LUKU 5

Marfan-oireyhtyma
lapsilla ja aikuisilla

JORMA KOKKONEN

Tiivistelma

Marfan-oireyhtyma (MFS) on vallitsevasti periy-
tyva harvinainen sidekudossairaus, jonka elin-
manifestaatiot aiheuttavat potilaalle usein jo lap-
suudesta alkavan moniongelmaisen sairauden.
MFS-potilaat tulee tunnistaa ja saattaa hoidon
ja seurannan piiriin nykyista varhaisemmin, jo
lapsuudessa. Tassa katsauksessa esitetaan diag-
nostiikan, hoidon ja seurannan voimakasta kes-
kittamista. MFS:n keskeisin sairastavuutta ja
kuolleisuutta aiheuttava muutos on nousevan
aortan laajentuma, ja siihen liittyva dissekoitu-
ma. Elektiivisen aorttakirurgian tavoite on estaa
dissekoituma ja kirurgian kehittymisen myota
MFS-potilaiden ennuste onkin huomattavasti pa-
rantunut. Talla hetkella ei ole kuitenkaan tarjol-
la laakehoitoa, joka estaisi aortan laajenemisen ja
poistaisi kirurgisen hoidon tarpeen. Uudet perus-
tutkimuksen havainnot, joiden mukaan angioten-
siinireseptorin salpaajat estavat koe-elainmallis-
sa aortan laajenemisen, kaipaavat kipeasti laajoja
kontrolloituja tutkimuksia.
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Johdanto

Marfan-oireyhtyma (MFS) on vallitsevasti periytyva
harvinainen sidekudossairaus, jonka tarkeimmat kliini-
set oireet ja loydokset laakarikunta uskoo oppikirjojen
perusteella tuntevansa. Kaikki MFS-potilaat ovat pit-
kia, hoikkia, hamahakkisormisia, likinakoisia ja heilla
on riski aortan dissekoitumaan. Kun MFS:n molekyyli-
geneettinen syy, fibrilliini-geenin mutaatio v. 1991 sel-
visi, uskottiin diagnoosin olevan luotettavasti varmis-
tettavissa. Ainoastaan potilaiden Kkliinisten ongelmien
ehkisyn ja hoidon arveltiin edelleen olevan ongelmal-
lisia. Kaikki edella esitetyt kasitykset ovat viimeisten 10
vuoden aikana osoittautuneet véariksi.

MFES on harvinainen sairaus, mutta luotettavia
esiintymislukuja ei ole saatavissa. Arviot vaihtelevat va-
lilla 1:5 000 — 1:1 000. Taman perusteella maassamme
tulisi olla 500 — 1 000 MFS-potilasta. HYKS:n Perinnol-
lisyysladketieteen yksikon 30 vuoden aikana kertyneen
potilastiedoston ja Suomen Marfan-yhdistyksen jasen-
rekisterin perusteella Suomessa tunnetaan n. 400 fami-
liaalista aortan sairautta sairastavaa, joista ainoastaan
kolmanneksella on varmuudella MFS. Onkin todenna-
koista, etta suurimmalla osalla Suomen MFS-potilaista
diagnoosia ei ole viela tehty.

MFS:n keskeisin sairastavuutta ja kuolleisuutta ai-
heuttava piirre on nousevan aortan laajentuma ja ta-
héan liittyva dissekoituma. Kun v. 1972 keskimaarai-
nen kuolinika oli 32 vuotta ja elinian odote 48 vuotta,
v. 1995 kuolinikd oli noussut 41 vuoteen ja elinian
odote 72 vuoteen (1). MFS:n ennusteen paraneminen
johtuu potilaiden hoidon ja seurannan keskittamisesta
seka hoidon, erityisesti kirurgian, kehittymisesta. On
kuitenkin todennakoista, ettd ennusteen paranemista
osoittavat luvut perustuvat valikoituun potilasaineis-
toon eika tilanne ole Suomessa edes tyydyttava.

Marfan-oireyhtyman kliiniset piirteet
MEFS on sidekudossairaus, jonka ilmenee luustossa, ni-

velissa, keuhkoissa, silmissi, keskushermostossa, ihos-
sa seka erityisesti sydan- ja verenkiertoelimistossa.
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MFS:n Kliiniset oireet ja loydokset ovat hyvin vaih-
televat samankin perheen jasenilla ja riippuvat myos
sukupuolesta ja erityisesti potilaan iasta. Alle 18-vuo-
tiailla diagnosoitu sairaus on yleensi vaikea ja nopeas-
ti eteneva.

