Autoinflammatoriska sjukdomar
- ett allt bredare spektrum

ToMm PETTERSSON

De autoinflammatoriska sjukdomarna utmarks patofysiologiskt av en aktivering av det ospe-
cifika eller naturliga immunsystemet. De kliniska foljderna ar feber, inflammation i olika organ
och hoga nivaer i blodet av akutfasreaktanter sdsom C-reaktivt protein. Den forsta gruppen
sjukdomar som definierades som autoinflammatoriska var de hereditdra periodiska febersyn-
dromen, d.v.s.familjar medelhavsfeber (FMF), tumdrnekrosfaktorreceptorassocierat periodiskt
syndrom (TRAPS), hyper-lgD-syndrom (HIDS), kryopyrinassocierade periodiska syndrom
(CAPS) och nagra andra sallsynta érftliga tillstand. Var och en av de autoinflammatoriska
sjukdomarna har sina ratt specifika kliniska sardrag. De orsakas av en punktmutation i nagon
av de gener som styr den naturliga immuniteten och dédrmed ocksa de inflammatoriska reak-
tionerna. Upptackten av den patogenetiska mekanismen vid CAPS var speciellt betydelsefull
eftersom den forklarar hur interleukin 1 (IL-1)-beta via inflammasombildning och aktivering
av enzymet kaspas 1 omvandlas i aktiv form och produceras. Det faktum att behandling med
IL-1-hammare snabbt och effektivt lindrar symtomen vid manga av de autoinflammatoriska
sjukdomarna understryker IL-1:s roll i patogenesen. De senaste arens forskning har visat att
inflammasombildning och IL-1-betaaktivering ocksa har betydelse for uppkomsten icke-
genetiska tillstdnd sdsom Stills sjukdom och Schnitzlers syndrom liksom ocksa for manga
vanliga sjukdomar sdsom gikt och ateroskleros.

De autoinflammatoriska sjukdomarna kénne-
tecknas av dterkommande skov av inflamma-
tion utan pavisbar infektios eller autoimmun
orsak. Termen anvindes forst for att beskriva
ett antal sédllsynta dominant eller recessivt
nedérvda sjukdomar, som tidigare hade varit
kénda under namnet hereditdara periodiska
febersyndrom (1-5). Efterhand har begreppet
autoinflammatoriska sjukdomar utvidgats och
omfattar idag ett 6kande antal polygena och
multifaktoriella tillstand.

En autoinflammatorisk sjukdom uppkommer
som en foljd av aktivering av framfor allt det
ospecifika, medfodda eller naturliga immun-
systemet (innate immunity). De autoimmuna
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sjukdomarna ddremot uppfattas som ett resul-
tat av aktivering av det specifika, forviarvade
eller adaptiva immunsystemet (adaptive im-
munity) (Faktaruta och Tabell I) (6). For att
béttre kunna forstd de inflammatoriska och
immunologiska sjukdomarna har man forsokt
klassificera dem utgéende fran i vilken mén
naturliga och i vilken mén adaptiva immunolo-
giska mekanismer &r involverade (Tabell IT) (7).
Fokus i denna artikel ligger pd de heredi-
tdra autoinflammatoriska sjukdomarna, som vi
under det senaste decenniet har fitt betydligt
storre kunskaper om. Da samma patogenetiska
mekanismer ocksa spelar en betydande roll vid
uppkomsten av ett storre antal icke-hereditédra
sjukdomar belyses ocksa dessa i viss utstrack-
ning. Hela omréadet utgor ett exempel pa
hur man genom att studera ovanliga &rftliga
sjukdomar kan né djupare insikt om vanliga
sjukdomar och deras uppkomstmekanismer.
Nir dessutom forskningen kring de autoinflam-
matoriska sjukdomarna har 16pt parallellt med
utvecklingen av specifika ladkemedel som inhi-
berar mediatorer av inflammatoriska reaktioner
har vi att gora med ett ovanligt dynamiskt och
fascinerande medicinskt omrade.
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Tabell I. Jamforelse mellan det naturliga och det adaptiva immunsystemet (modifierad efter (6)).

