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Infektiot ovat osa normaalia ihmisen elamaa. On kuitenkin tapauksia, joissa yksilo sairastuu
normaalia useammin infektioihin tai joissa infektiot ovat epatyypillisia, jolloin tulisi epailla
immuunipuutostautia. Immuunipuutostaudit ovat ryhma sairauksia, joissa elimiston kyky torjua
infektioita on heikentynyt. Ne luokitellaan aiheuttajan perusteella primaarisiin ja sekundaarisiin
ryhmiin. Primaarisista immuunipuutostaudeista yleisin on yleinen vaihteleva immuunipuutostauti
eli CVI-tauti (common variable immunodefiency, CVID). Tassa kirjallisuuskatsauksessa kasitelladn
ensin primaareja immuunipuutostauteja yleisella tasolla, minka jalkeen keskitytaan CVI-tautiin.
Katsauksessa selvitetdaan, miten yleinen CVI-tauti on, mita sen patogeneesista tiedetdan, miten se
diagnosoidaan, miten sita hoidetaan ja millainen ennuste sita sairastavilla potilailla on. Lopuksi
kdaydaan lapi CVI-tautiin liittyvia liitdnndissairauksia.

Tutkimusaineistona on kdytetty CVI-tautia koskevia tutkimusartikkeleita, jotka on haettu PubMed-
tietokannasta. Lisaksi tietoa on hankittu Suomen Ladkarilehdessa ja Aikakausikirja Duodecimissa
julkaistuista katsausartikkeleista, UpToDate.com- ja Terveysportti.fi-tietokannoista seka
eurooppalaisen immuunipuutosten jarjeston (ESID) rekisterista.

CVI-tauti on heterogeeninen sairaus, jonka geneettinen kuva ja ilmiasu vaihtelevat. Taman vuoksi
taudin tunnistaminen on haastavaa ja diagnoosi viivastyy yleensa useilla vuosilla. CVI-tautiin liittyy
myo0s useita vakavia liitdnnaissairauksia, kuten eri keuhkosairauksia ja syopid, jotka ovat potilaiden
yleisimpia kuolinsyita. Taudin esiintyvyys on Suomessa yleisempaa kuin keskimaarin muualla
maailmassa, mutta aiheeseen liittyvaa suomenkielista kirjallisuutta on kuitenkin julkaistu
rajallisesti. Parantamalla kliinikoiden tietoisuutta CVI-taudista sita voitaisiin tunnistaa paremmin,
jolloin diagnoosi- ja hoitoviive lyhenisivat ja potilaiden ennuste paranisi.

Avainsanat: yleinen vaihteleva immuunipuutostauti, CVI-tauti, CVID
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1. Johdanto

Infektiot kuuluvat ihmisen normaaliin elamaan. Aikuisille on normaalia sairastaa useita
ylahengitystieinfektioita vuodessa ja pdivdahoidossa olevat lapset voivat normaalisti sairastaa jopa
10 infektiota vuodessa (Helminen ja Viskari 2022). Yksilon normaaliin infektioalttiuteen vaikuttavat
monet hanen ominaisuutensa kuten ikd, anatomia, perussairaudet, elamantavat ja ymparisto.
Mikali potilas on sairastanut poikkeuksellisen paljon tai poikkeuksellisen vakavia infektioita, tulisi
epailla poikkeavaa infektioalttiutta ja immuunipuutostautia. (Hautala ja Seppanen 2021.)
Immuunipuutostaudit ovat joukko sairauksia, joissa elimiston kyky puolustautua infektioita
vastaan on heikentynyt. Ne jaetaan aiheuttajan perusteella primaarisiin ja sekundaarisiin
immuunipuutostauteihin. (Kainulainen ja Seppanen 2011.)

Yleinen vaihteleva immuunipuutostauti (common variable immunodefiency, CVID) on yleisin
primaarinen immuunipuutostauti (Kainulainen ja Seppanen 2011, Gathmann ym. 2014). Se
kasittaa heterogeenisen joukon sairauksia, joissa elimiston kyky tuottaa vasta-aineita eli
immunoglobuliineja on hairiintynyt ja puolustautuminen taudinaiheuttajia vastaan on tdten
heikentynyt (Resnick ym. 2012). Téma voi johtaa toistuviin tai vakaviin infektioihin ellei tautia
tunnisteta ajoissa (Chapel 2012). CVI-tautia hoidetaan immunoglobuliinikorvaushoidolla
(Kainulainen ja Seppanen 2011). Lisaksi tautiin liittyy useita liitdnnaissairauksia, jotka vaativat
immunoglobuliinihoidon lisdksi kohdennettua hoitoa (Gathmann ym. 2014). CVI-tauti on
ilmiasultaan ja genetiikaltaan monimuotoinen, minka vuoksi potilaiden tunnistaminen on
haastavaa ja diagnoosi viivastyy keskimaarin noin 6—7 vuotta (Resnick ym. 2012).

