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KATSAUS B

Lapsuuden mitokondriotaudit
— yhden soluelimen toimintaviasta
kymmenia erilaisia sairauksia

Lapsuudessa alkavat mitokondriotaudit ovat useimmiten etenevid aivo- tai lihastauteja, joihin voi liittya
muiden elimien, kuten maksan, syddmen, munuaisten ja aistinelinten toiminnanhairigita. Mitokondrio-
taudit ovat yksi yleisimmista periytyvistd aineenvaihduntatautiryhmistd, ja niiden mahdollisuus tulisi pi-
tdd mielessd, kun lapsella on tunnistamaton, eteneva sairaus. Diagnosointi on vaativaa kliinisen kuvan
monimuotoisuuden, laboratoriotutkimusten epdspesifisyyden ja joidenkin tarkennettujen tutkimusten,
kuten lapsilta nukutuksessa otettavan lihaskudosndytteen, kajoavan luonteen vuoksi. Uudet genomin-
laajuiset tutkimusmenetelmét ovat osoittautuneet arvokkaiksi lasten mitokondriotautien diagnostiikas-
sa. Vain yksittdisiin mitokondriotauteihin on toistaiseksi tdsméhoitoja. Kaikki potilaat tarvitsevat kuiten-
kin yksilollista hoitoa, kuntoutusta ja pysyvid hoitosuhteita, perheet puolestaan seka perinnéllisyysneu-

vontaa etta pitkdjanteista tukea.

itokondriotaudeilla tarkoitetaan ge-

neettisid sairauksia, jotka johtavat mi-

tokondrioiden rakenteen ja toiminnan
hairioihin. Suurin osa lapsuuden mitokondrio-
sairauksista on etenevida monielinsairauksia,
joskin eteneminen vaihtelee suuresti jopa poti-
lailla, joilla on identtinen geenivirhe.

Useimmiten oireet ilmenevit aivoissa ja li-
haksissa (enkefalomyopatiat), ja tautiin voi liit-
tyd sydin-, maksa- ja munuaisoireita. Heikenty-
nyt kuulo tai ndko, kasvuhiiri6 taikka verenku-
vamuutokset yhdessi muiden oireiden kanssa
voivat viitata mitokondriotautiin. Sairaus voi
esiintyd yhden elimen oireena, ja muiden eli-
mien oireita voi ilmetd etenemisen myotd
(1-3) (kuva1). Usein sairaudet ilmenevit tai
pahenevat infektioiden tai pienten vammojen
yhteydessa.

Mitokondriotaudit ovat yksittdisind har-
vinaisia, mutta tautiryhmin esiintyvyys on
vihintddn 1:4 000 eli ryhmi on periytyvistd
aineenvaihduntataudeista yleisin (3,4). Suurin
osa (80 %) mitokondriotaudeista alkaa lap-
suusidssd. Mitokondriotauti voi alkaa jo sikio-
kautena, kuten GRACILE (growth retardation,

aminoaciduria, cholestasis, iron overload, lac-
tacidosis, and early death) eli varhaiseen kuo-
lemaan johtava oireyhtymad, johon siis kuuluvat
kasvuhiirio, aminoasiduria, kolestaasi, hemo-
kromatoosi ja maitohappoasidoosi (5).

Tavallisimmin mitokondriotauti puhkeaa
terveend syntyneelle lapselle, ja oireet alkavat
vauvaidssd, jopa heti syntymin jalkeen, tai nuo-
ruusidssd. Varhain alkavat mitokondriotaudit
ovat tautiryhmin vaikeimpia sairauksia ja joh-
tavat usein menehtymiseen tai vaikeavammai-
suuteen (3).

Mitokondrioilla on oma perimi, mitokond-
rio-DNA (mtDNA), ja lisiksi niiden toimin-
taan tarvitaan yli 1300 tuman DNA:n koo-
daamaa valkuaisainetta, jotka yllapitavit muun
muassa mtDNA:ta ja valkuaisainesynteesid,
toimivat hengitysketjukompleksien osina tai
niiden kokoamisessa, kuljetusproteiineina tai
aineenvaihduntatuotteiden valmistamisessa,
kuljetuksessa ja kierrityksessd (KUVA 2) (6).

