Loeys-Dietz-oireyhtyma

Loeys-Dietz-oireyhtyma on perinnéllinen sidekudoksen sairaus.
Koska sidekudosta on kaikkialla elimistéssd, oireyhtyman
ominaispiirteita voi ilmetd syddmessd, verisuonistossa, luissa,
ihossa ja sisdaelimissa kuten suolistossa, pernassa ja kohdussa.
Monet Loeys-Dietz-oireyhtymdn piirteet ovat helposti nahtavissa.
Ongelmien havaitseminen esim. sydamessé tai verisuonistossa
edellyttda kuvantamismenetelmien kéyttéa.

Loeys-Dietz-oireyhtyman oireet ovat
hyvin vaihtelevat. Osalla potilaista on-
gelmat ovat vaikeita, osalla taas lievia.

Sairauksia, joissa on samankaltaisia piir-
teita kuin Loeys-Dietz-oireyhtymassa,
ovat Marfanin, vaskulaari Ehlers-Danlos-
ja Shprintzen-Goldberg-oireyhtymat.
Loeys-Dietz-oireyhtyman ongelmat

ovat hyvin vaihtelevia. Osalla potilaista
ongelmat ovat vaikeita, osalla lievia.
Ominaispiirteiden tunteminen on avain
oireyhtyman varhaiseen ja tarkkaan tun-
nistamiseen ja jopa hengen pelastavaan
hoitoon.

Miten yleinen Loeys-Dietz-oireyhtyma on?

Ei ole tiedossa, kuinka monella ihmiselld on Loeys-Dietz-
oireyhtyma. On todennakoistd, ettd monella potilaalla
on diagnosoitu jokin muu sidekudoksen sairaus. Nain
on erityisesti silloin, kun diagnoosiksi on asetettu Mar-
fanin oireyhtyma tai "epatyypillinen Marfanin oireyh-
tyma”. Loeys-Dietz-oireyhtyman diagnoosi edellyttaa
nykyisin perintotekijan eli geenin mutaatiotutkimuksen
suorittamista. Loeys-Dietz-oireyhtyma voi olla yhta hy-
vin miehelld kuin naisella, eika vaestojen valilla esiinty-
misessa ole eroa.

Suomessa tunnetaan vain muutamia yksittaisia
Loeys-Dietz-oireyhtymaa sairastavia potilaita. Geeni-
tutkimusten yleistyessa heita I0ydettaneen lisaa.

Mitka ovat Loeys-Dietz-oireyhtyman

ominaispiirteet?

Loeys-Dietz-oireyhtymalld on nelja ominaispiirretta:

e kiemurtelevat ja kiertyneet valtimot (tortuositeetti),

e kaukana toisistaan sijaitsevat silméat (hypertelorismi),

e leved tai jakautunut kitapurje (nielun takayldosasta
riippuva kudoskieleke) ja/tai suulakihalkio,

e valtimoiden laajentumat (aneurysmat), jotka on
todettavissa kuvantamismenetelmin. Useimmiten
aneurysma on aortan tyvessa (sydamesta lahtevassa
aortan osassa), mutta se voi olla elimiston missa val-
timossa tahansa.

On tarked huomata, etta naitd ominaispiirteita ei 16y-
dy kaikilta potilaita, ja ettd ne eivat ehdottomasti
osoita diagnoosiksi Loyes-Dietz-oireyhtymaa. Eraat

Loyes-Dietz-oireyhtyman piirteet 16ytyvat myos Marfa-

nin oireyhtymasta. Naita ovat:

e suuri ja laajentunut aortta (aortan dilataatio tai
aneurysma). Aortta on paasuoni, joka tuo verta
sydamesta elimistoon.

e aortan seindman repedma (aortan dissekoituminen).
Aortan seinaman sisdkerros repeaa, jolloin verta
tunkeutuu seindman kerrosten valiin.

e "veltto” hiippaldppa (mitraalilapan prolapsi).

e rintakehan etuosan painuma (pectus excavatum) tai
kohoama (pectus carinatum).

e selkarangan sivutaipuma (skolioosi) tai kyttyra-
koyryys (kyfoosi).

e ylitaipuvat nivelet.

