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Manu Jokela, Johanna Palmio, Satu Sandell, Sini Penttild,
Tiina Suominen ja Bjarne Udd

Hartia-lantiodystrofioiden (LGMD) kasvava

kirjo — uusia tautigeenejd 16ytyy myos Suomesta

Hartia-lantiodystrofiat (Limb Girdle Muscular
Dystrophies, LGMD) ovat geneettisid sairauksia,
jotka aiheuttavat lihasheikkoutta etenkin raajo-
jen tyviosissa. LGMD alkaa usein lapsuudessa tai
nuoruudessa mutta joskus vasta vanhuusialla.
Vanhemmalla ialla alkavien alamuotojen taudin-
kuvasta ja etiopatogeneesista on viime vuosina
kertynyt paljon uutta tutkimustietoa. Pelkastaan
kahden viime vuoden aikana on |6ydetty viisi
uutta LGMD-geenia: LGMD1E-tauti on osoittau-
tunut desmiinigeenin mutaatioista johtuvaksi
sairaudeksi, ja suomalaisilta potilailta I16ytyi en-
simmaisena maailmassa LGMD 1D-taudin aiheut-
taja DNAJB6-geenistd. ANO5-geenivirheesta
johtuva LGMD2L on puolestaan tunnistettu hy-
vin merkittavaksi peittyvasti periytyvan LGMD:n
ja muun lihasdystrofian aiheuttajaksi. Suoma-
laisilta potilailta on ldydetty seitsemaa LGMD-
tautien 25 alamuodosta; kahta vallitsevasti
(LGMD1) ja viitta peittyvasti periytyvaa (LGMD2)
tautimuotoa.

Lihasdystrofialla on kaksi erilaista maaritel-
mid: kliininen ja patologinen. Dystrofian
patologis-anatominen maéiritelmi edellyttaa
muun muassa biopsiassa nikyvid nekroottisia
lihassyitd, jotka elektromyografiassa (EMG)
ilmenevit patologisena spontaanitoimintana
lihaksissa. Kliinisen, laajemman méaritelméan
mukaan lihasdystrofialla tarkoitetaan etenevia
lihaskatoa aiheuttavaa perinnoéllistd lihassai-
rautta. Esimerkiksi fakio-skapulo-humeraa-
linen lihasdystrofia ja dystrofia myotonican
tyyppi II eivit lihaspatologiselta kannalta vilt-
tamittd naytd dystrofialta, kun taas distaaliset
myopatiat ovat nimestdan huolimatta dystro-
fioita. Hartia-lantiodystrofioissa (LGMD)

B = Artikkeliin liittyy videoaineistoa

raajojen tyviosien isot lihakset, kuten reisien,
pakaroiden ja lapaluiden, olkaseudun seki
selkd- ja vatsalihakset vaurioituvat raajojen
ddreisosien lihaksia enemmin.

LGMD-taudit ovat hyvin heterogeeninen
lihastautien ryhmi sekd monien etti saman-
kin geenimutaatioiden aiheuttaman vaihtele-
van taudinkuvan vuoksi. Aikuisiilld alkavassa
taudissa tyypillisid ensioireita ovat portaiden
nousemisen vaikeutuminen ja yldraajojen kan-
natteluvaikeus. Jos oireet kehittyvit viikoissa
tai kuukausissa tai ovat vaihtelevia, on syyti
epdilld muita sairauksia kuten neurogeenista
syytd, myosiittia tai myasteniaa. Kreatiini-
kinaasipitoisuus (CK) on usein selvisti suu-
rentunut LGMD-taudeissa. Peittyvisti periy-
tyvissi LGMD2-taudeissa sukuanamneesi on
usein negatiivinen. Potilas ei vilttaimitti tiedd
sukulaisten diagnooseja, joten asiaa voidaan
tiedustella kiertoteitse kysymilld, onko joku
sukulainen kiyttinyt esimerkiksi liikkkumisen
apuvilineitd ja kuinka pitkdan sukulaiset ovat
eldneet ja mihin he ovat kuolleet.

LGMD-tauteja tunnetaan tilld hetkelld 25
alatyyppid (TAULUKOT 1ja2), joiden yhteen-
laskettu esiintyvyys Suomessa on arviolta
5/100000. Historiallisista syistd X-kromo-
somissa peittyvisti periytyvid Duchennen
(esiintyvyys 1/3 500 poikalasta) ja Beckerin
lihasdystrofiaa (esiintyvyys 2/100000) ei luo-
kitella LGMD-taudeiksi, vaikka niiden ilmiasu
voi olla samanlainen kuin esimerkiksi sarko-
glykanopatioissa (LGMD 2C-F).

Kliinisen tutkimuksen lisiksi diagnostii-
kassa tarvitaan yleensd elektroneuromyogra-
fiaa (ENMG) ja lihasbiopsiaa. Lihasbiopsiasta
tehdddn perusvirjaysten lisdksi erilaisia im-
munohistokemiallisia ja western blotting -tut-
kimuksia proteiinipuutosten tai poikkeavien
proteiinikasaumien osoittamiseksi.
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TAULUKKO 1. Autosomissa vallitsevasti periytyvat LGMD1-taudit.

