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PAAKIRJOITUS

Paakirjoitus

Taman teemanumeron ajatus lahti siité, ettd tietyt sydansai-
raudet saavat suhteellisen vihan huomiota kotimaisissa laa-
ketieteen kirjoituksissa. Potilaan kannalta on tarkeaa, etta
laakari ymmartaa kiinnittaa huomiota poikkeavaan EKG-
loydokseen ja ohjaa potilaan jatkoselvittelyihin etsiva loy-
taa -periaatteella: nyt tarkastellaankin harvinaisia sydanli-
hassairauksia kliinikon nikokulmasta, EKG edell4.

Tarkoituksena on taydentad kolme vuotta sitten ilmes-
tyneen kardiologian oppikirjan sisaltoa sydanlihassairauk-
sien osalta. Taman takia emme ottaneet mukaan kirjoituksia
yleisimmista kardiomyopatian ilmentymista, dilatoivasta ja
hypertrofisesta kardiomyopatiasta, joista 16ytyy hyvin tie-
toa kardiologian oppikirjasta. Niistakin olisi toki riittanyt
aihetta paivitykseen, koska uutta tutkimustietoa saadaan
koko ajan. Tuoreessa julkaisussa esitetaan tamanhetkinen
tietamys hypertrofisen kardiomyopatian suomalaisista val-
tamutaatioista ja taudin ennusteesta (Jdaskeldinen P ym.
ESC Heart Failure 2019).

Teemanumeron Kkirjoitukset edustavat maamme alan
asiantuntijoiden tuoreita katsauksia. Osa kasittelyista tau-
deista on ollut tunnettuja jo pitkaan, kun taas osa, kuten
takotsubo-kardiomyopatia ja eteismyopatia ovat tuoreem-
pia kasitteita tautirintamalla. Kaikkia aiheita yhdistaa klii-
ninen tarkeys: niita tulisi osata epaill4, vaikka ne eivat ole
kovin yleisia ja jotkut niist4 ovat jopa varsin harvinaisia.
Myohastynyt diagnoosi voi pahimmillaan johtaa akkikuo-
lemaan esimerkiksi lamiini-kardiomyopatiassa tai arytmo-
geenisessa oikean kammion kardiomyopatiassa tai aivohal-
vaukseen taudeissa, jotka altistavat eteisvarinalle.

Kliininen kuva, sukuanamneesi ja EKG edustavat en-
silinjan keskeistd diagnostiikkaa, ja niiden perusteella tau-
tiepdilyn tulisi herata. EKG ei yleensa anna vinkkeja taudin
luonteesta, mutta se on usein poikkeava sydanlihassairauk-
sissa. ST-lasku, T-inversio, poikkeava sahkoinen akseli, le-
ved QRS ja voimakas QRS-solmuilu ovat EKG-muutoksina
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hélytysmerkkeja, joiden perusteella saatetaan paastd taudin
jaljille jo oireettomassa tai vahaoireisessa vaiheessa. Kaiku-
kuvauksen saatavauus on maassamme hyva, joten ei saisi
olla liian korkeaa kynnysta tutkimukseen ldhettamiseen,
jos EKG on poikkeava.

Erikoissairaanhoidossa tarvitaan usein muita kuvanta-
mistutkimuksia, spesifisid laboratoriokokeita ja geeniteste-
ja taudin maarittamiseksi, mutta oleellista on, ettd osataan
epailla sydanlihassairautta ajoissa, jotta potilasta paastaan
tutkimaan ja mahdolliset hoidot aloittamaan ajoissa. Seu-
rannan jarjestaminen voi olla tarkeaa, vaikka hoito ei olisi-
kaan vield tarpeen.

Haluamme kiittad kaikkia kirjoittajia erinomaisesta
tyosta teemanumeron kirjoitusten parissa. Tiedamme, ettd
tekstit ovat syntyneet kaiken muun kiireen ja tyohaasteiden
lisaksi. Haluamme myos kiittaa lehden muita toimittajia
kirjoitusten sisallon arvioinnista.

Toivotamme mukavia lukuhetkia teemanumeron pa-
rissa! M

Kjell Nikus
Professori ja osastonylilddkdri
Tays Sydansairaala ja Tampereen yliopisto

Tiina Helio

Kardiologian dosentti,

sisdtautien ja kardiologian erikoislddkari, osastonylildckdri
HYKS Syddn-ja keuhkokeskus ja Helsingin yliopisto

Johanna Kuusisto

Sisdtautiopin professori,

kardiologian ja sisdtautien erikoislddkari
Medisiininen keskus

KYS ja Ita-Suomen yliopisto
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LUKU 1

Oikean kammion arytmogeeninen

kardiomyopatia

Tiivistelma

Oikean kammion arytmogeeninen kardiomyopa-
tia (arrhythmogenic right ventricular cardiomyopat-
hy, ARVC, aiemmin arrhythmogenic right ventricular
dysplasia, ARVD) on harvinainen perinnollinen sydan-
lihassairaus, jota luonnehtivat rasituksessa ilmenevit
LBBB-tyyppiset kammiotakykardiat, jopa dkkikuole-
ma, seka oikean kammion seinaman kardiomyosyyt-
tien tuhoutuminen ja korvautuminen sidekudoksella,
joskus myds rasvakudoksella. Osassa tapauksista tauti
voi vahingoittaa myos vasenta kammiota. Tavallisin pe-
riytymistapa on autosomissa dominantisti, mutta myos
peittyvasti periytyvid muotoja on kuvattu. Diagnoosi
perustuu edelleen vuoden 2010 Task Force maaritte-
lyyn. Indeksipotilaille suositellaan geenitutkimusta.
Mikali suvun geenivirhe saadaan selville, voidaan su-
kulaisilta tutkia kyseinen variantti seulontatutkimuk-
sena, muussa tapauksessa sukulaisten sairastumisris-
kin arvio perustuu kliiniseen kardiologiseen arvioon.
Kaskadiseulonta tulee aloittaa jarjestelmallisesti alka-
en ensimmiisen asteen sukulaisista. Hoidon tarkein
tavoite on sydanperaisen akkikuoleman estiminen.
Lisaksi tavoitellaan sydamen vajaatoiminnan estamis-
ta ja asianmukaista hoitoa. Kestavyys- ja kilpaurhei-
lun valttiminen on oleellista. Rytmihéirioitd voidaan
hoitaa laakkein ja rytmihairiotahdistimin, tarvittaessa
katetriablaatiolla. Sydamen vajaatoiminnan hoito nou-
dattaa tavanomaisia hoitolinjoja aina sydamensiirtoa
myoten. Tarkeania muutoksena viime vuosina on tuo-
tu esille, ettd vuoden 2010 kriteereissi ei oteta huomi-
oon taudin esiintymistd myos vasemmassa kammios-
sa. Lisaksi kliininen geenidiagnostiikka on kehittynyt
oleellisesti viime vuosina. Nailla perusteilla on ehdo-
tettu otettavaksi kayttoon kattavampi arytmogeenisen
kardiomyopatian (arrhythmogenic cardiomyopathy, AC
tai ACM) kasite. ARVC:n tautiméarittelya todennakoi-
sesti ravistellaan lihivuosina.

Johdanto

Oikean kammion arytmogeeninen kardiomyopatia (arrhyth-
mogenic right ventricular cardiomyopathy, ARVC), on harvinai-
nen geneettinen sydanlihassairaus, jonka tyyppipiirteita ovat
rasituksessa ilmenevat kammioarytmiat tai synkope, jopa ak-
kikuolema, seké osassa tapauksista sydamen oikean tai kum-
mankin kammion vajaatoiminta lihaskudoksen korvautuessa
vaihtelevassa méarin rasvalla ja sidekudoksella (1-3). Kam-
miolisalyonneilla tai kammiotakykardialla on yleensa LBBB-
morfologia. Tavallisin periytymistapa on autosomaalinen
dominantti, mutta on kuvattu myos peittyvésti periytyvia
ja digeenisia tai yhdistelmaheterotsygotiaan liittyvia muoto-
ja. Tarkeimmat toistaiseksi tunnistetut tautigeenit koodaa-
vat soluvaliliitosten desmosomien proteiineja. ARVC ilmenee
tyypillisesti noin 30-vuotiailla. Se on tarkea urheilijoiden sy-
danperaisen dkkikuoleman syy. Kammioperaisten rytmihai-
rididen lazkehoitona kaytetdan beetasalpaajia, ensisijaisesti
sotalolia. Muita hoitomuotoja ovat rytmihiriotahdistin ja
joissain tapauksissa katetriablaatio. Jos sairaus ilmenee va-
semmassa kammiossa ja johtaa vajaatoimintaan, sovelletaan
tavanomaisia syddmen vajaatoiminnan hoitoja. Sydamensiir-
to tulee kyseeseen vaikeimmissa tautimuodoissa.

Taudin nimet

Sairaus kuvattiin vasta 1970-luvun lopulla potilailla, joil-
la oli kammiotakykardiaa ja laajentunut oikea kammio. Sai-
rautta kutsuttiin aiemmin oikean kammion arytmogeeni-
seksi dysplasiaksi (arrhythmogenic right ventricular dysplasia,
ARVD), kun ajateltiin kyseessa olevan sydédmen synnynndi-
nen kehityshairio. Kun geenitutkimuksissa ilmenti, ettd mer-
kittavana taustasyyryhmana ovat desmosomaalisten geeni-
en mutaatiot ja kyseessd on siis geneettinen kardiomyopatia,
siirryttiin kiyttamaan ARVC- tai ARVD/ARVC-nimed. Koska
osassa tapauksia tauti affisioi etenkin vasenta kammiota tai on
biventrikulaarinen, kaytetdan nykyaan myos laajemmin ni-
med arytmogeeninen kardiomyopatia (arrhythmogenic cardi-
omyopathy, AC tai ACM; OMIM #107970; ORPHA247) (4).

Maaritelma

ARVC on mutkikas kliininen tautikokonaisuus, jonka vii-
meisimmat, uudistetut kriteerit on julkaistu vuonna 2010
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(taulukko 1), eikd tuolloin huomioitu esimerkiksi vasem-
man kammion affisiota tai geenitaustaa (1). Vasemman
kammion sairaus on raportoitu jo 2000-luvulla (5, 6).
Diagnostisia kriteereitd varmasti tarkistetaankin lahitule-
vaisuudessa. On esitetty, etta kriteereissa pitdisi huomioida
vasemman kammion affisio seka septumin alueen vahai-
sempi tautiaffisio. Tassd kirjoituksessa keskitytaan toistai-
seksi ARVC:hen, koska sairauteen liittyvat tutkimukset on
tehty vuoden 2010 diagnostisten kriteerien mukaan, kun
taas AC:n kasite on vasta muotoutumassa.

Esiintyvyys

ARVC:n arvioiduksi esiintyvyydeksi on ilmoitettu 1:2000—
1:5000, mutta tasmalliset tiedot puuttuvat (7, 8). Saira-
us on jostakin syysta yleinen Pohjois-Italiassa. ARVC ilme-
nee tyypillisesti 10-50 vuoden iéssa, erittdin harvoin alle
10-vuotiailla ja noin 20 %:ssa tapauksista yli 50-vuotiail-
la. ARVC on yleisempi miehilla kuin naisilla (3:1). ARVC
on merkittdva nuorten ja urheilijoiden akkikuoleman syy.
ESC:n EORP-rekisterissa, johon kerattiin tietoja hypertro-
fisesta, dilatoivasta ja restriktiivisestd kardiomyopatiasta
sekd ARVC:stéd, oli viimeksi mainitun taudin osuus n. 4,5 %
(9). HYKSissa perinnollisten sydanlihassairauksien poli-
klinikalla 6.2.2013-13.6.2016 geenitestatuista indeksipo-
tilaista 5,6 %:1la oli ARVC (10).

Patofysiologia

Nykykisityksen mukaan geneettisesti poikkeavat desmo-
somit johtavat soluvaliliitosten vaurioitumiseen ja des-
mosomien vahenemiseen (3). Mekaaninen rasitus, kuten
kestavyys- tai kilpaurheilu, voi lisata tdta prosessia (11).
Histologisesti etenkin oikean kammion seinamassi nah-
daan myosyyttien degeneraatiota, korvaavaa fibroosia seka
rasvasoluinfiltraatteja. Lisaksi ARVC:hen akillisesti meneh-
tyneiden sydanlihasnaytteistd on loytynyt jopa 75 %:lta
laiskaisia tulehduksellisia mononukleaaristen solujen in-
filtraatteja. On esitetty, ettd tallainen "kuuma” vaihe voisi
johtua soluvalikontaktien hajoamiseen liittyvasta inflam-
maatiosta. Elektronimikroskopiassa on nahty desmosomi-
en rakenteen muutoksia oikean kammion myokardiumissa.
Desmosomit, aukkoliitos (gap junction) ja natriumkanavat
muodostavat toiminnallisen kokonaisuuden, jossa yhden-
kin osan rakenteen muutos voi heijastua (3, 12) muiden
osien toimintaan.

Lihaskudoksen korvautuminen rasvalla ja sidekudok-
sella etenee epikardiumista endokardiumin suuntaan (3).
Makroskooppisesti voidaan havaita yksi tai useampi oi-
kean kammion aneurysma. Usein nain selkeat loydokset
kuitenkin puuttuvat, ja vasta tarkempi histologia paljastaa
diagnoosin. Vuoden 2010 Task Force -kriteereissa ARVC-
diagnoosia tukevassa EMB-loydoksessa padpaino on my-
osyyttien vihenemiselld ja oikean kammion vapaan sei-
ndmén korvautumisella fibroosilla, joiden ohella voidaan
nidhda lihaskudoksen korvautumista rasvalla, mutta se

ei ole vilttamaton edellytys diagnoosin asettamiselle (1).
EMB-diagnostiikkaa vaikeuttavat tautiprosessin laiskaisyys
ja epikardiaalinen alku.

Perinnéllisyys ja geneettinen tausta

ARVC:n perinnollinen luonne alkoi selvita 1980-luvulla.
Noin puolella potilaista sukuanamneesi on positiivinen.
Tavallisin periytymistapa on autosomaalinen dominant-
ti, ja tautimutaatioiden penetranssi on epatiydellinen. Fe-
notyyppi voi vaihdella saman mutaation kantajien kesken
samassa perheessikin. Suomessa familiaalisen sairauden
osuus on 24 %, ja ndissa tapauksissa periytymistapa on ol-
lut padosin autosomaalinen dominantti, joskin harvinainen
peittyvasti periytyvd muoto on myés loytynyt (6, 13). Tar-
keimpid geneettisia taustasyita ovat desmosomaaliset tau-
tigeenit plakofiliini-2 (PKP2), desmogleiini-2 (DSG2), des-
mokolliini-2 (DSC2), desmoplakiini (DSP) ja plakoglobiini
(JUP) (14). Ei-desmosomaalisia geenejd, joiden mutaatioi-
hin voi liittyd ARVC:n kaltainen taudinkuva, ovat alfaT-ka-
teniini (CTNNA3), desmiini (DES), fosfolambaani (PLN),
lamiini A/C (LMNA), ryanodiinireseptori (RYR2), transfor-
ming growth factor B3 (TGFB3), transmembraaniproteiini
43 (TMEM43) ja titiini (TTN). Tunnetaan myos hyvin har-
vinaisia peittyvésti periytyvia muotoja. Naxoksen tauti ai-
heutuu peittyvisti periytyvasta plakoglobiinigeeniin (JUP)
variantista (15). Kliiniseen kuvaan kuuluu sydénsairauden
ohella palmoplantaarinen keratoosi. Desmoplakiinigeenin
(DSP) jotkin mutaatiot voivat aiheuttaa peittyvasti periyty-
van Carvajalin oireyhtyman, johon kardiomyopatian ohel-
la kuuluu iho- ja hiuspoikkeavuuksia (16). DSP-geenin
vallitsevasti periytyvat variantit voivat aiheuttaa myos di-
latoivan kardiomyopatian kuvalla ilmenevin tautimuodon
(17). Suomesta on vuonna 2017 loytynyt peittyvasti periy-
tyvd DSG2-geenivariantin aiheuttama ARVC, johon ei liity
iho- tai hiuspatologiaa (13). Osalta potilaista on loytynyt
kaksi patogeenistd varianttia (digeeninen tai bialleellinen
muoto), mutta arviot timan periytymistavan yleisyydesta
vaihtelevat huomattavasti. Suomessa autosomaalisessa do-
minantissa ARVC:ssd on raportoitu tautimutaatioita pla-
kofiliinigeenista (PKP2) ja myds DSP- ja DSG2-geeneista,
mutta mydhemmin, kun on ollut kaytettavissa suurempia
vaestotutkimuksia kuten SISu, on ilmennyt, ettd osa aiem-
min havaituista varianteista on suomalaisessa vdestossa lii-
an yleisia aiheuttaakseen ARVC:t4 monogeenisesti (18, 19).

Kliininen kuva

ARVC voi olla vuosia vihioireinen tai oireeton. Tauti on
hyvin harvinainen alle 10-vuotiailla ja todetaan harvoin
yli 60-vuotiailla. Nuorilla ja aikuisilla ARVC ilmenee ryt-
mihairiotuntemuksina, tajunnanmenetyksina, kammio-
takykardiana tai sydanpysahdyksena. Kammiolisalyonnit
ovat tyypillisesti LBBB:n mallisia. Rasituksessa kaynnisty-
vat kammiotakykardiat ovat useimmiten oikean kammion
alueelta lahtoisin. Kuvassa 1A on ARVC-potilaan tyypil-
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linen kammiotakykardia. Kuvat 1B ja 1C esittavat saman
potilaan elektroanatomista kartoitusta ja ablaatiokohdetta.
Oikea kammio voi laajentua ja supistuvuus heikentya, ja
joskus biventrikulaarinen tauti voi muistuttaa dilatoivaa
kardiomyopatiaa. Taudinkuva on michilla vaikeampi, ja
pitkakestoinen aktiiviurheilu liittyy vaikeampaan taudin-
kuvaan (2, 8, 20).

Tri Kaartisen vuonna 2007 julkaisemassa tutkimukses-
sa oli 29 suomalaista ARVC-indeksipotilasta ja 135 suku-
laista (6). Oireiden alkaessa potilaiden ika oli keskimaarin
35 vuotta (15-55 v.). Potilaista 55 % oli miehia. Indeksipo-
tilaista 22:11a ensioireena oli kammioarytmia, kolmella niita
ilmeni myohemmin. Oikea kammio oli lievésti affisioitunut
22:1la ja voimakkaasti laajentunut seitsemalla indeksipoti-

laalla. Vasen kammio oli affisioitunut kaikkiaan 21 %:lla
indeksipotilaista ja yli puolella niist4 potilaista, joilla oikea
kammio oli laajentunut.

Diagnostiikka

ARVC:n diagnoosi on toistaiseksi perustunut uusittuun
vuoden 2010 Task Force kriteeristoon, jossa huomioidaan
erilaisia EKG-16ydoksid ja mahdollisten kammioperaisten
rytmihairioiden laatu sekd kuvantamis- ja histologiset loy-
dokset (taulukko 1) (1). Kaytannossd ARVC:ta epdiltdes-
sa selvitetdan perusteellisesti sukuanamneesi, ja ensisijai-
sia tutkimuksia ovat EKG, syddmen ultradanitutkimus,
24 tunnin EKG-rekisterdinti, sydamen MRI-tutkimus ja

S A e A e e T R e T =
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Kuva 1A. EKG-otos ARVC-potilaalta, joka joutui sai-
raalahoitoon toistuvien pitkdkestoisten kammiotaky-

kardioiden takia. Nahdaan nelja vasenta haarakatkos-

ta muistuttavaa, inferiorisen akselin omaavaa hieman
delta-alkuista kammiokompleksia. Néiden syntyalue

sopii oikean kammio yldosaan. Viides leved kompleksi
on oikeaa haarakatkosta muistuttava ja viittaa vasem-
man kammion syntykohtaan. Sinuslydnneissa nahdaan

ARVC:lle ominaiset T-aaltokdantymat septaalisesti.

Acguire

AB0 96 486 19
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Kuva 1B. Elektroanatominen kartoitus osoittaa poik-
keavien signaalien paikantumisen oikean kammion
ylaosaan ulosvirtauskanavan alueelle endokardiaali-
sesti (punainen alue) ja epikardiaalisesti. Vasemmassa
kuvassa endokardiaalinen kartoitus, oikeassa epikardi-
aalinen kartoitus. Huomaa epikardiaalisen poikkeavan
signaaliston huomattavasti endokardiaalista laajem-
man kattavuuden. Alue ulottuu myds vasemman kam-
mion septaaliseen yldosaan.

Kuva 1C. Katetriablaation kohteet. Endokardiaalisesti
RF-ablaatio kohdistettiin poikkeavien signaalien alueel-
le oikean kammion ulosvirtauskanavassa (vasen kuva).
Epikardiaalinen kasittely kohdistui paitsi endokardiaa-
lista vastaavalle kohdalle, my6s vasemman kammion
septaaliseen yldosaan (oikea kuva; endokardiaalinen ja
epikardiaalinen kartoituskuva paallekkain, epikardiaali-
nen kartta “lapinakyvana”)

149

44



ARVC:N VUODEN 2010 TASK FORCE -KRITEERIEN PAAKOHDAT

Mukailtu Marcus ym.:n (Eur Heart J 2010) yksityiskohtaisemmasta taulukosta. Diagnoosi perustuu paa- ja sivukriteereihin. ARVC-
diagnoosi edellyttaa kahta paakriteeria tai yhta paakriteeria ja kahta sivukriteeria tai neljaa sivukriteeria eri ryhmista.

1. YLEISTYNYT JA/TAI PAIKALLINEN OIKEAN KAMMION VAJAATOIMINTA JA RAKENTEELLISET MUUTOKSET

Paakriteerit

2D-ultradanitutkimus: paikallinen RV:n akinesia, dyskinesia tai
aneurysma ja 1 seuraavista:

e PLAX RVOT > 32 mm (PLAX/BSA > 19 mm/m?)

e PSAX RVOT > 36 mm (PSAX/BSA > 21 mm/m?) tai

e fraktionaalinen pinta-alan muutos < 33 %

MRI:

Paikallinen RV:n akinesia tai dyskinesia tai epasynkroninen RV:n
supistuvuus ja 1 seuraavista:

RVEDV/BSA > 110 ml/m? miehilld tai > 100 ml/m? naisilla tai RV
EF <40 %

Oikean kammion kineangiografia:
paikallinen oikean kammion akinesia, dyskinesia tai aneurysma

2. KAMMION SEINAMAN HISTOLOGISET LOYDOKSET

Paakriteeri

Myosyytteja < 60 % morfometrisesti tutkittuna tai < 50 %
arvioituna ja RV:n vapaan seindman korvautuminen
sidekudoksella ainakin yhdessa naytteessa. Rasvakudoksen
I6ytyminen ei ole edellytys diagnoosille.

3. REPOLARISAATIOPOIKKEAVUUDET

Paakriteeri

e T-inversiot V1-V3-kytkennoissa tai laajemmin
rintakytkenndissa yli 14-vuotiailla, joilla ei ole samanaikaisesti
taydellista RBBB:ta

4. DEPOLARISAATIO-JA JOHTUMISHAIRIOT

Paakriteeri

¢ Epsilon-aalto (toistettavasti havaittava matala-amplitudinen
signaali QRS-kompleksin lopun ja T-aallon alun valill&)
V1-V3-kytkenndissa

5. RYTMIHAIRIOT

Paakriteeri

e NS-VT tai VT, jossa LBBB-konfiguraatio, superiorinen akseli,
negatiivinen tai maarittelematon QRS kytkennoissa Il, 11l ja aVF
ja positiivinen kytkennassa aVL

6. SUKUANAMNEESI

Paakriteeri

¢ Task Force kriteerit tayttdva ARVC todettu ensimmaisen asteen
sukulaisella

¢ Ensimmaisen asteen sukulaisella kirurgian tai obduktion
yhteydessé otetulla koepalalla varmistettu ARVC-diagnoosi

e Potilaalla todettu ARVC:hen varmasti tai todennakaisesti
liittyva patogeeninen geenivariantti

Sivukriteerit

2D-ultradanitutkimus: paikallinen RV:n akinesia tai dyskinesia ja
1 seuraavista: PLAX RVOT 29-<32 mm, PLAX RVOT 32—-<36 mm
tai fraktionaalinen pinta-alan muutos 34-40 %

MRI: paikallinen RV:n akinesia tai dyskinesia tai epasynkroninen
RV:n supistuvuus ja 1 seuraavista:

RVEDV/BSA 100—<110 ml/m? miehilla tai 90-<100 ml/m? naisilla
tai RV EF < 41-45 %

Sivukriteeri

Myosyytteja 60—75 % morfometrisesti tutkittuna tai

50-65 % arvioituna ja RV:n vapaan seinaman korvautuminen
sidekudoksella ainakin yhdessa naytteessa. Rasvakudoksen
[6ytyminen ei ole edellytys diagnoosille.

Sivukriteeri

T-inversiot V1-V2-kytkenndissa yli 14-vuotiailla, joilla ei
ole samanaikaisesti taydellistd RBBB:ta ja QRS >120ms, tai
kytkennoissa V4, V5 tai V6

T-inversiot kytkenndissa V1, V2, V3 ja V4 yli 14-vuotiailla, joilla on
taydellinen RBBB

Sivukriteeri

e Suurresoluutio-EKG:ssa (SAECG) myohaispotentiaali vahintaan
yhdessa parametrissa eiké standardi-EKG:ssé QRS-kompleksin
leveys > 110ms

e Suodatettu QRS:n kesto > 114ms

e Terminaalisen QRS-kompleksin < 40 uV kesto
(low amplitude signal duration) > 38ms

® QRS:n terminaalisen root-mean-square voltage < 20 uV

* QRS:n terminaalisen aktivaation kesto > 55 ms mitattuna
S-aallon nadirista QRS:n loppuun, sisaltden R':n, kytkenndisséa
V1, V2 tai V3 ilman samanaikaista RBBB:ta

Sivukriteeri
e NS-VT tai VT, jossa RVOT-konfiguraatio, LBBB-morfologia ja
inferiorinen akseli (positiivinen QRS kytkenndissa II, Il ja aVF

ja negatiivinen kytkennassa aVL) tai maarittelematon akseli
e > 500 kammiolisalydntia/24 h

Sivukriteeri

¢ ARVC-anamneesi ensimmaisen asteen sukulaisella, jolla ei
voida varmentaa, tayttyvétko Task Force -kriteerit

e Ensimmaisen asteen sukulaisen todennakdisesti ARVC:sta
johtunut akkikuolema alle 35-vuotiaana

¢ Toisen asteen sukulaisella patologisesti tai Task Force
-kriteerein diagnosoitu ARVC

Lyhenteet: BSA = kehon pinta-ala, EF = ejektiofraktio, NS-VT = lyhytkestoinen kammiotakykardia, VT = kammiotakykardia, LBBB = vasen haarakatkos,
RBBB = oikea haarakatkos, MRI = syddmen magneettitutkimus, RV = oikea kammio, PLAX = parasternaalinen pitkittaissuunta,
PSAX = parasternaalinen lyhyen akselin suunta, RVOT = oikean kammion ulosvirtauskanava, RVEDV = oikean kammion loppudiastolinen tilavuus
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Kuva 2. Nuorella miehelld ARVC
ilmeni kammiotakykardioina ja
potilas sai rytmihairigtahdistimen.
MRI-kuvantamisessa oikea kam-
mio oli laajentunut (RVEDV 156
ml/m2) ja supistuvuus oli hieman
alentunut (RVEF 42 %). Geenitut-
kimuksessa l6ytyi tunnetusti pato-
geeninen plakofiliinigeenin (PKP2)
variantti hetero-tsygoottisena.
EKG:ssa etuseindn T-inversiot. Po-
tilaan éiti, joka on saman varian-
tin kantaja, on lievia rytmihdiri-
6tuntemuksia lukuunottamatta
oireeton.
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Kuva 3. Epsilon-aalto. Mdaritelmén mukaan epsilon-aalto on toistettava, matala-
amplitudinen signaali QRS-kompleksin lopun ja T-aallon alun valissa, kytkenndissa
V1-V3.Talla potilaalla epsilon-aalto nakyy myos kytkennéssa V4 (kuva: Sari Vanni-
nen ja Kjell Nikus, TAYS Sydansairaala).

mahdollisesti rasitus-EKG. EKG:ssa etuseindn T-inversiot
ovat tyypillinen loydés (kuva 2). Vuoden 2010 Task Force
madritelmdn mukaan epsilon-aalto on matala-amplitudi-
nen signaali QRS-kompleksin lopun ja T-aallon alun vilissa
kytkennoissa V1-V3. Kuvan 3 potilaan EKG:ssd on epsi-
lon-aalto. Koska epsilon-aalto aiheuttaa niin vaatimatto-
man heilahduksen, on monesti vaikea paétella, onko kyse
T[T Veckof Hagnit juuri tastd EKG-muutoksesta (21). Suurresoluutio-EKG:n
myohdispotentiaalit edustavat viivastynytta kammioiden
aktivaatiota, joka voi altistaa kammioperaisille rytmihiri-
oille. Taustalla voi olla esimerkiksi arpikudos. Kuvassa 4
on suurresoluutio-EKG:n myoshaispotentiaali. Kuvantamis-
menetelmistd syddmen ultradanitutkimus ja MRI-tutkimus
ovat ensilinjan tutkimuksia (MRI, kuvat 5A ja 5B). EMB ei
ole ensisijainen tutkimus, koska se ei ole kovin herkka ja
sithen liittyy periaatteessa vakavienkin komplikaatioiden
riski. Lisaksi oikean kammion biopsiat kohdistuvat yleensa
septumiin, joka on keskimadrin vahiten affisioitunut alue.

HARQUETTE ELECTRONICS HI-RESOLUTION ECG
Analysis Filter : 40-250Hz

Std. QRS Duration {(unfiltered): 97 ms

Total QRS Duration (filtered) @ 121 ms

Duration Of HFLA signals<(40uV): 44 ms

RHMS Voltage (terminal 40ms) @ 14 uV

Hean Voltage <(terminal 40ms) @ 12 uV

R Ly
——1000am/nV -C1n

Kuva 4. Suurresoluutio-EKG:n myohaispotentiaalit edustavat
viivastynytta kammioiden aktivaatiota. ARVC:n v. 2010 Task For-
ce-kriteerien mukaan myohaispotentiaali on positiivinen, jos on
todettavissa yksi tai useampi seuraavista:
- suodatetun QRS-kompleksin kesto > 114 ms
- terminaalisen, alle 40 uV:n osan kesto > 38 ms
- RMS-signaalin (root mean square) amplitudi viimeisen

40 ms:n aikana < 20 uV.

Kuva 5. Keski-ikaisella miespotilaalla ARVC ja kinemagneettiku-
vissa kahdessa eri suunnassa oikean ulosvirtauskanavan alueelta
nahdaan dyskineettisesti liikkuva aneurysma (nuolet). LV= vasen
kammio, RVOT=oikean kammion ulosvirtauskanava.

(Kuva: dosentti Sari Kivistd, HYKS)
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Geenitutkimuksia suositellaan kaikille Task Force kri-
teerit tayttaville sekd epailtiessd ARVC:t4, mikali noninva-
siivisessa arviossa tayttyy kaksi sivukriteerid tai yksi paa-
kriteeri (22). ARVC:n DNA-paneeleja, jotka kasittavat
tarkeimmat ARVC:hen liittyvat geenit, on saatavissa kliini-
sina tutkimuksina geenilaboratorioiden kautta. Jos indek-
sipotilaalta loytyy yksi tai useampi varmasti tai todennakoi-
sesti haitallinen geenivariantti, voidaan sukulaiset seuloa
pelkastaan todetun variantin tai varianttien suhteen, mika
on huomattavasti halvempaa kuin geenipaneelien tutkimi-
nen. Kaskadiseulonta aloitetaan periaatteessa vanhimmista
ensimmaisen asteen sukulaisista. Tulevaisuudessa kliinises-
sa diagnostiikassa todennékéisesti otetaan huomioon myos
vasemman kammion affisio ja geenitutkimusten tulokset.

Erotusdiagnostiikka

Oikean kammion idiopaattinen ulosvirtauskanavan kam-
miotakykardia (RVOT-VT) on tarkeai erottaa ARVC:st,
koska ensiksi mainittu on hyvénlaatuinen, ei-perinnolli-
nen tila. RVOT-VT:ssa 12-kytkentainen EKG on normaa-
li (rytmihairioita lukuun ottamatta), kammiolisalyonnit tai
kammiotakyardiat ovat LBBB-mallisia, R-aalto on positiivi-
nen kytkennoissa II ja III ja negatiivinen kytkennassi aVL,
ja kammiotakykardian morfologia on yhdenmuotoinen.
ARVC:hen liittyvéssd kammiotakykardiassa QRS-heilahduk-
sen muoto on usein leveampi, deltamaisempi ja polveile-
vampi, jopa polymorfisia piirteitd omaava, toisin kuin idio-
paattisessa RVOT-VT:ssd, jossa QRS on useimmiten “siro” ja
tiukan monomorfinen. Tamén eron selittda kammiotakykar-
dian useimmiten epikardiaalinen ulostulokohta (exit), mika
puolestaan johtuu edella todetusta kardiomyopatiamuutos-
ten epikardiaalisesta sijainnista. ARVC:ssd kammiotakykar-
dian QRS-muoto voi myos vaihdella, eli esiintyy polymor-
fista kammiotakykardiaa, jos vasen kammio on affisioitunut.

Idiopaattisessa kammiotakykardiassa oikea kammio on
kuvantamistutkimuksessa normaali tai RVOT vain lievas-
ti lagjentunut. Muita erotusdiagnostisia vaihtoehtoja ovat
sydansarkoidoosi, jattisolumyokardiitti, dilatoiva kardio-
myopatia, oikean kammion infarkti, pulmonaalihyperten-
sio, Brugadan oireyhtyma, Chagasin tauti sekd synnynnai-
set oikeaa kammiota kuormittavat sydamen rakenneviat ja
urheilijan sydan. Sarkoidoosiin viittaavat AV-katkos, mer-
kittavd vasemman kammion toimintahdiri¢, mediastinaa-
linen lymfadenopatia ja septaalinen myohaistehostuma
sydamen magneettikuvauksessa. Uhlin anomalia on puo-
lestaan synnynnéinen rakennevika, jossa oikean kammion
seindma on paperinohut, kun lihaskerros puuttuu. Suo-
messa on kuvattu vaikeaa oikeaan kammioon painottuvaa
kardiomyopatiaa aiheuttava lamiini A/C-geenin patogeeni-
nen variantti (23).

Hoito ja ennuste

Tarkein tavoite on sydénperiisen dkkimenehtymisen esté-
minen. Muita tavoitteita ovat oireisten rytmihairividen ja

rytmihairiotahdistimen iskujen méaran vahentdminen, sy-
déamen vajaatoiminnan hoito ja sydanlihassairauden ete-
nemisen estaminen seka sairastumisriskissa olevien su-
kulaisten tunnistaminen. Potilaita suositellaan vélttdmain
kestavyys- ja kilpaurheilua, koska ne lisdavat kammiota-
kykardian ja syddmen vajaatoiminnan kehittymisen riskia.
Viimeaikaisten suositusten perusteella kestavyys- tai kil-
paurheilua ei suositella edes desmosomaalisten mutaatioi-
den kantajille, joilla ei viela ole kliinist4 sairautta (4). Kesta-
vyysurheiluksi luokitellaan lajit, joissa hapenkulutus on yli
70 % maksimaalisesta. Beetasalpaajia suositellaan kaikille
vuoden 2010 Task Force -kriteerit tayttaville potilaille riip-
pumatta oireisuudesta mutta ei tautimutaation kantajille,
joiden fenotyyppi on tdysin normaali, koska hyodyst4 jal-
kimmaisessa ryhmassa ei ole viela nayttod (4). Sotaloli on
rytmihairiolaakkeista tehokkain, ja annokset ovat tyypilli-
sesti 320-480 mg/vrk. Amiodaroni on vahemman tehokas,
ja sithen liittyy paljon sivuvaikutuksia. Myos tavanomaiset
beetasalpaajat ovat soveliaita. Olisi toivottavaa, ettd raskaut-
ta suunniteltaessa tehtaisiin edeltéva sydéntilanteen ja ryt-
mihiiriladkityksen arviointi. ARVC-potilailla raskaus on
yleensd hyvin siedetty. Raskauden aikana voidaan kayttaa
beetasalpaajia, mutta ei sotalolia tai amiodaronia. Kammio-
perdisid rytmihairioitd on mahdollista hoitaa katetriablaati-
olla, joka useimmiten edellyttad tehotakseen epikardiaalista
tekniikkaa. Epikardiaalisiin toimenpiteisiin liittyy kohtalai-
nen komplikaatioriski, ja sairauden etenevan luonteen ta-
kia tuloksen pysyvyytta on vaikeaa ennustaa. Katetriablaa-
tiohoito ei ole vaihtoehto rytmihairiotahdistimelle eik4 ole
yksinomainen kammiotakykardian hoitomuoto.

Rytmihiriotahdistin on perusteltu kertaalleen elvyte-
tyille ja muille korkean riskin potilaalle, kuten niille, joil-
la on pitkdkestoista kammiotakykardiaa tai kohtalainen
tai vaikea oikean, vasemman tai kummankin kammion
toimintahairio. Valikoiduilla potilailla rytmihairiotahdis-
tin parantaa ennustetta. Noin 600 rytmihéirigtahdistimen
saanutta ARVC:ta sairastavaa potilasta kasittaneessa meta-
analyysissd 3,8 vuoden seurannassa vuosittainen sydan-
kuoleman ilmaantuvuus oli 0.9 % (24). Toisaalta laitteisiin
liittyvat ongelmat ja epatarkoituksenmukaiset rytmihairio-
tahdistimen iskut ovat yleisia.

Sydédmen vajaatoiminnan laakehoito noudattaa ta-
vanomaisia hoitolinjoja, joskin beetasalpaajaa suositel-
laan ensilinjan ladkkeeksi. Vaikea sydamen vajaatoiminta
on harvinaista, sydamensiirtoa voidaan harkita loppuvai-
heen syd4dmen vajaatoiminnan vuoksi tai hallitsemattomi-
en rytmihairididen perusteella. Ensimmaisen asteen suku-
laisten tutkiminen on tarkead seurannan jarjestamiseksi
niille, joilla on sairastumisriski. Jos suvusta on loytynyt
patogeeninen tai todennékéisesti patogeeninen geeniva-
riantti, sukulaiset voidaan tutkia kyseisen variantin suh-
teen ja kohdistaa sydantutkimukset ja seuranta variantin
kantajiin. Jos tautimutaatiota ei tunneta, ensimmaisen as-
teen sukulaisille suositellaan kliinista kardiologista arviota
ja seurantaa joidenkin vuosien vilein ainakin 60 ikévuo-
teen saakka.
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Ennuste

Tyypillisia ilmenemia ovat synkopet, palpitaatiot ja kam-
miotakykardia, harvoin sydanperainen akkikuolema.
Groenewegin ynna muiden 439 indeksipotilasta ja 562
sukulaista kasittavan seurantatutkimuksen mukaan sairas-
tuneiden indeksipotilaiden ika oli keskimaarin 36 vuotta
(25). Seuranta-ajan mediaani oli seitseman vuotta. Ensioi-
reena oli 11 %:lla syddmenpysahdys ja 50 %:lla pitkittynyt
kammioarytmia. Kuolleisuus oli 6 %, ja sairaus johti syda-
men vajaatoimintaan 13 %:lla ja sydamensiirtoon 4 %:1la
potilaista. Ennustetta huonontavat kestavyys- tai kilpaur-
heilu, jotka lisdavat kammioarytmioiden, sydamen vajaa-
toiminnan ja syddmensiirtoon joutumisen riskia. Yleises-
ti ottaen, DSP-variantteihin liittyy yleisemmin vasemman
kammion vajaatoiminta kuin PKP2-variantteihin.

Yhteenveto

ARVC on harvinainen, geneettiseltd taustaltaan heterogee-
ninen fenotyyppi, joka aiheuttaa tyypillisesti nuorilla ja ai-
kuisilla rasituksessa ilmenevia kammioperdisia rytmihairi-
oita, jopa akkikuoleman. Sairaus on tunnettu suhteellisen
lyhyen aikaa: ensimmdiinen suomenkielinen julkaisu on
vuodelta 1991 (26). Joissain tapauksissa kehittyy oikean
tai kummankin kammion vajaatoiminta. Sairauden ole-
massaolo on tarkea muistaa varsinkin selviteltiessd nuorten
ja urheilijoiden synkopeiden tai rasituksessa ilmenevien
kammioarytmioiden syita. Hoito kohdistuu sydanperaisen
dkkimenehtymisen estamiseen, ja tassa kestavyys- ja kil-
paurheilun vélttaminen on keskeinen toimenpide laake- ja
laitehoitojen ohella. Indeksihenkilon geenitutkimusta suo-
sitellaan. Jos vakuuttava tautimutaatio loytyy, sukulaisten
seulontaan voidaan kayttaa geenitutkimusta. Negatiivinen
geenitutkimuksen tulos ei sulje pois perinnéllisen sairau-
den mahdollisuutta, ja siina tapauksessa suositellaan klii-
nista arviota ja seurantaa ensimmaisen asteen sukulaisille.
ARVC:n geenitaustaa todennakoisesti opitaan tuntemaan
paremmin, ja myos Kkisitys fenotyypin laajuudesta on jo
muuttumassa myos vasenta kammiota affisioivan AC:n
suuntaan.
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LUKU 2

Sydanamyloidoosi

Tiivistelma

Tavallisimmat sydianamyloidoosit ovat immuno-
globuliinin kevytketjuamyloidoosi (AL-amyloidoo-
si) ja transtyretiiniamyloidoosi (ATTR-amyloidoo-
si). Prekursoriproteiinina AL-amyloidoosissa on
immunoglobuliinin kappa- tai lambdakevytketju ja
ATTR-amyloidoosissa normaali (ATTRwt) tai muta-
toitunut transtyretiini (ATTRm). Sydanamyloidoo-
si ilmenee tyypillisesti sydamen vajaatoimintana ja
johtumis- tai rytmihairigina. Parantuneet diagnos-
tiset menetelmat ovat mahdollistaneet sydanamy-
loidoosin entista varhaisemman toteamisen.
Sydanamyloidoosin epailyn herittda matala-amp-
litudisten QRS-kompleksien ja kaikukuvauksessa
havaittavan vasemman kammion paksuuntumisen
yhdistelma. Sydamen magneettikuvausten lisaan-
tyminen on osaltaan lisannyt todettujen tapausten
mairaa. Gammakuvaus teknetium-leimatulla pyro-
fosfaatilla on uusi menetelmid ATTR-amyloidoosin
toteamiseksi. Amyloidoosidiagnoosin varmistaa
sydanlihasbiopsian kongonpunavirjays ja amyloi-
din immunohistokemiallinen tyypitys. AL-amyloi-
doosin ennuste on parantunut uusien klonaaliseen
plasmasolutautiin vaikuttavien ladkkeiden kehitty-
misen my6ti. Uusia mahdollisuuksia ATTR-amyloi-
doosin hoitoon ovat transtyretiinimolekyylia stabi-
loivat ja transtyretiinin tuotantoa estavat laakkeet.

Johdanto

Amyloidoosi on proteiinikertymatauti, jossa spesifinen pre-
kursoriproteiini laskostuu vaarin ja muodostaa fysiologisen
tertiaarirakenteen sijasta lineaarisemman ns. beetaraken-
teen. Vaarin laskostunut proteiini aggregoituu oligomee-
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reiksi, jotka jarjestdytyvat kudosten solunulkoiseen tilaan
vaikealiukoisina saikeina. Sytotoksiset oligomeerit yhdessa
kudosten rakennetta muuttavien amyloidisaikeiden kanssa
aiheuttavat kudosten toimintahairioita (1).

Amyloidisaikeet ovat jaykkia, haarautumattomia lapi-
mitaltaan 7-10 nm:n mittaisia rakenteita, joiden ominai-
nen rakenne ndkyy elektronimikroskoopin alla. Niiden
kongonpuna-affiniteetti aiheuttaa amyloidille tyypillisen
"omenanvihrean” kahtaistaittavuuden polarisaatiomikro-
skoopiassa. Amyloidogeneesiin osallistuvat kaikissa amy-
loidikertymissa tavattavat seerumin amyloidi P (SAP), gly-
kosaminoglykaanit ja kalsium. Nyky#dan tunnetaan 36
prekursoriproteiinia, jotka voivat muodostaa perinnollisia
tai hankinnaisia ja paikallisia tai systeemisia amyloidoose-
ja ).

Sydanamyloidoosit — kaksi paatyyppia

Kaikista amyloidooseista kaksi, eli immunoglobuliinin ke-
vytketjuamyloidoosi (AL-amyloidoosi) ja transtyretiinia-
myloidoosi (ATTR-amyloidoosi), vastaa valtaosasta sy-
danamyloidooseista (3, 4). Muita amyloidimuotoja, jotka
voivat kertya sydédmeen, ovat gelsoliini, amyloidi A, immu-
noglobuliinin raskasketju, apolipoproteiini Al ja eteisten
natriureettinen peptidi.

Al-amyloidoosi, josta aikaisemmin kaytettiin termia
primaari amyloidoosi, on klonaalinen plasmasolutauti, jos-
sa kappa- tai lambdakevytketjuja muodostuu liikaa ja ker-
tyy kudoksiin amyloidina. Taudin ilmaantuvuus on 10-14/
miljoona henkiloa/vuosi (5). Tautia diagnosoitaessa poti-
laan ik4 on keskimadrin 60 vuotta, ja miehet sairastuvat
kaksi kertaa useammin kuin naiset. AL-amyloidoosi on sys-
teeminen tauti, joka usein vaurioittaa sydanta mutta voi
aiheuttaa oireita monessa muussakin elimessi, erityisesti
munuaisissa, suolistossa ja adreishermostossa.

AL-amyloidoosi on ATTR-amyloidoosia vakavampi
tauti. Jos AL-amyloidoosipotilaalla todetaan diagnoosihet-
kella syddmen vajaatoiminta, on elinian ennuste keskimaa-
rin vain kuusi kuukautta (6).