Lapsuusidssd alkavista mitokondriotaudeista
noin 80 % johtuu tuman ja noin 20 % mtDNA:n
virheistdi. MtDNA:n mutaatioista johtuvat tau-
dit ovat aikuisilla yleisid (3,4). MtDNA periytyy
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Neurologiset oireet

Hypotonia
Kehitysviive
Ataksia
Epilepsia
Dystonia

Halvauskohtaukset

Ptoosi
Silmalihasheikkous
Pigmenttiretinopatia

Sensorineuraalinen
kuulonalenema

Lihasheikkous
Huono rasituksensieto

Neuropatia

Migreeni &

Nakohermon surkastuminen _

Ei-neurologiset oireet

Kardiomyopatia
Sydamen johtumishairio

Maksavaurio

Munuaistubulopatia
Munuaisten vajaatoiminta

Eksokriinisen haiman

“ vajaatoiminta
Suolen motiliteettihdirio
m Kasvuhdirio

Diabetes

Kasvuhormonin puutos
Viiveinen puberteetti
Hypogonadismi

= Kilpirauhasen vajaatoiminta

Sideroblastinen anemia
Pansytopenia

KUVA 1. Lapsuuden mitokondriotautien oirekirjo. Mitokondriotaudin oireet voivat olla kovin moninaisia, ja niita
voi ilmeta missa tahansa elimessa. Etenkin taudin edetessa oireita voi esiintyd useissa elimissa.

maternaalisesti, vain didilti, ja siten sen pistemu-
taatiot periytyvit didilté lapsille. Tuman DNA:n
geenivirheet periytyvat useimmiten peittyvasti,
vaikka my6s X-kromosomaalisia tauteja ja uusia
de novo -mutaatioita esiintyy (4,7).

Suomeen on rikastunut joidenkin mitokond-
riotautien perustajamutaatioita, minki vuoksi
tietyt peittyvisti periytyvit mitokondriotaudit
(MIRAS, GRACILE, IOSCA, TK2:n puutos;
ks. jiljempini) ovat Suomessa yleisempid kuin
muualla (1,5,8,9). Nykyisin tunnetaan jo yli
350 mitokondriotautigeenii (10).

Lapsuuden tyypillisia
mitokondriotauteja

Yleisimpid lapsuudenaikaisia mitokondriotau-
teja esitetdan TAULUKOSSA.

Leighin oireyhtymi on yleisin lapsuuden
mitokondriotauti, etenevi aivojen rappeuma-
sairaus (enkefalopatia) (3). Sille tyypillisid
ovat aivojen magneettikuvauksessa todettavat
symmetriset tyvitumakkeiden ja aivorungon
muutokset.

Ensioireet ilmenevit yleensi kahteen ika-
vuoteen mennessd, ja tyyppioireita ovat hy-
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potonia, dystonia, ataksia, kehitysviivistyma,
silmévirve, nikohermon surkastuminen, syo-
misongelmat ja epilepsia, mutta my6s sydin-,
munuais- tai maksaoireita tavataan. Sairaus on
etenevi ja suuri osa potilaista menehtyy lap-
suusidssi (11,12).

Leighin oireyhtymin voivat aiheuttaa vir-
heet lihes 90 eri geenissi (seki mtDNA:n etti
tuman DNA:n geeneji), joista suurin osa koo-
daa hengitysketjukompleksien osasia tai niiden
kokoamiseen, pysyvyyteen tai aktiivisuuteen
vaikuttavia proteiineja (13).

Polymeraasi gamman mutaatioihin liittyvit
lapsuudessa alkavat oireistot muodostavat oire-
kuvien jatkumon, jotka tunnetaan eri oireyhty-
mind: Alpersin oireyhtymi, myoserebrohepa-
topatia ja MIRAS.

Alpersin oireyhtymia (Alpers-Huttenlocher
syndrome, AHS) on imeviisidssi tai varhaislap-
suudessa alkava peittyvasti periytyvi aivosai-
raus, johon kuuluvat vaikeahoitoinen epilepsia,
kehityksen taantuminen ja usein maksavaurio.
Potilailla esiintyy toistuvia epileptisii sarjakoh-
tauksia (status epilepticus) tai pitkikestoisia
paikallisia kohtauksia (epilepsia partialis conti-
nua). Epilepsialdike valproaatti on ehdottoman
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KUVA 2. Mitokondrioiden ja tuman DNA:n ominaispiirteita. A. Tuman ja mitokondrioiden DNAnN erot. B. Hete-
roplasmia ja kynnysarvo. Jos mtDNA on homoplasminen, kaikki mtDNA on samanlaista. Useimmat tautia aihe-
uttavat mutaatiot esiintyvat heteroplasmisina eli vain osa mtDNA:sta on mutatoitunutta. Sairaus ilmenee, mikali
mutatoituneen mtDNA:n maara ylittaa kynnysarvon. Kynnysarvo vaihtelee eri mutaatioissa.

