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Katekoliamiiniherkka monimuotoinen
kammiotakykardia (CPVT) - harvinainen
mutta vaarallinen sydansairaus

Katekoliamiiniherkkda monimuotoinen kammiotakykardia (CPVT) on harvinainen mutta vakava
perinndllinen rytmihairiosairaus, johon liittyy hoitamattomana merkittava akkikuoleman riski. Sairauden
tunnusomainen piirre on rasituksen aikana ilmaantuva monimuotoinen kammiolisdlyontisyys,
vaikka potilaiden lepo-EKG on normaali eikd syddmessd todeta rakenteellisia poikkeavuuksia.
Kliininen rasituskoe on keskeinen tutkimus CPVT:n diagnosoinnissa. Syy rytmihdiridalttiudelle johtuu
sydanlihassolujen kalsiumviestintadn vaikuttavista mutaatioista, ja geenivirhe pystytdan toteamaan noin
kahdessa tapauksessa kolmesta. Lahisukulaisten tutkiminen on tarke&d, jotta kaikki syddntapahtumille
alttiit henkilot saadaan ehkaisevien toimien seka hoidon piiriin. CPVT-potilaiden tulee valttaa raskasta
urheilua ja tilanteita, joissa he voivat altistua voimakkaille yllattaville stressitekijdille. Potilaille aloitetaan
beetasalpaajahoito, ja valikoiduissa tapauksissa kdytetaan flekainidia. Pienelle osalle potilaista on aiheen

asentaa defibrilloiva rytmihairiétahdistin.

PVT (catecholaminergic polymorphic

ventricular tachycardia) kuvattiin oma-

na tautikokonaisuutenaan vuonna 1978,
ja sama tutkimusryhmi kuvasi sen tarkemmin
vuonna 1995 (1,2). Merkittivit etapit olivat
sairauden tirkeimmin alatyypin kytkemi-
nen kromosomin 1 pitkdn haaran kirkiosaan
(1q42-q43) vuonna 1999 ja sitd kaksi vuotta
myohemmin seurannut RyR2-geenin [6ytimi-
nen yhtaikaa suomalaisen ja italialaisen tutki-
musryhmin toimesta (3-5). Sairaudesta on
parikymmentid vuotta sitten laadittu katsaus
Aikakauskirjaan (6).

CPVT:n esiintyvyydeksi arvioidaan noin
1:10 000 (7). Tyypillisid oireita ovat tajun-
nanmenetys, sydinpysihdys tai dkkikuolema
fyysisen rasituksen tai tunnekuohun aikana,
kun taas tykytystuntemukset ovat harvinaisia
(2,8,9). Ilman hoitoa CPVT-potilaista noin
30 % kirsii tyypillisen tekijan laukaiseman ta-
junnanmenetyksen kymmenen vuoden ikdin
mennessd ja 60-70 % 40 ikdvuoteen mennes-
sd. Sydanakkikuoleman riski 40 vuoden ikdan
mennessi on noin 30 % (3,8-11).
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Yleensi oireilu alkaa jonkin verran ennen
tai jilkeen kymmenen vuoden ikid, mutta on
myo6s kuvattu CPVT:n tyyppi, jossa oireilu al-
kaa vasta 32-48 vuoden idssi (11). Potilaista
noin 20 %:lla on adrenergisissa tilanteissa tai-
pumusta my6s eteisperdisiin takyarytmioihin

(12).

Patofysiologia

CPVT-potilaista noin 50-60 %:1la on todet-
tu RyR2-geenin mutaatio ja noin 2-5 %:lla
CASQ2-geenin mutaatio. Yhteensd noin
3-5%:lla on jokin harvinaisempi CPVT:n
kaltaisen taudinkuvan aiheuttava geenivirhe,
kuten TECRL-, CALMI-, TRDN- tai SCNSA-
geenin mutaatio (TAULUKKO) (13-17). Noin
30-40 %:1ta Kkliinisen CPVT-diagnoosin saa-
neista potilaista geenivirhe jaa 16ytymatta.
RyR2-mutaation aiheuttamaa sairautta kut-
sutaan my6s CPVT1:ksi, ja se periytyy auto-
somissa vallitsevasti. RyR2-geeni koodaa suu-
rikokoista reseptori- ja ionikanavaproteiinia
(tyypin 2 ryanodiinireseptori = RyR2), joka
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TAULUKKO. Katekoliamiiniherkan monimuotoisen kammiotakykardian (CPVT) ja sen kaltaisen taudinkuvan ai-

heuttajageenit (13-18).

