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Kognitiivisten hairididen esiintyminen epilepsiassa

Epidemiologisia tutkimuksia kognitiivisten hairididen esiintymisesta
epilepsiassa ei ole tehty. Yleisesti on kuitenkin esitetty, ettd kognitiivisia
hairioita on merkittavalla osalla epilepsiapotilaista. Epilepsiaa sairastavien
kognitiivista suoriutumista on verrattu idn ja sukupuolen suhteen vakioitujen
terveiden verrokkien suoriutumiseen. Epilepsiaa sairastavilla on todettu olevan
heikompi kognitiivinen suorituskyky kuin verrokkiryhmall&a. Tutkittujen
yksildiden valilla on ollut huomattavaa vaihtelua, valtaosalla tutkituista yleinen
alykkyys on kuitenkin ollut normaalitasoa. Tavallisimmat epilepsiaan liittyvat
kognitiiviset hairiot ilmenevat tarkkaavaisuudessa, muistissa ja
psykomotorisessa nopeudessa.

Neuropsykologiset ongelmat ovat yhteydessa muihin epilepsiaan liittyviin
tekijoihin, ja useimmiten kognitiiviset hairiot ovat sité laajempia mita
vaikeammasta epilepsiasta on kyse. Hyvassa kohtauskontrollissa olevilla
potilailla ei kognitiivisessa suoriutumisessa yleensa ole ongelmia, tai ongelmat
ovat korkeintaan lievia. Kuitenkin esimerkiksi nopeutta ja tarkkuutta vaativissa
tyotehtavissa lievatkin hairiot voivat aiheuttaa huomattavan haitan.

Kognitiivisten hairididen monitekijainen tausta

Epilepsiapotilaiden kognitiiviset hairiot ovat etiologialtaan yleensa
monitekijaisia. Kognitiivisten hairididen esiintymiseen voivat vaikuttaa monet
tekijat, kuten symptomaattisessa epilepsiassa tautiin johtanut aivosairaus tai
aivovamma, epilepsiaoireyhtyma, mahdollinen runsaisiin tai pitkittyneisiin
kohtauksiin liittyva aivosolujen vaurioituminen, kohtaustyyppi tai -tyypit,
kohtaustiheys, kohtausten vaikeusaste, epilepsian alkamisik&, kohtausten
maara ennen tehokasta hoitoa ja subkliiniset tai interiktaaliset purkaukset.
My0s epilepsian hoito voi aiheuttaa kognitiivisia hairioita seka
epilepsialadkkeiden haittavaikutusten etta epilepsian kirurgisen hoidon
komplikaatioiden muodossa. Psykososiaalisilla tekijoilla, kuten vahalla
koulutuksen maaralla ja heikolla tyo6llistymisella seka elamantilanteella
yleensékin voi olla kohtaustilanteesta riippumatta kognitiivista suoriutumista
alentavaa vaikutusta. Liséksi psyykkiset ongelmat, kuten masentuneisuus,
ahdistuneisuus ja heikko elamanhallinnan tunne, saattavat lisata ainakin
potilaiden subjektiivisesti kokemien kognitiivisten hairididen méaaraa.
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Epilepsian hoidon vaikutus epilepsiapotilaan kognitioon

Epilepsiaa hoidetaan pitkdaikaisella kohtauksia ennalta ehkaisevalla
ladkehoidolla. Silti noin 25 % potilaista saa jatkuvasti kohtauksia
asianmukaisesta ldakehoidosta huolimatta, ja uusista potilaista noin 5 %
voidaan auttaa epilepsiakirurgisella toimenpiteella. Yleensa diagnoosin
jalkeinen varhainen hyvéa kohtauskontrolli on sek& kohtausten
pitkdaikaisennusteeseen ettd sosioekonomiseen ja kognitiiviseen ennusteeseen
keskeisesti vaikuttava tekija, ja vaikeaa epilepsiaa sairastavilla potilailla on
enemman kognitiivisia ongelmia kuin hyvassa kohtauskontrollissa olevilla
potilailla. Kuitenkin myos epilepsiahoitoihin voi liitty& kognitiivisia
haittavaikutuksia.

Tutkimusten mukaan kaikki epilepsialadkkeet vaikuttavat jossain maarin
haitallisesti kognitioon seké epilepsiaa sairastavilla ettd normaaleilla
verrokeilla. Epilepsialddkkeet vahentavat neuronien artyvyytta tai lisdavat
inhibitorista neurotransmissiota, lisdksi ladkkeilla on systeemisi&, mm.
endokriinisi& ja metabolisia vaikutuksia, jotka voivat epdsuorasti vaikuttaa
myds kognitiivisiin toimintoihin. Haitat ovat selvimpi& silloin kun annokset ovat
suuret ja kaytetaan yhdistelmaladkityksia. Yksilolliset erot kognitiivisten
haittojen kokemisessa ovat kuitenkin huomattavia. Keskeinen merkitys on
aiemmalla aivojen elimellisella toimintahairiolla, jota epilepsialaake voi
korostaa. Toisaalta kohtausten tai subkliinisten purkausten poisjadamisen
myota epilepsialadke voi myos merkittavasti vahentaa epilepsian tai
subkliinisten purkausten aiheuttamia kognitiivisia ongelmia.

