[ASIANTUNTIJA-ARTIKKELI]

Marfan-oireyhtymin
diagnostiikka, hoito
ja seuranta Suomessa
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Marfan-oireyhtymad (MFS) aiheuttaa potilaalle usein jo lapsuudesta alkavan moniongelmai-
sen sairauden. MFS-potilaat tulee tunnistaa ja saattaa hoidon ja seurannan piiriin nykyistéa
varhaisemmin, jo lapsuudessa. Tdsséd katsauksessa esitetdédn diagnostiikan, hoidon ja seu-
rannan voimakasta valtakunnallista keskittamistd. MFS:n keskeisin sairastavuutta ja kuol-
leisuutta aiheuttava muutos on nousevan aortan laajentuma, ja siihen liittyva dissekoituma.
Beetasalpaajaldékehoidolla voidaan hidastaa, mutta ei estda aortan laajenemista. Kirurgisen
hoidon tavoite on estdéd dissekoituma ja kirurgian kehittymisen myétd MFS-potilaiden en-
nuste onkin huomattavasti parantunut. Uudet perustutkimuksen havainnot, joiden mukaan
angiotensiinireseptorin salpaajat estdvét koe-eldinmallissa aortan laajenemisen, kaipaavat
kipeésti laajoja kontrolloituja tutkimuksia.

arfan-oireyhtyma (MF'S)
on perinndllinen harvi-
nainen sidekudossairaus,

mutta luotettavia esiintymislukuja
ei ole saatavissa. Arviot vaihtelevat
valilld 1:5000-1:10,000. Tdméan
perusteella maassamme voi olla
500—-1000 MFS-potilasta. HYKS:n
Perinndllisyyslddketieteen yksikon
30-vuoden aikana kertyneen po-
tilastiedoston ja Suomen Marfan-
yhdistyksen jésenrekisterin perus-
teella Suomessa tunnetaan n. 400
familiaalista aortan sairautta sai-
rastavaa, joista ainoastaan kolman-
neksella on varmuudella MFS. On-
kin todennékdisté, ettd suurimmal-
la osalla Suomen MFS-potilaista
diagnoosia ei ole vield tehty.
MFS:n keskeisin sairastavuut-
ta ja kuolleisuutta aiheuttava piir-
re on nousevan aortan laajentu-
ma ja tdhdn liittyvd dissekoituma
eli valtimon sisékerroksen repey-
tymad. Kun v. 1972 keskiméarii-
nen elinidn odote oli 48 vuotta, v.
1995 elinidn odote oli noussut 72
vuoteen. MFS:n ennusteen para-
neminen johtuu potilaiden hoidon
ja seurannan keskittdmisestd sekéd

hoidon, erityisesti kirurgian, kehit-
tymisestd. On kuitenkin todenné-
koistd, ettd ennusteen paranemista
osoittavat luvut perustuvat valikoi-
tuun potilasaineistoon eika tilanne
ole Suomessa edes tyydyttava.

MARFAN-OIREYHTYMAN
SAIRAUSPIIRTEET

MFS on sidekudossairaus, jonka
ilmenee luustossa, nivelissi, keuh-
koissa, silmissé, keskushermostos-
sa, ihossa sekd erityisesti sydédn- ja
verenkiertoelimistossd. MFS:n oi-
reet ja 10ydokset ovat hyvin vaih-
televat samankin perheen jasenilld
ja riippuvat myds sukupuolesta ja
erityisesti potilaan idsta.
Keskeisin sydédn- ja verenkier-
toelimistdon muutos on nousevan
aortan laajentuminen. Tavallises-
ti aortta laajenee vuosien kulues-
sa ja on harvinaista lapsuusidssa.
Aorttaldpén vuoto ja siitd seuraava
vasemman kammion pettdminen
ovat useimmiten seurausta nouse-
van aortan laajentumisesta. Mitraa-
li- eli hiippaldpén prolapsia eli luis-
kahdusta ja vuotoa esiintyy kol-
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manneksella potilaista, erityisesti
lapsena diagnosoiduilla ja naisilla.
Lapsena diagnosoiduilla oireyhty-
maén voivat liittyd myos vaikea sy-
dédmen vajaatoiminta, yleensa hiip-
paldpian vuotoon liittyen. Erdés-
sd tutkimuksessa havaittiin yli 80
%:1la lapsipotilaista nousevan aor-
tan laajentuma, hiippaldpidn vuo-
to tai molemmat. Arvioidaan, et-
td klassisessa MFS:ssd, jossa diag-
noosi tehdddn varhaislapsuuden
jalkeen, n. 90 %:lla potilaista on
jokin sydéntapahtuma eldiménsa ai-
kana. Néitd ovat nousevan aortan
korjausleikkaus, aortan dissekoitu-
ma tai hiippaldppavian korjausleik-
kaus. Kuvassa 1 on esitetty aortan
laajentuman tyyppiloydoksid eri
kuvantamismenetelmilla.

