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samtliga Uppsala

APS | — svar autoimmun sjukdom med
endokrina och icke-endokrina symtom

Il Autoimmun genes till endokrina sjukdomar har varit kind
sedan Hashimotos autoimmuna tyreoidit pavisades 1912 [1].
Bland de autoimmuna endokrinopatierna intar det autosomalt
recessivt arftliga tillstdndet autoimmunt polyglandulért syn-
drom typ 1 (APSI) (OMIM - Online Medelian Inheritance in
Man — 240300) en sdrstdllning med sin mangfald av endo-
krina och icke-endokrina manifestationer (Tabell I) [2]. Till-
stdndet debuterar i barndomen och &r lika vanligt hos bada ko-
nen, i motsats till det mer frekvent forekommande APS II,
som debuterar i vuxen alder och har ett komplext nedarv-
ningsmonster. APS II ér vanligast hos kvinnor och medfor
farre sjukdomsmanifestationer men innefattar enligt den ur-
sprungliga definitionen alltid binjurebarksinsufficiens [3].

Studier av APS I har varit till stor hjilp for att forbattra den
serologiska diagnostiken av autoimmuna tillstind och na for-
stéelse av hur tolerans uppkommer. Den gen som dr muterad
vid APS I har identifierats, och detta har gjort att en djurmo-
dell med samma genetiska defekt som vid den humana sjuk-
domen har kunnat utvecklas [4-6].

APS T har beskrivits sporadiskt i ménga ldnder men fore-
kommer i genetiska isolat som en del av de finska [2], iransk-
judiska [7] och sardiska sjukdomsarven [8]. Prevalensen har
berdknats till 1:25 000 i Finland [2] och hos iranska judar till
1:6 000—9 000 [7]. Baserat pa det finska patientmaterialet
har naturalforloppet vid APS I ingaende beskrivits [2]. Syn-
dromets alternativa beteckning, autoimmun polyendokrino-

2096

ammanfattat

Autoimmunt polyglandulart syndrom typ | (APS |) ar
en autosomalt recessivt arftlig sjukdom som debute-
rar i barndomen och ger upphov till endokrina och
icke-endokrina manifestationer.

| de endokrina stérningarna ingar bl a hypoparatyre-
oidism, binjurebarkssvikt och gonadinsufficiens.

| de icke-endokrina stérningarna ingar kronisk muko-
kutan Candidainfektion, vitiligo, alopeci, kroniskt ak-
tiv hepatit m fl.

APS | beror pa en mutation i AIRE-genen belagen pa
kromosom 21.

APS | &r forenat med antikroppar mot intracellulara
enzymer, speciellt de som &ar aktiva i syntesen av ste-
roider och neurotransmittorer.

Analys av antikropparna kan anvandas for diagnostik
av APS | och for prediktion av sjukdomsyttringar.
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Tabell I. Kliniska manifestationer vid APS | [2]och APS I [3].
APS |, procent  APSII, procent

Endokrina manifestationer

Addisons sjukdom 72 100
Hypoparatyreoidism 79 0
Tyreoideasjukdom 4 69
Gonadinsufficiens 35
man 14
kvinnor 60
Insulinberoende diabetes 12 52
Parietalcellsatrofi 13 0,5

Icke-endokrina manifestationer
Kronisk mukokutan Candida-

infektion 100 0
Alopeci 29 05
Kroniskt aktiv hepatit 12 0
Malabsorption 18 0
Vitiligo 13 45
Keratopati 35 0
Emaljdefekter 77 0
Trumhinnefdrkalkningar 33 0
Nageldystrofi 52 0
Fakta 1

Karakteristik av APS |

Autosomalt recessivt drftligt

Mutation i AIRE-genen, 21¢22.3
Debuteraribarndomen

Endokrina och icke-endokrina manifestationer
Antikroppar mot intracelluldra enzymer

pati-candidiasis-ektodermal dystrofi (APECED) [2], pekar
pa att syndromet innefattar, forutom autoimmun sjukdom i
endokrina organ, icke-endokrina stérningar som kronisk
Candidainfektion och sjukdomskomponenter som vitiligo,
alopeci, keratomalaci och emaljdysplasi, vilka tidigare inte
ansetts ha autoimmun genes.

