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Autoimmuunienteropatia

Autoimmuunienteropatia (AIE) on harvinainen
sairaus, jolle on tyypillista pitkittynyt ripuli, imey-
tymishadirio, immuunivélitteinen suolen lima-
kalvovaurio ja reagoimattomuus ruokavaliomuu-
toksiin. Sairaus ilmenee ennen kaikkea ohut-
suolessa. Limakalvolla on kuvattu lymfosyytti-
kertymid, ja valtaosalla sairastuneista on kuvattu
enterosyytti- tai pikarisoluvasta-aineita. AIE esiin-
tyy ensisijaisesti imevaisilla, mutta myos aikuis-
iassa alkavaa sairautta on kuvattu. Jalkimmaisen
diagnosointi voi olla haastavaa, koska mitaan yk-
sittdista diagnostista testia ei ole kdytettavissa ja
biopsialoydokset ovat viitteelliset. Kyseessa on
ainakin osittain hoitokokeiluihin perustuva pois-
sulkudiagnoosi. Monia immunosuppressiivisia
ladkeaineita on kaytetty vaihtelevalla menestyk-
selld. AIE:n ennuste riippuu suolen limakalvovau-
rion vaikeusasteesta ja siihen liittyvista suoliston
ulkopuolisista oireista ja sairauksista.

Autoimmuunienteropatia on harvinainen sai-
raus, jolle tyypillisid piirteitd ovat hellittdma-
ton ja pitkittyva ripuli, ohutsuolen limakalvol-
le painottuvat tulehdusmuutokset, ja se ettei
ruokavalion muuttamisella — kuten esimerkik-
si gluteenittomalla ruokavaliolla — voida vai-
kuttaa oireistoon. AIE kuvattiin ensimmaisen
kerran 1,5-vuotiaalla poikalapsella vuonna
1982 (1). Sairaus esiintyy ensisijaisesti alle
kuuden kuukauden ikiisill lapsilla (2). Sen il-
maantuvuuden on arvioitu imeviisilld olevan
alle 1/100000 (3). Sitd on kuvattu yhi enem-
min myds aikuisilla (4). Aikuisiin AIE:ta
kisittelevi kirjallisuus koostuu pelkistdin ta-
pausselostuksista ja -sarjoista (S).

Kliininen kuva

AIE ilmenee yleisimmin ensimmiisini elin-
viikkoina, yleisimmin poikalapsilla, vaikea-

na sekretorisena ripulina (6, 7, 8). Neste- ja
elektrolyyttitasapainon hiirididen hoitamisek-
si tarvitaan usein suonensisdista ravitsemusta.
Nestehukan lisdksi esiintyy imeytymishairioi-
td, eikd lapsen paino nouse odotetusti, ja kas-
vu on hidasta. Tautitilaan liittyy my6s paikal-
lisia ja yleistyneitd infektioita. AIE voi ilmeti
my6hemminkin lapsuudessa, nuoruudessa
tai aikuisidssd ripulina ja imeytymishdiriona.
Mayo-klinikan 15 potilaan aineistossa keski-
ikd oli S5 vuotta (4). Kaikilla potilailla esiin-
tyi kroonista ripulia, laihtumista ja merkkeja
aliravitsemuksesta. Kohonneita suurentuneita
aminotransferaasiarvoja todettiin kymmenel-
14 ja rasvaliukoisten vitamiinien puutosta yh-
deksilld potilaalla. My6s aikuisidlld alkavalle
AlE:lle on tyypillistd, ettd ripuli on hellitta-
matontd, eikd oireisto reagoi ruokavaliorajoi-
tuksiin tai suonensisiiseen ravitsemukseen (9,
10).

AlE:ssi esiintyy vasta-aineita suoliston
pintaepiteelid kohtaan. Nditd niin sanottuja
epiteelisoluvasta-aineita on todettu yleisesti
verenkierrossa, ja ainakin yhdessi tutkimuk-
sessa myos suolen limakalvolla (4). Parisen
vuotta sitten ilmestyneessd kirjallisuuskat-
sauksessa aikuispotilaista 85 %:1la raportoitiin
epiteelisoluvasta-aineita: enterosyyttivasta-
aineita (anti-enterocyte = AE) 65 %:lla, pi-
karisoluvasta-aineita (anti-goblet cell = AG)
27 %:1la ja molempia 8 %:lla potilaista (S5).
Kyseessd ovat useimmiten olleet IgG-luokan
AE-vasta-aineet, mutta my6s IgA- ja IgM-luo-
kan AE-vasta-aineiden esiintymisti on kuvattu
(4,5,11).

