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Duchennen lihasdystrofiasta

Jaana Lahdetie, Pirjo Isohanni / Kirjoitettu 22.2.2017 / Julkaistu 3.3.2017

Duchennen lihasdystrofia on vakava lihassairaus, joka johtuu
X-kromosomissa sijaitsevan dystrofiinigeenin mutaatioista. Dystrofiini on
lihassolun valkuaisaine, jonka puutos aiheuttaa lihassolujen tuhoutumista
ja lihaskatoa. Duchennen lihasdystrofian hoitoon kehitettaviin
ladkeaineisiin kohdistuu paljon odotuksia ja toiveita.

Duchenne lihasdystrofia on lapsuudessa alkavista lihassairauksista yleisin. Sen ilmaantuvuus pojilla
on noin 1/3 500 eli kyseessd on harvinaissairaus. Sairaus periytyy X-kromosomissa, ja vain pojat

sairastuvat vakavasti. Tytot ja naiset voivat olla sairauden kantajia.
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Duchennen lihasdystrofian kuvasi ranskalainen neurologi Guillaume Duchenne de Boulogne (1806
-1875), jolta tauti sai nimensa. Pojilla on paksut pohkeet ja raajojen tyviosiin painottuvaa
lihasheikkoutta, minka vuoksi lattialta tai tuolilta ylosnouseminen on vaikeaa. Sairauden edetessd
lihaksisto surkastuu, kdveleminen kdy mahdottomaksi ja elinikd on tavanomaista huomattavasti

lyhyempi.

Sairauden syyna ovat X-kromosomissa sijaitsevan dystrofiinigeenin mutaatiot. Saman geenin eri
mutaatiot aiheuttavat vaikean Duchennen lihasdystrofian, jonka oireet alkavat nikya alle

5-vuotiaana tai lievemman Beckerin lihasdystrofian, jonka oireet ilmenevit vasta 10—-20-vuotiaana.

Dystrofiini on lihassolun valkuaisaine, jonka tehtdvéina on kiinnittad solukalvossa oleva, useista
valkuaisaineista muodostunut dystroglykaanikompleksi solun sisa- ja ulkopuolella oleviin
valkuaisaineisiin. Dystrofiinin voi ajatella ankkurikdydeksi, joka yhdistda supistuvat lihassdikeet
tukikudokseen. Mutaatioiden seurauksena tima ankkurikdysi on poikki tai puuttuu, jonka
seurauksena lihassolu jda ilman solukalvon antamaa tukea ja vahitellen tuhoutuu. Tuhoutuvasta

lihaksesta vuotaa verenkiertoon kreatiinikinaasientsyymia (CK), jonka mittaamisella voidaan paasta

Ensioireet havaitaan leikki-idssa

Pojan kdvelemiaan oppiminen voi viivistyd, motoriikka voi olla kompel64 ja lapsi saattaa kaatuilla
herkésti. Pohkeet ovat tavallista paksummat ja kiintedt. Juokseminen, kiipedminen ja hyppiminen
ovat vaikeita. Lihasheikkous painottuu aluksi vartaloon ja raajojen tyviosiin. Tyypillistd Duchennen
lihasdystrofiassa on niin sanottu Gowersin oire. Siind lattialta ylos nouseminen vaatii itsensa

tyontamistd pystyasentoon kdsien avulla ensin lattiasta, sitten alaraajoista tukea ottaen.

Kavelykyvyn menetys tapahtuu 10—15-vuoden idssa. Hengityslihasten heikkous ja kardiomyopatia
(sydanlihassairaus) ovat tavallisia teini-idssa. Lihasvoiman heikkeneminen etenee vadjaamatti, ja
jatkuva henkilokohtainen avustaminen tulee valttimattomaksi. Osalla pojista on myos dlyllisen

kehityksen ja oppimisen vaikeuksia, silla dystrofiinin isomuotoja on myos keskushermostossa.

