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Tutkimuksessa tarkasteltiin hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden ennalta maariteltyja
sairauden paatetapahtumia, oireita ja sairauden kliinisid ilmenemismuotoja suhteessa potilailta
geenitestein maariteltyihin sydanlihassolujen sarkomeerimutaatioihin.

Tutkittavat olivat osa kansallisen FinHCM-tutkimuksen seurannassa olevaa potilasryhmaa, joilla oli todettu
hypertrofinen kardiomyopatia. Tutkimuksen sisdanottokriteereina olivat syddmen vasemman kammion
seindman paksuus vahintdan 15 millimetriad ilman muuta selittavaa tekijaa seka vahintaan 16 vuoden ika.
Lisaksi tutkittava ei saanut olla sukua toiselle tutkittavalle. Tutkittaville tehtiin seurannan alussa geenitesti,
josta seulottiin kahta aiemmin suomalaisessa vdesttssa todettua hypertrofista kardiomyopatiaa
aiheuttavaa valtamutaatiota, MYBPC3-GIn1061X Q1061X ja TPM1-Asp175Asn D175N. Seurannan aikana
kirjattiin yl6s mahdolliset sairauden paatetapahtumat, kuten esimerkiksi sydamentahdistimen asennus,
vakava rytmihairio tai kuolema. Seurantatiedot kerattiin potilastietojarjestelmasta.

Mutaatiota kantavien ja kantamattomien tutkittavien valilla ei iimennyt merkittavia eroja
paatetapahtumien maarassa, kuolleisuudessa tai oireiden maarassa. Mutaatiota kantavien potilaiden
suvussa esiintyi enemman hypertrofista kardiomyopatiaa kuin mutaatiota kantamattomien potilaiden
suvussa. MYBPC3:n mutaation kantajista naiset olivat miehid useammin oireettomia kantajia. Vasemman
kammion loppudiastolinen poikkimitta naytti syddamen ultradadnitutkimuksen perusteella olevan TPM1:n
mutaatiota kantavilla suurempi kuin muilla tutkituilla.

Pienessa, TAYS:n alueen potilasmateriaalissa ei havaittu tilastollisesti merkitsevia eroja hypertrofista
kardiomyopatiaa aiheuttavien geenivirheiden esiintyvyyden ja kliinisten paatetapahtumien valilla.

Taman opinnaytteen alkuperadisyys on tarkastettu Turnitin OriginalityCheck-ohjelmalla Tampereen
yliopiston laatujarjestelman mukaisesti.
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1. JOHDANTO

Hypertrofinen kardiomyopatia (HCM) on yleisin periytyva sydansairaus, jolle tyypillista on sydanlihassolujen
sarkomeerirakenteiden toimintahadirid, sydanlihassolujen ja sarkomeerien epdjarjestys ja sydanlihaksen
paksuuntuminen sekd fibrotisoituminen. Tyypillisesti HCM aiheuttaa erityisesti vasemman kammion
seindmien paksuuntumista ja voi johtaa osalla potilaista vasemman kammion diastoliseen dysfunktioon,
vasemman kammion ulosvirtauskanavan ahtautumiseen ja altistaa rytmihairidille, sydamen vajaatoiminnalle
ja sydanlihaksen iskemialle. HCM on suhteellisesta harvinaisuudestaan huolimatta yleisin nuorten ja

urheilijoiden sydanperédisen akkikuoleman syy (1). HCM:n esiintyvyydeksi on arvioitu 2/1 000 asukasta (2).

Yleisin HCM:n aiheuttaja on mutaatio jossain sydanlihaksen supistuvaa osaa, sarkomeeria, koodaavista
geeneistd. Familiaalinen eli geenivirheen aiheuttama HCM periytyy autosomissa dominantisti, eli noin
puolet HCM:aa sairastavan vanhemman lapsista perii geenivirheen (3). Lisdksi Euroopan
kardiologiyhdistyksen (ESC) laatiman luokittelun mukaan myds kertymasairauksien, mitokondriotautien,
obesiteetin, urheilijan sydamen tai amyloidoosin aiheuttama sydanlihaksen paksuuntuminen voidaan
katsoa kuuluvan hypertrofisen kardiomyopatian tautiryhmaan (4). Noin puolet kaikista HCM-tapauksista
voidaan osoittaa familiaaliseksi taudiksi (3). Tapaukset, joissa sydanlihaksen paksuuntumisen taustalla on
muu sydanta kuormittava patofysiologinen tilanne kuten esim. lappavika, ei Euroopan

Kardiologiyhdistyksen tekeman suosituksen mukaan katsota kuuluvan hypertrofisen kardiomyopatian piiriin

(4).



25-30 %

= Sarkomeeriproteiinigeenien mutaatiot = Muut geneettiset ja ei-geneettiset syyt Syyta ei tiedossa

Kuva 1. ESC:n luokittelu HCM:n etiologian perusteella (4)

Kaiken kaikkiaan HCM:a aiheuttavia geenivirheitad on kuvattu olevan 23 eri geenissa yli 900 kappaletta.
Geenivirheita esiintyy niin sarkomeeriproteiineja, Z-levyproteiineja ja sydanlihassolujen
kalsiumioniaineenvaihduntaa koodaavissa geeneissa. Ensimmaisen kerran geenimutaation yhteys kliinisesti
ilmenevaan hypertrofiseen kardiomyopatiaan osoitettiin 1989, kun runsaasti HCM:aa sairastavassa suvussa
todettiin taudin liittyvan mutaatioon kromosomissa 14. Loydos tarkennettiin mutaatioksi beetamyosiinin

raskasketjua koodaavassa geenissa. (5)

Tarkka mekanismi, jolla poikkeava sarkomeeriproteiini aiheuttaa familiaarisen HCM:n taudinkuvan, ei ole
selvaa. Lihassolun supistuvuusvajausta on ajateltu hypertrofian kehittymisen syyksi, mutta toisaalta on myds
nayttoa, etta itse asiassa sydanlihassolujen supistuvuusvoima ja -nopeus suurenee mutatoituneilla yksil6illa.
My®0s solunsisaistd epatarkoituksenmukaista energiankulutusta on epailty syyksi lopulliselle sydanlihassolun
toimintavajaukselle. On osoitettu, ettd ainakin troponiini T:n, beetamyosiiniraskasketjun ja myosiinia sitovan
proteiini C:n mutaatioiden aiheuttamassa HCM:ssa solunsisdiset energiatasot ovat fosfokreatiini-ATP -
indeksilla mitattuna 30 % matalammat kuin terveilld verrokeilla. Lopputuloksena on joka tapauksessa
sydanlihassolun toimintavajausta, mikd ilmeisesti johtaa sydanlihassolun hypertrofiaan. Pidemmalla
aikavalilla ndhdaan sydanlihaksen paksuuntumista ja lopulta fibroosia eli aktiivisen sydanlihaskudoksen

korvaantumista sidekudoksella. (3)

