta grupper
ar diagnostiden extra lang. Mojlig-
heten till behandling kan hindras av
forsakringsregler. Diagnosverktygen
och behandlingsmetoder finns, men
kostnad och tillgdng &r ett problem.

|
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Professor Surjit Singh
Foto: Anders Fasth
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Dr Adli Ali beréttade att utmaningar
1 Sydostasien &r bristen pa experter
inom omradet och tillgadngen till kli-
nisk vard. Det dr ocksa fa som kédnner
till att primdr immunbrist (PI) finns.
Léndernas tillvéixt och ekonomiska
situation paverkar mojligheten till
diagnos och behandling. Det dr stor
skillnad mellan olika ldnder i regi-
onen. | Indien finns stora skillnader
mellan olika center berittade pro-
fessor Surjit Singh och vuxna far
oftast varken diagnos eller behand-
ling. Rukhsana, patientrepresentant
fran Indien, beréttade att de flesta i In-
dien inte har rad med behandling och
manga fordldrar far se sina barn do.

I Mellanostern ar tuberkulos utbrett

Internationellt moéte

liksom i manga andra delar av varl-
den. Darfor ges BCG-vaccin mot tu-
berkulos vid fodseln. BCG ér ett le-
vande vaccin. Risken dr hog att barn
som har primér immunbrist drabbas
av spridd BCG-infektion av vacci-
net, nagot som oftast leder till doden.
Dr Al Zahrani beréttade att arligen
berdknas 8,7 miljoner ménniskor ha
en aktiv tuberkulosinfektion i vérl-
den, jamfort med att det i virlden
fods mellan 75 000 och 100 000 barn
om aret med primir immunbrist. I
manga lidnder dr det darfor svart att
f4 myndigheterna att prioritera pri-
mir immunbrist. Att avvakta med att
ge vaccination tills barnen ar 8-12
ménader skulle kunna forhindra att
barn med en dnnu ej diagnostiserad
PI far vaccin. Ett annat alternativ
som skulle ridda liv &r om dessa barn
hittades genom nyfoddhetsscreening
och att vaccin inte ges till barn som
diagnostiseras med immunbrist.

I Latinamerika finns alla tillgéng-
liga verktyg for diagnostisering i de
storsta ldnderna och stdderna, men
pd landsbygden finns ingenting,
berdttade Dr Anténio Condino
Neto. Vid en enkit till 29 ldkare i
regionen svarade nira 90 % att den
storsta utmaningen var bristen pa
medicinska laboratorier som till-
handahéller analysmetoder for att
diagnostisera PI. Sedan 2008 har
antalet som registrerats i LASID-
registret med antikroppsbrist Okat
med 200 %. Utmaningen kommande
ar ar att samla in tillrackligt med
plasma for att kunna producera im-
munglobulin s& det riacker till alla
som behdver behandling, menade Dr
Condino Neto.

I Afrika riskerar patienter med
primér immunbrist att forsvinna i
mingden bland andra mer kdnda
sjukdomar med stor utbredning som
malaria, HIV/AIDS, tuberkulos och
tropiska sjukdomar. Fattigdom for-
svarar ocksd mojligheten till diagnos
och behandling. Dr James Chipeta
menar att FNs resolution om barns
medicinska réttigheter &ven omfattar
barn med primir immunbrist trots
att sjukdomsgruppen ér liten jamfort
med vissa andra. Okad kunskap och
medvetenhet behdvs liksom utbild-
ning av sjukvérdspersonal och till-
géng till utrustning och testmetoder
for diagnos. Aven hélsovarden i stort
maéste forbéttras.
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For att 16sa de problem som finns
runt om i vérlden och for att forbattra
diagnos och vard behovs manga
olika insatser, menade foreldsarna.
Det &r viktigt med starka, kunniga
och aktiva patienter och patientorga-
nisationer som bland annat kan {or-
soka paverka beslutsfattare pa olika
nivaer. IPOPI har en viktig roll att
stirka patientorganisationerna. Det
ar viktigt med de regionala nétverk
som finns bland ldkarna och utbyte
mellan nétverken dr betydelsefullt.
Stod till natverkssamarbeten natio-
nellt och internationellt behdvs fran
lakemedelsindustrin. Det &r viktigt
att det finns riktlinjer for en evidens-
baserad vérd och omhéndertagande
for att bista mojliga livskvalitet ska
uppnas hos personer med primér
immunbrist. Nationella register och
insamling av data dr grunden till evi-
densbaserad vard (evidensbaserad =
pa vetenskaplig grund).

Etiska dilemman

Filosofen James Taylor skapade
debatt under sin programpunkt om
ctiska dilemman i1 varden. Taylor
deltog dven vid IPIC-métet 2015 och
vickte dd som nu manga tankar hos
ahorarna. Etiska dilemman bor inte
l6sas genom allmint “tyckande”,
menade James Taylor. Det finns
etiska principer och dverviganden
som stod for att fatta de etiskt bésta
besluten. Denna spinnande program-
punkt samlade tvé ldkare, tva
patienter, en sjukskoterska och en
filosof pa scenen. De stélldes sedan
infor olika etiska dilemman som kan
uppstd inom vérden och fick ta stéll-
ning till dessa. Har exempelvis all-
tid fordldrar rétt att bestimma &ver
sitt barns behandling? Eller borde
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varden ta barnets parti och ha rétt
att bestimma om barnets vard om
vardpersonal anser att fordldrarnas
beslut inte dr till barnets bésta?
Eller ska en utomstdende expert-
grupp bestimma som bland annat
bestar av en etiker eller filosof som
har kunskap om hur man vérderar
information infor beslut? Fordldrar
har naturlig empati for sitt barn och
kan ha de bésta intentioner, 4nda kan
deras beslut vara daligt for barnet.
Om det till exempel finns en chans
pa tio miljoner att ett barn ska bli
friskt fran en dodlig sjukdom med
hjdlp av en smirtsam behandling
ar oddsen mycket stora att barnet
skulle utsdttas for mycket lidande
och sedan 4nd4 inte klara sig. Pane-
len kom inte fram till ndgon gemen-
sam asikt 1 fraigan om vem som ska
ha rétt att bestimma 6ver barnet.

