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Camilla Schalin-Jantti, Outi Mdkitie ja Saila Laakso

APECED-tauti — suomalaisen
tautiperinnon harvinainen
autoimmuunipolyendokrinopatia

APECED (autoimmuunipolyendokrinopatia-kandidiaasi-ektodermidystrofia) on harvinaissairaus, joka tun-
netaan myds nimelld tyypin 1 autoimmuunipolyendokrinopatia (APS-1). Sen taudinkuvaan kuuluu tun-
nusomaisesti lisdkilpirauhasten ja lisimunuaiskuoren vajaatoiminta sekd laaja kirjo muita endokriinisia
ja ei-endokriinisid manifestaatioita. APECED-taudin aiheuttavat haitalliset AIRE-geenin variantit. Harvi-
naisuutensa ja moninaisen kokonaiskuvansa takia taudin tunnistaminen ja hoito on vaativaa. Sita tulisi
epdilld herkasti, mikali potilaalla ilmenee muussa vdestdssé harvinaisia mutta APECED-taudin yhteydessa
usein todettavia kliinisia piirteitd. Hormonipuutosten, suun kroonisen kandidainfektion ja tautiin usein
liittyvan imeytymishadirion vuoksi sen elinikdinen hoito on usein potilaille raskasta ja tulisi keskittad. APE-
CED-potilaiden kuolemanriski on suurentunut kaikissa ikaryhmissa suomalaisvéestoon verrattuna.

PECED-taudin (OMIM  #24033)

esiintyvyys eri vaestdissi on 0,01-

11/100 000 (1-6). Suurimmat esiin-
tyvyydet on raportoitu tietyissd geneettisesti
eristiytyneissd viestoissd kuten Suomessa, jos-
sa esiintyvyydeksi on aiemmin arvioitu noin
4/100 000 (2). Viimeisimmin arviomme mu-
kaan APECED-taudin esiintyvyys Suomessa 15
vuoden ikddn mennessi oli 1/100 000 henkil6a.
Arvio perustuu HILMO-rekisteritietojen avulla
madritettyyn kumulatiiviseen ilmaantuvuuteen
1S vuoden idssd vuosina 1996-2016 synty-
neiden osalta (aiemmin julkaisematon tulos).
APECED on luokiteltu kuuluvaksi suomalai-
seen tautiperintdon, ja suomalaista APECED-
kohorttia on seurattu 1970-luvulta lihtien (7).

Patogeneesi

APECED on seurausta autoimmune regulator
(AIRE) -geenin haitallisista muutoksista, jot-
ka johtavat AIRE-proteiinin toimintahdirioon.
AIRE-geeni ilmentyy erityisesti kateenkorvassa
mutta my6s perifeerisissia kudoksissa, etenkin
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pernassa ja imusolmukkeissa. APECED-taudin
aiheuttajiksi on tunnistettu yli 100 erilaista pa-
togeenista AIRE-geenin varianttia (8). Suoma-
lainen valtamutaatio ¢.769C>T, p.Arg2S7Ter
johtaa ennenaikaiseen lukukehyksen lopetus-
kodoniin eikd normaalia lyhyempi proteiini
kulkeudu tumaan (9).

AIRE siitelee kateenkorvan ytimen epitee-
lisoluissa tapahtuvaa muualla elimistdssd ilme-
nevien proteiinien tuotantoa. Mikili kehittyvi
T-solu tunnistaa nditi oman elimiston raken-
teita lilan voimakkaasti, se ajautuu ohjelmoi-
tuneeseen solukuolemaan. AIRE:n toiminnan
puuttuminen johtaa omien kudosten antigee-
neji tunnistavien T-solujen kypsymiseen (8).
APECED-potilaiden kateenkorva padstid ve-
renkiertoon poikkeuksellisen paljon nditd auto-
reaktiivisia T-soluja, erityisesti CD4-positiivisia
auttaja-T-soluja, joiden ajatellaan aiheuttavan
taudin keskeiset piirteet. Lisiksi APECED-po-
tilailla on havaittu vihemmin autoimmuunire-
aktioita estavid saitelija-T-soluja ja poikkeavan
paljon autoreaktiivisia B-soluja, jotka selittine-
vit taudille tyypilliset lukuisat kudosspesifiset
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KUVA 1. APECED-tautiin liittyvia kynsien, suun limakalvojen, hampaiden ja ihon muutoksia. A ja B. APECED-

tautiin liittyvia kynnen rakennemuutoksia. C ja D. Suun kandidainfektioon liittyvia muutoksia. E. Tautiin liittyvia
hampaan kiillehairidita. F. APECED-taudin yhteydessa todettavaa ihottumaa.

