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Riktlinjer

for utredning, diagnostik och
behandling av primar immunbrist:
CVID, IgG-subklassbrist,
IgA-brist, XLA, SCID, CGD,
medfodda neutropenier och

defekter 1 komplementsystemet



Forord

Det kan finnas manga orsaker till att en person drabbas av aterkommande in-
fektioner. En férklaring kan vara att man saknar eller har for lite av nagon av de
komponenter som ingar i vart immunforsvar. ldag uppskattar vi att det finns ca
40 000 personer i Sverige med nagon form av primar immunbrist (PID). Manga,
men inte alla, av dessa personer drabbas av aterkommande infektioner. Fler-
talet personer med PID har annu inte fatt diagnos och darigenom kanske inte
korrekt behandling.

De riktlinjer Du nu har i Din hand har utarbetats av en arbetsgrupp inom SLIPI
(Sveriges lakares intresseférening for primar immunbrist). Arbetsgruppen be-
star av lakare med speciellt intresse fér primara immunbristsjukdomar. | grup-
pen finns bade barnlakare och olika specialister verksamma inom vuxenmedicin.
PIO, en organisation for personer med medfédda immunbristsjukdomar, har
tagit del av riktlinjerna och givit vardefulla synpunkter.

Riktlinjerna skall ses som rekommendationer om vad som minst behéver utre-
das och foljas upp. Av detta foljer att varje patient naturligtvis maste bedémas
individuellt och kan darfér behéva kompletterande utredning eller ytterligare
behandling. Tanken ar ocksa att riktlinjerna skall uppdateras med regelbundna

intervall.

Primar immunbrist ar inte sa ovanligt som vi tidigare har trott. Det ar latt att
forbise detta bland alla patienter som séker foér infektioner. Vi behandlar den
nu aktuella infektionen, men gldmmer kanske att fraga efter hur manga infek-
tioner som finns i patientens sjukhistoria. All kronisk lungsjukdom har inte sin

orsak i rokning utan kan ocksa vara resultatet av upprepade infektioner till f6ljd

av bakomliggande immunbrist. Det finns darfor anledning att tro att manga
patienter som behodver behandling fortfarande ar odiagnostiserade.

Det har kants sarskilt angelaget att utforma riktlinjer dd manga lakare sallan
overvager immunbrist som differentialdiagnos. Riktlinjerna ger férutsattningar
for att patienterna kan fa en likartad vard éver hela landet.

Riktlinjerna har antagits maj 2007 och har reviderats fér andra gangen varen 2011
En ny revidering skall ske senast maj 2013
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Bevisgraderingssystem

Varningstecken for primar immunbrist

hos barn och vuxna

Vi har valt att anvanda samma bevisgraderingssystem som anvands i Svenska infektionsléakarféreningens
vardprogram, som i sin tur bygger pa det system som den amerikanska infektionslakarféreningen (IDSA)
anvander. Varje rekommendation bestar av en bokstav som anger dels om vi tillrader eller avrader, dels
styrkan i rekommendationen. En romersk siffra anger vad rekommendationen grundas pa och varje rekom-
mendation ges inom parentes efter det aktuella pastaendet.

Alla rekommendationer har inte och kan inte ha vetenskaplig underbyggnad. Beprévad erfarenhet har
darfor utgjort betydelsefull grund till de kompromisser som har varit nédvéandiga.

STYRKA |
REKOMMENDATION

A

BEVISKVALITET

DEFINITION

Bra bevis for att stddja en rekommendation om anvandning/atgard
Mattliga bevis for att stodja en rekommendation om anvandning/atgard
Svaga beuvis till stoéd for en rekommendation om anvandning/atgard
Mattliga bevis till stéd for en rekommendation mot anvéndning/atgard

Bra bevis till stod féor en rekommendation mot anvandning/atgard

DEFINITION

Bevis fran = 1 adekvat randomiserad och kontrollerad studie

Bevis fran = 1 val designad klinisk studie (utan randomisering), fran kohort eller
analyserade fall’kontrollstudier (helst fran > 1 centrum), fran multipla serier av
fallbeskrivningar eller dramatiska resultat fran okontrollerade experiment

Bevis fran asikter fran respekterade auktoriteter, baserade pa klinisk erfarenhet,
deskriptiva studier, eller rapporter fran expertkommittéer

Symtom ]

[ Symtom

"VARNINGSTECKEN” FOR PRIMAR IMMUNBRIST (PID)
HOS BARN

Stammer ett eller flera av foéljande varningstecken in, bor
utredning avseende primar immunbrist évervagas:

1. 2 6 otiter per ar. Otiter med komplikation sasom kro-
nisk perforation eller mastoidit

2. 2 2sinuiter per ar

3. Infektioner som inte laker pa férvantat satt under anti-
biotikabehandling

4. =2 pneumonier per ar
5. Spadbarn som inte vaxer som forvantat

6. Aterkommande hud- och mjukdelsinfektioner och/
eller organabscesser

7. Kronisk uttalad oral eller kutan candidos

Infektioner med ovanlig lokalisation och/eller orsaka-
de av ovanliga agens

9. 2 2 invasiva infektioner sdsom osteomyelit, meningit
eller sepsis

10. Kénd primar immunbristsjukdom i familjen

Steg 1 ]

FORSLAG TILL UTREDNING VID UPPREPADE BAKTE-
RIELLA INFEKTIONER

e Hb, LPK, diff och TPK

e Immunglobulinkvantifiering: IgG, IgA, IgM (elfores)

¢ Dokumentation av infektionsbenagenhet — Infektions-
dagbok

e Tillvaxtkurva

Steg 2 ]

Kontakta specialist inom omradet

"VARNINGSTECKEN” FOR PRIMAR IMMUNBRIST (PID)
HOS VUXNA

Stammer ett eller flera av féljande varningstecken in, bér
utredning avseende primar immunbrist dvervagas:

1. 24 antibiotikakravande luftvagsinfektioner per ar un-
der 2-3 ar, exempelvis otitis media, sinuit, bronkit eller
pneumoni

2. Dalig eller utebliven effekt vid behandling med anti-
biotika eller upprepade recidiv

3. 2 2 svara bakteriella infektioner, sasom osteomyelit,
meningit, sepsis eller mjukdelsinfektioner

4. =2rontgenverifierade sinuiter eller pneumonier under
en period av 3 ar

5. Infektioner med ovanlig lokalisation och/eller orsaka-
de av ovanliga agens

6. Kand primar immunbristsjukdom i familjen

[ Steg 1

FORSLAG TILL UTREDNING VID UPPREPADE BAKTE-
RIELLA INFEKTIONER

e Hb, LPK, diff och TPK

¢ Immunglobulinkvantifiering: IgG, IgA, IgM (elfores)
e IgG-subklasser: IgG1 - IgG4

e Dokumentation av infektionsbendgenhet — Infektions-
dagbok

[ Steg 2

Kontakta specialist inom omradet



X-kromosombunden agammaglobulinemi

Definition ]

X-KROMOSOMBUNDEN
AGAMMAGLOBULINEMI, ICD-10: D80.0A

(INCIDENS: 1:70.000-300.000 NYFODDA)

SAKER DIAGNOS

Pojke/man med inga eller mycket lagt antal B-celler och

e pavisad mutation i BTK (genen for Brutons tyrosinkinas)
eller

¢ avsaknad av btk-proteinet (flédescytometri)

TROLIG DIAGNOS

¢ Pojke/man med inga eller mycket lagt antal B-celler
(CD19/CD20)

e Debut av bakteriella infektioner under férsta levnads-
aren

¢ s-1gG, s-IgA, och s-IgM kraftigt sankta efter att mater-
nellt s-IgG ar konsumerat. s-IgG ofta < 2 g/l och néarmast
total avsaknad av s-IgA och s-IgM

e Manlig slakting pa mors sida med pavisad mutation i
BTK

Differentialdiagnos ]

e Autosomalt recessiva former av agammaglobulinemi
som

¢ defekt immunglobulinmolekyl p-kedja (u-heavy chain
deficiency) (IGHM-mutation)

e A\5-brist (/GLLT-mutation)
e BLNK (B-cell linker protein) -defekt

e TACI (transmembranaktivator och CAML-interaktor)
-defekt

e CD19-defekt
e Variabel immunbrist (CVID)

e Andra orsaker till gammaglobulinbrist, se tabell: Diffe-
rentialdiagnoser

Sjukdomspanorama/Fynd ]

e Sjukdomsdebut vanligen vid 4-8 manaders alder, un-
dantagsvis under andra levnadsaret

e Upprepade och langdragna bakteriella luftvagsinfektioner

o Okad risk for allvarliga bakteriella infektioner som sep-
sis och meningit

e Speciella problem:

