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Progressiiviset mypkloniset epilepsiatWME:t) ovat monimuotoinen yhmdi useimmiten

perinnollisii keskushemoston mppeutumissainuksia, joiden yhteisii piteiti ovat myoklonia,

epilepsia ja eteneviit newlogiset oiret. Taudit sindinsi @wat hawinaisia, mutta niisti
suomalaiseen tautiperintoon kuuhw Unverricht-Iundborgin tauti ULD-EPM1) on

yleisin piogressiivista mypklonusepilepsiaa aiheuttaw saimus maailmassa.lautia todetaan

eniten kidmewn maissa, erityisesti Bomessa, mutta se on myosarmttain ylez'nen lintisen

Viilimewen alueella. Tiilli hetkelli Stomessa on todettu noin 200 geneettisestiwmistettua

tautia sainstama potilasta ja noin kolme potilasta diagnosoidaan vuosittain.

Tyypilliset oireet

nverricht-Lundborgin taudin neurologisia
oireita ovat epasymmetriset, yhden raajan

tai vartalon osan lihasnykiykset, tai wimakkaat,
koko va rtalon myokloniat (joita ulkoiset drsyk-
keet ja litkkuminen provosoivat) seki toonis-
klooniset tai klooniset epileptiset kouristuskoh-
taukset. Yleisimmit iin myotd lisidntyvit oireet
ovat ataksia, tasapainohiiriot, lisidntyvien myo-
klonioiden aiheuttama motoristen toimintojen
heikkeneminen sekid puhe- ja nielemisvaikeudet.
Taudin ensioireet alkavat 6-18-vuotiaana,
useimmiten 9—-13 ikivuoden vililli. T4td ennen
lapsen kehitys yleensi etenee tavanomaisesti. En-
simmiiset oireet ovat tahattomat myokloniset li-
hasnykidykset, jotka ovat selvimpid aamuisin tai
yolliset klooniset tai toonis-klooniset tajutto-
muuskouristuskohtaukset. Vihitellen myokloni-
set lihasnykidykset raajoissa ja eri puolilla vartaloa
paheneva. Ne ovat usein drsykeherkkii eli pahe-
nevat litkkeen, ddnen, vilkkuvalon tai mielipahan
seurauksesta. Hankaloituessaan ne waikeuttavat

liikkumista, syémistd ja puhumista. Vihitellen
kehittyy my6s ataksiaa, jolla tarkoitetaan hapui-
lua, tasapainovaikeuksia ja kivelyn leveiraitei
suutta. Ataksiaoireet aiheutuvat pikkuaivojen ja
selkdytimen vaurioista. Unverricht-Iundborgin
taudissa ataksiaoireet on kuitenkin joskus vaikea
e rottaa myokloniasta.

0ireyhtymén diagnostiikka

ireyhtymin diagnoosi perustuu kliinisen

oirekuvan (tirkeimpini drsykeherkit lihas-
nykiykset) ohella oireiden alkamisikddn (6-18 v.)
ja tutkimudsyd 6 ksiin.

Alkuvaheessa ladkirin suorittamassa tutki-
muksessa 16ydokset jidvit niukoiksi. Myshem-
min neurologisessa tutkimuksessa todetaan yhi
selvemmin jinnityksen, valon ja ddnen provosoi
mat lihasnykiykset raajoissa ja vartalolla sekd ha-
parointi ja horjahdukset tasapaino- ja koordinaa
tiotesteissi. Kisien kiytté muuttuu epivarmaksi
ja kively leveiraiteiseksi. Puhe voi olla kankeaa ja
hidasta. Henkisen suorituskyvyn ja mielialan on-

Unverricht- B Suomalaiseen tautiperintédn kuuluva W Vahitellen pahenevat
Lundborgin taudin harvinainen keskushermostosairaus liikunta-, puhumis- ja
keskeiset piirteet o 4rsykeherkka lihasnykina (myoklonia) tasapaino-ongelmat,

raajoissa ja vartalolla osalla pyoratuoliin saakka.
eharvakseltaan kloonisia tai toonis-kloonisia
tajuttomuuskouristuskohtauksia

eoireiden alku 6-18-vuotiaana, elinika tavanomainen.