(Geeni | Tyyppi | Proteiini | Osuus' | Perytyminen | Muusaiaus |

RyR2 | CPVT1 RyR2-kalsiumkanava | 50-60 % | Vallitseva Johtumishairiot, eteisvarind, dilatoiva tai arytmo-
geeninen kardiomyopatia, alyllinen heikkolahjai-
suus, muu hermoston kehityksen hairio

CASQ2 | CPVT2 Kalsekvestriini 2 2-5% | Peittyva -

TECRL |CPVT3 TECRL-proteiini <1% Peittyva LQTS

CALM1 | CPVT4 Kalmoduliini 1 <1% Vallitseva Idiopaattinen kammiovaring, LQTS

TRDN | CPVT5 Triadiini <1% Peittyva LQTS

SCN5A | Kaltainen® | Na,1.5-natriumkanava | <1%* | Vallitseva LQT3, Brugadan oireyhtymd, eteisvaring, dilatoiva
kardiomyopatia

KCNJ2 | Kaltainen® | K 2.1-kaliumkanava | <1% | Vallitseva Andersen-Tawilin oireyhtymd, SQTS

ANK2 | Kaltainen® | Ankyriini-B <1% Vallitseva Ankyriini-B-oireyhtyma

ASPH | Kaltainen® | Junktiini <1% - -

FKBP1B | Kaltainen® | FKBP12.6 (kalstabiini 2) | < 1 % = =

'Aiheuttava geeni jaa tuntemattomaksi 30-40 %:ssa tapauksista.

“Mutaatio mainitussa geenissa voi aiheuttaa muun sairauden tai taudinkuvan. Tamd voi riippua mutaation sijainnista geenissa.

3CPVT:n kaltainen taudinkuva.
“Suomessa SCN5A-mutaation osuus on noin 5 %.

LQTS = pitka QT -oireyhtymd; LQT3 = tyypin 3 pitka QT -oireyhtymd; SQTS = lyhyt QT -oireyhtyma

toimii kalsiumionien ulosvirtauskanavana sar-
koplasmakalvostolla (KuVvA 1) (4,19).

Patogeeninen mutaatio RyR2-geenissa ai-
heuttaa kanavan vuotamista eli kyseessi on
toiminnanlisdysmutaatio. Tamé johtaa Ca-
ionien ylimédirdin sytosolissa, mika lisad Na*/
Ca**-vaihtajan toimintaa ja altistaa myohaisille
jalkidepolarisaatioille, jotka vuorostaan voivat
laukaista rytmihiirion (4,20,21). Kliinisissd
tutkimuksissa RyR2-mutaation kantajilla on
osoitettu olevan suurentunut U/T-aallon amp-
litudin suhde, suurentunut QT-intervallin vaih-
televuus ja adrenergisen stimulaation yhteydes-
si myohiisid jilkidepolarisaatioita (21-23).

CASQ2-geenin mutaatio aiheuttaa CPVT2:n,
joka periytyy autosomissa peittyvisti; tosin
my6s yhden CASQ2-alleelin mutaatio saattaa
lisitd kammiotakykardiariskid (19). CASQ2-
geeni koodaa kalsekvestriinid, joka toimii kal-
siumionien sitojana sarkoplasmakalvostossa.
Myo6s CASQ2-geenin mutaatio aiheuttaa kal-
siumionien vuotamista sytosoliin RyR2-kana-
van kautta, mikd altistaa myohdisille jalkidepo-
larisaatioille (7,19).

Adrenergisella signalointijirjestelmalld on
erityinen rooli CPVT-potilaiden rytmihairioi-
den ilmaantumisessa, silli beeta-adrenergisen

M. Koponen ym.

reseptorin aktivaatio sympatikotonian aikana
lisad kalsiumin vapautumista sarkoplasmakal-
vostosta (KUVA 1) (7,19,21). Toisaalta rytmi-
hairi6t eivit ole indusoitavissa elektrofysiologi-
sessa tutkimuksessa ilman adrenergista stimu-
laatiota (7,14).