Det naturliga immunsystemet Det adaptiva immunsystemet

Dominerande celltyp
neutrofiler

Monocyter, makrofager,

Dendritiska celler,
B-lymfocyter, T-lymfocyter

Dominerande cytokiner
IL-12,1L-23, IL-18

IL-1, TNF, IFN-alfa, IFN-beta,

IFN-gamma, IL-4, IL-6

makrofager

Patogenes vid organskadan | Medierad av neutrofiler och

Medierad av autoantikroppar
och T-lymfocyter

Typiska fynd i blodserum Akutfasreaktion

Autoantikroppar

IL = interleukin IFN = interferon

Hereditdra autoinflammatoriska
sjukdomar

Klinisk bild

Gemensamt for de hereditdra autoinflammato-
riska sjukdomarna &r aterkommande anfall av
systemisk inflammation. Kliniskt yttrar sig detta
i intermittent och hog feber (> 39 °C) samt i
trotthet och andra allmédnsymtom som hor ihop
med en intensiv inflammation (4, 8-9). Det &r
vanligt att inflammationen ocksa manifesterar
sig lokalt, d.v.s. angriper olika organsystem,
sasom hud, mag-tarmkanal, muskler och leder.
Ett annat gemensamt drag &r att de inflamma-
toriska perioderna forefaller att avklinga spon-
tant. Aven om de inflammatoriska perioderna
ser ut att ocksa uppkomma spontant (autoin-
flammation) har man framlagt hypotesen att de
ofta utloses av nagot ospecifikt stimulus, som
hos individen leder till en Gverdriven inflam-
matorisk reaktion. Utlosande faktorer som vid
vissa specifika autoinflammatoriska sjukdo-
mar har kunnat identifieras dr vaccinationer,
koldexposition, lindriga infektioner, lokala
inflammatoriska processer eller emotionell
stress. Vid flera av sjukdomarna foregés fe-
berepisoderna av lindriga prodromalsymtom.
Varje enskild sjukdom har sin karakteristiska
organdistribution samt frekvens och duration
av de inflammatoriska perioderna. Mellan fe-
berperioderna forekommer ofta en subklinisk
inflammation, som kommer till uttryck genom
en akutfasreaktion i avsaknad av uppenbara
kliniska symtom. Akutfasreaktionen kan pa
lang sikt orsaka komplikationer.

Familjdr medelhavsfeber

Familjar medelhavsfeber (familial Mediterra-
nean fever, FMF) debuterar vanligen i barndo-
men; ungefdr 60 procent av patienterna far sina
forsta symtom fore tio ars alder (10). Attack-
erna varar i allmédnhet 1-3 dygn och utmérks

forutom av feber ocksad av serosit, antingen
peritonit, synovit eller pleurit. Hudsymtom é&r
vanliga, ofta i form av ett erysipelasliknande ut-
slag pa underbenet eller fotbladet. FEMF orsakas
av mutationer i -MEFV-genen (Mediterranean
fever gene), som kodar f6r proteinet pyrin (11).
Trots att FMF uppvisar recessiv arvsgang har
inemot en tredjedel av patienterna en muta-
tion i bara den ena MEFV-allelen. Hos en del
personer med FMF-likande symtom har ingen
mutation alls kunnat pévisas.

Tumornekrosfaktorreceptorassocierat
periodiskt syndrom

Ett utmérkande drag for tumornekrosfaktorre-
ceptorassocierat periodiskt syndrom (TRAPS)
ar att sjukdomsanfallen tenderar att vara
linge, ofta 3-4 veckor eller lingre (1). Aldern
vid symtomdebut varierar mycket, fran tidig

Faktaruta:

Definition av autoinflammatorisk
och autoimmun sjukdom

Autoinflammatorisk sjukdom: Sjukdom som
uppkommer nér det naturliga immunsys-
temet orsakar inflammation av oklar orsak.
Vavnadsskadan ar relativt oberoende av
adaptiva immunreaktioner, medan det na-
turliga immunférsvaret med makrofager och
neutrofiler spelar huvudrollen. Ett exempel ar
overproduktion av interleukin 1-beta vid de
hereditdra autoinflammatoriska sjukdomarna.

Autoimmun sjukdom: Sjukdom som uppkom-
mer ndr immunsystemet reagerar mot kroppens
egna vavnader. Huvudrollen spelas av det adap-
tiva immunforsvaret, d.v.s. av dendritiska celler,
B-lymfocyter och T-lymfocyter. Autoantikroppar
foregar i regel den kliniskt pavisbara sjukdomen,
t.ex. SLE, med manga ar och kan pavisas innan
en skada pa malorganen kan ses.
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Tabell Il. Immunologiska sjukdomar -
ett kontinuum av autoinflammation och
autoimmunitet (modifierad efter (7)).

Séllsynta monogena autoinflammatoriska
sjukdomar
« FMF, TRAPS, CAPS, HIDS

Polygena autoinflammatoriska sjukdomar

« Gikt, pseudogikt och andra
kristallinducerade artropatier

« Stills sjukdom hos vuxna och

systemisk juvenil idiopatisk artrit

PFAPA

Schnitzlers syndrom

Crohns sjukdom och ulcerds kolit

Temporalarterit och Takayasus arterit

Blandform med pavisad HLA-association
och autoinflammatoriska komponenter
+ Ankyloserande spondylit

+ Reaktiv artrit

« Psoriasis och psoriasisartrit

« Behcets sjukdom

+ HLA-B27-associerad uveit
Klassiska polygena autoimmuna
sjukdomar

+ Reumatoid artrit

+ Celiaki

+ Primar bilidr cirros

Pernicios anemi

Autoimmun tyreoidit

Typ 1-diabetes

Sjogrens syndrom

Systemisk lupus erythematosus

Séallsynta monogena autoimmuna
sjukdomar
« ALPS, IPEX, APECED

Férkortningar

ALPS = autoimmune lymphoproliferative
syndrome

IPEX = immunodysregulation polyendocrino-
pathy enteropathy X-linked syndrome
APECED = autoimmune polyendocrinopathy-
candidiasis-ectodermal dystrophy

CAPS= cryopyrin-associated periodic
syndrome

FMF = familial Mediterranean fever

HIDS = hyperimmunoglobulinemia D

with periodic fever syndrome

TRAPS = tumour necrosis factor
receptor-associated periodic syndrome

IgD = immunglobulin D

PFAPA = periodic fever, adenitis,

pharyngitis and aphthous stomatitis

barndom till ung vuxenalder. TRAPS uppvi-
sar over huvud taget en mera méngfasetterad
klinisk bild &n FME. Typiska symtom forutom
den hoga febern ar ett utslag som sprider sig
centrifugalt fran balen till extremiteterna, my-
algi, 6gonsymtom i form av konjunktivit och
periorbitalt 6dem samt buk- och flanksmaérta.
TRAPS orsakas av dominant neddrvda muta-
tioner i den gen som kodar for tumérnekrotis-
ka faktorns (TNF) typ 1-receptor TNFRSF1A
(TNF receptor superfamily 1 A) (1).

