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Suomen yleisin perinnöllinen ataksiasairaus, 
mitokondriaalinen resessiivisesti periytyvä 
ataksiasyndrooma (MIRAS), kuvattiin muuta-
ma vuosi sitten aikuisten ataksia-neuropatiana 
(Rantamäki ym. 2001, van Goethem ym. 
2004, Hakonen ym. 2005). Tämän jälkeen sen 
taudinkuva ja alkamisikä ovat osoittautuneet 
hyvin vaihteleviksi ja diagnoosi on tehty yhä 
nuoremmille suomalaispotilaille. Tauti alkaa 
0–50 vuoden iässä, ja oireisto vaihtelee lap-
suuden aivosairaudesta teini-iän epilepsiaan 
ja aikuisiän ataksia-neuropatiaoireyhtymään. 
Erityisesti epilepsialla alkava taudinkuva on 
välttämätöntä tunnistaa sairauden aikaisessa 
vaiheessa, jotta vältytään valproaatin aiheutta-
malta maksan akuutilta vajaatoiminnalta.

Lapsipotilaita lukuun ottamatta lähes kaikil-
la Suomen MIRAS-potilailla taudin aiheuttaa 

homotsygoottinen POLG1-geenin (polyme-
raasi gamma -geenin) tyyppimutaatio, joka 
johtaa proteiinin 748. aminohapossa tryp-
tofaanin muuttumiseen seriiniksi (W748S). 
Tätä MIRAS-tyyppimutaatiota kantaa oireet-
tomana joka 125. suomalainen. Tautia epäil-
täessä voidaan siis etsiä kyseistä geenivirhettä 
(Rantamäki ym. 2001 ja 2007, Van Goethem 
ym. 2004, Hakonen ym. 2005, Tzoulis ym. 
2006). Lapsuusiässä puhkeavan taudin taustal-
la on yleisimmin myös muita POLG1-geenin 
mutaatioita (Horvath ym. 2006, Chinnery ja 
Zeviani 2008, Wong ym. 2008), joita on löyty-
nyt suomalaisiltakin lapsipotilailta (Isohanni 
ym., julkaisematon havainto).

Kirjallisuudessa MIRAS-nimityksen ohel-
la on käytetty myös termejä mitokondriaali-
nen spinoserebellaarinen ataksia ja epilepsia 
(MSCA-E), ja lapsuuden taudin yhteydessä 
on käytetty nimeä Alpersin tai Alpers–Hut-
tenlocherin oireyhtymä. Tässä katsauksessa 
POLG-oireyhtymän eri ilmiasuista käytetään 
yksinkertaisuuden vuoksi nimeä MIRAS. 

Kliininen taudinkuva

MIRAS on kliinisesti hyvin vaihteleva niilläkin 
potilailla, joilla taudin aiheuttaa sama homo-
tsygoottinen tyyppimutaatio (W748S), ja li-
säksi muut POLG1-mutaatiot laajentavat vielä 
tautikirjoa. Tauti voidaan oireiden mukaan 
jaotella karkeasti kolmeen ryhmään: 1) 0–7 
vuoden iässä alkava etenevä enkefaliitin kaltai-
nen aivosairaus, johon liittyy epilepsia ja usein 
myös maksa-arvojen suureneminen; 2) 7–20 
vuoden iässä ilmaantuva migreeni-epilepsia-
alkuinen taudinkuva sekä 3) 20–50 vuoden 
(tyypillisesti noin 30 vuoden) iässä ilmaan-
tuva ataksia-neuropatia-alkuinen taudinkuva. 
Suomessa tavataan yleisimpänä aikuisiän atak-
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Mitokondriaalinen resessiivinen ataksiasynd-

rooma (MIRAS) voi ilmetä lapsuus-, nuoruus- 

tai aikuisiällä. Tauti johtuu polymeraasi gamma 

-geenin mutaatioista. Oireisto vaihtelee lasten 

enkefaliitin tyyppisestä akuutista taudinkuvasta 

nuorten vaikeahoitoiseen epilepsiaan ja migree-

nityyppiseen päänsärkyyn sekä aikuisiän atak-

siaan, ääreishermorappeumaan, psykiatrisiin oi-

reisiin ja älyllisten toimintojen heikkenemiseen. 

Epilepsiaa tulee hoitaa aktiivisesti, koska se on 

tärkein potilaan ennustetta huonontava tekijä. 