vasta-aiheinen, silli se voi aikaansaada vaikean
maksavaurion (9,14-16). Sairaus johtuu peit-
tyvisti periytyvisti POLG1-geenivirheistd, jos-
kus harvoin muista mitokondrioiden toimin-
taan vaikuttavista geenivirheisti (17,18).
Myoserebrohepatopatia ja MIRAS
(mitochondrial recessive ataxia syndrome)
POLGI1-geenivirheet voivat aiheuttaa my6s hy-
vin harvinaisen, varhain alkavan, ilman epilep-
siaa ilmenevin oireiston (myoserebrohepatopa-
tia), ja Suomen yleisimmin periytyvin ataksia-
taudin, MIRAS:n (19). Jilkimmainen voi alkaa
jo teini-idssd vaikeana akuuttialkuisena epilep-
siana. Siihen saattaa liittyd masennus- tai paan-
sdrkyoireita jo ennen epilepsian puhkeamista,
ja taudinkuva etenee aikuisidssd pikkuaivoatak-
siaan ja tuntohermorappeumaan. MIRAS voi
my0s puhjeta vasta aikuisidssa. Siihenkin liittyy
valproaattitoksisuus ja maksavaurion riski.
Suomeen on rikastunut peittyvisti periy-
tyvd "MIRAS-geenialleeli”, jossa on 2-3 ami-
nohappoa vaihtavaa virhettd: valtamutaatio

p-Trp748Ser, jonka kanssa periytyy variantti
p-Glul143Gly, ja toisinaan myds kolmas muu-
tos samassa alleelissa, p.GIn497His. Jos nami
kaikki muutokset havaitaan heterotsygoottise-
na, henkilé on terve MIRAS-alleelin kantaja.
Vain homotsygoottisena muutokset aiheuttavat
MIRAS:n (9,20).

IOSCA (infantile onset spinocerebellar
ataxia) eli imeviisidssi alkava pikkuaivo- ja
selkdydinperdinen ataksia on suomalaiseen
tautiperint66n kuuluva, etenevi keskus- ja di-
reishermostosairaus. Oireet alkavat tyypillisesti
viimeistddn puolentoista vuoden idssi moto-
risten taitojen taantumisena, kémpelyyteni ja
ataksiana. Leikki-idssd todetaan kuulovamma ja
silmien lijkehdirio. Sairauden edetessi kehittyy
perifeerinen neuropatia, nik6hermon surkastu-
ma ja vaikeahoitoinen epilepsia. IOSCA johtuu
peittyvisti periytyvistd mutaatioista TWNK-
geenissa (8,21).

Tymidiinikinaasi 2:n (TK2) puutos on
imeviisidssd tai lapsuudessa alkava lihassairaus,

Lapsuuden mitokondriotaudit
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TAULUKKO. Yleisimpia mitokondriotauteja seka niiden oireet, 16ydokset ja geneettinen tausta. Suomessa yleisimmin
esiintyvat geenimutaatiot mainittu.

Sairaus tai | Keskeiset oireet ja I6ydokset Tyypillinen | Geneettinen Periytyvyys | Arvio yleisyydesta
Oireyhtyma alkamisikd | tausta

