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HARVINAISET SAIRAUDET

Duodecim 2013;129:2011–20

Lihasdystrofialla on kaksi erilaista määritel-
mää: kliininen ja patologinen. Dystrofian 
patologis-anatominen määritelmä edellyttää 
muun muassa biopsiassa näkyviä nekroottisia 
lihassyitä, jotka elektromyografiassa (EMG) 
ilmenevät patologisena spontaanitoimintana 
lihaksissa. Kliinisen, laajemman määritelmän 
mukaan lihasdystrofialla tarkoitetaan etenevää 
lihaskatoa aiheuttavaa perinnöllistä lihassai-
rautta. Esimerkiksi fakio-skapulo-humeraa-
linen lihasdystrofia ja dystrofia myotonican 
tyyppi II eivät lihaspatologiselta kannalta vält-
tämättä näytä dystrofialta, kun taas distaaliset 
myopatiat ovat nimestään huolimatta dystro-
fioita. Hartia-lantiodystrofioissa (LGMD) 

raajojen tyviosien isot lihakset, kuten reisien, 
pakaroiden ja lapaluiden, olkaseudun sekä 
selkä- ja vatsalihakset vaurioituvat raajojen 
ääreisosien lihaksia enemmän.

LGMD-taudit ovat hyvin heterogeeninen 
lihastautien ryhmä sekä monien että saman-
kin geenimutaatioiden aiheuttaman vaihtele-
van taudinkuvan vuoksi. Aikuisiällä alkavassa 
taudissa tyypillisiä ensioireita ovat portaiden 
nousemisen vaikeutuminen ja yläraajojen kan-
natteluvaikeus. Jos oireet kehittyvät viikoissa 
tai kuukausissa tai ovat vaihtelevia, on syytä 
epäillä muita sairauksia kuten neurogeenista 
syytä, myosiittia tai myasteniaa. Kreatiini
kinaasipitoisuus (CK) on usein selvästi suu-
rentunut LGMD-taudeissa. Peittyvästi periy-
tyvissä LGMD2-taudeissa sukuanamneesi on 
usein negatiivinen. Potilas ei välttämättä tiedä 
sukulaisten diagnooseja, joten asiaa voidaan 
tiedustella kiertoteitse kysymällä, onko joku 
sukulainen käyttänyt esimerkiksi liikkumisen 
apuvälineitä ja kuinka pitkään sukulaiset ovat 
eläneet ja mihin he ovat kuolleet.

LGMD-tauteja tunnetaan tällä hetkellä 25 
alatyyppiä (TAULUKOT 1 ja 2), joiden yhteen-
laskettu esiintyvyys Suomessa on arviolta 
5/100 000. Historiallisista syistä X-kromo-
somissa peittyvästi periytyviä Duchennen 
(esiintyvyys 1/3 500 poikalasta) ja Beckerin 
lihasdystrofiaa (esiintyvyys 2/100 000) ei luo-
kitella LGMD-taudeiksi, vaikka niiden ilmiasu 
voi olla samanlainen kuin esimerkiksi sarko
glykanopatioissa (LGMD 2C-F). 

Kliinisen tutkimuksen lisäksi diagnostii-
kassa tarvitaan yleensä elektroneuromyogra-
fiaa (ENMG) ja lihasbiopsiaa. Lihasbiopsiasta 
tehdään perusvärjäysten lisäksi erilaisia im-
munohistokemiallisia ja western blotting -tut-
kimuksia proteiinipuutosten tai poikkeavien 
proteiinikasaumien osoittamiseksi. 

Hartia-lantiodystrofioiden (LGMD) kasvava 
kirjo – uusia tautigeenejä löytyy myös Suomesta

Hartia-lantiodystrofiat (Limb Girdle Muscular 

Dystrophies, LGMD) ovat geneettisiä sairauksia, 

jotka aiheuttavat lihasheikkoutta etenkin raajo-

jen tyviosissa. LGMD alkaa usein lapsuudessa tai 

nuoruudessa mutta joskus vasta vanhuusiällä. 

Vanhemmalla iällä alkavien alamuotojen taudin-

kuvasta ja etiopatogeneesistä on viime vuosina 

kertynyt paljon uutta tutkimustietoa. Pelkästään 

kahden viime vuoden aikana on löydetty viisi 

uutta LGMD-geeniä: LGMD1E-tauti on osoittau-

tunut desmiinigeenin mutaatioista johtuvaksi 

sairaudeksi, ja suomalaisilta potilailta löytyi en-

simmäisenä maailmassa LGMD1D-taudin aiheut

taja DNAJB6-geenistä. ANO5-geenivirheestä 

johtuva LGMD2L on puolestaan tunnistettu hy-

vin merkittäväksi peittyvästi periytyvän LGMD:n 

ja muun lihasdystrofian aiheuttajaksi. Suoma-

laisilta potilailta on löydetty seitsemää LGMD-

tautien 25 alamuodosta; kahta vallitsevasti 

(LGMD1) ja viittä peittyvästi periytyvää (LGMD2) 

tautimuotoa.