HCM:n taudinkuvaa tai ennustetta ei nykykdasityksen mukaan voida luotettavasti arvioida pelkastaan
geenimutaation tyypin tai paikan perusteella. Pian HCM:n ja geenimutaation yhteyden tultua esiin esitettiin

tutkimusnayttdod samaa sarkomeeriproteeinigeenia koodaavista "hyvanlaatuisista” ja ”pahanlaatuisista”



mutaatioista, mutta pian osoitettiin, ettd myos ”pahanlaatuisia” mutaatioita kantavilla sukuhaaroilla
taudinkuva saattoi vaihdella lievasta oireettomaan. (5, 6) HCM on suurimmalla osalla potilaista oireeton, eika
taudin mahdollisesti aiheuttavaa geenivirhetta kantavalla oireettomalla potilaalla ole nykykasityksen mukaan

suurentuneen dkkikuoleman riskia. (2)

Suurimmalla osalla potilaista HCM kehittyy murrosian kasvupyrahdyksen aikana.
Kammioseindpaksuuntuminen on tyypillisesti epasymmetrista siten, ettd vasemman kammion septaalinen
seind on voimakkaasti paksuuntunut muihin kammioseiniin verrattuna. Patologiseksi maaritellaan yli 15 mm

paksuinen kammioseina. (7)

Histologisesti sydanlihassolukko on HCM:ssa osin jarjestaytymatonta ja koko- sekd muotovaihtelua
solukossa on runsaasti. Solujen valiset liitokset ovat poikkeavia normaaliin sydadnlihassolukkoon verrattuna.
Soluvilitilat ovat laajentuneet ja ndhtavissa on usein voimakasta sidekudosmuodostusta. HCM:aan liittyy
usein pienten sepelvaltimoiden ahtautuminen, joka johtuu verisuonen media-kerroksen

kollageenipitoisuuden kasvusta. (8)

HCM:lle tyypillinen piirre on vasemman kammion tayttymisen hairio eli diastolinen dysfunktio, joka voi
esiintya potilaalla jo ennen varsinaista kammiohypertrofiaa. Erityisesti voimakkaasta
kammioseindhypertrofiasta karsivilla potilailla HCM kehittyy joskus vasemman kammion
ulosvirtauskanavaa ahtauttavaksi tautimuodoksi. Tautia kutsutaan silloin hypertrofiseksi obstruktiiviseksi
kardiomyopatiaksi (HOCM). Tautiin liittyy usein mitraalildpan toiminnan hairidita. Mitraalilapan systolinen

anteriorinen liike (SAM) on tyypillinen 16ydds sydamen kaikukuvauksessa. (2)

Sydanlihasiskemiaa voi esiintya HCM:n yhteydessa ilman sepelvaltimotautia johtuen muun muassa
suurentuneesta syddamen hapentarpeesta ja pienten sepelvaltimoiden ahtautumisesta. Nuorilla potilailla
merkittavasta seinaman hypertrofiasta aiheutuva sydanlihasiskemia saattaa aiheuttaa sydaninfarktin tai
malignin rytmihairion. Lisaksi pidemmalla aikavalilla iskemia lisda sydanlihasfibroosia. Kammiovarina on
HCM-potilaan dkkikuoleman yleisin aiheuttaja. Lapsilla ja nuorilla hypertrofista kardiomyopatiaa

sairastavilla myos iskemia on yleinen dkkikuoleman aiheuttaja. (2)



Hypertrofisessa kardiomyopatiassa keskeisimmat ongelmat ovat parantavan hoidon puute, taudin
perinndllisyys ja taudin aiheuttama sydanperaisen dkkikuoleman mahdollisuus. Akkikuolemariskille ei ole
todettu luotettavia yksittdisia ennustetekijoitd, vaan riskiarvio perustuu yksittaisten vaaratekijoiden
kasaumaan. Halyttavia oireita tai l0ydoksia ovat muun muassa aiempi sydanpysahdys, sydanperdinen
dkkikuolema nuorella sukulaisella, tuplamutaatiot, rytmihairioperdinen synkopeetaipumus,

kammiotakykardiat sekd voimakas sydanlihaksen hypertrofia. (9)

[tdsuomalaisella potilasjoukolla (n=35) Jaadskeldisen ym. (2004) tekemassa tutkimuksessa l6ydettiin 61 %
familiaalisista ja 40 % kaikista HCM-tapauksista taudille altistava sarkomeeria koodavan geenin mutaatio.
Kaksi yleisintd mutaatiota olivat myosiinia sitovassa proteiini-C- (MYBPC3-GIn1061X Q1061X) ja a-
tropomyosiinigeenissad (TPM1-Asp175Asn D175N). Edelld mainitut mutaatiot selittivat 29 % kaikista
tutkimuksen HCM-tapauksista. (10) MYBPC3-proteiinin mutaatiot ovat maailmanlaajuisestikin yleisimpia

HCM:aan johtavia mutaatioita (11).

FinHCM-tutkimuksen tiimoilta julkaistussa Jaaskeldisen ym. (2013) artikkelissa tutkittiin valtakunnallisesti
suomalaisten HCM-potilaiden geenivirheita painottaen tarkastelua edella mainitun tutkimuksen
itdsuomalaisella potilasjoukolla ilmenneisiin mutaatioihin. Tutkimus tehtiin 12 eri keskus- ja
yliopistosairaalan alueella. Kaikkiaan 306 HCM-potilaan joukosta todettiin 18 %:lla olevan mutaatiot
Q1061X tai D175N. Tutkimuksessa tultiin johtopaatokseen, jonka mukaan edellda mainitut kaksi mutaatiota
ovat tarkein etiologia hypertrofiselle kardiomyopatialle suomalaisessa vaestdssa ja niiden seulonta on

oleellinen osa HCM:n diagnostiikkaa kliinisen epdilyn jalkeen. (7)

HCM:lle altistavien geenivirheiden tuntemus ja tutkiminen suomalaisessa populaatiossa on tarkeaa kliinisen
diagnoosin vahvistamiseksi kaikille HCM-potilaille ja heiddn sukulaisilleen. Potilailla, joilla on HCM ja
sarkomeeriproteiinia koodittavan geenin mutaatio, on suuremmalla todennakdisyydella hankalampi
taudinkuva kuin potilailla, joilla ei mutaatiota ole (6). Suomalaisten valtamutaatioiden (myosiinia sitovan
proteiini-C:n ja a-tropomyosiinigeenin) vaikutusta suomalaispotilaiden ennusteeseen ei kuitenkaan viela
tunneta. Siitd huolimatta ndiden kahden valtamutaation tunnistamisen jalkeen oikein kohdistettu
geenitestaus on jo nyt mielekdsta HCM-potilaiden ensimmaisen asteen sukulaisille taudin perinndllisen

luonteen ja mahdollisten fataalien ilmenemismuotojen takia (7).



Hypertrofiseen kardiomyopatiaan ei ole parantavaa hoitoa, mutta sairauden oireita ja akkikuolemariskia
voidaan pienentaa ladkehoidolla, sydamen rytmihairidtahdistimella seka obstruktiivisessa tautimuodossa
kajoavilla valtimonsisaisilla alkoholiablaatioilla tai myektomialeikkauksilla. My&s sydamensiirrot ovat
mahdollisia ddritapauksissa. Riskipotilaat tulee saada mahdollisuuksien mukaan jo ennen taudin kliinista

manifestoitumista kardiologin seurantaan ja dakkikuolemariski tulee kartoittaa.