Noin 80 %:1la AIE:ta sairastavista esiintyy
muita autoimmuuni-ilmisiti (4, S) (TAULUK-
ko 1). Joskus nimi autoimmuuni-ilmi6t saa-
vat aivan erityisen muodon (6), kuten lihes
yksinomaan lapsilla esiintyvissid, maassam-
me hyvin harvinaisessa IPEX-oireyhtymiss,
sekd suomalaiseen tautiperinto6n kuuluvas-
sa APECED-oireyhtymissi (12). IPEX on
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TAULUKKO 1. Autoimmuunienteropatiaan liittyvat
muut immuniteetin hdiriét ja maha-suolikanavan ulko-
puoliset ilmentymat.

Sairaudet

Periytyvat oireyhtymat
IPEX
APECED

Immuunipuutokset

Yleinen vaihteleva immuunipuutos (CVID)

Puutokset immunoglobuliinien alaluokissa (IgA, IgG
tai IgM)

Autoimmuunisairaudet ja muut maha-suolikanavan

ulkopuoliset ilmentymat

Autoimmuunidiabetes, krooninen haimatulehdus

Autoimmuuni inflammatorinen myopatia

Interstitiaaliset keuhkomuutokset, bronkiitti

Hemolyyttinen anemia, trombosytopenia

Interstitiaalinen munuaistulehdus, munuaiskeras-
tulehdus, nefroottinen oireyhtyma

Kilpirauhasen vajaatoiminta

Autoimmuunihepatiitti

Myastenia gravis

Polyklonaalinen hypergammaglobulinemia

Psoriartriitti, (atooppinen dermatiitti)

Sjogrenin syndrooma, yhteys nivelreumaan,
Raynaud'n ilmio

Yhteys tymoomaan?

Vasta-aineet

Transglutaminaasivasta-aineet (IgA)
Tumavasta-aineet
DNA-vasta-aineet
Siledlihasvasta-aineet
Parietaalisoluvasta-aineet
Saarekesoluvasta-aineet
Insuliinivasta-aineet
Retikuliinivasta-aineet
Tyreoglobuliinivasta-aineet
Gliadiinivasta-aineet

saanut nimensd kliinisen kuvan ja periyty-
mistavan mukaan (immunodysregulation —
polyendocrinopathy — X-linked inheritance)
ja APECED Kkliinisen kuvan mukaan (auto-
immune polyendocrinopathy — candidiasis
— ectodermal dystrophy). AIE:hen voi liittyi
my6s immuunivajaus, ja onkin esitetty, ettd
immuunivajauksen yhteydessi esiintyvisti
enteropatiasta kdytettdisiin nimed immuu-
nienteropatia (S). Autoimmuuni-ilmiét ja
immuunivajaus esiintyvit kuitenkin usein
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yhdessd, kuten esimerkiksi Mayo-klinikan 15
AIE-potilaan aikuisaineistossa, jossa immuno-
globuliinipuutokset olivat yleisid (4). Kolmel-
la potilaalla todettiin lievid IgA:n, IgG:n tai
IgM:n puutoksia ja kahdella yleinen vaihteleva
immuunipuutos (CVID).

Tahystys- ja kudosloydokset

Tahystysloydoksia on kuvattu suhteellisen
vihin. Viidentoista aikuispotilaan aineistos-
sa huomattavan poikkeava pohjukaissuolen
tihystysloydos oli kahdeksalla potilaalla (4).
Limakalvo oli halkeilevaa ja naytti mosaiikki-
maiselta, ja syntyi vaikutelma nukkakadosta.
Ohutsuolen kapseliendoskopia tehtiin kuu-
delle potilaalle, joista viidelld poikkeavat
tahystysmuutokset rajoittuivat ohutsuolen
alkupdihin. Paksusuolen tihystysloydoksid
on kuvattu niukasti, ja ne ovat yleensi olleet
vihiisii (4, 13).

AIE:tid Kkasittelevd kirjallisuus keskittyy
kuitenkin pitkalti kudosléydosten - ennen
kaikkea pohjukaissuolen limakalvon — kuvaa-
miseen. Ohutsuolimuutoksista on julkaistu
neljd tapaussarjaa, joissa on esitetty 66 poti-
laan 16ydékset (4, 14, 15, 16). Heistd lapsia
on 43. Loydokset ovat olleet melko yhtenevit,
joskin tutkijat ovat pddtyneet hieman erilai-
siin ryhmittelyihin. Suurimmassa 25 potilaan
lapsista ja aikuisista koostuvassa aineistossa
noin puolella potilaista esiintyi aktiiviseksi
krooniseksi pohjukaissuolen tulehdukseksi
luonnehdittu 16ydas, jolle oli tyypillistd selva
suolinukan madaltuminen, epiteelin alaisen
limakalvon (lamina propria) lihinnd py&rs-
tumaisten (plasmasolujen ja lymfosyyttien)
tulehdussolujen kertymit ja liuskatumaisten
valkosolujen aiheuttaman kryptaepiteelin tu-
lehdus (16). Kahdessa muussa aineistossa (4,
15) tulokset ovat hyvinkin titi vastaavat, mut-
ta 12 potilaan pediatrisessa IPEX-aineistossa
(14) kiinteishyljintdd muistuttava, padosin
apoptoosia sisiltavd epiteelituho katsottiin
yleisimmiksi. Koska naillikin potilailla tu-
lehdusmuutoksia oli usein runsaammin kuin
apoptoosia, vaikuttaa aktiivinen krooninen tu-
lehdus my0s tdssd aineistossa olevan vallitseva
16ydos. Kidinteishyljintdd muistuttava 16ydos



