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Tiivistelma
Mitokondriotauteihin liittyvé epilepsia & EEG-16ydokset

Mitokondrioita on jokaisen aitotumallisen solun solulimassa, jossa niiden tirkein tehtdvd on vastata
aitotumallisten solujen soluhengityksestd. Mitokondrioiden toimintaa ohjaavat mitokondrioiden oman
DNA:n liséksi solun tuman DNA:n nukleaariset geenit. Mitokondriotaudeilla tarkoitetaan tavallisimmin
geneettisesti madraytyvid sairauksia, jotka johtavat mitokondriaalisen hengitysketjun toimintahdiridon.
Geneettiset viat voivat sijaita sekd mitokondriaalisessa DNA:ssa ettd nukleaarisessa DNA:ssa ja ne
voivat periytyd autosomaalisesti vallitsevasti tai peittyvésti, maternaalisesti tai X-kromosomaalisesti.
Tdssd syventdvien tyOssd Kkartoitettiin mitokondriotauteihin liittyvdn epilepsian yleisyyttd,
hoitokdytdntdjé ja ennustetta Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin alueella (VSSHP).

VSSHP:n alueen tunnetuista mitokondriotautipotilaista koottiin epilepsiapotilaiden kohtaustyyppi,
aivosdhkokdyra- eli elektroenkefalografialoydokset (EEG), padn MRI-16ydokset ja antiepileptiset
ladkkeet sekd niiden yleisyys taulukkoon.

Mitokondriotautiin sairastuneiden naisten keskuudessa epilepsia oli yleisempdd kuin miesten.
Epilepsian sairastaneet kuolivat nuorempina koko aineistoon verrattuna. Epilepsian esiintyvyys oli
suurinta geenidiagnooseissa: m.3243A>G, m.8344A>G ja POLG W748S homotsygootti. Lisdksi
todettiin, ettd yleisin EEG-10ydos epilepsian sairastaneilla oli yleishéirio. Levetirasetaami oli eniten
kaytetty antiepilepti sekd epilepsian, ettd status epilepticuksen sairastaneista. Mitokondriotaudissa
epilepsia liittyy siis usein huonompaan ennusteeseen ja lyhyempéén elinikddn. Mitokondriotautien
status epilepticus on usein vaikeahoitoinen ja huonoennusteinen joten hoitoja tdytyy siis edelleen
kehittda.

Avainsanat: Mitokondriotauti, EEG, epilepsia, kohtaustyyppi
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1 Johdanto

1.1 Mitokondriot ja niiden toiminta

Mitokondriot ovat soluelimié, joita on jokaisen aitotumallisen solun solulimassa. Mitokondriot
vastaavat aitotumallisten solujen soluhengityksestd. Mitokondrioilla on oma DNA (mtDNA).
Mitokondrioiden mééra vaihtelee solujen ja kudostyyppien vililld sadoista tuhansiin. MtDNA:n méérd

ei myoskédan ole vakio, vaan eri mitokondrioiden vililld voi mtDNA:n maérd vaihdella (vélilla 2—-10).

)

Mitokondrioiden toimintaa ohjaavat mitokondrioiden oman mtDNA:n liséksi my0s solun tuman
DNA:n geenit eli nukleaariset geenit (noin 1 500). (2) Mitokondriot toimivat soluissa energian
tuottajina ja niissd tapahtuu monenlaisia solujen energiatuotantoon liittyvid tapahtumia, kuten
oksidatiivinen fosforylaatio, rasvahappojen beetaoksidaatio, sitruunahappokierto seké soluhengitys.
Mitokondrioiden tirkein tehtdva on muuttaa hapen avulla ravinnon energia adenosiinifosfaatiksi
(ATP). ATP:n tuotantoon keskeisesti osallistuvat sitruunahappokierto, rasvahappojen beetaoksidaatio
ja mitokondriaalinen hengitysketju. (3). Mitokondrioilla on tdmén lisédksi muitakin tehtivia,
esimerkiksi rauta-rikkiproteiinien tuotanto. Rauta-rikkiproteiinit ovat vélttimattomia useissa
soluprosesseissa, kuten katalyysissé, elektroninsiirrossa ja erilaisissa solujen sdételyprosesseissa (4-5).
Mitokondriot toimivat my0s vapaiden happiradikaalien ldhteena ja osallistuvat solujen kalsiumtasojen

sddtelyyn (6), apoptoosiin seké rasvahappojen, aminohappojen ja steroidien metaboliaan (7).

ATP:té tarvitaan hermostossa normaaliin synaptiseen hermoviélitykseen sekd hermosolujen normaaliin
toimintaan. Silld on myds keskeinen rooli synaptisten viélittdjdaineiden synteesissd, kalsiumtasapainon
yllapidossa, hapetus-pelkistysreaktioissa, hermosolujen kuolemassa seké reaktiivisten happiradikaalien

kasittelyssa. (8-9)

1.2 Mitokondriotaudit

Mitokondrioiden hengitysketjun oksidatiivisella fosforylaatiolla solut tuottavat hapen seka
hiilihydraattien ja rasvahappojen avulla ATP:td soluhengityksessd. Tavanomaisesti
mitokondriotaudeilla tarkoitetaan joukkoa geneettisesti madraytyvid sairauksia, jotka johtavat
mitokondriaalisen hengitysketjun toimintahdirioon, jolloin soluhengitys ja tdten myds ATP-tuotanto

on puutteellista. (1,8-9).