=  Artikkeliin liittyy videoaineistoa

Manu Jokela, Johanna Palmio, Satu Sandell, Sini Penttilä, 
Tiina Suominen ja Bjarne Udd
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Alaraajalihasten magneettikuvaus (MK) on 
usein hyödyllinen apuväline, koska lihasvau
rion vaikeusaste ja jakauma vaihtelevat eri tau-
deissa. Elektromyografia ja lihasbiopsia voivat 
jäädä normaaleiksi tai epäspesifisiksi silloinkin 
kun MK osoittaa selvän dystrofisen lihasvau-
rion. Tietyissä sairauksissa vauriojakauma 
on lähes patognomoninen (esimerkiksi 
LGMD1D), ja usein se ainakin rajaa vaihto-
ehtoja. Myös muiden liitännäisoireiden (mm. 
arytmiat, kardiomyopatia, hengitysvaikeus) 
huomioiminen voi tarkentaa diagnostiikkaa 
(Rocha ja Hoffman 2010). Definitiiviseen ge-
neettiseen diagnoosiin pyritään edellä mainit-
tujen kliinisten tietojen ja lisätutkimusten an-
tamien vihjeiden mukaisesti toistaiseksi yksi 
geenitutkimus kerrallaan. Uuden sukupolven 
geenisekvensointimenetelmät ovat lupaavia, 
mutta toistaiseksi niiden kattavuus suuri
kokoisten lihastautigeenien osalta on ollut 
epätäydellistä. 

Suomen tunnistetut resessiiviset 
LGMD-alamuodot

CAPN3-geenin virheistä johtuva LGMD2A, 
kalpainopatia, alkaa yleensä kouluiässä 

(8–15-vuotiaana) tai joskus huomattavasti 
myöhemmin aikuisiällä. Kalpaiini 3 on pro-
teaasi, joka osallistuu lihassolun säätelyyn, tu-
kirakenteen muovaamiseen ja pilkkoo muun 
muassa titiiniproteiinia. Suurimmalla osalla 
potilaista on hartia-lantioseudun lihasten 
heikkoutta, mutta tauti voi ilmetä myös oireet-
tomana CK:n suurentumisena. Tyypillinen 
kliininen löydös jopa 4/5:lla potilaista on la-
paluun tukilihasten heikkoudesta johtuva la-
paluiden siirrottaminen (Luo ym. 2011). Kas-
volihasten säästyminen ja lihasvaurion sym-
metrisyys auttavat erottamaan LGMD2A:n 
fakio-skapulo-humeraalisesta lihasdystro-
fiasta (FSH). Nivelkontraktuurat sormissa, 
nilkoissa ja kyynärpäissä ovat varsin yleisiä, 
ja nilkkanivelten jäykistymisen seurauksena 
potilas saattaa kävellä jatkuvasti päkiöillään. 
Lannelordoosi on myös tavallista ja potilai-
den pohkeet voivat olla pseudohypertrofiset. 
CK‑pitoisuudet ovat yleensä korkeat (tyypilli-
sesti 1 000–10 000 U/l). Kävelykyky voi säilyä 
yli 20 vuotta taudin alkamisesta. Suurimmalla 
osalla LGMD2A-potilaista on osoitettavissa 
kalpaiiniproteiinin vähenemää lihaskudoksen 
western blotting‑tutkimuksessa. Valitettavasti 
myös muissa lihastaudeissa esiintyy sekundaa-

TAULUKKO 1. Autosomissa vallitsevasti periytyvät LGMD1-taudit.

Tauti Geeni  
(proteiini)

Esiintyvyys  
maailmalla

Oleelliset  
piirteet

Kardio- 
myopatia

Hengityslihasten 
heikkeneminen

LGMD1A MYOT  
(myotiliini)

LGMD-ulkoasulla 
harvinainen

Alkaa nuorella aikuisiällä Melko 
usein

Melko usein

LGMD1B LMNA  
(lamiini A/C)

Yleinen Lapsuudessa tai nuorena 
alkava, hidas eteneminen

Usein Melko usein

LGMD1C CAV3  
(kaveoliini 3)

Harvinainen Alkaa myöhemmin, joskus 
lihasväreilyä (rippling), 
erittäin suuri CK-pitoisuus

Ei Ei

LGMD1D DNAJB6  
(DNAJB6)

Suomessa yleisin 
dominantti muoto, 
esiintyy myös muissa 
maissa

Raportoidut tapaukset alka-
neet myöhään ja edenneet 
hitaasti. Tyypillinen MK-
löydös

Ei Ei

LGMD1E DES  
(desmiini)