I den kliniska definitionen av APS I krdvs minst tva av till-
stdnden i triaden hypoparatyreoidism, Addisons sjukdom och
kronisk mukokutan Candidainfektion (Tabell I) for att dia-
gnosen ska kunna stillas, men for syskon till patienter med
ként APS I racker det med en sjukdomskomponent. Sannolikt
finns det patienter med mutationer i AIRE-genen som har
missats for att de inte uppfyller de gamla kliniska kriterierna.

Genen identifierad

Arftlighetsgangen vid APS I anses vara autosomalt recessiv.
Gendefekten bakom APS I har lokaliserats till den s k AIRE-
genen (autoimmune regulator) pa kromosom 21q22.3, som
kodar for ett kdrnprotein med molekylvikten 58 kDa [9].
AIRE-genen har ett hogt uttryck i enstaka celler i tymus, men
uttryck péavisas ocksa i andra delar av immunsystemet [10].
Kopplingen mellan AIRE-proteinet och syndromets mani-
festationer dr inte kéind, men baserat pa sekvensjamforelser ar
proteinet troligen en transkriptionsfaktor [11]. Hos de flesta
studerade patienter har homozygota eller sammansatt hetero-
zygota mutationer beskrivits. De fall dir bara en muterad al-
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lel har kunnat pavisas har antagits vara forenade med samti-
diga mutationer, t ex i genens promotorregion. Mgjligheten
att vissa mutationer i AIRE-genen drvs dominant har dock be-
skrivits [12].

Fyrtiotva olika mutationer har pavisats hittills [13]. En
mutation (R257X), dir aminosyran arginin i position 257 er-
satts av ett stoppkodon, som ger upphov till ett férkortat pro-
tein, har identifierats hos 89 procent av de finska haplotyper-
na [14]. Denna mutation forekommer ocksé hos patienter av
annat etniskt ursprung. Mutationsanalys mdjliggor idag dia-
gnos i cirka 9o procent av fallen men ger inte information om
vilka manifestationer som patienterna har eller kommer att fa.
I de fall d4 APS I misstinks men kéinda mutationer inte kan
pavisas ar analys av autoantikroppar associerade med APS I
av betydelse.

AIRE-genen hos mus har nyligen klonats, vilket mdjlig-
gjort produktion av knockoutmdss, vilka kommer att hjilpa
oss att forstd AIRE-genens roll vid APS I. Knockoutmdssen
har tagits fram i professor Leena Peltonens laboratorium och
analyserats i samarbete med bl a Uppsala [4]. Hos méss ut-
trycks AIRE i de epiteliala celler i tymusmargen som é&r in-
blandade i den negativa selektionen av omogna T-celler, vil-
ket tyder pa att AIRE ar av betydelse for utvecklingen av im-
munologisk tolerans for kroppsegna organspecifika antige-
ner [6].

Autoantikroppar for diagnostik

Betydelsen av autoantikroppar vid autoimmuna sjukdomar
dir malorganet destrueras, exempelvis 21-hydroxylasanti-
kroppar vid Addisons sjukdom, &r inte klarlagd, men analys
av autoantikroppar é&r till stor hjilp vid diagnostik. Auto-
antikroppar vid organspecifik autoimmunitet &r néstan un-
dantagslost riktade mot intracelluldra enzymer, vilka oftast
har en nyckelfunktion i den vévnad som forstors och vilka
som regel ocksa uttrycks vavnadsspecifikt. Vid exempelvis
Hashimotos tyreoidit 4r autoantikropparna riktade mot det jo-
dinerande enzymet i skoldkorteln, tyreoperoxidas [15]. Auto-
antikropparnas roll vid icke-destruktiv autoimmunitet, t ex
Graves’ tyreotoxikos och myasthenia gravis, ar betydligt lat-
tare att forsta, d& dessa paverkar mélvivnadens funktion ge-
nom att endera stimulera eller blockera cellytereceptorerna.
Denna form av autoimmunitet dr inte séllan associerad med
tymom.