Vastoin yleistd kasitystd MFS-
potilaat eivit aina ole ik&isiddn pi-
tempid. Sen sijaan he ovat epdsuh-
taisen pitkdraajaisia ja erityisesti
kadet, sormet ja jalkaterét ovat pit-
kit ja kapeat ja nivelet voivat olla
ylitaipuvat. Kasvuidsséd potilaille
usein kehittyy kieroselkdisyys eli
skolioosi (60%:1le) ja heidédn rin-
takehddnsd kehittyy joko epasym-



Kuva 1. Aortan laajentuman tyyppi-
|I6ydoksia eri kuvantamismenetel-
milla.

A. Ultradanitutkimus. Nakyma sy-
dameen vasemmasta kyljesta. Sel-
kanikamat jaavat kuvan alaosaan ja
rintalasta ylaosaan. B. Tietokoneto-
mografiakuvaus (TT). Nakyma sy-
dameen vasemmasta kyljesta. Sel-
kanikamat jaavat kuvassa oikealle
ja rintalasta vasemmalle. C. Mag-
neettikuvaus (MRI). Nakyma syda-
meen vasemmasta kyljestd. Sel-
kanikamat jaavat kuvassa oikealle
ja rintalasta vasemmalle. Merkkien
selitykset. VE, vasen eteinen; VK,
vasen kammio; HL, hiippalappa;
OK, oikea kammio; AL aorttalappa;
NAo, nouseva aortta; AoK, aortan
kaari; LAo, laskeva aortta. Nuolen
kohdalta mitattuna nouseva aortta
on huomattavasti laajentunut.
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metrinen, vasemmalle kohoava
“kananrinta” (pectus carinatum)
tai “kuopparinta” (pectus excava-
tum). MFS-potilaan liikkkuminen
on usein kompeldd, mikd johtuu
pitkdraajaisuudesta, yleisestd lihas-
heikkoudesta, keskivartalolihavuu-
desta ja erityisesti lonkkanivelten
liikerajoituksesta.

MFS-potilaan nékokykyé alen-
taa usein jo varhaislapsuudessa
vahva likindkoisyys eli myopia
(30%:1la) ja joskus synnynniinen,
mutta yleensi kehittyvé osittainen
tai tdydellinen linssin siirtyminen
paikoiltaan eli linssiluksaatio (40—
55%:1la). Ndiden muutosten komp-

likaationa voi kehittyd heikkona-
koisyys, verkkokalvon tai lasiai-
sen irtauma.

Poikkeavasta rintakehdn raken-
teesta johtuen keuhkojen toiminta
voi alentua. MFS-potilailla keuh-
kon kirkiosien keuhkorakkuloi-
den laajentumat eli bullat ovat ta-
vallisia. Tdma lisdd huomattavasti
spontaanin ilmarinnan riskia.

Jopa 70-95 %:1le MFS-potilaista
kehittyy vihitellen lanne-ristiran-
gan selkéydinkanavan kovakalvon
laajentuma eli duraektasia. Se aihe-
uttaa alaselén kroonista, joskus ala-
raajoihin sateilevaé kipua ja lihas-
heikkoutta, joskus harvoin myds ra-

kon tai suolen toiminnan héiridita.

Sidekudosheikkoudesta johtuen
MFS-potilailla on reisien, alavat-
san, rintarauhasten, alaselén ja ol-
kavarsien alueelle paikantuvia iho-
juovia eli strioja. Nivustyrd ja latta-
jalat (pes planus) ovat myos taval-
lisia MFS-potilaan ongelmia.

MARFAN-OIREYHTYMAN
DIAGNOSTIIKKA

MFS:n epéily herad seka lapsilla
ettd aikuisilla hoikan ja pitkéraa-
jaisen ruumiinrakenteen, rintake-
hideformiteetin, myopian ja linssi-
luksaation perusteella. Valitettavan



usein MFS paljastuu edelleen vasta
aortan dissekoituman seurauksena.