Yksi laaja suku, mah-
dollisesti yleisempi

Etenee hitaasti, alkamisikä 
10–20 vuotta

Usein Usein

LGMD1F TNPO3  
(transportin 3)

Yksi suku LGMD-heikkous, myöhemmin 
distaaliset lihakset

Ei Joskus

LGMD1G Ei tiedossa Yksi suku Alkaa myöhään, sormien 
fleksorikontraktuuria

Ei Ei

LGMD1H Ei tiedossa Yksi suku Pohjehypertrofiaa, mito
kondriopatologiaa

Ei Ei

HARVINAISET SAIRAUDET
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rista kalpaiinin puutosta ja toisaalta normaa-
li western blotting ‑tulos ei täysin sulje pois 
kalpainopatiaa, mikäli geenivirhe ei aiheuta 
proteiinin määrän vähenemistä. Myös geeni
diagnostiikka on vaativaa, koska geeni on 
suurikokoinen ja mutaatioita esiintyy laajalla 
alueella ilman yleistä valtamutaatiota (Groen 
ym. 2007). Suomesta on tavattu ainakin kah-

deksan eri mutaatiota CAPN3-geenissä. Näi-
den yhteinen frekvenssi on väestötasolla noin 
0,18 % eli vähintään yksi 550 suomalaisista 
kantaa jotain CAPN3-geenin mutaatiota.

Lihassolukalvoa vaurioittava LGMD2B 
aiheutuu lihassyykalvolla ilmentyvän valtavan 
(230 kDa) dysferliiniproteiinin geenivirheistä. 
Dysferliiniproteiinilla on useita tehtäviä, mut-

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

Tauti Geeni  
(proteiini)

Esiintyvyys  
maailmalla

Oleelliset piirteet Kardio-
myopatia

Hengitysli-
hasten heik-
keneminen

LGMD2A CAPN3  
(kalpaiini 3)

Maailman yleisimpiä 
LGMD-tauteja

Vaihteleva ilmiasu ja alka-
misikä, usein lapaluiden 
siirrotus

Ei Ei

LGMD2B DYSF  
(dysferliini)

Joissakin maissa ylei-
nen, Suomessa harvi-
nainen

Erittäin suuri CK-pitoisuus, 
yläraajalihakset usein nor-
maalit

Ei Ei

LGMD2C-F SGCG, SGCA, SGCB, 
SGCD  
(α-δ-sarko-
glykaanit)

Alfasarkoglykano
patia yleisin Suomessa 
ja Euroopassa

Usein dystrofinopatia-feno-
tyyppi, LGMD2D:ssä lievempi

Usein Usein

LGMD2G TCAP  
(teletoniini)

Erittäin harvinainen Alkaa lapsuudessa, pohje
hypertrofia

Usein Ei

LGMD2H TRIM32 (Tripartite 
motif containing 
32)

Harvinainen Alkaa lapsuudessa, hyvin 
hidas eteneminen

Ei merkit-
tävää

Joskus

LGDM2I FKRP  
(Fukutin related 
protein)

Yleinen. Erityisesti Eu-
roopassa ja Suomessa

Vaihteleva taudinkuva 
dystrophia musculorum 
pseudohypertrophicasta 
lievempään tautiin

Usein Usein (myös 
kävelyky-
kyisillä poti-
lailla)

LGMD2J TTN  
(titiini)

Toistaiseksi vain  
Suomessa

Alkaa lapsuudessa. Vanhem-
malla TMD

Ei Joskus

LGMD2K POMT1  
(protein-O-man-
nosyltransferase 1)

Hyvin harvinainen Alkaa lapsuudessa, etenee 
hitaasti

Ei Ei

LGMD2L ANO5  
(anoktamiini 5)

Yleinen myös Suo-
messa

Asymmetria, yläraajat sääs-
tyvät, naisilla lievempi, erit-
täin suuri CK-pitoisuus

Ei Ei

LGMD2M FKTN  
(fukutiini) 

Esiintyy Japanissa Alkaa alle 1-vuotiaana,  
suuri CK-pitoisuus

Joskus Ei

LGMD2N POMT2 Muutama potilas Alkaa varhaislapsuudessa Ei Ei

LGMD2O POMGnT1 (protein 
O-linked mannose 
beta1,2-N-acetyl-
glucosaminyl
transferase)

Yksi potilas Melko nopeasti etenevä Ei Ei

LGMD2P DAG1  
(dystroglykaani)

Yksi potilas Lievä lihastauti, kognitiivi-
sen tason lasku

Ei Ei

LGMD2Q PLEC  
(plektiini)