Tauti Geeni Esiintyvyys Oleelliset Kardio- Hengityslihasten
(proteiini) maailmalla piirteet myopatia heikkeneminen
LGMD1A MYOT LGMD-ulkoasulla Alkaa nuorella aikuisialla Melko Melko usein
(myotiliini) harvinainen usein
LGMD1B LMNA Yleinen Lapsuudessa tai nuorena Usein Melko usein
(lamiini A/C) alkava, hidas eteneminen
LGMD1C  CAV3 Harvinainen Alkaa my6hemmin, joskus Ei Ei
(kaveoliini 3) lihasvareilya (rippling),
erittdin suuri CK-pitoisuus
LGMD1D DNAJB6 Suomessa yleisin Raportoidut tapaukset alka-  Ei Ei
(DNAJB6) dominantti muoto, neet myohaan ja edenneet
esiintyy myos muissa hitaasti. Tyypillinen MK-
maissa 16ydos
LGMD1E  DES Yksi laaja suku, mah- Etenee hitaasti, alkamisika Usein Usein
(desmiini) dollisesti yleisempi 10-20 vuotta
LGMD1F TNPO3 Yksi suku LGMD-heikkous, myéhemmin Ei Joskus
(transportin 3) distaaliset lihakset
LGMD1G  Ei tiedossa Yksi suku Alkaa myo6haan, sormien Ei Ei
fleksorikontraktuuria
LGMD1H  Ei tiedossa Yksi suku Pohjehypertrofiaa, mito- Ei Ei

kondriopatologiaa

Alaraajalihasten magneettikuvaus (MK) on
usein hyddyllinen apuviline, koska lihasvau-
rion vaikeusaste ja jakauma vaihtelevat eri tau-
deissa. Elektromyografia ja lihasbiopsia voivat
jaada normaaleiksi tai epaspesifisiksi silloinkin
kun MK osoittaa selvin dystrofisen lihasvau-
rion. Tietyissd sairauksissa vauriojakauma
on lihes patognomoninen (esimerkiksi
LGMDID), ja usein se ainakin rajaa vaihto-
ehtoja. Myds muiden liitdnnéisoireiden (mm.
arytmiat, kardiomyopatia, hengitysvaikeus)
huomioiminen voi tarkentaa diagnostiikkaa
(Rocha ja Hoffman 2010). Definitiiviseen ge-
neettiseen diagnoosiin pyritdan edelld mainit-
tujen kliinisten tietojen ja lisatutkimusten an-
tamien vihjeiden mukaisesti toistaiseksi yksi
geenitutkimus kerrallaan. Uuden sukupolven
geenisekvensointimenetelmit ovat lupaavia,
mutta toistaiseksi niiden kattavuus suuri-
kokoisten lihastautigeenien osalta on ollut
epatdydellisti.

Suomen tunnistetut resessiiviset
LGMD-alamuodot

CAPN3-geenin virheisti johtuva LGMD2A,

2012 kalpainopatia, alkaa yleensi kouluidssd
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(8-1S5-vuotiaana) tai joskus huomattavasti
myohemmin aikuisidlld. Kalpaiini 3 on pro-
teaasi, joka osallistuu lihassolun saitelyyn, tu-
kirakenteen muovaamiseen ja pilkkoo muun
muassa titiiniproteiinia. Suurimmalla osalla
potilaista on hartia-lantioseudun lihasten
heikkoutta, mutta tauti voi ilmetd myos oireet-
tomana CK:n suurentumisena. Tyypillinen
kliininen 16ydés jopa 4/5:1la potilaista on la-
paluun tukilihasten heikkoudesta johtuva la-
paluiden siirrottaminen (Luo ym. 2011). Kas-
volihasten sddstyminen ja lihasvaurion sym-
metrisyys auttavat erottamaan LGMD2A:n
fakio-skapulo-humeraalisesta lihasdystro-
fiasta (FSH). Nivelkontraktuurat sormissa,
nilkoissa ja kyynirpiissd ovat varsin yleisig,
ja nilkkanivelten jaykistymisen seurauksena
potilas saattaa kavelld jatkuvasti pakioilldan.
Lannelordoosi on myds tavallista ja potilai-
den pohkeet voivat olla pseudohypertrofiset.
CK-pitoisuudet ovat yleensi korkeat (tyypilli-
sesti 1000-10000 U/1). Kivelykyky voi siilyi
yli 20 vuotta taudin alkamisesta. Suurimmalla
osalla LGMD2A-potilaista on osoitettavissa
kalpaiiniproteiinin vihenemai lihaskudoksen
western blotting-tutkimuksessa. Valitettavasti
myos muissa lihastaudeissa esiintyy sekundaa-



TAULUKKO 2. Autosomissa peittyvasti periytyvien LGMD2-tautien kliiniset piirteet (mukailtu Bushby ym. 2009, Her-
mans ym. 2010, Hara ym. 2011, Pegoraro ym. 2012, Melia ym. 2013).

