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Klinisk och fenotypisk klassificering

• 559 immunbrister

• 67 nya monogena sjukdomar 

• 2 nya phenocopies

Algoritm som klinisk vägledning

Tabeller med de viktigaste kliniska 

fynden och laboratoriefynden

https://doi.org/10.70962/jhi.20250002


Decision tree orienting through IEI classification categories
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Inborn Errors of Immunity: Manifestation, 
Treatment, and Outcome—ESID Registry Report

Analys av data från 30,628 patienter i 

ESID-registret för att:

• kartlägga kliniska manifestationer

• kartlägga behandling

• kartlägga överlevnad

Kindle G, Alligon M, Albert MH, Buckland M, Edgar JD, Gathmann B, Ghosh S, Gkantaras A, Nieters A, Pignata C, Robinson P, Rusch S, Schuetz C, Sharapova S, Shillitoe B, Candotti F, Cant 
AJ, Casanova JL, Etzioni A, Fischer A, Meyts I, Notarangelo LD, Pergent M, Smith CIE; ESID Registry Working Party; Hammarström L, Grimbacher B, Seppänen M, Mahlaoui N, Ehl S, Seidel 
MG. Inborn errors of immunity: manifestation, treatment, and outcome - an ESID registry 1994-2024 report on 30,628 patients. medRxiv [Preprint]. 2025 Apr 16:2025.02.20.25322586. 
doi: 10.1101/2025.02.20.25322586. PMID: 40568655; PMCID: PMC12191083.



Kliniska 
manifestationer 
vid diagnos

Vanligast isolerade symptom: 

1. Infektioner    61,8% (80,3% alla inkluderade)  

2. Immundysreglering   11,1%

3. Symptom associerade med syndrom 7,3%



Genetiska 
diagnoser

Största andel av patienter med SCID och CID

Liten andel av antikroppsdefekterna (CVID)



Behandling

Största andel av patienter med SCID, 

antikroppsdefekter, immundysreglering 

och benmärgssvikt hade/haft någon 

form av behandling

Komplementdefekterna hade ett litet 

behov av behandling



Överlevnad

Överlevnad SCID!

Sorgebarn:

CID (röd)

Defekter i det medfödda försvaret 

(intrinzic+innate)(aprikos)

Antikroppsbrister (grön)



Human Immune Responses to Epstein-Barr Virus Highlighted 
by Immunodeficiencies

Latour S. Human Immune Responses to Epstein-Barr Virus Highlighted by Immunodeficiencies. Annu Rev Immunol. 2025 Apr;43(1):723-749. doi: 
10.1146/annurev-immunol-082323-035455. PMID: 40279309.

Review: 

Inborn errors of immunity (IEI) som 

biologisk modell för att förstå hur 

immunsystemet bekämpar Epstein-Barr-virus 

(EBV)

Artikeln fokuserar på genetiska immunbrister 

som antingen predisponerar för eller skyddar 

mot EBV-infektion



Normalt och patologiskt immunsvar mot EBV



Cytotoxiska defekter → HLH och svår infektion

Gen Sjukdom Effekt

PRF1, UNC13D, 

STXBP2
Familjär HLH

Defekt cytolytisk 

granulexocytos → okontrollerad 

EBV-reaktion

SHD1A, XIAP XLP, XLP-2
Dysreglerad apoptos och ökad 

risk för HLH, lymfom

STX11, RAB27A
Griscelli syndrom typ 

2
Svår EBV-inducerad HLH

Immunbrister som påverkar T-cellernas cytoxicitet



T cells expansion och differentiering

Funktion Gen Sjukdom Effekt

Costimulatoriska 

signaler
CD27, CD70 CD27/CD70-brist

Otillräcklig T-cellshjälp → EBV-

driven B-cellsexpansion

Costimulatoriska 

signaler

TNFRSF9, 

TNFSF9

CD137/CD137L-

brist

Försämrad T-cellsexpansion → ökad 

risk för EBV-lymfom

Signalerar 

nedströms om 

TCR

CTPS1 CTPS1-brist

Defekt T-cellproliferation → svår 

EBV-infektion och 

lymfoproliferation

IL27-signalväg IL27RA IL27RA-defekt
Svår EBV-infektion, men inga andra 

symptom



Human Immune Responses to Epstein-Barr Virus Highlighted 
by Immunodeficiencies

Sammanfattning:

• Immunbrist som inte predisponerar för EBV-infektion visar att den medfödda 
(innate) och den humorala immuniteten är mindre viktig vid en EBV-infektion

• Immunbrist som predisponerar för EBV-infektion visar att immunförsvarets 
centrala mekanism för att bekämpa och kontrollera EBV är det T-cellsmedierade 
immunförsvaret (CD8⁺ T-celler)

• Genetiska defekter som påverkar T-cellssignalering, co-stimulering eller 
cytotoxisk funktion leder till ökad risk för hemofagocytos och lymfoproliferation



