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Perinnollinen neuropatia ja spastinen

parapareesi

Perinndllinen neuropatia eli Charcot-Marie-Toothin tauti (CMT) on sairaus, jossa dareishermoston akso-
nit tai niitd ympardiva myeliinikerros rappeutuvat. Perinnéllisessd spastisessa parapareesissa (HSP) vas-
taavasti rappeutuvat keskushermoston ylempien liikehermojen aksonit. Rappeutuminen on tavallisesti
pituusriippuvaista, joten CMT:ssa lihasheikkous ja tunnon heikkeneminen alkavat jalkojen dareisosista ja
etenevat yleensa vuosien kuluessa ylospéin. CMT jaetaan neurofysiologian perusteella demyelinoivaan ja
aksonaaliseen tautimuotoon. HSP:ssa spastisuus rajoittuu pitkalti alaraajoihin, mutta komplisoituneissa
tautimuodoissa potilailla on muitakin neurologisia oireita. CMT ja HSP ovat hitaasti etenevdn kavelyvai-
keuden erotusdiagnooseja. Tautigeeneja tunnetaan yli sata, mikd vaikeuttaa geenidiagnostiikkaa. Hoito
perustuu kuntoutukseen ja oireenmukaisiin ladkityksiin seka apuvdlineiden kdyttoon. Tautimekanismien
ymmadrryksen kehittyminen voi tulevaisuudessa edistad taudinkulkua muokkaavien ladkkeiden kehitysta.

erinnéllinen neuropatia (Charcot-Ma-

rie-Toothin tauti, CMT) on kliinisesti

ja geneettisesti monimuotoinen dareis-
hermoston pisimpid tunto- ja liikehermoja
rappeuttava tautiryhma. Maailmanlaajuiseksi
esiintyvyydeksi on arvioitu noin 1:2 500, miki
vastaa hiljattain Pohjois-Pohjanmaalla mitat-
tua (1,2). CMT on siis yleisimpid perinnéllisid
neurologisia sairauksia.

Klassisen CMT:n tyyppioire on hitaasti
etenevd distaalinen lihasheikkous ja tunnon
heikkeneminen. Varhaiskehitys on normaalia,
ja taudin oireet alkavat yleensi ensimmdisen
tai toisen elinvuosikymmenen aikana. Tauti
alkaa kiytinndssi aina jaloista ja etenee vuo-
sien kuluessa proksimaalisuuntaan. Kisioirei-
den ilmaantuessa alaraajaoireet ovat yleensi
edenneet polvien tasolle, jolloin oireina voivat
olla muun muassa sormien tunnottomuus ja
sormindppiryyden huononeminen. Korkeat
jalkaholvit (pes cavus) ja vasaravarpaat ovat
tyypillisia 16ydoksid, joita 16ydetddn joskus
my0s oireettomilta tai lievdoireisilta sairauden
geenivirheen kantajilta (kuva 1) (3).

Perinnéllinen spastinen parapareesi (here-
ditary spastic paraparesis, HSP) on keskus-
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hermoston sairaus, joka patofysiologialtaan
muistuttaa CMT:td. HSP:ssi erityisesti korti-
kospinaalirata rappeutuu, minkd seurauksena
potilaille kehittyy vahitellen paheneva alaraa-
jojen spastinen heikkous ja usein virtsarakon
toimintahdirio. Kliinisessé tutkimuksessa havai-
taan kiihtyneet janneheijasteet ja positiivinen
Babinskin merkki. Distaalista ja varindtunnon
heikkenemistd voidaan myos todeta, ja ne ovat
merkkeji selkiytimen dorsaalipuolella sijaitse-
vien tuntoaistiratojen pitkien aksonien vaurios-
ta (TAULUKKO 1). HSP:n esiintyvyys on noin
1,8:10000 (4).

CMT ja HSP ovat hitaasti etenevin kively-
vaikeuden mahdollisia erotusdiagnooseja.
Taudit ovat kliinisesti hyvin monimuotoisia.
Tyypillisessd taudinkuvassa oireet alkavat
lapsuudessa tai varhaisessa aikuisuudessa ja
aiheuttavat vuosien tai vuosikymmenien ku-
luessa vihitellen lisddntyvaa toiminnallista hait-
taa. Pahimmillaan taudit voivat kuitenkin edeti
nopeasti ja olla vaikeasti invalidisoivia. Toisaal-
ta tunnetaan myos vasta 60-70 vuoden idssi
alkavia lievid tautimuotoja. Oireiden tarkkaa
alkuajankohtaa voi olla vaikea mairitelld poti-
laan sairauskuvauksen perusteella. Lapsuudessa
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KUVA 1. CMT:ssa tapahtuu lihaskatoa yleensa jalkojen dareisosista lahtien. Vuosien saatossa voi kehittya virhe-
asentoja, kuten vasaravarpaita ja korkeita jalkaholveja. Kuvan potilaan jalkaholvit ovat korkeat ja saarilihakset
ohuet reisilihaksiin verrattuna. Kasissa tapahtuu pikkulihasten surkastumista, mika talla potilaalla voidaan havai-
ta ennen kaikkea ensimmaisten kddenselan luuvalilihasten (mm. interossei dorsales manus) alueella.

esiintyneet vaikeudet esimerkiksi luistelussa ja
maastossa kulkemisessa voivat viitata jo silloin
alkaneeseen motoriseen ongelmaan. Kliininen
kirjo selittyy osittain geneettiselldi monimuo-
toisuudella, silli CMT:n ja HSP:n tautigeeneja
tunnetaan yhteensi yli sata. Lahisukulaistenkin
Kkliininen ilmiasu saattaa tosin vaihdella (4,5).
Kaikkien lddkireiden on hyvi tuntea CMT ja
HSP verrattain yleisini, kroonisina sairauksina,
joista kirsivit potilaat voivat tarvita monen eri-
koisalan asiantuntemusta.