Keskeisin sydan- ja verenkiertoelimiston muutos
on nousevan aortan laajentuminen (kuva 1). Tavallises-
ti aortta laajenee vuosien kuluessa ja on harvinaista lap-
suusidssa. Aorttalapan vuoto ja siita seuraava vasemman
kammion pettdminen ovat useimmiten seurausta nou-
sevan aortan laajentumisesta. Mitraalilapan prolapsia
ja vuotoa esiintyy kolmanneksella potilaista, erityisesti
lapsena diagnosoiduilla ja naisilla. Lapsena diagnosoi-
duilla oireyhtymaén voivat liittya myos vaikea syddamen
vajaatoiminta, yleensa mitraalilapan vuotoon liittyen.
Eraassa tutkimuksessa havaittiin yli 80 %:1la lapsipoti-
laista nousevan aortan lagjentuma, mitraalilapan vuoto
tai molemmat (2).

Arvioidaan, ettd klassisessa MFS:ss4, jossa diagnoo-
si tehdaan varhaislapsuuden jalkeen, n. 90 %:lla poti-
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Kuva 1. Marfan-potilaan keskeisin sydan- ja verenkiertoelimiston muutos on nousevan aortan laajentu-
ma. Saman potilaan aortan laajentuma kuvannettuna TT:I1a (A), ultradanella (B) seka kineangiografialla

(C). Thoraxin rtg-kuva on hammastyttavan normaali (D).

laista on jokin sydantapahtuma elamansa aikana. Naita
ovat nousevan aortan korjausleikkaus, aortan dissekoi-
tuma tai mitraalilappavian korjausleikkaus (1).

Vastoin yleista kasitysta MFS-potilaat eivat aina ole
ikaisidan pitempia. Sen sijaan he ovat epasuhtaisen pit-
karaajaisia ja erityisesti kadet, sormet ja jalkaterat ovat
pitkat ja kapeat ja nivelet voivat olla ylitaipuvat. Kas-
vuidssd potilaille usein kehittyy skolioosi (60 %:lle)
ja heidan rintakehaansa kehittyy joko epasymmetri-
nen, vasemmalle kohoava “kananrinta” tai rintalastan
"suutarinkuoppa”. MFS-potilaan liikkuminen on usein
kompelod, mikd johtuu pitkaraajaisuudesta, yleisesta
lihasheikkoudesta, keskivartalolihavuudesta ja erityi-
sesti lonkkanivelten liikerajoituksesta.

MFS-potilaan nakokykya alentaa usein jo varhais-
lapsuudessa vahva myopia (30 %:1la) ja joskus synnyn-
nainen, mutta yleensa myohemmin kehittyva osittainen
tai taydellinen linssiluksaatio (40-55 %:lla). Niiden
muutosten komplikaationa voi kehittya heikkonakoi-
syys, retinan tai lasiaisen irtauma.
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Deformoitunut rintakeha voi aiheuttaa restriktiivi-
sen keuhkofunktion aleneman. MFS-potilailla keuh-
kon karkiosien rakkuloiden laajentumat (bullat) ovat
tavallisia. Tama lisad huomattavasti spontaanin tai ope-
ratiivisiin toimenpiteisiin liittyviin ilmarinnan riskia.

Jopa 70-95 %:lle MFS-potilaista kehittyy véihitellen
lanne-ristirangan selkaydinkanavan kovakalvon laajen-
tuma eli duraektasia. Se aiheuttaa alaselan kroonista,
joskus alaraajoihin sateilevaa kipua ja lihasheikkout-
ta, joskus harvoin myos rakon tai suolen pareesioireita.
Askettain totesimme 18-vuotiaalla MFS-potilaalla niin
laajan lantionalueen duraektasian, etta se oli erehdyk-
sessd operoitu suurena ovariokystana. Seurauksena oli
aivonestepaineen lasku ja erittain hankala paansarky.

Sidekudosheikkoudesta johtuen MFS-potilailla on
reisien, alavatsan, rintarauhasten, alaselan ja olkavarsi-
en alueelle paikantuvia ihojuovia (strioja). Nivustyra ja
lattajalat ovat myos tavallisia MES-potilaan ongelmia.

Marfan-oireyhtyman diagnostiikka

MFS:n epaily herai seka lapsilla etta aikuisilla hoikan ja
pitkdraajaisen ruumiinrakenteen, rintakehadeformitee-
tin, myopian ja linssiluksaation perusteella. Valitettavan
usein MFS paljastuu edelleen vasta aortan dissekoitu-
man seurauksena.

