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LCHAD-puutos, Long Chain 3-Hydroksi-Asyyli-CoA Dehydrogenaasin puutos

Oireet ja l6ydokset

LCHAD-puutos kuuluu rasva-aineenvaihdunnan sairauksiin, ns. B-oksidaatiohairigihin.
Rasvahappojen p-oksidaatiohdiriét ovat merkittdva imevaisian vaikeita aineenvaihdunnan
kriiseja ja akkikuolemia aiheuttava tautiryhmd. Sairauden varhainen toteaminen ja ruokavalio-
hoidon aloittaminen aikaisin parantaa oleellisesti niiden ennustetta. Maailmanlaajuisesti
keskipitkaketjuisten rasvahappojen oksidaatiohairi6, MCAD-puutos, on yleisin -
oksidaatiohé&irio, mutta Suomessa pitkéketjuisten rasvahappojen oksidaatiohairiéta, LCHAD-
puutosta, on todettu selvasti useammin kuin MCAD-puutosta.

LCHAD-puutos ilmenee yleensd imevaisiassa &killisind, yleensa infektioon tai paastoon
littyvind aineenvaihdunnan kriiseind, joihin liittyy hypoketoottinen hypoglykemia (matala
verensokeri), rasvamaksa, sydanlihaksen heikkous ja lihasheikkoutta. LCHAD-puutoksessa
todetaan lisdksi hitaasti etenevaa, pahimmillaan sokeuteen johtavaa pigmentti-retinopatiaa eli
silmanpohjarappeumaa ja etenevaa periferista neuropatiaa eli aareishermojen rappeumaa.
Hypoparatyreoosia, lisékilpirauhasen toiminnanvajautta on todettu joillakin LCHAD-puutosta
sairastavilla potilailla. Tamén autosomaalisesti peittyvasti periytyvan taudin valtamutaatiota
kantavilla naisilla todetaan lisdksi vaikeita raskauskomplikaatioita niissa raskauksissa, joissa
sikid on sairas.

Vastasyntyneillda on usein ohimenevasti todettavissa matala verensokeri, mutta yleenséa
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vastasyntynyt on terve ja oireeton. Suurin osa potilaista sairastuu ensimmaisen elinvuoden
aikana. Tyypillisesti hyvavointinen imevainen muuttuu huonosti sydvéaksi ja vaisuksi, minka
jalkeen vointi romahtaa akillisesti. Laboratoriokokeissa todetaan usein veren happa-
moituminen, matala sokeripitoisuus ja matala tai puuttuva ketoainepitoisuus ja maksa-arvojen
kohoaminen. My6s veren maitohappo- ja ammoniakkipitoisuus seké lihasentsyymiarvot voivat
olla koholla. Osalla potilaista taudinkuvaa hallitsee sydamen vajaatoiminta, ja osalla vaikea
jopa kirroosiin johtava maksasairaus. Potilailla voi esiintyd myds rabdomyolyysia,
lihaskudoksen hajoamista ja siité johtuen lihaskipuja ja lihasentsyymien nousu veressa, joko
ensimmaisten elinvuosien aikana osana muuta oireistoa tai myéhemmin itsenédisena ilmiéna
pitkakestoiseen rasitukseen liittyen. Harvoin LCHAD-puutosta sairastavalla lapsella tauti voi
iimeté& imevaisian hypoparatyreoosina (lisakilpirauhasen toiminnanvajaus).

Muille B-oksidaatiohairidille epatyypillisia, mutta LCHAD-puutokselle luonteenomaisia piirteita
ovat etenevd, jopa sokeuteen johtava, silméanpohjamuutos ja tuntohermoihin painottuva
aareishermojen rappeutuma. Silmanpohjamuutos todetaan silmalddkarin tekemassa
silmanpohjatutkimuksessa eika aluksi aiheuta naén heikkenemista. Vuosien kuluessa, tosin
tasta ei ole varmaa julkaistua nayttdd, muutokset saattavat lisdantyd ja tarkka nakeminen
heikkenee siten, etta lopuksi ndkokykya on vain nakodkentdn reuna-alueilla. Tuntohermojen
rappeuma on myos aluksi vain sahkdisella tutkimuksella havaittavaa, ja vasta usean vuoden
kuluttua se voi aiheuttaa oireita, tuntohéairidita, jalkaterien virheasentoja tai tuntopuutoksesta
johtuvaa tapaturma-alttiutta. Tamé&nhetkisen kokemuksen perusteella vaikuttaa silta, etta
varsinkin silmamuutosten edistyminen hidastuu tai pysahtyy, mikali hoito paastaan
aloittamaan varhain. Hypoparatyreoosin, retinopatian ja neuropatian syyta tai
syntymekanismia ei tdssa sairaudessa viela tunneta.

Eras harvinainen LCHAD-puutoksen piirre on raskauskomplikaatioiden, raskausmyrkytyksen
ja raskauden aikaisen akuutin rasvamaksan, sek& ns. HELLP-oireiston (lisaantynyt
verenvuotoriski, matalat verihiutalearvot, kohonneet maksaentsyymit) kehittyminen LCHAD-
valtamutaation kantajanaisilla varsinkin niissd raskauksissa, joissa sikio on sairas. Oireet
iimaantuvat loppuraskaudessa ja voivat olla henkea uhkaavia. Istukka voi olla rasvoittunut,
kalkkiutunut, joskus jopa osittain kuoliossa. Ymmarrettavéasti ndma istukan ongelmat saattavat
aiheuttaa sikion kasvuhéiriotéa ja keskossyntyman riskin. LCHAD-puutoksen mahdollisuus
tulisi muistaa raskauksissa, joissa esiintyy ndaitd vaikeita komplikaatioita. Diagnoosiin
paastddn helpoimmin tutkimalla LCHAD-valtamutaatio syntyvaltd lapselta. Lapsen kannalta
taudin toteaminen mahdollisimman varhain on elintarkeaa.