CMT ja HSP jaotellaan kliinisen
kuvan ja geenivirheen mukaan

CMT:n jaottelu. CMT:n vaihtoehtoinen nimi-
tys on perinnollinen sensomotorinen neuropa-
tia (hereditary motor and sensory neuropathy,
HMSN). Puhtaammin liike-, tunto- tai autono-
misiin hermoihin vaikuttavista perinnéllisista
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neuropatioista on kiytetty termejd distaalinen
perinnéllinen motorinen neuropatia (distal
hereditary motor neuropathy, dHMN) tai pe-
rinnéllinen sensorinen ja autonominen neu-
ropatia (hereditary sensory and autonomic
neuropathy, HSAN). Kiytinndssi HMSN:ssi,
dHMN:ssd ja HSAN:ssd esiintyy kliinistd ja
geneettistd paillekkiisyyttd, joten kirjallisuu-
dessa ja sairaskertomuksessa puhutaan usein
CMT:sti ja sensukuisista sairauksista (5).
Hermo-lihassihkstutkimus (ENMG) on
ensisijainen konetutkimus CMT:n diagnostii-
kassa ja luokittelussa. CMT:n kaksi pddmuo-
toa ovat demyelinoiva CMT1- ja aksonaalinen
CMT2-sairaus. Demyelinaatio hidastaa her-
mojohtumista, ja siten CMT1:ssid keskusher-
mon (n. medianus) motorinen hermojohto-
nopeus on mairitelmdn mukaan alle 38 m/s
ja CMT2:ssa yli 38 m/s. Vilimuotoisessa
CMT:ssi sairastuneiden ldhisukulaisten her-
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TAULUKKO 1. CMT:n ja HSP:n térkeimpia kliinisia 16ydoksia.

Alaraajojen lihasvoimat Heikentyneet (distaalisesti) Heikentyneet

Lihassurkastuma Melko voimakas (distaalisesti) Mahdollinen

Spastisuus Ei Runsasta

Janneheijasteet Ei Runsaasti

Tasapaino Heikentynyt Heikentynyt

Aistitoiminnot Heikentyneet (distaalisesti) Heikentyneet (joissakin tapauksissa)
Babinskin merkki Negatiivinen Positiivinen

CMT = Charcot-Marie-Toothin tauti, HSP = perinnéllinen spastinen parapareesi

mojohtonopeus voi olla 35-45 m/s. Neurofy-
siologinen tutkimus auttaa potilaan sairauden
etiologisissa selvittelyissd. Potilaan kliinisen
kuvan perusteella on haastavaa arvioida, onko
kyseessd ensisijaisesti demyelinoiva vai akso-
naalinen tauti. Peittyvisti periytyvistd tauti-
muodoista kiytetddn nimitysti CMT4 ja X-
kromosomaalisista CMTX. CMT3 tarkoittaa
varhain alkavaa vaikeaa demyelinoivaa neuro-
patiaa, joka tunnetaan my6s nimelld Dejerine—
Sottasin tauti (1).

Taudinnimityksen perddn lisitddn kirjain
niissd tapauksissa, joissa tautigeeni tunnetaan.
Yleisin tautimuoto on CMT1A, joka johtuu
17p-kromosomin PMP22-geenin (peripheral
myelin protein 22) sisiltimin 1,4 miljoonan
emisparin alueen kahdentumisesta tai saman
geenin pistemutaatiosta. CMT1-sairaudessa
ensisijainen testaus onkin PMP22-geenin ko-
pioluvun miaritys. CMT2 on osoittautunut
geneettisesti erittiin monimuotoiseksi, ja ala-
luokitus on edennyt jo CMT2Z:aan (1).

Muita perinnéllisii neuropatioita. Jotkin
perinnolliset neuropatiat eroavat taudinku-
lultaan olennaisesti CMT:sti. Haurashermo-
oireyhtyma johtuu 17p-segmentin deleetiosta.
Tissd taudissa kehittyy toistuvia ohimenevid
mononeuropatioita yksittdisiin hermoihin,
etenkin hermojen puristuskohtiin kuten ranne-
tai kyynirkanavaan (5).

Neuropatia voi esiintyd osana perinnollis-
td oireyhtymédid muiden elinmanifestaatioiden
kanssa, kuten esimerkiksi suomalaiseen tauti-
perinté6n kuuluvassa suomalaistyyppisessi su-
vuittaisessa amyloidoosissa sekd monissa lyso-
somaalisissa kertymitaudeissa ja mitokondrio-
taudeissa (6,7). Isoloitunut ohutsiieneuropatia

on spesifisesti ohuisiin (myeliinitupettomiin)
sensorisiin hermosiikeisiin vaikuttava neuropa-
tia, jonka tavallisia oireita ovat distaaliset tunto-
puutokset ja parestesiat. Ohutsdieneuropatian
diagnostiikassa kdytetdan tuntokynnysmittaus-
ta seki ihobiopsian ohuiden hermosiikeiden
immunohistokemiallista virjaystd niiden ti-
heyden mairittamiseksi, silli ENMG analysoi
ainoastaan myeliinitupellisia niin sanottuja
paksuja hermosyiti. Ohutsdieneuropatiaa voi
esiintyd transtyretiiniamyloidoosissa ja Fabryn
taudissa, mutta puhdas ohutsdieneuropatia il-
man samanaikaisia muiden elinjirjestelmien
vikoja on harvoin perinnéllinen (8).