MFS-diagnoosin asettaminen on
vaikeaa ja siksi se tulee aina teh-
da perinnéllisyysladketieteen yk-
sikoissd. Diagnoosin perusteista
on koetettu sopia kansainvélisesti
useaan otteeseen, viimeksi v. 1996.
Kriteerit huomioivat kuuden elin-
jérjestelmén piirteet, sukutiedot ja
mahdolliset molekyyligeneettiset
tutkimustulokset. Kliiniset piirteet
potilaassa on melko yksinkertaista
tutkia, mutta niitd on yhteensd 30
ja niiden diagnostinen painoarvo
vaihtelee. Loydokset jactaan paa- ja
sivukriteereihin. Yksinkertaistaen,
MFS-diagnoosi edellyttdd paakri-
teerid kahdessa ja sivukriteerid yh-
dessa elinjarjestelmassé (Taulukko
1). Nama kriteerit eivit kuitenkaan
ole luotettavia lapsia tutkittaessa.
Taulukkoa tdydentdvaa tietoa 10y-
tyy Invalidiliiton Harvinaiset-yksi-
kon julkaisusta vuodelta 2004.

MARFAN-OIREYHTYMAN
PERUSSYY

MES johtuu yhden perint6tekijan
eli geenin mutaatiosta. Thmisel-
1a on kutakin perintotekijad kaksi
kappaletta, toinen isdltd ja toinen
didilta. Jos sairauden ilmenemi-
seen riittdd, ettd toisessa on mutaa-
tio, sairaus periytyy vallitsevasti.
Kun ihminen kahdesta geenistdédn
antaa sattumanvaraisesti lapselleen
toisen, sairaudella on 50%:n uusiu-
tumisriski, jos geenissd on mutaa-
tio. Tastd seuraa, ettd useimmiten
MES ilmenee useassa perattiisessi
sukupolvessa. On kuitenkin osoit-
tautunut, ettd 25-30% MFS-poti-
laista on saanut sairauden uuden
geenimutaation seurauksena (mu-
taatio on tapahtunut isén tai didin
hedelmdittdneessd sukusolussa),
jolloin aikaisemmissa sukupolvis-
sa tai potilaan sisarusjoukossa ei
ole potilastapauksia.

MFS aiheutuu useimmiten fib-
rilliini-1:t4 (FBNI) koodittavan
FBN1-geenin mutaatioista. Mutaa-
tio 10ytyy aineistoista riippuen jo-
pa 90%:1la MFS-potilaista. Asket-
tdin on selvinnyt, ettd MFS voi ai-
heutua myds transforming growth
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factor B:n (TGF-f5) reseptorien 1
ja 2 (TGFBRI ja TGFBR2) gee-
nien mutaatioista. FBN1 on solu-
nulkoisen viliaineen tukiproteii-
ni, jolla on keskeinen osuus ku-
dosten kimmoisuutta sddtelevien
clastisten sdikeiden muodostumi-
sessa. MFS:ssa esimerkiksi valti-
mon seindmérakennetta luonneh-
tii elastisten sdikeiden hajoaminen
ja epdjarjestys. MFS:ssé aortta on-
kin normaalia jiykempi ja sen kim-
moisuus on alentunut. Tdman seu-
rauksena aortan kyky kestdd ve-
renpaineen aiheuttamaa kuormi-
tusta huononee ja sen seurauksena
valtimo voi laajentua. Joissakin ta-
pauksissa kehittyy myos hiippala-
pan vuoto. Molekyylibiologisella
tasolla FBN1:n keskeinen tehtdva
on sadddelld TGF-B:n aktiviteettia.
TGF-p on tiarked solujen kasvua ja
toimintaa séddteleva valittdjdaine.
MFS:ssé tavattavat geenimutaatiot
johtavat TGF-B:n yliaktiviteettiin,
minkd uskotaan selittdvin MFS:n
sairauspiirteet.

Mikéli MFS-diagnoosia ei voida
tehda sovittujen oire- ja 10ydoskri-
teerien ja sukuselvityksen perus-
teella, kdytettdvissd on FBNI1- tai
TGFBR1-2 geenien laboratorio-
tutkimus. Koska normaaliloydos
geenitutkimuksessa ei kuitenkaan
varmuudella poissulje MFS:a ja
koska tutkimus tehdddn ulkomail-
la ja on kallis, tutkimuksen suorit-
taminen on parasta antaa perinndl-
lisyyslddkarin paatettavaksi. Mu-
taation selvittdmiseen kuuluu aina
perinndllisyysneuvonta. Jos tutkit-
tavan suvussa on henkil6itd, joil-
la mahdollisesti on myds MFS,
geenimutaation selvitys on perus-
teltua tehdé, ja sen jilkeen mutaa-
tiota voidaan etsid suvun jaseniltd.