Geenivirheen loytyminen varmistaa diagnoosin

Duchennen lihasdystrofian epdily herda tyypillisen kliinisen oirekuvan perusteella. Veren CK-
pitoisuus on korkea, yleensa 20—100-kertainen normaaliarvoon verrattuna. Lapsi kuuluu

lastenneurologian erikoisalalle tutkittavaksi.

http://sic.fimea.fi/arkisto/2016/4 2016/vain-verkossa/duchennen-lihasdystrofiasta 3.3.2017



Duchennen lihasdystrofiasta - Sic! Page 3 of 8

Vartalon tyviosiin painottuvan lihasheikkouden toteamisen ohella tehdaan lisatutkimuksia. Joskus
tarvitaan lihaskoepalan otto ja sen immunohistokemiallisia varjayksid, mutta tyypillisessa
tapauksessa voidaan edeta suoraan geenitutkimukseen. Mutaatio pyritdadn aina selvittimaan.

Geenitestin tulos varmistaa diagnoosin.

Dystrofiinigeeni on valtavan suuri geeni, ja siind on hyvin paljon erilaisia mutaatioita (taulukko 1).
Duchennen lihasdystrofia seuraa mutaatiosta, joka estda toimivan dystrofiiniproteiinin syntymisen.
Noin kaksi kolmasosaa pojista on perinyt mutaation didiltdan, ja kolmasosalla kyseessd on uusi

mutaatio.

Taulukko 1. Dystrofiinigeenin mutaatiot Duchennen
lihasdystrofiaa sairastavilla potilailla (Bladen ym. 2015).

Mutaatiotyyppi Osuus (%)
Suuret mutaatiot 80
* suuret deleetiot (= 1 eksoni) 68
 suuret duplikaatiot (= 1 eksoni) 1
e |
® pienet deleetiot (< 1 eksoni) 5
¢ pienet insertiot {< 1 eksoni) 2
¢ siimukointikohtamutaatiot 3

® pistemutaatiot:
nonsense 10
missense 0.4

Introniset mutaatiot 0,3

Geenin tavallisimmat mutaatiot ovat deleetioita (hdvidmia eli geenistd puuttuu osa) tai
duplikaatioita (kahdentumia eli geenin osa on kahdentunut). Tédllaiset mutaatiot voidaan todeta

melko yksinkertaisesti esimerkiksi MLPA-menetelmalld (Multiple Ligation Probe Analysis).

Jos deleetiota tai duplikaatiota ei voida osoittaa, diagnoosi varmennetaan geenin sekvensoinnilla.
Sen avulla 1oydetddn sekd nonsense-mutaatioita (lopetuskodonin tuottava mutaatio) ettd missense-
mutaatioita (aminohappokodonin toiseksi vaihtava mutaatio). Ndméa mutaatiot, samoin kuin pienet
deleetiot ja insertiot, voivat aiheuttaa geenin lukukehyksen muutoksen (frame-shift) ja siten tuottaa

toimimattoman proteiinin.

Kortikosteroidit hidastavat lihassolujen tuhoutumista
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Tahéan asti Duchennen lihasdystrofiaan ei ole ollut spesifid laakehoitoa. On kuitenkin osoitettu, etta
sddnnollinen kortikosteroidihoito (prednisoloni tai deflatsakorti) hidastaa kdvelykyvyn menettamista
ja pidentda elinikaa. Kortikosteroidihoito myos vihentda skolioosin esiintymista ja tukee
hengitysfunktion sdilymistd. Suomessa kidytossd on yleensa prednisoloni, jonka suositusannos on

0,75 mg/kg/vrk, enintddan 40 mg vuorokaudessa.

Kortikosteroidit hidastavat lihassolujen tuhoutumista ja korvautumista rasvakudoksella. Niilla on
kuitenkin vaikeita haittavaikutuksia. Tavallista on muun muassa pituuskasvun pysdhtyminen,

painonnousu, luuston haurastuminen, infektioherkkyys ja mielialan vaihtelut.

Hoito edellyttdd moniammatillista yhteistyota

Steroidihoidon lisdksi perushoidon paraneminen on pidentanyt potilaiden keskimaardista ikda noin
kymmenelld vuodella, ja potilaat voivat elda nykyisin yli 30-vuotiaiksi. Perushoitoon kuuluvat hyva
hygienia ja infektioiden hoito, skolioosin hoito, kuntoutus, apuvilineet, sydidnoireiden hoito ja

hengitystukihoito.

