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Epilepsiatutkimus Euroopassa
alirahoitettua - eiko epilepsia-
tutkijan ja —potilaan dani kuulu?
PubMed tietokannan mukaan vuon-
na 2008 julkaistiin sanalla “epilepsia”
5098, "Alzheimerin tauti” 5399 ja "Par-
kinsonin tauti” 3880 artikkelia. Ndma
esimerkit heijastavat tutkimusaktiivi-
suutta kolmessa yleisessd neurologises-
sa sairaudessa. Tutkimus vaatii rahoi-
tusta, joka tulee yliopistoilta, sdtioilta,
Suomen Akatemialta ja enenevisti Eu-
roopan Unionin (EU) puiteohjelmista.
Niistd EU:n tarjoamat mahdollisuudet
ovat suuruusluokaltaan merkittdvim-
mat (3-10 miljoonaa €/projekti/3-5 vuo-
deksi) ja ne myos verkottavat tutkijat
yhteisen ongelman ympdrille, jolloin
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todellisia edistysaskeleita potilaan par-
haaksi voidaan saavuttaa.

Esimerkeistdni Alzheimerin ja Par-
kinsonin taudit ovat olleet kohteina
useissa EU:n rahoitusohjelmissa. Epi-
lepsia” tutkimusalueena ei kertaakaan.
Miksi ndin, vaikka epilepsiaa sairastavia
esim. Suomessa on 56 000, Alzheimerin
tautiin sairastuneita hieman enemmain
eli n. 80 000, kun taas Parkinsonin tau-
tia sairastavia on n. 10 0002 Emmeko
pidé itsestimme tarpeeksi ddntd?

Aloite epilepsiatutkimuksen
tavoitteiksi Euroopassa on tehty
Vuoden 2008 alussa kansainvilisen epi-
lepsialiigan (ILAE) Euroopan osasto
(CEA) jdrjesti kokouksen, johon osallis-
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tui eri puolilta Eurooppaa noin 30 epi-
lepsian perustutkijaa ja kliinistd tutkijaa
pohtimaan, miten epilepsiatutkimus sai-
si ddnensd paremmin kuuluviin. Kuten
muillakin tutkimusaloilla, ensi askeleena
kartoitettiin tarvittavan epilepsiatutki-
muksen pailinjat. Kokouksen tuloksena
syntyi askettdin julkaistu dokumentti,
joka listaa kuusi tdrkeimmiéksi katsot-
tua tutkimusaluetta (Taulukko; Baulac
ja Pitkdnen, 2009). Niité ovat lapsuuden
epilepsiat ja miten ne liittyvit ja vaikut-
tavat aivojen kehitykseen, aivovamman
jalkeisen epilepsian estdminen, uuden
sukupolven geneettinen tutkimus, epi-
lepsiapotilailla usein tavattavien muiden
oireiden ja sairauksien tutkimus, kohta-
usten syntymekanismien ymmaértdmi-
nen ja ladkekehitys.
Epilepsiatutkimuksen linjaukset ovat
néakyvasti esilld kansainvilisen epilep-
sialiigan 100-vuotisjuhlanumerossa, jos-
sa eurooppalaisen tutkimuslinjauksen
liséksi julkaistiin Yhdysvalloissa tehty
vastaava dokumentti (Kelley et al., 2009).
Se listasi kolmeksi tirkeimmaksi tutki-
musalueiksi epilepsian synnyn ja etene-
misen eston, uusien hoitojen kehittdmi-
sen ja nykyisen hoidon optimoimisen
tarkoituksena parantaa epilepsia sekd
epilepsiaan liittyvien muiden sairauksien
tutkimuksen, hoidon ja parantamisen.
Sisallollisesti eurooppalaisen ja ame-
rikkalaisen epilepsiatutkimuksen ta-
voitteet ovat yhtenevit. Ehkdpd Yhdys-
valloissa selkedmmin jo nyt asetettiin

tavoitteeksi epilepsian “parantaminen”.



Miten eteenpéin?

Valtameren toisella puolella epilepsiatut-
kimuksen linjauksilla on pitempi perin-
ne ja yksi kulminaatiopiste oli ns. Valkoi-
sen Talon aloitteena NINDSn (National
Institute of Neurological Disorders and
Stroke) koordinoima kokous vuonna
2000.

Vuonna 2007 pidetyssd seurantako-
kouksessa analysoitiin, mitd investoi-
dulla rahalla oli saatu aikaan ja laadittiin
edelli mainittu epilepsiatutkimuksen
jatkostrategia. Kokouksessa oli ldsnd
paitsi tutkijoita, my0s epilepsiaa sairas-
tavia henkiloitdi, NINDSn péitoksen-
tekijoitd, poliitikkoja ja toimittajia. Ko-
vanahkaisinta kongressiedustajaakaan
eivit varmasti jattdneet kylmaksi poti-
laiden esille tuomat nikokannat siita,
mitd oma tai lapsen epilepsia merkitsee
jokapdivaisessa elimdssd ja miten uudet
hoidot (esimerkiksi aivostimulaatio) ovat
tuoneet sithen helpotusta. Olisiko meilld
Euroopassa tistd toimintamallista opit-
tavaa, kun yritimme vakuuttaa paattajét
epilepsiatutkimuksen tirkeydesta?

Paitsi pitkéjanteisté rahoitusta, epilep-
siatutkimus vaatii myos tekijoitd. Eteen
tuleva ongelma on, miten houkutella
terdvdaivoisimmat nuoret epilepsiatutki-
joiksi, kun tarjolla on hyvin rahoitettua
syopatutkimusta, diabetestutkimusta ja
erilaisia "geeni-tutkimusaloja”?

Yksi kédytinnonldheinen tapa lienee
jalkautua opiskelijoiden pariin opinto-
jen varhaisessa vaiheessa ja kertoa heille
epilepsiasta; ja kuinka monipuolisia tut-
kimusmahdollisuuksia aina genetiikasta
kuvantamiseen se tarjoaa.

Toinen mahdollisuus on hyddyntaa
kansainvalisid yhteistyoverkoja, joiden
kautta lahjakkaita tutkijanituja saadaan
Suomeen. Tédmid edellyttad aktiivista
kansallisten ja kansainvilisten stipendi-
jarjestelmien hyédyntamistd. Niista tie-
dottamisen tirkeyttd tutkijoille ja opis-
kelijoille ei voi ylikorostaa.

Epilepsiatutkijoiden ndkyvyys kan-
sallisissa ja kansainvilisissd aivotutki-
muskokouksissa on hyvi tapa markki-

noida alaa ja heréittdd urasuunnitelmi-

aan tekevan nuoren mielenkiinto. Myos
tdssd on tyosarkaa. Esimerkiksi seuraa-
vassa yli 6 000 osallistujan Euroopan
Aivotutkijoiden kokouksessa Amster-
damissa vuonna 2010 (FENS Forum)
vain yksi 56 symposiumista on epilepsi-
asta. Tdma ei voi kuvastaa epilepsiatut-
kimuksen eurooppalaista tasoa, sen me
kaikki tieddimme. Epilepsiatutkijoiden
ja epilepsiaa sairastavien on aika heratd
ja lobata entistd ddnekkdammin epilep-
siatutkimuksen puolesta kansallisella ja
eurooppalaisella tasolla. Tahidn Epilep-
sialiitto ja Suomen Epilepsiaseura tarjo-

avat oivat kanavat. |

Erikoislaboratoriomestari Merja Lukkari
(vas), professori Asla Pitkénen ja tohtoritut-
kija Tamuna Bolkwadze tekevat tutkimus-
ty6td Kuopion yliopistossa.