Vi har i flera studier av patienter med APS I visat att
syndromet ér férenat med forekomst av antikroppar mot int-
racelluldra enzymer av tva typer, dels enzymer i steroidpro-
duktionen, dels enzymer som ingar i syntesen av neurotrans-
mittorer. Antikroppsanalys ér ett enkelt och snabbt sitt att
stilla diagnosen APS 1. Den genetiska diagnostiken ar pa
grund av det stora antalet mutationer mer tidskravande och
missar fortfarande drygt 10 procent av patienterna. Muta-
tionsanalys édr dock av stort virde nir antikroppar helt saknas
och misstanken om APS I &ndé é&r stor. Flera av antikroppar-
na predicerar med relativt hog grad av sdkerhet olika del-
komponenter vid APS 1.

Hypoparatyreoidism, som ar den vanligaste och kanske
mest urskiljande endokrina komponenten i syndromet, utgor
emellertid ett undantag, eftersom ett specifikt autoantigen
annu inte har identifierats. I en studie av 9o nordiska patien-
ter med APS I saknade 8 individer helt ndgon av tio analyse-
rade antikroppar [16]. Samtliga 8 patienter hade bade Candi-
dainfektion och hypoparatyreoidism, och hos 5 av patienter-
na utgjorde dessa de enda manifestationerna. For att sidker-
stilla att det inte rorde sig om ndgot annat tillstdnd gjordes
mutationsanalys, som bekriftade diagnosen APS I i samtliga
fall. Resultaten pekar pa att det finns ett hittills oidentifierat
autoantigen i paratyreoidea, och nér detta har identifierats
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Fakta 2

Kliniska manifestationer vid APS |

Endokrina

e Mb Addison

¢ hypoparatyreoidism

* hypotyreos

e gonadinsufficiens

* insulinberoende diabetes
e parietalcellsatrofi

Icke-endokrina

¢ kronisk mukokutan Candidainfektion
¢ alopeci

¢ kroniskt aktiv hepatit

¢ malabsorption

o vitiligo

e keratopati

¢ emaljdefekter

e trumhinnefdrkalkningar

¢ nageldystrofi

Fakta 3

Diagnostik av APS |

Analys av dessa tre autoantikroppar identifierar merparten av pa-
tienterna:

* 21-hydroxylasantikroppar

e SCC-antikroppar

* AADC-antikroppar
Mutationsanalys gors i andra hand

kommer sannolikt den serologiska diagnostiken att fa d&nnu
storre betydelse.

Kliniska manifestationer

Fenotyperna vid APS I och II kdnnetecknas av olika kombi-
nationer av sjukdomar i endokrina respektive icke-endokrina
organ (Tabell I). Kronisk mukokutan Candidainfektion i tidi-
ga barnaar utgdr alltid en varningssignal for APS 1. Svamp-
infektionen foregar ofta de 6vriga manifestationerna och bor
leda till undersdkning av binjurebarks- och paratyreoidea-
funktioner liksom av &vriga mojliga delkomponenter i syn-
dromet.