¢ Kronisk kolonisering med H. influenzae i luftvagar
och konjunktiva

e Encefalitav oklar genes méjligen pa basen av infektion
(sarskilt enterovirus) eller autoimmun process. Ofta
langsamt insjuknande dar symptomen kan vara vaga,
t.ex. utvecklingsférsening och/eller skolsvarigheter

¢ Infektioner med olika mykoplasmaarter i luftvégar, urin-
vagar och leder

o Okad frekvens av tarminfektioner

» Okad férekomst av autoimmuna sjukdomar

e Avsaknad av tonsiller och sma eller icke palpabla lymf-
kértlar

e Avsaknad eller lag niva av specifika antikroppar mot
tidigare vaccinationer eller efter genomgangen infektion

e Antalet perifera B-lymfocyter (CD19/CD20) ar vanligtvis
mycket lagt men kan i enstaka fall vara normalt

¢ Nedsatt funktion och/eller nedsatt antal av T-lymfocyter
kan forekomma i séllsynta fall

Behandling

] [ Kontroller

[ Utredning

Gors i samrad med specialist inom PID

PROVTAGNING
e s-IgG, s-IgA och s-IgM
e Hb, LPK, diff och TPK
e ASAT, ALAT, LD och ALP
e s-kreatinin
e CRP och SR
e Lymfocytmarkérer (CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56)
e Specifik antikroppsscreening
¢ Vid encefalit
¢ MR hjarna

e Likvoranalys inkluderande bakteriell odling och PCR
avseende tankbara neurotropa virus framfér allt her-
pesgruppen, JC-virus, astrovirus och enterovirus

INFOR GAMMAGLOBULINBEHANDLING

e Spara 0-prov (serum)
e HBsAg och PCR avseende HIV och HCV

OVRIGA UNDERSOKNINGAR

e Lungfunktion (dynamisk och statisk spirometri samt dif-
fusionskapacitet och om tillgang till inertgas washout-
undersdkning)

GAMMAGLOBULINBEHANDLING

e Substitution med gammaglobulin. Dos 100 mg per kg
kroppsvikt/vecka. Efterstrava hoga s-IgG varden, garna
>10 g/l som dalvarde. V.b hégre dos 150-200 mg per
kg kroppsvikt/vecka (AI). Hoga serumkoncentrationer
av IgG minskar risken for bakteriella infektioner (BII).
Eventuellt utgor hoga s-1IgG ocksa profylax mot encefalit
(CI11).

OVRIG BEHANDLING

¢ Adekvat antibiotikabehandling
¢ Eventuell langtidsbehandling med lampligt antibioti-
kum
¢ Vid kronisk lungskada foljs de rad som galler fér and-
ningsvard vid cystisk fibros med dréanage och intermit-
tent antibiotikabehandling i sepsisdos (AIII)
e Kontraindikation: Levande vaccin (BIII)

e Vid behov kontakt med sjukgymnast, dietist och/eller
kurator

6 manader

* s-IgG, s-lgA och s-lgM

e Hb, LPK, diff och TPK

e ASAT, ALAT, LD och ALP

12 manader och dérefter som arlig kontroll

e Som vid 6 manader
e Spara serum

Vart 3:e ar, om inte kliniskt motiverat redan dessférinnan

e Lungfunktionstest
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Variabel immunbrist

- Definition )

CVID, ICD-10: D83.0
(PREVALENS HOS VUXNA: 1:20.000)

¢ s-IgG < 3 g/l, s-IgA < 0,07 g/l och normal eller sénkt niva av s-IgM
° >4 3rs alder
e Exklusionskriterier, se tabell: Differentialdiagnoser

IgG/IgA-SANKNING, ICD-10: D83.8

e s-I9G fran 3 g/l upp till nedre referensomradet och s-IgA mel-
lan 0,07 g/l och nedre referensomradet for laboratoriet

e >4 3rs alder

e Exklusionskriterier, se tabell: Differentialdiagnoser

¢ Den kliniska betydelsen ar oklar

Sjukdomspanorama/Fynd ]

e Sjukdomsdebut oftast vid 10-30 ars alder, men aven yngre
(>4ar) och aldre kan insjukna

e Upprepade/langdragna bakteriella luftvagsinfektioner

o Okad frekvens av lungsjukdom/lungskada

o Okad risk fér allvarliga bakteriella infektioner som sepsis och
meningit

¢ Kronisk kolonisering med H. influenzae i luftvagar och konjunktiva

o Okad frekvens av tarminfektioner

o Okad férekomst av autoimmuna sjukdomar

o Okad risk fér granulomutveckling (sarkoidosliknande) vanli-
gast i lungor, lymfkértlar, lever och mjalte

e Viss 6kad risk for malignitet (lymfom och ventrikelcancer)

e Infektioner med olika mykoplasmaarter i luftvagar, urinvagar
och leder

¢ Encefalit av oklar genes mojligen pa basen av infektion (t.ex.
enterovirus) eller autoimmun process. Ofta langsamt insjuk-
nande dar symptomen kan vara vaga t.ex. utvecklingsforse-
ning och skolsvarigheter

e Avsaknad eller 1ag niva av specifika antikroppar mot tidigare
vaccinationer eller genomgangen infektion

e Leukocyter och trombocyter kan vara sénkta

e Antalet perifera B-lymfocyter (CD19) kan variera, vara nor-
malt, 1agt eller saknas

¢ Nedsatt funktion och/eller nedsatt antal av T-lymfocyter kan
forekomma

Utredning ]

GOrs i samrad med specialist inom PID

PROVTAGNING
¢ s-IgG, s-IgA och s-IgM
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e s-elfores (med kvantifiering av alfa-1-antitrypsin och albumin)
e s-lgG-subklasser (IgG1, 19gG2, 1gG3 och IgG4)

e s-anti-lgA

e Hb, LPK, diff och TPK

e ASAT, ALAT, LD och ALP

e s-kreatinin

e CRP och SR

* B,, och Folat

°* TSHoch T,

e Urinsticka

e Screening for komplementbrist: Klassiska och alternativa vagen
e Lymfocytmarkérer (CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56)

INFOR GAMMAGLOBULINBEHANDLING

e Spara 0-prov (serum)
e HBsAg och PCR avseende HIV och HCV

OVRIGA UNDERSOKNINGAR

¢ Vikt hos vuxna, tillvaxtkurva hos barn

e CT thorax och 6vre buk med fragestallning tymom, patologiska
lymfkortlar och granulom i lever och mjalte. HRCT lungor vid
misstanke om lungskada. CT kan ersattas av lungréntgen och
ultraljud buk hos patienter med milda symtom

e Lungfunktion (dynamisk och statisk spirometri samt diffusionska-
pacitet och dar det finns tillgang till inertgasutskoéljning)

e Benmargsundersokning (uteslut malignitet och fraga efter
antalet plasmaceller)

EFTER INDIVIDUELL BEDOMNING

e CT sinus

e Screening for subklasspecifik antikroppsbrist
e Pneumokockantikroppar

e Hemophilusantikroppar

Vid luftvdgsinfektion

e NPH-, sputum- och/eller svalgodling
* Mykoplasma species (PCR)

Vid tarmsymtom

e Faecesodling

e Faeces-PCR analys for protozoer

e Faecesmikroskopi (cystor och maskagg)

¢ Vid misstanke om Giardia och negativ faecesmikroskopi, tag
px fran duodenum

e Clostridium difficile-cytotoxin
e Overvag inflammatorisk tarmsjukdom och celiaki

Vid urinvdgssymtom
e Urinsticka/odling

e Mykoplasma hominis/Ureaplasma urealyticum PCR och/eller
odling (i urin)

Behandling ]

¢ Vid tecken pa bakteriell luftvagsinfektion bér man vara
liberal med antibiotika och med lang behandlingstid

e Efter enskild beddmning kan det vara aktuellt att ge
vaccination mot pneumokocker, Hib och influensa, da
detta hos vissa patienter kan minska infektionsfrekven-
sen