Leigh Hypotonia, dystonia, ataksia, kehitys- |0-2v Noin 90 eri geenid, | Autosomaali- | Esiintyvyys 1:34 000
viivastyma, silmavarve, nakdhermon seka mtDNA:n etta nen peittyva,
surkastuma, epilepsia tuman DNAn koo- maternaali-
daamia nen, X-kro-
mosomaa-
linen
Alpers Vaikea epilepsia (e. partialis continua; | 0-2 v POLGT yhdistel- Autosomaa- | Esiintyvyys
status epilepticus), taantuminen, maheterotsygotia linen peittyva | 1:50 000-100 000
maksavaurio p.W748S tai p.A467T
(harvoin TWNK,
FARS2, NARS2,
PARS2)
MIRAS Vaikea epilepsia, migreeninkaltainen | Teini-idsta POLG1 p.W748S Autosomaa- | Suomessa yleinen,
paansarky, ataksia, neuropatia, aikuisuuteen linen peittyva | kantajia 1:90, esiin-
masennus, aivo-selkdydinnesteen tyvyys noin 1:40 000
valkuaispitoisuuden lisdantyminen
I0SCA Ataksia, atetoosi, perifeerinen neuro- | 1v TWNK Autosomaa- | Kuuluu suomalai-
patia, kuulon heikkeneminen, silmien p.Y508C linen peittyva | seen tautiperintoon,
liikehairio, nakohermon surkastuma, kantajia 1:230, esiin-
epilepsia tyvyys noin 1:90 000
TK2:n puutos | Nopeasti eteneva lihasheikkous, suuri | 0-2 v, myos TK2 Autosomaa- | Kantajia Suomes-
kreatiinikinaasipitoisuus my6hemmin | p.R130W linen peittyva | sa noin 1:1 400 ja
lapsuudessa | p.R183W 1:1 200
GRACILE Vaikea sikidaikainen kasvuhairio, SikiGaikana BCS1L Autosomaa- | Kuuluu suomalai-
laktaattiasidoosi, aminohappovirtsai- p.S78G linen peittyva | seen tautiperintoon,
suus, munuaisten ja maksan toimin- kantajia Suomessa
tahdirio 1:120, esiintyvyys
noin 1:50 000
MELAS Halvauskohtaukset, epilepsia, lihas- Lapsuudesta | mtDNA, useim- Maternaa- Esiintyvyys
heikkous, migreeninkaltainen paan- | aikuisuuteen | miten tRNA-Leu linen 1-9:100 000
sarky, pienikasvuisuus, diabetes, m.3243A>G
kuulon heikkeneminen, hypertrofinen
kardiomyopatia
MERRF Myokloninen epilepsia, ataksia, lihas- | Lapsuudesta | mtDNA Maternaa- ?
heikkous, symmetriset hartioiden aikuisuuteen | tRNA-Lys, yleisin linen
lipoomat m.8344A>G
NARP Perifeerinen neuropatia, ataksia, mtDNA Maternaa- Esiintyvyys
verkkokalvon pigmenttirappeuma MT-ATP6 linen 1-9:100 000
m.8993T>C/G
MILS Leighin oireyhtyma 0-2v mtDNA: MT-ATP6 Maternaa- ?
m.8993T>C/G linen
Pearson Huono menestyminen, sideroblasti- | 0-2 v Yksittdinen hetero- | Sporadinen | Esiintyvyys
anemia, eksokriinisen haiman vajaa- plasminen iso < 1:1 000 000
toiminta, maksan ja munuaisten mtDNA:n deleetio
toimintahairio
Kearns—Sayre | Ptoosi, eteneva silmalihasten heik- Lapsuudesta | Yksittdinen hetero- | Sporadinen | Esiintyvyys
kous, ataksia, verkkokalvon pigment- | 20 v:n ikdén | plasminen iso 1-9:100 000
tirappeuma, sydamen johtumishairio, mtDNA:n deleetio
aivo-selkdydinnesteen valkuaisaine-
pitoisuuden lisaédntyminen

GRACILE = growth retardation, aminoaciduria, cholestasis, iron overload, lactacidosis, early death; IOSCA = infantile onset spinocere-
bellar ataxia; MELAS = mitochondrial encephalopathy, lactic acidosis, stroke-like episodes; MERRF = myoclonus epilepsy associated
with ragged-red fibers; MILS = maternally inherited Leigh syndrome; MIRAS = mitochondrial recessive ataxia syndrome; mtDNA =
mitokondrio-DNA; NARP = neurogenic muscle weakness, ataxia, retinitis pigmentosa; TK2 = tymidiinikinaasi 2; tRNA = siirtdja-RNA;
? = ei tietoa esiintyvyydesta Suomessa
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joka johtuu peittyvisti periytyvisti TK2-geeni-
muutoksista. Suomeen on rikastunut kaksi
geenimuutosta, jotka aiheuttavat imeviisidssa
alkavan, nopeasti vaikeutuvan ja menehtymi-
seen johtavan lihasheikkouden (1). TK2:n
puutoksen nukleosidianalogihoidosta on saatu
alustavia lupaavia tuloksia (22).

GRACILE -oireyhtymi (growth retardation,
aminoaciduria, iron overload, lactacidosis,
early death) on suomalaiseen tautiperintéon
kuuluva vastasyntyneen vaikea monielinsai-
raus, johon liittyy vaikea kasvuhiiri6. Vaikea
veren maitohappoisuus kehittyy ensimmaiisend
elinvuorokautena. Sairauteen kuuluu munu-
aisten ja maksan toimintahdirig, ja se etenee
lapsen menehtymiseen viimeistddn muutaman
kuukauden idssd. Suomalaispotilailla on tyypil-
lisesti sama homotsygoottinen muutos BCS1L-
geenissi (p.Ser78Gly). Muut saman geenin
virheet aiheuttavat lievempia taudinkuvia (5).

