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Förord

Det kan finnas många orsaker till att en person drabbas av återkommande  

infektioner. En förklaring kan vara att man saknar eller har för lite av någon av 

de komponenter som ingår i vårt immunförsvar. Idag uppskattar vi att det finns 

cirka 40 000 personer i Sverige med någon form av avvikelse i sitt immunförsvar.

Många, men inte alla, av dessa personer drabbas av återkommande infektioner. 

Många av dessa har primär immunbrist (PID) och flera har ännu inte fått diag-

nos och därigenom kanske inte korrekt behandling.

De riktlinjer Du nu har i Din hand har utarbetats av en arbetsgrupp inom SLIPI 

(Sveriges läkares intresseförening för primär immunbrist). Arbetsgruppen  

består av läkare med speciellt intresse för primära immunbristsjukdomar. I gruppen 

finns både barnläkare och olika specialister verksamma inom vuxenmedicin.  

PIO, patientorganisationen i Sverige för medfödda immunbristsjukdomar, har 

tagit del av riktlinjerna och givit värdefulla synpunkter när det gäller de primära 

immunbristerna.

Riktlinjerna skall ses som rekommendationer om vad som minst behöver utredas 

och följas upp. Av detta följer att varje patient måste bedömas individuellt och att 

utredning och/eller behandling kan behöva kompletteras. Riktlinjerna uppdateras 

med regelbundna intervall. Denna nu femte upplaga är utvidgad med fler primära 

immunbrister och även ett kapitel om immunglobulinbehandling vid immunbrist.

Primär immunbrist är inte så sällsynt som vi tidigare har trott. Det är lätt att för-

bise detta bland alla patienter som söker för infektioner. Vi behandlar den för 

tillfället aktuella infektionen, men glömmer kanske att fråga efter hur många  

infektioner som finns i patientens sjukhistoria. All kronisk lungsjukdom har 

inte sin orsak i rökning utan kan också vara resultatet av upprepade infektioner 

till följd av bakomliggande immunbrist. Det finns därför anledning att tro att  

många patienter som behöver behandling fortfarande är odiagnostiserade. 

Det har känts särskilt angeläget att utforma riktlinjer då många läkare sällan 

överväger immunbrist som differentialdiagnos. Riktlinjerna ger förutsättningar 

för att patienterna får en likartad vård över hela landet.

Vi vill också informera om registret för immunbristsjukdomar, PIDcare. Detta 

register är skapat för att ge patienterna möjlighet till korrekt och likvärdig  

behandling i Sverige oavsett bostadsort. Det finns också information om många  

immunbristsjukdomar i Socialstyrelsens databas om ovanliga diagnoser.
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Vi har valt att använda samma bevisgraderingssystem som används i Svenska infektionsläkarföreningens 
vårdprogram, som i sin tur bygger på det system som den amerikanska infektionsläkarföreningen (IDSA) 
använder. Varje rekommendation består av en bokstav som anger dels om vi tillråder eller avråder, dels 
styrkan i rekommendationen. En romersk siffra anger vad rekommendationen grundas på och varje  
rekommendation ges inom parentes efter det aktuella påståendet.

Alla rekommendationer har inte och kan inte ha vetenskaplig underbyggnad. Beprövad erfarenhet har 
därför utgjort betydelsefull grund till de kompromisser som har varit nödvändiga.

STYRKA I
REKOMMENDATION		 DEFINITION

	 A	 Bra bevis för att stödja en rekommendation om användning /åtgärd

	 B 	 Måttliga bevis för att stödja en rekommendation om användning /åtgärd

	 C 	 Svaga bevis till stöd för en rekommendation om användning /åtgärd

	 D 	 Måttliga bevis till stöd för en rekommendation mot användning /åtgärd

	 E 	 Bra bevis till stöd för en rekommendation mot användning /åtgärd 

	 BEVISKVALITET	 DEFINITION

	 I 	 Bevis från ≥ 1 adekvat randomiserad och kontrollerad studie

	 II 	 Bevis från ≥ 1 väl designad klinisk studie (utan randomisering), från kohort eller 
analyserade fall/kontrollstudier (helst från >1 centrum), från multipla serier av 
fallbeskrivningar eller dramatiska resultat från okontrollerade experiment

	 III 	 Bevis från åsikter från respekterade auktoriteter, baserade på klinisk erfarenhet, 
deskriptiva studier, eller rapporter från expertkommittéer

Bevisgraderingssystem
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Varningstecken för primär immunbrist  
hos barn och vuxna

Symtom

VARNINGSTECKEN FÖR PRIMÄR IMMUNBRIST (PID) 
HOS BARN

Stämmer ett eller flera av följande varningstecken in, bör 
utredning avseende primär immunbrist övervägas:

1.	 ≥ 6 otiter per år eller otiter med komplikation såsom 
kronisk perforation eller mastoidit

2.	 ≥ 2 sinuiter per år

3. 	 Infektioner som inte läker på förväntat sätt under anti-
biotikabehandling

4.	 ≥ 2 pneumonier per år

5.	 Spädbarn som inte växer som förväntat

6.	 Återkommande hud- och mjukdelsinfektioner och/eller 
organabscesser

7.	 Uttalad kronisk oral och/eller kutan candidos

8.	 Infektioner med ovanlig lokalisation och/eller orsakade 
av ovanliga agens

9.	 ≥ 2 invasiva infektioner såsom osteomyelit, meningit 
eller sepsis

10.	Känd primär immunbristsjukdom i familjen

Steg 1

FÖRSLAG TILL UTREDNING VID UPPREPADE  
BAKTERIELLA INFEKTIONER 

•	 Hb, LPK, diff och TPK

•	 Immunglobulinkvantifiering: IgG, IgA, IgM

•	 Dokumentation av infektionsfrekvens – Infektionsdagbok

•	 Tillväxtkurva

Steg 2

Kontakta specialist inom området

Symtom

VARNINGSTECKEN FÖR PRIMÄR IMMUNBRIST (PID) 
HOS VUXNA

Stämmer ett eller flera av följande varningstecken in, bör 
utredning avseende primär immunbrist övervägas:

1.	 ≥ 4 antibiotikakrävande luftvägsinfektioner per år under 
2–3 år, exempelvis otitis media, sinuit, bronkit eller 
pneumoni

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

3.	 ≥ 2 svåra bakteriella infektioner, såsom osteomyelit, 
meningit, sepsis eller mjukdelsinfektioner

4.	 ≥ 2 röntgenverifierade sinuiter eller pneumonier under 
en period av 3 år

5.	 Infektioner med ovanlig lokalisation och/eller orsakade 
av ovanliga agens

6.	 Känd primär immunbristsjukdom i familjen

Steg 1

FÖRSLAG TILL UTREDNING VID UPPREPADE  
BAKTERIELLA INFEKTIONER 

•	 Hb, LPK, diff och TPK

•	 Immunglobulinkvantifiering: IgG, IgA, IgM

•	 IgG-subklasser: IgG1 – IgG4

•	 Dokumentation av infektionsfrekvens – Infektionsdagbok

Steg 2

Kontakta specialist inom området
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Definition

ICD-10: D80.0A 
Incidens: 1:70 000–300 000 nyfödda

SÄKER DIAGNOS

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

•	 Påvisad mutation i BTK (genen för Brutons tyrosinkinas)  
eller

•	 Avsaknad av btk-proteinet (flödescytometri)

TROLIG DIAGNOS

•	 Pojke/man med inga eller mycket lågt antal B-celler 
(CD19/CD20)

•	 Debut av bakteriella infektioner under första levnads-
åren 

•	 s-IgG, s-IgA, och s-IgM kraftigt sänkta efter att mater-
nellt s-IgG är konsumerat. s-IgG ofta <2 g/l och närmast 
total avsaknad av s-IgA och s-IgM 

•	 Manlig släkting på mors sida med påvisad mutation i 
BTK

Differentialdiagnos

•	 Autosomalt recessiva former av agammaglobulinemi som

•	 Defekt immunglobulinmolekyl μ-kedja (mutation i IGHM-
genen)

•	 λ5-brist (mutation i IGLL1-genen)

•	 Igα-brist (CD79a-brist) (mutation i CD79A)

•	 Igβ-brist (CD79b-brist) (mutation i CD79B)

•	 BLNK (B-cell linker protein) -defekt (mutation i BLNK)

•	 TACI (transmembranaktivator och CAML-interaktör) 
-defekt (mutation i TNFRSF13B)

•	 CD19-defekt

•	 Variabel immunbrist (CVID)

•	 Andra orsaker till immunglobulinbrist, se kapitlet Diffe-
rentialdiagnoser vid IgG- och/eller IgA-brist

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Sjukdomsdebut vanligen vid 4–8 månaders ålder, undan-
tagsvis under andra levnadsåret

•	 Upprepade och långdragna bakteriella luftvägsinfektioner

•	 Ökad risk för allvarliga bakteriella infektioner som sepsis 
och meningit

•	 Speciella problem:

•	 Kronisk kolonisering med H. influenzae i luftvägar och 
konjunktiva

•	 Encefalit av oklar genes möjligen på basen av infektion 
(särskilt enterovirus) eller autoimmun process. Ofta 
långsamt insjuknande där symtomen kan vara vaga,  
t.ex. utvecklingsförsening och/eller skolsvårigheter

•	 Infektioner med olika mykoplasmaarter i luftvägar, urin-
vägar och leder

•	 Ökad frekvens av tarminfektioner

•	 Ökad förekomst av autoimmuna sjukdomar

•	 Avsaknad av tonsiller och små eller icke palpabla lymfkörtlar

•	 Avsaknad eller låg nivå av specifika antikroppar mot 
tidigare vaccinationer eller efter genomgången infektion

•	 Antalet perifera B-lymfocyter (CD19/CD20) är vanligtvis 
mycket lågt men kan i enstaka fall vara normalt

•	 Nedsatt funktion och/eller nedsatt antal av T-lymfocyter 
kan förekomma i sällsynta fall

Utredning

Görs i samråd med specialist inom PID.

PROVTAGNING

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 Analys av antikroppar mot smittämnen patienten vac-
cinerats mot eller varit infekterad med t.ex. pneumo-
kocker, hemofilus, tetanus och polio 

•	 Vid encefalit

•	 MR hjärna 

•	 Likvoranalys inkluderande bakteriell odling och PCR 
avseende tänkbara neurotropa virus framför allt her-
pesgruppen, JC-virus, astrovirus och enterovirus 

•	 Vid kronisk diarré 

•	  mikrobiologisk diagnostik 

•	 överväg utredning för inflammatorisk tarmsjukdom 

•	 DNA-baserad analys för att finna sjukdomsframkallande 
mutation 

INFÖR IMMUNGLOBULINBEHANDLING

•	 Spara 0-prov (serum)

•	 HBsAg och PCR avseende HIV och HCV

ÖVRIGA UNDERSÖKNINGAR
•	 Lungfunktion (dynamisk och statisk spirometri samt  

diffusionskapacitet och inertgasutsköljning om det är till-
gängligt)

•	 Tillväxtkurva hos barn, vikt hos vuxna

•	 Erbjuda genetisk vägledning och anlagsbärardiagnostik 
till vuxna kvinnliga släktingar

X-kromosombunden agammaglobulinemi 
(Brutons sjukdom, XLA)
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Behandling

IMMUNGLOBULINBEHANDLING

•	 Substitution med immunglobulin. Startdos 100 mg per 
kg kroppsvikt/vecka. Eftersträva höga s-IgG värden, 
>10 g/l som dalvärde. V.b öka dosen till 150–200 mg per 
kg kroppsvikt/vecka (AⅠ). Höga serumkoncentrationer 
av IgG minskar risken för bakteriella infektioner (BⅡ). 
Eventuellt utgör höga s-IgG också profylax mot encefalit 
(CⅢ). Se kapitlet om immunglobulinbehandling för mer 
information

ÖVRIG BEHANDLING

•	 Adekvat antibiotikabehandling

•	 Eventuell långtidsbehandling med lämpligt antibiotikum 

•	 Vid kronisk lungskada följs de råd som gäller för and-
ningsvård vid cystisk fibros med dränage och inter-
mittent antibiotikabehandling i sepsisdos (AⅢ)

•	 Kontraindikation: Levande vaccin (BⅢ)

•	 Vid behov kontakt med fysioterapeut, dietist och/eller 
kurator

Kontroller

6 månader

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

12 månader och därefter som årlig kontroll

•	 Som vid 6 månader

•	 Spara serum

Vart 3:e år, om inte kliniskt motiverat tidigare

•	 Lungfunktion

1.	 Abrahamsen TG, Sandersen H, Bustnes A. Home therapy with subcutaneous immunglobulin 
infusions in children with congenital immunodeficiencies. Pediatrics 1996;98:1127-31. 

2.	 Al-Herz W, Bousfiha A, Casanova JL et al Primary immunodeficiency diseases: an update on 
the classification from the international union of immunological societies expert committee 
for primary immunodeficiency. Front Immunol. 2014;5:162.

3.	 Broides A, Yang W, Conley ME. Genotype/phenotype correlations in X-linked agammaglob-
ulinemia. Clin Immunol 2006;118:195-200.

4.	 Bruton OC. Agammaglobulinemi. Pediatrics 1952;9:722-727.

5.	 Conley ME, Broides A, Hernandez-Trujillo V, et al. Genetic analysis of patients with defects 
in early B-cell development. Immunol Reviews 2005;203:216-234.

6.	 Conley ME, Howard V. Clinical findings leading to the diagnosis of X-linked agammaglobu-
linemia. Pediatrics 2002;141:566-71.

7.	 Orange JS, Belohradsky BH, Berger M, et al. Evaluation of correlation between dose and 
clinical outcomes in subcutaneous immunglobulin replacement therapy. Clin Exp Immunol 
2012;169:172-81.

8.	 Orange JS, Grossman WJ, Navickis RJ, et al. Impact of trough IgG on pneumonia incidence 
in primary immunodeficiency: a meta-analysis of clinical studies. Clin Immunol 2010;137: 
21–30.

9.	 Schmidt NW, Thieu VT, Mann BA, et al. Bruton’s tyrosine kinase is required for TLR-induced 
IL-10 production. Immunol 2006;177:7203-10.

10.	 Winkelstein JA, Marino MC, Lederman HM, et al. X-linked agammaglobulinemia: Report on 
a United States registry of 201 patients. Medicine 2006;85:193-202.

11.	 Ziegner UH, Kobayashi RH, Cunningham-Rundles C, et al. Progressive neurodegenera-
tion in patients with primary immunodeficiency disease on IVIG treatment. Clin Immunol 
2002;102:19-24.

REFERENSLISTA
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Variabel immunbrist  
(Common variable immunodeficiency, CVID)

Definition

ICD-10: D83.0 
Prevalens hos vuxna: 1:20 000

•	 s-IgG <3 g/l, s-IgA <0,07 g/l och normal eller sänkt nivå av s-IgM

•	 >4 års ålder

•	 Exklusionskriterier, se kapitlet Differentialdiagnoser

IgG/IgA-SÄNKNING, ICD-10: D80.6 (EJ CVID)

•	 s-IgG från 3 g/l upp till nedre referensområdet och s-IgA mel-
lan 0,07 g/l och/eller nedre referensområdet för laboratoriet

•	 >4 års ålder

•	 Exklusionskriterier, se kapitlet Differentialdiagnoser vid IgG- 
och/eller IgA-brist

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Sjukdomsdebut oftast vid 10–30 års ålder, men även yngre 
(>4år) och äldre kan insjukna

•	 Upprepade/långdragna bakteriella luftvägsinfektioner

•	 Ökad frekvens av lungsjukdom/lungskada

•	 Ökad risk för allvarliga bakteriella infektioner som sepsis och 
meningit

•	 Kronisk kolonisering med H. influenzae i luftvägar och konjunktiva

•	 Ökad frekvens av tarminfektioner

•	 Ökad förekomst av autoimmuna sjukdomar

•	 Ökad risk för granulomutveckling (sarkoidosliknande) vanligast 
i lungor, lymfkörtlar, lever och mjälte

•	 Viss ökad risk för malignitet (lymfom och ventrikelcancer)

•	 Infektioner med olika mykoplasmaarter i luftvägar, urinvägar 
och leder

•	 Encefalit av oklar genes möjligen på basen av infektion (t.ex. 
enterovirus) eller autoimmun process. Ofta långsamt insjuk-
nande där symtomen kan vara vaga t.ex. utvecklingsförsening 
och skolsvårigheter

•	 Avsaknad eller låg nivå av specifika antikroppar mot tidigare 
vaccinationer eller genomgången infektion

•	 Leukocyter och trombocyter kan vara sänkta

•	 Antalet perifera B-lymfocyter (CD19) kan variera, från normalt, 
till att helt saknas

•	 Nedsatt funktion och/eller nedsatt antal av T-lymfocyter kan 
förekomma

Utredning

Görs i samråd med specialist inom PID.

PROVTAGNING

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 Urinsticka 

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-anti-IgA 

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 Fraktionerade proteiner 	

•	 B12 och folat

•	 TSH och tyroxin (T4) 

•	 Screening för komplementbrist. För val av metoder se under 
Utredning i kapitlet om Komplementdefekter

INFÖR IMMUNGLOBULINBEHANDLING
•	 Spara 0-prov (serum)

•	 HBsAg och PCR avseende HIV och HCV

ÖVRIGA UNDERSÖKNINGAR

•	 Vikt hos vuxna, tillväxtkurva hos barn

•	 CT thorax och övre buk med frågeställning tymom, patologiska 
lymfkörtlar och granulom i lever och mjälte. HRCT lungor vid 
misstanke om lungskada. CT kan ersättas av lungröntgen och 
ultraljud buk hos patienter med milda symtom

•	 Lungfunktion (dynamisk och statisk spirometri samt diffusions
kapacitet och där det finns tillgång till inertgasutsköljning)

•	 Benmärgsundersökning (uteslut malignitet och fråga efter 
antalet plasmaceller)

EFTER INDIVIDUELL BEDÖMNING

•	 CT sinus

•	 Screening för subklasspecifik antikroppsbrist

•	 Pneumokockantikroppar 

•	 Haemophilusantikroppar

Vid luftvägsinfektion

•	 NPH- och/eller sputumodling

•	 Mykoplasma species (PCR) 

Vid tarmsymtom

•	 Faecesodling

•	 Faeces-PCR analys för protozoer eller Faecesmikroskopi  
(cystor och maskägg)

•	 Vid misstanke om Giardia och negativ PCR eller faecesmikro-
skopi, tag px från duodenum

•	 Clostridium difficile-cytotoxin

•	 Överväg inflammatorisk tarmsjukdom, proteinförlorande 
enteropati och celiaki

Vid urinvägssymtom

•	 Urinsticka/odling

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



9

Behandling

INDIKATION FÖR IMMUNGLOBULINBEHANDLING (AⅠ)

•	 Samtliga patienter med CVID skall erhålla immunglobulin-
behandling för att normalisera s-IgG mätt som dalvärde (AⅠ)

•	 Syftet är att reducera antalet infektioner och därmed åt-
följande organskada (AⅠ)

•	 Förekomst av anti-IgA-antikroppar utgör ett observan-
dum inför behandling. Vanligtvis utgör förekomsten av 
dessa antikroppar inget hinder för subkutan immunglo-
bulinbehandling, men vid intravenös behandling skall 
försiktighet iakttas (BⅢ)

IMMUNGLOBULINBEHANDLING

•	 Flertalet patienter behandlas subkutant eller intravenöst 

•	 Rekommenderad dos är 100 mg per kilo kroppsvikt/vecka (AⅠ)
•	 Förstahandsalternativ: 100 mg per kilo kroppsvikt/vecka 

givet som subkutana infusioner (SCIG) (AⅠ)
•	 Vid nedsatt lungfunktion eller fortsatt hög infektions-

frekvens överväg att höja dosen till 150–200 mg per kg 
kroppsvikt/vecka (AⅡ)

•	 I sällsynta fall vid ökade förluster av s-IgG, särskilt vid 
inflammatorisk tarmsjukdom, kan dosen behöva ökas  
ytterligare (AⅢ)

•	 Initialt kan man ge behandlingen tätare för att snabbt 
höja s-IgG-nivåerna, t.ex. genom dagliga subkutana infu-
sioner (100 mg per kg kroppsvikt) under fem dagar, där-
efter veckovisa infusioner enligt ovan (CⅢ). Se kapitlet 
om immunglobulinbehandling för mer information

ÖVRIG BEHANDLING

•	 Vid behov kontakt med fysioterapeut, dietist, kurator, 
lungspecialist och/eller gastroenterolog

•	 Vid granulom överväg steroider (BIII) 

•	 Vid tecken på bakteriell luftvägsinfektion bör man vara 
liberal med antibiotika och med lång behandlingstid

•	 Efter enskild bedömning kan det vara aktuellt att ge vacci-
nation mot pneumokocker, haemophilus och influensa, då 
detta hos vissa patienter kan minska infektionsfrekvensen

Kontroller

VID IMMUNGLOBULINBEHANDLING

6 månader

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 Utvärdering av infektionsfrekvens och eventuellt nytill-
komna symtom som tecken på autoimmunitet, ledsjuk-
dom och inflammatorisk tarmsjukdom

12 månader och därefter som årlig kontroll

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-anti-IgA

•	 Utvärdering av infektionsfrekvens och eventuellt nytill-
komna symtom som tecken på autoimmunitet, ledsjuk-
dom och inflammatorisk tarmsjukdom

EFTER INDIVIDUELL BEDÖMNING

Vart 3:e år, om inte kliniskt motiverat tidigare

•	 Lungfunktion
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IgG-subklassbrist

Definition

ICD-10: D80.3 
Uppskattad prevalens hos vuxna: 1:250–500

•	 Minst två låga värden av samma IgG-subklass med minst 
12 veckors intervall under infektionsfri period

•	 >4 år. En del barn kan normalisera sitt s-IgG-subklassvärde 
några år senare, varför en definitiv diagnos inte bör ställas 
före skolåldern

•	 Exklusionskriterier, se kapitlet Differentialdiagnoser

Vuxna (äldre än 18 år)

•	 s-IgG1 <2,8 g/l

•	 s-IgG2 <1,15 g/l

•	 s-IgG3 <0,24 g/l

•	 s-IgG4: sänkt nivå saknar klinisk relevans

Barn 3–18 år

3–6 år 6–9 år 9–18 år

IgG1 <2,7 g/l <3,5 g/l <3,7 g/l

IgG2 <0,65 g/l <0,85 g/l <1,00 g/l

IgG3 <0,16 g/l <0,20 g/l <0,22 g/l

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Full hälsa

•	 Upprepade och kroniska luftvägsinfektioner

•	 Ökad frekvens av lungsjukdom/lungskada

Utredning

•	 Infektionsdagbok

•	 Remiss till barnläkare om förutsättningar finns enligt 
”Varningstecknen” för barn på sid 5

•	 Utredning i samråd med specialist inom PID

PROVTAGNING

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	 Fraktionerade proteiner 	

•	 B12 och folat

•	 TSH och tyroxin (T4) 

INFÖR IMMUNGLOBULINBEHANDLING

•	 Spara 0-prov (serum)

•	 HBsAg och PCR avseende HIV och HCV 

EFTER INDIVIDUELL BEDÖMNING

•	 Screening för subklasspecifik antikroppsbrist

•	 Screening för komplementbrist (klassiska och alternativa 
vägen)

•	 Lungfunktion (dynamisk och statisk spirometri, samt dif-
fusionskapacitet och om tillgång: inertgasutsköljning)

•	 Röntgen pulm, CT sinus

•	 Vaccination mot pneumokocker och/eller Hib, med mät-
ning av antikroppssvaret före och 3–6 veckor efter vac-
cinationen

Vid luftvägsinfektion

•	 Sputum och/eller NPH-odling

Behandling

•	 Vid tecken på bakteriell luftvägsinfektion bör man vara 
liberal med antibiotika

•	 Efter enskild bedömning kan det vara aktuellt att ge vac-
cination mot pneumokocker och influensa, då detta hos 
vissa patienter kan minska infektionsfrekvensen

INDIKATION FÖR IMMUNGLOBULINBEHANDLING (BⅡ)

Inför eventuell immunglobulinbehandling måste behand-
lingsbehovet dokumenteras.