CVI-taudista on julkaistu rajallisesti suomenkielista kirjallisuutta, vaikka taudin esiintyvyys on
Suomessa yleisempaa kuin keskimaarin muualla maailmassa (Selenius ym. 2017). Taman
tutkielman tavoitteena on koota yhteen, mita CVI-taudista tiedetaan, milloin sita tulisi epailla ja
mita liitannaissairauksia siihen liittyy. Kliinikoiden CVI-tautia koskevien tietojen lisaantyessa nama
potilaat tunnistetaan aikaisemmin, jolloin diagnoosi- ja hoitoviive lyhenevat ja potilaiden elinian
ennuste paranee (Helminen ja Viskari 2022).



2. Primaarinen immuunivajavuus

Immuunivajavuustilat ovat joukko sairauksia, joissa elimiston kyky torjua infektioita on
heikentynyt. Ne voidaan jakaa aiheuttajansa perusteella kahteen ryhmaan, primaarisiin ja
sekundaarisiin tautimuotoihin, joista sekundaariset eli ulkoisista tekijoista johtuvat ovat
yleisempia. (Kainulainen ja Seppdnen 2011). Sekundaarisia aiheuttajia ovat muun muassa HIV-
infektio, maligniteetit ja autoimmuunisairaudet (Hautala ja Seppanen 2021).

Primaarinen immuunivajavuus (primary immunodefiency, Pl) johtuu immuunijarjestelman
synnynnaisesta eli geneettisesta hairiosta. Taman seurauksena immuunivasteen toiminta tai
saately hairiintyvat saaden aikaan immuunijarjestelman puutoksen ja edelleen infektioalttiuden
lisdantymisen. Infektioalttiuden lisdksi primaarisiin immuunivajavuuksiin liittyy usein
liitannaissairauksia, kuten autoimmuunitauteja, tai kohonnut sydpariski. (Kainulainen ja Seppanen
2011.)

Primaariseksi immuunivajavuudeksi luokitellaan useita eri sairauksia, joita yhdistdaa synnynndinen
immuunipuutoksen hairid, mutta geenivariantit ja sairauksien kliininen kuva voivat erota toisistaan
merkittavasti. Toisaalta sairauksien ilmiasu voi olla myds yhtenevainen, vaikka geenimutaatiot
eroaisivat merkittdvasti (Gronholm ja Seppanen 2020). Monimuotoinen kliininen kuva vaikeuttaa
sairauksien diagnostiikkaa, ja diagnostiikan apuvalineiksi maaritellyista varoitusmerkeista
huolimatta osa potilaista jaa tunnistamatta tai heidan diagnoosinsa viivastyy merkittavasti
(MacGinnitie ym. 2011).

Ihmisen genomissa on noin 1800—2000 geenia, joiden tiedetdan liittyvan immuunipuolustukseen.
Vuoteen 2019 mennessa on loydetty 430 geenid, joissa tapahtuneiden mutaatioiden vuoksi on
syntynyt primaariseen immuunivajavuuteen luokiteltavaksi sopiva sairaus. (Tangye ym. 2020).
Suurin osa Pl-taudeista johtuu perityista puutoksista immuunijarjestelmassa, mutta nama tekijat
voivat olla my6s hankittuja (McCusker ym. 2018). Primaariset immuunivajavuudet luokitellaan
lisdksi yhdeksdan eri alakategoriaan immuunijarjestelman hairididen ja oireiden perusteella
(Tangye ym. 2020). Yleisin naista luokista on vasta-ainepuutokset eli B-solujen toiminnalliset tai
maaralliset puutokset, joita sairastaa 50,2 % eurooppalaisista Pl-potilaista. Myos CVI-tauti
luokitellaan osaksi vasta-ainepuutoksia. (ESID reporting website. www.esid.org).

2.1 Yleisyys

Eurooppalaisen immuunipuutosten jarjeston (ESID:n) rekisterissa varmistettua primaarista
immuunivajavuutta sairasti 29517 potilasta joulukuussa 2022. Esiintyvyys eri maissa vaihtelee
suuresti. Euroopan korkein esiintyvyys on Slovakiassa (13,13 : 100 000 asukasta). Ranskassa
esiintyvyys on 9,42 : 100 000 asukasta, Saksassa 4,41 ja Espanjassa 1,61. (ESID reporting website.
www.esid.org). Suomen tilastoja ei ole saatavilla, silla meilld ei ole koko maan kattavaa rekisteria
kyseisista potilaista, mutta esiintyvyydeksi on arvioitu noin 12 : 100 000 (Hautala ja Seppanen
2021). Samansuuntaisia lukuja saadaan myos Pirkanmaan infektiopoliklinikan primaarista
immuunivajavuutta sairastavien potilaiden esiintyvyydesta, jonka arvioidaan olevan noin 14 : 100
000. Esiintyvyys kasvaa jatkuvasti, silla potilaita osataan tunnistaa entista paremmin sairauden
tietoisuuden lisdantymisen myota. (Helminen ja Viskari 2022).

