¥ U Harvinaissairauksien yksikkd 21/03/16 /ms

Lausunto Ehlers-Danlos tyyppi lll:n taudinkuvasta

Taustaa

EDS potilasyhdistys ja yksittdinen potilas ovat lahestyneet HYKS harvinaissairauksien yksikkda ja pyytaneet
lausuntoa, minkalainen sairaus Ehlers-Danlos tyyppi Il (hypermobility type) on, jotta tata voitaisiin kayttaa
mm. liitteend Kelalle tiedoksi.

Ongelmana diagnostiikassahan on jo vuosia ollut, etta toisaalta mikaan EDS Ill:n kdytdssa (esim. Beightonin ja
Brightonin  kriteeristot) oleva, pdadasiassa hypermobiliteettin  ja sen mittaamiseen keskittyva
diagnoosikriteeristt ei ole korkealuokkaisen sensitiivinen ja spesifinen (toisen kasvaessa toinen heikkenee).

Liséksi EDS llI-kriteereita tayttavilla potilailla on usein samanaikaisesti myds 1) fibromyalgian/ yleistyneen
vaikean kipuoireyhtymén / myofaskiaalisen kipuoireyhtyman, 2) kroonisen vasymysoireyhtyman (Systemic
Exertion Intolerance Disease/ myalgic encephalitis) ja usein myds heikosti klassifioitavissa olevien perifeeristen
sensoristen neuropatioiden samanaikainen diagnoosi.

Nama usein kyseenalaistetut, vaikkakin epidemiologisesti kiistattomat ja varsin yhtendiset oireyhtymat
nayttavat voimakkaasti assosioivan kesken&an epidemiologisesti, myos kirjallisuudessa.

Alfa-tryptasemia

Toistaiseksi vasta tieteellisten kokouksien posterina on julkaistu (ainakin Clinical Immunology Society, North
American Conference, Boston, USA, 4/16) NIAID, NIH, Bethesda, MD, USA:n tutkimusryhman (Jonathan J
Lyons, Joshua D Milner et al.) tulokset kyseisesté oireyhtyméryvastymaa sairastavien - EDS Ill:n osalta noin
50%:a potilaista selittdvastd geneettisestd oireyhtymasta - alfa-tryptasemiasta (taudinkuvasta katso kuva 1,
taulukot). Tutkittuja oli 82 potilasta 27 suvusta.
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Kuva 1. Tyypillisia statusldydoksia. Nivelten hypermobiliteetti oli yleisempad, vaikkei aina esiintyvaa (A), samoin
kuin skolioosi (B) ja varindtunnon héiriot (C ja D).
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Taulukko 1. Taudinkuvan piﬁtéetja vaihtelu suvuttain. Huomioitavaa on selkedsti hypermobiileiden henkildiden
kuitenkin pienehkd osuus ja muiden oireiden runsaus.

Tyypillisia olivat osalla (1/3-1/2 potilaista) suoraan tryptaasin tunnettuun patofysiologiaan liittyvat ilmi6t
(anafylaksiat, voimakkaat reaktiot niveljalkaisten puremille, angiédeemat ja flushing), seka allergiat ja/tai
hankala astma >70%:lla, my6s (moni)ladkeyliherkkyys oli yleista (1/3). Yleisimpi& olivat kuitenkin EDS IlI:ksi
aiemmin ristityssd sairaudessa usein nahtavat systeemiset oireet: maha-ruokatorvitakaisinvirtaus (GERD),
artynyt paksusuoli, kuitenkin jonkinasteinen sidekudosoireilu, krooniset kipuoireyhtymét ja autonomisen
hermoston toimintahdiriot seka psykiatriset ongelmat (masennus, ahdistus, persoonallisuushdiriot, krooninen
vasymys, ajatuksen sumeus, keskittymisvaikeudet ja unihdiriét).

Kyseessd on siis alfatryptaasigeenin  (TPSABL1) kopiolukumé&érdvaihteluun assosioiva  sairaus.
Normaaliviestdssd alfatryptaasin, joka on syottosolujen tuottama, parasiittipuolustukseen osallistuva
enstyymi, geenien lukumaara yksilon genomissa vaihtelee 0-6 kappaleen valilla. Seerumin tryptaasin
normaalin ylarajainen tai kohonnut taso ennusti voimakkaasti oireisuutta ja assosioi kopiolukumaaran
vaihteluun (Kuva 2).
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Kuva 2. Kopiolukumééran vaihtelu jfa seerumin tryptaasitasot.

Tutkimuksessa joko molemmilta vanhemmilta 2 geenid tai toiselta vanhemmalta 3 geenid perineella
todennakoisyys sairastaa hyvin lahisukuista oireyhtymaa oli selkeasti koholla.

