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Lihastaudit tanaan -

TREAT-NID

MITA UUTTA MAAILMALTA?

Lihastautien tutkimuksessa tapahtuu koko ajan uutta,

vaikka tautien harvinaisuus hidastaakin tutkimusvauhtia toivotusta.
Kansainvélinen hanke keraa sairastavien rekisteria, joka voisi
osaltaan kompensoida harvinaisuutta.

Lihastaudeissa vika voi olla liikeher-
mossa, hermolihasliitoksessa tai itse
lihaksessa. Kyseessd on oireiden ja
tutkimusmenetelmien kannalta katso-
en yhtendinen tautiryhma.

Kaksi kolmasosaa lihastaudeista on
perinnollisid &areishermoston tai li-
haksen sairauksia ja yksi kolmasosa
on tulehduksellisia tiloja. Monet pe-
rinndlliset lihastaudit ilmenevat lap-
suusiéssé, joskin osa niisté alkaa vasta
aikuisidssé. Yksittéisisté lihassairauk-
sista tavallisin on Duchennen lihas-
dystrofia, jota ilmenee suunnilleen
yhdell& 3500:sta syntyneesta pojasta.
Ihmisen perimén kartoitus oli genetii-
kan suuri lapimurto 1980-1990-luvuil-
la. Kun tautia aiheuttava geenivirhe on
I0ydetty, padstdan tutkimaan, miten
normaali terve geeni toimii ja miten
virheellinen geeni toimii, ja miten
sairaus ilmenee. Tutkimuslaitoksissa
voidaan vaikkapa tehdd koe-eldimid,
joilla on suunnilleen samanlainen
geenivirhe kuin ihmisilla esiintyvas-
sé sairaudessa. Naille sairaille hiirille
voidaan sitten alkaa keksia erilaisia
uusia hoitoja.

Duchennen ja Beckerin lihasdy-
strofian  aiheuttaja, dystrofiinigee-
ni 1oytyi vuonna 1986. Se sijaitsee
X-kromosomissa. Pojilla on yksi
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X-kromosomi, tytoilla kaksi. Kyseessé
on iso geeni, kirja” jossa on 2,3 mil-
joonaa “kirjainta”. Geenit on Kirjoi-
tettu neljalla kirjaimella, G, A, T ja C,
jotka ovat toisiinsa ketjuksi liittyneita
kemiallisia yhdisteitd, ja niistd muo-
dostuu DNA-séie eli solun tumassa
oleva perintotekijaaines. Geenia lue-
taan kuin keittokirjaa, kun solua ja sen
osasia rakennetaan, vahingoittunutta
solua pannaan uudelleen kuntoon ja
solun toimintaa s&adell&an.

Dystrofiinigeenista tunnetaan yli 2000
erilaista mutaatiota eli geenivirhetta.
Lahes kolme neljasosaa virheistd on
deleetioita, eli jotakin tekstid on havin-
nyt, ja loppuosa tekstistd on sen takia
taysin lukemiskelvotonta. Kyseessa
voi olla myds duplikaatio, eli osa teks-
tistd on vahingossa kaksi kertaa, tai
pistemutaatioita eli kirjoitusvirheit,
jotka voivat myos tehda tekstistd lu-

kukelvotonta. Kirjoitusvirheet estavat
keittokirjan ohjeen toteuttamisen, ja
epaonnistuminen nakyy sairautena.

Kuin juna putoaisi raiteilta

Geenid voi my0s verrata junarataan,
koska kyseessa on pitkd sdiemdinen
molekyyli, ja siind voidaan ajatella
olevan on neljénlaisia ratapdlkkyja
(edelld mainitut kirjaimet G,A, T ja C).
Geenin tekstié luetaan véhan samalla
tavalla kuin juna kulkee rautatiekis-
koja pitkin. Jos pétka kiskoja puuttuu,
juna putoaa raiteilta eli geenin luenta
loppuu siihen. Matkasta ei tule mi-
t&an, eli luetusta alkupétkésta ei valt-
tdméttd synny geenituotetta lainkaan
tai se tuhoutuu.

Pudonnut juna voidaan yrittdé palaut-
taa raiteille, jolloin saadaan geenilu-
enta osittain onnistumaan. N&in ehka

Kaytannossa lihastautien hoidon
kehittamista haittaa se, etta taudit ovat
harvinaisia, ja siksi on vaikea saada
suuria maaria potilaita tutkittavaksi.




paastadn perille, joskaan ei ihan niin
kuin piti. Mutta siis saadaan synty-
maén geenituotetta, joka on hieman
normaalia pienikokoisempaa, mutta
toimii.

