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KATSAUS

Viittaus:
Suom Lääkäril 2022;77:e32926.

PRIMAARINEN immuunivajavuus käsittää jou-
kon harvinaisia sairauksia, jotka aiheuttavat 
immuunipuolustuksen merkittävän häiriön. 
Kansainvälinen immunologian asiantuntijajär-
jestö (The International Union of Immunologi-
cal Societies, IUIS) julkaisee joka toinen vuosi 
näistä raportin. Vuoden 2013 raportissa oli 250 
geenivirhettä, jotka aiheuttivat monogeenisen 
immuunivajavuuden, vuonna 2019 niitä oli jo 
430 (1). 

Eurooppalaisessa primaaristen immuu-
nivajavuuksien rekisterissä oli 29 527 potilas-
ta vuonna 2021 (taulukko 1) (2). Prevalenssi 
sataatuhatta asukasta kohti on rekisteritieto-
jen perusteella Saksassa 2,7, Ranskassa 11,0 ja 
Britanniassa 5,9 (3–5). Prevalenssi on kasvanut 
viime vuosikymmeninä. Merkittävä syy on poti-
laiden parempi tunnistaminen, kun tietoisuus 
primaarisista immuunivajavuuksista on lisään-
tynyt. 

Suomessa ei ole kansallista rekisteriä, mut-
ta suomalaiseen perimään on rikastunut useita 
immuunivajavuutta aiheuttavia geenivariant-
teja, esimerkiksi AIRE (APECED) ja rusto-hius-
hypoplasia. Lisäksi aikuisen yleisen vaihtelevan 
immuunivajavuuden (common variable immu-
nodeficiency, CVI) esiintyvyys on suuri, joten 
primaaristen immuunivajavuuksien prevalens-

si on todennäköisesti vähintään yhtä suuri kuin 
Euroopassa (6,7). Tätä tukee aikuisten infek-
tiopoliklinikan seurannassa olevien potilaiden 
perusteella arvioitu prevalenssi Pirkanmaalla, 
noin 14/100 000 asukasta. 

Milloin epäillä primaarista 
immuunivajavuutta?
Toistuvat infektiot kuuluvat lapsuuteen, ja 
aikuisellakin niitä esiintyy muutamia vuosit-
tain, vaikka immuniteetti on normaali. Päivä-
hoidossa oleva lapsi voi sairastaa jopa 10 hen-
gitystieinfektiota vuodessa, ja lähes jokainen 
suomalainen lapsi saa antibioottihoidon hengi-
tystieinfektioon kolmeen ikävuoteen mennessä 
(8). Tämä infektiopaine näkyy usein lähipiirin 
aikuisten lisääntyneinä ylähengitystieinfek
tioina. 

Infektioita lisäävät infektiopaineen lisäk-
si mm. ikääntyminen, elintavat (tupakointi ja 
runsas alkoholin käyttö), aliravitsemus, akuu-
tit ja pitkäaikaissairaudet sekä immuniteettiin 
vaikuttavat hoidot. Sisätautiosastojen potilaista 
vähintään kolmella neljästä on jokin immuni-
teettia heikentävä tekijä. 

Jos infektioista paranee hyvin ilman suonen-
sisäistä antibioottihoitoa eikä sairasta syviä in-
fektioita ja lapsella kasvu jatkuu normaalisti, 
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	• Primaarinen immuunivajavuus kattaa joukon synnynnäisiä immuuni
puolustuksen häiriöitä, joiden oirekirjo on laaja ja vaihteleva jopa saman 
geenimutaation kantajilla. 

	• Oireiden ilmaantumisikä vaihtelee imeväisestä aikuisikään.
	• Primaarinen immuunivajavuus on mahdollinen, jos potilaalla on toistuvia tai 
epätyypillisiä infektioita, varsinkin jos näihin liittyy autoimmuuni- tai auto
inflammatorisia oireita. 

	• Suvussa esiintyvä immuunivajavuus tai suvun poikkeava infektiohistoria voi 
viitata primaariseen immuunivajavuuteen.

	• Vakavissa lapsuuden immuunivajeissa kantasolusiirto on usein hengen 
pelastava toimenpide.

Primaarinen immuunivaje: 
harvinaisia sairauksia, 
joiden tunnistaminen on 
tärkeää
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on immunologinen puolustus todennäköisesti 
kunnossa.