Mitokondriotaudit ovat tautiryhména suuri ja ilmiasultaan moninainen joukko, ja ne voivat ilmeta

missd idssd ja missd kudoksessa tahansa (10). Vastasyntyneistd 1/4000-5000 on mitokondrioiden



energiantuotannon perinndllinen hairié (3). Vaikeat mitokondriotaudit ilmenevét usein elamén
alkuvaiheessa ja voivat johtaa varhaiseen kuolemaan. Toisaalta osa mitokondriotaudeista ilmenee
usein vasta aikuisidlld, ja oirekuva voi olla lievi (3). Mitokondriotaudit voivat periytyd

autosomaalisesti vallitsevasti tai peittyvésti, maternaalisesti tai X-kromosomaalisesti. (1).

1.3 Mitokondrioiden DNA

Mitokondrioiden DNA (mtDNA) periytyy maternaalisesti eli didiltd, kun taas siittididen mtDNA ei
periydy jalkeldisille. Kuitenkaan yksittdisiin, itusolulinjaan ilmaantuneisiin mtDNA-deleetioihin
liittyva mitokondriotauti ei yleensa periydy. (2) MtDNA:ssa tapahtuvien mutaatioiden mééra on suuri,
mika johtuu padosin siitd, ettei mtDNA:Ila ole kunnollisia korjausmekanismeja (2). Koska mutaatioita
tapahtuu paljon eikd korjausmekanismeja juuri ole, vaihtelee mutatoituneen mtDNA:n mééra kudosten
vililld. Mitokondriotautien ilmentyminen ja vaikeusaste ovatkin yleensé pitkalti verrannollisia

mutatoituneen mtDNA:n miirién (2).

Pistemutaatio m.3243A>G on MT-TL [-geenin mutaatio, joka koodaa mitokondriaalisen leusiinin
siirtdja-RNA:ta (tRNA). Tamai pistemutaatio on yksi yleisimmistd mitokondriotautien syisté
molekyylitasolla. (1) Mitokondriotaudeista osa tunnetaan oireyhtymind. Pistemutaatiosta mtDNA:ssa
johtuvia oireyhtymié ovat mm. MERRF (engl. myoclonus epilepsy with ragged-red fibers) ja MELAS-
tauti (engl. mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, stroke- like episodes), jotka ovat
mitokondriotaudin oireyhtymisti keskeisimpid epilepsian suhteen (11,12). MELAS-taudissa tyypillistd
on mitokondrioperdinen myopatia, enkefalopatia ja maitohappoasidoosi (11,13). Se on aivoperédinen
sairaus ja pistemutaation m.3243A>G keskeisin ilmiasu (12,13). MERREF eli myokloninen epilepsia tai
repalesyyt oireyhtymaéssa taas esiintyy myoklonusepilepsiaa, ja sithen liittyy keskeisesti pistemutaatio
m.8344A>G (12,13). Epilepsian suhteen keskeisid ovat my0s sporadisista yksittdisistdi mtDNA-
deleetioista tyypillisimmat ilmiasut, krooninen etenevé ulkoinen silmilihasheikkous PEO/CPEO (engl.
[chronic] progressive external ophthalmoplegia) ja KSS (engl. Kearns-Sayre syndrome) eli Kearns—
Sayren oireyhtyma (13). KSS:lle tyypillistd on silmélihasten heikkous, verkkokalvon
pigmenttirappeuma, syddmen johtumishiiri6 ja aivo-selkdydinnesteen proteiinipitoisuuden
lisddantyminen. (11) Pearsonin oireyhtymé on my6s mtDNA:n deleetiosta aiheutuva, ja sille tyypillistd

on haiman eksokriinisten toimintojen hiirié, munuaisvaurio, kasvuhdirié ja megaloblastinen anemia.

(11).



1.4 Nukleaariset geenit mitokondriotautien taustalla

Mitokondrioiden protenomi eli joukko proteiineja, joita mitokondrio tarvitsee toimiakseen, sisdltdad
1100-1300 proteiinia. MtDNA koodaa mitokondrioiden protenomista vain 13:a, joten solun tuman
DNA:n geenit koodaavat loput protenomista. Tamén vuoksi jopa 7%:a solun tuman geeneisti on
mitokondrioiden kéytdssd mitokondrioiden protenomin tuotossa. Tdmén vuoksi Mendelin sddnnét

periytyvyydestd patevit myos suurimpaan osaan mitokondriotaudeista. (11)