I studien av 9o finska, svenska och norska patienter med
APS I varierade antalet sjukdomsmanifestationer per individ
mellan en och 4tta, med fyra delkomponenter som vanligaste
kliniska fynd [16]. Merparten av syndromets manifestationer
ar inte livshotande, men Addisonkris ar liksom hypokalc-
emisk kris allvarliga komplikationer och utgér kinda dods-
orsaker [2]. Hos flera familjer i det finsk-svensk-norska ma-
terialet har det funnits dldre syskon som détt i unga ar under
omsténdigheter som retrospektivt missténks vara en del i ett
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odiagnostiserat APS I, exempelvis kramper som inte svarat
pa sedvanlig behandling. Detta liksom variationen i sjuk-
domsbild vid APS I gor det sannolikt att det finns odia-
gnostiserade fall av sjukdomen. En annan allvarlig {6ljd av
APS Idr kroniskt aktiv (autoimmun) hepatit, som kan leda till
leversvikt och dod [2]. Diabetisk ketoacidos finns ocksa
bland rapporterade dodsorsaker vid APS I. En av de svenska
patienterna gick vid 22 ars &lder ad mortem i dissekerande
aortaaneurysm. PAD pé aortavdvnaden visade att aneurysmet
sannolikt uppstatt pa basen av cystisk medianekros. Ingen
kronisk inflammation noterades i aortavdvnaden. Det even-
tuella sambandet mellan patientens autoimmuna polyglandu-
lara syndrom och aortaaneurysmet ar darfor oklart.

Binjurebarksinsufficiens och gonadinsufficiens
Binjurebarksinsufficiens och hypoparatyreoidism ar de van-
ligaste endokrina rubbningarna vid APS I (Tabell I). Binjure-
barksinsufficiens vid APS I 4r forenad med forekomst av au-
toantikroppar riktade mot enzymer i steroidsyntesen — dels
mot 21-hydroxylas, dels mot det sidokedjeklyvande enzymet
(side chain cleavage enzyme, SCC). Liksom vid flera andra
APS I-manifestationer féregér oftast autoantikroppar utveck-
lingen av klinisk sjukdom. Studier av det nordiska patient-
materialet har visat att autoantikroppar mot 21-hydroxylaset
och SCC ér prediktorer fér Addisons sjukdom [16].

Hog forekomst av antikroppar mot SCC kan forklara var-
for autoimmun gonadinsufficiens &r betydligt vanligare vid
APS I 4n vid isolerad Addisons sjukdom forvérvad i vuxen-
livet[17]. Autoimmun gonadinsufficiens vid APS I 4r mindre
vanlig hos mén &n hos kvinnor (Tabell I), vilket har tillskri-
vits blod—testisbarridrens skyddande effekt mot autoimmunt
angrepp. Upptéckten av SCC-antikroppar har &ven hjalpt till
att identifiera de kvinnor med prematur ovariell insufficiens
hos vilka sjukdomen har en autoimmun genes.

Hypoparatyreoidism

Autoimmun hypoparatyreoidism har ansetts vara en del av
APS I, dven om den forekommer isolerad [2]. I en studie [18]
pavisades ar 1996 autoantikroppar riktade mot paratyreoi-
deas extracelluldra kalciumreceptor vid férvarvad hypopara-
tyreoidism. Detta fynd har emellertid inte kunnat verifieras,
vare sig i vara studier av de nordiska patienterna eller i andra
studier, vilket gor att fragan om forekomsten av ett annat och
annu inte identifierat APS I-associerat antigen i paratyreoidea
har uppkommit.

Kortisol har kalciumsdnkande effekt. Vid diagnostiserad
APS T hos en patient kan hypokalcemi orsakad av hypopara-
tyreoidism maskeras av kortisolbrist. Nér kortisolsubstitution
paborjas kommer parathormonbristen att demaskeras med
hypokalcemi som f6ljd. Uttalat 1dga nivaer av kalcium i se-
rum kan orsaka generella kramper, och bestaende hypokalc-
emi kan ge upphov till katarakt. Hypokalcemi vid hypopara-
tyreoidism behandlas med D-vitaminmetaboliter, 1-hydroxi-
kolekalciferol eller 1,25-dihydroxikolekalciferol. Till skill-
nad fran vid andra orsaker till hypoparatyreoidism kan dos-
behovet av oklar anledning variera avsevirt 6ver tid. For att
undvika hypo- eller hyperkalcemi ér det darfor nddvandigt
med téta kontroller av albuminkorrigerat eller joniserat kal-
cium. Hyperkalcemi kan leda till kvarstdende sénkning av
koncentrationsférmégan i njurtubuli. Parathormontillforsel
har fors6ksvis provats vid hypoparatyreoidism av olika genes
och ter sig som ett attraktivt framtida alternativ fér behand-
ling av denna sjukdom [19].