ndyttid jaavan hieman harvinaisemmaksi kuin
keliakiaa muistuttava, jota esiintyi noin joka
viidennelld potilaalla (4, 15, 16). Pienelld osal-
la potilaista esiintyi joko piirteitd useammasta
edelli mainitusta kudosmuutostyypisti (16)
tai lisaksi yksittdisten solujen apoptoosia (15).

Vaikeimmat kudosmuutokset 16ytyvit siis
ohutsuolesta (4, 16). Viimeisimmit julkaisut
viittaavat siihen, ettd kudosmuutoksia esiintyy
ohutsuolen loppupiihin asti jopa suurimmal-
la osalla potilaista (16). Lievempid kudos-
muutoksia nidyttdd esiintyvin myos muualla
maha-suolikanavassa yli puolella potilaista (4,
16). Ne eivit ole spesifisia AIE:lle. Paksusuo-
lessa on todettu vaihtelevia tulehdusmuutok-
sia ja lisddntynyttd kryptasolujen apoptoosia,
mutta varsinaiset tulehdukselliseen suolisto-
sairauteen viittaavat kryptamuutokset niyt-
tavit olevan harvinaisia (4, 16). Mahalaukun
limakalvolla on kuvattu akuuttia ja kroonista
gastriittia, atrofista gastriittia autoimmuuni-
gastriitin piirtein ja lymfosyyttigastriittia (15,
16). Ruokatorvessa on tavattu reaktiivisia
muutoksia kuten lymfosyyttikertymia ja eosi-
nofiliaa (15, 16). Onkin ehdotettu, ettid puhut-
taisiin yleistyneestd autoimmuunisuolisairau-
desta (generalized autoimmune gut disease),
jos limakalvovaurio ulottuu ohutsuolen ulko-
puolelle (17).

Diagnoosi

AIE voi olla helppo tunnistaa, kun se liittyy
IPEX- tai APECED-oireyhtymdin. Yleen-
si diagnoosiin pddseminen on kuitenkin
vaikeaa, vaikka muut potilaalla esiintyvit
autoimmuuni-ilmiot voivat auttaa AIE:n tun-
nistamisessa (8). AIE:ti tulisi epiilld, jos po-
tilaalla on vaikea suonensisdistd ravitsemusta
vaativa ripuli, etenkin jos kyseessd on imevii-
nen (6). Ripulin luonne voi auttaa diagnostii-
kassa: yleensi se ei reagoi suun kautta annetun
ruokinnan lopettamiseen (7).

Oireen alkamisen ajankohdan ja mahdollis-
ten laukaisevien tekijéiden tunnistaminen voi
olla hy6dyksi pitkittyneen ripulin syyn selvit-
tamisessa. Jos ripuli alkaa, ennen kuin lapselle
on annettu viljaa, kyseessi ei ole keliakia. Ke-
liakiaa epiillddn usein, koska sen kudosniy-

TAULUKKO 2. Histopatologinen erotusdiagnostiikka.

Keliakia
Lehmanmaitoenteropatia
Crohnin tauti
Parasiitti-infektiot
Bakteeri- ja virusinfektiot
Suolilymfooma
Whipplen tauti