Akuuttina status epilepticuksena alkava MIRAS 

on tärkeä tunnistaa, koska valproaattihoito ai-

heuttaa näille potilaille lähes poikkeuksetta 

akuutin, jopa maksansiirtoa vaativan maksavau-

rion. Suomessakin on vuosien varrella kuollut 

toistakymmentä lasta ja nuorta valproaatin in-

dusoiman MIRAS-maksavaurion vuoksi.
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sia-neuropatia-alkuisia taudinkuvia. KuvaSSa 1 
on esitetty eri ikävaiheisiin liittyviä oirekuvia. 
Tauti on siis jatkumo eriasteisia taudinkuvia, 
joissa esiintyy tunnusomaisia MIRAS-oireita 
(enkefalopatia, epilepsia, ataksia, dysartria, 
sensorispainotteinen polyneuropatia, migree-
ni, myoklonus, psyykkiset ja kognitiiviset oi-
reet, pakkoliikkeet ja silmän liikehäiriöt) (Ha-
konen 2008). 

Lapsilla ja nuorilla oireisto alkaa usein 
äkillisellä epilepsialla tai vaikeilla migreeni-
tyyppisillä päänsärkykohtauksilla ja/tai näkö-
häiriöillä. Monilla lapsilla varhaiskehitys on 
muuten normaali, mutta liikuntataitojen ke-
hitys voi olla tavallista hitaampaa. Vaikea lap-
suusiän oireyhtymä johtaa usein ennenaikai-
seen kuolemaan. Jo ensimmäinen epileptinen 
kohtaus voi olla henkeä uhkaava, vaikeahoitoi-
nen status epilepticus. Nuoruudessa alkaneen 
epilepsiaoireilun rinnalle kehittyy aikuisiässä 
muun muassa polyneuropatia ja ataksia, jos 

potilas selviää epilepsiasta (oma potilaamme 1 
ja 2). (Hakonen ym. 2005, Horvath ym. 2006, 
Tzoulis ym. 2006, Uusimaa ym. 2008, Wong 
ym. 2008). 

Aikuisilla MIRAS alkaa usein etenevinä ta-
sapainovaikeuksina, joiden taustalla on senso-
rinen polyneuropatia ja pikkuaivorappeuma. 
Tauti voi rajoittua ataksiaan, polyneuropatiaan 
ja dysartriaan, mutta usein erilaiset psykiatri-
set ongelmat ja kognitiivisen tason lasku liitty-
vät etenevään tautiin. Erityisesti myöhäisalkui-
sille MIRAS-potilaille ei aina tule epilepsiaa, 
mutta huomattava epilepsian vaara on olemas-
sa kaikissa ikäryhmissä (oma potilaamme 3) 
(Rantamäki ym. 2001, Hakonen ym. 2005, 
Tzoulis ym. 2006, Remes ym. 2008). 

Tiedossamme olevista MIRAS-tyyppi-
mutaation (W748S) suhteen homotsygoot-
tisista suomalaispotilaista noin kahdella 
kolmasosalla sairaus on alkanut aikuisiässä 
ataksia-neuropatia-alkuisella taudinkuvalla. 

Ataksia
Polyneuropatia

Psykiatriset oireet

Migreenityyppinen päänsärky

Epilepsia

0 10 20 30 40 50 vuotta
Epileptinen enkefalopatia

Maksaoireet
Valproaattiherkkyys

Kuva 1. MIRASin tunnusomaiset ilmiasut ja oireiden alkamisikä kaavamaisesti kuvattuna. Potilailla, jotka 
ovat homotsygoottisia W748S-muutoksen suhteen, tauti alkaa tyypillisesti joko aikuisiässä etenevällä kävelyn 
epävarmuudella taikka lapsuudessa tai nuoruusiässä akuutilla epilepsialle tai migreenityyppisellä päänsäryllä. 
Muiden mutaatioiden aiheuttamana POLG-oireyhtymä usein alkaa lapsuudessa epileptisellä enkefalo patialla, 
johon voi liittyä maksavaurio (valproaatin aiheuttamana tai ilman valproaattia), jolloin tautia kutsutaan 
 Alpersin tai Alpers–Huttenlocherin oireyhtymäksi. Maksavaurio liittyy tyypillisesti nuorena alkaviin taudin-
kuviin ja valproaattihoitoon, mutta suurentuneita maksa-arvoja on todettu myös potilailla, jotka eivät ole 
saaneet valproaattihoitoa.

Mitokondriaalinen resessiivinen ataksiasyndrooma ja valproaattihoidon toksisuus
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 Lopuilla se on puhjennut jo alle 20 vuoden iäs-
sä, ja näillä potilailla epilepsia on tyypillisesti 
ilmaantunut ensimmäisenä oireena. Lapsuus-
iässä puhkeavat taudit johtuvat yleensä muista 
POLG1-mutaatioista kuin tyyppimutaa tiosta 
(MIRAS-tyyppimutaatio enintään toisena 
tautimutaatioista).