Eurooppa’

* Aivojen kehityksen ja lapsuuden-
aikaisten epilepsioiden
mekanismien ja niiden yhteyden
ymmartaminen

e Epilepsian kehittymisen el
epileptogeneesin estdminen
aivovaurion jalkeen

e (Geneettisen tietouden hyddynta-minen
epilepsian hoidossa

e Epilepsiaan ja epilepsiakohtauksiin
liittyvien rinnakkaissairauksien
(komorbiditeettien) ja henked
uhkaavien tilanteiden vahentaminen ja
estaminen

e Epilepsiakohtauksen
syntymekanismien tutkimus

e Epilepsian hoidon kehittdminen

USA?
e Epileptogeneesin ja epilepsian
etenemisen esto
- uusien epilepsian syiden
tunnistaminen
- epileptogeneesin mekanismien
tutkimus
- epileptogeneesin
biomarkkereiden kehitystyo
- uusien koe-eldinmallien kehitys
- uusien laakehoitojen
kokeellinen ja kliininen testaus

¢ Nykyisten hoitomuotojen optimointi ja
uusien kehittdminen tahtdimena paran-
taa epilepsia
- kohtausten synnyn
mekanismien tutkimus
- menetelmakehitys, joka
edesauttaa uusien hoitojen
identifiointia ja validointia

e Epilepsiaan liittyvien komorbidi-
teettien esto, lievittdminen ja
parantaminen

" Baulac M, Pitkdnen A. Research priorities in epilepsy for the next decade — A representative view of
the European scientific community: Summary of the ILAE Epilepsy Research Workshop, Brussels, 17-18

January, 2008. Epilepsia 2009:50(3):571-578.

2 Kelley et al. The NINDS epilepsy research benchmarks. Epilepsia 2009:50(3):579-582.
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EPILEPSIATUTKIMUKSEN
KLIINISET LAHTOKOHDAT

TAPANI KERANEN, Kliinisen farmakologian ja ladkehoidon laitos, Kuopion yliopisto

pilepsioissa ensisijainen hoito on

pitkdaikainen kohtauksia ehkai-

sevé ladkitys. Hoidon tavoitteena
on kohtauksettomuus ilman merkittavia
haittavaikutuksia. Nykyisellddn n. 60 %
potilaista tulee kohtauksettomiksi yh-
delld epilepsialdikkeelld. Osalla poti-
laista voidaan kohtaukset saada kuriin
kayttamalld kahta tai kolmea samanai-
kaista epilepsialddkettd. Kaikkiaan n.
25 %:lla potilaista kohtaukset jatkuvat
kuitenkin ladkityksestd huolimatta.
Epilepsialdakitystd jatketaan kaytan-
nossd aina useiden vuosien ajan, min-
kd vuoksi ladkkeiden tehokkuuden ja
siedettdvyyden tunteminen on erittdin

tarkeaa.

Kliiniset ladketutkimukset
Laakkeiden teho ja turvallisuus selvite-
tadn ns. kliinisissd ladketutkimuksissa.
Tutkimukset jaetaan eri vaiheisiin: ns. |
vaiheen tutkimuksissa annetaan ladke-
ainetta ensimmadistd kertaa ihmiselle.
Néama tutkimukset tehdddn tavallisesti
terveilld vapaaehtoisilla, ja niissd pyri-
tadn selvittimddn mm. aineen imeyty-
mistd ja poistumista elimistostd, mutta
myos maarittiméan turvallisia annok-
sia. Naihin tutkimuksiin osallistuu
useimmiten muutamia kymmenié koe-
henkil6iti, ja ladkeaine annetaan kerta-
annoksina tai toistuvina annoksina ly-
hytaikaisesti (esim. viikon ajan).
Seuraavat eli II vaiheen tutkimuk-
set tehdddn potilailla, joihin osallistuu

useita kymmenid - muutamia satoja
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henkil6itd. Tamén vaiheen tutkimusten
tarkoituksena on l6ytda mahdollisesti
tehokkaat annokset laajempia tutki-
muksia varten. Tutkimusten kesto voi
olla esim. kolme kuukautta.

Ladkkeen tehon ja turvallisuuden
arvioinnin kannalta ovat keskeisid 111
vaiheen tutkimukset, joihin osallistuu
useita satoja — tuhansia potilaita. Ndissé
tutkimuksissa varmistetaan, onko laak-
keelld tehoa tutkittavassa sairaudessa,
minkd suuruiset ovat tehokkaat annok-
set ja onko lddke turvallinen. Ndma tut-
kimukset kestdvit esim. epilepsialdak-
keiden kohdalla 3-6 kuukautta, niiden
tulosten perusteella lddkevalvontavi-
ranomaiset myontavit ladkkeelle myyn-
tiluvan eli se tulee apteekkeihin.

Mahdollista uutta lddkeainetta on
tutkittu runsaasti jo ennen kuin sitd
voidaan antaa ihmiselle. Nykyaikainen
ladketutkimus perustuu pitkille hoi-
dettavan sairauden syntymekanismien
tuntemukseen. Ndin ollen epilepsia-
ladkkeitd kehitettdessd etsitddn aineita,
jotka vaikuttavat esim. hermosolujen
ulkokalvon sahkojannitettédva vakautta-
vasti tai vahvistavat solujen purkaustoi-
mintaa estdvid hermovilittdjaaineita.

Viime vuosina on kehitetty ladkeai-
neita, joiden vaikutustavat poikkeavat
tdysin aiemmista. Ndiden vaikutusten
tunteminen auttanee myds itse epilepsi-
an syntymekanismien ymmartamisessa.

Uusien epilepsialddkkeiden koh-
tauksia estdvd vaikutus tutkitaan eri-
laisissa kokeellisissa malleissa, jotta

voidaan saada viitteita siitd, millaisissa
kohtauksissa lddkkeestd voisi olla apua
potilailla. Erittdin tdrkeitd ovat ladkeai-
neella tehtavit turvallisuuskokeet koe-
eldimilla, joissa pyritddn jo sulkemaan
pois aineet, jotka saattaisivat aiheuttaa
esimerkiksi maksavaurioita.
Ladkevalvontaviranomaiset,  Suo-
messa Ladkelaitos, arvioivat huolellises-
ti turvallisuuskokeiden tulokset ennen
kuin ne antavat luvan ihmisilld tehtavi-
en tutkimusten aloittamiseen.
Ladketutkimuksiin kuuluvat olen-
naisena osana kaksoissokkoutus seki
Kaksoissokkoutuksella

tarkoitetaan sitd, ettd tutkijaladkari eikd

lumevertailu.

tutkimukseen osallistuva potilas tieds,
saako potilas uutta tutkimuslaidketts,
muuta vertailuldakettd tai plaseboa eli
lumetta. Sokkoutetussa tutkimukses-
sakin voidaan tarvittaessa (esim. hata-
tilanteessa) saada selville, saiko potilas
vaikuttavaa ainetta. Lumeldéke ei sisil-
14 vaikuttavaa ainetta, mutta se on ul-
koisesti ja mm. maultaan tdysin saman-
lainen kuin tutkittava ladkevalmiste.
Lumelddkkeen kdyttod myos epilepsia-
ladketutkimuksissa perustellaan sillg,
ettd epilepsiakohtausten esiintyminen
voivaihdellaajan kuluessa jonkin verran
ja lisaksi uuden ladkkeen aloittamisella
voi olla muutoin sellaisia psykologisia
vaikutuksia, ettd kohtausten maara voi
vahentyd ilman ettd kyseessd on kuiten-
kaan todellinen ldakevaikutus.
Lumeldake toimii tutkimuksen siséi-

send kontrollina ja varmistaa, ettd tut-
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kimuksesta saatavat tulokset ovat luo-
tettavia. Lumelddkkeen kéyttoon liittyy
eettisid kysymyksid. On pohdittava, voi-
ko lumelddkkeen antaminen aiheuttaa
potilaalle vahinkoa. Tehtyjen selvitysten
tehtyihin
lumeldédketutkimuksiin ei liity esim. ta-

