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KATSAUS B

Geenipoikkeamista johtuvien
autoinflammatoristen tautien laajeneva kirjo

Autoinflammatoriset taudit ovat harvinaisia, useimmiten geneettisesti maaraytyneita sairauksia, jois-
sa tulehduksen aiheuttaa luontaisen immuunijéarjestelman liiallinen aktiivisuus. Systeeminen tulehdus
voi olla jatkuvaa tai tyypillisemmin esiintyd toistuvina kohtauksina. Taudit periytyvat Mendelin lakeja
noudattaen joko peittyvasti tai vallitsevasti, mutta syyna voi olla myds uusi tai somaattinen mutaatio.
Autoinflammatorisen taudin diagnoosi kannattaa pyrkia varmistamaan osoittamalla patogeneettinen
geenivariantti. Erotusdiagnostisesti tulee muistaa syopien, immuunipuutosten ja autoimmuunitautien
mahdollisuus. Uusia autoinflammatorisia tauteja [6ydetddn jatkuvasti, minkd myota osa potilaista, joiden
oirekuva ei sovi jo tunnettuihin sairauksiin, saattaa saada selityksen oireilleen tulevaisuudessa.

utoinflammatorisen taudin kisite otet-
tiin kdyttoon 1990-luvulla, kun 16ydet-
tiin perinnollisen Vilimeren kuumeen
(FMF) geenivirhe ja kuvattiin tuumorinekroo-
sitekijan reseptorin 1 mutaation aiheuttama
vallitsevasti periytyvd sairaus TRAPS (1,2).
Aikaisemmin niama taudit olivat kulkeneet pe-
rinnollisten jaksoittaisten kuumeoireyhtymien
nimelli (3). Autoinflammatoriset taudit johtu-
vat luontaisen immuunijarjestelman saitelyhai-
riostd. Toisin kuin autoimmuunitaudeissa,
niissa ei tavata merkittivissa mairin autovasta-
aineita eiki autoreaktiivisia T-soluja (1).
Tunnetuimpia yksigeenisid autoinflamma-
torisia tauteja ovat FMF, TRAPS, kryopyrii-
niin liittyvit jaksoittaiset oireyhtymit (CAPS)
ja hyperimmunoglobulinemia D -oireyhtyma
(HIDS) eli mevalonaattikinaasin puute (3).
Nykyisin niitd tunnetaan jo yli 50 (4). Autoin-
flammatorinen tauti ei valttimatti ole geneetti-
sen variantin aiheuttama, vaan se voi olla myo6s
monigeeninen tai multifaktoriaalinen. Jotkin
sairaudet, kuten Behcetin oireyhtymi, asettu-
vat autoimmuuni- ja autoinflammatorisen tau-
din vilimaastoon. Kihtid ja osin ateroskleroo-
siakin voidaan pitdd autoinflammatorisina sai-
rauksina, silld niissd uraatti- ja kolesterolikiteet
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laukaisevat voimakkaan steriilin inflammasomi-
vilitteisen tulehduksen (5).

Tassd kirjoituksessa keskitymme yleisim-
pien ja Suomessa tavattujen perinnt')llisten au-
toinflammatoristen tautien tautimekanismei-
hin, diagnostiikkaan ja hoitoon. Tulehdusta
lisddviin sytokiineihin vaikuttavat biologiset
ladkkeet ovat vakiinnuttaneet asemansa naiden
tautien hoidossa.