INDIKATION FOR GAMMAGLOBULINBEHANDLING (AI)

e Samtliga patienter med CVID skall erhalla gammaglobulin-
behandling for att normalisera s-IgG méatt som dalvarde (AI)

o Syftet ar att reducera antalet infektioner och darmed at-
féljande organskada (AI)

e Forekomst av anti s-anti IgA antikroppar utgér ett obser-
vandum infér behandling. Vanligtvis utgor férekomsten
av dessa antikroppar inget hinder fér subkutan gam-
maglobulinbehandling, men vid intravenés behandling
skall forsiktighet iakttas (BILI)

GAMMAGLOBULINBEHANDLING

e Flertalet patienter behandlas subkutant eller intrvendst

e Rekommenderad dos ar 100 mg per kilo kroppsvikt/
vecka (AI)

e Forstahandsalternativ: 100 mg per kilo kroppsvikt/vecka
givet som subkutana infusioner (SCIG) (AI)

¢ Vid nedsatt lungfunktion eller fortsatt hég infektions-
frekvens 6vervag att hoja dosen till 150-200 mg per kg
kroppsvikt/vecka (AII)

e | sallsynta fall vid 6kade forluster av s-lgG, sarskilt vid
inflammatorisk tarmsjukdom, kan dosen behdva 6kas yt-
terligare (AIII)

e Initialt vill man ofta ge behandlingen tatare for att
snabbt hoéja s-lgG-nivaerna, t.ex. genom dagliga sub-
kutana infusioner (100 mg per kg kroppsvikt) under fem
dagar, darefter veckovisa infusioner enligt ovan (CIII)

OVRIG BEHANDLING

Vid behov kontakt med sjukgymnast, dietist och/eller kurator
Vid granulom 6vervég steroider (Blll)

[ Kontroller

VID GAMMAGLOBULINBEHANDLING

6 manader

s-1gG, s-IgA och s-IgM

Hb, LPK, diff och TPK

ASAT, ALAT, LD och ALP
s-kreatinin

CRP

Utvardering av infektionsfrekvens

12 manader och dérefter som arlig kontroll

s-19G, s-1IgA och s-IgM
s-anti-IgA

Hb, LPK, diff och TPK
ASAT, ALAT, LD och ALP
s-kreatinin

CRP

Utvardering av infektionsfrekvens och eventuellt nytill-
komna symtom

EFTER INDIVIDUELL BEDOMNING

Vart 3:e ar, om inte kliniskt motiverat dessférinnan

Spirometri

/
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lgG-subklassbrist

Il Doeinition )

IgG-SUBKLASSBRIST, ICD-10: D80.3
(UPPSKATTAD PREVALENS HOS VUXNA: 1:250-500)

Minst tva ldga varden av samma IgG-subklass med minst
12 veckors intervall under infektionsfri period

>4 ar. En del barn kan normalisera sitt s-IgG-subklassvar-
de nagra ar senare, varfor en definitiv diagnos inte bor
stallas fore skolaldern

Exklusionskriterier, se tabell: Differentialdiagnoser
s-IgG1 < 2,8 g/l

s-I9G2 < 1,15 g/l

s-1gG3 < 0,24 g/l

Barn 3-18 ar

<279/
< 0,659/l
<0,16 g/l

<3,59/l
< 0,859/l
<0,20 g/l

<3,7 g/
< 1,00 g/l
<0,22 g/l

Sjukdomspanorama/Fynd ]

Full hélsa
Upprepade och kroniska luftvagsinfektioner
Okad frekvens av lungsjukdom/lungskada

Utredning ]

Infektionsdagbok

Remiss till barnldkare om foérutsattningar finns enligt
"Varningstecknen” for barn pa sid 5

Utredning i samrad med specialist inom PID

PROVTAGNING
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s-19G, s-IgA och s-IgM

s-elfores (med kvantifiering av alfa-1-antitrypsin, albu-
min)

s-IlgG-subklasser (IgG1, 19G2, IgG3 och IgG4)

Hb, LPK, diff och TPK

ASAT, ALAT, LD och ALP

s-kreatinin

CRP och SR

B,, och Folat

TSHoch T,

INFOR GAMMAGLOBULINBEHANDLING

e Spara 0-prov (serum)
e HBsAg och PCR avseende HIV och HCV

EFTER INDIVIDUELL BEDOMNING

e Screening for subklasspecifik antikroppsbrist

e Screening fér komplementbrist (klassiska och alternativa
vagen)

¢ Lungfunktion (dynamisk och statisk spirometri, samt dif-
fusionskapacitet och om tillgdng: inertgasutskdljning)

e Réntgen pulm, CT sinus

e Vaccination mot pneumokocker och/eller Hib, med mat-
ning av antikroppssvaret fére och 3-6 veckor efter vac-
cinationen

Vid luftvédgsinfektion

e NPH-, sputum- och/eller svalgodling
e Rontgen pulm och sinus

( Behandling

¢ Vid tecken pa bakteriell luftvagsinfektion bér man vara
liberal med antibiotika

e Efter enskild bedémning kan det vara aktuellt att ge vac-
cination mot pneumokocker och influensa, da detta hos
vissa patienter kan minska infektionsfrekvensen

INDIKATION FOR GAMMAGLOBULINBEHANDLING (BII)
Infér eventuell gammaglobulinbehandling maste behand-
lingsbehovet dokumenteras

e Patienten skall fora infektionsdagbok

e = 4 antibiotikakravande luftvagsinfektioner arligen un-
der minst tva ar hos vuxna

e Underliggande tecken pa lungsjukdom/lungskada star-
ker behandlingsindikationen

o | 6vrigt efter individuell bedémning

GAMMAGLOBULINBEHANDLING

e Rekommenderad initial dos ar 100 mg per kg kroppsvikt/
vecka (BII). Vid tillfredstallande kliniskt svar kan dosen
forsoksvis sankas till 50 mg per kg kroppsvikt/vecka (CIII)

e Vid svar lungfunktionsskada och fortsatt hog bakteriell
infektionsfrekvens kan gammaglobulindosen behéva
okas till 150-200 mg per kg kroppsvikt/vecka (CIII)

UTVARDERING AV BEHANDLINGSEFFEKT

Innan gammaglobulinbehandling paborjas skall patien-
ten informeras om att ett behandlingsférsék planeras
under 12-18 manader samt att ett lika lIdngt kontrolle-
rat behandlingsuppehall ingar for att kunna utvardera
behandlingseffekten

Patienten skall fora infektionsdagbok. Bakteriella infek-
tioner skall verifieras

Patienter med gravt nedsatt lungfunktion (FEV, < 30 %)
och positivt terapisvar pa gammaglobulinbehandling ar
undantagna fran utsattningsforsok

Vid 6kad frekvens av antibiotikakravande lufvagsinfek-
tioner (se ovan) under behandlingsuppehallet aterinsat-
tes gammaglobulinbehandlingen tidigare. Indikationen
starks for aterinsattande om patienten har underliggan-
de lungsjukdom, t.ex. astma, KOL eller om lungfunktio-
nen férsamras

Efter individuell bedémning kan ett nytt kontrollerat ut-
sattningsforsok vara lampligt att 6vervaga efter 3-5 ar.
Darefter kan eventuellt ytterligare utsattningsférsok go-
ras med langre tidsintervall efter individuell bedomning.
Med kontrollerat utsattningsforsok menas att patienten
féljs med infektionsdagbok och regelbundna kontroller
samt att man soker dokumentera alla infektioner med i
foérsta hand luftvagsodlingar (sputum och NPH) och vid
behov blodprover (CRP och LPK) och rontgen

OVRIG BEHANDLING

Vid behov kontakt med sjukgymnast, dietist och/eller
kurator

[ Kontroller

VID GAMMAGLOBULINBEHANDLING

6 manader

s-19G, s-1gA och s-IgM

Hb, LPK, diff och TPK

ASAT, ALAT, LD och ALP
s-kreatinin

CRP

Utvardering av infektionsfrekvens

12 manader och dérefter som arlig kontroll

s-1gG, s-IgA, s-IgM

Hb, LPK, diff och TPK
ASAT, ALAT, LD och ALP
s-kreatinin

CRP

Utvardering av infektionsfrekvens och eventuellt nytill-
komna symtom

IgG-SUBKLASSBRIST UTAN
GAMMAGLOBULINBEHANDLING

MED SYMTOM
1-3 ars intervall beroende pa den kliniska bilden

s-1gG, s-IgA och s-IgM

s-lgG-subklasser (IgG1, 1gG2, 19G3 och IgG4)
Hb, LPK, diff och TPK

ASAT, ALAT, LD och ALP

s-kreatinin

CRP

Utvardering av infektionsfrekvens
Lungfunktion

UTAN SYMTOM

Patienten skall informeras om komplikationer till immun-
bristen

Aterbesok vid behov
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IgA-Dbrist