Turkissa muutama 
suku

Alkaa varhaislapsuudessa Ei Ei

Hartia-lantiodystrofioiden (LGMD) kasvava kirjo – uusia tautigeenejä löytyy myös Suomesta
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ta sillä on ilmeisesti tärkeä rooli lihassolukal-
von vaurioiden korjaamisessa. LGMD2B-tauti 
alkaa varhaisella aikuisiällä, ja erittäin suuret 
CK-arvot ovat sille tyypillistä (yleensä 5 000–
15 000 U/l) ja sydämen sekä hengityslihasten 
säästyminen. Mielenkiintoinen lihastaudeille 
epätyypillinen piirre on se, että dysferlinopatia 
voi alkaa subakuutisti pohkeen kivulla ja tur-
votuksella. DYSF-geenin virheet voivat aiheut-
taa myös distaalista dystrofiaa (Miyoshi myo-
pathy). Lihasbiopsian perusvärjäykset eivät 
paljasta diagnoosia, mutta dysferliinin puutos 
western blotting ‑menetelmällä todettuna on 
hyvin luotettava menetelmä dysferlinopatian 
toteamisessa. Pohjoismaiden ainut tätä tutki-
musta suorittava laboratorio sijaitsee TAYS:n 
lihastautien tutkimuskeskuksessa (LTK). 
LGMD2B:n geenidiagnostiikka on vaativaa 
kuten LGMD2A:ssakin ja pääosin samoista 
syistä (Pegoraro ym. 2012).

Sarkoglykanopatia LGMD2D. Sarkogly-
kaaniproteiinit (α-δ) kuuluvat lihassolukal-
von tukirakenteen muodostavaan dystrofiini-
glykoproteiinikompleksiin. LGMD2D eli 
alfasarkoglykanopatia on myös varsin yleinen 
LGMD-tauti Suomessa. Kuten LGMD2A:ssa, 
myös LGMD2D:ssa lapaluiden symmetrinen 
siirrotus on tavallinen löydös (yli puolella po-

tilaista), mutta muissa LGMD-taudeissa se on 
harvinaista. Yleensä LGMD2D on kuitenkin 
alaraajapainotteinen. Tauti voi alkaa lapsuu-
dessa Duchennen lihasdystrofian kaltaisena 
sairautena, jossa CK-pitoisuudet ovat hyvin 
suuret (yli 5 000 U/L) ja pyörätuolia tarvi-
taan jo nuorella iällä. Hengityslihasten vajaa-
toimintaa kehittyy myöhemmällä iällä mutta 
kardiomyopatiaa hyvin harvoin. Immunohis-
tokemiallisesti voidaan todeta alfasarkogly-
kaaniproteiinin värjäytymisen puuttuminen 
tai vähenemä lihassyykalvolla. Suomessa tava-
taan useimmin SGCA-geenin eurooppalaista 
valtamutaatiota c.229C>T p.R77C, joka on 
toistaiseksi esiintynyt kaikilla ainakin toisessa 
kromosomissa. Mutaation kantajafrekvenssi 
Suomessa on 1/150 (Hackman ym. 2005).

Hengityslihaksia heikentävä LGMD2I. 
FKRP-geenin mutaatioista johtuva LGMD2I 
on taudinkuvaltaan vaihteleva sairaus, joka 
voi alkaa ennen kouluikää tai vasta 25 ikävuo-
den jälkeen. Varhain alkavissa muodoissa tau-
dinkulku on nopea, dystrophia musculorum 
pseudohypertrophican kaltainen, mutta myö-
hemmin alkaneissa muodoissa potilaat voivat 
kävellä vielä keski-ikäisenäkin. Joskus hengi-
tyslihakset affisioituvat jo varhaisessa vaihees-
sa edelleen kävelevillä potilailla. Jopa kolmas-
osalle potilaista kehittyy hengityksen vajaatoi-
minta ja vielä suuremmalle osalle jonkinasteis-
ta dilatoivaa kardiomyopatiaa, joka kuitenkin 
tyyppimutaation kantajilla on yleensä oiree-
tonta. Statuslöydöksinä suurimmalla osalla 
potilaista on hypertrofiset pohkeet, ja heillä 
esiintyy usein myös nilkan kontraktuuria sekä 
skolioosia (Poppe ym. 2003). CK-pitoisuudet 
ovat yleensä luokkaa 1 000–10 000 U/l. Lihas
biopsiassa ei esiinny spesifisiä löydöksiä, mut-
ta glykosyloidun alfadystroglykaaniproteiinin 
värjäytyminen 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 c.826C>A 
p.L276I-valtamutaation suhteen, joka keski-
määrin aiheuttaa lievemmän taudinkuvan kuin 
muut mutaatiot.

YDINASIAT

88 Viime vuosina on löytynyt merkittäviä LGMD-
tautigeenejä, ja nykyisillä menetelmillä voidaan 
saada tarkka molekyyligeneettinen diagnoosi yli 
75 %:ssa tapauksista. 

88 ANO5-lihastauti on syytä muistaa hoitoon reagoi-
mattoman myosiitin ja epäselvän CK-pitoisuuden 
tai ALAT-arvojen suurentumisen erotusdiagnostii-
kassa.