•	 Patienten skall föra infektionsdagbok

•	 ≥ 4 antibiotikakrävande luftvägsinfektioner årligen under 
minst två år hos vuxna

•	 Underliggande tecken på lungsjukdom/lungskada stärker 
behandlingsindikationen

•	 I övrigt efter individuell bedömning. Se kapitlet om immun-
globulinbehandling för mer information

IMMUNGLOBULINBEHANDLING

•	 Rekommenderad initial dos är 100 mg per kg kroppsvikt/
vecka (BⅡ). Vid tillfredställande kliniskt svar kan dosen 
försöksvis sänkas till 50 mg per kg kroppsvikt/vecka. Det 
finns dock inga studier som visar på effekt för den lägre 
dosen 50 mg/kg/vecka men det finns klinisk erfarenhet 
från flera kliniker att vuxna patienter med IgG subklass-
brist har svarat tillfredsställande på den lägre dosen (CⅢ)

•	 Vid svår lungfunktionsskada och fortsatt hög bakteriell 
infektionsfrekvens kan immunglobulindosen behöva 
ökas till 150–200 mg per kg kroppsvikt/vecka (CⅢ)
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REFERENSLISTA

UTVÄRDERING AV BEHANDLINGSEFFEKT

•	 Innan immunglobulinbehandling påbörjas skall patienten 
informeras om att denna planeras under en begränsad 
tid, vanligen 12–18 månader. Därefter görs ett uppehåll 
i behandlingen för att utvärdera effekten. Uppehållet 
bör vara minst 6 månader, om möjligt längre

•	 Patienten skall föra infektionsdagbok. Bakteriella infek-
tioner skall verifieras

•	 Patienter med gravt nedsatt lungfunktion (FEV1 <30 %) 
och positivt terapisvar på immunglobulinbehandling är 
undantagna från behandlingsuppehåll

•	 Vid ökad frekvens av antibiotikakrävande lufvägsinfek-
tioner (se ovan) under behandlingsuppehållet återinsät-
tes immunglobulinbehandlingen tidigare. Indikationen 
stärks för återinsättande om patienten har underliggan-
de lungsjukdom, t.ex. astma, KOL eller om lungfunktio-
nen försämras

•	 Efter individuell bedömning kan ett nytt kontrollerat  
behandlingsuppehåll vara lämpligt att överväga efter 3–5 år. 
Därefter kan eventuellt ytterligare behandlingsuppehåll 
göras med längre tidsintervall efter individuell bedömning. 
Med kontrollerat behandlingsuppehåll menas att patienten 
följs med infektionsdagbok och regelbundna kontroller, 
samt att man dokumenterar alla infektioner med luftvägs-
odlingar (sputum och NPH) och vid behov blodprover (CRP 
och LPK) och röntgen

ÖVRIG BEHANDLING

•	 Vid behov kontakt med fysioterapeut, dietist och/eller 
kurator

Kontroller

VID IMMUNGLOBULINBEHANDLING

6 månader

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	 Utvärdering av infektionsfrekvens 

12 månader och därefter som årlig kontroll

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	��� Utvärdering av infektionsfrekvens och eventuellt nytill-
komna symtom

IgG-SUBKLASSBRIST UTAN  
IMMUNGLOBULINBEHANDLING

MED SYMTOM 
1–3 års intervall beroende på den kliniska bilden

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	 Utvärdering av infektionsfrekvens 

•	 Lungfunktion

UTAN SYMTOM 

•	 Patienten skall informeras om komplikationer till immun
bristen

•	 Återbesök vid behov
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Definition

ICD-10: D80.2 
Prevalens hos vuxna: 1:600

•	 s-IgA <0,07 g/l och normal nivå av s-IgM och normal  
eller förhöjd nivå av s-IgG

•	 >4 år. En del barn kan normalisera sitt s-IgA några år 
senare, varför en definitiv diagnos inte bör ställas före 
12 års ålder

•	 Exklusionskriterier, se kapitlet Differentialdiagnoser

IgA-SÄNKNING, ICD-10: D80.6

•	 s-IgA mellan 0,07 g/l och nedre referensområdet för la-
boratoriet

•	 >4 års ålder

•	 Exklusionskriterier, se kapitlet Differentialdiagnoser

•  IgA sänkning saknar känd klinisk betydelse

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Full hälsa

•	 Ökad frekvens och/eller duration av luftvägsinfektioner, 
framför allt virusinfektioner

•	 Ökad frekvens av autoimmuna sjukdomar framför allt 
celiaki, tyroideasjukdomar, diabetes mellitus typ I och SLE

•	 Eventuellt senare utveckling av CVID (1:50)

•	 Normalt eller nedsatt vaccinationssvar avseende IgG-
antikroppar mot polysackaridantigener

Utredning

•	 Infektionsdagbok

•	 Remiss till barnläkare om förutsättningar finns enligt 
”Varningstecknen” för barn på sid 5

•	 Utredning i samråd med specialist inom PID

PROVTAGNING

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-anti-IgA 

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	 Fraktionerade proteiner 	

•	 B12 och folat

•	 TSH och tyroxin (T4) 

•	 S-anti-transglutaminas antikroppar IgG 

EFTER INDIVIDUELL BEDÖMNING

•	 Screening för subklasspecifik antikroppsbrist

•	 Sekretoriskt IgA

•	 Screening för komplementbrist (klassiska och alterna-
tiva vägen)

•	 Spirometri

Vid luftvägsinfektion

•	 Sputum och/eller svalgodling

•	 Röntgen lungor och CT sinus

Vid tarmsymtom

•	 Faecesodling

•	 Faeces-PCR analys för protozoer

•	 Faecesmikroskopi (cystor och maskägg)

•	 Vid misstanke om Giardia och negativ faecesmikroskopi 
tag px från duodenum

•	 Clostridium difficile-cytotoxin

•	 Överväg inflammatorisk tarmsjukdom och celiaki

IgA-brist
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REFERENSLISTA

Behandling

VID FREKVENTA INFEKTIONER

•	 Antibiotika – bakteriella infektioner behandlas på sed-
vanligt sätt

•	 Vid sinuiter bedömning/åtgärd av ÖNH specialist

•	 Efter enskild bedömning kan det vara aktuellt att ge 
vaccination mot pneumokocker och influensa

•	 Vid behov kontakt med fysioterapeut för sekretmobili-
serande åtgärder

•	 Enstaka patienter med frekventa bakteriella infektioner 
kan ha nytta av immunglobulinbehandling men det 
finns inga kontrollerade studier som visar detta (CIII). 
För behandlingsstrategi, dosering och kontroller se  
kapitlet om IgG-subklassbrist

Övrigt

•	 Skriftlig information till patienten inför eventuell blod-
transfusion vid förekomst av anti-IgA antikroppar 

Kontroller 

MED SYMTOM 
1–3 års intervall beroende på den kliniska bilden

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-anti-IgA 

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)	

•	 B12 och folat

•	 TSH och tyroxin (T4) 

•	 Utvärdering av infektionsfrekvens

•	 Tänk på övriga autoimmuna tillstånd, såsom SLE, celiaki 

UTAN SYMTOM

•	 Patienten skall informeras om ökad risk för vissa sjukdomar 
och infektioner vid IgA-brist

•	 Återbesök vid behov

1.	 Aghamohammadi A, Mohammadi J, Parvaneh N, et al. Progression of selective IgA defi-
ciency to common variable immunodeficiency. Int Arch Allergy Immunol 2008;147:87-92.

2.	 Burrows PD, Cooper MD. IgA deficiency. Adv Immunol 1997;65:245-76.

3.	 Edwards E, Razvi S, Cunningham-Rundles C. IgA deficiency: Clinical correlates and respons-
es to pneumococcal vaccine. Clin Immunol 2004;111:93-7.

4.	 Ferreira A, Garcia Rodriguez MC, Lopez-Trascasa M, et al. Anti-IgA antibodies in selective 
IgA-deficiency and in primary immunodeficient patients treated with immunglobulin. Clin 
Immunol Immunopathol 1988;47:199-20.

5.	 Gustafson R, Gardulf A, Granert C, et al. Prophylactic therapy for selective IgA deficiency. 
Lancet 1997;350:865.

6.	 Koistinen J. Selective IgA deficiency in blood donors. Vox Sang 1975;29:192.

7.	 Laschinger C, Shepherd FA, Naylor DH. Anti-IgA-mediated transfusion reactions in Canada. 
Can Med Assoc J 1984;130:141-144.

8.	 McGowan KE, Lyon ME, Butzner JD. Celiac disease and IgA deficiency: Complications of 
serological testing approaches encounterd in the clinic. Clin Chemistry 2008;54:1203-9.

9.	 Notarangelo, LD, Fischer A, Geha RS et al. Primary immunodeficiencies: 2009 update Inter-
national Union of Immunological Societies Expert Committee on Primary Immunodeficien-
cies J Allergy Clin Immunol 2009;124:1161-78. 
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Definition

ICD-10: D80.5
Incidens: minst 1:500 000 nyfödda

Hyper IgM syndrom (HIGM) utgör en heterogen grupp av 
immunbristsjudomar som beror på defekt immunglobulin-
klassbyte (class switch recombination, CSR) från IgM till IgG, 
IgA och IgE produktion, vilket leder till lågt s-IgG och s-IgA 
med höga eller normala s-IgM-nivåer. Sjukdomarna kan ärvas 
X-kromosombundet eller autosomalt recessivt.

PRAKTISK INDELNING 

•  Kombinerade T- och B-cellsdefekter

•  CD40-liganddefekt (CD40L, CD154), X-kromosombunden 
form, utgör cirka 75 % av alla HIGM

•  CD40-defekt, denna och övriga former nedan har 
autosomalt recessiv nedärvning

•  PASLI-defekt aktivering av fosfatidylinositol-3-fosfata
ser med mutation i PIK3CD eller PIKR1

•  B-cellsdefekter

•  AID 

•  AID C-terminal

•  UNG 

•  NFkB 

•  PMS2

Det finns ytterligare orsaker till HIGM som ännu inte är  
molekylärgenetiskt definierade.

SÄKER DIAGNOS

• � Patient med upprepade bakteriella, och/eller opportunis-
tiska infektioner, lågt s-IgG och s-IgA, med högt eller nor-
malt s-IgM samt dessutom ett av följande

•	 Manlig patient med påvisad mutation i genen för CD40L

•  Manlig eller kvinnlig patient med mutation i någon av 
generna som kodar för AID, CD40, AID C-terminal, UNG, 
NFkB eller PMS2

TROLIG DIAGNOS

•  S-IgG och s-IgA kraftigt sänkta, med normalt eller högt 
s-IgM efter att maternellt IgG är konsumerat hos en

•	 Manlig eller kvinnlig patient med debut av bakteriella 
och/eller opportunistiska infektioner under de första 
levnadsåren

Differentialdiagnos

Flera hypogammaglobulinemier kan utgöra differential
diagnoser såsom

•	 X-kromosombunden agammaglobulinemi (Brutons sjuk-
dom, XLA)

•	 CVID

•	 Autosomalt recessiva former av hypogammaglobulinemi 
såsom

•	 Defekt immunglobulinmolekyl μ-kedja (Mutation i 
IGHM-genen)

•	 λ-brist (Mutation i IGLL1-genen)

•	 BLNK (B-cell linker protein) -defekt

•	 TACI (transmembranaktivator och CAML-interaktör) -defekt

•	 CD19-defekt

•	 SCID och CID
•	 Transient hypogammaglobulinemia 
•	 Vissa DNA-reparationssjukdomar såsom ataxia-telangiek–

tasia och Nijmegen breakage syndrome kan ibland ge en 
HIGM-liknande bild 

•	 Kongenitalt rubellasyndrom har i enstaka fall visat HIGM-
liknande bild

Hyper-IgM-syndromet  
(HIGM)
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Sjukdomspanorama/Fynd

•  Hos samtliga former

•	 Tidig sjukdomsdebut med medianålder för diagnos 
innan 1 års ålder

•	 Upprepade och långdragna bakteriella infektioner i 
lunga, öron och sinus. Upprepade pneumonier som kan 
leda till bronkiektasier

•	 Ökad förekomst av allvarliga bakteriella infektioner  
såsom sepsis och meningit

•	 Encefalit sannolikt på basen av infektion, särskilt entero-
virus. Denna ger långdragen neurodegenerativ sjukdom 
med utvecklingsförsening och/eller skolsvårigheter

•	 Ökad frekvens av tarminfektioner, ibland utan identifier-
bart agens

•	 Orala sår, gingivit, proktit och perianala sår

•	 Avsaknad eller låg nivå av specifika antikroppar mot 
vaccinationsantigen eller efter genomgången infektion

•  Vid CD40L- eller CD40-defekt opportunistiska infektioner 
och andra sjukdomar såsom

•  Pneumoni med Pneumocystis jiroveci (debutsymtom 
hos 40 %)

•	 40 % har neutropeni vid diagnos, 60–70 % utvecklar 
det över tid

•	 Kronisk kryptosporidios med persisterande diarré och 
dålig tillväxt. Med tiden utvecklar alla komplikationer 
såsom kolangiopati, kronisk hepatit och leversjukdom

•	 Ökad förekomst av infektioner orsakade av Toxoplasma, 
kryptokocker och atypiska mykobakterier

•	 Kroniska viroser med CMV och parvovirus

•	 Ökad förekomst av autoimmuna sjukdomar såsom se-
ronegativ artrit, IBD, ITP, hemolytisk anemi, tyroidea-
sjukdom

•	 Osteopeni

•	 Maligniteter t.ex. gallvägsmalignitet, hepatocellulär cancer

•  Vid AID-defekt generaliserad lymfadenopati

Utredning

Görs i samråd med specialist inom PID.

PROVTAGNING

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56, 
samt dessutom CD40 och CD40L (CD154)

•	 Analys av antikroppar mot smittämnen patienten vacci-
nerats mot eller varit infekterad med t.ex. pneumokock-
er, hemofilus, tetanus och polio 

•	 Vid encefalit

•  MR hjärna 

•  Likvoranalys inkluderande bakteriell odling och PCR 
avseende tänkbara neurotropa virus framför allt her-
pesgruppen, JC-virus, astrovirus och enterovirus 

•  DNA-baserad analys för att finna sjukdomsframkallande 
mutation 

ÖVRIGA UNDERSÖKNINGAR
•  Efter individuell bedömning och beroende på symtom

•  Lungfunktion, dynamisk och statisk spirometri samt 
diffusions-kapacitet och om möjligt även inertgasut-
sköljning

•  CT buk eller MR är indicerat vid leverförstoring, kolangit, 
eller patologiska levervärden

•  Lungröntgen och sinus-CT

•  Bronkoskopi och BAL vid kronisk lungsjukdom som inte 
svarar på antibiotika eller vid misstänkt infektion med 
Pneumocystis jiroveci 

•  Endoskopi med biopsi vid kronisk diarre

•  Leverbiopsi vid leversjukdom alternativt patologiska le-
vervärden

•  Erbjuda genetisk vägledning och anlagsbärardiagnostik 
till vuxna kvinnliga släktingar
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Behandling

•	 Substitution med immunglobulin. I första hand subkutan 
administrering. Dos initialt 100 mg/kg kroppsvikt/vecka 
(AI). Vid behov högre dos 150–200 mg/kg kroppsvikt/
vecka. Man bör eftersträva höga s-IgG värden, >10 g/l som 
dalvärde. Höga serumkoncentrationer av IgG minskar 
risken för bakteriella infektioner (BII). Eventuellt utgör 
höga s-IgG också profylax mot encefalit (CIII). Se kapitlet 
om immunglobulinbehandling för mer information

INFÖR IMMUNGLOBULINBEHANDLING

•	 Spara 0-prov (serum)

•	 HBsAg och PCR avseende HIV och HCV

ÖVRIG BEHANDLING

•	 Adekvat antibiotikabehandling

•	 PCP-profylax med trimetoprim-sulfa vid CD40L- eller CD40-
defekt

•	 G-CSF behandling vid neutropeni eftersom immunglobu-
linsubstitution vanligtvis inte normaliserar neutropenin

•	 Vid behov långtidsbehandling med lämpligt antibiotikum

•	 Vid kronisk lungskada följs de råd som gäller för and-
ningsvård vid cystisk fibros med dränage och intermittent 
antibiotikabehandling i sepsisdos (AIII)

•	 Kontraindikation: levande vaccin (BIII)
•	 Vid behov kontakt med fysioterapeut, dietist, kurator, 

lungspecialist och/eller gastroenterolog. Erbjud familjen 
stöd av kurator/psykolog om behov finns

HEMATOPOIETISK STAMCELLSTRANPLANTATION (HSCT)

•	 Vid defekter i CD40L eller CD40 med opportunistiska in-
fektioner skall HSCT övervägas. Om möjligt görs detta 
så tidigt som möjligt med ett HLA-identiskt syskon eller 
obesläktad HLA-identisk donator	

Kontroller 

6 månader

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

12 månader och därefter som årlig kontroll

•	 Provtagning som vid 6 månader

Vart 3:e år, om inte kliniskt motiverat tidigare

•	 Lungfunktion

•	 Patienter med kronisk lungsjukdom utvärderas regelbundet 
om möjligt med inertgasutsköljning
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Definition

ICD-10: D80.8 
Prevalens okänd, uppskattas till 1:5 000
•	 Nedsatt immunsvar vanligen mot polysackaridantigen, 

som S. pneumonie och H. influezae typ B trots normalt s-IgG

•	� För S. pneumonie: 

	 • � Vid 2–5 års ålder. <50 % av testade antigen med 4-fal-
dig ökning efter vaccination eller serumnivå <1.3µg/
ml per antigen. Under 2 års ålder avråds från testning

	 • � Vid 5 års ålder eller äldre. <70 % av testade antigen 
med 4-faldig ökning efter vaccination eller serumnivå 
<1.3µg/ml per antigen

•	 För H. influenzae:

	 • � För barn och vuxna anses <0,15 mg/l sannolikt inte sky-
dda mot invasiv pneumoni. Vid 0,15 – 1,0 anses kort-
varigt skydd föreligga och vid seumnivå >1,0 troligen 
långvarig immunitet för kapselförsedd H. influenzae

•	 Exklusionskriterier, se tabell: Differentialdiagnoser, sid 84 

Sjukdomspanorama/Fynd

•	� Full hälsa

•	� Upprepade o/e långdragna luftvägsinfektioner

•	� Avsaknad eller låg nivå av specifika antikroppar mot 
tidigare vaccinationer eller genomgångna infektioner, 
särskilt av specifikt IgG2

•	� Ökad risk för bronkiektasier

•	� Ökad risk för pneumoni

•	� Ökad risk för kronisk rinosinuit och kronisk otit

•	� Ökad risk för återkommande sinuiter och otiter

•	� Samvarierar ofta med IgA-, IgG2- och/eller IgG3-brist

Utredning

•	 Infektionsdagbok

•	 Remiss till barnläkare om förutsättningar finns enligt 
”Varningstecknen” för barn på sid 5

•	 Utredning i samråd med specialist inom PID

•	 Analys av antikroppar mot S. pneumonie görs vid flera 
immunologiska laboratorier i Sverige avseende 3 antigen. 
Det är inte helt i överensstämmelse med internationella 
rekommendationer där man vanligtvis analyserar sju eller 
flera antigen 

•	 Vid behov av utvidgad analys av antikroppar mot S. pneu-
monie kan serum sändas till Finland: Vaccination Program-
me Unit, Department of Health Protection, National Insti-
tute for Health and Welfare, Helsinki, Finland

•	 Analys av H. influenzae görs vid flera immunologiska labo-
ratorier Sverige

PROVTAGNING

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	� Analys av antikroppar mot smittämnen patienten vac-
cinerats mot eller varit infekterad med t.ex. pneumo-
kocker, hemofilus, tetanus och polio

•	 Fraktionerade proteiner 	

•	 B12 och folat

•	 TSH och tyroxin (T4) 

EFTER INDIVIDUELL BEDÖMNING

•	 Screening för subklasspecifik antikroppsbrist

•	 Screening för komplementbrist (klassiska och alternativa 
vägen)

•	 Lungfunktion (dynamisk och statisk spirometri, samt dif-
fusionskapacitet och om tillgång: inertgasutsköljning)

•	 Röntgen pulm, CT sinus

Vid luftvägsinfektion

•	 Sputum och/eller NPH-odling

•	 Röntgen pulm och/eller CT sinus

Behandling

•	 Vid tecken på bakteriell luftvägsinfektion bör man vara 
liberal med antibiotika

•	 Vid påvisat nedsatt immunsvar mot S. pneumonie vac-
cineras först med konjugerat pneumokockvaccin och 
immunsvaret kan kontrolleras efter 3–6 veckor. Beställ 
antikroppskontroll för konjugerat vaccin. Patienten kan 
därefter vaccineras med okonjugerat vaccin helst inte 
inom 8 veckor efter föregående immunisering. Effek-
ten kontrolleras som tidigare efter 3–6 veckor. Beställ då 
antikroppskontroll för konjugerat vaccin. Immunsvaret 
måste också sättas i relation till eventuellt tidigare vacci-
nationer och infektioner. Vid nedsatt svar fortsättnings-
vis även efter immuniseringarna och hög infektionsfre
kvens kan behandling med immunglobulin övervägas

•	 Vid påvisat nedsatt svar mot H. influenzae typ B vac-
cineras med det konjugerade vaccinet och immunsvaret 
kontrolleras efter 3–4 veckor. Immunsvaret måste också 
sättas i relation till eventuellt tidigare vaccinationer och 
infektioner. Vid nedsatt svar fortsättningsvis även efter 
immuniseringen och hög infektionsfrekvens kan behan-
dling med immunglobulin övervägas

Specifik antikroppsbrist
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INDIKATION FÖR IMMUNGLOBULINBEHANDLING

Inför eventuell immunglobulinbehandling måste behand-
lingsbehovet dokumenteras.

•	 Patienten skall föra infektionsdagbok

•	 ≥ 4 antibiotikakrävande luftvägsinfektioner årligen under 
minst två år hos vuxna

•	 Underliggande tecken på lungsjukdom/lungskada stärker 
behandlingsindikationen liksom kroniska förändringar i 
sinus och öron

•	 Uteblivet eller otillräkligt svar vid specifik immunisering 
enligt ovan

•	 I övrigt efter individuell bedömning. Se kapitlet om im-
munglobulinbehandling för mer information

INFÖR IMMUNGLOBULINBEHANDLING

•	 Spara 0-prov (serum)

•	 HBsAg och PCR avseende HIV och HCV

IMMUNGLOBULINBEHANDLING

•	 Rekommenderad initial dos är 100 mg per kg kroppsvikt/
vecka (BⅡ). Vid tillfredställande kliniskt svar kan dosen 
försöksvis sänkas till 50 mg per kg kroppsvikt/vecka. Det 
finns dock inga studier som visar på effekt för den lägre 
dosen 50 mg/kg/vecka men det finns klinisk erfarenhet 
från flera kliniker att vuxna patienter med IgG subklass-
brist har svarat tillfredsställande på den lägre dosen (CⅢ)

•	 Vid svår lungfunktionsskada och fortsatt hög bakteriell 
infektionsfrekvens kan immunglobulindosen behöva 
ökas till 150–200 mg per kg kroppsvikt/vecka (CⅢ)

UTVÄRDERING AV BEHANDLINGSEFFEKT

•	 Innan immunglobulinbehandling påbörjas skall patienten 
informeras om att denna planeras under en begränsad 
tid, vanligen 12–18 månader. Därefter görs ett uppehåll 
i behandlingen för att utvärdera effekten. Uppehållet 
bör vara minst 6 månader, om möjligt längre

•	 Patienten skall föra infektionsdagbok. Bakteriella infek-
tioner skall verifieras

•	 Patienter med gravt nedsatt lungfunktion (FEV1 <30 %) 
och positivt terapisvar på immunglobulinbehandling är 
undantagna från behandlingsuppehåll

•	 Vid ökad frekvens av antibiotikakrävande lufvägsinfek-
tioner (se ovan) under behandlingsuppehållet återinsät-
tes immunglobulinbehandlingen tidigare. Indikationen 
stärks för återinsättande om patienten har underliggan-
de lungsjukdom, t.ex. astma, KOL eller om lungfunktio-
nen försämras

•	 Efter individuell bedömning kan ett nytt kontrollerat  
behandlingsuppehåll vara lämpligt att överväga efter 3–5 år. 
Därefter kan eventuellt ytterligare behandlingsuppehåll 
göras med längre tidsintervall efter individuell bedömning. 
Med kontrollerat behandlingsuppehåll menas att patien-
ten följs med infektionsdagbok och regelbundna kontrol-
ler samt att man söker dokumentera alla infektioner med 
i första hand luftvägsodlingar (sputum och NPH) och vid 
behov blodprover (CRP och LPK) och röntgen

ÖVRIG BEHANDLING

•	 Vid behov kontakt med fysioterapeut, dietist och/eller 
kurator

Kontroller

VID IMMUNGLOBULINBEHANDLING

6 månader

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	� Analys av antikroppar mot smittämnen patienten vac-
cinerats mot eller varit infekterad med t.ex. pneumo-
kocker, hemofilus, tetanus och polio

•	 Utvärdering av infektionsfrekvens 	

12 månader och därefter som årlig kontroll

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	� Analys av antikroppar mot smittämnen patienten vac-
cinerats mot eller varit infekterad med t.ex. pneumo-
kocker, hemofilus, tetanus och polio

•	� Utvärdering av infektionsfrekvens och eventuellt nytill-
komna symtom
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SPECIFIK ANTIKROPPSBRIST UTAN IMMUNGLOBULIN-
BEHANDLING

MED SYMTOM 
1–3 års intervall beroende på den kliniska bilden

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	 Analys av antikroppar mot smittämnen patienten vac-
cinerats mot eller varit infekterad med t.ex. pneumo-
kocker, hemofilus, tetanus och polio

•	 Utvärdering av infektionsfrekvens 

•	 Lungfunktion

UTAN SYMTOM 

•	 Patienten skall informeras om komplikationer till immun
bristen

•	 Återbesök vid behov

EFTER INDIVIDUELL BEDÖMNING

Kontinuerlig antibiotikabehandling som alternativ.
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Definition

ICD-10: D81 
Incidens: cirka 1,5:100 000 nyfödda

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

•	 Flytande övergång till kombinerade immundefekter med 
viss bevarad T-cellsfunktion

•	 Heterogent tillstånd med många bakomliggande gene-
tiska orsaker

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

•	 Mutationer som leder till störd tymusfunktion eller 
avsaknad av tymus och därmed indirekt defekt T-cells
utveckling

•	 Praktisk indelning

•	 T-, B+, NK±

–	 XSCID (mutation i IL2RG-genen som kodar för den 
gemensamma gammakedjan i vissa cytokinreceptorer)

–	 JAK3-defekt (mutation i genen för Januskinas 3)

–	 IL7RA-mutation (mutation i genen som kodar för 
alfakedjan i interleukin 7:s receptor)

•	 T-, B-, NK+

–	 RAG1/2-defekt inklusive abortiva former som Omenns 
syndrom och leaky SCID

–	 Artemis-defekt

•	 ADA (adenosindeaminas) -brist

•	 Retikulär dysgenesi. Mutation i AK2, som kodar för 
ett mitokondriellt enzym och ger avsaknad av både 
lymfocyter och myeloida celler

•	 Tymus

–	 Komplett DiGeorges syndrom (heterogent syndrom 
inkluderande CHARGE-association,22q11-deletions
syndrom m.fl.)

