LUKU 6

Perinnollisten

rytmihairidsairauksien
poliklinikka — kenet lahetan?

HYKS:n Sydan- ja keuhkokeskuksen Perinnollis-
ten rytmihairigsairauksien poliklinikan tehtavi-
na on potilaiden diagnostiikka ja neuvonta seka
sukulaisten tutkimuksien organisointi ja mole-
kyyligeneettisten tutkimuksien jarjestiaminen,
koordinointi ja tulosten merkityksen arviointi.
Laakarin epaillessa potilaalla perinnollista ryt-
mihairiosairautta suljetaan ensin pois muut han-
kinnaiset syyt riittavalla varmuudella. Sen vuok-
si kliiniset EKG- ja kuvantamistutkimukset on
yleensa tehty ennen ldhettamista perinnollisten
rytmihéiriosairauksien poliklinikalle. Toimin-
nassa on olennainen ero muiden sydansairauk-
sien diagnostiikkaan ja hoitoon: yhden henkilon
sijasta potilaana on samanaikaisesti useita, sa-
man sairauden omaavia potilaan sukulaisia. Poli-
klinikka palvelee koko maata, mika mahdollistaa
yhdenvertaiset palvelut potilaille ja heidan su-
kulaisilleen asuinpaikasta riippumatta. Polikli-
nikan Perheen sydanseulonta -ohjelma on uusi
valtakunnallinen kanava rytmihairioperaisen ak-
kikuoleman uhrin lihisukulaisten tutkimiseksi.

Perinnollisia rytmihairiosairauksia ovat mm. pitkd QT
-oireyhtyma (LQTS), katekoliamiiniherkka polymor-
finen kammiotakykardia (CPVT), perinnollinen syda-
men johtumishairio (CCD) ja Brugadan oireyhtyma
(BrS), joille kaikille on yhteista se, ettei sydamen ra-
kenteissa ole kuvantamistutkimuksin havaittavaa poik-
keavuutta — erotuksena sydanlihassairauksiin, joihin
myos liittyy vaihtelevassa maarin rytmihairioalttiutta.
Usein my6s perinnéllisten sydanlihassairauksienkin il-
mentymana saattaa olla kammioperaisid rytmihairioi-
ta tai niista johtuva tajuttomuuskohtaus, eika ole aina
helppoa osoittaa sydanlihaksessa rakenteellista poik-
keavuutta, joka johtaisi ensisijaisesti sydanlihassairau-
den jaljille. Duodecimin vuoden 2012 numeroissa 7 ja
9 kasitellaan naiden sairauksien diagnostiikkaa ja eri-
tyisesti geenitestauksen aiheita, hyotyja ja rajoituksia.
Geenitestit ovat osa perinnéllisten rytmihairiosairauk-
sien poliklinikan toimintaa. Niiden keskeinen tarkoi-
tus on mahdollistaa sukulaisten varhaisdiagnostiikka.
Geenitestit eivat ole koskaan poissulkututkimuksia uu-
den (indeksi)potilaan diagnostiikassa, eivatka ne siksi
yleensa ole ensisijaisia tutkimuksia.

HUS:n Sydan- ja keuhkokeskuksen Perinnollisten
rytmihairiosairauksien (PERY) poliklinikalla on kol-
me keskeista tehtavdd. Ensinnakin, se on konsultaatio-
poliklinikka, joka auttaa niiden potilaiden diagnoosin
ja hoidon tarpeen madrittamisessa, joilla perustellus-
ti epailladn periytyvaa rytmihairiosairautta. Toiseksi, se
huolehtii potilaan sukulaisten tutkimuksien jarjestami-
sestd. Kolmas poliklinikan tehtava on nimeltdan Per-
heen sydanseulonta. Perheen sydanseulontaan ohja-
taan perheenjasenet, joiden sukulaisen dkkikuoleman
syy on jaanyt oikeusladketieteellisessa kuolinsyynsel-
vityksessa tuntemattomaksi. Perheen sydanseulonta
-ohjelmassa arvioidaan ensin, onko kuoleman syyna
voinut olla perinnollinen sydansairaus. Sukulaisille
jarjestetaan talloin seulontatutkimukset perinnollisten
rytmihdirio- ja sydanlihassairauksien osalta. Samoin
PERY-poliklinikka jarjestda sukulaisten tutkimukset ta-

44



pauksissa, joissa indeksipotilaan kammiovarinan syyk-
si epdillaan perinnollista sairautta. Taulukkoon 1 on
koottu keskeisimmat lahettdmisaiheet perinnollisten
rytmihairiosairauksien poliklinikalle.