MARFAN-OIREYHTYMAN
EROTUSDIAGNOSTIIKKA

Potilasaineistojen analysointi on
paljastanut joukon MFS:n kal-
taisia sairauksia, joille yhteise-
ni piirteend on suvuttainen aortan
laajentuma. Askettdin on selvin-
nyt, ettd MFS:n kaltainen sairaus,
Loeys-Dietz-oireyhtyma (LDS),
voi aiheutua myds TGFBRI1- ja
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TGFBR2-geenien mutaatioista.
LDS:lle on tyypillistd koko valti-
mopuuston kasittdva kiemurtelu-
ja laajentumistaipumus, rintake-
hén, selkdrangan ja kallon raken-
nepoikkeavuudet sekd kehitysvam-
maisuus. Nouseva aortta voi disse-
koitua jo véhiisen laajentumisen
jélkeen ja korjausleikkausta suo-
sitellaan huomattavasti aikaisem-
min kuin MFS:ssd (ks. kirurginen
hoito). Toinen MFS:n térked ero-
tusdiagnostinen sairaus on suvut-
tainen rintaontelon aortan laajen-
tuma- ja dissekoituma-oireyhtyma
(Familial thoracic aortic aneurysm
and dissection, FTAAD). Tama
aorttasairaus muistuttaa MFS:a,
mutta potilailla ei ole muita MFS-
piirteitd. FTAAD:n molekyylige-
neettinen perussyy ei ole vield sel-
vinnyt.

MARFAN-POTILAAN
AORTTASAIRAUDEN HOITO

Liikuntarajoitukset

Potilaan kanssa tulisi aina keskus-
tella, minkélaista litkuntaa hin voi
harrastaa. Periaatteessa on viéltet-
tava urheilulajeja, joissa verenpai-
ne voi yhtikkisesti nousta. Nail-
le lajeille on tyypillistd rasituksen
staattinen luonne esim. painohar-
joittelu. Edelleen tulee valttia la-
jeja, joissa on voimakkaan fyysi-
sen kontaktin mahdollisuus esim.
jadkiekko. MFS:aa sairastavat mie-
het vapautetaan asevelvollisuuden
suorittamisesta. Kevyt, saannolli-
nen liikunta on kuitenkin suositel-
tavaa. Seurannasta vastaaville 144-
kareille on olemassa kansainvéli-
sid, yksityiskohtaisia litkuntasuo-
situksia.

La&kehoito

Useita ladkeaineryhmii on kéytet-
ty hidastamaan aortan laajenemis-
ta MFS-potilailla, mutta on tirke-
44 huomata, ettd yhdenkdin ei ole
toistaiseksi osoitettu estdvén aortan
laajenemista tai dissekoitumista.
Beetasalpaajia kiytetdédn yleises-
ti sekd aikuis- ettd lapsipotilailla,
koska niiden uskotaan véhentévin
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PAAKRITEERIT

Luuston pé&ékriteeriin tarvitaan vahintaan
4 alla olevaa painavaa piirretta

® | eikattu kuopparinta

¢ Sylimitan suhde pituuteen yli 1.05
® Ranne- ja peukalopiirteet

* Skolioosi yli 20 astetta

* Lonkkanivelkuopan rakennepoikkeavuus

Nousevan aortan laajentuma

Nousevan aortan dissekoituma

SIVUKRITEERIT

Luuston sivukriteeriin tarvitaan 2 painavaa
piirretté tai 1 painava piirre ja 2 alla olevaa
kevytté piirretté

Kevyet piirteet

* Kuopparinta

* Nivelten ylitaipuisuus

* Korkea suulaki, ahtautunut hampaisto
* Kasvojen tyypilliset piirteet

Litted sarveiskalvo
Myopia

Varikalvon kehityshairio
Hiippalépan prolapsi

Keuhkovaltimon laajentuma alle 40-v iassa

ELINJARJESTELMA
Luusto
Painavat piirteet
¢ Kananrinta
° | attajalat
Silmat Linssiluksaatio
Sydan ja
verisuonet
Keuhkot —_
lho/sidekudokset —
Kovakalvo
Perinndllisyys
tai sisaruksista MFS
FBN1-, TGFBR1- tai