Hyper-IgD-syndrom

Over 90 procent av patienter med hyper-
IgD-syndrom (hyperimmunoglobulinemia
D with periodic fever syndrome, HIDS) far
sina forsta symtom under sitt forsta levnadsar
(12). Typiska drag for HIDS &r forutom feber
lymfadenopati, splenomegali, buksmérta och
hudutslag. Aftésa sar paA munslemhinnan &r
inte heller ovanliga. Anfallen varar i allmén-
het mellan 3 och 7 dygn. Typiskt &r att de
utléses av vaccinationer i barndomen. HIDS
orsakas av recessivt neddarvda mutationer i
MVK-genen, d.v.s. den gen som kodar for me-
valonatkinas, ett enzym som deltar i syntesen
av isoprenoider och dér kolesterol dr en av
slutprodukterna (13). Vissa MVK-mutationer
leder till en extra svar fenotyp (mevalonatki-
nasbrist) som kdnnetecknas av neurologiska
symtom och utvecklingsstérning.

Kryopyrinassocierade periodiska syndrom

De kryopyrinassocierade periodiska syndro-
men (CAPS) eller kryopyrinopatierna bildar
ett kontinuum av tre dominant nedédrvda
kliniska fenotyper av varierande svérighets-
grad (14-16). Familjdr koldurtikaria (familial
cold autoinflammatory syndrome, FCAS) &r
den lindrigaste sjukdomsformen, kroniskt
infantilt nerv-, hud- och ledsyndrom (chronic
infantile neurological cutaneous and articular
syndrome, CINCA) den svaraste och Muckle-
Wells syndrom (MWS) en mellanform. Alla tre
sjukdomarna orsakas av mutationer i NLRP3-
genen, som kodar for proteinet kryopyrin (17).
Symtomen debuterar redan i den tidiga barn-
domen i form av feber och ett urtikarialiknande
ommande utslag. Andra for de tre fenotyperna
gemensamma symtom &dr ledvark, huvudvérk,
trotthet och konjunktivit. Typiskt for FCAS
dr att symtomen upptrader vid exponering fér
kyla eller drag och att symtomen tenderar att
O0ka mot kvillen. Utmérkande for MWS ar
en progressiv sensorisk-neural horselnedsétt-
ning och en betydande risk fér AA-amyloidos.
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Figur 1. NLRP3-inflammasomen och reglering av produktionen av interleukin 1-beta (IL-13). NLRP3-inflammasomen

ar ett stormolekylart intracellulart proteinkomplex dar NLRP3, d.v.s., kryopyrin, dr den centrala komponenten.
Kryopyrin bestar av proteiner som gar under namnen PYR, NACHT, NAD och LRR. De 6vriga komponenterna i
NLRP3-inflammasomen (ASC, CARD, CARDINAL och prokaspas 1) bildar komplex med kryopyrin forst efter att
kryopyrinet har aktiverats av inflammatoriska stimuli eller ar forandrat pa grund av en mutation. Som ett resultat
av NLRP3-inflammasombildning aktiveras prokaspas 1 som omvandlar pro-IL-1 till aktivt IL-1(. Det aktiva IL-13
utsdndras i den extracelluldra miljon dar det i sin tur sétter igdng en racka handelser som resulterar i inflammation.

CINCA, den svéraste fenotypen, kédnnetecknas
ytterligare av centralnervésa symtom sasom
epilepsi och utvecklingsstorning, kronisk uveit
samt en deformerande artropati, framfor allt i
distala femur och patella.

Prevalens

De hereditédra autoinflammatoriska sjukdo-
marna dr ovanliga tillstand, vissa av dem
extremt séllsynta (8, 9). FMF med tusentals
drabbade individer dr vanligast. Bararfrekvensen
for MEFV-mutationer dr hog i synnerhet hos
sefardiska judar och armenier. TRAPS, HIDS
och CAPS har var for sig beskrivits hos nagra
hundra personer vérlden Gver. Vissa av sjuk-
domarna uppvisar en klar etnisk distribution.
FMF forekommer framst hos folken kring 6stra
Medelhavet och deras efterkommande, medan
HIDS och TRAPS framfor allt har beskrivits
hos personer med vésteuropeiskt ursprung. FMF
och HIDS nedérvs recessivt medan TRAPS och
CAPS uppvisar en dominant arvsgang.
Samtliga personer som i Finland har fatt
diagnosen FMF har invandrarbakgrund; hos
personer av finldndsk hdrkomst har sjukdo-
men inte patraffats. TRAPS har diagnostiserats
hos ett femtontal personer fran fyra finldnd-
ska familjer. CAPS forefaller att vara nagot
vanligare &n TRAPS i vart land. Sjukdomen
har diagnostiserats hos 15-20 personer; bade
familjdra och sporadiska fall har upptéckts.