Mita perinnollisten rytmihairiosairauksien
poliklinikka tekee?

Kun potilaalla epiillaan vahvasti EKG-loydoksen tai

tajuttomuuskohtauksen syyksi perinnollista rytmihai-

rigsairautta ja muut etiologiset tekijat on kohtuudel-
la suljettu pois tai kun perinnollisen rytmihairiosairau-
den diagnoosi on jo asetettu, tekee ldakari lahetteen

HUS:n PERY-poliklinikalle. Lahettamisen tarkoitus voi

olla esim. potilaan diagnoosin varmentaminen, hoidon-

tarpeen arviointi tai sukulaisten seulontatutkimuksien
toteuttaminen. Lahetteiden mukana on tarkead toimit-
taa kaikki olemassa oleva EKG-dokumentaatio. Tarvit-
taessa poliklinikalla tehd4dan indeksipotilaalle lisatutki-
muksia, kuten EKG:n pitkaaikaisrekisterointiin liittyva

QT-aika-analyysi.

Perinnollisen rytmihairiosairauden diagnoosin pe-
rusteella poliklinikan ladkari ja/tai sairaanhoitaja

- antavat indeksipotilaalle opastuksen todetusta/
epaillystd sairaudesta, sen merkityksesta, hoidosta,
varotoimista, perinnollisyydesta, sukulaisten tutki-
mustarpeesta (60 min)

- kartoittavat potilaan sukulaiset yhteistyossa poti-
laan kanssa (4 15 min)

- tiedottavat potilaan avustuksella sukulaisia tutkit-
tavasta sairaudesta ja heidan tutkimustarpeestaan

- ohjaavat tutkimuksia toivovat sukulaiset kardiolo-
gisiin tutkimuksiin (4 10 min)

- keraavat tutkimustulokset (EKG:t) ja arvioivat,
onko muilla sukulaisilla viitteita potilaan sairau-
desta (4 10 min)

- tilaavat suvuttaiseksi todetun sairauden geenitestin
indeksipotilaalle (4 15 min)

- positiivisen loydoksen jalkeen toteuttavat sukulais-
ten geenitestauksen (a 15 min)

- lahettavat sairautta kantaviksi todetut kardiologi-
seen arvioon (a 10 min)

- arvioivat suvun molekyyligeneettisten jatkotutki-
muksien mahdollisuutta, jos kaupallinen geenites-
taus ei tuottanut indeksipotilaan kohdalla tulosta

Indeksipotilaan informointi ja sukulaisten kartoitus vie
keskimaarin 1-1.5 tuntia. Indeksipotilaalla puolestaan
on keskimadrin 7 tutkittavaa sukulaista ja kun kunkin
tutkimuksien jarjestamiseen, tulosten kerdamiseen ja
tulkintaan seka vastauksien antamiseen tarvittava aika
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TAULUKKO 1.

HUS:n Perinnollisten
rytmihairidsairauksien poliklinikalle
lahettamisen aiheita.

Perinndllinen rytmihairidsairaus tai sen epily,
varsinkin kun myds sukulaisten kliinisen diagnostiikan
jarjestaminen on tarpeen, mm.
- rasitukseen tai pelastymiseen liittynyt
tajuttomuuskohtaus
- toistuvasti selvasti poikkeavan pitka QTc-aika
(>480 ms)
- rasituksessa lisdantyva kammiolisalyontisyys
- ST-nousu > 2mm V1-V2 -kytkenndissa

Mahdollinen rytmihairioperainen alle 50-vuotiaan
akkikuolema
- sukulaisten tutkimiseksi Perheen
sydanseulonta -ohjelmassa

Kammiovarinasta elvytetyn potilaan sukulaisten
tutkiminen

Geenivariantin/mutaation merkityksen arviointi

Negatiivinen geenitestitulos, kun suvussa on useita
selvasti sairautta kantavia jasenia

