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Primaarinen immuunivaje:
harvinaisia sairauksia,
joiden tunnistaminen on

tarkeaa

Primaarinen immuunivajavuus kattaa joukon synnynnaisia immuuni-

puolustuksen hairidita, joiden oirekirjo on laaja ja vaihteleva jopa saman

geenimutaation kantajilla.

Oireiden ilmaantumisika vaihtelee imevaisesta aikuisikaan.
Primaarinen immuunivajavuus on mahdollinen, jos potilaalla on toistuvia tai

epatyypillisia infektioita, varsinkin jos naihin liittyy autoimmuuni- tai auto-

inflammatorisia oireita.

Suvussa esiintyva immuunivajavuus tai suvun poikkeava infektiohistoria voi

viitata primaariseen immuunivajavuuteen.

pelastava toimenpide.

PRIMAARINEN immuunivajavuus késittd4 jou-
kon harvinaisia sairauksia, jotka aiheuttavat
immuunipuolustuksen merkittdvdn hairién.
Kansainvélinen immunologian asiantuntijajar-
jestd (The International Union of Immunologi-
cal Societies, IUIS) julkaisee joka toinen vuosi
niistd raportin. Vuoden 2013 raportissa oli 250
geenivirhettd, jotka aiheuttivat monogeenisen
immuunivajavuuden, vuonna 2019 niité oli jo
430 (1).

Eurooppalaisessa primaaristen immuu-
nivajavuuksien rekisterissa oli 29527 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 vuosikymmenini. Merkittava syy on poti-
laiden parempi tunnistaminen, kun tietoisuus
primaarisista immuunivajavuuksista on lisdén-
tynyt.

Suomessa ei ole kansallista rekisterid, mut-
ta suomalaiseen periméén on rikastunut useita
immuunivajavuutta aiheuttavia geenivariant-
teja, esimerkiksi AIRE (APECED) ja rusto-hius-
hypoplasia. Lisdksi aikuisen yleisen vaihtelevan
immuunivajavuuden (common variable immu-
nodeficiency, CVI) esiintyvyys on suuri, joten
primaaristen immuunivajavuuksien prevalens-
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Vakavissa lapsuuden immuunivajeissa kantasolusiirto on usein hengen

si on todennékoisesti vahintddn yhtd suuri kuin
Euroopassa (6,7). Tata tukee aikuisten infek-
tiopoliklinikan seurannassa olevien potilaiden
perusteella arvioitu prevalenssi Pirkanmaalla,
noin 14/100000 asukasta.

Milloin epailla primaarista
immuunivajavuutta?

Toistuvat infektiot kuuluvat lapsuuteen, ja
aikuisellakin niitd esiintyy muutamia vuosit-
tain, vaikka immuniteetti on normaali. Paiva-
hoidossa oleva lapsi voi sairastaa jopa 10 hen-
gitystieinfektiota vuodessa, ja ldhes jokainen
suomalainen lapsi saa antibioottihoidon hengi-
tystieinfektioon kolmeen ikévuoteen mennessé
(8). Tama infektiopaine nékyy usein lhipiirin
aikuisten lisddntyneind ylidhengitystieinfek-
tioina.

Infektioita lisddvit infektiopaineen lisdk-
si mm. ikddntyminen, elintavat (tupakointi ja
runsas alkoholin kaytto), aliravitsemus, akuu-
tit ja pitkdaikaissairaudet sekd immuniteettiin
vaikuttavat hoidot. Sisdtautiosastojen potilaista
vahintddn kolmella neljisti on jokin immuni-
teettia heikentdva tekija.

Jos infektioista paranee hyvin ilman suonen-
sisdistd antibioottihoitoa eik4 sairasta syvii in-
fektioita ja lapsella kasvu jatkuu normaalisti,
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on immunologinen puolustus todennikoisesti
kunnossa.