HIDS torde i Finland vara den sillsyntaste
av dessa fyra hereditdra autoinflammatoriska
sjukdomar; forfattaren har fatt kinnedom om
tva barn som fatt diagnosen HIDS.

Patofysiologi

Tack vare att man har kunnat klarldgga den
genetiska bakgrunden till ménga hereditéra
periodiska febersyndrom har man ocksa kom-
mit de autoinflammatoriska sjukdomarnas
patofysiologiska mekanismer péa sparen (18,
19). Gemensamt for dem alla forefaller att
vara en stord reglering av proinflammatoriska
cytokiner och en Gverdriven aktivering av det
naturliga immunsystemet, d.v.s. monocyter,
makrofager och neutrofiler. Det naturliga
immunsystemet har utvecklats for att snabbt
kunna reagera pa yttre eller inre signaler om
fara (pathogen-associated molecular patterns,
PAMPs, respektive danger-associated mole-
cular patterns, DAMPs ). Dessa potentiellt
skadliga signaler kdnns igen av s.k. Toll-likande
receptorer pa cellernas yta och av intracellula-
ra s.k. Nod-liknande receptorer. Till de senare
hor kryopyrin, ockséd kdnt som NLRP3, d.vs.
det protein som é&r fordandrat vid CAPS. Nar
kryopyrin dr muterat bildas ett intracellulért
proteinkomplex kallat inflammasom som styr
aktiveringen och produktionen av interleukin
1 (IL-1)-beta genom aktivering av enzymet
kaspas 1, tidigare kallat IL-1-konvertas (Figur
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1) (20). Mutationer i NLRP3 tenderar att vara
s.k. gain of function-mutationer dér resultatet
ar okad produktion av IL-1-beta.

Upptéackten av den patofysiologiska bak-
grunden till CAPS ledde till att man kom en
helt ny sjukdomsmekanism pa sparen, ndm-
ligen inflammation via inflammasombildning.
Nar det gidller FMF anser man att muterat
pyrin paverkar samma inflammatoriska vég
som kryopyrin, antingen sa att det direkt ak-
tiverar kaspas 1 eller genom att regleringen av
inflammasombildningen uteblir (Figur 2) (5).
Normalt pyrin &r alltsa antiinflammatoriskt
medan avsaknad av en normal pyrinfunktion
far proinflammatoriska konsekvenser.

Nar TRAPS definierades framlade man
hypotesen att den inflammatoriska meka-
nismen skulle vara en bristfillig klyvning av
muterad receptor pa cellytan. Brist pa skyd-
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dande 16slig TNF-receptor skulle 6ka cellens
kénslighet for TNF-effekten. Numera anser
man den inflammatoriska mekanismen vara
en annan. P& grund av en fordndrad tertiér
struktur ansamlas den muterade receptorn i
det endoplasmatiska retiklet dédr den via en
s.k. unfolded protein response ger upphov
till en intracelluldr inflammatorisk reaktion
(Figur 2) (5, 21). Denna hypotes far stod av
upptdckten att IL-1-hdmning ser ut att ha
béttre effekt &n TNF-hdmning vid TRAPS.
Mevalonatkinasbristen vid HIDS innebar
en defekt i isoprenoidmetabolismen. I en
studie har man péavisat ett samband mellan
brist pé vissa slutprodukter i isoprenoidsynte-
sen och dysreglering av signalproteinet Racl,
vilket kan ge upphov till kaspas 1-medierad
IL-1-betaproduktion (Figur 2) (22).

IL-13
T
Inflammasom 1
Pyrin* Kryopyrin*
FMF CAPS

L e -

Prokaspas 1

Pro-IL-1p. ————— IL-1B

r——»
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Figur 2. De férmodade patofysiologiska mekanismerna vid FMF, TRAPS, HIDS och CAPS i huvuddrag. De mutera-
de proteinerna dr utmarkta med asterisker. Vid FMF binder sig muterat pyrin till adaptorproteinet ASC i inflamma-
somen, varigenom kaspas 1 aktiveras och pro-IL-1 omvandlas i aktiv form. Vid TRAPS orsakar ansamling av mu-
terad TNFRSF1A i endoplasmatiska retiklet en intracelluldr inflammatorisk reaktion, troligen via NF-kB-aktivering.
Vid HIDS leder brist pa slutprodukter av isoprenoider till 6kad IL-1B-produktion. Vid CAPS binder sig muterat
kryopyrin vid ASC, varefter det foljer aktivering av kaspas 1 och produktion av aktivt IL-13. Modifierad efter (9).