Tauti Geeni Esiintyvyys Oleelliset piirteet Kardio- Hengitysli-
(proteiini) maailmalla myopatia  hasten heik-

keneminen

LGMD2A  CAPN3 Maailman yleisimpia  Vaihteleva ilmiasu ja alka- Ei Ei
(kalpaiini 3) LGMD-tauteja misika, usein lapaluiden

siirrotus

LGMD2B  DYSF Joissakin maissa ylei-  Erittain suuri CK-pitoisuus, Ei Ei
(dysferliini) nen, Suomessa harvi-  ylaraajalihakset usein nor-

nainen maalit

LGMD2C-F SGCG, SGCA, SGCB, Alfasarkoglykano- Usein dystrofinopatia-feno-  Usein Usein
SGCD patia yleisin Suomessa tyyppi, LGMD2D:ssa lievempi
(0-8-sarko- ja Euroopassa
glykaanit)

LGMD2G  TCAP Erittain harvinainen Alkaa lapsuudessa, pohje- Usein Ei
(teletoniini) hypertrofia

LGMD2H TRIM32 (Tripartite Harvinainen Alkaa lapsuudessa, hyvin Ei merkit-  Joskus
motif containing hidas eteneminen tavaa
32)

LGDM2I FKRP Yleinen. Erityisesti Eu- Vaihteleva taudinkuva Usein Usein (myos
(Fukutin related roopassa ja Suomessa dystrophia musculorum kavelyky-
protein) pseudohypertrophicasta kyisilla poti-

lievempaan tautiin lailla)

LGMD2)J TTN Toistaiseksi vain Alkaa lapsuudessa. Vanhem- Ei Joskus
(titiini) Suomessa malla TMD

LGMD2K  POMTI1 Hyvin harvinainen Alkaa lapsuudessa, etenee Ei Ei
(protein-O-man- hitaasti
nosyltransferase 1)

LGMD2L ANO5 Yleinen myos Suo- Asymmetria, ylaraajat saas-  Ei Ei
(anoktamiini 5) messa tyvat, naisilla lievempi, erit-

tain suuri CK-pitoisuus

LGMD2M  FKTN Esiintyy Japanissa Alkaa alle 1-vuotiaana, Joskus Ei
(fukutiini) suuri CK-pitoisuus

LGMD2N POMT2 Muutama potilas Alkaa varhaislapsuudessa Ei Ei

LGMD20O POMGNTT (protein  Yksi potilas Melko nopeasti eteneva Ei Ei
O-linked mannose
beta1,2-N-acetyl-
glucosaminyl-
transferase)

LGMD2P DAG1 Yksi potilas Lieva lihastauti, kognitiivi- Ei Ei
(dystroglykaani) sen tason lasku

LGMD2Q PLEC Turkissa muutama Alkaa varhaislapsuudessa Ei Ei
(plektiini) suku

rista kalpaiinin puutosta ja toisaalta normaa-
li western blotting -tulos ei tdysin sulje pois
kalpainopatiaa, mikili geenivirhe ei aiheuta
proteiinin mairin vihenemisti. Myos geeni-
diagnostiikka on vaativaa, koska geeni on
suurikokoinen ja mutaatioita esiintyy laajalla
alueella ilman yleistd valtamutaatiota (Groen
ym. 2007). Suomesta on tavattu ainakin kah-

deksan eri mutaatiota CAPN3-geenissi. Nai-
den yhteinen frekvenssi on viestétasolla noin
0,18 % eli vihintddn yksi 550 suomalaisista
kantaa jotain CAPN3-geenin mutaatiota.
Lihassolukalvoa vaurioittava LGMD2B
aiheutuu lihassyykalvolla ilmentyvin valtavan
(230 kDa) dysferliiniproteiinin geenivirheisti.
Dysferliiniproteiinilla on useita tehtivia, mut-
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Viime vuosina on l6ytynyt merkittdvia LGMD-
tautigeeneja, ja nykyisilla menetelmilld voidaan
saada tarkka molekyyligeneettinen diagnoosi yli
75 %:ssa tapauksista.

ANO5-lihastauti on syytd muistaa hoitoon reagoi-
mattoman myosiitin ja epdselvan CK-pitoisuuden
tai ALAT-arvojen suurentumisen erotusdiagnostii-
kassa.

Uusia geenisekvensointimenetelmia kéytetdan yha
enemman lihastautien rutiinimaiseen diagnostiik-
kaan.