Immuunivajavuuspotilaita hoitavat lääkä-
rit ovat julkaisseet asiantuntijamielipiteeseen 
perustuvia varoitusmerkkejä, joiden avulla on 
pyritty primaarista immuunivajavuutta sairas-
tavien yksilöiden tunnistamiseen (taulukko 2). 
Varoitusmerkit ovat lisänneet tietoisuutta, mut-
ta primaariset immuunivajavuudet ovat niin 
harvinaisia ja taudinkuva monimuotoinen, et-
tä niiden tunnistaminen on haastavaa (9–12). 

Varoitusmerkkejä tutkittaessa toimiviksi 
ovat osoittautuneet huono painonkehitys, lym-
fopenia, pitkittynyt suonensisäisen antibiootin 
tarve ja suvussa esiintyvä immuunipuutos (7,9). 
Saksan ja Britannian immuunivajavuusrekiste-
rin potilaista peräti 21 %:lla ja 24 %:lla oli su-
vussa immuunivajavuus ja 8 %:lla ja 2,9 %:lla 
vanhemmat olivat sukulaisia (3,5). 

Lisävaroitusmerkkejä on kehitetty kliinisten 
erikoisalojen lääkäreille avuksi diagnostiikassa 
(13–15). Niiden perusteella keskeistä on epäil-
lä primaarista immuunivajavuutta, jos taudin-
kuva on monimuotoinen, siihen liittyy autoim-
muuni- tai autoinflammatorisen taudinkuvan 
piirteitä, varsinkin jos ne yhdistyvät infektioi-
hin. 

Oireet ja taudinkuva auttavat  
diagnoosin jäljille
Thalhammer ym. analysoivat Euroopan rekis-
teriin hyväksyttyjen potilaiden diagnoosiin joh-
taneet ensioireet (16). Infektio oli ensioireena 
77 %:lla 16 486 potilaasta, immunodysregu-
laatio 18 %:lla, sopiva taudinkuva 12 %:lla ja 
maligniteetti 0,8 %:lla. Immunodysregulaation 
taudinkuva piti sisällään mm. lymfoproliferaa-
tion, inflammatoriset suolisto-oireet, vaskulii-
tin, ekseeman, kuumeen ja autoimmuunioireet. 
Joka viidennellä potilaalla oli useita ensioireita; 
tavallisin yhdistelmä oli infektio ja immunodys-
regulaatio. Huomionarvoista on, että 23 %:lla 
ensioire ei ollut infektio ja yli 10 %:lla potilaista 
ei ollut lainkaan infektio-oireita. Diagnoosiin 
johtavat oireet alkoivat 76 %:lla lapsuusiäs-
sä, 33 %:lla alle 1 vuoden ja 30 %:lla 1–5 vuo-
den iässä. Yli 40-vuotiaana oireet alkoivat vain 
9 %:lla. 

Primaarista immuunivajavuutta sairasta-
via potilaita on niin perusterveydenhuollon 
kuin eri erikoisalojen ongelmapotilaissa. Pir-
kanmaan sairaanhoitopiirissä diagnosoiduista 
aikuispotilaista viidesosa on siirtynyt seuran-
taan lastenklinikasta ja neljäsosa avohoidosta, 
mutta suurin osa eri erikoisalojen konsultaa-
tioina. Oireet vaihtelevat henkeä uhkaavista 
lievää terveyshaittaa aiheuttaviin. Vaikka gee-

nimutaatio olisi sama, taudin ilmiasu ja vai
keusaste voivat olla erilaiset. Vaikeimmat tauti-
muodot ilmenevät yleensä lapsuusiässä, mutta 
niitä voi myös ilmaantua vasta aikuisiällä im-
muunijärjestelmän ”vanhentuessa”. 

Vaikka primaarisia immuunivajavuuksia 
löytyy yhä useammin potilailta, joilla on auto
immuunitauti tai immuunisäätelyn häiriö, 
infektio on tärkein diagnoosiin johtava oire 
(taulukko 3) (16). Ikä oireiden alkaessa auttaa 
diagnostiikassa. 

Vakavimmat immuunipuutokset, kuten 
vaikea sekamuotoinen immuunivajavuus eli 
SCID-oireyhtymä, synnynnäinen neutropenia, 
hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi ja osa 
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autoinflammatorisista ja immunodysregulaa- 
tion oirekuvista, oireilevat ensimmäisen ikä-
vuoden aikana. Vaikeat vasta-ainepuutokset 
alkavat oireilla toistuvina hengitystie- tai septi-
sinä infektioina 3–9 kuukauden iässä, kun lap-
sen äidiltä istukan kautta saamat vasta-aineet 
häviävät eikä oma tuotanto käynnisty (17). 
Neutrofiilien toimintahäiriö, krooninen gra-
nulomatoosi, diagnosoidaan usein leikki-iässä 
samoin kuin vakavien immuunivajavuuksien 
lievemmät oirekuvat. 