MIRAS-epilepsia

Yhteensä yli 60 %:lla tiedossamme olevista 
suomalaispotilaista esiintyy epilepsiaa, mutta 
koska epilepsia voi ilmaantua vasta jopa vuo-
sien sairastamisen jälkeen, on oletettavissa, 
että MIRAS-epilepsian esiintyvyys kasvaa 
seuranta-ajan pidentyessä. Epilepsia saattaa 
alkaa poikkeuksellisen vaikeahoitoisena status 
epilepticuksena aiemmin terveellä henkilöllä, 
ja statukset voivat toistua usein. Potilailla voi 
esiintyä mm. kloonisia ja myoklonisia koh-
tauksia ja erityisesti lapsipotilailla pitkäkes-
toista partiaalista epilepsiaa (epilepsia partialis 
continua), jossa jokin kehon osa, esimerkiksi 
käsi, nykii pitkäkestoisesti tunteja, päiviä tai 
jopa kuukausia. Epilepsiapesäke sijaitsee usein 
takaraivolohkon alueella ja ilmenee erilaisi-
na näköoireina: välkkyvinä värillisinä valoi-
na, kohtauksenaikaisena näön menetyksenä, 
näön vääristyminä, (dysmorfopsia, mikropsia, 
makropsia) ja jälkikuvina (palinopsia) (Tzou-
lis ym. 2006, Engelsen ym. 2008). Lisäksi 
potilailla voi esiintyä migreenityyppistä pään-
särkyä, ja tämä oire saattaa ilmetä viikkoja tai 
vuosia ennen muiden oireiden alkua. Pitkitty-
nyt status epilepticus on MIRAS-potilaiden 
yleisin kuolinsyy, minkä vuoksi esimerkiksi 
Norjassa on harkittu kaikille MIRAS-potilaille 
profylaktista epilepsialääkitystä estämään en-
simmäistä kohtausta.

Natriumvalproaatti on toksinen 
MIRAS-potilaan maksalle

MIRAS-taudissa valproaatin käyttö on vasta-
aiheista, sillä tuntemattomasta syystä val-
proaatti indusoi POLG-taudeissa akuutin tai 
subakuutin maksavaurion, joka voi johtaa 
kuolemaan, ellei potilas saa maksansiirtoa. 
Erityinen harkinta onkin tarpeen aloitettaessa 

valproaattilääkitystä aikaisemmin terveiden 
lasten ja nuorten akuuteissa, hoitoresistenteis-
sä status epilepticus -tapauksissa. Tällöin tu-
lisi harkita kiireellisen DNA-testin tekemistä 
POLG-mutaatioiden pois sulkemiseksi ennen 
valproaatin käytön aloittamista. Suomalaisista 
maksansiirtopotilaista on takautuvasti löyty-
nyt MIRAS-potilaita, joiden taudinkuva on 
alkanut epilepsialla ja jotka ovat valproaatin 
toksisuuden vuoksi saaneet maksansiirron 
(oma potilastapaus 2).

Useimmissa tapauksissa MIRAS-maksa-
vaurio ilmenee muutamien viikkojen tai 
kuukausien kuluttua valproaattilääkityksen 
aloittamisesta. Kirjallisuudessa on kuitenkin 
kuvattu potilas, joka oli käyttänyt valproaattia 
ilman maksavaurion merkkejä 14 vuoden ajan 
(Tzoulis ym. 2006), joten valproaatin sieto ei 
sulje pois POLG-taudin mahdollisuutta. Mak-
sansiirron jälkeen valproaattilääkitystä voi-
daan harkita, jos MIRAS-potilaan epilep siaa ei 
muuten saada hoitotasapainoon (Tzoulis ym. 
2006). Tällöin on kuitenkin muistettava, ettei 
valproaatin pitkäaikaisvaikutuksista MIRAS-
potilaiden muihin kudoksiin ole tietoa.

ENMG varmistaa neuropatian, 
magneettikuvauksessa vaihtelevia 
löydöksiä

Aivojen kuvantamislöydökset saattavat tau-
din alkuvaiheessa olla normaalit. Lapsilla ai-
volöydökset voivat olla ohimeneviä, mutta 
taudin edetessä kehittyy eteneviä muutoksia, 
joita ovat pikkuaivoatrofia, tyvitumakemuu-
tokset, valkean aineen muutokset ja yleinen 
aivo atrofia. Epilepsiaan liittyvät magneetti-
kuvauksessa (MK) todettavat väliaikaiset eri-
tyisesti takaraivolohkossa runsassignaaliset 
muutokset (Engelsen ym. 2008). Aikuisilla 
tyypillisiä MK-löydöksiä ovat symmetriset 
runsassignaaliset muutokset pikkuaivoissa ja 
talamuksessa sekä myöhäisvaiheessa vähäinen 
pikkuaivoatrofia (Rantamäki ym. 2001, Ha-
konen ym. 2005). Elektroneuromyo grafiassa 
(ENMG) todetaan kohtalainen tai vaikea 
sensomotorinen aksonaalinen polyneuropa-
tia (sensorispainotteinen). Vaikka kyseessä 
onkin mitokondriotauti, ei tälle tautiryhmäl-
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le tyypillisiä löydöksiä yleensä todeta teini-
iän ohittaneilla MIRAS-potilailla: laktaatti-
pitoisuudet ovat normaalit, ja lihasnäytteet 
mikro skopiassa ja lihaksen mitokondriaalisen 
DNA:n (mtDNA) rakenneanalyysissä tode-
taan (lähes) normaali löydös (Van Goethem 
ym. 2004, Hakonen ym. 2005). Lapsilla sen 
sijaan laktaattipitoisuus saattaa olla selvästi 
suurentunut. 