Diagnoosiin on tarkedd paasta hoidon ennusteen,
komplikaatioihin varautumisen ja perinndllisyys-
neuvonnan kannalta.

ta silld on ilmeisesti tirked rooli lihassolukal-
von vaurioiden korjaamisessa. LGMD2B-tauti
alkaa varhaisella aikuisiilld, ja erittdin suuret
CK-arvot ovat sille tyypillistd (yleensd 5000
15000 U/1) ja syddmen seka hengityslihasten
sddstyminen. Mielenkiintoinen lihastaudeille
epatyypillinen piirre on se, ettd dysferlinopatia
voi alkaa subakuutisti pohkeen kivulla ja tur-
votuksella. DYSF-geenin virheet voivat aiheut-
taa myds distaalista dystrofiaa (Miyoshi myo-
pathy). Lihasbiopsian perusvirjiykset eivit
paljasta diagnoosia, mutta dysferliinin puutos
western blotting -menetelmilld todettuna on
hyvin luotettava menetelma dysferlinopatian
toteamisessa. Pohjoismaiden ainut titd tutki-
musta suorittava laboratorio sijaitsee TAYS:n
lihastautien tutkimuskeskuksessa (LTK).
LGMD2B:n geenidiagnostiikka on vaativaa
kuten LGMD2A:ssakin ja pddosin samoista
syistd (Pegoraro ym. 2012).
Sarkoglykanopatia LGMD2D. Sarkogly-
kaaniproteiinit (a-§) kuuluvat lihassolukal-
von tukirakenteen muodostavaan dystrofiini-
glykoproteiinikompleksiin. LGMD2D eli
alfasarkoglykanopatia on myos varsin yleinen
LGMD-tauti Suomessa. Kuten LGMD2A:ssa,
my6s LGMD2D:ssa lapaluiden symmetrinen

2014 siirrotus on tavallinen 16ydés (yli puolella po-
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tilaista), mutta muissa LGMD-taudeissa se on
harvinaista. Yleensi LGMD2D on kuitenkin
alaraajapainotteinen. Tauti voi alkaa lapsuu-
dessa Duchennen lihasdystrofian kaltaisena
sairautena, jossa CK-pitoisuudet ovat hyvin
suuret (yli 5000 U/L) ja pyorituolia tarvi-
taan jo nuorella idlld. Hengityslihasten vajaa-
toimintaa kehittyy myohemmalld idlld mutta
kardiomyopatiaa hyvin harvoin. Immunohis-
tokemiallisesti voidaan todeta alfasarkogly-
kaaniproteiinin virjiytymisen puuttuminen
tai vihenemi lihassyykalvolla. Suomessa tava-
taan useimmin SGCA-geenin eurooppalaista
valtamutaatiota ¢.229C>T p.R77C, joka on
toistaiseksi esiintynyt kaikilla ainakin toisessa
kromosomissa. Mutaation kantajafrekvenssi
Suomessa on 1/150 (Hackman ym. 2005).

Hengityslihaksia heikentivi LGMD2I.
FKRP-geenin mutaatioista johtuva LGMD2I
on taudinkuvaltaan vaihteleva sairaus, joka
voi alkaa ennen kouluikai tai vasta 25 ikdvuo-
den jalkeen. Varhain alkavissa muodoissa tau-
dinkulku on nopea, dystrophia musculorum
pseudohypertrophican kaltainen, mutta my6-
hemmin alkaneissa muodoissa potilaat voivat
kavelld vield keski-ikdisendkin. Joskus hengi-
tyslihakset affisioituvat jo varhaisessa vaihees-
sa edelleen kavelevilld potilailla. Jopa kolmas-
osalle potilaista kehittyy hengityksen vajaatoi-
minta ja vield suuremmalle osalle jonkinasteis-
ta dilatoivaa kardiomyopatiaa, joka kuitenkin
tyyppimutaation kantajilla on yleensd oiree-
tonta. Statusloydoksind suurimmalla osalla
potilaista on hypertrofiset pohkeet, ja heilld
esiintyy usein my6s nilkan kontraktuuria seka
skolioosia (Poppe ym. 2003). CK-pitoisuudet
ovat yleensd luokkaa 1 000-10000 U/1. Lihas-
biopsiassa ei esiinny spesifisid [6ydoksid, mut-
ta glykosyloidun alfadystroglykaaniproteiinin
vérjaytyminen on alentunut. FKRP-proteiinin
tarkkaa toimintaa ei tunneta, mutta se on ent-
syymi, joka osallistuu solukalvon rakennepro-
teiinin, alfadystroglykaanin glykosylaatioon
(Bushby 2009). Suurin osa suomalaisista ja
muista pohjoiseurooppalaisista potilaista on
homotsygootteja FKRP-geenin ¢.826C>A
p.L2761-valtamutaation suhteen, joka keski-
midrin aiheuttaa lievemman taudinkuvan kuin
muut mutaatiot.