ATTR-amyloidoosi johtuu maksan tuottaman transty-
retiinin (prealbumiinin) laskostumisesta vaarin ja kertymi-
sestd kudoksiin. Prekursoriproteiinina voi olla joko han-
kinnainen normaali (villityypin) transtyretiini (ATTRwt)
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tai perinnollinen mutatoitunut transtyretiini (ATTRm).
ATTRwt-amyloidoosi, joka aikaisemmin tunnettiin seniilin
amyloidoosin nimell4, on tyypillisesti vanhempien miesten
sairaus, joka ilmenee hypertrofisena restriktiivisend kar-
diomyopatiana (7). Sydé4nsairautta edeltad usein molem-
minpuolinen rannekanavaoireyhtyma tai spinaalistenoosi.
ATTRm-amyloidoosi periytyy vallitsevasti ja johtuu trans-
tyretiinigeenin pistemutaatiosta. Se ilmenee tavallisimmin
polyneuropatiana tai kardiomyopatiana tai ndiden yhdis-
telmind spesifisestd mutaatiosta riippuen. ATTRm-amyloi-
doosia on raportoitu erityisesti Ruotsista, Portugalista ja Ja-
panista (7). Suomessa tautia on todettu vain yksittaisilla
potilailla.

ATTRwt-amyloidoosi on todennikéisesti tavallinen
idkkaiden ihmisten diastolisen sydamen vajaatoiminnan
aiheuttaja. Obduktiomateriaaleissa sitd on todettu noin
25 %:lla yli 85-vuotiaista (8). ATTRm-amyloidoosin taus-
talta on 16ytynyt yli 100 transtyretiinigeenin pistemutaa-
tiota. Maalimanlaajuisesti tavallisin mutaatio on V30M eli
geenivariantti, jossa kohdassa 30 valiini on vaihtunut me-
tioniiniksi. ATTRwt-amyloidoosissa elinian ennuste on
keskimaarin nelja vuotta diagnoosista, kun taas ATTRm-
amyloidoosissa elinian ennuste riippuu spesifisestd mutaa-
tiosta (9).

Perinnollisessa gelsoliiniamyloidoosissa, eli suomalai-
sessa familiaalisessa amyloidoosissa, on harvoin loytynyt
sydanamyloidoosiin viittaavia kliinisia 1oydoksi, mutta eri-
toten vanhemmilla potilailla on havaittu johtumishairioita
ja my6s tahdistimia on tarvittu (10).

Oireet ja l6ydokset

Sydanamyloidoosi voi manifestoitua sydédmen vajaatoi-
mintana. Rasituksessa ilmeneva hengenahdistus ja oikean
puolen vajaatoiminnan oireet ovat tavallisia alkuoireita.
Amyloidin kertyminen sydanlihakseen johtaa lahinni dias-
toliseen toiminnanhairivon. Vasemman kammion systoli-
nen toiminta on yleensi normaali (3, 4). Varhaisena oireena
voi myos olla pienten suonten tauti, johon liittyy amyloi-
din kertyminen pieniin intramyokardiaalisiin suoniin. Rin-
takivut ja alaraajojen tai leuan klaudikaatio-oire voivat olla
vaskulaarisen amyloidoosin oireita. Sen sijaan johtorata-
jarjestelmén vaurioituminen ei ole tavallinen amyloidoosin
oire. Pitkalle edenneessa taudissa voi kehitty4 haarakatkos
ja taydellinen eteis-kammiokatkos. Tajunnanmenetyksen
mekanismi ei yleensa ole kammioarytmia, vaikka kammio
olisikin vaurioitunut. Rasitussynkopee on huonon ennus-
teen oire ja voi olla merkki siité, etta sydamen minuuttiti-
lavuus ei nouse rasituksessa. Autonomiseen neuropatiaan
liittyva ortostaattinen hypotensio voi olla yksi synkopeen
mekanismi. Kammioarytmiat ovat harvinaisia, eika rytmi-
hairiotahdistimella yleensa voida parantaa ennustetta, silla
akkikuolema johtuu usein elektromekaanisesta dissosiaa-
tiosta eika kammioarytmiasta. Viime vuosina on kiinnitet-
ty huomiota idkkaiden ihmisten aorttalappéstenoosin ja
ATTRwt-amyloidoosin viliseen yhteyteen (11).

Kuva 1. Makroglossia on kliininen vihje, joka viittaa AL-amyloi-
doosiin.

Eraiden sydanulkoisten oireiden ja loydosten tuli-
si johtaa sydanamyloidoosiepailyyn. Molemminpuolis-
ta rannekanavaoireyhtyma4 tavataan seka AL- ett ATTR-
amyloidoosissa ja tavallisesti useita vuosia ennen sydamen
vajaatoiminnan ilmaantumista (12). Spinaalistenoosi on
tyypillinen ATTRwt-amyloidoosille ja johtuu ligamentum
flavumin amyloidi-infiltraatiosta (13). Aikaisemmin ko-
holla olevan verenpaineen normaalistuminen tai lasku voi
my06s olla vihje syddnamyloidooista. Perifeerista ja autono-
mista neuropatiaa esiintyy seka AL- ettd ATTRm-amyloi-
doosissa, mutta se on epatavallista ATTRwt-amyloidoosis-
sa. Muita AL-amyloidoosissa esiintyvia oireita ja loydoksia
ovat proteinuria (usein nefroottistasoinen), leukaklaudi-
kaatio, suurentunut maksa ja perna, ripuli ja painonlas-
ku seka patognomoniset mutta verrattain harvinaiset mak-
roglossia (kuva 1) ja periorbitaalinen purppura (1).

Diagnostiikka

EKG

Sydanamyloidoosin klassinen tunnusmerkki on EKG:n
ja sydamen kaikukuvauksen valinen episuhta, eli mata-
lien QRS-kompleksien ja vasemman kammion seinaman
paksuuntumisen yhdistelma (14). Kuitenkin vain noin
50 %:1lla AL-sydanamyloidoosipotilaista ja noin 30 %:lla
ATTR-amyloidoosipotilaista on matalavolttinen EKG (14).
Toinen tyypillinen sydanamyloidoosin EKG-16ydos on ns.
pseudoinfarktikuvio, jossa Q-aallot rintakytkennoissa V1-
V2(-V3) muistuttavat aikaisemmin sairastettua anterosep-
taalista sydaninfarktia (4).

Kaikukuvaus

Tyypillinen sydamen kaikukuvausloydos on molempi-
en kammioiden konsentrinen paksuntuminen (3, 4, 7)
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Kuva 2. Sydamen kaikukuvauksessa on tavallista kammioiden seindmien konsentrinen paksuuntuminen. Taudin varhaisvaiheessa vasemman

kammion systolinen toiminta on yleensd normaali. Sen sijaan diastolinen relaksaatio on hairiintynyt, ja mitraalilapan lateraaliannuluksen liikeno-

peus onkin talla potilaalla vain 5,5 cm/s.

(kuva 2). Paksuntuminen ei johdu sydanlihaksen hy-
pertrofiasta vaan sen amyloidi-infiltraatiosta. Septumin
paksuus ja vasemman kammion massaindeksi ovat kes-
kimadrin suuremmat ATTR-syddnamyloidoosissa kuin
AL-syddnamyloidoosissa. Vasen kammio ei ole laajentu-
nut, vaan yleensa sen mittasuhteet ovat normaalia pie-
nemmat. Ejektiofraktio on yleensi hyvin siilynyt, mut-
ta kammion pienen koon vuoksi sydamen iskutilavuus
on alentunut. Systolinen dysfunktio on pitkalle edenneen
taudin merkki.

Laboratoriokokeet

Sydanamyloidoosissa seerumin N-terminaalisen pro BNP:n
(brain natriuretic peptide) pitoisuus on ldhes aina suurentu-
nut, ja se on tyypillisesti suurempi AL- kuin ATTR-amyloi-
doosissa (9). Troponiini T:n ja Iin pitoisuudet ovat usein
kohonneita merkkina iskeemisesté tai muusta sydanlihas-
vauriosta (9, 15).

Sydanamyloidoosia epailtdessa tulisi aina kaynnistaa
tutkimuksia mahdollista monoklonaalista plasmasolutautia
ajatellen. Koska M-komponentti usein on pieni, eivat see-
rumin ja virtsan proteiinielektroforeesi ole riittavan herkkia
tutkimuksia. Seerumin vapaiden kevytketjujen maaritys on
sen sijaan herkka testi, jota tulisi kayttaa yhdessa seerumin
javirtsan immunofiksaation kanssa. AL-amyloidoosin puo-
lesta puhuvat poikkeavan pieni tai suuri kappa/lambda-ke-
vytketjusuhde ja immunofiksaatiossa todettava M-kompo-
nentti (16). Jos vapaiden kevytketjujen suhde on normaali
eikd M-komponenttia 16ydy, on AL-amyloidoosin todenna-
koisyys erittdin pieni.

Luuydinbiopsia plasmasolukloonin osoittamiseksi
ja plasmasolujen suhteellisen osuuden arvioiminen ovat
tarpeen, mikali tutkimustulokset viittaavat AL-amyloi-
doosiin.
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Magneettikuvaus

Sydamen magneettikuvaus solunulkoiseen tilaan hakeu-
tuvaa gadoliniumia varjoaineena kiyttden on hyodylli-
nen tutkimus syddnamyloidoosia diagnosoitaessa. Siina
voidaan todeta pitkalti samoja muutoksia kuin kaikuku-
vauksella, mutta se antaa tarkempaa tietoa sydanlihaksen
rakenteesta. AL-amyloidoosille tyypillinen loydos on laa-
ja-alainen subendokardiaalinen jalkitehostuma, kun taas
ATTR-amyloidoosissa ndhd4an useammin transmuraalista
tehostumaa (17) (kuva 3). Syddnamyloidoosin diagnostii-
kassa on myos ryhdytty kayttamaan uudempaa T1-kartoi-
tustekniikkaa, jossa saadaan tietoa sydanlihaksen relaksaa-
tioajasta ja jossa ei kayteta varjoainetta (18).

Gammakuvaus

Syddnamyloidoosin diagnostiikassa voidaan kayttad
apuna alun perin luuston kuvantamisessa hyodynnet-
tyd gammakuvausta teknetium-leimatulla pyrofosfaatil-
la (99mTc-PYP). Useat tutkimukset ovat osoittaneet, ettd
ATTR-sydanamyloidoosissa sydanlihas kerad huomatta-
vasti enemman isotooppia kuin AL-syddnamyloidoosissa

Kuva 3. Sydamen
magneettikuvauk-
sessa nahdaan
usein laaja-alainen,
subendokardiaali-
nen jalkitehostuma.
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Kuva 4. A) Sydanlihaksen koepala. Hematoksyliini-eosiinivarjays.

Solunulkoisessa tilassa on poikkeavaa, punaiseksi varjaytyvaa
materiaalia. B) Kongonpunavarjays valomikroskoopissa ja C) po-
larisoivassa mikroskoopissa. Vihertava kahtaistaittavuus on amy-
loidoosille tyypillinen. D) Inmunohistokemia, kultavarjays. Kap-
paketjut varjaytyvat mustana. Kokonaisuudessaan histologinen
I6ydds sopii AL-amyloidoosiin.

(4, 19). On jopa esitetty, ettd ATTR-sydédnamyloidoosidiag-
noosi olisi mahdollista tehd4 gammakuvauksen avulla il-
man koepalaa (19).

Sydanlihasbiopsia ja muu biopsia

Sydanlihasbiopsian diagnostinen herkkyys syddnamyloi-
doosissa on lahestulkoon 100 % (4). Diagnostisen biop-
siat riskit ovat pienemmat kuin tavallisesti, koska seini-
mat ovat tavallista paksummat. Kongonpunalla varjatyn
valmisteen vihertavd kahtaistaittavuus polarisaatiomikro-
koopin alla on diagnostinen sydanamyloidoosille, mutta
sen jalkeen tarvitaan ehdottomasti amyloidin tyypittdmista
immunohistokemiallisin keinoin (kuva 4). Mikali amyloi-
din alatyypista vallitsee tamén jilkeen edelleen epaselvyys,
suositellaan massaspektrometrista tutkimusta prekursori-
proteiinin maarittamiseksi.

Vatsan ihonalaisen rasvakudoksen aspiraatiobiopsian
herkkyys on AL-amyloidoosissa 60-80 %, ATTRm-amyloi-
doosisa 65-85 %, mutta ATTRwt-amyloidoosissa vain noin
14 %, joten negatiivinen tulos ei sulje pois amyloidoosia
(20). Luonnollisesti syddanamyloidoosin diagnoosi voidaan
tehda ilman sydanlihasbiopsiaa, jos jossain toisessa elimes-
sd, esimerkiksi munuaisessa, on todettu amyloidoosi ja sy-
danoireet ja -loydokset sopivat sydanamyloidoosiin.

Hoito

Sydanamyloidoosin hoidossa pyritaan sydanoireiden mah-
dollisimman hyvaan hallintaan ja taustalla olevan amy-
loiditaudin optimaaliseen hoitoon. Sydamen vajaatoi-
minnan hoidon tukipilareita ovat natriumin rajoitus ja
diureetit, joilla vihennetddn nesteretentiota. Loop-diuree-
tin ja aldosteroniantagonistin yhdistelma on vaikuttanut
parhaimmalta valinnalta (3, 4). Koska sydamen minuut-
tivolyymi on riippuvainen sykkeesta ja koska ortostaatti-
nen hypotensio usein komplisoi tilannetta, ovat perinteiset
neurohumoraaliset vastavaikuttajat kuten beetasalpaajat
ja angiotensiinikonvertaasin estéjit yleensi tehottomia ja
huonosti siedettyjd (4). Eteisvarindssd voidaan kuitenkin
tarvita beetasalpaajia sykkeen hallintaan. Ei-dihydropyri-
diinikalsiumkanavan salpaajat verapamiili ja diltiatseemi
ovat vasta-aiheisia hypotensio- ja synkopeeriskin vuoksi.
Digoksiinia on lisiantyneen toksisuusriskin vuoksi suosi-
teltu valtettaviksi sydanamyloidoosissa (21).

Antikoagulaatiota kaytetaan eteisvarinissi ja suuren
tromboemboliariksin vuoksi myos, mikali sinusrytmissa
olevalla potilaalla eteisten toiminta on alentunut (22). Tah-
distinta tarvitaan eteis-kammiokatkoksissa ja oireita aihe-
uttavassa bradykardiassa.

AL-amyloidoosin hoito

Koska AL-amyloidoosia sairastavien tavallisimmat kuolin-
syyt ovat sydamen vajaatoiminta ja dkillinen sydankuole-
ma, on AL-amyloidoosin tarkein ennustetta maaraava teki-
ja sydanaffision laajuus. NT-pro-BNP:n ja troponiini T:n tai
I:'n pitoisuuksien ja kappa- ja lambdakevytketjujen pitoi-
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suuksien vilisen eron perusteella potilaat on voitu luokitel-
la ennusteen kannalta neljaan ryhméan (23). Viime kddessa
AL-amyloidoosipotilaan ennuste riippuu plasmasolukloo-
nin vasteesta annetulle kemoterapialle.

Aikaisemmin erittdiin huonoennusteisen AL-amyloi-
doosin ennuste on vahitellen parantunut plasmasolutau-
teihin vaikuttavien ladkkeiden kehittymisen myotd. Eri-
tyisesti proteasomin estdja bortetsomibin kdyttdénotto on
myotavaikuttanut ennusteen parantumiseen (16). Hoidon
tavoitteena on taydellisen hematologisen vasteen saavutta-
minen, jolloin amyloidiprekursorin eli kappa- tai lambda-
kevytketjun pitoisuus pienenee, kevytketjujen suhde nor-
maalistuu ja immunofiksaatiolla osoitettu M-komponentti
hévida. Tavallisin ensilinjan hoito on deksametasonin, syk-
lofosfamidin ja bortetsomibin yhdistelmd (16). Suurian-
noksista kemoterapiaa ja autologista kantasolujen siirtoa
voidaan harkita potilaille, joiden kardiologinen riskiprofili
on vihdinen, ja siitd voi seurata taydellisempia ja kestavam-
pié remissioita kuin vain kemoterapiaa kaytettaessa (16).

AL-amyloidoosin hoidossa on huolehdittava potilaan
nestetasapainosta, seurattava tilannetta rytmihairioita aja-
tellen ja arvioitava sydamen vastetta hoidolle. Eras vasteen
mitta on NT-pro-BNP:n pitoisuuden pieneneminen 30 %:lla
ja Tnl/TnT arvojen lasku. Koska kevytketjuoligomeerit
ovat sydémelle toksisia, voi kevytketjujen pitoisuuksien
pienentdminen merkitd parempaa ennustetta myos sydé-
men toiminnan suhteen.

Sydamensiirto voi tulla kyseeseen, jos potilaalla on
ldhinna sydanalfisio eikd muissa elimissa ole merkittavia
vaurioita. Sydamensiirto voi mahdollistaa intensiivisen sy-
tostaattihoidon ja autologisen kantasolusiirron. Syddmen-
siirron lapikédyneistd AL-amyloidoosipotilaista keskimaarin
65 % on elossa viiden vuoden kuluttua siirrosta (24).

ATTR-amyloidoosin hoito

Polyneuropatiaa aiheuttavan V30M-ATTRm-amyloidoosin
hoitona on 1990-luvulta lahtien kaytetty maksansiirtoa,
mutta sen merkitys muiden mutaatioiden aiheuttamassa
taudissa on epaselva eika sita voi kayttaa ATTRwt-amyloi-
doosin hoitoon.

ATTR-amyloidoosin laakehoidossa on viime vuosi-
kymmenten aikana tapahtunut merkittavaa edistysta. Yksi
edistysaskel on ollut transtyretiinitetrameerimolekyylin
stabiloiminen ja toinen transtyretiinin synteesin estami-
nen. Transtyretiinitetrameerin hajoamista ja siten amy-
loidogeneesia on pyritty estamaan useilla laakkeilld, mm.
diflunisaalilla ja tafamidiisilla. Difunisaalin on osoitettu
hidastavan polyneuropatian etenemistd (25). Myos AT-
TR-amyloidikardiomyopatiassa diflunisaali on osoittautu-
nut hyvin siedetyksi, joskin siithen liittyy munuaisten va-
jaatoiminnan pahenemisen ja nesteretention vaara (26).
Tafamidiisi on osoittautunut hyodylliseksi lievan ATTR-
polyneuropatian hoidossa, ja tuoreessa 3. vaiheen lagke-
tutkimuksessa se viahensi 2,5 vuoden seurannassa ATTR-
sydanamyloidoosipotilaiden kuolleisuutta, vahensi heidan
sairaalahoitojaan noin 30 %:lla ja hidasti heidan fyysisen
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kuntonsa seki elamanlaatunsa heikkenemistd (27). Toinen
lupaava hoitomenetelma on transtyretiinin muodostumi-
sen estiminen RNA-interferenssilddkkeella (RNAi-ladke)
tai antisense-nukleotidilddkkeelld (28, 29). Tuoreessa tut-
kimuksessa RNAi-lagke patisiraani paransi sydamen raken-
netta ja toimintaa seké vihensi natriureettisen peptidin pi-
toisuutta ATTRm-sydédnamyloidoosipotilailla 1,5 vuoden
seurannassa (30).

Lopuksi

Koska syddnamyloidoosi on verrattain harvinainen sy-
danoireiden syy, sen diagnoosi usein viivastyy. Uusien
kuvantamismenetelmien kehittymisen myot4d ovat mah-
dollisuudet todeta sydanamyloidoosi parantuneet huo-
mattavasti viime vuosina. Laboratoriokokeista seerumin
kevytketjumaaritykset yhdessa seerumin ja virtsan immu-
nofiksaation kanssa ovat ensilinjan tutkimuksia AL-amy-
loidoosia epailtaessa. Erityisesti AL-sydédnamyloidoosin
ennuste on aikaisemmin ollut erittidin huono. Uudet plas-
masolutauteihin vaikuttavat laakkeet, erityisesti proteaso-
mi-inhibiittorit, ovat parantaneet taudin ennustetta ko-
rostaen varhaisen diagnoosin ja nopeasti aloitetun hoidon
tarkeytta. ATTR-syd4dnamyloidoosiin on tahan saakka ollut
olemassa vain oireenmukainen laakitys, mutta transtyretii-
nin stabilisaatioon ja sen synteesin estoon kehitetyt uudet
laakkeet ovat lupaava edistysaskel myos tdman amyloidi-
sairauden hoidossa.
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LUKU 3

Fabry-kardiomyopatia

Tiivistelma

Fabry-kardiomyopatia on Fabryn taudin yleisimpia,
ellei yleisin ilmenemismuoto. Sairauteen on olemas-
sa tehokas hoito, joka tulisi aloittaa ajoissa tautiin
liittyvan kuolleisuuden ja sairastavuuden vahenta-
miseksi. Kardiologit ovat avainasemassa Fabry-kar-
diomyopatian toteamisessa. Jos yli 30-vuotiaalla
miehella tai yli 40-vuotiaalla naisella todetaan se-
littimaton vasemman kammion hypertrofia, tulisi
potilas tutkia Fabryn taudin suhteen. Tautiepailyn
heraaminen on keskeista — oikea diagnoosi voi vai-
kuttaa potilaan ja hanen perheensa tulevaisuuteen
ratkaisevalla tavalla.

Johdanto

Fabryn tauti on lysosomaalinen kertymasairaus, joka usein
ilmenee kardiomyopatiana. Fabryn tauti on yleisin lyso-
somaalinen kertymasairaus Suomessa. Tauti periytyy X-kro-
mosomaalisesti ja johtuu alfa-galaktosidaasi A -entsyymia
koodaavan GLA-geenin mutaatiosta. Entsyymiaktiivisuu-
den puuttuminen tai alentuminen aiheuttaa sfingolipidi
globotriaosylkeramidin (Gh3) ja globotriaosylsfingosiinin
(lyso-Gb3) kertymista solujen lysosomeihin. Fabry-kardi-
omyopatiassa kardiomyosyytteihin, sydamen fibroblastei-
hin ja endoteelisoluihin kertyvat sfingolipidit aiheuttavat
tyypillisesti paksuntavaa sydénlihassairautta muistuttavan
taudinkuvan.

Epidemiologia
Fabryn taudin esiintyvyys Suomessa on talla hetkelld noin

1:50 000. Italialaisessa vastasyntyneiden seulontatutki-
muksessa 1/3 100 poikalapsella todettiin alfagalaktosidaasi
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A (GLA) -entsyymin puutos. Vastaavat luvut taiwanilaisessa
tutkimuksessa olivat poikalapsilla 1/1 250 ja tyttolapsilla
1740 000. Suurimmalla osalla todettiin ei-klassinen, vasta
40-50 ikavuoden jalkeen oireita aiheuttavaan Fabryn tau-
tiin sopiva mutaatio (1).

X-kromosomaalisesta periytymistavasta johtuen Fab-
ryn tauti vaikuttaa myos viallisen geenin naispuolisiin
kantajiin, tosin usein idkkaampina. Naisten taudinkuva on
X-kromosomin inaktivaation takia (solussa voi olla vallit-
sevana terve tai sairas kromosomi) miehi vaihtelevampi ja
saattaa vaihdella sisarustenkin valilla.

Genetiikka

Fabryn tauti on siis X-kromosomissa periytyva sairaus,
jonka aiheuttaa mutaatio a-galaktosidaasi A -geenissa. Se
on yksi yleisimmin mutatoituvista geeneista, joten de novo
-mutaatiot ovat kohtalaisen yleisia. Talla hetkelld tunne-
taan yli 1 000 Fabryn tautia aiheuttavaa GLA-mutaatiota.
Tyypillista on, ettd jokaisella perheelld on oma mutaation-
sa, eikd perustajamutaatioita juuri tavata. Hemitsygoot-
timiehilld on vaikeampi taudinkuva kuin heterotsygoot-
tinaisilla. Miehilla vaikeat mutaatiot, kuten deleetiot ja
stop-kodoniin johtavat mutaatiot, joissa a-galaktosidaasi
A:n aktiviteetti on olematon tai hyvin alhainen, aiheuttavat
vaikean, lapsuudessa alkavan klassisen taudinkuvan, jossa
sydanlihassairaus kehittyy nuoruusian jalkeen. Miehill4 lie-
vemmat geenivariantit, jotka useimmiten ovat aminohap-
pomutaatioita ja joissa entsyymiaktiviteettia on jaljell4, ai-
heuttavat keski-iassa tai sen jalkeen ilmenevan (late-onset)
tautimuodon, jossa sydanlihassairaus on usein selvin ja jos-
kus ainoa kliininen ilmenemismuoto. Naisilla taudinkuva
vaihtelee, eivatka kaikki mutaationkantajat sairastu. Naisil-
le kehittyy taudinkuva, johon kuuluu myoéhdinen ilmenty-
minen, ja siina todetaan tyypillisesti kardiomyopatia, mah-
dollisesti myos munuais- ja/tai aivovaltimosairaus.

Kliiniset piirteet ja diagnostiikka

Ensimmaiset klassisen Fabryn taudin oireet todetaan pojil-
la 3-10:nja tytoilla 6-15 vuoden idssa. Diagnoosi viivastyy
usein, jopa 10-20 vuodella. Tyypillisia oireita ovat kuumei-
siin tulehduksiin liittyvat, voimakkaatkin kivut, krooninen
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Fabryn taudin oireet lapsuudessa ja nuoruudessa

Kuumeisiin tulehduksiin liittyvat kipukohtaukset
Krooninen kipu ja raajaoireet (akroparestesia)

Ruumiillisen rasituksen jélkeinen kipu

Heikentynyt kuuman ja kylman sieto ja niiden
aiheuttamat kivut

Selittdmattomat vatsakivut

Kuulo-ongelmat

lhon angiokeratoomat

Niukkahikisyys tai taydellinen hikoilemattomuus
Valkuaisvirtsaisuus

Cornea verticillata

litkuntaelinten kipu ja raajaoireet (akroparestesia), litkun-
nan jélkeinen kipu, heikentynyt kuuman ja kylman sieto,
vatsakivut ja alentunut hikoilu (taulukot 1 ja 2) (2). Klassi-
sessa muodossa GLA-entsyymiaktiivisuus on olematon tai
hyvin matala (< 5 %).

Late-onset taudissa potilaat ovat lapsuudessa ja nuo-
ruudessa oireettomia, ja oireet alkavat vasta 40 ikdvuoden
jalkeen. Heilla voidaan todeta vasemman kammion hypert-
rofia, munuaisten vajaatoiminta ja/tai valkuaisvirtsaisuus
ja/tai aivohalvaus ilman tyypillisid hikoilu- ja kipuoireita.

Miehilla plasmasta tai valkosoluista mitattu puuttu-
va alfa-galaktosidaasi A -entsyymin aktiivisuus vahvistaa
diagnoosin. Naisilla entsyymipitoisuus saattaa olla normaa-
li, mutta vdarin muotoutunut entsyymi ei toimi normaalis-
ti. Naisten diagnoosi pitaa varmistaa geenitutkimuksella.

Suvun mutaatio selvitetadn perheenjasenten tutkimis-
ta varten. Mutaation laatu voi antaa viitteitd myos taudin
vaikeusasteesta (klassinen vs. myohaan alkavan taudin ai-
heuttava mutaatio) ja kelpoisuudesta kaitsijaproteiinihoi-
toon. Elinbiopsia (munuainen, sydanlihas, iho) voi hyodyt-
taa Fabryn taudin diagnostiikassa ja elinten sidekudoslisan
asteen selvittamisessa.

Fabryn tauti on syyt4 muistaa erotusdiagnoosissa, jos
potilaalla on kardiomyopatia tai munuaisten vajaatoimin-
ta tai alle 50-vuotiaana todettu salasyntyinen aivoinfarkti/
TIA.

Hoitamattomana tauti aiheuttaa munuaisten ja syda-
men vajaatoimintaa. Elinian odote lyhenee, miehilla noin
50-60 ikavuoteen ja naisilla noin 70 ikavuoteen.

Plasman lyso-Gb3 on talla hetkella herkin taudin aktii-
visuuden seurantamenetelma. Lyso-Gb3-madritys ei diag-
nostiikassa korvaa geneettistd analyysia tai entsyymiana-

Fabryn taudin oireet ja l6yddkset aikuisidssa.

Munuaiset
Vakuaisvirtsaisuus
Munuaisten vajaatoiminta
Kohonnut verenpaine

Sydan

Vasemman kammion hypertrofia
Sydamen vajaatoiminta
Hengenahdistus
Sepelvaltimotautityyppinen rintakipu
Eteis- tai kammioperaiset rytmihairiot
Johtumishairi6t

Aivoverisuonet
Iskeemiset aivoverenkierron hairiot (aivoinfarkti tai TIA)

Ruoansulatuskanava

Vatsakipu ja ripuli (laktoosi-intoleranssin tyyppiset oireet)
Ummetus

Pahoinvointi ja oksentelu

lho

Angiokeratoomat

Niukkahikisyys, taydellinen hikoilun puuttuminen tai
joskus liikahikoilu

Turvotukset

Silmat ja korvat

Cornea verticillata

Verkkokalvon kiemurtelevat verisuonet
Korkeiden taajuuksien sensorineuraalinen kuulon
heikkeneminen

Hermosto

Neuropaattinen kipu (useimmiten akroparestesia)
Epanormaali kylman ja [ampiman sieto
Ruumiillisen rasituksen aiheuttama kipu

Psyyke
Masennus

Keuhkot
Krooninen yska, hengenahdistus, hengityksen vinkuminen
lImateiden ahtautuminen (astmatyyppiset oireet)

lyysia. Naisilla lyso-Gb3-pitoisuus on usein pienempi kuin
miehilla, eivitkd missense-mutaatiot GLA-geeniss4 suuren-
na lyso-Gb3-pitoisuutta yhta paljon kuin vaikeammat mu-
taatiot (3, 4). Naisilla X-kromosomin inaktivaatio vaikuttaa
entsyymipitoisuuteen ja Lyso-Gb3:n maaraan.

Sukulaisten tutkiminen

Koska kyseessa on X-kromosomissa periytyva sairaus, on
perheen tutkiminen keskeist4. Jos potilaan tautimutaatio
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tunnetaan, se voidaan tutkia verindytteella 1. asteen su-
kulaisista. Mutaationkantajat tulee tutkia Fabryn taudin
vaikeusasteen selvittamiseksi nykyisen hoitosuosituksen
mulkaisesti (2). Metabolisten ja muiden elinjarjestelmien
tutkimisen lisaksi arviointiin kuuluvat EKG, sydamen ult-
raadnitutkimus ja magneettikuvantaminen. Lisatutkimuk-
sia ei tarvita, mikali sukulaisella ei todeta suvun tautimu-
taatiota, ellei sithen ole muuta erityist syyta.

Fabry-kardiomyopatia

Maaritelma ja merkitys

Fabryn tautiin liittyvasta sydanlihassairaudesta kiyte-
tdaan nimitysta Fabry-kardiomyopatia. Sairaus muistuttaa
useimmiten paksuntavaa sydanlihassairautta (5). Diag-
nostisena kriteerinad kaytetdan vasemman kammion mak-
simipaksuutta > 13 mm ja naytt6a Fabryn taudista ent-
syymimaarityksen ja/tai tautia aiheuttavan geenivirheen
perusteella. Hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavista on
loydetty Fabry-kardiomyopatia 0,5-11,8 %:a potilaista,
Suomessa noin 1 %:lta (6-8). Joskus Fabry-kardiomyopa-
tia muistuttaa hypertensiivista syd4nsairautta tai dilatoivaa
kardiomyopatiaa. Tauti ei tavallisesti ole pelkian sydamen
ultradanitutkimuksen perusteella erotettavissa edelld mai-
nituista muista sydanlihassairauksista. Fabry-kardiomyo-
patia kehittyy yleensd 30:n ikavuoden jalkeen. Nykyain
kardiomyopatista johtuva sydamen vajaatoiminta on Fab-
ryn tautia sairastavien yleisin kuolinsyy.

Patogeneesi

Sydanlihaspaksuuntuma kehittyy vahitellen sfingolipidien
kertyessa kardiomyosyytteihin, johtoradan soluihin, syda-
men fibroblasteihin ja klassisessa muodossa myos endo-
teelisoluihin. Lipidejd kertyy paitsi myokardiumiin myos
sydamen lapparakenteisiin. Sydanlihassairaus on eteneva,

ja johtaa ajan myota vasemman kammion seindmien pak-
suuntumiseen ja arpeutumiseen. Sydanlihasmuutokset al-
tistavat sinussolmukkeen toimintahiiriolle, johtumis- ja
rytmihairi6ille sekd sydamen vajaatoiminnalle. Fabry-kar-
diomyopatiassa suurin osa syddnlihasmassasta on kui-
tenkin muuta kuin kertyneitd sfingolipideja, joten muilla
mekanismeilla, kuten sfingolipidikertymén laukaisemalla
kardiomyosyyttien hypertrofialla, lyso-Gb3:n aiheuttamal-
la tulehdusreaktiolla, oksidatiivisella stressilla, solukuole-
malla, solunviliaineen muovautumisella ja iskemialla on
nykytietamyksen mukaan suuri merkitys kammiohypertro-
fian ja sydénlihasfibroosin synnyssa (5,6).

Esiintyvyys

Kardiomyopatia kehittyy suurimmalle osalle Fabryn tautia
sairastavista potilaista ian myota. FOS-rekisterin mukaan
50-88 %:lla Fabryn tautia sairastavista miehista todetaan
vasemman kammion hypertrofia 30:n ikavuoden jalkeen,
ja naisilla yli kolmanneksella 40:n ikédvuoden jélkeen (5).
Klassista Fabryn tautia sairastavilla lapsilla ja nuorilla ei to-
deta kardiomyopatiaa, vaikka muita oireita todettaisiinkin,
vaan kardiomyopatia kehittyy vasta 20-30 ikavuoden jal-
keen. Myohaan alkavassa tautimuodossa kardiomyopatia
saattaa olla ainoa Fabryn taudin elinmanifestaatio (5,6), ja
vaikka kardiomyopatia kehittyy viitisentoista vuotta myo-
hemmin kuin klassisessa tautimuodossa, taudinkuva voi
olla yhta vaikea.

Kliininen kuva

Sydanoireet ovat tyypillisesti sydanlihassairauden oireita:
suorituskyvyn lasku, rasitushengenahdistus, angina pec-
toris, johtumis- ja rytmihairiot sekd synkopeekohtaukset.
Bradykardia on tyypillinen varhaisoire. Kliinisessa tutki-
muksessa todetaan usein, joskaan ei aina, hintela potilas,
jolla voi olla angiokeratoomia (kuva 1). Lappavuodoista

Kuva 1. Laajat angiokeratoomat nuorella miespuolisella Fabryn tautia sairastavalla potilaalla. Kuva on toisen kirjoittajan ottama, ja potilas on an-

tanut luvan kuvan julkaisemiseen.

Sydanaani 2019 M 30:1A Teemanumero

163

44



aiheutuva sivudani voi kuulua, ja potilaalla voi olla syda-
men vajaatoiminnan 16ydoksia. Lisaksi voi olla neurologisia
oireita sairastetun aivohalvauksen jaljilta tai taudin klassi-
sessa muodossa neuropatia. Potilaalla voidaan usein todeta
munuaissairaus, johon liittyy proteinuria ja munuaisten va-
jaatoiminta. Silmatutkimuksessa todetaan osalla potilaista
tyypillinen sarveiskalvokertyma, cornea verticillata.

Diagnostiikka ja erotusdiagnostiikka

Kliinisten tietojen, kuten sukuhistorian, angiokeratoomi-
en tai muiden Fabryn taudin manifestaatioiden perusteella,
voi herita epéily Fabry-kardiomyopatiasta. Yha useammin
sairaus paljastuu kardiomyopatiapotilaalle tehdyssa laajas-
sa geenitutkimuksessa. Suomessa saatavilla oleviin laajoi-

Kuva 2. Ultradaniloydos Fabry-kardiomyopatiaa sairastavalla
suomalaisella 66-vuotiaalla naisella, jolla todettiin GLA- geenissa
T410A-mutaatio. Kammiovaliseind on paksuuntunut 18 mm
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Posterolateraalinen mythdistehostamamuutos
Nuolela merkstut kuvat osofttavat mydhaistehostumamuutoksia,
“azemmalla alhaalla oleva kuva on anatominen kuva.

hin suunnatuihin kardiomyopatiageenipaneelitutkimuk-
siin kuuluu erikseen pyytamattd a-galaktosidaasi A -geenin
mutaatioiden tutkimus. Usein potilaat kuitenkin edelleen
diagnosoidaan sydénoireiden vuoksi tehdyissa tutkimuk-
sissa.

EKG:ssa ndhdaan tyypillisesti voimakkaat LVH-muu-
tokset. QRS-kompleksi on usein leventynyt ja haarakat-
kosloydokset ovat yleisid. Vaikeassa tautimuodossa néh-
daan joskus oikean kammion hypertrofiaan viittaavat
muutokset. Muita tyyppiloydéksia ovat sinusbradykardia
ja alkuun lyhyt PQ-aika, joka taudin edetessa voi muut-
tua tahdistinhoitoa vaativaksi eteis-kammiokatkokseksi.
EKG:ssa tai Holter-rekisterdinnissa nahdaan usein rytmi-
hairioita, kuten eteisvarinaa tai kammiotakykardiapyrah-
dyksia. Sydamen ultradanitutkimuksessa todetaan vasem-
man kammion hypertrofia, joka voi olla septaalista (kuva
2), konsentrista tai apikaalista. Papillaarilihakset ovat
usein paksuuntuneet. Diastoliseen toimintahairioon viit-
taavat loydokset ovat tavallisia. Strain-analyysissa globaali
strain on usein alentunut, ja kudos-Doppler -tutkimuk-
sessa todetaan madaltuneet vasemman kammon annulus-
nopeudet, vaikka ejektiofraktio on useimmiten normaali.
Ultraaanitutkimuksen perusteella varma diagnoosi ei kui-
tenkaan ole mahdollinen. Sydamen magneettitutkimuk-
sessa todetaan useimmiten syddmen ultradganitutkimus-
ta vastaavasti hypertrofista kardiomyopatiaa muistuttava
vasemman kammion hypertrofia. Gadoliniumtehosteis-
sa magneettitutkimuksessa voidaan suurimmalla osalla
kardiomyopatiaa sairastavista potilaista nahda tyypilli-
nen myohdistehostuma vasemman kammion basaalises-
sa inferoposterioisessa seinamassa, jota ei juuri koskaan
ndhda sarkomeerigeenivirheiden aiheuttamassa hypertro-
fisessa kardiomyopatiassa (kuva 3). Uudet magneettitut-

Kuva 3. Magneettikuvausloy-
dos samalla Fabry-kardiomyo-
patiaa sairastavalla naisella.
Kammiovaliseina on paksuun-
tunut, ja gadoliniumin annon
jalkeen vasemmassa kam-
miossa nahdaan inferopos-
terolateraalisesti tyypillinen
jalkitehostuma (kuva: Petri
Sipola).
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kimuksen sekvenssit, etenkin T1 mapping, antavat tar-
kead lisdtietoa: kardiomyopatiaa sairastavilla nahdain jo
ennen kammiohypertrofian kehittymista kammiovélisei-
nissa madaltuneet T1-arvot, jotka selittyvat kohonneella
sydanlihaksen lipidipitoisuudella, kun taas inferoposte-
rolateraalisesti arpi-alueilla T1-arvot ovat kohonneet (9).
T2 mapping ja F-FDG PET/CT -kuvantamisessa voi-
daan etenkin vasemmassa kammiossa inferoposterolate-
raalisesti ndhda tulehdukseen viittavia loydoksia (kuva
4), jotka voivat erehdyttavasti muistuttaa esimerkiksi sar-
koidoosia.

NT-ProBNP ja troponiini T ovat usein koholla kardio-
myopatiassa, mika nayttda korreloivan vasemman kammi-
on hypertrofiaan ja myohaistehostumaan, joten niitd suosi-
tellaan kaytettaviksi potilaiden seurannassa (5).

Fabryn taudin diagnoosi vaatii aina a-galaktosidaasi A
-aktiviteetin madrityksen verinaytteesta. Miespotilailla ma-
tala tai olematon entsyymiaktiviteetti riittda diagnoosiin,
mutta naisilla tarvitaan aina myos a-galaktosidaasi A:n gee-
nitutkimus, koska heilld entsyymiaktiviteetti voi olla nor-
maalirajoissa Fabryn taudista huolimatta. Miehillakin gee-
nitutkimus antaa tarkan taudinmadarityksen ja mahdollistaa
perheen tutkimisen geeninaytteella. LysoGb3 -maaritys an-
taa lisaviitteitd Fabryn taudin asteesta. Lyso-Gb3 -pitoisuu-
det ovat klassisessa tautimuodossa korkeampia kuin myo-
hiin alkavassa (5).

Ennuste ja luonnollinen kulku

Hoitamaton Fabryn tauti lyhentaa elinikad miehilla keski-
maarin 20 ja naisilla 15 vuotta. Ennen nykyisia dialyysi- ja
entsyymikorvaushoitoa klassista Fabryn tautia sairastavat
miehet kuolivat keskimaérin 40-vuotiaina. Toisin kuin sar-
komeerigeenivirheiden aiheuttamalle hypertrofiselle kar-

Kuva 4. "®F-FDG
PET/CT-I6ydos
Fabry-kardiomyo-
patiaa sairasta-
valla suomalaisel-
la 36-vuotiaalla
miehelld. Vasem-
massa kammi-
ossa nahdaan
inferoposterolate-
raalisesti lisaan-
tynyt inflammaa-
tioon viittaava

aktiivisuus.
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diomyopatialle, jatkuva taudin eteneminen on tyypillista
Fabry-kardiomyopatialle, jollei hoitoa aloiteta. Vasemman
kammion hypertrofia lisaantyy joskus nopeasti lyhyessa-
kin ajassa. Kammiohypertrofian vaikeutuessa rytmihiri-
oiden ja sydamen vajaatoiminnan todennakoisyys kasvaa,
ja Fabry-potilaiden yleisin kuolinsyy onkin sydidmen va-
jaatoiminta. Tuoreen meta-analyysin mukaan kuolleisuus
4 185 Fabryn tautia sairastavalla potilaalla 1,2-10 vuoden
seurannassa oli 8,3 %. Kuolemista 75 % oli kardiovaskulaa-
rikuolemia ja 62 % sydanperaisia dkkikuolemia (5). Kuole-
maa ja kardiovaskulaaritapahtumia ennustivat ik, miessu-
kupuoli, yleinen taudin vaikeusaste (etenkin loppuvaiheen
munuaisten vajaatoiminta), leventynyt QRS-kompleksi
(>120 ms), vasemman kammion hypertrofian aste, jalki-
tehostuma sydamen magneettitutkimuksessa ja kammio-
takykardiapyrahdykset (5).

Hoito

Fabry-kardiomyopatian tarkein hoitomuoto on entsyymi-
korvaushoito agalsidaasialfa tai agalsidaasibeeta -valmis-
teella, ks. tarkemmin alla. Hoito on aiheellinen, mikali
potilaan katsotaan hyotyvan siita taudin vaikeusaste, ika
ja muut sairaudet huomioon ottaen, ja potilas on hoitoon
halukas. Hoito on tehokasta varhain aloitettuna, mutta ei
korjaa pitkalle edenneitd sydanmuutoksia. Entsyymikor-
vaushoito on kallista, ja se on annettava suonensisaises-
ti. Uudet kaitsijaproteiinihoidot sopivat osalle potilaista,
joilla taudin aiheuttaa aminohappomutaatio. Uudet tutki-
mubkset viittaavat sithen, etta kardiomyopatia voisi reagoi-
da kaitsijaproteiinihoitoon jopa paremmin kuin entsyy-
mikorvaushoitoon, mutta loydokset pohjautuvat pieniin
potilasaineistoihin. Fabryn tautia sairastaville, joilla on va-
semman kammion hypertrofia, suositellaan ACE:n estdjda
tai angiotensiinireseptorin salpaajaa. Valtimotaudin riski-
tekijoiden hoito on tarkead. ASA:a suositellaan pienelld
annoksella 100 mg x 1, joskaan hoidon hyodysta ei ole
tutkimuksia. Potilaille, joilla on eteisvarina, tulee aloittaa
antikoagulanttihoito CHA2DS2-VASc riskipisteista riip-
pumatta suuren emboliariskin vuoksi. Muuten hoito to-
teutetaan kliinisen kuvan mukaan. Tarvittaessa kaytetdan
tahdistinhoitoja, sydamen vajaatoiminnan laake- ja laite-
hoitoja tai rytmihairiolagkitysta. Rytmihairiotahdistimen
kéyton indikaatiot eivat ole taysin selvat, mutta tutkimuk-
set viittaavat sithen, ettd sydanperdiset akkikuolemat ovat
yleisia padasiassa niilla, joilla on todettu kammiotakykar-
diapyrahdyksid ja myohaistehostumaa sydamen magneet-
titutkimuksessa (5). Fabry-potilaat sietdvat huonosti bee-
tasalpaajia bradkykardiataipumuksen vuoksi, ja niiden
kéytossd suositellaan varovaisuutta. Myoskadn amiodaro-
nia ei suositella, etenkaén jos potilaalla on entsyymikor-
vaushoito kaytossa (5). Sydamensiirto voi tulla kyseeseen
loppuvaiheen sydéamen vajaatoiminnan vuoksi.

Elinkohtainen hoito
Ennen entsyymikorvaushoitoa Fabryn taudin oireita ja
elinmuutoksia hoidettiin oireenmukaisesti. Sitd tarvitaan
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Fabryn taudin elinkohtainen hoito.