* matala jalkaterdn holvi eli lattajalka.

e selkdydinkanavan pullistuma tai laajentuma (dura
ectasia).
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Useat Loeys-Dietz-oirehtyman piirteet eroavat Marfa-

nin oireyhtyman piirteista ja ovat siksi tarkeita oikean

diagnoosin asettamiseksi. Kun tutkittavalla potilaalla on
naita piirteita, laakarin on ajateltava Loeys-Dietz-oire-
yhtymaa. Piirteet eli 16ydokset, jotka erottavat Loeys-

Dietz-oireyhtyman Marfanin oireyhtymasta ja monesta

muusta sidekudoksen sairaudesta ovat:

e valtimoiden kiemurtelu (tortuositeetti),

e valtimoiden aneurysmat ja dissekoitumat muualla
kuin aortassa,

e etaalla toisistaan olevat silmat (hypertelorismi),

* levea tai jakautunut kitapurje,

e suulakihalkio (avoin suulaki eli kitahalkio),

* sinervat tai harmaat silmanvalkuaiset,

e kalloluiden ennenaikaisen yhteenkasvu (kranio-
synostoosi),

e synnynndinen sydanvika kuten eteisvaliseinan
aukko, avoin keuhkovaltimotiehyt, kaksipurjeinen
aorttalappa,

 erilaiset ihon ominaisuudet kuten alttius mustelmiin,
laajat arvet, pehmeys, lapikuultavuus,

e suolikanavan ongelmat kuten ruoan sulatusongel-
ma, krooninen, ajoittainen ripuli, vatsakipu ja/tai
suolikanavan verenvuoto ja tulehdus,

e ravinto- ja ymparistdyliherkkyys (allergia),

* pernan tai suoliston repeama,

e kohdun repedama raskauden aikana,

e kaularangan instabiliteetti tai epdmuodostuma,

e |uuston mineralisaation puute eli osteoporoosi, joka
altistaa murtumille,

e nesteen kertyminen aivoihin eli vesipaa (hydro-
kefalia),

e pikkuaivojen epatavallinen muotoutuminen (Chiari |
-epamuodostuma).

Mika aiheuttaa Loeys-Dietz-oireyhtyman?
Loeys-Dietz-oireyhtyma aiheutuu TGFBRI (transforming
growth factor binding receptor I)- tai TGFBR2 (trans-
forming growth factor binding receptor 2)-geenin
muutoksesta eli mutaatiosta. Lisaksi on viitteitd siitd,
ettd SMAD3 (mothers against decapentaplenic homo-
log 3)- ja TGFB2 (transforming growth factor beta 2
ligand)-geeneissa olevat mutaatiot voivat aiheuttaa
Loeys-Dietz-oireyhtyman kaltaisia oireyhtymia.

Miten Loeys-Dietz-oireyhtyma periytyy?
Potilaat voivat perid Loeys-Dietz-oireyhtyman, ts. sai-
raus siirtyy sitd sairastavalta vanhemmalta 50 %:n
todennakoisyydella lapselle. Monet saavat Loeys-
Dietz-oireyhtyman uuden mutaation seurauksena; he
ovat sukunsa ensimmaisia oireyhtymaa sairastavia.

Miten Loeys-Dietz-oireyhtyma tunnistetaan
eli diagnosoidaan?

Yleensa perinnollisyyslaakari tuntee parhaiten ja pys-

tyy diagnosoimaan Loeys-Dietz-oireyhtyman. Asettaak-

seen diagnoosin perinndllisyyslaakari selvittelee poti-
laan sukutiedot, suorittaa potilaan ladkarintarkastuk-
sen ja teettda erikoistutkimukset, joihin kuuluvat:

e syddmen ultradanitutkimus (talla tutkimuksella tar-
kastellaan sydan, sen lappid ja siité lahtevaa aort-
taa).

* joko tietokonetomografia (TT) -tutkimus tai mag-
neettiangiografia (MRI) -3D-tutkimus, jolla tutkitta-
va tarkastetaan paasta alaraajoihin. TT- tai MRI-tut-
kimus paljastaa valtimoiden laajentumat ja dissekoi-
tumat koko elimistdssa.

* geenitutkimus, jolla on |6ydettavissd mutaatio niis-
sd geeneissa, joissa olevien mutaatioiden tiedetdan
aiheuttavan Loeys-Dietz-oireyhtyman.

Geenitutkimus on hyodyllisin tutkittaessa niita potilaita,

joilla on seka Loeys-Dietz-oireyhtymaan ettd myds mui-

hin sidekudossairauksiin sopivia l16yddksia. Tutkimuksen
maaraa perinnollisyyslaakari, joka tietda sen suorittavat
laboratoriot.