Yleisimmdn titiinimutaation harvinai-
sempi ilmentymd LGMD?2]. Titiini on suurin
luonnossa esiintyva proteiini. Se ohjaa lihasso-
lun supistuvan yksikon eli sarkomeerin raken-
tumista sekd muodostaa sitd tukevan, jousta-
van kehikon. LGMD2J-tauti johtuu titiinigee-
nin (TI'N) homotsygoottisesta FINmaj-mu-
taatiosta. Sama mutaatio heterotsygoottisena
aiheuttaa Suomen yleisimman lihastaudin eli
symmetriselld nilkan dorsifleksioheikkoudella
ilmenevin tibiaalisen lihasdystrofian (TMD)
(Udd ym. 2005). LGMD?2] on lapsena tai
nuorena alkava vaikea tauti, joka johtaa kave-
lykyvyn menettimiseen noin 20 vuoden ku-
luttua taudin alkamisesta. LGMD2]J on Suo-
messakin harvinainen, joskin viime aikoina on
todettu uusia titiinin mutaatioita, jotka yhdes-
sd FINmaj-mutaation kanssa voivat aiheuttaa
LGMD?2J-taudin yhdistelmaheterotsygotian
kautta (Udd, julkaisematon havainto).

LGMD2L eli anoktaminopatia (ANOS-
geenivirhe) todettiin hiljattain ranskalais-
kanadalaisessa perheessd sekd suomalaisil-
la ja hollantilaisilla potilailla (Bolduc ym
2010). ANOS-geenivirhe on osoittautunut
hyvin yleiseksi syyksi diagnosoimattomissa
lihastaudeissa myds Suomessa. Omassa 101
potilaan seulontatutkimuksessamme ANOS-
geenin mutaatio 16ytyi 25 %:lla tutkimuksiin
valituista potilaista, joilla oli toistaiseksi tun-
tematon pohkeisiin painottuva lihastauti tai
resessiivinen LGMD-muoto tai CK-pitoisuus
yli 2000 U/1 (Penttili ym. 2012). Taudin
LGMD2L-muoto ilmenee yleensa 30 ikdvuo-
den jilkeen alaraajojen proksimaalilihaksiston
heikkoutena, mutta osalla potilaista oireet
ovat ilmaantuneet vasta 60-70 vuoden idssi.
Potilaiden kavelykyky siilyy jopa vanhuusi-
kain, eikd syddn- tai hengityslihasaffisiota ole
kehittynyt. Yldraajalihakset sddstyvit melkein
kaikilla pidemmillekin edenneessd taudissa.
CK-pitoisuus on tyypillisesti hyvin suuren-
tunut (jopa kymmenii tuhansia U/1) mutta
vaihtelee, ja pienelld osalla potilaista se on ol-
lut lahes normaali. Erikoinen piirre sairaudes-
sa on usein merkittdvd asymmetria lihasheik-
koudessa ja atrofiassa puolten vililld (kuva 1).
Nuoremmilla 20-30-vuotiailla miespotilailla
voi esiintyd vain pohkeisiin painottuvaa dis-

KUVA 1. Anoktaminopatiaa sairastava 65-vuotias
mies, jolla taudille tyypillisesti reiden takaosan lihak-
set ovat korvautuneet rasva- ja sidekudoksella. Neli-
paisessa reisilihaksessa esiintyy lievempia muutoksia,
enemman oikeassa alaraajassa. Pohkeissa m. gastro-
cnemiukset ovat vaurioituneet.

Kuvaan merkityt lihakset tai lihasryhmat: 1 = vastus
lateralis, 2 = hamstring-ryhman lihakset 3 = addukto-
rilihakset, 4 = gastrocnemius medialis

taalista Miyoshin myopatian kaltaista feno-
tyyppid (Mahjneh ym. 2010 ja 2012), mutta
taimd on harvinaisempi ilmiasu ja on mahdol-
lista, ettd tauti etenee myohemmassa vaiheessa
proksimaalisempiin alaraajalihaksiin. Lihas-
biopsiassa ei esiinny patognomonisia 16ydok-
sid, mutta suurimmalla osalla nizhdaan nekro-
tisoivaa myopatiaa. Anoktamiini S -proteiinin
normaalia toimintaa ei tiedetd. Suomalaisesta
viestostd on 16ytynyt seitsemin eri tautimu-
taatiota, joista toistaiseksi selvisti yleisin on
¢.2272C>T p.R758C ja toiseksi yleisin on
yleiseurooppalainen c.191dupA. Taudin oire-
kirjo ei ole vield kokonaan selvilld, ja on mah-
dollista, ettd vasta osa mutaatioista on 16ydet-
ty. DNA-diagnostiikassa tutkitaan ensin kaksi
tavallisinta mutaatiota ja tarvittaessa tehdain
koko geenin sekvensointi.

Muut LGMD2-taudit

Muita sarkoglykanopatioita (LGMD2C, 2E ja
2F) ei ole toistaiseksi 16ydetty Suomesta. Kiin-
nostavaa on dysferlinopatioiden harvinaisuus
suomalaisessa viestostd. TAYS:n LTK:ssa yh-
deksin vuoden aikana suoritetuissa noin 170
dystrofiapotilaan multiplex western blotting
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KUVA 2. LGMD1D-tauti, jossa havaittavissa reunus-
rakkulamuutosta lihasbiopsian H&E-varjayksessa.