Ett annat dilemma som presentera-
des var ett scenario dér fordldrarna
till ett barn med en allvarlig primér
immunbristsjukdom végrade lata
barnet genomgé en botande stam-
cellstransplantation. Stamcellstrans-
plantation innebér en viss risk, men
utan transplantation skulle barnet
hogst troligt inte bli dldre dn 10 ar.
Ska fordldrarna da fa bestdimma att
ingen transplantation ska goras? I
England gér cirka 18 fall per ar till
domstol dér varden vill att fordld-
rar frintas det medicinska ansvaret.
Barnen kan dé sittas under medicinsk
fostervard dvs. ndgon annan utses att
fatta alla medicinska beslut géllande
barnet. James menade att foréldrarna
med sin behandlingsvigran inte vill
sitt barn illa. De vill helt enkelt inte
att barnet ska utsittas for det lidande
som uppstar under behandlingstiden

eller riskera att forlora barnet om stam-
cellstransplantationen skulle miss-
lyckas. Denna fraga véckte stort en-
gagemang. Publiken menade att man
madste forsoka lista ut varfor forald-
rarna végrar behandling och 16sa
situationen. For att paverka fordld-
rarna kan det vara bra att involvera
slaktingar som kan se klarare &n
oroliga fordldrar. Sliktingarna kan
stotta fordldrarna i beslutsprocessen.
Inte heller i detta fall blev panelen
overens.

Det sista dilemmat som togs upp
handlade om genetisk information.
Négot som dven debatterades under
forra IPIC-métet. Ska man som
lakare berétta om man hittar andra
genetiska avvikelser d4n de man leta-
de efter vid sjdlva genanalysen? Det
kan vara genetiska avvikelser som
man inte helt sdkert vet om eller nér
de kommer orsaka sjukdom. Nagra
tyckte att en drlig kommunikation
ar viktigt, att man har ritt att veta,
andra vill inte veta alls. James Taylor
menade att det dr viktigt att man inn-
an en genetisk analys gors tar reda pa
hur patienten vill ha det, om man vill
veta om ndgonting avvikande hittas
utover det man letar efter. Andra
fragor som diskuterades var om ex-
empelvis mannen 1 ett par har rétt att
veta om hustrun bér pa en gen till en
allvarlig sjukdom. Eller om man har
skyldighet att informera andra slak-
tingar att de kan béra pa en gen som
gor att de kan utveckla en allvarlig
sjukdom eller riskerar att fa ett barn
med sjukdomen. Svéra fragor som
jag tror det &r viktigt att diskutera vi-
dare om, nu nér det blir vanligare att
diagnoser stélls med hjélp av gene-
tiska analyser. ll
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International Primary

Immunodeficiency Congress
(IPIC) I Dubal 810 november 20I/

- En sammanfattning av professor Anders Fasth och éverlakare Jenny Lingman-Framme

Moétet som organiserades av
den internationella patientor-
ganisationen for primar immun-
brist (IPOPI) for tredje gangen
samlade 600 deltagare. Dari-
bland personer som sjalva har
primar immunbrist (PI), sjuksko-
terskor, lakare, representanter
fran patientorganisationer och
fran lakemedelsindustrin.

Bland foreldsarna fanns méanga av
vérldskdndisarna inom PI-behand-
ling och PI-forskning, men motet
skiljde sig fran andra vetenskapliga
moten genom att inte fokusera sa
mycket pa grundforskning kring
celler, signalvdgar och gener. I
stillet hade motet ett tydligt syfte
att sprida kunskap till sjukskdoter-
skor och ldkare, som kan komma till
direkt nytta for personer med PI. De
amnen som stod mest i fokus var att
O0ka medvetenheten om PI, att hitta
satt att stilla diagnos tidigt, samt att
pavisa hur viktigt det &r att stélla sa
exakt diagnos som mojligt 4ven hos
vuxna med PI for att sedan kunna
erbjuda bésta tillgdngliga behand-
ling. Ménga modiga personer som
sjdlva har PI foreldste om sina egna
erfarenheter om immunbristsjukdom
och detta bidrog ocksa till att halla
fokus pa de fragor som &r viktigast
for personer med PIL.

Steven Holland frén USA holl det
inledande vélkomsttalet och slog
fast att vi maste fortsitta arbeta for
att minska sjukdomsbordan for per-
soner som drabbats av PI och stréva
efter att dndra sjukdomsforloppet
fran ”mortal to manageable” (d6d-
lig till hanterbar, reds. anm.). Med
denna omskakande inledning ville
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Anders Fasth och Jenny Lingman-Framme. Foto: Anneli Larsson

han formedla att d&ven de mest all-
varliga immunbristsjukdomarna kan
behandlas och i manga fall botas om
de uppmérksammas 1 tid.

Helen Chapel presenterad som
”grandmother to the field of PI” &r
seniorprofessor i Oxford och heders-
ordforande i IPOPIs medicinska rad.
Hon foreldste om PI ur ett historiskt
perspektiv: Fram till mitten av 1900-
talet var infektionssjukdomar en
mycket vanlig dodsorsak bland be-
folkningen och det var forst nér vac-
cin, antibiotika och forbéttrad hygien
minskat dodligheten i1 infektioner
som det blev tydligt att personer med
immunbrist och dkad infektionsbe-
nigenhet skiljde sig fran méangden.
Ar 1952 blev Ogden Bruton den
forste att beskriva framgéngsrik be-
handling av en person med immun-
bristsjukdom. Han beskrev en pojke
med agammaglobulinemi som hade
upprepade svara infektioner och han
kunde visa bade att pojken saknade
immunglobulin i blodet, samt att han
madde béttre ndr han fick behand-
ling med immunglobulin. Redan da

provade Bruton att ge immunglobu-
linet under huden (subkutant), men
han &vergav av olika skél denna
behandlingsmetod for att ge immun-
globulin i sdtesmuskeln istéllet. Det
skulle sedan drja énda fram tills
1990-talet innan subkutant immun-
globulin blev mer allmént anvént
och dnda fram tills 1 vdra dagar innan
faciliterad immunglobulinbehandling
med hyaluronidas borjade anvéndas.