MtDNA:n pistemutaatiot aiheuttavat mo-
nenlaisia oirekuvia yhden elimen sairauksista
erilaisiin oireyhtymiin. Yleisin on MELAS-
oireyhtymi (mitochondrial encephalopathy,
lactic acidosis, stroke-like episodes), joka voi
alkaa jo lapsuudessa ja ilmetd migreeninkal-
taisena pddnsdrkynd, epilepsiakohtauksina,
kasvuhdirioni, kardiomyopatiana, kuulon heik-
kenemiseen yhdistyneend diabeteksena seka
halvauskohtauksina. Halvauskohtausten hoito-
na kiytetdin L-arginiinia (ks. jiljempini hoito-
mahdollisuuksista).

MERRF-oireyhtymi (myoclonus epilep-
sy associated with ragged-red fibers) on har-
vinainen mitokondriotauti, jonka klassisten
oireiden, myoklonian ja epilepsian, lisiksi
varhaislapsuuden oireisiin voi kuulua esimer-
kiksi kardiomyopatia. MILS eli maternaali-
sesti periytyvd Leighin oireyhtymi johtuu
mtDNA:n geenivirheestd. Jos mutaatiota kan-
tavan mtDNA:n maird on vahidisempi, sama
geenimuunnos aiheuttaa NARP-oireyhtyman
(neurogenic muscle weakness, ataxia, retinitis
pigmentosa) (23). Oirekuvat eivit ole tiysin
mutaatiospesifisid, ja my6s harvinaisemmat
mtDNA-muutokset voivat aiheuttaa mitokond-
riotaudin.

Yksittiinen mtDNA:n deleetio eli haviama
aiheuttaa jatkumon erilaisia taudinkuvia Pear-

sonin oireyhtymistd Kearns—Sayren oireyhty-
madn. Pearsonin oireyhtymi ilmenee ensim-
madisind elinkuukausina verensiirtoja vaativana
anemiana, kasvuhiiriond ja haiman eksokrii-
nisena vajaatoimintana, joihin potilas usein
menehtyy. Mikili potilas selvidd alkuvaiheen
oireista, ne lievittyvit ja jopa paranevat.

Lapsuudessa potilaille useimmiten kehit-
tyy neurologisia oireita, ja oirekuva muuttuu
Kearns—Sayren oireyhtymiksi. Sithen kuuluvat
silminulkoisten lihasten halvaus, pigmenttire-
tinopatia, sydimen johtumishairio, pikkuaivo-
ataksia ja aivo-selkdydinnesteen suurentunut
proteiinipitoisuus (23). Yksittiiset mtDNA:n
deleetiot eivit yleensi periydy.

Milloin epailen lapsen
mitokondriotautia?

Mitokondriotautia on syyta epiilld aina, kun
lapsella on selvittimiton, etenevi sairaus. Lap-
suuden mitokondriotautien tyyppioireita ovat
hypotonia, kehitysviivistymid, kasvuhdirio,
epilepsia ja ataksia, mutta oirekirjo vaihtelee
ja oireita voi olla ldhes missd tahansa elimes-
si (KUVA1). Erityisesti usean toiminnallisesti
erillisen elinjarjestelmin oireiden yhtaikainen
esiintyminen antaa aiheen epiilli mitokond-
riotautia. Lapsi kuuluu erikoissairaanhoidon
selvittelyihin ja hinet tulee tutkia kattavasti.

Peittyvisti periytyvissa sairauksissa lapsi voi
olla sukunsa ainoa sairas, mutta maternaalisesti
periytyvissi mtDNA-sairauksissa tarkka su-
kuanamneesin selvitys voi paljastaa hyvin eri-
laisia taudinkuvia ja vaikeudeltaan vaihtelevia
tautimuotoja sukulaisilla (sisaruksilla, #idill4,
iidindidilld, didin sisaruksilla, sisarten lapsilla).
Koska mtDNA:n pistemutaatio koskee mah-
dollisesti suurta mairii maternaalista sukua
olevia ihmisid, on perinndllisyysneuvonnan
tarjoaminen erityisen tirkeda.