TGFBR2-geenin mutaatio

Duraektasia —

Yhdelld vanhemmista, lapsista —

Hiippalapparenkaan kalkkeutuma
alle 40-v iassa

Laskevan tai vatsa-aortan laajentuma
tai dissekoituma

Spontaani ilmarinta
Keuhkon karjen bulla
Ihon striat

Toistuvat tyrat

Taulukko 1. Marfan-oireyhtyman diagnostiset kriteerit. MFS-diagnoosiin tarvitaan paakriteeri kahdessa ja ta-
man lisaksi sivukriteeri yhdessa elinjarjestelmassa. Taulukkoa taydentavaa tietoa I6ytyy Invalidiliton Harvinai-
set-yksikon julkaisusta vuodelta 2004.

kuormitusta nousevassa aortassa
sykettd ja syddmen supistusvireyt-
td alentavan vaikutuksensa vuoksi.
Néytto niiden tehosta on ollut vaih-
televa. Beetasalpaajan vaikutus-
ta aortan laajenemiseen on tutkittu
ainoastaan yhdessd hyvin kontrol-
loidussa tutkimuksessa. Tassa tut-
kimuksessa, jossa kdytettiin suur-
ta propranololi-annosta, osoitettiin
aortan laajenemisen hidastuvan.
ACE:n (angiotensin converting
enzyme) estdjien kykyd hidastaa
aortan laajenemista on myds tutkit-
tu sekd aikuisilla ettd lapsilla. Ne
ovat hidastaneet aortan laajentu-
mista, mutta tutkimusaineistot ovat
toistaiseksi olleet pienid.

Angiotensiinireseptorin salpaa-
jat ovat uusin erittdin lupaava laa-
keryhmé aortan laajentuman hi-
dastamisessa tai jopa estossa. Ku-
ten edelld on esitetty, on todenna-
koistd, ettéd lisddntyneelld TGF-B:n
aktiviteetilld on keskeinen osuus
MFS:ssé tavattavien valtimon sei-
namérakenteen muutosten synnys-
sd. Suurta huomiota viime aikoina
ovatkin heréttaneet havainnot, joi-
den mukaan hiiren MFS-mallissa
aortan laajentuminen estyi TGF-
B:n estdjilla, losartaanilla. Aivan
tuoreessa, pienessd tutkimukses-
sa losartaanin lisddminen beeta-
salpaaja-hoitoon hidasti nousevan
aortan laajentumista lapsilla mer-
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kittavasti. Ndiden lupaavien tulok-
sien vuoksi kaivataan kipedsti laa-
joja tutkimuksia, joissa verrataan
losartaanihoitoa beetasalpaajahoi-
toon. Tallaisia tutkimuksia ollaan-
kin kdynnistdmassd sekd USA:ssa
ettd Euroopassa.

Tamaén hetkisten suositusten pe-
rusteella diagnoosin varmistut-
tua kaikkien MFS-potilaiden tulisi
kayttad beetasalpaajaa elleivat han-
kalat sivuvaikutukset estd kayttod.

Paras ndyttd on propranololilla,
mutta on todennédkdisté, ettd myos
uudemman sukupolven salpaajia
voidaan kayttad, varsinkin kun nii-
den sivuvaikutukset ovat vihdisem-
mit. Beetasalpaajaa tulisi kayttda



riittdvan suurella annoksella. Aino-
assa kontrolloidussa tutkimukses-
sa, jossa beetasalpaaja hidasti aor-
tan laajenemista, kéytettiin annos-
ta jolla leposyke laski tasolta n. 75
lyontid/min tasolle alle 60 lyontid/
min. Noin 10-20% MFS-potilais-
ta ei sivuvaikutusten vuoksi pysty
kayttdmadn beetasalpaajaa. Téssd
tapauksessa on perusteltua kayttaa
ACE:n estdjad tai angiotensiinire-
septorin salpaajaa.

Valtimoiden kovetustaudin eli
ateroskleroosin riskitekijéiden huo-
lellinen hoito on keskeistd MFS-
potilaalla. Kohonnutta verenpai-
netta tulee erittdin tehokkaasti hoi-
taa. Verenpaineen tavoitetaso on
130/80 mmHg tai alle. Mikali ta-
td tavoitetta ei saavuteta beetasal-
paajalla tulee ladkitykseen lisdtd
ACE:n estdji tai angiotensiinire-
septorin salpaaja. Koska tupakoi-
villa aortan laajentumia esiintyy
huomattavasti enemmaén kuin tu-
pakoimattomilla, tupakoimatto-
muus on tirked syddnkomplikaa-
tioiden ehkéisyssd myos MFS-po-
tilailla. LDS:sséd ja FTAAD:ssa ei-
kirurginen hoito noudattaa MFS:n
suosituksia.