Immuunivajavuuspotilaita hoitavat 1a4dka-
rit ovat julkaisseet asiantuntijamielipiteeseen
perustuvia varoitusmerkkejé, joiden avulla on
pyritty primaarista immuunivajavuutta sairas-
tavien yksildiden tunnistamiseen (taulukko 2).
Varoitusmerkit ovat liséinneet tietoisuutta, mut-
ta primaariset immuunivajavuudet ovat niin
harvinaisia ja taudinkuva monimuotoinen, et-
td niiden tunnistaminen on haastavaa (9-12).

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

Lisévaroitusmerkkeja on kehitetty kliinisten
erikoisalojen lddkareille avuksi diagnostiikassa
(13-15). Niiden perusteella keskeisti on epail-
14 primaarista immuunivajavuutta, jos taudin-
kuva on monimuotoinen, siihen liittyy autoim-
muuni- tai autoinflammatorisen taudinkuvan
piirteitd, varsinkin jos ne yhdistyvit infektioi-
hin.

Oireet ja taudinkuva auttavat

diagnoosin jaljille

Thalhammer ym. analysoivat Euroopan rekis-
teriin hyvéaksyttyjen potilaiden diagnoosiin joh-
taneet ensioireet (16). Infektio oli ensioireena
77 %:1la 16 486 potilaasta, immunodysregu-
laatio 18 %:lla, sopiva taudinkuva 12 %:lla ja
maligniteetti 0,8 %:1la. Immunodysregulaation
taudinkuva piti sisdllddn mm. lymfoproliferaa-
tion, inflammatoriset suolisto-oireet, vaskulii-
tin, ekseeman, kuumeen ja autoimmuunioireet.
Joka viidennelld potilaalla oli useita ensioireita;
tavallisin yhdistelma oli infektio ja immunodys-
regulaatio. Huomionarvoista on, ettd 23 %:lla
ensioire ei ollut infektio ja yli 10 %:1la potilaista
ei ollut lainkaan infektio-oireita. Diagnoosiin
johtavat oireet alkoivat 76 %:lla lapsuusiés-
sd, 33 %:lla alle 1 vuoden ja 30 %:lla 1-5 vuo-
den idssé. Yli 40-vuotiaana oireet alkoivat vain
9 %:lla.

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

TAULUKKO 1.

Diagnoosijakauma

Eurcopan immuunipuutosyhdistyksen potilasrekisterin 29 527
potilaan diagnoosijakauma helmikuussa 2021 (www.esid.org)

Potilaita %
Vasta-ainetuotannon hairiot 15224 51,6
Sekamuotoiset immuunivajavuudet 2943 10,0
Fagosyyttihairidt 2298 7.8
Immuniteetin saatelyhdiriot 1578 53
Komplementtivajeet 1443 4.9
Autoinflammatoriset sairaudet 730 24
Luontaisen immuniteetin hairiét 582 2,0
Muut hyvin madritellyt immuunivajavuudet 4219 14,3
Luokittelemattomat immuunivajavuudet 510 1,7
Yhteensd 29527 100
TAULUKKO 2.

Primaariseen immuunivajavuuteen
viittavia varoitusmerkkeja

Yleiset

Huono painonkehitys

Krooninen ripuli

Poikkeava infektionaiheuttaja
Poikkeavat ja/tai usein toistuvat infektiot

Toistuva suonensisdisen antibioottihoidon tarve tai puutteellinen
hoitovaste

Suyussa immuunivajavuus

Autoimmuuni- tai inflammaatio-oire/|dydds erityisesti yhdessa
muiden oireiden kanssa

Imeviiselld

Kateenkorva puuttuu

Poikk ikeahoitoinen

Napanuoran irtoaminen viivastyy
Hypokalsemiafsydanvika (22q11.2-deleetio-oireyhtyma)
Autoimmuunioire/loydds (yleisimmat sytopenia,
inflammatorinen suolitauti)

Autoinflammatorinen oire, toistuva tai pitkittynyt kuume

Fo reaktio elivadn rokot

Lymfopenia

nimutaatio olisi sama, taudin ilmiasu ja vai-
keusaste voivat olla erilaiset. Vaikeimmat tauti-
muodot ilmenevét yleensa lapsuusidssi, mutta
niitd voi myos ilmaantua vasta aikuisialla im-
muunijirjestelmén "vanhentuessa”.