Kun mutaatio 16ytyy geenitutkimuksella oireyhty-
man aiheuttavassa geenissa, potilaalla on mitad toden-
nakdisimmin Loeys-Dietz-oireyhtyma. Han tarvitsee
erikoissairaanhoitoa ja neuvontaa. Perheesta voi 16ytya
my&s muita, joilla on Loeys-Dietz-oireyhtyma.

Jos geenitutkimuksessa ei 16ydy mutaatiota, poti-
laalla voi kuitenkin olla Loeys-Dietz-oireyhtyma tai jo-
kin muu sidekudossairaus. Tutkivalta laakarilta on ky-
syttava, tulisiko potilas tutkia muuta sairautta ajatellen,
olisiko suositeltavaa teettdad muita geenitutkimuksia ja
jarjestaa hoitoa.

Vaikka Loeys-Dietz-oireyhtyma on useimmiten
diagnosoitavissa lapsilla, oireyhtyma tunnistetaan yha
useammin aikuisilla.

Potilaiden, jotka kuuluvat seuraaviin potilasryhmiin,
olisi syyta keskustella ladkareidensa kanssa mahdolli-
suudesta, etta kyseessa on Loyes-Dietz-oireyhtyma:

e potilaat, joilla on Marfanin oireyhtyman tai “epatyy-
piilisen Marfanin oireyhtyman” diagnoosi ja lisak-
si jokin Loeys-Dietz-oireyhtyman ominaispiirteista,

e potilaat, joilla on useita Marfanin oireyhtyman piir-
teitd, mutta ei varmaa diagnoosia ja liséksi mika hy-
vansa Loeys-Dioetz-oireyhtyman piirteista,

e potilaat, joilla on Marfanin oireyhtyman piirteita
seka sukulainen, jolla on Loeys-Dietz-oireyhtyma,

e potilaat, joilla on monia Loyes-Dietz-oireyhtyman
diagnostisia piirteita.




Miksi oikea diagnoosi on tarkea?

Potilaiden, joilla on Loyes-Dietz-oirehtyman piirteita, on
tavattava oireyhtyman tunteva laakari diagnoosin var-
mistamiseksi. Terveydellisia ongelmia voidaan hoitaa,
mutta potilaalla on oltava oikea diagnoosi, jotta han
saa mahdollisimman varhain tarvitsemaansa asianmu-
kaista hoitoa seka perinnéllisyysneuvontaa.

Kaikkein tarkeinta on tieto siita, ettd Loeys-Dietz-
oireyhtymassa hengenvaarallinen aneurysma repeytyy
jo pienemman kokoisena kuin Marfanin oireyhtymaa
tai muuta sidekudossairautta sairastavien aneurysmat.
Loeys-Dietz-oireyhtymada sairastavan aneurysma voi re-
vetd eli dissekoitua nuorella potilaalla ja missa hyvan-
sa elimistdssa. Tasta syysta Loeys-Dietz-oireyhtyman
aneurysmat korjataan kirurgisesti aikaisin.

Kuinka Loeys-Dietz-oireyhtymaa hoidetaan?

SYDAN JA VERISUONISTO

Aorttaa ja verisuonia seurataan

e sydamen ultradanitutkimuksella, jolla tarkastellaan
sydamen lappia seka aortan tyvea vahintaan ker-
ran vuodessa.

e joko TTlla tai MRI-angiografialla, jolla varjoainetta
kayttaen tarkastellaan sdannéllisesti paan, kaulan,
ylavatsan ja lantion (alavatsa juuri alaraajojen yla-
puolelta) valtimosuonisto. Ensimmaisen kuvanta-
misen tuloksista seka havaittujen aneurysmien koos-
ta riippuu, miten usein seurantatarkastelut tehdaan.
Suuret ja nopeasti kasvat aneurysmat edellyttavat
tihedmpaa seurantaa.