Epaselva tajunnanmenetys
(kuuluu ensisijaisesti muihin kardiologisiin tai
neurologisiin tutkimuksiin)

Potilaalla on perinndllinen rytmihairidsairaus,
mutta sukulaisia ei ole
(ei lainkaan suvun tutkimisen tarvetta)

Indeksipotilas

Suvussaan ensimmaisend tutkittu ja diagnoosin
saanut henkild, jolta sairauden 16ytyminen
johtaa muiden sukulaisten tutkimuksiin.
Suvussaan varmimmin sairas
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on 45 min/tutkittava, on yhta sukua kohti eri vaiheissa
tarvittava yhteenlaskettu tyoaika perinnollisten rytmi-
hiiriésairauksien poliklinikalla 6-7 tuntia.

Perinndllisen rytmihairidsairauden epaily —
sukulaisten kliinisen diagnostiikan jarjestaminen

Kun indeksipotilaalla tajuttomuuskohtauksen ja/tai
EKG-loydoksen perusteella epailldan perinnollista ryt-
mihdirio- tai sydanlihassairautta, mutta diagnoosi on
epavarma, on ensisijaista tutkia lahisukulaiset epaillyn
sairauden osalta soveltuvin EKG-tutkimuksin (lepo-,
rasitus- ja/tai pitkaaikais-EKG). Vasta diagnoosin var-
mistumisen jalkeen edetaan kyseisen sairauden geeni-
testaukseen indeksipotilaan osalta (kuva 1).

L&hisukulaisten informointi,
kliininen diagnostiikka
(EKG- jaftai kuvantamistutkimukset)

Suvun rytmihairidsairauden
kliininen diagnoosi 3

Kuva 1.
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Perinnollisten rytmihairiosairauksien poliklinikan
tehtavana on kartoittaa potilaan lahisukulaiset sairau-
desta riippuen ainakin 2-3 sukupolven laajuudelta.
Sen jalkeen perinnollisten rytmihairiosairauksien po-
liklinikka huolehtii potilaan sukulaisten tutkimuksien
jarjestamisestd, kerad tutkimuksien tulokset ja arvioi
loytyyko sukulaisten tutkimustuloksista tukea indeksi-
potilaan diagnoosille ja aihetta geenitestaukselle.

Sukulaisten fenotyypin/taudin madrittely on ai-
heellista tehd4 ennen geenitestausta useasta syysta.
Jos geenitestauksessa ei todettaisi mitaan mika saattai-
si atheuttaa sairautta, on sukulaiset tutkittava kliini-
sin menetelmin joka tapauksessa. Jos geenitestaukses-
sa todetaan geenimuutos, jonka patogeenisuutta ei ole
aiemmin osoitettu, joudutaan geenimuutoksen merki-
tysta yleensd arvioimaan mutaation ja taudin saman-
aikaisen esiintymisen perusteella: jos useat sukulai-
set kantavat indeksipotilaalla todettua geenimuutosta,
mutta heilla ei todeta sairauden ilmentymis, ei loy-
dos kerro mitdan mutaation taudinaiheuttamiskyvysta.
Tama on hyva kertoa potilaille jo ennen geenitestausta,
jotta merkitykseltdan epdselvan geenimuutoksen totea-
minen ei aiheuta turhaa huolta.

Kammiovarinasta elvytetyn potilaan
sukulaisten tutkiminen

Kansainvalisten suositusten mukaan ei vakava selitta-
maton sydantapahtuma ole geenitestauksen aihe, ellei
testausta voida perustellusti kohdentaa johonkin tiet-
tyyn sairauteen. Ennen kuin geenitestausta harkitaan,
on pyrittavd muiden tutkimuksien avulla selvittamaan
kammiovarindn syy ja tulosten perusteella suuntaa-
maan molekyyligeneettiset tutkimukset epailtyyn sai-
rauteen. Jos kammiovarinan syy jad avoimeksi, otetaan
kuitenkin DNA-nayte talteen. Sukulaisten tutkiminen
EKG- ja kuvantamismenetelmin on perusteltua, koska
selittdmaton sydantapahtuma voi herattaa sukulaisissa
huolen mahdollisesta perinnollisestd sairaudesta. Tal-
1oin heidan tutkimisensa ja terveeksi toteaminen aut-
tavat naiden epdilysten halventamisessa. Tutkimukset
saattavat myos johdattaa indeksipotilaankin sairauden
jaljille, jos sukulaisilla todetaan jonkin sairauden, esi-
merkiksi kardiomyopatian, loydoksia.