2.2 QOireet, diagnostiikka ja hoito



Primaarinen immuunivajavuus on monimuotoinen tautiryhma, mutta naita sairauksia yhdistaa
alentuneen immuunipuutoksen vuoksi lisddntynyt infektioalttius (McCusker ym. 2018). ESID:n
rekisterista tehdysta tutkimuksessa ilmenee, ettd 77 %:lla potilaista taudin ensioire on infektio ja
68 %:lla potilaista tauti oireilee vain alentuneena infektioherkkyytena (Thalhammer ym. 2021).
Tauti voi puhjeta missa idssa tahansa (McCusker ym. 2018), mutta yleisimmin oireet alkavat alle
16-vuotiaana (75 % potilaista) ja alle 10 %:lla yli 40-vuotiaana (Thahammer ym. 2021).

Epadily primaarisesta immuunivajavuudesta tulisi heratd, mikali potilaalla on toistuvia vaikea-
asteisia, kroonisia tai markaisia infektioita (esim. keuhkokuume), huono hoitovaste infektioon tai
epatyypillisia taudinaiheuttajia (Kainulainen ja Seppanen 2011). Lisaksi primaarinen
immuunivajavuus on pidettava mielessa, mikali potilaalla on autoimmuuni- tai
autoinflammatorisia oireita infektion lisaksi tai mikali suvussa on poikkeavaa infektiohistoriaa tai jo
todettu immuunivajavuus (Helminen ja Viskari 2022).

Primaareihin immuunivajavuuksiin on liitetty merkitsevasti lisddantynyt kuolleisuus, ja ne ovat
hoitamattomina tappavia, minka vuoksi niiden tunnistaminen ja hoito ovat tarkeita (Lankisch ym.
2015). Diagnostiset kokeet ja hoito ovat monitahoisia ja riippuvat hoidettavasta taudista
(McCusker ym. 2018). Suomessa Pl-tautien diagnostiikka ja hoito toteutetaan yliopisto- ja
keskussairaalatasolla (Hautala ja Seppanen 2021).

3. Yleinen vaihteleva immuunipuutostauti (CVID)

Yleinen vaihteleva immuunipuutostauti (common variable immunodefiency eli CVID) on yleisin
primaarinen immuunivajavuustauti. Se on heterogeeninen sairaus, jossa potilaalla on normaalia
matalampi seerumin immunoglobuliinien pitoisuus eli hypogammaglobulinemia (Yazdani ym.
2020). Heterogeeninen tauti viittaa siihen, ettd CVID koostuu useista sairauksista, jotka poikkeavat
toisistaan geneettisesti ja oirekuvaltaan (Kainulainen ja Seppanen 2011). Puhuttaessa CVI-taudista
voitaisiinkin puhua tautiryhmasta. Tauti on yhta yleinen miehilla ja naisilla (Cunningham-Rundles
2019).

Taudin aiheuttajia ovat muun muassa erilaiset geneettiset tekijat ja ymparistd, minka vuoksi myos
taudin kliininen ja laboratoriokokeilla osoitettava ilmiasu vaihtelee (Tangye ym. 2020). Alentuneen
veren immunoglobuliinipitoisuuden vuoksi puolustautuminen taudinaiheuttajia vastaan on
heikentynyt ja potilailla on useimmiten toistuvia infektioita (Kainulainen ja Seppanen 2011).
CVID:ta tulisikin epailla, mikali potilaalla on toistuvia bakteeriperaisia ylahengitystieinfektioita
(Uzzan ym. 2016). Toistuvien infektioiden lisdksi potilailla on kohonnut riski sairastaa vaikeita
infektioita (Chapel ym. 2012). Lisdaksi potilailla on usein muita immunologisia puutoksia, kuten
autoimmuuniperaisia sytopenioita, T-lymfosyyttien epdnormaalia toimintaa seka polyklonaalista
lymfoproliferaatiota (Pikkarainen ym. 2019).