Tama tutkimus on tehty osana valtakunnallista FinHCM-seurantatutkimuksen tiedonkeruuta, jonka tiimoilta
on keratty 12 keskus- ja yliopistosairaalan alueelta geenindytteet 306 HCM-potilaalta ja yli 500 sukulaiselta.
Naytteiden pohjalta on julkaistu vuonna 2013 tutkimus, jossa kasitelladn HCM:a aiheuttavia

valtamutaatioita koko maan alueella. (7)

2. AINEISTO JA MENETELMAT

Aineisto koostui Tampereen yliopistollisen sairaalan (TAYS) kardiologien seurannassa olevista, vuoteen
2010 mennessa diagnosoiduista FinHCM-tutkimuksen indeksipotilaista, jotka tayttivat seuraavat
tutkimuksen sisdanottokriteerit: ikd = 16 vuotta, vasemman kammion seindmapaksuus = 15 millimetria
ilman muuta selittdvaa sairautta, ei sukua toiselle indeksipotilaalle. Indeksipotilaiden lisaksi aineistossa oli
indeksipotilaiden sukulaisia, joilla oli todettu jompikumpi tutkimuksessa seuratuista geenimutaatioista,

mika ei kuitenkaan ollut manifestoitunut kliinisesti HCM:na. (7)

Tutkimuksessa tarkasteltiin FinHCM-tutkimukseen osallistuneiden HCM-potilaiden ja tutkittujen sukulaisten
ennen vuoden 2010 loppua ilmenneita paatetapahtumia. TAYS:n sairauskertomuksista kerattiin vuoden
2010 loppuun mennessa ilmenneet paatetapahtumat. Ensisijaisia péddtetapahtumia olivat kuolema, elvytys,
sydamentahdistimen asennus, sydamensiirto, sydansiirtolistalle asettaminen, kirurginen myektomia,
etanoliablaatio, aivoinfarkti tai ohimeneva aivoverenkiertohairio (TIA), sydaninfarkti, sepelvaltimoiden
ohitusleikkaus ja sepelvaltimoiden pallolaajennus. Toissijaisia pddtetapahtumia olivat seuraavat kliinisessa
tilanteessa tapahtuneet olennaiset muutokset: dekompensoitunut sydamen vajaatoiminta, New York Heart

Association -luokan (NYHA) heikkeneminen, sairaalahoitoa vaativat rytmihairiot ja uusi eteisvarina.



Paatetapahtumien lisaksi tutkittavista kirjattiin sisddnottohetkelld ylos tehtyjen syddmen ultradani- tai
magneettitutkimusten ja kliinisen rasitusergometrian keskeiset tulokset. Rutiininomaisia
kontrollikuvantamisia ei tehty. Ultradanitutkimukset teki hoitava kardiologi. Vasemman kammion
seindmapaksuuden maarittamiseksi tehdyt kuvantamistutkimukset tehtiin kaikille, rasitusergometria vain
osalle tutkittavista. Lisaksi osalle tutkittavista tehtiin rytmihairididen selvittamiseksi EKG:n
pitkdaikaisrekisterdinti (Holter), josta tarkasteltiin mahdollisesti iimenneita eteisvarina- tai
kammiotakykardia-episodeja. Yksityiskohtaisemmat oirekyselyt tehtiin tutkituille tutkimukseen
sisddanottohetkella. Oireista tiedusteltiin rintakivut, hengenahdistus, rytmihairituntemukset seka
tajunnanmenetykset tai presynkopee-tuntemukset. Potilaiden oireisuutta arvioitiin seurannan lopussa
sairauskertomustietojen perusteella NYHA-luokan avulla. Jokaiselle potilaalle tehtiin geenitesti, jossa
etsittiin kahta tavallista HCM:aa aiheuttavaa geenimutaatiota eli myosiinia sitovan proteeini-C -geenin ja a-
tropomyosiinigeenin valtamutaatioita (MYBPC3-GIn1061X Q1061X, TPM1-Asp175Asn D175N). Tutkitut,
joilta ei edelld mainittuja valtamutaatioita l6ydetty, kuvaillaan tdssa tutkimuksessa mutaatiostatukseltaan

epaselviksi. (7, 10)

Omana syventaviin opintoihin liittyvdana tehtavanani FinHCM-tutkimuksen seurantaosuudessa oli
Pirkanmaan sairaanhoitopiirin alueen HCM-potilaiden sairauskertomusmerkintdjen tarkastaminen ja edella
mainittujen paatetapahtumien rekisterointi. Kaytossani oli tutkittujen sisddanottohetkelld taytetyt oire- ja

tutkimuslomakkeet ja paasy potilasasiakirjoihin.

Tilastollinen analyysi tehtiin SPSS 23.0-ohjelmalla. Vertailua tehtiin indeksi- ja ei-indeksipotilaiden ja
geenimutaatiostatuksen suhteen. Terveet kantajat suljettiin pois analyyseistd, joissa tarkasteltiin
lopputapahtumien ilmaantuvuutta. Tilastollisina testeina kaytettiin x*-testia vertailtaessa eri mutaatioita ja
mutatoitumattomia kategoristen muuttujien osalta, one-way ANOVA -testid ryhmien valisten
numeraalisten muuttujien keskiarvoja testattaessa ja Kruskal-Wallis -testid ryhmien valisten
lopputapahtumien absoluuttisia maaria vertailtaessa. P < 0,05 pidettiin tilastollisesti merkittavana.
Tutkimukselle haettiin Tampereen yliopistollisen sairaalan erityisvastuualueen alueellisen eettisen

toimikunnan lupaa ja se saatiin.



3. TULOKSET

3.1 Tutkimuspopulaation ominaisuudet

Aineistosta (n=84) miehia oli 47 (56 %). Seurannan paattyessa elossa olevien tutkittavien keski-ikd oli 56

vuotta. Tutkittujen ikdjakauma on esitetty kuvassa 2.
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Kuva 2. Tutkimuspopulaation ikdjakauma

3.1.1 Geenimutaatioiden jakauma tutkimuspopulaatiossa

Tutkituista 53 (63,1 %) oli indeksipotilaita ja 23 (27,4 %) heidan geenitestattuja sukulaisiaan, joilla HCM-
diagnoosi oli varma. Loput kahdeksan (9,5 %) tutkituista olivat kliinisesti terveitd indeksipotilaiden
sukulaisia, joilta 16ytyi jompikumpi edelld mainituista valtamutaatioista (D175N tai Q1061X). Terveet
kantajat on suljettu pois lopputapahtumia kasittelevista analyyseista ellei toisin mainita. Q1061X-mutaatio
|6ytyi kaiken kaikkiaan 14 tutkitulta (16,7 %) ja D175N-mutaatio 13 tutkitulta (15,5 %). Terveitd Q1061X-

mutaation kantajia oli kuusi ja terveitda D175N-mutaation kantajia kaksi. Q1061X-mutaatio siis manifestoitui



kliiniseksi sairaudeksi 57,1 %:lla kantajista ja D175N-mutaatio 84,6 %:lla kantajista. Mutaatioiden

suhteelliset ja absoluuttiset maarat on havainnollistettu kuvassa 3.