MFS-diagnoosin asettaminen on vaikeaa. Diagnos-
tisista kriteereista on koetettu sopia useaan otteeseen,
viimeksi v. 1996 (3). Kriteerit huomioivat kuuden
elinjarjestelman kliiniset piirteet, sukutiedot ja mah-
dolliset molekyyligeneettiset tutkimustulokset. Kliini-
set piirteet potilaassa on melko yksinkertaista tutkia,
mutta niita on yhteensa 30 ja niiden diagnostinen pai-
noarvo vaihtelee. Loydokset jaetaan paa- ja sivukritee-
reihin (4). Yksinkertaistaen, MFS-diagnoosi edellyttaa
paakriteeria kahdessa ja sivukriteeria yhdessa elinjar-
jestelmassa (taulukko 1). Nama kriteerit eivat kuiten-

Elinjarjestelma Paakriteerit Sivukriteerit
Luusto Luuston padkriteeriin tarvitaan vahintaan Luuston sivukriteeriin tarvitaan 2 painavaa piirretta tai
4 alla olevaa painavaa piirretta 1 painava piirre ja 2 alla olevaa kevytta piirrettd
Painavat piirteet Kevyet piirteet
® Pectus carinatum ® Pectus excavatum
® Leikattu pectus excavatum @ Nivelten ylitaipuisuus
® Epasuhtaisuus: istuinkorkeus% < 49;syli/pituus > 1.05 ® Korkea suulaki, ahtautunut hampaisto
® Ranne- ja peukalopiirteet ® Tyyppikasvot
® Kyynarnivelen ojennus < 170 astetta
@ Pes planus
® Lonkkanivelen protruusio
Silmat Linssiluksaatio Litted sarveiskalvo
Myopia
liriksen hypoplasia
Sydan ja Aortan tyven laajentuma Mitraalilapan prolapsi
verisuonet Nousevan aortan dissekoituma Keuhkovaltimon laajentuma alle 40 v idssa
Mitraaliannuluksen kalkkeutuma alle 40 v idssa
Laskevan tai abdominaalisen aortan laajentuma tai
dissekoituma
Keuhkot Spontaani ilmarinta
Apikaalinen bulla
Iho/sidekudokset | ---- Atroofiset ihostriat
Toistuvat tyrat
Kovakalvo Lumbosakraalinen duraektasia
Perinndllisyys Yhdella vanhemmista, lapsista tai sisaruksista MFS
FBN1-geenin mutaatio
DNA-merkkikohta kytkeytynyt perheen MFS-potilaisiin

Taulukko 1. Marfan-oireyhtyman diagnostiset kriteerit. MFS-diagnoosiin tarvitaan paakriteeri kahdessa ja taman lisaksi sivukriteeri yhdessa elin-

jarjestelmassa (4).
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kaan ole luotettavia lapsia tutkittaessa. Diagnoosi tu-
lisi tehda perinnollisyyslaaketieteen yksikoissa (ks.
MFS-potilaan hoidon ja seurannan jarjestaminen).

Marfan-oreyhtyman genetiikka ja patofysiologia

MES periytyy vallitsevasti. Tasta seuraa sairauden
50 %:n uusiutumisriski potilaan jalkelaisella. Useimmi-
ten MFS ilmeneekin useassa perattdisessa sukupolvessa.
On kuitenkin osoittautunut, ettd 25-30 % MFS-poti-
laista on saanut sairauden uuden mutaation seurauk-
sena, jolloin aikaisemmissa sukupolvissa tai potilaan
sisarusjoukossa ei ole potilastapauksia.