3.1 Yleisyys

Taudin esiintyvyys vaihtelee suuresti eri maiden valilla. Tata selittdnee muun muassa se, etta
diagnostiset kriteerit eivat ole yhtenevaisia eri maissa (Selenius ym. 2017). Kokonaisprevalenssi



maailmalla on arvioitu olevan 2—4 : 100 000 (Gathmann ym. 2014). Suuren esiintyvyyden vuoksi
CVID voidaankin laskea kliinisesti merkittavaksi immuunipuutostaudiksi (Resnick ym. 2012).
Suomessa ei ole koko maan kattavaa CVID-rekisteria, mutta on arvioitu, ettd CVID:n esiintyvyys on
6,9 : 100 000 asukasta, eli huomattavasti korkeampi kuin keskimaarin maailmassa. Taustalla lienee
[ahinna maantieteellisista syista aiheutuva suomalaisen vaestén geneettinen eristdytyminen ja
perustajavaikutus. (Selenius ym. 2017.)

3.2 Genetiikka

Yleinen vaihteleva immuunipuutostauti koostuu useammasta eri sairaudesta, joita yhdistaa
samankaltaiset seerumin vasta-ainepuutokset, mutta jotka ovat etiologialtaan erilaisia (Gereige ja
Maglione 2019). Synnynndisen immuunipuutoksen hairion vuoksi CVID-potilaat eivat kykene
tuottamaan immunoglobuliineja normaalisti. Taustalla on joko normaali tai poikkeavan alhainen
maara B-lymfosyytteja veressa. (Kainulainen ja Seppanen 2011).

CVID on tunnistettu ensimmaisen kerran vuonna 1953, mutta tutkimuksista huolimatta taudin
geneettiset ja muut aiheuttajat ovat edelleen epaselvid suurimmalla osalla potilaista (Resnick ym.
2012). Noin 90 %:lla CVID-potilaista ei ole suvussa muita sairastuneita, mutta puolestaan noin 10
%:lla on suvussa ainakin yksi henkild, joka sairastaa joko CVI-tautia, selektiivistd IgA puutosta,
IgG:n alaluokan puutosta, vasta-ainepuutosta tai relatiivista hypogammaglobulinemiaa, ja
periytyvyys on ollut sekd autosomaalisesti dominoivaa ettd resessiivista (Cunningham-Rundles
2022). CVI-tautia aiheuttavia geeneja on I6ydetty useita, mutta ndma on pystytty yhdistamaan
vain muutamiin CVID-tapauksiin (Gathmann ym. 2014). Naissa muutamissa harvoissa tapauksissa
CVID on liitetty autosomaalisiin resessiivisiin mutaatioihin muun muassa B-lymfosyyttien CD19 ja
CD20 antigeeneissa, seka ICOS, BAFF ja CD81 soluissa (Resnick ym. 2012).

3.3 Diagnostiikka

CVID:n diagnoosia varten on olemassa ESID/PAGID tekemat kriteerit, joiden perusteella voidaan
arvioida, onko diagnoosi mahdollinen tai todenndkdinen (Pikkarainen ym. 2019). CVID on
todennakadinen, jos seerumin IgG-, IgA- ja/tai IgM-luokan immunoglobuliinien pitoisuudet ovat
alentuneet. CVID on puolestaan mahdollinen, jos ainoastaan IgG-luokan immunoglobuliinin
pitoisuus on alentunut. Lisaksi molemmissa tapauksissa oireiden on alettava aikaisintaan kahden
vuoden idssd, rokotevasteen on oltava puutteellinen ja sekundaariset syyt
hypogammaglobulinemialle ovat poissuljettu. (ESID reporting website www.esid.org.)

CVID voi puhjeta missa idssa tahansa, mutta yleensa sen aiheuttamat oireet alkavat nuoruusidssa
(Kainulainen ja Seppdnen 2011). Diagnoosi tehdaadn keskimaarin 20—40 ikdavuoden valilla
(Cunningham-Rundles 2010). Miehilla diagnoosiin padstaan nuorempana, keskimaarin 30-
vuotiaana, kun taas naisilla keskimaarin 33.5-vuotiaana. Alle 20 % tehdyista diagnooseista saadaan
ennen potilaan 20 ikdvuotta. (Resnick ym. 2012.) Ylaikarajaa diagnoosille ei ole ja Suomessa
Pirkanmaalla vanhin diagnoosin saanut potilas on ollut yli 80-vuotias (Helminen ja Viskari 2022).
Taudin laajakirjoisen kliinisen kuvan vuoksi diagnoosin asettaminen viivastyy yleensa noin 6—7
vuotta (Resnick ym. 2012).

Erotusdiagnostiikassa on huomioitava viivastynyt B-solujen kypsyminen seka ohimeneva
hypogammaglobulinemia, minka vuoksi CVID-diagnoosi voidaankin asettaa vasta aikaisintaan



toisen ikdvuoden jdlkeen. Lisaksi sekundaarisesta syysta johtuva hypogammaglobulinemia seka
muut B-soluvajavuudet on poissuljettava ennen diagnoosia (Kainulainen ja Seppanen 2011).
Suomessa tautia epaillessa seerumin vasta-ainepitoisuudet voidaan mitata jo
perusterveydenhuollossa, mutta diagnoosin asettaminen ja hoito on keskitetty ensisijaisesti
yliopistosairaaloihin (Kainulainen ja Seppanen 2011).