Luokittelu tautimekanismin
perusteella

Tunnistettujen tautien mddrdn lisddntyessd
niitd on alettu jakaa toiminnallisiin ryhmiin
patogeneettisten mekanismiensa perusteella
(kuva 1). Eri ryhmien taudeilla voi kuitenkin
olla yhtenevia kliinisid piirteitd, eivitka tauti-
mekanismit valttdimattd rajoitu yksiselitteisesti
vain tiettyyn mekanismiin.
Inflammasomopatiat. Inflammasomit ovat
suuria solunsisdisid proteiinikomplekseja, jot-
ka aktivoituvat solun tunnistaessa vaara- ja ha-
tasignaaleja, esimerkiksi ldheisisti kuolevista
soluista vapautuvia uraattikiteitd. Inflammaso-
min aktivaatio johtaa kaspaasil -entsyymin
aktivoitumiseen, joka pilkkoo pro-interleukiini
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(IL) -1-beetan ja pro-IL-18:n aktiivisiksi sy-
tokiineiksi. IL-1-beeta on voimakkaasti tuleh-
dusta lisddvi ja pyrogeeninen sytokiini, ja IL-
18 indusoi muun muassa gammainterferonin
tuotantoa. Yhdessi ne aiheuttavat voimakkaan
tulehdusreaktion ja kuumeen.

Nykyddn tunnetaan seitsemin erilaista in-
flammasomia, jotka on nimetty vaara- tai bak-
teerirakenteita tunnistavan reseptoriproteiinin-
sa mukaan (6). Niistid tunnetuin on NLRP3
(kryopyriini) -inflammasomi, jonka aktivoivat
mutaatiot johtavat CAPS-oireyhtymain. FMF
taas johtuu piddasiassa pyriini-inflammasomin
aktivaatiosta. My0s variantit, jotka eivit vaiku-
ta suoraan inflammasomien toimintaan, voivat
johtaa solun stressin tai muiden mekanismien
kautta inflammasomin aktivaatioon, ja niiden-
kin katsotaan olevan inflammasomopatioita
(esimerkiksi HIDS ja TRAPS).
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KUVA 1. Yksinkertaistettu kuva autoinflammato-
risten tautien mekanismeista. A. Inflammasomopa-
tioissa inflammasomien aktivaatio voi johtua joko
aktivoivasta mutaatiosta inflammasomin reseptoris-
sa esimerkiksi NLRP3- (CAPS) tai pyriini-inflammaso-
missa (FMF) tai inflammasomin aktivaatio voi syntya
my0Os epasuorasti solun stressin kautta (TRAPS ja
HIDS). B. NF-kB-reitissd autoinflammaatio voi syn-
tya joko itse NF-kB-reitin proteiinien mutaatioiden
vuoksi tai reittia aktivoivien (LUBAC-kompleksi) tai
yleisimmin reittid estdvien proteiinien mutaatioiden
seurauksena (HA20, ORAS). C. Interferonopatioissa
hyperinflammaatio voi olla seurausta nukleiinihap-
pojen tunnistamiseen tai hajottamiseen tai pro-
teasomin toimintaan liittyvien mutaatioiden seu-
rauksena. My0s interferonireseptorin signalointiin
liittyvat aktivoivat mutaatiot (esimerkiksi JAK-STAT-
reitissa) johtavat liialliseen interferonivasteeseen.

Interferonopatiat. Interferonit muodosta-
vat sytokiiniperheen ja vilittavit solu-solusig-
nalointia immuunivasteiden koordinoimiseksi
infektioiden aikana. Tyypin 1 interferonit (alfa-
ja beetainterferoni) ovat tirkeitd muun muassa
elimiston puolustautumisessa viruksia vastaan.

Interferonisignalointireittien aktivoituminen
johtaa monielintulehdukseen, johon liittyy l4-
hes aina kuume. Autoinflammatorisia sairauk-
sia, joihin liittyy interferonien liikatuotanto,
kutsutaan interferonopatioiksi. Monesti nii-
den taustalta 16ytyy mutaatio geeneissi, jotka
osallistuvat solunsisdisten nukleiinihappojen
kasittelyyn tai koodaavat solunsiséisida nukleii-
nihappoja tunnistavia reseptoreita, mika joh-
taa lijalliseen interferonituotantoon ja siten
JAK-STAT-signaalireitin aktivaatioon. My®0s
proteasomien toimintaan vaikuttavat mutaatiot
johtavat interferonituotannon lisiantymiseen.
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Interferonopatiat ovat sekd geneettisesti ettd
ilmiasultaan hyvin epdyhteniinen sairausjouk-
ko, jolle tyypillisid ovat paitsi autoinflammaa-
tio myOs eriasteinen autoimmuniteetti tai im-
muunipuutos (7). Niihin kuuluvat muun mu-
assa Aicardi-Goutiéresin oireyhtymi (AGS)
ja lapsuusidn interferonigeenistimulaattoriin
(STING) liittyvé vaskulopatia (SAVT).