I borjan av 1970-talet skrev Helen
Chapel sin doktorsavhandling om
T- och B-lymfocyter och snart dér-
efter kom de forsta beskrivningarna
av patienter med svar kombinerad
immundefekt (SCID). Redan under
1968 stamcellstransplanterades tva
barn med SCID och ett barn med
WAS. Behandlingsmetoden har allt
sedan dess utvecklats och blivit
battre. Under 1990-talet kunde man
kartldgga nagra av de gener som ger
upphov till SCID. Fastén hela minn-
iskans arvsmassa har kartlagts saknar
fortfarande ménga personer med PI
en exakt genetisk diagnos. Néstan all
tidig forskning kring PI utgick ifran

PIObladet Nr 1/2018



e [Nternationellt mote

drabbade barn och mycket arbete
aterstar for att beskriva och kartlagga
primdra immunbristsjukdomar som
visar sig senare i livet. I ett globalt
perspektiv dr underdiagnostik fort-
farande ett stort problem och detta
géller 1 synnerhet for vuxna med PL.

Pa motet beskrevs problematiken
med underdiagnostik av PI ndrmare
av Siobhan Burns fran London.
Dels finns en bristande medveten-
het om PI inom vuxensjukvarden,
men det dr ocksa svarare att hitta den
genetiska orsaken till PI hos vuxna.
Forskargrupper som har forsokt
hitta den bakomliggande orsaken till
vanlig variabel immunbrist (CVID)
hos vuxna har t.ex. bara lyckats finna
de sjukdomsorsakande generna i
10-30 % av fallen. Att man inte hittar
orsaken hos resten av de drabbade
kan exempelvis bero pa att flera
gener fran olika platser i arvsmassan
tillsammans bidrar till sjukdomsut-
vecklingen, att fordndringar av gener
uppstar under livets gang och att
skadorna darfor inte finns i alla cell-
typer, eller att de sjukdomsorsakande
generna dnda har lite av sin funktion
kvar. Tidigare har PI-sjukdomar ofta
delats in utifran vilken cell som ar
drabbad, men det gar allt mer mot
att sjukdomarna sorteras efter vilken
gen som &r fordndrad. Nér den ge-
netiska orsaken till sjukdom é&r kénd
kan man i manga fall forsta eller ta
reda pa vilka signalvdgar i cellerna
som &r drabbade och da finns mgj-
lighet att ge en mer riktad och exakt
behandling vid PI, samt forsta vilka
patienter som kan ha storst nytta av
t.ex. stamcellstransplantation.

Trots att den genetiska diagnostiken
kan ha de hér uppenbara fordelarna
for personer med PI sa finns fortfa-
rande en del svérigheter med meto-
derna som sjukvarden méste hantera.
De genetiska metoderna dr ménga
ganger dyra och sjukvardens resur-
ser maste fordelas sa att de ricker till
alla sjukdomsgrupper. Detta har lett
till att tillgéngligheten till metoderna
varierar pa olika hall, bade inom och
mellan l&nder och varldsdelar. Ana-
lysmetoderna har snabbt blivit allt
bittre och idag finns lite olika syn
pa om man ska analysera hela arvs-
massan (helgenomsekvensering) eller
enbart de omraden i arvsmassan som
innehaller gener som ger upphov till
protein (helexomsekvensering) men
som bara omfattar 1-2 % av hela
arvsmassan.
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Den genetiska diagnostiken kan
ocksa leda till svéra etiska stédllnings-
taganden. Vid utredning kan man
t.ex. hitta varianter i andra gener som
inte har med PI att gora, sdsom for-
andrade cancergener som far bety-
delse for patienten genom Okad risk
for cancerutveckling senare 1 livet.
Om det inte gér att erbjuda behand-
ling for de slumpmissigt hittade
genvarianterna ir det inte sjélvklart
att patienten vill veta om att sdidana
genforandringar finns. Fynd av gen-
forandringar kan ocksa fa betydelse
for slaktingar till patienten som kan
vara bérare av genforandringen, men
som inte sjilva har nagra sjukdoms-
symtom och som inte har varit med
och tagit stillning till att utredning
ska ske. Det kan ocksa vara svart att
veta hur man ska hantera fynd av nya
genvarianter ndr man inte ar siker pa
vilken betydelse genforédndringar har
1 praktiken. Detta &r fragor som sjuk-
vérdspersonal maste vara beredd pa
och kunna hantera.

Aven Charlotte Cunningham-
Rundles talade om underdiagnostik
av PI hos vuxna. I vissa fattiga delar
av virlden finns nistan inga vuxna
med Pl-diagnos, men &dven i USA
och Europa kan PI-diagnosen bli for-
dr6jd hos vuxna. Vuxna med CVID
har i regel haft sina symtom under
en betydligt ldngre tid innan de far
diagnos jamfort med barn som far
diagnosen CVID. Fordrdjd diagnos
Okar risken for att skador pa orga-
nen redan finns nir diagnosen stills
och detta kan ge forsdmrad prognos
pa lang sikt. Immunbristsjukdom
kan oka risken for allvarliga infek-
tioner, men de flesta patienter som
insjuknar med PI som vuxna har
”vanliga” infektioner som lungin-
flammation, orsakade av “vanliga”
bakterier. Detta kan vara ett skal till
att PIl-diagnos missas hos vuxna.
Vuxna som insjuknar med PI har
ofta symtom fran olika organsystem,
sasom lungor, mage/tarm, lever och
blodceller. Inom vuxensjukvarden
hanterar olika specialister sjukdomar
fran dessa olika organsystem och om
de olika specialisterna inte har till-
gang till hela bilden forsvaras ocksa
mojligheten att stélla PI-diagnos.
Nu pagér forskningsprojekt dir man
forsoker Overvinna svarigheterna att
stdlla PI-diagnos genom att anvdnda
artificiell intelligens. Datorer pro-
grammeras for att hitta kombinatio-
ner av symtom och andra detaljer
som é&r typiska vid PI, monster som

mansklig sjukvéardspersonal har svért
att se.