–	 Human nude SCID (mutation i FOXN1-genen)

•	 Ovanliga tillstånd inkluderande bl.a. defekter i T-cells
receptorns aktivering och intracellulära signaldefekter 

 

Differentialdiagnos

•	 HIV

•	 Olika kombinerade immundefekter (MHC klass II-defekt 
(“bare lymphocyte syndrome”), ZAP-70-defekt m.fl.)

•	 X-kromosombundet hyper-IgM-syndrom (CD40-ligand-
defekt) som ofta debuterar kring 6 månaders ålder med 
interstitiell pneumonit

Sjukdomspanorama/Fynd

Tag omedelbar kontakt med regionklinik med särskilt 
kunnande om sjukdomen så snart misstanke om SCID 
uppkommit. Avvakta inte svar på utredning på hemorten.  
100 % dödlighet om inte tidig stamcellstransplantation 
genomförs.

•	 Debut första levnadsmånaderna. Observera att första 
symtomen kan vara vaga

•	 Kronisk hosta och obstruktivitet

•	 Diarré och malabsorbtion

•	 Recidiverande Candida-infektion i mun och blöjregion

•	 Bristande vikt- och längdutveckling

•	 Hudutslag, ofta uttalade, som uttryck för 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 förloppet vid 4–6 månaders ålder

•	 Oväntade dödsfall bland spädbarn i familjen eller släk-
ten eller tidigare fall av svår kombinerad immundefekt i 
familjen

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

Utredning

•	 Viktigaste screening-testet är totalantal lymfocyter i  
perifert blod <2 x 109 /l

•	 CD3+ celler <1 x 109 /l

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 Analys av T- och B-cellsfunktion

•	 TRECs

•	 DNA-baserad analys för att finna sjukdomsframkallande 
mutation(er). OBS! Alla former av SCID är ännu inte 
definierade molekylärgenetiskt

•	 Erbjuda genetisk vägledning till familjen och anlagsbärar- 
diagnostik till vuxna kvinnliga släktingar vid den x-kro-
mosombundna formen

Svår kombinerad immunbrist 
(Severe combined immunodeficiency, SCID)
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Behandling

•	 Profylax med trimetoprim-sulfa (AⅠ) och flukonazol (BⅡ)
•	 Kontraindikation: Levande vaccin (AⅡ)
•	 ENDAST filtrerade, bestrålade och CMV-negativa blod-

produkter (AⅡ)
•	 Hematopoietisk stamcellstransplantation (AⅠ) inom 4–6 

veckor efter diagnos (AⅢ)
•	 Genterapi (AⅡ) (görs inte i Sverige)

ÖVRIG BEHANDLING

•	 Erbjud familjen stöd av kurator/psykolog om behov finns

Kontroller

•	 Efter stamcellstransplantationen vårdas patienten växelvis 
mellan hemortens barnklinik och regionkliniken, d.v.s. 
regelbundna kontroller på regionkliniken, livslångt, med 
samtidig tydlig förankring på hemortens barnklinik/vuxen-
klinik för “vardagsvården”
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Definition

ICD-10: D81.8 
Incidens: Okänd

Kombinerade immundefekter är en diffus term som om
fattar sjukdomar med varierande genes och klinisk bild. 
Begreppet innefattar dels vissa monogena sjukdomar med 
mildare T-cellsdefekt än den som ses vid svår kombinerad 
immundefekt (SCID) och dels hypomorfa mutationer i gen-
er som annars ger upphov till SCID.

Symptomen varierar från ”leaky” SCID, dvs. symptom som 
liknar dem vid SCID till dem som ses vid variabel immunbrist 
med T-cellsdefekter och till enbart granulomatösa för
ändringar i huden eller till och med som selektiv IgA-brist.

Hypomorfa mutationer i gener som annars ger SCID

•	 Mutationer i RAG1/2

•	 Mutationer i DCLRE1C (Artemisdefekt)

•	 Sendebuterande adenosindeaminasdefekt (ADA-brist)

Andra monogena sjukdomar, några exempel

•	 Purinnukleosidfosforylasbrist (PNP-brist) med mutation i 
PNP

•	 Hyper-IgM-syndrom med CD40-ligand- eller CD40-defekt 
(se särskilt kapitel)

•	 CD3γ-brist

•	 CD8–brist

•	 ZAP70-brist

•	 MHC klass I- och II-brist

Differentialdiagnos

•	 Svår kombinerad immundefekt

•	 Variabel immundefekt

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Virusinfektioner

•	 Bakteriella infektioner

•	 Infektioner med P jiroveci

•	 Autoimmunitet (autoimmun hemolytisk anemi vid PNP-
brist)

•	 Pyoderma gangrenosum vid MHC klass I-brist

•	 Neurologiska symptom vid PNP-brist

Utredning

Görs i samråd med specialist inom PID.

PROVTAGNING

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM 

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 T- och B-cellsfunktion

•	 Analys av antikroppar mot smittämnen patienten vacciner-
ats mot eller varit infekterad med t.ex. pneumokocker, he-
mofilus, tetanus och polio 

•	 Specifik DNA-analys

Behandling

•	 Profylax med trimetoprim-sulfa och flukonazol

•	 Immunglobulinsubstitution

•	 Kontraindikation: Levande vaccin

•	 Endast filtrerade, bestrålade och CMV-negativa blod
produkter

•	 Hematopoietisk stamcellstransplantation

•	� Erbjud familjen stöd av kurator och/eller psykolog om 
behov finns

Kontroller

•	 Efter stamcellstransplantationen vårdas patienten växel
vis mellan hemortens barnklinik och regionkliniken, d.v.s. 
regelbundna kontroller på regionkliniken, livslångt, med 
samtidig tydlig förankring på hemortens barnklinik/ vuxen-
klinik för “vardagsvården”

Kombinerade immundefekter  
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Definition

ICD-10: D82.4W

Incidens: Okänd, sannolikt underdiagnostiserad då 
sjukdomen är relativt nyligen karakteriserad. 
Autosomalt recessivt ärftlig mutation i DOCK8-genen.

DOCK8-defekt inkluderas ofta bland hyper-IgE-syndromen, 
men sjukdomen saknar symptom utanför immunsystemet 
och personerna kan ha normala IgE-nivåer. Typiskt är svåra 
kroniska virusinfektioner i huden. Som namnet antyder ger 
mutationen defekt cytoskelett och actinaktivering, vilket 
anses leda till mekaniska skador på lymfocyterna när de pas-
serar genom t.ex. huden.

Differentialdiagnos

•	 Om högt IgE: autosomalt dominant och autosomalt recessivt 
hyper-IgE-syndrom

•	 Kombinerade T- och B-cellsdefekter 

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Svåra persisterande hudinfektioner orsakade av virus fram-
förallt HSV, VZV, HPV och MCV (molluscum contagiosum-
virus) och Stafylokocker

•	 Livshotande infektioner (sepsis, meningit, svåra pneumonier)

•	 Andra bakteriella infektioner

•	 Mukokutan candidiasis 

•	 Malignitet (cirka 20 % av icke transplanterade personer)

•	 Svårbehandlat, generaliserat eksem 

•	 Allergier (födoämnesallergi särskilt vanligt)

•	 Autoimmunitet

•	 Cerebrala vaskulära katastrofer, leukoencefalit

•	 Dålig vikt- och längdutveckling

Utredning

Görs i samråd med specialist inom PID.

PROVTAGNING

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-IgE

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 T-cellsfunktion

•	 Analys av antikroppar mot smittämnen patienten vacciner-
ats mot eller varit infekterad med t.ex. pneumokocker, he-
mofilus, tetanus och polio 	

DNA-analys bekräftar diagnosen

Behandling

•	 Immunglobulinsubstitution. I första hand subkutan ad-
ministrering. Dos initialt 100 mg/kg kroppsvikt/vecka. 
Vid behov högre dos 150–200 mg/kg kropps- vikt/vecka. 
Man bör eftersträva höga s-IgG värden, gärna 10 g/l som 
dalvärde. Höga serumkoncentrationer av IgG minskar 
risken för bakteriella infektioner

INFÖR IMMUNGLOBULINBEHANDLING

•	 Spara 0-prov (serum)

•	 HBsAg och PCR avseende HIV och HCV. Se kapitlet om 
immunglobulinbehandling för mer information

ÖVRIG BEHANDLING

•	 Vid kronisk lungskada följs de råd som gäller för and
ningsvård vid cystisk fibros med dränage och intermit-
tent antibiotikabehandling i sepsisdos (CIII)

•	 Kontraindikation: levande vaccin (CIII)
•	 Vid behov kontakt med fysioterapeut, dietist och/eller 

kurator

•	 Infektionsprofylax (trimetoprim-sulfa + flukonazol)

•	 interferon-α 2b 

•	 Hematopoietisk stamcellstransplantation

DOCK8-brist  
(Dedicator of cytokinesis 8-deficiency)
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Kontroller

6 månader

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

12 månader och därefter som årlig kontroll

•	 Provtagning som vid 6 månader

�•	� Personer med kronisk lungsjukdom utvärderas om 
möjligt regelbundet med inertgasutsköljning

•	� Efter stamcellstransplantationen vårdas patienten väx-
elvis mellan hemortens barnklinik och regionkliniken, 
d.v.s. regelbundna kontroller på regionkliniken, livs-
långt, med samtidig tydlig förankring på hemortens 
barnklinik/ vuxenklinik för “vardagsvården”
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Definition

ICD-10: D82.0
OMIM: 301000
Incidens: cirka 0,3:100 000 nyfödda

•	 Defekt funktion av WASp (Wiskott Aldrich Syndrome 
protein) som påverkar cytoskelettets funktion i samtliga 
hematopoetiska celler

•	 Orsakas av mutationer i WASP

•	 X-kromosombunden recessiv ärftlighet

•	 Mycket sällan är orsaken mutationer i WIPF1 som kodar 
för WIP (WASp interacting protein) som stabiliserar och 
förhindrar nedbrytning av WASp

Differentialdiagnos

•	 Medfödda hereditära trombocytopenier

•	 TAR-syndromet (trombocytopenia, absent radius) 

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 WAS är en progressiv kombinerad immundefekt med 
följande utveckling om inte en hematopoietisk stamcell-
stransplantation görs

•	 Debut direkt efter födelsen med trombocytopeni. Detta 
kan vara enda symtomet på en mutation i WASP och 
sjukdomen kallas då XLT (X-kromosombunden trombo-
cytopeni)

•	 Förutom trombocytopeni medför sjukdomen en kvali-
tativ trombocytdefekt vilket gör att pojkarna riskerar 
allvarliga blödningssymtom då trombocyterna sjunker 
under 30 x109/ l. Detta sker mest markant vid allmänpå-
verkande virusinfektioner

•	 Under spädbarnsåret typiskt med blödningar från tarmen

•	 Blödningsbenägenheten minskar av oklar anledning 
ofta efter 2–3 års ålder

• Under spädbarnsåret vid typisk sjukdom svårt atopiskt 
eksem med blödningar och sekundärinfektion

• Senare ofta andra allergiska manifestationer som astma 
och hösnuva

• Från 6–12 månaders ålder återkommande bakteriella in-
fektioner i framför allt luftvägarna men också allvarliga in-
fektioner som meningit och sepsis

•	 Från cirka 10-års ålder hög risk för lymfatisk malignitet

•	 Från tonåren hög frekvens av autoimmunitet till exempel 
hematologisk autoimmunitet som kan förvärra trombo-
cytopenin 

•	 I typiska fall högt/mycket högt IgE, högt IgA, normalt 
IgG (IgG2 sänkt), måttligt sänkt IgM

Utredning

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-IgE

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 T-cellsfunktion

•	 TRECs

Resultaten av lymfocytpopulationer och T-cellsfunktion är 
ofta normala under första levnadsåret

Behandling

•	 Immunglobulinsubstitution

•	 Kontraindikation: Levande vaccin (AII)
•	 Endast filtrerade, bestrålade och CMV-negativa blod-

produkter (AIII)
•	 Hematopoietisk stamcellstransplantation (AI) före 3–4 

årsålder (AIII)

ÖVRIG BEHANDLING
•	 Erbjud familjen stöd av kurator och/eller psykolog om 

behov finns

•	 Erbjuda genetisk vägledning till familjen och anlagsbärar- 
diagnostik till vuxna kvinnliga släktingar

Kontroller

•	 Efter stamcellstransplantationen vårdas patienten växelvis 
mellan hemortens barnklinik och regionkliniken, d.v.s. 
regelbundna kontroller på regionkliniken, livslångt, med 
samtidig tydlig förankring på hemortens barnklinik/vuxen-
klinik för “vardagsvården”

Wiskott-Aldrichs syndrom 
(WAS)
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Definition

ICD-10: G11.3 OMIM 208900 
Incidens: cirka 2–3:1 000 000 nyfödda

•	 Ataxia telangectasia är i första hand en fortskridande neu-
rologisk sjukdom med cerebellär ataxi, telangiektasier och 
varierande grad av immundefekt

•	 Ärftligheten är autosomalt recessiv

•	 Orsaken är mutation i ATM som kodar för ATM-kinas. 
ATM-kinas har en central roll i cellens olika mekanismer 
för att reparera skadat DNA

Differentialdiagnos

•	 Ataxier av annan genes

Sjukdomspanorama/fynd

•	 Fortskridande ataxi från 1–2 års ålder, vilken gör de flesta 
barn rullstolsburna från 10-årsåldern/tidiga tonåren

•	 Utvecklingsstörning hör inte till bilden

•	 Telangiektasier utvecklas från 1–2 års ålder eller något 
senare. Dessa finns framför allt i kornea, kinder, öronlo-
ben, halsens utsida och på övre delen av bröstkorgen 

•	 Fortskridande immundefekt med symtom i form av 
framför allt bakteriella luftvägsinfektioner 

•	 IgA-brist, låga IgG-subklasser och ibland mer omfattan-
de immunologiska avvikelser. Graden av immundefekt 
varierar

•	 Mycket hög risk för malignitet särskilt lymfom

•	 Endokrin dysfunktion är vanliga till exempel tillväxthor-
monbrist och hypogonadism

•	 Tidigt åldrande med gråhårighet och åldrad hud, ofta 
redan i tonåren

•	 Förhöjt α-fetoprotein 

Utredning

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4) 

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 α-fetoprotein

•	 DNA-analys av ATM

Behandling

•	 Stark restriktivitet med all röntgenbestrålning (diagnostiskt 
och terapeutiskt) och alkylerande cytostatika på grund 
av oförmågan att reparera DNA. Behandla pneumonier 
utifrån kliniska tecken utan röntgenverifiering (AII)

•	 Efter individuell bedömning immunglobulinsubstitution 
(AIII) 

ÖVRIG BEHANDLING
•	 Habilitering med tidigt insatta hjälpmedel. Hjälpmedel 

skall förberedas så tidigt att barnet/ungdomen fortfa-
rande har förmåga att lära sig att använda dessa

•	� Erbjud familjen stöd av kurator och/eller psykolog om 
behov finns

•	 Erbjuda genetisk vägledning till familjen

Kontroller

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 Infektionskänslighet och immunglobuliner för att bedö-
ma om och när substitution ska insättas

•	 Lungfunktion vid behov

•	 Lämpligen vårdas patienten i samarbete mellan neuro-
log/habilitering och immunolog

Ataxia telangiectasia  
(AT)
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Definition

ICD-10: Q93.5  
OMIM: 188400 
Incidens: 25:100 000 nyfödda

•	 Mikrodeletionssyndrom med varierande klinisk bild och 
svårighetsgrad. Diverse missbildningar, immundefekt, 
tal- och språksvårigheter, inlärningssvårigheter samt 
neuropsykiatriska problem kan ingå

•	 Orsak: 22q11-deletion

•	 Ärftligheten är autosomalt dominant men cirka 90 %  
orsakas av en nymutation 

•	 Andra benämningar som används är DiGeorges syndrom 
(DGS) och velocardiofacial syndrom. Om 22q11 deletion 
föreligger rekommenderas att använda benämningen 
22q11-deletionssyndrom

•	 Benämningen Komplett DiGeorges syndrom används 
när svår immunbrist med total avsaknad av tymus och 
mycket låga T-celler med eller utan 22q11-deletion ingår 
i den kliniska bilden

Differentialdiagnos

•	 DiGeorges syndrom fenotyp utan 22q11-deletion 

•	 SCID

•	 CHARGE-syndromet 

•	 22q11-duplikationssyndromet

Sjukdomspanorama/fynd

• Hjärtfel, vanligen av conotruncal typ (t ex avbruten aor-
tabåge, truncus arteriosus communis, Fallots anomali, 
VSD)

•	 Tymusaplasi eller -hypoplasi

•	 Immundefekt; vanligen lätt-måttlig med symtom som 
frekventa och/eller långdragna luftvägsinfektioner, 
recidiverande otiter och kronisk otit. Cirka 1 % har svår 
immundefekt (T- SCID fenotyp, ibland Omenn-liknande 
bild)

•	 Immunologiska avvikelser: låga T-celler, lågt IgG, IgA-brist, 
IgG-subklassbrist, CVID-liknande bild kan utvecklas

•	 Autoimmuna sjukdomar (till exempel ITP, autoimmun 
hemolytisk anemi, hypotyreos, ledgångsreumatism)

•	 Hypokalcemi, hypoparatyreoidism

•	 Uppfödningssvårigheter (spädbarn)

•	 Karakteristiska ansiktsdrag

•	 Försenad tal- och språkutveckling

•	 Velofarynxinsuffiens (öppet nasalt tal)

•	 Lätt försenad motorisk utveckling, lätta motoriska av-
vikelser 

•	 Inlärningssvårigheter

•	 ADHD, autismspektrum störning

•	 Psykiska problem/sjukdomar hos ungdomar och vuxna

•	 Diverse missbildningar/deformiteter (njurar, rygg, fötter)

•	 Avvikelser av tänder, emaljstörningar, ökad risk för karies

•	 Hörselnedsättning (oftast lätt till måttlig)

•	 Synfel, skelning

 Utredning

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 �Vid infektionskänlighet hos barn >6 år: s-IgG-subklasser 
(IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 TRECs

•	 Analys av antikroppar mot smittämnen patienten vac-
cinerats mot eller varit infekterad med t.ex. pneumo-
kocker, hemofilus, tetanus och polio 

•	 TSH och tyroxin (T4)

•	 Utredning av paratyreoideafunktion joniserat Ca, s-Ca, 
s-fosfat, s-PTH

•	� Påvisande av 22q11-deletion med MLPA, FISH eller CGH-
array 

Övrig bedömning

•	 Hjärta

•	 Tal och språk (logoped)

•	 Öron, hörsel

•	 Ögon

•	 Tänder

•	 Utveckling, motorik, neuropsykologi, neuropsykiatri

•	 Njurar (ultraljud för att påvisa missbildningar)

•	 Rygg (skolios)

Behandling

•	 Antibiotikaprofylax vid behov 

•	 Immunglobulinsubstitution om påvisad hypogamma-
globulinemi

•	 Specifik behandling av påvisade sjukdomar/symtom

•	 Kontrollera kalcium inför och efter operation

22q11-deletionssyndromet 
(DiGeorges syndrom)
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ÖVRIG BEHANDLING

•	 Erbjud familjen stöd av kurator och/eller psykolog om 
behov finns

•	 Genetisk information till föräldrar samt ungdomar och 
vuxna patienter

•	 Tidiga habiliteringsinsatser

•	 Logopedkontakt vid 1 års ålder eller tidigare

•	 Pedagogiska stödinsatser

VID SVÅR IMMUNBRIST (T- SCID FENOTYP)

•	 Profylax med trimetoprim-sulfa och flukonazol 

•	 Immunglobulinsubstitution

•	 Tymustransplantation eller hematopoietisk stamcells-
transplantation

•	 Kontraindikation: levande vaccin

•	 ENDAST filtrerade, bestrålade och CMV-negativa blod-
produkter

Kontroller

Lämpligen vårdas patienten i ett multidisciplinärt specia-
listteam, bestående av till exempel öppenvårdsläkare, ha-
biliteringsteam och andra specialister efter enskilt behov.

Uppföljning enligt referens 1 nedan.
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Definition

ICD-10: D 82.4 OMIM: 147060 
Incidens: Exakt förekomst är inte känd, i Sverige finns 
ett tiotal kända fall. Fördelningen är lika mellan män 
och kvinnor. 

HIES är ett syndrom med återkommande infektioner (ffa 
bakteriella) orsakad av mutation i STAT3-genen eller i säll-
synta fall orsakad av mutation i PGM3-genen

•	 Ärftligheten är autosomalt dominant vid STAT3-brist

•	 Ärftligheten är autosomalt recessiv vid PGM3-brist

•	 Vid HIES finns defekter i multipla organsystem (immun, 
kärl, skelett, tänder mm) 

•	 De olika mutationerna leder till nedsatt funktion av 
Th17-celler vilket verkar vara den huvudsakliga orsaken 
till infektionskänsligheten. Huvudsakliga patogenen är 
stafylokocker 

Differentialdiagnos

•	 Atopisk dermatit

•	 Wiskott-Aldrichs syndrom

•	 SCID (Severe combined immunodeficiency)

•	 DOCK8-brist 

•	 Olika eosinofila syndrom

•	 CGD

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 HUD: Papulopustulösa, kliande förändringar redan vid 
några veckors ålder - liknar svårt eksem. Leder till åter-
kommande abscesser, furunkler, cellulit och lymfadenit 
som i vanliga fall är ”kalla” utan klassiska inflamma-
tionstecken. Vanligaste agens är Staphylococcus aureus 
och Candida albicans

•	 LUFTVÄGAR: Kroniska luftvägsinfektioner - bakteriella 
otiter, sinuiter, mastoiditer, pneumonier. Obs: Infektio-
nerna kan vara svåra trots att patienten har diskreta eller 
inga inflammatoriska markörer. Lungkomplikationer 
såsom abscesser, bronkiektasier och kaviteter (pneuma-
tocele) är vanliga. Opportunistiska infektioner inklusive 
svampinfektioner i lungorna senare i livet förekommer

•  SKELETT: 

•	 Karaktäristiska dysmorfa ansiktsdrag utvecklas med 
tiden, patienterna liknar varandra

•	 Frakturbenägenhet

•	 Tappar vanligen inte sina mjölktänder

•	 Skolios mycket vanligt

•	 Dålig tillväxt

•	 LABFYND: 

•	 Mycket högt s-IgE vanligen >2000 kU/L

•	 Höga nivåer av eosinofiler

•	 s-IgG, s-IgA och s-IgM normala

OBS! Frånvaro av övriga atopitecken trots högt IgE

Ett hjälpmedel för att ställa diagnosen baserad på de olika 
symtomen finns på: 

http://www.niaid.nih.gov/LabsAndResources/labs/aboutl-
abs/lcid/stat3base/Documents/scoringsystem.pdf

Utredning

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-IgE

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 DNA-analys av STAT3, respektive PGM3

Behandling

•	 Noggrann hudvård

•	 Antibiotikaprofylax – mot framförallt stafylokockinfek-
tioner 

•	 Aggressiv behandling av infektionerna. Viktigt att för-
söka hitta aktuell patogen. Essentiellt är att skydda 
lungorna. Vid behov kan immunglobulin ges 

•	 Ev svampprofylax

•	 Vid behov erbjuds kontakt med fysioterapeut, lung-
specialist, dietist, kurator, psykolog, specialisttandvård, 
hudspecialist och/eller ortoped

Kontroller

•	 Hb, LPK, diff, TPK 

•	 Regelbunden kontroll av lungfunktionen eftersom lung-
komplikationer är vanligaste dödsorsaken

Hyper-IgE-syndromet  
(HIES med mutation i STAT3, HIES med mutation i PGM3)
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Familjär hemofagocyterande  
lymfohistiocytos (FHL)

Definition

ICD-10: D76.1  
OMIM: 267700, 603553, 608898, 603552, 613101 
Incidens: cirka 2–3:100 000 nyfödda

•	 En grupp sjukdomar med defekt produktion av cyto
toxiska granulae i T- och NK-celler vilket leder till ohäm
mad proliferation och aktivering av makrofager samt 
inkomplett avslutning av infektionssvaret och defekt 
apoptos av icke längre nödvändiga cytotoxiska T-celler. 
Detta i sin tur ger en generell akut och mycket intensiv 
inflammatorisk reaktion

•	 Definieras antingen genom 

•  påvisande av mutation i någon av de gener som or-
sakar FHL 1-5 (FHL1 okänd, FHL2 PRF1, FHL3 UNC13D, 
FHL4 STX11, FHL5 STXBP2) 

•	 5 av följande 8 kliniska och laboratoriekriterier uppfylls 
och sekundära former uteslutits

  –  Feber

  –  Splenomegali

  –  Cytopeni ≥ 2 cellinjer

    -  Hemoglobin <90 g/l (före 4 veckors ålder <120 g/l)

    -  TPK <100 × 109/l

    -  Neutrofila <1 × 109/l

  –  Hypertriglyceridemi och/eller hypofibrinogenemi

    -  Fastetriglycerider ≥ 3 mmol/l

    -  Fibrinogen <1,5 g/l

  –  Ferritin ≥ 500 μg/l

  –  Löslig IL2-receptor ≥ 2400 U/ml

  –  Nedsatt eller avsaknad NK-cellsfunktion

  –  Hemofagocytos i benmärg, spinal vätska eller lymfkörtel

Differentialdiagnos

•	 Olika sekundära hemofagocyterande lymfohistiocytoser 
(HLH) associerade med maligniteter, infektioner, många 
andra primära immunbrister och autoimmuna sjukdomar. 
Särskilt vanligt är sekundär HLH vid systemisk form av JIA 
och sjukdomen kallas då ofta makrofagaktiverande syn-
drom (MAS) 

•	 Visceral leishmaniasis

•	 Lysosomalt surt lipasbrist (OMIM 278000)

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Debut oftast under första levnadsåret. Cirka 10 % debu-
terar redan neonatalt. Viktigt att notera att sen debut 
finns och att oklara symtom som kan ge misstanke om 
annan primär immunbrist kan föregå insjuknande i FHL 
med flera år

• Typiska symtom är långdragen ”oklar” feber med 
hepatosplenomegali och cytopeni. Påvisande av 
hemofagocytos kan dröja

• Av laboratoriefynden är särskilt ferritin en värdefull och 
lättanalyserad markör. I kriterierna ingår ferritin >500 
µg/l, men oftast är ferritin mycket högre och kan nå 
värden över 100 000 µg/l. Ett värde över 10 000 har en 
mycket hög sensitivitet och specificitet för HLH

• Alla kliniska fynd eller laboratorieavvikelser är ospecifika 
men storleken på avvikelsen och de sammanlagda fyn-
den är typiska och ger diagnosen

•	 Under sjukdomens förlopp kommer nästan alla att få 
inflammation i CNS 

• Utan behandling är FHL 100 % dödlig

  Utredning

•	 Vid misstanke om FHL tas de prover som ingår i kriterierna

• Vid misstanke om FHL ska omedelbar kontakt tas med 
regionalt centrum

Behandling

•	 Induktion av remission. I Sverige sker detta idag (2015) 
vanligen med cytostatika (etoposid) i kombination med 
ciklosporin och dexametason samt intratekala injektioner 
av metotrexat (AIII) 

• Endast filtrerade, bestrålade och CMV-negativa blodpro-
dukter (AII)

• Hematopoietisk stamcellstransplantation (AI) snarast  
efter att remission uppnåtts

Viktigt är att vid uppföljningen särskilt observera den stora 
risken för skador på CNS 

ÖVRIG BEHANDLING

•	 Erbjud familjen stöd av kurator/psykolog om behov finns
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Definition

ICD-10: E70.3 
Incidens: Uppskattas till något barn per 1 miljon 
nyfödda 
Orsakas av autosomalt recessivt ärftlig mutation  
i LYST

Mikrotubulipolymeriseringsdefekt som påverkar bildnin
gen av fagosomer och tömning av granulae i fagosomer-
na. Detta leder till defekt avdödning av fagocyterade bak
terier. Därtill är bildningen av granulae i cytotoxiska T-celler 
defekt, vilket kan göra att virusinfektion som EBV, kan leda 
till hemofagocytos. Detta brukar kallas för accelererad fas.