KUVA 3. LGMD1D-tautia sairastavan tyypillinen li-
hasten MK-16ydos, jossa reiden alueella m. adductor
magnus, biceps femoris, semimembranosus ja saaren
alueella m. gastrocnemius medialis seka soleuslihak-
set ovat suurelta osin korvautuneet rasva- ja sideku-
doksella. Kyseessa on 45-vuotias mies, jolla on lie-
va pohjelihasheikkous, joka ei aiheuta merkittavaa
toiminnallista haittaa. Sairauden ensioireet alkoivat
noin 20-vuotiaana, ylaraajat ovat oireettomat.
Numeroidut lihakset: 1 = biceps femoris, 2 = adduc-
tor magnus, 3 = semimembranosus, 4 = gastrocne-
mius medialis, 5 = soleus

-tutkimuksissa ei ole toistaiseksi todettu vield
yhtikddn dysferlinopatiaan sopivaa 16ydostd
suomalaisella potilaalla. LGMD2G ja 2H seki
2K, 2M-Q ovat maailmanlaajuisestikin harvi-
naisia sairauksia, joita ei toistaiseksi ole osoi-
tettu esiintyvin Suomessa.

M. Jokela ym.

Suomen tunnistetut dominantit
LGMD-alamuodot

LGMDI1B-tauti on erds lukuisista tuman
lamiini A/C-rakenneproteiinia koodaavan
LMNA-geenin mutaatioiden ilmenemismuo-
doista. Saman geenin eri mutaatiot aiheuttavat
myods muun muassa arytmogeenista tai dila-
toivaa kardiomyopatiaa, progeriaa, spinaalista
lihasatrofiaa, Emery-Dreifussin lihasdystro-
fiaa ja partiaalista lipodystrofiaa. LGMD1B-
tauti alkaa yleensid lapsuus- tai nuoruusiilld
ja painottuu proksimaalisiin alaraajoihin.
Suurimmalle osalle potilaista kehittyy kardi-
omyopatiaa ja sydimen johtumiskatkoksia,
ja potilaat tarvitsevat kardiologista seurantaa
(Bushby 2009). Toisin kuin Emery—Dreifus-
sin lihasdystrofiassa, LGMD1B-potilaille ei
kehity merkittivid nivelten jaykistymid. Suo-
mesta LGMD1B- tautia aiheuttavia LMNA-
mutaatioita on loydetty muutamia. Yhdessi
perheessi keski-ikdinen indeksipotilas kuoli
akillisesti kotonaan, ennen kuin tauti oli iden-
tifioitu ja arytmiavaara tiedostettu.
LGMD1D-taudin geenivirhetti ei tunnet-
tu vield muutama vuosi sitten (Raheem ym.
2006). Aivan iskettiin taudin aiheuttava gee-
nivirhe, DNAJB6, selvisi suomalaisperheisti
alkunsa saaneessa tutkimuksessamme (San-
dell ym. 2010, Sarparanta ym. 2012). Kirjal-
lisuudessa kuvattujen potilaiden oireet ovat
alkaneet yleensi alaraajojen proksimaalisten
lihasten heikkoudella 20-60 vuoden ikdisena.
Kivelykyky heikkenee pikkuhiljaa, mutta sii-
lyy vuosikymmenia. Yliraajaoireet rajoittuvat
proksimaalisiin lihaksiin, lapa-hartiaseutuun
ja olkavarren lihaksiin myohemmissi idssa.
Myo6s nuorempi alkamisikd ja vaikeampi tau-
dinkuva ovat mahdollisia, vaikka julkaistuja
tapauksia ei toistaiseksi ole. Lihasbiopsiassa
nihddin reunusrakkulapatologiaa ja proteii-
nikasaumia (kuva 2). Kliinikon nikékulmasta
LGMD1D-sairauden kiinnostavin piirre on
MK :ssa nihtdvd lihasten vaurioituminen tie-
tyssd jirjestyksessi. Lihasvauriokuvio (KUvA 3
ja 4) on niin tyypillinen, ettd sen herittiessi
epiilyn LGMD1D-sairaudesta voidaan siirtya
suoraan DNAJB6-geenin testaukseen (Sandell
ym. 2013). DNAJB6-proteiini toimii normaa-