Steven Holland holl en foreldsning
om tuberkulos och nérbesliaktade
bakterier (mykobakterier), samt om
olika faktorer som ger en okad risk
att drabbas av infektion med dessa
bakterier. Ur ett globalt perspektiv ar
tuberkulos ett mycket stort problem
eftersom 1/3 av vérldens befolk-
ning dr infekterad och flera miljoner
ménniskor dor av infektionerna varje
ar. Krig, HIV-infektion och rokning
okar risken for infektioner med
mykobakterier och nir nagon drab-
bas utan dessa riskfaktorer kan det
finnas skél att misstinka PI. Bland
alla ménniskor som drabbas av tu-
berkulos och andra mykobakterier &r
det bara en liten del som har PL

(ol

Steven Holland
Foto: Anders Fasth

Genom att studera patienterna med
PI har man kunnat oka forstaelsen
for hur vart immunforsvar skyddar
oss mot tuberkulos och andra infek-
tioner med mykobakterier. Tuberku-
losbakterierna trivs inne i vara celler
och for att vi ska kunna skydda oss
mot dem behdvs fungerande “jitte-
atarceller” (makrofager), samt att
signalvdgarna mellan T-lymfocyter
och makrofager fungerar. Forskare
har funnit minga genetiska varianter
som ger upphov till allvarliga fel i
signalvidgarna. Drabbade barn in-
sjuknar med tuberkulos eller infek-
tioner med andra mykobakterier sa
snart de utsétts for bakterierna, t.ex.
1 samband med vaccination med
det levande vaccinet BCG som ska
skydda mot tuberkulos.

For den grupp patienter som insjuk-
nar senare i livet med mykobakterier
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enbart i lungorna har man tidigare
inte kunnat forstd sjukdomsmeka-
nismen. Drabbade personer dr ofta
langa och smala och tillstandet har
déarfor kallats Lady Windermeres
syndrome, efter en kvinna med sadan
kroppsbyggnad, som &r huvudkarak-
tdr 1 en pjds av Oscar Wilde. Genom
att studera denna patientgrupp har
man nu funnit flera gener som é&r
viktiga for bindvdaven och flimmer-
héaren i lungorna som man tror har
betydelse. Man har ocksa lart sig mer
om hur bindvévsceller och flimmer-
hér samverkar med immunforsvarets
celler vid infektion med just den hér
typen av bakterier.

Sammanfattningsvis kan forskning
kring immunbristsjukdomar oka
kunskapen om gener, signalvigar
och celler som ar viktiga i1 forsvaret
vid infektion dven hos 1 Ovrigt
friska personer. Forhoppningsvis
kan kunskaperna bidra till en bittre
behandling mot tuberkulos for stora
patientgrupper i framtiden.

Nyféddhetsscreening foér svara im-
munbristsjukdomar

En sektion under IPIC-moétet dgna-
des at nyfoddhetsscreening for att
finna barn med svara immunbrist-
sjukdomar, i forsta hand svéar kom-
binerad immunbrist (SCID). Island,
Norge och delar av Spanien &r de
enda lédnder i Europa som har imple-
menterat nyfoddhetsscreening. Vért
systerland 1 véster ar att gratulera
som har lyckats med att fa ett beslut
efter en forkortad byréakratisk pro-
cess, mycket tack vare ett intensivt
lobbyarbete av Norsk immunsvikt-
forening. Den 1 januari 2018 infors
screening i Norge. Egentligen dr det
markvardigt att vi inte har kommit
langre i Europa. Redan 2010 star-
tade man i USA och man har i flera
artiklar visat pa nyttan av screening-
en. I USA deltar nu alla stater utom
tvé 1 screeningprogrammet.

Mirjam van der Burg inledde med
en oversiktsforeldsning om hur langt
vi kommit i Europa och pekade pa
den process som de flesta ldnder, med
viss variation, tillimpar innan en
ny sjukdom laggs till det nationella
screeningprogrammet. En byrakratisk
och demokratisk process som gor att
det tar lang tid — flera ar — att lagga
till en ny sjukdom. Hon anvinde
processen i sitt eget land, Nederldn-
derna, som exempel.
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I Europa &r det bara lianderna i den
véstra hélften som kommit en bit
pa vig. De flesta ldnder inom EU
krdver nagon form av pilotprojekt
for att visa att screeningen for svéra
immunbrister fungerar ocksd under
de forutsittningar som finns i just
det landet och att man kan hantera
sjdlva den laboratoriemédssiga delen.
Man maste visa att metoden finner
den sjukdom den skall finna, att inte
falskt negativa resultat uppkommer
— att man missar ett sjukt barn, att
det inte dr for ménga falskt positiva
resultat, vilket ger onddig oro hos
fordldrarna och okar kostnaderna
genom att nya prover behover tas och
barnet kanske behdver undersokas i
onddan. Pilotstudier har genomforts/
genomfors i Sverige, Storbritannien,
Frankrike, Nederldnderna, delar av
Italien och Tyskland. Ytterligare
nagra lander dr i planeringsfasen,
t.ex. Finland. Utanfor Europa ingér
svar immunbrist i screeningprogram-
met 1 Israel, Taiwan, Qatar och Nya
Zeeland, forutom USA.

Mirjam van der Burg diskuterade
ocksd for- och nackdelar med att
samtidigt screena for T- och B-cells-
defekter. I de flesta lander screenar
man bara for svara T-cellsdefekter
sasom SCID. Tekniken som anvéands
analyserar TRECs (T cell receptor ex-
cision circles). Forenklat forklarat sa
innebar tekniken att man analyserar
DNA som kommer fran kromosom-
bitar som klippts bort nér en T-cells-
receptor skapats. Antalet TRECs
svarar  emot
hur manga nya
T-celler bar-
net har bildat.
Motsvaran-
de teknik for
B-celler kallas

Till fordelarna
med kombi-
nerad TREC/
KREC-screen-
ing hor att man
utover SCID
dven uppticker
pojkar med Brutons sjukdom och
barn som har en variant av svar kom-
binerad immunbrist (SCID) orsakad
av adenosindeaminasbrist som annars
visar sig forst i tondren eller tidig
vuxendlder. Detta ger en mojlig-
het att minska tiden till diagnos och
pa sa sitt forhindra organskador.
Till nackdelarna med kombinerad

»Det ar med andra
ord viktigt att dels ge-
nomfora transplanta-
tionen sa snabbt som
for  KRECs.  m@jligt och dels vidta
forsiktighetsatgarder
for att om méjligt for-
hindra att barnet far
en infektion. <«

screening hor framfor allt de 6kade
kostnaderna, samt att screena for anti-
kroppsbrist inte helt 6verensstimmer
med de kriterier som finns for nér
en sjukdom skall kunna inga i ett
screeningprogram.