Suuri osa diagnoosiin johtavista infektiois-
ta on tavallisten patogeenien aiheuttamia tois-
tuvia tai yksittäisiä poikkeavia infektioita (18). 
Joskus immuunivajavuuden aiheuttava geeni-
virhe on niin spesifinen, että se altistaa vain yh-
den patogeenin aiheuttamille infektioille (tau-
lukko 4) (1,18,22). 

Vanhemmalla lapsella toistuvien infektioi-
den takaa voi löytyä yleinen vaihteleva immuu-
nivajavuus eli CVI-tauti, jossa B-soluja löytyy 

mutta niiden toiminta ei ole optimaalista (1). 
Tähän tautiryhmään kuuluu suurin osa aikuis
iällä diagnosoiduista potilaista (16). Pirkan-
maan sairaanhoitopiirin aikuisten infektio
poliklinikan potilaista 80 % on saanut diagnoo-
sin yli 16-vuotiaana, vanhin yli 80-vuotiaana. 

Immuunivajavuuden tunnistaminen  
on tärkeää
Varhain aloitettu hoito on keskeistä potilaan 
ennusteen kannalta. Parhaiten tämä on osoi-
tettu vaikeassa synnynnäisessä immuuniva-
javuudessa: alle 3 kuukauden iässä tehty kan-
tasolusiirto vähentää kuolleisuutta verrattuna 
tehdään yli 6 kuukauden iässä tehtyyn siirtoon, 
jolloin lapsi on jo sairastunut ensimmäiseen in-
fektioon ja komplikaatioriski kantasolusiirrossa 
on merkittävä (19). 

Imeväiset, joilla on vakava T- ja B-solujen 
toimintahäiriö, vaikea synnynnäinen immuu-
nivajavuus, sairastavat pitkittyneitä infektioita, 
heillä voi olla hankala ihottuma ja huono me-
nestyminen. Oireita voi alkuvaiheessa olla vai-
kea erottaa suolisto- ja iho-oireisesta allergiasta. 

Turussa vuonna 2019 käynnistyneen ja vii-
me vuonna koko maahan laajentuneen vasta-
syntyneiden immuunipuutosseulonnan tavoit-
teena on löytää vaikeat synnynnäiset immuu-
nivajavuudet ennen ensimmäistä infektiota. 
Seulonnassa mitataan T-solureseptoreja muo-
dostettaessa syntyvien DNA-kopioiden (T-cell 
receptor excision circles, TREC) määrää 2–5 
vrk:n iässä vauvasta otetusta veritäplänäyt-
teestä. Vaikeassa synnynnäisessä immuuniva-
javuudessa TREC-tasot ovat matalat. TREC-mit-
taukseen perustuvaa seulontaa on käytetty 
Yhdysvalloissa vuodesta 2008 alkaen, ja se löy-
tää sairaat vastasyntyneet hyvin (20). 
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Myös myöhemmin lapsuudessa ja aikuisiäs-
sä saatu diagnoosi parantaa ennustetta. Suo-
messa yleisen vaihtelevan immuunivajavuu-
den, CVI-taudin, esiintyvyys on suuri, ja näiden 
potilaiden löytäminen ja heille räätälöity immu-
noglobuliinikorvaushoito pidentää eliniän en-
nustetta kymmenillä vuosilla (7,21,22). 

Immuunivajavuusepäilyn arvioimisessa 
anamneesin merkitys korostuu. Vanhemmil-
la lapsilla ja aikuisilla immunoglobuliinien 
määrittäminen on halpa menetelmä vasta-
ainepuutosten seulontaan.  Jos oireet ja löy-
dökset vaikuttavat poikkeuksellisilta, vaikka 
perusterveydenhuollossa katsotut tutkimukset 
olisivat normaaleja, eikä taustalta löydy selit-
täviä tekijöitä, tulee potilaasta konsultoida eri-
koissairaanhoitoa. Primaaristen immuuniva-
javuuksien diagnostiikka, tutkimukset ja hoi-
don suunnittelu on keskitetty erikoissairaan-
hoitoon. Vaikka immuunivajavuuteen ei olisi 
täsmähoitoa tarjolla, sairastavuuteen voidaan 
vaikuttaa optimoimalla liitännäissairauksien 
hoitoa sekä muita tekijöitä, kuten ravitsemus, 
rokotteet (myös lähipiirin), suun ja ihon ter-
veys. Diagnoosin asettamisella vältetään myös 
toistuva tutkimuskierre. 