88 Uusia geenisekvensointimenetelmiä käytetään yhä 
enemmän lihastautien rutiinimaiseen diagnostiik-
kaan.

88 Diagnoosiin on tärkeää päästä hoidon ennusteen, 
komplikaatioihin varautumisen ja perinnöllisyys-
neuvonnan kannalta.

HARVINAISET SAIRAUDET
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Yleisimmän titiinimutaation harvinai-
sempi ilmentymä LGMD2J. Titiini on suurin 
luonnossa esiintyvä proteiini. Se ohjaa lihasso-
lun supistuvan yksikön eli sarkomeerin raken-
tumista sekä muodostaa sitä tukevan, jousta-
van kehikon. LGMD2J-tauti johtuu titiinigee-
nin (TTN) homotsygoottisesta FINmaj-mu-
taatiosta. Sama mutaatio heterotsygoottisena 
aiheuttaa Suomen yleisimmän lihastaudin eli 
symmetrisellä nilkan dorsifleksioheikkoudella 
ilmenevän tibiaalisen lihasdystrofian (TMD) 
(Udd ym. 2005). LGMD2J on lapsena tai 
nuorena alkava vaikea tauti, joka johtaa käve-
lykyvyn menettämiseen noin 20 vuoden ku-
luttua taudin alkamisesta. LGMD2J on Suo-
messakin harvinainen, joskin viime aikoina on 
todettu uusia titiinin mutaatioita, jotka yhdes-
sä FINmaj-mutaation kanssa voivat aiheuttaa 
LGMD2J-taudin yhdistelmäheterotsygotian 
kautta (Udd, julkaisematon havainto). 

LGMD2L eli anoktaminopatia (ANO5-
geenivirhe) todettiin hiljattain ranskalais-
kanadalaisessa perheessä sekä suomalaisil-
la ja hollantilaisilla potilailla (Bolduc ym 
2010). ANO5-geenivirhe on osoittautunut 
hyvin yleiseksi syyksi diagnosoimattomissa 
lihastaudeissa myös Suomessa. Omassa 101 
potilaan seulontatutkimuksessamme ANO5-
geenin mutaatio löytyi 25 %:lla tutkimuksiin 
valituista potilaista, joilla oli toistaiseksi tun-
tematon pohkeisiin painottuva lihastauti tai 
resessiivinen LGMD-muoto tai CK-pitoisuus 
yli 2 000 U/l (Penttilä ym. 2012). Taudin 
LGMD2L-muoto ilmenee yleensä 30 ikävuo-
den jälkeen alaraajojen proksimaalilihaksiston 
heikkoutena, mutta osalla potilaista oireet 
ovat ilmaantuneet vasta 60–70 vuoden iässä. 
Potilaiden kävelykyky säilyy jopa vanhuusi-
kään, eikä sydän- tai hengityslihasaffisiota ole 
kehittynyt. Yläraajalihakset säästyvät melkein 
kaikilla pidemmällekin edenneessä taudissa. 
CK-pitoisuus on tyypillisesti hyvin suuren-
tunut (jopa kymmeniä tuhansia U/l) mutta 
vaihtelee, ja pienellä osalla potilaista se on ol-
lut lähes normaali. Erikoinen piirre sairaudes-
sa on usein merkittävä asymmetria lihasheik-
koudessa ja atrofiassa puolten välillä (KUVA 1). 
Nuoremmilla 20–30-vuotiailla miespotilailla 
voi esiintyä vain pohkeisiin painottuvaa dis-

taalista Miyoshin myopatian kaltaista feno-
tyyppiä (Mahjneh ym. 2010 ja 2012), mutta 
tämä on harvinaisempi ilmiasu ja on mahdol-
lista, että tauti etenee myöhemmässä vaiheessa 
proksimaalisempiin alaraajalihaksiin. Lihas-
biopsiassa ei esiinny patognomonisia löydök-
siä, mutta suurimmalla osalla nähdään nekro-
tisoivaa myopatiaa. Anoktamiini 5 ‑proteiinin 
normaalia toimintaa ei tiedetä. Suomalaisesta 
väestöstä on löytynyt seitsemän eri tautimu-
taatiota, joista toistaiseksi selvästi yleisin on 
c.2272C>T p.R758C ja toiseksi yleisin on 
yleiseurooppalainen c.191dupA. Taudin oire-
kirjo ei ole vielä kokonaan selvillä, ja on mah-
dollista, että vasta osa mutaatioista on löydet-
ty. DNA-diagnostiikassa tutkitaan ensin kaksi 
tavallisinta mutaatiota ja tarvittaessa tehdään 
koko geenin sekvensointi.