Vaikka primaarisia immuunivajavuuksia
16ytyy yhd useammin potilailta, joilla on auto-
immuunitauti tai immuunisédételyn héirio,
infektio on tirkein diagnoosiin johtava oire
(taulukko 3) (16). Ika oireiden alkaessa auttaa
diagnostiikassa.

Vakavimmat immuunipuutokset, kuten
vaikea sekamuotoinen immuunivajavuus eli
SCID-oireyhtym4, synnynnédinen neutropenia,
hemofagosyyttinen lymfohistiosytoosi ja osa
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TAULUKKO 3.
Immuunipuolustuksen hairio ja esimerkkeja
taudinkuvasta

Puutteellisesti toimiva  Infektiotaudin kuva
immuunipuolustuksen
053

Muu taudinkuva

Autoimmuuni-
sairaudet

B-lymfaosyytit Toistuvat hengitys-

tieinfektiot
Invasiiviset infektiot  Lymfaattinen

hyperplasia ja

maligniteetit
Ripuli Ei-infektioalkuinen
ripuli
T-lymfosyytit Poikkeavat virus-ja  Autoimmuuni-
sieni-infektiot sairaudet

Preumaocystis jirovecii Kasvuhdiria

-infektio
Krooninen Lymfoproliferatiiviset
infektioripuli tilat, maligniteetit
Fagosyytit Thopaiseet Viivastynyt
napanuaren
irtoaminen
Syvét paiseet,
markaiset imusolmu-
ketulehdukset
Katalaasia tuottavien
bakteerien aiheutta-
mat infektiot!
Aspergillus- ja
Nocardia-infektiot
Komplementti Kapselillisten Systeeminen lupus,
patogeenien septiset  Sjiigrenin oireyhtyma
infektiot, meningjitti *
Toistuvat Neisseria-
infektiot
NK-solut Herpesinfektiot Hemofagosyyyttinen

lymfohistiosytoosi
(HLH)

*Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia, Serratia marcescens
2 Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae

autoinflammatorisista ja immunodysregulaa-
tion oirekuvista, oireilevat ensimmadisen iké-
vuoden aikana. Vaikeat vasta-ainepuutokset
alkavat oireilla toistuvina hengitystie- tai septi-
sind infektioina 3—-9 kuukauden idssé, kun lap-
sen didiltd istukan kautta saamat vasta-aineet
havidvit eikd oma tuotanto kdynnisty (17).
Neutrofiilien toimintahéiri6é, krooninen gra-
nulomatoosi, diagnosoidaan usein leikki-idssé
samoin kuin vakavien immuunivajavuuksien
lievemmat oirekuvat.

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

Vanhemmalla lapsella toistuvien infektioi-
den takaa voi l6ytya yleinen vaihteleva immuu-
nivajavuus eli CVI-tauti, jossa B-soluja 10ytyy
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TAULUKKO 4.

Esimerkkeja patogeeneihin tai poikkeaviin
infektioihin liittyvistd geenimutaatioista

Mikrobi Geenimutaatio

Mykobakteeri IL12RB1,IFNGR, IL128, ISG15,
STATI

Prieumaokaokki IRAK4, MYDSS

Herpes simplex -enkefaliitti TLR3,UNC93B, TRAF3, TBK1,

TICAMI, IRF3
IRF7, IRF9

XIAP, SH2DIA, CD27, PIK3R1,
PIK3CD, MAGT1, ITK

Properdiini, C5-C9
STAT1, IL17F, IL17RA, IL17RC

Influenssavirus

Epstein-Barrin virus

Neisseria

Krooninen mukokutaaninen
kandidainfektio

Invasiivinen sieni-infektio CARDY

mutta niiden toiminta ei ole optimaalista (1).
Tahén tautiryhmé&én kuuluu suurin osa aikuis-
ialla 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 tarkeaa

Varhain aloitettu hoito on keskeista potilaan
ennusteen kannalta. Parhaiten timé& on osoi-
tettu vaikeassa synnynndisessd immuuniva-
javuudessa: alle 3 kuukauden idssé tehty kan-
tasolusiirto vihentda kuolleisuutta verrattuna
tehddin yli 6 kuukauden idssi tehtyyn siirtoon,
jolloin lapsi on jo sairastunut ensimmaiseen in-
fektioon ja komplikaatioriski kantasolusiirrossa
on merkittava (19).