Differentialdiagnos

•	 Griscellis syndrom typ 2

•	 Hermansky Pudlaks syndrom typ 3

•	 Hemofagiskt syndrom vid andra sjukdomar

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Partiell albinism med silverfärgat hår, fotofobi och solkäns
lighet

•	 Bakteriella infektioner

•	 Perifer neuropati

•	 Hepatosplenomegali

•	 Anemi, neutropeni

•	 Stora lysosomer ses i de neutrofila granulocyterna

•	 Hemofagiskt syndrom (accelererad fas)

Utredning

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 Benmärgsundersökning. Stora inklusionskroppar (lys-
osomer) i de myeloida cellerna 

•	 Undersökning av hår visar jämn distribution av något 
stora melaningranulae (men inte klumpar av melanin 
som vid Griscellis syndrom). Typisk bild vid belysning av 
polariserat ljus 

DNA-analys bekräftar diagnosen

Behandling

•	 Antibiotikabehandling av infektioner

•	 Hematopoietisk stamcellstransplantation (innan accel-
ererad fas)

•	� Erbjud familjen stöd av kurator och/eller psykolog om 
behov finns

Kontroller

•	 Efter stamcellstransplantationen vårdas patienten växelvis 
mellan hemortens barnklinik och regionkliniken, d.v.s. 
regelbundna kontroller på regionkliniken, livslångt, med 
samtidig tydlig förankring på hemortens barnklinik/ vuxen-
klinik för “vardagsvården”

Chediak-Higashis syndrom
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Definition

ICD-10 
Incidens: Uppskattas till något barn per 1 miljon 
nyfödda 

Det finns tre former av Griscellis syndrom, men bara typ 2 
är en primär immundefekt. RAB27A kodar för Rab27A som 
tillsammans med två andra proteiner transporterar mela-
nosomerna ut till melanocyternas periferi. Vid mutation i 
RAB27A accumuleras melanosomer i melanocyterna. Till-
sammans med andra proteiner är Rab27A också nödvän-
dig för transport av de cytolytiska granulae i cytotoxiska T 
celler, vilket förklarar immundefekten.

Autosomalt recessivt ärftlig mutation i RAB27A.

Differentialdiagnos

•	 Chediak-Higashis syndrom

•	 Hermansky Pudlaks syndrom typ 3

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Partiell albinism

•	 Bakteriella infektioner

•	 Neutropeni

•	 Trombocytopeni 

•	 Hypogammaglobulinemi

•	 Hemofagiskt syndrom

Utredning

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin 

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 Benmärgsundersökning

•	 Undersökning av hår visar ojämnt distribuerade klumpar 
av melanin. Typisk bild vid belysning av polariserat ljus

DNA-analys bekräftar diagnosen

Behandling

•	 Antibiotikabehandling

•	 Hematopoietisk stamcellstransplantation

•	� Erbjud familjen stöd av kurator och/eller psykolog om 
behov finns

Kontroller

•	 Efter stamcellstransplantationen vårdas patienten växelvis 
mellan hemortens barnklinik och regionkliniken, d.v.s. 
regelbundna kontroller på regionkliniken, livslångt, med 
samtidig tydlig förankring på hemortens barnklinik/ vuxen-
klinik för “vardagsvården”

Griscellis syndrom typ 2 
(Partiell albinism med immundefekt)
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Definition

ICD-10: D82.3 
Incidens: Uppskattas för XLP1 till 1 per 100 000  
nyfödda pojkar, för XLP2 till 1 per 5 000 000 pojkar

XLP typ 1 orsakas av en mutation i SH2D1A–genen som kodar 
för SAP (SLAM-associerat protein). SAP är ett adaptorprotein 
nödvändigt för utveckling av cytotoxiska T-celler och NKT-
celler

XLP typ 2 orsakas av en mutation i XIAP-genen som kodar 
för X-linked inhibitor of apoptosis (XIAP). XIAP är ett pro-
tein som hindrar T-celler från att undergå apoptos. Vilken 
relation detta har till utvecklingen av hemofagocytos är 
okänt.

Differentialdiagnos

•	 Alla former av hypogammaglobulinemi (XLA, CVID etc)

•	 PID med hemofagiskt syndrom

Sjukdomspanorama/Fynd

XLP1

•	 Inga eller ringa fynd före EBV-infektion

	 •  IgG-subklassdefekt

•	 Symptom utlöses nästan undantagslöst av en EBV-infek-
tion 

	 • � Cirka 1/3 utvecklar hypogammaglobulinemi som kan 
förväxlas med CVID 

	 •  Cirka 1/3 utvecklar B-cellslymfom

	 •  Resterande 1/3 insjuknar i hemofagiskt syndrom

XLP2

•	 Efter en EBV-infektion (60% av fallen) eller annan 
herpesinfektion (t.ex. HHV6 och CMV) insjuknande i 
hemofagiskt syndrom 

	 • � Att även andra herpesvirus och i vissa fall utan doku
menterad infektion kan utlösa hemofagocytos gör att 
insjuknande ofta sker redan vid någon månads ålder

•	 Inflammatorisk tarmsjukdom, vanligen svår och terapi
resistent 

•	 Recidiverande splenomegali ofta associerad med feber. 
Anses kunna vara subklinisk form av hemofagocytos

•	 Hepatit

Utredning

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin 

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 Utredning som vid hemofagocytos (se kapitel om familjär 
hemofagocytos)

DNA-analys bekräftar diagnosen

Behandling

•	 Vid hypogammaglobulinemi: Immunglobulinsubstitution

•	 Vid lymfom: rituximab eventuellt i kombination med cyto
statika och följt av hematopoietisk stamcellstransplantation

•	 Vid hemofagocytos: Remissionsinduktion enligt HLH04-
protokollet följt av hematopoietisk stamcellstransplant
ation

Kontroller

•	 Efter stamcellstransplantationen vårdas patienten växelvis 
mellan hemortens barnklinik och regionkliniken, d.v.s. 
regelbundna kontroller på regionkliniken, livslångt, med 
samtidig tydlig förankring på hemortens barnklinik/ vuxen-
klinik för “vardagsvården”

XLP  
(X-kromosombundet lymfoproliferativt syndrom typ 1 & 2 )
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Definition

ICD-10: D82.8
Incidens: Okänd 

Tillstånd med defekter med nedsatt IFN-γ-medierad 
immunitet. Orsaken är mutationer i en av idag (2015) 8 
kända gener som är involverade i interleukin-12/23- (IL-
12/IL-23) beroende IFN-γ-signalering.

•	 Autosomalt recessiv ärtflighet vid mutation i någon av 
generna IL12RB1, IL12B, IFNGR1, IFNGR2

•	 Autosomalt dominant ärftlighet vid mutation i någon 
av generna STAT1, IRF8

•	 X-kromosombunden ärftlighet kan i sällsynta fall före-
komma vid vissa speciella mutationer i CYBB och IKBKG 
(kodar för NEMO)

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 MSMD är oftast, men inte alltid, symtomatisk

•	 Mutationerna kan ge både partiell och komplett defekt 
av IFN-γ-medierad immunitet

•	 Kännetecknas av selektivt ökad mottaglighet för my-
kobakterieinfektioner inklusive atypiska mykobakterier 
samt BCG-stammen

•	 Ökad risk för infektion med Salmonella och Candida al-
bicans samt något ökad risk även för intracellulära mik-
rober (Nocardia, Paracoccidioidomyces, Histoplasma och 
Leishmania) som kräver liknande immunologiskt försvar 
som mykobakterier

•	 Kompletta brister av IFN-γR1 och IFN-γR2 är associerade 
med allvarliga mykobakteriella sjukdomar med en tidig 
debut

•	 Partiella brister av IFN-γR1, IFN-γR2, och STAT-1, liksom 
kompletta IL-12p40- och IL-12Rβ1-brister, är förknippa-
de med en senare debut och en bättre prognos

•	 Mutationer i IKBKG ger ökad risk för infektioner i va-
rierande grad och endast vissa mutationer är förenade 
med specifik känslighet för mykobakterier 

•	 Mutationer i CYBB ger X-kromosombunden CGD, men 
vissa mutationer kan ge enbart infektioner med myko-
bakterier och inga andra manifestationer av CGD 

•	 MSMD har nästan uteslutande debut i barndomen innan 
tonårsåldern

•	 Vid infektion hos individer med MSMD är mortaliteten 
hög (30 %), särskilt hos de med atypiska mykobakterier 
(50 %). Prognosen förbättras med åldern

Utredning

Görs i samråd med specialist inom PID.

•	 Funktionell undersökning av IL-12/ IFN-γ-signalerings-
vägarna med mätning av t.ex. TNF- och IFN-γ-produktion 
efter stimulering av monocyter och T-lymfocyter

•	 DNA-baserad diagnostik och genetisk information

Behandling

•	 Antibiotika vid infektioner enligt nationella riktlinjer 
för mykobakterier, där förlängd behandling, kan vara 
aktuellt vid dåligt terapisvar (BII)

•	 IFN-γ-behandling har effekt vid vissa av de kända gene-
tiska defekterna (CIII)

•	 Kirurgisk behandling med avlägsnande av terapiresi-
stenta infektionshärdar som inte läker ut på läkemedels-
behandling (antibiotika i kombination med steroider) (BII)

•	 Adekvat behandling av eventuella andra samtida infek-
tioner orsakade av MSMD

ÖVRIG BEHANDLING
•	 Erbjud familjen stöd av kurator och/eller psykolog om 

behov finns

Profylax

•	 BCG-vaccination är kontraindicerat (AII)
•	 Eventuellt profylaktisk antibiotikabehandling för utsatta 

patienter (CIII)

Kontroller

•	 Årliga kliniska kontroller för att upptäcka latenta infektio-
ner och för att kunna bedöma om profylaktisk behandling 
kan vara indicerad

•	 Vid klinisk TBC-infektion skall sedvanlig omgivningsunder-
sökning av patientens kontakter utföras

Immundefekt med ökad känslighet  
för mykobakterier
(Mendelian susceptibility to mycobacterial disease, MSMD)



43

1.	 Al-Muhsen S, Casanova JL. The genetic heterogeneity of mendelian susceptibility to myco-
bacterial diseases. J Allergy Clin Immunol 2008;122:1043-51;quiz 52-3.

2.	 Alangari AA, Al-Zamil F, Al-Mazrou A, et al. Treatment of disseminated mycobacterial infec-
tion with high-dose IFN-gamma in a patient with IL-12Rbeta1 deficiency. Clin Dev Immunol 
2011;2011:691956.

3.	 de Beaucoudrey L, Samarina A, Bustamante J, et al. Revisiting human IL-12Rbeta1 defi-
ciency: a survey of 141 patients from 30 countries. Medicine (Baltimore) 2010;89:381-402.

4.	 Lee WI, Huang JL, Yeh KW, et al. Immune defects in active mycobacterial diseases in pa-
tients with primary immunodeficiency diseases (PIDs). J Formos Med Assoc 2011;110:750-
8.

5.	 Ozbek N, Fieschi C, Yilmaz BT, et al. Interleukin-12 receptor beta 1 chain deficiency in a child 
with disseminated tuberculosis. Clin Infect Dis 2005;40:55-8.

6.	 Qu HQ, Fisher-Hoch SP, McCormick JB. Molecular immunity to mycobacteria: knowledge 
from the mutation and phenotype spectrum analysis of Mendelian susceptibility to myco-
bacterial diseases. Int J Infect Dis 2011;15:305-13.

REFERENSLISTA



44

Definition

ICD-10: E31.0 OMIM: 240300  
Incidens: cirka 2–3:1000 000 nyfödda,  
Prevalens i Finland 4:100 000

•	 Orsaken är mutation i AIRE som kodar för transkriptions-
faktorn autoimmun regulator (AIRE) som är nödvändig 
för negativ selektion av autoreaktiva T-celler i tymus 

•	 Ärftligheten är autosomalt recessiv

SÄKER DIAGNOS

•	 Två av följande tre: Mukokutan candidiasis, hypoparaty-
reoidism och Addisons sjukdom eller

•	 Ett av de tre fynden om syskon har säker diagnos eller

•	 Påvisad mutation i AIRE 

MÖJLIG DIAGNOS

•	 Ett av mukokutan candidiasis, hypoparatyreoidism eller 
Addisons sjukdom (innan 30-års ålder) och åtminstone ett 
av de mindre symtomen kronisk diarré, keratit, periodisk 
utslag med feber, svår förstoppning, autoimmun hepa-
tit, vitiligo, alopeci eller emaljhypoplasi

•	 Något av huvudsymtomen plus påvisande av antikroppar 
mot interferoner 

•	 Något av huvudsymtomen och påvisande av antikroppar 
mot NALP5, AADC (aromatiskt l-aminosyredecarboxylas), 
TPH (tryptofanhydroxylas) eller TH (tyrosinhydroxylas)

Differentialdiagnos

•	 IPEX (immunodysregulation, polyendocrinopathy, entero-
pathy, x-linked)-syndromet

•	 Autoimmun polyendokrinopati typ 2

Sjukdomspanorama/fynd

•	 Autoimmun hypoparatyreoidism med debut under 
barndomen eller tidigt i vuxen ålder, senare hos majori-
teten Addisons sjukdom

•	 Uttalad mukokutan candidiasis, men inte djupa candida
infektioner

•	 Denna triad av symtom ses någon gång i livet hos cirka 
70 % av patienterna

•	 Senare i livet ofta kronisk aktiv hepatit, malabsorption, 
perniciös anemi, alopeci, vitiligo och primär hypogonadism 
(däremot sällan hypotyroidism och diabetes mellitus typ 1)

•	 Emaljhypoplasier, nageldystrofier och andra hudföränd-
ringar 

•	 Utslag med samtidig feber

•	 Sjukdomen kompliceras ofta med bronkiektasier, ful-
minant autoimmun hepatit och interstitiell nefrit samt 
ökad förekomst av oral och esofagal cancer

•	 Förloppet och symtomen varierar starkt mellan olika 
individer, också inom samma familj

•	 Många olika autoantikroppar kan påvisas, inte bara mot 
endokrina organ utan också mot många cytokiner

Utredning

•	 Påvisande av olika autoantikroppar i serum

•	 Påvisande av candida i odling från hud och slemhinnor

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 DNA-analys av AIRE 

Behandling

•	 Symtomatisk behandling av hormonbrister (kalcium,  
vitamin D, kortiko- och mineralkortikoider etc)

•	 Långvaring peroral behandling med azolpreparat för 
candidainfektionen 

•	 Symtomatisk behandling med immunsuppression vid 
autoimmun hepatit, interstitiell nefrit etc. 

•	 Inför operation tänk på att kontrollera kalcium och  
binjurefunktion

•	� Erbjud familjen stöd av kurator och/eller psykolog om 
behov finns

Kontroller

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 ASAT, ALAT, LD och ALP

•	 s-kreatinin

•	 Kompletterande prover beroende på organengagemang

•	 Kontroller av en rad autoantikroppar som har koppling 
till utveckling av specifik autoimmunitet

•	 Lämpligen vårdas patienten i samarbete mellan endo-
krinolog och immunolog

APECED 
(Autoimmun polyendokrinopati, candidiasis, ektodermal dysplasi)
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Definition

ICD-10: D72.8, D89.8
OMIM: 601859
Incidens: cirka 2–3:100 000 nyfödda

•	 ALPS orsakas av defekt apoptos av lymfocyter i tymus

•	 Ärftligheten är autosomalt dominant men modifierande 
faktorer finns sannolikt. I samma familj finns ofta perso-
ner med mutationen som inte har några symtom alls och 
de som har svår sjukdom

•	 Cirka 75 % av ALPS orsakas av defekt FAS

•	 Till ALPS räknas också ALPS-relaterade sjukdomar med 
defekt caspas-8 och RAS-associerad ALPS (somatiska mu-
tationer i KRAS och NRAS) 

•	 Diagnostiska kriterier för ALPS 

  •  Kriterier som måste vara uppfyllda

    – �Kronisk (>6 månader), icke-malign, icke-infektiös 
lymfadenopati och/eller splenomegali

  – � Förhöjt antal CD3+TCRαβ+CD4-CD8- dubbelnega- 
�tiva T-celler (DNT) (>1,5 % av totala antalet  
lymfocyter eller >2,5 % av CD3+ TCRαβ+ lymfocyter)  
om antalet lymfocyter är normalt eller förhöjt

  •  Ytterligare kriterier 

 Primära

    – �Defekt lymfocytapoptos vid två olika undersök-
ningstillfällen

    – �Mutation (medfödd eller förvärvad) i TNFRSF6 
(kodar för FAS), TNFSF10, (kodar för FAS-ligand) 
eller CASP10

Sekundära

    – �I plasma förhöjt sFASL-nivåer (>200 pg/ml), IL-
10-nivåer (>20 pg/ml), vitamin B12-nivåer (>1500 
ng/l) och/eller IL-18-nivåer >500 pg/ml

    – Typiska immunohistologiska fynd 

    – �Autoimmuna cytopenier (hemolytisk anemi, trombo- 
cytopeni, och/eller neutropeni) med förhöjda IgG-  
nivåer (polyklonal hypergammaglobulinemi)

    – �Hereditet för icke-malign/non-infektiös lymfopro 
liferation med eller utan autoimmunitet

Säker diagnos: Båda av de absoluta kriterierna plus ett primärt 
kriterium.

Trolig diagnos: Båda av de absoluta kriterierna plus ett 
sekundärt kriterium.

Differentialdiagnos

•	 Splenomegali av annan orsak till exempel malignitet och 
infektioner

•	 Autoimmuna cytopenier av annan orsak

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Medianålder vid symtomdebut är cirka 3 år med sprid-
ning från 0 till >30 år

•	 Nästan 100 % utvecklar splenomegali och lymfkörtelför-
storing, ungefär 65 % har också hepatomegali

•	 Autoimmunitet ses hos ungefär 65 %, vanligast är autoim-
muna cytopenier (autoimmun hemolytisk anemi, ITP och 
neutropeni i nämnd ordning). Andra autoimmuna feno-
men förekommer också såsom uveit, glomerulonefrit, 
alopeci, pankreatit 

•	 Ökad risk för B-cellsmalignitet och Non-Hodgkin lym-
fom

•	 Hos vuxna ses ofta spontan förbättring av lymfadenopa-
tin men däremot inte av de autoimmuna fenomenen

•	 Oftast finns inga kliniska tecken på ALPS hos föräldrar 
till personer med klinisk sjukdom trots att föräldern har 
samma mutation

Utredning

•	 Vid misstanke om ALPS tas i första hand prov för dub-
belnegativa T-celler. OBS att detta måste göras på 

TCRαβ+celler, inte på hela T-cellspopulationen

•	� IL-10, IL-18 och B12 är enkla test som ofta är till god 
hjälp diagnostiskt 

•	 Vid misstanke om ALPS ska kontakt tas med regionalt 
immunbrist centrum

•	 Erbjuda genetisk vägledning till familjen

Behandling

•	 Symtomatisk med filtrerade, bestrålade och CMV-negati-
va blodprodukter (AII)

•	 Sirolimus i första hand, i andra hand mykofenolatmo-
fetil. Sirolimus har ofta dramatisk effekt på splenome-
galin och anemin. Mykofenolatmofetil påverkar däremot  
sällan splenomegalin, medan cytopenierna kan påverkas 
gynnsamt

•	 I de fall där sirolimus eller mykofenolatmofetil ger 
otillräckligt effekt kan kortikosteroider prövas och 
splenektomi kan också vara aktuellt

•	 I svåra fall hematopoietisk stamcellstransplantation (AIII) 

ÖVRIG BEHANDLING
•	 Erbjud familjen stöd av kurator och/eller psykolog om 

behov finns

Autoimmunt lymfoproliferativt syndrom 
(ALPS)
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Kontroller

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 Utifrån klinik utredning för autoimmunitet, till exempel 
Coombs test

•	 Följa mjält- och lymfkörtelstorlekt

•	 Uppmärksamhet på eventuell malignitetsutveckling

•	 För de få barn som genomgått stamcellstransplanta-
tionen sker den fortsatta vården växelvis mellan hem- 
ortens barnklinik och regionkliniken, d.v.s. regelbundna 
kontroller på regionkliniken, livslångt, med samtidig 
tydlig förankring på hemortens barnklinik/vuxenklinik 
för “vardagsvården” 
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Definition

ICD-10: D70.9B 
Incidens: 1:250 000 NYFÖDDA

SÄKER DIAGNOS

•	 Svår neutropeni (neutrofila granulocyter (ANC) <0,5X109/l) 
samt påvisad mutation i en av följande gener 

• 	ELANE	  

• 	HAX1 (= Kostmanns sjukdom) 

• 	G6PC3

• 	GFI1

• 	WASP (gain-of-fuction mutation)

• 	CSF3R (medfödd biallelic mutation)

• 	JAGN1

TROLIG DIAGNOS
•	 Svår neutropeni (ANC <0,5X109/l) och

•	 Mognadsblock på promyelocyt/myelocytnivå vid ben-
märgsundersökning

Differentialdiagnos

•	 Blodmalignitet

•	 Läkemedelsinducerad neutropeni

•	 Autoimmun neutropeni hos barn under framför allt första 
levnadsåren

•	 Alloimmun neonatal neutropeni. Från modern transpla-
centärt överförda antikroppar riktade mot paternella 
antigen på den neutrofila granulocyten 

•	 Cyklisk neutropeni: Cykler på cirka 21 dagar, duration 
3–6 dagar. Neutrofila granulocyter sjunker ner till 0,1 
X109/l, däremellan normal eller subnormal ANC. Fler än 
90% har mutation i ELANE 

•	 Kronisk idiopatisk neutropeni. Neutropenier som inte är 
kongenitala, immunologiska eller neoplastiska. Heterogen 
grupp med okänd etiologi

•	 Neutropeni vid annan immunbrist som immunglobulin-
brist, hyper-IgM-syndromet, svår kombinerad immun-
defekt (varianten retikulär dysgenesi eller som del av 
maternell engraftment med graft-versus-host-sjukdom) 
och WHIM-syndromet. WHIM-syndromet karakteriseras av 
vårtor (Warts), Hypogammaglobulinemi, Infektioner och 
Myelokatexsis (retention av mogna granulocyter i märgen) 

•	 Neutropeni som del i andra sjukdomar med särskilda 
särdrag

•	 Glykogenos typ 1b. Karakteriseras av hypoglykemi, 
laktacidos, hepatomegali och tillväxthämning

•	 G6PC3-brist. Associerat med strukturella hjärtavvikelser, 
prominent ytlig venteckning och urogenitala missbild-
ningar

•	 Chédiak-Higashis syndrom. Partiell albinism, defekt 
NK-cellsfunktion, blödningsproblem och neurologiska 
symtom 

•	 Griscellis syndrom typ 2. Associerat med partiell alb
inism, (intermittent) neutropeni och defekt funktion av 
cytotoxiska lymfocyter

•	 Leukocytadhesionsdefekter (LAD 1, 2 o 3)

•	 Hermansky-Pudlaks syndrom, typ 2. Associerat med 
partiell albinism och förlängd blödningstid p.g.a. 
trombocytdysfunktion

•	 p14-brist. Associerat med kortvuxenhet, immunglobulin-
brist och defekt funktion av cytotoxiska lymfocyter

•	 Shwachmann–Diamonds syndrom. Karakteriseras av 
pankreasinsufficiens, tillväxthämning, skelettanoma-
lier och benmärgssvikt

•	 Cohens syndrom. Karakteriseras av mikrocefali, muskel-
hypotoni, utvecklingsförsening och ofta typiskt utse-
ende

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

•	 Pearsons syndrom. Karakteriseras bl.a av exokrin 
pankreasdysfunktion, kortvuxenhet, anemi förutom 
neutropeni

•	 Cartilage hair hypoplasia. Karakteriseras av kortvux-
enhet pga.kondrodysplasi och tunt krusigt hår

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Sjukdomsdebut vanligen första levnadsveckorna/-må-
naderna med svåra bakteriella infektioner som omfalit 
med sepsis

•	 Bakteriella infektioner (otit, pneumoni, tonsillit, sepsis 
eller osteomyelit) utgångna från hud och slemhinnor

•	 Smärtsamma icke-herpetiska aftae i munhålan samt  
parodontit med tidig förlust av permanenta tänder

•	 Svår kongenital neutropeni är en form av kongenitalt 
myelodysplastiskt syndrom. I 20–30 % sker utveckling till 
klinisk MDS och/eller AML

Tänk på att vid isolerad granulocytopeni ingår inte all-
varliga djupa svampinfektioner i den kliniska bilden. Om  
patienten har t.ex. en aspergillusinfektion tyder det på att 
även monocyterna är drabbade som vid aplastisk anemi 
och iatrogen neutropeni efter cytostatikabehandling.