Tauti on siis varsin kompleksisesti periytyva ja voi olla AR tai AD, jopa saman suvun sisalla. Tauti selittd4d monia
EDS Ill:ksi aiemmin ristityn sairauden kummallisuuksia ja onkin todennékoisté, etté vain pienehkdn osan ns.
EDS lll-potilaista oireilu selittyy sidekudosgeenien vaihtelulla (TNXB, COL) ja on siis "todellista EDS I1l:a”. Léydos
selittdd mm. myos miksi itse hypermobiilius yksin heikosti erottaa monioireiset ja monioireettomat. Hoitoa ei
sairauteen vield ole spesifisti tarjolla, ilmeisimmin kehitystyon alla kuitenkin (Merck?). Diagnostiikassa S-trypt
ennustaa vahvasti sairautta, mutta geenidiagnostiikan (joka oli viimeisen Kkirjoittajan Josh Milnerin, NIH
mukaan vaativa pystyttdd) metodeita ei ole viela julkaistu eikd tutkimuksen I6ydoksia vield toistettu muissa
tutkimuksissa.

Mikali kopiolukumaaéra toisessa alleelissa oli vahintddn n=3, oli taudinkuvakin vaikeampi (Taulukko 2).
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Increased tryptase on a single allele 1s

associated with greater symptom prevalence

Table 2. Companson of clinical phenotypes among « tryptasemics with « tryptase dup licatons (aa)

-and those with triplication (aaa) on a single allele

aa o P-value
e i, 1822179 231 (19336 <a.o00)
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Symemic venom reacnon® 2620185 414(29) 0243
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Connect thaue Nading*** 1462 23) V45T e
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Memory difficuley 1962 31) R4 0ens
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erucana, angordema. Nusbung, prunts, and or wammth without dentifishle tngger. ***Comective liswet
the presence of scolosis. congeedial S . finding was defioed as
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Taulukko 2. Yhdessa alleelissa (yhdeltd vanhemmalta) peritty kopiolukumaaré n=3 ennusti vaikeampia oireita.

Tutkimustulosten perusteella tehty ké&sikirjoitus on arvioitavana korkealuokkaisissa |&é&ketieteellisissa
julkaisuissa.

Yleisyydesté ja vaikuttavista tekijoistéa

Lausunto on pyydetty HYKS:n Harvinaissairauksien yksikoltd, mutta huomautettakoon ettéa sairaus ei ole
harvinainen. Riskialleelilukumé&érien kantajia on vaestossa vahintaan 1/25:sta, oireilun puhkeaminen kantajalla
liittyi prof Josh Milnerin ja Jonathan Lyonsin mukaan laheisesti edeltaneeseen voimakkaaseen negatiiviseen
akilliseen tai pitkaaikaiseen stressiin tai traumaan (suull. tiedonanto). Todennakdisesti tdma selittdd myos
kognitiivisen ratkaisukeskeisen psykoterapian vaikuttavuutta oireiden lievittdmisessd aiemmin tehdyissa
tutkimuksissa ja toisaalta epidemiologisia tietoja siitd, kuinka kohonnut kuolemanriski liittyy etenkin
masennukseen, ahdistukseen seké suisidaalisuuteen oireyhtymaéssa. Todennakoisesti potilaiden kuntoutuksen
ja hoidon tulisikin olla moniammatillista ja huomioida niin geneettisten tekijéiden aiheuttama somaattinen
sairastuvuus, toimintakyvyn usein voimakas alenema kuin mahdolliset laukaisevat psyykkiset tekijat.

Yhteenveto

EDS lll:n diagnostiikka on voimakkaassa murroksessa ja korvaus- seka tyokyky- ja kuntoutuspaatoksia
sairaudessa tekevien Kelan ja vakuutuslaakareiden olisi hyva olla tietoisia viimeaikaisista 16ydoksisté ja seurata
alan piakkoin mahdollisesti voimakkaassa muutoksessa olevaa Kkirjallisuutta mahdollisesti tarkentuvan

diagnostiikan osalta.
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Lopuksi

Mainittakoon, ettd tdssa lainaamani posterin kopio on laitettu laajaan jakeluun jo aiemmin (4-5/16) niin
yliopistosairaaloidemme EDS lll-potilaita arvioivien l48k&reiden, geneetikkojen, harvinaissairauksien
yksikoiden kuin Kelan ladkareiden keskuudessa.

Allekirjoittanut on ndhnyt >20 vuoden Kliiniselld yo-sairaalaurallaan 100-200 EDS llI-potilasta ja posterin
kuvaama taudinkuva sopii erittéin hyvin ndkemistani potilaista valtaosaan. Kuitenkin tietoni uusista EDS Ill-
diagnostiikan mahdollisista l&pimurroista perustuvat edelleen vain posterin kirjoittajilta saatuihin ja posterin
tietoihin, ndiden pohjalta syntyva ladketieteellinen artikkeli on edelleenkin vertaisarvioinnissa ja siksi niihin
tulee suhtautua — vaikka ovatkin peréisin ehkd maailman arvostetuimmasta ja ainakin parhaimmin
rahoitetusta laéketieteen alan tutkimuskeskuksesta — edelleen alustavina.

Kollegiaalisesti,

Helsingisséa 31. toukokuuta 2016

Oyl Mikko Seppénen, dos, LKT
Sisatautien ja infektiosairauksien el
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