VAESTOLIITON PERINNOLLISYYSKLINIKKA, TIETOLEHTISET/
PEHO-OIREYHTYMA

Tietolehtiset on tarkoitettu yleiskatsauksiksi johonkin tiettyyn oireyhtymaéan tai sairauteen, ne eivét
korvaa perinndéllisyysneuvontaa tai erikoislaékarin konsultaatiota.

PEHO-oireyhtyma
Perinndllisyyslaaketieteen erikoislaakari Mirja Somer, Vaestoliiton perinndllisyysklinikka 2009

Synonyymeja PEHO-syndrooma, The PEHO syndrome, The Progressive encephalopathy with
edema, hypsarrhythmia and optic atrophy, Infantile cerebello-optic atrophy

OMIM: %260565

Lyhyesti

PEHO-oireyhtyma on vaikeavammaisuuteen johtava perinnéllinen oireyhtyma, jonka nimi
muodostuu oireiden ja l6ydodsten englanninkielisista alkukirjaimista.

P = Progressive (eteneva)

E = Encephalopathy (aivosairaus), E = Edema (turvotus)

H = Hypsarrhythmia (infantiilispasmeihin liittyva aivoséahkdkayramuutos)
O = Optic atrophy (nakéhermon rappeuma)

Taustaa

Muualta maailmasta PEHO-potilaita on
kuvattu yhteensa kymmenkunta Japanista,
Kanadasta, Australiasta ja useista Euroopan
maista.

Oireyhtyma kuvattiin vuonna 1991
ensimmaiseksi Suomesta ja se kuuluu
ns. suomalaiseen tautiperintoon.
Suomalaisella tautiperinnélla tarkoitetaan
yli kolmeakymmenté perinnollista
harvinaissairautta, jotka Suomessa ovat
tavallisempia kuin vakiluku edellyttaisi.

PEHO-oireyhtyman esiintyvyydeksi
arvioidaan noin 1:75 000 ja PEHO-lapsia
syntyy siis Suomessa harvemmin kuin yksi
vuodessa. On kuitenkin mahdollista, etta tata
harvinaista infantiilispasmien taustalla olevaa
tautia ei aina osata epadilla. Oireyhtymé& on
todettu 22 suomalaisessa perheessa
yhteensa 29 lapsella. Viidessa perheessé
sairaus on ollut kahdella ja yhdessa
perheessé kolmella lapsella. Sukujuuret

eivat ole keskittyneet tietylle seudulle samalla
tavoin kuin monessa muussa suomalaisen
tautiperinndn sairaudessa. Kuitenkin
jonkinlaista kertymaa on huomattu olevan
Hameessa ja toisaalta Etela-Karjalassa,
rajantakaiSi”a alueilla ja Oulun seudulla. 1,5-vuotias poika, jolla on PEHO-oireyhtyma
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Raskaus, synnytys ja
vastasyntyneisyysvaihe

Raskaus on yleensa normaali, joskin
muutamalla lapsella on todettu ultraganella
nestekertymaa vatsaontelossa tai
keuhkopussissa. Lapset syntyvéat yleensa
taysiaikaisina ja keskimittaisina.
Peratilasynnytyksia on kuitenkin ollut
tavallista useammin. Osalla lapsista on lievia
hengitysvaikeuksia heti syntyman jalkeen,
mutta useimpien valitdn vointi on hyva.
Ensimmaisina elinpaivina huomataan, etta
lapsi on tavallista veltompi (hypotoninen) ja
erityisesti kdimmenselissé ja jalkaterissa
saattaa olla turvotusta. Uneliaisuus ja
syOmisvaikeudet ovat tavallisia, itku voi olla
poikkeava ja osalla on vaikeuksia
lammonsaatelyssa. Joskus havaitaan myos
lievasti poikkeavia kasvonpiirteita.