HSP jaotellaan Kliinisesti puhtaaseen (noin
80 % tapauksista) ja komplisoituneeseen tauti-
muotoon (9). Jilkimmaiseen liittyy spastisuu-
den lisiksi muita neurologisia oireita. Jaottelu
tautigeenin perusteella tehddin numeroimalla
SPG (spastic paraplegia gene) yhdesti alkaen.
Tautigeenejd tunnetaan yli 70, ja kaikki periy-
tymistavat ovat mahdollisia (4). Vallitsevasti
periytyvit tautimuodot edustavat noin 70-
80 %:ia HSP:std, ja melkein puolet ndistd joh-
tuvat spastiinia koodaavan SPAST-geenin mu-
taatiosta (SPG4) (4). Osa mutaatioista syntyy
de novo sikidkehityksen aikana, jolloin suku-
anamneesi on negatiivinen.

Peittyvisti periytyvit HSP:n muodot ovat
vallitsevasti periytyvid muotoja useammin
komplisoituneita ja varhain alkavia. Komplisoi-
tuneiden muotojen jotkin erityispiirteet ovat
yleisempii ja yhteydessi tiettyihin geenivirhei-
siin, esimerkiksi aivokurkiaisen ohuus SPG11-
sekd ataksia ja nak6hermon surkastuma SPG7-
taudissa (4). Naispotilaan aikuisidssi alkaneen
spastisuuden osalta on hyvd pitdd mielessd
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X-kromosomissa periytyvdi ABCDI-geenin
mutaatio, joka voi aiheuttaa pojille tai miehille
huomattavasti vaikeamman ja laajemman oire-
kuvan (10).

Erotusdiagnostiikka

Perinnéllisen tautimuodon tunnistaminen on
vaativaa, koska neuropatian ja spastisuuden
taustalla voi olla monia hankinnaisia syita. Pe-
rinnéllisyyteen viittaavat taudin alkaminen alle
40-vuotiaana, hitaasti kehittyvit symmetriset
oireet seki positiivinen sukuhistoria (11).

CMT:n erotusdiagnostiikka. Tulehduksel-
liset neuropatiat, kuten krooninen tulehduk-
sellinen demyelinoiva polyneuropatia (CIDP),
paraneoplastinen neuropatia tai vaskuliitin
aiheuttama neuropatia, kehittyvit yleensi
CMT:td nopeammin, viikoissa tai kuukausissa,
kun CMT etenee vuosien kuluessa. Vaskuliitti-
neuropatia on lisdksi tyypillisesti kivulias ja
jakaumaltaan multifokaalinen, miki poikkeaa
CMT:n symmetrisyydestd. Lisdksi tulehduk-
sellisiin neuropatioihin voi liittyd systeemi-
oireita, hermojuurten varjoainetehostumista
magneettikuvauksessa sekd selkdydinnesteen
proteiinipitoisuuden lisddntymistd yli arvon
1000 mg/1 (normaalisti 150-450 mg/l), mita
CMT:ssi ei yleensi tavata (5,12).

Aikuisidssd hitaasti kehittyvin neuropatian
taustalla voi olla suuri midrd hankinnaisia syi-
td, joista yleisimpid ovat diabetes, alkoholin
liikakéyttd ja muut toksiinit (13). Neuropatian
yleisyys lisadntyy voimakkaasti vanhenemi-
sen myo6td. Yhdysvaltalaisessa aineistossa ha-
vaittiin, etti neuropatiaa esiintyy 6,6 %:lla yli
60-vuotiaista ja 11 %:lla yli 80-vuotiaista (14).
On mahdollista, ettd osa vanhuksilla tavatta-
vista muuten selittimattomistd neuropatioista
johtuu geneettisistd syistd, mutta vanhusvies-
ton geenitestaus on harvoin perusteltua.

CMT:n erotusdiagnostiikassa on hyva huo-
mioida my0s distaalinen myopatia. Suomessa
varsin yleisessa tibiaalisessa lihasdystrofiassa
lihassurkastuma painottuu etenkin etumaiseen
sddrilihakseen (m. tibialis anterior) (15). Mo-
torisen neuropatian erotusdiagnostiikassa on
huomioitava perinnélliset alemman motoneu-
ronin sairaudet kuten spinaalinen lihasatrofia
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Ydinasiat

» Perinndllinen neuropatia eli Charcot-
Marie-Toothin tauti (CMT) on pitkien aa-
reishermojen rakenteita rappeuttava sai-
raus.

»» Perinnollisessa spastisessa parapareesissa
(HSP) kortikospinaalirata rappeutuu pi-
tuusriippuvaisesti, mikd johtaa etenevadan
alaraajojen jaykkyyteen.

»» CMT ja HSP ovat yleensd vuosien aikana
vahitellen etenevia tauteja, joiden kliini-
nen kuva vaihtelee.