MFS aiheutuu useimmiten fibrilliini-1:t4 (FBN1)
koodittavan FBNI-geenin mutaatioista kromosomissa
15. FBNI-geenin mutaatioita tunnetaan nykyisin jo n.
600. Mutaatio 16ytyy aineistoista riippuen 65-90 %:lla
MFS-potilaista. Askettdin on selvinnyt, ettd MFS voi ai-
heutua myos transforming growth factor B:n (TGF-B)
reseptorien 1 ja 2 (TGFBRI ja TGFBR2) geenien mu-
taatioista (ks. erotusdiagnostiikka). FBN1 on solun-
ulkoisen viliaineen tukiproteiini, joka on tarkea osa
valtimoiden keskikerroksen ja myos sydanlappien si-
dekudoksen mikrofibrilleja, joilla taas on keskeinen
osuus kudosten kimmoisuutta saitelevien elastiinisai-
keiden muodostumisessa. Kystista median nekroosia,
mika on MFS:ssa tyypillinen valtimon seindmaraken-
teen patologisanatominen 1oydos, luonnehtii elastisten
saikeiden hajoaminen ja epdjarjestys. MFS:ssd aortta
onkin normaalia jaykempi ja sen kimmoisuus on alen-
tunut. Aortan keskikerroksen mikrofibrillien puutteel-
linen toiminta aiheuttaa sen, etta aortan kyky kestaa
painekuormaa huononee ja sen seurauksena valtimo
voi laajentua. Joissakin tapauksissa kehittyy myos mer-
kittava mitraalilipan vuoto. Oikean puolen rakenteis-
sa nahdaan harvoin muutoksia, tosin joskus keuhko-
valtimokin voi laajentua. Molekyylibiologisella tasolla
FBN1:n keskeinen tehtavi on saddella TGF-B:n signaa-
liketjun aktiviteettia. TGF-P on tarkea solujen kasvua
ja toimintaa saateleva sytokiini. FBNI-geenin seka
TGFBRI- ja TGFBR2-geenien mutaatiot johtavat signaa-
liketjun yliaktiviteettiin, minka uskotaan selittavan
MFS:n kliiniset piirteet (5).

Marfan-oireyhtyman erotusdiagnostiikka
Potilasaineistojen analysointi on paljastanut joukon
MFS.n kaltaisia sairauksia, joille yhteisena piirtee-

na on familiaalinen aortan laajentuma. Askettdin on
selvinnyt, etta MFS:n kaltainen sairaus, Loeys-Dietz-
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oireyhtyma (LDS), voi aiheutua myos TGFBRI- ja
TGFBR2-geenien mutaatioista. LDS:lle on tyypillis-
ta koko valtimopuuston kasittava kiemurtelu- ja laa-
jentumistaipumus, rintakehan, selkarangan ja kallon
deformiteetit seka kehitysvammaisuus. Nouseva aort-
ta voi dissekoitua jo vahaisen laajentumisen jalkeen ja
elektiivista korjausta suositellaan huomattavasti aikai-
semmin kuin MFS:ssi (ks. kirurginen hoito) (5). Valti-
mosairauspiirteiltdan LDS muistuttaa vaskulaarista Eh-
lers-Danlos-oireyhtyman tyyppia 1V, joka puolestaan
johtuu tyypin III kollageenia koodittavan COL3A1-gee-
nin mutaatioista. Toinen MFS:n tarkea erotusdiagnos-
tinen sairaus on vallitsevasti periytyva torakaaliaortan
aneurysma-sairaus (Familial thoracic aortic aneurysm
and dissection, FTAAD). Tama aorttasairaus muistut-
taa MFS:a, mutta potilailla ei ole muita MFS-piirteita.
FTAAD:n molekyyligeneettinen perussyy ei ole vield
selvinnyt, mutta sen kaltainen sairaus voi johtua FBN1-
tai TGFBR2-geenien mutaatioista (6).

Kliinisesti ja molekyyligeneettisesti kyse on joukos-
ta "toisensa peittavia” sairauksia.

Marfan-potilaan aorttasairauden
konservatiivinen hoito

Liikuntarajoitukset

Potilaan kanssa tulisi aina keskustella siitd, minkélaista
litkuntaa han voi harrastaa. Periaatteessa on valtettava
urheilulajeja, joissa verenpaine voi yhtakkisesti nousta.
Naille lajeille on tyypillista rasituksen staattinen luon-
ne esim. painoharjoittelu. Edelleen tulee valttaa lajeja,
joissa on voimakkaan fyysisen kontaktin mahdollisuus
esim. jagkiekko. MFS:aa sairastavat miehet vapautetaan
asevelvollisuuden suorittamisesta. Kevyt, sadannollinen
liikunta on kuitenkin suositeltavaa. Yksityiskohtaiset
kaytannon ohjeet loytyvat tuoreesta AHA:n suosituk-
sesta (7).