Kirurginen hoito

Korjausleikkauksen tavoite on es-
tad aortan dissekoituma. Kaksi kes-
keisintd MFS-potilaan aortan dis-
sekoitumariskiin vaikuttavaa te-
kijad ovat dissekoituman esiinty-
minen l&hisukulaisilla sekd nouse-
van aortan maksimaalinen lapimit-
ta. Aikusella aortta on laajentunut
mikali sen ldpimitta on 40 mm tai
suurempi.

Kirurgista korjausta suositel-
laan kaikille potilaille jos aortan
lépimitta on 50 mm tai suurem-
pi. Mikali ldhisukulaisilla on ollut
aortan dissekoitumaa, aortan laa-
jenemisnopeus on yli 2 mm/vuo-
si, aortta- tai hiippaldpasséd on ki-
rurgiaa vaativa vaikea vuoto tai
suunnitellaan raskautta, suositel-
laan korjausleikkausta jos aortan
lapimitta on 45 mm tai suurempi.
FTAAD:ssa kirurginen hoito nou-
dattaa MFS:n suosituksia, mutta
LDS:ssa korjausleikkausta suosi-
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tellaan jos aortan ldpimitta on 40
mm tai suurempi.

Erinomainen katsaus MFS-po-
tilaan aorttasairauden leikkaus-
tekniikoista on vastikdan julkaistu
téssd lehdessd. Perinteisesti nou-
sevan aortan laajentuma on kor-
jattu MFS:ssd yhdistelméprotee-
silla, jossa Dacron-verisuonipro-
teesiin on kiinnitetty mekaaninen
tekoldppd. Tasséd tekniikassa oma
aorttaldppa poistetaan. Talld teknii-
kalla tehtyjen leikkausten tulokset
ovat kokeneissa keskuksissa erin-
omaiset, leikkauskuolleisuus on n.
1%, kun se dissekoituman vuoksi
tehdyssd hatileikkauksessa on yli
10%. Pitkdaikaisleikkaustulokset
ovat myos hyvit ja tima tekniik-
ka onkin paras vaihtoehto, miké-
li aorttaldpdssd on samanaikainen
merkittdva vuoto. Yhdistelmapro-
teesin haittana, varsinkin nuorel-
la potilaalla, on mekaanisen te-
koldpédn vaatima elinikdinen anti-
koagulaatiohoito. Antikoagulaa-
tiohoidosta huolimatta potilailla,
joilla on mekaaninen tekoldppa,
on n. 0.5-2%:n vuotuinen ldpan
verihyytymaén riski ja toisaalta n.
3%:n vuotuinen vakavan veren-
vuodon riski.

Mekaaniseen tekoldppaan liitty-
vien komplikaatioiden vuoksi on
kehitetty leikkaustekniikoita, jois-
sa aortan laajentuminen voidaan
korjata oma aorttaldppa sddstden.
Télloin valtytddn antikoagulaatio-
hoidolta. Uusimpien tutkimusten
mukaan my6s osalle MFS-potilais-
ta voidaan harkita nousevan aortan
korjaamista aorttaldpén sadstavalla
tekniikalla. Téssd ns. Davidin leik-
kauksessa potilaan oma aorttaldppa
kiinnitetdan Dacron-verisuonipro-
teesin sisddn. Tamén leikkaustek-
niikan pitkdaikaistuloksia ei tiede-
td, mutta 10 vuoden seurannassa n.
5-10%:1le joudutaan asentamaan
mekaaninen tekoldppé aorttaldp-
pavuodon vuoksi. Parhaat tulokset
saavutetaankin jos oma aorttalappa
ei vuoda lainkaan ennen leikkaus-
ta. Tdman tekniikan asema MFS-
potilailla on kuitenkin vakiintu-
maton ja leikkauspédtos tulee teh-
da yhteisymmarryksessd potilaan
kanssa. Suomessa tdminkaltaiset
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leikkaukset tulisi keskittdd ainoas-
taan muutamaan yksikkoon.