Geenivariantin/mutaation merkityksen arviointi
Yksi perinnollisten rytmihairiosairauksien poliklini-

kan tehtavista on arvioida geenitesteissa loytyneiden
mutaatioiden merkitysta kliinisin perustein. Geenites-
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teissa loytyy paitsi tautia aiheuttavia mutaatioita, myos
merkitykseltdan epaselvia harvinaisia geenivariantteja.
Naiden osuus kaikista 1oydoksistd vaihtelee sairaudes-
ta riippuen. Uuden geenimuutoksen loydyttya labora-
torion molekyyligeneetikko antaa muutoksen laadun
ja ennusteohjelmien perusteella arvion mutaation tai
variantin taudinaiheuttamiskyvysta. Usein johtopaa-
tokset ovat kuitenkin epavarmoja. Lisanayttoa mutaa-
tion patogeenisuudesta tai harmittomuudesta taytyy
pyrkia kerdamadn samaa mutaatiota kantavien potilai-
den joukosta. Talloin perinnollisten rytmihairiosaira-
uksien poliklinikka kartoittaa potilaan sukulaisia laa-
jasti useassa sukupolvessa ja vertaa samaa mutaatiota
kantavien sukulaisten EKG-loydoksid niiden sukulais-
ten loydoksiin, joilla mutaatiota ei todeta. Jos mutaatio-
ta kantavien joukko on suuri, voi mutaation ja taudin
ilmentyman (esim. pitkan QT-ajan) ko-segregaatio olla
lisatodiste uuden mutaation patogeenisuudesta.

Selittamattomasti akkikuolleen
sukulaisten tutkiminen

Alle 35-vuotiaiden rytmihairioakkikuolemien (sudden
arrhythmic death syndrome, SADS) ilmaantuvuus on
n. 0.76/100.000 henkilovuotta. Suomessakin kuolee
vuosittain yllattaen ja akisti useita kymmenia nuoria ja
nuoria aikuisia ilman, etta kuolinsyyta pystytain osoit-
tamaan. Talloin kuolinsyyna on todennakoisesti rytmi-
hairio. Tallaisten dkkikuolleiden sukulaisia jarjestelmal-
lisesti tutkimalla loydetaan perinnollinen sydansairaus
jopa 40 % suvuista. Tutkimalla vainajan DNA:ta, loy-
detaan perinnollisen rytmihéirigsairauden aiheuttavista
geeneistd mutaatioita 30—40 %:lla naista selittamatto-
mista akkikuolemista. Selittamattoman rytmihairioak-
kikuoleman syy on useimmiten pitka QT-oireyhtyma.
Jollei vainajan kuolinsyyta ole voitu luotettavasti osoit-
taa, on sukulaisten tutkiminen EKG:lla, rasituskokeella,
vuorokauden EKG:n pitkaaikaisrekisteroinnilla ja syda-
men ultraagnitutkimuksella rytmihairiosairauden varal-
ta aiheellista. Sukulaisten seulontatutkimukset ja vaina-
jan geenitestaus ovat toisiaan taydentavia tutkimuksia.
Geenitestausta harkitaan, jos kuolemaa edeltaneet ta-
pahtumat, vainajan elinaikaiset EKG-loydokset tai su-
kulaisten EKG-16ydokset antavat siithen aihetta. Gee-
nitestaus ei ole ensisijainen tutkimus arvioitaessa onko
vainajalla ollut jokin periytyva rytmihairio- tai sydanli-
hassairaus, joka olisi aiheuttanut dkkikuoleman ilman,
ettd ruumiinavauksessa todettiin mitaan varmoja poik-
keavia makroskooppisia tai mikroskooppisia loydoksia.