Laakehoito
Useita laakeaineryhmia on kaytetty hidastamaan aortan
laajenemista MFS-potilailla, mutta on tarkeaa huomata,
ettd ne eivat esta laajenemista tai dissekoitumista.
Beetasalpaajia kaytetdan yleisesti seka aikuis- ettd
lapsipotilailla, koska niiden uskotaan vahentavan he-
modynaamista kuormitusta nousevassa aortassa nega-
titvisen inotrooppisen ja kronotrooppisen vaikutuksen-
sa vuoksi. Naytto niiden tehosta on ollut vaihteleva.
Beetasalpaajan vaikutusta aortan laajenemiseen on tut-
kittu ainoastaan yhdessa etenevassa kontrolloidussa tut-
kimuksessa (8). Tassa tutkimuksessa, jossa kaytettiin
suurta propranololi-annosta (keskiméaarin 210 mg/vrk),
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osoitettiin aortan laajenemisen hidastuvan. On tarke-
aa huomata, etta jos aortan tyvi on laajentunut huo-
mattavan paljon, ei beetasalpaajaladkityksesta ole enaa
hyotya.

ACE:n estédjien kykya hidastaa aortan laajenemista
on myos tutkittu seka aikuisilla etta lapsilla. Ne ovat hi-
dastaneet aortan tyven kasvua, mutta tutkimusaineistot
ovat toistaiseksi olleet pienia.

Angiotensiinireseptorin salpaajat ovat uusin erit-
tain lupaava laakeryhma aortan laajentuman hidasta-
misessa tai jopa estossa. Kuten edellda on esitetty, on
todennakoista, etta lisadntyneelld TGFB:n aktiviteetil-
la on keskeinen osuus MFS:ssi tavattavien valtimon
seindmarakenteen muutosten synnyssa. Suurta huo-
miota viime aikoina ovatkin herittaneet havainnot,
joiden mukaan hiiren MFS-mallissa aortan laajentu-
minen estyi TGF-B:n antagonistilla, losartaanilla (9).
Aivan tuoreessa, pienessa tutkimuksessa losartaanin
lisaaminen beetasalpaaja-hoitoon hidasti aortan ty-
ven laajenemista lapsilla merkittavasti (10). Naiden
lupaavien tuloksien vuoksi kaivataan kipeasti laajoja
kontrolloituja tutkimuksia, joissa verrataan losartaa-
nihoitoa beetasalpaajahoitoon. Tallaisia tutkimuksia
ollaankin kaynnistamassa seka USA:ssa etta Euroo-
passa.

Taman hetkisten suositusten perusteella diagnoo-
sin varmistuttua kaikkien MFS-potilaiden tulisi kayt-
tad beetasalpaajaa elleivat hankalat sivuvaikutukset
esta kayttod. Paras nayttd on propranololilla, mutta
on todennakoista, ettd myos sydanselektiivisia salpaa-
jia voidaan kayttaa, varsinkin kun niiden sivuvaiku-
tukset ovat vahaisemmat. Beetasalpaajaa tulisi kayttaa
riittdvan suurella annoksella. Ainoassa kontrolloidus-
sa tutkimuksessa, jossa beetasalpaaja hidasti aortan
laajenemista, kaytettiin annosta jolla leposyke laski
tasolta n. 75 lyontia/min tasolle alle 60 lyontia/min.
Noin 10-20 % MFS-potilaista ei sivuvaikutusten vuok-
si pysty kayttamaan beetasalpaajaa. Tassa tapauksessa
on perusteltua kayttaa ACE:n estdjaa tai angiotensiini-
reseptorin salpaajaa.

Valtimoiden ateroskleroosin riskitekijoiden huo-
lellinen hoito on keskeista MFS-potilaalla. Kohon-
nutta verenpainetta tulee erittain tehokkaasti hoitaa.
Tavoitetaso on <130/80 mmHg. Mikali tata tavoitetta
ei saavuteta beetasalpaajalla, tulee ladkitykseen lisa-
ta ACE:m estdja tai angiotensiinireseptorin salpaaja.

Koska tupakoivilla aortan laajentumia esiintyy huo-
mattavasti enemman kuin tupakoimattomilla, tupa-
koimattomuus on tarkea syddankomplikaatioiden eh-
kaisyssa myos MFS-potilailla. LDS:ssa ja FTAAD:ssa
konservatiivinen hoito noudattaa MFS:n suosituk-
sia.

Marfan-potilaan aorttasairauden kirurginen hoito

Korjausleikkauksen ajoitus
Elektiivisen korjausleikkauksen tavoite on estaa aortan
dissekoituma. Kaksi keskeisinta MFS-potilaan aortan
dissekoitumariskiin vaikuttavaa tekijad ovat nousevan
aortan maksimaalinen lapimitta seka dissekoituman
esiintyminen ldhisukulaisilla.