NF-xB-signaalireitin toimintaan liitty-
vit autoinflammatoriset taudit. NF-xB-
signalointi on solun keskeisimpid signaalireit-
teja. NF-kB on transkriptiota sditelevd proteii-
nikompleksi, joka vilittdd esimerkiksi taudinai-
heuttajien, stressin ja sytokiinien vaikutuksia,
kidynnistda tulehdusta aiheuttavien sytokiinien
tuotannon ja solun proliferaation seki vilittad
inflammasomiaktivaatiossa tirkedn heritesig-
naalin. Reittid sdddellddn tarkasti proteiinien
madran, fosforylaation ja ubikitinaation kautta.
NF-xB-reittiin tai sitd sditeleviin proteiineihin
liittyvien patogeenisten varianttien aiheuttamat
taudinkuvat voivat vaihdella immuunipuutok-
sesta autoinflammaatioon ja autoimmuniteet-
tiin tai niiden erilaisiin yhdistelmiin (8).

Monet NF-xB-reitin mutaatioista liittyvit
proteiinien ubikitinaatioon. Se on proteiini-
en posttranslationaalinen modifikaatio, jossa
niihin liitetddn ubikitiiniryhma, mikd johtaa
proteiinien hajottamiseen tai aktiivisuuden
muutokseen. Se on tirked mekanismi, jol-
la sdddelladn solunsisdistd signalointia. A20
(TNFAIP3) ja otuliini toimivat NF-kB-reitin
negatiivisina saitelijoind muokkaamalla NF-
kB-reitin proteiinien ubikitinaatiota. A20-
haploinsuffisienssi ja otulopenia johtavat kum-
matkin jatkuvaan NF-xB-reitin aktivaatioon ja
siten monimuotoiseen autoinflammatoriseen
oireyhtymiin. UBAI-geenin tuote toimii
merkittdvind ubikitinaation sditelijang, ja sii-
hen liittyvit somaattiset variantit aiheuttavat
VEXAS (vacuoles, enzyme, X-chromosome,
autoinflammatory, somatic) -oireyhtymin, joka
on ensimmainen kuvattu somaattinen aikuisias-
sd alkava yksigeeninen autoinflammatorinen
tauti. Myos inflammasomopatioihin kuuluvassa
TRAPS:ssa NF-kB-signaalireitti on aktivoitu-
nut, mutta NLRP3-inflammasomin aktivaatio
on patogeneesissd merkittavimpi 9).

Muilla mekanismeilla syntyvit autoin-

flammatoriset taudit. Jotkin autoinflamma-
torisista taudeista eivit sovi hyvin mihinkdin
kolmesta edelld mainitusta ryhmastd. Niihin
kuuluvat muun muassa adenosiinideaminaa-
si2:n puute (DADA2) (6). Myds PSTPIPI-
geenin eri mutaatiot aiheuttavat useita erilaisia
autoinflammatorisia tauteja, joista tunnetuin
on PAPA-oireyhtymi (pyogeeninen artriitti,
pyoderma gangraenosum ja akne) (10).