Diagnosointi

Mitokondriotautien diagnostiikka on viime
vuosina mullistunut geneettisten tutkimus-
mahdollisuuksien kehittymisen my6ti, ja rin-
nakkaissekvensointimenetelmien (next gene-
ration sequencing, NGS) mahdollistamista

Lapsuuden mitokondriotaudit
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3D
*H-MRS, jossa
laktaattipikki

KUVA 3. Mitokondriotautien magneettikuvausloydoksid. A. Leighin tautia sairastavan kolmevuotiaan lapsen
tyvitumakemuutokset (putamen ja nucleus caudatus) T2-painotteisessa (ylakuva) ja FLAIR (alakuva) -kuvassa.
B. Alpersin tautia sairastavan lapsen T2-painotteiset magneettikuvat. Alakuvassa nakyy sairauden myota kehit-
tynyt aivoatrofia (yldkuva sairauden ilmettya vuoden idssd, alakuva kolmevuotiaana). C. Laajat valkean aineen
muutokset LBSL-tautia (leukoencephalopathy with brain stem and spinal cord involvement and lactate elevati-
on) sairastavalla kahdeksanvuotiaalla lapsella (T2-painotteinen yldkuva ja FLAIR-alakuva). D. LBSL-tautia sairasta-
van viisivuotiaan lapsen *H-magneettispektroskopiassa havaitaan laktaattipiikki (punainen nuoli).
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KUVA 4. Mitokondriotaudin tyyppildydoksia lihasbiopsiassa. A. Kompleksi | -negatiiviset syyt nakyvat vaaleina

(Kompleksi | -varjays). B. Sytokromi-oksidaasinegatiiviset syyt nakyvat sinisind COX-SDH-varjayksessa. C. Trikro-

mivarjdys tuo esiin repalesyyt. Kuvat: Anders Paetau.

geenitutkimuksista on tullut ensisijainen tutki-
musmenetelma. Vain harvoin mitokondriotauti
on suoraan tunnistettavissa yhden kandidaat-
tigeenin tutkimuksella. Rinnakkaissekvensoin-
tiin perustuvat geenipaneelit ja koko geeniston
eli eksomisekvensointi ovat laajassa kaytossd
mitokondriotautien kliinisessd diagnostiikassa
(24,25). Ne voivat tuoda diagnoosin jopa puo-
lelle potilaista.

Aivojen magneettikuvaus on keskeinen tut-
kimus, kun lapsella on aivo-oireita. Tyypillisid
16ydoksid ovat symmetriset tyvitumake-, aivo-
runko- ja pikkuaivomuutokset seki aivoatrofia
ja valkean aineen muutokset, joskaan ne eivit
ole spesifisid mitokondriotaudeille. Halvauk-
senkaltaisia muutoksia (stroke-like lesions) voi
esiintyd. *H-magneettispektroskopialla voidaan
todeta laktaattimiirin suurentuminen sairas-
tuneella aivoalueella. Aivokuvantamisloydos
voi olla etenkin taudin alkuvaiheessa normaali
(kuva 3) (26,27).

Veren, virtsan tai aivo-selkdydinnesteen lak-
taattipitoisuus voi olla suurentunut. Aivo-oi-
reisissa mitokondriotaudeissa aivo-selkdydin-
nesteen tutkiminen tai aivojen *H-magneetti-
spektroskopia voivat osoittaa laktaattiyli-
madrad, vaikka veren laktaattipitoisuus olisi
normaali (28). Normaalikaan laktaattipitoisuus
ei sulje mitokondriotautia pois.

Mitokondriotautiin voivat viitata metabo-
linen asidoosi, seerumin suurentunut kreatii-
nikinaasipitoisuus, poikkeava asyylikarnitiini-
profiili tai suurentunut laktaatti-pyruvaattisuh-
de (>30) (29). Veren, aivo-selkiydinnesteen
tai virtsan aminohappopitoisuudet (erityisesti
alaniini) ja virtsan orgaanisten happojen, erityi-
sesti sitruunahappokierron aineenvaihdunta-

tuotteiden, pitoisuudet voivat lisddntyd, mutta
kaikki laboratoriotutkimukset voivat olla nor-
maalejakin (30).

Uusina mitokondriotautien seerumimerkki-
aineina tutkimusryhmamme on l6ytinyt hor-
moni FGF21:n, ja sen kanssa samaan aikaan
on suurentunut usein myds GDF1S-pitoisuus
(29,31). Niiden herkkyys ja tarkkuus veresti
testattavina merkkiaineina on parempi kuin
laktaatti-pyruvaattisuhteen ja muidenkin tavan-
omaisten merkkiaineiden. FGF21 ja GDF15
eivit toistaiseksi ole kliinisessa kiytossd, ja sel-
vimmiltd niiden merkitys ndyttaa lihasoireisis-
sa mitokondriotaudeissa.

Mitokondriotautien keskeisend tutkimuk-
sena on ollut lihaskudosniytteen histologinen,
histokemiallinen ja biokemiallinen tutkimi-
nen. Nayte otetaan tavallisimmin ulommasta
reisilihaksesta, lapsilta yleisanestesiassa. Mito-
kondriotaudin tyyppiléydos lihaksen histopa-
tologisessa tutkimuksessa on hengitysketjun
ensimmiisen tai neljinnen kompleksin (COX)
negatiiviset lihassyyt seki repalesyyt (KUVA 4).
Lapsilta repalesyitd 16ytyy verrattain harvoin,
ldhinnd TK2:n puutoksen ja Kearns—Sayren oi-
reyhtymin yhteydessi (1,30).