Kirurgista korjausta suositellaan kaikille potilaille
jos aortan lapimitta on 50 mm tai suurempi. Mikali lahi-
sukulaisilla on ollut aortan dissekoitumaa, aortan laaje-
nemisnopeus on yli 2 mm / vuosi, aortta- tai mitraalila-
péssa on kirurgiaa vaativa vaikea vuoto tai suunnitellaan
raskautta, suositellaan korjausleikkausta jos aortan lapi-
mitta on >45 mm. FTAAD:ssa kirurginen hoito noudat-
taa MFS:n suosituksia, mutta LDS:ssa korjausleikkausta
suositellaan jos aortan lapimitta on >40 mm (5).

Leikkaustekniikat

Erinomainen suomenkielinen katsaus aiheesta on vast-
ikaan julkaistu (11). Perinteisesti aortan tyvi on korjat-
tu MFS:ssa yhdistelmaproteesilla, jolloin oma aorttalap-
pé korvataan mekaanisella tekolapalla. Talla tekniikalla
tehtyjen elektiivisten leikkausten tulokset ovat koke-
neissa keskuksissa erinomaiset; leikkauskuolleisuus on
n. 1 %, kun se dissekoituman vuoksi tehdyssa hata-
leikkauksessa on yli 10 %. Pitkaaikaisleikkaustulokset
ovat myos hyvat ja tdima tekniikka onkin paras vaih-
toehto, mikali aorttaldpassa on samanaikainen mer-
kittava vuoto. Yhdistelmaproteesin haittana, varsinkin
nuorella potilaalla, on mekaanisen tekolapan vaatima
elinikainen antikoagulaatiohoito. Antikoagulaatiohoi-
dosta huolimatta potilailla, joilla on mekaaninen te-
kolappa, on n. 0.5-2 %:n vuotuinen lappatromboosin
riski ja toisaalta n. 3 %:m vuotuinen vakavan veren-
vuodon riski.

Mekaaniseen tekolappaan liittyvien komplikaatioi-
den vuoksi on kehitetty leikkaustekniikoita, joissa aor-
tan tyven laajentuminen voidaan korjata oma aorttalap-
pa saastaen. Talloin valtytaan antikoagulaatiohoidolta.
Uusimpien tutkimusten mukaan myos osalle MFS-po-
tilaista voidaan harkita nousevan aortan korjaamista
aorttaldpan saastavalla tekniikalla. Tassa ns. Davidin
leikkauksessa potilaan oma aorttalappa kiinnitetadn
Dacron-proteesin sisaan. Taman leikkaustekniikan pit-
kaaikaistuloksia ei tiedetd, mutta 10 vuoden seuran-
nassan. 5-10 %:lle joudutaan asentamaan mekaaninen
tekolappa aorttalappavuodon vuoksi. Parhaat tulokset
saavutetaankin jos oma aorttalappa ei vuoda lainkaan
ennen leikkausta. Taman tekniikan asema MFS-potilail-
la on kuitenkin vakiintumaton ja leikkauspaitos tulee
tehdd yhteisymmarryksessa potilaan kanssa. Suomes-
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sa taimadnkaltaiset leikkaukset tulisi keskittdd ainoastaan
muutamaan yksikkoon (11).

Marfan-potilaan aorttasairauden hoidon
erityispiirteita lapsilla

Aortan tyven laajentuma kehittyy useimmiten varhais-
lapsuuden jalkeen. Niinpd aortan komplikaatioiden
mahdollisuus lapsuudessa on vihiinen (n. 4 %), mutta
lisaantyy ian myota jonkin verran ollen teini-iassa noin
20 %. Toisaalta, jos MFS:aan liittyy verisuonimuutoksia
jo varhaisessa lapsuudessa, taudinkulku on huomatta-
van aggressiivinen.

Koska aortan koko muuttuu kasvun myota, saman-
laisia lapimittalukuja kuin aikuisilla kaytetadan komp-
likaatioriskin arvioinnissa, ei lapsilla voi kayttaa. Lap-
silla verrataankin aortan tyven lapimittaa eraanlaiseen
aortan kasvukayraan; siis sithen, minka lapimittainen
aortta kunkin kokoisilla lapsilla yleensa on. Mita nope-
ammin aortan tyvi MFS-lapsella ja -nuorella laajenee,
sitd todennakoisempaa on, ettd han tulee tarvitsemaan
korjausleikkausta. Riski on eraan tutkimuksen mukaan
huomattavan suuri niilla lapsilla ja nuorilla, joilla aor-
tan tyven lapimitta laajenee vuodessa 5 % tai enemman
kuin normaali kasvu edellyttaisi ja/tai aortan lapimitta
onyli 1.3-kertainen odotusarvoon nizhden (12). Tallai-
sessa tilanteessa harkitaan lapsilla ja nuorilla nousevan
aortan korjausleikkausta.