autovasta-aineet (10). Lisiksi T-lymfosyyttien
gammainterferonin tuotanto on APECED-tau-
dissa lisdantynyt, mika vaikuttaa taudin pato-
geneesin kannalta merkittaviltd. Lisddntyneen
gammainterferonituotannon havaitseminen on
avannut mahdollisuuden taudin lidkehoidon
kehittimiseksi (11).

J. Borchers ym.

Diagnoosi

APECED-diagnoosi perustui aiemmin diag-
nostisiin kriteereihin, joihin vaadittiin kaksi
kolmesta klassisesta manifestaatiosta: kroo-
ninen kandidainfektio, hypoparatyreoosi ja
autoimmuuni lisimunuaiskuorten vajaatoi-
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krooninen kandidiaasi, hypoparatyreoosi, Addisonin tauti,
primaarinen munasarjojen ennenaikainen vajaatoiminta,
kaljuus, kiillehéirid, ei-infektioosi keratiitti, laaja-alainen
erytematoottinen ihottuma, autoimmuunihepatiitti

Vahintdén yksi seuraavista ilman muuta ilmeista etiologiaa:

Lapsella yksi tai aikuisella kaksi seuraavista:
autoimmuuni hypoparatyreoosi, Addisonin tauti,
sitked kandidiaasi

!

Seuranta: jos kehittyy uusia APECED-manifestaatioita,
harkitse AIRE-geenin tutkimusta

Interferoniautovasta-aineiden maaritys —®—>

AIRE-geenin tutkimus

KUVA 2. Diagnostiset selvittelyt epailtdessa APECED-tautia (14).

minta (Addisonin tauti) (12). Tautiin liittyy
kuitenkin varhaisessa vaiheessa ilmenevii, ei-
endokriinisid manifestaatioita, jotka edeltavit
usein klassisia manifestaatioita (5,13). Onkin
ehdotettu, ettdi APECED-tautia tulisi epailld,
mikali potilaalla esiintyy kaksi seuraavista tau-
timanifestaatioista: krooninen kandidainfektio,
hypoparatyreoosi, Addisonin tauti, hampaiden
kiillehiirig, suolen toimintahiiri6 ja APECED-
taudille tyypillinen ihottuma (kuva1) (13).
Etenkin lasten osalta APECED tulisi pitdd mie-
lessd yhdenkin muussa véestdssd harvinaisen
tautimanifestaation ilmaantuessa (KUVA 2).
Sytokiiniautovasta-aineilla ja AIRE-geenin
tutkimuksella voidaan selvittdd, onko potilaalla
APECED-tauti. Lahes kaikilla APECED-poti-
lailla todetaan autovasta-aineita tulehduksenva-
littdjdaineita kohtaan, erityisesti tyypin 1 inter-
feroneja, alfainterferonia ja omegainterferonia
vastaan. Niitd voidaan havaita jo ennen Kliini-
sen taudin puhkeamista (4,14). Alfa- ja ome-
gainterferoniautovasta-aineiden maarittiminen
on herkki ja melko tarkka tutkimus selvitetta-
essa APECED-taudin mahdollisuutta. Tavalli-
sesta seerumindytteestd madritettava tutkimus
on saatavilla useimpien yliopistosairaaloiden
laboratorioista. APECED-diagnoosin varmis-
taa patogeenisten AIRE-varianttien toteaminen.
Suomalaispotilailla valtamutaatio yhdisty-
neend useissa lansimaissa yleisimpéin geeniva-
rianttiin ¢.967_979del13, p.(Leu323Serfs*S1)
kattaa valtaosan todetuista muutoksista. Toi-
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saalta suomalaispotilailla on todettu myos
harvinaisempia geenivariantteja ja kopioluku-
muutoksia, joiden lisiksi geenin sditelyalueen
muutokset ovat mahdollisia (15,16). Peittyvis-
ti periytyvin, vaikean tautimuodon lisdksi on
tunnistettu vallitsevasti periytyvd tautimuoto,
joka on usein taudinkuvaltaan lievempi ja puh-
keaa myohemmin (17). Vallitsevasti periyty-
vissd muodossa ei aina todeta interferonivasta-
aineita (10).