Diabetes
Diabetes vid APS I debuterar senare i livet dn klassisk auto-

immun typ 1-diabetes. Antikroppar mot GAD 65, som ju dr o
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Figur 2. AIopécia areata vid APS |.

ett huvudantigen vid klassisk typ 1-diabetes, forekom hos
drygten tredjedel av individerna med APS Ii det nordiska pa-
tientmaterialet, trots att en mycket liten andel av patienterna
(13 procent) hade utvecklat manifest diabetessjukdom. Hos
patienter med APS I utvecklas dock diabetes betydligt sena-
re in manga av de andra endokrina manifestationerna, och det
ar mojligt att diabetesprevalensen kommer att stiga i takt med
att denna grupp av patienter numera nar allt hdgre alder. Anti-
kropparna vid de tva formerna av diabetes har visats vara rik-
tade mot olika epitoper pa GAD 65 [20], vilket mojligen av-
speglar skillnaden med avseende pa klinisk korrelation till
diabetessjukdomen.

Autoantikroppar mot ett protein besliktat med tyrosinfos-
fataser forekommer frekvent hos patienter med isolerad typ
1-diabetes men kan detekteras endast hos en liten del av APS
I-patienterna med diabetes [16].

Candidainfektion

Kronisk mukokutan Candidainfektion hos en patient bor leda
till undersdkning av om APS I foreligger. Candidaangreppet,
som framst ger upphov till ytliga infektioner med paronyki
(Figur 1 A) och infektion i munhdlan liksom munvinkelraga-
der (Figur 1 B), kan borja tidigt i barndomen och foregar of-
tast de 6vriga manifestationerna av syndromet [2].

Om screening for APS I inte ger positivt utfall hos en pa-
tient med kronisk mukokutan Candidainfektion bér under-
s6kningen upprepas med jamna mellanrum. Behandling med
ketokonazol eller besldktade preparat brukar kunna ha viss
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Figur 1B. Oral
Candidainfektion.

effekt pd den mukokutana Candidainfektionen, men till-
standet dr svarbehandlat och recidiverar nirmast regelmaés-
sigt. Specifika kycklingantikroppar mot Candida kan komma
att bli ett terapeutiskt hjdlpmedel i framtiden, eftersom nuva-
rande behandling 4r behéftad med biverkningar. Bland dessa
kan leverpaverkan av ketokonazol gora det svart att upptécka
en debuterande autoimmun hepatit. Langtidsprofylax mot
oral Candidainfektion kan vara speciellt angeldgen, eftersom
kronisk infektion eventuellt kan disponera for 6kad fore-
komst av slemhinnecancer i munhédlan hos denna patient-

grupp [2].

Tarmpaverkan

Malabsorption dr en manifestation av APS I som inte sillan
ger de drabbade patienterna besvéirande symtom i form av
diarré och steatorré. Tarmsymtomen kommer ofta intermit-
tent, och forstoppning kan ocksé inga i den kliniska bilden. I
det nordiska patientmaterialet hade drygt 20 procent av pati-
enterna intestinal dysfunktion. Malabsorptionstillstindet kan
leda till nedsatt upptag av peroralt tillfort kortisol och D-vi-
taminmetaboliter, vilket kan orsaka Addisonkris och hypo-
kalcemisk kris och gora parenteral tillforsel av medicinering-
en nodvandig.

Vi har tidigare visat att tryptofanhydroxylas (TPH) — ett
biopterinberoende enzym som ar hastighetsreglerande i bio-
syntesen av serotonin — dr ett antigen som &r associerat med
tarmsjukdom vid APS I [21]. Antikropparna hade en kraftigt
hidmmande effekt pa enzymaktiviteten in vitro. I duodenal-
biopsier fran patienter med APS I kunde inga TPH-positiva
enterokromaffina celler aterfinnas [21]. Behandling med
cyklosporin A av en APS I-patient med livshotande tarm-
sjukdom gav klinisk remission och repopulation i tarmslem-
hinnan av TPH-innehallande serotoninproducerande entero-
kromaffina celler.