Nukleaarisen DNA:n geenivirheen aiheuttamista mitokondriotaudeista yleisimpid ovat sairaudet,
joihin liittyy mtDNA:n instabiliteetti. Nukleaarisen DNA:n aiheuttama instabiliteetti mtDNA:ssa
aiheuttaa kudoksiin mtDNA:n deleetioiden kertymisti tai mtDNA:n vdhentymistd. MtDNA:n
muutokset ovat tilléin sekundaarisia, koska ne aiheutuvat nukleaarisen DNA:n virheistd kohdissa,
jotka koodaavat mtDNA:ta korjaavia, kahdentavia tai prosessoivia proteiineja. Tallaisten muutosten
aiheuttamat mitokondriotaudit periytyvét siis autosomissa vallitsevasti tai peittyvésti eivitka

maternaalisesti. (11)

Yleisimpid nukleaaristen geenivirheiden aiheuttamia mitokondriotauteja ovat DNA-polymeraasi
gamman (POLG) geenivirheet (11). Myds DNA-helikaasi Twinklen mutaatiot, jotka sijaitsevat
TWNK-geenissé, aiheuttavat POLG-tyyppisen taudinkuvan. Suomen yleisin periytyvé ataksiatauti on
resessiivisesti periytyvd MIRAS (engl. mitochondrial recessive ataxia syndrome). MIRASin yleisin
geenivirhe on POLG-geenissé, ja sen kantajia on noin 1 100 / 100 000 suomalaisista. (11) MIRAS

ilmenee teini-idn epilepsiatautina tai aikuisidn ataksia-polyneuropatiana. (11)

1.5 Mitokondriaalinen hengitysketju

Mitokondriaalinen hengitysketju (MHK; kuva 2) sijaitsee poimuttuneella mitokondrion sisékalvolla
(kuva 1) ja koostuu proteiinikomplekseista. MHK vastaa ATP:n tuotannosta. MHK:n
proteiinikompleksiin kuuluu useita satoja proteiineja, joiden tuotanto ja oikeanlainen toiminta ovat
riippuvaisia tuman DNA:n ja mtDNA:n proteiinisynteesien koordinaatiosta. MHK:n
proteiinikompleksien tuotantoon osallistuu tdmén lisdksi myds kokoojaproteiineja, joiden toiminnan ja
tuotannon tulee myds olla oikeanlaista, jotta hengitysketju toimisi oikein. Mitokondriaalisen
hengitysketjun oikeanlainen toiminta on siis monen geenin summa ja edellyttdd hengitysketjuun

tarvittavien proteiinien virheetdnté tuotantoa. (11).
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1.6 Mitokondriotautien tunnistaminen

Mitokondriotautien tunnistaminen on usein hankalaa, koska mitokondriotautien kliininen kuva on
hyvin vaihteleva. (3,8,14,15) Tunnistamista hankaloittaa myos se, ettd taudinkuva vaihtelee etenkin
imevdis-, leikki- ja kouluidssa. (3,8,14,15) Eri kudostyypeissé on eri maédrda mitokondrioita,
runsaimmin kuitenkin lihaksistossa, aivoissa, maksassa ja munuaisissa. Mitokondriotauteihin
liittyvdstd aerobisen energiatuotannon ongelmasta johtuen niille ovat tyypillisid toimintahdiriot
runsaasti energiaa kuluttavissa elimissé, kuten aivoissa ja lihaksissa. Lapsilla esiintyvét usean
kudostyypin ja elinryhmin oireet ja 16ydokset usein viittaavat mitokondriotautiin. Mitokondriotautiin
viittaavat my0s positiivinen sukuhistoria ja erityisesti maternaaliseen periytymiseen sopiva
sukuhistoria. On olemassa myds erditd laboratorioldydoksid, jotka voivat viitata mitokondriotautiin;
nditd ovat lihasoireisten potilaiden kohonnut CK tai FGF21, likvorin kohonnut maitohappoasidoosi tai
laktaatti tai poikkeava aminohappoprofiili virtsassa, selkdydinnesteessa tai plasmassa (3,8,14,15).
FGF21 (engl. Fibroblast growth factor 21) eli fibroplastikasvutekiji 21 on kasvutekijé, jolla on
lipidiaineenvaihdunnassa ja nélkdvasteessa sdételeva rooli. FGF21-pitoisuuksien mittaamisen on

osoitettu tunnistavan lihaksissa ilmenevid hengitysketjun puutteita seké aikuisilla etti lapsilla (16).

Mitokondriotaudeissa esiintyvit oireet ovat usein neurologisia: myopatia, hoitoresistentti epilepsia,
status epilepticus ja hypotonia. Liséksi tajunnan tason hairiot, dyskinesiat, aksonaalinen neuropatia,
kehitysviive, ADHD-tyyppiset oireet, psykiatriset sairaudet ja sensoneuraalinen kuulovamma ovat

usein esiintyvié epéspesifisid neurologisia oireita mitokondriotaudeissa. (8,14,15).