mukaan epilepsiapotilailla
vanomaista suurempaa riskia saada pit-
kittyneitd kohtauksia, vammoja tms.
Uusien epilepsialddkkeiden ensim-
miiset tutkimukset tehdddn yleensd
vaikeahoitoista paikallisalkuista epilep-
siaa sairastavilla potilailla. Tama tut-
kimustapa on hyvin perusteltu, koska
paikallisalkuisissa epilepsioissa vaikea-
hoitoisuus on tavallisinta. Kun lddkkeen
teho on osoitettu lisilddkkeend vaikea-
hoitoisessa epilepsiassa, tutkitaan sen
teho sitten vastasairastuneilla yksindin
kaytettynd. Naissd vastasairastuneiden
tutkimuksissa ei kdytetd lumevertailua,
vaan uutta lddkettd verrataan tavan-
omaiseen hoitoon.
Ladketutkimukset
kuvan lddkkeelle ominaisista haitta-

antavat hyvéin
vaikutuksista sekd yhteisvaikutuksis-
ta muiden ladkkeiden kanssa. Vaikka
tutkimuksiin saattaa osallistua jopa
1000 - 3000 potilasta, ei kaikkia ldak-
keen mahdollisia harvinaisia haittoja
voida tunnistaa. On lisdksi huomatta-
va, ettd ladketutkimuksiin osallistuvat
henkil6t voivat jossain madrin poiketa
koko epilepsiapotilaiden joukosta. Laa-
ketutkimuksista voidaan esim. sulkea
pois henkil6t, joilla on muita sairauksia

(esim. masentuneisuus tms.).

Ladketutkimusten kesto on myds
monesti lyhyt ajatellen esim. epilepsian
pitkdd hoitotarvetta. On tirkead, ettd
ladkkeen tutkimista jatketaan senkin
jalkeen, kun se on saanut myyntiluvan
ja sitd on alettu kdyttdd tavanomai-
sesti potilailla. Tallaisia tutkimuksia
kutsutaan ns. IV vaiheen Kliinisiksi
tutkimuksiksi. Merkittdvid ovat myos
péddosin tutkijaldhtoiset havainnoivat
tutkimukset, joissa arvioidaan lddkkeen
kéytettavyyttd tavanomaisissa hoito-
olosuhteissa tavallisilla potilailla. Viime
vuosina on kiinnitetty huomiota myés
ladkehoidon kustannusvaikuttavuuden

arviointiin.

Ladkelaitos arvioi
Ladketutkimusten suunnittelua, toteu-
tusta ja raportointia valvotaan moni-
puolisesti. Suomessa ladketutkimusten
suunnitelmat ja lddkkeestd kaytossd
oleva tieto lahetetddn arvioitavaksi Laa-
kelaitokselle ennen tutkimuksen aloit-
tamista. Myo0s riippumattoman tut-
kimuseettisen toimikunnan puoltava
lausunto on edellytys tutkimuksen
aloittamiselle.

Tutkimuksen aikana potilailla il-
maantuvat terveyden kannalta haital-
liset tapahtumat kirjataan, ja vakavat
haitat (esim. sairaalaan joutuminen)
tulee ilmoittaa pikaisesti Ladkelaitok-
selle. Ladketutkimuksia voivat tehda
ainoastaan ladkdrit, ja heiltd edellyte-
tddan koulutusta ladketutkimusten pe-
riaatteista.

Professori Tapani Kerénen

Suomessa tutkitaan aktiivisesti
Suomessa on viimeisen kymmenen
vuoden aikana otettu kiyttoon lukuisia
uusia epilepsialddkkeitd. Useimpia néis-
ta ladkkeistd on tutkittu myos suomalai-
silla potilailla. Suomi on ollutkin suo-
sittu maa lddketutkimuksia tehtdessi,
koska maassamme on hyvin jérjestetty
terveydenhuolto ja meilld on runsaasti
asiantuntevia ja huolellisia tutkijalaa-
kéreitd. Erittdin tdrked osa laaketutki-
musten onnistumiselle on suomalaisilla
potilailla, jotka tunnetusti noudattavat
huolellisesti lddketutkimusten mones-
ti tavanomaista vaativampia ohjeita ja
toimintatapoja. Koska ladketutkimus ei
aina tarjoa vilitonta hyoty4 sithen osal-
listuvalle, on merkittdvina ja arvokkaa-
na kannustimena monella epilepsiapoti-
laalla halu auttaa toisia sairautta potevia
tutkimukseen osallistumisella. B
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KATI RANTANEN, Psykologian laitos, Tampereen yliopisto, PIRKKO NIEMINEN, Psykologian laitos, Tampereen yliopisto,

Lasten ja nuorten neurokognitiivinen ja sosiaalinen suoriutuminen

VARHAIN ALKANUT EPILEPSIA

LISAA RISKIA
KERITYSONGELMIIN

Johdanto

Epilepsia on ilmentyma aivojen sahkoi-
sen toiminnan hetkellisista hairioistd ja
siksi siithen voi liittya erilaisia kognitii-
visia ongelmia. Asianmukaisesta laa-
kehoidosta huolimatta kohtauksia tai
muita arkielimad haittaavia neurologi-
sia ja kognitiivisia oireita on n. 20-30
%:1la epilepsiaa sairastavista lapsista ja
nuorista. Myo6s niilld lapsilla ja nuorilla,
joiden epilepsia on diagnoosivaiheessa
luokiteltavissa ns. hyvanlaatuiseksi lap-

Dosentti Kai Eriksson
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suusidn epilepsiaksi, on neuropsykolo-
gissa tutkimuksissa todettu ikdtovereita
enemmain kognitiivisen suorituskyvyn
ongelmia.

Lapsuus- ja nuoruusidssi alkava epi-
lepsia on hyvin monimuotoinen neuro-
loginen pitkdaikaissairaus, johon liittyy
aina riski kehityksen vaikeuksiin. Tama
riski nayttaa olevan kuitenkin erityisen
suuri niilld, jotka sairastuvat varhais-
lapsuudessa, ennen kouluikdd. Niiden
neurokognitiivisen kehityksen ongel-
mien huomiointi osana lapsen epilepsi-
an hoitoa ja perheen tukemista on tér-
keda (Eriksson ym. 2003).

Neurokognitiiviset ongelmat

Epilepsiaan liittyvit neurokognitiiviset
ongelmat ovat monitekijdisié ja eri teki-
joiden osuutta yksilollisissd ongelmissa
on usein vaikea erottaa toisistaan. Tér-
keimmat tekijit, jotka selittdvit nditd
ongelmia ovat epilepsian taustalla oleva
neurologinen perussairaus silloin, kun
sellainen on tunnistettavissa, aivosih-
(EEG) poikkeavuudet,
kohtausten tyyppi ja lukuméira, epi-

kotoiminnan

lepsialdakkeiden vaikutukset ja monet
tekijit.
sen suorituskyvyn ongelmat liittyvit

psykososiaaliset Kognitiivi-

useimmiten varhain alkaneeseen epi-
lepsiaan, sen pitkddn kestoon ja vai-
keahoitoisuuteen.  Neurokognitiivisia
ongelmia voi kuitenkin olla olemassa jo
ennen epilepsian diagnosointia ja aivo-
jen kypsymiseen liittyvét prosessit voi-
vat héiriintya epilepsian vaikutuksesta
(Nieminen ym. 2008).