3.4 Hoito

CVID-potilaiden hoito perustuu immunoglobuliinikorvaushoitoon, jonka avulla pyritaan pitamaan
seerumin IgG-pitoisuus normaalilla tasolla. Suomessa korvaushoito toteutetaan joko kerran
viikossa ihon alle annosteltuna tai 3—4 viikon valein suonensisdisesti annettuna (Kainulainen ja
Seppéanen 2011).

Immunoglobuliinikorvaushoito vahentaa infektioiden maaraa, mutta se ei suojaa ei-infektiivisilta
liitannaissairauksilta kuten keuhkosairauksilta tai autoimmuunisairauksilta. Seurannassa erityisen
tarkeaa on lgG-tasojen lisdksi seurata mahdollisten liitdnnaissairauksien ilmaantumista. Tama
toteutetaan esimerkiksi keuhkojen toimintakokeilla ja ohutleikekuvantamisella. (Kainulainen ja
Seppdnen 2011.)

3.5 Ennuste

Quinti ym. 2012 tekemassa tutkimuksessa miespuoliset CVID-potilaat menehtyivat keskimaarin
53-vuotiaina ja naispuoliset 54-vuotiaina. Potilaiden ennusteen kannalta
immunoglobuliinikorvaushoidon nopea aloitus on edullista, silld matala seerumin IgG-pitoisuus on
liitetty korkeaan kuolleisuuteen. Potilaiden elinidnodote on kuitenkin parantunut vuosien aikana
immunoglobuliinikorvaushoidon ja tehokkaampien antibioottihoitojen ansiosta ja suuri osa
potilaista eldd normaalia elamaa immunoglobuliinikorvaushoidon turvin. (Resnick ym. 2012.)

4. CVID:n liitanndissairaudet
4.1 Infektiot

Immuunipuutostaudeille ominaiseen tapaan CVID-potilaan immuunipuolustus on normaalia
heikompi, mika altistaa infektioille. Infektiot ovatkin merkittavin ja yleisin CVID:n liitdnndissairaus
ja noin 30 %:lla potilaista infektiot ovat CVID:n ainoa ilmenemismuoto (Resnick ym. 2012).
Ylahengitysteita affisioivat keuhko- ja poskiontelotulehdukset ovat yleisimpia CVID-potilaiden
infektioita (Kainulainen ja Seppanen 2011). Nama ovat yleensa toistuvia ja useimmiten myos
CVID:n ensimmadisia oireita (Oksenhendler ym. 2008).

CVID-potilailla esiintyy myds ruoansulatuskanavan infektioita, muun muassa giardiaasi-,
campylobakteeri- ja salmonellainfektioita (Oksenhendler ym. 2008). Hiljattain norovirus on myos
vhdistetty CVID:iin ja siihen liittyviin infektioihin. Helikobakteeri-infektiot ovat puolestaan yhta
yleisia CVID-potilailla ja normaalivdestossa. Tata selittdanee CVID-potilaiden toistuvat
antibioottikuurit muihin infektioihin. (Uzzan ym. 2016.) Osalla CVID-potilaista tavataan
opportunisti-infektioita, jotka todennakoisesti liittyvat potilaiden alentuneeseen T-solujen



maaraan (Oksenhendler ym. 2008). Potilailla esiintyy myos pinnallisia ja syvia paiseita (Kainulainen
ja Seppanen 2011), seka septista artriittia yleensa nivelreumaan liittyen (Azizi ym. 2018). Muita
CVID:iin liittyvia infektioita ovat muun muassa meningiitti ja sepsis, mutta nama ovat
huomattavasti harvinaisempia ja esiintyvat lahinna potilailla, jotka eivat ole
immunoglobuliinikorvaushoidossa (Quinti ym. 2007).

CVID:iin kaytetty immunoglobuliinikorvaushoito on tarkea infektioiden ehkdisyn kannalta.
Matalampiin 1gG-tasoihin liittyy enemman vakavia bakteeritulehduksia kuten pneumoniaa.
Lievempia infektioita ja ei-infektiivisia komplikaatioita kuitenkin esiintyy IgG-tasoista riippumatta.
(Gathmann ym. 2014). Kliinisessa tydssa on hyva muistaa potilaiden infektioherkkyys ja
tarvittaessa konsultoida infektioldakaria hoitolinjoista.

4.2 Keuhkosairaudet

Keuhkosairaudet ovat yleisimpida CVID:n liitanndissairauksia. Niitd tavataan noin 70 %:lla potilaista
(Kainulainen ja Seppdnen 2011) ja noin joka kolmannella potilaalla keuhkosairaus havaitaan jo
diagnoosivaiheessa (Cunningham-Rundles 2022). Keuhkosairaudet ovat yleisin CVID-potilaiden
kuolinsyy (Resnick ym. 2012).