»» Geneettisilta etiologioiltaan taudit ovat
erittdain monimuotoisia, koska tautigeene-
ja tunnetaan yhteensa yli sata.

»» Hoito on oireenmukaista, ja tautimeka-
nismien ymmarryksen lisadntyminen voi
tulevaisuudessa edistda laakehoitojen ke-
hitysta.

(SMA), johon liittyy myos geneettistd paal-
lekkdisyyttd motorisen neuropatian kanssa.
SMA:n oireet ovat yleensd proksimaalispai-
notteisempia kuin neuropatian. Muita erotus-
diagnostiikassa huomioitavia tauteja ovat spi-
nobulbaarinen lihasatrofia eli Kennedyn tauti,
johon liittyy yleensd bulbaari- ja endokriinisia
oireita, sekd suomalaiseen tautiperint66n kuu-
luva my6héin alkava spinaalinen motoneuroni-
sairaus (late onset spinal motor neuronopathy,
LOSMOoN) eli Jokelan spinaalinen lihasatrofia,
joka alkaa tyypillisesti noin 40 vuoden idssa li-
haskouristuksilla ja jatkuu vahitellen etenevini
kivelyheikkoutena (16).

HSP:n erotusdiagnostiikka. Selin mag-
neettikuvaus, harkinnan mukaan aivo-selki-
ydinnesteen tutkimuksella tiydennettyni, on
etenevin alaraajojen spastisuuden ensisijainen
tutkimus, jolla suljetaan pois muut spastisuutta
aiheuttavat selkdytimen tautiprosessit (TAULUK-
K0 2). Vaikka kuvantamisloydés jadkin usein
normaaliksi, HSP voi aiheuttaa magneetti-
kuvissa nakyvdd selkdytimen ohentumista
(kuva2) (17). Motoriset ja somatosensoriset
heritevastetutkimukset voivat osoittaa sentraa-
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TAULUKKO 2. Myelopatian erotusdiagnostiikkaa. Selan magneettikuvaus on alaraajojen etenevén spastisuuden ensisijai-
nen tutkimus. Akuutisti alkaneen oireen tutkimus on syyta tehda paivystyksellisesti. Anamneesissa pitad etsid altistavia teki-
joita mahdollisille tartuttaville, metabolisille ja toksisille selkdydinsairauksille. Kun muut spastisuuden syyt on suljettu pois,

on epailtava HSP:ta.

Spastisuuden syy Esimerkkeja tautitiloista Ensisijaiset tutkimukset Kliinisia vihjeita

Selkdytimen mekaaninen
puristus

Kasvaimet ja etdpesdkkeet,
nikamavalilevyn esiinluiskah-
dukset, kaularankakanavan
ahtauma, verenpurkaumat,
epiduraalinen markakertyma

Selkdytimen magneetti-
kuvaus

Nopea alku, selédn kipu

Selkdydintulehdus

Aseptinen myeliitti, MS-
tauti, neuromyelitis optica,
sarkoidoosi, paraneoplasia,
vaskuliitti

Selkdytimen magneetti-
kuvaus, seerumin ja aivo-
selkdydinnesteen tulehdus-
merkkiaineet

Akuutti tai subakuutti alku,
muut neurologiset puutos-
oireet, systeemioireet

Selkdytimen iskemia

Etumaisen selkdydinvaltimon
(a. spinalis anterior) tukos

Selkaytimen magneetti-
kuvaus, angiografia

Taustalla esimerkiksi aor-
tan dissekoituma

Selkdytimen infektio

Neurotrooppiset virukset,
monet bakteerit kuten
neuroborrelioosin ja neuro-
syfiliksen aiheuttajat, sienet
ja loiset

Seerumin ja aivo-selkdydin-
nesteen vasta-ainemaarityk-
set, nukleiinihapon osoituk-
set, viljelyt ja bakteerivar-
jaykset

Kuumeilu, riskikayttayty-
minen, immuunivajaus,
matkustelu riskialueilla

Rakennepoikkeavuus

Syringomyelia, verisuonten
epamuodostumat

Selkaytimen magneetti-
kuvaus, angiografia

Synnynndiset epamuodos-
tumat, vamman jalkitilat

Metabolinen poikkeavuus

Folaatin, kuparin tai B,- ja
E-vitamiinien puutostilat

Vitamiini- ja hivenainemda-
ritykset

Suolistoleikkaukset, poik-
keavat ruokavaliot

Toksinen selkdydinsairaus

Typpioksidi, heroiini, manio-
kin aiheuttama eteneva

Selkdytimen magneetti-
kuvaus, toksiinimaaritykset

Anamneesissa aiempi riski-
kdyttdytyminen, asuminen

neuropatia (konzo), Lathy-
rus-suvun eli natkelmien
aiheuttama neurolatyrismi,
sadehoito

listen pitkien ratojen hidastuneen johtumisen
alaraajoissa, mutta yliraajojen mittaustulokset
ovat yleensd normaalit. Aivojen kuvantaminen
voi antaa lisitietoa komplisoituneiden tauti-
muotojen erottamiseen (4,18).