Neurokognitiiviset
erityisvaikeudet

Kisitykset ja tutkimustulokset epilep-
sian vaikutuksesta neurokognitiiviseen
suoriutumiseen vaihtelevat. Tuoreem-
pien tutkimusten mukaan pelkkii epi-
lepsiaa sairastavien lasten yleinen dlyk-
kyys eli kognitiivinen peruskapasiteetti
ei useinkaan poikkea keskiméiraisestd
suoriutumisesta.

Huolimatta hyvistd kognitiivisesta
peruskapasiteetista epilepsiaa sairasta-
villa lapsilla esiintyy tavallista enem-
man kapea-alaisia neurokognitiivisia
erityisvaikeuksia. Tutkimuksissa on
pyritty selvittimddn hyvinlaatuiselle
epilepsialle tyypillistd neuropsykolo-
gista profiilia. Nykykasityksen mukaan
lapsuusidn epilepsiat muodostavat hy-
vin heterogeenisen ryhmdn, eikd yhté

ainoaa niille tunnusomaista profiilia



pystytd kuvaamaan. Tarkkaavaisuuden,
muistin ja prosessoinnin nopeuden vai-
keudet ovat tavallisia erityisvaikeuksia

epilepsiaa sairastavilla lapsilla.

Tarkkaavaisuushdiriot

Tarkkaavaisuusvaikeudet nakyvit tark-
kaamattomuutena, mm. tehtdvien or-
ganisoinnin, aloittamisen ja sujuvan
lapiviemisen vaikeuksina. Tarkkaavai-
suusvaikeuksia ja kognitiivisen pro-
sessoinnin hitautta on todettu myos
kouluikiisilla, joilla on yleistyvdin
epilepsiaan liittyvid aivosdhkokayran
poikkeavuuksia ilman selkeitd koh-
tausoireita. Onkin ilmeistd, ettd lyhyet
aivosdahkotoiminnan purkaukset ilman
nakyvéa tajunnanhiiriotd voivat liittyd
lyhytaikaisiin kognitiivisten toiminto-

jen héirioihin.

Muistiongelmat

Muistilla tarkoitetaan kaikkea tiedon
tallennusta ja siihen liittyvad tiedon
kasittelyd. Etenkin lapsilla tyomuistin
ongelmatliittyvatlaheisestitarkkaavai-
suuden vaikeuksiin. Ellei tarkkaavuus
lainkaan suuntaudu muistettavaan asi-
aan eika siitd muodostu havaintoa eika
lyhytkestoistakaan muistijilked, ei asia
voi sailyd mielessd. Puutteellinen kyky
muodostaa ja ylldpitda lyhytkestoisia
muistijalkia aiheuttaa puolestaan sen,
ettd asia joudutaan kisittelemddn uu-
tena kerta toisensa jalkeen. Jos lapsella
on tarkkavaisuusongelmia, on hinelld

usein myds tydmuistiongelmia.

Tiedon kdsittelynopeus

Psyykkisten toimintojen ajallinen sai-
tely ja tiedon kisittelynopeus ovat kol-
mas epilepsiaan tyypillisesti liittyva
ongelmakokonaisuus. Reagointinopeus
voi liittyd vireystilaan ja vireyden sdite-
lyyn. Kun tilanne tai tehtdvin antamat
yllykkeet eivdt nosta vireystilaa riitta-
viasti, lapsella on itsellddn niukasti kei-

noja auttaa itseaan.

KAI ERIKSSON, Lastenneurologinen yksikkd, Tampereen yliopistolinen sairaala

Alle kouluikdiset riskiryhmdnd

Suurin osa kognitiivista suoriutumista
ja kehitysté arvioivista tutkimuksista on
tehty kouluikaisillé lapsilla. Viime aikoi-
na on selvitetty my6s alle kouluikaisten
kognitiivisen ja sosiaalisen kehityksen
ongelmia. Suomalaisessa tutkimukses-
sa (Rantanen ym. 2009a, Rantanen ym.
2009b), jossa selvitettiin kognitiivista
suoriutumista alle kouluikaiisilld epilep-
siaa sairastavilla lapsilla, todettiin vaike-
uksia kielellisissd taidoissa ja lyhytkestoi-
sessa kielellisessd muistissa. Epilepsiaa
sairastavat lapset suoriutuivat niissa tai-
doissa selvasti terveitd ikdtovereitaan
heikommin. Heilld todettiin myos lievid
tarkkaavuuden vaikeuksia. Sen sijaan
nihdyn hahmottamisessa, péattelytai-
doissa ja visuomotoriikassa ei ollut eroa
terveisiin lapsiin verrattuna.

Vaikka edelld mainitut tarkkaavai-
suuden, muistin ja prosessoinnin nopeu-
den vaikeudet ovat tavallisia epilepsiaa
sairastavilla lapsilla, myos muita vaike-
uksia on todettu mm. kielellisissd tai-
doissa, hahmottamisessa ja motoriikas-
sa. Neuropsykologiset vaikeudet kattavat
siten hyvin moninaisen kirjon erilaisia
ongelmia. Lisdksi oirekuva saattaa yk-
sittdiselld lapsella muuntua kehityksen ja
kypsymisen myota.

Tutkimuksissa on havaittu, etté tode-
tut neuropsykologiset vaikeudet eivit ole
valttimittd pysyvid, etenkin kohtaukset-
tomuuden saavuttamisen jalkeen lasten
kehityksen on esimerkiksi rolandisessa
epilepsiassa todettu vastaavan terveiden
lasten kehitysta.

Sosiaalinen toimintakyky

Kognitiivisten vaikeuksien lisaksi tutki-
muksissa on selvitetty epilepsiaa sairas-
tavien lasten ja nuorten kayttaytymistd
ja tunne-eldmaa eli arjen sosiaalista toi-
mintakykyd. Kouluikdisilld lapsilla on
aiemmin todettu olevan keskimadrdistd
enemmin ylivilkkautta, sosiaalisten tai-

tojen puutteita, kayttdytymisen ongel-

Dosentti Pirkko Nieminen

mia, aggressiivisuutta ja itsetunto-on-
gelmia. Ongelmia tavataan etenkin niilla
lapsilla, joilla on kognitiivisissa taidoissa
viivetta tai vaikeuksia.

Psyykkisten ongelmien esiintymis-
td on tutkimuksissa voitu yliarvioida-
kin, silld suomalaisessa tutkimuksessa
psyykkisid hairi6ita oli eri-ikdisilla epi-
lepsiapotilailla ja verrokeilla suunnilleen
saman verran. Toisaalta tuoreemman
tutkimuksen mukaan suomalaisten alle
kouluikiisten epilepsiaa sairastavien las-
ten sosiaaliset taidot olivat hieman jal-
jessé terveiden lasten taitoja. Viive sosi-
aalisissa taidoissa oli suurempi etenkin
symptomaattista epilepsiaa sairastavilla
lapsilla, joilla todettiin my6s kokonais-
kehityksessd viivettd. Lisaksi epilepsiaa
sairastavien lasten vanhemmat arvioi-
vat lapsilla olevan levottomuutta, im-
pulsiivista kdyttaytymistd ja sosiaalisia
vaikeuksia terveitd verrokkeja enem-
man. Niilld lapsilla oli myds enemmin
erilaisia psykosomaattisia oireita. (Ran-
tanen ym. 2009b)

Epilepsian psykososiaalisia vaikutuk-
sia koskevissa tutkimuksissa lapset ja
nuoret kuvaavat epilepsian vaikuttavan
sosiaalisiin suhteisiinsa vaihtelevasti. Yk-

sindisyyttd ja masentuneisuutta ilmenee

3/2009 Epilepsialehti 9



jonkin verran erityisesti vastasairastu-
neilla ja kohtaustilanteen heikentyessa.
Masennus liittyy vaikeaan kohtaustilan-
teeseen ja epilepsian alkamisikddn. Sen
sijaan kohtaustilanteen ollessa hallinnas-
sa nuoret kokevat itsensa sosiaalisesti toi-
mintakykyisiksi ja heidin mindkuvansa

on vahva.