Liitannaiskeuhkosairauksia on useita eri tyyppeja ja vaikeusasteita. Yleisimpana on keuhkoputkien
arsyyntyvyys ja tulehdus, joka voi olla ilmiasultaan astman kaltainen (Kainulainen ja Seppanen
2011). Muita yleisia CVID-potilailla tavattavia keuhkosairauksia ovat esimerkiksi bronkiektasiat ja
interstitiaaliset keuhkosairaudet (Weinberger ym. 2019).

Bronkiektasioiden synnylle altistavat toistuvat infektiot (Kainulainen ja Seppanen 2011). Taman
vuoksi immuunijarjestelman hairiot ja ndin myods CVID ovat yksi bronkiektasioiden eli
keuhkoputkien seindmien kroonisen tulehduksen aiheuttajia. Hoitona on perussairauden eli
CVID:n hoito seka keuhkojen toiminnan yllapitdminen hengitysfysioterapialla. Tarvittaessa
pahenemisvaiheet hoidetaan mahdollisimman aikaisin aloitetulla mikrobiladkehoidolla. (Purokivi
ym. 2021.)

Interstitiaalisia keuhkosairauksia (puhutaan myos difuuseista keuhkoparenkyymisairauksista)
tavataan CVID-potilailla normaalivaest6a enemman. Tautiryhma on monimuotoinen, mutta CVID-
potilailla esiintyy erityisesti lymfosyyttien kertymista keuhkokudokseen ja joskus granuloomien
muodostumista. Mikali keuhkobiopsiassa on seka lymfosyyttinen interstitiaalinen keuhkosairaus
seka granuloomia, kyseessa on granulomatoottinen keuhkosairaus. Granuloomia voidaan |6ytaa
my0s keuhkojen ulkopuolelta, kuten silmista, iholta tai sydamesta. (Cunningham-Rundles 2022.)
On arvioitu, ettd noin 10—-20 % CVID-potilaista sairastavat jotakin granulomatoottista sairautta
(Gathmann ym. 2014).

4.3 Autoimmuunisairaudet

CVID-potilailla tavataan suhteellisen usein autoimmuunisairauksia ja ne on liitetty alentuneisiin
CD27+ B-lymfosyyttien pitoisuuksiin (Kainulainen ja Seppanen 2011). On arvoitu, ettd n. 25-30
%:lla CVID-potilaista on liitdnndissairautena autoimmuunisairaus (Cunningham-Rundles 2022).
Autoimmuunisairauksien ilmaantumisajankohta, eteneminen ja vaikeusaste vaihtelevat (Agarwal
ja Cunningham-Rundles 2019), ja ne ovat yhta yleisia miehilla ja naisilla (Resnick ym. 2012). On
havaittu, etta autoimmuunitautia sairastavat CVID-potilaat saavat muita CVID-potilaita harvemmin



toistuvia infektioita. Autoimmuunitauti voi olla myds ensimmainen viite immuunipuutoksesta
potilailla, jotka eivat ole sairastaneet vakavaa infektiota. (Resnick ym. 2012.) CVID:iin on liitetty
useita eri autoimmuunisairauksia, mutta yleisimmat niista ovat idiopaattinen trombosytopenia ja
autoimmuunihemolyyttinen anemia (Abolhassani ym. 2013). Suurimmassa osassa tapauksia CVI-
tautiin kaytetty immunoglobuliinikorvaushoito ei hoida liitdnnaisia autoimmuunisairauksia, joten
kohdennettuja immunomoduloivia hoitoja tarvitaan CVID:n muun hoidon rinnalle (Agarwal ja
Cunningham-Rundles 2019).

4.3.1 Hematologiset autoimmuunisairaudet

Sytopeniat, muun muassa idiopaattinen trombosytopenia (ITP) ja autoimmuunihemolyyttinen
anemia (AIHA), ovat yleisimpia CVID-potilaiden autoimmuunisairauksia (Agarwal ja Cunningham-
Rundles 2019). Resnick ym. 2012 tekemassa tutkimuksessa 473:sta CVID-potilaasta 28.6 %:lla oli
diagnosoitu jokin autoimmuunitauti. Yleisin naista oli ITP, joka oli todettu 14.2 %:lla potilaista ja
toisiksi yleisin oli AIHA, joka oli todettu 7 %:lla. Lisdksi potilailla esiintyi harvinaisempina
sairauksina muun muassa Evansin syndroomaa. CVID:iin liittyvien sytopenioiden hoitolinjaukset
ovat samanlaisia kuin normaalin immuunipuolustuksen omaavilla potilailla (Agarwal ja
Cunningham-Rundles 2019).