Sydanlihaksen tukemiseksi suositellaan tukilddkityksen, yleensd ACE:n estdjien, aloittamista
riittdvan aikaisessa vaiheessa. Skolioosin kehittymista tulee seurata ja unenaikainen hengitysvaje,

hypoventilaatio, tulee tunnistaa ajoissa ja hoitaa hengitystuella.

Duchennen lihasdystrofian hoito vaatii aina moniammatillista yhteistyota, jossa tarvitaan eri
erikoisalojen ja kuntoutusta tarjoavien tahojen asiantuntemusta. Kansainvalisesti hyvaksytyista
hoito-ohjeista on tehty opas perheille, joka on julkaistu myos suomeksi. Oppaan on toimittanut

Lihastautiliitto yhdessad kansainvilisen TREAT-NMD-hankkeen kanssa.

Duchennen lihasdystrofiaa sairastaville pyritdan tarjoamaan myos sosiaalista tukea ja vertaistukea.
Potilaat voivat halutessaan liittyd Suomen Lihastautirekisteriin, joka on osa laajaa kansainvalista

potilasrekisterid. Sen avulla voidaan olla mukana kehittdméassd muun muassa uusia ladkehoitoja.

Uusia hoitovaihtoehtoja tarvitaan

Uusia hoitovaihtoehtoja ja ladkkeitd kaivataan kipedasti. Ladketeollisuus onkin viime vuosina ldhtenyt
aktiivisesti niitd kehittimaan, mika on herdttanyt suuria toiveita. Uusien ladkkeiden avulla pyritdan
saamaan solut tuottamaan dystrofiinia korvaavaa valkuaisainetta tai korjaamaan dystrofiinin

puutteesta johtuvaa lihassoluvauriota (taulukko 2).

http://sic.fimea.fi/arkisto/2016/4 2016/vain-verkossa/duchennen-lihasdystrofiasta 3.3.2017



Duchennen lihasdystrofiasta - Sic! Page 5 of 8
Taulukko 2. Erditd uusia tai kehitteilla olevia lddkkeitd Duchennen lihasdystrofiaan
(Reinig ym. 2017, Shimizu-Motohashi ym. 2016).

Ladkeryhma Vaikuttava aine Myyntilupatilanne
(kauppanimi)

Dystrofiinia korvaavat ladkkeet

Exon skipping -ladkkeet eteplirseeni USA:ssa ehdollisesti
{Exandys 51) hyvaksytty, ei EU:ssa
drisaperseeni Ei hyvaksytty
{Kyndrisa)

Read through -ladkkeet atalureeni EU:ssa ehdollisesti
{Translarna) hyvaksytty, el USA:ssa

Virusvektori-geeniterapia ja minidystrofiini - Tutkimukset kesken

CRISPR/Cas2-geenimuokkaus - Tutkimukset kesken

Lihassoluvauriota korvaavat ja muut laakehoidot

Tulehdusta ja fibroosia estavat |aakkeet idebenoni Myyntilupa toiseen
(Raxone) kayttdaiheeseen
vamoroloni Tutkimukset kesken

Myostatini-inhibiittorit - Tutkimukset kesken

Utrofiinia lisagvat laakkeet - Tutkimukset kesken

Dystrofiinigeenin mutaation tarkka tunteminen on valttamatonta uusissa hoitokeinoissa, silld useat
ladkehoidot ovat mutaatiospesifisid eli kohdistuvat ainoastaan tietynlaiseen mutaatioon. Uusilla
ladkeaineilla vakavaa geenivirhetta pyritddn lieventimddn, mutta virheen poistaminen ei ole

mahdollista. Menetelmind ovat exon-skipping ja ldapiluenta.

Exon skipping eli eksonin viistiminen

Mutaatio voi vaikuttaa dystrofiinigeenin luentaan siten, ettd lukukehys siirtyy (frame-shift). Niin
sanottu antisense oligonukleotidi voi muuttaa dystrofiinigeenin luentaa lahetti-RNA:n
silmukointivaiheessa siten, ettd lukukehys palautuu, mutta yksi tai muutama eksoni jada kokonaan
ilmentymatta. Talloin syntyy normaalista dystrofiinista poikkeava, mutta osittain toimintakykyinen
proteiini, jolloin Duchennen lihasdystrofian taudinkuva voi muuttua lievemmaksi, Beckerin

lihasdystrofian kaltaiseksi.