Lopuksi

Epilepsiaa sairastavilla lapsilla on todet-
tu tutkimuksissa erilaisia neurokogni-
tiivisia, sosiaalisia ja/tai tunne-elamin
vaikeuksia. Etenkin varhain, ennen kou-
luikad alkanut epilepsia ndyttda lisdavan
riskid kognitiivisen ja sosiaalisen kehi-
tyksen ongelmiin. Samoin kouluidssé
esiintyvien oppimisvaikeuksien riski on
suurempi. Ndmé vaikeudet korostuvat,
mikali samalla lapsella on kokonaiske-
hityksen viivettd. Neurokognitiiviset ja
sosiaalisen toimintakyvyn vaikeudet ei-
vt valttdmattd selity epilepsialla tai sen

seurauksilla, vaan sekd epilepsian ettd

todettujen vaikeuksien taustalla saattaa
olla sama neurologinen perussyy. Lisak-
si on hyvéd muistaa, ettd vaikeudet eivit
kaikilla lapsilla haittaa oppimista, kou-
lunkiyntid, kaverisuhteita tai ikétasoista
arjessa pérjadmistd. Suomalaisten alle
kouluikiisten lasten vanhemmat uskoi-
vat huolimatta erilaisista vaikeuksista
epilepsiaa sairastavien lastensa parjadvin
myohemmin eldmissi samalla tavalla

kuin muutkin ihmiset.
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LASTEN VAIKEA EPILEPSIA
TUTKIMUKSEN KOHTEENA

EIJA GAILY, lastenneurologian dosentti, vs. osastonylilaakari, HYKS lastenneurologian klinikka, epilepsiayksikko

dhkoinen toiminta ohjaa aivojen

varhaista kehitystd. Epilepsiaan

liittyvd sdahkoinen hiirié voi
pienten lasten helposti muovautuvissa
aivoissa aiheuttaa toiminnallisia muu-
toksia. Lapsuusidn epilepsioiden var-
hainen diagnoosi ja tehokas hoito ovat
tarkeitd, koska hoitamaton tai hoidolle
huonosti reagoiva epilepsia voi pysyvas-
tivahingoittaalapsen kognitiivista kehi-
tystd. HYKSin epilepsiayksikon tieteel-
linen tutkimustoiminta on keskittynyt
mm. lapsuusidn vaikeiden epilepsioiden
ilmenemismuotojen ja kognitiivisten
vaikutusten selvittdmiseen, diagnostii-
kan kehittdmiseen ja leikkaushoidon

tulosten arvioimiseen.

Pienten lasten epileptiset
enkefalopatiat

Epileptiselld enkefalopatialla tarkoite-
taan vaikeaa epilepsiaa, jossa kohtaus-
ten lisdksi oireena on lapsen ilyllisen
kehityksen pysdhtyminen tai taantumi-
nen. Mikéli kohtaukset jatkuvat pitkddn
(imeviisidlld riittdd jo muutama kuu-
kausi), epilepsian aiheuttama kehitys-
viive jad pysyviksi.

HYKSin epilepsiayksikossid on ollut
kdynnissa epileptisid enkefalopatioita
koskeva tutkimusprojekti 1990-luvulta
alkaen. Tutkimuksessa hyodynnetdan
1990-luvun alussa yleistyneiti mene-
telmid. Magneettikuvaus on tdrkein
epilepsian syytd selvittdvd tutkimus.
Video-EEG-tutkimuksessa
kohtaukset videolta ja kohtauksenaikai-

nahddin

set aivosdhkokdyran (EEG) muutokset,
josta on hyotyd epilepsioiden luokit-
telussa ja hoitovasteen arvioinnissa.
Mahdollisuus potilaiden pitkiin seu-
ranta-aikoihin antaa luotettavan kuvan
ennusteesta.

Infantiilispasmioireyhtyma on taval-
lisin imeviisidn epileptinen enkefalopa-
tia. Olemme osoittaneet, ettd osalla lap-
sista (15%) sairaus on varsinkin alussa
vaikeasti havaittavissa [Gaily ym. 2001].
Lievit kohtaukset on tidrked havaita
my0s hoidon aikana, koska infantiilis-
pasmioireyhtymassd ainoastaan kohta-
usten loppuminen kokonaan mahdol-
listaa normaalin kehityksen.

Ennuste onkin hyvé niilld lapsilla,
joiden kohtaukset loppuvat pysyvisti
lddkehoidolla viimeistidan kymmenen
kuukauden idssd eikd magneettikuvas-
sa todeta aivovauriota: 80%:lla oli 4-6
vuoden idssdé normaali &lykkyystaso
[Gaily ym. 1999].

Infantiilispasmioireyhtymaan liittyy
PET-tutkimuksessa havaittava aivojen
heikentynyt  sokeriaineenvaihdunta,
joka kuvannee oireyhtymdn haitallista
vaikutusta aivojen toimintaan. Muu-
tokset eivdt kuitenkaan ndytd jadvan
pysyviksi kohtausten loppumisen jil-
keen [Metsdhonkala ym. 2002]. Kaksi
kolmasosaa lapsista sai hyvdn vasteen
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Alle kymmenvuotiaasta vaikeaa epilepsiaa sai-
rastaneen tyton magneettitutkimuksen perus-
teella tehty kuva aivojen pinnasta.

hoidolle, jossa ensimmadisend ldakkee-
né oli vigabatriini ja, ellei vastetta saatu
parin viikon kuluessa, lisdlddkkeena li-
simunuaisen kuorikerrosta stimuloiva
lihakseen pistoksina annettava ACTH
[Granstrom ym. 1999].

Vigabatriini on osoittautunut te-
hokkaaksi infantiilispasmien hoidoksi
my6s muissa tutkimuksissa, mutta sen
kayttod rajoittaa 40%:1la aikuispotilais-
ta todettu haittavaikutus, pysyvé nako-
kenttien supistuminen. Vaara ndyttdd
kuitenkin olevan pikkulapsilla paljon
pienempi: totesimme ettd 16:sta viga-
batriinia imeviisidlld saaneesta lapses-
ta vain yhdelld lapsella todettiin lievé
supistuma ja 15:lla oli tdysin normaalit
nakokentit 6-11-vuotiaana [Gaily ym.
2009].

Toinen vaikea imeviisidlla alka-
va epileptinen enkefalopatia on ns.
Dravet’n oireyhtymd, jonka tavallisin
syy on hermosolukalvon siahkoistd toi-
mintaa héiritsevd SCN1A-geenin mu-
taatio. Imeviisiélld oireena ovat pitKkit-
tyneet, kuumeen yhteydessd esiintyvit
jaykistysnykindkohtaukset, ja myo-
hemmin kehitysviive, epileptiset lihas-
nykéykset eli myokloniat ja motoriikan
ongelmat.

Folkhilsanin perinnollisyystieteen
laitoksen, Helsingin yliopiston neuro-
tieteen tutkimuskeskuksen ja HUS-
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Oikea aivopuolisko nakyy etummai-
sena. Kaden liikeaivokuoren mag-
neettikuvasta arvioitu paikka nakyy
vihredlld. Magneettistimulaatiossa
(nTMS) saadut vasemman alaraa-
jat vasteet on piirretty turkoosilla.
Selvimmat  magnetoenkefalogra-
fiassa (MEG) rekisterdidyt epilep-
tiset purkaukset nakyvat sinisella.
Kallonsisaisilla elektrodeilla tehty
rekisterointi vahvisti ndma tulokset.
Leikkauksessa poistettu alue ulottui
aivan liikeaivokuoren eteen. Kohta-
ukset loppuivat eikd pysyvaa moto-
riikan hairiota tullut.