Muut LGMD2-taudit

Muita sarkoglykanopatioita (LGMD2C, 2E ja 
2F) ei ole toistaiseksi löydetty Suomesta. Kiin-
nostavaa on dysferlinopatioiden harvinaisuus 
suomalaisessa väestöstä. TAYS:n LTK:ssa yh-
deksän vuoden aikana suoritetuissa noin 170 
dystrofiapotilaan multiplex western blotting 

KUVA 1. Anoktaminopatiaa sairastava 65-vuotias 
mies, jolla taudille tyypillisesti reiden takaosan lihak-
set ovat korvautuneet rasva- ja sidekudoksella. Neli-
päisessä reisilihaksessa esiintyy lievempiä muutoksia, 
enemmän oikeassa alaraajassa. Pohkeissa m. gastro
cnemiukset ovat vaurioituneet.
Kuvaan merkityt lihakset tai lihasryhmät: 1 = vastus 
lateralis, 2 = hamstring-ryhmän lihakset 3 = addukto-
rilihakset, 4 = gastrocnemius medialis
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‑tutkimuksissa ei ole toistaiseksi todettu vielä 
yhtäkään dysferlinopatiaan sopivaa löydöstä 
suomalaisella potilaalla. LGMD2G ja 2H sekä 
2K, 2M-Q ovat maailmanlaajuisestikin harvi-
naisia sairauksia, joita ei toistaiseksi ole osoi-
tettu esiintyvän Suomessa. 

Suomen tunnistetut dominantit 
LGMD-alamuodot

LGMD1B-tauti on eräs lukuisista tuman 
lamiini A/C-rakenneproteiinia koodaavan 
LMNA-geenin mutaatioiden ilmenemismuo-
doista. Saman geenin eri mutaatiot aiheuttavat 
myös muun muassa arytmogeenista tai dila-
toivaa kardiomyopatiaa, progeriaa, spinaalista 
lihasatrofiaa, Emery–Dreifussin lihasdystro-
fiaa ja partiaalista lipodystrofiaa. LGMD1B-
tauti alkaa yleensä lapsuus- tai nuoruusiällä 
ja painottuu proksimaalisiin alaraajoihin. 
Suurimmalle osalle potilaista kehittyy kardi-
omyopatiaa ja sydämen johtumiskatkoksia, 
ja potilaat tarvitsevat kardiologista seurantaa 
(Bushby 2009). Toisin kuin Emery–Dreifus-
sin lihasdystrofiassa, LGMD1B-potilaille ei 
kehity merkittäviä nivelten jäykistymiä. Suo-
mesta LGMD1B- tautia aiheuttavia LMNA-
mutaatioita on löydetty muutamia. Yhdessä 
perheessä keski-ikäinen indeksipotilas kuoli 
äkillisesti kotonaan, ennen kuin tauti oli iden-
tifioitu ja arytmiavaara tiedostettu.

LGMD1D-taudin geenivirhettä ei tunnet
tu vielä muutama vuosi sitten (Raheem ym. 
2006). Aivan äskettäin taudin aiheuttava gee
nivirhe, DNAJB6, selvisi suomalaisperheistä 
alkunsa saaneessa tutkimuksessamme (San-
dell ym. 2010, Sarparanta ym. 2012). Kirjal-
lisuudessa kuvattujen potilaiden oireet ovat 
alkaneet yleensä alaraajojen proksimaalisten 
lihasten heikkoudella 20–60 vuoden ikäisenä. 
Kävelykyky heikkenee pikkuhiljaa, mutta säi-
lyy vuosikymmeniä. Yläraajaoireet rajoittuvat 
proksimaalisiin lihaksiin, lapa-hartiaseutuun 
ja olkavarren lihaksiin myöhemmässä iässä. 
Myös nuorempi alkamisikä ja vaikeampi tau-
dinkuva ovat mahdollisia, vaikka julkaistuja 
tapauksia ei toistaiseksi ole. Lihasbiopsiassa 
nähdään reunusrakkulapatologiaa ja proteii-
nikasaumia (KUVA 2). Kliinikon näkökulmasta 
LGMD1D-sairauden kiinnostavin piirre on 
MK:ssa nähtävä lihasten vaurioituminen tie-
tyssä järjestyksessä. Lihasvauriokuvio (KUVA 3 
ja 4) on niin tyypillinen, että sen herättäessä 
epäilyn LGMD1D-sairaudesta voidaan siirtyä 
suoraan DNAJB6-geenin testaukseen (Sandell 
ym. 2013). DNAJB6-proteiini toimii normaa-

KUVA 2. LGMD1D-tauti, jossa havaittavissa reunus-
rakkulamuutosta lihasbiopsian H&E-värjäyksessä.