Forkortningar:

ASC = apoptosis-associated speck like protein containing a caspase recruitment domain. CAPS = cryopyrin-asso-
ciated periodic syndrome. FMF = familial Mediterranean fever. HIDS = hyperimmunoglobulinemia D with periodic
fever syndrome. IL-1f = interleukin 1-beta. MVK = mevalonate kinase. NF-kB = nuclear factor kappa B. NLRP3

= nucleotide-binding oligomerization domain receptor, pyrin domain-containing 3. TNFRSF1A = tumour necrosis
factor receptor superfamily type 1A. TRAPS = tumour necrosis factor receptor-associated periodic syndrome
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Diagnos

Det forsta steget mot diagnos av nagon av
de séllsynta hereditdra autoinflammatoriska
sjukdomarna dr att misstanken vacks utifran
anamnes och kliniska fynd (8, 23). Uppgifter
om etniskt ursprung och eventuella sjukdomar
i slakten samt aldern vid symtomdebut ar av
central betydelse. Lika viktigt &r det att in i
minsta detalj ta reda pa symtomen under ett
typiskt sjukdomsanfall, anfallens duration
och eventuella utlosande faktorer. Nagon
gang kan uppgiften om nedsatt horsel eller
upptickt av AA-amyloidos vara till hjdlp i
diagnostiken. Systemisk inflammation leder
som regel till hga nivaer av C-reaktivt protein
(CRP). Ett normalt CRP-vdrde under paga-
ende symtom utesluter darfor i praktiken de
hereditdra autoinflammatoriska sjukdomarna.

Innan en hereditdr autoinflammatorisk
sjukdom ska kunna diagnostiseras maste de
manga vanliga infektiosa och autoimmuna
orsakerna till aterkommande feber och in-
flammation beaktas, bl.a. malaria, brucellos
och systemisk lupus erythematosus. Senast
nér aterkommande inflammatoriska symtom
inte har fatt ndgon forklaring inom 1-2 ar
efter symtomdebut bor mojligheten av en
autoinflammatorisk sjukdom beaktas.

De kliniska symtomen kan vara tillrackligt
karakteristiska for att bestimma vilka prov
som maste tas for att diagnosen skall kunna
bekriftas. Problemet dr dock att sjukdomarna
dr séllsynta och att de flesta ldkare séllan eller
aldrig kommer i beroring med dem. Den spe-
cifika och definitiva diagnostiken maste darfor
centraliseras till hogt specialiserade centra.

Nar det géller FMF ar en eventuell respons
pa kolkicin ett viktigt diagnostiskt tecken.
Kolkicin har en forebyggande effekt pa anfallen
och leder ocksa till en viss lindring av pagaende
inflammatoriska symtom. Vid misstanke om
HIDS &r hoga IgD- och IgA-koncentrationer
till hjdlp i diagnostiken men de férekommer
ingalunda hos alla patienter. En hég IgD-niva
dr dessutom ett ospecifikt fynd som ses vid
ménga inflammatoriska tillstdnd. Genetisk mu-
tationsanalys dr den metod som bdor tillgripas
vid kvalificerad misstanke om en hereditér au-
toinflammatorisk sjukdom (23). TRAPS diag-
nostiseras och definieras i sjédlva verket genom
en pavisad TNFRSF1A-mutation. I lander déar
FMF ér sillsynt hor MEFV-mutationsanalys till
diagnostisk praxis. Nar det géller CAPS maste
det beaktas att bara hélften av patienter med
den svaraste varianten, d.v.s. CINCA, har en
pavisbar mutation i NLRP3.

Prognos och langtidskomplikationer

Autoinflammatoriska sjukdomar kan kompli-
ceras av systemisk AA-amyloidos dédr amyloid
inlagras framfor allt i njurarna med proteinuri
och njursvikt som f6ljd (24). Av denna anled-
ning rekommenderas att alla patienter med
autoinflammatoriska sjukdomar regelbundet
testas for protein i urinen. Frekvensen av
amyloidos varierar mycket fran sjukdom till
sjukdom men den har rapporterats vara hogst
vid FMF och MWS. Héga serum amyloid A
(SAA)-nivaer innebar en 6kad risk for amy-
loidos men ocksd omgivningsfaktorer och
genetiska faktorer sdisom SAA-genpolymorfism
spelar en roll. Vésentligt vid behandlingen av
autoinflammatoriska sjukdomar &r att man
forsoker minska graden av inflammation for
att reducera risken for AA-amyloidos. Eftersom
SAA-bestamning séllan &r tillgénglig sker detta
mestadels genom att man under behandlingen
forsoker halla CRP-nivan s lag som mojligt.

Till komplikationerna hor ocksa led-
destruktion som ses i synnerhet vid CINCA
dar ocksad kroniska neurologiska och psy-
kiatriska problem hor till bilden. Forlust av
horseln kan vara invalidiserande vid MWS
och CINCA.

Behandling

Feberattackerna vid autoinflammatoriska
sjukdomar kan i hog grad inverka negativt pa
barns och ungdomars skolgéng och pa livs-
kvaliteten i allménhet. Behandlingen inriktas
darfor pa att forebygga feberperioderna eller
atminstone lindra deras svarighetsgrad och
forkorta deras duration. Attackerna vid FCAS
kan lindras genom att man undviker kold-
exposition. Antiinflammatoriska analgetika
och antipyretika ger en viss symtomlindring
men forhindrar inte attackerna och paverkar
inte deras forlopp. Sedan 1970-talet har kol-
kicin i lamplig underhallsdos anvénts for att
forhindra sjukdomsaanfall vid FMF (25). Tack
vare kolkicinbehandling har ocksa risken for
amyloidos vid FMF avsevirt kunnat reduce-
ras. Det dr ovanligt att kolkicin inte har effekt
vid FMF, men ibland kan biverkningarna fran
mag-tarmkanalen vara sa svara att behand-
lingen inte kan genomforas. Intressant dr att
kolkicin vanligen inte har effekt vid de dvriga
autoinflammatoriska sjukdomarna. Gluko-
kortikoider, ocksa i hoga doser, har relativt
begransad effekt vid de flesta av de hereditdra
autoinflammatoriska sjukdomarna. Undantag
ar patienter med TRAPS som i regel har en
viss hjdlp av glukokortikoider.
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Tabell I11. Klinisk bild vid och behandling av hereditédra autoinflammatoriska sjukdomar.