Kliinisia ilmentymia

Perinnollisissi jaksoittaisissa kuumeoireyh-
tymissa esiintyy toistuvia muutamasta paivasta
muutamaan viikkoon kestavid kuumekohtauk-
sia, joiden aikana kuume nousee yleensi yli 39
asteen ja todetaan voimakas akuutin vaiheen
reaktio. Muita ilmentymid ovat muun muas-
sa serosiitti, artriitti, konjunktiviitti ja erilaiset
iho-oireet (11). Peittyvisti periytyvit FMF,
joka on maailmanlaajuisesti tavallisin perinnél-
linen jaksoittainen kuumeoireyhtymi, ja HIDS.
Vallitsevasti periytyviin kuumeoireyhtymiin
kuuluvat TRAPS sekd CAPS, joka muodostaa
tautijatkumon lievioireisesta familiaalisesta
kylmaurtikariasta keskivaikean Muckle-Wells-
in oireyhtymin kautta vaikeaan krooniseen
hermo-, iho- ja niveltulehdusoireyhtymain.
Hoitamattomana tauteihin liittyy merkittavd
reaktiivisen eli AA-amyloidoosin riski, joka
ilmenee tavallisesti proteinuriana tai nefroot-
tisena oireyhtymini ja voi johtaa munuaisten
vajaatoimintaan. TAULUKOSSA 1 kuvataan perin-
nollisten kuumeoireyhtymien ominaispiirteita
ja niiden ensisijainen hoito (12).

SAVI on interferonopatioihin kuuluva ultra-
harvinainen (esiintyvyys alle 1/1000000, Or-
phanet) autoinflammatorinen tauti. Se aiheu-
tuu STING-proteiinia koodaavan TMEM173:n
geenin aktivoivasta de novo -mutaatiosta, joka
johtaa STING-beetainterferonireitin jatku-
vaan aktivaatioon (13). Tauti ilmenee yleensi
ensimmadisten elinkuukausien aikana, ja sen
oireisiin kuuluvat kuume, maltillinen akuutin
vaiheen reaktio ja ihottuma. Lisdksi tautiin liit-
tyy pienten suonten vaikea vaskulopatia, joka
ilmenee kylmanherkkien alueiden, kuten ne-
nin, sormien ja varpaiden, sinertivini alueina
ja haavaumina, jotka pahimmillaan johtavat

1717 Geenipoikkeamista johtuvien autoinflammatoristen tautien



P KATSAUS

TAULUKKO 1. Perinndllisten jaksoittaisten kuumeoireyhtymien kliininen kuva ja hoito (11).

FMF TRAPS HIDS (MKD) CAPS
FCAS MWS CINCA/NOMID
Periytyminen | Autosomissa Autosomissa Autosomissa Autosomissa Autosomissa Autosomissa
peittyva vallitseva peittyva vallitseva vallitseva vallitseva
Ikd oireiden al- | <20 <20 <1 <1 <20 <1
kaessa (vuosia)
Tautikohtauk- | 6-72 tuntia 1-6 viikkoa 3-7 péivaa 12-24 tuntia 24-48 tuntia Usein jatkuva
sien kesto tulehdus
Laukaiseva Joskus stressi ja | — Rokotukset Kylmalle altis- | — —
tekija kuukautiset tuminen
Tavallisimmat | Kuume, vatsa- | Kuume, vatsa- | Kuume, nivel- | Kuume, nivel- | Kuume, nivel- | Kuume, urtika-
oireet kipu, erysipe- kipu, kylkiki- kipu, vatsa- kipu, urtikaria, | kipu, urtikaria, | ria, krooninen
lasta muistut- | pu, migroiva, kipu, ripuli, konjunktiviitti | sensorineuraa- | aseptinen me-
tava ihottuma, | kivulias ihottu- | splenomegalia, linen kuulon ningiitti, papil-
monoartriitti, ma, lihaskipu, | ihottuma, lymf- heikkenemi- ledeema, uve-
myalgia konjunktiviitti, | adenopatia, nen, konjunk- | iitti, artropatia,
periorbitaali- suun ja suku- tiviitti hepatomegalia,
nen edeema elinten haavau- splenomegalia
mat
Mutatoitunut | MEFV (pyriini) | TNFRSF1A MVK (mevalo- | NLRP3 (kryopy- | NLRP3 (kryopy- | NLRP3 (kryopy-
geeni (tyypin 1 TNF- | naattikinaasi) riini) riini) riini)
(proteiini) reseptori)
Ensilinjan hoito | Kolkisiini IL-1:n estdja IL-1:n estaja IL-1:n estdja IL-1:n estaja IL-1:n estdja
Toisen linjan IL-1:n estdja Etanersepti, TNF:n estaja
hoito glukokortikoidi - - -