Definition ]

IgA-BRIST, ICD-10: D80.2

(PREVALENS HOS VUXNA: 1:600)

¢ s-IgA < 0,07 g/l och normal niva av s-IgM och normal el-
ler forhojd niva av s-IgG

e > 4 ar. En del barn kan normalisera sitt s-IgA nagra ar
senare, varfor en definitiv diagnos inte bor stallas fore
12 ars alder

e Exklusionskriterier, se tabell: Differentialdiagnoser

¢ s-IgA mellan 0,07 g/l och nedre referensomradet for la-
boratoriet (IgA-sankning) saknar kand klinisk betydelse

Sjukdomspanorama/Fynd ]

e Full halsa
o Okad frekvens och/eller duration av luftvagsinfektioner

e Okad frekvens av autoimmuna sjukdomar framfér allt
celiaki, thyroideasjukdomar, diabetes mellitus typ | och
SLE

e Eventuellt senare utveckling av CVID (1:50)

e Normalt eller nedsatt vaccinationssvar avseende IgG-
antikroppar mot polysackaridantigener

Utredning ]
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¢ Infektionsdagbok

e Remiss till barnlakare om foérutsattningar finns enligt
"Varningstecknen” for barn pa sid 5

e Utredning i samrad med specialist inom PID

PROVTAGNING
* s-IgG, s-IgA och s-IgM

e s-elfores (med kvantifiering av alfa-1-antitrypsin och al-
bumin)

e s-lgG-subklasser (IgG1, IgG2, 1IgG3 och IgG4)
e s-anti-lgA

e Hb, LPK, diff och TPK

e ASAT, ALAT, LD och ALP

e s-kreatinin

e CRP och SR

* B,, och Folat

°* TSHoch T,

INFOR EVENTUELL GAMMAGLOBULINBEHANDLING

e Spara 0-prov (serum)
e HBsAg och PCR avseende HIV och HCV

EFTER INDIVIDUELL BEDOMNING

e Screening for subklasspecifik antikroppsbrist
e Sekretoriskt IgA

e Screening for komplementbrist (klassiska och alternativa
vagen)
e Spirometri

Vid luftvdgsinfektion

* NPH-, sputum- och/eller svalgodling
e Roéntgen lungor och CT sinus

Vid tarmsymtom

e Faecesodling

¢ Faeces-PCR analys for protozoer

e Faecesmikroskopi (cystor och maskagg)

¢ Vid misstanke om Giardia och negativ faecesmikroskopi
tag px fran duodenum

e Clostridium difficile-cytotoxin
» Overvag inflammatorisk tarmsjukdom och celiaki

Kontroller ]

[ Behandling

VID FREKVENTA INFEKTIONER

e Antibiotika — bakteriella infektioner behandlas pa sed-
vanligt satt

e Vid sinuiter beddémning/atgard av ONH specialist

e Efter enskild bedémning kan det vara aktuellt att ge
vaccination mot pneumokocker och influensa, da detta
kan minska infektionsfrekvensen

¢ Vid behov kontakt med sjukgymnast och sekretmobilise-
rande atgarder

e Enstaka patienter med frekventa bakteriella infektio-
ner kan ha nytta av gammaglobulinbehandling men
det finns inga kontrollerade studier som visar detta
(Clll). For behandlingsstrategi och dosering se under
IgG-subklassbrist

Ovrigt
o Skriftlig information till patienten infér eventuell blodtransfu-
sion vid forekomst av anti-IgA antikroppar

MED SYMTOM
1-3 ars intervall beroende pa den kliniska bilden

S-19G, S-IgA och S-IgM

S-lgG-subklasser (IgG1, 19G2, IgG3 och 1gG4)
S-anti-IgA

Hb, LPK, diff och TPK

ASAT, ALAT, LD och ALP

CRP

Utvardering av infektionsfrekvens

Tank pa autoimmuna tillstand

UTAN SYMTOM

Patienten skall informeras om 6kad risk for vissa sjukdo-
mar och infektioner vid IgA-brist

Aterbesok vid behov

VID GAMMAGLOBULINBEHANDLING

6 manader

s-1gG, s-IgA och s-IgM

Hb, LPK, diff och TPK

ASAT, ALAT, LD och ALP

CRP

Utvardering av infektionsfrekvens
Tank pa autoimmuna tillstand

12 manader och dérefter som érlig kontroll

s-19G, s-IgA och s-IgM

s-Anti-lgA

Hb, LPK, diff och TPK

ASAT, ALAT, LD och ALP

CRP

Utvardering av infektionsfrekvens
Tank pa autoimmuna tillstand
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Svar kombinerad immundefekt

Definition

SCID, ICD-10: D81

(INCIDENS: ca 1,5:100.000 NYFODDA)

e Avsaknad av T- och B-cellsfunktion ibland kombinerad
med avsaknad/defekt NK-cellsfunktion

e Flytande 6vergang till kombinerade defekter med viss
bevarad T-cellsfunktion

¢ Heterogent tillstand med manga bakomliggande gene-
tiska orsaker

e Mutationer som drabbar T-celler och ibland B-celler
eller NK-cellers utveckling och funktion

e Mutationer som leder till stord tymusfunktion eller
avsaknad av tymus och darmed indirekt defekt T-cells-
utveckling

e Praktisk indelning
e T-, B+, NK+

— XSCID (mutation i IL2RG - genen for den gemen-
samma gammakedjan i vissa cytokinreceptorer)

— JAK3-mutation (mutation av genen fér Januskinas 3)

— IL7RA-mutation (mutation av genen for alfakedjan i
interleukin 7:s receptor)

e T-, B, NK+
- RAG1/2-defekt inklusive abortiva former som
Omenns syndrom och leaky SCID
— Artemis-defekt
e ADA (adenosindeaminas) -brist

e Retikular dysgenesi. Mutation i AK2, som kodar for ett
mitokondriellt enzym och ger avsaknad av bade lym-
focyter och myeloida celler

* Tymus
— Komplett DiGeorges syndrom (heterogent syndrom

inkluderande CHARGE-association, 22q11-deletions-
syndrom m.fl.)

— Human nude SCID (FOXN1-mutation)

¢ Ovanliga tillstand inkluderande bl.a. defekter i T-cells-
receptorns aktivering och intracelluléra signaldefekter

Differentialdiagnos
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e HIV
¢ Olika kombinerade immundefekter (MHC klass llI-defekt
(“bare lymphocyte syndrome”), ZAP-70-defekt m.fl.)

e X-kromosombundet hyper-lgM-syndrom (CD40-ligand-
defekt) som ofta debuterar kring halvt ars alder med
interstitiell pneumonit

[ Sjukdomspanorama/Fynd

Kontroller

Tag omedelbar kontakt med regionklinik med sarskilt
kunnande om sjukdomen sa snart misstanke om SCID
uppkommit. Avvakta inte svar pa utredning pa hemorten.
100 procentig dodlighet om inte tidig stamcellstransplan-
tation genomfors

e Debut forsta levnadsmanaderna. Observera att forsta
symptomen kan vara vaga

e Kronisk hosta och obstruktivitet

e Diarré och malabsorbtion

¢ Recidiverande Candida-infektion i mun och blojregion
Bristande vikt- och langdutveckling

Hudutslag, ofta uttalade som uttryck fér maternell T-
cellsengraftment eller Omenns syndrom

¢ Andningsinsufficiens p.g.a. interstitiell pneumoni med
Pneumocystis jiroveci eller virus (CMV, parainfluenzae
m.fl.) ses ofta sent i forloppet vid 4-6 manaders alder

Ovéantade dodsfall bland spadbarn i familjen eller slékten

e BCG-it med utbredd lokal infektion och eventuellt osteit
eller generaliserad infektion

Utredning

Viktigaste screening-testet ar totalantal lymfocyter i pe-
rifert blod <2 x 10°/1