Terve, Q1061X
7% n=6

Terve, D175N

2% n=2
HCM, Q1061X
10 % n=8
HCM, D175N
13% n=11 HCM,
mutaatiostatus

epaselva
68% n=57

Kuva 3. Mutaatioiden esiintyminen tutkimuspopulaatiossa

Q1061X-mutaation kantajista kahdeksan oli miehia ja kuusi naisia. Sukupuolten valilla ei ollut tilastollisesti
merkitsevaa eroa mutaation esiintyvyydessa (p=0,92). Tilastollisesti merkitsevaa oli kuitenkin mutaation
manifestaatio kliiniseksi sairaudeksi sukupuolten valilld: miehista vain yksi oli kliinisesti terve kantaja ja
naisista viidelld oli mutaatio, muttei HCM:aa (p<0,05). D175N-mutaation kantajista viisi oli miehia ja
kahdeksan naisia. Sukupuolten valilla ei ollut tilastollisesti merkitsevda eroa mutaation esiintyvyydessa
(p=0,17). Molemmat terveet D175N-mutaation kantajat olivat naisia, mutta sukupuoli ei ndyttanyt olevan

tilastollisesti merkittava tekija mutaation manifestaatiossa kliiniseksi HCM:ksi (p=0,22).

3.1.2 Sukuanamneesi tutkimuspopulaatiossa

47 tutkitulla (56 % tutkituista, terveet kantajat mukaan luettuna) oli todettu suvussaan hypertrofista
kardiomyopatiaa. Valtamutaatiota kantavilla HCM:aa esiintyi suvussa useammin kuin
mutaatiostatukseltaan epaselvilla tutkituilla: Q1061X-mutatoituneista 85,7 %, D175N-mutatoituneista 76,9
% ja mutaatistatukseltaan epaselvistd 43,9 % kunkin ryhman kaikista tutkituista terveet mutaation kantajat

mukaan luettuna raportoi suvussaan HCM-tapauksia (p<0,05). 34 tutkitulla (40,5 % tutkituista, terveet



kantajat mukaan luettuna) oli suvussaan syddnperainen dkkikuolema. D175N-mutaatiota kantavista
tutkituista kahdeksan (61,5 %) raportoi sukunsa sydanperaisista akkikuolemista, mika oli suhteellisesti
enemman kyseisessa ryhmassa kuin Q1061X-mutatoituneilla (35,7 %) tai mutaatiostatukseltaan epaselvilla
(36,8 %). Ero ei ollut kuitenkaan tilastollisesti merkitseva (p=0,25). Sukulaisilla raportoidut dkkikuolemat
olivat tapahtuneet keskimaarin 43 vuoden idssa. Tunnettuja mutaatioita kantavien tutkittujen sukulaiset
olivat kuolleet keskimaarin nuoremmin, mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva: D175N-mutaatiota
kantavilla 36-vuotiaina, Q1016X-mutaatiota kantavilla 37-vuotiaina ja mutaatiostatukseltaan epdaselvilla 50-

vuotiaina (SD 18,4;0,7;15,0 vuotta, p=0,19).

3.1.3 Oireet ja lI6ydokset tutkimuspopulaatiossa

Tutkimuksen alussa tehtyjen oirekyselyiden tiedot puuttuivat viidelta tutkitulta. Oireettomien tutkittujen
madra seurannan aloittamishetkella oli 34 (47,9 %). NYHA 1-oireita oli 12 (16,9 %), NYHA 2-oireita 21 (29,6
%) ja NYHA 3-oireita neljalla tutkitulla (5,6 %). NYHA-4 -oireisia potilaita ei tutkimusjoukossa
sisdadnottohetkellad ollut. Naiset raportoivat miehia enemman rintakipua tutkimukseen sisddanottohetkella
(29,2 % naisista, 8,3 % miehista raportoi rintakivusta), mutta ero ei ollut tilastollisesti merkitseva (p=0,07).
Naisilla oli myds miehid enemman presynkopee- ja synkopee-oiretta (36,0 % — 15,0 %), mutta ero ei ollut
tilastollisesti merkitseva (p=0,07). Valtamutaation tyypilla tai sen puuttumisella ei ollut tilastollista

merkitsevyytta oireiden kokemisen suhteen.

Tutkituille tehtiin sisdanoton yhteydessa syddamen ultradanitutkimus. NYHA 3-oireilevien tutkittujen
vasemman kammion suurin seindamapaksuus oli keskimaarin paksumpi kuin vahemman oireilevilla, mutta
ero ei ollut tilastollisesti merkitseva (p=0,21). NYHA-luokkien keskiarvot olivat 18,3 mm (SD 4,0 mm)
oireettomilla, 19,5 mm (SD 4,3 mm) NYHA-1-, 19,9 mm (SD 3,3 mm) NYHA-2- ja 21,1 mm (SD 4,4 mm)
NYHA-3 -oireilevilla. HCM:aa sairastavilla tutkituilla, joiden mutaatiostatus oli epaselva, vasemman
kammion seindmapaksuus oli keskimaarin 18,9 mm (SD 3,8 mm), Q1061X-mutaatiota kantavilla ja HCM:33
sairastavilla 20,8 mm (SD 5,8 mm) ja D175N-mutaatiota kantavilla ja HCM:34 sairastavilla 19,5 mm (SD 3,1
mm). Keskimé&araiset erot seindmapaksuuksissa eivat olleet tilastollisesti merkitsevia (p=0,47). Terveilla

mutaation kantajilla keskimaardinen seinaméapaksuus oli 9,4 mm (SD 1,3 mm).



Seurannan aikana kuolleilla tutkituilla vasemman kammion seindmapaksuus oli keskimaarin 21,3 mm (SD
4,4 mm), seurannan lopussa elossa olleilla seinaméapaksuus oli keskimaarin 18,0 mm (SD 4,8 mm). Ero ei
ollut tilastollisesti merkitseva (p=0,14). Sukupuolien vililld erot seindamé&paksuudessa olivat melko pienia
eika sukupuolten vilinen ero keskiarvoissa ollut tilastollisesti merkitseva (p=0,25). Naisilla vasemman
kammion seindmapaksuuden keskiarvo oli 18,5 mm (SD 2,8 mm) ja miehilld 19,6 mm (SD 4,5 mm). Muista
syddamen ultradanitutkimuksien tilastoiduista suureista LVEDD eli vasemman kammion loppudiastolinen
poikkimitta erosi tilastollisesti merkitsevasti valtamutaatioita kantavien ja mutaatiostatukseltaan
epaselvien tutkittujen valilla (p<0,05). D175N-mutatoituneilla LVEDD oli keskim&arin 42,0 mm (SD 6,0 mm),
Q1061X-mutatoituneilla 50,6 mm (SD 6,8 mm) ja mutaatiostatukseltaan epaselvilld 46,9 mm (SD 6,7 mm).

Muissa suureissa mutaatiotyypilla ei ollut tilastollista merkitsevyytta.

Kliinisessa rasituskokeessa mutaatiotyypilld ei ollut tilastollisesti merkitsevaa vaikutusta suorituskykyyn tai

patologisiin [6yddksiin.