MARFAN-POTILAAN
AORTTASAIRAUDEN HOIDON
ERITYISPIIRTEITA LAPSILLA

Nousevan aortan laajentuma ke-
hittyy useimmiten varhaislapsuu-
den jdlkeen. Niinpd aorttasairau-
den mahdollisuus lapsuudessa on
vahdinen (n. 4%), mutta lisdantyy
ian myo6té jonkin verran ollen tei-
ni-idssd noin 20%. Toisaalta, jos
MFS:aan liittyy verisuonimuutok-
sia jo varhaisessa lapsuudessa, tau-
dinkulku on huomattavan aggres-
siivinen. Koska aortan koko muut-
tuu kasvun myotd, samanlaisia 1a-
pimittalukuja kuin aikuisilla kdyte-
tddn komplikaatioriskin arvioinnis-
sa, lapsilla ei voida kayttda. Lap-
silla verrataankin nousevan aortan
lapimittaa erddnlaiseen aortan kas-
vukdyréadn; siis sithen, minka lapi-
mittainen aortta kunkin kokoisilla
lapsilla yleensd on. Mitd nopeam-
min aortta MFS-lapsella ja -nuo-
rella laajenee, sitd todenndkdisem-
paa on, ettd hin tulee tarvitsemaan
korjausleikkausta. Riski on erddn
tutkimuksen mukaan huomatta-
van suuri niilld lapsilla ja nuoril-
la, joilla nousevan aortan ldpimit-
ta laajenee vuodessa 5% tai enem-
min kuin normaali kasvu edellyt-
téisi ja/tai aortan ldpimitta on yli
1.3-kertainen odotusarvoon néh-
den. Téllaisessa tilanteessa harki-
taan lapsilla ja nuorilla nousevan
aortan korjausleikkausta.

MARFAN-POTILAAN
HOIDON JA SEURANNAN
JARJESTAMINEN SUOMESSA

Tahdn mennessd Suomessa ei ole
sovittu MFS-potilaiden hoidon ja
seurannan periaatteista.

Diagnoosin varmistaminen

Koska MFS on harvinainen, mo-
niongelmainen, usein jo lapsuu-
dessa ilmenevé perinndllinen sai-
raus, esitimme, ettd olipa potilas
lapsi tai aikuinen hénet 1dhetetdén
yliopistosairaalan perinnéllisyys-



ladketieteen yksikkdon epdiltdessa
MEFS:a. Koska diagnosoitavia po-
tilaita on arviomme mukaan 20—
30 vuodessa, diagnostisten tutki-
musten keskittdminen on aiheel-
lista. Siksi suosittelemme lapsipo-
tilaiden ldhettdmistda HYKS:n Las-
tenklinikan Perinndllisyysvastaan-
otolle ja aikuisten HYKS:n Perin-
nodllisyysladketieteen yksikkoon.
Namai yksikdt voivat parhaiten yl-
lapitdad valtakunnallista potilastie-
tosuojan hyviksymdd MFS-poti-
lasrekisterid ja toimia yhteistyossa
kansainvilisten rekisterien kanssa.
Tatd menettelyd puolustaa myds
se, ettd ndiden yksikdiden perus-
tyOna on selvittdd harvinaisten sai-
rauksien diagnoosi, suorittaa suku-
selvitys ja koota sukulaisten saira-
uskertomukset, koordinoida mah-
dolliset muiden erikoisalojen kon-
sultaatiot ja erityisesti paattdd ja
toteuttaa tarvittavat molekyylige-
neettiset ja muut erityistutkimuk-
set. Lisdksi perinndllisyyslaakarit
antavat perinnéllisyysneuvonnan
kirjallisine lausuntoineen.

Lapsipotilaan
hoito ja seuranta

Kun arviomme mukaan MFS-lap-
sia on nykytiedon mukaan vain n.
30, suosittelemme ettd lapsipotilai-
den hoito ja seuranta keskitettdisiin
yhteen keskukseen, jollainen voisi
olla HYKS:n Lastenklinikan Me-
tabolisten luusto- ja sidekudossai-
rauksien vastaanotto. Tastd yksi-
kostéd késin toteutetaan lapsipoti-
laan kardiologian, silmédsairauk-
sien, keuhkosairauksien, neurolo-
gian ja ortopedian konsultaatiot ja
erityistutkimukset, joiden perus-
teella laaditaan ladketieteellinen ja
sosiaalipsykologinen hoito- ja kun-
toutussuunnitelma. Kirurgiset toi-
menpiteet on jo keskitetty HYKS:n
Lastenklinikkaan. Lapsilla aortta-
sairauden seurannan tarve maéray-
tyy yksilollisesti. Jos aortan tilan-
ne on vakaa, seuranta tapahtuu ku-
ten aikuisilla. Varhaisidssd sairas-
tuneilla MFS on yleensa taudinku-
lultaan aggressiivisempi ja kontrol-
leja voidaan tdmédn vuoksi tarvita
tihedmmin.