Svår medfödd neutropeni  
(Severe congenital neutropenia, SCN)



49

Utredning

Görs i samråd med specialist inom PID.

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

•	 LPK och diff x 3/vecka i 6 veckor (för att fastställa/utesluta 
CyN cyklisk neutropeni)

•	 Benmärgsundersökning. Morfologi (utstryk och biopsi), 
flödescytometri och kromosomanalys (avvikelser som 
monosomi 7 eller trisomi 21)

•	 s-IgG, s-IgA och s-IgM (SCN går ofta med förhöjda IgG-
nivåer)

•	 Neutrofilspecifika antikroppar

•	 DNA-baserad diagnostik 

Behandling

•	 Substitution med humant rekombinant G-CSF (filgrastim 
eller lenograstim) i dos 5 µg/kg s.c eller högre 1 gång per 
dag. Om 20 µg/kg eller mer krävs, delas dygnsdosen på 
två injektionstillfällen (AⅡ)
•	 Överväg doshöjning med 10–20% i samband med  

infektion och kirurgi

•	 Adekvat antibiotikabehandling

•	 vid kronisk lunginfektion följs de råd som gäller för 
andningsvård vid cystisk fibros med dränage och inter-
mittent antibiotikabehandling i sepsisdos, ev långtids-
behandling med lämpligt antibiotikum (AⅡ)

•	 Full vaccinationstäckning inklusive vaccination mot pneu-
mokocker och meningokocker

ÖVRIG BEHANDLING

•	 Kontroller hos specialisttandläkare/tandhygienist regel-
bundet

•	 Erbjud familjen stöd av kurator och/eller psykolog om 
behov finns

•	 Erbjud genetisk vägledning till familjen

•	 Hematopoietisk stamcellstransplantation

Kontroller

•	 Kliniska kontroller inklusive blodstatus var 3:e–6:e månad.  
Eftersträva ett ANC mellan 1 och 1,5 (2) ×109/l, vilket oftast 
räcker för skydd mot de flesta infektioner. OBS att lägre 
ANC kan vara otillräckligt och risken för svåra, t.o.m. letala 
infektioner är påtaglig då

•	 Årliga benmärgskontroller (vanliga utstryk, immunofeno
typning, cytogenetisk analys och somatisk (förvärvad) mu-
tation i GCSF-receptorn) rekommenderas med tanke på risk 
för malignitetsutveckling
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Definition

ICD-10: D84.8 
Incidens: cirka 1:200 000 nyfödda

•	 X-kromosombunden CGD: Defekt i komponenten 
gp91phox av NADPH-oxidaset i fagocyter

•	 Autosomalt recessiv CGD: Defekt i en av komponenterna 
p47phox, p67phox, p22phox eller p40phox i NADPH-oxidaset i 
fagocyter

SÄKER DIAGNOS

•	 Manlig eller kvinnlig patient med utebliven eller nedsatt 
produktion av syreradikaler i aktiverade neutrofiler (fago-
burst eller NBT-test) samt ett av följande:

	 • � Mutation i en av generna som kodar för gp91phox, 
p22phox, p47phox, p40phox, p67phox d.v.s. CYBB, CYBA, 
NCF1, NCF3 respektive NCF2

•	 Frånvaro av mRNA för en av ovan nämnda gener 

•	 Maternella kusiner, morbröder eller systersöner till 
patient med X-kromosmbunden CGD som har defekt 
NBT-test eller "fagoburst"

•	 "Fagoburst" undersöks med:

•	 Dihydrorhodamin-flödescytometri (kallas på vissa lab 
för metabol aktivering)

DNA-analys bekräftar diagnosen

SANNOLIK DIAGNOS
•	 Manlig eller kvinnlig patient med utebliven eller nedsatt 

produktion av syreradikaler i aktiverade neutrofiler (fa-
goburst eller NBT-test) plus:

• 	Djupa infektioner såsom leverabscess, perianalabcess, 
lungabcess, adenit eller osteomyelit orsakad av Staph. 
aureus, Serratia marcescens, candida- eller aspergillus-
arter 

•	 Granulombildning i luftvägar, gastrointestinalt eller 
urogenitalt

•	 "Failure to thrive", hepatosplenomegali och/eller lym-
fadenopati

Differentialdiagnos

•	 Leukocytadhesionsdefektsyndromen (LAD 1–3)

•	 Granulomatösa tillstånd, t.ex. Crohns sjukdom, tuberkulos, 
sarkoidos, Blaus syndrom

•	 Hyper-IgE-syndromet

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Cirka 2/3 av patienter med CGD har X-kromosombunden 
sjukdom och cirka 1/3 autosomalt recessiv sjukdom. Den 
X-kromosombundna formen har ofta högre morbiditet, 
tidigare sjukdomdebut och även högre mortalitet

•	 Sjukdomsdebut sker ofta under de första levnadsåren 
vid X-kromosombunden sjukdom, men senare debut 
förekommer ofta vid den autosomalt recessiva for-
men och kan i sällsynta fall förekomma även i vuxen  
ålder

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

•	 Steril inflammation med granulombildning förekommer 
också, framför allt i inre organ

•	 IBD-liknande inflammation i tarmen, framför allt i kolon, 
med granulombildning och perianal fistelbildning

•	 Infektioner med katalaspositiva bakterier, framför allt 
Staph. aureus, Serratia marcescens, gram-negativa tarm-
bakterier och Burkholderia cepacia. Svampinfektioner 
med aspergillus- och candidaarter. Många andra mindre 
vanliga mikrobiologiska agens förekommer också

•	 Speciella problem: Infektioner med Burkholderia cepacia 
som ofta är multiresistent samt svårodlad. Infektioner 
med aspergillusarter är ofta livshotande. Leverabscess 
med Staph. aureus

Utredning

Undersök samtliga syskon då CGD ibland kan debutera sent.

Utförs i samarbete med erfaren specialist inom PID eller CGD.

PROVTAGNING 

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 Urinsticka 

 
EFTER INDIVIDUELL BEDÖMNING OCH  
BEROENDE PÅ SYMTOM

•	 Vid lokala infektioner utför alltid aggressiv mikrobiologisk 
diagnostik med inre biopsier och exempelvis BAL för 
bakterier, mykobakterier och svamp. Därefter insättes 
snarast lämpliga antibiotika. Med tanke på de agens som 
kan förekomma, rekommenderas kontakt med specialist 
inom området

Kronisk granulomatös sjukdom  
(Chronic granulomatous disease, CGD)
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•	 Lungfunktion

•	 Lungröntgen, HRCT/MR lungor

•	 CT/MR/ultraljud inre organ

•	 Antikroppsnivåer mot Aspergillus fumigatus 

•	 Påvisande av specifik mutation utförs på vissa labora-
torier i Europa. Möjlighet till prenataldiagnostik efter 
chorionvillibiopsi vid känd mutation

Behandling

PROFYLAX

•	 Kontinuerlig behandling med trimetoprim-sulfa i profy-
laxdos (AⅡ) och itrakonazol som oral lösning (AⅠ)

•	 Överväg profylax med gammainterferon (BⅡ)

AKUTBEHANDLING VID INFEKTION

•	 Kirurgiskt dränage vid abscessbildning kan övervägas 
om kombinationen antibiotika och kortikosteroider inte 
är tillräcklig (BⅢ)

•	 Använd företrädesvis antibiotika med god intracellulär 
penetration in i fagocyter efter odlingssvar, exempelvis 
trimetoprimsulfa, klindamycin, ciprofloxacin samt rifam-
picin. Vid CGD krävs ofta mycket längre behandlingstider 
än normalt (AⅡ). Undvik penicilliner som har dålig pene-
trationsförmåga

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

•	 Överväg granulocyttransfusioner under steroidskydd vid 
terapiresistenta och svåra infektioner (CⅢ). Vid många 
infektioner bör antibiotika kombineras med steroider – 
t.ex. fistlar, abscesser och hudinfektioner. Annars finns risk 
för fula ärr och dålig utläkning

ÖVRIG BEHANDLING

•	 Steroidbehandling är ofta aktuell vid inflammation i 
tarm och andra organ under adekvat antibiotikaskydd 
(AⅡ)

•	 Hematopoietisk stamcellstransplantation (HSCT) vid X-
kromosombunden sjukdom och svår autosomal CGD ut-
förs helst så tidigt som möjligt (AⅡ)

•	 Erbjud familjen stöd av kurator/psykolog om behov finns

Kontroller

•	 Regelbundna kontroller var 3:e månad till varje halvår 
på hemortskliniken. Samråd med och även växelvis besök 
hos specialist inom CGD eller PID på regionnivå. Målet är 
tidig identifiering av "nya" infektioner
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Definition

ICD-10: D82.8 
Incidens: Okända, men sjukdomarna är alla mkt  
ovanliga och kända i sammanlagt några hundratal fall. 
OMIM: �IRAK4-brist 606883, MyD88 brist 612260
NEMO: 300291 IκBα brist: 612132

�Dessa sjukdomar som är brister i det medfödda immun
försvaret leder till antingen defekt intracellulär signaler
ing från Toll-receptorer (IRAK4 och MyD88), dvs receptorer 
i det medfödda immunförsvaret eller defekt signalering 
från NF-κβ. Tillstånden leder till ökad förekomst av fram-
för allt invasiva, svåra pneumokockinfektioner, företrädes-
vis tidigt i livet. 

Ärftligheten är vid 

•  IRAK4 och MyD88 autosomalt recessiv

•  NEMO x-kromosomalt recessiv

•  IκBα autosomalt dominant

Både NEMO och IκBα är ekotodermala dysplasier, dvs mkt 
tunt hår, tanddefekter och avsaknad av svettkörtlar med 
hypohidros. Vid NEMO kan den ektodermala dysplasin 
vara mycket lindrig och omfatta endast enstaka fläckar av 
hud och/eller enstaka tänder.

SÄKER DIAGNOS: 

•	 IRAK4, MyD88-brist: Manlig eller kvinnlig patient med 
ökad förekomst av invasiva, bakteriella infektioner samt 
förekomst av mutationer i genen IRAK4 eller MYD88

•	 NEMO-brist: Manlig patient med ökad förekomst av in
vasiva, bakteriella infektioner samt förekomst av hetero
zygot mutation i genen IKBKG. I 90 % av fallen föreligger 
ektodermal dysplasi men denna kan vara mycket lindrig 
och i vissa fall enbart bestå av avvikande form av ens-
taka tänder

•	 IκBα-brist: Manlig eller kvinnlig patient med ökad före
komst av invasiva, bakteriella infektioner samt förekomst 
av heterozygot mutation i genen NFKBIA

Differentialdiagnos

•	 Kongenital aspleni

•	 Status post splenektomi

•	 Komplementdefekt

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Gemensamt för sjukdomarna är: Tidig debut, ofta före 
2 års ålder, av svåra, snabbt förlöpande invasiva, pyo-
gena, bakteriella infektioner såsom meningit, sepsis, 
artrit, osteomyelit, inre abscess, lymfadenit, pneumo-
ni samt ÖNH infektioner. Icke invasiva hudinfektioner 
förekommer också. Avsaknad av CRP-stegring samt 
feber är vanligt i tidigt skede av infektionen, vilket i sin 
tur kan medföra hög mortalitet 

•	 Agens utgörs av framför allt pneumokocker och Pseudo
monas aeruginosa. Staph aureus är vanligt vid icke inva
siva hudinfektioner. Ett flertal andra Gram- samt Gram+ 
bakteriarter kan också förekomma 

•	 Patienter med ΙκΒα-defekt har också ökad förekomst av 
Candida-infektion och Pneumocystis jiroveci-infektion 

•	 Patienter med NEMO defekt uppvisar mottaglighet för 
en rad smittämnen, förutom redan ovan nämnda även 
virus, mykobakterier samt Candida

•	 Efter tonåren tycks infektionsbenägenheten klinga av

Utredning

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 Urinsticka 

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 Analys av T-cellsfunktion

•	 Analys av antikroppar mot smittämnen patienten vac-
cinerats mot eller varit infekterad med t.ex. pneu-
mokocker, hemofilus, tetanus och polio 

•	 Screening för komplementbrist. För val av metoder se 
under Utredning i kapitlet Komplementdefekter

•	 Fagocytfunktion

Ovanstående utredning är vanligtvis normal, men med 
nedanstående undantag:

•	 Patienter med NEMO kan ha låga nivåer av antikroppar 
mot polysackaridantigen

•	 Patienter med IκBα-brist har hypogammaglobulinemi 
och avsaknad av specifika antikroppar och ibland även 
nedsatt T-cellsproliferation

DNA-analys bekräftar diagnosen

IRAK4, MyD88, NEMO samt IκBα brist



53

1.	 Deguine J, Barton GM. MyD88: a central player in innate immune signaling. F1000Prime 
Rep. 2014 Nov 4;6:97. doi: 10.12703/P6-97. eCollection 2014. Review.

2.	 Frazão JB, Errante PR, Condino-Neto A. Toll-like receptors’ pathway disturbances are 
associated with increased susceptibility to infections in humans. Arch Immunol Ther Exp 
(Warsz). 2013 Dec;61(6):427-43. doi: 10.1007/s00005-013-0243-0. Epub 2013 Sep 22. 
Review.

3.	 Picard C1, Casanova JL, Puel A. Infectious diseases in patients with IRAK-4, MyD88, NEMO, 
or IκBα zdeficiency. Clin Microbiol Rev. 2011 Jul;24(3):490-7. doi: 10.1128/CMR.00001-11.

4.	 Puel A, Yang K, Ku CL, et al. Heritable defects of the human TLR signalling pathways. J 
Endotoxin Res. 2005;11(4):220-4. Review.

5.	 von Bernuth H, Picard C, Puel A, et al. Experimental and natural infections in MyD88- 
and IRAK-4-deficient mice and humans. Eur J Immunol. 2012 Dec;42(12):3126-35. doi: 
10.1002/eji.201242683. Review.

REFERENSLISTA

Behandling

•	 Vaccinationer med konjugerade och icke konjugerade 
vaccin såsom vid splenektomi, se kapitel om splenektomi 
och aspleni hos barn 

•	 Livslång antibiotikaprofylax med en kombination av tri-
metoprim-sulfa samt fenoximetylpenicillin

•	 Vid misstanke om infektion skall empirisk intravenös an-
tibiotika med täckning mot pneumokocker, S aureus samt 
P aeruginosa administreras, oberoende av inflammator
iska variabler eftersom infektionerna kan förlöpa mkt 
snabbt och dramatiskt utan CRP stegring

•	 Immunglobulinsubstitution till de patienter med NEMO 
eller IκBα-brist som har hypogammaglobulinemi

•	 Stamcellstransplantation kan övervägas vid svåra tillstånd 
av NEMO och ΙκΒα-defekt

•	 Erbjud familjen stöd av kurator och/eller psykolog om be-
hov finns

•	 Erbjud familjen genetisk vägledning

Kontroller

•	 I samband med återbesök kontinuerlig information 
om riskerna med sjukdomen 

•	 Uppdatera aktuellt antibiotikaprofylax

•	 Uppdatera aktuellt vaccinationsstatus

•	 För de patienter med hypogammaglobulinemi kontroll 
av dalvärde som bör ligga >10g/l
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Definition

ICD-10: D84.4A 
Incidens: Okänd, men sannolikt underdiagnostiserad 
då mutationer i STAT1 är relativt nyligen beskrivna. 
Autosomalt dominant ärftlig mutation i STAT1  
Autosomalt dominant ärftlig mutation i IL17F 
Autosomalt recessivt ärftlig mutation i IL17RA

�Isolerad kronisk mukokutan candidasis med eller utan auto
immunitet orsakad av gain-of-function mutation i STAT1. 
Sjukdomen leder till konstitutionellt ökad fosforylering av 
STAT1 (signal transducer and activator of transcription 
1) och transkription av interferongener. Personerna har 
också nedsatt aktivitet av STAT3 med minskad produktion 
av IL-17 vilket anses kunna förklara de kroniska candida
infektionerna. I mycket sällsynta fall är orsaken mutationer 
i gener som kodar för IL-17 och dess receptorer. Dessa fall är 
inte associerade med autoimmunitet.

Differentialdiagnos

Alla T-cellsdefekter och en rad andra primära och sekun
dära immunbrister t.ex.

•	 Svår kombinerad immunbrist

•	 APECED

•	 Hyper-IgE-syndromet (mutation i STAT3)

•	 DOCK8-brist

•	 CARD9-brist

•	 ACT1-brist

•	 Dåligt inställd diabetes

•	 Alkoholism 

•	 HIV

•	 Behandling med bredspektrumantibiotika

•	 Kortikosteroidbehandling

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Recidiverande svår mukokutan candidiasis från första 
levnadsåret

•	 Autoimmunitet t.ex.

	 •  Autoimmun hepatit

	 •  Alopecia, mycket vanlig 

	 •  Perniciös anemi

	 •  Autoimmun cytopeni

Utredning

Görs i samråd med specialist inom PID efter att andra orsaker 
än immunbrist uteslutits.

PROVTAGNING

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 s-anti-IgA 

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 Odling för svamp och bakterier

•	 Autoantikroppar

•	 Specifik DNA-analys

Behandling

•	 Upprepad eller kontinuerlig behandling med flukonazol 
(BIII)

•	 Behandling av autoimmunitet (kortikosteroider och even
tuellt calcineurinhämmare)

•	 I svåra fall ruxolitinib (januskinasinhibitor, har inte indi-
kation kronisk mukokutan candidiasis med STAT1-muta-
tion) (CIII)

•	 Erbjud familjen stöd av kurator och/eller psykolog om 
behov finns

Kontroller

•	 ASAT, ALAT, LD, ALP (autoimmun hepatit, flukonazol-
toxicitet)

Kronisk mukokutan candidiasis
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Definition

ICD-10: E85.0+D89.8 – Familjär medelhavsfeber (FMF)
Incidens: samtliga sjukdomar är ovanliga och vissa 
av dem är så ovanliga att de bara finns beskrivna 
i några familjer. FMF uppskattas förekomma hos 
ungefär 130 000 individer globalt. Flera av de andra 
sjukdomarna har en incidens kring 1: 100 000 indi-
vider eller lägre.
•	 De periodiska febrarna tillhör gruppen autoinflamma

toriska sjukdomar och är en heterogen grupp av sjukdomar 
som karaktäriseras av oregelbundet återkommande 
episoder av autoinflammation med feber och allmän
påverkan, utan säkra tecken på autoimmunitet, malig
nitet eller infektion. Detta kapitel omfattar sjukdom
arna som orsakas av monogena mutationer i gener 
som kodar för olika funktionsproteiner i det medfödda 
immunförsvaret (att jämföras med autoimmuna sjuk
domar som leder till bildandet av en autoantikropp, dvs 
en defekt i det förvärvade immunförsvaret)

•	 Gemensamt för sjukdomarna är ett kraftfullt inflam
matorisk påslag i form av förhöjd CRP (ofta tresiffrig), 
serum amyloid protein A (SAA) och SR. Om detta saknas 
skall orsaken sökas på annat håll

•	 Symtom såsom lymfadenopati, serosit, artrit/artralgi och 
hudutslag är gemensamma för flera av sjukdomarna, 
men varje sjukdom har också en specifik symtomatologi 
som ofta särskiljer sjukdomen kliniskt

•	 Sjukdomsdebuten sker ofta tidigt i livet under de första 
levnadsåren. Mellan episoderna är patienterna van-
ligtvis symtomfria, men kan i vissa fall också ha sub
klinisk inflammation med kvarstående förhöjd SAA, trots  
normal CRP

•	 Sjukdomarna ärvs autosomalt dominant eller recessivt

•	 Då flera av symtomen vid periodisk feber överensstämmer 
med symptomen vid bakteriell infektion, är många 
patienter missförstådda och har blivit föremål för både 
onödiga sjukhusvistelser och onödig antibiotikabehandling

•	 Kunskapen om dessa sjukdomar ökar kontinuerligt och 
listan blir därmed längre. I januari 2015 känner vi till 18 
monogena sjukdomar som tillhör denna grupp:

OMIM:

•	 Familial Mediterranean Fever, FMF: 249100

•	� Tumor Necrosis Factor Alfa Receptor Associated Periodic 
Syndrome, TRAPS: 142680

•	 Mevalonate Kinase Deficiency (Hyper IgD Syndrome, 
HIDS): 260920

•	 Familial Cold Autoinflammatory Syndrome, FCAS: 120100

•	 Muckle Wells Syndrome, MWS: 191900

•	 Chronic Infantile Neurologic Cutaneous and Articular 
Syndrome, CINCA eller Neonatal Onset Multiinflamma
tory Disease (NOMID) 607115 

•	 Blau Syndrome: 186580 	

•	 Pyogenic Sterile Arthritis, Pyoderma Gangrenosum and 
Acne, PAPA: 604416

•	 Majeed Syndrome: 609628

•	 Familial Cold Autoinflammatory Syndrome 2, FCAS2:	
611762

•	 Interleukin 1 Receptor Antagonist Deficiency, DIRA: 612852

•	 Early-Onset Enterocolitis:	 613148

•	 Interleukin 36 Receptor Antagonist Deficiency, DITRA: 
614204

•	 HOIL-1 Deficiency: 615895

•	 Autoinflammation and PLCγ2-Associated Antibody  
Deficiency and immune dysregulation, APLAID: 614878

•	 Proteasome Associated Autoinflammatory Syndromes, 
PRAAS: 256040

•	 Deficiency of ADA2, DADA2: 615688

•	 STING-associated Vasculopathy with Onset in Infancy, 
SAVI: 615934

SÄKER DIAGNOS

Manlig eller kvinnlig patient med upprepade feber
episoder och förhöjda inflammationsvariabler, där infek-
tion, autoimmunitet och andra sjukdomar har kunnat utes-
lutas så långt det är möjligt, och där DNA-analys har visat 
en mutation i en gen som orsakar en av ovanstående 
sjukdomar. Vid FMF finner man inte alltid mutationer.  
Diagnos säkerställs då med hjälp av typisk sjukhistoria,  
etnicitet samt behandlingssvar på kolkicin.

TROLIG DIAGNOS

Manlig eller kvinnlig patient med upprepade feberepisoder  
och förhöjda inflammationsvariabler, där infektion, auto
immunitet och andra sjukdomar har kunnat uteslutas så 
långt det är möjligt, och där det föreligger ärftlighet för 
autoinflammatorisk sjukdom. 