CAPS = kryopyriiniin liittyva jaksoittainen oireyhtymd; CINCA/NOMID = chronic infantile neurologic, cutaneous and articular
syndrome/neonatal onset multisystem inflammatory disease; FCAS = familiaalinen kylmaurtikaria; FMF = perinndllinen Vali-
meren kuume; HIDS = hyper-IgD-oireyhtymd; IL = interleukiini; MKD = mevalonaattikinaasin puute; MWS = Muckle-Wellsin

oireyhtymd; TRAPS = tuumorinekroositekijén reseptoriin liittyva jaksoittainen oireyhtyma

kuolioihin. Muita mahdollisia ilmentymid ovat
interstitiaalinen keuhkosairaus, lihas- ja nivel-
kivut sekd niveltulehdukset. SAVI:n hoidossa
suuriannoksinen glukokortikoidi sekd tavan-
omaiset ja biologiset reumaldikkeet ovat olleet
tehottomia, mutta osa potilaista saattaa saada
vasteen januskinaasin ( JAK) estohoitoon (14).
Tautimekanismin vuoksi interferonin estdjid
tutkitaan mahdollisena hoitokeinona.
VEXAS-oireyhtymi on vuonna 2020 ku-
vattu autoinflammatorinen oireyhtymi, jota
tavataan yli SO-vuotiailla miehilli (15). Sen
syynd on X-kromosomissa sijaitsevan UBAI
(ubiquitin activating enzyme) -geenin hankin-
nainen inaktivoiva mutaatio hematopoieettisis-
sa esisoluissa. Tautia aiheuttavaa UBAI-geenin
varianttia on todettu yhdelld noin 4 000:sta yli
50-vuotiaasta miehesti (16).
Tautimanifestaatioihin kuuluvat muun mu-
assa kuumeilu, sytopeniat ja erityisesti makro-
syyttinen anemia, taudille tyypilliset vakuolit
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luuytimen myelooisissa soluissa, dysplastinen
luuydin, rustotulehdus, vaskuliitti sekd ihon
ja keuhkojen neutrofiiliset infiltraatit (KUVA 2).
Kiytinnossa VEXAS voi vaurioittaa mitd
tahansa elintd. Oireyhtyméin sairastuneilla
saattaa olla piirteitd useammasta eri taudista,
joiden diagnostiset kriteeritkin saattavat tayt-
tya.

Oireyhtymadin liittyy lisddntynyt kuollei-
suus, joka johtuu taudin etenemisestd hema-
tologiseen suuntaan. Sairastuneet reagoivat
huonosti tavanomaisiin immunosuppressii-
visiin ladkehoitoihin, mutta prednisoloni voi
lievittdd oireita yli 20 mg:n vuorokausian-
noksena. DNA:n metylaatioon vaikuttavasta
muun muassa myelodysplastisen oireyhtymain
(MDS) hoitoon tarkoitetusta atsasitidiinista
on raportoitu hyvid hoitovasteita erityisesti, jos
tautiin liittyy selkeiti MDS-piirteitd (17,18).
Jotkut potilaista ovat hydtyneet allogeenisesta
kantasolusiirrosta (19).
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KUVA 2. VEXAS-oireyhtyman ilmenemismuotoja ja kliinisia 16ydoksia (30).

A20-haploinsuffisienssissa (HA20) TN-
FAIP3-geenin toiminnanvihennysmutaatiot
johtavat NF-xB-signaalireitin sditelijiproteii-
nin A20:n toiminnan vihenemiseen, jolloin
normaalisti toimivan proteiinin tuotanto ei
riittdvisti estdi NF-xB-reitin aktiivisuutta (hap-
loinsuffisienssi). Alun perin HA20 kuvattiin
perheissd, joissa sairastuneilla perheenjise-
nilld tavattiin lapsuusidssd alkanutta Behgetin
oireyhtymin kaltaista taudinkuvaa, joka johti
osalla sairastuneista elinvaurioihin ja kuole-
maan (20).