Useimpien tautimanifestaatioiden diagnoo-
sit perustuvat samoihin diagnostisiin menetel-
miin kuin niiden toteaminen ilman taustalla
olevaa APECED-tautia. Hypoparatyreoosissa
pienen kalsiumpitoisuuden yhteydessi tode-
taan pieni lisakilpirauhashormonipitoisuus. Po-
tilaalla voi esiintyd hypokalsemian tyyppioirei-
ta, kuten pistelyd ja puutumista suun ymparilld
ja sormenpaissi tai vaikeimmillaan kouristus.

Addisonin taudin diagnosointi on vaativaa,
koska gluko- ja mineralokortikoidivajeet kehit-
tyvit tyypillisesti asteittain. Oireet voivat olla
alkuun lievid ja 16yd6kset moninaisia, esimer-
kiksi laihtumista tai hyponatremiaa. Lopputu-
loksena on yleensi tiydellinen kuorikerroksen
vajaatoiminta, jota luonnehtii hypokortisolismi
yhdistyneeni suureen kortikotropiini (ACTH)
-pitoisuuteen seki aldosteronin puutos yhdis-
tyneena suureen reniinipitoisuuteen.

Tavanomaisten diagnostisten menetelmi-
en lisiksi taudin manifestaatioihin liittyy ku-
dosspesifisid autovasta-aineita. Esimerkiksi

APECED-tauti
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Kaljuus (39 %)

Hammaskiilteen hypoplasia (77 %)
Kilpirauhasen vajaatoiminta (31 %)

Pneumoniitti

Hepatiitti (18 %)
Suoliston toimintahairio,
Addisonin tauti (84 %)
Tubulointerstitiaalinen nefriitti
(14 %)
Kivesten vajaatoiminta
(14 %)

Vitiligo (31 %)
APECED-ihottuma (15 %)

)\ Kasvuhormonivaje (14 %)
Keratiitti (22 %)

// Krooninen kandidiaasi (95 %)
Hypoparatyreoosi (88 %)

Pernisioosi anemia (31 %)
Tyypin 1 diabetes (33 %)
Haiman eksokriininen vajaatoiminta

%
Asplenia (19 %)

Munasarjojen vajaatoiminta
(69 %)

Metafyysinen dysplasia

) Kynsien kehityshirio

KUVA 3. Tyypillisimpia APECED-taudin manifestaatioita. Suluissa on esiintyvyys suomalaisilla potilailla
(7,12,15,35). Manifestaatioiden esiintyvyydessa ei ole merkittavia eroja sukupuolten vililla lukuun ottamatta su-

kurauhasten vajaatoimintaa.

APECED-potilailla todettavat autovasta-ai-
neet 21-hydroksylaasia, P450scc-entsyymia ja
17a-hydroksylaasia vastaan yhdistyvit Addiso-
nin tautiin (10). Joitakin autovasta-aineita voi-
daan hyodyntdd kehittyméssd olevien tautima-
nifestaatioiden tunnistamiseksi.

Kliiniset manifestaatiot ja muita
taudin ominaispiirteita

APECED-tautiin on yhdistetty yli 20 eri tauti-
manifestaatiota (KUVA 3). Taudinkuva vaihtelee
huomattavasti jopa sisarusten vililli. APECED
ilmenee yleensi lapsuudessa; suomalaispotilail-
la useimmiten ennen viiden vuoden ikai (12).
Suun limakalvojen krooninen kandi-
dainfektio on suomalaispotilaiden yleisin
APECED-taudin manifestaatio (kuva1) (12).
Kandidainfektio liittyy autovasta-aineisiin inter-
leukiini (IL) 17A:ta, IL-17F:44 ja IL-22:ta vas-
taan sekd heikentyneisiin IL-17F- ja IL-22-vas-
teisiin Candida albicansin antigeeneji kohtaan
(18). Toisaalta T-lymfosyyttien lisidntyneen
gammainterferonituotannon ja kudosvaurioi-
den suun limakalvoilla on todettu altistavan

kandidainfektiolle (19).