Ladkehoito

Laadkkeet, jotka vahentdvat sydansyketta ja/tai veren-
painetta, saattavat ehkaista verisuonten pullistumista
ja repeytymista. Tata varten laakarit kdyttavat usein
ladkkeitd, joita kutsutaan beetasalpaajiksi. Eraat veren-
paineladkkeina kaytetyt angiotensiini reseptorin salpaa-
jat (ARB) saattavat olla hyddyksi myds muulla tavalla
Loeys-Dietz-oireyhtymassa. Lisaa tutkimusta tarvitaan,
ennen kuin tiedetaan, voidaanko ja miten ARB-laak-
keilld hoitaa Loeys-Dietz-oireyhtymaa tehokkaasti. Nai-
ta tutkimuksia odottaen erdat ladkarit madradvat ARB-
|aaketta nimeltdén Losartan Loyes-Dietz-oireyhtyman
hoitoon. Yhdysvaltain ladkevirasto, FDA, on hyvaksynyt
losartaanin verenpaineen alentamiseen. Haitalliset riskit
sen kayttamisessa nayttavat pieniltd, mahdolliset hyo-
dyt sita vastoin suurilta.

Saannoéllinen, mutta kevyt liikunta:

Useimmat Loeys-Dieyz-oireyhtymaa sairastavat voivat
ja heidan tulee olla fyysisesti aktiivisia. Heidan ei kui-
tenkaan pida kuntoilla vasymiseen asti. Yleissaantona
on, etta Loeys-Dietz-oireyhtymaa sairastavan tulee kun-
toillessaan voida mukavasti keskustella toisen kanssa
tarvitsematta vetda henked kesken lyhyiden lauseiden.

Turvallisia tapoja kuntoiluun:

e kavely, kevyt holkka, pyoraily ja uinti

Potilaiden ei tule suorittaa raskasta kuntoilua, kuten:

® painonnostoa, kyynarpunnerrusta, leuanvetoa,
kyykkyhyppelya tai muuta vastaavaa lihaskuntoilua.

Potilaiden tulee valttaa kontaktiurheilua, kuten:

e jalka- ja koripalloa sekd muuta kuntoilua, jossa on
suuri riski paahan tai rintaan kohdistuviin iskuihin.

Riippuen verisuoniston tilasta ja kaularangan instabili-

teetista joidenkin Loeys-Dietz-oireyhtymaa sairastavien

tulee olla vield edella esitettya varovaisempia kuntoil-

lessaan.

Useimpia Loeys-Dietz-oireyhtymaa sairastavia voi-
daan auttaa huolella suunnitellulla verisuonikirurgisella
toimenpiteelld. Tama merkitsee, ettd aneurysmat pois-
tetaan tai korjataan kirurgisesti ennen kuin ne aiheutta-
vat hengenvaarallisen dissekoituman. Tama on erittain
tarkea osa Loeys-Dietz-oireyhtyman hoitoa.

o |aakarit perustavat paatdksensa leikkausten ajan-
kohdasta aneurysman kokoon, kasvunopeuteen,
paikkaan seka sukuhistoriaan varhaisesta dissektoi-
tumisesta.

e tavallisin verisuonikirurginen toimenpide on aortan
tyven korvaaminen.

* Loeys-Dietz-oireyhtyman verisuonikirurginen hoito
onnistuu yleensa hyvin.

e aortan tyven korvaamista suoritetaan myos muita
sidekudossairauksia sairastaville, erityisesti Marfanin
oireyhtymaa sairastaville. Marfanin oireyhtymaa aja-
tellen annetut leikkaussuositukset voivat olla vaaral-
lisia Loeys-Dietz-oireyhtymaa sairastaville, koska hei-
dan aneurysmansa voivat dissektoitua tai repeytya
pienempina ja nuoremmalla ialla.

LUUSTO JA NIVELET
Loeys-Dietz-oireyhtymaa sairastavat hyotyvat luuston ja
nivelten erityishoidosta.
Kaularangan réntgentutkimusta kaytetaan kaulan
ongelmien havaitsemiseksi. Naitd ongelmia ovat:
® epanormaalit nikamat
e kaularangan nikamien subluksaatio (osittainen sijoil-
taan meno)
e epastabiilit kaulanikamat
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Jos réntgenkuvaus osoittaa mitdan naista piirteista,
keskustele ortopedin (luustokirurgin) tai neurokirur-
gin (aivo- ja selkdydinkirurgi) kanssa, mita tulisi tehda
ongelmien estamiseksi. Joissakin tilanteissa kirurgi voi
suositella kaularangan luuduttamista (kaulanikamien
yhteen liittamista).

Ennen kuin Loeys-Dietz-oireyhtymaa sairastavalle
tehdaan minkaanlaisia kirurgisia toimenpiteita, hanen
kaularankansa on tutkittava rontgenkuvauksella kaula-
rangan epastabiliteetin pois sulkemiseksi. Tama rént-
genkuvaus on tarked, koska epastabiliteetti vaikuttaa
intubaation suorittamiseen. Intubaatiossa nukutus-
laakari vie hengitysputken henkitorveen kirurgisen toi-
menpiteen ajaksi hengittdmisen varmistamiseksi.