Diagnosointi

CPVT-diagnoosi voidaan asettaa, jos henkil6l-
14, jonka lepo-EKG ja sydimen rakenne ovat
normaalit, todetaan fyysisen rasituksen tai
emotionaalisen tekijan laukaisema bidirektio-
naalinen tai monimuotoinen kammiotakykar-
dia tai todetaan patogeeniseksi tiedetty mutaa-
tio RyR2- tai CASQ2-geenissi (13,14).

Kliiniselld rasituskokeella on oleellinen roo-
li CPVT:n diagnosoinnissa. Tavanomaisesti
rasituksessa ilmaantuu ensin yhdenmuotoisia
kammiolisily6ntejd, kun syke on 110-130/
min. Sykkeen tihentyessi ne muuttuvat moni-
muotoisiksi ja alkavat esiintyd useamman ly6n-
nin sarjoina. Bidirektionaalisen kammiotaky-
kardian, jossa QRS-heilahduksen akseli muut-
tuu 180 astetta lydnnistd toiseen, esiintymistéd
pidetiian CPVT:lle patognomonisena (KUVA 2)
(9,11,24-26).
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A = adrenaliini

AnkB = ankyriini-B

BAR = beeta-adrenerginen reseptori
(aM = kalmoduliini 1

¢AMP = syklinen AMP

(ASQ2 = kalsekvestriini 2

(a,1.3 = janniteherkka Ca*-kanava
FKBP12.6 = kalstabiini 2

JCN = junktiini

Kir2.1 = sisdanpain johtava K*-kanava
NA = noradrenaliini

Na,1.5 = jinniteherkka Na*-kanava
NCX = Na*/CaZ*-vaihtaja

PKA = proteiinikinaasi A

SERCA2a = sarkoplasmakalvoston
Ca®*-ATPaasi

°° SR = sarkoplasmakalvosto

Na,1.5

Mitokondrio

Supistuminen/venyminen

%mmm i
U v

° T=T-tubulus

TECRL = trans-2,3-enoyyliCoA-reduktaasin
kaltainen proteiini

TRD = triadiini 1

KUVA 1. Sydanlihassolussa sarkoplasmakalvoston (SR) pinnalla oleva RyR2-kalsiumkanava ja sen saately (19).

Paradoksaalisesti osan potilaista rytmihai-
rit vihenevit rasituksen loppuvaiheessa lihel-
14 maksimikuormaa. Osalla CPVT-potilaista ei
rasituskokeessa kuitenkaan esiinny ollenkaan li-
silyonteja (24,27,28). Rasituskoetta on tirkedd
jatkaa potilaan vdsymiseen saakka maksimaa-
lisena, eikd koetta tule lopettaa liian aikaisin
ilman pakottavaa syyti. Runsaatkaan polymor-
fiset lisilyonnit eivit ole aihe kokeen lopetta-
miselle, ja rasituskokeessa CPVT-potilaat usein
sietavat hankalankin ndkoisid rytmihairi6ita
hemodynaamisesti hyvin.

Yhden tavanomaisesti toteutetun rasitus-
kokeen herkkyys CPVT:n diagnosointiin alle
keski-ikaiseltd
bigeminian, kupletin tai kammiotakykardian
esiintymisen perusteella on 30-50 %, ja vastaa-
va tarkkuus on 97-98 % (24,28).

Toistetuissa rasituskokeissa nditd rytmihii-
rioitd tulee esille todennikéisemmin, jopa
noin 75 %:ssa tapauksista (28,29). Jos huo-
mioidaan myos yksittdiset kammiolisdlyonnit,
suurenee ensimmaisen rasituskokeen herkkyys
50-60 %:iin, mutta tarkkuus pienenee 85 %:iin
(24,28). Kokemuksemme mukaan rasitusko-
keen suorittaminen protokollalla, jossa rasitus-
ta lisatdan minuutin vélein ja potilaan maksimi-

indeksihenkilon sukulaiselta

kuorma saavutetaan tavanomaista nopeammin,
on herkempi rytmihiirididen esille saamiseksi.
Joskus kaytetaan vieldkin aggressiivisempaa ra-
situsprotokollaa, jopa dkillistd maksimikuormi-
tusta (30).