4.3.2 Ruoansulatuskanavan autoimmuunisairaudet

CVID:iin liitettyja autoimmuunisairauksia esiintyy useassa paikassa ruoansulatuskanavaa.
Vatsalaukussa tavataan atrofista gastriittia, joka voi johtaa B12-vitamiinin puutteeseen ja
pernisioosiin anemiaan tai mahasyopaan (Agarwal ja Mayer 2013). Tulehduksellisia
suolistosairauksia (IBD) tavataan myos CVID-potilailla. Nama voidaan tunnistaa parhaiten niihin
liittyvista painonlaskusta, vatsakivuista ja imeytymishdirioista. Yleensa IBD-sairaudet puhkeavat
vasta CVID-diagnoosin jalkeen. Osalla potilaista tavataan maksaan liittyvid autoimmuunisairauksia,
kuten primaaria biliaaria kirroosia, primaaria sklerosoivaa kolangiittia seka
autoimmuunihepatiittia. (Agarwal ja Cunningham-Rundles 2019.)

4.3.3 Reumasairaudet

Reumasairauksista CVID-potilailla esiintyy useimmiten nivelreumaa. Muita reumasairauksia ovat
muun muassa systeeminen lupus erythematosus (SLE) ja Sjogrenin syndrooma. (Resnick ym.
2012.) Harvinainen yhteys SLE:n ja CVID:n valille 16ydettiin Ferndndes-Castro ym. (2007)
tutkimuksessa, jossa havaittiin, ettd SLE:ta sairastaville potilaille kehittyi seurannassa CVID.
Taustalla on mahdollisesti SLE:n hoidossa kdytetty immunosuppressiivinen kortisonihoito. Yleisesti
CVID-potilaiden reumatauteja hoidetaan samaan tapaan kuin muulla vaestoélla (Agarwal ja
Cunningham-Rundles 2019.)

4.3.4 |hotaudit
Autoimmuunipohjaiset ihotaudit ovat harvinaisempi liitannaissairaus, mutta CVID:iin on liitetty
muun muassa alopecia totalis, punajakala, psoriaasi ja vitiligo (Agarwal ja Cunningham-Rundles

2019).

4.4 Ruoansulatuskanavan sairaudet



Ruoansulatuskanavan sairauksia on arvioitu esiintyvan noin. 9—20 %:lla CVID-potilaista. Yleisimpia
naistd ovat ruuansulatuskanavan infektiot ja inflammaatiot. (Pikkarainen ym. 2019.) Yleisin
ruuansulatuskanavan oire on ripuli, lisdaksi potilailla voi esiintya imeytymishairioita ja painonlaskua
(Cunningham-Rundles 2022). Potilailla havaitaan myos koholla olevaa ulosteen kalprotektiinia ja
alfal-antityrpsiinia (Pikkarainen ym. 2019). Osa CVID-potilaan ruoansulatuskanavan oireista voi
muistuttaa muun muassa Crohnin tautia, haavaista paksusuolentulehdusta tai keliakiaa (Uzzan ym.
2016). Imeytymishdirididen vuoksi osalla potilaista on vitamiini- ja elektrolyyttipuutoksia, kuten
alentunutta veren B12-vitamiinin pitoisuutta. Tama voi puolestaan johtaa pernisiédsiin anemiaan.
Arvioidaan, etta CVID-potilailla, joilla on liitannadissairauksina ruoansulatuskanavan sairauksia, on
2.7-4-kertainen kuolleisuusriski normaalivdestdon verrattuna. (Pikkarainen ym. 2019.)

CVID-potilailla tavataan myds maksan toiminnan hairidita ja maksasairauksia, joista yleisin on
nodulaarinen regeneratiivinen hyperplasia (NRH). Tama voi komplisoituessaan aiheuttaa potilaille
portaalihypertensiota. (Ward ym. 2008.) Lisaksi CVID-potilailla on raportoitu muun muassa
hepatiitti B- ja C-infektioita, primaaria biliaarikolangiittia seka granulomatoottista maksasairautta
(Resnick ym. 2012). CVID-potilailla tavataan usein myds splenomegaliaa, joka on yhdistetty muun
muassa maksasairauksiin ja portahypertensioon (Oksenhendler ym. 2008).

