L. 40

Innate = Adaptive
(medfdtt, ospecifik) (férvérvat, specifik)

o Baridrrer Humoral
— Hud, slemhinnor
defensiner

o Celler

— Granulocyter, fagocyter
(NK-celler, makrofager,

B-lymfocyter
+

Immunoglobuliner

Komplementsystemet

For s 1904)
“4 nonspecific, complementary proteins required
with antibody to lyse bacteria “

!
Komplement C1C2 C3 C4...

Idags
=47 proteiner

- interagerar och &r beroende av varandra fér att verka




Antigen {— First complement protein
Antibody (IgG)

aD

\ — Complement cascade
@

Cylindrical complex
inserted in cell wall

Activating
substances

CICE
convertase

&

G cacree

Hereditary Angicedema (HAE)

Sallsynt: ~2 (5?) : 100 000
Arftlig; autosomalt dominant

Brist p& ett enzym: Ci-esteras-inhibitor (Ci-INH)

okontrolerad aktivering av:
— komplement via klassiska vagen
— kontaktsystem (bradykinin-kallikrein-kinin)
- koagulation
— fibrinolysis

!

Smé blodkaérl vidgas
=> vitska trader ut i vaunader = ODEM




HAE - indelning

Typ 1 (-85 %) Roncentrationen av Ci-INH nedsatt

Typ Il (=15 %) C1-INH i normal koncentration
men fungerar inte/déligt

= Total avsaknad av C1-INH finns ej rapporterat *

HAE ~ symtom

Svullnader

e Aterkommande : b&de hud och slemhinnor

e Varken kliar eller flyttar sig
s Farligast i luftvéigarna (50% négon géng)
s Kan likna akut buk

e Varar 2-5 dagar
e Oftast pé samma stdille
@ Veckor-ménader mellan attackerna

» Vanligast debut kring puberteten
e Frekvensen minskar med dren

HAE - symitom

Utlésande:
® Oftast INGEN kdand orsak

@ Kanda orsaker:
+ Skador, slag och tryck pd hud och slemhinnor,

t.ex operationer, tandladkarbehandlingar, cykling, ridning...
* Infektioner och stress
* Kvinnliga Rénshormoner (8strogen - p-piller, hormonterapi)




HAE - Lab

| samband med attacker:

+C3 normal
% C4 alltid lag

% C1-INH 1&g (oftast..)

HAE ~ behandling

Svdrigheten och lokalisationen
KAN EJ FORUTSAGAS

oavsett tidigare antal/svarighet/lokalisation av
attackerna

Antiallergisk behandling har i allménhet
INGEN EFFEKT!!

HAE - behandling

Idag finns INGEN BOTANDE behandling

Férebyggande :
= tranexamsyra
- anabola steroider eller androgener

Anfallskuperande
- C1-INH koncentrat

- Syntetiska C1-INH




JOB'S SYNDROME

Recurrent, * Cold ", Staphylococcal Abscesses
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Hyper IgE syndrom

I

Tidig, svér eksem 100 %
Hudinfektioner (staph & candida abscesser) 88 %
Aterkommande luftvégsinfektioner 87 %
Avvikande, speciella ansiktsdrag 100%
Bindvav + skelett anomalier (skolios) 76 %
Tandanomalier 72 %
Patologiska frakturer 56 %
Hogt IgE 100 %
ALDRIG allergier 11!

Hyper IgE syndrom

Genetiska defekten identifierad 2007 :

Mutation i STAT3 genen

Paverkar flera produktionen och funktionen av

flera cytokiner, ffalL-17

Férklarar delvis infektionskénsligheten
men inte de dvriga fynden...




PRIMARA IMMUNBRISTER

# Ovanliga

# 1:2000 (1: 500 - 1:200 000)

# Pojkar : Flickor 5 : 1

° upprepade
# Infektioner . uarliga
o terapiresistenta

o orsakade av l&gvirulenta mikroorganismer

VARNINGSTECKEN Barn

1. 26 otiter per ar. Otiter med komplikation sasom kronisk
perforation eller mastoidit.

. 22 sinuiter per ar.

Infektioner som inte laker pa forvantat satt under antibiotikabehandling.
>2 pneumonier per ar.

Spadbarn som inte vaxer som forvantat.

. Aterkommande hud- och mjukdelsinfektioner och/eller organabscesser.

. Kronisk uttalad oral eller kutan candidos.
. Infektioner med ovanlig lokalisation och/eller orsakade av ovanliga agens

= e - T

. 22 invasiva infektioner sasom osteomyelit, meningit eller sepsis.

—=
=]

. Kand primar immunbristsjukdom i familjen.