Marie Audrain informerade oss om
resultaten sd har langt av den franska
pilotundersdkningen kallad Depits-
trec. I Frankrike hoppas man pé ett
beslut om inférande av screening un-
der 2018. Bland 190 000 undersokta
nyfodda fann man 4 barn med SCID,
vilket motsvarar fOrvéntat antal.
Precis som i andra ldander fann man
att falskt positiva fynd forekommer
bland for tidigt fodda barn. Dér be-
héver man ta ett nytt prov vid tiden
for forvéintade fodelsen. Sammanlagt
62 barn hade lagt antal T-celler och
forutom de fyra barnen med SCID
fann man étta barn med andra med-
fodda immunbrister och dartill ett
antal barn med sekundér brist, t.ex.
pa grund av att mamman behandlats
med immunhdmmande ldkemedel
under graviditeten.

Information hur det gatt for de
forsta 100 barnen med SCID i USA
som diagnostiserats efter att nyfodd-
hetsscreeningen infordes dir, pre-
senterades pa ett immunbristmdte i
Newecastle nagra dagar innan IPIC-
motet av Chris Dvorak. Det visade
sig tyvérr att 42 av patienterna hann
fd en infektion under tiden de vén-
tade pé transplantation och att detta
hade en negativ inverkan pa resulta-
tet av stamcellstrans-
plantationen. Utan
infektion Overlevde
95 % av barnen, med
infektion sjonk dver-
levnaden till 80 %.
Det dr med andra ord
viktigt att dels ge-
nomfora transplanta-
tionen sa snabbt som
mojligt och dels vidta
forsiktighetsatgirder
for att om mdojligt
forhindra att barnet
far en infektion.

Alison Lashwood fran Storbritan-
nien avslutade denna del av métet
genom att beskriva metoden PGD,
preimplantatorisk genetisk diagnos-
tik, som ett alternativ till abort 1 de
fall dar fordldrarna vill undvika att
fa ytterligare ett barn med en érftlig
sjukdom, t.ex. da man tidigare fatt ett
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barn med SCID. Tekniken bygger pé
att man precis som vid provrorsbe-
fruktning later befruktningen ske pa
laboratoriet. En spermie far méta ett
dgg och ett embryo bildas. Embryot
far dela sig ett par ganger sa det be-
star av 8 celler. En av dessa celler
plockar man bort och dess DNA un-
dersoks for att se om embryot kom-
mer att utvecklas till ett barn med
den drfiliga sjukdomen eller till ett
barn utan sjukdomen. Ar embryot
utan sjukdom kan de kvarvarande sju
cellerna utvecklas till ett helt normalt
frisk barn efter att det planterats in i
moderns livmoder.

D4 manga arftliga sjukdomar drvs
autosomalt recessivt innebér detta att
75 % av embryona inte bér pé sjuk-
domen. Detta later ju bra, men &nda
ar det bara i ungefér 10 % av fallen
som PGD lyckas, dvs resultatet blir
ett friskt barn. Det beror pa att me-
toden maste lyckas i ménga steg:
att kvinnan producerar tillrackligt
med dgg att befrukta, att man kan
fa sdker information fran den lilla
mingd DNA som finns i en cell, att
det inte finns kromosomforandringar
som Downs syndrom och att em-
bryot faktiskt fastnar och véxer till i
livmodern.

PGA kan ocksd kombineras med
viavnadstypsundersokning, HLA-
typning, for att pa s& sitt skapa ett
friskt syskon som kan vara givare
av stamceller till sitt sjuka syskon.
Chansen till samma véavnadstyp
mellan det sjuka syskonet och det
blivande barnet ar 25 % som alltsa
skall kombineras med chansen till
ett friskt embryo enligt forklaringen
ovan. Detta gor att chansen att lyckas
blir liten och manga &4dgg kan
behovas. Trots att chanserna att
lyckas kan tyckas sma har dver 700
barn fotts efter PGD i Storbritannien.

Immunbrist och symtom fran huden
Manga foredrag under IPIC-métet
handlade om symtom fran huden.
Detta &r inte konstigt da huden é&r
kroppens storsta organ och dértill
ar det latt att observera symtom vid
bakteriella, virala och svampin-
fektioner som bolder (abscesser),
blasor, olika utslag, vértor och
mollusker. Ocksa allergier och
avvikande ldkning av infektioner
med arrknutor (granulom) visar sig
i huden. Aven autoimmunitet kan
visa sig 1 huden med harforlust
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(alopeci) eller flickvis forlust av
pigmentet i huden (vitiligo). Med-
fodda fordndringar i huden finns
ocksa som ektodermal dysplasi med
felaktig bildning av huden under
fosterlivet med minskad harvéxt och
minskad formaga att svettas som ett
exempel. De olika symtomen kan
ge viktig information nér det géller
diagnostik av primdra immunbrister
och hur utredningen skall drivas.

Dr Waleed Al-Herz fran Kuwait gav
en bred Oversikt 6ver hudsymtom
vid olika PI. Ungefidr hélften av alla
personer med PI har hudsymtom.
Vid vissa PI har néstan alla perso-
ner hudsymtom. Nagra exempel é&r:
Vid Wiskott Aldrichs syndrom har
alla eksem. De flesta barn med svér
kombinerad immundefekt har ocksa
hudsymtom. Exempel &r en generell
ilsken rodnad (er-

ytrodermi) som ))Granulomen
uttryck for en av- .
stotningsreaktion finmas i huden men

orsakad av vita
blodkroppar 6ver-
forda frdn mam-
man och olika
hudinfektioner
som torsk (candi-

ocksa i manga andra
organ. | lungorna kan
de misstas for sarkoi-
dos och i tarmen fér

varianter i en gen som ger forlust av
en funktion sd gér dessa mutationer
att en signalvidg inuti cellen dr stin-
digt paslagen. Vi kan idag ganska vil
forstd hur denna stindiga aktivitet
paverkar immunsystemets formaga
att bekdmpa Candida-svampen.