Omat potilaat

PotilaStaPauS 1: Pienen lapsen vaikea epilepti
nen enkefalopatia ja valproaatin indusoima maksa
vaurio, alpers–Huttenlocherin oireyhtymä.

Perheen kolmantena lapsena täysiaikaisena syn-
tyneen pojan liikunnan kehitys oli hieman viiveistä. 
Yhdeksän kuukauden iässä hän sai kuumeettomana 
pitkittyneen symmetrisen kouristuskohtauksen. Lak-
taattipitoisuus oli suurentunut sekä aivo-selkäydin-
nesteessä (3,9 mmol/l, viitealue alle 2,7 mmol/l) että 
veressä (3,3 mmol/l, viitealue alle 2,4 mmol/l) ilman 
infektion merkkejä. Potilas toipui nopeasti, mutta 
oireet uusivat jo kymmenen kuukauden iässä, jolloin 
hän oli hypotoninen ja hänelle kehittyi vasemman 
puolen halvaus. EEG:ssä näkyi paikallisesti jatkuvaa 
purkaustoimintaa ja vahva taustatoiminnan yleishäi-
riö. Aivojen vahvakenttä-MK:ssa todettiin muutoksia 
aivokammioiden ympärillä valkeassa aineessa. Epi-
lepsia jatkui vaikeahoitoisena, ja siihen liittyi toistu-
via, pitkittyviä, paikallisalkuisia kohtauksia sekä run-
saasti myoklonioita. Potilaan kehitys taantui. Useita 
epilepsialääkkeitä kokeiltiin tuloksetta. Valproaatti-
lääkitys aloitettiin 12 kuukauden iässä.

Kolmen kuukauden kuluttua potilas tuotiin sairaa-
laan huonokuntoisena, tajuttomana ja ikteerisenä. 
Hänellä oli nyt oikeanpuoleinen hemipareesi ja jat-
kuvaa nykinää kasvoissa ja oikeassa kädessä. Hänellä 
todettiin maksa-, munuais- ja luuydin vaurion merk-
keinä trombo- ja leukopenia, suurentunut plasman 
ALAT-arvo, (109 U/l, viitealue alle 25 U/l), plasman 
pieni TT-arvo (14 %, viitealue 70–130 %), plasman 
suuri alfafetoproteiinipitoisuus (4 000 kU/l, viitealue 
alle 9 kU/l) sekä hypoalbuminemia. Plasman ammo-
niakkipitoisuus oli normaali. Virtsaan erittyi 4-OH-fe-
nyylipyruvaattia, 4-OH-fenyylilaktaattia ja 4-OH-fe-
nyyliasetaattia, tyrosiinia ja fenyylialaniinia. Plasman 
tyrosiini- ja metioniinipitoisuudet olivat lisääntyneet. 
Potilas menehtyi 15 kuukauden iässä. Obduktion pe-
rusteella välittömänä kuolinsyynä pidettiin maksa-
vauriota. 

Ruumiinavauksessa todettiin aivorungon, oksipi-
taalisen kuorikerroksen ja valkean aineen nekroo-
sia sekä neuronikatoa hippokampuksessa ja pikku-
aivoissa. Maksassa oli nekroosia ja sappistaasia, ja 
munuaisissa todettiin epäspesifinen tubulusvaurio. 

Lihasnäytteen valomikroskopian ja mitokondrioiden 
hengitysketjun tutkimusten tulokset olivat normaalin 
rajoissa. 

Lähes kaksi vuosikymmentä myöhemmin tutkittiin 
lihasnäytteestä mtDNA:n määrä, ja se oli pienenty-
nyt 49–63 % vertailuarvoista. DNA-analyysi osoitti 
potilaan kantaneen kahta heterotsygoottista POLG1-
mutaatiota, jotka johtivat aminohappomuutoksiin 
A467T ja T914P.

PotilaStaPauS 2: Nuoren naisen epileptinen 
MiRaS, valproaatin aiheuttama maksavaurio ja mak
sansiirto. Aikaisemmin terve tyttö oli yhdeksänvuo-
tiaasta lähtien saanut harvakseltaan pyörtymisenä pi-
dettyjä kohtauksia. Kun hän 15-vuotiaana sai lyhyellä 
aikavälillä kaksi tajunnanmenetyskohtausta, diagno-
soitiin epilepsia. Unideprivaatio-EEG:ssä stimuloitui 
vilkkuvalossa lievä purkausaihe, mutta aivojen MK-
löydös oli normaali. Okskarbatsepiinilääkityksellä 
(600 mg/vrk) saavutettiin kohtauksettomuus.