Kun oikeusldaketieteellisessd ruumiinavauksessa
alle 50-vuotiaalla vainajalla ei todeta kuolinsyyta selit-

tavaa tai kuolinsyy jaa epavarmaksi ja siksi kuolinsyyk-
si epailldan rytmihairiota, ohjataan sukulaiset HUS:n
PERY-poliklinikalle Perheen sydanseulontaan (kuva
2). Perheen sydanseulonta on valtakunnallinen akki-
kuolleen ja hanen omaistensa tutkimusohjelma, jolla
jarjestelmallisesti selvitetaan piilevan perinnollisen sy-
dansairauden olemassaoloa. Jotta Suomessa rytmihai-
rivakkikuolemien diagnostiikka saataisiin vastaamaan
eurooppalaisia kaytantoja, on tarkeaa, ettd oikeuslaa-
karit omaksuvat kaytannon tiedottaa sukulaisia tut-
kimuksien tarpeellisuudesta ja miten tutkimuksiin
hakeudutaan. Perheen sydinseulonta -ohjelma mah-
dollistaa lahetteiden ohjaamisen yhteen ja samaan paik-
kaan sekd saman suvun eri jasenten tutkimustuloksien
samanaikaisen arvioinnin yhdessa paikassa.

Perinndllisten rytmihairidsairauksien
poliklinikka — FAQ

Potilaalla on toistettujen EKG-rekisterdintien pe-
rusteella pitka QT-oireyhtyma mutta geenitestausta
ei ole tehty. Lahetanko hianet HUS:n PERY-poliklini-
kalle geenitestausta varten?

Voit valintasi mukaan lahettda joko potilaan tai veri-
naytteen. Toisin sanoen, voit ldhettaa potilaan perinnol-
listen rytmihairiosairauksien poliklinikalle opastusta,
hoidon suunnittelua, suvun tutkimista ja geenitestausta
varten. Vaihtoehtoisesti voit lahettad vain verinaytteen
geenitestausta varten EKG:n, esitieto/suostumuslomak-
keen ja lahetteesi kanssa, kun olet itse antanut poti-
laallesi ensin riittavan opastuksen ja huolehdit myos
potilaan hoidosta. Sovi myos potilaasi kanssa, miten
jarjestat hanen sukulaistensa tutkimukset.

Potilaalla on ollut rasitukseen liittynyt tajuttomuus-
kohtaus mutta QT-aika on normaali, eika sukulaisil-
lakaan ole pitkiaa QT-aikaa. Onko kuitenkin aihetta
geenitestaukseen varmuuden vuoksi?

Ei, mutta potilaan tutkiminen muilla keinoilla on kylla
aiheellista, koska pitka QT-oireyhtyman lisaksi on mui-
takin tajunnanmenetyksien syita. Jollei rasituskoetta
ole tehty, se on syyta tehd4 perinnollisen katekoliamii-
niherkan polymorfisen kammiotakykardian mahdolli-
suuden vuoksi.

Jos mutaatio, joka potilaalta loytyi, on aiemminkin
todettu ja kirjallisuudessa raportoitu, ei liene epa-
selvyytta sen patogeenisuudesta?

Useimmat tdhan asti raportoiduista mutaatioista on
mainittu julkaisuissa, joissa on tutkittu suurta indek-
sipotilaiden joukkoa. Heidan joukostaan on loydetty
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Perheen sydanseulonta -ohjelma akilliseen rytmihadirioperaiseen syyhyn
kuolleen lahisukulaisille.
Alle 50-vuotiaana akillisesti rytmihairioon menehtynyt
- ei osoitettavaa kuolinsyyta ruumiinavauksessa TAl
- viitteita sydanlihassairaudesta, joka ei ollut tiedossa elinaikana™® TAI
- vaikea sepelvaltimotauti, joka ei ollut tiedossa ennen kuolemaa*

Oikeuslaakari
- pakastaa DNA-ndytteen (verta tai verekasta kudosta) mahdollisia geenitesteja varten
- antaa ruumiinavauskertomuksen mukana tiedotteen, jossa lahisukulaisille kerrotaan
Perheen sydanseulonnasta mahdollisen periytyvan sydansairauden tutkimiseksi

Vainajan lahisukulainen
= hakeutuu oman terveyskeskus- tai tydterveyslaakarin vastaanotolle kertoen I3hisukulaisen selittimattomasta
akkikuolemasta ja Perheen sydanseulonnan tarpeesta