Epilepsia on tavallinen mitokondriotauteihin liittyva oire. Erds tavallinen mitokondriaalisen epilepsian
tyyppi on POLG-geenin peittyvisti periytyviin mutaatioihin liittyva vaikea epilepsia, joka ilmenee
usein lapsuus- tai nuoruusidssé (17). Resessiiviseen POLG-geenin mutaatioon liittyy myds maksan
toimintahirid ja sille tyypillinen epilepsia on nopeasti pahenevaa laatua ja siihen liittyvét aivokuorella

nahtdvat infarktin kaltaiset muutokset (2,18,19).

Mitokondriotautien diagnostiikka perustuu sairauden kliinisiin piirteisiin, laboratorio- ja
kuvantamistutkimusten tuloksiin, lihasbiopsiassa todettuihin morfologisiin muutoksiin,
biokemiallisissa tutkimuksissa osoitettuun mitokondrioiden hengitysketjun toimintahdiriéon ja
molekyyligeneettisiin tutkimuksiin. (3,8,14,15). Geenidiagnostiikkaan edetédn siinéd vaiheessa, kun
kliininen oirekuva sopii mitokondriotautiin. Noin 15% lasten ja 30% aikuisten mitokondriotaudeista

johtuu mtDNA:n mutaatioista, loput solun tuman DNA:n geenivirheisté. (11)



1.7 Mitokondriotautien hoito

Hoitoja, joilla voitaisiin vaikuttaa suoraan mitokondriotautien patofysiologisiin prosesseihin ei
kaytinnossa ole (20). Suomessa mitokondriotautien diagnostiikka ja hoito on keskitetty
yliopistosairaaloihin. Hoito on pa4osin oireenmukaista (3). Oireenmukaisen hoidon lisdksi
mitokondriotautien hoitoon kuuluvat myos tarvittavan fysioterapian ja psykososiaalisen tuen
jarjestdminen sekd mitokondriotaudeista aiheutuvien sekundaaristen sairauksien, kuten diabeteksen,

hyvé hoito (21).

Mitokondriotauteihin liittyvét epileptiset kohtaukset reagoivat yleensi tavanomaisiin antiepilepteihin
(21). Kohtauksien ehkdisyyn kéytetddn usein natriumkanavasalpaajan ja bentsodiatsepiinin

yhdistelmii (21). Epilepsialdéke levetirasetaamilla saattaa olla myds hermostoa suojaava vaikutus

@1).

Taudin oireita estdvii tai lievittdvid hoitoja on viime vuosien tutkimuksissa kuitenkin 16ydetty.
Esimerkiksi glukoosikuljettajan hdiridissa tai pyruvaattidehydrogenaasikompleksin toimintahdiridssa
on osan potilaista havaittu hyotyvan ketogeenisestd dieettihoidosta. (3,8,14,15). Liséksi on harvinaisia
mitokondriaalisia entsyymipuutoksia joihin on tdsméhoito, néistd esimerkkeind CoQ10:n (koentsyymi

Q10:n) puutos ja MNGIE (engl. mitochondrial neurogastrointestinal encephalomyopathy). (22)
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2 Tavoitteet

Tassa tutkimuksessa kartoitettiin mitokondriotauteihin liittyvan epilepsian yleisyytta, hoitokadytantoja
ja ennustetta Varsinais-Suomen sairaanhoitopiirin (VSSHP:n) alueella. Tutkimuksen tavoitteina oli
selvittdd systemaattisesti mitokondriotauteja sairastavien ja epilepsian sairastaneiden potilaiden
aivosidhkokdyra- eli elektroenkefalografia- (EEG-) 16yddkset. Potilastietojérjestelmésta koottiin
epilepsiapotilaiden kohtaustyyppi, jos se oli erikseen mainittu. Pdan MRI-kuvien lausunnot kéytiin
myds ldpi ja koottiin 16yddkset taulukkoon. Tavoitteena oli myds selvittdd ja koota mitokondriotautien
epilepsian hoidossa kéytetyt antiepileptiset lddkkeet ja lddkkeiden kédyton yleisyys sekd

vuorokausiannos.
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3 Tausta

Mitokondriotauteja aiheuttavia geenejé on tdhédn mennessé tunnistettu yli 350 (14). Uuden sukupolven
sekvensointimenetelmien ansiosta geneettiset tutkimukset ovat aikaisempaa edullisempia ja
helpommin kéytossd. Myos mitokondriotautien diagnostiikassa edetién aiempaa nopeammin laajoihin
geneettisiin tutkimuksiin. Viime vuosien aikana on edetty merkittdvasti mitokondriotautien
diagnosoinnissa, ymmaértdmisessé ja ehkiisyssi. (8,14) Jo nyt on olemassa spesifejd hoitosuosituksia
ja kohdennettuja hoitoja tietyille mitokondriotautien potilasryhmille. Mitokondriotautien mekanismien
selvittdminen on edelleen tulevaisuudessa kuitenkin keskidssé, jotta kudosspesifisten
ilmenemismuotojen syyt saataisiin selville (8). Uudenlaiset hoitomuodot kuten erilaiset lddkitykset ja
geeniterapiat ovatkin tulevaisuuden tutkimusaiheita (8). Mitokondriotautien mekanismien
ymmartdmisen avulla on tulevaisuudessa mahdollista 16ytd4 uudenlaisia hoitomuotoja ja parantaa
mitokondriotautipotilaiden ennustetta. (8,14). Epileptisissd héiridissé, jotka eivit ole mitokondriaalista
alkuperdd, on todettu sekundaarisia mitokondrioiden héiri6itd. Mitokondriohéirididen ja epilepsian
vilisen yhteyden ymmartdminen onkin tirkeédd, kun pohditaan epilepsian kouristuksia ehkdisevéin
ladkityksen valintaa. (9) Onkin havaittu, ettd vaikka natriumvalproaatti on yksi tehokkaimmista
antiepilepteistd niin se aiheuttaa POLG-geenin mutaation kantajilla jopa kuolemaan johtavan maksan

vajaatoiminnan (21).