teloydokset voivat olla samankaltaiset kuin
AlE:ssa ja my0s se voi liittyd muihin autoim-
muunitauteihin. My6s Crohnin taudin ja joi-
denkin muiden ohutsuolen sairauksien biop-
sialsydokset muistuttavat AIE:ta (TAULUKKO 2).
AlE:n ja refraktaarikeliakian erotusdiagnos-
tiikassa transglutaminaasi- ja endomysium-
vasta-aineiden kiyttod rajoittaa se, ettd osalla
AlE-potilaista on todettu transglutaminaasi-
vasta-aineita (4), ja toisaalta se etti refraktaari-
keliakia on usein seronegatiivista. Kuitenkin,
mikili potilaalla ei todeta HLA-DQ2- tai
-DQ8-kudostyyppid, keliakia on hyvin epi-
todennikoinen. Toisaalta HLA-DQ2 on hy-
vin yleinen, ja se on kuvattu AIE-potilaalla
(4). AIE voi olla erotettavissa keliakiasta, sil-
loin kun kudosniytteessi ei todeta intraepite-
liaalista lymfosytoosia. Voimakas limakalvon
tulehdus ja lisddntynyt kryptaepiteelisolujen
apoptoosi viittaavat my&s AIE:hen (4).
Seronegatiivisessa keliakiassa on kyllakin
todettu pohjukaissuolen limakalvolla epiteelin
alaisia transglutaminaasispesifisida IgA-kerty-
mid, eikd niitd vasta-ainekertymia todettu ver-
rokkeina toimineilla AIE-potilailla (18). Heil-
14 puolestaan on kuvattu esiintyvin epiteeli-
soluvasta-aineita pohjukaissuolen limakalvon
pintaepiteelissi, ei sen alla (4). Pintaepiteelin
vasta-aineiden diagnostinen merkitys on kui-
tenkin epdvarma, ja niiden osoittaminen vaa-
tii erityismenetelmii, jotka talld hetkelld ovat
kaytossd vain tutkimuslaboratorioissa.
Seerumin enterosyyttivasta-aineiden méi-
ritys sen sijaan on yleisesti saatavilla. Niiden
roolia diagnostiikassa heikentdi kuitenkin se,
ettd niitd ei 16ydy kaikkien AIE-potilaiden ve-
renkierrosta ja ettd niitd esiintyy myos tuleh-
duksellisissa suolisairauksissa, lehmanmaito-
allergiassa ja HIV-infektiossa (6). Seerumin
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TAULUKKO 3. Autoimmuunienteropatian alkuperaiset kriteerit
lapsille ja aikuisille ehdotetut kriteerit.

Lapset

Pitkittynyt ripuli ja enteropatia

Ei vastetta eliminaatiodieetille tai parenteraaliselle ravitse-
mukselle

Merkkeja alttiudesta autoimmuunisairaudelle (kiertavat
vasta-aineet tai samanaikainen muu autoimmuunisairaus)

Ei vakavaa immuunipuutosta

Aikuiset’

1. Aikuisialla alkanut krooninen ripuli (kesto yli kuusi viikkoa)

2. Malabsorptio

3. Spesifinen ohutsuolen histologia
- Osittainen tai taydellinen suolinukan (villusten madaltu-

minen)

- Lymfosytoosi syvalla kryptoissa
- Kryptojen lisdantynyt apoptoosi
- Vdhainen intraepiteliaalinen lymfosytoosi

4. Muiden villusatrofiaa aiheuttavien sairauksien, kuten
keliakian, Crohnin taudin ja suolilymfooman poissulku

5. Epiteelisolu- (enterosyytti- tai pikarisolu-) vasta-aineet

'Kriteerit 1-4 vaaditaan varmaan autoimmuunienteropatian
(AIE) diagnoosiin. Epiteelisoluvasta-aineet tukevat AlE:n diag-
noosia, mutta niiden puuttuminen ei sulje pois AlE:ta.
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pikarisoluvasta-aineista ei liene avuksi diag-
nostiikkaan, koske ne vaikuttavat olevan hyvin
epispesifinen 16ydos (19).

Lapsipotilaiden diagnostiset kriteerit esitet-
tiin jo vuonna 1985 ja aikuisidlld puhkeavan
taudin vuonna 2007 (4, 8) (TAuLUKKO 3). Ki-
sitys AIE:n kudosmuutoksista on tuon jilkeen
kuitenkin siind méairin muuttunut, ettei kysei-
nen kriteeristo kata kaikkia AIE:n ilmenemis-
muotoja. Tarkkoja diagnostisia kriteereiti ei
siis edelleenkain ole.

Patofysiologia

AlIE:n taustalla lienee hankitun immunitee-
tin vaste tuntemattomalle auto-antigeenille
(20), silli kudosniyteldydokset viittaavat
autoreaktiivisten T-solujen aijheuttamaan
vaurioon. AlIE:ssi suolen limakalvossa on
todettu tavallista enemmian CD4+- ja CD8+-
T-lymfosyyttejd ja sen pintaepiteelissi CD8+-
T-lymfosyytteji (6), joten suora sytotoksinen
vaikutus suolen limakalvon epiteelisoluihin
on mahdollinen. Yksittdisissd tapausselostuk-
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sissa on kuvattu atyyppisid, hyvin aktiivisia
T-lymfosyyttejd, jotka tuottivat runsaasti tuu-
morinekroositekiji alfaa (TNF-alfa) (S, 17).
Niin ollen sytokiinivilitteisen vaurion mah-
dollisuuskaan ei ole suljettu pois (S, 6, 17).
Enterosyyttivasta-aineet puolestaan néyttivit
ilmaantuvan verenkiertoon suolen limakalvo-
vaurion jo synnyttyd, ja hdvidvin sielti ennen
kuin limakalvo paranee, joten vasta-aineiden
merkitys AIE:n patogeneesissi on kyseenalai-
nen (6).