Leversjukdom — autoimmun hepatit

Kroniskt aktiv (autoimmun) hepatit &r en allvarlig f6ljd av
APS 1, och tillstdndet kan utvecklas till fulminant leversvikt
[2]. CYP 1A2, ett cytokrom P-450-enzym som é&r aktivt i 14-
kemedelsmetabolismen, och aromatiskt aminosyradekarbox-
ylas (AADC), som deltar i syntesen av serotonin och dop-
amin, har bada visats vara levercellsantigener vid APS I[22].
Det ér vasentligt att patienter med APS I regelbundet f61js upp
med kontroll av leverenzymer, i forsta hand ASAT, ALAT
och y-GT.

Vid misstanke om autoimmun hepatit méste leverbiopsi
utforas och vid positivt utfall behandling med steroider och
azatioprin inledas. Steroidbehandling av barn resulterar ofta
i tillvixthdmning, som upphor forst om leversjukdomens ak-
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tivitetsgrad mojliggdr dossdnkning eller utsittning av steroi-
derna. Det foreligger en hog recidivrisk, och patienterna bru-
kar fa behalla underhéllsbehandling med azatioprin.

Vitiligo och alopeci

Hudmanifestationer forekommer vid flera autoimmuna sjuk-
domar. Forutom kutan Candidainfektion &r vitiligo och alo-
peci kédnda delkomponenter vid APS I. I motsats till flera
andra manifestationer vid APS I behover alopeci och vitiligo
omfatta endast delar av de paverkade organen, ndgot som kan
reflektera den stora regenerationsformégan hos hud och har-
folliklar.

Vitiligo kdnnetecknas av nedsatt pigmentproduktion som
foljd av avsaknad av melanocyter i huden. Det dr vilkéant att
vitiligo ofta férekommer tillsammans med autoimmuna sjuk-
domar som insulinberoende diabetes, pernicids anemi,
Addisons sjukdom och Hashimototyreoidit. Vitiligo har tidi-
gare rapporterats forekomma hos upp till 15 procent av pati-
enter med APS I. Nyligen har transkriptionsfaktorn SOX 10
pavisats som autoantigen hos APS I-patienter med vitiligo
[23]. Autoantikroppar mot SOX 10 kan pavisas dven hos en
mindre grupp av patienter med isolerad vitiligo, vilket styr-
ker detta autoantigens roll vid utvecklingen av vitiligo. SOX
10 i melanocyter har ocksa visats vara ett utmarkt antigen for
tumorimmunologisk terapi vid malignt melanom [24].

Alopecia areata kdnnetecknas av flackvis haravfall, vanli-
gen pd huvudet (Figur 2). Harvixten dterkommer ofta efter en
tid, men i svarare fall kvarstar harforlusten. Haravfallet kan
ocksa omfatta hela huvudet, alopecia totalis, eller hela krop-
pen, alopecia universalis. Det faktum att alopecia areata f6-
rekommer tillsammans med autoimmuna dkommor styrker
antagandet om en autoimmun etiologi bakom tillstdndet.
Autoantikroppar mot hérfolliklar har ocksa pévisats hos pati-
enter med alopecia areata. Av de nordiska APS I-patienterna
hade en tredjedel alopeci [16], och antikroppsstudier visade
forekomst av autoantikroppar mot hérfolliklar och en korre-
lation mellan dessa och alopecia totalis [25]. Fortsatta studi-
er av alopeci vid APS I har visat att tyrosinhydroxylas (TH)
ar ett autoantigen vid alopecia areata. Tyrosinhydroxylas in-
gar i den grupp av enzymer som ir aktiva i biosyntesen av
neurotransmittorer.