Autoinflammatoriska sjukdomar 
(Inklusive periodiska febrar)
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Differentialdiagnos

•	 PFAPA (periodisk feber, afte, pharyngit, adenit), se sid 60

•	 Cyklisk neutropeni och andra primära immunbristsjuk
domar

•	 Leukemi, lymfom och vissa andra maligniteter

•	 Sjukdomarna systemisk form av juvenil idiopatisk artrit, 
adult Still’s sjukdom, Crohns’ sjukdom samt Behçet’s 
sjukdom, klassificeras numera ofta som ¨multifaktoriella 
autoinflammatoriska sjukdomar¨ då likartade sjukdoms
mekanismer föreligger men orsaken är polygen

Sjukdomspanorama/Fynd

De vanligaste sjukdomarna är sammanställda i tabell. Nedan 
presenteras några specifika drag för några av de vanligare 
sjukdomarna:

•	 FMF är den vanligaste och först beskrivna sjukdomen i 
gruppen. Sjukdomen drabbar i praktiken enbart indi
vider med ursprung från östra Medelhavet. Vid FMF 
föreligger ett defekt protein, pyrin, pga av biallela 
mutationer i genen som kodar för detta protein, MEFV. 
Man finner emellertid två mutationer i enbart 2/3 delar av 
fallen. Feberepisoderna är korta, vanligtvis 12–72 tim-
mar och kommer oregelbundet, utan tydlig utlösande 
faktor. Vanliga symtom är serosit, dvs inflammation i de 
serösa hinnorna med smärta i buk och thorax, erysipela-
sliknande utslag och monoartrit. Mindre vanligt är peri-
kardit samt orkit. Obehandlad leder sjukdomen ofta till 
svår njuramyloidos och för tidig död

•	 TRAPS karaktäriseras av långa episoder, 1–3 veckor, 
med slängande feber kombinerat med tex periorbitala 
ödem, smärtsam konjunktivit, hudutslag, migrerande 
myalgi, ibland under de rodnade hudutslagen. Sjuk-
domen ärvs autosomalt dominant och förekommer 
således ofta hos någon förälder, men tänk på att ny-
mutation också förekommer

•	 HIDS orsakas av en mutation i genen som kodar för 
enzymet mevalonatkinas, vilket katalyserar ett steg 
i isoprenoidvägen. Patienterna drabbas oftast redan  
under första levnadsåret av oregelbundet återkom
mande feberepisoder med duration på 3–5 dygn och 
ett intervall kring 4–6 veckor. Kraftig inflammation med 
sjukdomskänsla, cervikal lymfadenit, buksmärtor, kräkn-
ingar och diarre, hudutslag av vaskulittyp och artrit är 
vanliga symtom. IgD blir ofta kraftigt förhöjt men är 
ibland normalt tidigt i livet. IgD är emellertid förhöjt 
vid flera andra inflammatoriska tillstånd och är inte  
specifikt. IgA är förhöjt i ungefär 80 % av fallen. Med sti-
gande ålder blir episoderna mindre frekventa och inte så 
aggressiva. Mellan episoderna mår patienterna bra. Attack-
erna kommer oftast utan klar anledning men kan triggas 
av stress och vaccination. HIDS ärvs autosomalt recessivt

•	 Kryopyrinassocierat periodiskt syndrom, CAPS, är ett 
samlingsnamn för MWS, FCAS och CINCA (NOMID). 
De orsakas alla av en mutation i genen, NLRP3 som kodar 
för proteinet kryopyrin. Sjukdomarna ärvs autosomalt 
dominant 

•	 CINCA debuterar redan under spädbarnsåret och kän-
netecknas av attacker av feber, artropati, urtikariella ut-
slag och aseptisk meningit samt mental retardation 

	 • � MWS debuterar ofta senare, ibland först i tonåren, 
med attacker av feber, artralgi/artrit, urtikariella utslag 
med duration av 24–48 timmar. Kompliceras ofta av 
sensorineural hörselnedsättning och amyloidos 

	 • � FCAS leder till återkommande korta, ca 12–24 timmar 
långa feberepisoder med urtikaria, ibland köldutlöst, 
frossa, svettning, artralgi och konjunktivit

•	 Avseende sjukdomspanorama för de övriga mkt ovanliga 
sjukdomarna hänvisas till artiklar enligt referenslistan
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Utredning

En noggrann anamnes avseende symtomatologi och ärft-
lighet är basen för utredningen. Utredning görs i samråd 
med specialist inom området

• � Hb, LPK, diff, TPK

• � SR, CRP, SAA (i samband med feber samt utan feber)

• � ALAT, ASAT, LD, ALP

• � S-kreatinin, och/eller P-cystatin C

• � GFR-cystatin-clearance

• � Urinsticka 

• � ANA, ENA(ANA-screen), ANCA och ds-DNA 

• � s-IgG, s-IgA, s-IgM

• � s-IgD

•  Screening för komplementbrist. För val av metoder se 
under Utredning i kapitlet Komplementdefekter

•  DNA-baserad diagnostik

• � Infektioner såsom streptokocktonsillit, urinvägsinfektion 
och andra eventuella infektioner skall uteslutas 

•	 Utredningen bör anpassas med bakgrund av symtom
atologin som ibland pekar åt en specifik diagnos

Behandling

Bör anpassas specifikt och är ofta profylaktisk. Målet är 
att förebygga eller minska effekten av feberattacker men 
också utveckling av amyloidos vid vissa av sjukdomarna

•	 FMF behandlas med kolkicin, vilket förebygger både fe-
berattacker samt uppkomst av amyloidos. Dosen 0,5–2 mg 
dagligen fördelat på två doser kan ges även till barn. Även 
gravida kvinnor rekommenderas numera behandling då 
man anser att detta medför mindre risker än att vara obe-
handlad. Kolkicinresistent FMF svarar ofta på IL-1-blockad

•	 IL-1-blockad med anakinra (daglig subkutan injektion) 
eller canakinumab (månadsvis intravenös injektion) är 
effektivt vid TRAPS, HIDS, MWS, CINCA, FCAS och de 
flesta av de övriga sjukdomarna. Lungröntgen samt test 
för att utesluta tuberkulos skall föregå behandling 

•	 Kortikosteroider kan vara effektiva vid flera av tillstånden 
men mindre effektiva vid andra (tex HIDS)

•	 NSAID preparat kan lindra attackerna men är ofta otill
räckliga som monoterapi

•	 Erbjud familjen stöd av kurator och/eller psykolog om 
behov finns

Kontroller

•	 Noggrann uppföljning och dosanapassning vid FMF då 
målet är feberfrihet för att förebygga amyloidos 

•	 Vid FMF kontrolleras njurfunktion årsvis med cysta-
tin-C, GFR-cystatin-C clearance, urinsticka, U-protein, 
U-kreatinin samt SAA

•	 Specifika kontroller får anpassas specifikt vid de olika 
tillstånden beroende på organengagemang
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FMF HIDS TRAPS FCU MWS CINCA

Ärftlighet AR AR AD AD AD AD

Etnicitet
Östra medel- 
havsområdet

Kromosom 16p13 12q24 12p13 1q44 1q44 1q44

Gen MEVF MVK TNFRSF1A NLRP3 NLRP3 NLRP3

Påverkat 
protein

Pyrin
Mevalonat

kinas
TNFRSF1A Cryopyrin Cryopyrin Cryopyrin

Längd på at-
tacker

12–72 timmar 3–7 dygn
>7 dagar–4 

veckor
<24 timmar 24–28 timmar Kontinuerlig

Hudutslag
Ofta erysipelas-  
liknande utslag

Vaskulit- 
liknande utslag

Varierande 
utslag

Urtikariellt Urtikariellt Urtikariellt

Kliniska 
kännetecken

Polyserosit ofta 
monoartrit

Cervikal lymf- 
adenopati

Periorbitalt 
ödem Myalgi

Köldutlöst
Aseptisk me-

ningit

Lgll/ hepatos-
plenomegali

Splenomegali
Cervikal lymf- 

adenopati
Splenomegali Nej Ovanligt Vanligt

Thorax Pleurit Pleurit

Buk Peritonit
Smärta, kräk- 
ningar, diarre

Peritonit Illamående Smärta Ovanligt

Leder
Oftast mono- 

artrit
Artrit/artralgi Artrit/artralgi Artralgi Artrit/artralgi Artropati

Debutålder
Barn-ung-
domsåren 

90 % <1 år
Variabel  
<20 år

<6 månader Tonåren <1 år

Amyloidos Stor risk Ovanligt 10–20 % Ovanligt ca 25 %
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PFAPA (Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis 

and cervical adenitis syndrome)

Definition

ICD-10: D89.8 
OMIM: Saknas 
Incidens: Okänd

•	 Diagnos: Diagnosen är klinisk och definieras enligt följ
ande: regelbundet återkommande feberepisoder utan 
tecken på ÖLI med minst ett av följande symtom: adenit, 
faryngit och/eller afte. För att säkerställa diagnosen skall 
CRP vara markant förhöjt i samband med feber

•	 Sjukdomen saknar f.n. genetisk eller annan etiologisk 
förklaring och det saknas också specifik laboratoriemarkör 
för sjukdomen 

•	 Familjär förekomst av PFAPA är ovanlig

Differentialdiagnos

•	 Ärftliga monogena autoinflammatoriska sjukdomar såsom 
t ex: 

	 •  Familjär medelhavsfeber 

	 • � Tumör nekros factor-alfa receptor associerat periodiskt 
syndrom (TRAPS)

	 •  Mevalonatkinasbrist (Hyper-IgD-syndrom)

	 •  Familjär köldurtikaria

	 •  Muckle Wells syndrom 

•	 systemisk juvenil idiopatisk artrtit, adult Still’s sjukdom, 
Crohns sjukdom, Behçets sjukdom

•	 Cyklisk neutropeni och andra primära immunbristsjuk
domar

•	 Leukemi, lymfom och vissa andra maligniteter

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Regelbundet återkommande feber med 3–4 (upp till 8) 
veckors intervall och en duration på vanligtvis 3–6 dagar

•	 Sjukdomsdebuten är vanligtvis vid 2–5 års ålder och 
sjukdomen har vanligtvis försvunnit spontant inom lop
pet av några år. I en rapport har sjukdomen en medel
duration av 6 år. Ca 10 % insjuknar efter 5 års ålder och 
det finns beskrivet debut i vuxen ålder 

•	 Typiskt är att förkylningssymtom med ÖLI saknas

•	 Ett tecken på avklingande sjukdom är kortare duration 
av feberepisoderna samt längre intervall mellan episod
erna

•	 I ett stort material (301 patienter) förelåg följande symtom 

	 •  Faryngit 90 % 

	 •  Cervikal adenit 78 % 

	 • � Afte 56 %. Afte uppstår inte alltid samtidigt som feber
attackerna

    – � 43 % av samtliga patienter uppvisade samtliga tre 
symtom som ingår i akronymen 

•	 75 % av patienterna hade även andra symtom såsom 

	 •  gastrointestinala symptom 43 %, 

	 •  arthralgi och/eller myalgi 28 %

	 •  hudutslag 12 %

	 •  neurologiska symptom 2 % 

    – � Mellan feberepisoderna är barnen asymtomatiska 
och uppvisar inga laboratoriemässiga inflammation-
stecken. Tillståndet medför ingen påverkan på till-
växt och utveckling hos barnen
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Utredning

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP, SAA (i samband med feber samt utan feber)

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin, och/eller P-cystatin C

•	 GFR-cystatin-clearance

•	 Urinsticka 

•	 ANA, ENA (ANA-screen), ANCA och ds-DNA 

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 Screening för komplementbrist. För val av metoder se 
under Utredning i kapitlet Komplementdefekter

•	 En noggrann anamnes avseende symtomatologi och  
ev ärftlighet är basen för utredningen. Viktigt är att 
utesluta andra hereditära former av autoinflammator-
iska sjukdomar. Se kapitel om autoinflammatoriska sjuk-
domar 

•	 Infektioner som streptokocktonsillit samt urinvägsinfek
tion skall uteslutas 

Behandling

•	 NSAID och paracetamol är förstahandsbehandling i sam
band med attackerna. Det finns inga studier som stödjer 
profylaktisk NSAID behandling

•	 Kortikosteroider kan ges som engångsdos vid skov, 
vanligtvis med snabb lindring av febern. En vanlig nega
tiv effekt av denna behandling är att intervallet till 
nästa feberepisod förkortas, vilket kan leda till täta 
steroiddoser med biverkningar som följd. Steroider bör 
därför användas med försiktighet eller då det av andra 
skäl, t.ex. sociala, finns anledning att förkorta en attack

•	 Tonsillektomi är ofta effektivt men feberepisoderna kan 
återkomma och sjukdomen har en god prognos med 
spontanremission även utan operation 

•	 Anakinra har prövats i några fall och varit effektivt

Kontroller

•	 Efter att diagnosen ställts är behovet av kontroller vari
erande. Uppföljning kan vara av betydelse för ställnings
tagande till tonsillektomi eller annan behandling 

•	 Då likheten med bakteriell infektion vid PFAPA kan 
vara stor, är det vanligt att dessa barn blivit föremål för 
omfattande sjukhusvård och ofta fått antibiotika ordi
nerat i onödan. Därför är rådgivning från en specialist 
med erfarenhet av dessa sjukdomar av vikt för familjen
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Defekter i komplementsystemet

Definition

ICD-10: D84.1

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

Bakgrund

•	 Komplementsystemet består av ett 30-tal olika kompo-
nenter

•	 Komplementets effekter leder b.la. till

• 	Förbättrad kemotaxi (C3a, C5a) 

• 	Förbättrad fagocytos genom opsonisering av bakterier 
via C3b

• 	Förstärkt antikroppsproduktion (C3d)

• 	Ökat inflammatorisk svar vid t.ex. infektion (C3a, C5a 
ökar histaminfrisättning)

• 	Cytolytisk effekt genom membran-attack-komplex (MAC) 

•	 Komplementsystemet har tre aktiveringsvägar 

• 	Den klassiska vägen (C1q, C4, C2)

• 	Den alternativa vägen (C3, faktor B, faktor D) 

• 	Lektinvägen (MBL, MASP-1, MASP-2, C4, C2, ficoliner)

Sjukdomspanorama/Fynd

Beroende på vilken komponent som saknas kan komplement-
brist medföra ökad risk för svåra infektioner, utveckling 
av reumatisk sjukdom, annan autoimmun sjukdom eller 
hjärt-kärlsjukdom. Brist på samtliga ingående faktorer i 
komplementsystemet förutom faktor B har beskrivits.

•  C1q-brist är mycket starkt kopplat (>95%) till utveck-
lingen av svår SLE sjukdom. Denna association är min-
dre uttalad vid brist på de andra komponenterna i den 
klassiska aktiveringsvägen (C4-brist 60 %, C3-brist 20 %, 
C2-brist 10 %)

•  C2-brist är den vanligaste bristen inom den klassiska 
aktiveringsvägen (1:20 000). Patienter med C2-brist ris-
kerar i ca 60 % av fallen att drabbas av svåra infektioner 
(sepsis, meningit, pneumoni) orsakade av ffa. pneumo-
kocker, H. influenzae och meningokocker. Vid C2-brist 
är det inte helt ovanligt att patienten uppvisar sänkta 
halter av IgG2 och IgG4, vilket kan ytterligare öka ökad 
infektionskänsligheten. Homozygot bärarskap av G2M 
(n) allotypen är vid C2-brist kopplat till mycket stark 
skyddseffekt mot svåra infektioner. Vid C2-brist finns 
en 5-faldigt ökad risk för utveckling av arterioskleros 
med insjuknande i stroke och hjärtinfarkt. Cirka 10 % 
av patienterna drabbas av systemisk lupus erythemato-
sus (SLE), SLE-liknande sjukdom eller annan autoimmun 
sjukdom. Det är viktigt att notera att cirka 25 % av alla 
personer med C2-brist är fullt friska

•  Komplementbrister inom den alternativa vägen inklu-
sive properdin medför en ökad risk för infektioner or-
sakade av N. meningitidis och N. gonorrhoeae. Proper-
dinbrist typ 1 är associerad med en 250-faldig ökad risk 
för insjuknande i fulminant meningokocksjukdom med 
hög dödlighet

•  Brister i lektinvägen domineras av MBL-brist (14 %) och 
kan leda till viss ökad infektionsbenägenhet, framförallt 
hos barn under 1 1/2 år. Kombinationen MBL-brist och 
annan immundefekt eller sjukdom har i ett flertal stu-
dier förknippats med ökad infektionskänslighet. Dessa 
patienter har även i samband med svåra infektioner 
uppvisat klart sämre prognos för överlevande. MASP-2 
brist (1–3 %) är förknippat med återkommande infek-
tioner och autoimmuna symtom. Ficolin-3 brist (1 %) är 
associerat med risk för insjunkande i svåra infektioner 
och trombocytopeni 

•  En brist i den terminala aktiveringsvägen medför ökad 
risk för insjuknande i meningokocksjukdom. Jämfört 
med properdinbrist är mortaliteten betydligt lägre vid 
dessa infektioner

•  Brist på C1-esterasinhibitor (C1-INH) kan orsaka sjukdomen 
hereditärt angioödem (HAE). Se kapitlet om HAE 

•  Brist på faktor H kan orsaka atypiskt hemolytiskt ure-
miskt syndrom (aHUS), trombocytopeni och akut njur-
svikt samt åldersrelaterad makuladegeneration 

•  Brist på de membranbundna komplementhämmar-
na DAF och CD59 ger upphov till paroxysmalt natt-
ligt hemolytiskt syndrom (PNH). Avsaknad av olika 
komplementreceptorer kan medföra ökad risk för att 
patienten drabbas av infektioner. Den kanske mest kända 
komplementreceptorbristen är CD18-brist. Patienten 
saknar då flera β2-integriner och kliniskt presenterar sig 
tillståndet som leukocyte adhesion defeciency 1 (LAD 1) 
med återkommande hud-och slemhinneinfektioner

Utredning

Görs i samråd med specialist inom PID.

•	 Noggrann anamnes 

•	 Screening för komplementbrist. Bör genomföras som 
funktionstest för de olika aktiveringsvägarna (t.ex. med 
ELISA (WIELISA®) eller hemolytisk analys av komple-
mentfunktion). Bestämning av C3- och C4-halter är inte 
tillräckligt

•	 Immunokemisk bestämning av enskilda komplement-
proteiner kan göras antingen på direkt indikation eller 
som nästa steg efter funktionstestet 
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ÖVRIG PROVTAGNING 

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin

•	 Urinsticka 

•	 ANA, ENA(ANA-screen), ANCA och ds-DNA 

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM

•	 Fraktionerade proteiner 	

•	 B12 och folat

•	 TSH och tyroxin (T4) 

Behandling

•	 Specifik behandling saknas frånsett för HAE (v.g. se se-
parat kapitel). Substitution med rekombinant framtag-
na komponenter har hittills utfallit med blandad fram-
gång 

•	 Vid infektion bör antibiotika insättas snabbt (AI). Even-
tuell långtidsprofylax med antibiotika (CIII) 

•	 Vaccination mot kapslade bakterier minskar risken för 
svåra infektioner vid komplementdefekter (BII). Vid C2-
brist minskar vaccination mot pneumokocker, H. influ-
enzae och meningokocker risken för insjuknande i svåra 
infektioner orsakade av dessa bakterier (BII). Vaccina-
tion mot meningokocker förhindrar återinsjuknande vid 
komplementbrister i den alternativa aktiveringsvägen 
och terminala aktiveringsvägen (BII). Vid fynd av kom-
plementdefekt hos anhörig ska även denna vaccineras. 
För mer information om vaccinationer, se kapitlet Vac-
cinationer vid immunbrist

•	 Vid samtidig IgG-brist överväg behandling med immun-
globulin subkutant eller intravenöst (BIII). Rekommen-
derad initial dos är 50–100 mg per kg kroppsvikt/ vecka 
(BIII). Behovet av denna behandling bör omprövas efter 
3–5 år framförallt om patienten uppnått tonårsålder el-
ler är vuxen. I dessa åldersgrupper har det visat sig att 
nedsatt produktion av antikroppar är mycket ovanligt 
vid t.ex. C2-brist (BII)

Kontroller

•	 Vid komplementdefekt som leder till ökad infektionsbe-
nägenhet bör serologisk bestämning göras av specifika 
antikroppar mot pneumokocker, H. influenzae och me-
ningokocker inför eventuell vaccination. Specifika anti-
kroppsnivåer bör följas årsvis för att se om patienten 
fortfarande har ett skydd 

•	 Efter individuell bedömning beroende på typen av kom-
plementdefekt och associerade sjukdomstillstånd som 
patienten uppvisar 

•	 Överväg kontakt med specialist inom reumatologi, invär-
tesmedicin, ögonsjukdomar m.fl. för råd och behandling 

•	 Då defekterna är hereditära bör patienten erbjudas ge-
netisk vägledning

•	 Patienter utan symtom skall informeras om immunbristen. 
Återbesök vid behov 
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Definition

HAE, ICD-10 D84.1
Prevalens 1:50 000
AAE, ICD-10 D84.8
Prevalens uppskattad 1:250 000
ACEiAE
Prevalens uppskattad 1–5:1000 behandlade patienter

•	 HAE typ I. Såväl funktionen (<50 %) som koncentratio-
nen av C1-inhibitor (C1-INH) är nedsatt. C1q ua

•	 HAE typ II. Funktionen nedsatt (<50 %) men koncentra-
tionen av C1-INH är normal eller ökad. C1q ua

•	 För barn <1 års ålder är diagnostiken svårare pga svå-
righeten att relatera till åldersberoende referensvärden.
Typiska värden talar dock för HAE

•	 Vid såväl HAE typ I och II sker insjuknande oftast <25 
års ålder (kvinnor 95–100 %, män 90–95 %). Insjuknande 
före 10 års ålder 50 % för såväl flickor som pojkar

•	 Typ I och II orsakas av mutationer i SERPING1-genen. 
Ärftligheten är dominant ärftlig. Nymutationer är van-
ligt

•	 HAE med normal C1-INH, även kallad HAE typ III. Så-
väl funktion som koncentration normala avseende C1-
INH och C1q. En övervägande majoritet är kvinnor från 
medelhavsländer. I vissa fall kopplad till förändring av 
koagulationsprotein (faktor XII). Hitintills har ingen di-
agnostiserats i Sverige. För diagnos krävs typiska HAE-
symtom och påvisad F12-mutation eller positiv släkthis-
toria

•	 AAE. C1-INH sänkt i varierande grad. C1q oftast i låg 
koncentration. Antikroppar mot C1-NH, kan ge sänkt 
funktion utan sänkt koncentrationen. Insjuknade van-
ligen efter 40 års ålder. AAE förekommer enbart som 
följdsjukdom, vanligen till bakomliggande sjukdom 
med monoklonal immunglobulinkomponent eller ma-
lignitet. AAE försvinner om grundsjukdomen kan elimi-
neras

•	 ACEiAE. Läkemedelsutlöst av ACE-hämmare och debute-
rar vanligen inom månader efter insättningen men kan 
debutera även efter flera års behandling. Efter utsätt-
ning kan svullnaderna fortsätta att återkomma och vara 
behandlingskrävande. Frekvens 0,1–0,5 % av behand-
lade individer

Sjukdomspanorama/Fynd

•	 Hud: Djupa svullnader i underhud eller där hud och slem-
hinnor möts och som i allmänhet utvecklas under flera 
timmar. Ofta migrerande svullnader som kan drabba olika 
kroppsdelar (ofta händer, fötter, ansikte, underliv). Svull-
naderna karakteriseras av obehagskänsla eller måttlig till 
svår smärta och avsaknad av svår klåda och urtikaria

•	 Anfallen är ofta förenade med erytema marginatum 
(hönsnätliknande hudförändring), som kan misstas 
för urtikaria, men är utan den klassiska svåra klådan 
och kvaddlar samt har i allmänhet längre varaktighet

•	 Mage-tarm: Svåra magsmärtor med illamående, kräk-
ningar och diarré. Buksvullnad. gör ofta patienten säng-
bunden. Ödem i tarmväggen och ascites kan påvisas 
med bildundersökning (t.ex. ultraljud, datortomografi)

•	 Många patienter (ca 30 %) är laparotomerade på felak-
tig grund pga misstanke om akut buk

•	 Luftvägar: Varannan patient upplever larynxödem nå-
gon gång. Livshotande larynxödem hade tidigare hög 
dödlighet, ca 20–50 %

•	 Fortfarande kan dock dödsfall inträffa på grund av  
komplett luftvägsobstruktion pga otillräcklig behandling

•	 Urogenitalia: Symtom som vid cystit eller ödem i skrotum 
och vulva. Sällsynt att vaginala förlossningar ger anfall

•	 Cirkulation: Vid svåra attacker, främst I buken, risk för 
hypovolemi och svimning. Plasmaläckaget kan ge hemo-
koncentration och hematokrit upp mot 75 %

•	 Autoimmuna sjukdomar: Det finns talrika men osäkra 
rapporter om ökad frekvens av autoimmuna sjukdomar

•	 Utlösande faktorer: Kroppskada efter trauma. Exempel-
vis fysisk träning/idrott, cykling eller ridning. Trauma ef-
ter operationer, särskilt i mun- och halsområdet, större 
tandarbeten eller endoskopiska undersökningar (t.ex. 
gastroskopi, bronkskopi)

•	 Stress och infektioner samt ökade östrogennivåer vid 
menstruation, graviditet, p-piller eller östrogensubsti-
tution. ACE-hämmare utlöser ofta anfall omedelbart 
hos patienter med HAE

•	 Korrelation geno – fenotyp: Dålig, även inom familjen 
och mellan enäggstvillingar. Stor variation hos en och 
samma individ även över tid

•	 Symtonfrihet: finns hos ca 10 % av individerna med HAE 
och känd mutation

•	 Övrigt: HAE ger ingen ökad infektionskänslighet trots 
att det är en komplementbrist. HAE ger inte heller någon 
känd blödnings- eller trombosbenägenhet

Utredning

Misstänkt HAE, AAE och ACEiAE skall utredas skyndsamt, 
gärna i samråd med specialist.

•	 C4 är nästan alltid lågt och kan tjänstgöra som lämpligt 
screeningtest, särskilt under anfall (sensitivitet >95 %). Bör 
alltid kontrolleras akut vid angioödem utan klar diagnos

•	 Noggrann anamnes fokuserar på djupa svullnader från 
flera lokaler och svår buksmärta. Genomgång av even-
tuell ärftlighet i släkten

•	 OBS Ca 20–25 % av HAE typ I och II är nymutationer

Hereditärt, förvärvat och ACE-inducerat 
angioödem (HAE, AAE och ACEiAE)
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•	 Kvantitativ test av C1-INH, C3 och C4 är inte tillräckligt 
för att säkert utesluta HAE eller AAE. Funktionell analys 
krävs. Utredningen görs med fördel vid speciallaborato-
rier som Klinisk immunologi i Lund eller Uppsala. Begär 
provtagningsanvisningar från dessa laboratorier

•	 Genetisk analys kan göras men anses inte kliniskt värde-
full om inte någon speciell frågeställning föreligger 

•	 Prenataldiagnostik är möjlig om mutationen i familjen 
är känd. C1-INH kan också mätas i navelsträngsblod men 
nivåerna är något lägre än hos vuxna, ca 70 %. Diagnosti-
ken av nivån för C1-INH anses helt säker vid ett års ålder 

Behandling

•	 Symtom vid HAE och AAE behandlas i första hand med 
C1-INH eller bradykininhämmare (AI). Även vid anfall av 
ACEiAE har man haft god effekt av bradykininhämmare 
(AIII) och C1-INH (BIII). Steroider och antihistaminer 
har troligen ingen effekt alls

•	 Vid engagemang av övre luftvägar bör intubation eller 
trakeotomi övervägas tidigt (BIII), och får inte fördröjas 
av att man förbereder för farmakologisk behandling

•	 Varje patient skall utrustas med minst 2 behandlings-
doser för möjlighet till snabb behandling samt alltid ha 
dessa tillhands (AIII)

•	 Självadministrering av C1-INH eller bradykininhämmare 
rekommenderas vid anfall pga att snabbt insatt behand-
ling ger bättre behandlingseffekt (BII)

•	 Alla patienter bör därför erbjudas utbildning för själv-
administrering (BII)

•	 Vid frekventa eller svåra invalidiserande anfall kan även 
C1-INH ges som profylax efter individuell behandling (AII)

•	 Förebyggande behandling med androgener i lägsta 
möjliga dos kan övervägas vid frekventa anfall (AI) och 
enstaka individer använder detta också som akutbe-
handling vilket inte rekommenderas längre

•	 I vissa fall kan profylaktisk behandling med tranexamsyra 
vara effektiv, särskilt vid AAE. Har tidigare använts även 
akut men detta rekommenderas inte heller längre (CIII)

•	 Korttidsprofylax med C1-INH eller eventuellt anabola 
steroider kan ges inför förväntade trauma som opera-
tioner, bronko- och endoskopi, intubation då övre och 
nedre luftvägar engageras samt större tandarbeten, liksom 
vid oundviklig hård träning med förväntad kroppsskada 
eller särskilt stressad tillvaro (CII)

•	 I nödfall kan även solvent/detergent-behandlad plasma 
användas och i sista hand ges färskfrusen plasma (AII)

•	 Vaccination för hepatit A och B rekommenderas (BIII)
Behandlingen för HAE I, II och AAE skiljer sig på så sätt 
att man vid AAE anses ha bättre effekt av tranexamsyra 
än vid HAE. Behandlingen av HAE med normalt C1-INH är 
bristfälligt utvärderad, men ofta används samma läkemedel 
som vid HAE I/II.