Holter-tutkimusta kiytetddn apuna diagno-
soinnissa etenkin tutkittaessa lapsipotilaita,
mutta siind merkittdvid poikkeavuuksia esiin-
tyy selvisti harvemmin (9-21 %) kuin rasitus-
kokeessa (19). Elektrofysiologisesta tutkimuk-
sesta ei ole hy6tyd CPVT:n diagnosoinnissa tai
riskinarviossa (2,14,31).

Ensimmaisten asteen sukulaisten tutkimi-
nen on tirkedd, jotta kaikki riskissd olevat po-
tilaat 16ydetddn mahdollisimman varhain, silld
sairauden oireet voivat alkaa nuorella iilld ja
hoitamattomana siihen liittyy merkittava sy-
dinpysihdyksen riski (2,8,13,14). Jos suvun
CPVT-mutaatio on tiedossa eiki tutkittavalla
henkilolli todeta kyseistd geenivirhettd, ei jat-
kotutkimuksia tarvita. Jos suvun mutaatio ei
ole tiedossa, tulee ensimmaisen asteen sukulai-
set tutkia rasituskokeella.

Episelvien akkikuolemien, my6s hukku-
miskuolemien yhteydessd kannattaa tehdd vai-
najalle molekyyligeneettinen tutkimus (myds
muiden kuin CPVT-geenien osalta) seki tehdi
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KUVA 2. Noin 40-vuotiaan CPVT-potilaan rasituskokeen eteneminen. A. Rasituskokeen alkuvaihe, syke 95/min.
Ensimmaiset lisdlyonnit ilmaantuivat, kun syke oli 110/min, ja bigeminia sykkeelld 120/min. B. Kupletti sykkeella
130/min. Bidirektionaalinen (C) ja polymorfinen (D) kammiotakykardia ilmaantuivat, kun syke oli 140-145/min.

lahisukulaisille kliininen tutkimus ja harkinnan
mukaan rasituskoe (32). Rasitukseen liittyvin
kouristelun selvittelyissi tulee pitid mielessd
CPVT:n mahdollisuus, varsinkin jos aivosih-
kokdyr on normaali (26).

Riskinarvio

Rytmihairioriski on suurempi indeksihenki-
16ill4, aiemman sydantapahtuman nuorella illd
karsineilld, beetasalpaajaladkkeen unohduksen
yhteydessi ja potilailla, joille ilmaantuu bige-
minia, kupletti tai kammiotakykardia rasitusko-
keessa (2,10,12,24,33). Myds potilailla, joiden
rasituskoe on normaali, voi seurannassa esiin-
tyd sydintapahtumia (10,24).

RyR2-kanavan C-terminaaliseen osaan vai-
kuttavat mutaatiot saattavat liittyd suurem-
paan kammiotakykardiariskiin verrattuna N-
terminaalisiin mutaatioihin (12). Normaalia
heikompi sykkeen tiheneminen ennen beeta-
salpaajahoitoa toteutetussa rasituskokeessa on
myos yhdistetty suurentuneeseen rytmihiirio-
kuormaan ja sydintapahtumariskiin (34). Alun
perin miessukupuoli yhdistettiin vaikeampaan
taudinkuvaan, mutta sittemmin sukupuolten
vililld ei ole todettu selvdd eroa riskin osalta
(8,10,12,27,33).