Njurpaverkan

Hos vissa patienter med APS I dr periodisk hypokalemi, or-
sakad av kaliumforluster i urinen, ett patagligt kliniskt pro-
blem. Hypokalemin leder till behov av kaliumsubstitution,
ibland med hoga doser. Mekanismen bakom kaliumforluster-
na &r inte klarlagd, men preliminira resultat visar att serum-
antikroppar fran patienter med APS I har affinitet till tubu-
lusstrukturer i vivnadssnitt fran njure. Fynden talar for att au-
toimmuna mekanismer relaterade till elektrolyttransport i
njurtubuli ligger bakom kaliumférlusterna.

Hypertoni

APS I kan hos vissa patienter vara férenad med svarbehand-
lad hypertoni som debuterar i unga ar. Mekanismen bakom
denna dr inte kénd, men autoantikroppar mot njurvévnad har,
som namnts ovan, kunnat pavisas, och genesen kan darfor
vara autoimmun dven till detta tillstdnd.

Djurmodeller och tolerans

Identifieringen av mutationer i AIRE-genen som orsak till
APS T har givit mgjlighet att skapa en djurmodell med sam-
ma genetiska defekt som hos patienterna [4, 5]. Dessa knock-
outmdss utvecklar autoimmunitet, men dessvarre inte samma
kliniska bild och inte heller samma autoantikroppar som pa-
tienterna. AIRE uttrycks bade centralt i tymus och i perifer

2102

lymfoid vdvnad. I tymus tycks inte den negativa selektionen
av T-celler riktade mot kroppsegna organspecifika autoanti-
gener ske [, 6], men dven den perifera toleransen verkar vara
defekt med en 6kad presentation av antigen till T-celler hos
mossen [4]. Det aterstdr mycket arbete innan vi forstar AIRE-
genens funktion och har lart oss hur vi ska paverka den for att
exempelvis kunna inducera immunologiska reaktioner mot
tumorer.

Regelbunden, livslang uppfoljning

Kunskap om delkomponenter och naturalférlopp vid APS I dr
viktig for utredningen och uppfoljningen av patienterna med
denna svara autoimmuna sjukdom. Analys av antikroppar
mot vivnadsantigener kan anvindas for diagnos liksom for
prediktion av sjukdomsmanifestationer. Vid utredning av
APS I kompletterar mutations- och antikroppsanalys varand-
ra, men de serologiska metoderna &r bade snabbare och billi-
gare. De ger dessutom prediktiv information och ar dérige-
nom mer ldmpade for screening. Antikroppsanalys, liksom
mutationsanalys, missar omkring 10 procent av patienterna,
men nér paratyreoideaantigenet har identifierats borde denna
siffra sjunka.

APS I debuterar tidigt i livet, och nya delkomponenter kan
hela tiden uppkomma. Inom samma familj kan olika kliniska
bilder forekomma. Det ar darfor viktigt med regelbunden och
livslang uppfoljning av APS I-patienter och deras familje-
medlemmar. Det dr ocksa viktigt att tdnka pa denna diagnos
hos barn som har langdragna Candidainfektioner.
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SUMMARY

Autoimmune polyglandular syndrome type I (APS I) is an autosomal recessive di-
sorder characterized by a combination of autoimmune manifestations affecting
endocrine and non-endocrine organs. APS I usually presents in childhood. The th-
ree most common manifestations are chronic mucocutaneous candidiasis,
hypoparathyroidism and Addison’s disease. At least two of these must be present
to fulfill the diagnostic criteria of this syndrome. The spectrum of other associa-
ted diseases includes gonadal insufficiency, alopecia, vitiligo and chronic active
hepatitis. APS 1 is caused by a mutation in the AIRE-gene (autoimmune regula-
tor) located on chromosome 21. Analysis of specific autoantibodies against intra-
cellular enzymes, particularly enzymes in the synthesis of steroids and neu-
rotransmittors, can be used in the diagnosis of APS I and to predict different ma-
nifestations of the disease.
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