20-vuoden iässä alkoi akuutisti päänsärky, johon 
liittyi oikean silmän vetistäminen ja näköhäiriö. 
Kaksi päivää myöhemmin tilanne eteni toistuvaan 
tajuttomuus-kouristuskohtaukseen, oikea yläraaja 
nyki, ja pää kääntyi oikealle. EEG:ssä todettiin va-
semmalla takatemporaalisesti irritatiivinen pesä-
kelöydös. Status epilepticukseen ei saatu vastetta 
diatsepaami-fosfenytoiinilääkityksellä, joten joudut-
tiin etenemään propofolianestesiaan. Peruslääkitys-
tä tehostettiin lisäämällä okskarbatsepiinin rinnalle 
klobatsaami ja levetirasetaami, mutta silti tauti eteni 
uuteen statukseen ja propofolianestesiaan. Toiste-
tuissa magneettikuvauksissa ei nähty rakenteellisia 
poikkeavuuksia, mutta vasemmassa aivopuoliskossa 
todettiin laajalti takatemporaali-, parietaali- ja ok-
sipitaalialueilla turvotusta, jonka tulkittiin liittyvän 
epileptiseen purkaustoimintaan. Myös maksimaalisen 
epilepsialääkityksen (edellisten lisäksi pregabaliini, 
topiramaatti ja lamotrigiini) aikana potilas sai tois-
tuvasti tajunnanhämärtymiskohtauksia. Kohtaukset 
hävisivät val proaattilääkityksen aloittamisen myötä 
(1 000 mg/vrk), mutta parissa kuukaudessa maksa-ar-
vot alkoivat suurentua, ja valproaatin käytön lopet-
tamisesta huolimatta maksavaurio eteni nopeasti. 
Tällöin tehtiin aiempi anamneesi (päänsärky, oksipi-
totemporaaliset epileptiset kohtaukset, status epilep-
ticus -herkkyys) huomioiden myös POLG1-geenitutki-
mukset ennen elinsiirtoyksikköön lähettämistä.

Potilas oli elinsiirtoyksikköön tullessa tajuton ja 
asidoottinen. Tulovaiheen laboratoriokokeissa ami-
notransferaasiarvot olivat enää vain hieman suuren-
tuneet, mutta maksan toiminta oli laboratorioarvo-
jen perusteella vaikeasti heikentynyt: plasman TT 
11 %, bilirubiini 120 µmol/l (viitealue 5–25 µmol/l), 
prealbumiini 32  mg/l (170–350  mg/l) ja ammo-
niumionit 149 µmol/l (alle 50 µmol/l). Lisäksi poti-
laalla todettiin haimatulehdus. Maksansiirto tehtiin 
neljän kuukauden kuluttua valproaattilääkityksen 
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aloituksesta. Histologisessa tutkimuksessa todettiin, 
että yli 90 % maksasta oli ollut nekroosissa. 

Seurantakäyntien yhteydessä potilaan voin-
ti on ollut maksan suhteen hyvä, ja immuno-
suppressiivinen lääkitys on toteutettu takrolimuu-
sin ja mykofenolaatin yhdistelmällä. Viimeisimpä-
nä epilepsialääkityksenä on ollut levetirasetaamin 
(4 000  mg/vrk),  topiramaatin (200 mg/vrk) ja kloba-
tsaamin (30  mg/vrk) yhdistelmä. Joitakin paikallisia 
ja yleistyneitä kohtauksia on edelleen esiintynyt, eikä 
potilas ole toistaiseksi voinut jatkaa aiemmin suunni-
teltuja jatko-opintojaan. Potilaan oireiston ja poik-
keuksellisen valproaattiherkkyyden syyksi osoittautui 
MIRAS (homotsygoottinen W748S-muutos). 