* CD3+ celler<1x10°/1
Analys av T- och B-cellsfunktion

Pavisande av specifik mutation. OBS! Alla former av
SCID ar annu inte definierade molekylargenetiskt

o Efter stamcellstransplantationen vardas patienten i “vax-

elbruk” mellan hemortens barnklinik och regionklini-
ken, d.vs. regelbundna kontroller pa regionkliniken,
livslangt, med samtidig tydlig férankring pa hemortens
barnklinik/vuxenklinik for “vardagsvarden”

Behandling

Profylax med trimetoprim-sulfa (AI) och fluconazole
(BII)
Kontraindikation: Levande vaccin (AII)

ENDAST filtrerade, bestralade och CMV-negativa blod-
produkter (AII)

Hematopoietisk stamcellstransplantation (AI) inom 4-6
veckor efter diagnos (AIII)

Genterapi (AII)

OVRIG BEHANDLING

e Erbjud familjen stéd av kurator/psykolog om behov
finns
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Svar medfédd neutropeni

Definition ]

SVAR MEDFODD NEUTROPENI, ICD-10: D70.9B
(INCIDENS: 1:250.000 NYFODDA)

SAKER DIAGNOS
e Svar neutropeni (neutrofila granulocyter (ANC) <0,5X10%/1)
samt dessutom pavisad mutation i en av féljande gener
o FLANE
¢ HAXT (= Kostmanns sjukdom)
e WAS
e GFI1

TROLIG DIAGNOS
e Svar neutropeni (ANC <0,5X10%I) och

e Mognadsblock pa promyelocyt/myelocytniva vid ben-
margsundersdkning

Differentialdiagnos ]
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e Autoimmun neutropeni hos barn under ffa. forsta lev-
nadsaren

¢ Alloimmun neonatal neutropeni. Fran modern transpla-
centart 6verforda antikroppar riktade mot paternella
antigen pa den neutrofila granulocyten

e Cyklisk neutropeni: Cykler pa ca 21 dagar, duration 3-6
dagar. Neutrofila granulocyter sjunker ner till 0,1 X10%1,
daremellan normal eller subnormal ANC. Mutation i
ELANE 6ver 90%

e Kronisk idiopatisk neutropeni. Neutropenier som inte ar
kongenitala, immunologiska eller neoplastiska. Hetero-
gen grupp med okand etiologi

¢ Neutropeni vid annan immunbrist som immunglobulin-
brist, hyper-lgM-syndromet, svar kombinerad immun-
defekt (varianten retikular dysgenesi eller som del av
maternell engraftment med graft-versus-host-sjukdom)
och WHIM-syndromet. WHIM-syndromet karakteriseras
av vartor (Warts), Hypogammglobulinemi, Infektioner
och Myelokatexsis (retention av mogna granulocyter i
margen)

e Neutropeni som del i andra sjukdomar med sarskilda
sardrag

e Glykogenos typ 1b. Karakteriseras av hypoglykemi,
laktacidos, hepatomegali och tillvéxthdmning

e G6PC3-brist. Associerat med strukturella hjartavvikel-
ser, prominent ytlig venteckning och urogenitala miss-
bildningar

e Chédiak-Higashis syndrom. Partiell albinism, defekt
NK-cellsfunktion, blédningsproblem och neurologiska
symtom

e Griscellis syndrom typ 2. Associerat med partiell albi-
nism, (intermittent) neutropenia och defekt funktion
av cytotoxiska lymfocyter

e Hermansky-Pudlaks syndrom, typ 2. Associerat med
partiell albinism och foérlangd blédningstid p.g.a.
trombocytdysfunktion

® p14-brist. Associerat med kortvuxenhet, immunglobu-
linbrist och defekt funktion av cytotoxiska lymfocyter

e Shwachmann-Diamonds syndrom. Karakteriseras av
pankreasinsufficiens, tillvaxthdmning, skelettanomali
och benmargssvikt. Risk for MDS/leukemi

e Cohens syndrom. Karakteriseras av mikrocefali, mus-
kelhypotoni, utvecklingsférsening och ofta typiskt ut-
seende

e Barths syndrom. Karakteriseras av dilaterad kardio-
myopati, muskelhypotoni och karnitinbrist

e Pearsons syndrom. Karakteriseras bl.a av exokrin
pankreasdysfunktion, kortvuxenhet, anemi férutom
neutropeni

e Cartilage hair hypoplasia. Karakteriseras av kortvux-
enhet pga.kondrodysplasi och tunt krusigt har

Behandling

] [ Kontroller

[ Sjukdomspanorama/Fynd

e Sjukdomsdebut vanligen férsta levnadsveckorna/-ma-
naderna med svara bakteriella infektioner som omfalit
med sepsis

e Bakteriella infektioner (otit, pneumoni, tonsillit, sepsis
eller osteomyelit) utgangna fran hud och slemhinnor

e Smartsamma icke-herpetiska aftae i munhalan samt pa-
rodontit med tidig forlust av permanenta tander

e Svar kongenital neutropeni ar en form av kongenitalt
myelodysplastiskt syndrom. | 20-30 % sker utveckling till
klinisk MDS och/eller AML

Tank pa att vid isolerad granulocytopeni ingar inte allvar-
liga djupa svampinfektioner i den kliniska bilden. Om pa-
tienten har t.ex. en aspergillusinfektion tyder det pa att
aven monocyterna ar drabbade som vid aplastisk anemi
och iatrogen neutropeni efter cytostatikabehandling

[ Utredning

Gors i samrad med specialist inom PID

e Hb, LPK, diff och TPK (vid SCN finns ofta samtidig mono-
cytos och eosinofili)

e LPK och diff x 3/vecka i 6 veckor (for att faststalla/utesluta
CyN cyklisk neutropeni)

e Benmargsundersokning. Morfologi (utstryk och biopsi),
flodescytometri och kromosomanalys (avvikelser som
monosomi 7 eller trisomi 21)

e s-IgG, s-IgA och s-IgM (SCN gar ofta med férhojda 19G-
nivaer)

¢ Neutrofilspecifika antikroppar

e DNA-baserad diagnostik

e Substitution med humant rekombinant G-CSF (filgrastim
eller lenograstim) i dos 5 ug/kg s.c eller hégre 1 gang per
dag. Om 20 ug/kg eller mer kravs, delas dygnsdosen pa
tva injektionstillfallen (AII)

¢ Adekvat antibiotikabehandling
e vid kronisk lunginfektion foljs de rad som galler for

andningsvard vid cystisk fibros med dranage och in-
termittent antibiotikabehandling i sepsisdos, ev lang-
tidsbehandling med lampligt antibiotikum (AII)

e Full vaccinationstackning inklusive vaccination mot peu-
mokocker och meningokocker

OVRIG BEHANDLING

e Kontroller hos tandlékare/tandhygienist regelbundet
e Hematopoietisk stamcellstransplantation

e Kliniska kontroller inklusive blodstatus var 3:e manad. Ef-
terstréva ett ANC mellan 1 och 1,5 (2) x10%, vilket oftast
racker for skydd mot de flesta infektioner. OBS att lagre
ANC kan vara otillrackligt och risken for svara, t.o.m. le-
tala infektioner ar pataglig da

Arliga benmargskontroller (vanliga utstryk, immunofeno-
typning, cytogenetisk analys och mutation i GCSF-recep-
torn) rekommenderas med tanke pa malignitetsutveckling
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Kronisk granulomatos sjukdom

Definition ]
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CGD, ICD-10; D84.8
(INCIDENS; ca 1:200.000 NYFODDA)

e X-kromosombunden CGD: Defekt i komponenten
gp91rhox av NADPH-oxidaset i fagocyter

e Autosomalt recessiv CGD: Defekt i en av komponenterna
p47rhox, pe7Phox eller p22°hex | NADPH-oxidaset i fagocyter

SAKER DIAGNOS

e Manlig eller kvinnlig patient med abnormt NBT (nitro-
blue tetrazolium) -test eller "respiratory burst" i aktive-
rade neutrofiler, d.v.s. mindre an 5 % jamfort med kon-
troller, samt dessutom ett av foljande:

e Mutation i en av generna som kodar for gp91ehex,
p22rhox, p47rhox pe7Phex d.v.s. CYBB, CYBA, NCSFT res-
pektive NCSF2

e Franvaro av mRNA for en av ovan namnda gener

e Maternella kusiner, morbroder eller systerséner till
patient med X-kromosmbunden CGD som har defekt
NBT-test eller "respiratory burst"

e "Respiratory burst" kan undersékas med:

e "Burst test" dihydrorhodamin-flédescytometri (kallas
pa vissa lab foér metabol aktivering eller fagoburst)