HA20-potilaiden oireet ilmenevit yleensa
varhaislapsuudessa tai nuoruudessa. Kliini-
nen ilmiasu on hyvin heterogeeninen. Taudin
paaasiallisia ilmentymid ovat erosoimaton
polyartriitti, uveiitti, retinan vaskuliitti, ruoan-
sulatuskanavan manifestaatiot, kuten koliitti
ja ulseraatiot ruoansulatuskanavan eri osissa,
erythema nodosum- eli kyhmyruusutyyppiset
iholeesiot, valefollikuliitti ja patergia eli ihon
suhteettoman suuri reaktio pieneen vammaan.
Myos keskushermostovaskuliittia on raportoi-
tu. Lisdksi voi esiintyd immuunipuutoksia ja
autoimmuniteettia (21). Hypotyreoosi on po-
tilailla yleinen, ja tuma-, DNA- ja RNP-vasta-ai-
neita sekd lupusantikoagulanttia voidaan tavata
(22,23).

Monet HA20-potilaista saavat hyvin vas-
teen suuriannoksiseen glukokortikoidihoitoon.

Osa potilaista hyotyy kolkisiinista, jota voidaan
kayttda lievin taudin hoidossa. Suurimmalle
osalle TNF:n tai IL-1:n salpaus ovat tehokkaita
vaihtoehtoja systeemisen tulehduksen vihenti-
miseksi (23). Autoimmuuni-ilmentymissi on
kdytetty myOs tavanomaisia reumaldakkeitd ja
JAK:n estajia.

Adenosiinideaminaasi  2:n  puute
(DADA2). Adenosiinideaminaasi2 (ADA2)
katalysoi adenosiinin muuttumista inosiiniksi
ja 2-deoksiadenosiinin deoksi-inosiiniksi. Se
ilmentyy ldhinnd monosyyteissi ja makrofa-
geissa. ADA2:n puute aiheuttaa autoinflam-
matorisen oireyhtymin, joka kuvattiin vuonna
2014 (24). Tauti periytyy peittyvisti ja johtuu
ADA2-geenin bialleelisesta (toinen mutaatio
peritty &idiltd, toinen isiltd) toiminnanvihen-
nysmutaatiosta. ADA2-puutteen on ehdotettu
aiheuttavan makrofagien erilaistumisen pola-
risoitumista tulehdusta lisddvien M1-makro-
fagien suuntaan. ADA2:n puutos voi johtaa
varhain kehittyviin vaskulopatioihin ja valti-
moiden kyhmytulehdukseen (polyarteritis no-
dosa) (25).

DADA2:n ilmentymiin kuuluvat toistuvat ai-
voinfarktit, kuume, lihaskipu, livedo reticularis,
korkea verenpaine sekd pernan tai maksan
suurentuminen (26). Potilailla esiintyy usein
myo6s hematologisia ilmentymii ja jonkinastei-
nen immuunipuutos (27). Taudin vaikeusaste
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TAULUKKO 2. Aikuisten toistuvan tai jaksoittaisen
kuumeen erotusdiagnostiikassa huomioitavia sairauk-
sia (29).

Infektio
Bakteeri | Bruselloosi, infektiivinen endokardiitti, toi-
sintokuume (muu Borrelia-laji kuin Borrelia
burgdorferi), yersinioosi, tularemia, toistuvat
bakteeri-infektiot
Parasiitti | Malaria, viskeraalinen leishmaniaasi
Virus Infektioosi mononukleoosi, virushepatiitit,
toistuvat virusinfektiot
Syopa Paksusuolisyopad, leukemia, lymfooma
Tulehduk- | Behgetin tauti, tulehduksellinen suolisto-
sellinen sairaus, systeeminen lupus erythematosus,
sairaus tulehduksellinen lihassairaus, Stillin tauti,
vaskuliitti, relapsoiva polykondriitti, sar-
koidoosi, PFAPA-oireyhtyma, yksigeeniset
autoinflammatoriset taudit, IgG4:aan liittyva
tauti, Schnitzlerin oireyhtyma
Muut Castlemanin tauti, syddmen myksooma, laa-
kekuume, immuunivajavuustila ja toistuvat
infektiot, keskushermoston sairaudet ja hy-
potalamuksen hairio, itse aiheutettu kuume