Aiemmin tutkimuksissa on havaittu mitokondriotautipotilaiden epilepsiassa taka-aivoalueilta
alkaneiden kohtausten olleen yleisid, samoin paikallisalkuiset kohtaukset (26-27). Epileptinen
toiminta kehittyy tyypillisesti yleistyneeksi toonis-klooniseksi kohtaukseksi, joka on seki lasten- etti
aikuisten yleisin kohtaustyyppi (27). Paikallisalkuiset kohtaukset ja niihin liittyvét ndkooireet ovat
yleisid (26). Potilaat, joilla oli POLG-tauti, oli myds taudinkulku fulminantimpi kuin muilla
mitokondriotautipotilailla, timé erityisesti vaikeahoitoisen epilepsian esiintymisen suhteen (28-29).
Aiemmin on havaittu, ettd mitokondriotautipotilaiden EEG:n yleisin 16ydds olisi yleishdirio (29).
Toiseksi yleisin epileptisen kohtauksen luokka mitokondriotautipotilaiden epilepsiassa on
paikallisalkuinen epilepsia ja sitten yleistyneet epilepsiat (29). Mitokondrionaaliseen epilepsiaan on
havaittu aikaisemmissa tutkimuksissa liittyvén lapsipotilailla korostuneesti mitokondriotaudin
oireyhtymétyyppinen ilmiasu, kun taas aikuisilla ei oireyhtymétyyppinen ilmiasu oli yleisempi (1).
Lapsi ja aikuispotilaiden vililld on havaittu eroa myds kohtaustyyppien yleisyydessé, lapsilla
paikallisalkuiset olivat yleistyneitd kohtauksia yleisempii, kun taas aikuisilla yleistyneet kohtaukset

olivat paikallisalkuisia yleisempia (1).



12

4 Aineisto ja menetelmat

Tutkimuksessa kaytettiin retrospektiivisté, kohorttipohjaista tutkimusmenetelméé. Kéytiin lapi
kaikkien Tyksissd neurologian poliklinikalla tiedossa olevien mitokondriotautipotilaiden (n = 73)
sairauskertomustiedot, myo0s jo edesmenneiden potilaiden tiedot tutkittiin. Relevantit
sairauskertomustiedot kéytiin ldpi VSSHP:n sédhkoisesté potilastietojarjestelmd MIRANDAsta.
Sairauskertomuksista ilmenneiden tietojen perusteella Excel-taulukkoon koottiin tiedot ja tunnistettiin
potilaat, joilla on vihintdén yksi EEG-rekisterdinti tehty, todettu vahintdin yksi epileptinen kohtaus tai
todettu status epilepticus. Taulukkoon keréttiin geneettinen diagnoosi, EEG-16ydokset (sekd iktaalinen
eli epileptisen kohtauksen aikainen, ettd interiktaalinen eli epileptisten kohtausten vililla tehdyt
rekisterdinnit), ikd jolloin ensimmaéinen epilepsiakohtaus saatu ja kohtaustyyppi. Kohtaustyypit
jaoteltiin Kéypa hoidon ”Epilepsiamédritelmét ja termit 2019” mukaan (31). Status epilepticus -
tilanteet kerattiin my6s taulukkoon, johon niiden kliininen kulku, kesto, 1ddkitys, EEG ja lopputulos
kirjattiin. Taulukossa mainitaan myos kiytetyt antiepileptilddkitykset ja aivojen kuvantamisloydokset

status epilepticuksen yhteydessa.

Mitokondriotautipotilaista keskityttiin eritoten niihin, joilla oli todettu epilepsia. Kéytetty ladkitys
epilepsioiden aikana keréttiin ja muodostettiin tdstd my0s data, josta vuorokausiannoksen vaihtelu on
nihtdvissa. Potilaat jaettiin epileptisen kohtauksen tyypin mukaan geenidiagnoosin perusteella.
Geneettisid diagnooseja ryhmaissé olivat: mtDNA:n pistemutaatiot m.10427G>T ; m.11778G>A;
m.13513G>A; m.1555A>G; m.3243A>G; m.3260A>G; m.3271T>C; m.4296G>A; m.7510T>C;
m.8344A>G; m.8993T>G; sporadiset mtDNA:n deleetiot; patogeeniset mutaatiot nukleaarisissa
geeneissd DARS2, MFN2, POLG, ja TWNK; lisiksi yhdelld potilaalla oli todettu multippelit mtDNA:n
deleetiot ilman definitiivistd mutaatiodiagnoosia, ja yhdelld Leberin optikusneuropatian (LHON:n)
diagnoosi ilman tietoa taustalla olevasta mutaatiosta. Nama4 jaettiin ryhmiin: m.3243A>G,
m.8344A>G, POLG, mtDNA:n sporadiset deleetiot, muut mtDNA:n mutaatiot ja muut nukleaaristen

geenien mutaatiot.
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Potilaiden maara |Epilepsia