Exon skipping soveltuu teoriassa jopa 83 %:1le mutaatioista, eli deleetioille, duplikaatioille ja
lukukehysta siirtaville pistemutaatioille. Ensimmaisend kohteena ovat olleet eksoni 51:n ja sita

ymparoivien eksoneiden suuret mutaatiot, joita on noin 14 % kaikista mutaatioista.
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Kliiniseen kdyttoon on tullut eksoni 51 skipping -ladke, eteplirseeni, joka sai USA:ssa myyntiluvan
viime syksyna kauppanimelld Exondys 51. Ladkkeen hyvaksyminen heritti arvostelua, koska sen teho
ilmeni lahinna koepalassa ndhtdvana dystrofiiniproteiinin mdaran lisidntymisena eika potilaiden
liikkumiskyvyn paranemisena. Hyvaksymisen perusteluna pidettiin uuden lddkkeen erityista

hoidollista tarvetta (unmet medical need). Eteplirseeni annetaan suonensisdisina injektioina.

Toinen eksoni 51 skipping- ladke on drisaperseeni (Kyndrisa). Yhdysvaltain ladkevirasto FDA hylkasi

sen myyntilupahakemuksen tammikuussa 2016, koska naytto laakkeen tehosta ei ollut riittavaa.

Muita kohde-eksoneita exon skipping -menetelméille ovat muun muassa eksonit 44 (7 %
mutaatioista), 45 (9 %) ja 53 (10 %), ja ladkekehitys on meneillidn. Menetelmin haasteita ovat kallis

hinta, vield epdvarma teho ja mahdolliset haittavaikutukset.

Read-through eli lidpiluenta

Jos potilaan sairauden aiheuttaa nonsense-mutaatio (10 % kaikista), geenin luennassa tulee
ennenaikainen lopetuskodoni ja luenta lakkaa. Lahetti-RNA:sta tulee liian lyhyt, minka solu
tunnistaa poikkeavaksi, ja RNA tuhoutuu. Ladkkeilld pyritddn estamdidn RNA:n tuhoutumista tai
ohittamaan ennenaikainen lopetuskodoni, ja siten tuottamaan toimivaa dystrofiiniproteiinia.
Aminoglykosidiantibiootin, gentamisiinin, tiedetddn pystyvin tdhdn. Gentamisiinin munuaisiin ja
kuuloon kohdistuvat haitat sekd heikko teho estdvit kuitenkin sen kdayton Duchennen lihasdystrofian

hoitoon.

Atalureeni on uusi suun kautta otettava lddke, jonka ansiosta geenin luenta ribosomissa jatkuu
ennenaikaisen lopetuskodonin ohi, jolloin toimivaa dystrofiinia syntyy ainakin osalla hoidetuista
potilaista. Tutkimuksessa 6 minuutin kdvelytestissa atalureenilla hoidettujen poikien kdvelymatka
oli hoitamattomia hieman pitempi. Ladke auttoi osaa kidvelykykyisistd pojista, mutta koko
potilasaineistossa vaikutus ei ollut etukédteen asetetun vihimmaistavoitteen suuruinen. Euroopan

ladkevirasto EMA myonsi kesdlld 2014 myyntiluvan atalureenille Translarna-kauppanimella.

Virusvektoreihin perustuva geeniterapia

Tavoitteena virusvektoreihin perustuvassa geeniterapiassa on vieda viruksen avulla solun sisddn
lyhennetty dystrofiinigeeni paloina, minidystrofiinina. Sopivan vektorin 16ytaminen on
osoittautunut haasteelliseksi. Adenoassosioidut virukset eli AAV-vektorit ovat lupaavimpia, koska
niille muodostuu vain viahian vasta-aineita, eivatka ne lisddnny ja levid kovin vilkkaasti, jolloin on

mahdollista kohdistaa hoito haluttuun elimeen. Virukset tiaytyy antaa injektiona lihakseen.
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Eldinkokeissa saadut tulokset ovat olleet parempia kuin ensimmaiset ihmisilla saadut tulokset.
Tdmdn menetelmin etuna on pysyva tai ainakin pitkdkestoinen vaikutus. AAV-vektoreiden
kehitystyo on aktiivista, ja erittdin lupaavia tuloksia on saatu jo erdissd muissa perinnollisissa

taudeissa.