PFAPA = periodinen kuume, aftoosi stomatiitti, faryngiitti,
adeniitti

ja sairastumisikd voivat vaihdella my6s saman
perheen sisalla.

TNEF:n estijit toimivat usein hyvin DADA2-
potilaiden hoidossa ja ovat ensisijainen hoito-
vaihtoehto (25,27). Ne eivit kuitenkaan toden-
nikoisesti auta luuytimen toimintahiirididen
tai immuunipuutoksien yhteydessd. Gluko-
kortikoidien tai metotreksaatin tehosta taudin
hoidossa ei ole ndyttod. Kantasolusiirto voi olla
osalle potilaista kuratiivinen hoitomuoto (28).
Antitromboottinen hoito ei ole osoittautunut
tehokkaaksi DADA2-potilaille, eiki sitd vuoto-
komplikaatioriskin takia suositella (27).

Diagnostiikasta

Perinnollisen sairauden mahdollisuus on hyva
muistaa, jos potilaalla on toistuva tai jatkuva
tulehdus ilman todettua infektiota, syopida tai
autovasta-aineita ja erityisesti, jos oireet ovat
alkaneet lapsuudessa ja muilla suvussa esiintyy
samankaltaisia oireita. Tautikohtauksiin liittyy
yleensi voimakas C-reaktiivisen proteiinin
(CRP) ja muiden akuutin vaiheen proteiinien
pitoisuuden suureneminen.

S. Peltoniemi ym.

Pitkittynyt jaksoittainen kuumeilu, johon
liittyvit suurentuneet tulehdusarvot, nuorena
alkanut urtikaria ja kuulon heikkeneminen voi-
vat viitata CAPS-oireyhtymain. Maahanmuut-
tajataustaisen henkilon toistuvat vatsakivut ja
aseptiset peritoniitit taas herittdvit ajatuksen
FMF:sta. Yli 60-vuotiaan miehen episelvin
pitkittyneen kuumeilun, polykondriitin, keuh-
koinfiltraattien, poikkeuksellisen systeemisen
vaskuliitin ja verenkuvan makrosytoosin syynd
on hyvi muistaa VEXAS-oireyhtyméin mahdol-
lisuus. Nuoren ihmisen aivoinfarktit ja polyar-
teritis nodosan tyyppinen taudinkuva voivat
viitata DADA2-tautiin. Behgetin oireyhtymid
muistuttava taudinkuva, suun ja genitaalialueen
aftat autoimmuunisairauden tai immuunipuu-
toksen kera voivat olla ilmentymid NF-xB-
reitin sairauksista, kuten A20-haploinsuffisiens-
sista.

Toistuvaa kuumetta esiintyy myds infektioi-
den ja syOpien seki tulehduksellisten sairauk-
sien yhteydessi (TAULUKKO2). Diagnostinen
strategia toistuvaa kuumetta selvitettiessd eroaa
hieman klassisen jatkuvan episelvin kuumeen
selvittelystd, silld ensin mainitussa infektioiden
ja syovin osuus on suhteellisesti pienempi ja
tulehduksellisten sairauksien osuus suurempi.
Yleisin nuorten aikuisten toistuvan kuumeen
syy on Stillin tauti (29). Noin 50 %:lla tois-
tuvaa kuumetta sairastavista syy jad kuitenkin
edelleen episelviksi.