Rontgenin kanssa yhteistyossd analy-
soimme SCN1A-geenimutaatioiden
kirjoa suomalaisilla lapsilla, mutaatioi-
hin liittyvaa oirekuvaa ja magneettiku-
vausloydoksid. Alustavien tulosten pe-
rusteella ndyttds siltd, ettd epilepsian ja
kehitysongelmien vaikeusaste vaihtelee
suuresti, ja ettd yllattavin monella poti-
laalla on rakenteellisia poikkeavuuksia
ohimolohkoissa.

Kolmas tutkimuksemme kohteena
ollut epileptinen enkefalopatia on ns.
ESES-oireyhtymd, jossa EEG:ssd nah-
dédn jatkuva epileptinen purkaus unen
aikana ja oireena kohtausten lisdksi
kehityksen pysdhtyminen. HYKS epi-
lepsiayksikdssd on kerdtty aiempia jul-
kaisuja laajempi aineisto ESES-potilaita
(32 lasta), joita on seurattu vdhintddn
kolmen vuoden ajan.

Kokemuksemme mukaan vain noin
kolmasosalle lapsista saadaan niin hyvi
hoitovaste, ettd normaali tai lahes nor-
maali kehitystaso sdilyy [Liukkonen
ym. kokousabstrakti]. Tutkimusaihetta
jatkavassa viitoskirjaprojektissa selvite-
tddn parhaillaan, voidaanko EEG-16y-
doksilld ennustaa sihkoisen statuksen
kehittymistd ja vastetta lddke- ja leik-
kaushoidolle, ja mitka hoidon aloituk-
sen jilkeiset EEG-muutokset liittyvit
hyvdan kliiniseen vasteeseen. Tutki-

mustuloksista toivomme olevan hyotya

ESE-oireyhtymidn ehkdisemisessd ja

varhaisessa hoidon aloituksessa.

Védestdpohjainen tutkimus
imevaisikdisten epilepsioista
Vuonna 2008 aloitetussa tutkimuksessa
selvitetddn imeviisikiisten epilepsioi-
den ilmaantuvuutta, epilepsiatyyppeji,
syitd ja ennustetta. Mukaan on otettu
kaikki HYKS sairaanhoitoalueella vuo-
sina 1997-2006 syntyneet, ensimmadisen
ikdvuoden aikana epilepsiaan sairastu-
neet lapset.

Aiempi viestopohjainen tieto ime-
viisten epilepsioista perustuu tutki-
muksiin, joissa magneettikuvausta ja
video-EEG:td ei vield ollut kiytossa.
Analyysi on kesken, mutta alustavien
tulosten perusteella epilepsian ilmaan-
tuvuus ensimmadisen ikdvuoden aika-
na nayttéisi olevan vdhin isompi kuin
ajemmissa tutkimuksissa saatu arvio
0.1%. Todennidkoisesti ero johtuu tar-
kentuneesta diagnostiikasta, ei epilepsi-
an lisddntymisesta.

Yleisin epilepsiatyyppi ndyttdd ole-
van paikallisalkuinen epilepsia, josta
vajaa puolet kuulunee hyviennustei-
seen alaryhméin. Noin kolmanneksella
lapsista on infantiilispasmioireyhtyma.
Dravet’n oireyhtymi on loytynyt muu-
tamalla prosentilla lapsista.

Epilepsian tavallisimmat syyt ovat
aivojen kehityshdiri6 tai kudosvaurio.
Alustavan arvion perusteella noin puo-
lella tutkimuksessa mukana olleista
lapsista on kahden vuoden idssd hyvi
tilanne seké kohtausten ettd kehityksen

suhteen.

Lasten epilepsiakirurgia

Leikkaushoidolla voidaan auttaa vai-
keaa epilepsiaa sairastavia potilaita, jos
kohtauksia aiheuttava aivoalue voidaan
paikantaa ja poistaa ilman, ettd aiheu-
tetaan huomattavaa toiminnallista
haittaa. HYKSissa on 1992-5/2009 teh-
ty 209 epilepsialeikkausta alle 18-vuo-
tiaille lapsille ja nuorille. Leikkauksista
141 (67%) on tehty alle 12 vuoden ja 71

(34%) alle kuuden vuoden idssa.



Epilepsiakirurgian, etenkin ohimo-
lohkoleikkausten,

vaikutuksia on tutkittu paljonkin ai-

neuropsykologisia

kuisilla, mutta lapsista on hyvin vihin
tietoa. Olemme aiemmin raportoineet
38 HYKSissd 3-17 vuotiaana leikatun
lapsen kognitiiviset 16ydokset kaksi
vuotta leikkauksen jilkeen [Korkman
ym. 2005]. Keskimdédridinen alykkyys
ryhmissd ei muuttunut, mutta kuudel-
la kohtauksettomaksi tulleella lapsella
alykkyystaso nousi merkittavasti (yli 15
pistettd).

Helsingin vyliopiston psykologian
laitoksella tehtdvidssd véitoskirjatyossd
selvitetadn edelleen epilepsialeikkaus-
ten kognitiivisia vaikutuksia lapsilla.
Aineistona ovat kaikki HYKSissé lei-
katut alle 18-vuotiaat potilaat. Lapsille
on tehty kehitysarvio ja tason salliessa
neuropsykologinen tutkimus sekd en-
nen leikkausta ettd kaksi, kuusi ja 24
kuukautta leikkauksen jélkeen.

Alle 13-vuotiaina ohimolohkosta lei-
katuista lapsista 74% oli kahden vuoden
Koh-

tauksettomiksi tulleilla todettiin kielel-

seurannassa kohtauksettomia.

lisen dlykkyyden merkitsevésti kohen-
tuneen verrattuna niihin lapsiin, joilla
kohtaukset jatkuivat. Kuten aikuisilla
on aiemmin todettu, vasemman ohi-
molohkon poistoon liittyi heikentynyt
ja oikeanpuoleiseen leikkaukseen ko-

hentunut kielellinen muisti [Lehtinen

e Gaily E, Appelqvist K, Kantola-Sorsa E ym.
Cognitive deficits after cryptogenic infantile
spasms with benign seizure evolution. Dev Med
Child Neurol 1999; 41: 660-664

e Gaily E, Liukkonen E, Paetau R, Rekola M,
Granstrom ML. Infantile spasms: diagnosis and
assessment of treatment response by video-
EEG. Dev Med Child Neurol 2001;43:658-667

e Gaily E, Jonsson H, Lappi M. Visual fields at
school-age in children treated with vigabatrin in
infancy. Epilepsia 2009, 50(2):206-16

ym. kokousabstrakti]. Seuraavaksiana-
lysoidaan ohimolohkon ulkopuolelle
kohdistuneiden leikkausten kognitiivi-
set vaikutukset.

Jos epilepsiapesike sijaitsee lahelld
toiminnallisesti tarkeitd aivoalueita tai
paikka jaa epiaselviksi video-EEG:n ja
kuvantamistutkimusten jéilkeen, lisi-
selvitykset tehdddn yleensd kallonsi-
sdisid elektrodeja kdyttimallda. HYK-
Sin epilepsiayksikon alle 18-vuotiaista
leikkauspotilaista 12%:1la tarvittiin ai-
vojen pinnalle asetettavia elektrodi-
mattoja.

