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HYKS Lasten ja nuorten sairaala, Infektiotaudit ja Kirurginen sairaala sekä HUSLAB
Helsinki 30.5.2005 

Hyvä APECED-potilasta hoitava kollega, 

potilaallasi on APECED (autoimmune polyendocrinopathy-candidosis-ectodermal dystrophy), suomalaiseen tautiperintöön kuuluva autosomis-resessiivinen sairaus. Autoimmuuniregulaattori (AIRE) -geenin mutaatio aiheuttaa erityisesti umpieritysrauhasiin kohdistuvan autoimmuunireaktion ja soluvälitteisen immuniteetin häiriön. Infektio-immuniteetin vaillinainen toiminta ilmenee useimmiten kroonisena tai toistuvana kandidoosina, posken limakalvon, kielen, suupielten ja ruokatorven mukosiittina. Aggressiivisimmillaan krooninen hiivainfektio aiheuttaa suun limakalvojen leukoplakiamaista hyperplasiaa ja atrofiaa, ja on potentiaalisesti maligni  jopa ilman noita muutoksia. 10 % yli 25-vuotiaista potilaistamme on kehittänyt suun tai ruokatorven syövän. Syviä hiivasieni-infektioita ei juuri tavata, mutta esim. immunosuppressiivisen lääkityksen aikana suun limakalvojen rikkoontuessa nekin ovat mahdollisia. 

APECED-potilaiden suun hiivakolonisaatiota ja leukoplakiamaista potentiaalisesti malignia mukosiittia on pyritty ehkäisemään flukonatsoli- tai ketokonatsoli-estohoidolla. Olemme kuitenkin nyt havainneet, että vuosia jatkuva tämäntyyppisten sienilääkkeiden käyttö johtaa usein lääkeresistenttien hiivakantojen kehittymiseen ja valikoitumiseen. APECED-potilailta eristetyistä Candida albicans -kannoista jopa 35% on nyt flukonatsoliresistenttejä. Myös muiden atsoliryhmän lääkkeiden teho näyttää alentuneen.

APECED-potilaiden suun kandidoosin hoitolinjat
Suun hiivojen resistenssikehityksen vuoksi suosittelemme, että APECED-potilaiden suun ja ruokatorven kandidoosin ehkäisyssä siirrytään jatkuvasta flukonatsoli- tai ketokonatsoli-profylaksista tarvittaessa annettavaan lyhytkestoiseen pulssihoitoon, jossa ensisijaisesti käytetään paikallislääkkeitä, amfoterisiini B -imeskelytabletetteja (Fungizone®) tai nystatiini-liuosta (Mycostatin®). Kliinistä suun kandidoosia hoidetaan samoin ensisijaisesti paikallisesti em. paikallislääkkeet yhdistäen 4-6 viikon hoitojaksoina. Flukonatsolia ja muita atsoli-ryhmän sienilääkkeitä voidaan käyttää infektion hoidossa vain herkkyysmäärityksen perusteella, sillä resistentit kannat voivat kolonisoida limakalvoja hyvinkin pitkään. Profylaksin ja hoidon lääkesuositustaulukko on ohessa. 

Pitkien tai toistuvien sienilääkehoitojaksojen yhteydessä hiivojen kolonisaatiota ja lääkeherkkyyttä tulisi ehdottomasti seurata (hiivaviljely ja atsoliherkkyydet). Mikäli laboratoriossanne ei ole mahdollisuutta tehdä eristetyille hiivakannoille perusteellisia laji- ja hiivalääkeherkkyys-määrityksiä (E-testi, MIC), ehdotamme näytteiden lähetystä jatkoanalyysejä varten (lähetteeseen Sk-SienVi ja -SienHe) osoitteeseen:

HUS Laboratoriodiagnostiikka 
Näytteiden vastaanotto
PL 400, 00029 HUS

Haavaisesta limakalvokohdasta, joka ei 2-3 viikon seurannassa parane, tulee aina ottaa myös kudosnäyte patologin tutkimukseen, se voidaan lähettää samaan osoitteeseen (lähetteeseen Histo).


Parhain kollegiaalisin terveisin,

Professori Jaakko Perheentupa (jaakko.perheentupa(at)saunalahti.fi)
Infektiolääkäri dosentti Harri Saxén
Infektiolääkäri Veli-Jukka Anttila
Suun mikrobiologian asiantuntijahammaslääkäri HLT Riina Richardson (riina.richardson(at)hus.fi) 
Mykologian dosentti Malcolm Richardson
Profylaksi
Paikallislääkevaihtoehdot

	
	AmfoterisiiniB (Fungizone®-imeskelytabl)


	Nystatiini (Mycostatin®-liuos)



	aikuiset
	1 tabl x 4, viikon pulssi 
kerran 2-3 viikossa
	5 ml x 3, viikon pulssi 
kerran 2-3 viikossa

	lapset
	1 tabl x 4, viikon pulssi 
kerran 2-3 viikossa
	1 ml x 4, viikon pulssi 
kerran 2-3 viikossa




Infektion hoito, aikuiset
	ensisijaisesti
paikallishoito
	AmfoterisiiniB + Nystatiini (Fungizone®-imeskelytabl + Mycostatin®-liuos)
1 tabl x 4 ja 1-2 ml x4, 5-6 viikon ajan **

	toissijaisesti
per os *
	Itrakonatsoli (Sporanox® mixt)
20-40 ml x 1, 1 viikon ajan

	tai
	Flukonatsoli (Diflucan® kaps)
100 mg x1, 1-2 viikon ajan



Infektion hoito, lapset
	ensisijaisesti
paikallishoito
	AmfoterisiiniB + Nystatiini (Fungizone®-imeskelytabl + Mycostatin®-liuos)
1 tabl x 4 ja 1 ml x4, 5-6 viikon ajan **

	toissijaisesti
per os *
	Itrakonatsoli (Sporanox® mixt)
0,8 ml/kg x 1, 1 viikon ajan

	tai
	Flukonatsoli (Diflucan® kaps)
3 mg/kg x1, 1-2 viikon ajan



*     Perustuttava aina viljelyyn ja herkkyysmäärityksiin. 
Lääkeaineinteraktiot ja –sivuvaikutukset otettava huomioon.
**    Fungizone® ja Mycostatin® otetaan yhtä aikaa, aterioiden jälkeen ja illalla.

Jos infektion pito hallinnassa on edellä kuvatuilla hoidoilla vaikeaa tai mahdotonta, suosittelemme konsultoimaan oman alueen infektiolääkäriä tai erikoishammaslääkäri Riina Richardsonia (HYKS).
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