Munuaiset
ACE:n estdja tai ATR-salpaaja, jos on proteinuria
Dialyysihoito ja munuaisensiirto munuaisten vajaatoiminnassa

Sydén

ACE:n estdja tai ATR-salpaaja, jos on sydamen supistushairio
Trombosyytteja estéva hoito

Sydantahdistin tai ICD, jos on eteiskammio-katkoksia tai henkea
uhkaavia rytmihairioita

Sydémensiirto vaikeassa sydamen vajaatoiminnassa

Hypertensio
Hoitosuositusten mukaan

Aivoverisuonet
Trombosyytteja estava hoito

Vatsavaivat
Oireenmukainen hoito

lho
Laserhoito auttaa kosmeettisesti, mutta ei estd uusien
angiokeratoomien syntya.

Silmat ja korvat
Kuulon heikentyma hoidetaan tavanomaisilla apuvalineilla.

Hermosto

Kivun hoito kipuladkkeilla (opiaatteja saatetaan tarvita)
Neuropaattiseen kipuun fenytoiini, karbamatsepiini, gabapentiini,
topiramaatti

Psyyke

Masennuksen hoito tavanomaisten periaatteiden mukaan
masennuslaakkeilla

Ryhman tuki potilaille ja heidan omaisilleen on tarkeaa.

Keuhkot
Tupakoinnin valttaminen
Astmaattiset oireet hoidetaan tavanomaisesti.

nykyaankin entsyymipitoisuuteen vaikuttavan hoidon li-
sand (taulukko 3).

Entsyymikorvaushoito

Entsyymikorvaushoito aloitetaan miehille nuorena, var-
sinkin jos heill4d on oireita (taulukko 4) (2). Naisilla hoi-
don aloitus tapahtuu useimmiten vasta, kun havaitaan al-
kavia elinvaurion merkkeja tai kipuja ei saada hallintaan.
Pojilla hoito on syyt4 aloittaa viimeistdan 16 ikavuoden jal-
keen (10). Entsyymikorvaushoito annetaan suonensisaises-
ti kahden viikon vilein. Markkinoilla on kaksi valmistetta,
agalsidaasialfa ja agalsidaasibeeta. Entsyymin annos agalsi-
daasialfa-valmisteella on pienempi (0,2 mg/kg vs. 1 mg/kg),

Fabryn taudin entsyymikorvaushoidon aiheet.

Miehet

Niin nuorena kuin mahdollista (kun hoidon aiheuttama taakka
on pienempi kuin taudin aiheuttama taakka) 8-10 vuoden iasta
alkaen.

Naiset

Sydédmen kaikukuvauksessa todetaan merkkeja kehittyvasta
sydanlihassairaudesta

TIA tai aivoinfarkti

Todetaan merkkejé munuaissairaudesta (toistuva
mikroalbuminuria tai glomerulusten vahentynyt suodatusnopeus
tai munuaishiopsiassa alkavaa fibrotisoitumista tai podosyyttien
alkavaa deformoitumista).

Neuropaattisia kipuja, joita ei tavanomaisin keinoin saada
hallintaan.

minka vuoksi sen infuusioaika on noin tunti verrattuna
agalsidaasibeetan 2-3 tuntiin.

Entsyymikorvaushoito vdhentad Gb3- ja lysoGb3 -pi-
toisuutta veressa seka kertymii ihon, munuaisten ja syda-
men verisuonten endoteelissa. Verisuonten endoteelisolut
puhdistuvat useimmiten 6-12 kuukaudessa, mutta veri-
suonten siledlihassolut, munuaisten podosyytit ja toden-
nékoisesti myds sydanlihassolut vaativat puhdistuakseen
suuren kumulatiivisen entsyymiannoksen. Podosyyttien
puhdistuman on osoitettu korreloivan elinaikana saatuun
kokonaisentsyymimaaraan, ja proteinurian viheneminen
on korreloinut puhdistumaan (11).

Entsyymikorvaushoidon aikana kivut vahenevat pa-
rantaen elamanlaatua. Myos ruoansulatuskanavaoireet, ak-
roparestesia ja hikoilemattomuus helpottavat, ja kuulo voi
parantua.

Entsyymikorvaushoito on vahentanyt vasemman kam-
mion hypertrofiaa ja parantanut sydanlihaksen toimintaa,
jos sydanlihas ei ole vaikeasti fibrotisoitunut. Akkikuole-
mat ja sydanlihaksen fibrotisoitumisen eteneminen eivat
esty, jos sydanlihas on kohtalaisesti fibrotisoitunut. Usei-
den tutkimusten mukaan vaste entsyymikorvaushoidolle
on sitd heikompi, mita vaikeampi hypertrofia tai fibroosi on
(12). Moderni entsyymikorvaushoito parhaimmillaan py-
sayttaa kardiomyopatian etenemisen ja parantaa ennustet-
ta, mutta ei korjaa pitkélle edenneitd elinmuutoksia, kuten
vaikeaa kammiohypertrofiaa tai arpimuodostusta, minka
vuoksi riittavan varhainen entsyymikorvaushoidon aloitus
on keskeista.

Useimmilla potilailla munuaistoiminnan heikkenemi-
nen hidastuu entsyymikorvaushoidon aikana. Jos munuais-
toiminta on jo huono, hoito ei estd munuaistoiminnan heik-
kenemist4 tai sydan- ja verisuonitautitapahtumia toisin kuin
potilailla, joiden munuaistoiminta on normaali. Jos potilaal-
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la on proteinuria ja merkkeja glomerulusten sklerosoitumi-
sesta, el munuaissairauden etenemistd voi estaa (13).

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa agalsidaasibeeta
viivastytti edennyttd Fabryn tautia sairastavien aikuisten
kliinisia tapahtumia (munuais-, sydan- tai aivoverisuonita-
pahtuma tai kuolema) lumevalmisteeseen verrattuna (ris-
kin alenema 61 %) (14).

Rekisteriaineiston perusteella agalsidaasialfa hidasti
viisivuotisseurannassa munuaistoiminnan heikkenemis-
ta ja kardiomyopatian etenemistd (15). Arvioitu elinika
oli hoidetuilla miehilla pitempi (77,5 vuotta) kuin hoita-
mattomilla (60 vuotta). Tulosten arvioinnissa on otettava
huomioon, ettd kyseessd on rekisteriaineiston ja aiemmin
julkaistun, hoitamattomien potilaiden aineiston vertailu.
Agaldidaasibeetalla on havaittu vastaavanlaiset tulokset
munuais- ja sydanilmentymien osalta kymmenen vuoden
seurannassa. Myohaisvaiheessa aloitetusta hoidosta ei ole
odotettavissa yhtd suurta hyotyd. Nykyisen tutkimustiedon
perusteella ei voida ottaa kantaa siihen, onko entsyymikor-
vausvalmisteiden vililld tehoeroa (16).

Entsyymikorvaushoidon kustannustehokkuudesta on
niukasti tietoa. Arvion mukaan laatupainotteisen lisaelin-
vuoden (QALY) hinta on 351 622 — 3 282 252 euroa; hoito
on siis erittain kallista.

Kotihoito

Entsyymikorvaushoito aloitetaan aina sairaalassa. Naisilla
hoito voidaan siirtad tapahtuvaksi kotona varsin pian, kos-
ka he eivat yleensd muodosta allergisia reaktioita aiheutta-
via vasta-aineita. Miehill4 vasta-aineet alkavat muodostua
3—4 infuusion jilkeen, minka vuoksi heidan hoitoaan seu-
rataan sairaalassa pitempaan.

Molemmilla entsyymikorvaushoidoilla on Suomessa
erityiskorvattavuus. Hoidon hinta on 200 000-350 000
euroa potilasta kohden vuodessa.

Hoidon turvallisuus

Haittatapahtumia on kuvattu 12-61 %:lla potilaista. Ta-
vallisimpia ovat infuusioiden yhteydessa ilmaantuvat vi-
lunvareet, kuume, pahoinvointi ja paansarky. Useimmat
haittavaikutukset ovat lievid tai keskivaikeita ja vahenevit
entsyymikorvaushoidon keston myotd. Infuusioreaktiot
liittyvat vasta-aineisiin (IgG), joita kehittyy 16-90 %:lle
entsyymikorvaushoitoa saavista potilaista. Neutraloivat
vasta-aineet saattavat huonontaa hoitotulosta. Agalsidaa-
sialfaa annettaessa vasta-aineita on muodostunut agalsidaa-
sibeetaa vahemman. Naisilla haittavaikutukset ovat harvi-
naisempia vasta-aineiden harvinaisemman muodostumisen
takia. Anafylaktiset reaktiot (IgE) ovat hyvin harvinaisia.

Haittavaikutukset ovat hoituneet infuusionopeuden
hidastamisella tai infuusion hetkellisella keskeytyksella.
Myos ehkaisevaa laakitysta (antihistamiini, parasetamoli,
kortikosteroidi) on saatettu tarvita. Haittavaikutukset eivat
yleensi johda hoidon lopettamiseen.
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Rekisterit

Entsyymikorvaushoitovalmisteiden myyntilupien haltijat
yllapitavat laakeviranomaisten vaatimuksesta potilasrekis-
tereita. Rekistereista voidaan tehda paatelmia suuremmista
potilasmaarista kuin kunkin keskuksen muutamasta kym-
menesti—sadasta potilaasta.

Kaitsijaproteiinihoito

Uusista hoitovaihtoehdoista kaitsijaproteiinihoito vaikut-
taa lupaavimmalta. Varsinkin naispotilailla entsyymin mas-
ré saattaa olla normaali, mutta se voi olla viirin laskostu-
nutta tai epavakaata, mik4 estad sen normaalin siirtymisen
lysosomiin. Kaitsijaproteiinit ovat pienid molekulaarisia li-
gandeja, joita voidaan antaa suun kautta ja jotka kiinnit-
tyvat vaarin laskostuneeseen entsyymiin ja edistavat ent-
syymin oikeaa laskostumista ja kuljetusta. Kaitsijaproteiinit
toimivat ainoastaan niilla potilailla, joilla on missense-mu-
taatio. Kaitsijaproteiini migalastaatti pienentda plasman
lysoGb3-pitoisuutta ja virtsan Gb3-pitoisuutta merkitse-
vasti lumevalmisteeseen verrattuna (17). Myos munuais-
toiminnan heikkeneminen hidastuu ja vasemman kammi-
on massaindeksi pienenee. Myos ruonsulatuskanavaoireet
vahenevit. Migalastaatin etuna on suun kautta tapahtuva
annostelu ja infusoitua entsyymié suurempi jakaantumis-
tilavuus, mika saattaa viitata parempaan kudoshakuisuu-
teen. Migalastaatin siedettavyys on hyva, mutta se toimii
vain osassa missensemutaatioita.

Muut hoidot

Glukosylkeramidisyntaasi-entsyymié estava hoito (subst-
raattia vihentévéd hoito) on yhdessi entsyymikorvaushoi-
don kanssa toiminut Fabryn tautia sairastavilla hiirill4. To-
dennakoisesti lahivuosina on tulossa myos biosimilaareja.
Myos ensimmaisia geenihoitotutkimuksia on aloitettu po-
tilailla.

Suomalaiset potilaat

Suomessa on talla hetkella elossa 111 Fabrypotilasta, nai-
sia 75 ja miehia 36. Maassamme on todettu 26 erilaista
mutaatiota. Entsyymikorvaushoitoa saa 31 naista ja 25
miestd, ja 33 heistd on kotihoidossa. Kolme potilasta saa
kaitsijaproteiinihoitoa. Ensimmaiset entsyymikorvaushoi-
dot annettiin Suomessa tammikuussa 2003 Tyksissa vuo-
den kestaneen tutkimusprojektin (13 potilasta) yhteydessa.
Kolme potilasta on kuollut entsyymikorvaushoidon aika-
na: yksi massiiviseen aivoverenvuotoon, toinen syddmen
vajaatoimintaan ja kolmas lymfoomaan. Syddmensiirtoja
el Suomessa ole tehty Fabry-kardiomyopatiaa sairastavil-
le. Kahdelle entsyymikorvaushoitoa saavalle miespotilaalle
on tehty munuaisensiirto. Lahes kaikilla hoidetuilla poti-
lailla munuaistoiminta on sailynyt ennallaan. Kaksi ent-
syymikorvaushoidossa olevaa naispotilasta on saanut hoi-
don aikana aivoinfarktin. Useimmilla potilailla on todettu
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aivojen magneettikuvauksessa Fabryn tautiin liittyvid muu-
toksia ilman neurologisia oireita.

Entsyymikorvaushoitoa saaneiden potilaiden elaman-
laatu (SF-36-mittari) on sailynyt ennallaan 5-6 vuotta hoi-
don alkamisesta, mutta on sen jalkeen huonontunut hie-
man normaalia ikadntymistd enemman. Elamanlaatu on
terveisiin henkiloihin verrattuna selvasti huonompi. Sy-
danlihaksen perfuusio oli suomalaisilla potilailla merkitse-
vasti heikentynyt terveisiin verrokkeihin nahden.

Suomalaisten potilaiden hoidon voidaan katsoa va-
kauttaneen Fabryn taudin tasolle, jossa se oli ennen hoi-
don aloitusta. Hoito ei kuitenkaan ole korjannut syntynei-
ta elinmuutoksia.

Potilaiden seuranta Suomessa

Tyksin Fabry-ryhma (http://www.vsshp.fi/fi/toimipaikat/
tyks/osastot-ja-poliklinikat/Sivut/fabryn-taudin-osaamis-
keskus.aspx) antaa suosituksia hoidon aloittamisesta ja
seuraa potilaiden hoitoa koko Suomessa yhdessa potilai-
den omien hoitotiimien kanssa. Potilaiden alkudiagnostiik-
ka, entsyymikorvaushoidon kaytannon toteutus ja seuran-
ta tapahtuvat heidan kotisairaaloissaan. Ryhmén tavoite on
ndhdi jokainen Fabry-potilas heidan kotisairaalassaan yh-
dessé paikallisen hoitotiimin kanssa vihintaén kerran vuo-
dessa. Menettelylla pyritdan takaamaan tasavertainen hoi-
to ja seuranta kaikille Fabry-potilaille asuinpaikkakunnasta
riippumatta.

Yhteenveto

Fabryn tauti on harvinainen X-kromosomaalisesti periy-
tyva lysosomaalinen kertymisairaus, jota voidaan hoitaa
infusoitavalla entsyymikorvaushoidolla ja osalla potilaista
suun kautta otettavalla kaitsijaproteiinihoidolla. Hypertro-
fista kardiomyopatiaa muistuttava keski-idssa ilmaantuva
sydanlihassairaus on tyypillinen, usein ainoa Fabryn taudin
ilmenemismuoto. Fabryn taudista karsivien sukujen pojat
tulisi testata ja tutkia 5-10 vuoden idssa ja tytot viimeis-
taan siina vaiheessa, kun heilli ilmenee oireita. Varhainen
diagnosointi ja riittdvan aikaisessa vaiheessa aloitettu hoi-
to johtavat eldmanlaadun paranemiseen, taudin etenemi-
sen hidastumiseen ja elinvaurioiden synnyn estymiseen.
Myohaisvaiheessa aloitetusta hoidosta ei ole odotettavis-
sa yhta suurta hyotya. Entsyymikorvaushoidon tuloksis-
ta on tarpeen kerata lisaa tietoa, koska harvinaisissa saira-
uksissa kaytettavien ladkkeiden tehoa on vaikea osoittaa
kontrolloiduilla lagketutkimuksilla. Rekistereihin perustu-
vat tutkimukset ovat korvaamattomia tiedonléhteit4 taudin
ymmartamisen lisidmiseksi. Potilasmaérd on Suomen kal-
taisessa maassa pieni, joten Fabryn taudin valtakunnallinen
keskittaminen kannattaa.
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LUKU 4

Vasemman kammion

nonkompaktaatiokardiomyopatia

Tiivistelma

LVNC on harvinainen, henkea uhkaavillekin komp-
likaatiolle altistava sydansairaus, minka vuok-
si myds vasemman kammion vapaan seinimin
ja karjen anatomia on hyva tarkastaa huolellises-
ti, erityisesti nuorilta rytmihairidita tai sydamen
vajaatoimintaa sairastavilta potilailta. Kaiku- ja
magneettikuvauksen tulkinta ei ole yksiselitteis-
ta, koska LVNC voi olla 1loydoksiltaan vaihteleva.
Magneettiloydokset voivat olla hypertrabekulaatio-
ta lukuun ottamatta normaaleja. Toisaalta voidaan
nahdi vasemman kammion laajentumaa tai systoli-
sen funktion alenemaa, seinimapaksuuntumaa tai
restriktiolle tyypillisid loydoksia. Diagnoosia ase-
tettaessa magneettikuvaus ei yksin riita, vaikka
magneettikriteerit hypertrabekulaation osalta tayt-
tyisivatkin. LVNC-diagnoosia asetettaessa on huo-
mioitava eri kuvantamismenetelmin esiin tulleet
loydokset, kliininen kokonaistilanne, sukutausta ja
mahdolliset geenitestaustulokset.

Johdanto

Nonkompaktaatiokardiomyopatia (left ventricular non-
compaction cardiomyopathy, LVNC) on harvinainen syn-
nynnainen sydansairaus. LVNC:n diagnostiikan vaike-
utta kuvaa haastava rajanveto normaalin ja patologisen
sydamen rakenteen valilla. Ilmentyman heterogeenisyy-
den vuoksi taudilla on erilaisia nimityksia ja luokituksia.
Sairauden nimesta on kayty keskustelua vuosia, ja kiistelty
on siit4, onko kyseessa LVNC vai NCCM (non-compaction
cardiomyopathy) (1). Suomalaisessa terminologiassa on
totuttu kdyttamadn nimitysté trabekuloiva kardiomyopatia

(2). Tassd artikkelissa kaytdmme nonkompaktaatiokardio-
myopatia-nimitysta korostamaan eroa normaaliin hypertra-
bekulaatioon (1, 3).

Diagnostiset kriteerit ovat tarkeita, ja ne on hyva tietaa,
koska hypertrabekulaatio voi olla hyvanlaatuinen 1oydos
tai todellinen nonkompaktaatiokardiomyopatia (3, 4), jo-
hon taas voi liittyd alentunut vasemman kammion toimin-
ta, suurentunut riski saada vakava rytmihairio, tromboem-
bolisia komplikaatioita ja dkkikuolema (5).

Maaritelmasta ja luokittelusta

Tyyppipiirteend on vasemman kammion poikkeavan pak-
su trabekuloitunut endokardium verrattuna tiiviin epikar-
diumin paksuuteen. Tuolloin seindman muodostavat kaksi
erilaista syd4nlihaskerrosta: paksu nonkompaktoitunut en-
doteliaalinen, pesusieniméinen kerros ja ohut kompaktoi-
tunut epikardiaalinen kerros. Nonkompaktoitunut sydén-
lihas ilmenee primaaristi vasemman kammion apikaali- ja
keskikammiosegmenteissa (6, 7). Vasemman kammion sei-
namissa voi olla myos normaalissa maarin trabekulaatiota
(3). Diagnostisten kriteereiden perustana on poikkeavan
runsas vasemman kammion seindman trabekulaatio, jota
mitataan nonkompaktoituneen (NC) ja kompaktoituneen
(O) seindméin paksuuksien, massojen tai tilavuuksien suh-
teina kayttaen syddmen ultraaanitutkimusta tai magneetti-
kuvantamista (8).

WHO ja ESC midarittelevat isoloituneen LVNC:n luo-
kittelemattomaksi kardiomyopatiaksi, kun taas AHA:n
mukaan kyseessa on primaari geneettinen kardiomyopa-
tia (9). LVNC voi olla familiaalinen tai sporadinen, itsenéi-
nen kardiomyopatia, tai se voi liittya muihin primaareihin
kardiomyopatioihin, kuten idiopaattiseen dilatoivaan kar-
diomyopatiaan (DCM), hypertrofiseen kardiomyopatiaan
(HCM) tai restriktiiviseen kardiomyopatiaan (RCM). LVNC
voi myos liittyd primaarikardiomyopatioihin assosioituviin
metabolisiin ja geneettisiin oireyhtymiin, kuten Barthin oi-
reyhtyméan tai synnynnaisiin sydansairauksiin, tai se voi
olla osana kompleksista sydansairautta (10). Lisaksi LIVNC
voi liittya neuromuskulaarisiin lihassairauksiin (7, 11).

Oikean kammion poikkeavan nonkompaktaation ra-
jaksi on my6s maaritelty 75 % oikean kammioseinaimin
paksuudesta (RVNC) (12).
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LVNC-fenotyypit

Kardiomyopatia

Sairauden oletetaan johtuvan sikioaikaisesta sydamen
kehityshairiosta. Embryogeneesin aikana sikion ollessa
5-8-viikkoinen sydamen loyhien lihasaikeiden tiivistymi-
nen alkaa asteittain epikardiumista kohti endokardiumia ja
basaaliosista kohti kammion karkea. Jos tima kehitysvai-
he on hairiintynyt, voi vasemman kammion seindm jaada
poikkeavan trabekuloituneeksi. Vasemman kammion pa-
pillaarilihas voi myos jaada alikehittyneeksi (7). Isoloitu-
neen LVNC:n (13) lisaksi IVNC:n katsotaan siis liittyvan
muihin kardiomyopatioihin, ja sen vuoksi voi olla paal-
lekkaisyytta mm. DCM:n, HCM:n ja RCM:n fenotyyppien
kanssa, mika lisaa diagnostista haastetta (5).

Patologinen uudelleen muovautuminen

Erilaiset patologiset vasemman kammion paine- ja volyy-
mikuormitusta aiheuttavat sydénsairaudet, kuten aorttald-
pén ahtauma tai vuoto ja verenpainetauti voivat aiheuttaa
tavanomaista runsaampaa trabekulaatiota (1).

Fysiologinen trabekulaatio

Vasemman kammion trabekulaatio saattaa lisdantya tilapai-
sestikin eri syistd johtuvan vasemman kammion volyymi-
kuormituksen vuoksi, mutta siind tapauksessa trabekulaa-
tion méara palautuu normaaliksi kuormituksen vaistyttya.
Tallaisia tiloja ovat esimerkiksi naisilla raskauden aikana
lisaantyva trabekulaatio (14). My6s urheilijoilla on todettu
hyvanlaatuista fysiologista trabekulaatiota (1, 3, 10).

Esiintyvyys

LVNC on harvinaisena pidetty kardiomyopatia, jonka ilmaan-
tuvuutta ja esiintyvyyttd ei tarkoin tunneta (7), mutta esiinty-
vyydeksi on esitetty 0,05-0,24 % (15). Pediatrisista kardio-
myopatioista LVNC:n osuuden on arvioitu olevan 4,8 % (16).

Oireet

Taudinkuva voi vaihdella aikuisen oireettomuudesta vaka-
viin prenataalisiin ilmentymiin. On esitetty, ettd 83 %:lla
lapsista ja 85 %:lla aikuisista on oireita (17). Tyypillisia
oireita ovat rintakipu, hengenahdistus, palpitaatio, suori-
tuskyvyn lasku, jalkaturvotukset, kardiogeenisesta trom-
boemboliasta aiheutuvat aivoverenkiertohairion oireet, pe-
rifeerinen embolisaatio ja dkkikuolema (9).

Diagnoosi

Yksimielisyytta poikkeavan trabekulaation kriteereistd ei
edelleenkain ole. Ylidiagnostiikkaa tulee valttaa, varsinkin
jos epiillaan poikkeavaa trabekulaatiota sattumaloydok-
send oireettomalla henkilolld, jonka vasemman kammion
funktio on normaali (2). Diagnostiikka perustuu sydamen
ultradaanitutkimukseen, kontrastiultradineen ja sydamen
magneettitutkimuksiin (7).
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EKG

EKG-poikkeavuuksia on arvioitu olevan yli 90 %:1la LIVNC-
potilaista. Niitd ovat paroksysmaalinen supraventrikulaari-
nen takykardia, eteisvarind, WPW-oireyhtyma, totaaliblok-
ki, sinussolmukkeen toimintahairio, Q-aallot, ST-vilin
poikkeavuudet, T-aallon muutokset, IVH, vasen haarakat-
kos, kammiolisalyontisyys, kammiotakykardia ja kammio-
varind (7, 18). Erdassi tutkimuksessa QT-aika oli pidenty-
nyt 38 %:1la, QRS leventynyt 19 %:lla ja PR-aika pidentynyt
16 %:1la (18). QT-ajan pidentyminen ja QRS-kompleksin
leventyminen liittyvét usein vasemman kammion laajentu-
miseen ja syddmen vajaatoimintaan (19).

Sydamen ultradanitutkimus

LVNC diagnosoidaan paisaantdisesti sydamen ultraaanitut-
kimuksella (10) (kuva 1). Erilaisia LIVNC-kriteeristoja on
useita. Chinin kriteerien mukaan trabekulaation maara mi-
tataan loppudiastolessa parasternaalisesti lyhytakselikuvas-
ta ja apikaalisesti, jolloin X/Y < 0.5 on poikkeava, kun X on
mitta trabekkelin syvimmastd kohdasta epikardiumin pin-
taan ja Y mitta trabekkelin karjesti epikardiumin pintaan.
Laajasti kaytettyjen Jennin kriteerien mukaan NC/C mita-
taan loppusystolessa lyhyen akselin parasternaaliprojekti-
ossa, jolloin poikkeava tulos on > 2, edellyttden ettd muita
sydamen rakennepoikkeavuuksia ei ole (20). Stollbergerin
kriteereissa mittaukset tehdaan apikaalisesti papillaarilihak-
sista karkea kohti; sydamen syklin vaiheella ei niinkain ole
merkitysta vaan trabekulaation maaralld, joka on > 3 (21).
Vuonna 2012 SKS:n tyoryhma maaritteli kardiomyopati-
oiden seurantasuosituksia laatiessaan poikkeavan kaiku-
kuvausloydoksen mitattavaksi loppudiastolessa (22), jol-
loin eri kerrosten paksuus on paremmin mitattavissa kuin
systolessa (23). EACVI:n (European Association of Cardio-
vascular Imaging) ohjeen mukaan systolinen NC/C-suhde
> 2 myos loppudiastolessa mitattuna voi olla hyodyllinen
(24). Poikkeava trabekulaatio on tyypillisimmillaan vasem-
man kammion kérjessd ja vapaassa seindmésséd (6, 7). Vi-
ridopplerilla ndhd4an virtauksen menevan trabekkeleiden

Systole Diastole

Kuva 1. LVNC:n ultrad@nimitat kammion karjestd, parasternaali
lyhyen akselin projektio systolessa ja diastolessa.
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Kuva 2. Kaikukuva-
usta voi tarkentaa
kayttamalla vari-
doppleria, jolloin
poimuijen vélissa
kulkeva virtaus tuo
trabekkelit parem-
min esiin.

valiin (kuva 2). Kontrastivarjoaineen kaytto voi helpottaa
tulkintaa parantamalla nidkyvyytta (24). LVNC altistaa sy-
damen systoliselle vajaatoiminnalle, mutta kaikukuvauk-
sessa ejektiofraktio voi olla normaali tai alentunut (5, 24).

Magneettikuvaus

Sydamen magneettikuvauksella voidaan arvioida sydanli-
haksen poikkeavuuksia sydamen kaikukuvausta tarkem-
min (kuva 3 ja 4). Magneettikuvausta kaytetaankin ene-
nevissa maarin myos LVNC:n Kliinisessd diagnostiikassa
seka lapsilla ettd aikuisilla. Silla saadaan esteeton naky-

vyys erityisesti syddmen karkeen, jonne hypertrabekulaa-
tio painottuu. Magneettikuvauksessa kéytetdan eri raja-ar-
voja kuin sydamen kaikukuvauksessa (3, 4).

Magneettikuvausprotokollaan — kardiomyopatioissa
kuuluu litkekuvasarjoja kaksi- ja nelilokero- seka lyhy-
en akselin suunnissa, ja lisdksi tehdadn ulosvirtauskana-
van suuntaiset sarjat. Litkekuvasarjoista voidaan maarittda
kammioiden koko ja supistuvuus, mitata tarkasti seinima-
paksuudet ja laskea vasemman kammion sydanlihaksen
massa sekd trabekulaation paksuus ja maara.

Nonkompaktoituneen ja kompaktoituneen sydanli-
haksen osuus lasketaan litkekuvasarjoista. Diagnostiset kri-
teerit perustuvat niiden suhteeseen. Magneettikuvauksessa
kaytetaan yleensa raja-arvona NC/C-suhdetta > 2,3 diasto-
lessa (25, 26). Suhdetta voidaan maarittad myos systolessa,
jolloin raja-arvo on > 2 (27). Mittauskohta valitaan trabe-
kulaation paksuimmasta kohdasta, ja mittaus voidaan teh-
da seka pitkan etta lyhyen akselin kuvista.

Hyvanlaatuisen trabekulaation erottaminen nonkom-
paktaatiokardiomyopatiasta voi olla haastavaa, koska loy-
dos on usein rajapintainen. Taman vuoksi diagnoosin tu-
kena voidaan kayttaa nonkompaktoituneen sydanlihaksen
massan laskemista. Endokardium ja epikardium piirretadn
lyhyen akselin litkekuviin loppudiastolessa ottaen papil-
laarilihakset mukaan. Taman jalkeen piirretdan rajat uu-
destaan laskien mukaan trabekuloitunut osuus. Nonkom-
paktoituneen sydanlihaksen massa saadaan vahentamalla

Kuva 3. Magneettikuva 1. 72-vuotias mies, jolla todettiin lisalyon-
tisyyttd. Vasen kammio on laajentunut (131 ml/m2) ja ejektiofrak-
tio alentunut (41 %). Liikekuvasarjan kaksi- ja nelilokerokuvissa
(A-C) nakyy vasemmassa kammiossa kérjen alueella lisdantynyt-
ta trabekulaatiota (nuolet), nonkompaktoituneen ja kompaktoitu-
neen sydanlihaksen suhde on 3,5 (B) ja trabekulaation massa-
osuus 37 %. Sydanlihaksessa tai trabekulaation alueella ei ole
jalkitehostumaa, normaali sydanlihas ja nonkompaktoitunut alue
erottuvat kuvassa mustina (D).

Kuva 4. Magneettikuva 2. Oireeton 28-vuotias mies, jonka useal-
la lahisukulaisella oli todettu LVNC. Vasen kammio on normaalin
kokoinen ja supistelee hyvin. Liikekuvasarjassa neli- ja kaksiloke-
rokuvissa (A—B) seka lyhyen akselin (C-D) suunnassa on vasem-
man kammion kérjessa lisadntynytté trabekulaatiota (nuolet).
Nonkompaktoituneen ja kompaktoituneen sydanlihaksen suhde
on 2,7 ja trabekulaation massaosuus 22%.
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vasemman kammion sydanlihaksen massasta nonkompak-
toituneen sydanlihaksen massa. LVNC:ssa nonkompaktoi-
tuneen sydanlihaksen massa ylittaa 20 % (28) tai 25 % (26,
29) riippuen siita, mité viitearvoa kaytetaan. Oikean kam-
mion trabekulaatiolle ei ole magneettikuvauksen diagnos-
tisia kriteereita.

Kardiomyopatioissa peruskuvaukseen kuuluvat myos
rasvasaturaatio- ja jalkitehostumasarjat syd4nlihasmuutos-
ten arvioimiseksi. Myos LVNC:ssa nahdain sydanlihaksen
jalkitehostumia, fibroosia. Vasemman kammion jalkitehos-
tuma voi olla sydanlihaksen sisalla, subendokardiaalisesti
tai harvemmin transmuraalisesti. Myos trabekulaatio voi
tehostua ja fibrotisoitua. Jalkitehostumaa pidetadn huonon
ennusteen merkkin, ja se voi lisit4 sydantapahtumia jopa
nelinkertaisesti (30, 31).

LVNC:an liittyvat trombit erottuvat niin ikaan hyvin
jalkitehostumakuvissa, mutta usein ne voidaan erottaa jo
liikekuvasarjoista tai syd4nlihasturvotusta nayttavista ras-
vasaturaatiokuvista. Perinteiseen kaikukuvaukseen verrat-
tuna aivan kammion kirkeen sijoittuvat trombit nakyvét
usein magneettikuvauksessa paremmin, mutta toisaalta ny-
kyaikaisilla kaikukuvausmenetelmilld ja ruokatorvikaiku-
kuvauksella hyytymat erottuvat hyvin.

Genetiikka
Perinnollisyys on IVNC:ssa merkittavd, silla 17-50 %:lla
perheenjasenista on kardiomyopatia, ja DNA-testein todet-
tuja mutaatioita naista on 17-41 % (16). Geenitutkimukset
voivat yksittaisissa tapauksissa vahvistaa diagnostiikkaa.
Aikuisena ilmentyvd IVNC on autosomissa dominan-
tisti periytyva sairaus, jolla on epataydellinen penetranssi.
On my¢s kuvattu X-kromosomaalista periytyvyytta ja auto-
somissa resessiivisesti periytyvia muotoja (7). Osa tautigee-
neista on samoja kuin muissa kardiomyopatioissa. Beetamy-
osiini-raskasketjugeeni MYH7, myosiinia sitovan proteiini
C:n geeni MYBPC3 ja titiinigeenin TTN-mutaatiot ovat ta-
vallisimmat tunnetut aiheuttajat geneettisessd LVNC:ssa
(18) (kuva 5). LVNC voi liittya perinnollisiin neuromusku-
laarisiin sairauksiin, esim. Duchennen oireyhtymaan (11).

Erotusdiagnostiikka

Erotusdiagnostiikassa tulee huomioida normaali trabeku-
laation vaihtelu, HCM, apeksin trombi ym. harvinaisem-
mat poikkeavuudet, kuten tuumorit (32). Tarvittaessa tu-
lee kayttaa kontrastivarjoainetta ultradanitutkimuksenkin
yhteydessa (kuva 6).

Seuranta

LVNC-potilaiden seuranta on loydoksista ja potilaan ids-
ta riippuen suositeltu jarjestettavaksi 1-3 vuoden valein
kardiologisessa yksikossa mahdollisen sydamen vajaatoi-
minnan ja rytmihéirididen kehittymisen vuoksi (10, 23).
Kontrolleihin kuuluu ainakin kliininen tutkiminen, EKG,
kaikukuvaus ja TnT (10).
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LVNC:hen liittyy lisdantynyt eteis- ja kammioperéisten
rytmihirididen riski. Tdma koskee erityisesti eteisvarinaa,
kammiotakykardiaa ja -varinaa sekia AV-johtumishairi6ita
(14), minka vuoksi oireiden ja loydosten perusteella kont-
rolloidaan EKG-holter ja kliininen rasituskoe (10).

Hoito

Parantavaa hoitoa nonkompaktaatiokardiomyopatiaan ei
ole. Hoito kohdistuu siihen liittyvien rytmihairididen ja
sydamen vajaatoiminnan hoitoon niiden tavanomaisten
hoitolinjojen mukaisesti (34, 35). Poikkeava vasemman

Kuva 5. Ultraaaniku-
va potilaasta, jolla on
LVNC ja MYH7-gee-
nin mutaatio. Potilaan
aikuisella lapsella on
myos LVNC.

= C 3

| Nommal. . BER :
Variant LVNC

Oireet
- Sukuhistoria
- T-aalloninversio
- LBBB
- E’' lateraalinen < 9cm/s
- Peak VO2 < 85%
- EF laskee rasitusechossa
- Rasituksen provosoima VT/AF
- Poikkeava myocardial strain
- LGE MRI:ssa

+ + + + A+ o+ + 4

Kuva 6. Fysiologisen trabekulaation ja patologisen LVNC:n ero-
tusdiagnostisia l6ydoksia. Muokattu lahteesta (32).

LBBB = vasen haarakatkos, EF = ejektiofraktio,

VT = kammiotakykardia, AF = eteisvérina, LGE = jélkitehostuma,
MRI = magneettitutkimus
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kammion poimuisuus altistaa kardiogeeniselle tromboem-
bolialle muita kardiomyopatiamuotoja herkemmin (14).

Antikoagulaatiohoito

Nykykasityksen mukaan LVNC-potilaille suositetaan anti-
koagulaatiohoitoa, kun vasemman kammion EF on alle 40 %
ja/tai potilaalla on eteisvérina tai aikaisempi tromboembo-
linen tapahtuma (34). Satunnaistettuja tutkimuksia suo-
rien antikoagulanttien (apiksabaani, rivaroksabaani, dabi-
gatraani tai edoksabaani) kaytostd LVNC-potilailla ei ole.
Varfariinia on totuttu kdyttamaan, mutta estetta suorien an-
tikoagulanttien kaytolle ei vaikuttaisi olevan (36).

Ennuste

LVNC:n huonon ennusteen merkkeja ovat vasemman kam-
mion vajaatoiminta, kammioperaiset nopeat rytmihairiot
seka jalkitehostumien méara MRI:ssa (29, 37).

Raskaus

Raskauden aikana didilla tapahtuu huomattavia fysiologi-
sia muutoksia: mm. kiertava plasmavolyymi lisdantyy ja
veren hyytymistaipumus kasvaa, mika lisaa raskauden ai-
kaista kardiogeenista tromboemboliariskia (38). Mikali an-
tikoagulaatiohoito on kaytéssd jo ennen raskautta, se to-
teutetaan normaalien raskaudenaikaisten hoitosuositusten
mukaisesti (38). Kansainvalisia suosituksia antikoagulaa-
tiohoidosta erityisesti IVNC:ssa raskauden aiheuttaman
tromboosiriskin vuoksi ei ole, mutta raskaudenaikaista sy-
damen tilan seurantaa suositellaan, samoin kuin antiko-
agulaatiohoitoa, jos nonkompaktaation fenotyyppi katso-
taan merkittavaksi trombembolian riskiksi (39).

Echo NC/C =2 tai M

EKG k.rit'eerir Sairausinistoriakriteetil

Perinnéllisyys-

kriteerit 12-kytkentdinen EKG Syddmen vajaatoiminta
Suvussa LVNC Pitkd QTc Rytmihairist (SVT;NSVT)
Geenipositiiviset fQRS Tromboemboliset tapahtumat

Epéselvi tajuttomuus
Neuromuskulaarinen sairaus

Ei mitdiin kriteereisti

Fysiologinen trabekulaatio

/
e

Léyddsten edellyttima hoito

Kardiologinen seuranta

174

/C = 2.3 ja/tai NC massa > 20%

Vihintddn 1 Kkriteereistd tiyttyy

Muiden sydinsairauksien poissulku

[vne |
N

Palveluskelpoisuus

Armeijan palveluskelpoisuusluokituksessa ei ole erikseen
mainittu nonkompaktaatiokardiomyopatiaa. Siithen voita-
neen soveltaa HCM:n ja DCM:n palveluskelpoisuusvaati-
muksia (40). Tutkittava on palveluskelpoinen vahintain
palveluskelpoisuusluokassa B kuvantamiskriteerien tayt-
tymisen mahdollinen rajapintaisuus huomioiden, mika-
li LVNC-kriteerit tayttavit kuvantamistutkimusloydokset
ovat sattumaloydoksia tai tutkittava on oireeton geenivir-
heen kantaja, jolla on normaalit loydokset perusteellisissa
tutkimuksissa: EKG, EKG-holter, kliininen rasituskoe, seki
laboratoriokokeissa proBNP ja TnT. Mikali naissa toiminta-
tutkimuksissa on poikkeavia 16ydoksia, on palveluskelpoi-
suusluokka C eli vapautus rauhanajan palveluksesta.

Sukulaisten seulonta

Ensimmaisen asteen sukulaisten sydantutkimukset suosi-
tellaan tehtaviksi yliopistosairaaloissa (22). Mikali suvun
LVNC:lle altistava geenivirhe on loytynyt, se tutkitaan 1.
asteen sukulaisilta, ja geenivirheen kantajat tutkitaan va-
hinta4n ultradanella ja heita seurataan loydoksista riippuen
kliinisen kuvan mukaan 1-3 vuoden vilein (10).

Mikali suvun LVNC:lle altistavaa geenivirhetta ei tiede-
t4, tutkitaan itsendista LVNC:ta sairastavan 1. asteen suku-
laiset perusteellisesti (kaikukuvaus ja tarvittaessa syddmen
magneettitutkimus). Mikali LVNC:ta ei néissa tutkimuksis-
sa todeta, terveiden sukulaisten rutiininomaista kardiolo-
gista seurantaa ei jatketa embryogeeniseen syntymekanis-
miin perustuen (kuva 7). Mikali suvun IVNC-ilmentymassa
on viitteita perinnollisestd HCM-, RCM- tai DCM-tyypista,
seurataan terveitd sukulaisia harvakseltaan 3—5 vuoden vi-
lein (10, 17).

Kuva 7. LVNC:n diagnostinen
algoritmi. Muokattu lahtees-
ta (33).
NC = nonkompaktaatio, C =
kompaktoitunut seinama, MRI
= syddmen magneettitutkimus,
LVNC = nonkompaktaatiokar-
diomyopatia, fQRS = fragmen-
:EVFRFSO%' GLS <13% toitunut QRS, SVT = supra-
tg:;m o ventrikulaarinen takykardia,
NSVT = lyhytkestoinen kam-
miotakykardia, EF = vasemman

Kuvantamiskriteerit
Em. lisiksi
Echo

kammion ejektiofraktio, LGE =
jalkitehostuma.

" 1. asteen sukulaisten seulonta
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LUKU 5

Syopahoitojen sydanlihashaitat

Tiivistelma

Seka syovan laiakehoidot etta siadehoito voivat aihe-
uttaa sydanlihashaittoja. Haitat voivat johtua suoras-
ta sydanlihasvauriosta, aiheutua verisuonimuutok-
sista tai olla immuunivilitteisid. Sydamen systolisen
toimintahairion lisiksi hoidot voivat aiheuttaa myo-
kardiittia, akuutin koronaarisyndrooman tai diasto-
lista vajaatoimintaa. Haittoja voi ilmaantua seki hoi-
don aikana etti vuosien viiveella. Haittavaikutusten
varhainen toteaminen ja aktiivinen hoito parantavat
potilaan sydéinperiistia ennustetta ja voivat mahdol-
listaa syopahoitojen jatkamisen. Potilailla, joilla on
suurentunut sydanhaittojen riski, voidaan harkita
sydanta suojaavaa laakitysta hoitojen ajaksi. Mui-
den sydan- ja verisuonisairauksien aktiivinen hoito
on tarkeaa ennen syopahoitojen aloitusta, niiden ai-
kana ja niiden jalkeen sydameen kohdistuvan koko-
naiskuorman viahentamiseksi.

Johdanto

Elinidnodotteen pidentyminen lansimaissa sekd viesto-
rakenteen painottuminen vanhempiin ikaluokkiin lisda-
vat vaistimattd syopasairauksien ilmaantumista. Tuoreim-
man Syoparekisterin raportin mukaan Suomessa todettiin
yli 34 000 uutta syopatapausta vuonna 2016. Yli puolet
syopapotilaista saadaan kirurgian ja onkologisten hoito-
jen myota tautivapaiksi, ja viiden vuoden kohdalla elossa
oli raportin mukaan 68 % syopain sairastuneista. Pitkaai-
kaisselviytyjien maara vdestossa taten lisaantyy, ja heité oli
vuonna 2016 yli 270 000 (https://syoparekisteri.fi/tilastot/
syopa-2016-raportti/).

Syovan ja sydansairauksien riskitekijat ovat pitkalti
samoja: ika, tupakointi, ylipaino seki vahainen fyysinen
aktiivisuus. Syopahoidot voidaan jakaa kolmeen padkate-

goriaan: kirurgia, sddehoito ja ladkehoidot. Kirurgialla ei
kaytannossa ole suoria sydanhaittoja. Sddehoito on hai-
tallista sydamelle vain, jos sateilykentat osuvat sydamen
rakenteisiin, eli kaytannossa rintasyovian, keuhkosyovan,
ruokatorvisyovin ja mediastinumin kasvainten siddehoi-
dossa. Syovin ladkehoidot ovat systeemisesti vaikutta-
via, ja ne voidaan jakaa 1) perinteisiin solunsalpaajiin, 2)
monoklonaalisiin vasta-aineisiin, 3) tyrosiinikinaasi-inhi-
biittoreihin, 4) hormonil4dakkeisiin ja 5) immuunivasteen
muuntajiin. Kaikkiin naihin ryhmiin liittyy sydanhaittojen
riski eri vauriomekanismein (taulukko 1).

Vauriomekanismit

Syopahoidot voivat vaurioittaa sydanlihasta monella eri me-
kanismilla. Yleensa vaurio tapahtuu tai ainakin saa alkunsa
jo hoitojen aikana, vaikka kliiniset ongelmat ilmaantuisivat-
kin myohemmin (1, 2). Vauriomekanismi voidaan karkeasti
jakaa suoraan sydanlihasvaikutukseen, verisuonten endo-
teelivaurion kautta tapahtuvaan haittaan tai immunologi-
selta pohjalta tuleviin muutoksiin (3). Varsinkaan uusien
laakkeiden kohdalla ei tarkkaa vauriomekanismia aina tie-
detd. Pysyviin vaurioihin liittyy yleensa sydanlihaskudok-
sen histologisia muutoksia, jotka olivatkin 1970-1980-lu-
vuilla keskeisin kardiotoksisuuden todentamisen keino (4).

Suora sydanlihashaittavaikutus

Osa syopahoidoista, erityisesti perinteiset solunsalpaajat,
vaurioittavat kohdesolujen DNA:ta. Vihaiset vauriot koh-
desolu voi korjata, mutta laagjemmat muutokset johtavat sy-
dansolun vaurioon ja kuolemaan. Alkyloivat syopalaakkeet
sitoutuvat suoraan DNA-molekyyliin hairiten sen toimin-
taa. Antrasykliinit hairitsevat lisaksi topoisomeraasi 2p:n
toimintaa, mika héiiritsee DNA:n oikeanlaista laskostumis-
ta (1, 2). Lisdksi DNA-, solulima- ja mitokondriohairioita
voi tulla vapaiden happiradikaalien kautta (antrasykliinit)
tai esimerkiksi muuntuneiden proteiinien kasautuessa so-
luihin proteosomientsyymin eston kautta (2).