Lihaskudosndytteen biokemialliset tutki-
mukset eli mitokondrioentsyymien aktiivisuu-
den, adenosiinitrifosfaatin (ATP) tuotannon ja
hengitysketjun aktiivisuuden tutkiminen vaati-
vat erityisosaamista ja vievit aikaa. Ne tehdain
tuorendytteestd eristetyistd mitokondrioista
(HUSLAB, kliininen kemia). Myds pakaste-
tusta kudoksesta on mahdollista tutkia entsyy-
mien aktiivisuutta, mutta ATP-tuotannon
mittaus ei jiddytetystd ndytteestd onnistu. Li-
haksesta voidaan my6s madrittad ubikinonipi-

Lapsuuden mitokondriotaudit
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KUVA 5. Lapsuusian mitokondriotaudin diagnostiikkapolku. Mitokondriotaudin diagnostiikka perustuu oireku-
vaan, 16ydoksiin, sukutietoihin sekd laboratorio-, kuvantamis- ja neurofysiologisiin tutkimuksiin. Lisdksi tarvitaan
geneettisia tutkimuksia seka usein my6s kudosten histopatologisia ja biokemiallisia tutkimuksia.

WES = eksomisekvensointi

toisuus. Biokemiallisen diagnosoinnin tarve on
vihentynyt geneettisten tyokalujen kehityksen
my6td. Mitokondriotautien diagnostiikkapolku
esitetaan KUVASSA 5.

Erotusdiagnooseihin kuuluu erilaisia aineen-
vaihduntatauteja. Vitamiinipuutokset, kuten
folaattireseptoripuutokset tai tiamiiniaineen-
vaihdunnan puutokset, voivat ndyttid mito-
kondriaalisilta enkefalopatioilta. Téllaista en-
kefalopatiaa epdiltiessd tulee harkita aikaista
“vitamiinicocktail-hoitoa, johon kuuluvat tia-
miini, riboflaviini ja biotiini. Jos kyseessa on vi-
tamiininpuutos eikd mitokondriotauti, hoidon
varhainen aloittaminen voi jopa estdd taudin
oireet (32). Vitamiinikokeilu voidaan lopettaa
kolmessa kuukaudessa, mikili se ei vaikuta oi-
reisiin.

Potilaiden, joiden diagnoosi ei tarkan lihas-

P.Isohanni ja A. Wartiovaara

a4

analysoinnin ja tehokkaan geenianalyysinkiin
keinoin ole 16ytynyt, diagnostisia selvittelyja
olemme tutkimusryhmissimme jatkaneet pro-
teiini- ja solubiologisten tutkimusten seki ek-
somianalytiikan keinoin. Tdmin pitkikestoisen
translationaalisen tutkimustyon avulla olemme
pystyneet selvittimdan kymmenien potilaiden
geenidiagnoosin, tunnistamaan useita uusia
taudinkuvia ja 16ytdneet uusia mitokondriotau-
tigeenejd (2,17,33,34).

Hoitomahdollisuuksista

Diagnoosin 16ytyminen on edellytys oikein
kohdennettavalle hoidolle, kuntoutukselle ja
seurannalle. Oikea-aikainen seuranta tulee
kohdistaa elimiin, joihin liittyy sairastumisriski.
T4ama vaatii usein eri erikoisalojen osaamista ja



yhteistyotd. Etenkin vaikeissa varhaislapsuuden
mitokondriotaudeissa supportiivinen, oireen-
mukainen hoito on ensiarvoista.

Ravitsemuksesta huolehtiminen on tirkeda
kaikille mitokondriotautipotilaille. Suoraan
glukoosi- tai rasva-aineenvaihdunnan hiirioi-
hin liittyvissd mitokondriotaudeissa ruokavalio
on spesifinen hoito: pyruvaattiaineenvaihdun-
nan hiiriditd (esimerkiksi PDHAI-geenivirhe)
hoidetaan ketogeenisella, vihihiilihydraattisel-
la ruokavaliolla, LCHAD-puutosta (long chain
3-hydroxyacyl coenzyme A dehydrogenase de-
ficiency) puolestaan ruokavaliolla, josta puut-
tuvat pitkidketjuiset rasvahapot.