Huvuddelen av foredraget handlade
om behandling av svampinfektioner
1 huden med olika lakemedel och dér
det vid Candida-infektion hos en per-
son med PI handlar om att inte bara
behandla lokalt pa huden utan sys-
temiskt med tabletter eller l6sningar
innehéllande azolforeningar, t.ex.
flukonazol och itrakonazol.

Granulom, en form av arrknutor, ar
vanligt vid flera PI fick vi hora av
Martin van Hagen. Granulom é&r
sarskilt vanliga vid CVID och bety-
der for de personer
som har granulom
en allvarligare
prognos. Granu-
lomen kan finnas
i huden men ock-
sd 1 manga andra
organ. I lungorna
kan de misstas
for sarkoidos och

kan

da) 1 munnen och N ° i tarmen for kro-
ibléjregionen..Vid k.I'OI'IISk ||:|ﬂammato- njsk inﬂammato-
Nethertons sjuk-  risk tarms;ukdom.« risk tarmsjukdom.

dom finns eksem
och hudrodnad samt typiskt att
hdret bryts av ndr det vuxit ut
ndgon centimeter.

Bodo Grimbacher talade om hyper-
IgE-syndromet orsakat av mutatio-
ner i STAT3-genen. Denna PI kénne-
tecknas av bland annat upprepade
Stafylokock-infektioner i hud och
lungor, mycket hogt immunglobu-
lin E (IgE) och svéarigheter att dmsa
tander. DOCKS8-brist dr en annan PI
dar man finner mycket hogt IgE, men
kliniskt kan man skilja denna PI frén
STAT3-brist genom att personerna
har langdragna virusinfektioner och
typiskt dr mollusker med utbredning
over storre delen av kroppen med
mycket ldngsam lakning.

Motet fortsatte med ett foredrag av
Olivier Lorthalary om kroniska
svampinfektioner och berorde dar
den PI som tidigare kallats kronisk
mukokutan candidiasis. Idag vet vi
att denna PI orsakas av en mutation
1 genen STATI. Men till skillnad
fran de flesta sjukdomsframkallande

Behandling &r i
forsta hand kortison och i manga fall
immunhdmmande behandling dér
rituximab dr det mest framgingsrika
lakemedlet. Rituximab slar ut per-
sonens B-celler, vilket kan tyckas
paradoxalt. A ena sidan fr personer
med CVID immunglobulin for att
stirka immunforsvaret och a andra
sidan fOorsvagar man det med
annan behandling. Man far se detta
i ljuset av att CVID ses som en dys-
regleringssjukdom, dvs samspelet
mellan immunsystemets olika celler
fungerar inte normalt. Symtom pa
dysregleringen é&r att personer med en
viss form av CVID inte bara har in-
fektioner utan ocksa autoimmunitet
och autoinflammation.

Autoimmunitet och PI

Generellt har ocksa kunskapen om
immundysreglering och autoimmun
sjukdom vid PI okat. Vid autoimmu-
nitet angriper immunforsvaret krop-
pens egna vavnader. Alain Fischer
fran Paris beréttade om en studie
av drygt 2 000 patienter med PI,
baserat pa uppgifter fran det franska



|nternatione||t 1) O

Pl-registret (CEREDIH). Studien
visade att ca 25 % av patienterna
hade ndgon autoimmun sjukdom och
att autoimmuniteten kunde debutera
nir som helst under patientens liv,
dven lang tid efter att PI-sjukdomen
diagnostiserats. Storst risk for auto-
immun sjukdom siags hos dem som
hade kombinerade immundefekter,
men dven hos dem som enbart hade
B-cellsdefekt/antikroppsbrist och
hos dem som hade PI-sjukdomar
relaterade till det medfodda immun-
forsvaret. Patienterna i studien hade
alla slags autoimmuna sjukdomar,
men sjukdomar som paverkar blod-
cellerna var vanligast. De barn som
ingick 1 studien hade t.ex. mer &n
800 ganger Okad risk att drabbas av
sonderfall av rdda blodkroppar (au-
toimmun hemolytisk anemi) jamfort
med friska barn. Med tanke pa denna
stora riskdkning kan det finnas skl
att utreda alla barn som drabbas av
autoimmun blodsjukdom for PI. Det
ar viktigt att uppmérksamma auto-
immun sjukdom hos personer med

PI, eftersom dessa personer har en
siamre prognos (och sdmre Over-
levnad). Anledningen till det &r inte :
klarlagd, men det kan bero pa att de
drabbade inte tdl den immundim-
pande behandlingen sa vél. Om den :
bakomliggande orsaken till PI &r :
kénd sé finns mojlighet att forsta var-
for autoimmunitet uppstér och i vissa
fall finns ocksa mdjlighet att vélja en
mer specifik behandling. Exempel pa
sadan riktad behandling dr behand-
ling av flickvis haravfall genom att :
hdémma Overaktiva signalvigar i !
cellerna med ruxolitinib, eller att :
behandla autoimmun blodsjukdom
vid LRBA-brist eller CTLA-brist

med abatecept (Orencia®).

Defekter i det medfédda immun-
i Tre fick pris fOr béista abstrakt (forsk-

forsvaret

Det medfodda immunforsvaret ar :
vér forsta forsvarslinje mot olika i
smittimnen. Det bestar bland annat !
av olika é&tarceller (fagocyterande
celler) som granulocyter, makrofager !
och dendritiska celler samt av olika
proteiner, till exempel komplement. : for SLIPI, for ”Alone or add-on? In-
De kan omedelbart kénna igen olika !
bakterier och virus liksom farliga
dgmnen av olika slag som antingen :
bildas i kroppen eller kommer frén
i patienter som hade svart att ta im-

var omgivning. Olika mottagare

(receptorer) pa cellernas yta kinner
igen monster som dr typiska for !
bakterier, svamp och virus och som
aktiverar det medfédda immun- :
systemets celler. Resultatet blir
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fagocytos och inflammation och att
det adaptiva immunsystemets T- och
B-celler vécks”. T-cellerna angriper
de infekterade cellerna och B-
cellerna producerar antikroppar.