Kontroller

•	 Överväg kontakt med specialist för HAE

•	 0-prov sparas eftersom behandling ofta sker med plasma-
produkter

•	 Då HAE är en hereditär sjukdom bör patienten erbjudas 
genetisk vägledning (50 % risk att barnen insjuknar)

•	 Patienter utan symtom skall informeras om sjukdomen 
och om faktorer som kan utlösa attacker och erbjudas 
återbesök vid behov

•	 Vid profylaktisk medicinering med androgener bör blod-
prov med lever- och lipidstatus samt ultraljud lever göras 
var 6:e månad. Kvinnor i fertil ålder måste informeras om 
att de inte ska bli gravida under androgenbehandling

•	 Kontrollera att patienten har 2 behandlingsdoser att an-
vända vid behov och är försedd med skriftlig information 
att visa vid sjukvårdskontakter. 
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Sekundär immunglobulinbrist och ställnings- 
tagande till immunglobulinbehandling

Sekundär immunglobulinbrist

Orsak: nedsatt immunglobulinproduktion eller onormala 
förluster av antikroppar pga bakomliggande sjukdom och/
eller läkemedelsbehandling.

TILLSTÅND MED NEDSATT  
IMMUNGLOBULINPRODUKTION

•	 KLL / lymfom

•	 Myelom

•	 Hematopoietisk stamcellstransplantation (HSCT) 

•	 Organtransplantation

•	 Behandling med vissa läkemedel (se sid 50) 

•	 Tymom 

•	 Infektion (se sid 50)

•	 Svår malnutrition

TILLSTÅND MED ABNORMA FÖRLUSTER

•	 Proteinförlorande enteropati / lymfangiektasi

•	 Nefrotiskt syndrom

•	 Utbredda brännskador

•	 Plasmaferesbehandling

DEFINITION AV SVÅR SEKUNDÄR  
IMMUNGLOBULINBRIST

s-IgG <3 g/l, s-IgA <0,07 g/l (avser polyklonalt immunglobulin) 

DEFINITION AV LÄTT-MÅTTLIG SEKUNDÄR  
IMMUNGLOBULINBRIST

s-IgG från 3 g/l upp till nedre referensområdet, s-IgA mellan 
0,07 g/l och upp till nedre referensområdet för laboratoriet 
(avser polyklonalt immunglobulin) 

DE VANLIGASTE TILLSTÅNDEN DÄR STÄLLNINGSTA-
GANDE TILL IMMUNGLOBULINBEHANDLING KAN BLI 
AKTUELL:

•	 KLL / lymfom

•	 Myelom

•	 HSCT

•	 Organtransplantation

•	 Behandling med CD20-antikroppar (rituximab, ofatu-
momab) och CD52-antikroppar (alemtuzumab)

•	 Behandling med nya läkemedel såsom inhibitorer av 
btk (ibrutinib) och pi3K delta (idelalisib) förväntas ge 
immunglobulinbrist

•	 Tymom med hypogammaglobulinemi

INFEKTIONER VID IMMUNGLOBULINBRIST

De vanligaste infektionerna vid immunglobulinbrist är 
upprepade bakteriella luftvägsinfektioner - otit, sinuit, bronkit 
och pneumoni. Invasiva infektioner som sepsis och bakteriell 
meningit orsakade av framför allt kapselförsedda bakterier 
förekommer också i ökad frekvens liksom tarminfektioner. 
Även infektioner av icke kapselföredda H Influenzae före-
kommer hos dessa patienter.

OBS! Viktigt att komma ihåg är att alla patienter med se-
kundär immunbrist och sänkt immunglobulinnivå inte har 
ökad infektionsfrekvens.

UTREDNING VID ÖKAD INFEKTIONSBENÄGENHET/  
IMMUNGLOBULINBRIST

•	 Hb, LPK, diff, TPK

•	 SR, CRP, SAA (i samband med feber samt utan feber)

•	 ALAT, ASAT, LD, ALP

•	 S-kreatinin, och/eller P-cystatin C

•	 GFR-cystatin-clearance

•	 Urinsticka 

•	 ANA, ENA(ANA-screen), ANCA och ds-DNA 

•	 s-IgG, s-IgA, s-IgM med bedömning av ev monoklonal 
(M)-komponent

•	 s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•	 Lymfocytpopulationer CD3, CD4, CD8, CD19 och CD56

•	 Analys av antikroppar mot smittämnen patienten vac-
cinerats mot eller varit infekterad med t.ex. pneumo-
kocker, hemofilus, tetanus och polio 

•	 Utvärdering av infektionsfrekvens

IMMUNGLOBULINBEHANDLING KAN ÖVERVÄGAS VID

Ökad infektionsbenägenhet samt lågt s-IgG enligt ovan, 
utan annan rimlig orsak till 

•	 svåra bakteriella infektioner såsom meningit, sepsis eller 
pneumonier

•	 ≥ 4 antibiotikakrävande luftvägsinfektioner per år 

•	� dålig utläkning av infektion trots adekvat antibiotikabe-
handling

Tecken på lungsjukdom/lungskada stärker behandlingsin-
dikationen.

VACCINATION

• � Överväg vaccination mot pneumococcer och hemophilus 
influenzae. Se kapitel om vaccinationer
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Behandling

Om behandling insätts kan olika doser och dosintervall an-
vändas vilket avgörs individuellt utifrån den kliniska situatio-
nen. Exempelvis kan behandling ske enligt nedan men för 
mer information se kapitlet Behandling med immunglobulin 
vid immunbrist. 

•  IVIG 400 mg/kg var 3–4:e vecka 

• � SCIG 100mg/kg kroppsvikt och vecka (oftast hembe-
handling)

• � Faciliterad SCIG 400 mg/kg var 3–4:e vecka (oftast hem-
behandling)

Utvärdering sker efter 6–12 mån och då ev dosjustering

Förslag på behandlingsmål: 

•  Eftersträva infektionsfrihet,uppnås vid individuell IgG-nivå 

•  Behandling till ett IgG dalvärde om minst 6 g/l

BEHANDLINGSUPPEHÅLL

• � Om immunglobulinbehandling insätts måste man alltid 
överväga behandlingsuppehåll eller utsättande av be-
handlingen

• � Lämplig behandlingsperiod för bedömning av effekten 
är ca 12–18 månader eller tidigare om den kliniska situa-
tionen förändras

• � Infektionsdagbok kan underlätta utvärderingen av be-
handlingsbehovet

�Övrig behandling Antibiotika behandling vid recidiveran-
de luftvägsinfektioner se sid 48

DOKUMENTATION

1. HEMATOLOGISKA SJUKDOMAR

Ett flertal studier om immunglobulinbehandling vid lym-
foproliferativa sjukdomar och efter HSCT är gjorda men 
de flesta är av äldre datum.

Lymfoproliferativa sjukdomar

En metaanalys publicerades 2009 som inkluderade 9 rand
omiserade studier. Man jämförde effekten av IVIG med 
ingen behandling och ingen överlevnadsvinst noterades. 
Däremot såg man minskad förekomst av både svåra infek-
tioner och av kliniskt dokumenterade infektioner i tre stu-
dier. Ingen studie har kunnat visa att IVIG-behandling är 
kostnadseffektiv.

En generell rekommendation för immunglobulinbehand-
ling kan därför inte ges utan en individuell bedömning 
måste göras hos varje patient enligt ovan.

HSCT

Efter HSCT har ett flertal patienter låga Ig-nivåer och ökad 
infektionskänslighet innan infektionsförsvaret långsamt 
återhämtar sig. En del patienter förblir infektionskänsliga, 
har kvarstående GVHD-problematik, nedsatt lungfunktion 
och kvarstående låga Ig-nivåer.

Den senaste metaanalysen inkluderade 30 studier med 
IVIG givet vid HSCT, med målsättning att minska morta-
litet och infektionsfrekvens. I studierna hade IVIG oftast 
givits från 3 månader till 1 år efter transplantation och 
jämförts med kontroller. Ingen skillnad i total mortalitet 
eller i kliniskt dokumenterade infektioner kunde påvisas. 
IVIG ökade risken för veno-occlusive disease (VOD) men 
graft-versus-host disease (GVHD) påverkades inte. I vissa 
studier spekulerades om IVIG kunde fördröja immunre-
konstitution efter HSCT.

Sammantaget finns det ingen hållpunkt för rutinmässig 
användning av IVIG vid HSCT.

Däremot saknas det kontrollerade studier med IVIG givet 
senare än ett år efter HSCT. Patienter med kvarstående 
låga IgG–nivåer och infektionsproblematik måste därför 
bedömas individuellt avseende indikation för immunglo-
bulinsubstitution. Om detta insätts ska man även utvärdera 
effekten efter ca 12–18 mån och göra utsättningsförsök.
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2. ORGANTRANSPLANTATION

Efter organtransplantation, i synnerhet vid lung- och 
hjärttransplantation, utvecklar ett flertal patienter hypo-
gammaglobulinemi och får många infektioner. Inga pro-
spektiva kontrollerade studier av effekten av immunglo-
bulinbehandling till organtransplanterade med lågt IgG är 
publicerade. En retrospektiv studie och några fallstudier 
på patienter med lågt s-IgG och anamnes på svåra infek-
tioner, som behandlades med immunglobulin, visade färre 
antal infektioner och ökad överlevnad. 

3. ANTI-CD20-ANTIKROPPSBEHANDLING (RITUXIMAB)

Rituximab (anti-CD20), som används till patienter med 
lymfoida maligniteter och autoimmuna sjukdomar, kan ge 
långvarigt sänkta nivåer av immunglobuliner och i vissa 
fall upprepade bakteriella luftvägsinfektioner. Hypogam-
maglobulinemi kan uppträda under pågående behandling 
men även upp till 1 år efter avslutad behandling. Sänkt 
IgM-nivå ses oftast tidigt, senare följt av sänkt IgG. 

SVENSKA KLL-GRUPPEN SAMMANFATTAR:

En generell rekommendation för immunglobulinbehand-
ling vid sekundära immunbrister kan inte ges, då det enbart 
finns fallbeskrivningar och ett fåtal studier av varierande 
kvalitet.
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Definition och bakgrund

•	 Splenektomi, medfödd aspleni och funktionell aspleni 
leder till ett immunbristtillstånd som är förenat med risker 
i form av ökad förekomst av svåra och ibland livshotande 
infektioner med fulminant sepsis, meningit eller pneumoni 
så kallad OPSI, (overwhelming post-splenectomy infection). 
Risken för svår infektion är störst hos barn under 2 år 
och under de närmaste åren efter mjältförlusten, men 
kvarstår under hela livet och anses öka igen efter 50-års-
ålder

•	 Funktionell aspleni eller hyposplenism uppstår tidigt i 
livet hos individer med sicklecellsanemi, men förekommer 
sekundärt till andra hematologiska/onkologiska sjukdo-
mar, efter benmärgstransplantation, vid lever- och tarm-
sjukdomar (celiaki och IBD), vid HIV/AIDS och flera andra 
tillstånd

Differentialdiagnos

Tänkbara differentaldiagnoser till odiagnosticerad apsleni 
är bl.a.

•	 IRAK4-brist

•	 MyD88-defekter 

•	 Komplementdefekter 

Sjukdomspanorama/fynd

Overwhelming post-splenectomy infection (OPSI):

•	 Streptococcus pneumoniae 50–90 % 

•	 Haemofilus influenzae typ b 

•	 Meningokocker 

•	 Mindre vanliga agens: E Coli, Pseudomonas aeruginosa 
och Capnocytophaga canimorsus (vid hundbett)

•	 Ökad risk för svår infektion med falciparum-malaria

•	 Ökad risk för vaskulära komplikationer hos vissa patient-
grupper efter splenektomi

Utredning

Det saknas ett säkert och standardiserat test för att fast-
ställa hyposplenism, men funktionell aspleni kan misstänkas 
om Howell Jolly-kroppar detekteras i blodprov och mer på-
litligt om man med interferensmikroskop finner en ökad 
mängd ”pitted erythrocytes”.

Vaccinationer

•	 Före planerad splenektomi

Pneumokockvaccin 

•	 Om barnet är <2 år och ännu inte fått grundvaccinering, 
följ Prevenar 13® grundvaccineringsschema

•	 Om barnet är >2år och ej fått 13-valent konjuge-
rat pneumokockvaccin ges Prevenar 13®, 10 veckor 
före op. Dessutom ges 23-valent pneumokockvaccin,  
Pneumovax®, 8 veckor efter Prevenar och minst två 
veckor före splenektomi. Om man är i tidsbrist kan 
man förkorta tiden mellan Prevenar 13® och Pneumo-
vax® till 1 månad

Hib vaccin

•	 Om barnet är <2 år och ännu inte fått grundvaccine-
ring följ Act-Hib® grundvaccineringsschema

•	 Om barnet är >2 år ges 1 dos minst två veckor före 
operation om barnet ännu inte fått grundvaccinering 

Meningokockvaccin

•	 Om barnet är >2år ge Menveo® eller Nimenrix®, 4- 
valenta konjugerade meningokockvaccin, minst två 
veckor före operation. Det finns studier som stöder 
användande av vaccinet även till friska barn från 2 
månaders ålder. Från maj 2013 finns även ett vaccin 
mot menigokocker typ b, men studier avseende splen-
ektomi saknas 

•	 Om traumatisk splenektomi eller medfödd aspleni

•	 Ge samma vaccinationer såsom ovan, 2 veckor efter 
operation, eller vid diagnos av aspleni. Menveo®/ 
Nimenrix® och Prevenar13® rekommenderas till dem 
som tidigare fått okonjugerat vaccin

•	 Efter traumatisk eller planerad splenektomi, konstaterad 
aspleni eller hyposplenism

•	 Pneumovax ges vart tredje till vart femte år. Man kan 
överväga att upprepa Prevenar13® men studier som 
stödjer detta saknas. Vi vet inte heller ännu huruvida 
Menveo®/Nimenrix® och Act-Hib® skall upprepas för 
denna patientgrupp. Här får man invänta ytterligare 
studier

•	 Årlig influensavaccination rekommenderas

•	 Om immunitet saknas mot varicellae bör vaccination ges

•	 Det är viktigt att veta att allvarliga infektioner kan 
förekomma trots korrekt genomförda vaccinationer. 
Dels så täcker vaccinationerna bara de vanligaste agens 
som ger infektion vid aspleni/splenektomi och dels ger 
vaccinerna skydd bara mot vissa serotyper

Information

•	 Patient och närstående skall återkommande informeras 
om ökad risk för allvarliga infektioner och åtgärder för 
att begränsa riskerna

Splenektomi och aspleni hos barn
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•	 Patienten och närstående skall förstå hur allvarlig 
OPSI är och hur snabbt den förlöper 

•	 Patienten skall uppmanas att söka akut vård vid fe-
ber >38 grader, speciellt vid frossa och/eller systemiska 
symtom och erbjudas undersökning snarast. Djurbett 
bör behandlas på samma sätt

•	 Patienter som ej står på kontinuerlig antibiotikaprofylax 
ska vid feber >38 grader omedelbart ta antibiotika i 
förskriven dos och därefter uppsöka sjukvård

•	 Patienten skall informera behandlade läkare/ tandläkare 
om att de saknar mjälte

•	 Patientjournalen skall tydligt informera att patienten 
är splenektomerad eller lider av funktionell aspleni 
och innehålla information om hur akut feber handläggs

•	 Viktigt med särskilda rekommendationer vid resor:

•	 Personer med aspleni skall vara mycket noga med 
profylax mot falciparum-malaria där det förekommer 
endemiskt

•	 Personer som inte tar antibiotikaprofylax skall på resa 
ha med sig antibiotika för hela restiden. Vid val av 
antibiotika skall hänsyn tas till lokala resistensmönster

•	 Personer med aspleni skall skydda sig mot infekteran-
de miljöfaktorer på resa, det vill säga bära skyddande 
kläder, undvika myggbett och hundbett

Behandling

PROFYLAKTISK BEHANDLING

•	 Penicillin V 12,5 mg/kg kroppsvikt och dostillfälle, 2 dos-
tillfällen per dygn

•	 Alla splenektomerade personer bör behandlas minimum 
2 år postoperativt med profylaktisk antibiotika då det är 
störst risk under denna tid

•	 Alla små barn skall ha profylaktisk antibiotika till minst 
5-årsålder. Efter 5-årsålder finns varierande rekommen-
dationer, såsom kontinuerlig behandling fram till 15–20 
årsålder, livslång behandling eller omedelbar behand-
ling vid feber följt av mycket snar läkarkontakt. Det 
senare fordrar egen medverkan och mycket god infor-
mation. Då vetenskapliga studier ännu saknas för bästa 

tillvägagångssätt bör behandlande doktor individualisera 
behandlingen efter patient och situation och registrera 
detta

•	 Val av antibiotikum, penicillin eller amoxicillin, måste 
avvägas gentemot följsamhet, resistensförhållanden 
samt förekomst av biverkningar

•	 Antibiotikaprofylax ska rabatteras då aspleni och funk-
tionell hypospleni är att jämföra med sjukdom

AKUTBEHANDLING VID BAKTERIELL INFEKTION ELLER 
MISSTANKE DÄRPÅ

•	 Patient som utvecklar en misstänkt bakteriell infektion 
trots profylaktiska åtgärder (antibiotika, vaccination) 
skall omedelbart transporteras till sjukhus och ges intra-
venös antibiotika. Även om OPSI vanligen är orsakad av 
pneumokocker, meningokocker och Haemophilus influ-
enzae typ b, så måste man även överväga annan etiologi 
(se Bakgrund)

Om patienten söker i öppenvård:

•	 Omedelbar iv dos av bensylpenicillin 100–150mg/kg innan 
transport till sjukhus

På sjukhus:

•	 Cefotaxim eller ceftriaxon i sepsisdos

Om det föreligger lokal resistensutveckling avseende pneu-
mokocker, måste detta beaktas vid empiriskt antibiotikaval.

Kontroller

I samband med återbesök 

•	 Kontinuerlig information om riskerna med OPSI efter 
splenektomi 

•	 Uppdatera aktuellt antibiotikaprofylax

•	 Uppdatera aktuellt vaccinationsstatus

1.	 Crary SE & Buchanan GR. Vascular complications after splenectomy for hematologic disor-
ders Blood 2009;114:2861-8. 

2.	 Davies JM, Lewis MP, Wimperis J, et al. Review of guidelines for the prevention and treat-
ment of infection in patients with an absent or dysfunctional spleen: prepared on behalf of 
the British Committee for Standards in Haematology by a working party of the Haemato-
Oncology task force. Br J Haematol 2011;155:308-17

3.	 Di Sabatino A, Carsetti R, Corazza GR. Post-splenectomy and hyposplenic states. Lancet 
2011;378:86-97. Review.

4.	 Halperin SA, Diaz-Mitoma F, Dull P, et al. Safety and immunogenicity of an investigational 
quadrivalent meningococcal conjugate vaccine after one or two doses given to infants and 
toddlers. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2010;29:259-67.

5.	 Kühne T, Blanchette V, Buchanan GR, et al. Intercontinental Childhood ITP Study Group. 
Splenectomy in children with idiopathic thrombocytopenic purpura: A prospective study of 
134 children from the Intercontinental Childhood ITP Study Group. Pediatr Blood Cancer 
2007;49:829-34.

6.	 Price VE, Dutta S, Blanchette VS, et al. The prevention and treatment of bacterial infections 
in children with asplenia or hyposplenia: practice considerations at the Hospital for Sick 
Children, Toronto. Pediatr Blood Cancer 2006;46:597-603.

REFERENSLISTA



72

Vaccination vid splenektomi hos vuxna

Vaccination där normalt  
antikroppssvar förväntas

SPLENEKTOMI PGA TRAUMA HOS FÖR ÖVRIGT  
IMMUNOLOGISKT FRISK INDIVID 

Påbörjas helst 14 dagar efter splenektomi. 

Viktigast med pneumokockvaccination.

Om man bedömer risken stor att detta inte påbörjas i tid 
efter utskrivningen kan man starta vaccinationerna under 
vårdtiden.

Nyupptäckta patienter med funktionell eller anatomisk 
aspleni utan annan känd sjukdom med nedsatt immun-
försvar vaccineras som vid traumatisk splenektomi (enligt 
ovan).

Pneumokockvaccination

• � En dos Prevenar® (0,5ml) ges intramuskulärt. (13-valent 
konjugerat pneumokockvaccin)

• � Två månader senare ges en dos Pneumovax® (0,5ml) 
intramuskulärt (23-valent polysackaridvaccin)

• � Efter 5 år ges en dos Pneumovax® (0,5ml) intramuskulärt 
som boosterdos tills ytterligare information inkommit

• � Till patienter som tidigare vaccinerats med en eller flera 
doser av det 23-valenta polysackaridvaccinet Pneumovax® 
och där det gått mer än 5 år sedan sista vaccinationstill-
fället ges: En dos Prevenar® (0,5ml) intramuskulärt

Meningokockvaccination med Menveo® eller Nimenrix® 
(tetravalent konjugerat vaccin mot Neisseria meningitidis 
typ A, C, W135 och Y) 

• � En dos 0,5 ml ges intramuskulärt

•  En boosterdos 0,5 ml ges intramuskulärt efter 5 år

Meningokockvaccination mot Neisseria meningitidis serotyp B

• � Två doser med med Bexsero® (0,5 ml) ges intramuskulärt 
med en månads mellanrum 

• � F.n. är behovet av boosterdos ej fastställt

Haemophilus influenzae typ B vaccination 

• � En dos Act-HIB® (0,5ml) ges intramuskulärt. Ges samti-
digt som pneumokockvaccination

•  F.n. rekommenderas ingen boostervaccination

VACCINATION VID TRAUMATISK SPLENEKTOMI VID 
NEDSATT IMMUNFÖRSVAR

Följ schemat för elektiv splenektomi med start helst 14  
dagar efter operation.

Vaccination vid nedsatt  
immunförsvar 

VID ELEKTIV SPLENEKTOMI SKA VACCINATIONEN 
VARA AVSLUTAD SENAST 14 DAGAR FÖRE SPLENEKTOMI 

Vid tidsbrist kan intervallen mellan vaccinationerna dras 
ned till 1 månad.

Akut splenektomi (tex.trauma) vid nedsatt immunförsvar.

Viktigaste är pneumokockvaccination.

Pneumokockvaccination

• � Två doser Prevenar® (0,5ml) ges intramuskulärt. (13-va-
lent konjugerat pneumokockvaccin) med 1–2 månaders 
mellanrum

• � Två månader efter sista Prevenar® dosen ges en dos 
Pneumovax® (0,5ml) intramuskulärt (23-valent polysack-
aridvaccin)

• � Efter 5 år ges en dos Prevenar® (0,5ml) intramuskulärt 
som boosterdos om kvarstående nedsatt antikroppssvar 
kan förväntas, annars kan Pneumovax® övervägas i av-
vaktan till ytterligare information erhållits

Meningokockvaccination med Menveo® eller Nimenrix® 
(tetravalent konjugerat vaccin mot Neisseria meningitidis 
typ A, C, W135 och Y) 

• � Två doser med 0,5 ml med något av vaccinerna ges intra-
muskulärt med 2 månaders mellanrum

•  En boosterdos med 0,5 ml intramuskulärt ges efter 5 år

Meningokockvaccination mot Neisseria meningitidis serotyp B

• � Två doser med 0,5 ml med något av vaccinerna ges intra-
muskulärt med 2 månaders mellanrum

• � En boosterdos med 0,5 ml intramuskulärt ges efter 5 år

Haemophilus influenzae typ B vaccination 

• � En dos Act-HIB® (0,5ml) ges intramuskulärt. Ges samti-
digt som pneumokockvaccination

• � F.n. rekommenderas ingen boostervaccination
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Kommentarer
• � Patienter som behandlats med rituximab (Mabthera®), 

alemtuzumab (MabCampath®) eller motsvarande läke-
medel inom de närmsta 6–9 månaderna före splenekto-
mi har sannolikt nedsatt vaccinationssvar och individuell 
bedömning bör göras. En möjlighet är att ge antibioti-
kaprofylax efter splenektomi med tex Kåvepenin® 1gx2 
tills det gått ca 1 år efter senaste behandlingen och där-
efter påbörja vaccination 

• � Patienter som har genomgått hematologisk stamcell-
stransplantation eller andra patienter med likvärdigt 
nedsatt immunförsvar och som ska splenektomeras ges 
3 doser Prevenar® följt av Pneumovax® enligt ovan

• � Förändringar av dessa rekommendationer kan ske för 
att anpassa dem till Socialstyrelsen nya råd för pneumo-
kockvaccination som beräknas komma 2016
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Behandling med immunglobulin  
vid immunbrist

Indikation för behandling  
föreligger hos barn & vuxna 

•	 Vid primär antikroppsbrist (t.ex. XLA, CVID, IgG-subklass
brist) med återkommande luftvägsinfektioner. Se respek-
tive kapitel 

•	 Vid många kombinerade immundefekter (t.ex. SCID och 
WAS inför stamcellstransplantation, HIGM, DOCK-8 brist) 

•	 Vid sekundär antikroppsbrist (t.ex. myelom och kronisk 
lymfatisk leukemi) och återkommande infektioner (se sid 66) 

Administrationssätt

Substitution med immunglobulin ges antingen subkutant 
(SCIG), intravenöst (IVIG) eller i undantagsfall intramuskulärt 
(IMIG). Subkutan tillförsel kan till vuxna patienter (>18 år) 
också ges tillsammans med rekombinant humant hyaluro
nidas, så kallad faciliterad subkutan behandling (IGHy; i 
dagsläget finns HyQvia® att tillgå), vilket ger möjlighet till 
infusion av stora volymer (upp till 600 ml) vid varje infusion-
stillfälle och infusionsställe och längre doseringsintervall. 