Ei-kirurginen luuston ja nivelten hoito kasittaa:

e selkarangan sivukierteisyyden eli skolioosin tarkas-
tuksen ja kayryysasteiden tihedn seurannan, joiden
perusteella ndhdaan, onko selkdrangan kirurginen
oikaisu tarpeen,

e skolioosin hoidon korsetilla,

e jalkateran ortoosien eli tukipohjien tarpeen arvioin-
nin nilkkanivelten 16ysyyden tai jalkaterdn epamuo-
toisuuden hoitona,

e tukisiteet Idysien tai sijoiltaan menevien nivelten tu-
kemiseksi,

e tarkastuksen luuston mineraalin puutteen eli osteo-
poroosin arvioimiseksi. Osteoporoosi lisaa luiden
murtuma-alttiutta.

Luuston ja nivelten kirurginen hoito:

e skolioosin korjausleikkaus. Vain harvat Loeys-Dietz-
oireyhtymaa sairastavista tarvitsevat skolioosin kirur-
gista hoitoa. Kirurgisen hoidon periaatteet ovat sa-
mat kuin Marfanin oireyhtymassa.

e rintakehan suutarinkuopan (pectus excavatum) tai
kananrinnan (pectus carinatum) kirurginen korjaus.
Tama toimenpide on suoritettavissa, jos potilas sita
toivoo saadakseen normaalin nakdisen rintakehan.
Vain hyvin harvoin rintakehan korjaus on tarpeen
syddmen tai keuhkojen toiminnan tai jonkun muun
ladketieteellisen syyn perusteella.

YLIHERKKYYDET (ALLERGIAT) JA SUOLIKANAVAN
ONGELMAT

Ymparistdn aiheuttamat tai ruoka-aineallergiat ovat
yleisia Loeys-Dietz-oireyhtymaa sairastavilla ja voivat
edellyttaa allergialaakarin tai ruoansulatuskanavan sai-
rauksien erikoislaakarin konsultointia. Allergiset oireet
ilmenevat nenan limakalvojen tai sivuonteloiden tuleh-
duksina, ihottumana ja kutinana. Ruoansulatuskanavan
oireita ovat tunne ruoan kulun estymisesta nielussa,
ripulointi, vatsakivut ja laihtuminen. Joillakin on vaikea
ruokatorven tai suoliston tulehduksellinen sairaus, joka
voi edellyttaa toimenpiteita kuten laakitysta tai syotto-
putken asettamista elimistdn kaloritarpeen tyydyttami-
seksi.

Mika on Loeys-Dietz-oireyhtymaa
sairastavan elinian odote?

Lisaa kokemusta tarvitaan Loyes-Dietz-oireyhtymaa sai-
rastavien elinian odotteen arvioimiseksi. Monet potilaat
diagnosoidaan nykyisin vasta aikuisialla. Viimeaikainen
edistys diagnostiikassa seka laakinnallisessa ja kirurgi-
sessa hoidossa parantaa seka elinian odotetta etta ela-
man laatua.

Tuleeko mieleesi kysymyksia?
Haluaisitko lisaa tietoa?

Soita tai ota muutoin yhteytta Sinua
tutkineeseen laakariin tai yliopistollisen
keskussairaalan Kliinisen genetiikan
(aikaisemmin Perinnéllisyyslaaketieteen)
yksikkéon tai perusteilla olevaan
Harvinaissairauksien yksikkéon.

Ruotsinkielista neuvontaa antaa
Helsingissa Folkhalsans genetiska klinik.

Voit myés ottaa yhteytta Suomen
Marfan Yhdistykseen (www.marfan.fi tai
info@marfan.fi tai englanniksi internetin
tai sahkopostin kautta Amerikan
Yhdysvaltojen Marfan-yhdistykseen,

The National Marfan Foundation,
(www.marfan.org tai staff@marfan.org).

. . . . ./\.
Harvinaiset-yksikkd
M invalidiliitto’ of e

The Marfan Foundationin (USA) suostumuksella tekstin
on kdantdnyt suomeksi ja muokannut perinnéllisyys-
ladketieteen erikoisladkari llkka Kaitila 4/2014.
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