Sadehoito on ionisoivaa sateilya, joka useimmiten to-
teutetaan ulkoisena sadehoitona fotonein. Fotoni aiheut-
taa vaurion solurakenteeseen, esimerkiksi DNA-juostee-
seen, mitokondrioon tai solun pintaan (5). Solunsisaiset ja
-ulkoiset korjausmekanismit aktivoituvat "vaarasignaalien”
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Yleisimpien sydantoksisten syopalaakkeiden haittavaikutusmekanismit ja kliininen kuva

Syopalaakeryhma

Solunsalpaajat

Antrasykliinit

Alkyloivat aineet
(syklo- ja ifosfamidi)

Vauriomekanismi

ROS, topoisomeraasi
2-esto, apoptoosi

Endoteelivaurio,
DNA-vaurio

Suositellut tutkimukset

hoidon aikana

EKG, Tn, echo

EKG
Echo, jos isoja annoksia

Kliiniset sydanhaitat
(1.akuutit, 2. myohaiset)

—_

N

—_

. LV-funktion lasku,

rytmihairiot

. Vajaatoiminta,

rytmihairiét

. Rytmihairi6t, perikardiitti,

tromboemboliset haitat

Hoitomahdollisuudet

ACE/ATlI-salpaajat +
beetasalpaaja suositeltava
heti vaurion toteamisen
jalkeen

Kliinisen kuvan
mukaan

Taksaanit DNA-vaurio EKG

Antimetaboliitit DNA-vaurio, ROS,

(5-FU-johdannaiset, apoptoosi, ATP-salpaus, EKG, Tn
sytarabiini) endoteelivaurio

Monoklonaaliset vasta-aineet

Trastutsumabi Endoteelimuutokset, EKG. Tn. echo
(Her2-salpaus) ROS, ADCC o
Bevasitsumabi Endoteelimuutokset, EKG. RR
(VEGF-salpaus) ADCC !
Tyrosiinikinaasi-inhibiittorit

Sunitinibi, axitinibi,

sorafenibi, patsopanibi Endoteelimuutokset EKG, RR

(VEGF+
multikinaasisalpaus)

Immuunivasteen muuntajat

Nivolumabi, Oman immuuni-

pembrolitsumabi, puolustuksen Tn seulontanta
ipilimumabi, aktivaatio

atetsolitsumabi, sydanlihaskudosta

durvalumabi vastaan

Echo, MRI varmentavana

—_

Kliinisen kuvan
mukaan

. Rytmihairiét, iskemia
.Vajaatoiminta

N

Iskemiassa ladkityksen
lopetus (5-FU), muuten
kliinisen kuvan mukaan

—_

. Iskemia, perikardiitti
. Sydamen vajaatoiminta

N

ACE/ATIl-salpaajat + bee-
tasalpaaja suositeltava heti
vaurion toteamisen jalkeen

—_

. LV-funktion lasku,
rytmihairiot

—_

. Verenpaineen nousu,
tromboemboliset haitat

Verenpainelaakitys kliinisen
kuvan mukaan

N

.Verenpaineen nousu, Verenpaine-
tromboemboliset haitat,  |aékitys kliinisen kuvan mu-
rytmihairiot kaan

Ladkityksen lopetus, ja
kortisonihoito, tarvittaessa
immunoglobuliini/
TNF-salpaaja/syklofosfamidi

1. Myokardiitti

ADCC, antibody-dependent cellular cytotoxicity; ATP, adenosiini-trifosfaatti; Echo, syddmen ultradénitutkimus; 5-FU, 5-fluorourasiili esim.
kabesitabiini; MRI, syddmen magneettitutkimus; ROS, radical oxygen species; RR, verenpaine; Tn, troponiini maaritys; TNF, tumor necrosis

factor; VEGF, vascular endothelial growth factor.

myotd valittomasti. Mikali vaurio on riittavan suuri, kuolee
solu joko valittomasti tai seuraavan mitoosiyrityksen myo-
ta. Tatd akuuttia korjausprosessia leimaa 0demaattinen in-
flammaatiovaihe: kudosten tulehdussolujen maéra lisaan-
tyy, solusykli kiihtyy, ja kantasolut aktivoituvat korjaamaan
soluvauriota. Akuutti korjausprosessi kestaa tyypillisesti
vield muutaman viikon siadehoidon péattymisen jalkeen.
Inflammaatiovaihe johtaa kuitenkin tyypillisesti fibrootti-
sen solukon lisaantymiseen vaurioalueella kuukausien ja
vuosien myota (5, 6).

Varsinkin uusilla syopalaikkeilla osa vaurioista tu-
lee monimutkaisemmalla mekanismilla. Esimerkiksi rin-
tasyopdan kaytetaan monoklonaalista vasta-ainetta, Her2-
salpaajaa (human epitelial reseptor 2). Sydanlihassoluissa
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Her2-proteiini on olennainen sikiokauden ja kasvun aika-
na. Hoitojen aikana 1-6 %:lle potilaista kehittyy sydamen
systolisen funktion merkittava lasku, joka onneksi on sy-
damen toimintaa tukevalla hoidolla ja Her2-laakkeen tauo-
tuksella yleensa palautuva (7). Tarkkaa vauriomekanismia
selvitetdan tutkimuksissa edelleen, mutta trastutsumabi-
hoidon on todettu lisaédvan vapaiden happiradikaalien mas-
144 (8) ja estavan solunsalpaajavaurion korjausprosessia (9).

Verisuonivilitteinen sydanlihasvaurio

Kardiotoksisuuden taustalla on usein myos hoitojen aiheut-
tamia verisuonten sisipinnan vaurioita. Korkeisiin syklofos-
famidiannoksiin voi liittya hoidonaikaista endoteelivaurion
aiheuttamaa hemorragista myokardjittia tai perimyokardiittia
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(kuva 1). Fluoropyrimidiineihin liittyvien sepelvaltimo-on-
gelmien arvellaan johtuvan suonten sisépinnan vauriosta ja
sithen liittyvasta valittajaaineiden ja spasmitaipumuksen vai-
kutuksesta (kuva 2) (2). Lisaksi osaan syopahoidoista liit-
tyy tukostaipumusta valtimoissa. Sddehoitoon liittyy ahtaut-
tavien sepelvaltimomuutosten esiintymistd usein vuosien
viiveelld, ja lisédksi jo varhaisessa vaiheessa on todettavissa
sydanlihaksen perfuusiopuutoksia sadehoidetuilla alueilla il-

meisesti pienten suonten katoon liittyen (5, 6, 10, 11). Uu-
sien, solun sisaisten kaskadien kautta vaikuttavien syopalas-
keryhmien tarkkaa haittavaikutusmekanismia ei aina tiedeta
eika osata ennakoida. Erityisesti erilaisiin tyrosiinikinaasies-
tajiin liittyy perifeerista valtimotautia, aivoverenkiertohairi-
oit4 seka keuhkoverenpaineen nousua (2).
Verisuonikasvutekijaestajien merkittavin haittavaiku-
tus on verenpaineen nousu. Ne aiheuttavat pienella osalla

Kuva 1. Myelooma-potilaan syklofosfamidi-hoidon aiheuttama akuutti perimyokardiitti (A) ja myeloomaan liittyvé sydanamyloidoosi (B). Ku-
van A potilas ajautui syklofosfamidi-hoidon aikana tehohoitoon syddmen vajaatoiminnan vuoksi, kuva hoitojaksolta. Ultradanikuvassa nahdaan

paksuuntunut, turpean oloinen sydanlihas vasemmassa kammiossa seka perikardium- ja pleuranestetta. Potilas toipui sittemmin ja hanen syda-
mensa toiminta palautui lahes normaaliksi. Kuvan B potilaalla on sydamen magneettitutkimuksessakin todettu sydanamyloidoosi. Kuvien A ja B
ultradnildydokset muistuttavat toisiaan, ja usein voikin olla vaikeaa erottaa sydpaan ja syopahoitoihin liittyvia muutoksia toisistaan.

Kuva 2. Fluorourasiili-hoitoon liittynyt sepelvaltimovaikutus. 42-vuotias suolistosydpaa sairastava mies, jolla oli kabesitabiini-hoidon aikana
toistuvia rasitusrintakipuja. Hoito vaihdettiin fluorourasiili-infuusioon. Infuusion aikana potilas sai rintakipuja ja EKG-nauhoissa (C raajakytken-
nat ja D rintakytkennat) ndhdaan ST-tason muutoksia, aiempi vertailu-EKG vasemmalla (A ja B). Koronaari CT-tutkimuksessa todettiin normaalit

sepelvaltimot (oikealla), mika vahvisti ajatusta hoitoon liittyvasta ongelmasta. Potilaalle on sittemmin aloitettu Teysuno®-hoito, eika rintakipu-
ongelmia ole enda ollut. Teysuno®-hoitoon ei télld hetkelld saa KELA-korvausta, minka vuoksi se ei ole ensisijainen hoitovaihtoehto.
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potilaista myos sydamen vajaatoimintaa. Taustalla on veri-
suonten nitraattimetabolian hiirio, oksidatiivinen stressi,
verisuonten vdheneminen ja glomerulusvaurio (2). Puut-
tuva suonisto vdhentai sydamen vastereserveja painehaas-
teelle ja altistaa syddmen toimintahairioille.

Hormonildakkeet aiheuttavat vilillista sydanhaittaa
pédasdantdisesti metaboliamuutosten kautta. Miehilla etu-
rauhassyovan hoidossa kaytetty androgeenideprivaatio li-
sda erityisesti syddmen vajaatoiminnan riskid (12), mutta
tarkkaa mekanismia ei tunneta. Naisilla rintasyovan hoi-
dossa kaytossa olevista lagkkeista tamoksifeenin katsotaan
olevan melko sydanturvallinen sen osittaisen estrogee-
nireseptoriagonismin vuoksi, vaikkakin siihen liittyy li-
saantynyt tromboembolisten komplikaatioiden riski (13).
Aromataasi-inhibiittoreihin liittyy pieni lisaantynyt sydan-
sairastavuuden riski todennédkoisesti endoteelin toiminta-
hiirion kautta (14).

Immuunivilitteinen sydénlihashaitta

Immuunivasteen muuntajat yleistyvat syovanhoidossa kii-
vasta tahtia paitsi levinneen syovan hoidossa, myos liitan-
ndishoidossa. Niiden teho pohjaa immuunivastetta jar-
ruttavien reseptorien estoon, jolloin omat puolustussolut

aktivoituvat tunnistamaan ja tuhoamaan syopasolukkoa.
Talla hetkella yleisimmat ldakkeet estavat joko CTLA-4-,
PD1- tai PDL1-reseptoria. Niiden tunnettu haitta on im-
muunipuolustuksen aktivoituminen myos omaa soluku-
dosta vastaan — kaytannossa minka tahansa elimen autoim-
muunipohjainen tulehdus on mahdollinen. Myokardiittia
on vertailevissa tutkimuksissa todettu noin 1 %:lla potilais-
ta, ja osa tapauksista johti kuolemaan (15).

Tutkimukset

Sydantutkimuksia voidaan tehda ennen hoitoja lahtotilan-
teen kartoittamiseksi, hoitojen aikana varhaisten muutosten
seulontana tai epdillyn kliinisen ongelman todentamisek-
si. Syddmen kuvantaminen on kaikissa vaiheissa keskei-
sin metodi. Sydamen ultradanitutkimus on naistd tarkein
monipuolisen informaation, alhaisen hinnan, hyvan saata-
vuuden ja ionisoimattomuutensa vuoksi (1, 2, 16). Vasem-
man kammion systolea tulisi mitata ejektiofraktion lisaksi
strain-mittauksilla (GLS, global longitudinal strain), kos-
ka se on varhainen ja luotettava toimintahéirion osoittaja
(kuva 3) (1,17, 18). Sydamen tayttymista kuvaavat mittarit
eivat luotettavasti osoita hoidon aikaista kardiotoksisuutta,

i

Kuva 3. 75-vuotias mies, jolla todettiin akuutti myeloinen leukemia. Hoitojen aikana (ifosfamidi, doksorubisiini, mesna, pedfilrastiimi) potilas sai
rintakipuja keuhkokuumeen hoitojaksolla. Auskultaatiossa todettiin perikardiaalinen hankausaani, verikokeissa pieni troponiini | nousu 55 ng/ml
ja EKG:ssa ST- ja PQ-tason muutoksia perikardiittiin sopien. Sydamen ultradanessa todettiin liséksi vasemman kammion ejektiofraktion laskeneen
alle 50 %:iin ja yli 10 % lahtotilanteesta sopien kardiotoksiseksi reaktioksi. Strain-mittauksia (alemmat kuvat) ei néin selvassa funktion laskus-
sa valttamatta tarvita — lahtotilanteen GLS oli -13 % ja nelikammio strain -15 %. Kontrollitutkimuksessa nelikammio strain on laskenut -8 %:iin.

Haittavaikutuksen aiheuttajasta ei aina voi olla taysin varma — seka doksorubisiini etta ifosfamidi voivat aiheuttaa téllaisia hoidon aikana ilmaan-

tuvia muutoksia, tai kyseessa voi olla ndiden yhteisvaikutus.
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vaan ne heijastavat useimmiten hoidon aikaisia neste-
tasapainon muutoksia (1, 16). Sydamen oikean puolen
painetasoja tulisi pitda silmalld erityisesti niissd hoidoissa,
joihin voi liittya keuhkoverenpaineen nousua, kuten dasa-
tinibi, syklofosfamidi ja kantasolusiirrot (2).

Sydamen magneettitutkimusta voidaan kayttaa ultra-
aanen sijasta niissa tapauksissa, joissa ultradanitutkimuk-
sen nakyvyys ei riitd luotettavien johtopaatdsten tekemi-
seen (16). Lisaksi sita tulee kayttad niissa tilanteissa, joissa
magneettitutkimuksen ylivoimaista kudoserottelua tarvi-
taan diagnoosin tekemisessa, kuten myokardjittiin liittyvien
turvotusmuutosten, iskeemisten leesioiden tai esimerkiksi
syklofosfamideihin liittyvan hemorragisen sydanlihasmuu-
toksen osoittamiseksi (kuva 4). Magneettitutkimuksella ero-
tetaan ultraaanta selkeammin myods poikkeava, metastaat-
tinen kudos sydamestd. Sydamen CT-tutkimuksen keskei-
sin tehtava syopapotilaiden seurannassa on ahtauttavien
sepelvaltimomuutosten kartoittaminen sekid mahdollisten
sydanpussin ongelmien todentaminen. Osalla potilaista tar-
vitaan my6s sepelvaltimoiden invasiivisia selvityksia. Laa-
jalti kaytossd olevaa MUGA-menetelmaa ei enda suositella
sithen liittyvan sadealtistuksen seka vahiisen ja luotettavuu-
deltaankin kyseenalaisen informaatioannin vuoksi (1, 2).

EKG ja sydanlihasmerkkianeet ovat kliinisessa kay-
tossa helposti saatavia, halpoja ja vahin resursseja vie-
via tutkimuksia. Syopdhoitojen aikaiset muutokset eivat
kuitenkaan valttamatta kerro spesifisti haittavaikutuksis-
ta. Kuitenkin EKG:ss4 koronaarispasmipohjaiset iskemia-
muutokset on useimmiten helppo tunnistaa, samoin kuin
myoperikardiittimuutokset tai hoitoihin ja elektrolyyttihai-
rioihin liittyvat QT-ajan muutokset. Troponiinipaasto taas
kuvastaa suoraa sydanlihasvauriota, jollei sille tarjoudu
muuta ilmeista syyta, kuten esimerkiksi takyarytmiaa (1,
7,19, 20). Natriureettiset peptidit eivat valttamatta kuvas-
ta hoidon aikaista vajaatoimintatilannetta, koska niihin vai-
kuttavat myds muutokset nestetasapainossa (1).

Kuva 4. Inmunomodulaattoreihin liittyvé sydanlihastu-
lehdus sydamen magneettitutkimuksessa. Metastasoi-
nutta melanoomaa sairastavalla 67-vuotiaalla miehella
todettiin troponiinipaasto ja rintakipuja pembrolitsumabi-
hoidon aikana. Sydamen ultradanitutkimuksessa, EKG:ssa
ja sepelvaltimoiden varjoainekuvauksessa ei todettu poik-
keavaa, mutta syddmen magneettitutkimuksessa nahtiin
septumissa keskimyokardiumin jalkitehostuma (nuoli
kuvassa A) ja turvotukseen sopiva leesio (nuoli kuvassa

B, T2-rasvasupressiosarja) samalla alueella. Pembrolitsu-
mabi tauotettiin ja myokardiitin hoidoksi aloitettiin korti-
sonihoito. Troponiiniarvot normaalistuivat, mutta lhtivat
uudelleen nousuun kortisoni-laakityksen tauotuksen myo-
ta. Pientd kortisoniannosta jouduttiin jatkamaan useita
kuukausia ja vointi pysyi hyvana. Melanooman hoidoksi
ei ole tarvittu muuta laakitysta.

Kliiniset ilmentymat, hoito ja ennuste

Syopahoitoihin liittyvat sydanlihashaitat voivat aiheut-
taa sydamen systolista tai diastolista toimintahairiota tai
johtua myokardiitin aiheuttamista muutoksista. Useiden
kardiotoksisten hoitojen yhteiskéytto lisda sydanlihasvau-
rion riskid. Osassa kaytetyistd hoidoista kumulatiivinen
annos on tarkein haittavaikutuksen riskia lisaava teki-
ja, mutta myos potilaskohtaiset tekijat voivat lisata yk-
silon vaurioherkkyytta (2). Sydansairaus ja kardiovasku-
laariset riskitekijat kuormittavat sydanta, eika sydamella
ole reserveja, joilla vastata syopahoitojen kardiotoksisuu-
teen samalla tavalla kuin terveelld sydédmelld on. Ilmeises-
ti myos geneettiset tekijat muokkaavat yksilon herkkyytta
kardiotoksisuudelle (3). Nuori, kehittymassa oleva kar-
diovaskulaarinen jarjestelma on erityisen herkka haitta-
vaikutuksille (2, 21, 22).

Sydamen systolinen toimintahairio

Sydamen systolinen toimintahairi6 voi johtua joko iskeemi-
sestd ongelmasta tai syopahoitojen suorasta sydanlihasso-
luvauriosta. Sepelvaltimomuutokset voivat johtaa sydanin-
farktiin ja pysyviin vaurioihin vajaatoimintoineen. Suora
solutoksisuus voi aiheuttaa syopdhoidosta riippuen joko
ohimenevid, pysyvia tai jopa etenevia muutoksia. HER2-
hoitoihin liittyvat toimintamuutokset ovat yleensa palau-
tuvia, eika hoitojen jalkeen myohaan ilmaantuvia ongelmia
todeta. Pysyvia muutoksia aiheuttavat hoidot aiheuttavat
yleensd myo6s kudostason muutoksia, joita voidaan nahda
histologisissa naytteissa tai arpimuutoksina syddmen mag-
neettitutkimuksessa. Hemorragiset syklofosfamidivauriot
voivat olla tallaisia. Antrasykliinien aiheuttamat sydanli-
hasmuutokset aiheutuvat hoidon aikana mutta voivat jaa-
da piileviksi vuosiksi. Vaurioiden varhainen havaitseminen
ja sydanladkityksen aloittaminen alle puolessa vuodessa voi
palauttaa syddmen toiminnan (23). Sen sijaan myohaan to-
dettu antrasykliinihoitoihin liittyva vajaatoiminta on usein
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hoitoresistentti ja huonoennusteinen (23). Uusiin syopé-
laakkeisiin liittyvan vajaatoiminnan pitkaaikaisennuste ei
ole taysin selva.

Sydamen diastolinen toimintahairio

Syopéhoidot voivat aiheuttaa my6s syddmen diastolista toi-
mintahairiota. Klassisin esimerkki tasta on sadehoidon ai-
heuttama diffuusi sydanlihasfibroosi (5). Diffuusi fibroo-
si paksuunnuttaa ja jaykistaa sydanlihaksen, ja muutokset
ovat pysyvia ja etenevid. Syopalaakehoitojen aikaisten
muutosten sydanlihasmerkkiaineissa ja ultradanitutki-
muksen diastolisissa mittauksissa ei voida kuitenkaan kat-
soa kuvastavan yksiselitteisesti diastolista toimintahairiota,
vaan pikemminkin nestetasapainon muutoksia (1, 2, 6).
Samoin myo6hain ilmaantuvia muutoksia on mahdotonta
erottaa ian ja liitanndissairauksien aiheuttamista. Sydamen
systolisen toimintahairion tavoin myos diastolinen vajaa-
toiminta lisda potilaiden sairastavuutta ja huonontaa en-
nustetta.

Syopéhoitoon liittyva myokardiitti

Immuunivasteen muuntajien aiheuttama myokardiitti saa
aikaan akuutteja tulehduksellisia sydanlihasmuutoksia
(kuva 4). Troponiinipdasto on yleensd ensimmainen merk-
ki sydanlihastulehduksen aktivoitumisesta (24). Hanka-
lammassa tilanteessa potilaalle voi tulla rytmihéiriotd tai
kehittyd sydamen vajaatoiminta. Tapausselostuksissa on
raportoitu jopa 46 %:m kuolleisuutta immunomodulaat-
toreihin liittyvadn myokardiittiin (25). Immuunivasteen
muuntajien tauotus ja kortisonilaakityksen aloitus yleensa
rauhoittavat tilanteen, mikéli hoito aloitetaan riittavéan var-
hain. Kliininen tuntuma kuitenkin on, ettd oireetonta tro-
poniininousua nihdaan huomattavasti suuremmalla osalla
potilaista hoitojen aikana kuin kirjallisuudessa on esitetty.
Naiden merkitys on vield avoin, mutta aktiivista kortiso-
nihoitoa kuitenkin suositellaan kliinisen taudinkuvan esté-
miseksi. Ilmeisesti pysyvia muutoksia ei yleensa jaa.

Syopahoidon aiheuttaman sydanlihasvaurion hoito
Antrasykliinien aiheuttamat sydanlihasvauriot ovat kliini-
sesti merkittavimpia. Vaurioiden varhaiseen toteamiseen
pyritdan seuraamalla hoidon aikaisia herkkida muutoksia,
kuten GLS-arvoa seka troponiiniarvoja (2). Potilailla, joilla
on suurentunut riski saada sydanhaitta, voidaan harkita en-
naltaehkaisevaa hoitoa sydanlaakityksella (ACE-estajat/AT-
salpaaja, beetasalpaaja, statiini), ja viime aikoina on esitetty
paitsi troponiinipaaston, myos GLS-arvon 15 % suhteelli-
sen muutoksen oikeuttavan laakityksen aloittamisen har-
kinnan (2, 16). Alle 50 %:n ejektiofraktio tai sen yli 10 %:n
lasku tarkoittaa oireettomallakin potilaalla varsinaista kar-
diotoksista vaikutusta (2). Tuolloin tulisi aloittaa tarvitta-
essa myds muu vajaatoimintalaakitys. Ladkehoito kestda
yleensa vuoden troponiinipaaston tai GLS-muutoksen jal-
keen tai mikali hoito on aloitettu ennaltaehkéisevasti. Var-
sinainen kardiotoksisuus antaa yleensa aiheen pysyvaan sy-
danladkehoitoon.
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Her2-hoitoihin liittyva alle 50 %:n ejektiofraktio tai
sen yli 10 %:n lasku aiheellistaa ACE/AT-salpaajan ja bee-
tasalpaajan aloituksen, ja tarvittaessa hoitoa voidaan tehos-
taa muillakin vajaatoimintaladkkeilld (2). Ejektiofraktion
laskun ollessa maltillinen (> 44 %) ei Her2-hoitoa tarvitse
valttamatta tauottaa (2). Muille syovin ldakehoidoille ei ole
spesifejd ohjeistuksia, vaan hoidot tulee toteuttaa yleisten
linjausten mukaisesti.

Rintakehille annettuun sadehoitoon voi liittya mer-
kittavia sydanmuutoksia. Tyypillisesti sydanlihaksessa on
diffuusia fibroosia, joka voi aiheuttaa diastolista toiminta-
hairiotd (5, 6). Sille ei ole spesifista hoitoa, mutta se tulee
huomioida muita sadehoidon aiheuttamia muutoksia hoi-
dettaessa. Merkittava sydanlihasfibroosi lisda leikkausriskia
ja ongelmia toipumisvaiheessa. Lisaksi oirehyoty, esimer-
kiksi konstriktion hoidosta kirurgisella perikardiektomial-
la, saattaa jaada vaatimattomaksi. Aina tulee muistaa myos
toimenpiteen jalkeen ilmaantuvat muut mahdolliset ongel-
mat, kuten haavan parantumisen ongelmat, keuhkomuu-
toksiin liittyvat ventilaatio-ongelmat tai lisdantynyt tahdis-
timen tarpeen todennakoisyys.

Seka syopahoitoihin liittyvien sydanilmentymien hoi-
dossa etta niiden ennaltaehkaisyssa on tarkead, etta myos
muut sydanta kuormittavat tekijat hoidetaan aktiivisesti (2,
5,11, 26). Tupakointi- ja litkuntatottumukset tulisi kartoit-
taa jo ennen syopihoitoa ja verenpaine-, diabetes- ja ko-
lesterolilaakitys tarkastaa ja optimoida. Myos hoitojen jal-
keen niiden asioiden aktiivinen hoito vahentaa sydameen
kohdistuvaa kokonaiskuormitusta, ja aktiivisen hoidon tu-
lisikin olla osa potilaiden jalkiseurantaa. Erityisesti tama
korostuu lapsuusidssa saatujen hoitojen jalkeen, koska nii-
hin on todettu liittyvan negatiivisia metabolisia muutoksia
ja litkunnallista passiivisuutta (21, 22).

Lopuksi

Tietoisuus syopéhoitojen sydanhaittavaikutuksista on li-
saantynyt. Parhaimmillaan haittavaikutusten varhainen
toteaminen ja hoidon aloittaminen palauttavat sydamen
toiminnan mahdollistaen syopahoitojen jatkamisen ja pa-
rantaen potilaan ennustetta myds sydamen osalta. Uusilla
syopédhoidoilla saadaan aiemmin hoitoihin reagoimattomia
syopi hoidettua, mutta samalla ne ovat tuoneet syopahoi-
tojen sydanhaittavaikutuksiin aivan uudenlaisia piirteit4,
joiden tunnistaminen, hoito ja seuranta vaativat aiempaa
laajempaa tietamystd, eli perehtyneisyyttd kardio-onkolo-
giaan.
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LUKU 6

Sydanlihassairaus ja EKG

Tiivistelma

Sydanlihassairaudet aiheuttavat usein EKG-muu-
toksia, jotka ilmentivit tautiprosessia tavalla tai
toisella. Kaikkia EKG-muutosten taustalla olevia
tautiprosesseja ei tunneta, mutta tietamys kasvaa
sita mukaa, kun opitaan paremmin tuntemaan sy-
danlihassairauksien molekyylitason poikkeavuuk-
sia ja taustalla olevia geenimutaatioita. Tavallisim-
pia sydanlihassairauksien EKG-muutoksia ovat
erilaiset rytmi- ja johtumishiiriot, muutokset hei-
lahdusten amplitudeissa, Q-aallot, QRS-komplek-
sin solmuisuus seki ST-vilin ja T-aallon muutokset.
Jossain méirin voidaan EKG-muutoksen luonteen
perusteella paatelld, mista sydanlihassairaudesta
on kyse, mutta tirkeampéé on osata epailld poikke-
avuutta poikkeavan EKG:n perusteella.

Johdanto

Tassa teemanumerossa monet Kirjoittajat kuvaavat eri sy-
danlihassairauksille tyypillisia EKG-muutoksia, joten tassa
ei ole aiheellista esittda systemaattista katsausta aiheesta.
Kirjoituksessa kuvataan EKG-muutosten patofysiologista
taustaa ja nostetaan esille joitakin tyypillisid sydanlihassai-
rauksien EKG-muutoksia.

Sydanlihassairaus voi aiheuttaa muutoksia missa ta-
hansa EKG:n osassa. EKG-muutoksen taustalla voi olla
esimerkiksi impulssin syntymiseen tai sihkoiseen johtu-
miseen liittyva hairio, yliméaaraistd sahkoista aktiviteettia
synnyttava paikallinen fokus tai eteisten ja kammioiden ra-
kenteelliseen muutokseen liittyva paikallinen tai laaja-alai-
nen tautiprosessi. EKG-muutoksista ei yleensa voi paatel-
14, mistd sydanlihassairaudesta on kyse, mutta poikkeavan
EKG:n tulisi kuitenkin herattaa epailys sairauden olemas-
saolosta. Sitd kautta voidaan paastd diagnoosiin ja tehda
tarvittavat hoidolliset paatokset tautiprosessin aikaisessa
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vaiheessa. Joissakin sydanlihassairauksissa on tyypillisia
EKG-muutoksia, joita kuvataan tassa kirjoituksessa.

Sahkaisen impulssin syntymisen ja johtumisen hairid
Sinussolmukkeen toimintahirié on yleinen aihe pysyvan
tahdistimen asentamiselle, mutta valtaosalla potilaista ei
nykymenetelmin saada selville taudin aiheuttajaa. Tieta-
mys kuitenkin lisaantyy, kun opitaan tuntemaan sydamen
sahkoisten ja mekaanisten hairididen taustalla olevia me-
kanismeja. Ionikanavien tirkeydestd sydamen toiminnassa
opitaan koko ajan lisad. Samalla padstaédn paremmin peril-
le niiden toimintaa saételevien geenien mutaatioista. Esi-
merkkina mainittakoon tuore havainto sinussolmukkeen
toimintahairién ja nonkompaktaatiokardiomyopatian yh-
teydesta. Sinussolmukkeen solut kykenevat spontaaniin
toistuvaan depolarisaatioon, joka saa aikaan sydamen ryt-
mikkadsti toistuvan sahkomekaanisen aktivaation eli sy-
damen sykkeen. HCN4-geeni on tarke#ssi roolissa tahdis-
tinvirran (If) toimintavaiheessa varmistaen automaattisen
depolarisaation. Saksalaisesta suvusta loytyi HCN4-geenin
mutaatio, ja useammalla suvun jasenella oli seka nonkom-
paktaatiokardiomyopatia etta korostunutta sinusbradykar-
diaa (1). Hidaslyontisyys oli joillakin suvun jasenilla oi-
reita aiheuttava ja vaati tahdistimen asennuksen. Syddmen
sahkoisen toimintahairion ja sydanlihassairauden valinen
yhteys selittyi todennakaisesti silla, ettd mainittu geeni on
tarkea seké sinussolmukkeen solujen toiminnassa etté sy-
danlihaksen sikiovaiheen kehityksessa.

Keskeisen geenin mutaatio voi vaikuttaa sydamen toi-
mintaa haittaavasti monella tavalla. Eraassd suomalaisessa
suvussa oli kyse natriumkanavan (SCN5A DI1275N) mu-
taatiosta, joka ilmeni mm. supraventrikulaarisina rytmi-
hiiriéina (mm. eteisvarind/eteislepatus ja atrial standstill),
AV-katkoksina ja infra-His-tasoisina johtumishairioina (2).
Yli kolmasosalle potilaista laitettiin tahdistin, ja heista nelja
viidestd oli 12-21-vuotiaita.

Paikallinen rakennevika ja EKG

Apikaalinen hypertrofinen kardiomyopatia (HCM) on hyva
esimerkki sydanlihassairaudesta, jossa rakennevika ilmenee
tunnusomaisena paikallisena EKG-muutoksena. Taman

44



teemanumeron Kkirjoituksessa naytetaan taudille tyypilli-
nen esimerkki-EKG. EKG-muutokselle on tyypillista hy-
vin korkeat R-heilahdukset yhdistettyna ST-laskuihin ja T-
inversioihin erityisesti kytkennoissa V4—V5. EKG-muutos
muistuttaa vasemman kammion kuormitustilanteissa (ve-
renpainetauti, lappavika) todettavaa "LVH + strain” -muu-
tosta. Apikaalisessa HCM:ssa ST-laskun ja T-inversion mor-
fologia on kuitenkin erilainen kuin tyypillisessa LVH:ssa:
J-piste usein madaltunut, ST-lasku on nousevaa tyyppia, ja
T-inversio on symmetrinen, koripallokorin sukkaa muis-
tuttava. Tyypillisessa LVH:ssa ST-lasku on luonteeltaan las-
keva ja T-inversio epidsymmetrinen. Nama erot viittaavat
sithen, etta eri tautimekanismit ovat EKG-muutosten taus-
talla. Lappavian ST/T-muutosten arvellaan johtuvan vasem-
man kammion diastolisen paineen noususta. Apikaalisen
HCM:n kohdalla ST/T-muutosten patofysiologiaa ei tun-
neta. Kyseessa saattaa olla sekundaarisesti poikkeava repo-
larisaatio johtuen sydanlihassairauden aiheuttamasta poik-
keavasta depolarisaatiosta. Voimakas LVH selittynee silla,
ettd muutos on vasemman kammion kirjessi ja paikalli-
nen. Silloin ei ole hypertrofiaa anatomisesti vastakkaisissa
vasemman kammion seindmissa, eiké niin ollen muodostu
vastakkaisia R-heilahduksia ("peilikuvamuutoksia”), jotka
saattaisivat kumota toisiaan. Lappavioissa ja verenpaine-
taudissa on laajempaa vasemman kammion hypertrofiaa, ja
vastakkaisten sydanlihassegmenttien R-heilahdukset saat-
tavat kumota toisiaan.

Toinen esimerkki paikallisen tautiprosessin aiheutta-
masta EKG-muutoksesta on oikean kammion arytmogee-
niseen kardiomyopatiaan liittyva epsilonaalto. Muutos on
yksi taudin diagnostisista padkriteereist4, ja sitd kuvataan
matala-amplitudisena heilahduksena QRS-kompleksin lo-
pun ja T-aallon alun valilla V1-V3-kytkennoissa. On esitet-
ty, ettd EKG-muutos johtuu oikean kammion myohaisis-
ta jalkipotentiaaleista, jotka vuorostaan aiheutuvat taudille
tyypillisestd sidekudoksen ja rasvasoluinfiltraattien kerty-
misesta (3).

Fragmentoitunut eli solmuileva QRS-heilahdus (fQRS)
on yhteydessa moneen eri sydansairauteen. Eraassa tutki-
muksessa potilailla, joilla oli sydanlihassairaus ja pitkakes-
toinen yhdenmuotoinen kammiotakykardia, fQRS oli sel-
vasti yleisempi granulomatoottisessa sydanlihassairaudessa
kuin muissa sydanlihassairauksissa (4). Alaseinad/alaseiné-
kytkent6ja lukuun ottamatta todettiin selva yhteys kuvan-
tamistutkimuksissa varmistettujen paikallisten sydanlihas-
muutosten ja fQRS:4a ilmentavien EKG-kytkentojen valilla.
Tuoreessa julkaisussa osoitettiin yhteys fQRS-muutosta il-
mentdvien EKG-kytkentojen ja magneettitutkimuksessa to-
dettujen jalkitehostumien valilla myos HCM:ssa (5).

HCM ja EKG

HCM:ssa fenotyyppi voi vaihdella paljon jopa saman suvun
jasenilla, vaikka heilla on sama geenimutaatio (6). Tésté syys-
td yhteys geenimutaatioiden ja erilaisten EKG-muutosten va-
lill4 on todennakoisesti suhteellisen heikko. Klassisia HCM:n

EKG-manifestaatioita ovat Q-aallot, ST/T-muutokset ja LVH.
Erotuksena sydaninfarktin aiheuttamista Q-aalloista HCM:n
aiheuttamat Q-aallot ovat kapeita ja syvid (=3 mm) ja paikal-
listuvat lateraalisiin ja/tai alaseinakytkent6ihin. Kuvasimme
hiljattain uuden HCM:n EKG-muutoksen, septaalisen uu-
delleen muotoutumisen EKG-loydoksen (septal remodeling)
(7). Nimi tulee siit4, etta EKG-muutokset jostakin syysté pai-
kallistuvat septaalisiin kytkentoihin V1-V3. Yksi mahdolli-
nen selitys talle on, ettd kammiovaliseindn muutokset ovat
yleisia HCM:ssa. Maaritelman mukaan septal remodeling
tarkoittaa vahintadn yhta seuraavista muutoksista kytken-
nodissa V1-V3: 1) epajohdonmukainen R-aallon korkeus (RV
2 > RV3 tai RV1 > RV2), 2) patologinen Q-aalto > 2 vierek-
kaisessa kytkennissd, 3) fQRS > 2 kytkennassa tai 4) huono
R-progressio (R-aallon korkeus < 3 mm) + fQRS. Tutkittavil-
la, joilla oli HCM:lle altistava geenimutaatio mutta ei kaiku-
kuvauksella todettavaa seinamapaksuuntumaa, seki septal
remodeling ettd toinen EKG-muutos, RV1 < RV2 > RV3, oli
tilastollisesti merkitsevésti yleisempaa kuin verrokeilla, joil-
la ei ollut HCM:n geenimutaatiota eika seinimépaksuuntu-
maa kaikukuvauksessa. Tama voi viitata sithen, ettd mainitut
EKG-muutokset tulevat esille taudin varhaisessa vaiheessa,
ennen kuin ilmaantuu Q-aaltoja ja ST/T-muutoksia (kuva 1).

Kuvissa 1 ja 2 naytetadn kahden HCM-potilaan EKG-
muutosten lisadntyminen seurannan aikana.

EKG-muutos septal remodeling ei ole spesifinen
HCM:lle. Sydansarkoidoosipotilailla muutos yhdistyi
FDG-PET-tutkimuksella todettuihin tulehdusmuutoksiin
(8). Septal remodeling oli myos selvésti yleisempaa lamiini-
kardiomyopatiassa kuin muussa laajentavassa kardiomyo-
patiassa tai verrokeilla (9). Tdma voi osittain selitty sill,
ettd molemmissa taudeissa tautimuutosten paikallistumi-
nen kammiovaliseindan on yleista.

HCM:lle tyypillisten EKG-muutosten lisaksi mainit-
takoon, etta potilailla, joilla on MELAS-oireyhtyma tai
PRKAG2-mutaatio, voidaan todeta oikorata ja WPW-oi-
reyhtyma (10, 11).

EKG laajentavassa kardiomyopatiassa

Laajentava (dilatoiva) kardiomyopatia (DCM) on hetero-
geeninen tautiryhmd, jossa EKG-muutokset ovat yleisia.
Ne ovat kuitenkin epaspesifejd ja kuvastavat todennakoi-
sesti lahinn4 vasemman kammion uudelleen muovautu-
mista, diastolista ja systolista dysfunktiota. LIVH, ST-valin
lasku, T-inversio ja huono R-progressio ovat yleisid muu-
toksia, samoin etuhaarakkeen katkos ja vasen haarakat-
kos. Kammionsisdiset johtumishdiriot usein pahenevat
ajan kanssa (12).

Laajassa rekisteritutkimuksessa todettiin runsaasti ryt-
mihairiéita DCM-potilailla, joilla oli natriumkanavageeni-
mutaatioita (SCN5A-geeni) (13). Heilla todettiin eteisva-
rinadd, eteislepatusta, sinussolmukkeen toimintahairiota,
eteis- ja kammiolisalyonteja seka lyhytkestoista kammiota-
kykardiaa. Todettiin myos kammionsisdisia johtumishairioi-
td, kuten etuhaarakkeen katkosta ja vasenta haarakatkosta.
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Kuva 1. 54-vuotiaan naisen EKG. Kuvan (A)
EKG on rekisterdity 12 vuotta ennen kuvan
(B) EKG:ta. (A): QRS-akseli on kaantynyt lie-
vasti vasemmalle (-24°), ST-taso on lievasti
alaspdin viettava kytkenndissa |, aVL ja V5—
V6. Lisaksi todetaan septal remodeling: RV2
> RV3. Muutokset ovat lievid, mutta niiden
tulisi herattaa epailys sydanlihassairaudesta
henkildlla, jolla muutokset eivat selity esim.
verenpainetaudilla tai illa. (B): Repola-
risaatiomuutokset ovat selvemmat sivusei-
nakytkenndissa. Kytkenndissa V5 ja V6 on
lievat ST-laskut. P-aallon kesto on normaa-
lin ylérajoilla, ja P-aalloissa on solmuisuut-
ta, todennakodisesti eteisten sidekudoslisan
takia. Sen sijaan septal remodeling -muu-
tosta ei enaa ole. Potilaalla oli alfatropomy-
osiinigeenin mutaation aiheuttama HCM.

Kuva 2. HCM-potilaan EKG. Kuvan (A) EKG
on rekisterdity 10 vuotta ennen kuvan (B)
EKG:ta. (A): Todetaan rajapintainen LVH ja
hiukan korostuneet Q-aallot kytkenndis-
sa V4-V6 (syvyys noin 3 mm V4:ssd, mutta
< 3 mm V5:ssa ja V6:ssa). Lisaksi R-aalto
ei kasva johdonmukaisesti kytkennasta V1
kytkent6ihin V2 ja V3 (RV1>RV2, septal
remodeling). (B): Todetaan korostuneet
Q-aallot kytkenndissa I, aVL ja V4-V6, ja
septal remodeling muutos (RV1 > RV2) on
aiempaa korostuneempi. Patologisen Q-
aallon kriteerit HCM:lle tyypillisella tavalla
tayttyvat: Q-aallon syvyys on > 3 mm kyt-
kenndissa | ja aVL seka V4 ja V5. Potilaalla
oli asymmetrinen septaalinen HCM, jossa
vasemman kammion ulosvirtauskanavan
gradientti levossa oli 14 mmHg.
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Kuva 3 nayttda EKG-muutosten progressiota kym-
menen vuoden aikavalilla DCM-potilaalla. Monesti na-
kee alkavia EKG-muutoksia vanhoissa sydanfilmeissa,
jotka on otettu ennen sydansairauden diagnoosia. Voi
olla, etta muutosten varhainen tunnistaminen parantaisi
ennustetta, koska se mahdollistaisi laakehoidon ja mui-
den hoitojen aloituksen aikaisemmassa, oireettomassa tai
lievéoireisessa vaiheessa. Tama viite vaatii toki tuekseen
tutkittua tietoa esimerkiksi kustannustehokkuuden sel-
vittamiseksi.

Lamiinikardiomyopatiaan liittyvia EKG-muutoksia ja
rytmihairi6ita on kuvattu tautia kasitteleviassa teemanume-
ron kirjoituksessa.

Sydanlihastulehdus

Erityyppisten sydanlihastulehdusten aiheuttamia EKG-
muutoksia kasitelladn toisaalla tassi teemanumerossa.
PQ- ja ST-valin muutokset ovat tyypillisid infektiomyo-
kardiitille. Sydansarkoidoosi on syyt4 pitda mielessd AV-
johtumishairioissa, kuten nuoren tai keski-ikaisen henki-
lon totaaliblokissa. Jattisolumyokardiitti on harvinainen,
mutta sen varhainen diagnoosi on tarkea. Sen takia tulisi
diagnoosimahdollisuus pitaa mielessa potilaalla, jolla on
seka kammiotakykardiaa, AV-johtumishairioitd ettd ST-vé-
lin muutoksia.

Kuva 3. Dilatoivaa kardiomyopatiaa sairastavan potilaan EKG. Kuvan
(A) EKG on otettu 10 vuotta ennen kuvan (B) EKG:ta. Potilaalla ei ollut
diagnosoitua sydansairautta eika tiettavasti sydansairauteen viittaa-
vaa oiretta. (A): Kyseessa on “rutiini-EKG" ennen leikkausta. Todetaan
LVH Sokolow-Lyon kriteerien mukaan ja lievét ST-laskut kytkenndissa
V5-V6. Raajakytkenndissé on matalat T-aallot. Sydanlihassairauden
mahdollisuus olisi syyta pitaa mielessa, koska potilaalla ei ollut veren-
painetautia tai muuta ilmeistd selitystd EKG-muutoksille. (B): Potilas
joutui sairaalahoitoon syddmen dekompensaation takia ejektiofrak-
tion ollessa 20 %. LVH on edelleen todettavissa, mutta nyt vasen kam-
mio on selvasti kuormittunut: nahdaan selvat ST/T-muutokset (“LVH +
strain”) sivuseindkytkenndissa sekd PTF-muutos kytkenndssa V1 viit-
teend kohonneesta vasemman kammion tayttdpaineesta.

Kertymasairaudet

Fabryn taudissa lyhyt PQ-aika on todennikoisesti varhai-
nen EKG-muutos, ja on esitetty, ettd lyhyella P-aallon kes-
tolla on tarkea merkitys kyseisessa taudissa (14, 15). Vajaan
sadan potilaan aineistossa tutkittiin Fabryn tautia (n = 17),
sydanamyloidoosia (n = 17) ja HCM:aa (n = 20) sairastavien
potilaiden EKG-muutoksia. Vertailuryhmaksi valikoituivat
potilaat, joilla aorttalaippaahtauma (n = 20) tai verenpaine-
tauti (n = 20) oli johtanut kaikukuvauksessa todettuun va-
semman kammion hypertrofiaan (16). PQ-ajan ja P-aallon
keston erotus kytkennassi II < 40 ms yhdistettyna korjatun
QT-ajan lukemaan < 440 ms oli Fabryn taudille (tutkittujen
in keskiarvo 50 = 7 v) herkka ja spesifinen EKG-parametri.
PQ-aika oli alle 120 ms 24 %:lla Fabryn tautia sairastavista
potilaista. Fabryn tautiin on myos yhdistetty oikea haarakat-
kos ja EKG-LVH (kuva 4). Myohemmassé taudin vaiheessa
voidaan todeta tahdistinhoitoa vaativia AV-johtumishiirioita.
Edelld mainitussa tutkimuksessa sydanamyloidoo-
siin viittaavia EKG-16ydoksia olivat Sokolow-Lyon indeksi
< 15 mm yhdistettyna korjattuun QT-aikaan > 440 ms (tut-
kimushenkiloiden ian keskiarvo 56 + 15 v) (16). Mata-
lavolttisuutta yhdistettyna kaikukuvauksella todettavaan
seindiman paksuuntumiseen on pidetty tyypillisena loy-
doksena sydanamyloidoosissa. On arveltu, ettd matalavolt-
tisuus johtuu amyloidin kertymisen aiheuttamasta sydanli-
hassolujen atrofiasta ja hidastuneesta johtumisesta.
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Suhteellisen isossa (n = 127) systeemisen amyloidoo-
sin potilasaineistossa todettiin matalavolttisuus perinteisin
kriteerein (QRS-voltit kaikissa raajakytkennoissd < 5 mm
ja kaikissa rintakytkennoissa < 10 mm) 46 %:lla potilais-
ta (17). Pseudoinfarktimuutos (QS > 2:ssa rinnakkaises-
sa kytkennissd) todettiin 47 %:lla potilaista. Pidentynyt
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Kuva 4. Fabryn tautia sairastavan naisen EKG. Raajakytkennat yl-
haalla ja rintakytkennat alhaalla. Vasemmalla tilanne potilaan ollessa
keski-ikdinen. Todetaan LVH (SV1 + RV5 = 41 mm) ja kuormitusmuu-
tokset (lateraaliset alaspain viettavat ST-laskut ja epasymmetriset T-
inversiot) seka osittainen oikea haarakatkos. Keskimmainen EKG on
rekisterdity 7 vuotta mydhemmin. LVH:n kriteerit eivat enda tayty (SV1
+ RV5 = 25 mm). Osittainen oikea haarakatkos pysyy. V2-kytkentaan
on tullut QRS-solmuilua, mika viittaa fibroosiin. T-inversioiden amp-
litudi on pienentynyt. Oikeanpuoleinen EKG on rekisterdity 14 vuotta
ensimmdisen EKG:n jalkeen. Rintakytkenndissa matalavolttisuuden
kriteerit tayttyvat, ja SV1 + RV5 on nyt vain 14,5 mm. QRS-solmuilua
on nyt useammassa rintakytkennassa, selvemmin V2-V3 (septal remo-
deling). T-aaltomuutokset ovat vahentyneet, osittainen oikea haara-
katkos sailyy. PQ-aika pysyi talla potilaalla normaalina, eika P-aallon
kestossa todettu poikkeavaa.