"Mysko™ patogener

# Aspergillus; ovanliga svampar - Neutrofil-defekt

=

# Burkholderia cepacia - Chronic granulomatous diseof;
# Cryptosporidia — T-cellsdefekt : HIV, SCID, X-linked hyper IgM
# Enteroviral meningoencefalit - X-linked agammaglobulinemia
# Mykobakteria (vanligen atypiska) - Makrofag-defekt

# Pneumocystis jirovecii cid. cariniy — T-celldefekt: HIV, SCID,
X-linked hyper IgM




UTREDNING %

& Anamnes:
= Tidigare: infektioner, antibiotika, inlédggning?

10-12 OLI / &r &r inte ovanliga under smabarnséren!
+
Dessa kommer oftast under vinterhalvéret (~6man)

L

2 OLI / ménad
+
varar 7-10 dagar

"Jamt sjuk”

UTREDNING 4

@ Anamnes: E
= Tidigare: infektioner, antibiotika, inldggning?
* Hereditet
= Slaktskap mellan féraldrar?
®= Vaccinationer
- Annat? (sekundér immunbrist — malnutrition, likemedel, HIV...)

@ Status:
= Tonsiller, lymkértlar, lever, mjélte, kroniska sér, bélder
= Té&nk pd ev. stigmata

@ Undersokningar:
= Beroende pd pat status — Rtg/CT lungor, bihélor
UL/CT buk
Lungfunktion

UTREDNING

Hb; Vita; D_Iff, Trombocyter, (ev HIV, Hepatit serologi)
l9A, 19G, IgM, IgE

Vilka prover?

Fraction of adult

level of serum transient
i low lgG
immunoglobuling ) levgs ol
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UTREDNING

n
l9G subklasser
Antikroppsnivder (Tetanus, Hemofilus b, Pneumokocker)
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UTREDNING

T-, B-, NK celler (CD3/CD4/CD8/! /C]

Komplement (med f

T-, B-cellsfunktion (suu; @genstlmulerlng)

cytfunktion)

Cytokiner + recep! mK- cytotoxicitet | Komplement detaljerat | Enzymer
Fugocytstudler dra lymfocytmarkérer (CD...) | Genetiska studier mm

IgA brist

@ Vanligast hos kaukasier - 1:500 individer

@ De flesta asymptomatiska

@ Kan orsakas av mediciner t.ex. fenytoin, sulfasalazin
@ Infektionsrisken 8kad om samtidig IgG subklassbrist

Symptom

@ infektioner dverallt dar slemhinnor finns

Lab
@& |gA < 0,05 g/l

Behandling
@ Endast vid tydlig infektionsproblematik
@ Ev periodisk/kontinuerlig antibiotika




IgG Subblassdefebiter

Oenighet om verkligen primdr immunbrist

|gG1 o/e 1gG3 - nedre luftvégsinfektioner dominerar
& 1gG2 (ole brist IgG4) - oftast otiter/sinuiter

Lab
L] L&g subhlassniv& (CAVE: IgG4 saknas hos ménga friska barn!)
@ Andra immunoglobuliner samt T-cells antal + funktion normala

Behandling

@ Undvika "riskmiljser”
@ Ménga klarar sig med endast antibiotika

& Immunoglobulinsubstitution

Newutropenni

Barn & Vuxna <15 x10°

a Spddbarn férsta48h < 8,0 x10°
a Spadbarn <1,0 x10°

@ Mild 1-1,5 x 10°
@ Mattlig 0,5-1x10°
@ Allvarlig <0,5 x10°

Vissa folkgrupper med afrikanskt och arabiskt ursprung har neutrofila som
ligger 0.2-0.6 x 10°/L l&gre &n en vésterléindsk population utan att fér den
skull ha 8kad infektionsfrekvens

25% av friska svarta spdadbarn har neutrofila < 1.0x10°/1.

Neutropeni

Orsak:

Infektioner

a Postinfektidst ofta kortvarigt efter virusinfektioner

Ldkemedel
- ex Klozapin och Sulfazalasin

Immunmedierad

@ Kronisk autoimmun neutropeni.
Benign; barn <4 &r. Har ofta ménga infektioner, ingen étgérd, 95% blir
bra (auto-ak férsvinner)




Common Voriable ImmunocDeficiency (CVID)

@ Antikroppsbrist

@ Variabel - debutdldern (6-10 &r / 26-40 &)
- graden av antikroppsbrist

@ ~ 1 p& 25-100 000 personer

Symptom
+ terkommande otiter/sinuiter/pneumonier
= 50% Gl infektioner, 25% autoimmuna fenomen

Lab
«Lé&g lgG samt lag IgA e/o IgM

& Avvikande antikroppssvar
@ sekundéra orsaker till antikroppsbrist méste uteslutas

Behandling
sImmunoglobulinsubstitution

@ Antibiotikabehandling / infektionsprofylax

Newutropenni

Klinik
¢ Tata infektioner, men ofta ej klassiska symptom

« Vanliga lokaler: hud, slemhinnor, men ocksé otit, sinuit, pneumoni,
osteomyelit.

Behandling

e Aggressiv bred antibiotika vid infektion / feber

e G-CSF

Alla kroniska neutropenier: god tandvérd.

www.slipi.nu