LHON, mutaatio ei tiedossa
m.10427G>T

m.11778G>A

m.13513G>A

m.1555A>G

m.3243A>G 2
m.3260A>G

m.3271T>C

m.4296G>A

m.7510T>C

m.8344A>G

m.8993T>G

mtDNA:n deleetio

DARS2

MFN2

multippelit mtDNA deleetiot
TWNK

POLG G517V ja E1143G
POLG G517V, R722H

POLG W748S homotsygootti
Yhteensa 73

Taulukko 1 Jaottelu geenidiagnoosien mukaan. Vasemmalla pystysarakkeessa geenidiagnoosit. Taulukossa potilaiden
kokonaismddrd aineistossa geenidiagnooseittain ja kuinka monella heistd oli epilepsia.
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Myohemmin keskitytddn padsaantoisesti geenidiagnooseihin, joissa epilepsiaa esiintyi (taulukko 1).
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5 Tulokset

Tutkimusta tehdessé aineiston epilepsiaa sairastaneista potilaista kuolleita oli 19 (26 %). Kuolleiden

ikd on taulukoissa ikd kuolinhetkella.

Tyksissi tiedossa olevilla mitokondriopotilailla kahdellakymmenelld (27 %) oli sairauskertomusten
mukaan todettu ainakin 1 epileptinen kohtaus. Epileptisen kohtauksen saaneista 8 (40 %) oli miehié ja
12 (60 %) naisia. Koko mitokondriotautipotilaiden ryhmaéstd miehié oli 36 (49 %) ja naisia 37 (51 %).
Kuolleita epileptisen kohtauksen saaneista oli timén tutkimuksen tekohetkelld 9 (45 %) ja koko
potilasaineistosta 19 (26 %).

Koko aineiston potilaiden keskiarvoiki oli 50 vuotta, nuorin oli 2 vuotias ja vanhin 84 vuotias (kaava
1A). Aineiston kuolinién keskiarvo oli 50 vuotta (kaava 1A) kun taas epileptisen kohtauksen
saaneiden joukossa kuolinién keskiarvo oli 35 vuotta (kaava 1B). Vanhin epileptisen kohtauksen

saanut oli 75 vuotias (kaava 1B).

Ika
90 84 84
80 74 74
70
58 61
60 55 53
50 50
< 16 49
40
30
20
9
10
2 . 2 2
0 || || ||
Kaikki Miehet Naiset Kuolleet

B Ka ® Mediaani B Min B Max

Kaava 14 Koko aineiston henkildiden ikdi tutkimushetkelld. Kuolleiden idt ilmoitettu ikd kuolinhetkelld.
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Epileptisen kohtauksen saaneiden ika

80 75
69 69

70

60

50 44 44 43 44

40 40
40
30
22
20
10
2 2
0 || ||

Kaikki Miehet Naiset Kuolleet

HKa M Mediaani B Min B Max

Kaava 1B Epileptisen kohtauksen saaneiden ikd tutkimushetkelld. Kuolleiden ikd ilmoitettu ikéind kuolinhetkelld.

Epieleptisen ensikohtauksen keskiarvoika oli 27 vuotta ja mediaani-ikd 26 vuotta (kaava 2). Nuorin

epileptisen kohtauksen saanut oli 4 kk ikdinen ja vanhin 61-vuotias.

Ika epileptisen ensikohtauksen sattuessa

min | 0,33
0 10 20 30 40 50 60 70

Kaava 2 Epileptisen kohtauksen saaneiden ikd epileptisen kohtauksen sattuessa.

Aineiston epilepsian saaneista potilaista 30 %:1la EEG-16ydoksend oli yleishdirio, 25 %:lla

paikallisalkuinen epilepsia ja 15 %:1la primaaristi yleistyva epilepsia. Normaali EEG, jossa ei ollut
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poikkeavia 10ydoksid oli 15 %:lla ja 15 %:lla ei oltu potilastietokannan mukaan tehty EEG:té (kaava
3). POLG-mitokondriotautia sairastavilla 75 %:lla oli paikallisalkuinen epilepsia ja 25 %:lla
yleishéirio. m.8344A>G puolelle (50 %) epilepsian saaneista ei oltu tehty EEG:té lainkaan, 25 %:lla
oli yleishdirio ja 25 %:lla paikallisalkuinen epilepsia. m.3243 A>G potilaista 50%:1la oli yleishdirio, 25

%:1la normaali ja 25 %:1la paikallisalkuinen epilepsia.