PQ-aika (n = 12/13) osoittautui kuitenkin tavallisimmaksi
EKG-muutokseksi tuoreessa, 13:n AL-amyloidoosia sairas-
tavan potilaan aineistossa, jossa diagnoosi oli varmistettu
sydanlihasbiopsialla (18). Kyseisessa tyossd vain kolmel-
la potilaalla todettiin matalavolttisuus. Kuva 5 esittéa sy-
danamyloidoosia sairastavan potilaan EKG-sarjan.

Kuva 5. Vasemmalla 75-vuotiaan miehen EKG (raaja-

kytkennat ylhaalla, rintakytkennat alhaalla). Lievasti

pidentynyttd PQ-aikaa lukuun ottamatta EKG on nor-

maali. Kuusi vuotta EKG:n oton jélkeen diagnosoitiin

AL-amyloidoosi munuaisbiopsiassa. Diagnoosivuonna
ot otettu EKG on keskella. PQ-aika on pidentynyt (syke
103/min), ja QRS-heilahdukset ovat pienentyneet. Kai-
kukuvakusessa kammiot olivat normaalin kokoiset ja
vasemman kammion ejektiofraktio 68 %, seinaméat
olivat lievasti paksuuntuneet. Oikeanpuoleinen EKG
on rekisterdity vuotta mydhemmin. Todetaan selva

El= g matalavolttisuus. Kaikukuvausta ei enda tehty poti-

laan ollessa saattohoidossa.
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EKG-muutosten ja sydanlihassairauksien yhteys.

EKG-muutos
Matala P-aalto/atrial standstill

P-aallon kesto >120 ms (IAB)

Bifaasinen P alaseinakytkenndissa (IAB)

PTF

Sick sinus syndrooma

Eteisvarind/eteislepatus/SVT

Lyhyt PQ-aika

PR-nousu/PR-lasku

AV-katkos I-1l

Q-aalto

Kammionsiséinen johtumishairio

QRS-solmuilu

Matalavolttisus
Huono R-progressio
RV1<RV2>RV3

Septal remodeling

Pseudoinfarkti
LVH

Epsilon-aalto
ST-nousu/ST-lasku

T-inversio

Pidentynyt QT-aika

Kammioarytmiat

190

Mahdollinen taustasairaus/mutaatio

Eteismyopatia
Lamiini-CMP
Na-kanava mutaatio
Chagas

Eteismyopatia
Eteismyopatia
Eteismyopatia

DCM
Nonkompaktaatio-CMP
DCM

Chagas

Lamiini-CMP
Eteismyopatia

DCM ja HCM (myds apikaalinen)
Nonkompaktaatio-CMP
Fabry

Fabry
HCM
Nonkompaktaatio-CMP

Perimyokardiitti
Sydpahoidot
Sarkoidoosi
Jattisolumyokardiitti
Fabry

Lymen tauti (borreliamyokardiitti)
Amyloidoosi

Chagas

Eteismyopatia
Lamiini-CMP
Nonkompaktaatio-CMP
HCM

Takotsubo
Nonkompaktaatio-CMP
DCM

Chagas
Nonkompaktaatio-CMP
Fabry

Sarkoidoosi
Amyloidoosi
Sarkoidoosi

HCM ja DCM
Nonkompaktaatio-CMP
Amyloidoosi
Perimyokardiitti

DCM ja HCM
Lamiini-CMP

HCM

HCM

Sarkoidoosi
Lamiini-CMP
Amyloidoosi

DCM ja HCM (myds apikaalinen)
Fabry
Nonkompaktaatio-CMP

ARVC

Perimyokardiitti (myds sydpahoitojen aiheuttama)

Apikaalinen HCM
Jattisolumyokardiitti
Takotsubo
Nonkompaktaatio-CMP

ARVC

DCM ja HCM (myds apikaalinen)
Takotsubo
Nonkompaktaatio-CMP

Takotsubo
Nonkompaktaatio-CMP

ARVC
Jattisolumyokardiitti
Chagas

Sarkoidoosi
Sydanlihastulehdus
Lamiini-CMP

HCM ja DCM
Nonkompaktaatio-CMP
Fabry

Huomioitavaa
Altistaa eteisvarinalle

Altistaa eteisvarinalle
Altistaa eteisvarinalle

Lamiini-CMP: eteisvarina
nuorillakin

Fabry: alkuvaiheessa
HCM/PRKAG2-mutaatio: WPW
HCM/MELAS-oireyhtyma: WPW
Nonkompaktaatio-CMP: WPW

Fabry: pitkalle edennyt

HCM: Kapea ja syva Q,
korkea Q/R-suhde

DCM: LBBB, haarakekatkos,
Chagas: RBBB + LAFB
Nonkompaktaatio-CMP: LBBB

ARVC:V1-V3
Apikaalinen HCM:

T:n syvyys

>10 mm V3/V4 -V4/V5

ARVC (LBBB-morfologia
tyypillisinta, RBBB tai muu

jos tautia vasemmassa
kammiossa)

Chagas (epikardiaalinen VT)
Lamiini-CMP (LV ei valttamatta
laajentunut vaikka VT/VF)

Taulukon selitteet:
CMP =
kardiomyopatia,

IAB = eteisten valinen
katkos (interatrial
block, Bayésin
oireyhtyma),

PTF = P-terminal force,
DCM = laajentava
kardiomyopatia,

HCM = paksuuntava
kardiomyopatia,

WPW = WPW-
oireyhtyma,

ARVC = oikean
kammion
arytmogeeninen
kardiomyopatia,

VT = kammiotakyardia

Matalavolttisuuden
(low voltage)
madritelma:
QRS-heilahduksen
amplitudi kaikissa
raajakytkennoissa
< 5 mm ja kaikissa
rintakytkenndissa
< 10 mm (toiset
tutkijat kayttavat
raja-arvoina
<5ja< 10 mm)

Pseudoinfarktin
maaritelma:

QS > 2:ssa
rinnakkaisessa
kytkennéssa

HCM-Q-aallon kriteerit:

>2 rinnakkaisessa

kytkennassa (paitsi

aVR) jokin seuraavista

e kesto > 40ms

®  syvyys>=3mm

e Q> 1/3R-aallon
korkeudesta
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Taulukko 1 esittéda tyypillisia EKG-muutoksia eri sy-

danlihassairauksissa.
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LUKU 7

Sydanlihastulehdus

Tiivistelma

Sydanlihastulehdus on pidettava mielessa erotus-
diagnostisena vaihtoehtona useissa kliinisissa tilan-
teissa. Taudinkuva voi vaihdella oireettomasta aina
vaikeaan sydiamen vajaatoimintaan asti. Hoito on
usein oireenmukaista, mutta on tirkedi tunnistaa
ne potilaat, jotka mahdollisesti hyotyviat kohden-
netuista hoitotoimenpiteista. Diagnostiikka alkaa
epailysta sydanlihastulehduksesta oireiden taustal-
la. Anamneesissa huomioidaan mm. tiedossa olevat
systeemiset immuunivalitteiset sairaudet ja edelta-
vat tulehdussairaudet. Alkuvaiheen tutkimuksiin
kuuluvat EKG, sydamen ultradanitutkimus ja tuleh-
dusta seka sydanlihasvauriota osoittavien biomark-
kereiden maaritys. Erotusdiagnostiikan vuoksi kay-
tannossa joudutaan paiasaantoisesti poissulkemaan
taustalla oleva sepelvaltimotauti angiografiatutki-
muksella tai sepelvaltimoiden TT-kuvantamisella.
Sydanlihastulehdusepiilyn ollessa vahva voidaan
tarvittaessa jatkaa sydamen MRI- ja joissain tapa-
uksissa PET-TT-kuvantamisella.

Johdanto

Sydanlihastulehdus on haastava diagnoosi, joka tulee pi-
taa mielessa erotusdiagnostisena vaihtoehtona useissa klii-
nisissa tilanteissa. Taudinkuva voi vaihdella oireettomas-
ta sydénlihasarsytyksesta akuuttiin fulminanttiin sydamen
vajaatoimintaan riippuen tulehduksen laajuudesta sydanli-
haksessa. Taudin taustalla on tapahtumaketju, jossa laukai-
seva tekijd kdynnistaa elimiston immuunijarjestelman ak-
tivaation geneettisesti alttiilla henkilolla johtaen akuuttiin
sydanlihaksen tulehdusreaktioon. Mikali elimisto ei kyke-
ne eliminoimaan laukaisevaa tekijaa tai laukaiseva tekija
aiheuttaa poikkeavan immuunivasteen kaynnistymisen au-

tovasta-aineiden muodostumisen kautta, voi seurauksena
olla kroonistuva sydanlihastulehdus ja dilatoivan kardio-
myopatian ilmiasun kehittyminen (kuva 1).
Sydanlihastulehduksen hoito on usein oireenmulkaista,
mutta potilaista tulee tunnistaa ne, jotka mahdollisesti hyo-
tyvat kohdennetuista hoitotoimenpiteistd. Diagnostiikka
alkaa epdilysta sydanlihastulehduksesta potilaan oireiden
taustalla. Anamneesissa huomioidaan mahdollinen geneet-
tinen alttius, tiedossa olevat systeemiset immuunivilitteiset
sairaudet, edeltavat tulehdussairaudet (ylahengitystieinfek-
tio / gastroenteriitti / borrelia-altistus) seka kéaytossa olevat
mahdollisesti allergisoivat ja toksiset ladkeaineet. Alkuvai-
heen tutkimuksiin kuuluu syddmen siahkéisen toiminnan
arvioiminen (EKG, tarvittaessa Holter), sydamen ultrada-
nitutkimus ja tavanomaisten tulehdusta seka sydanlihas-
vauriota osoittavien biomarkkereiden maaritys (Tnl/TnT,
harkinnan mukaan proBNP/BNP, PVK, La, CRP). Erotus-
diagnostiikan vuoksi kaytannossa joudutaan padsain-
toisesti poissulkemaan taustalla oleva sepelvaltimotauti
angiografiatutkimuksella tai sepelvaltimoiden TT-kuvanta-
misella. Sydanlihastulehdusepailyn ollessa vahva voidaan
tutkimuksia harkinnan mukaan jatkaa sydamen MRI- ja
joissain tapauksissa PET-TT-kuvantamisella. Sydéanlihastu-
lehdusdiagnoosi varmistetaan sydanlihasbiopsialla, josta
tunnistetaan taustalla oleva etiologia ja tulehduksen tyyppi
(lymfosytaarinen / granulomatoottinen [sarkoidoosi] /jatti-
solu/ eosinofiilinen). Sydanlihasbiopsia tulisi aina suorittaa
ennen tulehdukseen kohdistuvien ldakehoitojen aloitusta.

Milloin epailen sydanlihastulehdusta?

Tyypillisimmilladzn sydanlihastulehdus ilmenee akuuttia
sepelvaltimokohtausta muistuttavin oirein 0—4 viikon ku-
luessa ylahengitystieinfektiosta tai gastroenteriitista. Oire-
kuvaa hallitsee akillisesti ilmaantuva puristava rintakipu,
jota esiintyy muutaman vuorokauden ajan. Kipu voi tuntua
my6s pistdvana ja vaihdella hengityksen mukaan, jos mu-
kana on sydanpussia arsyttava perikardiitti. Edeltavan vi-
rusinfektion oireet saattavat toisinaan olla hyvin vahaisi4, ja
toisinaan sydéanlihastulehduksen oireet peittyvat infektio-
oireiden alle tai tulehdus esiintyy oireettomana sydanliha-
sarsytyksend, joka voidaan todeta EKG- ja Tnl/TnT-muu-
toksina.
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l GENEETTINEN ALTISTE ‘

l Mikrobi-infektio *

| |

Ei-infektiivinen tekija ** ‘

Suora mikrobivaurio

Suora/epasuora toksinen vaurio

¢ Myosyyttien kuolema
*  Kemo-/sytokiinien vapautuminen
*  Immuunisysteemin aktivaatio

AKUUTTI SYDANLIHASTULEHDUS

{
AUTOREAKTIIVINEN SYDANLIHASTULEHDUS
*  Immuunipuolustuksen altistuminen normaalisti piilossa oleville antigeeneille
tai antigeeneja imitoiville tekijoille
*  Risti- ja autoreagoivien T-solujen aktivaatio
*  Autovasta-aineiden induktio

Mikrobitekija lasna
Ei autovasta-aineita
Jatkuva inflammaatio
Jatkuva solutuho /
uudelleen

MYOKARDIITTI

Mikrobitekija 1asna
Autovasta-aineita

* Jatkuva inflammaatio
* Jatkuva solutuho /
uudelleen

* Ei mikrobitekijaa
¢ Autovasta-aineita

* virus, bakteeri, alkueldin yms.

v
PARANTUNUT SYDANLIHASTULEHDUS <—| KROONINEN SYDANLIHASTULEHDUS
* Altistava mikrobi eliminoitu l ‘ ] ‘
* Tulehduksen rauhoittuminen
KROONINEN KROONINEN KROONINEN DILATOIVA
MIKROBIPERAINEN MIKROBIPERAINEN JA AUTOREAKTIIVINEN KARDIOMYOPATIA
MYOKARDIITTI IMMUUNIVALITTEINEN MYOKARDIITTI

muovautuminen

muovautuminen

** |aakkeet, toksiinit, SLE, sarkoidoosi, tuntematon antigeeni

Kuva 1. Sydanlihastulehduksen patofysiologiset mekanismit ja eteneminen dilatoivaksi kardiomyopatiaksi (mukailtu julkaisusta Caforio AL ym.

Eur Heart J2013;34:2636-48).

Sydanlihastulehdusta tulee myos epailla, mikali poti-
laalla todetaan uusi tai progressiivisesti pdivien tai muuta-
mien viikkojen aikana eteneva sydamen vajaatoiminta eika
potilaalla ole osoitettavaa sepelvaltimotautia tai muuta se-
littavaa tekijaa vajaatoiminnalle. Oireena voi esiintya hen-
genahdistusta, rintatuntemuksia, uupumista ja perifeerisia
turvotuksia. Potilaalla voi olla oireita myos AV-johtumisen
héiriintymiseen, lisdlyontisyyteen ja kammioarytmioihin
liittyen. Anamneesissa voi olla tunnistettavissa laukaise-
vana tekijana esiintynyt virusinfektio, tai oireet voivat il-
maantua esimerkiksi lapsivuodeaikana pian synnytyksen
jalkeen. Usein laukaisevaa tekijaa ei ole osoitettavissa, jol-
loin erotusdiagnostiikassa virustulehduksen laukaiseman
lymfosytaarisen tulehduksen lisiksi tulee huomioida har-
vinaisemmat tulehdustilat, kuten jattisolumyokardiitti ja
sarkoidoosi.

Kroonistuneen (> 3 kk) vajaatoiminnan yhteydessa
epaily taustalla olevasta sydanlihastulehduksesta voi syn-
tyd, jos vajaatoiminta etenee asianmukaisesta vajaatoi-
minnan hoidosta huolimatta tai esiintyy toistuvia pahene-
misjaksoja ilman altistavaa syytd. Tulehdus voi aiheuttaa
my0s etenevai vauriota sydamen siahkoratajarjestelmissa
ja ilmaantua AV-katkoksena tai vaikeutuvina arytmioina.
Matala-asteisen tulehduksen merkking voidaan usein to-
deta jatkuvaan myosyyttivaurioon viittaava epaspesifinen
Tnl/TnT-nousu. Hitaasti etenevissa sydénlihastulehduksis-
sa taustalla on useimmiten kroonistunut autoimmuuniva-
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litteinen tulehdustila, sydénsarkoidoosi tai pitkikestoinen
eosinofilia.

Sydanlihastulehdus voi ilmaantua my6s akuutisti kar-
diogeeniseen sokkiin johtavana vajaatoimintana tai henkea
uhkaavina rytmihairioina. Fulminantin taudinkuvan yhtey-
dessi tulee pyrkia nopeaan erotusdiagnostiikkaan lymfosy-
taarisen myokardiitin ja jattisolumyokardiitin valilla. Lym-
fosytaarisen myokardiitin yhteydessd pitkaaikaisennuste
on usein hyvi akuutin vajaatoiminnan hoitamisen jalkeen,
kun taas jattisolumyokardiitti etenee usein sydamensiir-
toon tai kuolemaan ilman nopeasti aloitettua immunosup-
pressiivista laakehoitoa. Akuutisti ilmaantuvan nekrotisoi-
van eosinofiilisen myokardiitin taustalla on paasaantoisesti
ldaakeaineen laukaisema yliherkkyysreaktio. Tilaa voidaan
usein epailld potilaan taustatietojen perusteella (1).

Mita voin paatelld sydanfilmista

Sepelvaltimokohtausta muistuttavassa infektiomyokardii-
tissa todetaan EKG:ssi tyypillisesti laaja-alainen, useissa
kytkennoissa esiintyvd ST-nousu, joka ei noudata sepelval-
timoanatomiaa ja esiintyy ilman resiprokaalisia muutoksia.
Myohemmassa vaiheessa samoihin kytkentoihin kehittyy T-
invertaatioita, jotka voivat lievissa tulehdustiloissa olla ainoa
todettava EKG-muutos. Muutokset korjaantuvat tulehduk-
sen rauhoituttua noin kuuden viikon kuluessa. Q-aaltojen
kehittyminen on harvinaista.

44



AV-johtumisen hairiot ovat harvinaisia infektiomyo-
kardiitissa, mutta ne ovat tyypillinen loydés sydansarkoi-
doosissa. Suomalaisessa aineistossa toisen tai kolmannen
asteen AV-katkos oli sarkoidoottisen sydanlihastulehduk-
sen ensimmainen oire 44 %:lla potilaista (2). Vastaavas-
ti alle 55-vuotiaista potilaista, joilla todettiin tdydellinen
eteis-kammiokatkos, joka neljannell4 taustalla todettiin sy-
dansarkoidoosi (3). My¢s Lymen borrelioosin aiheuttamas-
sa sydanlihastulehduksessa todetaan usein AV-johtumisen
hairioita.

Jattisolumyokardiitissa laaja-alainen sydanlihastuleh-
dus heijastuu sydanfilmissa todettaviin muutoksiin koko
johtoratajéarjestelmén alueella. Usein todetaan samanaikai-
sesti AV-johtumisen héiriintyminen, epéspesifinen QRS-
kompleksin leveneminen tai haarakatkos seka ST-muutok-
sia.

Sinustakykardiaa lukuun ottamatta eteisarytmiat ovat
suhteellisen harvinaisia sydanlihastulehduksen yhteydes-
sd. Kammiolisalyontejd sen sijaan esiintyy yleisesti. Lis4-
lyontien maard ja multifokaalisuus voivat tulehduksen
akuutissa vaiheessa heijastella tulehduksen aktiivisuutta ja
laajuutta. Kammiotakykardioiden esiintyminen on yleis-
ta sydansarkoidoosissa ja jattisolumyokardiitissa. Suoma-
laisissa aineistoissa kammioarytmia todettiin taudin diag-
noosivaiheessa 17 %:lla potilaista sydansarkoidoosin ja
22 %:lla jattisolumyokardiitin yhteydessd. Viiden vuoden
seurannassa kammioarytmioita ilmaantui 31 %:lle niista
sarkoidoosipotilaista, joilla alkuvaiheessa todettiin toisen
tai kolmannen asteen AV-katkos, ja 55 %:lle jattisolumyo-
kardiittipotilaista (3, 4).

Biomarkkerit ja mikrobiologiset tutkimukset

Keskeinen laboratoriotutkimus on troponiini, jonka pitoi-
suudet ovat usein kohonneet sydanlihasvaurion merkki-
nd. Normaali troponiinipitoisuus poissulkee merkittavan
kéaynnissd olevan sydanlihassolutuhon mutta ei lievempéa
sydanlihastulehdusta. Myo®s natriureettisten peptidien pi-
toisuudet voivat kohota osoituksena sydameen kohdistu-
vasta kuormituksesta. Sydanlihastulehduksen yhteydessa
epaspesifisten tulehdusmerkkiaineiden, laskon ja CRP:n,
pitoisuudet ovat usein koholla. Eosinofiliaa pitoisuudella
>1500/mL voidaan pitaa viitteellisena hypereosinofiiliselle
syndroomalle, ja eosinofilia pitoisuudella >500/mL voi olla
merkittav, jos eosinofilia on ollut pitkakestoista.
Huolimatta sydénlihastulehdusten vahvasta yhteydesta
virustulehduksiin ei rutiiniluonteinen virusetiologian sel-
vittaminen ole tarpeen. Kardiotrooppisia virusvasta-ainei-
ta todetaan vaestossa yleisesti ilman sydénlihastulehdusta,
eika loydoksilla ole hoidollista merkitysta kuin poikkeus-
tapauksissa. Influenssakautena influenssatesti on yleen-
sa aiheellinen, ja epailtaessa A-streptokokin aiheuttamaa
myokardiittia tulee tarkistaa nieluviljely. Mykoplasma tai
keuhkoklamydia sydanlihastulehduksen aiheuttajana voi-
daan todeta serologialla. Myos epailtaessa borrelioosia AV-
katkoksen aiheuttajaksi on serologinen selvittely tarpeen.
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Epailtaessa sydanlihastulehdusta osana systeemistd im-
muunisairautta, kuten SLE:t4 tai systeemisté skleroosia, on
tautispesifisten autovasta-aineiden méarittdminen aiheel-
lista (5). Sydanlihastulehduksessa ja dilatoivassa kardio-
myopatiassa on todettu seerumin autovasta-aineita erilaisia
sydanspesifeja autoantigeeneja kohtaan. Vasta-ainemaéari-
tykset ovat olleet kaytossd lahinna tutkimuslaboratorioissa,
eikd laajaan kliiniseen kayttoon soveltuvaa testid ole tois-
taiseksi saatavissa. Vasta-ainemadrityksilla saattaa kuitenkin
tulevaisuudessa olla merkitysta tautimekanismin ja ennus-
teen arvioinnissa seka suunniteltaessa kohdennettuja im-
munosupressiivisia ladkehoitoja tai immunoadsorbtiota (1).

Sydamen kuvantaminen

Sydamen ultraaanitutkimus

Sydamen ultradanitutkimus on ensisijainen kuvantamistut-
kimus epiiltaessa sydanlihastulehdusta. Tulkinnassa tulee
huomioida oireiden kesto, muut sairaudet sekd taustalla
olevan tulehduksen aktiivisuus ja laajuus. Kliinisessa ult-
raaanitutkimuksessa keskeista on mahdollisen sydanpussi-
tulehduksen tai -nesteen toteaminen ja kammioiden koon
seka supistuvuuden arviointi. Tulehduksen alkuvaiheessa
erityisesti fulminantissa ja jattisolumyokardiitissa loydok-
send voi olla lahes normaalikokoisessa vasemmassa kam-
miossa todettava seindmien paksuuntuminen ja hypoki-
nesia tulehduksen aiheuttaessa soluvilitilan turvotusta ja
kontraktiliteetin heikentymista. Kuvanlaadun ollessa hyva
voidaan uusilla kudoskuvantamisen menetelmilld mahdol-
lisesti todeta systolisen funktion usein ldiskittdinen heiken-
tyminen ejektiofraktion ollessa vield normaalirajoissa. Ku-
doskuvantamisesta saattaa myos olla hyotya arvioitaessa
paikallisten seindmaliikehéirididen esiintymista matala-as-
teisen tulehduksen yhteydessa esimerkiksi sarkoidoosissa.
Paikallisten seindmaliikehéirididen tulkinnassa tulee kui-
tenkin noudattaa riittaava varovaisuutta ylidiagnostiikan
riskin vuoksi.

Tulehduksen edetessd vasemman kammion diastolinen
poikkimitta kasvaa, ejektifraktio alenee, ja voi kehittya di-
latoivan kardiomyopatian ilmiasu. Fulminantin myokar-
diitin yhteydessa systolisessa toiminnassa todetaan yleensa
merkittavaa paranemista tulehduksen sammuessa, mutta
muissa tulehdustiloissa muutokset ovat harvemmin palau-
tuvia. Kammioseindmén ohentuneet arpialueet, jotka ovat
tyypillisia muutoksia esimerkiksi sydansarkoidoosissa, to-
detaan vasta tulehduksen myohemmassa vaiheessa tuleh-
tuneen sydanlihasalueen fibrotisoituessa.

Eosinofiilisessa sydénlihastulehduksessa ultrazaniloy-
dokset heijastelevat tulehduksen kolmeportaista vaihetta.
Akuutissa nekrotisoivassa vaiheessa, tulehduksen kohdis-
tuessa endokardiumiin, loydokset voivat olla vahaisia tai
normaaleja. Toisessa vaiheessa voidaan todeta intrakavi-
taarista tromboosia vaurioituneen endokardiumin alueel-
la. Kolmannessa vaiheessa endokardiumin fibrotisoituessa
loydoksend on kaikutiiviyden muutoksia vaurioituneil-
la sydénlihaksen alueilla, organisoituneita trombeja, mit-
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raalilapan takapurjeen ja posteriorisen kammioseinan
paksuuntumista, kordaruptuuroita seki mitraali- ja tri-
kuspidaalildpan vuotoja. Endokardiumin laajamittainen
fibrotisoituminen voi johtaa myos restriktiivisen kardio-
myopatian kehittymiseen.

Sydamen MRI

Sydanlihastulehduksessa sydamen magneettikuvantami-
sella voidaan arvioida tarkasti kammioiden kokoa, muo-
toa ja paikallisten tai globaalin liikehairion esiintymista
seka maarittaa luotettavasti molempien kammioiden ejek-
tiofraktio. Sydamen MRI mahdollistaa myos tulehdukseen
liittyvan hyperemian ja turvotuksen kuvantamisen seké pa-
lautumattomaan vaurioon ja fibroosiin liittyvien myohais-
tehostumien toteamisen.

Sydanlihastulehduksen diagnostiikassa on suositel-
tu kaytettavaksi ns. Lake Louise kriteeristoa. Sydanli-
hastulehdusta voidaan pitaa todenndkoisend, jos kaksi
kolmesta kriteerista tayttyy: 1) todetaan syddnlihaksen
odeema ja paikallinen tai globaali sydanlihassignaalin in-
tensiteetin voimistuminen T2-painotteisissa kuvissa, 2)
todetaan varhainen gadoliniumtehostuma hyperemiaan
tai kapillaarivuotoon sopien seka samanaikainen sydan-
ja luurankolihaksen signaali-intensiteetin suhteen kas-
vaminen gadolinium-tehosteisissa T1-painotteisissa ku-
vissa, tai 3) vihintdan 5 minuuttia gadoliniuminjektion
jalkeen todetaan yksi paikallinen jalkitehostuma, joka
esiintyy tyypillisimmin subepikardiaalisesti tai keskisei-
nimassa erotuksena iskeemisten muutosten alueellisesta
jakautumasta.

Muutokset sydamen MRI-tutkimuksessa eivat ole spe-
sifisia sydénlihastulehdukselle. Tutkimuksen sensitiivisyys
vaihtelee eri kliinisissa tilanteissa, ja oireiden ja tulehduk-
sen kesto vaikuttaa merkittavasti tulkintaan. Mikali kuva-
us tehdaan epaspesifisin loydoksin pian oireiden alkamisen
jalkeen, voi kuvantaminen olla tarpeen uusia muutaman
viikon kuluttua. Lake Louise kriiteriston osuvuus on ollut
paras akuuteissa sepelvaltimotautikohtausta muistuttavis-
sa myokardiiteissa, kun taas oireiden kestettya pidempaan
on kriteeriston sensitiivisyys ja spesifisyys ollut selvasti
huonompi. Viimeaikaisissa tutkimuksissa uudempien, il-
man kontrastiainetta tehtavien MRI-tekniikoiden (T1- ja
T2-mapping) seka myohdistehostumakuvauksen diagnos-
tinen osuvuus on arvioitu Lake Louise kriteeristdd parem-
maksi (6). Naissakin menetelmassa tulee huomioida oirei-
den kesto kuvantamisloydostd arvioitaessa. Tutkimusten
tulkinta on haasteellista, ja kuvantaminen kannattaneekin
keskittda keskuksiin, jotka ovat perehtyneet sydamen MRI-
kuvantamiseen.

Sydamen MRI-tutkimuksessa palautumatonta sydan-
lihasvauriota ja fibroosia osoittavan jalkitehostuman laaju-
della voi olla merkityst4 potilaan pitkaaikaisennustetta ar-
vioitaessa. Vaurioalueiden anatomian tuntemus voi myods
auttaa suunniteltaessa mahdollisia ablaatiohoitoja, mika-
li potilaalle ilmaantuu arpitakykardioita tulehduksen rau-
hoittumisen jalkeen.

Sydanaani 2019 M 30:1A Teemanumero

FDG-PET

Sydamen kuvantamista FDG-PET-menetelmalla on kaytetty
erityisesti sydansarkoidoosin diagnostiikassa. FDG-merk-
kiaineen kaytolla voidaan todeta aktiivinen tulehdus sy-
danlihaksessa ja mahdollisesti sydamen ulkopuolella kuten
keuhkokudoksessa, maksassa tai pernassa. Mediastinaalis-
ten imusolmukkeiden FDG-positiivisuutta pidetaan sar-
koidoosia tukevana 19ydoksend mietittéessa erotusdiagnos-
tiikkaa sydansarkoidoosin ja jattisolumyokardiitin valilla.
Muiden sydéanlihastulehdusten yhteydessa FDG-PET-ku-
vantamisen rooli on selkiytymaton. Kuvaus edellyttaa po-
tilaan huolellista ennakkovalmistelua vaarien positiivisten
loydosten valttdmiseksi. Kuvauksen etuna syddmen MRI-
tutkimukseen verrattuna voidaan pita4a mahdollisuutta tu-
lehduksen osoittamiseen niissa kliinisissa tilanteissa, joissa
potilaalle on jouduttu asentamaan MRI-kuvausta hairitseva
sydamen tahdistin ennen tarkempaa diagnostiikkaa.

Sydanlihasbiopsia

Sydanlihasbiopsia on aiheellinen, mikali sen loydoksen
oletetaan vaikuttavan potilaan hoitoon. Kaytannossa tama
tarkoittaa epailya muusta kuin tavanomaisen infektion lau-
kaisemasta, itsestaan paranevasta sydanlihastulehduksesta.

Sydanlihasbiopsia kannattaa kohdentaa alueisiin, joissa
tulehdus on todettu kuvantamistutkimuksessa. Tarvittaes-
sa biopsiat tulee ottaa myos vasemman kammion alueelta,
mikali tulehdus rajoittuu pelkastaan sydamen vasemmalle
puolelle. Tulehdusmuutosten ldiskaisen esiintymisen ja im-
munohistokemiallisissa tutkimuksissa seké virus-PCR-tut-
kimuksissa tarvittavan riittdvan naytemateriaalin varmista-
miseksi kunnollisia kudosnaytteitd tulee ottaa useampia,
neljasta kahdeksaan kappaletta. Taudin yleensa paikallisen
luonteen vuoksi negatiivinen biopsialoydos ei poissulje sy-
danlihastulehdusta, mikali siitd on muuta nayttoa. Samas-
ta syysta biopsioiden uusiminen on joskus tarpeen. Asian-
tuntevassa keskuksessa toteutettuna sydanlihasbiopsian
komplikaatiofrekvenssi on pieni, noin 0-0,8 %. Vasemman
puolen biopsiaan liittyy pieni aivoverenkiertohairion riski.

Sydanlihasbiopsian histologisessa diagnoosissa sydan-
lihastulehdus jaotellaan tunnistetun inflammatorisen so-
luinfiltraatin mukaan lymfosytaariseen, eosinofiiliseen,
granulomatoottiseen (sarkoidoosi) ja jattisolumyokardiit-
tiin. Histologisella diagnoosilla on merkitystd sydanlihas-
tulehduksen ennusteen arvioinnissa ja kohdennetun hoi-
don suunnittelussa.

Erityisesti subakuuteissa ja kroonistuvissa tilanteissa,
joissa spesifista diagnoosia ei voida suoraan asettaa, voi-
daan hyodynt4a laajempia immunohistokemiallisia maa-
rityksié ja harkinnan mukaan mahdollisen sydanlihaksen
virusaffision osoittavia PCR-menetelmii. ESC:n asiantun-
tijasuosituksessa sydanlihastulehduksen epaspesifinen im-
munohistokemiallinen diagnoosi voidaan asettaa, jos nayt-
teessa todetaan = 14 leukosyyttis/mm? siséltden enintdan
4 monosyytti&/mm? ja jos CD 3 positiivisia T-lymfosyytte-
ja on = 7 solua/mm? (1). Asiantuntijatyoryhma suosittelee
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seuraava edelld mainittuihin tutkimusmenetelmiin perus-
tuvaa jaottelua todetun inflammatorisen kardiomyopati-
an yhteydessa: 1) virusmyokardiitti: sydanlihastulehduksen
histologinen osoitus yhdistettyna positiiviseen virus-PCR-
maaritykseen, 2) autoimmuunimyokardiitti: sydanlihastu-
lehduksen histologinen osoitus yhdistettyna negatiiviseen
virus-PCR-madritykseen ilman seerumista todettavia sy-
danspesifisii autovasta-aineita tai yhdessa niiden kanssa ja
3) virus- ja immuunivdlitteinen myokardiitti: sydénlihastuleh-
duksen histologinen osoitus yhdistettyna positiiviseen vi-
rus-PCR-madritykseen ja seerumin sydanspesifisten auto-
vasta-aineiden osoitukseen.

Edell4 mainittu jaottelu on toistaiseksi mahdollinen
kaytannossa 1dhinnd tutkimusasetelmissa, mutta se 0soit-
taa hyvin sydanlihastulehdusten moninaisuuden, diagnos-
tilkan haasteellisuuden ja tarpeen monialaisen yhteistyon
kehittamiselle potilaiden diagnostiikassa ja hoidossa. Sy-
danlihasbiopsian tulkinta on usein haasteellista, ja epa-
selvissd ja tulkinnanvaraisissa tilanteissa kannattaa tois-
ta arviota tiedustella tulehduksellisten sydénsairauksien
diagnostiikkaan perehtyneelta patologilta.

Sydanlihastulehduksen hoito

Sydanlihastulehduksen hoito perustuu kliiniseen taudin-
kuvaan, eri tutkimusmodaliteeteilla saatuun kasitykseen
tulehduksen vaikeusasteesta seka kohdennettujen hoitojen
osalta (sydanlihas)biopsiasta saatuun tietoon mahdollisesta
taudinaiheuttajasta ja tulehdusreaktion tyypista. Alkuvai-
heen tutkimukset ja hoidon aloitus toteutetaan paasaantoi-
sesti sairaalaseurannassa.

Sydanlihastulehduksen aiheuttaman vaurion seurauk-
sena kehittyvan sydamen vajaatoiminnan hoito noudatte-
lee tavanomaisia sydamen vajaatoiminnan hoitosuosituk-
sia (7). Oleellista on neurohormonaalisen aktivaation esto
ndyttoon perustuvia ldaakehoitoja kayttaen. Harkinta ICD-
ja CRT-asennuksen tarpeesta kannattaa yleensa tehda vas-
ta tulehduksen akuuttivaiheen rauhoittumisen jalkeen.
Haasteena on tilanne, jossa potilaalla on tarve bradykar-
diatahdistukselle AV-katkoksen vuoksi. Laitehoidon valin-
taa AV-katkoksen taustalla usein esiintyvan sarkoidoosin
yhteydessa kasitellaan kyseistd tautia kasittelevissd katsa-
uksessa. Fulminantin tulehduksen yhteydessi voidaan tar-
vita syddmen mekaanista tukihoitoa siltana toipumiseen tai
sydamensiirtoon.

Immunosuppressiivisen ldakehoidon kayton tulee pe-
rustua sydanlihasbiopsiassa tehtyyn spesifiseen diagnoo-
siin, ja mahdollinen laakehoito tulee aloittaa vasta virus-
tulehduksen poissulkemisen jalkeen. Immunosuppression
hyodyista ei ole tutkimusnayttoa lymfosytaarisessa sydan-
lihastulehduksessa. Immunosuppressiivisen laakehoidon
toteutus sarkoidoosin ja jattisolumyokardiitin yhteydessa
on esitetty omassa artikkelissaan. Eosinofiilisen ja toksi-
sen myokardiitin yhteydessa voidaan kayttaa steroidihoi-
toa, kun yliherkkyysreaktiolle mahdollisesti altistava laa-
kehoito on ensin pyritty tunnistamaan ja tauottamaan.

Systeemisten immuunivalitteisten sairauksien yhteydessi
immunosuppression tehostaminen, jossa komplikaatioi-
den valttamiseksi pyritaan steroideja sdastavaan hoitostra-
tegiaan, noudattelee kunkin sairauden nayttoon perustu-
vaa hoitoa.

Virustulehduksen yleensd laukaiseman lymfosytaari-
sen infektiomyokardiitin spontaani paranemistaipumus on
hyva. Mikéli myokardiittiin liittyy perikardiitti, hoidetaan
sitd NSAID (+kolkisiini) lagkitykselld. Tulehduskipulaak-
keiden on kuitenkin osoitettu kokeellisissa myokardiitti-
malleissa olevan haitallisia, joten niita ei ole aiheen kayttaa
rutiininomaisesti myokardiitin yhteydessi ja mahdollinen
NSAID-kuuri on syyta pitad mahdollisimman lyhyena.

Enemmisto potilaista paranee akuutista sydanlihas-
tulehduksesta 2—4 viikon aikana. Kokeellisista toistd on
selked néytto liikunnan haitallisuudesta sydéanlihastuleh-
duksessa. Fyysinen rasitus lisda virusreplikaatiota, sydanli-
haksen tulehdusta ja vauriota seka rytmihiirioiden riskia.
Keskeista infektion laukaiseman myokardiitin hoidossa on-
kin fyysisen rasituksen vélttaminen. Liikuntatauko on ai-
heellista sithen asti, kunnes poikkeavat loydokset ja oireet
ovat vaistyneet. Epaselvan, lievan taudin yhteydessa vahin-
tdan muutaman viikon litkuntatauko on aiheellinen, ja sel-
keamman sydanlihastulehduksen yhteydessa tauon tulee
olla pitempi. Kilpaurheilijoiden sydanlihastulehdus onkin
hoidollinen haaste, ja siind on asiaan perehtyneen kardio-
login konsultaatio suositeltavaa.

Osalle lymfosytaariseen infektiomyokardiitiin sairas-
tuneista potilaista kehittyy kuitenkin persistoiva syddamen
toimintahairi¢ ja dilatoivan kardiomyopatian taudinkuva.
Akuutin virustulehduksen yhteydessa viruslaakkeita on
kaytetty ldhinna herpesinfektion yhteydessa seka sydan-
siirtopotilaiden akuutin rejektion yhteydessa todetun syto-
megaloviremian hoidossa. Interferoni beeta -hoidolla saat-
taa alustavien tutkimusten perusteella olla ennusteellista
merkitystd virusgenomin eliminoimisessa persistoivassa vi-
rusmyokardiitissa enteroviruksen ja adenoviruksen aiheut-
tamassa taudissa (1, 8). Hoidon aloituksen tulee perustua
infektioldakarin konsultaatioon ja mielelldan viruksen ak-
tiivisen replikaation osoittamiseen sydanlihaksessa.

Suoneen annettavalla immunoglobiinilla (IVIG) on
monia vaikutuksia elimiston immuunivasteeseen ja inflam-
maatioon, ja sitd kdytetdan useiden systeemisten immuu-
nisairauksien hoidossa. IVIG-hoidosta ei ole suosituksia
sydanlihastulehduksen yhteydessa, mutta sita voi poik-
keustapauksissa harkita persistoivan virus- ja immuuniva-
litteisen myokardiitin hoidossa erityisesti, jos potilaalla on
todettu sydanspesifisia autovasta-aineita (1).

Pienissa satunnaistetuissa tutkimuksissa dilatoivaa kar-
diomyopatiaa sairastavilla potilailla immunoadsorptiohoi-
dolla on pystytty vahentaméaan sydanlihaksessa todettavaa
tulehdusta ja parantamaan vasemman kammion funktio-
ta (9). Immunoadsorptiossa terapeuttisella afereesilla pois-
tetaan plasmasta vasta-aineita tai immunokomplekseja.
Immunoadsorptiolla voi tulevaisuudessa olla merkitysta
sydanspesifisten autovasta-aineiden aiheuttaman autoim-
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muunimyokardiitin hoidossa. Hoidon vaikutuksista on
kéaynnissi laaja eurooppalainen monikeskustutkimus.

Virusnegatiivisissa, tavanomaiseen hoitoon reagoimat-
tomissa lymfosytaarisissa autoimmuunimyokardiiteissa voi
tapauskohtaisesti harkita myos tavanomaista immunosup-
ressiivista laakitysta steroidin ja atsatiopriinin yhdistelmal-
la (1). Myos tastd hoitomuodosta on kaynnissa monikes-
kustutkimus.
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LUKU 8

Lamiinikardiomyopatia

Tiivistelma

Tuman lamiini A/C proteiineja koodittavan LMNA-
geenin mutaatiot aiheuttavat kardiomyopatiaa, li-
has-, rasva-, ja hermokudoksen sairauksia tai naiden
yhdistelmia. Lamiinikardiomyopatian osuus suvuit-
taisesta dilatoivasta kardiomyopatiasta (DCM) on
noin 6-8 %, mutta myos ARVC-tyyppinen taudinku-
va on mahdollinen. Lamiinikardiomyopatian ensim-
maisia merkkeja ovat nuorella aikuisialld ilmaan-
tuvat tyypilliset EKG-poikkeavuudet ja sahkoisen
toiminnan hairiot. Vasemman kammion laajentu-
minen on usein vihdisempaa kuin muilla DCM-po-
tilailla, vaikka vajaatoiminta olisi vaikea-asteinen.
Miehet sairastuvat keskimaarin nuorempina kuin
naiset, ja sairauden ilmiasussa ja vaikeusasteessa
on yksilo- ja varianttikohtaisia eroja. Oireettomat-
kin LMNA-mutaation kantajat tarvitsevat kliinis-
td seurantaa oikea-aikaisten hoitotoimenpiteiden
toteuttamiseksi. Merkittava kliininen kysymys on
tahdistimen tarve ja erityisesti se, milloin rytmihai-
riotahdistin on aiheellista asentaa.

Tausta

Kardiomyopatiat luokitellaan ESC:n mukaan morfologi-
sesti ja toiminnallisesti hypertrofiseen (HCM), dilatoivaan
eli lagjentavaan (DCM), restriktiiviseen (RCM), oikean
kammion arytmogeeniseen (ARVC) ja luokittelematto-
maan kardiomyopatiaan (1). DCM:n esiintyvyydeksi ar-
vioidaan vahintdaan 1:2500 (2, 3), mutta huomattavasti

korkeampiakin lukuja on esitetty (4, 5). Jopa puolet DCM-
tapauksista on nykyarvion mukaan taustaltaan suvuittaisia
tai geneettisia (5, 6). LMNA-geenin koodittamien A-tyypin
lamiinien A ja C mutaatiot selittavat aineistosta riippuen
noin 6-8 % suvuittaisesta DCM:sta (7, 8). DCM:n lisiksi
LMNA-mutaatiot voivat johtaa myos ARVC-tyyppiseen il-
miasuun (9, 10). Laminopatioiden taudinkuvaan voi liit-
tya paitsi kardiomyopatia, myos lihas-, rasva-, ja hermo-
kudoksen ilmentymia sekd ennenaikaista vanhenemista
(progeriaa) tai ndiden yhdistelmid. Vaikka suurimmassa
osassa laminopatioita taustalla on LMNA-geenin mutaa-
tio, ovat myos B-tyypin lamiineja koodittavien LMNBI- ja
LMNB2-geenien mutaatiot seka lamiineihin liittyvien tu-
makalvoproteiinien (mm. emeriini, nespriini) mutaatiot
mahdollisia (11).

Lamiinit kuuluvat valikokoisten sdieproteiinien ryh-
maan. Muista valikokoisista sdieproteiineista (esim. des-
miini, keratiinit) poiketen A- ja B-tyypin lamiineja esiintyy
ensisijaisesti tumassa, missd ne muodostavat tumakalvon
sisapintaa verhoavan verkkomaisen rakenteen yhdistyes-
saan saikeiksi ja edelleen lukuisiin interaktioproteiineihin.
Lamina tukee tuman muotoa ja osallistuu kromatiinin jar-
jestaytymiseen, DNA:n kahdentumiseen, transkriptioon, ja
DNA-vaurioiden korjaamiseen. Lamiinimutaatiot voivat ta-
ten hairitd monia solulle elintarkeita toimintoja, ja tarkem-
pia patogeneesin mekanismeja on kasitelty tamén artikke-
lin lopussa (11, 12).