Imevdiset, joilla on vakava T- ja B-solujen
toimintahdirio, vaikea synnynndinen immuu-
nivajavuus, sairastavat pitkittyneitd infektioita,
heilld voi olla hankala ihottuma ja huono me-
nestyminen. Oireita voi alkuvaiheessa olla vai-
kea erottaa suolisto- ja iho-oireisesta allergiasta.

Turussa vuonna 2019 kdynnistyneen ja vii-
me vuonna koko maahan laajentuneen vasta-
syntyneiden immuunipuutosseulonnan tavoit-
teena on l0ytda vaikeat synnynnédiset immuu-
nivajavuudet ennen ensimmaéisté infektiota.
Seulonnassa mitataan T-solureseptoreja muo-
dostettaessa syntyvien DNA-kopioiden (T-cell
receptor excision circles, TREC) maéarai 2—-5
vrk:n iéssé vauvasta otetusta veritdplanéayt-
teestd. Vaikeassa synnynnéisessd immuuniva-
javuudessa TREC-tasot ovat matalat. TREC-mit-
taukseen perustuvaa seulontaa on kaytetty
Yhdysvalloissa vuodesta 2008 alkaen, ja se 16y-
tda sairaat vastasyntyneet hyvin (20).
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My6s myéhemmin lapsuudessa ja aikuisids-
sé saatu diagnoosi parantaa ennustetta. Suo-
messa yleisen vaihtelevan immuunivajavuu-
den, CVI-taudin, esiintyvyys on suuri, ja ndiden
potilaiden 16ytdminen ja heille raatiloity immu-
noglobuliinikorvaushoito pidentéé elinién en-
nustetta kymmenill& vuosilla (7,21,22).

Immuunivajavuusepdilyn arvioimisessa
anamneesin merkitys korostuu. Vanhemmil-
la lapsilla ja aikuisilla immunoglobuliinien
médrittdminen on halpa menetelmi vasta-
ainepuutosten seulontaan. Jos oireet ja 16y-
dokset vaikuttavat poikkeuksellisilta, vaikka
perusterveydenhuollossa katsotut tutkimukset
olisivat normaaleja, eiki taustalta 16ydy selit-
tévia tekijoitd, tulee potilaasta konsultoida eri-
koissairaanhoitoa. Primaaristen immuuniva-
javuuksien diagnostiikka, tutkimukset ja hoi-
don suunnittelu on keskitetty erikoissairaan-
hoitoon. Vaikka immuunivajavuuteen ei olisi
tdsméihoitoa tarjolla, sairastavuuteen voidaan
vaikuttaa optimoimalla liitdnnéaissairauksien
hoitoa sekd muita tekijoitd, kuten ravitsemus,
rokotteet (my0s ldhipiirin), suun ja ihon ter-
veys. Diagnoosin asettamisella viltetidn myo6s
toistuva tutkimuskierre.