FMF TRAPS HIDS CAPS
FCAS MWS CINCA
Arvsgang Autosomalt | Autosomalt | Autosomalt | Autosomalt | Autosomalt | Autosomalt
recessiv dominant recessiv dominant | dominant | dominant
Alder vid <20 <20 <1 <1 <20 <1
sjukdoms-
debut (ar)
Duration av <2 >14 3-7 <2 1-2 Ofta kontinu-
sjukdomsanfall erlig inflam-
(dagar) mation
Vanligaste Feber, Feber, Feber, Feber, Feber, Feber, urti-
symtom peritonit, buksmarta, | buksmarta, | artralgi, artralgi, karia, kronisk
erysipelas- | flanksmarta, | artralgi, urtikaria, urtikaria, aseptisk me-
liknande centrifugalt | splenome- | konjunktivit | sensorisk- | ningit, papil-
erytem, utslag, myalgi,| gali, utslag, neural |6dem, uveit,
monoartrit, | konjunktivit, | lymfadeno- dovhet, artropati,
myalgi periorbitalt | pati konjunktivit | hepatomegali,
odem splenomegali
Muterad gen | MEFV TNFRFSTA MVK NLRP3 NLRP3 NLRP3
Protein Pyrin TNF-receptor | Mevalonat- | Kryopyrin Kryopyrin Kryopyrin
typ 1 kinas
Amyloidosrisk | 50 % (fore 10-20 % <10% <10% 25% Okand
kolkicineran)
Forstahands- Kolkicin Glukokortikoi-| Inte fast- Anakinra Anakinra Anakinra
behandling der stalld
Annan tankbar | Anakinra Etanercept, | Anakinra Kana- Kana- Kana-
behandling anakinra kinumab kinumab kinumab

Behandlingen av de autoinflammatoriska
sjukdomarna har avsevirt gynnats av det
senaste decenniets ladkemedelsutveckling och
uttryckligen av biologiska likemedel som
specifikt hammar de enskilda proinflamma-
toriska cytokinerna (6, 26). TNF-hdmmaren
etanercept har anvénts med en viss framgang
vid TRAPS men lindrar endast partiellt sym-
tomen. Lakemedel som hammar IL-1-beta har
ddremot haft en enorm betydelse for behand-
lingen av autoinflammatoriska sjukdomar.
Upptéckten av NLRP3-inflammasomen och
dess betydelse for aktivering av kaspas 1, det
enzym som omvandlar pro-IL-1-beta till aktivt
IL-1-beta, visade att IL-1-beta har en central
betydelse vid de olika formerna av CAPS.
Redan innan patogenesen vid CAPS hade
klarlagts hade en IL-1-receptorantagonist,
anakinra, utvecklats. Genom att hdmma IL-1
skulle anakinra anvédndas fér att minska risken
for systemiskt inflammatoriskt responssyn-
drom (SIRS) vid sepsis. Anakinra lanserades
ocksa som ett lakemedel for reumatoid artrit,
men det har kommit att f& endast begrdnsad
anvandning. Daremot hade anakinra en an-

markningsvirt gynnsam effekt vid CAPS, till
och med vid CINCA, den svaraste formen av
sjukdomen. I randomiserade kontrollerade
studier har anakinra och kanakinumb, en
monoklonal antikropp mot IL-1-beta, snabbt
och effektivt lindrat symtomen vid CAPS.
Nivaerna av akutfasreaktanter har sjunkit
inom loppet av timmar eller dagar. Tack vare
behandling med IL-1-hdmmare kan horsel-
nedséttningen vid CAPS bromsas och ibland
rentav i viss man korrigeras. En viss effekt har
kunnat konstateras ocksé pa sjukdomens 6v-
riga neurologiska manifestationer. Stimulerade
av den dramatiska effekten av IL-1-hdmmare
vid CAPS har forskare provat dem ocksé vid
kolkicinresistent FMF samt vid TRAPS och
HIDS och i allménhet kunnat konstatera en
god effekt, vilket skulle tyda pa att IL-1 dr en
central mediatorsubstans vid ménga autoin-
flammatoriska sjukdomar. De lokala hudreak-
tionerna vid injicering av anakinra begransar
i viss mén dess anvdndning hos barn, och vid
anvidndning av kanakinumab maste de hoga
kostnaderna beaktas. Tillsvidare har ingenting
framkommit som tyder pa att hdmning av IL-1
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skulle vara forknippad med ckade risker pa
lang sikt, d&ven om en viss okad mottaglighet
for infektioner &r att rikna med.

Sjukdomar med autoinflammatorisk
fenotyp men utan kand genetisk
predisposition

Efter att man har kunnat konstatera en god
effekt av IL-1-hdmmare vid ett antal icke-
genetiska sjukdomar har man dragit slutsatsen
att IL-1 har en central roll i deras patogenes
och dérfor inordnat dem under de autoin-
flammatoriska sjukdomarna. Vid PFAPA (se
nedan) behéver normalt inte behandling med
IL-1-hdmmare tillgripas.