J. Borchers ym.

Hypoparatyreoosi ja Addisonin tauti ovat
yleisimmit APECED-tautiin liittyvit endokri-
nopatiat (5,10,12,13,20). Suomalaispotilailla
hypoparatyreoosin ilmaantuvuuden mediaani-
ikd on kuusi vuotta ja Addisonin taudin kym-
menen vuotta (12). Vaikka tautimanifestaati-
oiden ilmaantuvuus vihenee aikuisialld, niiden
seulonta koko elinidn ajan mahdollisten hen-
genvaarallisten kriisien valttimiseksi on tirkeda.

Muita endokrinopatioita APECED-poti-
lailla ovat diabetes, primaarinen hypotyreoosi
ja primaarinen sukurauhasten vajaatoiminta.
Suurimmalle osalle naisista kehittyy munasar-
jojen ennenaikainen vajaatoiminta keskimii-
rin 15-18 vuoden idssi (5,13,15,20). Miehilld
kivesten vajaatoimintaa todetaan harvemmin.
Myos atsoospermia ilman testosteronivajetta
voi kehittyd (21). Diabetesta ja kilpirauhasen
vajaatoimintaa esiintyy noin kolmanneksella
potilaista (5,10,12,13,20). Kasvuhormonivaje
on harvinainen endokrinopatia (22).

Pituuskasvu on APECED-potilailla usein
lievisti poikkeavaa. Suomalaiskohortissa 20 %
vastasyntyneistd oli raskauden kestoon nihden
pienikokoisia (22). APECED-lapset kasvavat

keskimairiisesti ikitovereitaan hitaammin.
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Pituuskasvua hidastavat muun muassa kasvu-
hormonivaje, glukokortikoidien kaytt hoito-
annoksina seki APECED-ilmentymien suuri
kokonaismiird (22). APECED-potilaiden ai-
kuispituus on lyhyempi kuin suomalaisilla kes-
kimaarin (15,21).

Murrosiki etenee suurimmalla osalla APE-
CED-tytoistd spontaanisti ja samassa aikatau-
lussa ikitovereiden kanssa; suomalaiskohortissa
73 %:lla tytoistd kuukautiskierto alkoi spontaa-
nisti keskiméirin 13,8 vuoden idssi (15). My®s
APECED-pojista suurin osa kéy lipi normaalin
murrosidn, mutta suomalaiskohortissa 22 % po-
jista tarvitsi murrosidn jouduttamiseen testoste-
ronihoitoa (21).

Ei-endokriiniset manifestaatiot. Useilla
potilailla todetaan lehahtelevaa APECED-ihot-
tumaa lapsuudessa. Se on yleensi vartalolta raa-
joihin levidvad, ihosta koholla olevaa, erytema-
toottista ihottumaa, joka ei kutise. Thottumaan
liittyy joskus kuumeilua.

APECED-tautiin liittyy usein ruuansula-
tuselimiston hiirioitd kuten atrofista gastriit-
tia, autoimmuunihepatiittia ja etenkin suolis-
ton toimintahdiri6itd. Autoimmuunihepatiitti
todetaan ldhes poikkeuksetta lapsuudessa
(5,10,12,13,20). Hepatiitin taudinkuva vaih-
telee lievdsta maksa-arvojen suurenemisesta
ja biopsiassa todettavista kirroottisista muu-
toksista jopa kuolemaan johtavaan akuuttiin
hepatiittiin (23). Tyypillisid suoliston toimin-
tahdirion oireita ovat krooninen tai intermit-
toiva ripuli ja ummetus joskus yhdistyneeni
suoliston imeytymishdiriédn (13,24). Imey-
tymishdirié vaikeuttaa lidkkeiden imeyty-
mistd ja altistaa tyypillisesti hypokalsemialle
ja esimerkiksi vatsataudin yhteydessi lisimu-
nuaiskriiseille (23). Suoliston toimintahiiri-
on taustalla voi olla autoimmuunienteriitti tai
haiman eksokriininen vajaatoiminta, mutta
myos suolistoinfektioita ja keliakiaa on rapor-
toitu (24). Autoimmuunienteriitisti kirsivilla
APECED-potilailla on todettu enteroendo-
kriinisten solujen tuhoutumista (25).