HUSLAB Biomagin kanssa tehtédvan
tutkimusprojektiin tavoitteena on ot-
taa kdyttoon kajoamattomia tutkimus-
menetelmid, jotka voisivat tulevaisuu-
dessa korvata kallonsiséiset elektrodit
osalla potilaista. Liikeaivokuori pai-
kannetaan magneettikuvien ohjaamaa
kallon ulkopuolista magneettistimu-
laatiota (nTMS) kayttamalld. Tuntoai-
vokuori ja epileptinen purkaustoiminta
paikannetaan magnetoenkefalografian
(MEG) avulla (kuva). Tuloksia verra-
taan kallonsiséisin elektrodein rekiste-
roityyn epileptisen hiiriétoimintaan,
suoraan aivokuoren stimulaatioon ja
leikkaustulokseen. Alustavat tulokset
kahden potilaan tutkimuksesta on jul-
kaistu [Vitikainen ym. 2009].

HYKSin epilepsiayksikké on muka-

na kansainvalisessa lasten epilepsiaki-

e Granstrom ML, Gaily E, Liukkonen E. Treat-
ment of infantile spasms: results of a populati-
on-bhased study with vigabatrin as the first drug
for spasms. Epilepsia 1999; 40: 950-957

e Harvey AS, Cross JH, Shinnar S, Mathern BW.
Defining the spectrum of international practice
in pediatric epilepsy surgery patients. ILAE Pe-
diatric Epilepsy Surgery Survey Taskforce.

e Epilepsia 2008; 49:146-55

e Korkman M, Granstrom ML, Kantola-Sorsa
E ym. Two-year follow-up of intelligence af-

EIJA GAILY, HYKS lastenneurologian
klinikka, epilepsiayksikkd

rurgian tuloksia selvittavissi tutkimuk-
sessa. Tulosten mukaan ohimolohkon
ulkopuoliset leikkaukset ovat lapsilla
ohimolohkoleikauksia tavallisempia ja
aivokuoren kehityshdiriét ovat tavalli-
sin leikkaushoitoon johtaneen epilepsia
syy [Harvey ym. 2008]. Leikkaushoidon
tulosten analyysi on vield kesken, mutta
alustavasti ndyttda siltd ettd kohtaukset
loppuvat ldhes kahdelta kolmasosalta

lapsista aivokudoksen poistoleikkauk-

sen jilkeen.

ter pediatric epilepsy surgery. Pediatr Neurol
2005;33:173-178

e Metsdhonkala L, Gaily E, Rantala H ym. Focal
and global cortical hypometabolism in patients
with newly-diagnosed infantile spasms. Neuro-
logy 2002; 58; 1646-1651

e Vitikainen AM, Lioumis P, Paetau R ym. Com-
bined use of non-invasive techniques for impro-
ved functional localization for a selected group
of epilepsy surgery candidates. Neuroimage
2009; 45:342-8
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ANNA-LEENA LEHESJOKI, Folkhalsanin perinndllisyystieteen laitos, Neurotieteen tutkimuskeskus, Helsingin yliopisto,

Etenevan myoklonusepilepsian (EPM1) tautimekanismit

NEUROTIETEEN
TUTKIMUSOHJELMA

uomen Akatemian Neurotieteen

tutkimusohjelma (NEURO) on

Suomen, Kanadan ja Kiinan
vilinen nelivuotinen tutkimusohjelma,
jossa rahoitetaan neurotieteen huippu-
tutkimusta kaikissa osallistujamaissa.
Ohjelmassa on 16 suomalaista, 4 suo-
malais-kiinalaista ja 3 suomalais-kana-
dalaista tutkimushanketta ja sen kaut-
ta ryhmit saavat rahoituksen vuosille
2006-2009. Ohjelman avulla vahviste-
taan yhteyksid my6s muiden maiden

Professori Anna-Elina Lehesjoki
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neurotieteen tutkimusohjelmien ja tut-
kijakoulujen vililla. Ohjelman rahoitta-
jina toimivat Suomen Akatemia, NSFC
(National Natural Science Foundation
of China) ja INMHA (Institute of Neu-
roscience, Mental Health and Addicti-
on) Kanadasta.

Neurotieteen tutkimusohjelman

aihealueet ovat:

« molekyyli- ja solutason neurotiede

« hermoston kehitys, muovautuvuus ja
korjausmekanismit

« systeeminen ja kognitiivinen neuro-
tiede

« hermoston sairauksien tutkimus

« neuroinformatiikka ja neuroteknologia

« neurotieteeseen liittyvit eettiset, filoso-
fiset ja sosiokulttuuriset kysymykset

Neurotieteellinen tutkimus on luon-
teeltaan monitieteistd ja laaja-alaista
yhdistden esimerkiksi kliinistd ja
biolddketieteellistd tutkimusta, infor-
maatioteknologiaa, filosofiaa ja psyko-
logiaa. Alan keskeisend haasteena on
yhdistaa tutkimuksen eri osa-alueita ja
luoda synteesid niiden vilille. Neuro-
tieteen tutkimusohjelma pyrkii edista-
madn tatd tavoitetta tiivistimalld haja-

naisiatutkimusympirist6jd, edistimalla

N EU RO, SUOMEN AKATEMIA

uusien menetelmien kiyttéonottoa ja
tukemalla monipuolista tutkijankou-
lutusta. Ohjelman avulla pyritdan luo-
maan korkeatasoisia, kansalliset rajat
ylittdvid hankekokonaisuuksia, joissa
neurotieteen ajankohtaisia kysymyksia
voidaan ldhestyd aidon monitieteisesti.

NEURO-ohjelman kautta tukea saa-
neen epilepsiaa tutkivan hankkeen
kohteena on autosomissa peittyvésti
periytyva epilepsia-oireyhtymd, Un-
verricht-Lundborgin  etenevd myok-
lonusepilepsia (EPM1). Tutkimus on
yhteystyohanke eli konsortio, jossa pe-
rustutkimus (koeldintutkimus ja mo-
lekyyligeneettiset osiot) tehdddn pro-
fessori Anna-Elina Lehesjoen johdolla
Folkhilsanin perinnéllisyystieteen lai-
toksella ja Neurotieteen tutkimuskes-
kuksessa Helsingin yliopistossa ja klii-
ninen potilaisiin kohdistuva tutkimus
dosentti Reetta Kailvidisen johdolla
Kuopion epilepsiakeskuksessa Kuopion

yliopistollisessa sairaalassa.

EPM1 alkaa tavallisesti 6-18 vuoden
idssd ja sen tyypillisia oireita ovat inva-
lidisoivat tahdottomat lihasnykaykset
(myokloniat), toonis-klooniset epilep-
tiset kohtaukset sekd eteneva ataksia.



EPMI-taudin perussyynd ovat kysta-
tiini B -proteiinia (CSTB) koodittavan
geenin virheet. CSTB:n fysiologista
tehtdvdd tai EPM1:n tautimekanismeja
ei kuitenkaan vield tunneta. Alustavat
tulokset Cstb-poistogeenisessé EPM1-
taudin hiirimallissa viittaavat siihen,
ettd CSTB estdd tiettyjen hermosolu-
tyyppien ennenaikaisen kuoleman seké
ylldpitda hermosolujen normaalia ko-
koa ja rakennetta. Tutkimuksemme pit-
kén aikavilin tavoitteena on ymmartaa
EPMI-taudin syntymekanismit, mika
on perusta uusien hoitomuotojen ke-
hittdmiselle. Konsortiollamme on esi-
tetyssd tutkimussuunnitelmassa neljd
péatavoitetta. Kuvaamme EPM1-taudin
yksityiskohtaiset kliiniset oireet ja tau-
dinkulun sekd neuropsykologiset, elekt-
rofysiologiset ja aivojen magneettiku-
vantamisloydokset potilailla, mika tuo
uutta, tarkempaa tietoa sairauden neu-
rodegeneratiivisista piirteistd ja auttaa
ymmartdmédan tdmdn sairauden pato-
tysiologisia mekanismeja. Toiseksi tun-
nistamme EPMI-hiirimallin kudoksia
sekd genominlaajuisia 1dhestymistapoja
hyviksi kdyttden EPM1-taudin patoge-
neesiin liittyvid geenejd ja proteiineja,
jotka ovat aineenvaihdunnallisesti toi-
siinsa kytkeytyneitd. Kolmanneksi sel-
vitimme CSTB-proteiinin osuutta her-
mosolukuoleman estdmisessi EPM1:n
solu- ja kudosmalleja hyodyntien.
Neljanneksi selvitimme EPM1-taudille
tyypillisen hermosolujen lisddntyneen
arsyyntyvyyden syitd yhdistimalla
EPM1-taudin hiirimallin aivoista saata-
via neuroanatomisia, elektrofysiologisia
ja magneettikuvantamisloydoksid. Saa-
vuttaaksemme ndma tavoitteet olemme
luoneet yhteistyoverkoston, joka vahvis-
taa konsortiotamme erityistietimystd
tarvitsevilla aloilla. Hiirten magneetti-
kuvaukset tehdddn Kuopion yliopiston
A.IVirtanen instituutissa professori
Olli Grohnin johdolla. Potilaiden neu-