¢ Kemoluminiscens (bade fran helblod samt renfram-
stallda granulocyter)

e Superoxidjonsanalys

e Pavisande av specifik mutation gors pa vissa specialise-
rade laboratorier i Europa. Méjlighet till prenataldiag-
nostik finns vid kand mutation

SANNOLIK DIAGNOS

e Manlig eller kvinnlig patient med abnormt NBT-test
eller "respiratory burst" i aktiverade neutrofiler, d.v.s.
mindre @n 5 % jamfért med kontroller, samt dessutom
ett av foljande:

¢ Djupa infektioner sasom leverabscess, perianalabcess,
lungabcess, adenit eller osteomyelit orsakad av Staph.
aureus, Serratia marcescens, candida- eller aspergillus-

arter

e Granulombildning i luftvagar, gastrointestinalt eller
urogenitalt

e "Failure to thrive", hepatosplenomegali eller lymfa-
denopati

[ Differentialdiagnos

Exempelvis kan namnas:
¢ Leukocytadhesionsdefektsyndromet (LAD)

e Granulomatosa tillstand, t.ex. Crohns sjukdom, tuberku-
los, sarkoidos, Blaus syndrom

e Hyper-lgE-syndrom

[ Sjukdomspanorama/Fynd

e Ca 2/3 av patienter med CGD har X-kromosombunden
sjukdom och ca 1/3 autosomal recessiv sjukdom. Den X-
kromosombundna formen har ofta hogre morbiditet,
tidigare sjukdomdebut och dven hégre mortalitet

e Sjukdomsdebut sker ofta under de forsta levnadsaren
vid X-kromosombunden sjukdom, men senare debut
forekommer ofta vid den autosomalt recessiva formen
och kan i séllsynta fall forekomma &aven upp i vuxen
alder

e Bakterie- och svampinfektioner, ofta med suppurerande
abscessbildning i lymfkortlar, lunga, lever, skelett, andra
inre lokalisationer och hud

e Steril inflammation med granulombildning férekommer
ocksa, framfor allt i inre organ

¢ IBD-liknande inflammation i tarmen, framfor allt i ko-
lon, med granulombildning och perianal fistelbildning

¢ Infektioner med katalaspositiva bakterier, framfor allt
Staph. aureus, Serratia marcescens, gram-negativa tarm-
bakterier och Burkholderia cepacia. Svampinfektioner
med aspergillus- och candidaarter. Manga andra mindre
vanliga mikrobiologiska agens forekommer ocksa

e Speciella problem: Infektion med Burkholderia cepacia
som ofta ar multiresistent samt svarodlad. Infektioner
med aspergillusarter ar ofta livshotande. Leverabscess
med Staph. aureus

[ Utredning

Undersok samtliga syskon da CGD ibland kan uppvisa sen
debut. Undersoék ocksa kvinnliga slaktingar vid X-bunden
sjukdom for identifiering av bararskap

Utfors i samarbete med erfaren specialist inom PID eller
CGD

REGELBUNDEN PROVTAGNING

e Hb, LPK, diff och TPK

o ASAT, ALAT, LD och ALP
e Elfores

e Urinstatus

* SR och CRP

EFTER INDIVIDUELL BEDOMNING OCH
BEROENDE PA SYMTOM

Vid lokala infektioner utfor alltid aggressiv mikrobiolo-
gisk diagnostik med inre biopsier och exempelvis BAL
for bakterier, mykobakterier och svamp. Darefter insat-
tes snarast lampliga empiriskt funna antibiotika. Med
tanke pa de agens som kan férekomma, rekommende-
ras kontakt med mikrobiolog

Lungfunktionsundersékning

Lungréntgen, HRCT/MR lungor
CT/MR/ultraljud inre organ
Antikroppsnivaer mot Aspergillus fumigatus

Pavisande av specifik mutation utférs pa vissa labora-
torier i Europa. Mdjlighet till prenataldiagnostik efter
chorionvillibiopsi vid kdnd mutation

Behandling ]

PROFYLAX

Kontinuerlig behandling med trimetoprim-sulfa i profy-
laxdos (AII) och itrakonazol (AI)

Overvag profylax med gammainterferon (BII)

AKUTBEHANDLING VID INFEKTION

Kirurgiskt dranage vid abscessbildning (BILI)

Anvand foretradesvis antibiotika med god intracellular
penetration in i fagocyter efter odlingssvar, exempelvis
trimetoprimsulfa, klindamycin, ciprofloxacin samt rifam-
picin. Vid CGD kravs ofta mycket langre behandlingstider
an normalt (AII). Undvik penicilliner som har dalig pene-
trationsférmaga

Aspergillusinfektion behandlas i férsta hand med vori-
konazol (AI) (undvik kombination med rifampicin) eller
posakonazol (BII)

Overvag granulocyttransfusioner under steroidskydd vid
terapiresistenta och svara infektioner (CIII)

OVRIG BEHANDLING

e Steroidbehandling kan bli aktuell vid langdragen in-
flammation i tarm och andra organ under adekvat anti-
biotikaskydd (AII)

* Hematopoietisk stamcellstransplantation (SCT) vid X-
kromosombunden sjukdom och svar autosomal CGD
utfors helst sa tidigt som majligt och i forsta hand med
HLA-identiskt syskon som donator. Overviag SCT &ven
med ickebeslaktad donator vid svar CGD (AII)

e Erbjud familjen stéd av kurator/psykolog om behov
finns

[ Kontroller

e Regelbundna kontroller var 3:e manad till varje halvar
pa hemortskliniken. Samrad med och aven vaxelvis besok
hos specialist inom CGD eller PID pa regionniva. Malet ar
tidig identifiering av "nya" infektioner

12 manader och dérefter som arlig kontroll

e Benmargsundersokning med morfologi, cytogenetik
och analys av férvarvad mutation i G-CSF-receptorn

e Bentathetsmatning vart 3:e-5:e ar
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Defekter | komplementsystemet

Definition

DEFEKTER | KOMPLEMENTSYSTEMET, ICD-10: D84.1

¢ Avsaknad eller nedsatt funktion av faktorer som deltar
i regleringen och aktiveringen av komplementsystemet

¢ De olika defekterna &r monogena sjukdomar med muta-
tioner i nagon av de olika gener som styr bildningen av
de olika komplementproteinerna.

Sjukdomspanorama/Fynd
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e Konsekvenserna av komplementbristen beror pa vilken
komponent som saknas

e Brister inom den klassiska aktiveringsvagen medfér
okad risk for bade bakteriella infektioner och autoim-
muna sjukdomar, framst SLE

e Kopplingen mellan Cl1g-brist och insjuknande i SLE &r
mycket stark (>95%). Denna risk ar mindre vid C4-brist
och vasentligen mindre vid C2-brist (~10%)

¢ Vanligaste brister inom den klassiska aktiveringsvagen ar
C2-brist (1:20.000). Den dominerande kliniska konsekven-
sen ar 6kad infektionsbenagenhet for kapslade bakterier
som pneumokocker, H. influenzae och meningokocker. En
5-faldigt 6kad risk finns dokumenterad for utveckling av
arterioskleros med insjuknande i stroke och hjartinfarkt

e Brist inom den alternativa vagen inklusive properdin
och den terminala sekvensen (C5-C9) medfor okad risk
for infektioner framst med Neisseriabakterier (N. me-
ningitidis och N. gonorrhoeae). Properdinbrist medfor
en kraftigt 6kad risk for svar meningokockinfektion. |
princip drabbas enbart manliga individer eftersom pro-
perdingenen finns pa X-kromosomen

e Brister i lektinvdgen domineras av MBL-bristen och kan
leda till en viss 6kad infektionsbenagenhet (framforallt
hos barn yngre &én 1,5 ar). Kombinationen MBL-brist och
annan immundefekt eller sjukdom har i ett flertal un-
dersokningar forknippats med 6kad infektionskanslig-
het och sdmre prognos for éverlevnad

e Brist pa Cl-esterasinhibitor (C1-INH) ligger bakom or-
saken till sjukdomen hereditart angio6dem (HAE). Ut-
markande ar aterkommande attacker av svullnad i hud
och slemhinnor. Dessa kan vara livshotande vid engage-
mang av luftvdgarna. HAE ger ofta akuta buksmartor.
Kortikosteroider och antihistamin saknar effekt. Effek-
ten av adrenalin ar tveksam