M. Koponen ym.

Hoito

CPVT:n yleisiin varotoimiin kuuluu, ettd poti-
laiden tulee vilttda kilpaurheilua ja muuta ras-
kasta litkuntaa, yksin uimista sekd ympirist6ja
ja tilanteita, joissa he voivat altistua voimakkail-
le yllittaville stressitekijoille (14,31). European
Society of Cardiologyn (ESC) ja American
Heart Associationin (AHA) suositusten mu-
kaisesti beetasalpaajahoito aloitetaan kaikille,
jotka on diagnosoitu kliinisin perustein (doku-
mentoitu kammioarytmia) (14,31,35).
Beetasalpaajahoitoa suositellaan aloitetta-
vaksi my0s oireettomille tautia aiheuttavan
geenivirheen kantajille, vaikka rasituskokees-
sa ei esiintyisikdin lisilyonteji (14,31,35).
Kansainviliset hoitosuositukset suosittavat
ei-selektiivisten beetasalpaajien, kuten nadolo-
lin ja propranololin kiyttd4, ja osa asiantunti-
joista pitdd nadololia soveliaimpana valintana
CPVT-potilaille (10,14,35,36). Se ei kuiten-
kaan ole saatavilla Suomessa. Pitkavaikuttei-
sen propranololin kiyttédi CPVT:n hoidossa
Suomessa vaikeuttaa se, ettd pitkdvaikutteinen
valmiste edellyttdd madraaikaista erityislupaa.
Kidytinnossd joudutaan valitsemaan pitkavai-
kutteisen propranololin ja bisoprololin valilta.
My6s raskauden aikana propranololi on suo-
siteltava vaihtoehto (37). Kaytettivin beeta-
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salpaaja-annoksen tulee olla suurin siedetty, ja
potilaille tulee painottaa lidkehoidon keskey-
tyksettoman kayton tirkeyttd, silli unohduk-
set hoidossa ovat sydinikkikuoleman merkit-
tiva riskitekija (2,10,31,33).

Tauottamaton beetasalpaajahoito nayttid va-
hentivin sydintapahtumia (tajunnanmenetys,
sydinpysihdys, ikkikuolema) noin 50-60 %
(10,24). Vuonna 2013 ilmestyneen katsausar-
tikkelin mukaan beetasalpaajaa kiyttiavien CP-
VT-potilaiden laskennallinen sydidntapahtuma-
riski kahdeksan vuoden seurannassa oli 37 %,
sydanpysihdyksen riski 15 % ja sydandkkikuo-
leman riski 6 % (38).

Kun kaikki mutaation kantajat huomioidaan,
kokonaisriski beetasalpaajahoidon aikana lie-
nee kuitenkin pienempi kuin vanhoissa usein
vaikean fenotyypin potilasaineistoissa. Rasi-
tuskokeessa beetasalpaajat vihentavit kuplet-
teja ja kammiotakykardioita, mutta vihemmin
vakavien rytmihdirididen méari ei valttdimattd
muutu (36). Holter-tutkimuksessa beetasalpaa-
jien on osoitettu stabiloivan CPVT-potilaiden
repolarisaatiota pienentimilld U-aaltoa seki
lyhentamilld T-aallon huipun ja T-aallon lopun
vilistd intervallia tihentyneen sykkeen aikana
(23).

Rasituskoe on keskeinen tutkimus CPVT-
potilaiden seurannassa. Kansainvilisen hoi-
tosuosituksen mukaisesti hoidon riittavyytta
arvioidaan varmistamalla vaikeiden rytmihi-
rididen, kuten kuplettien ja kammiotakykar-
dian puuttuminen (14). Pienid lapsia ja muita
potilaita, joilta rasituskokeen tekeminen ei on-
nistu, seurataan Holter-tutkimuksella. Sdannol-
linen seuranta erikoisldakirin vastaanotolla on
tarkedd, koska osan potilaista, etenkin lasten,
CPVT:n fenotyyppi muuttuu ajan kuluessa
(11,12,28,29). Jos potilaalla esiintyy laikehoi-
don aikana useamman kammiolisilyonnin sar-
joja, on hoidon tehostaminen yleensi tarpeen
(10,14,26).

ESC:n suositusten mukaisesti flekainidia pi-
taisi harkita, kun potilaalla esiintyy beetasalpaa-
jahoidon aikana tajunnanmenetyksii tai kam-
miotakykardia ja defibrilloivan rytmihairio-
tahdistimen (implantable cardioverter defibril-
lator, ICD) asennus on hinelle vasta-aiheinen
tai kun potilas kieltdytyy ICD:n asennuksesta.
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Ydinasiat

»» CPVT:ta tulee epdilld, jos henkilon lepo-
EKG ja syddmen rakenne ovat normaalit
ja hanelld todetaan fyysisen rasituksen,
uimisen tai emotionaalisen tilanteen yh-
teydessa tajunnanmenetys, kouristelu tai
sydanpysahdys.