Taulukko 1. Tutkimuspopulaation

ominaisuudet.

Kaikki TPM1- MYBPC3- Geenimutaatio P-arvo

(n=76) D175N Q1061X tuntematon

(n=11,14 (n=8,11 %) (n=55, 75 %)
%)

Ik 57 (+15) 52 (+16) 54 (+11) 59 (+15) 0,33
Miehii/Naisia 46/30 5/6 7/1(88/12 %) 34/23 (60/40 %) 0,17

(60/40 %) (45/55 %)
Sukubhistoria
-HCM 41 (54 %) 9 (82 %) 7 (88 %) 25 (44 %) 0,01
-Sydanperdinen dkkikuolema 32 (42 %) 8 (73 %) 3 (38 %) 21 (37 %) 0,08
Sydamen ultradanitutkimus
-Vasemman kammioseinan 1944 1943 2116 1944 0,47
paksuus (mm)
-LVEDD (mm) 4717 4246 517 477 0,02
-LVESD (mm) 30+8 2616 3316 30+8 0,13
-Ejektiofraktio (%) 6610 66111 6519 66110 0,95
-LVOT-maksimivirtausnopeus 1,6+1,3 1,6+0,6 1,3%0,4 1,6+1,5 0,82
(m/s)
Polkupyordaergometria
-Maksimikuorma (W) 150174 129458 107422 161180 0,21

LVEDD = vasemman kammion loppudiastolinen poikkimitta; LVESD = oikean kammion loppudiastolinen
poikkimitta; LVOT = vasemman kammion ulosvirtauskanava
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3.2 Ensisijaiset paatetapahtumat

Ensisijaisia paatetapahtumia ilmeni 26 tutkitulla (34,2 %). Naista viisi oli D175N-mutaatiota kantavia ja kaksi
Q1061X-mutaatiota kantavia. Mutaatiostatukseltaan epaselvista HCM:aa sairastavista ensisijainen
paatetapahtuma ilmeni 19 tutkitulla. Ryhmien valinen tilastollinen ero ei ollut merkitseva (p=0,63). D175N-
mutatoituneilla ilmeni yhteensa yhdeksan ensisijaista paatetapahtumaa seurannan aikana, Q1061X-
mutatoituneilla kahdeksan ja muilla tutkituilla 27. Ensisijaiset padtetapahtumat on eritelty tekstissa alla ja

kaikki paatetapahtumat vedetty yhteen taulukossa 2.

Seurannan aikana seitseman tutkittua (9,2 % sairaista) menehtyi. Menehtyneista tutkituista kuusi oli miehia
ja yksi oli nainen. Ero ei ollut tilastollisesti merkitseva (p=0,15). Keskimaarainen kuolinikd oli 67 vuotta.
Menehtyneista nuorin oli 56-vuotias ja vanhin 82-vuotias. Kuolleisuudessa ei todettu eroa valtamutaatioita
kantavien ja mutaatiostatukseltaan epaselvien tutkittujen valilla. D175N-mutaatiota kantavista seurannan

aikana ei menehtynyt kukaan ja Q1061X-mutaatiota kantavista seurannan aikana menehtyi kaksi tutkittua.

Kaksi tutkittua elvytettiin onnistuneesti kammiovarinasta seurantajakson aikana. Molemmat elvytetyista
potilaista olivat naisia. Sukupuolien vélinen ero ei elvytyksisséa ollut tilastollisesti merkitseva (p=0,08).

Myo6skaan kumpikaan tutkittu mutaatio ei altistanut tassa tutkimusjoukossa elvytyksille.

Iskeva rytmihairidtahdistin oli seurannan paattyessa asennettu 11 tutkitulle (14,5 %). Potilaista kuusi oli
miehia ja viisi naisia. Sukupuolella ei ollut tilastollista merkitsevyytta rytmihairiotahdistimen
asennustodennakdisyyteen (p=0,66). Kuolleisuudessa ei ndhty tilastollisesti merkitsevaa eroa
rytmihairiétahdistimella hoidettujen tutkittujen ryhmassa verrattuna tutkittuihin, joilla
rytmihairiétahdistinhoitoa ei ollut. D175N-mutaatiota kantavista kolmelle oli asennettu iskeva
rytmihairiétahdistin, Q1061X-mutaatiota kantavista yhdelle ja mutaatiostatukseltaan epaselvista
seitsemalle tutkitulle. Ero ei ollut tilastollisesti merkitseva (27,3 % — 12,5 % — 12,3 %, p=0,41). Tahdistimen
asennuksen indikaationa oli yhden potilaan kohdalla ilmennyt kammiovaring, neljan potilaan kohdalla
profylaktinen kdyttotarkoitus ja kuuden potilaan kohdalla ilmennyt kammiotakykardia. Kaikilla D175N-
mutaatiota kantavilla tutkittavilla rytmihairidtahdistimen asennusindikaatio oli profylaksia. Q1061X-
mutaatiota kantavalla asennusindikaatio oli kammiotakykardia. Mutaatiostatukseltaan epaselvista yhdella

tutkittavalla indikaatio oli profylaksia, yhdelld kammiovérina ja viidella kammiotakykardia. Ero
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mutaatiotyyppien ja rytmihairidtahdistimien asennusindikaatioiden valilla oli tilastollisesti merkitseva

(p<0,05).

Vajaatoimintatahdistin oli seurannan paattyessa asennettu kahdelle tutkitulle, joista toinen oli mies ja
toinen nainen. Sukupuolella ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa vajaatoimintatahdistimen asentamisen
suhteen. Mutaatiostatuksella ei ollut tilastollista merkitsevyytta vajaatoimintatahdistimen asentamisen
suhteen. Tutkitut, joille vajaatoimintatahdistimet oli asennettu, kuuluivat hankalasti oireilevien ryhmiin
(NYHA 2-3), mutta tallakaan ei ollut tilastollista merkitsevyytta (p=0,13). Molemmat
vajaatoimintatahdistinhoidossa olleet tutkitut karsivat eteisvarinasta (p=0,19). Otoksen pienuudesta

johtuen 16ydos ei ollut tilastollisesti merkitseva.

Tavallinen bradykardiatahdistin oli seurannan paattyessa asennettu kuudelle tutkitulle (7,9 %), joista nelja
oli miehia ja kaksi naisia. Sukupuolella tai mutaatiostatuksella ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa
bradykardiatahdistimen asennuksen suhteen. Vain kaksi bradykardiatahdistimella hoidetuista oli elossa
seurantajakson paattyessa ja ero oli tilastollisesti merkitseva verrattuna tutkittuihin, joilla tahdistinta ei
ollut (p=0,05). NYHA-luokituksen perusteella tahdistinhoidetut olivat my6s oireisempia muihin verrattuna

(p<0,05).

Seurannan loppuessa kaksi tutkittua oli asetettu sydamensiirtojonoon, mutta itse toimenpidetta ei ollut
tehty kenellekdaan. Molemmat syddmensiirtojonoon asetetuista tutkituista olivat miehid, sukupuolten valilla
ei ollut tilastollista merkitsevyytta (p=0,25). Toinen syddmensiirtojonoon asetetuista oli Q1061X-mutaation
kantaja ja toisella mutaatiostatus oli epaselvad, mutta 16ydos ei ollut tilastollisesti merkitseva (p=0,17).
Kirurginen syddamen myektomia oli seurannan lopussa tehty kahdelle tutkitulle, etanoliablaatioita ei ollut
tassa tutkimuspopulaatiossa tehty. Toinen myektomialla hoidetuista potilaista oli mies ja toinen nainen.