Epileptisen kohtauksen saaneista (20) myoklonustyyppisen epilepsian sairasti 2 henkildd. Epileptisen
kohtauksen sairastaneista m.8344A>G potilaista 25%:1la ja mtDNA:n mutaatio potilaista 13%:1la

kohtaus oli myoklonusepilepsia (kaava 4).

EEG-I6ydos

%
€

m Normaali = Yleishdirio = Paikallisalkuinen epilepsia = Primaaristi yleistyva epilepsia = Ei tehty

Kaava 3 Aineiston epilepsian saaneiden EEG-l0ydosten yleisyys.



muut nukleaariset

muut mitodna

m.8344A>G

m.3243A>G

POLG

yksittdisdeleetio dna

Kaava 4 Epilepsiatyypit geenidiagnoosiryhmittdin.

muut nukleaariset

muut mitodna

m.8344A>G

m.3243A>G

POLG

yksittdisdeleetio dna

0,00%

Epilepsiatyypit

0% 10 %

0%

0%

0%

20%

20,00%

W myoklonus

30% 40 % 50 %

40,00%

B muu epilepsia

60 %

60,00%

70 %

80 %

Status epilepticus epileptisen kohtauksen saaneista

80%

80,00%

90 %

Kaava 5 Statuts epilepticuksen saaneiden osuus epileptisen kohtauksen saaneista geenidiagnoosiryhmittdin.

100 %

17

100,00%
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Epileptisen kohtauksen saaneista status epilepticus oli selvisti yleisin POLG mitokondriotaudissa,
jossa 80 % epilepsian saaneista oli saanut status epilepticus kohtauksen (kaava 5). Yhteensé status
epilepticuksen saaneita koko aineistosta oli 7 eli koko aineistosta vajaa 10 % ja epilepsian saaneista 35

%.

Vaihteluvali mg/vrk  Kuinka monella kdytossa

Diatsepaami 2,5-10 2
Gabapentiini 1500 - 3000 3
Karbamatsepiini 400 - 700 2
Klobatsaami 10 1
Klonatsepaami 1-5 6
Lakosamidi 200 - 400 3
Lamotrigiini 100 - 600 3
Levetirasetaami 1000 -3 000 11
Natriumvalproaatti 600 1
Okskarbatsepiini 900 - 1800 3
Topiramaatti 100 - 200 2
Vigabatriini 3 000 1 J

Taulukko 2 Epileptisen kohtauksen saaneiden lddkitys, vaihteluvili mg / vrk ja lddkkeen kéyton yleisyys

Epileptisen kohtauksen saaneiden laékitys oli vaihtelevaa (taulukko 2). Epilepsian hoitoon kaytettivid
bentsodiatsepiineja oli kdytdssd klobatsaami ja klonatsepaami. Perinteisistd epilepsialddkkeisti oli
kaytossd karbamatsepiini ja okskarbatsepiini. Rasvahappojohdoksisista epilepsialdédkkeistd kiytossa
olivat natriumvalproaatti ja vigabatriini. Muihin epilepsialdidkkeisiin lukeutuvia ladkkeita:
gabapentiini, lakosamidi, lamotrigiini, levetirasetaami ja topiramaatti. Status epilepticuksen
sairastaneilla yleisimmin kdytetyt ldékkeet olivat levetirasetaami (86 %), lakosamidi (43 %) seké

gabapentiini (29 %).

Aineiston potilaat, joilla oli todettu epilepsia, jaettiin Kédypa hoidon epilepsiaméaaritelmén
kohtausluokittelun mukaan omiin ryhmiinsé, jotka vastasivat 1dhimpana olevaa kuvausta
potilaskertomuksen kohtaustyypistd. Epilepsian saaneista suurin yksittdinen ryhma (35 %) muodostui
potilaista, joilla ei ollut tietoa kohtaustyypisté. Paikallisalkuinen tajuttomuuskouristuskohtaus oli
yleisin luokiteltu kohtaustyyppi (15 %). Yleistynyt tarkemmin luokittelematon kohtaus oli 10 %:1la,
samoin toonis-kloonista, tarkemmin luokittelematonta paikallisalkuista kohtausta ja myokloonista

kohtausta. Poissaolokohtaus ja tooninen kohtaus oli kohtaustyyppi 5 %:lla.

Péddn magneettikuvatutkimuksen (MRI-tutkimuksen) 16ydokset analysoitiin vain epilepsiadiagnoosin

saaneilta potilailta. 4:114 potilaalla (20%) ei tutkimushetkelld ollut potilastietojirjestelméssé tietoa pain
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MRI-kuvauksesta. Atrofia oli pddloydoksend 3 potilaalla (15 %) ja normaali paén MRI oli 2 potilaalla
(10 %). 10 (50 %) potilaalla oli muu poikkeava MRI-16ydos, jota ei voitu lausunnon perusteella
maédritelld normaaliksi. Stroke-like episode oli havaittavissa kahdessa (10 %) muuksi poikkeavaksi

méadritellyssd MRI:ss4.