»» Rasitustilanteessa tajuntansa menetta-
neille ja epaselvasta syysta aiheutunees-
ta sydanpysahdyksesta selvinneille on
syyta tehda rasituskoe.

»» Sukulaisten tutkiminen on tarkeaa, jotta
mutaation kantajat voidaan saattaa eh-
kdisevien toimien ja hoidon piiriin, silla
hoitamattomaan CPVT:hen liittyy mer-
kittava sydandkkikuoleman riski.

»» CPVT-potilaille painotetaan taukoamat-
toman beetasalpaajahoidon tarkeytta.

Myos potilaille, joilla esiintyy toistuvia ICD:n
iskuterapioita, pitdisi harkita flekainidin aloitus-
ta (31). Rasituskokeissa flekainidi yhdistettyni
beetasalpaajaan on vihentinyt rytmihdirioita
selvisti tai poistanut ne kokonaan 76-85 %:lta
potilaista verrattuna pelkkdan beetasalpaajahoi-
toon (25,39). Flekainidin vaikutuksesta ennus-
teeseen tarvitaan lisdtutkimusta.

Muutamien pienehkdjen potilassarjojen
perusteella verapamiili yhdistettynd beetasal-
paajaan vaikuttaa vihentdvin lisilyonteja rasi-
tuskokeessa ja nostavan sykekynnysti, jolla li-
salyonnit ilmaantuvat verrattuna pelkkiin bee-
tasalpaajaan (40). Kalsiumkanavan salpaajien
vaikutuksesta CPVT-potilaiden ennusteeseen
tarvitaan kuitenkin lisaa tutkimustietoa, eivatka
ne ole kliinisessi kiytossi (14).

ESC:n suositus on asentaa ICD niille CP-
VT-potilaille, joilla on ollut elvytystd vaativa
rytmihdirié tai joilla esiintyy optimaalisesta
lidkehoidosta huolimatta toistuvia pydrtymi-
sid tai kammiotakykardioita (14,31). Suuresta
syddnpysihdyksen riskistd huolimatta ICD:n
asentaminen rajataan vain sekundaaripreven-
tioon, koska iskuterapiaa seuraava sympatiko-
tonia ja katekoliamiinien vapautuminen voivat
altistaa CPVT-potilaan toistuvien iskuterapioi-

Katekoliamiiniherkkd monimuotoinen kammiotakykardia
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KUVA 3. Sukupuu suomalaisen CPVT-perustajamutaation vuosina 1670 ja 1677 syntyneista esivanhemmista,
mutaation kantajista sekd suvun jdsenistd, jotka menehtyivat sydandkkikuoleman vuoksi vuonna 1970 tai sen
jalkeen. Sukupuussa ei ole mukana obligatoristen mutaation kantajien sisaruksia eika henkilGita, joilta mutaatio
on suljettu geenitestin perusteella pois. Numerot osoittavat ikda kuolinhetkelld, nuolet indeksihenkil6ita ja tah-

det henkil6ita, jotka diagnosoitiin genealogisen tutkimuksen myota (27).

NA = ika ei tiedossa

den kierteelle eli sihkoiselle myrskylle (33,41).
Tarpeettomia iskuja vihennetdin ohjelmoimal-
la pitkdhko tunnistusviive ja kdyttdmilld vain
VF-aluetta (14).

Vuonna 2018 ilmestyneen systemoidun kat-
sauksen perusteella adekvaatteja ICD-iskuja
esiintyy 38 %:lla, virheellisid iskuja 20 %:lla ja
muita ICD-hoitoon liittyvid komplikaatioita
32 %:lla potilaista (41). Nama havainnot ko-
rostavat, ettd ICD:n asentaminen CPVT-poti-
laille vaatii erityistd harkintaa ja lidkehoitoon
on syyti sitoutua asianmukaisesti (31,41).

Vasemmanpuolista korkeaa sympatektomiaa
(LCSD) voidaan harkita potilaille, joilla on
toistuvia tajunnanmenetyksid, kammiotakykar-
dioita tai ICD-iskuja optimaalisesta lidkehoi-
dosta huolimatta tai joille beetasalpaajahoito ei

sovellu (31).