: Terveyskeskus- tai tyoterveyslaakari :
: - laatii lahetteen Perheen sydanseulontaan HUS:n perinnéllisten rytmihairidsairauksien poliklinikalle :
- - toimittaa |dhetteen mukana vainajan kuolinsyytutkimuksien tulokset seké :
: arkistossa olevat vainajan ja omaisen EKG:t :
= - kirjaa lahetteeseen vainajan 1. asteen sukulaisten henkilo- ja yhteystiedot :

Perheen sydanseulonta :

Perinndllisten rytmihairidsairauksien poliklinikka :

- lahetteen saavuttua poliklinikalle arvioidaan vainajan ruumiinavaus- ja mahdollisten EKG-léydosten ~ :
perusteella, onko epailtava perinndllistd sydansairautta :

- jos on aihetta epailla perinndllista sydansairautta, tehddan 1. asteen sukulaisille :
seulontatutkimuksina EKG, rasituskoe, EKG:n pitkdaikaisrekisteréinti ja sydamen :
ultradanitutkimus :

- jos sukulaisilla todetaan rytmihairio- tai sydanlihassairaus, ohjataan kliinisen diagnoosin saaneet :
hoitoon :

- suvuttaisen sairauden epailyn vahvistuessa tehddan vainajan talteen otetusta DNA-naytteesta :
geenitesti kyseisen sairauden osalta :

- positiivisen geenitestituloksen jalkeen tarjotaan indeksihenkilon 1. asteen sukulaisille :
mahdollisuutta geenitestaukseen :

* Aihe ohjata 1. asteen sukulaiset ennaltaehkaiseviin seulontatutkimuksiin, vaikka kuolinsyy olisikin ilmeinen.

Kuva 2.
useita, jopa kymmenia, eri mutaatiota ja useimmat mu- Se, ettd jokin mutaatio on ldydetty aiemmin har-
taatiot on todettu ehka vain yhdell4 tai kahdella kanta-  voilta samaa sairautta sairastavilta, ei kerro mutaation
jalla. Funktionaalisia tutkimuksia ei todetuista mutaa-  ja taudin syy-yhteydestd mitaan. Kaikissa geeneissi on
tioista yleensa ole tehty. vaihtelua. Osa muutoksista ei aiheuta mitaan toimin-

Sydanaéni 2014 M 25:2A Teemanumero

45

44



nallisia muutoksia, eikd todetun muutoksen taudinai-
heuttamiskyvysta viela todista mitaan se, etta se sattui
ilmenemaan tietty4 tautia sairastavassa potilaassa.

Geenitestauksessa 1oytyi uusi mutaatio. Mista sita
voi tietad, aiheuttaako se potilaan taudin?

Jos mutaatiota ei ole aiemmin tutkimuksissa osoitet-
tu taudinaiheuttajaksi, sen merkitys on yleensa epa-
selvd ("variant of unknown significance”). Mutaation
patogeenisuudelle tulisi olla useanlaisia perusteita: 1)
mutaation tyyppi, 2) mutaation ja taudin samanaikai-
nen esiintyminen suuressa sukulaisjoukossa ja 3) esim.
ionikanavamutaatioiden osalta in vitro -tutkimuksista
saatu naytté mutaation vaikutuksista kanavan toimin-
taan.

Joskus voidaan péatella mutaation muuttavan koo-
dittamansa proteiinin rakennetta niin paljon, etta se
sen perusteella vaikuttaa todennakoiselta taudin syyl-
ta. Mutaation aikaansaamien rakennemuutosten ohella
tarked patogeenisuuden arviointiperuste on mutaation
ja taudin ilmentymien liittyminen toisiinsa (ko-segre-
gaatio). Tata varten perinnollisten rytmihairiosairauk-
sien poliklinikka kartoittaa indeksipotilaan sukulaisia
mahdollisimman laajasti. Jollei fenotyypin ja mutaa-
tion olemassaolon valilld todeta ristiriitaa sukulaisten
keskuudessa (kaikki tautia ilmentavat, esim. pitkan
QT-ajan omaavat ovat saman mutaation kantajia), voi
todettu mutaatio olla taudin aiheuttaja. Kolmas ehto,
mutaation funktionaalisten vaikutusten osoittaminen
onnistuu vain harvoin, koska se vaatii aikaa ja tutki-
muslaboratorion tyopanosta.