Vitiligo ja kaljuus ovat my6s suhteellisen
yleisid ei-endokriinisid manifestaatioita, joita
molempia esiintyy noin kolmasosalla suoma-
laispotilaista (13). Osteoporoosin riski yhdis-
tyy vaikeaan taudinkuvaan (26).
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Autoimmuunipneumoniitti muistuttaa al-
kuvaiheessa astmaa. Sen tyypillisin oire on li-
mainen yskd, joka herittad Gisin. Yskdn lisaksi
pneumoniitti voi aiheuttaa hengenahdistusta,
rintakipua, veriyskoksid, toistuvia keuhkokuu-
meita, bronkiektasioita ja jopa pysyvan happi-
lisdd vaativan hengitysvajeen (27,28). Pneumo-
niitin kehittymisen on todettu liittyvin erityises-
ti hengitysteissd esiintyvid proteiineja (BP1FB1
ja KCNRG) vastaan kehittyviin autovasta-ai-
neisiin sekd AIRE-geenin homotsygoottiseen
c.967_979del13-genotyyppiin (27). Keuhkojen
tietokonetomografia on tirkein tutkimus au-
toimmuunipneumoniitin diagnosoimiseksi, kun
potilas kérsii kroonisista hengitystieoireista.

Tubulointerstitiaalinen nefriitti (TIN)
on APECED-taudin harvinainen mutta vaikea
tautimanifestaatio, jota on raportoitu 9 %:lla
suomalaispotilaista (12). Immunosuppressiivi-
sista lddkityksistd huolimatta TIN johtaa usein
munuaisten vaikeaan vajaatoimintaan ja mu-
nuaisensiirron tarpeeseen (12,29). APECED-
potilaille munuaisten vajaatoimintaa voi TIN:n
ohella aiheuttaa my6s hypoparatyreoosin myoti
kehittyvi nefrokalsinoosi (23).

Silmien manifestaatiot ovat suhteellisen
yleisia APECED-potilailla. Yleisin niistd on
kuivasilmdisyys. Monilla potilailla todetaan
jo lapsuudessa molempien silmien keratiittia,
jonka vaikeusaste vaihtelee lievistd pinnalli-
sesta aina vaikeaan, nikod heikentivaan tau-
tiin. APECED-tautiin voi liittyd retinopatia,
jonka vaikeus vaihtelee lievistd verkkokalvon
muutoksista vaikeaan verkkokalvon pigmentti-
surkastuman (retinitis pigmentosa) tyyppiseen
taudinkuvaan (30).

Suun ja ruokatorven levyepiteelikarsi-
nooman riski on suhteellisen suuri APECED-
tautia sairastavilla aikuisilla, minka on ajateltu
selittyvdn osittain autoreaktiivisista T-soluista
ja kroonisesta kandidainfektiosta johtuvalla
suun limakalvon kroonisella tulehduksella ja
kudosvaurioilla (31). Kyseinen karsinooma on
yksi yleisimmistda APECED-potilaiden kuolin-
syistd, joten sen aktiivinen etsiminen ja var-
hainen tunnistaminen on erittiin tirkedi (32).
Karsinooman tunnistamiseksi potilaiden suun
sddnnollinen tutkiminen ja tarvittaessa kudos-
ndytteen ottaminen ovat tirked osa seurantaa.

APECED-tauti
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TAULUKKO 1. Viitteellinen malli APECED-tautia sairastavien lasten ja aikuisten seurantaan. Seurantavéli on yksi-

16llinen ja riippuu potilaan tilanteesta.