Taudin liittyminen IPEX- ja APECED-
oireyhtymiin tukee ajatusta autoimmuunien
T-solujen aiheuttamasta kudosvauriosta.
IPEX syntyy X-kromosomissa (Xp11.23-
Xq13.3) sijaitsevan geenin FOXP3:n mutaa-
tiosta (21). Seurauksena on hiiri6 siitelevien
CD4+CD25+T-solujen kehityksessd, mika
puolestaan johtaa T-solujen yliaktivaatioon.
Tastd seuraavat IPEX:n Kliiniset piirteet: im-
muunijirjestelmit hiiriét, polyendokrinopa-
tia ja AIE. APECED syntyy kromosomissa
21 (q22.3) sijaitsevan geenin, AIRE:n mutaa-
tiosta. AIRE tuottaa valkuaisainetta, joka on
mukana siitelemassd kateenkorvan T-solu-
valintaa. Mutaation seurauksena kateenkor-
vasta pddsee periferiaan normaalia enemmain
autoreaktiivisia T-soluja (12). Autoimmu-
niteetti eri elinten epiteelid kohtaan onkin
APECED-oireyhtymille tyypillisti (12).
AIE:n ja tymooman vilinen yhteys on puoles-
taan kuvattu ainakin viidelld aikuispotilaalla,
joilla ei tosin ollut APECED:ti (22, 23).

Hoito

AlE-potilaiden riittivastd ravitsemuksesta ja
nesteytyksestd on huolehdittava. Vaikeim-
millaan AIE:n hoito edellyttdd suonensisaistd
ravitsemusta, kun taas lievemmissa tautimuo-
doissa ainakin lapsilla on kiytetty elementaa-
lista ruokavaliota — jossa proteiinit on pilkottu
aminohapoiksi, tai vahihiilihydraattista ruoka-
valiota (6).

Suurin osa potilaista tarvitsee immuunijir-
jestelmaa hillitsevidd ladkehoitoa, joka on ollut
kokeellista, silli sairauden harvinaisuuden ta-
kia mitdin varsinaisia ladketutkimuksia ei ole
voitu tehdd. Mayo-klinikan aikuisaineistossa



13 potilaasta kahdeksan hyotyi selvisti ja kak-
si jossain mdirin oraalisesta prednisolonista,
joka aloitettiin annoksella 10-40 mg/vrk (4).
Niistd kymmenestd steroidista vasteen saa-
neesta potilaasta kuusi tarvitsi yli puolen vuo-
den kestoista hoitoa joko kortikosteroidilla
tai muilla immunosuppressioldakkeilld. Yhti
potilaista hoidettiin periti neljin vuoden ajan
merkaptopuriinilla.

Suonensisiisesti annetun siklosporiinin on
kuvattu poistavan AIE:n oireet, mutta vaste
menetettiin, kun siirryttiin annosteluun suun
kautta (9). Siklosporiinin tavoin takrolimuusi
heikentdi T-solujen toimintaa. Hyvin imeyty-
vini ladkeaineena se soveltuu paremmin suun
kautta kiytettiviksi ja sille on kuvattu useaan
otteeseen vaste AIE:n hoidossa (9, 24). Seeru-
min jadnnospitoisuustavoite on ollut 4-8 pg/1
vililla. Takrolimuusi tulisi todennikéisesti yh-
distdd kortikosteroideihin ainakin aluksi.

AIE:n hoitona on kokeiltu my6s immuno-
globuliinia, mykofenolaattia, syklofosfamidia
ja metotreksaattia, joihin kaikkiin on kuvattu
vaste (11, 17,25, 26). Infliksimabille on kuvat-
tu vaste muihin immunosuppressiivisiin ldak-
keisiin reagoimattomassa AIE:ssi seka lapsilla
ettd aikuisilla (23, 24, 27). Mesenkymaalisten
stroomasolujen infuusiota on kiytetty kortiko-
steroideille reagoimattomaton refraktaarin
AIE:n hoidossa, ja silld on saatu lyhytkestoinen
vaste (28). Aikuispotilailla on siirrytty onnis-
tuneesti prednisolonihoidosta budesonidiylli-
pitohoitoon, missa joskus jopa vain 3 mg/vrk
on ollut tehokas annos (4, 13, 20).