Jordan Orange talade om de
defekter som kan drabba signalvagar
inuti det medfédda immunforsva-
rets celler. Nér en receptor aktiverats
leder det i sin tur till att olika protei-
ner aktiveras inne i cellen och till slut
att olika gener i cellkdrnan slas pa
eller slds av sé att viktiga proteiner
for forsvaret produceras. Typiska de-
fekter dr autoinflammatoriska sjuk-
domar som kénnetecknas av hogt
CRP (snabbsénka), hog feber, utslag,
ofta magont och ledinflammation
utan att ndgra bakterier eller virus
ar orsaken. Febern varar fran nagra

dagar till veckor beroende pa vilken
sjukdom det handlar om och den ater-
kommer med olika langa intervall.
Andra exempel pé defekter i det med-
fodda immunforsvaret dr personer
som inte kan forsvara sig mot my-
kobakterier (tuberkulos och tuberku-
losliknande bakterier) och barn som
drabbas av upprepade hjdrnhinne-
inflammationer med herpesvirus.

Sammanfattningsvis var detta ett
mycket viktigt, larorikt och vélarran-
gerat mote. De olika berittelserna
fran personer med PI grep tag i oss
och paminde om hur viktigt det ar
for oss ldkare att lyssna pa patienten
for att kunna stilla ritt diagnos tidigt.
Berittelserna tydliggjorde ocksa vilka
fantastiska framsteg som skett for att
forbattra varden av personer med PI.

Overlakare Nicholas Brodszki fick pris pa kongressen.
Foto: Anders Fasth

ningssammanfattning) inskickat till
kongressen.

En av dem var Overldkare Nicholas
Brodszki, barnldkare vid Skanes
universitetssjukhus och ordférande

haling nebulised immunoglobulins:
18 months of real life experience”
dédr han beskriver att det dr mojligt
att inhalera immunglobulin. Ett par

munglobulin subkutant fick istallet
inhalera immunglobulin p& unge-
far samma sitt som en person med
astma inhalerar sina mediciner. Un-
dersokningen visade bade hur man

praktiskt gor detta och vilken effekt
det inhalerade immunglobulinet har.

Han valde intravenost immunglobu-
lin och visade att detta maste spadas
for att kunna anvéndas i en inhala-
tionsapparat. Likasd kunde han visa !
att det inhalerade immunglobulinet :
gav ett signifikant skydd mot bakte- :
riella infektioner bade jamfort med
ingen behandling och jimfort med :
immunglobulin givet subkutant. Un- :
dersdkningen omfattar fa patienter :
men dr dndd mycket intressant da i
den visar pa ytterligare ett sétt att ge :
immunglobulin och ger dirmed 6kad
majlighet for den enskilda patienten
att hitta en lamplig behandlingsform. :
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Pa gang

Varldsimmunbristveckan 22-29 april - VA4 g’e ar!

Varje ar, den 22-29 april upp-
marksammas primar immunbrist
varlden over genom Varlds-
immunbristveckan.

Véarldsimmunbristveckan startades
2011 pé initiativ av den interna-
tionella organisationen for primér
immunbrist IPOPI, International
Patient Organisation for Primary
Immunodeficiencies. Vérldsimmun-
bristveckan genomfors med syftet
att 0ka kunskapen och sprida kénne-
dom om primédra immunbristsjuk-
domar hos allménhet, vardpersonal
och beslutsfattare. En annan viktig
sak med Virldsimmunbristveckan ar
att en mgjlighet ges att fora samman,

stirka och engagera aktdrer som
jobbar inom omradet for priméra
immunbrister sasom sjukskoterskor,
ldkare, forskare och ldkemedels-
bolag. Det grundliggande malet &r
att alla barn och vuxna som har
en immunbristsjukdom ska fi ritt
diagnos och bésta vard och be-
handling for att kunna leva ett sa bra
liv som mgjligt.

Under veckan sker aktiviteter runt
om i virlden och tanken &r att man
genom evenemang och aktiviteter
ska kunna métas for att astadkomma
positiva fordndringar i hélso- och
sjukvardsystemet och praxis till stod
for ménniskor som lever med primér
immunbrist.

Kampanjen #GoZebra. | Sverige
anordnar PIOs ldnsavdelningar olika
aktiviteter som exempelvis promena-
der i samband med kampanjen #Go-
Zebra. Genom att delta i kampanjen
samlas pengar in till PIOs verksamhet.

Stort tack till bolagen CSL Behring,
NordicInfu Care, Shire och Steripolar
som &r véra samarbetspartners under
veckan. H

~—

4/
#Go/Zebra

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

Kampanjens fyra samarbetspartners* skinker
25 000 kr till PIOs verksamhet om vi nar malet
och tillsammans promenerar 700 timmar.

Hur gor man?

® Kl dig i svart och vitt
® Gaut pd promenad

(5] geglostrer? hur minga minuter - o ENERISS
u gatt pa www.p10.nu

ﬁ Har du Facebook, Instagram eller Twitter?
Hjdlp oss att sprida kunskap om primir immun-
brist via sociala medier! Bjud in eller utmana dina
véanner och bekanta att vara med i kampanjen.

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

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

Tack for att du hjdlper till och bidrar med din tid!
* CSL Behring, NordicInfu Care, Shire och Steripolar.