Tyypin 1 interferoni-va (S) X

AIRE-geenin sekvensointi X - -
21-OHADb, 450scAb, 17-OHAD (S) X X Tarv.
Endokriiniset auto-va:t! X X -
Parietaalisolu-va (S) X X X
Transglutaminaasi-va (S) X Tarv. Tarv.
PVK + TKD (verenkuva) X X X
(lonisoitunut) kalsium, fosfaatti (P) X X X
Parathormoni (P-PTH), D-vitamiini (S-D25-OH), magnesium (P), virtsan kal- | X X X
siumin ja kreatiniinin suhde tai vuorokausivirtsan kalsium

Natrium ja kalium (P) X X X
Kortikotropiini (P-ACTH), kortisoli (S) X X Tarv.
ACTH-koe Tarv. Tarv. Tarv.
Reniini (P), aldosteroni (S) X X X
DHEA (S) X X Tarv.
Tyreotropiini (P-TSH), vapaa tyroksiini (P-T4-V) X X X
HbA, X X X
ALAT, AFOS (P) X X X
Kreatiniini tai kystatiini C tai glomerulusten suodatusnopeus (GFR) (P) X X X
U-A1Miglo? Tarv. Tarv. Tarv.
Aktiivinen B,,-vitamiini (S) X X X
Kasvuhormonipuutoksen tutkiminen Tarv. Tarv. -
Vatsan kaikukuvaus? X X X
Luustoidn rontgenkuvaus X X -
Luustontiheysmittaus Tarv. Tarv. Tarv.
Hammasladkari X X X
Silmalaakari X Tarv. Tarv.
Gynekologi Tarv. Tarv. Tarv.
Gastroenterologi Tarv. Tarv. Tarv.
Perinnollisyyslaakari X Tarv. Tarv.
Pneumokokki- ja meningokokkirokotteet Tarv. Tarv. Tarv.

P = pitoisuus plasmassa; S = pitoisuus seerumissa; Tarv. = tarvittaessa, va = vasta-aineet

"Muun muassa Huslab ja Fimlab tarjoavat pakettia, jossa maaritetdan kudosspesifiset autovasta-aineet lisamu-
nuaista, munasarjaa ja kivesta kohtaan seka glutamaattidekarboksylaasi-, haiman beetasolujen IA2-, Langerhan-
sin saareke-, tuma- ja kilpirauhasperoksidaasivasta-aineet.

2U-ATMiglo = virtsan alfa-1-mikroglobuliini, voidaan tarvittaessa kdyttad tubulointerstitiaalisen nefriitin diagno-

soinnissa ja seurannassa

3Asplenian ja hypoparatyreoosissa nefrokalsinoosin kehittymisen tunnistamiseksi

Infektiot ja asplenia

Kandidainfektioiden ja autoimmuunipneu-
moniittiin liittyvien pneumonioiden lisdksi
APECED-potilailla on raportoitu lisiantynyt-
td alttiutta erdille muille infektioille. Tyypin 1
interferonit ovat tarkeitd virusinfektioiden var-

J. Borchers ym.

haisessa luontaisessa immuunivasteessa (33).
Vaikean COVID-19-infektion sairastaneilla
potilailla on todettu muuta viestod useammin
autovasta-aineita osittain samoja interferoneja
kohtaan kuin APECED-potilailla. APECED-
potilailla raportoitiin maailmanlaajuisesti
vaikeita, jopa kuolemaan johtaneita COVID-
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TAULUKKO 2. APECED-potilaiden endokrinopatioiden hoidossa kaytettavat hormonikorvaushoidot ja ladkkeet.

Tauti-ilmentyma

Ensilinjan hoito

Hypoparatyreoosi

Alfakalsidoli, liséksi kalsiumkarbonaatti tai -sitraatti ja
kolekalsiferoli, tarvittaessa magnesiumsitraatti

Muut hoitovaihtoehdot

Lisakilpirauhashormonin analogit

Addisonin tauti

Hydrokortisoni ja fludrokortisoni

Prednisoloni tai prednisoni
Hydrokortisoni pumpulla

Tarvittaessa DHEA, jos lisaksi
munasarjojen vajaatoiminta

Diabetes

Insuliini autoimmuunidiabeteksen hoitoon -

Munasarjojen vajaatoiminta

Naissukupuolihormonit gynekologin seurannassa -

Kivesten vajaatoiminta

Testosteronivalmisteet kuten testosteroniundekanoaatti | —

Kilpirauhasen vajaatoiminta | Tyroksiini

Kasvuhormonivaje Kasvuhormoni

DHEA = dehydroepiandrosteroni

19-infektioita (34). My®és vesirokkoviruksen
varhaisen reaktivaation ja vaikeampien herpes
simplex -infektioiden riski on suurentunut
(33). Naispotilailla on havaittu gynekologisia
infektioita enemman kuin suomalaisvaestossa
keskimairin (35).