Tarkeimmaéat mekanismit, joilla voidaan estéda epileptisen kohtauksen synty ja
purkauksen leviaminen, ovat aivojen GABAergisen inhibitorisen
hermovalityksen vahvistaminen, glutamaattivalitteisen eksitatorisen
hermovélityksen vaimentaminen ja suorat vaikutukset neuronien ionikanaviin.
Fenytoiinin ja karbamatsepiinin merkittavin vaikutusmekanismi on jannitteen
saateleman natriumkanavan toiminnan estdminen. Gabapentiinin ja
pregabaliinin tarkkaa vaikutusmekanismia ei tunneta, mutta se ilmeisesti
sitoutuu aivokuoren kalsiumkanavareseptoreihin ja suurentaa aivojen GABA-
pitoisuuksia. Topiramaatilla ndytta& olevan useita eri vaikutusmekanismeja: se
salpaa natriumkanavia, stimuloi GABA-reseptoreita ja estda eksitatorisia
AMPA-reseptoreita. Okskarbatsepiini ja lamotrigiini estavat jannitteen
saateleman natriumkanavan toimintaa kuten karbamatsepiini ja fenytoiini.
Lamotrigiinin on todettu estavan talla mekanismilla eksitatoristen
aminohappojen vapautumista, ja silla on vaikutuksia myos kalsiumkanavien
toimintaan. Samoin todenakoisesti tsonisamidilla on vaikutuksia seké
natriumkanavan etta kalsiumkanavan kautta. Levetirasetaamin
vaikutusmekanismia ei tunneta. Fenobarbitaali ja bentsodiatsepiinit vaikuttavat
spesifisiin vaikutuskohtiinsa GABA-bentsodiatsepiini-reseptorikompleksissa.
Etosuksimidin vaikutusmekanismi on T-luokan kalsiumkanavien toiminnan esto
talamuksessa, miké selittda sen kapea-alaisen vaikutuskirjon. Tiagabiini on
hyvin selektiivinen GABA:n takaisinoton estaja, ja vigabatriini estaa
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irreversiibelisti GABA:a hajottavaa GABA-trans-aminaasientsyymia ja
suurentaa aivojen GABA-pitoisuutta. Lakosamidi tehostaa selektiivisesti
janniteherkkien natriumkanavien hidasta inaktivaatiota.

Epilepsialadkkeiden sivuvaikutuksia koskevat tutkimustulokset on suurelta osin
saatu tydikaisia ihmisia tutkimalla. Lapsia seka erityisesti vanhuksia koskevia
tutkimustuloksia on vahan. Lapsilla keskushermoston kehittymisen
keskeneréaisyys ja iakkailla ihnmisilla erilainen ladkeaineiden metabolia voivat
lisata herkkyytta epilepsialadkkeiden sivuvaikutuksille. Lisdksi vanhuksilla
sairauksiin ja ikdantymiseen liittyvat kognitiivisen suorituskyvyn muutokset
voivat korostua ja tulla haittaaviksi epilepsian ja epilepsialaakityksen myota.

Epilepsialadkkeet vaikuttavat haitallisesti ensisijaisesti psykomotoriseen
nopeuteen ja tarkkaavuuteen. Niilla saattaa olla vaikutuksia myds oppimiseen
ja muistiin. Lisaksi osa ladkkeista saattaa aiheuttaa masentuneisuutta ja
ahdistuneisuutta; osa taas on vaikutuksiltaan mielialaa stabiloivia.
Epilepsialadkkeiden kognitiiviset vaikutukset saattavat olla hyvin lievié ja tulla
esille toistetuissa neuropsykologisissa testauksissa ainoastaan
harjoitusvaikutuksen puuttumisena. Viimeaikaisten potilas-verrokkitutkimusten
mukaan bentsodiatsepiineilla ja barbituraateilla on muita ladkkeit&a
merkittavasti enemman kognitiivisia haittavaikutuksia. Terapeuttisilla
pitoisuuksilla kaytettaessa fenytoiinin, karbamatsepiinin, okskarbatsepiinin ja
valproaatin haittavaikutukset ovat samankaltaisia ja yleensa lievia.
Topiramaattia lukuunottamatta uusilla 1dakkeilla — gabapentiinill&,
lamotrigiinilla, tiagabiinilla ja vigabatriinilla — on todettu jopa vdhemman
haittavaikutuksia kuin perinteisilla epilepsialadkkeilld. Tsonisamidin vaikutukset
ovat todennakdisesti samansuuntaiset kuin topiramaatin. Lakosamidia,
levetirasetaamia ja pregabliinia ei ole juuri tutkittu. Uusia ladkkeita keskendan
vertailevia tutkimuksia on nykyisellaan tehty vasta vahan.
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