Muita neurodegeneratiivisia sairauksia, jotka
voivat muistuttaa HSP:t4, ovat motoneuroni-
taudit ja spinoserebellaariset ataksiat (18). Mo-
toneuronitaudit alkavat yleensd epasymmetri-
sesti ja etenevit nopeammin kuin HSP. Niiden
suvuittainen esiintyminen on harvinaisempaa.
Spinoserebellaarisen ataksian johto-oireita
ovat yleensd pikkuaivo-oireet, kuten hapuilu
ja levedraiteinen kavely. HSP:n ja perinnollisen
neuropatian esiintyminen samalla potilaalla ei
ole tavatonta, koska sama geenivirhe saattaa
vaikuttaa sekd ddreis- etti keskushermostoon
(18). Kun oirekuvaan kuuluu perifeerinen neu-
ropatia, saattaa vallitseva ylemman motoneuro-
nin vikaan viittaava heijasteiden kiihtyminen

E. Ylikallio ym.

riskialueella

puuttua ja spastisuus jiddd vihille huomiolle.
Vastaavasti HSP—potilaan neuropatia saattaa
olla vihioireinen ja 16ytya vasta ENMG:ssi.

Geenidiagnostiikka

CMT:n tai HSP:n epiilyn vahvistuessa on teh-
tivd pditos geenidiagnostiikan tarpeesta ja ti-
lattavasta testistd. Eksomisekvensoinnista, jossa
sekvensoidaan kaikki geenin proteiinia koodaa-
vat alueet, ja tunnettuihin tautigeeneihin koh-
distetuista geenipaneeleista on saatu tehokas
lisi CMT:n ja HSP:n diagnostiikkaan. Niiden
menetelmien rajoitteena on edelleen huono
kyky tunnistaa suurten kromosomialueiden ko-
piolukumuutokset, toistojaksot ja geenien ul-
kopuolisten siitelyalueiden muutokset. Lisak-
si laajojen sekvensointien tulkinnassa voi olla
vaikeaa erottaa merkityksettomid muutoksia
taudinaiheuttajista (19,20). Geenipaneelin etu
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suhteessa eksomisekvensointiin on, ettd pie-
nemmin sekvensoitavan geenimdairin myotd
samalla hinnalla saadaan suurempi lukusyvyys
geenid kohden, jolloin vddrin negatiivisen 16y-
doksen riski pienenee.

Geenitestaus. Demyelinoivassa CMT1:ssd
ensisijainen geenitesti on PMP22-geenin ko-
pioluvun méirittiminen. CMT1A-diagnoosin
varmentava geenialueen kahdentuminen loytyy
jopa 70 %:lta ndista potilaista. Koska kyseessi
on ison alueen kopiolukumuutos, timi mutaa-
tio ei ndy eksomi- tai paneelisekvensoinnissa
vaan vaatii erillisen geenitestauksen. Hauras-
hermo-oireyhtymin diagnostiikassa kéytetddn
samaa testia.

Aksonaalisen CMT2:n ja HSP:n mahdolli-
sia taudinaiheuttajageeneji on niin paljon, etti
tautigeenien tutkiminen yksitellen on hidasta,
kallista ja usein tuloksetonta. Tautigeenien run-
saus kuvastaa myos tautimekanismien komp-
leksisuutta. Aksonirappeuman taustalta onkin
16ydetty vikoja hyvin monessa eri solunsisdises-
sd prosessissa, kuten mitokondrioiden toimin-
nassa, proteiinien laskostumisessa seka geenien
ilmentymisen ja proteiinisynteesin siitelyssa
(4). Koska tunnetuista taudinaiheuttajista suuri
osa on pistemutaatioita, on paneelisekvensointi
ndissi tapauksissa yleensd ensisijainen geeni-
diagnostiikan viline. Paneelisekvensoinnin tu-
losten tulkintaa saattavat helpottaa sukuhistoria
ja epdilty sairauden periytymistapa, potilaan et-
ninen tausta sekd mahdolliset liitinndisoireet.
HSP:n geenidiagnoosi voidaan kattavalla gee-
nipaneelilla, jota tdydennetiin SPAST-geenin
kopiolukumuutosten haulla, saavuttaa jopa
80 %:1la potilaista, joiden sukuanamneesi on
positiivinen, seki 50 %:ssa sporadisista tapauk-
sista (4). CMT2:n geenitausta tunnetaan edel-
leen vaillinaisesti, ja geenidiagnoosiin padstain
kattavalla paneelilla vain noin 30 %:ssa tapauk-
sista (5). Suuntaa antava algoritmi CMT:n gee-
nitestaukseen esitetdin KUVASSA 3 (2).

Suomalaispotilaiden geneettiset erityis-
piirteet. Tutkimusryhmissimme olemme teh-
neet CMT:n ja HSP:n paneeli- ja eksomisek-
vensointia noin 300 suomalaiselle potilaalle.
Suomalaispotilaiden geenikirjo on paria poik-
keusta lukuun ottamatta niyttaytynyt pitkalti
yhtd monimuotoisena kuin ulkomaistenkin ai-
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KUVA 2. HSP:ssa selan magneettikuvaus on usein
normaali, mutta joskus voidaan havaita selkdytimen
atrofiaa, kuten talla potilaalla (nuolet). Potilaalla oli
ilmennyt alaraajojen spastisuutta syntymasta lahtien
ilman muita neurologisia ongelmia. Kuva on julkaistu
aiemmin ja julkaistaan uudelleen Oxford University
Pressin luvalla (17).

neistojen potilaiden. Erityisesti pohjoispohja-
laista syntyperia olevilla CMT2-potilailla ylei-
seksi on osoittautunut GDAPI1-geenin suoma-
lainen perustajamutaatio p.His123Arg (2,21).
Tami vallitsevasti periytyvd mutaatio aiheut-
taa CMT2-fenotyypin, jonka alkamisikd voi
vaihdella lapsuudesta myo6hiiseen aikuisikddn
(21). Itisuomalaisessa viestossi on rikastunut
CHCHDI10-geenin mutaatio p.Gly66Val, joka
aiheuttaa LOSMoN-taudin tai harvemmin
CMT2-tyyppisen taudinkuvan (16,22).