Autoinflammatorisen taudin diagnoosi pi-
taisi pyrkid varmistamaan osoittamalla tautia
aiheuttava geenivariantti. Nykydin uuden su-
kupolven sekvensointimenetelmien yleistyttya
ja hintojen pienennyttyd geneettinen selvitys
on mahdollista tehdéd yhd useammalle. Kaytet-
tavissd on autoinflammatoristen tautien geeni-
paneelitutkimuksia, joissa tutkitaan tirkeimmit
tunnetut autoinflammaatiota aiheuttavat gee-
nit. Eksomisekvensoinnissa tutkitaan geenien
valkuaisia koodaava DNA ja koko genomin
sekvensoinnissa myos ei-koodaavat ja geenien
valiset alueet. Jilkimmaiisen menetelmin anta-
man valtavan informaation tulkinta voi kuiten-
kin olla vaativaa.

Jos diagnoosi on Kliinisesti selvi esimerkiksi
FMF:di epiiltdessa tai jos sukulaisella on jo to-
dettu geneettisesti varmistettu tauti, on geeni-
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paneeli tai jopa yksittdisen geenin sekvensointi
perusteltua. Jos taas diagnoosi on episelvi, on
viisaampaa pyytda eksomisekvensointi, koska
hintaero paneeleihin verrattuna ei ole suuri.
Valtaosa tauteja aiheuttavista varianteista si-
jaitsee geenien koodaavilla alueilla, mutta ek-
somisekvensoinnissa jadvit 16ytymitta sditely-
alueiden variantit sekd mahdollisesti inversiot
ja kopiolukumuutokset. Normaali eksomisek-
vensointi ei siis tdysin sulje pois perinnéllisen
taudin mahdollisuutta.

Lopuksi

Autoinflammatoristen tautien lukumaéra ja kir-
jo laajenevat jatkuvasti. Niiden sairausmekanis-
mien selvidminen on lisdnnyt tietoa luontaisen
immuniteetin merkityksesti tautien synnyssa.
Autoinflammatorista tautia sairastavien diag-
noosiviive on usein vuosia, ja potilaita on aiem-
min tutkittu monilla erikoisaloilla. Geneettisen
testauksen my6td moni arvoituksellista tuleh-
duksellista tautia sairastava on saanut selityk-
sen moninaisiin pitkddn jatkuneisiin ja vililla
kummallisiinkin oireisiinsa.

Biologisten reumaldikkeiden avulla voidaan
estdd yksittaisten sytokiinien, kuten IL-1-bee-
tan vaikutuksia, ja JAK:n estdjit estavit inter-
feronien signalointia. Moniin autoinflammato-
risiin tauteihin onkin nykyédin tarjolla tisma-
hoito, joka voi tuoda merkittiavan avun oireisiin
ja vihentdd komplikaatioiden, kuten sydin- ja
verisuonitautien, neurologisten ongelmien ja
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Ydinasiat

» Autoinflammatorisen taudin mahdolli-
suus kannattaa muistaa, jos potilaalla
esiintyy toistuvaa tai jatkuvaa tulehdusta
ilman tunnistettavaa syyta.

» Yksigeenisen autoinflammatorisen taudin
oireet alkavat useimmiten jo lapsuusidssa.

»» Autoinflammatorisen taudin syyna voi
olla my6s somaattinen mutaatio, jolloin
oireet ilmenevdt vasta myohemmalla
ialla.

»» Tulehdusta lisadviin sytokiineihin vai-
kuttavat ladkkeet ovat vakiinnuttaneet
asemansa autoinflammatoristen tautien
hoidossa.

» Yksigeenisten autoinflammatoristen tau-
tien tutkimus on tuonut runsaasti uutta
tietoa immuunijdrjestelmdn toiminnasta
ja sdatelysta.

AA-amyloidoosin riskid. Allogeeninen luu-
ydinsiirto on vaikeiden autoinflammatoristen
tautien hoitovaihtoehto. Jo lihitulevaisuudessa
voi olla my6s mahdollista hoitaa vaikeita auto-
inflammatorisia tauteja luuytimen solujen gee-
nieditoinnin avulla. B
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