Kliininen kuva ja taudinkulku

Lamiinikardiomyopatian ensimmainen ilmentyma on tyy-
pillisesti sahkoisen toiminnan hairio, joka on usein havait-
tavissa jo nuorella aikuisialla vuosia ennen pumppaustoi-
minnan héiriota (13). Hollantilaisessa meta-analyysissa 30
ikavuoteen mennessd EKG- tai rytmipoikkeavuuksia ra-
portoitiin 71 %:lla, kun taas syddmen vajaatoimintaa sa-
massa ikaryhmassa esiintyi vain 10 %:lla. Yli 50-vuotiaista
vajaatoiminta oli kehittynyt jo 64 %:lle (14). Kuuteen-
kymmeneen ikdvuoteen mennessa kardiologisia ilmen-
tymié ilmaantuu kaytdnnossa kaikille (8, 15). Tyypillisia
sahkoisen toiminnan poikkeavuuksia ovat matala P-aal-
to, etenevd ja tahdistinta vaativa johtumishairio, eteis-
ja kammioperaiset rytmihdiriot seka hiljattain kuvattu
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septal remodeling, patologinen 1oydos septaalisissa EKG-
kytkennoissa V1-V3 (16) (kuva 1).

Vasemman kammion dilataatio saattaa olla harhaan-
johtavan vihaista vaikeassakin lamiinikardiomyopatiassa
(14, 17). Lamiinikardiomyopatia johtaa kuitenkin osalla
potilaista hankalaan vajaatoimintaan, mita heijastelee tut-
kimus suomalaisista sydéansiirtopotilaista, joista 9 %:lta
loytyi LMNA-mutaatio (18). Norjalaisessa DCM-aineistossa
LMNA-probandeista 19 % (15/79) paatyi sydamensiirtoon
(8). Samassa tutkimuksessa muulta kuin iskeemiselta poh-
jalta sydamensiirtoon padtyneista potilaista 6,5 % (13/199)
oli lamiinikardiomyopatiapotilaita.

Rytmihairiot

Eteisarytmiat

Eteisperaiset rytmihairiot ovat hyvin yleisia lamiinikardio-
myopatiassa, ja ne edeltavat usein vajaatoimintaa (14). Use-
ammassa tuoreessa aineistossa eteisvarindd on raportoitu
54-64 %:lla tutkituista LMNA-mutaationkantajista (8, 16,
19, 20). Puolestaan 122 potilaan monikeskustutkimuk-
sessa tromboembolisia tapahtumia esiintyi 9 %:lla seitse-
man vuoden seurannassa (19). LMNA-mutaationkantaji-
en tromboemboliariskid arvioitaessa on huomioitava, ettd
eteisvarinan ilmaantuessa jo nuorella ialla jaavat CHA DS -
VASc-riskipisteet usein alle antikoagulaatiohoitoa puolta-
van raja-arvon. Eteisvarinan poikkeuksellisen suuresta
esiintyvyydesta ja lamiinikardiomyopatian progressiivises-
ta luonteesta johtuen on oireettomienkin mutaationkanta-
jlen sdannollinen seuranta aiheellista.

Kammioarytmiat

Myos vakavat kammioperaiset rytmihéiriot ovat mahdollisia
jo ennen vajaatoimintaa, ja dkkikuolema voi olla lamiinikar-
diomyopatian ensimmdéinen todettu kliininen ilmentyma
(14, 21-23). Norjalaisessa aineistossa LMNA-mutaation-
kantajista, joilla esiintyi kammioperdisid rytmihairioita,
mukaan lukien lyhytkestoinen (< 30 s) kammiotakykardia
(NSVT), pitkikestoinen kammiotakykardia sekd kammio-
varind, 62 %:lla ei ollut dilatoivaa kardiomyopatiaa (24).
Vuonna 2006 LMNA-mutaationkantajille ehdotettiinkin
ICD-tahdistimen asennusta primaaripreventiona pienen,
19 potilaan aineiston pohjalta (25). Sittemmin 269 potilaan
aineistossa on kuitenkin kuvattu, etta vakavan kammiope-
raisen rytmihairion riski on pieni niilla LMNA-mutaation-
kantajilla, joilla on korkeintaan yksi riskitekija seuraavis-
ta neljasta: alentunut ejektiofraktio, miessukupuoli, muu
kuin yhden aminohapon muutokseen johtava (non-mis-
sense) mutaatio tai todettu NSVT (26). Toisaalta myohem-
min on raportoity, ettd huomattavan suurella osalla LMNA-
mutaationkantajista esiintyy NSVT-pyrahdyksia tihedssa
seurannassa (16, 24). Nain ollen suuri osa miespuolisista
LMNA-mutaationkantajista omaisi jo kaksi edella maini-
tuista riskitekijoista. Toinen 122 potilaan retrospektiivinen
monikeskustutkimus raportoi vastaavasti miessukupuo-
len, non-missense-mutaation ja alentuneen ejektiofraktion
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Kuva 1. Varhaiskeski-ikdisen lamiinikardiomyopatiapotilaan EKG,
jossa on néhtavissa matala P-aalto, ensimmaisen asteen AV-kat-
kos seka heikko R-progressio septaalisissa kytkenndissa ja S-aal-
lon solmuilu kytkennéssa V3 (septal remodeling).

(LVEF < 50 %) ennustavan pitkakestoisen (>30 s) kam-
miotakykardian esiintymista (19). Pitkakestoisen kam-
miotakykardian kumulatiiviseksi esiintyvyydeksi LMNA-
mutaationkantajilla raportoitiin 37 %. Naista potilaista
kolmasosalla vasemman kammion pumppausfunktio oli
hyvin sailynyt (LVEF > 50 %), eiké suurin osa tayttanyt pe-
rinteisia kriteereja ICD:n asennukselle. Kirjoittajat esittivat-
kin, ettd LMNA-mutaationkantajien kohdalla rytmihairio-
tahdistimen asennustarve on lahinna ajoituskysymys.
Gadoliniumtehosteisessa sydamen MRI-tutkimukses-
sa ndhtava myohaistehostuma (LGE, late gadolinium en-
hancement) on noninvasiivinen tapa todeta sydanlihasfib-
roosia niin sepelvaltimotaudissa (27) kuin sekd DCM:ssa
(28), HCM:ssa (29) etta ARVC:ssakin (30). Lamiinikardi-
omyopatiassa LGE paikantuu yleensa septumin alueelle
(31, 32) (kuva 2). Norjalaisessa aineistossa LGE-positiivi-
sista LMNA-mutaation kantajista 80 %:lla (4/5) havaittiin
seurannassa kammioperaisid rytmihairioit4, kun taas LGE-
negatiivista potilaista (n=8) yhdellakaan ei esiintynyt kam-
mioperéisia rytmihairioita (24). Positiiviseen LGE-1oydok-
seen liittyi my6s selvasti pidentynyt PR-aika (keskimadrin
320 ms), kun taas LGE-negatiivisilla PR-aika oli tyypillises-
ti viela normaalirajoissa. Kyseisessa aineistossa mutaation
tyyppi tai potilaan sukupuoli ei ennustanut kammioperai-
sid rytmih4irioita toisin kuin edelld viitatuissa tutkimuk-
sissa. Parhaiten kammioperaisia rytmihairioitd ennusti pi-
dentynyt PR-aika (> 230 ms). Nykyinen ESC:n suositus
kammioperaisten rytmihiirididen hoidosta ja dkkikuo-
lemien estosta huomioi LMNA-mutaation kantajat oma-
na riskiryhménaan ja suosittelee harkitsemaan rytmihai-
riotahdistinta edelld mainittuja riskitekijoita (alentunut
ejektiofraktio, miessukupuoli, non-missense mutaatio ja
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todettu NSVT) omaaville LMNA-mutaationkantajille (luok-
ka Ila, naytonaste B) (33), mutta ei huomioi AV-katkosta tai
MRI:ss havaittua jalkitehostumaa paatoksenteossa.

Sukupuolen vaikutus lamiinikardiomyopatiaan

DCM:aa esiintyy enemman miehilld kuin naisilla (3, 34—
36), ja naiset paatyvat huomattavasti miehis harvemmin
sydamensiirtoon (37). Vastaavasti lamiinikardiomyopatias-
sa miehilld esiintyy naisia useammin heikentynytta pump-
pausfunktiota, loppuvaiheen vajaatoimintaa sekd vakavia
rytmihdirioitd (38). Suomalaisessa lamiinikardiomyopa-
tia-aineistossamme miehille ilmaantui kardiomyopatiaan
liittyvia ilmentymid nuoremmalla ialld kuin naisille (16).
Kuten edelld on kuvattu, miehilla myos vakavien kammio-
peréisten rytmihairioiden riski saattaa olla suurempi (26),
ja ICD:n asennusta tulisi harkita ainakin niilld potilailla,
joilla on tiedossa muita riskitekijoita (33).

Seuranta ja hoito

Norjalaisessa seurantatutkimuksessa sydénperaisten tau-
din ilmentymien vuosittainen ilmaantuvuus oireettomil-
la LMNA-mutaationkantajilla oli 9 % ja tautiprogressio
nopeaa (8). Kirjoittajat ehdottivatkin, ettd LMNA-mutaa-
tionkantajia tulisi seurata ainakin vuosittain, jotta profy-
laktisia ja taudin etenemiseen vaikuttavia toimenpitei-
ta pystyttaisiin toteuttamaan oikea-aikaisesti. Nakemysta
puoltaa lamiinikardiopatian muuta DCM:a heikompi en-
nuste, vakavien rytmihéirididen suuri esiintyvyys seka kar-
diomyopatian tdydellinen penetranssi myohaiskeski-ikdan
mennessd. Kliinisesti oleellinen ja osittain viela avoin ky-
symys on missa vaiheessa rytmihairiétahdistin tulisi asen-
taa. Kammioperaisten rytmihdirididen riski on pienin niilla
LMNA-mutaationkantajilla, joilla ei ole viela AV-katkos-
ta, eteisvdrinaa tai alentunutta ejektiofraktiota (tassa tut-
kimuksessa rajana LVEF < 45 %), joten he eivit tarvinne

Kuva 2. Septaalista my6haistehostu-
maa (LGE, merkitty nuolilla) my6hais-
keski-ikaisen lamiinikardiomyopatiapo-
tilaan sydédmen MRI-kuvassa (LV, vasen
kammio; RV, oikea kammio). (Kuva: Miia
Holmstrom)

ICD:ta (8). Kaytannossa varman tautiprogression vuoksi
namékin potilaat kuitenkin tarvitsevat sdannollista seu-
rantaa (19). Vajaatoiminnan ja eteisvdrinan hoito lamii-
nikardiomyopatiassa noudattaa yleisia periaatteita. Koska
eteisvirina ilmaantuu tyypillisesti jo nuorena ennen muita
ilmentymia, ei indikaatiota AK-hoidon aloitukselle usein
viela diagnoosivaiheessa ole. Tyypillista kuitenkin on, etta
vajaatoiminta kehittyy seurannassa, jolloin AK-hoitokin
on aiheellista aloittaa. Alustavissa tutkimuksissa transgee-
nisessd hiirimallissa (39) seka toisen vaiheen kliinisessi
potilastutkimuksessa (40) on todettu hyotya p38 MAPK-
estdjastd (ARRY-371797), mutta hoidon ennusteellisesta
hyodysta ei ole julkaistua nayttoa ja jatkotutkimukset ovat
valttamattomia.

Geneettinen diagnoosi oireettomalla henkilélla

Lamiinikardiomyopatiapotilaiden ensimmaéisen asteen su-
kulaisten geenitestausta suositellaan kyseessa olevan gee-
nivirheen suhteen. Geenivirhettd kantamattomat voidaan
lahtokohtaisesti vapauttaa kardiologisesta seurannasta
(41), kun taas geenivirheen kantajat tarvitsevat sadnnol-
lista seurantaa riippumatta siitd, onko heilla lamiinikardi-
omyopatian kliinisia ilmentymii vai ei. Norjalaisaineistos-
sa sydanperdisten manifestaatioiden ilmaantuvuudessa tai
taudin progressiossa ei havaittu eroa indeksipotilaiden ja
samaa mutaatioita kantavien oireettomien sukulaisten va-
lilla (8).

Nykyisin kaytettaessa laajoja NGS-pohjaisia geenipa-
neeleita kardiomyopatiapotilaiden geenitestauksessa tode-
taan usein myos sellaisia variantteja, joiden merkityksesté
ei voida alkuvaiheessa olla varmoja (VUS, variant of unkown
significance) (42). Toisaalta saatetaan todeta patologisena pi-
detyn LMNA-variantin lisiksi my6s muita variantteja, joi-
den merkitys on epaselva. Tallaisissa tilanteissa LMNA-va-
rianttia kantamattomatkin perheenjasenet saattavat olla
sairastumisriskissa ja tarvita kardiologista seurantaa (43).
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Patogeneesi

Lamiinikardiomyopatian solu- ja kudostason patobiologiaa
on tutkittu pian 20 vuoden ajan, ja valtaosa tutkimusnay-
tosta perustuu transgeenisiin elainmalleihin seka solubio-
logisiin toihin. Patobiologian tarkat mekanismit ovat edel-
leen osin epaselvid, mutta tutkimustietoon perustuen on
esitetty kolme mallia siit4, miten ldhtokohtaisesti terve sy-
danlihas rappeutuu lamiinimutaatioiden johdosta (44).

Rakenteellinen malli

A- ja B-tyypin lamiinien méara vaihtelee merkittavasti eri
kudostyyppien vililld, ja LMNA-geenin koodittamia A-tyy-
pin lamiineja esiintyy ensisijaisesti erilaistuneissa soluissa
ja mesenkymaalisissa kudoksissa (esim. lihas, rasva) selit-
taen laminopatioiden ilmentymisen juuri naissa kudoksis-
sa (45). Lamina tukee tuman muotoa, ja erityisesti A-tyy-
pin lamiinien maara ja toiminta vaikuttavat sithen, miten
elastinen tai vahva tuma mekaanisesti on (46) (kuva 3).
Vastaavasti solun ulkopuolisen mekaanisen rasituksen vi-
littyminen vaatii soluliman tukirangan ja laminan vélisen
yhteyden (ns. LINC-kompleksi) virheetontd toimintaa, jot-
ta solu voi mukautua muuttuviin olosuhteisiin. Taten mu-
taatio lamiiniproteiinissa tai lamiinien poikkeava méaara voi
johtaa mekaanisesti heikkoon tumaan ja altistaa soluvauri-
oille erityisesti niissa kudoksissa, jotka ovat jatkuvassa ra-
situksessa (esim. sydanlihas).

Geeniekspressioon pohjautuva malli

Thmisen genomista on tunnistettu satoja laminaan sitoutu-
via LAD-alueita (engl. lamina-associated domain), jotka oh-
jaavat kromatiinin (DNA ja siihen liittyvat proteiinit) jarjes-
tdytymista ja geenien aktiivisuutta tumassa (47) (kuva 3).
Tutkimusten perusteella lamiinimutanteissa soluissa kro-
matiini jarjestaytyy poikkeavasti, jolloin normaalisti aktii-
viset geenialueet voivat hiljenty tai vastaavasti inaktiiviset
geenialueet aktivoitua. Esimerkiksi kromosomin 13 ja sen
lihassolulle tarkeiden geenien sijainti on todettu poikkea-
vaksi LMNA-mutanttien potilassolujen tumassa (48). Tuo-

re tutkimus osoittaa, ettd lamiinikardiomyopatiapotilaiden
sydansoluissa LAD-alueet jarjestdytyvat epdnormaalisti ja
DNA-metylaatio on lisaantynyt, mika johtaa jopa tuhansi-
en geenien muuntuneeseen ilmentymiseen (49). Taté tukee
LMNA-mutantilla hiirimallilla tehty geeniekspressioanalyy-
si, jossa tunnistettiin useiden solusignalointireittien muu-
toksia sydanlihaksessa jo ennen sairauden puhkeamista.
Ndistd patogeneesin kannalta erityisen merkittdva on solu-
proliferaatiota saatelevan MAPK-signalointireitin yliaktiivi-
suus (50), silla signaloinnin laakkeellinen vaimentaminen
(MEK1/2-estaja selumetinibi) parantaa syddmen toimintaa
mutanteilla hiirilla viel4 sairauden puhkeamisen jalkeen-
kin (51).

Solutoksinen malli
Osassa laminopatioista on kiistaton naytto siita, ettad mu-
tantti lamiini kertyy soluihin ja aiheuttaa lisaantynytta so-
lustressid (52, 53). Vastaavasti hiirimallissa on osoitettu
mutantin lamiinin ilmentymisen vahentavin autofagosy-
toosia ja lisadvan oksidatiivista stressia (54). Lisdantynyt
solustressi puolestaan altistaa DNA-vaurioille, mika voi oh-
jata solut ennenaikaiseen vanhenemiseen (senesenssi) tai
solukuolemaan (apoptoosi). Solunsisiinen signalointi kyt-
kee mekaaniset, transkriptionaaliset ja solustressin muu-
tokset toisiinsa, joten esitetyt mallit ovat osin paallekkaisia.
Lopputulema on sydanlihaksen heikentynyt stressinsie-
to, lisaantynyt solukuolema ja sydanlihaksessa havaittava
verkkomainen fibroosi. Sailyneiden sydansolujen hyper-
trofia, sydanlihaksen muovautuminen (remodeling) ja po-
tilaiden rytmihairiotaipumus ovat todennakoisesti osin se-
kundaarisia, mutta LMNA-mutanteilla iPSC-pohjaisilla sy-
dansoluilla on havaittu myos suoria sdhkoisen toiminnan
hiirisita kuten bradyarytmian ja kammioarytmian kaltaisia
muutoksia (Shah, Virtanen, ym. julkaisematon havainto).
Kudostasolla valomikroskoopissa havaittavat muu-
tokset (fibroosi, sydansolujen epajarjestys) ovat saman-
kaltaisia kuin muissakin perinnollisen DCM:n muodois-
sa, ja sydédnlihasbiopsian suurin arvo on muiden tautien

ety Tumakalvo

m Tumalevy (Lamina)
Tumahuokonen
Lamiiniin sitoutuva proteiini
Kromatiini
LAD
Soluliman tukiranka
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"“Aktiiniséikeet
xMikrotubulukset
LINC-Kompleksi
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Kuva 3. Rakennekuva laminasta (tumalevy) ja tdman interaktioista. Lamina sijaitsee tumakalvon sisapinnalla ja tarjoaa kiinnitysalustan kromatiinin

LAD-alueille. Nespriini- ja SUN-proteiinien muodostama LINC-kompleksi puolestaan kytkee laminan soluliman séieproteiinien muodostamaan tuki-

rankaan. (Kuva: Josef Gullmets)
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poissulkemisessa (sarkoidoosi, myokardiitti, kertymatau-
dit). Osalla potilaista nihd4an immunohistokemiallisesti
vahentynyt lamiini A/C:n maara sydansolujen tumassa, ja
elektronimikroskopiassa havaitaan tumakalvon epajatku-
vuutta ja poimuilua seki soluelinten poikkeavaa sijoittu-
mista (mm. tumansisdiset mikrotubulukset ja mitokondri-
ot), mika kuvastaa laminan rakenteellista heikkoutta (44).

Lopuksi

Lamiinikardiomyopatiaan liittyvat nuorella aikuisialla alka-
vat sydamen sdhkoisen toiminnan hairiot ja myohemmin
ilmaantuva sydamen vajaatoiminta. llmiasujen kirjo vaih-
telee variantti- ja yksilokohtaisesti. Kaikki kardiomyopatiaa
aiheuttavien LMNA-mutaatioiden kantajat tarvitsevat ohja-
usta seka kardiologista seurantaa oikea-aikaisten hoitotoi-
menpiteiden mahdollistamiseksi. Lamiinikardiomyopatian
hoito noudattelee yleisia periaatteita. Muita kardiomyopa-
tioita suurempi eteis- ja kammioperaisten rytmihairididen
riski on silti syytda huomioida ja aloittaa antikoagulaatio-
hoito kriteerien tayttyessa seka asentaa rytmihéiriotahdis-
tin joissain tapauksissa jo primaaripreventiona.
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LUKU 9

Takotsubokardiomyopatia

Tiivistelma

Takotsubokardiomyopatia (TTK) on suurimmalla
osalla potilaista dramaattisin oirein ilmeneva tauti,
joka alkuvaiheessa imitoi tavallista sydaninfarktia.
Edelleen tuntemattomaksi jaianyt tarkka syntymeka-
nismi vaikuttaisi olevan monisyinen katekoliamiini-
en erityksen neuronaalisen ja autonomisen saiatelyn
hairi6. Vastoin aiempaa kisitystd hyvanlaatuises-
ta taudista esiintyy viidesosalla potilaista vakavia
komplikaatioita, ja sairaalakuolleisuus on merkit-
tivd. Muiden sairauksien yhteydessid ilmenevaa
TTK:ta voidaan pitdd huonon ennusteen merkki-
na. Osalla potilaista kohtaus uusiutuu, eika yleises-
ti kaytetylla beetasalpaajahoidolla nayttaisi olevan
suojaavaa vaikutusta. Satunnaistettuja tutkimuksia
TTK:n hoidosta ja ennusteen parantamisesta kaivat-
taisiin.

Kirjoitus sisaltda videomateriaalia, joka on
katsottavissa (Fimnet-tunnuksin) kdyttamalla linkkia

https://www.fincardio.fi/julkaisut/sydanaani/
teemanumerot/

Johdanto

Takotsubokardiomyopatia (TTK) on akuutti, padasiassa
naisilla esiintyva oireyhtyma4, jolle on tyypillistd dkillinen
alku, sydaninfarktia muistuttava oirekuva ja palautuva va-
semman kammion alueellinen liikehairio ilman sepelvalti-
motautia. Yli puolella potilaista taustalla on neurologinen
tai psykiatrinen sairaus. Sairaalahoidon aikainen TTK:n en-
nuste on huonompi kuin mita aiemmin on ajateltu vasta-
ten ST-nousu-infarktipotilaiden ennustetta. Levosimedaa-
ni ja mekaaniset tukihoidot saattavat parantaa ennustetta
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vaikeassa akuutissa vajaatoiminnassa. Uusintakohtauksia
estavad hoitoa ei ole tiedossa, mutta ACE-estéjat saattavat
vahentaa kuolleisuutta seurannassa.

Esiintyvyys

TTK:n esiintyvyys on lisaantynyt viimeisten 20 vuoden ai-
kana. Tahan ovat vaikuttaneet sepelvaltimoiden varjoaine-
kuvauksien yleistyminen, herkemmat troponiinimaarityk-
set seka lisaantynyt tietoisuus — TTK-epidemiasta tuskin
on kyse. Akuutin koronaarioireyhtymén (AKO) oirekuvalla
sairaalaan saapuvista potilaista noin 2 %:lla todetaan TTK
(1-4). Karttuneen tutkimustiedon myota taudinkuva on
osoittautunut luultua monimuotoisemmaksi niin altistavi-
en tekijoiden kuin ilmenemismuotojen suhteen. Viimeai-
kainen mielenkiintoinen havainto on osoittanut, ettd mer-
kittavalla osalla TTK-potilaista taustalla on psykiatrinen tai
neurologinen sairaus (4).

Patofysiologia

Perimmainen mekanismi TTK:n taustalla ei ole tiedossa.
Useista ehdotuksista todennakoisimpana syyna pidetadan
katekoliamiiniylim&aran aiheuttamaa sydanlihasvauriota.
Muita keskeisi4 teorioita ovat olleet sepelvaltimospasmi ja
keskeytynyt sydaninfarkti (5). Neuropsykiatristen tausta-
sairauksien yliedustus on avannut uusia ajatuksia taustalla
vaikuttavista mekanismeista (4) .

Akuuttivaiheessa mitatut TTK-potilaiden katekoliamii-
nipitoisuudet ovat olleet jopa kaksinkertaisia AKO-poti-
laisiin verrattuna ja 3—4-kertaisia terveisiin verrokkeihin
ndhden (3, 6). Loydokset eivit kuitenkaan ole olleet yk-
siselitteisia, ja osalla potilaista arvot ovat olleet normaalit
(7, 8). Mekanismiksi on ehdotettu katekoliamiinien suo-
raa toksista vaikutusta ja sepelvaltimoiden spasmia. Ta-
man puolesta puhuvat myos sydanlihasbiopsialoydokset,
joissa nakyy mm. sydénlihaksen ylisupistumisesta kertova
ns. kontraktionauha (contraction band) ja muita sydanlihas-
vaurion merkkeja (9). Vakuuttavimmassa kyseista teoriaa
selittavassa tyossda TTK aiheutettiin rotalle suurella suo-
nensisaisella adrenaliiniannoksella. Mekanismin ajatellaan
perustuvan beetareseptorien signaalin vélityksen muuttu-
neeseen muotoon, jonka tarkoitus on suojata sydanlihasta
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liialliselta supistumiselta suuren katekoliamiinipitoisuuden
vallitessa. Liikehairion tyypillistd muotoa selitetdan beeta-
reseptoreiden ja sympaattisten hermopaatteiden jakautu-
misella vasemman kammion alueella: beetareseptorit sijait-
sevat karjessa ja sympaattiset hermopaitteet tyvessa (10) .
Rekisteritutkimukset tukevat myos katekoliamiiniteoriaa:
B2-mimeettien kayttd assosioituu TTK:an (11).

TTK-potilaiden varjoainekuvauksessa sepelvaltimoi-
den spasmia on todettu seka spontaanina ettd provokaa-
tiotestilld, joskin esiintyvyys vaihtelee julkaisujen vililla.
Yhdekséan eri provokaatiotestitutkimusta sisaltavassa kat-
sauksessa spasmi todettiin 34 %:1la potilaista (12) . On epi-
selvaa, ovatko sepelvaltimospasmit TTK:ssa syy vai seuraus.

TTK:n olemassaoloa on kyseenalaistettu ehdottamalla
kyseessi olevan keskeytynyt aterotromboottinen sydanin-
farkti. Spontaanisti liuennut tukos pitkassa, sydamen kar-
jen ylittavassa etulaskevassa sepelvaltimossa voisi teoriassa
aiheuttaa TTK:lle tyypillisen liikehdirion (13). Sepelvalti-
mon sisainen ultraaédnikuvaus tai optinen kuvantaminen ei
ole osoittanut sepelvaltimoiden seinidmiss teoriaa tukevia
muutoksia (14, 15). Hyytymisjdrjestelman muutokset tu-
kevat niin ikaan katekoliamiiniylimédaraa, eivatka niinkaan
akuuttia tromboosia (16).

Yhtend etiologisena tekijind on pidetty vasemman
kammion ulosvirtauskanavan ahtaumaa (IVOTO). Sille
voisi altistaa hypertrofioitunut basaalinen septum ja pie-
ni vasen kammio. Lisaksi kuivuminen voi lisatd kammion
hyperkinesiaa ja kapeuttaa ulosvirtauskanavaa. LVOTO:n
on ajateltu olevan etiologisena tekijana 8-50 %:ssa tapa-
uksista (17, 18).

Uutta tietoa taustalla vaikuttavista tekijoistd on saatu
TTK-potilaiden aivojen toiminnallisesta magneettikuvan-
tamisesta. Akuuttivaiheessa tehdyssa kuvantamisessa on
nahty toiminnallisia ja rakenteellisia muutoksia aivokuo-
rella, limbisessa jarjestelmassa seka tyvitumake- ja aivorun-
koalueilla. Nama alueet osallistuvat stressireaktion syntyyn
ja vaikuttavat merkittavasti katekoliamiinien eritykseen
niin sympaattisista hermopaétteista kuin lisimunuaisista-
kin. TTK:n taustalla laukaisevana tekijana saattaa olla ta-
man aivo-sydan-akselin toiminnan hairio (19).

Valtaosa, noin 90 %, potilaista on vaihdevuosi-ian ylit-
taneita naisia (4). Madaltuneita estrogeenipitoisuuksia pi-
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detaan mahdollisena selityksena, joskaan tam4 ei selit4 il-
mion esiintymistd myos nuoremmilla naisilla ja miehilla.
Tuoreessa julkaisussa TTK- ja AKO-naispotilaiden estrogee-
ni- ja androgeenipitoisuuksissa ei ole havaittu eroja (20).
Estrogeeni vihentaa katekoliamiinien sydan- ja verisuoni-
vaikutusta, minka on ajateltu toimivan suojamekanismina
(21, 22). Elainmallissa postmenopausaalisille rotille stres-
silla aiheutetun TTK:n kaltaisen liikehairion voimakkuus
oli lievempi estrogeenikorvaushoitoa saavilla rotilla (23).

TTK-tapauksia on esiintynyt saman perheen sisalla
(24, 25). Mahdollista perinnollisyyttd on selvitetty seka
kohdennetusti katekolimiiniteoriaan pohjautuvilla ehdo-
kasgeenitutkimubksilla ettd pienehkolld, koko perimén laa-
juisella assosiaatiotutkimuksella. Lupaavista yksittaisista
loydoksista huolimatta ei toistettavaa altistavaa perintote-
kijaa ole pystytty osoittamaan (26-29).

Kliininen kuva

TTK- ja AKO-potilaiden akuuttivaiheen oireet ja 1oydok-
set ovat samankaltaisia. Yleisimmat oireet ovat rintakipu
(76 %), hengenahdistus (47 %) ja/tai tajunnan menetys
(8 %) (4). Sydanfilmimuutokset vaihtelevat ST-nousujen,
T-invertaatioiden, Q-aaltojen ja pidentyneen QT-ajan valil-
l4. ST-laskut sen sijaan ovat harvinainen loydos (30). Valil-
14 hyvinkin pitkastd QT-ajasta huolimatta kaantyvien kar-
kien takykardia on melko harvinainen komplikaatio (31) .

Alkuperainen kasitys yksinomaan akuuttiin henkiseen
stressiin liittyvésta taudista on muuttunut. Nykytiedon va-
lossa vain noin kolmanneksella potilaista TTK:ta edeltaa
henkinen stressitilanne. Toisella kolmanneksella altista-
vaksi tekijaksi voidaan tunnistaa voimakas fyysinen rasi-
tus tai muu sairaus. Yleisimmin taustalla oleva muu sai-
raus on akuutti aivoverenkierron hairio, septikemia tai
syopd. Selkead akuuttia altistavaa tekijaa ei loydy kolmas-
osalta potilaista, tai taustalla saattaa esiintya pitkakestoista
kuormitusta (1-5). Iatrogeenista TTK:ta on raportoitu ad-
renaliini-injektioiden jalkeen (32-34) .

Klassinen TTK on sen apikaalinen muoto (80 %:ssa ta-
pauksista), jossa vasemman kammion apikaalinen osa on
hypokineettinen ja basaaliosat supistuvat hyperkineettisesti
(kuva 1). TTK voi esiintya myos vasemmassa keskikammi-

Kuva 1. TTK:n aiheuttaman
liikehairiéin muotoja. (A) api-
kaalinen (tyyppimuutos), (B)
basaalinen, (C) keskikammio
ja (D) paikallinen. (Kuva: Hele-
na Schmidt)
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ossa (15 %), basaalisesti (2 %) tai paikallisesti (2 %), mutta
myos oikeassa kammiossa samanaikaisesti vasemman kam-
mion loydoksen kanssa (15-25 %:ssa kaikista tapauksis-
ta) (video) tai itsendisesti (35). Oikean kammion TTK jaa
useimmiten huomaamatta, vaikkakin sen olemassaolo lisdi
sairaalakuolleisuutta ja uusien sairaalakayntien maara (36).

Diagnoosi

TTK:n diagnoosikriteerit vaihtelevat eri ldhteissa (5). Laa-
jimmin kaytetadn Mayo-klinikan kriteeristéa joko sellai-
senaan tai osittain muokattuna (taulukko 1). Yhdistévi,
keskeisin 10ydos on yhden sepelvaltimon suonitusalueen
ylittava, ohimenevi keskikammion ja mahdollisesti kérjen
litkeh4irio ilman merkittavaa sepelvaltimotautia (37—-40).
Sittemmin yksittaisen suonen merkittavazkaan ahtaumaa
ei ole pidetty esteena TTK-diagnoosille, mikali ahtauma ei
selita laajaa litkehairiota (4).

Useissa tutkimuksissa on yritetty erottaa TTK:ta ja
AKO:ta toisistaan sydanfilmimuutosten perusteella vaihte-
levin tuloksin. Sydénfilmiloydoksien herkkyys ja tarkkuus
eivat riita luotettavan diagnoosin tekemiseen, eiké sydanfil-
min kayttoa voida tastd syysta suositella mahdollisen AKO-
potilaan hoidon viivdstymisriskin vuoksi (30, 41). Veri-
koetuloksissa nahdaan kohonneita troponiini- ja b-tyypin
natriureettisia peptidipitoisuuksia. AKO-potilaisiin verrat-
tuna TTK:ssa korkein hoitojakson aikana mitattu troponii-
nipitoisuus jda useimmiten matalammaksi. Akuuttivaiheen
pitoisuuksilla ei naita tiloja kuitenkaan voida luotettavasti
erottaa toisistaan (1-4) .

Oirekuvan ja potilasdemografian (sukupuoli, ik4 ja se-
pelvaltimotaudin riskitekijoiden puute) perusteella voi epéil-
la TTK:ta. Huolella tehty sydamen ultraaanitutkimus voi
viela antaa lisatukea epailylle, jos vasemman kammion liike-
hairio on TTK:lle tyypillinen, mutta luotettava erottaminen
AKO:sta vaatii edelleen vasemman kammion varjoainekuva-
uksen ja sepelvaltimotaudin poissulkemisen angiografialla.

Varjoainekuvauksenkin jalkeen tilanne voi olla epa-
selvd, varsinkin jos liikehairio vasemmassa kammiossa on
epatyypillinen. Talloin hyvi lisatutkimus on sydamen mag-
neettitutkimus, jolla pystytaidn luotettavasti erottelemaan
sydaninfarkti, myokardiitti ja TTK.

Hoito

Sairaalaan tulovaiheessa TTK-potilaille aloitetaan usein
AKO-potilaiden tapaan antitromboottinen laakitys. TTK-
diagnoosin varmistuttua antitromboottisesta ldakityksesta ei
ole hyotya. TTK:lle ei ole spesifista hoitoa, vaan se perustuu
tavanomaiseen vajaatoiminnan hoitoon. Akuuttivaiheessa
aloitettu angiotensiinikonvertaasin (ACE) estaja- tai angio-
tensiinireseptorin (ATR) salpaajahoito parantaa kammio-
funktiota (42). Beetasalpaaja hidastaa usein koholla olevaa
syketaajuutta ja vdhentda hapenkulutusta. Diureetilla vai-
kutetaan keuhkokongestioon ja turvotuksiin. Beetasalpaa-
jalaakityksesta hyotyvat erityisesti ne potilaat, joille kehit-
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Yleisesti kaytetyt Mayo-klinikan
muunnellut kriteerit (48)

1. Uusi EKG-muutos (ST-nousu tai T-inversio) tai lieva
merkkiainepaasto. (46)

2. Ohimeneva, yli yhden sepelvaltimon suonitusalueen
ylittdva vasemman kammion keskiosan akinesia,
hypokinesia tai dyskinesia, joka voi kasittaa
my0s karkiosan ja johon saattaa liittya edeltava
stressitilanne.

3. Potilaalla ei todeta merkittavia (< 50 %)
sepelvaltimoahtaumia eika merkkeja
ateroskleroottisen plakin repeamasta.

4. Potilaalla ei todeta feokromosytoomaa eika
myokardiittia (feokromosytoomassa esiintyvan
liikeh&irion on tata nykya ajateltu edustavan TTK:ta)

tyy toiminnallinen vasemman ulosvirtauskanavan ahtauma.
Vaikeassakin vajaatoiminnassa suositaan varovaisuutta ino-
trooppien kaytossa, koska katekoliamiinit saattavat olla ai-
heuttamassa itse tautia. Sen sijaan alustavissa tutkimuksissa
levosimendaani nayttaisi lyhentavan sairaalahoidon kestoa,
jos ejektiofraktio on selvasti alentunut (< 35 %) (43). Kar-
diogeenisessa shokissa olevat TTK-potilaat hyotyvat mekaa-
nisesta vasemman kammion tukihoidosta (17).

Erityisesti laajassa liikehairiossa ja vaikeassa vajaatoi-
minnassa potilaille saattaa kehittya kammionsisainen trom-
bi, joka altistaa aivo- ja munuaisverenkierron embolioille
(42). Liikehairion lisiksi koholla olevat akuutin vaiheen
proteiinipitoisuudet, mukaan lukien useat hyytymisteki-
jét, saattavat altistaa trombimuodostukselle (16). Noin 2 %
TTK-potilaista karsii embolioiden seurauksista. Kontrolloi-
tuja tutkimuksia antikoagulaatiohoidosta TTK-potilaille ei
ole. Kaikille TTK-potilaille suositellaan kuitenkin sairaa-
lahoidon ajan pienimolekyylista hepariinihoitoa trombi-
nestoannoksella. Mikéli trombi todetaan, suositellaan hoi-
toa pienimolekyyliselld hepariinilla tai varfariinilla, kunnes
trombi on havinnyt. Vaikeassa liikehairiossa, vaikka trom-
bia ei loytyisikaan, tulee antikoagulaatiohoitoa harkita 4-6
viikon ajaksi polikliiniseen kontrolliin saakka (42) .

Aikaisemmin potilaille suositeltiin katekoliamiiniteori-
asta johtuen pysyvia beetasalpaajaldakitysta ajatuksena es-
taa uudet kohtaukset. Nayttoa uusilta kohtauksilta suojaa-
vasta vaikutuksesta ei kuitenkaan ole tutkimuksissa tullut
esiin, ja uusintakohtauksia voi esiintyd beetasalpaajahoi-
don aikana (42, 44). Aspiriinilla tai statiinilla ei myoskaan
naytd olevan vaikutusta kohtauksen uusiutumiseen, eika
todennakoinen TTK:n syntymekanismi tue niiden kayton
aloittamista (44). ACE-est4jd ja ATR-salpaaja nayttivat vi-
hentavan kuolleisuutta rekisteritutkimuksessa (4).
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Ennuste ja uudet kohtaukset

Aiemmin TTK:ta pidettiin dramaattisesta alkuvaiheestaan
huolimatta hyvanlaatuisena sairautena. Suurimmalla osal-
la potilaista vasemman kammion toiminta palautuu muu-
tamissa viikoissa ejektiofraktiolla mitattuna normaaliksi.
Ejektiofraktio saattaa kuitenkin olla lilan karkea mittari
paranemisen arviointiin, silld vuosi TTK-kohtauksen jal-
keen maksimaalinen hapenottokyky ja ultraianella mita-
tut strain-arvot ovat matalampia ja sydanlihaksen ener-
giankaytto vahdisempaa kuin verrokkipotilailla (45).
Merkittavimmatkin pdatemuuttujat nayttavat, ettd ennuste
ei ole hyva: TTK-potilaiden hoitojakson aikainen kuollei-
suus on 4,5 %, mikd vastaa STEMI-potilaiden ennustetta
nykyhoitojen aikakaudella. Lisdksi miehill4 ja idkkaimmilla
TTK-potilailla on muitakin huonompi ennuste (46) .
Komplikaatioita tutkineessa 249 TTK-potilaan julkai-
sussa viidesosalla potilaista todettiin sairaalaan tulovaiheessa
hemodynamiikan epavakautta. Heistd 20 % menehtyi sairaa-
lahoidon aikana, ja lopuilla todettiin seurannassa verrokki-
vdestdd suurempi toipumisen jalkeinen ei-sydanperdinen
kuolleisuus. Muina komplikaatioina esiintyi vakavia rytmi-
hairioitd 4 %:lla, ja 15 %:lla vajaatoiminnan hoidossa kay-
tettiin laakkeellista tai mekaanista verenkierron tukea (47).
Sairaalaan tuloa edeltavasta kuolleisuudesta ei TTK:n
kohdalla ole tietoa. TTK-kohtaus uusiutuu 0-22 %:lla poti-
laista 10 vuoden seurannassa, ja uusiutuminen on yleisinta
nuorilla naisilla. Taman artikkelin kirjoittajilla on omakoh-
tainen havainto potilaasta, joka on varmistetusti sairastanut
TTK:n kolme kertaa (julkaisematon havainto). ACE-estd-
jan ja ATR-salpaajan on osoitettu vahentavan kuolleisuut-
ta rekisteritutkimuksessa, mutta beetasalpaaja ei vahenna
uusintakohtauksia eiké vaikuta kuolleisuuteen (4). Satun-
naistettuja tutkimuksia ladkehoidosta ei ole tehty.
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Chagas disease

Abstract

Chagas disease (ChD) is an important cause
of cardiomyopathy in Latin America. The electro-
cardiographic hallmark of chronic Chagasic cardio-
myopathy (CCC) is the association of complete right
bundle branch block with left anterior fascicular
block and polymorphic premature ventricular
contractions. The scar pattern in CCC is particularly
dense and transmural when compared with the more
patchy scar patterns seen in other non-ischemic
cardiomyopathies.

CCC is the most frequent nonischemic substrate
causing left ventricular tachycardia in Latin America.
Compared with other etiologies of cardiomyopathies,
CCC with heart failure is associated with a higher
prevalence of stroke and pacemaker implantation
and a worse health-related quality of life.

Introduction

Chagas disease (ChD), or American trypanosomiasis, is
caused by the hemoflagellate protozoan Trypanosoma
cruzi (T. cruzi). The disease represents a major medical
and social problem in Latin America, affecting 8—10 million
people worldwide mainly in Latin America, where ChD
remains one of the biggest public health problems, causing
incapacity in infected individuals and more than 10 000
deaths per year. For many decades, ChD was a strictly rural
disease. However, socio-economic changes, rural exodus,
deforestation and urbanization have transformed the
epidemiological profile of the disease, rendering it a more
urban/peri-urban phenomenon.

Over the last few decades, with increased international
migration, ChD hasalso become a problem for the developed

countries, and there are hundreds of thousands of patients
around the word. The presence of ChD outside Latin America
is due to population mobility, but cases of infection have
also been reported among travelers returning from Latin
America. Subsequent (autochthonous) transmission arises
mainly from blood transfusions, congenitally through the
placenta, and via transplantation. It was estimated in 2007
that 24-92 newborns born to South American T. cruzi—
infected mothers in Spain may have been congenitally
infected with T. cruzi. In the USA, epidemiologic reports
estimated that 1.9% of the approximately 13 million Latin
American immigrants in 2000, and 2% of the 17 million
in 2007, were potentially infected with T. cruzi. Of these,
49 157 and 65 133 in 2000 and 2007, respectively, may
have or may develop symptoms and signs of chronic ChD.
In the USA, there are >300 000 ChD-infected individuals,
3000045 000 of whom are estimated to be undiagnosed. As
T. cruzi can be detected in the blood of untreated infected
individuals decades after they were infected, the infection
can also be transmitted through a blood transfusion and
organ transplantion, which is considered the second most
common mode of transmission for T. cruzi.

Over the past 30 years, the rapid worldwide spread of
HIV, in combination with the changing epidemiology of T.
cruzi, has led to the emergence of T.cruzi/HIV co-infections.
Adiagnosisofa T. cruzi infection in HIV-positive individuals
is particularly difficult. When ChD reactivates, especially
in an HIV patient, it behaves like a separate disease with
acute features, such as severe neurological symptoms. This
can lead to misdiagnosis if the condition is confused with
other infections; the most common differential diagnosis
is toxoplasmosis. Furthermore, the traditional serological
diagnostic tests for ChD are weaker and less sensitive,
as HIV-positive patients are less likely to build a strong
antibody response against the infection. The spread of
the HIV pandemic has modified not only the pathological
spectrum of Chagas disease, but also its epidemiology.
From the 1980s, when the first case of HIV/T. cruzi co-
infection was described, to today, cases have been reported
in nine countries.

There are five main clinical forms of chronic chagasic
cardiomyopathy (CCC): indeterminate, arrhythmogenic
(predominantly dromotropic and extrasystolic), ventricular
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dysfunction—associated, thromboembolic, and the mixed
form. The clinical course of ChD is extremely variable, and
although many individuals remain asymptomatic for long
periods, approximately one third of infected patients develop
life-threatening heart disease, including malignant ventricular
tachyarrhythmias. Ventricular arrhythmias associated with
CCC have high rates of morbidity and mortality.

The value of ECG in ChD

An electrocardiogram (ECG) is the method of choice in
longitudinal population studies in endemic areas because it
issimple, with alow cost and a good sensitivity. Additionally,
the ECG has prognostic value.

Main ECG features in CCC

*  Rhythm: frequent sinus node dysfunction — persistent
sinus bradycardia (heart rate <50 bpm), SA block at
different degrees, sinus arrest, and an inappropriate
chronotropic response during a stress test. The corrected
recovery time of the SA node and SA conduction time
are altered (18%-30%).

* Dromotropic alterations in the atrioventricular (AV)
conduction system: type II first- or second-degree
blocks (14.3%), trifascicular block, and, in rare cases,
total AV block (2.5%).

* Post-His: the most frequent ones are first-degree AV
block with a broad QRS, which is located in the AV
node in 50% of the cases and, in the rest, in the His-
Purkinje system or both.

* Complete right bundle branch block (CRBBB) + left
anterior fascicular block (LAFB), negative T waves and
polymorphic ventricular complexes (PVCs) are typical

features (25%). Rosenbaum named the LAFB with left
axis deviation as left anterior hemiblock, based on
experimental animal models. Chagas emphasized the
notorious PVCs during an examination as the cause of
abnormalities in the cardiac rhythm and stressed the
presence of an AV block, as detected with the Jacquet
polygraph, since ECG was not available in Brazil at
the time.

* Electrically inactive areas by an “apical aneurysm” are
frequent.