HSP:n osalta ei toistaiseksi ole 16ytynyt
suomalaisissa rikastuneita mutaatioita, mutta
systemaattisia tutkimuksia suomalaisista poti-
laista ei ole vield tehty. Omassa tutkimuslabo-
ratoriossamme olemme eksomisekvensoinnilla
l6ytineet aiemmin tuntemattomia taudin-
aiheuttajia yksittiisistd perheistd (TAULUKKO 3)
(10,17,21-27).
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TAULUKKO 3. Tutkimuslaboratoriomme havaitsemia suomalaisten CMT2- ja HSP-potilaiden geenivirheitd. Taulukossa esite-

tdan ainoastaan tdhan mennessa julkaistut tapaukset.

Taudin nimitys | Potilaita Viite
(perheita)
CHCHD10 | CMT2 12 (4) Sama p.G66V-mutaatio aiheuttaa yleisemmin LOSMoN-taudin (22)
GDAP1 CMT2K 11 (4) Suomalainen perustajamutaatio p.H123R 21
HSPB1 CMT2F 21 (3) Motorispainotteinen neuropatia (23,24)
SPTLC2 HSAN1C 6(2) | Sensorispainotteinen neuropatia ja ohutsdieneuropatia (25)
TRIM2 CMT2R 1(1) Peittyvasti periytyvd, varhain alkanut, vaikea tauti (26)
ABCD1 Adrenomyelo- 3(1) Seerumin erittdin pitkien rasvahappoketjujen arvot suurentuneet (10)
neuropatia
ATAD3A Vield nimea- 2(1) Kidilla HSP, lapsella dyskineettinen CP-oireyhtyma (17)
maton
KIF1A SPG30 3(2) Sporadinen tai vallitseva periytyminen (27)

CMT2 = aksonaalinen Charcot-Marie-Toothin tauti, HSP = perinnéllinen spastinen parapareesi, HSAN1C = tyypin 1C perin-
néllinen sensorinen ja autonominen neuropatia, LOSMoN = myohdén alkava spinaalinen motoneuronisairaus

Hoito

CMT:n ja HSP:n hoito on oireenmukaista. Ki-
pua hoidetaan neuropaattisen kivun laakityk-
selld (28). Spastisuutta voidaan lievittdd sddn-
nolliselld fysioterapialla ja litkunnalla. Potilas
voi lisdksi hyotyd esimerkiksi titsanidiini- tai
baklofeenilaikityksestid. Vaikeissa tapauksissa
voidaan kokeilla botuliinitoksiiniruiskeita li-
hakseen, ja HSP-potilas voi hyotyd my6s intra-
tekaalisesti annettavasta baklofeenista (29,30).
Potilasta kannattaa haastatella virtsarakon toi-
mintahiiridistd, ja yliaktiivisen rakon hoitoon
voi kayttad esimerkiksi antikolinergisia lidkkei-
ti (4).

Kuten diabeettista neuropatiaa sairastavien,
myos CMT-potilaiden on tirkedd kiinnittdd
huomiota jalkojensa ihoon. Potilas tulee ohjata
herkasti jalkahoitajalle. Yhteisty6ssi fysiotera-
peutin kanssa suunnitellaan tarvittavien apuvi-
lineiden tarvetta, esimerkiksi pohjehermotuki
on monelle hybdyllinen. Vaikeiden jalan vir-
heasentojen osalta ortopedin konsultaatio on
tarpeellinen. Virheasentojen leikkaushoidossa
on kiytetty muun muassa jinteiden siirtoa jal-
kapoydin dorsifleksion voiman lisddmiseksi, ja-
lansisdisten nivelten jaykistimisti tai kantaluun
osteotomiaa varuksen korjaamiseksi (S).

CMT ja HSP periytyvit tavallisesti auto-
someissa vallitsevasti, ja potilaille on hyvi tar-
jota mahdollisuutta perinnollisyysneuvontaan.

E. Ylikallio ym.
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KUVA 3. Perinnéllisessa neuropatiassa voidaan
ENMG:n perusteella erottaa demyelinoivat CMT1- ja
aksonaaliset CMT2-muodot hermojohtonopeuden
perusteella. CMT1:n yhteydessa tutkitaan ensin omal-
la testilla PMP22-geenin kopioluku, joka ei ndy panee-
li- tai eksomisekvensoinnissa. Seuraavaksi yleisim-
mat CMT1:n aiheuttajat ovat MPZ-geenin mutaatiot
(CMT1B) ja X-kromosomaalisen GJBT-geenin mutaati-
ot (CMTX1), jotka kayvat yleensa ilmi paneelisekven-
soinnissa. CMT2:n tautigeenejd on kymmenig, ja ne
kaikki ovat yksittdin hyvin harvinaisia. Pohjois-Pohjan-
maalla jopa 48 % CMT2-potilaista kantaa GDAP1-gee-
nin perustajamutaatiota (CMT2K) (2). Vastaavanlaisia
tarkkoja selvityksia ei ole kdytettdvissa muualta Suo-
mesta. GDAPT-geenin testaamista voidaan tassa vaes-
tOssa harkita ennen paneeliin menemista.
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Tautien laajan geenikirjon takia yksittdisen
geenivariantin patogeenisuus voi olla epavar-
maa, ja tulosten tulkitseminen vaatii usein pe-
rinnollisyyslaikireiden, neurologien ja muiden
asiantuntijoiden yhteistyotd. Sikiodiagnos-
tiikka tai oireettomien henkiloiden ennakoiva
testaus edellyttivit aina sitd, ettd perinnolli-
syysldakari informoi potilasta asianmukaisesti
ennen testin tilaamista.