Mutaatiostatuksella ja myektomialla ei ollut tilastollisesti merkitsevaa yhteytta (p=0,35).

Kymmenella tutkitulla oli seurannan loppuessa diagnoosina sepelvaltimotauti. Heista yhdella tauti oli
johtanut akuuttiin sydaninfarktiin, kahdella tauti oireili epastabiilina rintakipuna ja seitsemalla tauti oli
luonteeltaan stabiili. Nelja sepelvaltimotautia sairastavista tutkituista oli miehia ja kuusi naisia.
Tilastollisesti merkitsevaa eroa sukupuolten vilisella sepelvaltimotaudin esiintyvyydella ei ollut (p=0,38).

Sepelvaltimotaudin vuoksi kajoavia hoitoja oli tehty kolmelle tutkitulle, joista kahdelle miehelle oli tehty
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sepelvaltimon pallolaajennus ja yhdelle naiselle ohitusleikkaus. Sepelvaltimotaudin hoitojen suhteen
sukupuolten vililld ei ollut tilastollisesti merkittdvaa eroa (p=0,25 ja p=0,21). Ainut ohitusleikattu potilas oli

D175N-mutatoitunut. Myos ainoa sydaninfarktin sairastanut potilas oli D175N-mutatoinut.

Aivoverenkiertohdiridita seurannan loppuessa oli ollut seitsemalla tutkitulla, joista kolme oli sairastanut
aivoinfarktin, kolme oli sairastanut ohimenevan aivoverenkiertohairion (TIA) ja yksi sairastanut ensin TIA:n
ja sen jalkeen aivoinfarktin. Sukupuolella tai mutaatiostatuksella ei ollut tilastollista merkitsevyytta

aivoverenkiertohdirididen ilmaantuvuuden suhteen.

3.3 Toissijaiset paatetapahtumat

Toissijaisia paatetapahtumia ilmeni 40 tutkitulla. Naista viisi oli D175N-mutaatiota kantavia ja nelja
Q1061X-mutaatiota kantavia. Mutaatiostatukseltaan epaselvista HCM:aa sairastavista toissijainen
paatetapahtuma ilmeni 31 tutkitulla. Ryhmien valinen tilastollinen ero ei ollut merkitseva (p=0,69). D175N-
mutatoituneilla ilmeni yhteensa kahdeksan toissijaista padtetapahtumaa seurannan aikana, Q1061X-

mutatoituneilla niin ikdan kahdeksan ja muilla tutkituilla 45.

Oireettomien tutkittujen maara seurannan lopettamishetkella oli 35 (46,1 %). NYHA 1-oireita oli 14 (18,4
%), NYHA 2-oireita 19 (25,0 %) ja NYHA 3-oireita kahdeksalla tutkitulla (10,5 %). NYHA-4 -oireisia potilaita ei
tutkimusjoukossa seurannan lopettamishetkelld ollut. Seurannan aikana kuolleiden ja seurannan lopussa
elossa olevien tutkittavien valilld oli tilastollisesti merkittavd ero NYHA-luokassa (p<0,05). Seurannan aikana
kuolleista kukaan ei ollut oireeton, NYHA 1- ja NYHA 2 -oireisia oli kumpiakin yksi ja NYHA 3 -oireisia viisi.
Seurannan lopussa elossa olevista vain kolme oireili NYHA 3 -tasoisesti. Ikaluokittain arvioituna vanhin
ikaluokka (yli 65-vuotiaat) oli oireisinta ja toisaalta nuorista tutkituista kaikki olivat oireettomia. Ero oli
tilastollisesti merkittava (p<0.05). Mutaatiostatus ei vaikuttanut oireiden hankaluuteen (p=0,91). My6&skaan

sukupuolella ei NYHA-luokkaan ollut tilastollisesti merkitsevaa vaikutusta (p=0,61).

Viiden tutkitun alkuhaastattelutietojen puuttuessa 71 tutkitun (93,4 %) NYHA-muutosta seurannan aikana
pystyttiin arvioimaan. 71 tutkituista suurimmalla osalla (n=46, 64,8 % tutkimuksen alussa haastatelluista

tutkituista) NYHA-luokka pysyi seurannan aikana samana. 14 tutkitulla (19,7 %) NYHA-luokka huononi
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seurannan aikana siten, ettad kahdeksalla (11,3 %) NYHA huononi yhdelld, viidella (7,0 %) kahdella ja yhdella
(1,4 %) kolmella luokalla. 11 tutkituista (15,5 %) NYHA-luokka parani seurannan aikana siten, etta
kahdeksalla (11,3 %) NYHA parani yhdella ja kolmella (4,2 %) kahdella luokalla. Keskimaarin tutkittujen
NYHA-luokan muutos oli seurannan aikana -0.1. D175N-mutaatiota kantavilla muutos oli keskimaarin 0,
Q1061X-mutaatiota kantavilla -0,25 ja mutaatiostatukseltaan epaselvilla -0,10 NYHA-luokkaa. Kolmen
ryhman valilla ei ollut tilastollista merkitsevyytta (p=0,84). Mutaatioryhmien vililla ei my6skaan ollut
tilastollisesti merkittavdaa eroa NYHA-muutoksen suhteen (p=0,58). NYHA-luokan muutosten ja

asennettujen sydamentahdistinten valilla ei todettu olevan tilastollisesti merkittavaa yhteytta.

Seurannan aikana 14 potilaalle oli kehittynyt oireinen syddamen vajaatoiminta. Potilaskertomusmerkintdjen
perusteella puolella potilaista vajaatoiminta maariteltiin systoliseksi ja puolella potilaista diastoliseksi.
Sydamen vajaatoiminnasta karsivista yhdeksan oli miehia, joista neljalla oli systolinen vajaatoiminta ja
viidella diastolinen vajaatoiminta. Vajaatoimintapotilaista viisi oli naisia ja heilld kolmella vajaatoiminta oli
systolista ja kahdella diastolista. Vajaatoiminnan esiintyvyydelld sukupuolten valilla ei ollut merkitsevaa
tilastollista eroa (p=0,91). Sekd Q1061X- ettd D175N-mutaatioryhmassa kaksi tutkittua sairasti diastolista
syddmen vajaatoimintaa, mika oli suhteellisesti suurempi osuus kuin mutaatiostatukseltaan epaselvien
tutkittujen kohdalla (25,0 %-18,2 %-5,3 % kyseessa olevan ryhman tutkituista), mutta ero ei ollut
tilastollisesti merkitseva (p=0,16). Valtamutaatioryhmissa kukaan ei sairastanut systolista sydamen
vajaatoimintaa. Valtamutaatioryhmista diastolista vajaatoimintaa sairastavista tutkituista kolmen NYHA-
luokka oli 3 ja yhden 2, kun taas mutaatiostatukseltaan epaselvista yksi oli oireeton, toisen oireet olivat
NYHA-1- ja kolmannen NYHA-2 -tasoisia. Ero mutaatiostatuksen suhteen ei ollut tilastollisesti merkitseva

(p=0,71).