Tiedot liadkehoidon kestosta ovat melko
niukkoja. Hoidon kesto on vaihdellut. Toisaal-
ta on raportoitu lihes kahden vuoden mittai-
nen ladkkeeton remissio vain neljd paivid kes-
tineen syklofosfamidihoidon jilkeen, ja toi-
saalta osa potilasta on tarvinnut ylldpitohoitoa
useiden vuosien ajan (9, 23, 26). Useimmiten
hoito ndyttdisi kestivin vdhintddn joitakin
kuukausia (4).

Kaiken kattavaa vastetta johonkin yksittai-
seen lddkeaineeseen ei ole raportoitu. AIE-
potilailla todetut melko vaihtelevat kudos-
muutokset viittaavat siihen, ettd kyseessd voi
olla ryhmi erilaisia sairauksia, joiden vaste eri
ladkkeisiin on my6s vaihteleva.

Ennuste

Mahasuolikanavan oireiden vaikeusasteen ja
kudosvaurioiden laajuuden lisiksi ennustee-
seen vaikuttavat autoimmuunitautiin liittyvit
mahasuolikanavan ulkopuoliset oireet ja il-
mentymat.

IPEX- ja APECED-potilaiden ennuste tun-
netaan parhaiten: IPEX-potilaista suurin osa
kuolee imeviisidssi tai lapsena. Tulevaisuudes-
sa nditd potilaita saatetaan hoitaa autologisten
T-solujen geeniterapialla (6). APECED-oire-
yhtymastd on julkaistu kotimainen 89 poti-
laan aineisto vuonna 2002 (12). Kaksikym-
menti potilasta oli kuollut 6,8-60 (mediaani
35,5) vuoden iissi. Elossa olevista vanhin oli
S4-vuotias.

Tieto muiden potilaiden ennusteesta on
niukkaa ja sirpaleista. Imeviisten ja hieman
vanhempien lasten kuolleisuus pitkittyneeseen
ja vaikeaan ripuliin ilman immuunijarjestelmai
hillitsevii ladkehoitoa on vaihdellut 5 ja 47 %:n
vililld (3). Raportit ladkkeilld hoidetuista poti-
laista paittyvit usein siihen, kun vaste on saavu-
tettu. Tuoreessa tutkimuksessa, jossa potilaita
seurattiin keskimaarin 6,9 vuotta, immunomo-
dulaattoreilla hoidetuista 13 lapsesta kaksi kuoli
(15). Niin lapsilla kuin aikuisillakin kuolinsyyt
vaihtelevat. Varsin usein mukana on infektio,
mutta esimerkiksi my0s myastenia gravis ja dis-
seminoitunut intravaskulaarinen koagulaatio
on raportoitu kuolinsyyni (15, 17, 22).

Lopuksi

AIE on usein osa laajempaa oireyhtymii. Sen
ajatellaan olevan yksi piirre yleistyneessd yli-
vilkkaassa immuunireaktiossa (8, 17). AIE:ti
tulee epailld ainakin, jos imeviiselld on pitkit-
tynyt ripuli ennen gluteenipitoisen ruokava-
lion aloittamista. Niille AIE-potilaille, joilla
gluteenipitoinen ruokavalio on jo kiytossd, on
tyypillists, ettei ripuli reagoi gluteenin poisjit-
timiseen — tai muihinkaan ruokavaliomuutok-
siin. Seerumissa esiintyvien enterosyyttivasta-
aineiden arvoa diagnostiikassa rajoittaa jon-
kinasteinen epaspesifisyys ja huono herkkyys.

Kudosniytteissd nahdyt tulehtuneen poh-
jukaissuolen pintaepiteelin vain lievd lymfo-
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Oma potilas

Aiemmin terve 58-vuotias mies tuli ldhetteelld keskus-
sairaalaan pitkittyneen ripulin takia. Kaksi kuukautta
ennen sairaalaan tuloa potilaalla esiintyi flunssaoireita,
joiden yhteydessa alkoi ripuli. Kuumetta ei ollut. Uloste-
viljelyt olivat jadneet negatiivisiksi.