Kohtaustyyppi

<

= Ei tietoa, onko paikallisalkuinen vai yleistynyt

® Myoklooninen kohtaus

= Paikallisalkuinen kohtaus, tarkemmin luokittelematon
= Paikallisalkuinen tajuttomuuskouristuskohtaus

= Poissaolokohtaus

= Tooninen kohtaus

= Toonis-klooninen kohtaus

m Yleistynyt kohtaus, tarkemmin luokittelematon

Kaava 6 Epilepsian saaneiden kohtaustyyppi potilastietojdrjestelmdn tietojen mukaan. Jaottelu tehty Kdypd hoito suosituksen
“ Epilepsiamddritelmdit ja termit 2019 mukaan.
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6 Johtopaatokset

VSSHP:n alueella epilepsiaa esiintyi mitokondriopotilailla 27 %:1la. Naiset saivat epileptisen
kohtauksen useammin kuin miehet, 60 % epileptisen kohtauksen saaneista oli naisia. Tutkimusdatassa
sukupuolijakauma oli kuitenkin suhteellisen tasainen, 49 % miehid ja 51 % naisia. Epileptisen
kohtauksen saaneista suurempi osuus oli kuolleita kuin koko aineistosta. Kuolleita epileptisen
kohtauksen saaneita oli 45 % ja koko potilasaineistosta kuolleita oli 26 %. Voidaan paitella, ettd
epilepsian sairastaneiden mitokondriotautipotilaiden ennuste oli huonompi kuin niill4 joilla epilepsiaa

el oltu havaittu lainkaan.

Epileptisen kohtauksen saaneiden keskiarvoiki oli 27 vuotta ensikohtauksen sattuessa. Koko aineiston
keskiarvoika oli 50 vuotta ja epileptisen kohtauksen saaneiden keskiarvoika oli 44 vuotta. Epileptisen
kohtauksen saaneet myds kuolivat aikaisemmin, epileptisen kohtauksen saaneet kuolivat keskimaérin

35 vuotiaana, kun taas koko aineistossa keskiméadrdinen kuoliniké oli 50 vuotta.

Aikaisempien tutkimusten kaltaisesti (28—29) myds VSSHP:n alueella POLG-tauti ennusti
fulminantimpaa tautimuotoa kuin muilla mitokondriotautipotilailla. 80 % POLG-taudin todetuista
epilepsioista oli saanut tutkimushetkelld status epilepticuksen, kun taas muut mtDNA, m.8344A>G ja
mtDNA -ryhmissé ei yhdelldkéén potilaalla oltu havaittu status epilepticusta. Potilailla, joilla oli
yksittdinen mtDNA:n deleetio, epilepsia oli suhteellisen harvinaista. Muut nukleaariset
geenidiagnoosit ja m.3243A>G molemmissa epilepsiaa sairastaneilla 11 %:lla havaittiin status
epilepticus. Geenidiagnoosilla m.3243 A>G status epilepticuksen sairastaneita oli 3 ja muiden
nukleaaristen geenidiagnoosien joukossa 1 (TWNK, IOSCA-oireyhtymi). Levetirasetaami oli selvésti
yleisin kdytetty antiepilepti status epilepticus tapauksissa. 86 %:1la status epilepticus potilaista oli

kaytossddn levetirasetaami.

VSSHP:n alueella mitokondriotautipotilaiden yleisin EEG-10ydds oli yleishiiri. Tdmai vastaa
aikaisemmissa tutkimuksissa (29) todettua, yleisin EEG-16yd6s mitokondriotautipotilailla on
yleishairio (30 %). Aikaisemmissa tutkimuksissa todettiin, ettd toiseksi yleisin mitokondriotaudin
epilepsian EEG-16ydos olisi paikallisalkuinen epilepsia ja tdmén jélkeen yleistyvé epilepsia. (29)

Téssa aineistossa tulos EEG-10ydosten yleisyydesté oli sama.

Yhteenvetona: Témén tutkimuksen mukaan VSSHP:n alueella esiintyvén mitokondriotautiin liittyvin
epilepsian esiintyminen oli hieman yleisempéa naisilla kuin miehilld. Mitokondriotautipotilaista
epilepsian saaneista suurempi osa oli tutkimushetkelld kuolleita verrattuna koko aineistoon. Epilepsian

sairastaneet my0s kuolivat nuorempana. Epilepsia oli yleisintd geenidiagnooseissa: m.3243A>G,



21

m.8344A>G ja POLG W748S homotsygootti. Yleisimmat epilepsiaan kéytetyt lddkkeet olivat
levetirasetaami ja klonatsepaami, joista levetirasetaami oli myds status epilepticus -tilanteissa
yleisimmin kéytetty lddke. Yleisin EEG-10ydos epilepsian sairastaneilla oli yleishéiri6. Epilepsia
liittyy siis huonompaan ennusteeseen ja lyhyempéin elinikdan. Mitokondriotauteihin liittyva status
epilepticus on myds usein vaikeahoitoinen ja huonoennusteinen, joten hoitoa tdytyy siis edelleen

kehittda.
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