Vid val av preparat och administrationssätt bör man ta hänsyn 
till:

•  Patientens önskemål och livssituation 

•  Biverkningar (se nedan)

•  Tillgång till venös infart

• � Funktionsnivå: Patienter som har kognitivt eller fysiskt 
begränsade möjligheter kan behöva få sin behandling 
inom sjukvården. Då kan intravenös administrering eller 
faciliterad subkutan behandling, vilket ofta ges med 
något längre doseringsintervall, vara att föredra 

• � Wear-off effekt: Patienter som upplever negativa symp-
tom, såsom trötthet, och/eller sjukdomskänsla när se-
rumkoncentration sjunker under viss nivå kan vara 
hjälpta av de något jämnare nivåer som kan uppnås med 
tätare behandlingsintervall vid subkutan behandling

• � Samsjuklighet: Vid inflammatorisk tarmsjukdom och ne-
frotiskt syndrom förekommer ibland ökade förluster av 
immunglobulin från blodbanan och då kan subkutan el-
ler faciliterad subkutan administration som ger ett mer 
gradvis upptag till blodbanan vara att föredra. Vid auto-
immun cytopeni och förekomst av autoantikroppar kan 
i stället intravenös administration, vilket ger en högre 
toppkoncentration, vara fördelaktigt då detta kan ha en 
bättre immunmodulerande verkan

Behandlingsmål

Övergripande behandlingsmål är att reducera antalet och 
svårighetsgraden av infektioner, samt att förhindra eller 
bromsa utveckling av infektionsrelaterad organskada, 
framförallt lungskada. Behandlingseffekt utvärderas med 
infektionsdagbok.

Kontroller före och under 
behandling

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

Förekomst av anti-IgA-antikroppar utgör ett observandum 
inför behandling. Vanligtvis utgör förekomsten av dessa 
antikroppar inget hinder för subkutan immunglobulinbe-
handling, men vid intravenös behandling skall försiktighet 
iakttas (BⅢ).

Efter 6 månaders behandling kontrolleras 

•  Hb, LPK, diff, TPK

•  CRP

•  ALAT, ASAT, LD, ALP

•  S-kreatinin

•  s-IgG, s-IgA, s-IgM

•  Vid subklassbrist:

•  s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

•  Utvärdering av infektionsfrekvens

12 månader och därefter som årlig kontroll 

•  Hb, LPK, diff, TPK

•  CRP

•  ALAT, ASAT, LD, ALP

•  S-kreatinin

•  s-IgG, s-IgA, s-IgM

•  Vid subklassbrist:

•  s-IgG-subklasser (IgG1, IgG2, IgG3 och IgG4)

• � Utvärdering av infektionsfrekvens och eventuellt nytill
komna symtom
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Dosering av immunglobulin

Dosering av immunglobulin individualiseras. Uppnådda 
dalvärden för IgG kan ge vägledning vid dosering, men 
skall bedömas tillsammans med infektionsfrekvens, behov 
av antibiotikabehandling, förekomst av bronkiektasier och 
underliggande diagnos (XLA eller CVID). Höga dalvärden 
för IgG (>10 g/l), minskar risken för bakteriella infektioner 
(BII). Hos patienter med XLA kan höga dalvärden för IgG 
också ge skydd mot encefalit (CⅢ). 

VID SUBKUTAN ADMINISTRERING 

Vid subkutan administrering ges initialt 100 mg per kilo 
kroppsvikt/vecka (AI). Initialt kan man ge behandlingen 
tätt för att snabbt nå steady-state med högt IgG-dalvärde, 
t.ex. genom dagliga subkutana infusioner (100 mg per kilo 
kroppsvikt) under fem dagar eller längre, följt av vecko-
visa infusioner enligt ovan (CⅢ). För patienter med IgG-
subklassbrist kan man, vid tillfredställande kliniskt svar, 
prova att sänka dosen till 50 mg per kilo kroppsvikt/ vecka. 
Det finns inga studier som visar på effekt för denna lägre 
dos, utan endast klinisk erfarenhet att vuxna patienter 
med IgG-subklassbrist kan svara tillfredsställande på den 
lägre dosen (CⅢ).Traditionellt har subkutant immunglob-
ulin doserats en gång/vecka, men doseringsintervall från 
en gång/dag till en gång varannan vecka fungerar av er-
farenhet (CIII).
Vid nedsatt lungfunktion eller fortsatt hög infektionsfre
kvens ges högre dos 150–200 mg per kilo kroppsvikt/ vecka 
(XLA (AⅠ), CVID (AⅡ), IgG-subklassbrist (CⅢ). Dosen kan i 
sällsynta fall behöva ökas ytterligare, till exempel vid för-
lust av IgG som ses vid proteinförlorande enteropati (AⅢ). 

VID FACILITERAD SUBKUTAN ADMINISTRERING

Vid faciliterad subkutan administrering ges immunglobulin 
400 mg per kilo kroppsvikt var 3:e till 4:e vecka. Behan-
dlingsintervallet kan dock anpassas och individualiseras 
efter patientens behov och vid behandling varannan 
vecka uppnås högre dalvärden. När behandling inleds 
rekommenderas att behandlingsintervallen för de första 
infusionerna förlängs gradvis. Dosen justeras sedan efter 
uppnått dalvärde och uppnådd behandlingseffekt enligt 
ovan.

VID INTRAVENÖS ADMINISTRERING

Vid intravenös administrering ges immunglobulin initialt 
400 mg per kilo var 3:e till 4:e vecka. Dosen justeras sedan 
efter uppnått dalvärde och uppnådd behandlingseffekt 
enligt ovan. 

Biverkningar

De första infusionerna, oavsett infusionsväg, ger ofta up-
phov till frossa och feber. Detta är inte en kontraindika-
tion till fortsatt behandling utan kan ses som en normal 
inflammatorisk reaktion mot eventuella smittämnen hos 
patienten. 

Vid subkutan och faciliterad subkutan administrering före
kommer ofta milda, lokala reaktioner vid infusionsstället, 
särskilt initialt. Dessa reaktioner är vanligtvis övergående, 
men vid kvarstående besvär kan det krävas minskad infu-
sionsvolym, fler infusionsställen, minskad infusionstakt, el-
ler byte till annat preparat.

Vid intravenös administrering förekommer ibland system-
iska biverkningar såsom huvudvärk, illamående och feber. 
Dessa biverkningar uppträder framför allt när serumkon-
centrationen av IgG är högst, det vill säga i samband med 
infusion, eller de första dagarna efter infusion. Risken för 
biverkningar minskar om patienten är väl hydrerad i sam-
band med behandling. Vid denna form av biverkningar kan 
det vara värt att prova sänkt infusionstakt eller premedici-
nering med antipyretika eller antihistamin. Vid svåra eller 
upprepade biverkningar bör man överväga byte till annan 
batch eller annat fabrikat av intravenöst immunglobulin, 
eller byte till subkutan eller faciliterad subkutan adminis-
trering.

Anafylaktiska reaktioner är ovanliga vid behandling med 
immunglobulin. Andra ovanliga biverkningar som rappor
terats i samband med intravenös administrering av immun-
globulin inkluderar hemolytisk anemi, aseptisk meningit, 
tromboembolism och akut njursvikt.
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Hjälpmedel vid infusion,  
infusionsställen, volym:

Subkutan administrering kan ske med hjälp av bärbar in-
fusionspump eller med så kallad rapid-push, vilket innebär 
att immunglobulin injiceras i subkutan vävnad med hjälp 
av en butterflynål och en spruta. Antalet infusionsställen 
och infunderad volym vid varje infusionsställe styrs av vad 
patienten tolererar. Vuxna patienter tolererar vanligtvis 
volymer på 20–50 ml per infusionsställe. För barn anpassas 
volymen individuellt. Lämpliga infusionsställen kan vara 
på magen, låret eller glutealt. Tillverkarna har, för de olika 
produkterna för subkutan administrering, rekommend-
erat infusionstakt på 10-25 ml/timma, men enligt klinisk 
erfarenhet tolererar många patienter betydligt högre in-
fusionshastighet utan fler biverkningar (CIII). Efter upp
lärning av patient eller föräldrar kan subkutan administre-
ring av immunglobulin vanligtvis ske i hemmet.

Faciliterad subkutan administrering sker med hjälp av en 
bärbar infusionspump. Antalet infusionsställen och infun-
derad volym vid varje infusionsställe styrs av vad patienten 
önskar och tolererar. Vuxna patienter tolererar vanligtvis 
volymer på upp till 600 ml per infusionsställe. Lämpliga 
lokaler för infusion kan vara på magen eller låret. Till-
verkarna har rekommenderat infusionstakt på upp till 300 
ml/timma per infusionsställe. Efter upplärning av patient 
eller anhörig kan faciliterad subkutan administrering av 
immunglobulin vanligtvis ske i hemmet.

Om olika hjälpmedel för subkutan immunglobulininfusion 
läs mer under kapitlet på www.sissi.nu

Eftersom intravenös administrering kräver tillgång till 
blodbanan sker behandling oftast inom sjukvården. Såv-
ida patienten är hjärt- och njurfrisk finns vanligtvis inga 
begränsningar avseende infunderad volym. Tillverkarna 
för de olika produkterna har angivit en rekommenderad 
infusionstakt och om denna överskrids kan risken för sys-
temiska biverkningar öka (se ovan).
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D-vitaminbehandling vid ökad benägenhet 
för luftvägsinfektioner hos vuxna

Definition

Vid s-25-OH Vitamin D <50 nmol/L i kombination med 
ökad benägenhet för bakteriella eller virala luftvägsinfek-
tioner bör behandling med D-vitamin övervägas. 

Vid s-25-OH Vitamin D 50-75 nmol/L kan D-vitaminbehan-
dling förskrivas efter individuell bedömning.

Bakgrund

Studier har visat att D-vitaminbehandling kan ha en posi-
tiv effekt på patienter med ökad benägenhet för bakte-
riella och virala luftvägsinfektioner. 

En placebokontrollerad studie i Sverige har visat att sub-
stitutionsbehandling med D-vitamin gav minskad antibio-
tikakonsumtion och färre infektionssymtom hos patienter 
med ökad benägenhet för luftvägsinfektioner. Andra stu-
dier har inte visat någon positiv effekt på infektionsfrek-
vensen. 

De olika randomiserade studierna är svåra att jämföra 
då de skiljer sig åt avseende studiepopulationer, vitamin 
D-värde vid studiestart och dosering (mängd och dose-
ringsintervall). Variationer i studiernas design kan förklara 
varför vissa studier kan påvisa en positiv effekt på luft-
vägsinfektioner medan andra inte gör det.

Behandling

Förslag på preparat och dos

• � Detremin, orala droppar, lösning 20000 IE/ml (kolekalci-
ferol, vitamin D3) 3 droppar dagligen (1500 IE dagligen)

• � Divisun, tablett 800 IE (kolekalciferol, vitamin D3) 2 ta-
bletter dagligen (1600 IE dagligen)

Behandling med D-vitamin har få biverkningar. Joniserat 
calcium alt albuminkorrigerat calcium bör kontrolleras 
innan D-vitaminsubstitution. Efter särskilt övervägande 
kan fp-PTH behöva kontrolleras innan behandlingsstart. 
Patienter med hypercalcemi eller njursten bör i enlighet 
med rekommendationer i FASS inte förskrivas D-vitamin. 
Försiktighet bör råda hos patienter med sarkoidos, njurin-
sufficiens eller aktiv tuberkulos. Vid osäkerhet rekommen-
deras kontakt med endokrinologspecialist.

Kontroller

Efter insatt D-vitaminbehandling rekommenderas kon-
troll av s-25-OH Vitamin D efter 6-12 månader. Genom-
förda studier har visat att ett lämpligt målvärde är 75-125 
nmol/L. Det finns inget stöd för att nivåer >125 nmol/L har 
en gynnsam effekt på infektioner.
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Vaccinationer vid immunbrister

Vaccination vid immunbrister

Några av de vanligaste orsakerna till vaccination hos  
patienter med konstaterad/misstänkt immunbrist är

•	 Del i utredning 

•	 För att ge skydd mot infektioner som patienten kan 
vara särskilt mottaglig för. Gäller ofta kapselförsedda  
bakterier och influensa

•	 Efter stamcellstransplantation

•	 Splenektomi (se kapitel vaccination vid splenektomi)

•	 Resevaccination

För de flesta former av primär immunbrist eller för patienter 
med ökad infektionskänslighet saknas det större välkon-
trollerade vaccinationsstudier. Däremot finns det ett flertal 
studier och vaccinationsprogram framtagna för patienter 
som genomgått allogen stamcellstransplantation, splenektomi 
och hos patienter med komplementbrist. De senaste åren 
har dock nya vacciner, särskilt mot pneumokocker och 
meningokocker tillkommit som ännu inte medtagits eller 
utvärderats i de olika vaccinationsprogrammen.

Resultaten från ovan nämnda studier/vaccinationsprogram 
har extrapolerats och sammanställts tillsammans med er-
farenheter hos kliniskt verksamma läkare för patienter med 
primär immunbrist/infektionskänslighet. Dessa förslag kan 
vara en vägledning vid vaccination. 

För vaccination av patienter med primär immunbrist som 
genomgått stamcellstransplantation hänvisas till respektive 
transplantationscentrums vaccinationsprogram.

Följande vaccinationer kan övervägas vid ökad infektions-
känslighet:

•	 Pneumokockvaccin

• 	Konjugerat vaccin:

  –  Prevenar®: 13 serotyper av pneumokocker eller 

• 	Polysackaridvaccin: 23 serotyper 

• 	Influensavaccin mot säsongsinfluensa tas varje år inför 
säsong

•	 Meningokockvaccin

• 	Menveo® eller Nimenrix®: konjugerat vaccin innehåller  
serotyp A, C, W135 och Y (Menveo® godkänt från 2 år, 
Nimenrix® från 1 år)

•	 H. influenzae typ B, (ActHib®):

• Skyddar mot kapselförsedda Hemophilus influenzae typ 
B, men ej verksam mot okapslade H. influenzae

Vaccination med avdödade- 
och subenhetsvaccin

Kan i princip ges till alla om ingen kontraindikation före-
ligger mot någon ingående komponent

•	 IgA-brist

•	 IgG-subklassbrist

•	 Infektionskänslig utan påvisad immunbrist

•	 Ingen eller tveksam effekt vid CVID och XLA. Enstaka 
patienter kan ha viss antikroppsproduktion och få vac-
cinationssvar. En cellmedierad effekt av vaccinet har disku-
terats men det är oklart om den finns

•	 Komplementdefekter

•	 CGD

Vaccination med levande 
vaccin

 VARNING: får ej ges till patienter med 

•	 T-cellsdefekter eller gravt nedsatt immunförsvar

•	 XLA

•	 CVID

•	 CGD gäller endast för tuberkulos (BCG) och oralt tyfoid 
vaccin. Övriga levande vacciner kan ges 

Kan ges till patienter med

•	 IgA-brist

•	 IgG-subklassbrist

•	 Defekter som enbart drabbar det medfödda immunsys-
temet (t.ex. komplementbrister, medfödda hereditära 
neutropenier)

OBS! Immunglobulinbehandling kan hämma effekten av 
levande vaccin. Vid vaccination med levande vaccin ges 
detta om möjligt tidigast 3 månader från den senaste im-
munglobulinbehandlingen.

Vaccinationer vid  
splenektomi 

Läs under kapitel Splenektomi och aspleni hos barn samt 
Vaccination vid splenektomi hos vuxna.
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Avdödade och subenhetsvacciner
Difteri

Tetanus

Pertussis

Polio (inaktiverat vaccin, injektionsform)

Hib

Meningokocker

Pneumokocker (polysackarid- och konjugerat vaccin)

Influensa (ej nasalt)

Hepatit A och B

TBE

HPV (humant papillomvirus)

Resevacciner
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)

Vissa influensavaccin  
(endast Fluenz Tetra godkänt i Europa)
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Antibiotikabehandling vid antikroppsbrister 
hos vuxna

Patienter med hypogamma
globulinemi – CVID eller XLA

Antibiotikabruket vid luftvägsinfektioner hos patienter 
med CVID eller XLA avviker i flera avseenden ifrån sed-
vanliga svenska rekommendationer. Till skillnad från  
patienter utan immunbrist krävs ofta längre behandlingstid 
samt att antibiotika med bredare spektrum sätts in tidigt.

Grundprincip

Ta odling från relevant lokal vid infektion. Kliniskt lämp-
ligt antibiotika insättes så snart odling är tagen och utan 
att invänta svar på odlingen för att undvika bestående väv-
nadsskada i bl.a. lungorna. Ev. antibiotikajustering efter 
odlingsfynd (sputum, NPH).

Hos patienter med CVID/XLA dominerar erfarenhetsmässigt 
infektioner med okapslade Haemophilus influenzae (HI), 
följt av Streptococcus pneumoniae och Moraxella catarrhalis.

I denna patientgrupp förkommer recidiverande/kroniska 
övre luftvägsinfektioner med Hemophilus influenzae. 
Studier har visat att Hemophilus influenza kan finnas 
kvar under lång tid intracellulärt i nasopharynx-epitel. 

Antibiotika med god intracellulär penetration kan därför 
vara av värde vid behandling av dessa infektioner. Exempel 
på sådana antibiotika med god Hemophilus influenza aktivi-
tet är kinoloner (t.ex. ciprofloxacin) och trimetoprim-sulfa. 
I svårbehandlade fall kan rifampicin peroralt övervägas i 
kombination med annat antibiotika, eventuellt ceftriaxon 
(Rocephalin) parenteralt i.m./i.v. en gång dagligen. Kan 
ges polikliniskt.

Specialfall A

Mykoplasmainfektioner är ett särskilt svårdiagnosticerat  
relativt ovanligt problem i denna patientgrupp (CVID/ XLA) 
bl. a. Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum och 
Mycoplasma hominis. Infektion med något av dessa agens 
kan gå med sakta tilltagande symtom från drabbat organ. 
Vanligast förekommande lokalisation är luftvägar, leder 
och urinvägar. För behandlingsalternativ se tabell.

Specialfall B

Patienter med upprepade luftvägsinfektioner med växt 
av Staph. aureus eller Pseudomonas aeruginosa vid upp-
repade odlingar i sputum kan tala för lungskada och bör 
behandlas aktivt.

FÖRSLAG PÅ ANTIBIOTIKABEHANDLING

•	 Normal dos och behandlingslängd till de med enstaka 
övre/nedre luftvägsinfektioner med okomplicerat förlopp

•	 Förlängd behandlingstid och eventuellt högre dos till de 
med frekventa infektionsepisoder och/eller komplice-
rat förlopp (t.ex. akut mediaotit, sinuit, underliggande 
lungsjukdom)

•	 Individuell bedömning vid antibiotikaöverkänslighet 
hos patienten eller antibiotikaresistens hos bakterien

Patienter med IgA-brist  
och/eller IgG-subklassbrist

Dessa patienter kan ha en ökad benägenhet för bakte-
riella luftvägsinfektioner där pneumokocker, Moraxella 
catarrhalis och HI är vanligast. Dessa patienter har ej samma 
benägenhet som patienter med CVID/XLA att få kroniskt 
recidiverande infektioner. De har inte heller samma ökade 
benägenhet för mykoplasmainfektioner.

Antibiotikaval styrs i första hand av odlingsfynd. För behand-
ling se tabell. 



83

 

1.	 Preparat att använda vid återkommande eller komplicerad infektion med förlängd 
behandlingstid (och eventuellt högre dos, gäller fr.a. penicilliner och doxycyklin)

2.	 Ej amoxicillin vid beta-laktamasproducerande HI

3.	 Effekt även på beta-laktamasproducerande HI samt Moraxella catarrhalis

4.	 Dålig effekt på pneumokocker men god på Moraxella catarrhalis

5.	 Ciprofloxacin och ceftibuten har dålig effekt på pneumokocker. Makrolider har dålig 
effekt på HI

Tabell: Behandlingsförslag vuxna
Behandlingstid 10-21 dagar

Streptococcus pneumoniae, känsliga för Pc

• Fenoxymetylpenicillin, 1–2 g 1x3

• Amoxicillin 500 mg 1x3

• Klindamycin 300 mg 1x3 (vid Pc-överkänslighet)

• Ev. cefalosporiner/makrolider

Moraxella catarrhalis

• Makrolid, ex. 
– Erytromycin 250 mg 2x2 
– Azitromycin 250 mg 2x1 1 d, följt av 1x1 4 d, följt av 1 
varannan dag. Total behandlingstid 14 d eller 500 mg 
1x1 7–10 d 

• Doxycyklin 100 mg 1x2 

• Ciprofloxacin1, 4 500–750 mg 1x2

• Amoxicillin med klavulansyra3 500 mg 1x3

Haemophilus influenzae 2

• Amoxicillin2 500 mg 1x3

• Amoxicillin med klavulansyra3 500 mg 1x3

• Trimetoprim-sulfa 400/80 mg 1–2x2

• Doxycyklin 100 mg 1x2

• Ciprofloxacin1, 4 500–750 mg 1x2

• Cefalosporiner (perorala) i undantagsfall

• Ceftriaxon i.m./i.v. 2 g x1

Odling saknas5

Behandlingen bör i normalfallet täcka pneumokocker, HI 
och Moraxella catarrhalis 

• Amoxicillin med klavulansyra 500 mg 1x3

• Doxycyklin 100 mg 1x2

• Trimetoprim-sulfa 400/80 mg 1-2x2

• Moxifloxacin1 400 mg 1x1 (används med försiktighet 
p.g.a. biverkningar)

Påvisad eller misstänkt mykoplasmainfektion

• Doxycyklin 100 mg 1x2

• Kinoloner: Ciprofloxacin 500–750 mg 1x2, moxifloxacin 
400 mg 1x1

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

Antibiotikaprofylax

Kan övervägas till patienter med mycket frekvent återkom-
mande bakteriella luftvägsinfektioner och/eller underlig-
gande lungskada. En del praktiserar växelvis mellan olika 
preparat i förhoppning om att detta eventuellt reducerar 
risken för resistensutveckling och biverkningar. Varje prepa-
rat kan ges t.ex. 4–6 veckor i taget enligt uppgjort schema 
under t.ex. sammanlagt 4–8 månader.

Förslag på preparat 

•	 Amoxicillin 750 mg 1x1–2

•	 Amoxicillin med klavulansyra 500–875 mg 1x1–2

•	 Ciprofloxacin 500–750 mg 1x1

•	 Doxycyklin 100 mg 1x1

•	 Trimetoprim-sulfa 400/80 mg 1x1–2

•	 Azitromycin 500 mg x 1. Har både antibakteriell and 
antiinflammatorisk effekt
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Differentialdiagnoser vid IgG-  
och/eller IgA-brist

Läkemedelsinducerade  
(rapporterade t o m juni 2015)

ANTIEPILEPTIKA 

•	 fenytoin

•	 karbamazepin

•	 lamotrigin

•	 levetiracetam

•	 valproat

IMMUNSUPPRESSIV/ANTI-INFLAMMATORISK  
BEHANDLING

•	 anti-CD20/CD19-terapi (rituximab etc)

•	 NSAID

•	 glukokortikoider

•	 guldsalter

•	 penicillamin

•	 sulfasalazin

ÖVRIGT

•	 captopril

•	 antimalariamedel

Genetiska avvikelser

Ataxia-telangiectasia

Autosomala former av SCID

Hyper-IgM-syndromet

Kromosom 18p-syndromet

Kromosom 18q-syndromet

22q11-deletionssyndromet

Transkobalamin II defekt och hypogammaglobulinemi

Trisomi 8-syndromet

Trisomi 21-syndromet

Vissa metabola sjukdomar 

Wiskott-Aldrichs syndrom

X-kromosombunden agammaglobulinemi

X-kromosombunden lymfoproliferativ sjukdom (XLP) (EBV 
associerad) 

X-kromosombunden SCID

Infektiösa sjukdomar

EBV

HIV

Kongenital rubella

Kongenital CMV

Kongenital toxoplasmos 

Malignitet

Immunbrist med tymom

Kronisk lymfatisk leukemi

B-cellsmaligniteter/Multipelt myelom

Non-Hodgkin lymfom

Övriga tillstånd

•	 Hematopoetisk stamcelltransplantation

•	 Organtransplantation

STORA FÖRLUSTER AV IMMUNGLOBULINER

•	 Proteinförlorande enteropati/lymfangiektasi

•	 Nefrotiskt syndrom

•	 Utbredda brännskador

•	 Svår malnutrition
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Egna anteckningar
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