Vaikka lasta saatetaan synnytyssairaalasta
kotiutettaessa pitaa taysin terveena,
kaynnistyvat tutkimukset usein ensimmaisten
viikkojen tai kuukausien aikana hitaan painon
nousun, uneliaisuuden, velttouden tai
katsekontaktin puuttumisen tai haviamisen
takia.

Tavallisin sairaalaan tulon syyna ovat
kuitenkin infantiilispasmit, imevaisikaisen
nyokahtelykohtaussarjat, jotka PEHO-lapsilla
iimenevat keskimaarin 5 kk:n (3-11 kk:n)
iassa. Talléin aivosahkokayrassa (EEG:ssa)
nakyy infantiilispasmeille tyypillinen muutos,
hypsarytmia (korkeita epasaanndllisia aaltoja
laajoilla aivokuoren alueilla). Mikali
katsekontakti lapsella on aikaisemmin saatu,
se usein hdviaa tassa vaiheessa ja lapsi
todetaan samalla erittdin hypotoniseksi.
Spontaanit liikkeet ovat vahaisia.

Kasvu

Syntyessa pituus ja padnympéarys ovat
yleensa keskimaaraista vastaavia, mutta
toisen ikAvuoden aikana pituus laskee
kayralla 2 standardideviaatiota (SD,
keskipoikkeama) keskikayran alapuolelle
alimmalle kasvukayrélle ja sen jéalkeen
vahitellen 3-5 SD:ta keskikayran alapuolelle.
Lapset ovat yleensa hyvin laihoja ja

suhteellinen paino on 16-40 % paikkeilla.
Vastasyntyneena paan ymparysmitta vastaa
keskimaaraista, mutta vuoden ikaan
mennessa se on 2SD:ta keskikayran
alapuolella. Paan ymparys on siis pieni ikaan
mutta ei pituuteen nahden.

Kehitys ja ennuste

PEHO-lapset oppivat yleensa kaantymaan
kyljelle, mutta hypotonia on niin voimakasta,
etta tuetta istuminen ei onnistu eika lapsi
jaksa kannattaa paataan.

N&kokyky rajoittuu valojen ja varjojen
erottamiseen. Silmanpohjatutkimuksissa
voidaan todeta, ettd ndkdhermon paat
muuttuvat vahitellen vaaleiksi merkkina
nakéhermon rappeumasta (optikusatrofiasta).
Katse suuntautuu tyypillisesti jommalle-
kummalle sivulle tai ylos. Lapset seuraavat
ymparistddan kuulon avulla, joka yleensa on
tarkka. He oppivat jokeltamaan
vastavuoroisesti mutta sanat rajoittuvat
muutamiin yksittaisiin. He nauttivat sylissa
olosta ja haluavat seurata perheen
arkipuuhia.

Kehityksellisesti lapsi ndyttaa pysyvan hyvin
paljon samanlaisena, eika selvdd muutosta
vuosien mittaan tapahdu. Elinik& on ollut
pisimmilla&n 22 vuotta, mutta jotkut lapsista
ovat menehtyneet infektioihin jo alle
kouluikaisina. Tavallisin kuolinsyy on ollut
keuhkokuume.

Liitannaisongelmat

Kaikilla PEHO-lapsilla on epileptisia
kohtauksia, jotka kuitenkin muuttavat
muotoaan i&n myota. Infantiilispasmien
jalkeen ne voivat ilmeta poissaolokohtauk-
sina, paan vetamisena taaksepain, raajojen
tarindna ja hengittdmattomyyskohtauksina.
Kohtauksia on vaikeaa saada kokonaan
poistettua ja usein ladkkeita joudutaan
kokeilemaan kuukausien tai vuosienkin ajan
ennen kuin sopiva l6ytyy. Epilepsian
hoidossa on kaytetty valproaattia,
vigabatriinia, klobatsaamia, joskus
topiramaattia ja monesti naiden laékkeiden
kombinaatioita. Jotkut lapset ovat olleet ilman
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kohtauksia muutaman vuodenkin verran
kouluikaisina.