Pernan pieneneminen tai hividminen on
suhteellisen yleinen 16ydés APECED-potilailla
(5,12,13). Sen on ajateltu kehittyvin autoim-
muuniprosessin pohjalta, mutta patogeneesi on
tuntematon (12). Asplenia altistaa Streptococ-
cus pneumoniae- ja Neisseria meningitidis -bak-
teerien aiheuttamille infektioille. Tamin vuoksi
asplenian mahdollista kehittymistd on seurat-
tava sdannollisesti ja potilaat on rokotettava
kyseisid bakteereja vastaan viimeistdan pernan
pienentyessi (23).

Potilaiden hoito ja seuranta

APECED-potilaiden hoito on vaativaa eri tau-
timanifestaatioiden hoitojen yhteensovitta-
mista. Taudin seuranta ja hoito tulisi keskittaa
ja koota potilaskohtaisesti moniammatillinen
tiimi, johon kuuluvat endokrinologin lisiksi
hammaslddkiri ja tarvittaessa gastroenterologi,
immunologi, gynekologi, keuhkolazkiri, nefro-
logi, ihotautilddkari ja silmalddkari. Psykiatrisen
tuen tulee olla herkisti saatavilla, silld taudin
henkinen kuormitus on huomattava. TAULUKOS-
SA 1 esitetiin viitteellinen seurantamalli APE-
CED-potilaille.

HUS:n endokriinisten harvinaissairauksien
osaamiskeskuksessa on viiden viime vuoden
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aikana hoidettu 33 APECED-potilasta, joista
kahdeksan on lapsipotilaita. Hormonipuu-
toksia hoidetaan kyseisten endokrinopati-
oiden suositusten mukaisesti (TAULUKKO 2).
Erityisesti hypoparatyreoosin hoito on usein
vaativaa, ja ladkityksid joudutaan sddtimain
tihedsti. Mahdollinen suoliston imeytymis-
hiirio vaikuttaa sekid lidkeannoksiin ettd seu-
rantataajuuteen. Vaikeat hypokalsemiat voivat
johtaa toistuviin piivystyskdynteihin ja sai-
raalahoitoihin. Lisdksi toistuvat hyperkalsee-
miset jaksot heikentédvit herkisti munuaisten
toimintaa. Kalsiumpitoisuuksien seurantaan
saatetaan tarvita kotimittaria tai ladkitykseksi
lisakilpirauhashormonin analogeja. Haiman
eksokriinisen vajaatoiminnan aiheuttamaa
imeytymishiiriétd hoidetaan entsyymivalmis-
teilla ja suolisto-oireita oireenmukaisin ladki-
tyksin.

Kun otetaan huomioon suurentunut in-
fektioalttius ja infektiokuolleisuus, lisimu-
nuaiskriisin riskistd taytyy keskustella potilai-
den kanssa ja neuvoa heille glukokortikoidi-
laakityksen tehostaminen infektioiden yhtey-
dessd. Addisonin tautia sairastaville potilaille
ohjataan ihon alle tai lihakseen pistettivin hyd-
rokortisonin kéytto ja annetaan kansainvilinen
SOS-passi hititilanteiden hoidosta.

Kandidainfektiot hoidetaan tehokkaasti
suun levyepiteelikarsinoomien riskin pienenta-
miseksi. Kandidainfektion hoitoon suositellaan
nystatiinia tai amfoterisiini B:td atsoliladkkei-
siin liittyvin lddkeresistenssin ja steroidogenee-
sid estavin vaikutuksen vuoksi (23).

APECED-tauti
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Ydinasiat

» APECED on perinnéllinen harvinaissaira-
us, joka aiheuttaa useimmiten hypopara-
tyreoosin ja Addisonin taudin seka useita
ei-endokriinisid manifestaatioita.

»» Sytokiiniautovasta-aineiden maaritys on
herkkd menetelma APECED-taudin tun-
nistamiseksi, ja AIRE-geenin muutosten
toteaminen varmistaa diagnoosin.

»» Taudinkuvan vaihtelevuus ja siihen usein
liittyva imeytymishdirio vaikeuttavat 1aa-
kehoitoa.

»» APECED-potilaiden hoito tulisi keskittdad ja
toteuttaa eri erikoisalojen yhteistyona.