e Faktor H ar ett viktigt reglerprotein for C3-aktivering.
Brist pa faktor H har visat sig ha betydelse vid ett fler-
tal sjukdomar sasom atypiskt hamolytiskt uremiskt syn-
drom (aHUS) som manifesterar sig med mikroangiopati,
hamolytisk anemi, trombocytopeni och akut njursvikt.
Nyligen har dven ett flertal undersékningar beskrivet
samband mellan en genvariant av faktor H och 6gon-
sjukdomen aldersrelaterad makuladegeneration

e Brist pa de membranbundna komplementhammarna DAF
och CD59 ligger bakom paroxysmalt nattligt hamolytiskt

syndrom (PNH), som kannetecknas av anemi med nattlig
hemoglobulinuri

Kontroller

[ Utredning

Gors i samrad med specialist inom PID

¢ Noggrann anamnes. Genomgang av eventuella arftliga
sjukdomar i slakten

Screening for komplementbrist. Bér genomféras som
ett funktionstest for de olika aktiveringsvagarna (t.ex.
med ELISA (WIELISA®) eller hamolytisk analys av kom-
plementfunktion). Nivabestéamning av C3- och C4-halter
ar inte tillrackligt

e Immunkemisk bestdmning av enskilda komplementpro-
teiner kan goras antingen pa direkt indikation eller som
nasta steg efter funktionstest

OVRIG PROVTAGNING
s-1gG, s-IgA och s-IgM

s-elfores (med kvantifiering av alfa-1-antitrypsin och
albumin)

s-lgG-subklasser (IgG1, 19G2, 19G3 och IgG4)
Hb, LPK, diff och TPK

ASAT, ALAT, LD och ALP

s-kreatinin

CRP och SR

e B,, och Folat

e TSHochT,

* ANA, ENA, ANCA och ds-DNA

Vid komplementdefekt som leder till 6kad infektionsbe-
nagenhet bor serologisk bestamning goéras av specifika
antikroppar mot pneumokocker, H. influenzae och me-
ningokocker infér eventuell vaccination. Specifika anti-
kroppsnivaer bor foljas arsvis for att se om vaccinations-
svaret kvarstar i skyddande niva

Efter individuell bedémning beroende pa typen av kom-
plementdefekt och associerade sjukdomstillstand som
patienten uppvisar

Overvag kontakt med specialist inom reumatologi, in-
vartesmedicin, 6gonsjukdomar m.fl. for rad och behand-
ling

Defekterna ar genetiskt betingade och familjeutredning
bor goéras

Patienter utan symtom skall informeras om immunbris-
ten. Aterbesok vid behov

Behandling

Specifik behandling saknas fransett for HAE

Vid infektion bor antibiotika insattas snabbt (AI). Even-
tuell langtidsprofylax med antibiotika (CII)

Vaccination mot kapslade bakterier kan minska risken
for svara infektioner (BII)

Vid samtidig 1gG-brist 6évervag behandling med gamma-
globulin subkutant eller intravenost (BIII). Rekommende-
rad initial dos ar 100 mg per kg kroppsvikt/ vecka (BIII).
Behovet av behandlingen bér omprévas framférallt om
patienten uppnatt tonarsalder eller ar vuxen (BIII)

¢ Vid HAE: Behandling ges med C1-INH-koncentrat eller
icatebant (Al). | nodfall kan dven farskfrusen plasma ges
(AII). Profylax infor planerade atgarder med Danazol
(licenspreparat) eller C1-INH-koncentrat (AI). Langtids-
profylax tranexamsyra, androgen behandling eller C1-
INH-koncentrat (AI). Dessa patienter bor undvika ACE-
hdmmare, 6strogen och NSAID-preparat framforallt
COX1 (BII)
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Tabell: Differentialdiagnoser vid

lgG- och/eller IgA-brist

Lakemedelsinducerade

(rapporterade t o m 2005)

ANTIEPILEPTIKA
e Fenytoin
e Karbamazepin
¢ Valproat
e Levetiracetam

IMMUNSUPPRESSIV/ANTI-INFLAMMATORISK
BEHANDLING

e Diklofenak

¢ Glukokortikoider

e Guldsalter

e Penicillamin

e Sulfasalazin

OVRIGT
e Captopril

Genetiska avvikelser

22

Ataxia-telangiectasia
Autosomala former av SCID
Hyper-lgM-syndromet
Kromosom 18p-syndromet
Kromosom 18g-syndromet
Monosomi 22-syndromet

Transkobalamin Il defekt och hypogammaglobulinemi

Trisomi 8-syndromet

Trisomi 21-syndromet

Vissa metabola sjukdomar
Wiskott-Aldrichs syndrom
X-kromosombunden agammaglobulinemi

X-kromosombunden lymfoproliferativ sjukdom (XLP)

X-kromosombunden SCID

Vaccinationer
vid iImmunbrister

] [ Infektidsa sjukdomar

Vaccination vid immunbrist ]

[ Vaccination vid splenektomi

EBV

HIV

Kongenital rubella
Kongenital CMV
Kongenital toxoplasmos

[ Malignitet

Immunbrist med tymom
Kronisk lymfatisk leukemi
Multipelt myelom
Non-Hodgkin lymfom

[ Ovriga tillstand

STORA FORLUSTER AV IMMUNOGLOBULINER

¢ Lymfangiektasi
e Nefros

e Svar bréannskada
e Svar diarré

e Svar svalt

Nagra av de vanligaste orsakerna till vaccination hos pa-
tienter med konstaterad/misstankt immunbrist ar

e del i utredning

e for att ge skydd mot infektioner som patienten kan vara
sarskilt mottaglig for. Galler oftast kapselférsedda bak-
terier och influensa

o efter stamcellstransplantation
e splenektomi
® rese-vaccination

For de flesta former av primar immunbrist eller for patien-
ter med 6kad infektionskanslighet saknas det storre valkon-
trollerade vaccinationsstudier. Déremot finns det ett flertal
studier och vaccinationsprogram framtagna for patienter
som genomgatt allogen stamcellstransplantation, splenek-
tomi och hos patienter med komplementbrist. De senaste
aren har dock nya vacciner, sarskilt mot pneumokocker och
meningokocker tillkommit men som annu inte medtagits
eller utvarderats i de olika vaccinationsprogrammen.

Resultaten fran ovan namnda studier/vaccinationsprogram
har extrapolerats och sammanstallts tillsammans med erfa-
renheter hos kliniskt verksamma lakare for patienter med
primar immunbrist/infektionskanslighet. Dessa forslag kan
vara en vagledning vid vaccination.

Foér vaccination av patienter med primar immunbrist som
genomgatt stamcellstransplantation hanvisas till respektive
transplantationscentrums vaccinationsprogram.

Vaccination vid primar
immunbrist

Vaccinationsschema infér planerad splenektomi
* Pneumokockvaccin

¢ konjugerat: 2 doser (3 doser vid svar immunbrist) ges
med 1-2 manader mellan doserna foljt av

¢ polysackarid (23 serotyper) 1-3 manader senare

Boosterdos ges efter 3-5 ar av antingen konjugerat- eller

polysackaridvaccin

¢ Meningokockvaccin, konjugerat (Menveo) 2 doser med
2 manader mellan doserna

e H. influenzae B vaccin, konjugerat 1 dos till vuxna och
till tidigare vaccinerade barn

[ Vaccination — avdodat vaccin

Kan i princip ges till alla om ingen kontraindikation fére-

ligger mot nagon ingdende komponent

e IgA-brist

* IgG-subklassbrist

¢ Infektionskanslig utan pavisad immunbrist

* Ingen eller tveksam effekt vid CVID och XLA. Enstaka
patienter kan ha viss antikroppsproduktion och fa vac-
cinationssvar. En cellmedierad effekt av vaccinet har dis-
kuterats men det ar oklart om den finns

* Komplementdefekter

* CGD

[ Vaccination - levande vaccin

Foljande vaccinationer kan 6vervagas vid 6kad infektions-
kanslighet:

¢ Pneumokockvaccin
e Konjugerat vaccin:
- Prevenar: 13 serotyper av pneumokocker eller

- Synflorix: 10 serotyper av pneumokocker och
protein D, som ev kan skydda mot okapslade H
influensa, data saknas