rofysiologiset tutkimukset tehddin

REETTA KALVIAINEN, Kuopion epilepsiakeskus, Kuopion yliopistollinen sairaala

professori Esa Mervaalan ja magneet-

tikuvaukset professori Ritva Vannisen
johdolla Kuopiossa. Tutkimuksesta on
valmistumassa useita véditoskirjoja sekd
perustutkimuksen ettd kliinisen tutki-

muksen puolelta.

Tahdn mennessd potilaita on yksityis-
kohtaisesti tutkittu 60, ja sairastamistie-
toja on kerdtty yhteensd 120 suomalai-
sesta potilaasta. Tutkimustuloksemme
varmentavat jo tietoa ettd taudinkulku
ja potilaiden vointi vaihtelevat melkoi-
sesti, eli sairauden ennuste ei ole kaikil-
la potilailla samanlainen. Osa potilaista
padtyy pyoratuoliin liikkumista ja ka-
sien kdyttod voimakkaasti hankaloitta-
van myoklonian takia jo varhain, osa
vasta myShemmin, osa ei koskaan. Tau-
din vaikeusaste ndyttdd jossain maérin
olevan hankalampi, jos oireet alkavat
varhain. Taudin alkuvaiheessa potilailla
on selkeiti epileptisid kohtauksia, mutta
myohemmin epileptiset kohtaukset ovat
harvinaisia, ainakin jos potilasta hoide-
taan asianmukaisesti epilepsialadkityk-
selld. Liikkumista rajoittava myoklonia
muistuttaa enemmaén litkehdiri6td kuin
epileptistd ilmiotd. Potilaiden hermos-
to ndyttdisi vaurioituneen muutoinkin
kuin aivokuoren osalta ja nimenomaan

liikeratojen vaurioitumista ja toiminta-

hiiri6itd on todettavissa ensimmdisten
magneettikuvausten ja motoristen ra-
tojen magneettistimulaatiotutkimusten
perusteella. Sen sijaan pikkuaivot tai
aivorunko eivit niinkdén néyté vaurioi-
tuvan taudissa. Kognitiivisen suoritus-
kyvyn osalta potilaiden kielelliset ky-
vyt ja muisti sailyvit varsin hyvin, sen
sijaan ongelmia tulee aikarajoitteisten
motoristen tehtdvien suorittamisessa.
Ensimmadisid tutkimustuloksia ollaan
julkaisemassa kansainvélisissd lehdissi
ja kokouksissa ja tietoja on kertynyt tul-
kittaviksi pitkéksi aikaa. Kuitenkin on
selvid, ettd vain yhdistimalla potilaiden
tietoja perustutkimuksen antamaan tie-
toon, voidaan yrittdd ratkaista taudin
perussyyta ja etsid nykyistd hoitoa pa-
remmin potilaita auttavaa hoitokeinoa.

Toivomme tietoja ja tutkimustuloksia
mahdollisimman monesta potilaasta.
Jos potilaasi sopisi tutkimukseen tai itse
sairastat progressiivista myoklonusepi-
lepsiaa (EPM1, Unverricht-Lundborgin
tauti) etka vield ole ollut tutkittavana,
saat lisdtietoa tutkimushoitaja Pirjo
Lavilta 017-173025 tai kirjeitse: Tutki-
mushoitaja Pirjo Lavi, Neurologian po-
liklinikka, KYS, PL 1777, 70211 Kuopio,
sihkoposti pirjo.lavi@kuh.fi.

Muutoin lisitietoa NEURO-ohjel-
masta; www.aka.fi/neuro. @
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PROGREDIOIVAA MYOKLONUSEPILEPSIAA

SAIRASTAVIEN KURSSI

(Kelan nro 30250, KKRL 9 8 ja KKRL 12 8)
AlKA 20.-29.11.2009,

omaisten jakso: 20.-22.11.2009

HAKU 1.8. mennessa

PAIKKA Invalidiliiton Lahden
kuntoutuskeskus

Kurssille hakeminen
Kurssille haetaan Kelan kuntoutusha-
kemuslomakkeella KU 102 ja liitteeksi
tarvitaan ladkarin perusteltu lausunto
kuntoutuksen tarpeellisuudesta. Myds
omaisen osallistuminen kurssille on syy-
té perustella lausunnossa. Hakemus ja sen
liitteet eivat saa olla vuotta vanhempia.
Kurssihakemus liitteineen lahetetaadn
1.8. mennessa Epilepsialiittoon o0soit-
teella: Epilepsialiitto / Kurssit, Malmin
kauppatie 26, 00700 Helsinki

Kurssi on tarkoitettu progredioivaa myok-
lonusepilepsiaa pidempaan sairastaneille
aikuisille, jotka tarvitsevat kokonaisvaltaista
tukea ja ohjausta oman sairautensa hoitoon
ja kuntoutumiseen liittyvissé asioissa ja
jotka hydtyvat vertaisryhméan tuesta. Kurs-
sin aloitusviikonloppuun voivat osallistua
my6s omaiset. Huom. vuonna 2010 kurs-
sin kohderyhméné ovat 18-30-vuotiaat,
sairauden alkuvaiheessa olevat nuoret.

Progressiiviset myoklonusepilepsiat (PME)
ovat monimuotoinen ryhmé harvinaisia ja
useimmiten perinndllisia keskushermoston
rappeutumissairauksia. Yleisin niistd on
suomalaiseen tautiperintdon kuuluva Unver-
richt-Lundborgin tauti (ULD-EPM1).

Kurssilla kuntoutujat ja ldheiset osallistuvat
ryhméssa toimintaan, joka edistdd uusien

mahdollisuuksien l6ytymista ja arjen suju-
mista. Kurssilla on mm. keskusteluryhmia,
asiantuntijoiden alustuksia, yhteista liikun-
taa ja yksilollistd itsehoidon ja likunnan
ohjausta.

Kustannukset

Kurssi toteutetaan Kelan kuntoutuksena ja
se on osallistujille maksuton. Matkakului-
hin ja ansionmenetykseen voi kurssin ajalta
hakea Kelalta korvausta. Kurssilaisen/ per-
heen matkakulujen omavastuu on yhteensa
18,50€.

Lisitiedot ja yhteydenotot:

Kurssisihteeri Sirpa Tolvanen,

p. (09) 350 82 311, sirpa.tolvanen@epilepsia.fi
Kuntoutuspéallikké Marja Nylén,

p. (09) 350 82 314, marja.nylen@epilepsia.fi

puh. (03) 466 4600
toimisto@aikk fi

puh. 0400 494 380
akkuhuolto.hirvanen@gmail.com

annikinkotiapu@gmail.com
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