Etiologia

Kyseessa on peittyvasti periytyva sairaus, eli sairaan lapsen molemmat vanhemmat ovat
sairauden ns. oireettomia kantajia. Tallaisessa perheessa on jokaisella syntyvalla lapsella
25% riski saada sairaus.

Yleisyys

LCHAD-puutos luetaan suomalaisen tautiperiman sairauksiin, koska sen yleisyys on



Suomessa suurempi kuin muissa maissa. Suomessa LCHAD-puutos on todettu yhteensa 35
potilaalla 24 perheessd. Osalla potilaista diagnoosi varmistui vasta kuoleman jalkeen.
Kaikkien naiden potilaiden tauti on aiheutunut identtisestd geenimutaatiosta. Sairauden
aiheuttavan valtamutaation kantajayleisyydeksi on arvioitu 1 / 132 - 240. Kantajatiheys
saattaa kuitenkin olla tata suurempi Itd-Suomessa.

Diagnostiikka

Lapsen sairastuessa &killisesti aineenvaihdunnan kriisiin, tarvitaan nopeata diagnostiikkaa ja
aktiivista hoitoa. Akuuttivaiheen laboratorioarvojen tutkiminen on oleellista, silla monet
poikkeavat 16ydokset voivat korjaantua suonensisadisen nesteytyksen ja sokerin annon aikana.
Diagnostisia l6ydoksia ovat matala verensokeri, korkeat maksa-arvot, korkeat veren
sydanlihas- ja raajalihasentsyymit. On hyva tutkia samasta naytteestd myods ketoaineet ja
vapaat rasvahapot. Potilaat ovat usein asidoottisia (happamia) ja veren maitohappo seka
ammoniakki voivat olla koholla. Kokonaiskarnitiinin (lihaksen energiatuotannossa vaadittava
aine) ja erityisesti vapaan karnitiinin pitoisuus veressa on matala.

Akuuttivaiheen tutkimusten jalkeen diagnostinen jatkotutkimus on asyylikarnitiinin tutkiminen
imupaperille tiputetusta hepariiniverinaytteesta. Naytteiden tutkiminen ei toistaiseksi onnistu
Suomessa, mutta imupaperille otettu nayte on helppo lahettdd ulkomaisiin laboratorioihin.
Vastaus saadaan yleensa noin viikon kuluessa. Mikali asyylikarnitiinildydos ei ole varmuudella
diagnostinen, spesifi diagnoosi onnistuu my6s geenitutkimuksella tai entsyymimaarityksella.
Suomessa LCHAD-valtamutaation tutkiminen (HYKS molekyyligenetiikan laboratorio) on
yleensa nopein tapa varmistaa LCHAD-puutoksen diagnoosi.

LCHAD-valtamutaatio voidaan todeta myds istukkakoepalasta, joka otetaan yleensa 10. — 11.
raskausviikolla. Diagnoosi voidaan varmistaa myods lapsivesinaytteesta, joka voidaan ottaa
aina 16. raskausviikolle asti. Mikali siki6lla todetaan sairaus, on raskauden keskeytys silla
perusteella mahdollinen. Sikiddiagnostiikasta ja mahdollisista jatkotoimista paattaa aina
jokainen perhe itse.

Hoito ja kuntoutus

Huomattava osa potilaista on ensimmaistd kertaa hoitoon tuotaessa hengenvaarassa ja
tehohoidon tarpeessa. Pitkdlle edenneen oireiston hoitaminen on vaikeata ja usein
tuloksetonta. Ensihoidon ja ensilinjan néaytteiden ottamisen jalkeen Ilapsen riittdva
hiilihydraattien saanti on turvattava suonensisdisesti, verensokeriarvoja seuraten. Hoidon
aloittamiseen on pyrittdva viivyttelemétta. Mahdollisen laukaisevan infektion etsiminen ja
hoitaminen on myos tarke&aa. Kaikkien B-oksidaatiohairididen ensisijainen hoito on paaston
valttaminen ja huolellinen seuranta infektiotautien aikana.

Pitkaketjuisten rasvahappojen oksidaatiohairiditd hoidetaan lisaksi niukkarasvaisella,
runsashiilinydraattisella ruokavaliolla, jolloin entsyymipuutos pyritddn kiertamaan antamalla
keskipitkaketjuisia rasvahappoja. Niukkarasvainen ruokavalio edellyttda elintarkeiden



rasvahappojen ja rasvaliukoisten vitamiinien saannin turvaamista kayttamalla oljylisia ja
vitamiinivalmisteita. Karnitiinia saatetaan kayttaa potilailla, joiden karnitiiniarvot laskevat
muusta hoidosta huolimatta.

LCHAD-puutoksen  hoidossa ruokavaliohoito  nayttdd estdvan aineenvaihdunnan
kriisitilanteita, mutta hoidosta huolimatta silma- ja aareishermomuutokset saattavat edeta.
Varhain diagnosoidun, aktiivisesti hoidetun taudin pitkaaikaisennusteesta on olemassa vain
niukalti tietoa. Tamanhetkisen tiedon perusteella potilaiden kehitysennuste vaikuttaa hyvalta,
mikali hoitoa edeltavat aineenvaihdunnan kriisit eivat ole aiheuttaneet vammautumista. Siten
potilaiden mahdollisuudet normaaliin koulunkayntiin ja liikuntaharrastuksiin ovat hyvat.
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