Geenidiagnostiikan tuomat  
mahdollisuudet
Kansainvälinen luokitus jakaa immuunivaja-
vuudet 10 luokkaan kliinisen taudinkuvan ja 
potilaan immunologisen löydöksen perusteel-
la (23). Immunologisten tulosten tulkinta ei ole 
aina suoraviivaista, ja yhteistyö laboratorion ja 
kliinisten asiantuntijoiden kanssa on tärkeää. 
Esimerkiksi pienillä lapsilla lymfosyyttitasot 
ovat korkeammat kuin aikuisilla, joten labora-
torion tuottamiin aikuisviitearvoihin luottami-
nen voi johtaa diagnoosin viivästymiseen (24). 

Geeni- ja solutason tutkimusmenetelmien 
kehittyminen on mahdollistanut taustalla ole-
vien geneettisten syiden ja immunologisten 
mekanismien tarkentamisen. Poikkeavien tau-
dinkuvien takaa löytyy uusia geenimutaatioita, 
ja aikaisemmin tunnettuihin mutaatioihin liite-
tyt taudinkuvat monipuolistuvat. 

Geenidiagnostiikkaa voidaan tehdä sekven-
soimalla kohdennetusti kandidaattigeeni, jos 
diagnostinen epäily on vahva tai suvun geeni-
virhe on tiedossa. Jos diagnostisia vaihtoehtoja 
on useita, voidaan käyttää kaupallisia geenipa-
neeleja, jotka sisältävät jopa satoja tunnettuja 
geenejä. Jos aiheuttajageeni on tuntematon ja 
epäily immuunivajavuudesta on vahva tehdään 

eksomisekvensointi (25,26). Koko genomin sek-
vensointi on vielä lähinnä tutkimuskäytössä.

Kansainvälinen yhteistyö on tärkeää, kun 
geenipoikkeavuus on uusi tai se on aikaisem-
min kuvattu vain yksittäisessä perheessä (1). 
Taudin aiheuttajageenin ja sen mutaation tun-
nistaminen mahdollistaa sikiödiagnostiikan, 
taudin ennusteen arvioinnin ja vähentää klii-
nikon ja perheen epävarmuutta ja turhia tutki-
muksia (27). 

Immuunivajavuutta selittävää geenipoik-
keavuutta ei kuitenkaan löydy kuin osalta poti-
laista. Vakavissa lapsuusiässä oireilevissa pri-
maarisissa immuunivajavuuksissa geenipoik-
keavuuden löytyminen on todennäköisempää 
kuin aikuisiällä. 

Saksan immuunipuutosrekisterissä 36 %:lla 
kaikista ja 84 %:lla geenitestatuista löytyi oire
kuvan selittävä geenimutaatio (3). Vaikeaa 
synnynnäistä immuunivajavuutta sairasta-
vista imeväisistä 75 %:lta löytyi geenimutaa-
tio. CVI-potilaista 70 %:a ei ollut testattu, mut-
ta niistä, joille geenidiagnostiikkaa oli tehty, 
30 %:lta löytyi oirekuvan selittävä mutaatio 
(3). Euroopan rekisterin potilaista 26 %:lla (n =  
4 228) oli CVI ja heistä vain 0,03 %:lla oli geeni-
diagnoosi (16).

Lopuksi
Primaarista immuunivajavuutta sairastavien 
potilaiden tunnistaminen on haastavaa mutta 
tärkeää. Potilaiden oireet ovat kroonisia ja voi-
vat hoitamattomina johtaa elämänlaadun heik-
kenemiseen ja ennenaikaiseen kuolemaan. 

Geenidiagnostiikan kehittyminen, paran-
tunut saatavuus ja tutkimusten hintojen las-
ku ovat tehostaneet immuunivajavuuspotilai-
den diagnostiikkaa ja lisänneet uusien tautien 
ja niitä aiheuttavien geenien tunnistamista. 
Vuonna 2016 Euroopan lääkevirasto hyväksyi 
EU-alueella geeniterapian vaikean synnynnäi-
sen immuunivajavuuden alatyypin, adenosiini-
deaminaasipuutoksen, hoitoon (28). 

Immuunivajavuuksia aiheuttavien tautien, 
niiden takana olevien geenivirheiden tunnista-
minen ja solutason mekanismien tunnistami-
nen mahdollistaa uusien lääkkeiden kehittä-
misen. Näitä täsmälääkkeitä on yhä enemmän 
käytössä potilailla, jotka sairastavat eri immu-
nologisilla mekanismeilla syntyviä sairauksia 
(29–32). 

Kiitokset dosentti Jaana Syrjäselle käsikirjoituksen 
kommentoimisesta. l
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