Junan raiteille palauttavaa la&keainet-
ta, antisense-oligonukleotidia, ollaan
nyt tieteellisissd tutkimuksissa ke-
hittdméssa. Téllaista ainetta voidaan
ruiskuttaa lihakseen tai antaa suoneen
tiputuksena. Ensimmaiset ihmisko-
keet ovat kdynnistyneet. Niitéd tehd&an
aina vasta siind vaiheessa kun laéke-
ainetta on huolellisesti kehitelty ja
tutkittu ensin laboratoriossa, testattu
soluviljelmissé ja sitten koe-el&aimilla.
Lains&adantd edellyttdd uusilta 188k-
keilta tarkkoja testituloksia. Ladkkeen
ja hoidon turvallisuustestaus on kes-
keisté. Kliinisen vaiheen kokeet ihmi-
silla tehdd&n kolmessa eri vaiheessa,
ensin pienelld potilasryhmallg, sitten
vahan isommalla ja lopuksi l&éke tulee
alustavasti yleiseen kayttoon potilailla
koeluontoisesti. Vasta sitten uusi l&ake
tai hoitomuoto voi saada myyntiluvan.
Spinaalisessa lihasatrofiassa on kyse
selkédytimen  liikehermosolun  tu-
houtumiseen johtavasta prosessis-
ta. Taustalla on geenivirhe, SMA1-
geenin deleetio (puutos) seka &idilta
ettd iséltad perityssad kromosomissa.
Hoidon kehittdmisen suuri ongelma
on, ettd hermosolut eivat uusiudu
eika hermoon voi ruiskuttaa aineita.
Yksi tapa on yrittd4 korvata sairaita
selkéytimen hermosoluja korjatuilla
kantasoluilla. Téllaista elinsiirtoa on
kokeiltu kuitenkin vasta koe-eldimilla.

Harvinaisuus pulmana

Kéytannossa lihastautien hoidon ke-
hittdmisté haittaa se, ettd taudit ovat
harvinaisia, ja siksi on vaikea saada
suuria maaria potilaita tutkittavaksi.

Erdissd uusissa geeniterapiaan pe-
rustuvissa hoidoissa voidaan joutua
raataloimadn melkein jokaiselle po-
tilaalle oma ladkemolekyyli. Vastaan
tulevat silloin yleiset l&d&kekehitystd
séatelevat maaraykset, jotka on tehty

Haluaisitko osallistua?

Kansallinen rekisteri
nopeuttaa tiedon siirtoa

TREAT-NMD on kansainvélinen iso hanke, jon-
ka tavoitteena on saattaa lihastautien tutkimuk-
sen lupaavimmat tulokset nopeasti kaytantoon
lihastautia sairastavien henkildiden hyvaksi.

Eri maiden kansalliset lihastautirekisterit nopeut-
tavat ja parantavat tata siirtoa.

Hankkeessa kehitetdaan keinoja, joilla tutkijat paasisivat mah-
dollisimman sujuvasti siirtdmaan laboratoriossa keksittyja uu-
sia asioita potilailla tehtaviin tutkimuksiin heidan hyodykseen.
Sen toiminta aloitettiin tammikuussa 2007, ja sen keskus on
Englannissa Newcastlen yliopistossa.

Lihastautia sairastava tai oireinen taudinkantaja, eli tdssa vai-
heessa kdytdanndssa Duchennen tai Beckerin lihasdystrofiaa
(DMD, BMD) tai spinaalista lihasatrofiaa (SMA) sairastava, voi
rekisterditya potilasrekisteriin vapaaehtoisesti. Tiedot annetaan
Suomesta nimettdmina eteenpain TREAT-NMD-verkoston kayt-
toon. Rekisteritoiminnassa on mukana jo yli 30 maata.
limoittautumisohjeet ja -lomakkeet I6ytyvat Lihastautiliiton
nettisivulta www.lihastautiliitto.fi tai puhelimitse
Lihastautiliitosta (puh. 02-2739730).

limoittautumisen yhteydessa pyydetdaan suostumusta allekir-
joituksella ja kysytadan lomakkeella tiettyja kysymyksia.
Tarkeitd tietoja ovat mm. kdveleeko vai kdyttadko pyoratuolia,
kuinka pitkaan ollut kdveleva, mika on keuhkojen toimintakyky,
onko kaytossa hengitystukihoitoa, mika on syddmen toiminta-
kyky, onko sydanladkitystad ja mika on geenitutkimuksen tulos.
Ei hataa, jos ei tieda naitd kaikkia asioita, silla lihastautire-
kisterista selvitetdan asia tarkemmin potilaan luvalla. Tiedot
sdilytetaan Lihastautiliitossa Turussa, ja ne pdivitetdadn kerran
vuodessa.

TREAT-NMD-hanke tarjoaa tietyille potilaille mahdollisuuden
padasta kliinisiin tutkimuksiin, mutta rekisteriin kuuluminen ei
takaa paasya koehenkildksi. Kdytannossa on viela aika paljon
rajoituksia, keitad potilaita kelpuutetaan tutkimuksiin mukaan.
Varsinaista tutkimusta varten pyydetaan joka tapauksessa aina
potilaalta myéhemmassa vaiheessa erikseen lupa. Suomessa ei
ole edes vield kunnolla sovittu, mika sairaala naita varsinaisia
hoitotutkimuksia tekee.