Periodic fever, adenitis, pharyngitis and
aphthous stomatitis

Periodic fever, adenitis, pharyngitis and
aphthous stomatitis (PFAPA) ar ett kliniskt
syndrom som oftast debuterar i den tidiga
barndomen (6). Feberepisoder pa 2-5 dagar
aterkommer regelbundet med 3-6 veckors
mellanrum. Sjukdomens huvudsakliga sym-
tom, d.v.s. feber, adenit, faryngit och aftos
stomatit, féorekommer i olika kombinationer,
men led- och hudsymtom, som &r vanliga vid
de hereditdra autoinflammatoriska sjukdo-
marna, dr ovanliga vid PFAPA. Det &r ovanligt
med positiv sladktanamnes och sjukdomen
avklingar for det mesta 5-8 ar efter att den
har debuterat. Aven om symtomen kan vara
kraftiga under sjukdomsperioderna ar barnet
daremellan symtomfritt. PFAPA &r en rent
klinisk diagnos och dess patofysiologiska me-
kanismer &r fortfarande okénda. Tillstandet
dr tacksamt att behandla. Patienterna blir i
de flesta fall symtomfria av en enda dos av
prednisolon eller prednison (1 mg/kg) om
lakemedlet ges i ett tidigt skede av attacken.
Vid upprepade attacker av PFAPA har tonsil-
lektomi anvints framgangsrikt.

Schnitzlers syndrom

Schnitzlers syndrom &r en séllsynt forvar-
vad systemisk inflammatorisk sjukdom som
kliniskt pAminner om FCAS och MWS (6).
Dess huvudsakliga manifestationer &r feber-
attacker, kronisk neutrofil urtikaria och en
monoklonal gammapati (oftast IgM-gamma-
pati) som kan fortskrida till Waldenstréms
makroglobulinemi eller lymfoplasmacytart
lymfom. I ett flertal fallbeskrivningar har en
snabb och varaktig effekt av behandling med
IL-1-hdmmande lakemedel dokumenterats.

Behcets sjukdom

Behcets sjukdom &r en systemisk inflammato-
risk sjukdom som yttrar sig i &terkommande
orala och genitala sar, hudpatergi, 6gonin-
flammation, intermittent utslag, gastroin-
testinala sar, neurologiska symtom, feber och
tromboflebiter (6). Olika immunsuppressiva
lakemedel har med varierande framgang an-
vénts i behandlingen. Féarska rapporter ger vid
handen att IL-1-blockad snabbt och varaktigt
kan lindra uveit vid Behcets sjukdom.

Stills sjukdom hos vuxna och
systemisk juvenil idiopatisk artrit

Stills sjukdom hos vuxna och systemisk juvenil
idiopatisk artrit hos barn dr sannolikt samma
sjukdom eller &tminstone nira relaterade till
varandra. Bada tillstanden yttrar sig i intermit-
tent och hog feber, ledsymtom och ett typiskt
laxfargat utslag i samband med feberskoven
(6). Patienterna har neutrofili, hogt CRP-vérde,
kraftigt forh6jda nivaer av ferritin i serum och
ofta ocksa forhojda leverenzymvirden. Vissa
patienter svarar initialt bra pa antiinflammato-
riska analgetika och i synnerhet pé glukokorti-
koider men efterhand utvecklas resistens mot
ladkemedlen. Metotrexat och TNF-hdmmare
har i allmdnhet endast en partiell effekt. IL-
1-hdmmare har didremot visat sig ha s& god
effekt att glukokortikoiddosen i de flesta fall
kan sénkas betydligt. Den gynnsamma effekten
av savil anakinra som kanakinumab har doku-
menterats i ett flertal studier. Vid Stills sjukdom
hos vuxna har en randomiserad studie visat
att remission oftare ses hos patienter som far
anakinra dn hos patienter som far traditionella
antireumatiska mediciner (27).

SAPHO och CRMO

SAPHO-syndrom (synovit, akne, pustulos,
hyperostos och osteit) och CRMO (kroniskt
recidiverande multifokal osteomyelit) dr au-
toinflammatoriska sjukdomar som sannolikt
dr ndra besldktade med varandra (6). Medan
SAPHO vanligen debuterar hos dldre ung-
domar eller i vuxen alder ses CRMO framfor
allt hos barn i skoladldern. CRMO yttrar sig
i multifokala, icke-bakteriella osteolytiska
hérdar i ryggkotorna och de langa rorbenens
metafyser. SAPHO och CRMO kan ses i sam-
band med palmoplantar pustulos, psoriasis
och Crohns sjukdom. Den priméra behand-
lingen utgors av bisfosfonater. TNF-hdmmare
har ocksa gett god effekt. Responsen pa IL-
1-hdmmare har oftast varit endast partiell.
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Vanliga sjukdomar dar
autoinflammatoriska mekanismer
antas spela en patogenetisk roll

Gikt

Den allt vanligare sjukdomen gikt pdminner i
manga avseenden om de autoinflammatoriska
sjukdomarna. Ocksa vid gikt upptrader sym-
tomen av akut inflammation attackvis. Det
var darfor inte Gverraskande att natriumurat-
kristaller skulle visa sig ha NLRP3-inflamma-
somaktiverande egenskaper (28). Vid akuta
giktattacker kan IL-1-blockad med anakinra
eller kanakinumab snabbt lindra symtomen
och sidnka nivaerna av inflammationsmarkorer
(29). Kanakinumab har dessutom visats kunna
minska risken for nya giktattacker, ocksa hos
patienter med kronisk refraktar gikt.