» Sustained ventricular tachycardia (S-VT) and/or non-
sustained ventricular tachycardia (NS-VT) have their
main foci predominantly in the inferobasal and lateral
regions, with marked epicardial predominance. The
scar pattern is particularly dense and transmural in
comparison to the more patchy scar patterns seen in
other nonischemic cardiomyopathies. Endocardial
unipolar voltage mapping serves to characterize the
epicardial scar in this setting. The main mechanism
is reentry, involving a fibrotic and/or left ventricular
apical akinetic aneurysmatic area.

e Sudden cardiac death (SCD) is one of the most
characteristic phenomena of CCC. Dr. Carlos Chagas
described SCD in association with arrhythmias for the
first time in 1911. SCD is the most common cause of
death in patients with ChD.

Characteristic VT in the setting of CCC

» Epicardial origin is more frequent than an endocardial
origin.

*  Homogeneous basal-lateral LV involvement.

* Epicardial ablation is needed in the vast majority of
patients with CCC-associated VT.

Typical ECG example of a 40-year-

/ rre —1  old man with CCC from an endemic

rural area in Minas Gerais, Brazil

P wave difficult to visualize, which
indicates intense fibrosis of atrial
tissue.

LAFB: extreme shift of the frontal
QRS axis to the left superior quadrant,

approximately —75°, gR in | and aVL,

'Vaup A p\j ‘ A |

- aVE

1S in the inferior leads, with S wave in
V5 and V6
CRBBB: triphasic complex, rsr’ type,

from V1 to V3, broad r wave in aVR
and S wave in V5 and V6 and coupled
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polymorphic PVCs.
Classical triad: CRBBB + LAFB +
polymorphic PVCs.
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Endocardial unipolar mapping is useful in identifying
and characterizing the epicardial CCC scar.
Approximately one third of infected patients develop
life-threatening heart disease, including malignant
ventricular arrhythmias. Fibrotic lesions secondary
to CCC produce arrhythmogenic substrates that lead
to the appearance and maintenance of ventricular
events.

In 2010 we described a first Brugada ECG phenocopy
in a patient with chronic CCC.

Electrocardiographic features of poor prognosis in CCC

e Atrial fibrillation or flutter;

*  Complete left bundle branch block (rare) and decreased
ejection fraction;

¢ Total AV block;

*  Anterior and inferior electrically inactive areas;

*  Polymorphic PVCs or PVCs in salvos;

e NS-VT associated with decreased ejection fraction
(when normal, the prognosis is good);

*  Presence of S-VT.

Frontal -90°

Sensi. a8

Timer 2 msec

Loop All Loop

Sagittal Right

Z Axis Bach

Filter Hum
Muscle
Drift

Sagittal 90"

180

ECG/vectorcardiography correlation of typical CCC

Frontal plane: QRS loop with a typical counter-clockwise rotation,
QRS axis in the left superior quadrant: LAFB.

Horizontal plane: typical CRBBB. Vectorcardiographic Grishman or
Kennedy type | variant: The QRS loop rotates in a counter-clockwise
fashion, the afferent limb is located behind the X orthogonal limb,
and the terminal dots are closer to one another, reflecting an end-
conduction delay with a "glove finger-like” terminal appendix

212

located in the right anterior quadrant. Since the RV is depolarized
later than normally, the LV depolarizes without some of the normal
cancelation from RV forces. The T loop is oriented to the back.
Right sagittal plane: QRS loop predominantly located in the
superior quadrants, with the terminal portion of the QRS loop in the
anterior quadrants. The T loop is oriented to the back.

Conclusion: CRRR + LAFB.
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Conclusions — ECG aspects

The association of complete RBBB with LAFB and poly-
morphic PVCs is the ECG hallmark of CCC. S-VT and/or
NS-VT is almost homogeneously concentrated in the ba-
sal lateral LV, with a marked epicardial predominance over
the endocardium. The scarring process in CCC seems to
be particularly dense and transmural as compared with ot-
her nonischemic cardiomyopathies. Unipolar endocardial
mapping with revisited voltage cutoff values serves to both
identify and depict the epicardial scar in the setting of CCC.
SCD is the most common cause of death in patients with
ChD. Severe bradycardia may develop as a result of sinus
node dysfunction or third-degree AV block, which requires
permanent pacing.
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Apikaalinen hypertrofinen kardiomyopatia

Tiivistelma

Apikaalinen  hypertrofinen kardiomyopatia
(ApHCM) on hypertrofisen kardiomyopatian ala-
muoto, jossa paksuuntuma sijaitsee aina vasem-
man kammion karjessi. Osalla potilaista on pak-
suuntumaa myos keskikammiossa, ja osalle voi
kehittya vasemman kammion kirjen aneurysma
(apikaalinen aneurysma, AA). Keskikammion ah-
taumaa ja AA:ta esiintyy ainoastaan ApHCM:ssa.
ApHCM:n esiintyvyys on korkea Aasiassa, jossa
sen osuus on noin kolmasosa kaikesta HCM:sta.
Lansimaissa ApHCM: osuus on 3-11 %, mutta on
todennikoistd, etta ApHCM on alidiagnosoitu. Pa-
tofysiologia ja oirekuva vaihtelevat voimakkaasti
morfologisen alatyypin mukaan. Osa potilaista on
taysin oireettomia, mutta osalla voi olla huomat-
tava kammioarytmian ja akkikuoleman riski ja/tai
kehittya vaikea sydamen vajaatoiminta. Erityisesti
alatyyppiin, johon liittyy keskikammion obstruk-
tio systolessa, liittyy runsaasti sairastavuutta. Tas-
sa alatyypissa kehittyy AA noin kolmasosalle po-
tilaista. AA lisaa erityisesti kammiotakykardian/
kammiovarinan seka sydanperiisen dkkikuoleman
ja tromboembolisen aivoinfarktin riskid. Syddmen
MRI-tutkimus on keskeinen diagnostiikan ja seu-
rannan tyokalu.
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Johdanto

Hypertrofinen kardiomyopatia (HCM) on yleisin periyty-
va kardiomyopatia. Sen esiintyvyydeksi arvioidaan 1 ta-
paus 500 yksilod kohden. Sairaus periytyy autosomissa
vallitsevasti, ja noin puolessa tapauksista sairaus esiintyy
perheittain. HCM:ssa paksuuntuma sijaitsee tavallisimmin
kammioiden valiseindssa. Apikaalinen hypertrofinen kardi-
omyopatia (ApHCM) kuvattiin ensimmaisen kerran Japanis-
sayli 40 vuotta sitten (1). ApHCM on HCM:n alamuoto, jos-
sa paksuuntuma sijaitsee aina vasemman kammion kérjessa.
Osalla potilaista on paksuuntumaa myos keskikammiossa,
ja osalle voi kehitty4 vasemman kammion karjen aneurysma
(apikaalinen aneurysma, AA) (2). Patofysiologia ja oireku-
va vaihtelevat voimakkaasti 1ahinn4 morfologisen alatyypin
mukaan. Osa potilaista on taysin oireettomia, mutta osal-
la voi olla huomattava kammioarytmian, akkikuoleman tai
vaikean syd4dmen vajaatoiminnan kehittymisen riski.

Epidemiologia

ApHCM:n esiintyvyys on korkea Aasiassa, jossa sen osuus
on jopa 25-38 % kaikesta HCM:sta. USA:ssa ApHCM:n
osuus on 3—11 % kaikesta HCM:sta, mutta on todenné-
koista, etta ApHCM on alidiagnosoitu lansimaissa (2).

Molekyyligenetiikka

ApHCM esiintyy useammin miehill4 kuin naisilla. Sen mole-
kyyligenetiikka ei poikkea muusta HCM:sta Kansainvalisis-
sd tutkimuksissa tavallisimmat mutaatiot olivat MYBPC3- ja
MYH7-geeneissé (3). Samassa tutkimuksessa sairautta aihe-
uttava geenivirhe loytyi kuitenkin vain 25 %:lla potilaista.
Tuoreissa Suomalaisissa HCM-tutkimuksissa sairautta aihe-
uttava geenivirhe loytyi 36-38 %:lla potilaista (4, 5). Geeni-
testauksen osuvuus tulee jatkossa parantumaan. Nain ollen
HCM-potilaalle, jolla geenivirhetta ei ole viela todettu, geeni-
testaus tulee uusia tutkimuslaboratorion ohjeiden mukaisesti
siina vaiheessa, kun tutkimuksen kattavuus on parantunut.

Morfologiset alatyypit

ApHCM:n kolmen morfologisen alatyypin jaottelu perus-
tuu kaikukuvauksessa 4-lokerokuvasta loppudiastoles-
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Kuva 1. ApHCM:n morfologiset alatyypit (2). Jaottelu perustuu kaikukuvauksessa 4-lokerokuvasta loppudiastolessa tehtyyn arvioon. Kaikkiin
alatyyppeihin voi liittya apikaalinen aneurysma. Puhdas apikaalinen paksuuntuma (A). Sekamuotoinen paksuuntuma (B). Obstruktion aiheuttava
keskikammion paksuuntuma (C). Kaikissa esimerkeissa (A-C) on oikealla my6s apikaalinen aneurysma. (Kuva: Helena Schmidt)

sa tehtyyn arvioon. Kuvassa 1A on perinteinen puhdas
ApHCM, jossa paksuuntuma rajoittuu vasemman kammi-
on karkeen. Kuvassa 1B on sekamuotoinen ApHCM, jossa
paksuuntuma ulottuu keskikammion ja/tai basaalisen sep-
tumin alueelle. Kuvassa 1C on ApHCM:n alamuoto, jossa
keskikammion paksuuntuma on niin huomattava, etta se
aiheuttaa verenvirtauksen obstruktion systolessa (2). Kai-
kissa kolmessa alatyypissa voi olla myos AA. Keskikammi-
on ahtaumaa ja apikaalisia aneurysmia esiintyy kaytannos-
sd vain ApHCM:ssa.

ApHCM alatyyppien keskinainen esiintyvyys vaihte-
lee eri tutkimuksissa. Puhdas ApHCM on yleisin. Keski-
kammion obstruktion aiheuttavaa alamuotoa on noin kol-
masosa kaikesta ApHCM:sta. Noin kolmasosalle potilaista,
joilla on keskikammion obstruktio, kehittyy AA (6). Kuten
HCM:ssa yleensa, myos ApHCM:ssa morfologisen alatyy-
pin/fenotyypin kehittymiseen vaikuttavat tekijat ovat pit-
kalti tuntemattomat.

Patofysiologia ja kliininen kuva

Morfologiset alatyypit

Patofysiologia ja kliininen kuva vaihtelevat ApHCM:ssa
suuresti ja riippuvat pitkalti morfologisesta alatyypista. Po-
tilaat, joilla on puhdas ApHCH ilman AA:ta, ovat vahaoirei-
sia, ja diagnoosi tehddan usein vasta keski-iassa (kuva 1A).
Kammioarytmian riski on myos vahdinen téssé alatyypissa,
mutta eteisvarindn esiintyminen on yleista (7). Eteisvarina
on yleisin rytmihairio ApHCM:ssa. Esiintyvyys ApHCM-
potilailla ei poikkea muista HCM-potilaista eli on noin 22 %
(viisinkertainen muuhun véestoon verrattuna) (8).

Muissa alatyypeissa, joissa paksuuntuma ulottuu myos
keskikammion alueelle, vasemman kammion toiminnalli-
nen tilavuus pienenee (kuva 1B ja 1C). Tama aiheuttaa va-
semman kammion diastolisen dysfunktion. Muita myoté-
vaikuttavia tekijoita ovat HCM:aan liittyva interstitialinen
fibroosi ja iskemia (ks. myohemmin). Seurauksena on va-
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semman kammion tayttopaineen nousu ja syddmen dias-
tolinen vajaatoiminta. Tyypillisia oireita ovat suorituskyvyn
lasku ja rasitushengenahdistus.

Alatyyppiin, johon liittyy keskikammion obstruktio
systolessa, liittyy runsaasti sairastavuutta (kuva 1C). Alku-
vaiheessa apikaalinen alue tyhjenee taysin systolessa, ja vir-
tausnopeus obstruktiokohdassa on korkea (> 2,7 m/s). Sai-
rauden edetessa vasemman kammio kirkeen voi kehittya
AA noin kolmasosalle potilaista. Talloin apikaalisen alueen
tyhjeneminen systolessa hairiintyy, ja nahdaian paradok-
saalista virtausta alkudiastolessa apeksista kohti kammi-
on basaaliosia (paradoxical diastolic jet flow, PJF). (6). Tassa
alatyypissd, jonka osuus on noin 10 % kaikista ApHCM-
potilaista, esiintyy runsaasti komplikaatioita. Diastolinen
vajaatoiminta voi edetd systoliseksi vajaatoiminnaksi, ja hi-
dastunut virtaus AA:ssa lisaa tromboembolisen aivoinfark-
tin riskid. Edelleen AA lisda kammiotakykardian ja kam-
miovarinan seki sydanperaisen akkikuoleman riskia (6).

Apikaalinen aneurysma

Apikaalinen aneurysma (AA) on ohutseinainen dyskineetti-
nen tai akineettinen osa vasemman kammion karked (kuva
1). Se koostuu paaosin sidekudoksesta. AA esiintyy lahes
yksinomaan ApHCM:ssa, erityisesti alatyypiss4, jossa kes-
kikammion paksuuntuma on niin huomattava, etta se ai-
heuttaa verenvirtauksen obstruktion systolessa. Arvellaan,
ettd keskikammion obstruktio lisad kammion kérjen sei-
ndmakuormitusta johtaen karjen pullistumiseen ja lopul-
ta aneurysmaan. Koska muissakin ApHCM:n alatyypeissa
esiintyy aneurysmia, muutkin tekijat voivat johtaa aneurys-
man muodostumiseen. On esitetty, ettd apikaalisen seiné-
mahypertrofian aiheuttama iskemia voi johtaa aneurysman
muodostumiseen (7).

AA lisaa kammiotakykardian ja kammiovarinan seka
sydanperaisen akkikuoleman riskié (6). Elektrofysiologisis-
sa tutkimuksissa on osoitettu, ettid arytmogeeninen subst-
raatti sijaitsee AA:n suuaukossa, fibroottisen aneurysman
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ja normaalin sydanlihaksen rajapinnassa. Noin 40 %:lla
ApHCM-potilaista, joilla on AA, esiintyy lyhytkestoista
kammiotakykardiaa (2).

Tuoreessa amerikkalaisessa seurantatutkimuksessa
seurattiin keskimaarin 4 vuotta HCM-potilaita ja sellaisia
ApHCM-potilaita, joilla oli AA (ApHCM-AA). HCM:aan
liittyvien sydankuolemien (vajaatoiminta, akkikuolema) ja
muiden sydantapahtumien (onnistunut elvytys, ICD-tera-
pia) ilmaantuvuus oli ApHCM-AA-ryhmassa kolminker-
tainen verrattuna HCM-ryhmaan (6,4 %/vuosi vs. 2,0 %/
vuosi) (9).

Hidastunut virtaus AA:ssa lisad tromboembolisen ai-
voinfarktin riskia. Edelld mainitussa amerikkalaisessa tut-
kimuksessa 20 %:lla ApHCM-AA-potilaista havaittiin
aneurysman trombi, ja 5 % sai aivoinfarktin (9).

Rintakipu

Sydanlihaksen perfuusio tapahtuu diastolessa, erityisesti
alkudiastolessa. Rintakipu on erittain yleistdi ApHCM:ssa.
Sité esiintyy jopa 90 %:lla potilaista. Suomalaisessa HCM-
potilasaineistossa rintakipua esiintyy n. 20 %:lla potilais-
ta. Rintakipu reagoi huonosti tavanomaiseen ladkehoitoon.
Yleinen kasitys on, ettd rintakipu johtuu sydanlihaksen is-
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kemiasta, mutta mekanismit ovat huonosti tunnetut. On
esitetty, ettd iskemia voi johtua sydédnlihaksen sisaisten
pienten suonten toiminnan hairiosta tai epikardiaalisen se-
pelvaltimon puristumisesta (myocardial bridging) systoles-
sa ja alkudiastolessa. Tuoreessa tutkimuksessa osoitettiin,
ettd ApHCM:ssa systolinen supistuminen pitkittyy apeksin
alueella alkudiastoleen. Tama johtaa apeksin alentuneeseen
perfuusioon, iskemiaan ja rintakipuun (10).

Loydokset

Kliinisen tutkimuksen loydokset riippuvat morfologises-
ta alatyypistd, ja ne voivat olla vahaiset. Keskikammiota
ahtauttavassa alatyypissd kuullaan voimakas ejektiotyyppi-
nen systolinen sivudani ulosvirtauskanavan alueelta.

EKG

ApHCM:n tyyppiloydoksena on pidetty jattimaisia T-inver-
sioita (= 10 mm) lateraalisissa rintakytkennoissa yhdistet-
tyni vasemman kammion hypertrofiamuutoksiin (kuva 2).
Varhaisemmissa tutkimuksissa jattiméisten T-inversioiden
esiintyvyys ApHCM:ssa oli 50 %, mutta tuoreimmissa sar-
joissa ainoastaan 11 % (2).

Kuva 2. 50-vuotiaan naisen
12-kytkentdinen EKG. Korkeat R-
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heilahdukset kytkenndissa V4 ja
V5 (EKG-LVH) seké sekundaariset
ST-laskut ja T-inversiot monessa
kytkennassa. T-aaltojen syvyys on
>10 mm kytkenndissa V3 ja V4.
Taudille tyypillisesti todetaan hy-
vin suuret voltit QRS-heilahduk-
sessa kytkennassa V4.
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Kaikukuvaus
ApHCM:n diagnostiset tutkimukset kaynnistyvat syddmen
kaikukuvauksella (kuva 1). Kaikukuvauksessa voidaan ar-
vioida paksuuntuman aste ja se, mitd seinamaalueita se
koskee. Vasemman kammion kérjen (papillaarilihastason
alapuolella) seinaman paksuus = 13-15 mm on diagnos-
tinen ApHCM:lle. Kolmen morfologisen alatyypin jaotte-
lu on kuvattu edelld. Alatyypissa, johon liittyy keskikam-
mion obstruktio systolessa, voidaan dopplertutkimuksella
mitata nopeita virtausnopeuksia (> 2,7m/s) obstruktiokoh-
dassa. Virtausprofiili on samanlainen kuin hypertrofisessa
obstruktiivisessa kardiomyopatiassa, eli tikarimainen. Sai-
rauden edetessa apikaalisen alueen tyhjeneminen systoles-
sa hairiintyy, ja dopplertutkimuksella nihd4an paradok-
saalista virtausta alkudiastolessa apeksista kohti kammion
basaaliosia (paradoxical diastolic jet flow, PJF) (2).

Kaikukuvauksella voidaan my6s arvioida kummankin
kammion systolista funktiota ja tayttopainetta (diastolinen
funktio) sekd keuhkovaltimopainetta.

Keskeista on selvittad, onko muodostunut AA. Sen ha-
vaitseminen voi olla vaikeaa kaikukuvauksella, jos niky-
vyys on huono.

Magneettitutkimus

Nykysuositusten mukaan sydamen magneettitutkimus (MRI)
tulisi tehd4 aina diagnoosivaiheessa, jos epaillaan HCM:aa ja
erityisesti jos epailldian ApHCM:aa. MRI:n vahvuus on sii-
n4, ettd pystytdan maarittamaan kaikukuvauksessa huonosti
ndkyvien anterolateraalisen, apikaalisen ja inferoseptaalisen
seinaman paksuus tarkasti (11). Edelleen pystytdan maarit-
tamadn ApHCM:n alatyyppi ja saadaan tietoa mahdollises-
ta AA:sta. Lisaksi gadoliniumtehosteinen kuvaus paljastaa
myohaistehostuman, joka kuvastaa paikallista sydanlihas-
vaurioita paksuuntuma-alueella ja sen korvautumista side-
kudoksella (korvausfibroosi). Myo6haistehostumien puuttu-
minen viittaa parempaan ennusteeseen. Myohaistehostumaa
esiintyy 40-75 %:lla sekd HMC- etta ApHCM-potilaista.
Myohdistehostuman esiintyminen ja aste heijastavat kam-
miotakykardian ja sydandkkikuoleman riskia (kuva 3).

A) B
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MRI:ssa voidaan myos maarittdd myohaistehostuman
osuus ja vasemman kammion massa (g/m?). Myohdiste-
hostuman osuus > 15 % vasemman kammion kokonais-
massasta viittaa kohonneeseen kammioarytmian/akkikuo-
leman riskiin, ja tulosta voidaan kayttda osana ApHCM:n
ennusteen arviointia (2).

Diagnostiikka

ApHCM:n oireet ja loydokset ovat epéspesifisia. Oireetto-
mat potilaat tulee ohjata lisaselvityksiin, mikali EKG on
poikkeava (vahva LVH, jattimainen T-inversio) tai sukuhis-
toria on poikkeava (tiedossa oleva HCM, sydanakkikuole-
ma). Oireiset potilaat (hengenahdistus, rintakipu, arytmia,
sivuaini, poikkeava EKG, kohonnut proBNP-pitoisuus) tu-
lee ohjata lisaselvityksiin kardiologiseen yksikkoon.

Ennusteen arviointi

Ennusteen arvio tulee tehda kaikille ApHCM-potilaille. Yksi-
tyiskohdat on kuvattu Kardiologia-oppikirjassa (11). Keskeis-
ta ApHCM:ssa on madrittaa morfologinen alatyyppi. Erityisen
tarkeda on selvittaa, onko kehittynyt AA. Erityisen haasteel-
linen on alatyyppi, jossa on keskikammion obstruktio ja AA.

Hoito

Laakehoito

Ladkehoito ApHCM:ssa on oireenmukaista. Laakehoidon
tavoite on parantaa diastolista tayttod. Yleisimmin kayte-
taan beetasalpaajia, mutta naytto niiden tehosta on vahai-
nen. Beetasalpaajat eivit vihenna keskikammion obstruk-
tiota eivatka estd AA:n muodostumista (6). ACE:n estéjat
ja ATR-salpaajat eivat myoskaan pysty vahentdmaén fibroo-
sia HCM-potilailla (2, 13). Antikoagulaatiohoidon kaytos-
ta ei ole suosituksia, mutta ApHCM:ssa, jossa on todettu
AA, sita tulee tapauskohtaisesti harkita. Yhdysvaltalaisessa
seurantatutkimuksessa 50 %:1la ApHCM-AA-potilaista oli
kaytossa antikoagulaatiohoito (9).

Kuva 3. 60-vuotiasta naista oli seurattu
lievaasteisen HCM:n vuoksi kaikukuva-
uksella. Loppudiastolisessa MRI-kuvassa
alatyypiksi paljastui ApHCM:n alamuoto,
jossa keskikammion paksuuntuma on niin
huomattava, etta se aiheuttaa verenvirta-
uksen obstruktion systolessa (A) (vertaa
kuvaan 1C). Apikaalista aneurysmaa ei ol-
lut. Jalkitehostumakuvauksessa nahdéaan
fibrotisoituneen sydanlihaksen diffuusia
jalkitehostumaa paksuuntuneen apikaali-
sen seinaman alueella (nuoli) (B).
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Eteisvarina

Sinusrytmin siilyttdiminen ApHCM-potilailla on tarkesa.
Yleisimmin kaytetaan beetasalpaajia ja amiodaronia, mutta
naytto ladkehoidon tehosta on vahédinen. Yhdysvaltalaisessa
seurantatutkimuksessa ApHCM-AA-potilaista 90 %:lla oli
kaytossa beetasalpaaja ja 20 %:lla amiodaroni (9). Katetri-
ablaatiohoitoa tulee tapauskohtaisesti harkita. Ensimmaéi-
sen toimenpiteen jdlkeinen onnistuminen ApHCM-poti-
lailla ei eroa muista eteisvarinapotilaista (8).

Kammiotakykardia
ApHCM:ssa ilman AA:ta rytmihairiotahdistinhoidon aiheet
ovat samat kuin HCM:ssa. Yksityiskohdat on kuvattu Kar-
diologia-oppikirjassa (12). AA erityisesti yhdistettyni kes-
kikammion obstruktioon sekd huomattava myohaistehos-
tumaosuus lisaavat kammiotakykardian/kammiovarinan
ja sydanperdisen dkkikuoleman riskié, jolloin harkitaan
tapauskohtaisesti rytmihairiotahdistimen asennusta (6).
Edella mainitussa seurantatutkimuksessa ApHCM-AA-po-
tilaista 60 %:1la oli rytmihairiotahdistin (9).
Arytmogeeninen substraatti sijaitsee AA:n suuaukossa,
fibroottisen aneurysman ja normaalin sydanlihaksen raja-
pinnassa. Teknisista syista johtuen kateriablaatiohoidon tu-
lokset ovat olleet vaatimattomat (2). Tapauskohtaisesti voi-
daan harkita my6s kirurgista hoitoa.

Kirurginen hoito

ApHCM ei sovellu etanoliablaatiohoitoon. Apikaalista my-
ektomiaa voidaan sydédmensiirron sijasta harkita potilaalla,
jolla maksimaalisesta ldakehoidosta huolimatta on vaikea
sydamen vajaatoimintaoireisto (NYHA 3-4) ja/tai hallitse-
maton rytmihdiridtaipumus. Apikaalisessa myektomiassa
laajennetaan vasenta kammiota resekoimalla sydanlihasta
apeksin ja keskikammion paksuuntuma-alueilta. Samalla
voidaan myos poistaaapikaalinen aneurysma. Tutkimuksissa
70 %:lla potilaista NYHA-luokka parantui toimenpiteen
jalkeen tasolle 1-2, ja 80 %:lla potilaista rytmihairiotaipu-
mus oleellisesti vahentyi (2, 14). Suomessa ei ole tehty api-
kaalista myektomiaa.

Sydamensiirto ja apupumppu

ApHCM ei apikaalisen hypertrofian vuoksi sovellu apupump-
puhoitoon (2). Sydamensiirtoa joudutaan harkitsemaan po-
tilailla, joilla on maksimaalisesta ladkehoidosta huolimat-
ta vaikea syddmen vajaatoimintaoireisto (NYHA 3—4) ja/tai
hallitsematon rytmihiiriotaipumus. HCM:n osuus syddmen-
siirroista on pieni, n. 1 %. Seurantatutkimuksessa ApHCM-
AA-potilaista 3 %:lle tehtiin syddmensiirto neljan vuoden
seurannan aikana (9). Syddmensiirron tulokset HCM:ssa ovat
samat kuin muista syista tehdyssd sydamensiirrossa (2).

Seuranta

ApHCM-potilaiden seuranta noudattaa HCM-potilaiden seu-
rantasuositusta. Yksityiskohdat on kuvattu Kardiologia-op-
pikirjassa (12). ApHCM:ssa sadnnollinen kuvantaminen on

keskeist4, koska morfologinen alatyyppi voi muuttua. Erityi-
sesti tulee seurata, kehittyyko apikaalinen aneurysma. MRI-
tutkimusta voidaan suosittaa tehtavaksi 2—3 vuoden valein.

Sukuselvitys

Mikali indeksipotilaan geenivirhe on tiedossa, tulee 1. as-
teen halukkaille sukulaisille tehda suunnattu geenitesti.
Geenitestipositiiviset sukulaiset ohjataan arvioitaviksi kar-
diologiseen yksikkoon, jolla on kokemusta HCM-potilai-
den hoidoista. Mikali indeksipotilaalla ei ole tiedossa ole-
vaa geenivirhetta, tulee 1. asteen halukkaille sukulaisille
tehd4 sydamen kaikututkimus ja EKG-rekisterointi HCM:n
poissulkemiseksi. Mikali loydokset viittaavat HCM:aan, tu-
lee potilaat ohjata jatkoarvioon. Mikali 16ydokset (kaiku-
kuvaus ja EKG) ovat normaaleja, on kiistanalaista, tuleeko
potilaita jatkossa seurata. On huomattava, ettd geenitestin
osuvuus tdll4 hetkelld HCM:ssa/ApHCM:ssa on varsin huo-
no, 25-38 %, mutta geenitestauksen osuvuus tulee jatkossa
parantumaan. Néin ollen indeksipotilaalle, jolla geenivir-
hetta ei ole viela todettu, geenitestaus tulee uusia tutki-
muslaboratorion ohjeiden mukaisesti siina vaiheessa, kun
tutkimuksen kattavuus on parantunut.
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LUKU 12

Lasten kardiomyopatiat

Tiivistelma

Lasten kardiomyopatiat ovat heterogeeninen joukko
sydanlihaksen sairauksia, joiden etiologia ja ennus-
te poikkeavat jossain maarin aikuisten vastaavista.
Vaikka solun sarkomeeri- ja tukirankaproteiineja
koodaavien geenien virheet selittavit valtaosan las-
tenkin kardiomyopatioista, mitokondriopatiat, me-
taboliset sairaudet ja syndroomat ovat merkittavia
etiologisia tekijoita etenkin systeemioireisilla ime-
viisilla. Kardiomyopatioiden hoito keskittyy toistai-
seksi padosin oireiden, kuten sydamen vajaatoimin-
nan ja rytmihairioiden, hoitoon ja ehkaisyyn. Osaan
lasten kardiomyopatioista, esim. rasvahappoaineen-
vaihdunnan hairiéihin ja joihinkin kertymasairauk-
siin, on kuitenkin olemassa myoés spesifinen, pa-
rantava hoito. Sen vuoksi etiologian huolellinen
selvittiminen heti diagnoosin varmistuttua on tar-
keaa. Moderni geenidiagnostiikka mahdollistaa
tarvittaessa myos perinnollisyysneuvonnan, sikio-
seulontatutkimukset, alkiodiagnostiikan ja oireetto-
mien sukulaisten tunnistamisen. Uusimpien tutki-
mustulosten perusteella lasten kardiomyopatioiden
geneettisen etiologian selvittiminen tulisi laajentaa
koskemaan myos sydamen kehitykseen ja perinnol-
lisiin rytmihairidsairauksiin liittyvia geeneja.

Johdanto

Lasten kardiomyopatiat ovat heterogeeninen joukko har-
vinaisia sydanlihaksen sairauksia. Niiden luokittelu nou-
dattaa aikuisten sydanlihassairauksien luokittelua, joka
perustuu kliiniseen taudinkuvaan, sydamen kuvantamis-
loydoksiin sekd sydédnlihasniytteiden histopatologisiin

muutoksiin (1). Luokittelu on osin keinotekoinen, silla 16y-
doksid ei voida aina luokitella selvasti mihinkaan ryhmaan
kuuluviksi, ne saattavat muuttua ajan myota, ja osalla po-
tilaista on samanaikaisesti piirteita useista eri kardiomyo-
patiatyypeista.

Dilatoiva eli laajentava (DCM) ja hypertrofinen kardio-
myopatia (HCM) muodostavat valtaosan, arvioltanoin 85 %
kaikista lasten kardiomyopatioista (2). Restriktiivinen
(RCM) ja trabekuloiva kardiomyopatia (LVNC, left ventri-
cular non-compaction) ovat paljon harvinaisempia. Aryt-
mogeenista oikean kammion kardiomyopatiaa (ARVC),
jossa oikean kammion lihasseinaima korvautuu rasva- ja
sidekudoksella, ei juuri tavata lapsuusidssi (3). Lapsilla
esiintyy naiden standardifenotyyppien lisdksi ns. mixed-
fenotyyppeja. Imeviisikaisen mitokondriaaliseen HCM:aan
voi liittya vaikea vasemman kammion hypokinesia ja/tai
trabekulaatio, ja sarkomeerigeenidefekti voi aiheuttaa var-
haisen DCM:n (2). HCM voi vihitellen muuttua klassisek-
si DCM:ksi, ja sekd RCM:aan etté trabekuloivaaan kardio-
myopatiaan voi liittyd DCM:n tai HCM:n piirteitd (2).

Kardiomyopatioiden ilmaantuvuus alle 18-vuotiailla
lapsilla ja nuorilla on noin 1-1,5/100 000/v (4-6). Ilmaan-
tuvuus on suurinta imevdisidssa, jopa 8/100 000/vuosi, ja
sekd DCM:aa ettd HCM:aa voidaan todeta jo sikivkaudella
(4, 7). Imevaisidn jalkeen ilmaantuvuus pienenee selvisti
ja pysyy tasaisena leikki- ja alakouluian ajan, mutta alkaa
lisadntya uudelleen teini-idssa (4).

Dilatoiva kardiomyopatia

DCM:ssa vasen (joskus myos oikea) kammio on laajentu-
nut ja sen pumppufunktio heikentynyt. Ensisijaisesti ky-
seessd on sydanlihassolujen supistumishairio, jota sydan
pyrkii kompensoimaan syketaajuutta nostamalla ja kam-
mioseindmid paksuntamalla. Kun kompensaatiomekanis-
mit eivat riit4, kammio laajenee ja ohenee. Sekundaarisina
muutoksina kehittyvat lapparenkaan venymisestd johtu-
va mitraalilapan vuoto ja vasemman eteisen dilataatio. Sa-
mankaltaisia loydoksi4 voidaan ndhdé fulminantissa myo-
kardiitissa, rakenteellisissa sepelvaltimopoikkeavuuksissa
(esim. ALCAPA) ja imevaisen supraventrikulaarisessa ta-
kykardiassa, jotka on otettava huomioon DCM:n erotus-
diagnostiikassa.
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Jopa 75-80 %:1la DCM:aa sairastavista lapsista on diag-
noosivaiheessa syddmen vajaatoiminta (4, 8, 9). Sydamen
vajaatoiminnan diagnostiikka on haasteellista, ja oireet ovat
sitd epdmaaraisempia mita pienempi lapsi on. Imevaisiés-
sa tyypillisia oireita ovat sydttovaikeudet ja huono menes-
tyminen, isommilla lapsilla ja nuorilla vasymys, yleinen
huonovointisuus ja heikentynyt rasituksen sieto (2). Va-
jaatoiminnan edetessé ilmaantuvat tihentynyt ja puuskut-
tava hengitys, nopea syke, vatsakivut seka pahoinvointi ja
oksentelu, jotka usein tulkitaan virheellisesti hengitystie-
tai suolistoinfektio-oireiksi (10, 11). Rytmihiiriot ja ak-
kikuolema ovat harvinaisempia kuin aikuisilla (8, 9, 12).
Vaikeassa pumppufunktion héiridssa tromboemboliset
komplikaatiot ovat mahdollisia (2, 12).

Hypertrofinen kardiomyopatia

HCM:ssa vasemman kammion seindma on joko paikallises-
ti (kammiovaliseind, vasemman kammion takaseina, hyvin
harvoin sydédmen kérki) tai konsentrisesti paksuuntunut.
Septumin yldosan sukkulamaiseen hypertrofiaan voi liittya
vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtautuminen.
Sydanlihaksen histologisessa tutkimuksessa tyypillisia loy-
doksia ovat sydanlihassolujen hypertrofia ja epéjarjestys
seka asteeltaan vaihteleva fibroosi. Patofysiologiassa kes-
keisia tekijoita ovat diastolinen relaksaatiohdiri¢ ja mikro-
verenkierron hairiéista johtuva sydanlihasiskemia.

Suuri osa leikki- ja kouluikaisista lapsista on diagnoo-
sivaiheessa oireettomia ja ohjautuu tutkimuksiin sydamen
sivuddanen tai suvussa todetun HCM:n vuoksi (2, 4, 13).
Teini-idssa oireina voivat olla rintakivut, rytmihairiotunte-
mubkset, tajuttomuuskohtaukset tai dkkikuolema (4, 13).
HCM:aan liittyva rytmihdirioriski on varhaislapsuudessa
pieni, mutta alkaa lisadntya voimakkaasti toisella vuosikym-
menelld ja teini-idssa. Nuorilla ja nuorilla aikuisilla HCM
onkin merkittédvin dkkikuoleman syy (14). Imevaisikaisella
oireena voi olla vaikea sydamen vajaatoiminta (15).

Trabekuloiva kardiomyopatia

Trabekuloiva- eli nonkompaktaatiokardiomyopatia on las-
ten kolmanneksi yleisin kardiomyopatia (2). Tama sydan-
lihassairaus luetaan kuuluvaksi luokittelemattomiin kardi-
omyopatioihin (1), koska on edelleen kiistanalaista, onko
poikkeava kudosjuosteisuus eli trabekulaatio periytyva sy-
damen kehityshairio vai synnynniinen tai hankittu sydénli-
hassairaus, jossa usein nahdaan DCM:n, HCM:n tai RCM:n
piirteita (2). Trabekuloiva kardiomyopatia voi liittyd myos
sydamen rakenteellisiin vikoihin, tavallisimmin eteis- tai
kammiovaliseindn aukkoihin tai pulmonaalistenoosiin seka
oireyhtymiin ja neuromuskulaarisiin sairauksiin (2).
Tyypillista on sydanlihaksen loyhan sisikerroksen pak-
suuntuminen vahintaan 1,4-kertaiseksi ulompaan tiiviiseen
kerrokseen verrattuna seka sormimaiset ulokkeet, trabek-
kelit, ja niiden valiin jagvat poukamat (16). Useimmiten
poikkeavaa trabekulaatiota esiintyy vasemman kammion
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karjen ja alalateraaliseinin alueella. Sydamen kaikukuvaus-
loydeés on tyypillinen, mutta rajanveto etenkin vastasynty-
neilla nahtavdan normaaliin trabekulaatioon on toisinaan
haasteellista. Tyypillisid oireita ovat syddmen vajaatoiminta
ja vakavat kammiosyntyiset rytmihairiot. Vasemman kam-
mion trabekkeleiden valiin jaavat poukamat ovat alttiita
trombimuodostukselle, erityisesti jos vasemman kammion
supistuminen on heikentynytta (16).

Restriktiivinen kardiomyopatia (RCM)

RCM on lasten kardiomyopatioista harvinaisin. Sille on
tyypillistd kammioiden tayttohairio, joka nikyy kaikuku-
vauksessa mitraali- ja trikuspidaalilappien restriktiivisena
dopplervirtausprofiilina kammioiden tayttovaiheen aikana.
Sairauden alkuvaiheessa sydanlihaksen supistumiskyky on
usein hyva, eivatka kammiot ole merkittavasti laajentuneet
tai paksuuntuneet (17). Kammiorestriktio johtaa kuitenkin
vahitellen eteisten huomattavaan laajenemiseen. Seuraukse-
na on keuhkovaltimopaineen nousu, kammioiden pumppu-
toiminnan hiirio, kehon dareisosien turvotukset seki nes-
teen kertyminen keuhkoihin ja vatsaonteloon. Rytmihairiot
ja tromboemboliset komplikaatiot ovat tavallisia (17).

Etiologia

Lasten kardiomyopatioiden etiologia on heterogeeninen:
arviolta 30-40 % on geneettisia, 20 % metabolisia ja 10—
15 % syndroomiin liittyvid (8, 18, 19). Myokardiitin us-
kotaan selittavan noin 10-20 % DCM-tapauksista (9, 20).
Osa kardiomyopatioista jda edelleen idiopaattisiksi. Lasten
kardiomyopatioiden syit4 on esitetty taulukossa.

Autosomaalinen dominantti periytyminen on tavalli-
sin periytymismekanismi seka lapsilla ettd aikuisilla, mut-
ta myos autosomaalista resessiivistd, X-kromosomaalis-
ta ja mitokondriaalista periytymistd on kuvattu. Etenkin
autosomissa dominantisti periytyvissd kardiomyopatiois-
sa patogeenisind pidettyja geenivariantteja on loydetty eni-
ten solun supistusproteiinien (sarkomeeri), tukirangan,
Z-juosteen ja tumakalvon proteiinien seka desmosomipro-
teiinien ja solujen kalsiumsignalointia saatelevien proteii-
nien geeneista (2, 21, 22). Nama geenivariantit voivat olla
periytyvia tai uusia, de novo-mutaatioita. Viimeksi mainitut
ovat tyypillisia etenkin ns. RASopatioissa tai imevaisikai-
sen mitokondriaalisissa kardiomyopatioissa (2). Varhain il-
maantuvien muotojen taustalla voi joskus olla kahden eri
geenin mutaatioita (double heterozygosity).

Varsinkin imeviis- ja leikki-ikaisten lasten kardiomyo-
patiat saattavat olla osa systeemisairautta, kuten mitokond-
riopatiaa, aineenvaihduntasairautta, kromosomipoikkea-
vuutta tai oireyhtymaa. Etiologiaa on etsittava aktiivisesti,
silld osaan naista sairauksista on olemassa spesifinen hoito,
jonka avulla sydanlihasvaurio on palautuva (19, 23).

Mitokondriaalinen kardiomyopatia johtuu solun ener-
gia-aineenvaihdunnan vaikeasta hairiosta. Tyypillisen kon-
sentrisen hypertrofian ja vaikean syddmen vajaatoimin-
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Lasten kardiomyopatioiden syita
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+
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entero-, adeno-, herpesvirukset,
parvovirus B19, Borrelia burgdorferi
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- ? ?

Duchenne, Becker, Emery-Dreifuss, LGMD

hypotyreoosi, hypertyreoosi

nivelreuma, SLE, polymyosiitti,

diabeetikkoaitien lapset

skleroderma, endokardiaalinen fibroosi,

sarkoidoosi
Kawasakin tauti

Barthin sdr

Kuva 1. Sikiokaudella alkanut
rasvahappoaineenvaihdunnan
beeta-ketjun toimintahairion
liittyva vaikea trabekuloiva/
hypertrofinen sydanlihassai-
raus. Sikiolla havaittiin hyd-
rops (A, tahti) ja sydanlihas
todettiin trabekuloituneeksi

ja paksuksi 32. raskausviikol-
la (B—C). Siki6 oli myds pieni-
kokoinen ja luut olivat lyhyet.
Lapsi jouduttiin synnyttamaan
33. raskausviikolla etenevan sy-
damen vajaatoiminnan vuoksi.
Tehohoidosta huolimatta han
menehtyi vuorokauden idssa.
Post mortem -MRI:ssa todettiin
mikrokefalia. Potilaan kromo-
somit olivat normaalit 46 (XX).
Ihobiopsiaviljelyn jatkoanalyy-
sit vahvistivat potilaan diag-
noosiksi HADHB-geenin laajan
homotsygoottisen deleetion
(c.1109+243_1438-703del).
Vanhemmat, jotka olivat keske-
naan serkuksia, olivat variantin
suhteen heterotsygootteja. Loy-
dos mahdollisti alkiodiagnostii-
kan seuraavissa raskauksissa.

Noonan, Costello, LEOPARD,
Beckwith-Wiedemann,
Friedreichin ataksia

nan aiheuttavat joko tuman geenivirheet, jotka periytyvat
peittyvasti, tai harvemmin maternaalisesti periytyvat mi-
tokondriaalisen DNAm geenivirheet (23). Lapsilla sairaus
voi manifestoitua hyvin varhain, jopa sikioaikana, ja lapsen
kuolema ennen syntymaa tai pian syntyman jalkeen on ta-
vallista (24, 25). Imevaisiassd esim. virusinfektio voi lau-
kaista nopeasti etenevin syddmen vajaatoiminnan tai aihe-
uttaa aiemmin terveen lapsen akkikuoleman (7).

Rasvahappojen beetaoksidaation hairiot ovat ime-
vaisidssa ilmaantuvia vaikeita aineenvaihdunnan sairauksia,
joihin voi liittya my6s sydanlihassairaus (26). Kaikki tun-
netut beetaoksidaation hairiot periytyvat autosomissa peit-
tyvasti. Yleisin hairio liittyy pitkaketjuisten rasvahappojen
beetaoksidaatiohairioon (LCHAD-puutos), jossa pitkdket-
juisia rasvahappoja pilkkovan entsyymin alfaketjua koodaa-
va geeni on viallinen. Sairauteen on olemassa spesifinen hoi-
to, joka varhain aloitettuna korjaa myos sydanlihasvaurion.
Entsyymin beeta-ketjun toimintahéirioon johtavat patogee-
niset variantit ovat hyvin harvinaisia, ja niihin liittyy usein
jo sikipaikana todettava fataali HCM (kuva 1). LCHAD-
puutos voidaan tunnistaa vastasyntyneiden seulonnassa ve-
ren poikkeavien asyylikarnitiinipitoisuuksien perusteella.

Imeviisiass ilmaantuva HCM on tyypillinen 1oydos ns.
RASopatioissa, kuten Noonanin, Costellon ja LEOPARD-
oireyhtymissa sekd Beckwith-Wiedemannin oireyhtymas-
sa (27, 28).

Jokaisen kardiomyopatiaa sairastavan lapsen vanhem-
mat ja sisarukset tulisi tutkia riippumatta oireista ja su-
kuhistoriasta (29). Sukuanamneesista olisi hyva selvittaa
sydédnlihassairauksien lisdksi myos akkikuolemat, ryt-
mihdiriot, sydansiirrot, tahdistimet ja lihassairaudet seka
muut perinnolliset sairaudet. Tietojen perusteella voidaan
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piirtaa sukupuu, joka usein antaa viitteitd periytymisme-
kanismista. Ensimmaisen asteen sukulaisten lisaksi seka
Kliiniset ettd geneettiset tutkimukset voidaan tarvittaessa
ulottaa myos muihin sukulaisiin (ns. cascade genetic tes-
ting) (29). Erityisesti komplekseissa fenotyypeissa geneet-
tisia tutkimuksia on hyva suunnitella yhdessa perinnolli-
syysladkarin ja lastenneurologin kanssa.