Talla hetkella TREAT-NMD -hankkeen toiminnan kohteena
olevat taudit ovat Duchennen ja Beckerin lihasdystrofia, spi-
naalinen lihasatrofia (SMA), ja tulossa on vuoden 2010 aikana
myotoninen dystrofia eli dystrofia myotonica.

Tarkeana muuna saavutuksena ovat TREAT-NMD:n puitteissa
hoidon kehittdmiseksi ja yhtenaistamiseksi laaditut kansainva-
liset hoitosuositukset monella kielella, tosin ei suomeksi.
Liséksi on kehitetty mm. biopankkeja, jolla tarkoitetaan veri- ja
kudosnaytteiden tallentamista, edistdamaan laboratorioissa
tapahtuvaa lihastautien tutkimusta, ja neuvoteltu useiden eri
|adkeyritysten kanssa potilaisiin kohdistuvien tutkimusten te-
kemisesta.
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kaikille potilaille soveltuvia, tavan-
omaisia laékkeita ajatellen.

Jos jokainen potilas tarvitsee vahan
omanlaisensa l&akkeen, ei turvalli-
suustestausta voida tehdd t&lla het-
kell& voimassa olevien saaddsten mu-
kaan. Niinpd néyttad silta, ettd talta
osin joitain lakeja ja asetuksia taytyy
yrittdd muuttaa. Geenihoitojen kehit-
tdmisen suhteen toiveet ovat korkeal-
la, vaikkakaan kéaytdnnon hoitomuo-
tona niita ei vield voi tarjota arviolta
kymmeneen vuoteen. Kantasolujen
kaytto esim. SMA:ssa hoitomuotona
on vasta el&inkokeiden asteella, ja nii-
den soveltaminen potilaitten hoitoon
vie vield kauemmin.

Elamaéa haittaavia ongelmia
Jos palataan edelld kuvatuista uu-
tuuksista ja utopioista védhédn maan
pinnalle, niin voidaan miettid, mitka
ovat tdnd paivand merkittavia lihas-
tauteihin liittyvia, potilaitten elamaa
haittaavia ongelmia.

N&ita ovat erilaiset luuston ja nivelten

kuormitusvirheet, esimerkiksi selka-
rangan vaantyminen eli skolioosi, ja
nilkkojen ja lonkkien virheasennot.
Paivittaistoiminnoista kuten pukemi-
sesta, riisumisesta, peseytymisesta ja
syomisestd voi olla vaikea selviytyé.
Ruokahalu voi kortikosteroidihoidon
seurauksena kasvaa liikaa, ja yhdessa
véahentyneen liikkumisen kanssa seu-
rauksena voi olla ylipaino-ongelmaa.
Suun ja nielun toiminnan hankaluu-
det taas voivat osaltaan haitata syo-
mistd ja johtaa aliravitsemukseen-
kin, ellei nend- tai mahaletkua oteta
kayttoon. Ehkd vakavin ongelma-
alue ovat erilaiset hengitysongelmat.
Hengitysvajeen tunnistaminen on hy-
vin tarkeda.

Hengitysvaikeudet korostuvat aina
kun sairastuu infektioon, esimerkiksi
flunssaan, ja alkaa tulla limaisuutta.
Lihasdystrofian my6tad voi myds sy-
danlihaksen toiminta heikentyé ja seu-
rauksena voi tulla syddmen vajaatoi-
minta, ja siihen liittyvid oireita kuten
turvotuksia ja hengitysvaikeutta.
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”Jokaisen lihastautia
sairastavan lapsen

ja aikuisen arjessa
selviytymiseen ja
paivittaisten asioiden
kanssa parjaamiseen on
panostettava tehokkaasti
kaikin olemassa olevin
nykylaaketieteen ja
hoitotyon keinoin.”

Taman péivan hyvan hoidon tavoittee-
na on parantaa eldménlaatua, hoitaa
hengitysvajeeseen liittyvat oireet, hel-
pottaa yskimisté ja liman irtoamista,
estdd tukehtumisen tunne, ennakoida
akillinen hengitysvaje, ehkaisté keuh-
koinfektioita ja véhent&a sairaalahoi-
tojaksoja.

Vaikka lihastautien hoito nayttaa nyt
uusien aktiivisten ihmisten ja TREAT-
NMD-verkoston avulla kehittyvan
erittdin suotuiseen suuntaan, ei paran-
tavia hoitoja ole luvassa.

Asian tiimoilta liikkuu netissa kan-
tasoluhoitoja  tarjoavia huijareita.
Katteettomia lupauksia esitetaan, eli
kaikkeen ei pidd luottaa. Tieteellista
nayttda ei vield ole, ettd tallaisia hoi-
toja voisi turvallisesti antaa ihmisille,
vaan taytyy vielé odottaa.

Siksi jokaisen lihastautia sairastavan
lapsen ja aikuisen arjessa selviytymi-
seen ja paivittdisten asioiden kanssa
parja@miseen on panostettava tehok-
kaasti kaikin olemassa olevin nyky-
l48ketieteen ja hoitotyon keinoin.
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