»» Taudin hoitoon on tulossa immunologisia
ladkityksia, joilla pystytddn lieventdmaan
uusiutumiskykyisten elinten manifestaati-
oita merkittavasti.

Immunosuppressiivisina lddkityksind kayte-
tdan autoimmuunipneumoniittiin atsatiopriinia
tai mykofenolaattia yhdistettyna rituksimabiin,
autoimmuunihepatiittiin - glukokortikoideja,
rituksimabia ja atsatiopriinia, suoliston toi-
mintahdirioon siklosporiinia ja sirolimuusia
sekd TIN:dan mykofenolaattia ja rituksimabia
(29,35,36).

APECED-naisten raskauksien suunnittelu ja
seuranta vaatii tiivistd gynekologien ja endo-
krinologien yhteistyota. Huolellisesti hoidetut
raskaudet ovat turvallisia dideille ja kehittyville
sikisille (37).

Tulevaisuuden hoidot

Viime aikoina on tutkittu varsinaista tautipro-
sessia estdvid ladkehoitoja. Uusista lddkehoi-
doista, kuten januskinaasin (JAK) estijistd, on
saatu lupaavaa niyttod useiden tautimanifes-
taatioiden remission saavuttamisesta. T-lymfo-
syyttien lisddntynyt gammainterferonintuotan-
to on tirked sairauden patogeneesissi, ja niitd
signaalireitteji voidaan estid JAK:n estdjilla.
Niilld normalisoidaan gammainterferonintuo-
tantoa ja T-lymfosyyttien toimintaa sekd on

J. Borchers ym.

osoitettu saavutettavan kudostuhon estymistd
sekd eldinmalleissa ettdi APECED-potilailla
(11,38).

Uusien tautimanifestaatioiden puhkea-
mista on pystytty ehkdisemdin rottamallissa
CD4SRC-vasta-aineilla (38). Immunologisten
hoitojen oikea kohdentaminen, teho tautimani-
festaatioiden ehkdisyssi ja turvallisuus vaativat
jatkotutkimuksia. JAK:n estdjistd ruksolitinibi-
hoito on paisty aloittamaan ensimmiisille eri-
tyisen hankalasta imeytymishairiosta karsiville
potilaille HUS:ssa. Lisaksi kiyttoon on tullut
uusia hypoparatyreoosin hoitoa tehostavia lisi-
kilpirauhashormoni (PTH) -analogeja, kuten
palopegteriparatidi (39). Uusien hoitomuoto-
jen myotd on toivoa sairauden ennusteen para-
nemisesta tulevina vuosina.

Kuolleisuus

APECED-potilaiden kuolemanriski on kym-
menkertainen kaikissa ikdryhmissd suhteessa
muuhun suomalaisviestoon. Kuolemanriski
liittyy tautimanifestaatioista johtuviin syihin
kuten lisimunuaiskriiseihin sekd suun ja ruo-
katorven levyepiteelikarsinoomiin, mutta myds
infektioista, alkoholiperdisistd syistd ja onnet-
tomuuksista johtuvien kuolemien riski on suu-
rentunut (32). APECED-taudin vaativa seu-
ranta ja hoito, vaikeat infektiot seka potilaiden
hoitoon sitoutuminen vaikuttavat olevan tar-
keiti tekijoitd ylikuolleisuuden taustalla (40).

Lopuksi

APECED on harvinaissairaus, jonka kliininen
kuva on erittiin monimuotoinen, miki voi
viivistyttdd taudin diagnosointia ja vaikeuttaa
hoitoa. Taudin manifestaatiot kasittivit laa-
jan joukon hiirioitd, jotka ulottuvat monien
erikoisalojen osaamisalueelle. Siksi potilaita
tulisi hoitaa ja seurata moniammatillisessa yh-
teistyOssd pitien mielessd uusien manifestaati-
oiden ilmaantumisen mahdollisuus koko poti-
laan elinidn ajan. APECED-tautiin on tulossa
immunologisia lddkkeitd, jotka muuttavat po-
tilaiden hoitoa. Suomalaisen potilaskohortin
aktiivinen tutkiminen antaa jatkossakin tirkeaa
tietoa sairauden pitkdaikaisennusteesta. W
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