Miten sukulaisten tutkimukset jarjestetaan?

Olipa potilaalle tehty perinnollisen rytmihéiriosairau-

den diagnoosi EKG- tai geenitestiloydoksen perusteel-

la, on aihetta tutkia ainakin ensimmaisen asteen suku-
laiset ja sen jalkeen jalleen taudinkantajiksi todettujen

1. asteen sukulaiset jne. Sukulaisten tutkimiseksi:

1) kardiologi pyytaa potilasta kertomaan sukulaisil-
leen sairaudesta, joka hanella on todettu seki sen
perinnollisyydesta ja sukulaisten tutkimustarpeesta

2) potilas kertoo asiasta sukulaisilleen

3) ne sukulaiset, jotka haluavat tutkituttaa itsensa ky-
seisen sairauden suhteen tai toivovat lisatietoja,
antavat henkilo- ja yhteystietonsa potilaalle, joka
toimittaa nama tiedot kardiologilleen, joka tekee 14-
hetteet kullekin tutkimuksia haluavalle sukulaiselle

Miksi yleisimpien mutaatioiden haku ei riita?

Tutkitaanko sepsista epailtaessa vain candidakasvua
veriviljelysta? — Ei. Ei riitd. Suomessa yleisista neljasta
pitka QT -oireyhtymaa aiheuttavasta mutaatiosta yhta

pidetaan muualla maailmassa yleisena merkityksetto-
ména varianttina. Kolme muutakin edustavat keskimaa-
rdista lievemman taudinkuvan aiheuttavia mutaatioita.
Neljan valtamutaation osuus pitka QT-oireyhtymaa sai-
rastavilla todetuista mutaatioista on noin 40 %. Miksi
60 % jatettaisiin diagnostisoimatta? Miksi vakavampien
tautimuotojen aiheuttajia ei haluttaisi etsia?

Kannattaako kuitenkin aloittaa tavallisimpien pitka
QT -oireyhtymin mutaatioiden testauksella ja jollei
tarppaa, tilata laajempi tutkimus?

Ei. Miksi potilaalta ei etsittaisi vaikeampia taudinku-
via aiheuttavia mutaatioita? Entd jos potilaalla olisi-
kin samanaikaisesti kaksi tai kolme tautia aiheuttavaa
mutaatiota ja muut jaisivat loytamatta? Vaikka yleinen,
keskimaaraista hyvanlaatuisemman taudinkuvan aihe-
uttava perustajamutaatio loytyy mutta samalla toinen,
vaikeamman taudinkuvan aiheuttaja jaa loytymatta, et-
sitaan sen jalkeen sukulaistenkin joukosta vaaraa mu-
taatiota.

Kustannussaastoja ei menettelylld synny. Otetaan
esimerkiksi 10 potilasta, joilla on perinnéllinen pitka
QT -oireyhtyma. Jos heista tutkitaan ensin nelja yksit-
taista pistemutaatiota, on tutkimuksen hinta 400 euroa
naytteelta eli 4.000 euroa. Keskimaarin neljalta kym-
menesta 1oytyy jokin tutkituista perustajamutaatioista.
Kuudelta potilaalta ei talla tutkimuksella loytynyt syy-
ta pitka QT -oireyhtymalle, joten heille tilataan laajem-
pi, 5 kokonaista geenia kattava tutkimus. Tutkimuksen
kustannus on noin 1.000 euroa naytteelti eli yhteensa
6.000 euroa. Yhteensia kymmenen potilaan geenitesta-
ukseen on kulunut 10.000 euroa. Samalla summalla
voidaan tehda laaja geenitestaus kaikille kymmenelle
ja loytaa tuhansia muita mutaatiota.

Indeksipotilaalla, jolla on todettu LQTS:n aiheutta-
va perustajamutaatio, on ollut ladkehoidonkin aika-
na tajunnanmenetyksia ja hanelle asennettiin rytmi-
hairiotahdistin. Pitaisiko lahisukulaisillekin, jotka
kantavat samaa mutaatiota, asentaa rytmihairiotah-
distin?