Tilanne Suomessa ja suomalainen
perustajamutaatio

Suomessa on diagnosoitu noin 400 CPVT-
potilasta. Heisti noin 260 kantaa RyR2-mu-
taatiota, ja ndistd kantajista neljinnekselld on
suomalaisille tyypillinen RyR2 P2328S -mutaa-
tio. Suomessa on myds loydetty suku, jossa yli

M. Koponen ym.

20 henkil6d kantaa CPVT:n kaltaisen taudin-
kuvan aiheuttavaa SCNSA 1141V -mutaatiota.
CASQ2-mutaatio on Suomessa ilmeisesti har-
vinainen CPVT:n syynd. Muiden harvinaisem-
pien CPVT:n kaltaisen sairauden aiheuttavien
mutaatioiden osuus vaikuttaa vastaavan kan-
sainvilisid lukemia.

Vuosituhannen vaihteessa tutkimusryh-
miamme [6ytdimd RyR2 P2328S -mutaatio on
yksi ensimmiisistd kuvatuista CPVT:t4 aiheut-
tavista mutaatioista (3,4). Sittemmin tunnis-
timme kyseisen mutaation neljista eri suvusta,
miki heritti epdilyn ndiden mahdollisesta kau-
kaisesta sukulaissuhteesta ja RyR2 P2328S:n
luonteesta suomalaisena perustajamutaationa.
Ajatusta tuki suoritettu haplotyyppimaaritys.

Kirkonkirjoja hyédyntimilld tutkimme su-
kupuita taaksepdin kohti menneitd sukupolvia
ja 16ysimme vuosina 1670 ja 1677 syntyneet,
Viitasaarella Keski-Suomessa asuneet esivan-
hemmat (KUVA 3). Seuraavaksi kartoitimme su-
kuhaarat takaisin kohti nykypdivaa riskihenki-
16iden 16ytamiseksi. Kaikkiaan yli 1 800 elossa
olevaa jilkeldistd testattiin perustajamutaation
osalta, ja DNA-testilld varmistettuja perustaja-
mutaation kantajia on nyt todettu yli 60 (27).

Kliinisissa tutkimuksissa on todettu, etta
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suomalainen perustajamutaatio kykenee
aiheuttamaan vakavan taudinkuvan, ja suvuis-
sa onkin todettu useita sydidnikkikuolemia
(3,4,27). Taudinkuvan penetranssi ja feno-
tyyppi vaihtelevat kuitenkin voimakkaastikin
mutaation kantajien kesken (27). Sairauden
tunnistamisen jilkeen uusia sydanakkikuole-
mia ei perustajamutaatiosuvuissa ole endi ta-
pahtunut.

Lopuksi

Suomalainen kliinis-geneettinen tutkimus on
ollut tirkedda CPVT:n patofysiologian kuvaa-
misessa, taudinkuvan ymmirtamisessa ja ladke-
hoidon optimoinnissa. Rasituskoe on avainase-
massa taudin diagnosoinnissa, ja se tulee tehda
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potilaille, joilla on ilmennyt synkopee kuormi-
tustilanteessa. Rasituskoe on syytd tehdd myos
kaikille epdselvistd syystd aiheutuneesta sydan-
pysdhdyksesta selvinneille.

Koska kyseessi on perinnéllinen rytmi-
hiiridsairaus, sukulaisten tutkiminen on kes-
keistd, jotta myos mahdolliset rytmihairioris-
kissa olevat sukulaiset saadaan ohjattua hoidon
ja seurannan piiriin. Suomalaisen perustaja-
mutaation sukututkimus on hyvd esimerkki
yksittdisen suvun laajamittaisen kartoituksen
hy6dyllisyydestd. Aiemmin diagnosoimattomia
potilaita saatiin tutkimuksen my6td hoidon pii-
riin, ja samalla selventyi, ettd perustajamutaa-
tioon liittyvin CPVT:n taudinkuva vaihtelee
ja edellyttad yksilollistd riskinarviota ja hoidon
toteutusta. m
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