Solunsiirrot ja CRISPR-pohjaiset geenihoidot

Solunsiirroissa tavoitteena on siirtda potilaaseen dystrofiinia muodostavia soluja. Solut voidaan
saada terveeltd luovuttajalta tai muokata potilaan omista soluista geneettisin menetelmin.
Alustavissa ihmiskokeissa luovuttajan siirretyista soluista syntyi dystrofiinia, mutta lihastoimintaan
ei saatu selvaa vaikutusta. Myos muita kantasoluja, kuten CD133 -kantasoluja, on alettu testata
potilailla. Solut voidaan saada perille ruiskuttamalla niitd suoraan lihaksiin tai erdissd tapauksissa

suoraan valtimoon.

Muitakin uusia hoitomenelmii on tulossa, kutenCRISPR-pohjaisia (clustered regularly interspaced
short palindromic repeats) geenihoitoja. CRISPR/Cas9-menetelmassa kdytetadn virusvektoria.
Hiirilla dystrofiinituotanto normalisoitui ja lihaksen toimintakyky palasi, ja korjautumista todettiin

myo0s sydanlihassoluissa. Vaikutukset voivat olla parhaimmillaan pysyvia.

Lihassoluvaurioon kohdistuvia uusia hoitoja

Glukokortikoidien edullisten vaikutusten varmistumisen pohjalta on alettu kehittdda muitakin
tulehdusta ja fibroosia estavia ladkkeitd Duchennen lihasdystrofian hoitoon. Vamoroloni on uusi
anti-inflammatorinen ladkeaine, jota tutkitaan kortikosteroidihoidon tilalle vamorolonin

viahdisempien haittavaikutusten vuoksi.

Idebenoni on antioksidantti, joka estaa lipidiperoksidaatiota ja edistda solujen energia-
aineenvaihduntaa. Siita on alustavaa ndyttod Duchennen lihasdystrofiaa sairastavien
hengitysfunktion ylldpitamisessa. Ladke on myyntiluvallinen harvinaisen silmésairauden hoitoon

Raxone-nimisena.

Myostatiiniproteiinin estimiseen tdhtdavid hoitoja kehitetddn, koska on osoitettu, ettd myostatiinin
puute lisaa lihasten kasvua. Typpioksidisyntetaasin neuronaalinen, lihaksissa ilmentyva muoto
nNOS, sadtelee lihaksen hapensaantia rasituksen mukaan. Duchennen lihasdystrofiassa nNOS-
aktiivisuus on alentunut. Fosfodiesteraasin estdjilld voidaan puuttua kyseiseen solunsisdiseen
vaikutusmekanismiin ja parantaa siten verenkiertoa ja hapensaantia. Tahan ladkeryhméaan kuuluvilla

tadalafiililla ja sildenafiililla ei ollut riittdvaa tehoa tutkimuksissa Duchenne-potilailla.
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Utrofiini on dystrofiinin toista, C-terminaalista padtd muistuttava lihaksen valkuaisaine, joka
ilmentyy normaalisti hermo-lihasliitoksissa, mutta Duchenne-potilailla my6s solukalvolla. Utrofiinin
madrada lisddvid, suun kautta otettavia ladkkeitd on kehitteilld. Etsutromidi on edennyt jo ihmisilla

tehtaviin kokeisiin asti.

Lopuksi

Duchennen lihasdystrofian ladkekehitystyon ongelmana on, ettd monet koe-eldimilld lupaaviksi
osoittautuneet ladkkeet eivit potilailla tehdyissa kokeissa ole olleetkaan yhta tehokkaita. Koska
potilaita on vidhén, ei suuria aineistoja voi tutkia. Lisdksi taudin vaikeusaste vaihtelee paljon, ja
sopivien mittareiden 10ytdminen ladkkeiden tehon arvioimiseksi on vaikeaa. Uusien mittareiden
kehittdminen onkin yksi keskeinen tutkimuskohde. Joka tapauksessa Duchennen lihasdystrofian
tutkimus edistyy voimakkaasti, ja uusia hoitoja tdhdn hyvin vaikeaan tautiin on vihdoinkin

nakopiirissa.
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