Ennuste

Lasten kardiomyopatioiden ennuste vaihtelee huomatta-
vasti kardiomyopatian tyypin, sairastumisién, oireiden,
sydéanlihaksen histologisten 16ydosten, sukuhistorian ja
mahdollisesti sairautta modifioivien geneettisten ja ym-
paristotekijoiden mukaan. Yksittaiinen geenivirhe voi ai-
heuttaa samassakin perheessia monenlaisia taudinkuvia, ja
samoissa geeneissd olevat mutaatiot voivat aiheuttaa eri-
tyyppisia kardiomyopatioita (2). Lisaksi pieneltd osalta po-
tilaista saattaa loytya useita sairautta aiheuttavia geenimu-
taatioita, mika tekee sairauden vaikeusasteen ja ennusteen
arvioinnista yksittaisen potilaan kohdalla haasteellista.
DCM:n ennuste on hyvin vaihteleva. Sydamen vajaatoi-
mintaladkityksen ja tehohoidon kehittymisestd huolimatta
30-50 % lapsista menehtyy tai saa sydénsiirteen (2). Kuol-
leisuudesta valtaosa ilmaantuu kahden ensimmdisen vuo-
den aikana sairauden toteamisesta (12, 20). Uusimpien pit-
kaaikaisseurantatutkimusten perusteella nayttaa silté, etta

15 Years -

myOhemmin kuolleisuus tasaantuu enintddn muutamiin
prosentteihin vuodessa (30). Toisaalta yli 20 %:1la DCM:aa
sairastavista lapsista syddamen pumppufunktio normaalis-
tuu kahden vuoden seurannassa (8, 9, 31). Tama koskee
etenkin imevdisikaisid potilaita. Ennusteeseen vaikuttavia
tekijoitd ovat ian lisaksi syddmen vajaatoiminta seka va-
semman kammion dilataation ja dysfunktion aste (12, 32).
Sarkomeeri-HCM:aan liittyvan dkkikuoleman vaara al-
kaa lisaantya voimakkaasti toisella vuosikymmenella, ja ak-
kikuolema voi pahimmassa tapauksessa olla kardiomyo-
patian ensimmainen oire (18). Monet HCM-potilaat elavat
kuitenkin normaalia elamaa ilman ladkitysta tai merkitta-
vid rajoituksia. Kuolleisuus sarkomeeri-HCM:ssa on sel-
vasti pienempi kuin aiemmin ajateltiin, noin 1 % vuodes-
sa (13, 15). Imevaisikaisten HCM-potilaiden kuolleisuus on
jopa 30 % kahdessa vuodessa (15). Heilla HCM liittyy tyy-
pillisesti johonkin aineenvaihduntasairauteen tai oireyhty-
maan. HCM:ssa my6s vasemman kammion ulosvirtauskana-
van ahtauma, suvussa esiintyneet akkikuolemat ja sydamen
vajaatoiminta viittaavat huonoon ennusteeseen (13, 15).

KidCMP-kohorttitutkimus

— lasten vaikeat kardiomyopatiat (kuva 2)

Tahan merkittavaan suomalaistutkimukseen kerattiin vuo-
sina 1993-2014 kaikki 0-15-vuotiaat vaikeaa kardiomyo-
patiaa sairastavat lapset ja nuoret (7). Kaikki lapset (n = 66)
tarvitsivat inotrooppitukea tai invasiivista monitorointia tai

Kuva 2. KidCMP-kohorttitutkimus (7). HYKS:n
Lastenklinikan 21 vuoden kohorttitutkimus
Suomessa vaikeaa sydanlihassairautta sairas-
taneiden lasten geneettisesta taustasta (A:

2RCM 1 HICM KidCMP kohortti; n=66). Kohortin oletettiin
6 LVNC T 10 Years e . .
=/ LM o kasittdvan noin 40 % koko maan vaikeaa sy-
h ears
— danlihassairautta potevista lapsista. KidCMP-
20 HCM — kohortin lapset olivat diagnoosihetkella hyvin
Birth nuoria, keskimaarin 0.33-vuotiaita (B). Kohor-
renata tista neljasosa sai sydansiirteen, neljasosa me-
@ nehtyi, 27 %:n sairaus oli eteneva ja 21 %:lla
e o ’ngf‘“ 1PPAZ Mitochondria sydantilanne stabiloitui (C). Geenidiagnoo-
kunctich 1 HADHB 1BAG3 kaiictan si 16ytyi puolelta systeemitautia ja kolmas-
1 DNAJICI9 178X20 Lo . - .
e i -~ S ERs Development osalta isoloitua vaikeaa sydénlihassairautta
Ras/MAPK THRaS = & - e potevista lapsista. Puolet geenivirheista oli
Pathway 1PTPNITT Pathways ) . X
RAF1 i uusia (de novo), ts. kumpikaan vanhemmista
- s Coleian ei kantanut geenivirhetta. Yllattéen KidCMP
T — Siomali . . . -
ol or dhagnotks 1CACNATC Rt ei paljastanut Suomeen rikastuneita geenivir-
1 TNNCT o S - - = (R
1TNNIZ S rmerican] heita, vaan lahes jokaisella perheellé oli oma
. 2 ACICH fiictan sairautta aiheuttava geeninsa. Naista yksi,
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) MYH7
1 NRAP novel in childhood CMP

patogeeninen NRAP-variantti todettiin ensim-
maista kertaa lapsella, jolla oli my6s myokar-

diitti. Sydanlihassairauksien taustalla todettiin
poikkeavuuksia myds aiemmin sydamen kehi-
tykseen assosioituneissa geeneissa (D).
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olivat sydamensiirtokandidaatteja. Kaikille tehtiin geenites-
taukset uuden sukupolven DNA-sekvensointimenetelmil-
14 rinnakkaissekvensointia ja koko eksomin sekvensoin-
tia hyvaksi kayttden. Loydettyja geenivariantteja tutkittiin
edelleen solubiologisin tutkimuksin ja proteiinimallinnuk-
sen avulla.

Kolmasosalla lapsista kardiomyopatia manifestoitui
imeviisdssa, ja tutkittavien keski-ika oli vain nelja kuu-
kautta. Suurimmalla osalla (56 %) todettiin DCM. Klassi-
nen HCM todettiin vajaalla kolmasosalla, LVNC 9 %:lla ja
RCM 3 %:lla.

Geenidiagnoosi 16ytyi 50 %:lta niista, joilla oli systee-
mioireita, ja kolmasosalta niist4, joilla oli isoloitu sydan-
lihassairaus. Lahes puolet todetuista geenivirheistd oli de
novo -mutaatioita, 34 % resessiivisesti ja vain 20 % domi-
nantisti periytyvia. Suuri osa mutaatioista todettiin sarko-
meeriproteiineja ja solun tukirangan proteiineja koodaa-
vissa geeneissd. Kukin mitokondriaalisista mutaatioista
todettiin vain yhdell4 lapsella/perheelld. Loydos on yllattava
ottaen huomioon suomalaisten geneettisen isolaatin. Mie-
lenkiintoista oli, ettd aiemmin vain sydamen synnynnaisiin
rakennevikoihin tai perinnéllisiin rytmihairiésairauksiin lii-
tettyja geeneja 10ytyi myos sydéanlihassairauksien taustalta.

Tutkimustulokset viittaavat sithen, etta lasten ja etenkin
imeviisten kardiomyopatioiden taustalta tulisi aktiivisesti
etsid klassisten kardiomyopatiageenien lisédksi syddmen ke-
hitykseen, MAPK-signalointiin ja aineenvaihduntaan liitty-
vid geenejd.
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LUKU 13

Eteismyopatia

Tiivistelma

Eteismyopatia on yleensa seurausta muista sydan-
sairauksista. Isoloidussa eteismyopatiassa raken-
teelliset ja toiminnalliset muutokset rajoittuvat sy-
damen eteisiin, ja kammioiden toiminta voi olla
normaalia. Sen esiintyvyys, diagnostiset kriteerit
ja kliininen merkitys ovat vield monin osin epasel-
via. Eteismyopatia altistaa eteisvarinalle, heikentaa
eteisten mekaanista ja sahkoista toimintaa ja lisaa
sydanperaisen embolisaation vaaraa. Lisaksi se vai-
keuttaa eteisvarinan estohoitoa ja sykkeenhallin-
taa. Eteismyopatialle ominaiset muutokset (mm.
hypertrofia, fibroosi) voidaan osoittaa kudosniyt-
teista. Eteiskudosniytteiden ottaminen on kuiten-
kin riskialtista, minka vuoksi diagnostiikkaan on
kehitetty biokemiallisia markkereita ja sydamen ku-
vantamismenetelmii. Eteismyopatian parempi tun-
temus voi avata uusia mahdollisuuksia eteisvarinan
hoitoon ja helpottaa tukoksia estiavan hoidon koh-
dentamista eteisvarinapotilailla.
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Johdanto

Tavanomaisissa kardiomyopatioissa koko sydan on affisioi-
tunut (1). Viime vuosina on havaittu, etta joissain tapauk-
sissa kardiomyopatia rajoittuu vain sydamen eteisiin eika
kammioiden toiminta ole hairiintynyt (2-4). Eteismyopa-
tialla (atriopathy, atrial cardiomyopathy) on tarkea merkitys
eteisvdrinan synnyssa ja etenemisessa sekd sydanperdisessa
embolisaatiossa. Eteisten fibrotisoituminen altistaa eteisvé-
rinalle, heikentaa eteisvarinan hoidon tehoa ja lisda trom-
boembolisten komplikaatioiden vaaraa (2, 4). Pelkéstadn
eteisiin rajoittuva kardiomyopatia eli eteismyopatia (atrio-
patia) tunnetaan huonosti, eivatka sen diagnostiikka ja hoi-
to ole vield kehittyneet samalla tavalla kuin tavanomais-
ten kardiomyopatioiden. Tassa katsauksessa kasittelemme
eteismyopatian etiologiaa, seurauksia, diagnostiikkaa, klii-
nista merkitysta ja hoitomahdollisuuksia.

Maaritelma ja luokittelu

Termid eteismyopatia kaytettiin tieteellisessa kirjallisuu-
dessa ensimmaistd kertaa vuonna 1972 kuvaamaan famili-
aalista oireyhtymaa, johon liittyi vaikeita eteisperaisia ryt-
mihdirioita, eteis-kammiokatkos seka eteisten sahkoisen ja
mekaanisen toiminnan pysahtyminen (attial standstill) (5).
Vastikaan julkaistun kansainvalisen konsensusdokumentin
mukaan eteismyopatialla tarkoitetaan mita tahansa eteis-
ten rakenteeseen, supistuvuuteen tai sihkoiseen toimin-
taan kohdistuvaa prosessia, joka voi aiheuttaa kliinisesti
merkittavan taudinkuvan (3).

Tyypillisia solutasolla havaittavia muutoksia ovat eteis-
lihassolujen hypertrofia, sidekudoskertymat, inflammaatio
sekd muutokset ionikanavien toiminnassa ja eteisten au-
tonomisessa hermotuksessa (3). Ndiden muutosten vai-
kutuksesta eteisten koko kasvaa ja supistuvuus heikke-
nee, ja eteisperaisten rytmihéirididen ja tromboembolisten
komplikaatioiden vaara kasvaa (2, 4). Eteismyopatia jae-
taan patologisten muutosten sijainnin perusteella neljdan
luokkaan (3). Syddmen vajaatoiminnan NYHA- tai sepel-
valtimotaudin CCS-luokituksesta poiketen EHRAS-luoki-
tus ei ota kantaa eteismyopatian vaikeusasteeseen eika sen
aiheuttamiin oireisiin. Kolmessa ensimmadisessa luokas-
sa histologiset muutokset keskittyvat kardiomyosyyttei-
hin (EHRAS 1), fibroblasteihin (EHRAS II) tai molempiin
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Eteismyopatian EHRAS-luokitus (3) ja tyypillisia aiheuttajia.
EHRAS-luokkien valilld on paljon paallekkaisyytta, ja eri muotojen esiintyvyys saattaa vaihdella ajan myo6ta.

EHRAS luokka Muutosten sijainti

Sydanlihassolut

Histologisia ominaispiirteita

Sydanlihassolujen hypertrofia ja myolyysi

Tyypillisia aiheuttajia

Itsenainen eteisvarina

EHRAS | e : y e : Geneettiset poikkeavuudet
(“cardiomyocyte-dependent”) Ei fibroosia Diabetes
EHRAS | Fibroblastit Sidekudoksen kertyminen Ikadntyminen
(“fibroblast-dependent ") Kardiomyosyytit ovat normaaleja Tupakointi
el ooyl st Muutoksia sydanlihassoluissa ja sideku-  Sydamen vajaatoiminta
EHRAS I [ TP R doksen lisaantymista Sydédmen lappaviat
fibroblast dependent”)
Fanpoo Eteisten amyloidoosi
Soluvalitilan rakenteet Granulomatoosi
EHRAS IV p Tooll - Tulehdus
(“noncollagen deposits”) Inflammatoriset muutokset .
. Granuolomatoosi
Rasvakertymét
(EHRAS I11). EHRAS 1V -luokassa muutoksia on havaitta- Etiologia

vissa erityisesti soluvilitilassa (taulukko 1).

Esiintyvyys

Eteismyopatia liittyy useimmiten muihin sydansairauksiin.
Isoloidun, vain eteisiin rajoittuvan eteismyopatian esiinty-
vyydesta ja ilmaantuvuudesta ei ole tarkkaa tietoa. Se on
kuitenkin vilkkaan tutkimuksen kohteena, ja tietoa sen
esiintyvyydesta ja kliinisestd merkityksesta kertyy nopeasti.

lkadantyminen

Kohonnut verenpaine
Sydamen vajaatoiminta
Syddmen ldppaviat
Valtimosairaudet
Kardiomyopatiat
Myokardiitti

Diabetes ~—— Eteismyopatia
Ylipaino

Uniapnea
Tulehdukselliset sairaudet

Tupakointi
Ladkkeet

Geneettiset tekijat
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Eteismyopatian syyt ovat moninaiset (kuva 1) (6). Taval-
lisesti se liittyy ikdantymiseen ja sydansairauksiin (sekun-
daarinen atriopatia) (3, 7). Sydén- ja verisuonisairauksista
eteismyopatiaa aiheuttavat etenkin kohonnut verenpaine,
valtimosairaudet, sydamen vajaatoiminta, lappaviat, kardi-
omyopatiat ja myokardiitti (3). Muita eteismyopatiaa aihe-
uttavia sairauksia ja tekijoitd ovat mm. diabetes (8), obesi-
teetti (9), uniapnea (10), tupakointi (11) ja eraat ladkkeet
(12). Sytostaattien ja rintakehin siadehoidon vaikutus on

Kuva 1. Eteismyopatialle al-
tistavia tekijoita ja sen aiheut-
tamia haittavaikutuksia.

Systeeminen
embolisaatio

Eteisvarina

Eteisten funktion
heikkeneminen
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salakavala, silla ne voivat aiheuttaa hitaasti kehittyvia muu-
toksia syddmen toiminnassa, mik4 voi johtaa vuosien vii-
veelld eteismyopatiaan ja rytmihdirioihin (13).

Primaarisessa atriopatiassa tauti kohdistuu vain etei-
siin, eikd sen taustalla ole muuta selkeasti osoitettavaa
syytd. Geneettisissa tutkimuksissa itseniista eteisvarinaa
sairastavilla potilailla on havaittu mutaatioita kalium- ja
natriumionikanavia koodaavien geenien (14) lisédksi myos
myosiinigeenissa (MYL4) (15) seka konneksiinien (16) ja
natriureettisten peptidien tuotantoon vaikuttavissa gee-
neissd (17). Itsendinen eteisvarina ruokkii itse itsedan ai-
heuttamalla muutoksia seka ionikanavien toiminnassa etta
eteisten rakenteissa (18). lonikanavamuutokset voivat pa-
lautua rytminsiirron myotd, mutta rakenteelliset muutok-
set, kuten eteisten koon kasvu ja fibrotisoituminen, ovat
pysyvid. Kottkamp on esittanyt, ettd eteisten fibroottinen
kardiomyopatia ei ole seurausta rytmihairiosta vaan on pi-
kemminkin eri eteisvarinatyyppeja yhdistava patofysiolo-
ginen tekija (19).

Seuraukset

Eteisvarindn synty ja eteneminen

Eteismyopatialla on tirkea rooli eteisvarindn synnyssa, ete-
nemisessé ja hoidossa. Inflammaatio, vapaat radikaalit ja
eteisten venytys aiheuttavat muutoksia ionikanavien toi-
minnassa ja eteislihassolujen rakenteessa ja lisaavat side-
kudoksen muodostumista (20, 21). Sidekudoksen kerty-
minen ja eteislihassolujen rakennemuutokset hidastavat
impulssin johtumista ja muuttavat eteisten sahkoisen toi-
minnan epavakaaksi, mika altistaa kiertoaktivaatioon poh-
jautuville rytmihairioille (22, 23).

Toiminnallisen ja rakenteellisen uudelleen muovautu-
misen (remodeling) myoté eteiset muuttuvat rytmihéiriota
suosiviksi. Mita fibroottisempi eteinen on, sitd huonom-
min rytminsiirto ja eteisvarinan estolaakitys tehoavat. Mar-
rouchi ym. ovat osoittaneet, ettd vaikeassa eteismyopatiassa
my6s katetriablaatiohoito menettaa tehoaan (24). Eteisvari-
nin uusiutumisen lisaksi magneettitutkimuksessa havaittu
fibroosi voi ennakoida myos sinussolmukkeen toimintahi-
rioit4, tromboottisia tapahtumia ja kohtauksittaisen eteis-
varinan muuttumista pysyvaksi.

Tromboemboliset komplikaatiot

Eteisvarinaan liittyy merkittava sydanperaisen embolisa-
ation vaara. Ajallinen yhteys eteisvarinan ja tromboem-
bolisten komplikaatioiden valilld on kuitenkin epaselva.
Esimerkiksi ASSERT-tutkimuksessa vain 8 %:lla potilaista
eteisvérina todettiin alle 30 paivad ennen aivotapahtumaa,
ja 16 %:lla potilaista ensimmainen eteisvarindepisodi do-
kumentoitiin vasta aivotapahtuman jilkeen (25). Syy téd-
hén on epaselva, mutta on mahdollista, etta tukosvaara ei
liity eteisvarinaan sinansa vaan pikemminkin rytmihairi-
on taustalla olevaan eteismyopatiaan, joka lamaa eteisten
supistuvuutta ja endoteelin toimintaa ja aktivoi hyytymis-
jarjestelmaa.

Diagnostiikka

Eteismyopatian diagnostiikka ja vaikeusasteen arviointi on
vaikeaa ja perustuu usealla eri menetelmalla saadun tiedon
synteesiin. Yhteenveto eteismyopatian diagnostiikassa kay-
tettavistd menetelmista on esitetty taulukossa 2.

EKG

Normaalin sinusrytmin aikana otetussa EKG:ssa havaitta-
via eteismyopatiaan viittaavia loydoksia ovat mm. P-aallon
amplitudin madaltuminen seka P-aallon keston ja PQ-ajan
piteneminen (2). Tyypillisesti P-aalto on kaksihuippuinen
ja > 120 ms alaseingkytkennoissa, ja V1-kytkennassa voi
P-aallon loppuosa olla korostunut (ns. P terminal force).
Mikéan naista ei kuitenkaan ole eteismyopatialle spesifi-
nen loydos eika siten yksindan riita diagnoosiin. Pitkalle
edenneessi eteismyopatiassa eteisvdrina ja muut eteispe-
raiset rytmihairiot ovat tavallisia.

Sydamen kaikukuvaus
Kajoamattomista kardiologisista kuvantamismenetelmista
yleisimmin kaytossa on sydamen kaikukuvaus. Tavanomai-
sessa transtorakaalisessa kaikukuvauksessa saadaan nope-
asti ja helposti tietoa paitsi eteisten koosta ja toiminnasta
myos vasemman kammion koosta ja toiminnasta, lappavi-
oista ja muista eteismyopatiaan léheisesti liittyvista raken-
teellisista ja toiminnallisista tekijoista. M-kuvasta mitattavan
vasemman eteisen poikkimitan ja eteisvarinan ilmaantumi-
sen valilld on suora yhteys (26). Monimutkaisen rakenteen
takia poikkimitta kuvastaa kuitenkin huonosti vasemman
eteisen kokoa, minkd vuoksi suositeltavaa on mitata etei-
sen tilavuus joko 2D-kuvasta tai mieluummin 3D-kuvasta.
Normaalisti vasemman eteisen tilavuus on < 34 ml/m? (27).
Poikkeava mitraalivirtauksen A-aalto ja kianteinen
virtaus keuhkolaskimoihin ovat merkki vasemman eteisen
mekaanisen toiminnan heikkenemisesta. Kudosdoppleril-
la ja muilla uudemmilla kaikukuvausmenetelmilla (esim.
speckle tracking, strain, integrated back scatter) voidaan
mahdollisesti arvioida eteisten toimintaa ja uudelleen muo-
vautumisen aiheuttamaa fibrotisoitumista tarkemmin (28).
Ruokatorven kautta tehtavassa sydamen kaikukuvauksessa
voidaan havaita mahdolliset sydamen sisaiset hyytymat ja
mitata eteiskorvakkeen tyhjenemisnopeus.

Sydamen tietokonekuvaus

Sydamen tietokonekuvaus on hyva ja tarkka menetelma
eteisten tilavuuden mittaamiseen. Sita kaytetaan yleises-
ti keuhkolaskimoiden ja eteiskorvakkeen anatomian arvi-
ointiin sekd sydamen sisdisen tromboosin poissulkemiseen
eteisvarinan katetriablaatiotoimenpiteiden yhteydessa. Kai-
kututkimuksesta ja sydamen magneettitutkimuksesta poi-
keten sydamen tietokonekuvauksessa potilas altistetaan
rontgensateilylle.

Sydamen magneettitutkimus

Sydamen magneettitutkimus (MRI) on tietokonekuvausta
parempi menetelmad eteisten toiminnan ja uudelleen muo-

Sydénaani 2019 M 30:1A Teemanumero



Eteismyopatian diagnostiikassa ja vaikeusasteen arvioinnissa kaytettavia menetelmia.
Eteismyopatian osoittamiseen ei ole olemassa spesifista keinoa, ja kaytanndssa sen diagnoosi ja
vaikeusasteen arvio pohjautuvat useiden eri menetelmien antamaan tietoon.

Tutkimusmenetelma Eteismyopatiaan liittyvia l6ydoksia

P-aallon keston ja PQ-ajan piteneminen

12-kytkentdinen EKG P-aallon amplitudin madaltuminen

Eteisperdiset rytmihairiot

Edut ja haitat

Helposti saatavilla
Epaspesifinen

Tulehdusmerkkiaineet (mm. CRP, IL-6, TNF-a,

osteoprotegriini) N
Biomarkkerit

(VWE, tPA, D-dimeeri)

Vasemman eteisen koko
Diastolinen toimintahairio
(mitraalivirtauksen A-aalto, E/e’suhde,
kudos-Doppler)

Sydamen kaikututkimus

Vasemman eteisen koko M
Sydédmen tietokonekuvaus
anatomiset muutokset

Vasemman eteisen koko
Sydamen Vasemman eteisen toiminta v
magneettitutkimus

T1 kuvantaminen)

Elektroanatominen Eteisten koko M

kuvantaminen

Eteismyosyyttien hypertrofia
Eteisten fibrotisoituminen
Amyloidoosi

Sydanlihasbiopsia

vautumisen arviointiin. Monien tutkimusten perusteella
silla voidaan kuvantaa myos eteisten fibrotisoitumista. Fib-
roosi nakyy MRI:ssa jalkitehostumina, joiden laajuus voi-
daan mitata tarkoitukseen kehitettyja ohjelmia kayttaen.
Marrouchi ym. ovat osoittaneet, ettd jalkitehostumien ja
katetriablaation jalkeisen eteisvarinan uusiutumisen valil-
14 on suora yhteys. Potilailla, joilla fibroosi kattoi yli 30 %
eteisen seindmdstd, eteisvdrindn uusiutumisen todenné-
koisyys oli yli nelja kertaa suurempi kuin niill4, joilla fib-
roosia oli alle 10 % eteisen seinamasta (69 % vs. 15 %)
(24, 29). Taman pohjalta on esitetty, etta MRI:ta voitaisiin
kayttaa apuna eteisvarindn ablaation potilasvalinnassa ja
ablaation suunnittelussa. MRI:ss4 havaittu fibroosi ennus-
taa my¢s sinussolmukkeen toimintahirioitd, trombootti-
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Natriureettinen peptidi (BNP, pro-BNP) M
Hyytymisjarjestelman aktivaatiomarkkerit

Vasemman eteisen ja keuhkolaskimoiden

Eteisten fibrotisoituminen (jélkitehostumat,

Vasemman eteisen sdhkéinen toiminta

Helposti saatavilla
Epaspesifisia ja raja-arvot suurelta osin epaselvia

Helposti saatavilla oleva monipuolinen tutkimus
Epaspesifinen

Hyva mittaustarkkuus
Saatavuus huonompi kuin kaikukuvauksen
Saderasitus

Non-invasiivinen menetelma fibroosin
osoittamiseen
Saatavuus usein huono

Antaa tietoa eteisten rakenteista ja sdhkoisesta
toiminnasta

Sahkdsignaalien matala amplitudi ja
fragmentoituminen on merkki fibroosista
Erityisosaamista vaativa invasiivinen tutkimus

Kultainen standardi eteismyopatian diagnostiikassa
Invasiivinen ja riskialtis tutkimus

sia tapahtumia ja kohtauksittaisen eteisvarinan etenemis-
ta pysyvaksi. Lisdksi MRI:ta on kiytetty katetriablaation
jalkeen ablaatioleesioiden transmuraalisuuden osoittami-
seen (24).

Elektroanatominen kartoitus

Elektroanatomisilla kartoitusjérjestelmilld (esim. Carto™,
Ensite Precision™) saadaan tarkkaa tietoa eteisten anato-
miasta ja sahkoisestid toiminnasta. Arpeutuneilla alueilla
sahkoisten signaalien amplitudi on my6s sinusrytmin ai-
kana matala (tyypillisesti alle < 0.20 mV), ja signaalit ovat
fragmentoituneita ja/tai jakautuneita (ns. kaksoispotenti-
aali) (19). Mita lagjempi matala-amplitudinen alue on, sita
todennékdisemmin eteisvarind uusiutuu ablaation jalkeen.
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Kuvassa 2 on esimerkki pitkille edenneestd eteismyopa-
tiasta. Vasemman eteisen elektroanatominen kartoitus on
riskialtis transseptaalisesti tehtava toimenpide. Kryopallol-
la tehtavassa eteisvirinan ablaatiossa ei saada tietoa eteis-
substraatista.

Biologiset merkkiaineet
Eteismyopatialle ei ole olemassa spesifista biologista merkki-
ainetta. Tulehdustilaa kuvastavien merkkiaineiden ja eteispe-
rdisten rytmihairididen ilmaantuvuuden valilla on kuitenkin
suora yhteys (21, 30). On osoitettu, ettd CRP:n suurentunut
pitoisuus ennakoi eteisvarinan ilmaantumista. Myos IL-6:n,
TNF-a:n, aldosteronin ja valkosolujen maéran ja eteisvdrinidn
ilmaantuvuuden vililla on selva yhteys. Toisaalta on osoitet-
tu, ettd eteisvaring lisaa tulehdusta ja eteisvarinan onnistu-
nut ablaatio vihentaa tulehdusmerkkiaineiden pitoisuutta.
Myos natriureettiset peptidit (BNF, pro-BNP), tropo-
niinit ja erilaiset hyytymisjarjestelman aktiivisuutta kuvaa-
vat merkkianeet (mm. D-dimeeri, von Willebrandin tekij)
ovat yhteydessa eteisvarinaan ja siithen liittyviin komplikaa-
tiothin (17, 31). Mikaan niistd ei kuitenkaan ole eteisvéri-
nalle spesifinen, eikéd niiden avulla voida suoraan arvioida
eteismyopatian vaikeusastetta.

Eteisbiopsia

Vakiintunut menetelma eteismyopatian diagnostiikassa on
histologisten muutosten (ks. edell4) osoittaminen eteises-
ta otetusta kudosnaytteesta (3). Kudosnayte voidaan ottaa
perkutaanisesti tekemalla sydanlihasbiopsia (32). Eteis-
seindmd on kuitenkin ohut, ja biopsiaan liittyy suuri per-
foraation vaara, minkd vuoksi eteisbiopsioita ei suositel-

Kuva 2. Vasemman
eteisen elektroanato-

# T.Time 59.77 : :
— minen “substraatti-

TS Kartta”. Eteisvarinan
reablaation yhteydes-
sa Carto™ laitteistoa
kayttden tehdyssa volt-
tikartassa fibroottisille
alueille tyypilliset mata-
la-amplitudiset (< 0.50
mV) ja fragmentoitu-
neet (nuoli) signaalit
on merkitty punaisella
ja normaalit signaalit
violetilla. Eteisvarina
uusiutui pian toimen-
piteen jalkeen, vaikka
keuhkolaskimot saatiin
eristettya.

la. Jos potilaalle tehdaén avosydanleikkaus muusta syysta,
voidaan kudosnayte ottaa turvallisemmin.

Kliininen merkitys

Eteismyopatialla on itsendinen vaikutus eteisvédrinan il-
maantuvuuteen, tukosvaaraan ja eteisvarinin estohoidon
tehoon. On mahdollista, etta eteismyopatian osoittaminen
helpottaisi antikoagulaatiohoidon ja eteisvarinan hoitolin-
jan (rytminhallinta vs. sykkeenhallinta) valintaa ja toteu-
tusta. Mikali eteinen on sairas, antikoagulaatiohoito voi olla
aiheellinen myos potilailla, joilla ei ole todettu eteisvarin4a.
Toisaalta osa suuren riskin (CHA DS, VASc > 2) eteisvarina-
potilaista ei ehka hyody antikogulaatiohoidosta, ja osa voi
tarvita tavallista tehokkaampaa tukosten estohoitoa (esim.
yhdistelmahoito antikoagulantilla ja ASA:1la tai ADP-resep-
torin salpaajalla tai eteiskorvakkeen sulku ja antikoagulaa-
tiohoito yhdessa).

Eteisvarinan estoldakityksen ja katetriablaatiohoidon
teho riippuu eteismyopatian vaikeusasteesta. Jos estohoi-
don odotettavissa oleva teho on huono, sykkeenhallinta
on usein paras vaihtoehto. Vasemman eteisen koon ja es-
tohoidon tehon valilla on kianteinen yhteys. Eteisen koko
on kuitenkin varsin epgherkka mittari ja ilmentai pitkal-
le edennytté eteismyopatiaa. Jos kaytossa olisi herkempi
ja luotettavampi keino osoittaa eteismyopatia, voisimme
ehkd kohdentaa katetriablaatiotoimenpiteet nykyista pa-
remmin ja valttaa turhia toimenpiteita. Myos rytmihairi-
olaakityksen valinta voisi helpottua, silla eteismyopatian
tyyppi voi vaikuttaa eri rytmihéirioldakkeiden tehoon eri
tavoin.
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Hoito

Eteismyopatiaan ei ole olemassa spesifista hoitoa. Hoidon
kulmakivet ovat perussairauden ja altistavien tekijoiden
hoito ja ennaltaehkaisy. Kohonneen verenpaineen, syda-
men vajaatoiminnan, diabeteksen, uniapnean ja muiden
eteisvarinalle altistavien sairauksien ja tekijoiden hyva hoi-
to vahentdvat eteisvarinan ilmaantumista ja uusiutumisen
vaaraa. Terveet eliméntavat, kuten tupakoinnin lopettami-
nen, liiallisen alkoholin kayton vilttaminen, terveellinen
ruokavalio, litkunta ja painonhallinta ehkéisevat eteismyo-
patiaa ja estavat sen haitallisia seurauksia.

Yhteenveto

Eteismyopatia vaikuttaa haitallisesti eteisten rakenteisiin
ja mekaaniseen ja sihkoiseen toimintaan ja altistaa tu-
koksille. Kyseessd on uusi kasite, jonka patofysiologisista
mekanismeista ja kliinisesta merkityksesta kaivataan lisa-
tietoa. Lisatiedon karttuessa voi avautua uusia mahdolli-
suuksia eteisvarindn hoitoon ja ennaltaehkaisyyn seka tu-
kosten estoon.
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LUKU 14

Sydansarkoidoosi

Tiivistelma

Sydansarkoidoosi on sydanlihaksen granulomatoot-
tinen tulehdus. Suurimmalla osalla potilaista sairaus
ilmenee johtumishiirioina tai kammioarytmioina.
Sydiamen vajaatoiminta on ensioire joka viidennel-
la. Sydansarkoidoosi tulee esille lihinna kahdella eri
tavalla. Ensinnakin on sarkoidoosia sairastavia po-
tilaita, joille kehittyy sarkoidoosille tyypillinen sy-
danoire. Talloin diagnoosi on yleensa helppo. Toinen
potilasryhma koostuu niista, joilla sairaus ilmenee
lahinna sydanperaisina oireina ja joiden kohdalla
etiologisissa tutkimuksissa, yleensia kuvantamises-
sa, herdi epaiilys sydansarkoidoosista. Diagnoosi
perustuu granulomatoottisen tulehduksen osoitta-
miseen kudoksesta. Sarkoidoosin hoidossa akkikuo-
leman estiminen rytmihairiotahdistimella ja immu-
nosuppressiivinen hoito ovat keskeisessa asemassa.

Johdanto

Sydansarkoidoosi diagnosoidaan yleisimmin kolmessa ti-
lanteessa: sarkoidoosia sairastavalle kehittyy johtumis-
héiri¢, kammiotakykardioita tai sydamen vajaatoiminta.
Systeemisarkoidoosi etenee sydameen ehka noin 5 %:lla.
Toinen nykyaan yha tavallisempi tilanne on se, etta systee-
misarkoidoosia sairastavalle tehdaan MRI erilaisten oirei-
den vuoksi ja siind vasemman ja oikean kammion alueella
on selkeit jalkitehostumat. Kolmas ja nykyaan yleisin tilan-
ne on se, ettd sydansarkoidoosi loytyy totaaliblokin, syda-
men vajaatoiminnan tai kammioperaisten rytmihairioiden
etiologisissa tutkimuksissa, jolloin sydanoire on sarkoi-
doosin ensimmainen kliininen manifestaatio. Kuvantamis-
tutkimusten ansiosta diagnosoitujen sydansarkoidoosien
maara lisiantyy nopeasti. Sarkoidoosissa kuolleisuus liit-
tyy lahinna lisdantyneeseen kammioarytmiariskiin.
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Talla hetkelld tarkeimmat avoimet kysymykset sar-
koidoosin hoidossa liittyvat profylaktisen rytmihiriotah-
distimen asentamiseen ja immunosuppressiivisen hoidon
toteuttamiseen. Kaytannoksi on muodostunut se, ettd jos
potilas tarvitsee tahdistimen, sen tulisi olla rytmihairio-
tahdistin. Immunosuppressiivisen hoidon jérjestaiminen ja
seuranta perustuvat ldhinné paikallisiin kaytantoihin, kun
ndyttoon perustuvaa tietoa aiheesta ei juurikaan ole.

Oireet ja l6ydokset

Sarkoidoosi aiheuttaa yleensa kroonisen, hitaasti etene-
van myokardiitin. Sarkoidoosi tulee oireiseksi, kun tu-
lehdus vaurioittaa johtoratajarjestelmaa, luo substraatin
arpitakykardialle tai aiheuttaa sydamen vajaatoiminnan.
Suomessa kaikki sydénsarkoidoosia sairastavat on koot-
tu kansalliseen rekisteriin vuodesta 1988. Yleisin ensioire
sarkoidoosissa on eteiskammiojohtumisen hairio, joka to-
detaan 42 %:lla potilaista (1). Siksi varhaisessa totaaliblo-
kissa alle 55-vuotiailla syyn selvittaminen on hyodyllista.
Jopa joka neljannelta totaaliblokkipotilaalta 1oytyy sarkoi-
doosi tai jattisolumyokardiitti (2). Seuraavaksi yleisimmat
ensioireet liittyvat kammioarytmioihin: hoidettu kammio-
takykardia on ensimmainen sydanoire 14 %:lla. Kuolinto-
distusten ja kudosnaytteiden perusteella jopa 14 % sydan-
sarkoidoosipotilaista menehtyy ékillisesti ja diagnosoidaan
vasta ruumiinavauksessa. Sydamen vajaatoiminta on ensi-
oire 17 %:lla (1).

Diagnostiikka

Epaily sydansarkoidoosista syntyy, kun sarkoidoosia sai-
rastavalle kehittyy sydanoireita (kuva 1). Talloin Holterilla
kalastetut kammioarytmiat, AV-katkos lepo-EKG:ss4, run-
sas multifokaalinen kammiolisalyontisyys, troponiinivuo-
to ja haarakatkos EKG:ssa ovat vihjeita, joiden perusteella
tehdadn sydamen MRI ja/tai FDG-PET-tutkimus. Syddmen
MRI voi joskus olla normaali nuoremman potilaan tuorees-
sa sarkoidoosissa, mutta silloin FDG-PET on poikkeava.
Toinen tilanne on se, kun totaaliblokin, kammioarytmian
tai sydamen vajaatoiminnan etiologisissa selvityksissa an-
giografian, sydamen kaikukuvauksen ja syddmen MRI:n
jalkeen heria epailys sydansarkoidoosista.
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uusi syddnlihasbiopsia

Kuva 1. Tulehduksellisten sydansairauksien diagnostinen polku
Meilahden sairaalassa. MK = magneettikuva.

Kun sydénsarkoidoosiepaily syntyy, edetadn perkutaa-
niseen sydanlihasbiopsiaan. Diagnoosi perustuu granulo-
matoottisen tulehduksen osoittamiseen kudoksessa. Kaik-
kein spesifisin diagnoosi saadaan sydanlihasnaytteesta,
mutta sen sensitiivisyys on matala, ehk4 30 %. Sen vuok-
si granulomatoottista tulehdusta kannattaa negatiivisen sy-
danlihasbiopsian jalkeen etsid muista kudoksista.

EKG

Normaali EKG ei sulje pois sydansarkoidoosin mahdolli-
suutta. Osalla potilaista, joilla sairaus on manifestoitunut
kammiotakykardioina tai kammiolisalyonteind, on nor-
maali QRS-kompleksi ilman johtumishairioitd. Yleisin
EKG-muutos on oikea haarakatkos. Vajaatoimintaa sai-
rastavilla sarkoidoosipotilailla on aina joko oikea tai vasen
haarakatkos.

ECHO

Sydansarkoidoosissa voi olla seindman paikallisia pak-
suuntumia tai ohentumia. Parhaiten tunnettu lienee
basaalisen septumin ohentuma, jolla on myds ennus-
teellista merkitysta sarkoidoosissa. Tosin samanlaisia
ohentumia ndhdadn myo6s muiden myokardiittien seu-
rauksena. Paikallisista arpeutumista johtuvat litkehéiriot
tai aneurysmat eivat ole harvinaisia. Tyypillinen dilatoi-
valta kardiomyopatialta vaikuttava fenotyyppi ei ole sy-
dénsarkoidoosissa tavallinen, mutta joskus sitd nahdaan
potilailla, joilla on LBBB. Toisaalta syddmen makroskoop-
pinen rakenne voi myos olla taysin normaali. TAima on
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tavallisempaa potilailla, joilla ensioire on pelkka totaa-
liblokki ilman kammioarytmioita tai vasemman kammi-
on dysfunktiota.

MRI

MRI:n suuri hyoty diagnostiikassa tulee tilanteessa, jossa
sydamen makroskooppinen rakenne on normaali, mutta
kudoksen rakennetta kuvaavat mittaukset paljastavat var-
haisen kudosvaurion (3). Varjoaineen huuhtoutumisen
dynamiikka sydanlihaksesta, siis jalkitehostumat, kuvas-
taa fibroosia. Talla hetkella ei ole varmaa, mika jalkitehos-
tumien arviointimenetelma kertoo parhaiten ennusteesta.
T1-kuvantaminen kertoo sydanlihakseen diffuusista fib-
roosista, kun taas T2-kuvat taas kertovat sydamen paikal-
lisesta turvotuksesta (4).

FDG-PET

FDG-PET-tutkimukseen yhdistetéan yleensi perfuusiotut-
kimus. Jos perfuusiopuutosalueella on vahva FDG-kerty-
ma, on kysymyksessd todennakoisesti tulehdussolukerty-
ma vaurioituneessa tai arpeutuvassa sydanlihaksessa (5).
Pelkka FDG-kertyma ilman perfuusiopuutosta nahdaan
varhaisemmassa taudissa, ennen kuin sydanlihasvaurioita
on kehittynyt. Pelkka perfuusiopuutos ilman FDG-kerty-
maa johtuu arvesta, jonka syntymekanismi voi olla myo-
kardiitti, iskemia tai jokin muu. FDG-PET-tutkimuksen
suurin kaytdnnollinen ongelma on se, etté jos potilaan val-
mistelu on epaonnistunut, ovat mittaustulokset yleensa vir-
heelliset (6).

Biopsia

Sydanlihassarkoidoosin diagnoosi perustuu granuloma-
toottisen tulehduksen osoittamiseen kudoksessa, silld mi-
kaan kuvantamisloydos ei ole sarkoidoosille spesifinen (7).
Kun epaily sydénsarkoidoosista tai muusta sydanlihaksen
sairaudesta on suuri, otetaan sydanlihasnayte. Kaytdannon
syista nayte otetaan ensimmaiseksi oikean kammion vali-
seindmdsta. Biopsia tehdaan lapivalaisu- ja ultraadnikont-
rollissa, jotta valtytaan oikean kammion apeksin ja lateraa-
liseinaman perforaatiolta. Sydanlihasbiopsian diagnostinen
herkkyys on vain 30 %. Diagnostiikan kannalta on oleellis-
ta, etta sarkoidoosi on systeemisairaus eli kudosdiagnoosi
voidaan tehd helpommin lahestyttavasta kudoksesta kuin
sydan.

Sydansarkoidoosissa jopa 70 %:lla on FDG-PET-po-
sitiiviset mediastinumin imusolmukkeet merkkin imus-
olmukesarkoidoosista (8). Jos sydanlihasnaytteissa ei ole
granulomatoottista tulehdusta, seuraava askel on medi-
astinumin imusolmukenayte, jos on epaily imusolmuke-
sarkoidoosista. Jos taas kaikki loydokset keskittyvat sy-
danlihakseen, otetaan uusi sydéanlihasbiopsia vasemmasta
kammiosta. Kaytannossd vasemmassa kammiossa néytteet
saadaan parhaiten anterolateraalisesta seinimasta.
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Kuva 2. Suurin osa sydansarkoidoosi-
potilaista hydtyy ICD:std. Suomalaises-
ta rekisteritutkimuksesta tiedimme, etta
totaaliblokkipotilailla, joilla on normaali
l vasemman kammion toiminta, on 9 %:n
riski menehtya sydanperdiseen akkikuo-

EF>50% ja lemaan viiden vuoden aikana (9).

Wi

l

9%

4

ICD asennus on todennakdisesti perusteltu

Hoito

Sydansarkoidoosipotilaat menehtyvat kammioperai-
siin rytmihéirioihin. Valtaosa potilaista hyotyy ICD:sta
(kuva 2). Kun ensioire on kammiovarin tai takykardia tai
jos EF on alle 35 %, ICD:n asentaminen perustuu yleisiin
kriteereihin. Olemme osoittaneet, etta totaaliblokkipotilaat
hyotyvit ICD:sta vasemman kammion toiminnasta riippu-
matta (9). Talla hetkelld ehka 20-25 % diagnosoiduista sy-
dansarkoidooseista ei tayta profylaktisen ICD:n kriteereita.
Olemme tehneet niille potilaille elektrofysiologisia tutki-
muksia, ja jos niissd kdynnistyy monomorfinen takykardia,
on niille potilaille asennettu ICD. Taméan lahestymistavan
heikkous on se, etta sarkoidoosi voi olla eteneva tauti eika
yhtena ajankohtana tehty tutkimus valttamatta kerro ela-
manaikaisesta kammioarytmiariskista.
Sydansarkoidoosissa granulomatoottisen tulehduksen
ensisijainen hoito on glukokortikoidi laskevin annoksin.
Sarkoidoosille tavallinen plasman troponiintasojen nousu
tasaantuu kuukaudessa glukokortikoidin aloituksen jal-
keen. Sydamen FDG-PET-tutkimusta on kaytetty laakityk-
sen tehon seuraamisessa, mutta nayttd perustuu tapausse-
lostuksiin. Sivuvaikutusten vahentamiseksi on toisen linjan
laakityksena kaytetty glukortikoidin ja immunosuppressio-
laakityksen yhdistelméa. Tallaisia ladkeita ovat muun mu-
assa atsatiopriini, mykofenolaatti mofetiili ja metotrek-
saatti. Kolmannen linjan ldakityksena on kaytetty TNFoa:n
signaloinnin estéjia, kuten esimerkiksi infliksimabia.

Ennuste

Jos kammioarytmiariskit hallitaan rytmihairiotahdistimel-
la, ennuste on pidemmalla aikavalilld hyva. Lahes puolet
sydansarkoidooseista manifestoituu totaaliblokkina. Suo-
malaisessa rekisteritutkimuksessa todettiin, etta tdssi ryh-
massa neljan vuoden seurannassa 17 % potilaista menehtyi
tai sai sydamensiirron (kuva 3). Kuolemista 88 % oli ryt-
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mihairioperaisia ja vain 12 % vajaatoimintakuolemia. Noin
6 % potilaista tarvitsi sydamensiirron (9). Elamanlaatuun
pidemmalla aikavalilla vaikuttavat kammioarytmiat, kam-
miolisalyontisyys, diastolinen vajaatoiminta tai sarkoidoo-
siin joskus liittyva voimakas visymys.

Lopuksi

Diagnosoimalla sydansarkoidoosi voidaan tunnistaa nuo-
rehkoja potilaita, joilla on suuri dkkikuolemariski. Tata ris-
kia voidaan vahentda rytmihairiotahdistinhoidolla. Asian-
tuntijamielipiteiden perusteella immunosuppressiivinen
hoito kuuluu osaksi sydansarkoidoosin hoitoa, mutta sen
toteuttamisesta on vain vihén tieteellista nayttoa.

0,94

0,8

Elossa olevien osuus

0 T T T
0 2 4 6 8 10

Aika diagnoosista (vuotta)

Kuva 3. Sydansarkoidoosin ennuste ensimanifestaatiosta kuole-
maan kansallisen rekisterin perustuen. Sininen viiva sisaltaa po-
tilaat, jotka on kliinisesti diagnosoitu ja hoidettu. Punainen viiva
sisaltaa kaikki diagnosoidut ja vasta kuoleman jalkeen tunnistetut
sydansarkoidoosit (1).
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