Investigating pulmonary and non-infectious complications in 
common variable immunodeficiency disorders: a UK national 

multi-centre study

• Retrospektiv, tvärsnittsstudie (UKPIN-
registret, Storbritannien) av förekomst av 
icke-infektiösa komplikationer, särskilt 
lungrelaterade, hos patienter med CVID i 
Storbritannien

• Jämförde 129 patienter med interstitiell 
lungsjukdom (CVID-ILD) med dem som 
har extra-pulmonella komplikationer 
(CVID-EP)

Bintalib HM, Grigoriadou S, Patel SY, Mutlu L, Sooriyakumar K, Vaitla P, McDermott E, Drewe E, Steele C, Ahuja M, Garcez T, Gompels M, Grammatikos A, 
Herwadkar A, Ayub R, Halliday N, Burns SO, Hurst JR, Goddard S. Investigating pulmonary and non-infectious complications in common variable 
immunodeficiency disorders: a UK national multi-centre study. Front Immunol. 2024 Sep 10;15:1451813. doi: 10.3389/fimmu.2024.1451813. PMID: 39318627; 
PMCID: PMC11420000.



Investigating pulmonary and non-infectious complications in 
common variable immunodeficiency disorders: a UK national 

multi-centre study

• Bronkiektasier förekom hos 64 % av patienterna och var associerade med försämrad 

lungfunktion

• CVID-ILD identifierades hos 62 % av kohorten och var den mest framträdande 

komplikationen

• Lymfadenopati och frånvaro av gastrointestinala sjukdomar var starka prediktorer för ILD

• Leversjukdom fanns hos nästan hälften av CVID-ILD-patienterna, men ingen signifikant 

skillnad mellan grupperna

• CVID-ILD-patienter fick oftare immunsuppressiv behandling t ex rituximab och MMF



 T Cells and Inborn Errors of Immunity

Review: 

• Hur påverkar immunbrist 
utveckling, funktion och 
homeostas av γδ T-celler? 

• Fokuserar på 
immunbrister där γδ T-
celler är selektivt 
påverkade

Sagar, Ehl S. γδ T Cells and Inborn Errors of Immunity. Eur J Immunol. 2025 Jun;55(6):e51457. doi: 10.1002/eji.202451457. PMID: 40556329; PMCID: 

PMC12188109.



 T Cells and Inborn Errors of Immunity

Skillnader mellan γδ T-celler och αβ T-celler:

• γδ T-celler känner igen antigen direkt, utan behov av 
MHC-presentation

• γδ T-celler har en bredare målrepertoar och kan rikta sig 
mot icke-peptid-molekyler och stressinducerade antigen

• γδ T-celler teagerar snabbt utan att behöva genomgå 
klonal expansion

• γδ T-celler fungerar som en bro mellan det medfödda 
(innate) och det adaptiva immunförsvaret 

• γδ T-celler kan utveckla svar som liknar immunologiskt 
minne

Sagar, Ehl S. γδ T Cells and Inborn Errors of Immunity. Eur J Immunol. 2025 Jun;55(6):e51457. doi: 10.1002/eji.202451457. PMID: 40556329; PMCID: 

PMC12188109.



Immunbrist som leder till minskat antal γδ T-celler

• Mutationer i gener som påverkar NF-κB-signalering (t.ex. NFKBIA, NFKBIB) 
resulterar i kraftigt reducerade γδ T-celler, medan αβ T-celler ofta är bevarade

• Detta tyder på att γδ T-celler är särskilt beroende av stabil NF-κB-aktivering 
under sin utveckling



Immunbrister med ökad γδ T-cellsexpansion

• Vid vissa former av atypisk SCID (t.ex. hypomorfa mutationer i RAG1/2, IL7R, JAK3) ses 
en kompensatorisk expansion av γδ T-celler.

• γδ T-celler verkar mindre beroende av V(D)J-rekombination och IL-7-signalering än αβ 
T-celler.



TCR-signalering och γδ T-cellers motståndskraft

• Mutationer i gener som påverkar TCR signalering (PTCRA, TRAC, CD3D, ZAP70, LAT, 
LCK m.fl)  αβ T-celler kraftigt reducerade, men γδ T-celler är ofta bevarade 
eller till och med expanderade

• Jämfört med αβ T-celler ter sig γδ T-celler kontrollerade via alternativa vägar och 
beroende av andra signaler



DNA-reparationsdefekter och immunbrist som påverkar actin

• Sjukdomar som Nijmegen breakage syndrome och ataxia telangiectasia visar γδ T-cell-
dominans

• Immunbrist som påverkar cytoskelett (t.ex. WASP, Coronin-1A) påverkar αβ T-celler mer 
än γδ T-celler



MHC klass I-brist

• Patienter med TAP1 eller β2-mikroglobulin-mutationer har låga CD8⁺ αβ T-celler 
(normala CD4⁺ αβ T-celler ) men ökad CD8⁺ γδ T-cellspopulation

• Bekräftar att γδ T-celler är MHC-oberoende, vilket gör dem funktionella även vid 
antigenpresentationsdefekter
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