Hypotonian ohella lapsilla on jo pienena
jaykkyytta (rigiditeettia). Fysioterapia on
tarkeaa vuosien mittaan kehittyvien
niveljaykkyyksien ehkaisemiseksi.

Hypotonia johtaa monilla skolioosin
kehittymiseen. Tata voidaan hoitaa korsetilla
tai joskus myos leikkauksella. Isommilla
lapsilla lonkkien subluksaatiot (osittaiset
sijoiltaanmenot) ovat tavallisia ja niita voidaan
ehkaista paivittaisella seisomatelineen
kaytolla.

Hypotonian vuoksi yskiminen on tavallista
voimattomampaa, mika yleiseen
likkumattomuuteen liittyneend altistaa
keuhkokuumeelle. Nieleminen on yleensa
normaalia ja lapset pystyvat sydmaan
hienonnettua ruokaa lusikalla syéttamalla
vaikka pureminen ei onnistukaan. Monella on
kuitenkin refluksia eli ruoan takaisinvirtausta
mahalaukusta ruokatorveen. Joillekin lapsille
on asennettu PEG-nappi letkuruokintaa
varten. Monilla on ummetusta makuulla oloon
liittyen ja he tarvitsevat suolen toimintaa
parantavaa ladkitysta. Myos virtsatieinfektiot
ovat tavallisia.

Kuvan 1 poika 15-vuotiaana.

Tutkimusloydokset

Monet PEHO-lapset muistuttavat ulkoiselta
olemukseltaan paljon toisiaan. Téahéan on
ilmeisesti syyné kasvojen ilmeettomyys ja
lieva kasvoilla esiintyva turvotus, sivulle tai
ylds suuntautuva katse ja voimakas velttous
ja likkumattomuus. Otsa on kapea, silmien
sisénurkissa on ns. epikantuspoimut, nena on
lyhyt, korvalehtien alaosa uloskaantynyt ja
leuka pieni.

Polvi- (patella-) heijasteet ovat vilkkaat jo 6
kk:n ikaisella ja jalkateriin ilmaantuu nykinaa
(akillesklonusta) tietyssa asennossa.

Kiitokset perheelle kuvista.

Geenitutkimuksen ohella (ks. jaliempana)
tarkein tutkimus diagnoosin varmistamisen
kannalta on paan magneettitutkimus. Se on
ensimmaisten elinkuukausien aikaan
normaali, mutta usein jo 6 kk:n ja viimeistaan
12 kk:n idssa nahdaan pikkuaivojen alueella
rappeumaa (atrofiaa). Muutokset ovat
etenevid ja niité ilmaantuu myags isoihin
aivoihin ja aivorunkoon. Aivojen kypsyminen
(myelinaatio) on viivastynyttd. Isommalla
lapsella tyypillisin 16ydds on kuitenkin
pikkuaivojen hyvin pieni koko, ja thman
perusteella PEHO voidaan erottaa muista
oireiltaan samankaltaisista sairauksista.
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EEG:ssé& ndhd&én aluksi hypsarytmia-l6ydos
ja myohemmin paikallista tai yleista
epileptiformista aktiviteettia ja poikkeavaa
taustatoimintaa. Hypsarytmia kestda monilla
poikkeuksellisen pitkdén ja saattaa uusiutua
viela kouluiassa. Yleensa epilepsia muuttuu
ns. Lennox-Gastaut-tyyppiseksi, jolloin
EEG:ss& nahd&aan hitaita piikki-hidasaalto-
purkauksia. Varsinaisten epileptisten
kohtausten ohella lapsilla saattaa esiintya
selittdméatodnta levottomuutta ja itkukohtauksia
varsinkin ensimmaisten elinvuosien aikana.