Viidellatoista tutkitulla oli kohtauksellinen eteisvarina ja kahdeksallatoista krooninen eteisvarina. Miehia
eteisvarinasta karsivista oli 18 ja naisia 15 eika sukupuolten vililld ollut eteisvarinan esiintyvyyden suhteen
tilastollista merkitsevyytta (p=0.43). Myoskdan mutaatiostatuksella ja eteisvarindn ilmaantuvuudella ei ollut

tilastollisesti merkitsevaa yhteytta.
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Taulukko 2.
Tutkimuspopulaatiossa ilmenneet

pddtetapahtumat.

Kaikki TPM1- MYBPC3- Geenimutaatio P-arvo

(n=76) D175N Q1061X tuntematon

(n=11,14  (n=8, 11 %) (n=55, 75 %)
%)

Ensisijaiset pédiditetapahtumat
Kuolleita 7 (9 %) 0 2 (25 %) 5(9 %) 0,17
Elvytetty kammiovarinasta 2 (3%) 1(9%) 0 1(2%) 0,34
Sydamentahdistin
-Iskeva tahdistin 11 (15 %) 3(27 %) 1(13 %) 7 (12 %) 0,42
-Tavallinen tahdistin 6 (8 %) 0 1(13 %) 5(8 %) 0,54
-Vajaatoimintatahdistin 2(3%) 0 1(13 %) 1(2%) 0,17
Sydamensiirtojonossa 2(3%) 0 1(13 %) 1(2%) 0,17
Myektomia 2 (3 %) 1(9%) 0 1(2%) 0,35
Aivoverenkiertohairiot
-Aivoinfarkti 4(5%) 1(9%) 1(13 %) 2 (4 %) 0,47
-TIA 4 (5 %) 1(9%) 0 3(5%) 0,68
Sydanlihasiskemia
-Akuutti sydaninfarkti 1(1%) 1(9%) 0 0 0,05
-Ohitusleikkaus 1(1%) 1(9%) 0 0 0,05
-Pallolaajennus 2 (3%) 0 1(13 %) 1(2%) 0,17
Ensisijaiset paatetapahtumat 44 9 8 27 0,50
yhteensa
Toissijaiset pdiditetapahtumat
NYHA seurannan lopussa
-1-2 33 (43 %) 5 (46 %) 3 (38 %) 25 (83 %) 0,47
-3-4 8 (11 %) 1(9%) 2 (25 %) 5(17 %)
-NYHA-muutos keskimaarin -0,10 +0 -0,25 -0,10 0,84
-NYHA huononi yhdella 8 (11 %) 0 2 (25 %) 6 (12 %)
-NYHA huononi kahdella 5(7 %) 2 (18 %) 0 3(6%)
-NYHA huononi kolmella 1(1%) 0 0 1(2%)
Eteisvarina 33 (44 %) 4 (36 %) 4 (50 %) 25 (44 %) 0,83
Sydamen vajaatoiminta
-Systolinen 7 (9 %) 0 0 7 (12 %) 0,28
-Diastolinen 7 (9 %) 2 (18 %) 2 (25 %) 3(5%) 0,11
Toissijaiset paatetapahtumat 61 8 8 45 0,26
yhteensa
Paatetapahtumat yhteensa 105 17 16 72 0,19

Paatetapahtumia ilmeni 44 tutkitulla (61,1 %), joista seitseman oli D175N- ja nelja Q1061X-mutatoituneita.
Lopuilla 33 tutkitulla ei ollut kumpaakaan tutkituista valtamutaatioista. Prosentuaaliset maarat kolmen
ryhman valilla olivat 63,6 % —50,0 % — 62,3 % eika ryhmien vélisellad lopputapahtumien ilmaantuvuudella

ollut tilastollista merkitsevyytta (p=0,79). imenneiden pdatapahtumien absoluuttisissa maarissdkaan ei
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|6ydetty tassa tutkimuksessa tilastollista merkitsevyyttd mutaatiostatuksen suhteen ensisijaisten (p=0,50),

toissijaisten (p=0,26) tai yhteenlaskettujen paatetapahtumien (p=0,19) osalta.

4. POHDINTA

Tutkittavat olivat vain yhden FinHCM-tutkimuksen tietojenkeruuyksikén alueelta, joten mahdolliset
maanlaajuisen tutkimuksen mukanaan tuomat alueelliset muutokset eivat ole arvioitavissa tdman
tutkimuksen piirissa. Maanlaajuisessa FinHCM-tutkimuksessa todettiin, ettd suomalaisvaeston alueellisen
eristyneisyyden vuoksi tutkitut valtamutaatiot sijoittuvat alueellisiin vaestoihin eri tavalla. TPM1-D175N -
mutaatiota tavataan ensisijaisesti Lansi- ja Keski-Suomessa, kun taas MYBPC3-Q1061X -mutaation
prevalenssi kasvaa itdisen Suomen tutkimuspaikkakunnilla. Esimerkiksi suuressa Kuopion
tietojenkeruupisteessa 33 tutkitusta kahdeksalla todettiin Q1061X -mutaatio, kun taas D175N -mutaatiota
ei ollut kenelldkaan tutkituista (7). Tampereen maantieteellisesti keskeinen sijainti selittdnee molempien

valtamutaatioiden kohtuullisen suurta maaraa tutkimuspopulaatiossa.

Tutkimusjoukossa ei todettu merkittavia eroja paatetapahtumien maarassa valtamutaatioita kantavilla ja
mutaatiostatukseltaan epaselvilla HCM-potilailla, mika osaltaan voi johtua aineiston pienuudesta.
Sydaninfarktien ja ohitusleikkausten esiintyvyydessa nahtiin merkitseva ero (p<0,05), mutta koska
tapausten maara jai molemmissa yhteen, ei tuloksella voida katsoa olevan todellista merkitsevyytta.
Olivotto ym. (2008) tutkimuksessa 203 tutkittavan kohortissa geenimutaatiota kantaneet HCM-potilaat
olivat alttiimpia saamaan sydanperaisen dkkikuoleman, aivoinfarktin tai hankalan, NYHA IlI-1V -tasoisen
sydamen vajaatoimintaoireiston verrattuna potilaisiin, joiden mutaatiostatus ei ollut tiedossa (6).
Tutkimuksessa oli 87 erilaista mutaatiota ja mutaatiota kantavien tutkittujen maara oli kaiken kaikkiaan
126, jolloin seka Suomen valtamutaatioita hankalampaa taudinkuvaa aiheuttavien mutaatioiden maara
lienee tutkimusjoukossa suurempi silkan populaation koon suuruuden lisdksi. D175N ja Q1061X ovat
kirjallisuudessa kuvattu suhteellisen hyvaennusteisiksi ja vaihtelevasti kammioiden seindmahypertrofiaa
aiheuttaviksi mutaatioiksi, mika selittaisi paatetapahtumien vahaista korrelointia mutaation kantamiseen
oman tutkimukseni piirissa (10). Erot mutaatiota kantavien ja kantamattomien HCM-potilaiden vasemman

kammion seindmapaksuuksissa olivat tassa tutkimuspopulaatiossa olemattomat.