Diabetes

Inte bara uratkristaller utan ocksa fettsyror,
glukos och kolesterol har visat sig kunna ak-
tivera NLRP3-inflammasomen. Sedan lidnge
har det varit kdnt att IL-1 har en toxisk effekt
pé betacellerna i de langerhanska cell6arna.
Det foll sig darfor naturligt att anakinra
skulle provas vid behandling av diabetes. I en
dubbelblind randomiserad studie minskade
nivaerna av glykosylerat hemoglobin och
Okade C-peptidsekretionen signifikant vid typ
2-diabetes, men en uppfoljning visade att den
positiva effekten pa C-peptidsekretionen inte
kvarstod efter avslutad anakinrabehandling
(30). Ocksa kanakinumab har visat sig ha
positiv effekt pa glykosylerat hemoglobin,
glukos och insulin vid typ 2-diabetes. Vid typ
1-diabetes har ingen tydlig effekt kunnat ses
av vare sig anakinra eller kanakinumab.

Ouriga sjukdomar

Att ocksé ateroskleros kan uppfattas som en
autoinflammatorisk sjukdom far stéd av upp-
tdckten att kolesterolkristaller kan inducera
NLRP3-inflammasombildning och IL-1-beta-
produktion (31). Som potentiell behandling
for att forhindra hjartsvikt efter hjartinfarkt
och forbéttra prognosen vid slaganfall har IL-
1-blockad ocksa tilldragit sig intresse.

Avslutning

De senaste femton aren har forskningen om
den genetiska bakgrunden till de hereditidra
periodiska febersyndromen varit synnerligen
framgangsrik och den fortsétter att skorda lag-

rar. Forskningen har resulterat i ett nytt sjuk-
domsbegrepp: autoinflammatorisk sjukdom.
Dessutom har manga personer vars sjukdom
tidigare hade forblivit gatfull nu fatt en specifik
diagnos och i méanga fall ocksa en effektiv be-
handling av sina symtom. Pa ett mera teoretiskt
plan har upptédckten av inflammasombildning
med pafoljande IL-1-betaproduktion resulterat
i helt nya insikter i inflammationens patoge-
nes, bade nar det géller det livsnddvéandiga
forsvaret mot infektioner och nédr det giller
odndamaélsenligt kraftiga reaktioner som for-
orsakar vévnadsskada. Ytterligare ett resultat
av forskningen &r okad forstaelse for hur vissa
polygena eller multifaktoriella inflammatoriska
sjukdomar uppkommer och en ny Kklassifice-
ring avimmunologiska sjukdomar beroende pa
i vilken mén autoinflammatoriska mekanismer
och i hur stor utstrackning autoimmuna me-
kanismer spelar en roll.

Sedan orsakerna till de ”klassiska” here-
ditdra autoinflammatoriska sjukdomarna
FMF, TRAPS, HIDS och CAPS upptacktes
har ett flertal nya relaterade, likasé séllsynta
arftliga tillstand beskrivits. Tack vare modern
genteknik och noggrann definition av kliniska
fenotyper befinner sig hela omradet i en syn-
nerligen kraftig expansion. Bland hereditédra
autoinflammatoriska sjukdomar som under
det allra senaste aret har beskrivits och som
upptréader redan i den tidiga barndomen kan
hédr ndmnas brist pad adenosindeaminas 2
och STING (stimulator of interferon genes)-
associerad vaskulopati (32, 33). Vid brist pa
adenosindeaminas 2 uppkommer en karlsjuk-
dom som paminner om polyarteritis nodosa
och vid STING-associerad vaskulopati ses
bl.a. smakérlsvaskulit, interstitiell lungsjuk-
dom och autoantikroppar. STING-associerad
vaskulopati karakteriseras av aktivering av
typ 1-interferon och utgor ett exempel pa en
blandform av autoinflammatorisk och au-
toimmun sjukdom. Att bestimma relationen
mellan autoinflammatoriska och autoimmuna
reaktioner och hur dessa interagerar vid hilsa
och sjukdom kommer att vara en av de stora
utmaningarna for forskare i immunologiska
sjukdomar de ndrmaste aren (34, 35).
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Summary

The expanding spectrum of autoinflammatory diseases

Autoinflammatory diseases are characterized by recurrent fever, other inflammatory symptoms, and an
acute phase reaction. Their cause is mutations in genes that regulate the innate immune system. The first
diseases to be identified as autoinflammatory were the hereditary periodic fever syndromes. Investigation
of cryopyrin-associated periodic syndromes resulted in the discovery of a new pathogenic mechanism
in which formation of the NLRP3 inflammasome leads to caspase 1 activation and production of ac-
tive interleukin 1-beta. The autoinflammatory diseases are effectively ameliorated by IL-1 antagonists.
Autoinflammation has been identified as a component in common diseases such as type 2 diabetes and
atherosclerosis.
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