Sairaalaan tullessa ulosteita tuli 5-6 kertaa vuorokau-
dessa. Potilaan paino oli laskenut 5 kg, ja nesteytyksestd
huolimatta verenpaine oli matala, 95/61 mmHg. Vatsa to-
dettiin pompdksi mutta aristamattomaksi. Potilas vaikutti
ja CRP 6 mg/!. Gastroskopiassa bulbuksen limakalvo naytti
hieman mosaiikkimaiselta, mutta laskeva pohjukaissuo-
li oli normaalin nakdista. Pohjukaissuolessa oli kauttaal-
taan katteisia, pinnallisia haavaumia. Kolonoskopiassa
ohutsuolen loppuosan (ileum terminale) limakalvo néytti
ldiskdiselta ja mosaiikkimaiselta, ja paksusuolen verisuoni-
kuvioitus vaikutti hieman poikkeavalta. Biopsiandytteissa
pohjukaissuolen pintaepiteeli oli Idhes tdysin tuhoutunut
(KUVA 1), eika ileumin limakalvoa voitu edes tunnistaa,
koska sen yleisrakenne oli niin vahvasti muuntunutta.
Paksusuolen kudosndytteissd nahtiin krooninen koliitti.

Aloitettiin prednisoloni annoksella 40 mg x 1 suun kaut-
ta ja nesteytys, minkd jélkeen ripuli havisi nopeasti ja poti-
laan vointi koheni, mutta hypokalemia (1,9 mmol/l) vaati
korvaushoitoa. Potilas kotiutui hyvavointisena ladkitykse-
nadn mesalatsiini 1,6 g/vrk ja prednisoloni 30 mg x 1.

Kuusi vuorokautta mydhemmin potilas otettiin jlleen
sairaalahoitoon vetisen ripulin takia. Suonensisdisesta
nesteytyksestd ja suun kautta annetusta kortikosteroidi-
hoidosta (prednisoloni 20 mg x 1) huolimatta kuivuminen
johti anuriaan. Viisi vuorokautta myhemmin potilas siirtyi
hypotonisena ja edelleen anurisena ja metabolisessa asi-
doosissa teho-osastolle. Ulosteen bakteeriviljely ja Clostri-
dium difficile toksiiniosoitus jaivét negatiivisiksi. Virtsan se-
dimentti ja munuaisten kaikukuvaus todettiin normaaleik-
si. Seerumin osmolaliteetti oli viitealueella, mutta virtsan
osmolaalisuus oli pienentynyt. Kun mesalatsiini jatettiin
pois kdytostd ja potilasta hoidettiin nesteytykselld, suo-
nensisdiselld ravitsemuksella, mikrobildakkeelld ja suonen-
sdiselld kortikosteroidilla (metyyliprednisoloni 40 mg x 1),
munuaisten toiminta normaalistui jokseenkin nopeasti ja
ripuli alkoi véhetd. Potilas kotiutettiin vain neljd vuoro-
kautta kestdneen sairaalahoidon jélkeen Iddkityksendan
sulfasalatsiini 1 g x 2, kaliumkloridi 1 g x 2 ja pienevin an-
noksin prednisoloni 40 mg x 1.

Kahdenkymmenen vuorokauden kuluttua edellisesta
hoitojaksosta — jalleen kortikosteroidikuurin ollessa vield
kesken — ripuli oli alkanut taas lisdantya ja potilas otet-
tiin taas teho-osastolle anurian ja asidoosin takia. Potilaan

vointi koheni jdlleen nopeasti, kun aloitettiin suonensi-
sdinen kortikosteroidihoito, jota jatkettiin vuodeosastolla
suun kautta prednisolonilla annoksella 60 mg x 1. Vaso-
aktiivisen intestinaalisen peptidin pitoisuus todettiin nor-
maaliksi (fP-VIP 25 pmol/l). Sulfasalatsiini jatettiin pois
kdytostd ja aloitettiin atsatiopriini. Potilas paasi sairaalasta
oltuaan hoidossa 12 vuorokauden ajan. Laakitykseksi tuli
esomepratsoli 40 mg x 1, kaliumkloridi 2 g x 3, predniso-
loni 40 mg x 1 ja atsatiopriini nousevin annoksin. Noin viik-
koa mydhemmin tehtiin TT-enterografia, jossa 16ydds oli
kapean ndkdinen 10 cm:n pituinen alue ileumissa. Muutos
ei ndyttanyt selkedsti tulehdukselliselta. Potilaalle oli ke-
hittynyt pysyva eteisvarind ja alaraajan laskimotukos, joten
aloitettiin varfariinihoito. Kun atsatiopriinikaan ei pitdnyt
ripulia tdysin kurissa, potilas siirrettiin yliopistosairaalaan.

Tahystysloyddsten perustella epdiltiin Crohnin tautia,
mitd ajatellen vaste kortikosteroidihoidon aloittamiseen ja
etenkin sen purkamiseen oli kuitenkin liian jyrkka ja neste-
tasapainon héiriot liian rajuja. Taudinkuvassa oli muutakin
epatyypillistd, kuten toistuva munuaisten vajaatoiminta
ja asidoosi. Yliopistosairaalassa sairautta pidettiin ensin
komplisoituneena keliakiana, mutta kun atsatiopriinin rin-
nalle aloitettiin suun kautta takrolimuusi, oireisto rauhoit-
tui varsin nopeasti, niin ettei kortikosteroidia enda tarvittu.
Diagnoosiksi asetettiin AIE, vaikkei potilaan seerumissa
epiteelivasta-aineita todettukaan.