KUVA 3. LGMD1D-tautia sairastavan tyypillinen li-
hasten MK-löydös, jossa reiden alueella m. adductor 
magnus, biceps femoris, semimembranosus ja säären 
alueella m. gastrocnemius medialis sekä soleuslihak-
set ovat suurelta osin korvautuneet rasva- ja sideku-
doksella. Kyseessä on 45-vuotias mies, jolla on lie-
vä pohjelihasheikkous, joka ei aiheuta merkittävää 
toiminnallista haittaa. Sairauden ensioireet alkoivat 
noin 20-vuotiaana, yläraajat ovat oireettomat. 
Numeroidut lihakset: 1 = biceps femoris, 2 = adduc-
tor magnus, 3 = semimembranosus, 4 = gastrocne-
mius medialis, 5 = soleus
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listi kaitsijaproteiinina (chaperone), joka estää 
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 löytynyt 
16 LGMD1D-potilasta.

Pohdinta

Edellisen tässä lehdessä julkaistun LGMD-
katsauksemme (Raheem ym. 2006) jälkeen 
on tuntemattomien lihasdystrofiasairauksien 
määrä entisestään pienentynyt (TAULUKOT 1 
ja 2). Uusia LGMD-mutaatioita on löydetty 
suomalaisesta väestöstä, ja muutaman viime 
vuoden aikana satakunta potilasta on saanut 
geneettisen täsmädiagnoosin lihastautiinsa. 
Viime vuosien geenilöydöistä anoktaminopa-
tia on osoittautunut varsin yleiseksi sairaudeksi 
ja tavallisimman mutaation kantajafrekvenssin 

perusteella arvioidaan, että potilaita on Suo-
messa ainakin 100 (Penttilä ym. 2012). Huo-
limatta jatkuvasti merkittävästi suurentuneista 
CK-pitoisuuksista (keskimäärin 5 000  U/l), 
anoktaminopatia on yksi hyvänlaatuisimmis-
ta tunnetuista lihasdystrofioista. Kävelykyvyn 
menetys on anoktaminopatiassa erittäin har-
vinaista; jotkut potilaat ovat muun muassa 
kyenneet juoksemaan maratoneja aikuisiällä 
(Hicks ym. 2011). Osalla potilaista todetaan 
lymfosyyttikertymiä lihasbiopsiassa ja jotkut 
potilaistamme ovatkin saaneet aluksi myosiit-
tidiagnoosin. Anoktaminopatia onkin syytä 
muistaa hoitoon reagoimattoman myosiitin 
erotusdiagnostiikassa. Pieniä lymfosyytti
kertymiä esiintyy muissakin lihasdystrofioissa, 
esimerkiksi FSH:ssa, LGMD1B-, LGMD2B- 
ja jopa TMD-taudissa. Lihasdystrofioissa ei 
kuitenkaan myosiiteista poiketen nähdä laaja-
alaista HLA (major histocompatibility, MHC 
class I) -värjäytymistä lihassyykalvoilla. Suu-
rentuneiden maksa-arvojen selvittelyissä on 

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 nähdään kompensatorista hypertrofiaa semitendinosuksessa ja rectus femoriksessa. Pohkeiden alueella 
vaurio näkyy taudille tyypilliseen tapaan selvimmin gastrocnemius medialis- ja soleuslihaksissa. Potilas pystyy 
kuitenkin kävelemään ilman apuvälineitä. Katso myös 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
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syytä muistaa lihastaudin mahdollisuus: kah-
delle potilaallemme ehdittiin tehdä maksa-
biopsia ennen kuin ALAT-arvon suureneman 
havaittiin olevan lihasperäistä (Penttilä ym. 
2012). 

DNAJB6-geenivirheen aiheuttaman 
LGMD1D-taudin tunnistamisessa auttaa val-
litsevan periytymismekanismin todentami-
nen ja tyypillinen alaraajalihasten MK-löydös 
(Sandell ym. 2013). Lihasbiopsiassa voi esiin-
tyä taudin suhteen vahvasti viitteellisiä löy-
döksiä: reunusrakkulalöydös LGMD-potilaal-
la antaa aiheen tämän geenin tutkimiseen. 

On arveltu, että kehittyneillä lihasbiopsian 
tutkimusmenetelmillä ja kohdennetulla DNA-
seulonnalla päästään yli 75 %:ssa LGMD-
tapauksista täsmädiagnoosiin (Bushby ym. 
2009). Lihasdystrofioiden osalta Suomessa 
päästään jo vähintään tälle tasolle TAYS:n li-
hastautien tutkimuskeskuksen menetelmillä. 
Oikea diagnoosi auttaa oikean hoitosuunni-
telman teossa, esimerkiksi komplikaatioiden 
monitorointitarpeen osalta. Se helpottaa en-
nusteen arviointia ja mahdollistaa perinnölli-

syysneuvonnan. Hyvänlaatuisissa sairauksissa 
diagnoosi on hoito sinänsä. Esimerkiksi anok-
taminopatiapotilaan nekrotisoiva lihasbiopsia-
löydös ja erittäin suuret CK-pitoisuudet voisi-
vat asiaan vihkiytymättömän silmiin näyttää 
vakavan sairauden ja huonon ennusteen mer-
keiltä. Oikean diagnoosin myötä anoktamino
potilaat voivat päästä eroon vääristä hoidoista, 
suurten CK-pitoisuuksien vahtaamisesta ja 
diagnostisesta kierteestä. Kaikki edellä 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 sekä joitakin geenitut-
kimuksia on mahdollista tehdä myös muissa 
yliopistosairaaloissa, mutta täsmädiagnoosiin 
näillä suppeilla menetelmillä päästään vain 
harvoin (KUVA 5). 