Periytymistapa

PEHO-oireyhtymaan voivat sairastua seka
tytot etta pojat. Periytymistapa on peittyva eli
autosominen resessiivinen. Talla tarkoitetaan
sita, ettd kumpikin lapsen vanhemmista
kantaa geenivirhettd, joka ei heille itselleen
aiheuta mitaan oireita, silla heillda on
poikkeavan geenin ohella normaali vastin-
geeni. Lapsia saadessaan pariskunnalla on
kuitenkin joka raskaudessa yksi mahdollisuus
neljasta siihen, etté lapsi perii kummaltakin
vanhemmalta geenivirheen ja saa sairauden.

Vaikka jotkut vanhempien sukulaisista
kantavatkin samaa geenivirhettd, on heidan
riskinsa saada PEHO-oireyhtymaa sairastava
lapsi vahainen. On epatodennakoista etta
puoliso sattuisi kantamaan samaa geeni-
virhettd, elleivat vanhemmat ole l&heista
sukua keskenaan.

Geenivirhe

PEHO-oireyhtyman geenivirhe on
paikallistettu kromosomiin 17 ja sama
geenimuutos on [oydetty 20:sta
suomalaisesta perheesta (viela
julkaisematonta tietoa). Geenivirhe voidaan
tutkia tavallisesta laskimoverinaytteesta
eristetystd DNA:sta. Tutkimusryhmaa johtaa
professori Anna-Elina Lehesjoki Folkhalsanin
tutkimuslaitoksessa Biomedicumissa
Helsingissa. Yhdeltakaan ulkomaiselta
potilaalta ei ole tAhan mennessa l10ytynyt
tyypillistd geenivirhetta.

Tutkimusten valossa nayttaa silta, etta
vaestossa 1:75 suomalaisista kantaa tata
geenivirhettd yksinkertaisessa muodossa.

Sikiodiagnostiikka

Geenivirhe voidaan todeta tai poissulkea
istukkanaytteesta eristetysta DNA:sta, silloin
kun molemmat vanhemmat ovat geenivirheen
kantajia. Istukkanayte otetaan aikaisintaan
raskausviikolla 10.

PEHO:n kaltainen (PEHO-like)
oireyhtyma

PEHO:n kaltaisesta (PEHO-like)-
oireyhtymastéa puhutaan silloin kun lapsen
ulkonakdopiirteet ja oireet tuntuvat sopivan
PEHO:o00n, mutta tyypillista geenivirhetta ei
|6ydeta ja aivojen kuvantamisloydos on
erilainen. Lapsen kasvaessa pysyvat aivojen
magneettitutkimuksessa nakyvat muutokset
useimmiten ennallaan ja monilla saattaa
katsekontaktikin parantua vuosien mittaan.

Vaikuttaa siltg, ettd sekd Suomessa etta
muualla maailmassa on enemmén PEHO:n
kaltaista kuin varsinaista PEHO-oireyhtymaa
sairastavia lapsia. PEHO:n kaltaiseen
oireyhtymaan ei kuitenkaan ole yhta
yhtendista perussyyta ja periytyminen on
vain muutamissa perheissa autosominen
resessiivinen. Niinpa PEHO:n kaltaisen
oireyhtyman mahdollisuus toistua
seuraavassa raskaudessa on pienempi kuin
25 % ja tdma pitaa erityisesti paikkaansa
silloin, kun muutokset toistetuissa aivojen
magneettitutkimuksessa ovat pysyneet
samanlaisina eivatka ole edenneet.
Sikiddiagnoosiin ei ole mahdollisuutta
PEHO:n kaltaisessa oireyhtyméassa.

Perheiden yhteistoiminta

Potilasyhdistysta ei ole, mutta vertaistuki-
perheitd voi kysya Véaestoliiton perinnollisyys-
klinikasta. Kehitysvammaisten Tukiliitto on
jarjestanyt Tampereella perhetapaamisia ja
Rinnekodin Lasten kuntoutuskoti Helsingissa
sopeutumisvalmennuskursseja perheille.
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