4.5 Syopa

CVID:iin on liitetty suurentunut riski syoville, erityisesti lymfoomille, maha- ja rintasyoville
(Kainulainen ja Seppanen 2011). Non-Hodgkin lymfooma on CVID:iin liitetyista syovista yleisin
(Cunningham-Rundles 2022), ja sen esiintyvyys on noin 8 % CVID-potilailla (Resnik ym. 2012).
Lymfooma on keuhkosairauksien jalkeen CVID-potilaiden toiseksi yleisin kuolinsyy (Resnick ym.
2012). Mahasyopa lasketaan myds yhdeksi CVID:n liitdnnaissairaudeksi. Alttius mahasyovalle on
liittetty muun muassa pernisiodsin anemian lisddntyneeseen ilmaantuvuuteen ja helikobakteeri-
infektioihin (Cunningham-Rundles 2022). Mahasyopa on kuitenkin huomattavasti harvinaisempi
liitdnndissyopasairaus kuin leukemia (Resnick ym. 2012). Kliinisessa tydssa CVID-potilaita hoitaessa
lisaantynyt syopariski ja erityisesti lisaantynyt leukemiariski on hyva pitda mielessa.

5. Pohdinta

Yleinen vaihteleva immuunipuutostauti (common variable immunodefiency, CVID) on yleisin
primaarinen immuunipuutostauti (Kainulainen ja Seppanen 2011, Gathmann ym. 2014). Suomessa
sen esiintyvyys on yleisempaa kuin keskimaarin maailmalla, noin 6,9 : 100 000 asukasta (Selenius
ym. 2017). CVID koostuu useista eri sairauksista, jotka poikkeavat toisistaan geneettisesti ja
oirekuvaltaan (Kainulainen ja Seppanen 2011). Tauti on siis ilmiasultaan ja genetiikaltaan
monimuotoinen, minka vuoksi taudin tunnistaminen on haastavaa. Diagnostiikan avuksi on
kaytossa ESID/PAGID-kriteerit, joiden perusteella voidaan arvioida, onko CVID-diagnoosi
mahdollinen tai todennakdinen (Pikkarainen ym. 2019). Tasta huolimatta potilaiden diagnoosi
viivastyy keskimaarin 6—7 vuotta (Resnick ym. 2012).

Monimuotisen taudin luokittelu useampiin alakategorioihin ilmiasun tai genetiikan perusteella
voisi olla yksi ratkaisu CVID:n parempaan tunnistamiseen ja nopeampaan diagnoosin



asettamiseen. Uusien geenimutaatioiden tutkiminen ja lIdytaminen on entistd helpompaa
sekvensointimenetelmien kehittymisen ja kustannusten pienentymisen myota (Gronholm ja
Seppadnen 2020). Tahan pdivdan mennessa CVID:a aiheuttavia geeneja on l6ydetty jo useita, mutta
nama on pystytty yhdistdmaan vain muutamiin kliinisiin tapauksiin (Gathmann ym. 2014).
Lisatutkimusta siis tarvitaan.

Wher ym. (2008) tekemassa tutkimuksessa CVID-potilaiden luokittelua pystyttiin tarkentamaan
spesifisten B-solujen fenotyyppien avulla. Luokittelun avulla pystyttiin myds ennakoimaan
kliinisten oireiden kuten splenomegalian syntya. Tamankaltaiset tutkimukset voisivat auttaa
esimerkiksi taudin geneetiikan selvittdmisessa ja edelleen CVID:n tarkemmassa luokittelussa.
Toistaiseksi on kuitenkin tyydyttava nykyiseen luokitteluun.

Lisaksi liitannaissairauksien synnyn ennakoiminen tarkemman luokittelun kautta voisi parantaa
potilaiden ennustetta. CVID-potilaiden yleisin kuolinsyy on liitdnnaissairauksiksi luokiteltavat
keuhkosairaudet (Resnick ym. 2012). Jos tiedettdisiin, etta esimerkiksi tiettyyn CVID-alaluokkaan
liittyisi todenndkdinen keuhkosairauksien puhkeaminen, voitaisiin liitdnndissairautta ennakoida
paremmin tehokkaalla seulonnalla. Tall6in tauti tunnistettaisiin aikaisemmin ja tarvittava hoito
padstaisiin aloittamaan jo varhaisessa vaiheessa.

CVID:n ja yleisesti primaaristen immuunipuutostautien kanssa on siis merkittava tarve
tutkimukselle erityisesti sen patogeneesin ja taten taudin luokittelun tarkentamisen osalta.
Tutkimus on kuitenkin valitettavan hidasta. Suurimmalla osalla potilaista ei vieldkdan tiedeta
taudin geneettisia tai mahdollisia muita aiheuttajia, vaikka CVID tunnistettiin ensimmaisen kerran
jo vuonna 1953 (Resnick ym. 2012). Tutkimusten ollessa kesken olisikin tarkeinta kliinista tyota
tekevien ldakarien oppia epdilemaan mahdollista immuunipuutostautia sen monimuotoisten
oireiden perusteella. Tall6in potilas saataisiin mahdollisimman nopeasti lisdtutkimuksiin,
padstaisiin asettamaan diagnoosi ja aloittamaan hoito, jolla on selvad parantava vaikutus potilaan
ennusteeseen (Helminen ja Viskari 2022).
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