PotilaStaPauS 3: aikuisiällä alkanut MiRaS ja 
epilepsia. Kolme perheen viidestä sisaruksesta sairas-
tui etenevään ataksiasyndroomaan noin 30 vuoden 
iässä. Naispotilaamme oireet alkoivat 30-vuoden iäs-
sä vaikeudella liikkua portaissa. Kävelyn ataktinen 
kömpelyys ja tasapainovaikeudet lisääntyivät vähi-
tellen, puheeseen ilmaantui dysartrinen puuromai-
suus, ja kognitiivinen suorituskyky heikkeni lievästi. 
Potilas tarvitsi 40 vuoden iästä lähtien kävelytelinet-
tä. Hänellä todettiin silmävärve sekä silmien hitaiden 
seurantaliikkeiden nykivyys ja liikerajoitus ylöspäin. 
Aivojen MK:ssa nähtiin lievän supra- ja infratento-
riaalisen atrofian lisäksi symmetriset signaalinvoi-
mistumat talamuksessa ja pikkuaivojen valkeassa 

aineessa (Kuva 2). ENMG:ssä havaittiin sensomoto-
risen aksonaalisen neuropatian löydökset. Liikkumi-
nen onnistui 48-vuoden iässä enää pyörätuolin avulla 
tai muutama askel tuettuna. Muistivaikeudet olivat 
pahentuneet, ja potilas tarvitsi päivittäisissä toimis-
saan muiden apua. 51-vuotiaana potilas löydettiin 
sängystään tajuttomana ja toimitettiin päivystyspoli-
klinikkaan, jossa hän kouristeli grand mal -tyyppises-
ti. Hän virkistyi pitkittyneestä kohtauksenjälkeisestä 
tokkurasta muutaman päivän kuluessa. EEG:ssä to-
dettiin vahvan yleishäiriön lisäksi irritatiivisia aaltoja 
temporo-parietaalialueilla. Okskarbatsepiinihoidon 
(900 mg/vrk) aloituksen jälkeen epileptiset kohtauk-
set ovat pysyneet poissa.

Potilaan nuoremman sisaren oireilu alkoi 29-vuo-
den iässä ataktisina kävelyvaikeuksina ja aloitekyvyn 
ongelmina. Vuotta myöhemmin hän alkoi saada pit-
kittyneitä, ajoittain status epilepticukseen johtanei-
ta kohtauksia ja menehtyi lääkehoidosta huolimat-
ta ilmeiseen kohtaukseen kuusi vuotta myöhemmin. 
Vanhempi veli alkoi saada toistuvia lyhyitä tajunnan-
menetys-kouristelukohtauksia vasta 49-vuotiaana, 
jolloin MIRAS oli jo edennyt vaikeaan vaiheeseen. 
Kohtaukset loppuivat pieniannoksisella lamotrigiini-
lääkityksellä (100 mg/vrk), mutta potilas menehtyi 
sydän infarktiin 55-vuotiaana.

Kaikilla sisaruksilla todettiin homotsygoottinen 
POLG1-geenin mutaatio, joka johti W748S-muutok-
seen (Rantamäki ym. 2001, van Goethem ym. 2004).

Kuva 2. Aivojen magneettikuvauslöydöksiä aikuistyypin MIRAS-potilaalla (40-vuotias nainen). T2-painotteisis-
sa kuvissa nähdään molemminpuoliset signaalivoimistumat talamuksessa (a) ja pikkuaivojen valkeassa ainees-
sa (B). Näitä MIRAS-taudille tyypillisiä muutoksia ei löydy kaikilta potilailta (varsinkaan taudin alkuvaiheessa), 
eivätkä ne ole spesifisiä MIRASille.
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DNA-diagnostiikka

POLG-tautien DNA-diagnostiikkaa on tar-
jolla mm. HUSLABissa, ja tutkimus tehdään 
DNA:sta, joka on eristetty verestä tai kudok-
sesta. MIRASia epäiltäessä voidaan pyytää ns. 
suppea analyysi, jossa tutkitaan tavallisimmat 
MIRASin tyyppimuutokset A467T ja W748S. 
W748S-mutaatio on Suomen yleisin POLG1-
tautimutaatio, ja siihen liittyy aina myös toinen 
aminohappomuutos, E1143G. Ellei suppeassa 
analyysissä löydy potilaan tautia selittävää mu-
taatiota, voidaan edetä koko POLG1-geenin 
koodaavan alueen kattavaan tutkimukseen, 
sillä koko geenin alueella esiintyy paljon mu-
taatioita (potilastapaus 1). Listaa POLG1-
mutaa tioista ylläpidetään osoitteessa http://

tools.niehs.nih.gov/polg/. HUSLABissa voidaan 
kiireellisenä tutkimuksena tehdä yksittäisen 
POLG-mutaation analyysi (vastaus viikossa). 

Lihaksesta eristetyn mtDNA:n analyysissä saa-
tetaan todeta pieni määrä erikokoisia deleetioita 
tai mitokondrio-DNA:n määrä voi olla pienen-
tynyt, mutta tulos saattaa myös olla normaali.