16



Mutaatioiden penetranssi tutkimuspopulaatiossa oli D175N:n osalta 85 % ja Q1061X:n osalta 57 %.
Maanlaajuisessa FinHCM-tutkimuksessa vastaavat luvut olivat 82 % ja 78 %, kun taas itdsuomalaisella
potilasjoukolla tehdyssa tutkimuksessa penetranssi oli D175N:n osalta 91 % ja Q1061X:n osalta 67 %. (7, 10)
Nayttaisi silta, etta Q1016X manifestoituu D175N-mutaatiota harvemmin kliiniseksi taudiksi, mista voisi
johtua, etta jalkimmaisen mutaation kantajat raportoivat useammin sydanperaisista akkikuolemista

suvuissaan kuin edellisen kohdalla.

MYBPC3-proteiinin mutaatioita kuvaillaan kirjallisuudessa matalan penetranssin mutaatioiksi, joissa taudin
kliininen puhkeaminen voi tapahtua vanhallakin ialla ja talloin tutkimushetkellda moni tutkittu voi jaada
ilman varsinaista diagnoosia, vaikka olisi mutaation kantaja. (12, 13, 14) MYBPC3-mutaation ilmeneminen
kliinisena sairautena nayttda saavuttavan huippunsa noin 60-vuotiaana. (15, 16, 17) Tutkimuspopulaatiossa
Q1061X-mutaatiota kantavien keski-ika oli 46 vuotta, mika osittain selittdd muita suomalaisia tutkimuksia

alhaisempaa penetranssia.

Q1061X-mutaation kantajista miehilld mainittu mutaatio manifestoitui kliiniseksi sairaudeksi 87,5 %:lla, kun
taas naisilla vain 16,7 %:lla. Kirjallisuudessa on kuvattu sukupuolen vaikutuksesta HCM-riskiin siten, etta

miehet sairastuvat naisia useammin. (18)

Tahan tutkimukseen verrattavan kokoisella potilasjoukolla (n=76) tehdyssa Michelsin ym. (2009)
tutkimuksessa MYBPC3-geenin mutaatioiden penetranssi oli 41 %. Miehilla penetranssi oli 55 % ja naisilla
30 %. Pelkkien MYPBC3-mutaatioiden penetranssi oli 36 % ja tutkimusjoukossa oli kaksi kappaletta Q1061X-
mutaation kantajaa, joista toisella mutaatio oli johtanut kardiomyopatiaan. Hollantilaistutkimuksen
tuloksiin verrattuna suomalaisessa populaatiossa vallalla oleva Q106X-mutaatio kehittyy varsin usein

kliiniseksi sairaudeksi. (19)

Seurannan aikana tutkittujen NYHA-luokka pysyi suurimmalla osalla tutkituista samana. Lisdksi seurannan
aikana suhteellisen suurella osalla oireilu jopa helpottui. NYHA-luokan paraneminen seurannan aikana voi
liittya suotuisaan ladkevasteeseen tai sydamentahdistimella saavutettuun sydamen toiminnan optimointiin.

Lisdksi NYHA-luokan arvioimisessa piilee yksi tutkimuksen varteenotettavista virheldhteistd. NYHA-luokkaa
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ei kaikkien tutkittujen kohdalla oltu kirjattu potilastietoihin, jolloin luokka arvioitiin potilaskertomukseen

kirjattujen oirekuvauksien ja statusloydosten perusteella.

D175N-mutatoituneiden tutkittujen iskevan rytmihairiétahdistimen asennusindikaatio oli kaikilla tutkituilla

profylaksia, mika erosi Q106X-mutatoituneista ja ei-mutatoituneista tutkituista.

Etanoliablaatiohoitojen ja kirurgisten myektomioiden maara tutkimusjoukossa oli samaa tasoa kuin
invasiivisten hoitojen maara HCM-potilailla ylipaataan. Tutkimuksen HCM-potilaista kolmelle prosentille
oltiin tehty myektomia tai etanoliablaatio, kun kirjallisuudessa toimenpiteita on kuvattu tehtavan 1-5 %:lle
kaikista HCM-potilaista. (2, 9). Etanoliablaatiota ja myektomiaa kaytetdan vasemman kammion
ulosvirtauskanavan (LVOT) ahtauman hoidossa obstruktiivisessa tautimuodossa silloin, kun lddkehoidosta
huolimatta potilas oireilee ja LVOT on selvasti alentunut. Noin neljannes HCM-potilaista karsii
ulosvirtauskanavan obstruktiosta ja potilailla, joilla LVOT on selvasti ahtautunut, noin kolmanneksella ei
ladkevaste ole riittdva. LVOT-ahtaumassa 50 elohopeamillimetrin gradientti on katsottu raja-arvoksi
invasiivisen toimenpiteen harkinnalle, kun potilaalla on LVOT-ahtaumaan liittyvia oireita, jotka tulevat

levossa tai rasituksessa. (2, 9, 20)

Sydamensiirtoja ei tehty ja molemmat sydamensiirtojonoon asetetut potilaat kuolivat ennen seurannan
paattymistd, mika kertoo sydamensiirron asemasta viimeisena oljenkortena HCM:n hoidossa. Suomessa
tehdaan vuosittain noin 20 syddamensiirtoa, joista padosa tehdaan dilatoivan kardiomyopatian vuoksi. Joka

kymmenes potilas menehtyy syddamensiirron jononotusaikana. (2)

Seurannan aikana kuolleet potilaat olivat huomattavan oireisia verrattuina seurannan lopussa elossa
olleisiin tutkittaviin. Oirekyselyiden perusteella oireet olivat paaosin hengenahdistusta. Rintakipua esiintyi
tutkittavien oirekyselyiden perusteella 16 %:lla tutkituista, kun keskimaarin angina pectoris -tyyppista
rintakipua on kuvattu suomalaisilla HCM-potilailla esiintyvan n 20 %:lla. (2) Rintakipuja aiheuttavaa
sepelvaltimotautia oli tutkittavien joukossa varsin vdahan ja sydaninfarktien maara oli huomattavan
vahadinen. Osittain sepelvaltimotaudin vahaisyys voisi selittya tutkimusmateriaalin ikdjakaumalla, joka

painottuu keski-ikdisten ja nuorten ikaryhmiin. Yli 65-vuotiaita tutkittavista oli vain hieman yli neljannes.

18



4.1 Yhteenveto

Tutkimuksessa seurattiin TAYS:n alueen HCM:aa sairastavia potilaita hoitavan kardiologin
sairauskertomusmerkintdjen ja tutkimustulosten perusteella. Seurannassa tarkasteltiin erityisesti aiemmin
todettujen kahden HCM:aa aiheuttavan valtamutaation, TMP1-D175N:n ja MYBPC3-Q1061X:n vaikutusta
taudinkulkuun ja oireisuuteen. Paatetapahtumissa ei pystytty osoittamaan tilastollisesti merkitsevaa eroa

tunnettuja mutaatioita kantaneiden ja mutaatiostatukseltaan epaselvien potilaiden valilla.
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