Ruokavaliohoidon lisiksi muutamiin yksit-
taisiin mitokondriotauteihin on tarjolla spesi-
fistd hoitoa, ubikinonihoito ubikinonibiosyn-
teesin héiri6ihin ja riboflaviinihoito ACADY- ja
FLAD]I-geenivirheistd johtuviin hengitysketju-
entsyymipuutoksiin (35,36). Lisiksi muut hoi-
dot ja kuntoutus, kuten fysioterapia, puhetera-
pia, kuulo- ja nikévamman hoito, maha-suoli-
kanavan dysmotiliteetin ja nielemisvaikeuksien
hoito sekd koulunkdynnin tukeminen, ovat
tarkeita.

Mitokondriotautien hoitamisesta on kdyn-
nissd lukuisia prekliinisid ja joitakin kliinisid
tutkimuksia. Kliinisten lddke- ja muiden inter-
ventiotutkimusten hankaluutena on sairauksien
harvinaisuus ja monimuotoisuus, minka vuoksi
satunnaistettujen, kontrolloitujen tutkimusten
tekeminen on lihes mahdotonta. Vaikka tut-
kimusniytté on vield keskeneriistd, ubikinoni-
analogi idebenoni on saanut myyntiluvan EU:n
alueella Leberin perinnéllisen nikohermojen
neuropatian (LHON) hoitoon, silli sen on
todettu auttavan nikékyvyn siilymisessi (37).
MELAS-oireyhtymin akuuttien halvauskohta-
usten hoitoon suositellaan L-arginiinia muun
hoidon, esimerkiksi epilepsialadkityksen, lisak-
si (38,39 ja omat havainnot).

Omissa tutkimuksissamme olemme saaneet
lupaavia tuloksia niin sanottujen NAD*-boos-
terien tehosta hiirilld ja potilailla, joilla on mi-
tokondriaalinen myopatia (40). Nukleosidiana-
logihoidosta on saatu lupaavia tuloksia TK2:n
puutoksen aiheuttamassa lihastaudissa, ja lisik-
si muun muassa entsyymikorvaus-, kantasolu-
siirto- ja geenihoitoja tutkitaan (3,22).

Ydinasiat

»» Muista mitokondriotaudin mahdollisuus,
jos lapsella on eteneva ja etiologialtaan
avoin usean elinjarjestelman sairaus.

» Useimmat lasten mitokondriotaudit pe-
riytyvat autosomissa peittyvasti, joten
laajat geenipaneelit ja eksomisekven-
sointi ovat diagnostiikassa keskeisia.

»» Mitokondriotautien diagnosointi vaatii
yliopistosairaalan erityisosaamista.

» Lapsen tai nuoren akuuttia etenevaa sta-
tus epilepticuksella alkavaa sairautta ei
tule hoitaa valproiinihapolla ennen kuin
POLG1-geenivirheet on suljettu pois.

»» Mitokondriotaudin kulun ennustaminen
on vaikeaa ja vaatii usein monien erikois-
alojen yhteistyota.

Lopuksi

Mitokondriotaudin mahdollisuus tulee pi-
tad mielessd, mikali lapsella on etiologialtaan
avoin, eteneva sairaus. Vaikka mitokondriotau-
dit ovat monimuotoisuutensa vuoksi ja diag-
nosoinninkin kannalta vaativia, tulee tarkkaan
diagnoosiin pyrkia. Vaikka parantavaa hoitoa ei
suurimmalle osalle potilaista vield ole, voidaan
tarkan diagnoosin my6ti suunnitella oikeanlai-
nen seuranta ja sopivin hoito seki tarjota per-
heelle perinnéllisyysneuvontaa ja tukitoimia.

Mitokondriotautien diagnosointi, seuranta
ja hoito vaativat erityisosaamista sekd usein
eri erikoisalojen yhteistyotd. Geneettisid tutki-
muksia suositellaan mitokondriotaudin ensi-
linjan tutkimuksiksi. Geenidiagnoosi voi antaa
osalle potilaista hoidon. Suomessa on tehty pit-
kijanteistd laadukasta mitokondriotautien tut-
kimusta, ja tuloksia hyodynnetidn valittomasti
kliinisessd potilastyossa.

Potilaiden ja perheiden elimanlaatuun tulee
kiinnittdd huomiota ja jarjestdd riittivad, oikea-
aikaista tukea. Neuroliiton alaisuuteen on pe-
rustettu potilasjirjests, Mitokondrioyhdistys,
palvelemaan mitokondriotautipotilaiden ja hei-
ddn perheidensi tarpeita. B

Lapsuuden mitokondriotaudit
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