Marfan-potilaan raskaus

MFS-potilaan raskaus on monimuotoisen ongelma. En-
siksikin lapsella on 50 %:n mahdollisuus peria MFS:n
geenivirhe. Edelleen raskaus lisaa aidin dissekoituma-
riskid ajanjaksona, joka kasittaa loppuraskauden ja n.
puoli vuotta. synnytyksen jalkeen. Tdysin “turvallista”
aortan ldpimittaa ennen raskautta ei ole, koska dissekoi-
tumaa on kuvattu MFS-potilailla vaikka aortan lapimitta
ennen raskautta on ollut normaali. Jos aortan lapimitta
ennen raskautta on alle 40 mm eli normaali, ongelmia
on kuitenkin erittain harvoin odotettavissa. Talloin kai-
kukuvaus ennen viimeisen raskauskolmanneksen alkua
riittda seurantatutkimuksena. My6s normaali alaties-
ynnytys on mahdollinen, mikali synnytyskipu hoide-
taan huolellisesti (13). Jos aortan ldpimitta on 45 mm
tai enemman ennen raskautta, on raskaus vasta-aihei-
nen ilman aortan korjausleikkausta. Aortan lapimitta
40—44 mm ennen raskautta on erittaiin ongelmallinen
"harmaa alue”. Dissekoitumariski on lisiantynyt, mut-
ta riskin arvio yksilotasolla on mahdotonta. Vanhem-
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pia tulee informoida raskauteen liittyvista riskeista ja
paatds raskaudesta on viimekadessa aina heilla. Mika-
li vanhemmat hyvéksyvat raskauteen liittyvat riskit tu-
lee "harmaalla alueella” olevan aortan lapimittaa seurata
raskauden aikana kaikukuvauksin tiheasti, jopa kerran
kuukaudessa. Synnytystavaksi tassa tapauksessa suosi-
tellaan sektiota. Tiedossamme on kaksi potilasta, joille
tehtiin elektiivinen aortan korjausleikkaus viimeisella
raskauskolmanneksella.

Marfan-potilaan hoidon ja seurannan
jarjestaminen Suomessa

Tahan mennessa Suomessa ei ole sovittu MFS-potilai-
den hoidon ja seurannan periaatteista.

Diagnoosin varmistaminen

Koska MFS on harvinainen, moniongelmainen, usein
jo lapsuudessa ilmeneva perinnollinen sairaus, esitim-
me, etta olipa potilas lapsi tai aikuinen hanet lahetetaan
yliopistosairaalan perinnollisyyslaiketieteen yksikkoon
epailtaessa MFS:a. Koska diagnosoitavia potilaita on ar-
viomme mukaan 20-30 vuodessa, diagnostisten tutki-
musten keskittaminen on aiheellista. Siksi suosittelem-
me lapsipotilaiden lahettamista HYKS:n Lastenklinikan
Perinnollisyysvastaanotolle ja aikuisten HYKS:n Perin-
nollisyyslaaketieteen yksikkoon. Nama yksikot voivat
parhaiten yllapitaa valtakunnallista potilastietosuojan
hyvaksymaa MFS-potilasrekisteria ja toimia yhteisty6s-
sda kansainvilisten rekisterien kanssa (6). Tdta menet-
telya puolustaa myos se, ettd naiden yksikoiden perus-
tyona on selvittda harvinaisten sairauksien diagnoosi,
suorittaa sukuselvitys ja koota sukulaisten sairaus- ja
obduktiokertomukset, koordinoida mahdolliset kliini-
set konsultaatiot ja erityisesti paattad ja toteuttaa tarvit-
tavat molekyyligeneettiset ja muut erityistutkimukset.
Lisaksi perinnollisyyslaakarit antavat perinnollisyys-
neuvonnan kirjallisine lausuntoineen.