KUVA 4. 51-vuotias LGMD1D-tautia sairastava mies, jolla huomattava osa gluteaalilihaksista (gluteus maximus
ja medius) ja reiden lihaksista (vastus medialis, lateralis ja intermedius, semimembranosus, semitendinosus,
biceps femoris ja adduktorilihakset), ovat laajalti vaurioituneet erityisesti distaaliosistaan. Proksimaalisem-
min nahdaan kompensatorista hypertrofiaa semitendinosuksessa ja rectus femoriksessa. Pohkeiden alueella
vaurio nakyy taudille tyypilliseen tapaan selvimmin gastrocnemius medialis- ja soleuslihaksissa. Potilas pystyy
kuitenkin kavelemaan ilman apuvalineita. Katso myos internetoheisaineisto: videolinkki potilaan statuksesta.
Kuvaan merkityt lihakset: 1 = gluteus medius, 2 = gluteus maximus, 3 = vastus lateralis, 4 = biceps femoris,
5 = adductor magnus, 6 = semimembranosus, 7 = vastus intermedius, 8 = soleus, 9 = gastrocnemius medialis,
10 = vastus medialis, 11 = rectus femoris, 12 = semitendinosus

listi kaitsijaproteiinina (chaperone), joka estii
muiden proteiinien kasaantumista. Mutatoitu-
nut proteiini aiheuttaa poikkeavien proteiini-
kasaumien kertymisen soluun samaan tapaan
kuin vialliset proteiinit niin sanotuissa myofib-
rillaarisissa myopatioissa (MFM) (Sarparanta
ym. 2012). Toistaiseksi Suomesta on 16ytynyt
16 LGMD1D-potilasta.

Pohdinta

Edellisen tdssd lehdessd julkaistun LGMD-
katsauksemme (Raheem ym. 2006) jilkeen
on tuntemattomien lihasdystrofiasairauksien
miidrd entisestiin pienentynyt (TAULUKOT 1
ja2). Uusia LGMD-mutaatioita on l6ydetty
suomalaisesta viestostd, ja muutaman viime
vuoden aikana satakunta potilasta on saanut
geneettisen tdsmidiagnoosin lihastautiinsa.
Viime vuosien geenilydéistd anoktaminopa-
tia on osoittautunut varsin yleiseksi sairaudeksi
ja tavallisimman mutaation kantajafrekvenssin

perusteella arvioidaan, ettd potilaita on Suo-
messa ainakin 100 (Penttili ym. 2012). Huo-
limatta jatkuvasti merkittavasti suurentuneista
CK-pitoisuuksista (keskimiirin S000 U/1),
anoktaminopatia on yksi hyvinlaatuisimmis-
ta tunnetuista lihasdystrofioista. Kavelykyvyn
menetys on anoktaminopatiassa erittdin har-
vinaista; jotkut potilaat ovat muun muassa
kyenneet juoksemaan maratoneja aikuisidlld
(Hicks ym. 2011). Osalla potilaista todetaan
lymfosyyttikertymia lihasbiopsiassa ja jotkut
potilaistamme ovatkin saaneet aluksi myosiit-
tidiagnoosin. Anoktaminopatia onkin syyti
muistaa hoitoon reagoimattoman myosiitin
erotusdiagnostiikassa. Pienid lymfosyytti-
kertymii esiintyy muissakin lihasdystrofioissa,
esimerkiksi FSH:ssa, LGMD1B-, LGMD2B-
ja jopa TMD-taudissa. Lihasdystrofioissa ei
kuitenkaan myosiiteista poiketen nihdi laaja-
alaista HLA (major histocompatibility, MHC
class I) -virjiytymisti lihassyykalvoilla. Suu-
rentuneiden maksa-arvojen selvittelyissd on
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KUVA 5. Diagnostinen vuokaavio LGMD-tautia epailtdessa. Prosenttiluvut edustavat karkeita arvioita kunkin
alatyypin osuudesta kaikista Suomen LGMD-tapauksista ja perustuvat TAYS:n LTK:ssa diagnosoitujen poti-
laiden maariin. DMD = Duchennen lihasdystrofia, BMD = Beckerin lihasdystrofia, IHC = immunohistokemia,
AD = autosomissa vallitsevasti periytyva, MK = magneettikuvaus

syytd muistaa lihastaudin mahdollisuus: kah-
delle potilaallemme ehdittiin tehdd maksa-
biopsia ennen kuin ALAT-arvon suureneman
havaittiin olevan lihasperdistd (Penttild ym.
2012).

DNAJBG6-geenivirheen aiheuttaman
LGMDI1D-taudin tunnistamisessa auttaa val-
litsevan periytymismekanismin todentami-
nen ja tyypillinen alaraajalihasten MK-16ydos
(Sandell ym. 2013). Lihasbiopsiassa voi esiin-
tyd taudin suhteen vahvasti viitteellisid 16y-
doksid: reunusrakkulalsydos LGMD-potilaal-
la antaa aiheen timéan geenin tutkimiseen.