Tautimekanismit

Polymeraasi gamma on tärkeä valkuaisaine, 
joka sekä kahdentaa että korjaa mtDNA:ta 
(Graziewicz ym. 2006). Jos polymeraasi ei 
toimi, se voi johtaa mtDNA:n mutaatioihin 
tai määrän vähenemiseen. Erityisesti lapsilla, 
joilla on POLG1-geenivirheiden aiheuttama 
tauti, on havaittu mtDNA:n määrän pienen-
tyneen useissa eri kudoksissa (aivot, maksa 
ja lihas), ja myös aikuisilla on todettu viitteitä 
mtDNA:n määrien pienentymisestä erityi-
sesti aivoissa (Hakonen ym. 2008). Tavallista 
pienempien mtDNA-määrien seurauksena 
hengitysketjun kompleksien määrät saattavat 
vähentyä, mikä oletettavasti johtaa vaillinai-
seen ATP:n tuottoon. Muun muassa pitkien 
hermosäikeiden osalta on olennaista, että 
ATP:ta syntyy vastaamaan aksonin tai vapaan 
hermopäätteen paikallisia tarpeita. MIRASin 
aivo-oireiden ja valproaatin toksisuuden me-
kanismit tunnetaan kuitenkin vielä vaillinai-
sesti. Valproaatin maksatoksisuutta on selitet-
ty sen useilla vaikutuksilla mitokondrioiden 
aineenvaihduntaan: valproaatti on rasvahappo, 
joka metaboloituu osittain mito kondrioiden 
beetaoksidaatiossa, ja sen on arveltu estävän 
muiden rasvahappojen beeta oksidaatiota sekä 
vähentävän solunsisäisen asetyylikoentsyymi 
A:n saatavuutta (Björnsson 2008, Silva ym. 
2008). On kuitenkin epäselvää, miksi tällainen 
toksinen hepatopatia (Kuva 3) on tyypillistä 
nimenomaan POLG1-mutaatioiden aiheutta-
mille sairauksille mutta ei muille mitokondrio-
taudeille. Valproaattia ei aineenvaihduntansa 
vuoksi kuitenkaan suositella lainkaan mito-
kondriotautipotilaille. Muiden maksan kautta 
metaboloituvien lääkeaineiden mahdollisista 
haitoista MIRAS-potilaille ei ole viitteitä. 

Hoito

MIRASin hoito on oireenmukaista:  epilepsian, 
psyykkisten oireiden, neuropaattisen kivun, 

Kuva 3. Valomikroskooppiset maksalöydökset nuo-
ruusiän-MIRAS-potilaalla. a) Vaikea rasvamaksa ja 
lukuisia suurentuneita hepatosyyttejä keskuslaski-
mon ympärillä (nuoli). Hematoksyliini-eosiini värjäys, 
mitta-asteikko 200 µm. B) Lukuisia polymorfo nuk-
leaa risia leukosyyttejä maksan nekroottisilla alueilla 
(nuolet). Hematoksyliini-eosiinivärjäys, mitta-asteik-
ko 20 µm. 
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pakkoliikkeiden ja lihaskouristusten hoitoa 
sekä potilaan toimintakyvyn tukemista. Atak-
sian edetessä potilaat tarvitsevat liikkumisen 
apuvälineitä kävelysauvoista pyörätuoliin sekä 
apua päivittäisissä toimissa. SSRI-lääkitystä on 
käytetty useilla potilailla psyykkisten oireiden 
hoidossa. 

Epilepsiakohtausten esto. MIRAS-potilai-
den epilepsian hoidossa valproaatti on vasta-ai-
heinen. Kokemusta MIRAS-epilepsian hoidos-
ta on vain vähän (Engelsen ym. 2008), ja epi-
lepsiaa hoidetaan pääpiirteisesti tavanomaisten 
periaatteiden mukaisesti. Koska epilepsia on 
henkeä uhkaava ja ennustetta selvästi heiken-
tävä tekijä, voidaan MIRAS-potilaille harkita 
ehkäisevää epilepsialääkitystä jopa silloin, kun 
kohtauksia ei ole esiintynyt – etenkin jos on 
ilmennyt auraoireita. Useimmat MIRAS-epi-
lepsiapotilaat näyttävät hyötyvän natriumka-
navan salpaajan (karbamatsepiini, fenytoiini, 
okskarbatsepiini ja lamotrigiini) ja bentsodiat-
sepiinin yhdistelmästä, jos kyseessä ovat pai-

kallisalkuiset kohtaukset. Klonatsepaamista ja 
klobatsaamista on hyviä kokemuksia, ja myös 
levetirasetaami ja topiramaatti vaikuttavat te-
hokkailta vähäisen kokemuksen perusteella. 
Lamotrigiini, gabapentiini ja pregabaliini sekä 
muutkin natriumkanavan salpaajat saattavat li-
sätä myokloniaa, erityisesti jos se on potilaan 
merkittävä oire. Epilepsiariskin vuoksi tarvi-
taan infektioiden huolellista hoitoa, kunnollis-
ta ravitsemusta ja tarkkaa seurantaa erityisesti 
raskauden aikana (Engelsen ym. 2008).