Seuraavana talvena ohutsuoli todettiin kapselitéhystyk-
sessd terveeksi ja ldakitys lopetettiin. Oireet palasivat noin
kuukauden kuluttua: esiintyi ripulia, oksentelua ja hypoka-
lemiaa. Annettiin kortikosteroidikuuri ja aloitettiin uudel-
leen takrolimuusi. Potilas pysyikin oireettomana, kunnes
takrolimuusi lopetettiin 4,5 vuoden hoidon jalkeen, jolloin
alkoi ilmetd lievda ripulia. Gastroskopian téhystysldydds oli
normaali, mutta pohjukaissuolesta otetuissa kudosndyt-
teistd todettiin vaikea nukkakato. Ripulointi loppui, kun
takrolimuusi aloitettiin uudelleen. Potilas on saanut tak-
rolimuusia yhteensa noin seitsemédn vuoden ajan, parina
viime vuotena veren jaanndspitoisuus on vaihdellut valilla
2,6-4,1pg/l.

Potilaan diagnoosi perustuu kliiniseen kuvaan, tahys-
tys- ja kudosndyteldyddksiin sekd hoitovasteeseen. Todetut
histopatologiset 16yddkset ovat epdspesifisid. Jalkeenpdin
tarkastellen ennen hoidon aloittamista otetuissa sekd poh-
jukaissuolen ettd ohutsuolen loppuosan biopsiandytteissa
on havaittavissa kddnteishyljinndn piirteitd. Kun takroli-
muusihoitoa oli annettu noin vuoden ajan, suoliston biop-
siandyteloydokset perusvarjayksessd ndyttivét jo normaa-
leilta (KUVA 2).

U. Kinnunen ym.




KUVA 1. HE-vérjays (suurennos 25x ja 100x) ensimmaisen sairaalajakson aikana otetusta pohjukaissuolen lima-
kalvobiopsiasta. Siind pintaepiteeli on ldhes tdysin tuhoutunut. Lamina propriassa on lymfosyyttinen tulehdus-
solulisd, jota ndhdaan myoskin limakalvon alla side- ja lihaskerroksessa.

KUVA 2. HE-véarjays (suurennos 25x ja 100x) pohjukaissuolen biopsiasta, kun takrolimuusihoitoa oli annettu
noin vuoden ajan. Saanndllisia villuksia verhoaa normaali ohutsuolityyppinen lieridepiteeli, eikd lamina prop-
riassa ole tulehdussolulisda. Myds limakalvon alainen sidekudoskerros on sdannéllinen. Léydés on normaalin
rajoissa.

sytoosi, limakalvon pohjaosaan painottuvat
pyorotumaisten tulehdussolujen kertymiit, epi-
teelituho, lisddntynyt apoptoosi sekd mahdol-
lisesti krypta-absessit voivat herittdd epdilyd
AlE:sta. AIE-potilaiden ohutsuolen pintaepi-
teelissd todettujen enterosyyttivasta-aineiden
merkitys diagnoosille kannattaisi selvittda tar-
kemmin. Téma kuitenkin vaatii erityismenetel-
mid, jotka eivét ole yleisesti kdytdssa.

AIE:n diagnoosi joudutaan usein tekemiin
luottaen pitkalti kliiniseen kuvaan ja viitteelli-
siin kudosléydoksiin. Muiden autoimmuuni-
ilmididen esiintyminen potilaalla tukee
AIE-diagnoosia. Suurin osa potilaista hyotyy
kortikosteroidihoidosta, mutta sairaus uusii
suurimmalla osalla ilman muita hoitoja. Niistd
eniten lienee kiytetty takrolimuusia. B
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— Summary

Autoimmune enteropathy

Autoimmune enteropathy (AIE) is characterized by protracted diarrhea, malabsorption, immuno-
mediated damage to the intestinal mucosa, and unresponsiveness to changes in diet. The disease
is mainly manifested in the small intestine. Lymphocyte deposits are present on the mucous
membrane, and anti-enterocyte or anti-goblet cell antibodies have been described in the majority
of affected persons. AIE occurs primarily in infants. Immunosuppressive drugs have been used with
varying success. The prognosis of AIE is dependent on the degree of severity of the damage to the
intestinal mucosa and extraintestinal symptoms and diseases associated therewith.
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