Sukulaisten rytmihairioriskista ei voi suoraan tehda
johtopéatoksia indeksipotilaan oirehistorian perusteel-
la. Indeksipotilas on saattanut periad muitakin altistavia
tekijoita, kuin todetun perustajamutaation. Jos indek-
sipotilaan fenotyyppi, tassa tapauksessa QT-aika, poik-
keaa selvasti muista sukulaisista, on epailtava, ettd sen
syyna on muitakin tekijoita kuin jokin vaestossa suh-
teellisen yleinen mutaatio. Jos geenitestaus on rajoittu-
nut yleisiin perustajamutaatioihin, on syyta tutkituttaa
néayte uudelleen, jolloin se tutkitaan kokonaisten aihe-
uttajageenien osalta.
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Vastaanotolla on LQTS-mutaation kantajaksi tode-
tun potilaan 1. asteen sukulainen. Hanen EKG:nsa
on normaali. Onko hanelle kuitenkin syyta tehda
geenitestaus?

On. Jopa yli puolella mutaationkantajista EKG on QT-
ajan suhteen normaali, eika normaali QT-aika sulje
pois pitka QT-oireyhtyman ja sitd aiheuttavan mutaa-
tion olemassaolon mahdollisuutta. Jos luotetaan pelk-
kaan EKG-loydokseen toteamalla sen olevan normaa-
li, jaa osa taudinkantajista toteamatta. Talloin he eivat
saa opastusta rytmihdirioiden riskia lisaavista tekijois-
ta. Myos heidén jalkeldisensa jaavat talloin todennakoi-
sesti tutkimatta, vaille diagnoosia ja hoitoa. Jos suvussa
tunnetaan pitka QT-oireyhtyman aiheuttava mutaatio,
voidaan suvun jasentd pitaa terveend vasta sen jalkeen
kun sekd mutaatio on suljettu pois ettd EKG on todet-
tu normaaliksi.

Potilaalla ja eriilla sukulaisilla on ilmeinen pitka
QT -oireyhtyma EKG:n perusteella mutta mutaatio-
ta ei loytynyt 5 geenin sekvensoinnilla. Onko suvun
taudin syyta mahdollista selvittaa millaan muulla
menetelmalla?

Voi olla. Jos kaupallisessa laboratoriossa tehdyssa gee-
nitestauksessa ei loytynyt mutaatiota, on tieteellisessa
laboratoriossa mahdollista kaynnistaa koko periman
kattava mutaation haku. Taudinkuvan tulee olla selva
(esim. selvisti poikkeava QT-aika) usealla suvun jase-
nella ja heidan tulisi olla mahdollisimman etaisia suku-
laisia toisilleen. Ty6 on monivaiheista ja aikaa vievaa.
Potilaita hoitavilta yksikoiltd tarvitaan maksusitou-
mukset materiaalikustannuksia varten; analyysityon
osuus voidaan rahoittaa tutkimusvaroin. Materiaalikus-
tannus naytetta kohti on runsas tuhat euroa ja yleensa
tutkimukseen tarvitaan vahintaan 3 kliinisesti sairaan
sukulaisen naytetta.

Potilas on elvytetty kammiovarinasta ja MRI:n pe-
rusteella epaillaan, etta hanella saattaa olla kardi-
omyopatia, mahdollisesti oikean kammion aryt-
mogeeninen kardiomyopatia. Onko geenitestaus
mahdollista?

Hypetrofista ja dilatoivaa kardiomyopatiaa seka
ARVC:aa aiheuttavia geeneja tunnetaan kymmenia. En-
nen geenitestausta tulisi tutkia, onko muilla sukulaisilla
todettavissa kardiomyopatiaan viittaavia loydoksia. El-
lei kenelldkaan elvytetyn indeksipotilaan lisdksi todeta
kuvantamistutkimuksissa poikkeavaa, voi olla mahdo-
tonta arvioida positiivisen geenitestituloksen saamisen
jalkeen, onko loytyneelld muutoksella mitdan merki-
tysta. Geenitestauksessa voidaan kylla tutkia kokonai-
set 45 kardiomyopatian aiheuttajageenia n. 2500 euron
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hintaan, mutta suuresta maarasta tutkittuja geeneja loy-
tyy todennakoisesti useita variantteja, joiden merkityk-
sen arviointi on hyvin vaikeaa, ellei suvussa ole tiedossa
kuin 1 tai 2 sairasta jasenta.
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