Gilla oss pa Facebook!
www.facebook.com/PIO.Riks/
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Familjelager i Uskavi
10-12 augusti

e Lo PR

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

lager igen. Arets ldger dr det 18:e i rad

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

I mitten av augusti dr det dags for PIO-

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

Vi hélsar bade gamla och nya deltagare varmt
vilkomna!
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Elektronisk
pump

[IHI(IIH[IHI[HH(

Mekanisk

pump Soft Glide®

Neria Soft

Neria Guard

Vi har ett brett sortiment av
medicinsktekniska hjadlpmedel och
samarbetar med ledande tillverkare
av infusionspumpar och infusionsset.
| vart sortiment hittar du elektroniska
och mekaniska infusionspumpar med
tillhérande forbrukningsmaterial.

nordic

INnFucare

Nordiclnfu Care AB
Box 1225 e 131 28 Nacka strand
08-601 24 40 ® www.infucare.com
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Vad har hant i PIO
Smaland under ar 2017?

Jo, 2017 hade vi tinkt sla pa stora trumman vad géllde
arsmotet, men ack, det blev inte som vi hoppats. Alldeles
for f4 anmidlningar hade kommit in d4 anmélnings-
tiden gatt ut. Anda beslot styrelsen att genomfora sjdlva
arsmotet, utan foreldsningar, for dem som anmalt sig.
Nagra tillkom i sista stund och ndgra avanmalde sig pa
grund av sjukdom. Moétet blev en mycket trevlig stund
att triffas och resulterade i en ny medlem som dessutom
valdes in i den nya styrelsen. Ing-Marie Eliasson avgick
efter manga ar som ledamot. Hon avtackades for det
hon gjort for PIO och var lokalavdelning genom aren
och vi dnskade henne allt gott framover.

Ett extra arsméte holls i samband med en medlems-
tréff pd Infektionskliniken i Kalmar i maj. Ett fatal med-
lemmar kom, men de som kom var mycket intresserade
och stillde fragor omkring sin sjukdom. Medlemmarna
fick denna kvall &dven ta del av en forelédsning om primér
immunbrist av en lakare och skoterska fran Infektions-
kliniken i Kalmar.

Under Virldsimmunbristveckan i april stod PIO
Smaland med informationsmonter vid huvudentrén pa
lanssjukhuset Ryhov, Jonkdping samt vid huvudentrén
pa centrallasarettet i Véxjo. De flesta forbipasseran-
den har ingen aning om vad PIO ar for nagon forening,
an mindre vad primidr immunbrist dr. Detta gor oss
paminda om hur viktigt det &r att synas for att sprida
information om var patientgrupp.

Ett informationsblad har tillsammans med PIO och
SLIPI tagits fram med fragan "Hur vet man att det &r
immunbrist?”. Detta informationsblad har skickats ut
till samtliga vardcentraler i hela Smaland. Och som upp-
foljning pé detta bjods dven vardcentralerna in till en
foreldsning som anordnades i oktober péd lanssjuk-
huset Ryhov i Jonkdping. Asa Nilsdotter, Bengt-Olof
Nilsson, bada infektionslédkare och Carina Hagstedt,
sjukskoterska pd Infektionskliniken i Jonkdping be-
rittade pa ett lattforstaeligt sitt hur immunforsvaret ar
uppbyggt och vad som inte fungerar vid primir immun-
brist samt senaste nytt om primar immunbrist och olika
behandlingsformer. Flera medlemmar, men d&ven manga
patienter som behandlas pa Infektionskliniken i Jon-
koping men som dnnu inte d&r medlemmar, kom och
lyssnade. PIO Smaland presenterade under kvéllen vil-
ka PIO ér, vad vi jobbar med och framforde var 6nskan
om att kvéllen skulle komma att ge nya medlemmar.

Just nu planerar vi for &rsmote som hélls pa Lanssjuk-
huset Ryhov i Jonkoping, tisdagen den 6 mars 2018.
Infektionsldkare Per Wagstrom kommer att prata om
PIDcare och den webbaserade hilsodagboken och
Carina Hagstedt, infektionssjukskoterska om Team
Sallsynta Immunbristdiagnoser. Kom ihag att du alltid
kan ldsa om PIO Smalands aktiviteter pa PIOs hemsida
WWW.pio.nu.

Anette Andersson, ordforande, PIO Smaland
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Latthanterligt och skonsamt subkutant
infusionsset med nalskydd

HigH-Flo

Subcutaneous Safety Needle Sets

FREEDOM60° FreedomEdge™

Var HigH-Flo™ kanyl ar tunn, skarp och utformad for att gora Syringe Infusion System SyFinge Infusion System

ett litet hudsnitt vid applicering. Alltfor att du ska fa en sa

skonsam och behaglig,behandling som mdjligt. (| - .
HIgH-Flo™’s tunna ki agg ger nalen en stor innerdiameter /, — I

och hog administrerngsprestanda, vilket 6ppnar mojligheten
for snabbare administrering och kortare behandlingstid.

High-FloTM finns i storlekarna 26G och 24G samt med -.—,
valmdéjligheten till 1-6 nalférgreningar. Kanyllangderna finns i |
valen 4, 6, 9, 12 och 14mm. Detta ger dig méjligheten att helt &/ ‘ S
anpassa behandlingen efter dina behov och 6nskemal. ng.qu < fPI,?&LUiS.BW

cutaneous Safety Needle Sets

Kontakta din vardgivare eller hér av dig till oss pa
info@steripolar.se alternativt 018-430 0980 fér mer
information om vara néalar och infusionssystem.

when outcomes matter

Steripolar Tel. 018 430 0980 info@steripolar.se www.steripolar.se

Vi gor skillnad

Vart fokus éar tydligt — att gora skillnad for
manniskor som lever med immunbrist och
andra séllsynta sjukdomar. Vi arbetar for att
skapa mojligheter till battre vard och tillgang
till behandlingar som kan forbattra livskvali-
teten for bade patienter och deras familjer.

Las mer pa www.immunbrist.se

¢Shi
www.shiresverige.se Ire
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PIO, Mellringevégen 120 B, 703 53 Orebro
www.pio.nu - info@pio.nu
PlusGiro 431 00 03 - |, Bankgiro 5159-3382

Freedom
Enkel infusionspump,
saker behandling

FREEDOM®60°

Syringe Infusion System

FreedomEdge”

Syringe Infusion System

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

For mer information om vara produkter,
kontakta din vardgivare eller hor av dig
till oss pa info@steripolar.se eller

018-430 0980 sa berattar vi mer.

-

when outcomes matter

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