¢ Polysackaridvaccin; 23 serotyper
¢ Influensavaccin

¢ Influensavaccin mot sasongsinfluensa tas varje ar infor
sasong

e Pandemivaccin, 6vervag nytta och risker hos barn och
ungdom vid vaccination

¢ Meningokockvaccin

¢ Menveo; konjugerat vaccin innehaller serotyp A, C, W135
och Y (godkant fran 11 ar i Sverige, i USA fran 2 ar)

¢ H. influenzae typ B, (ActHib):

¢ Skyddar mot kapselférsedda Hemophilus influenzae typ
B men ej verksam mot okapslade H. influenzae

VARNING: ska ej ges till patienter med

e T-cellsdefekter eller gravt nedsatt immunforsvar
e XLA

e CVID

e CGD

Kan ges till patienter med
e IgA-brist

* IgG-subklassbrist

* Komplementbrist

OBS! Gammaglobulinbehandling kan hamma effekten
av levande vaccin. Vid vaccination med levande vaccin
ges detta om mojligt tidigast 3 manader fran den senaste
gammaglobulinbehandlingen.
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Vaccinationer

vid Immunbrister

Avdodade vacciner
Difteri

Tetanus

Pertussis

Polio (inaktiverat vaccin, injektionsform)
Hib

Meningokocker

Pneumokocker (polysackarid- och konjugerat vaccin)

Influensa (ej nasalt)

Hepatit A och B

TB

HPV (humant papillomvirus)

Resevacciner avdodade

Kolera och turistdiarré

Tyfoid (inaktiverat vaccin, injektionsform)

Japansk B encefalit

Rabies

Levande vacciner

Morbilli — parotit — rubella (MPR)
Varicella
Tuberkulos (BCG)

Gula febern

Oralt tyfoidvaccin

Rotavirus vaccin

Oralt poliovaccin (OPV)
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Antibiotikabehandling
vid antikroppsbrister

Patienter med hypogamma-
globulinemi — CVID eller XLA

Antibiotikabruket vid luftvagsinfektioner hos patienter
med CVID eller XLA avviker i flera avseenden ifran sed-
vanliga svenska rekommendationer. Till skillnad fran pa-
tienter utan immunbrist kravs ofta langre behandlingstid
samt att antibiotika med bredare spektrum satts in tidigt

GRUNDPRINCIP

Ta odling (sputum, NPH) vid infektion. Kliniskt lampligt
antibiotika insattes sa snart odling ar tagen foér att und-
vika bestdende vavnadsskada i bl.a. lungorna. Ev. antibio-
tikajustering efter odlingsfynd (sputum, NPH)

Hos patienter med CVID/XLA dominerar erfarenhetsmas-
sigt infektioner med okapslade Haemophilus influenzae
(HI), foljt av Streptococcus pneumoniae och Moraxella ca-
tarrhalis

I denna patientgrupp férkommer recidiverande/kroniska
ovre luftvagsinfektioner med Hemophilus influenzae.
Studier har visat att Hemophilus influenza kan finnas
kvar under lang tid intracellulart i nasopharynx-epitel

Antibiotika med god intracellular penetration kan darfor
vara av varde vid behandling av dessa infektioner. Exem-
pel pa sadana antibiotika med god Hemophilus influenza
aktivitet ar kinoloner (t.ex. ciprofloxacin) och trimetoprim-
sulfa. | svarbehandlade fall kan rifampicin peroralt 6verva-
gas i kombination med annat antibiotika, eventuellt cef-
triaxon (Rocephalin) parenteralti.m./i.v. en gang dagligen.
Kan ges polikliniskt

Specialfall A

Mykoplasmainfektioner ar ett sarskilt svardiagnosticerat
men relativt ovanligt problem i denna patientgrupp (CVID/
XLA) bl. a. Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealy-
ticum och Mycoplasma hominis. Infektion med nagot av
dessa agens kan ga med sakta tilltagande symptom fran
drabbat organ. Vanligast forekommande lokalisation ar
luftvagar, leder och urinvagar. For behandlingsalternativ
se tabell

Specialfall B

Patienter med upprepade luftvagsinfektioner med vaxt
av Staph. aureus eller Pseudomonas aeruginosa vid upp-
repade odlingar i sputum kan tala fér lungskada och bér
behandlas aktivt

FORSLAG PA ANTIBIOTIKABEHANDLING

e Normal dos och behandlingslangd till de med enstaka
ovre/nedre luftvagsinfektioner med okomplicerat for-
lopp

e Forlangd behandlingstid och eventuellt hogre dos till de
med frekventa infektionsepisoder och/eller komplice-
rat forlopp (t.ex. akut mediaotit, sinuit, underliggande
lungsjukdom)

e Individuell bedémning vid antibiotikadverkanslighet
hos patienten eller antibiotikaresistens hos bakterien

Patienter med IgA-brist
och/eller IgG-subklassbrist

Dessa patienter kan ha en 6kad bendgenhet for bakte-
riella luftvagsinfektioner dar pneumokocker, Moraxella
catarrhalis och HI &r vanligast. Dessa patienter har ej sam-
ma benagenhet som patienter med CVID/XLA att fa kro-
niskt recidiverande infektioner. De har inte heller samma
okade benagenhet for mykoplasmainfektioner

Antibiotikaval styrs i forsta hand av odlingsfynd. For be-
handling se tabell
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Tabell: Behandlingsférslag vuxna
Behandlingstid 10-21 dagar

Streptococcus pneumoniae, kénsliga fér Pc

e Pc-V, 1-2 g 1x3

* Amoxicillin 500 mg 1x3

e Klindamycin 300 mg 1x3 (vid Pc-6verkanslighet)
e Ev. cefalosporiner/makrolider

Moraxella catarrhalis

* Makrolid, ex.
— Erytromycin 250 mg 2x2
— Azitromycin 250 mg 2x1 1 d, foljt av 1x1 4 d, foljt av 1
varannan dag. Total behandlingstid 14 d eller 500 mg
1x17-10d

e Doxycyklin 100 mg 1x2
e Ciprofloxacin®* 500-750 mg 1x2
¢ Amoxicillin med klavulansyra® 500 mg 1x3

Haemophilus influenzae 2

e Amoxicillin? 500 mg 1x3

e Amoxicillin med klavulansyra® 500 mg 1x3
¢ Trimetoprim-sulfa 400/80 mg 1-2x2

e Doxycyklin 100 mg 1x2

e Ciprofloxacin'* 500-750 mg 1x2

o Cefalosporiner (perorala) i undantagsfall
e Ceftriaxon i.m./i.v. 2 g x1

Odling saknas®

Behandlingen bor i normalfallet tacka pneumokocker, HI
och Moraxella catarrhalis

e Amoxicillin med klavulansyra 500 mg 1x3

¢ Doxycyklin 100 mg 1x2

e Trimetoprim-sulfa 400/80 mg 1-2x2

¢ Moxifloxacin' 400 mg 1x1 (anvands med forsiktighet
p.g.a. biverkningar)

Pavisad eller misstiankt mykoplasmainfektion
e Doxycyklin 100 mg 1x2

¢ Kinoloner: Ciprofloxacin 500-750 mg 1x2, moxifloxacin
400 mg 1x1

e Makrolider: Erytromycin 250 mg 2x2, azitromycin 500
mg 1x1

. Preparat att anvanda vid aterkommande eller komplicerad infektion med férlangd
behandlingstid (och eventuellt hogre dos, galler fr.a. penicilliner och doxycyklin)

. Ej amoxicillin vid beta-laktamasproducerande Hl
. Effekt dven pa beta-laktamasproducerande HI samt Moraxella catarrhalis
. Dalig effekt p& pneumokocker men god pa Moraxella catarrhalis

. Ciprofloxacin och ceftibuten har dalig effekt pa pneumokocker. Makrolider har dalig
effekt p& HI

Kan 6vervagas till patienter med mycket frekvent ater-
kommande bakteriella luftvagsinfektioner och/eller un-
derliggande lungskada. En del praktiserar vaxelbruk mel-
lan olika preparat i férhoppning om att detta eventuellt
reducerar risken for resistensutveckling och biverkningar.
Varje preparat kan ges t.ex. 4-6 veckor i taget enligt upp-
gjort schema under t.ex. sammanlagt 4-8 manader

Férslag pa preparat
e Amoxicillin 750 mg 1x1-2
Amoxicillin med klavulansyra 500-875 mg 1x1
Ciprofloxacin 500-750 mg 1x1
Doxycyklin 100 mg 1x1
Trimetoprim-sulfa 400/80 mg 1x1-2
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