Lopuksi

CMT:n ja HSP:n diagnostiikassa ensisijaista on
hankinnaisten syiden poissulkeminen. Taudin
perinnéllisyyden vahvistaminen geenitestilld
varmentaa diagnoosin, mahdollistaa tarkan pe-
rinnéllisyysneuvonnan ja helpottaa monessa
tapauksessa ennusteen arviointia. Ongelmaksi
voi muodostua, ettd geenitestin negatiivinen
tulos ei sulje pois perinnéllistd tautia. Tama
koskee erityisesti aksonaalista neuropatiaa, jon-
ka tautigeenien kirjo on hyvin laaja ja edelleen
vaillinaisesti tunnettu. Pditos geenitestauksesta
tai sen tekemittd jattdmisestd on hyvd tehda
yhteisymmirryksessi potilaan kanssa asian-
mubkaisen tiedottamisen ja keskustelun jalkeen.
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SUMMARY
Hereditary neuropathy and spastic paraplegia

CMT:n ja HSP:n geenitaustan ja tautime-
kanismien tutkimus on antanut paljon uutta
tietoa myeliinin ja aksonien biologiasta, miki
on auttanut ponnisteluissa kohti taudinkulkua
muokkaavia hoitoja. Nama taudit voivat sovel-
tua geenivian perusteella yksilllistetysti raata-
l6ityjen hoitojen kehittimiseen. CMT1A:ssa
myeliinin muodostus hairiintyy liiallisen
PMP22-proteiinin takia, ja hoitokokeissa onkin
pyritty vihentimdan PMP22:n ilmentymistd
askorbiinihappoa kiyttamalld. Valitettavasti
askorbiinihappohoito ei ole tehonnut geneet-
tiseen sairauteen varsin suurissa satunnaiste-
tuissa, useiden satojen potilaiden hoitokokeissa
(31). Viimeisimpid edistysaskeleita on tehty
CMT1A-hiirimallissa, jossa saatiin lupaavia tu-
loksia PMP22-geeniin kohdistuvalla antisense-
oligonukleotidilla (32). Pienimuotoisia akso-
naalisen CMT2:n ja HSP:n hoitokokeita on
tehty tapauksissa, joissa geenivirheen aiheut-
tamaan aineenvaihdunnan poikkeavuuteen on
pystytty vaikuttamaan olemassa olevilla laak-
keilld tai ravintolisilld (33). Tautimekanismeis-
ta tarvitaan kuitenkin enemmdn tietoja ennen
kuin voidaan kehittda hoitoja, jotka hyodyttavat
suurempaa potilasryhmai. m

SIDONNAISUUDET
Kirjoittajilla ei ole sidonnaisuuksia

Hereditary neuropathy or Charcot-Marie-Tooth disease (CMT), is a length-dependent degenerative disease of the axons or
myelin of the peripheral nervous system. Hereditary spastic paraplegia (HSP) entails length-dependent axonal degeneration
of the upper motor neurons. In CMT muscle weakness and sensory loss begin in the distal legs and slowly progress upwards.
In pure HSP, spasticity is largely restricted to the lower limbs. More than 100 disease genes are known for CMT and HSP.
Treatment is based on rehabilitation, assistive devices and symptomatic medications. Advancing understanding of disease
mechanisms may in the future contribute to the development of disease-modifying treatment.

1491

Perinnéllinen neuropatia ja spastinen parapareesi



P KATSAUS

KIRJALLISUUTTA

10.

1.

12.

Pareyson D, Saveri P, Pisciotta C. New
developments in Charcot-Marie-Tooth
neuropathy and related diseases. Curr
Opin Neurol 2017;30:471-80.

Marttila M, Kytévuori L, Helisalmi S, ym.
Molecular epidemiology of Charcot-Ma-
rie-Tooth disease in Northern Ostroboth-
nia, Finland: a population-based study.
Neuroepidemiology 2017;49:34-9.
Saporta AS, Sottile SL, Miller LJ, ym.
Charcot-Marie-Tooth disease subtypes
and genetic testing strategies. Ann Neurol
2011;69:22-33.

Lo Giudice T, Lombardi F, Santorelli FM,
ym. Hereditary spastic paraplegia: clini-
cal-genetic characteristics and evolving
molecular mechanisms. Exp Neurol 2014;
261C:518-39.

Rossor AM, Evans MR, Reilly MM. A practi-
cal approach to the genetic neuropathies.
Pract Neurol 2015;15:187-98.

Nikoskinen T, Schmidt E, Kiuru-Enari
S, ym. Meretojan taudista uutta tietoa
kansallisen potilasrekisterin avulla. Suom
Laakaril 2016;71:2717-22.