Lapsipotilaan hoito ja seuranta

Kun arviomme mukaan MFS-lapsia on nykytiedon mu-
kaan vain n. 30, suosittelemme etta lapsipotilaiden hoi-
to ja seuranta keskitettaisiin yhteen keskukseen, jol-
lainen voisi olla HYKS:n Lastenklinikan Metabolisten
luusto- ja sidekudossairauksien vastaanotto. Tastd yk-
sikostd kasin suoritetaan lapsipotilaan kardiologiset,
oftalmologiset, pulmologiset, neurologiset ja ortope-
diset konsultaatiot ja erityistutkimukset, joiden perus-
teella laaditaan ladketieteellinen ja sosiaalipsykologinen
hoito- ja kuntoutussuunnitelma. Kirurgiset toimenpi-
teet on jo keskitetty HYKS:n Lastenklinikkaan. Lapsil-
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la aorttasairauden seurannan tarve maaraytyy yksilol-
lisesti. Jos aortan tilanne on vakaa, seuranta tapahtuu
kuten aikuisilla. Varhaisiassa sairastuneilla MFS on
yleensa taudinkulultaan aggressiivisempi ja kontrolleja
voidaan taman vuoksi tarvita tiheammin.

Aikuispotilaan hoito ja seuranta

Arviomme mukaan Suomessa on 400-500 MFS-aikuis-
ta. Hoito ja seuranta tulee keskittad yliopistosairaaloi-
den kardiologisiin yksikoihin, joissa on kokemusta nai-
den potilaiden seurannasta ja hoidosta. Yksikko vastaa
myos potilaan lahettamisesta muiden erikoisalojen, ku-
ten rintakirurgian, ortopedian, oftalmologian, neuro-
logian ja pulmologian konsultaatioihin seka mahdol-
lisesti uuteen perinnollisyysladketieteen ja obstetriikan
konsultaatioon raskautta suunniteltaessa ja haluttaes-
sa tietoa mm. sikiodiagnostiikasta. Kardiologista seu-
rantaa tarvitaan vahintaan kerran vuodessa. Keskeisin
seurannan kohde on nouseva aortta, mutta diagnoo-
sin varmistuttua koko aortta tulisi kertaalleen kuvan-
taa MRI:lla tai CT:lla. Useimmiten nousevan aortan
lapimittaa voidaan luotettavasti seurata vuosittaisella
ultradganitutkimuksella. Samalla seurataan myo6s mah-
dollisen aortta- tai mitraalilappavian kehittymista. Ti-
heampaa seurantaa tarvitaan, kun nouseva aortta on jo
lagjentunut ja lahestytaan korjausleikkauksen raja-ar-
voja tai aortta laajenee nopeasti. Koko aortan sdannol-
linen kuvantaminen on perusteltua, mikali on jo todet-
tu muiden aortan osien laajentuma tai nousevan aortan
laajentuma on jouduttu kirurgisesti korjaamaan. MRI
on suositeltavin seurantamenetelma, koska tutkimuk-
seen ei liity sadekuormitusta.

Potilasyhdistys

Moniongelmainen sairaus aiheuttaa potilaalle ja hdnen
laheisilleen lazketieteellisen tiedon tarpeen lisdksi vai-
keasti arvioitavan ja hyvin henkilokohtaisen psyykki-
sen rasituksen ja vertaistuen tarpeen. Suomen MFS-
potilaat ovat jo n. 20 vuotta sitten perustaneet erittain
aktiivisesti toimivan Suomen Marfan-yhdistyksen, jol-
la on erinomaiset yhteydet muiden maiden yhdistyk-
siin, huolella laaditut verkkosivut, saannollisesti jul-
kaistu jasenlehti seka kokouksensa (www.marfan.f1).
Yhdistyksen rinnalla toimii laaketieteellinen asiantun-
tijaraati. On suositeltavaa, ettd MFS-potilaat ohjataan
Suomen Marfan-yhdistyksen piiriin diagnoosin var-
mistuttua.
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Lyhenteet

FBN fibrilliini

FTAAD familial thoracic aortic aneurysm and
dissection

LDS Loeys-Dietz-oireyhtyma

MEFS Marfan-oireyhtyma

TGFB  transforming growth factorf}

TGFBR  transforming growth factor B:n reseptori

Eero Jokinen

dosentti, osastonylilddkdri

HYKS Lastenklinikan Syddntutkimusyksikko
eero.jokinen@hus. fi

Ilkka Kaitila
dosentti, konsultti

Haartman Instituutti, Helsingin yliopisto
ilkka.kaitila@hus.fi

Jorma Kokkonen

dosentti, osastonylilddkdri

HYKS, kardiologian vastuuyksikko
PL 340

00029 HUS
jorma.kokkonen@hus.fi

Sydanaéni 2008 M 19:5A Teemanumero