On arveltu, ettd kehittyneilla lihasbiopsian
tutkimusmenetelmilli ja kohdennetulla DNA-
seulonnalla pdastidn yli 75 %:ssa LGMD-
tapauksista tismidiagnoosiin (Bushby ym.
2009). Lihasdystrofioiden osalta Suomessa
péidstddn jo vahintddn tille tasolle TAYS:n li-
hastautien tutkimuskeskuksen menetelmilla.
Oikea diagnoosi auttaa oikean hoitosuunni-
telman teossa, esimerkiksi komplikaatioiden
monitorointitarpeen osalta. Se helpottaa en-

2018 nusteen arviointia ja mahdollistaa perinnolli-

M. Jokela ym.

syysneuvonnan. Hyvinlaatuisissa sairauksissa
diagnoosi on hoito sindnsa. Esimerkiksi anok-
taminopatiapotilaan nekrotisoiva lihasbiopsia-
16ydos ja erittdin suuret CK-pitoisuudet voisi-
vat asiaan vihkiytymittoman silmiin nayttad
vakavan sairauden ja huonon ennusteen mer-
keiltd. Oikean diagnoosin my6ti anoktamino-
potilaat voivat padstd eroon védristd hoidoista,
suurten CK-pitoisuuksien vahtaamisesta ja
diagnostisesta kierteestd. Kaikki edelli mai-
nitut LGMD-taudit voidaan diagnostisesti
tutkia proteiini- tai geenitasolla (laajennettu
immunohistokemia, immunoblottaus, DNA-
tutkimukset) TAYS:n lihastautien tutkimus-
keskuksessa (www.pshp.fi/led). Pieni osa tut-
kimuksista, esimerkiksi lihaskalvoproteiinien,
kuten dystrofiinin, utrofiinin ja sarkoglykaani-
en immunohistokemia seki joitakin geenitut-
kimuksia on mahdollista tehdd myos muissa
yliopistosairaaloissa, mutta tismidiagnoosiin
ndilli suppeilla menetelmilld pddstiin vain
harvoin (Kuva 5).

LGMD-tautien geeniterapiassa on jo siir-
rytty eldinmalleista ensimmadisiin ihmiskokei-



siin. Alustavia positiivisia tuloksia on saatu
LGMD2D-taudissa AAV (adeno associated
virus) -vektorilla siirretylli SGCA-geenills,
jolla on saatu toimivaa proteiinia ilmentymain
potilaiden jalkaterin lihaksessa (Mendell ym.
2010).

Erityisesti LGMDI1B, 1E, 2A, 2D ja 2I:ssd
on syytd muistaa kardiologinen ja keuhko-
funktioarvojen seuranta. Sydimen vajaatoi-
mintaa hoidetaan yleisten periaatteiden mu-
kaan beetasalpaajilla tai ACE:n estdjilld tai
ATR:n salpaajilla. Hengityksen tukihoidoksi
voidaan tarvita noninvasiivista ventilaatio-
ta joko yolliseen kiytt6on tai vaikeammissa
tapauksissa myos pdivdaikaan. Hengityksen
vajaatoimintaa esiintyy yleensd vain kively-
kyvyttomilld potilailla; tistd poikkeuksena on
kuitenkin LGMD2I-tauti. Potilaille, joiden
hengitysfunktio on alentunut, suositellaan jo-
kavuotista influenssarokotusta.

MANU JOKELA, LL, erikoistuva laakari
TYKS, neurologia

Lopuksi

LGMD-tautien geenidiagnostiikka on viime
vuosina edistynyt merkittivisti. Askettiin
Euroopan lddkevirasto EMA hyviksyi arvioi-
tavaksi PTC Therapeutics -lidkeyhtion mark-
kinointilupahakemuksen PTC124-lddkkeestd
dystrophia musculorum pseudohypertrophi-
can hoitoon. Lidkeaine soveltuu mahdollisesti
muidenkin nonsense-mutaatioista johtuvien
(eli proteiinin luennan ennenaikaiseen kes-
keytymisen aiheuttavien) sairauksien hoitami-
seen, ja sitd tutkitaan myos kystisessa fibroo-
sissa. Muutkin geneettisten lihastautien hoidot
tulevat olemaan tdsmihoitoja, jotka edellytta-
vit tarkan molekyyligeneettisen diagnoosin.
Sairauden ilmiasun kuvaaminen ENMG:I3,
lihasbiopsialla ja lihasten magneettikuvauksel-
la tulee todennikdisesti jatkossakin olemaan
tirkedd. m
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B VIDEON TEKSTI: LGMD1D-tautia sairastava 51-vuotias mies, jonka lihas-
oireet ovat alkaneet 35-vuotiaana portaissa kulkemisen vaikeutena. Han
ei ole pystynyt enda juoksemaan 40 ikdvuoden jalkeen. Kuvassa 4 esitetty
saman potilaan lihasten MK.
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The expanding spectrum of LGMD - recently discovered disease genes are important also in

Finnish patients

Limb-girdle muscular dystrophies (LGMD) are autosomal disorders with a range of manifestations
varying from almost asymptomatic late-onset patients to severe childhood onset forms. Recently
identified disease genes explain the majority of LGMD cases in Finland. Prognosis, potential
cardiac and respiratory complications and symptomatic treatment options differ in different LGMD
subtypes. This means that the gold standard of diagnosis is the molecular genetic definition of
the disease in each patient. Despite evolving sequencing techniques, the clinical, pathological,
neurophysiological and imaging characterisation of patients will not become obsolete, but rather,
even more important during the next years to enable targeted genetic diagnostics.

M. Jokela ym.