Saporta MA. Charcot-Marie-Tooth disease
and other inherited neuropathies. Conti-
nuum (Minneap Minn) 2014;20(5 Periphe-
ral nervous system disorders):1208-25.
Ainiala H, Hietaharju A. Jalkoja polttaa ja
pakottaa — ohutsdieneuropatiaa? Suom
Laakaril 2017;72:197-204.

Harding AE. Classification of the he-
reditary ataxias and paraplegias. Lancet
1983;1:1151-5.

Ylikallio E, Rahikkala E, Keski-Filppula R,
ym. ABCD1-geenin mutaatiosta johtuva
adrenomyeloneuropatia spastisen para-
pareesin taustatekijand. Duodecim 2017;
133:683-7.

Wang W, Wang C, Dawson DB, ym. Target-
enrichment sequencing and copy number
evaluation in inherited polyneuropathy.
Neurology 2016;86:1762-71.

Hietaharju A. Immuunivélitteisten neu-
ropatioiden hoito. Duodecim 2007;123:
335-42.

E. Ylikallio ym.

20.

21.

22,

23.

24.

. Palmio J, Auranen M. Polyneuropatia —

oireista tdsmadiagnoosiin. Suom Laakaril
2014;69:3069-76.

. Hoffman EM, Staff NP, Robb JM, ym. Im-

pairments and comorbidities of polyneu-
ropathy revealed by population-based
analyses. Neurology 2015;84:1644-51.

. Palmio J, Jokela M, Sandell S, ym. Distaa-

liset myopatiat — laajeneva kirjo erilaisia
tauteja my6s Suomessa. Duodecim 2016;
132:1635-44.

. Penttild S, Jokela M, Bouquin H, ym.

Late onset spinal motor neuronopathy
is caused by mutation in CHCHD10. Ann
Neurol 2015;77:163-72.

. Cooper HM, Yang Y, Ylikallio E, ym.

ATPase-deficient mitochondrial inner
membrane protein  ATAD3A disturbs
mitochondrial dynamics in dominant
hereditary spastic paraplegia. Hum Mol
Genet 2017;26:1432-43.

. Klebe S, Stevanin G, Depienne C. Clinical

and genetic heterogeneity in hereditary
spastic paraplegias: from SPG1 to SPG72
and still counting. Rev Neurol (Paris) 2015;
171:505-30.

. Saarela J, Kettunen K. Kenelle eksomisek-

vensointi? Duodecim 2017;133:481-8.
Myllykangas S, Koskenvuo JW, Alastalo TP.
Uuden polven sekvensointimenetelmat
geenidiagnostiikassa. Duodecim 2013;
129:141-8.

Auranen M, Ylikallio E, Toppila J, ym.
Dominant GDAP1 founder mutation is a
common cause of axonal Charcot-Marie-
Tooth disease in Finland. Neurogenetics
2013;14:123-32.

Auranen M, Ylikallio E, Shcherbii M, ym.
CHCHD10 variant p.(Gly66Val) causes

axonal Charcot-Marie-Tooth disease.
Neurol Genet 2015;1. DOI: 10.1212/
NXG.0000000000000003.

Ylikallio E, Konovalova S, Dhungana Y, ym.
Truncated HSPB1 causes axonal neuro-
pathy and impairs tolerance to unfolded
protein stress. BBA Clin 2015;3:233-42.

Ylikallio E, Johari M, Konovalova S, ym.

1492

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Targeted next-generation sequencing
reveals further genetic heterogeneity in
axonal Charcot-Marie-Tooth neuropathy
and a mutation in HSPB1. Eur J Hum Ge-
net 2014;22:522-7.

Suriyanarayanan S, Auranen M, Toppila J,
ym. The variant p.(Arg183Trp) in SPTLC2
causes late-onset hereditary sensory
neuropathy. Neuromolecular Med 2016;
18:81-90.

Ylikallio E, Pdyhénen R, Zimon M, ym. De-
ficiency of the E3 ubiquitin ligase TRIM2
in early-onset axonal neuropathy. Hum
Mol Genet 2013;22:2975-83.

Ylikallio E, Kim D, Isohanni P, ym. Domi-
nant transmission of de novo KIF1A motor
domain variant underlying pure spastic
paraplegia. Eur J Hum Genet 2015;23:
1427-30.

Haanpda M. Neuropaattisen kivun ndyt-
toon perustuva hoito. Duodecim 2004;
120:213-20.

Satila H. Lasten spastisuuden botuliini-
hoito Suomessa. Kyselytutkimus sairaa-
loiden hoitokaytanndista. Suom Ladkaril
2006;61:2991-6.

Motta F, Antonello CE. Analysis of com-
plications in 430 consecutive pediatric
patients treated with intrathecal baclofen
therapy: 14-year experience. J Neurosurg
Pediatr 2014;13:301-6.

Gess B, Baets J, De Jonghe P, ym. Ascorbic
acid for the treatment of Charcot-Marie-
Tooth disease. Cochrane Database Syst

Rev 2015. DOI: 10.1002/14651858.
CD011952.
Zhao HT, Damle S, lkeda-Lee K, ym.

PMP22 antisense oligonucleotides re-
verse Charcot-Marie-Tooth disease type
1A features in rodent models. J Clin Invest
2018;128:359-68.

Schéls L, Rattay TW, Martus P, ym. He-
reditary spastic paraplegia type 5: natural
history, biomarkers and a randomized
controlled trial. Brain 2017;140:3112-27.