LGMD-tautien geeniterapiassa on jo siir-
rytty eläinmalleista ensimmäisiin ihmiskokei-

Periytyminen AD?
Katso MK

15 %
LGMDID?LGMD-epäily

ENMG (+MK)
+ lihasbiopsia

20 %
Harkitse ANOS,
jos asymmetria,

alkamisikä yli 18 v.,
suuri CK-pitoisuus

DMD tai BMD?
< 5 % ?

Dystro�ini
Utro�ini

IHC (mm. dystro�ini, 
utro�ini, sarkoglykaani,

 alfadystroglykaani)

Multiplex western blotting -tutkimus
(dysferliini, kalpaiini yms.)

Tehdään Suomessa vain TAYS:ssa

Lihastauteihin perehtyneen
yksikön konsultaatio

dg avoin?

10 %
Sarkoglykanopatiat 

(LGMD2D?)

Sarkoglykaanit

Alfadystroglykaani
  LGMD2I?   20 %

Kalpaiini
LGMD 2A?   10 %

KUVA 5. Diagnostinen vuokaavio LGMD-tautia epäiltäessä. Prosenttiluvut edustavat karkeita arvioita kunkin 
alatyypin osuudesta kaikista Suomen LGMD-tapauksista ja perustuvat TAYS:n LTK:ssa diagnosoitujen poti-
laiden määriin. DMD = Duchennen lihasdystrofia, BMD = Beckerin lihasdystrofia, IHC = immunohistokemia,  
AD = autosomissa vallitsevasti periytyvä, MK = magneettikuvaus

HARVINAISET SAIRAUDET

M. Jokela ym.



2019

siin. Alustavia positiivisia tuloksia on saatu 
LGMD2D-taudissa AAV (adeno associated 
virus) -vektorilla siirretyllä SGCA-geenillä, 
jolla on saatu toimivaa proteiinia ilmentymään 
potilaiden jalkaterän lihaksessa (Mendell ym. 
2010).

Erityisesti LGMD1B, 1E, 2A, 2D ja 2I:ssä 
on syytä muistaa kardiologinen ja keuhko-
funktioarvojen seuranta. Sydämen vajaatoi-
mintaa hoidetaan yleisten periaatteiden mu-
kaan beetasalpaajilla tai ACE:n estäjillä tai 
ATR:n salpaajilla. Hengityksen tukihoidoksi 
voidaan tarvita noninvasiivista ventilaatio-
ta joko yölliseen käyttöön tai vaikeammissa 
tapauksissa myös päiväaikaan. Hengityksen 
vajaatoimintaa esiintyy yleensä vain kävely-
kyvyttömillä potilailla; tästä poikkeuksena on 
kuitenkin LGMD2I-tauti. Potilaille, joiden 
hengitysfunktio on alentunut, suositellaan jo-
kavuotista influenssarokotusta.

Lopuksi 

LGMD-tautien geenidiagnostiikka on viime 
vuosina edistynyt merkittävästi. Äskettäin 
Euroopan lääkevirasto EMA hyväksyi arvioi-
tavaksi PTC Therapeutics ‑lääkeyhtiön mark-
kinointilupahakemuksen PTC124-lääkkeestä 
dystrophia musculorum pseudohypertrophi-
can hoitoon. Lääkeaine soveltuu mahdollisesti 
muidenkin nonsense-mutaatioista johtuvien 
(eli proteiinin luennan ennenaikaiseen kes-
keytymisen aiheuttavien) sairauksien hoitami-
seen, ja sitä tutkitaan myös kystisessä fibroo-
sissa. Muutkin geneettisten lihastautien hoidot 
tulevat olemaan täsmähoitoja, jotka edellyttä-
vät tarkan molekyyligeneettisen diagnoosin. 
Sairauden ilmiasun kuvaaminen ENMG:llä, 
lihasbiopsialla ja lihasten magneettikuvauksel-
la tulee todennäköisesti jatkossakin olemaan 
tärkeää. ■
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VIDEON TEKSTI:  LGMD1D-tautia sairastava 51-vuotias mies, jonka lihas
oireet ovat alkaneet 35-vuotiaana portaissa kulkemisen vaikeutena. Hän 
ei ole pystynyt enää juoksemaan 40 ikävuoden jälkeen. Kuvassa 4 esitetty 
saman potilaan lihasten MK.
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Summary

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.
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