Pitkittyneiden epilepsiakohtausten hoito. 
Epilepsiakohtaukset vaativat aktiivista hoitoa, 
sillä ne johtavat helposti konvulsiiviseen sta-
tus epilepticukseen. Akuuttihoito toteutetaan 
Käypä hoito -suositusten mukaisesti käyttä-
mättä valproaattia (Pitkittynyt epileptinen 
kohtaus: Käypä hoito -suositus 2009).

Ennuste

Taudin etenemistä on vaikea ennustaa. Van-
hin tiedossamme oleva potilas menehtyi 65 
vuoden iässä, mutta hänen sairautensa ilmeni 
vasta 46 vuoden iässä, eikä hänellä ollut epi-
lepsiaa (Remes ym. 2008). Hoitoresistentti 
status epilepticus ja sitä seuraava monielinvau-
rio voivat johtaa kuolemaan, joten epilepsian 
hyvä hoito on olennaista ennusteen kannalta. 
On mahdollista, että profylaktinen epilepsia-
lääkitys parantaa potilaiden ennustetta, mutta 
asiasta ei ole olemassa tutkimusnäyttöä. Val-
proaatin aiheuttaman maksavaurion vuoksi 
tehdyistä maksansiirroista on vasta vähän ko-
kemuksia, eikä näiden potilaiden pitkäaikai-
sennusteesta ole toistaiseksi tietoa.

Lopuksi

POLG1-geenin virheet ovat osoittautuneet 
hermoston sairauksien tärkeäksi syyksi suo-
malaisilla aikuisilla ja lapsilla. Oirekuvan laa-
juus on poikkeuksellinen, ja on mahdollista, 
että kaikkia POLG-tauteja ei vielä tunneta. 
POLG1-geenin testaus ennen valproaattihoi-
don aloittamista on hyvä esimerkki geenitut-
kimuksen hyödystä kliinisessä työssä – sillä 
voidaan estää henkeä uhkaava lääkkeen haitta-
vaikutus. ■

YDINASIAT

88 Mitokondriaalinen8resessiivinen8ataksiasyndrooma8
(MIRAS)8 on8 monimuotoinen8 hermoston8 sairaus,8
jota8 sairastavilla8 potilailla8 on8 merkittävä8 vaikea
hoitoisten8epilepsiakohtausten8riski.

88 MIRAS8johtuu8polymeraasi8gamman8(POLG1)8peit
tyvästi8 periytyvistä8 geenivirheistä,8 joista8 yleisintä8
mutaatiota8(W748S)8kantaa8joka8125.8suomalainen.

88 MIRASin8 oireita8 aikuisilla8 ovat8 ataksia,8 sensoris
painotteinen8 polyneuropatia,8 epilepsia,8 migreeni
tyyppinen8 päänsärky8 ja8 auraoireet,8 myoklonus,8
pakkoliikkeet,8 psyykkiset8 oireet8 ja8 kognitiivisen8
suorituskyvyn8heikkeneminen.8

88 Aiemmin8terveen8 lapsen8tai8nuoren8akuutti8enke
faliitin8 tyyppinen8 taudinkuva8 tai8 vaikeahoitoinen8
epileptinen8kohtaus8voi8 johtua8MIRASia8aiheutta
van8POLG1geenin8virheistä.

88 Valproaatti8 on8 vastaaiheinen8 MIRASpotilailla8
suuren8maksavaurioriskin8vuoksi.8
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Summary

Mitochondrial recessive ataxia syndrome (MiRaS) and valproate toxicity
The clinical phenotypes vary considerably and can be divided into three groups: 1) childhood-onset 
encephalopathy and hepatopathy, 2) juvenile onset refractory epilepsy and migraine-like headaches, 
and 3) adult-onset ataxia and neuropathy with additional symptoms such as psychiatric symptoms 
and cognitive impairment. The life-threatening MIRAS epilepsy should be actively treated, as it is 
associated with poor prognosis. The form of MIRAS, starting as acute, treatment resistant epilepsy, 
is important to diagnose, since valproate therapy almost always leads to acute liver failure requiring 
liver transplantation.
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aRNo NoRDiN: Toistuvia luentoja eri terveydenhuollon ja/tai lääkealan yrityksen koulutuksissa (Fre-
senius Medical Care, Sairaala Pulssi, Tillots Pharma/Schering Plough) sekä ulkomaan kongressimatka 
lääkeyrityksen rahoittamana (Bayer, Novartis, Covidien).

JoHaNNa uuSiMaa: Ei ilmoitusta sidonnaisuuksista

aNDERS PaEtau: Ei sidonnaisuuksia

BJaRNE uDD: Ei sidonnaisuuksia

HElENa PiHKo: Osallistunut Euroopan epilepsiakongressiin syyskuussa 2008 lääkeyrityksen kustanta-
mana (UCB Pharma).

aNu WaRtiovaaRa: Ei sidonnaisuuksia