[ASIANTUNTIJA-ARTIKKELI]

Aikuispotilaan
hoito ja seuranta

Arviomme mukaan Suomessa on
400-500 MFS-aikuista. Hoito ja
seuranta tulee keskittda yliopisto-
sairaaloiden kardiologisiin yksi-
koihin, joissa on kokemusta ndiden
potilaiden seurannasta ja hoidosta.
Kussakin sairaalassa MFS-potilaat
tulee keskittda vain tietyille asiaan
perehtyneille 1ddkareille ja sairaan-
hoitajille.

Kardiologista seurantaa tarvitaan
vihintddn kerran vuodessa. Kes-
keisin seurannan kohde on nou-
seva aortta, mutta diagnoosin var-
mistuttua koko aortta tulisi ker-
taalleen kuvantaa magneettitutki-
muksella (MRI, magnetic resonan-
ce imaging) tai tietokonetomogra-
fialla (TT). Useimmiten nousevan
aortan ldpimittaa voidaan luotet-
tavasti seurata vuosittaisella sy-
dédmen ultradénitutkimuksella. Sa-
malla seurataan myds mahdollisen
aortta- tai hiippaldppavian kehitty-
mistd. Tihedmpéd seurantaa tarvi-
taan kun nouseva aortta on jo laa-
jentunut ja lahestytdan korjausleik-
kauksen raja-arvoja tai aortta laa-
jenee nopeasti. Koko aortan sdan-
noéllinen kuvantaminen on perus-
teltua, mikali on jo todettu muiden
aortan osien laajentuma tai nouse-
van aortan laajentuma on jouduttu
kirurgisesti korjaamaan. MRI on
suositeltavin seurantamenetelma,
koska tutkimukseen ei liity sdde-
kuormitusta.

Kardiologin vastaanotolla tu-
lee vuosittain tarkistaa, tarvittaes-
sa verikokein, kuinka valtimosai-
rauksien riskitekijoiden (verenpai-
ne, tupakka, diabetes, kolesteroli,
ylipaino) kontrolli on toteutunut.
Erityisen tirkedd on varmistaa, et-
td verenpaineen tavoitetaso 130/80
mmHg tai alle on saavutettu. Vas-
taanotolla tulee kdyda lapi myos
muiden elinryhmien mahdolliset
ongelmat. Kardiologinen yksikko
vastaa tarvittaessa potilaan lahetté-
misestid muiden erikoisalojen kuten
rintakirurgian, ortopedian, silméa-
sairauksien, neurologian ja keuh-
kosairauksien konsultaatioihin se-
ka mahdollisesti uuteen perinndl-
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lisyysldédketieteen ja gynekologian
konsultaatioon raskautta suunnitel-
taessa ja haluttaessa tietoa mm. si-
kiddiagnostiikasta. Edelleen tulee
tarkistaa, ettd potilas tictdd minkéa-
laista litkuntaa hin voi harrastaa.

POTILASYHDISTYS

Suomen MFS-potilaat ovat jo n. 20
vuotta sitten perustaneet erittdin ak-
tiivisesti toimivan Suomen Marfan-
yhdistyksen, jonka rinnalla toimii
ladketieteellinen asiantuntijaraati.
Potilasyhdistyksen rooli tulee tu-
levaisuudessa entisestddn korostu-
maan. On ilmeistd, ettd potilasyh-
distyksen tukea tarvitaan kun sai-
raaloiden toimintaa jatkossa kehi-
tetddn vastaamaan kasvavia vaati-
muksia.

HYODYLLISTA
KIRJALLISUUTTA

Marfan-oireyhtyma. Invalidiliiton
Harvinaiset-yksikkd. Invalidiliiton
julkaisusarja 2004.

Raivio P, Kaarne M, Werkka-
la K. Aorttaldpédn sddstivd aortan
tyven kirurgia Marfan-potilaalla.
Suomen Marfan-yhdistyksen ja-
senlehti 1/2008:4-5.

LYHENTEET

ACE angiotensin converting
enzyme

FBN fibrilliini

FTAAD familial thoracic .aortlc.
aneurysm and dissection

LDS L_oeys-Dlelt.z-
oireyhtyma

MFS Marfan-oireyhtyma

MRI _magr_1et|c resonance
imaging
transforming growth

UL factor 8

TGFBR transfor_mlng growt.h
factor B:n reseptori

T tietokonetomografia