Geenidiagnostiikan tuomat
mahdollisuudet
Kansainvélinen luokitus jakaa immuunivaja-
vuudet 10 luokkaan kliinisen taudinkuvan ja
potilaan immunologisen 16yddksen perusteel-
la (23). Immunologisten tulosten tulkinta ei ole
aina suoraviivaista, ja yhteisty0 laboratorion ja
kliinisten asiantuntijoiden kanssa on tirkeéé.
Esimerkiksi pienilld lapsilla lymfosyyttitasot
ovat korkeammat kuin aikuisilla, joten labora-
torion tuottamiin aikuisviitearvoihin luottami-
nen voi johtaa diagnoosin viivistymiseen (24).
Geeni- ja solutason tutkimusmenetelmien
kehittyminen on mahdollistanut taustalla ole-
vien geneettisten syiden ja immunologisten
mekanismien tarkentamisen. Poikkeavien tau-
dinkuvien takaa l0ytyy uusia geenimutaatioita,
ja aikaisemmin tunnettuihin mutaatioihin liite-
tyt taudinkuvat monipuolistuvat.
Geenidiagnostiikkaa voidaan tehdd sekven-
soimalla kohdennetusti kandidaattigeeni, jos
diagnostinen epdily on vahva tai suvun geeni-
virhe on tiedossa. Jos diagnostisia vaihtoehtoja
on useita, voidaan kayttaa kaupallisia geenipa-
neeleja, jotka siséltavéat jopa satoja tunnettuja
geenejd. Jos aiheuttajageeni on tuntematon ja
epdily immuunivajavuudesta on vahva tehdaén

eksomisekvensointi (25,26). Koko genomin sek-
vensointi on vield 1ihinné tutkimuskaytdssa.

Kansainvélinen yhteisty6 on tirkeda, kun
geenipoikkeavuus on uusi tai se on aikaisem-
min kuvattu vain yksittdisessi perheessa (1).
Taudin aiheuttajageenin ja sen mutaation tun-
nistaminen mahdollistaa sikiédiagnostiikan,
taudin ennusteen arvioinnin ja vihentaéa klii-
nikon ja perheen epdvarmuutta ja turhia tutki-
muksia (27).

Immuunivajavuutta selittaviad geenipoik-
keavuutta ei kuitenkaan 16ydy kuin osalta poti-
laista. Vakavissa lapsuusiissé oireilevissa pri-
maarisissa immuunivajavuuksissa geenipoik-
keavuuden l6ytyminen on todennédkdisempia
kuin aikuisialla.

Saksan immuunipuutosrekisterissa 36 %:1la
kaikista ja 84 %:lla geenitestatuista 10ytyi oire-
kuvan selittdvad geenimutaatio (3). Vaikeaa
synnynndistd immuunivajavuutta sairasta-
vista imevéisista 75 %:1ta 10ytyi geenimutaa-
tio. CVI-potilaista 70 %:a ei ollut testattu, mut-
ta niisté, joille geenidiagnostiikkaa oli tehty,
30 %:Ita 16ytyi oirekuvan selittdvd mutaatio
(3). Euroopan rekisterin potilaista 26 %:1la (n=
4 228) oli CVI ja heisté vain 0,03 %:lla oli geeni-
diagnoosi (16).

Lopuksi
Primaarista immuunivajavuutta sairastavien
potilaiden tunnistaminen on haastavaa mutta
tarkedd. Potilaiden oireet ovat kroonisia ja voi-
vat hoitamattomina johtaa eldimé&nlaadun heik-
kenemiseen ja ennenaikaiseen kuolemaan.
Geenidiagnostiikan kehittyminen, paran-
tunut saatavuus ja tutkimusten hintojen las-
ku ovat tehostaneet immuunivajavuuspotilai-
den diagnostiikkaa ja lisinneet uusien tautien
ja niitd aiheuttavien geenien tunnistamista.
Vuonna 2016 Euroopan ladkevirasto hyviksyi
EU-alueella geeniterapian vaikean synnynnai-
sen immuunivajavuuden alatyypin, adenosiini-
deaminaasipuutoksen, hoitoon (28).
Immuunivajavuuksia aiheuttavien tautien,
niiden takana olevien geenivirheiden tunnista-
minen ja solutason mekanismien tunnistami-
nen mahdollistaa uusien lddkkeiden kehitté-
misen. Niitd tismélddkkeitd on yhi enemmaén
kaytosséa potilailla, jotka sairastavat eri immu-
nologisilla mekanismeilla syntyvii sairauksia
(29-32).

kommentoimisesta. o
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