gelmia esiintyy vaihtelevasti, mutta yleensi lii-
kuntakyvyn ongelmat ovat henkisen suoritusky-
vyn ongelmia suurempia.
Aivesihkokiyritutkimus (EEG) on poikkeava
jo taudin alkuvaiheessa. EEG:lle on luonteen-
omaista symmetriset, yleistyneet piikki- ja moni-
piikkihidasaaltopudaukset. Potilaat ovat herkkii
vilkkuvdolle, joten purkaukset lisiantyvit vilkku-
valoaltistuksessa. Myds odottamattomat inet ja
kosketus saattavat aiheuttaa purkauksia. Aivosih-
kokiyrd on hidastunut toisin kuin hyvinlaatui-
sessa nuoruusiin myoklonusepilepsiassa. Niko-
(VEP) ja tuntohermojen (SEP) heritevastetutki
muksissa Unverricht-Lundborgin potilailla esiin-
tyy ns. jittipotentiaaleja, jotka tukevat diagnoosi-
epdilyd. Nimi tutkimukset eivit kuitenkaan ole
vilttimittdmid nykyisen geenitestauksen aikana.
Aivojen magneettikuvaus on diagnoosivaiheessa
normaali, mutta aikuispotilailla on todettu pik-
kuaivojen ja aivorungonalueen surkastumaa (at-
rofiaa). Diagnoosi varmennetaan geenitestilla.

Taudinkulku

audinkuva vaihtelee kliinisten oireiden ja
taudinkulun suhteen merkittivisti perhei-

den vililld sekd myds saman perheen sairastunei-
den perheenjisenten vililli. Diagnoosia seuraa-
vien vuosien aikana myoklonia ja ataksia hanka-
loituva, mutta tajuttomuuskouristuskohtaukset
saadaan usein hyvin hallintaan epilepsialdikkein.
Myoklonia ja ataksia saattavat hankaloittaa liik-
kumista ja paivittdisii toimia. Henkilén vointi
saattaa vaihdella voimakkaasti jopa piivisti tai vii-
kosta toiseen. Vililld hin voi tarvita runsaasti apua
ja litkkumisen apuvilineitd, kuten pyorituolia, vi-

M Piikki-, monipiikkihidasaalto-
purkaukset EEG:ssa, tausta
hidastunut, purkaukset eivat
vélttdmatta korreloi myokloniaan.

M Diagnoosin varmentaa geenivirheen
osoittaminen verindytteesta.

W Laakkeind valproaatti,
klonatsepaami, klobatsaami,
levetirasetaami, pirasetaami,
lamotrigiini, topiramaatti

lilld taas pystyd liikkumaan omatoimisesti. Kuu-
reita. Riskini saattaa olla riippuvaisuus alkoholin
kiytostd. Vihitellen osalla sairastavista liikuntaky-
ky huononee niin, ettd pydrituolin tarve litkkumi-
sen apuvilineend on pysyvi. Osalla potilaista lii-
kunta- ja toimintakyky siilyvit hyvini lipi elid-
min. Henkinen suorituskyky siilyy yleensi liikun-
takykyd paremmin eikid varsinaista dementoitu-
mista ole todettu. Vakavaan, nuorella iilli alka-
vaan etenevidn sairauteen liittyy usein psyykkisid
ongelmia ja psykiatrisen tuen tarvetta. Sairaus ei

nykykisityksen mukaan lyhenni elinikaa.

Hoito

ireyhtymin diagnosoinnilla on keskeinen
merkitys lidkehoidon valinnalle, koska tie-
tyt ladkkeet voivat pahentaa oireita. Toonis-kloo-
nisten kohtausten ja myoklonioiden hoidossa
valp raatti on ensisijainen ldike. Fenytoiini, kar-
bamatsepiini, okskarbatsepiini, gabapentiini, vi-
gabatriini ja tiagabiini ovat joko tehottomia tai
voiva lisitd kohtauksia. Fenytoiinin pitkiaikaisen
kidyton on kuvattu pahentavan pikkuaivo-oirwita.
Levetirasetaami, lamotrigiini ja topiramaatti valp-
roaatin lisildikkeend ovat tehokkaita toonis-kloo-
nisten ja myoklonisten kohtausten hoidossa ja pi-
rasetaami, klonatsepaami ja klobatsaami myoklo-
nioissa. Hoidon ei pitiisi sairauden etenevin
luonteen vuoksi rajoittua vain epilepsian ja myo-
klonioiden hoitoon vaan sen tulisi olla kokonais-
valtaista neurologisen ja kognitiivisen toimintaky-
matillista kuntoutuksellista toimintaa.
Vililli myoklonia saattaa hankaloitua ilman

W Laakehoidon liséksi
kokonaisvaltainen
neurologisen, kognitiivisen ja
psyykkisen toimintakyvyn
yllapitoon tahtaava,

yksildllinen ja moniammatillinen

kuntoutus



my6s tihentyd muistuttaen tajuttomuuskouris-
tuskohtausta, vaikka tajunta ei tillsin alene. Hen-
kil ei vain pysty hankalan myoklonian takia re a-
goimaan ympiristdonsd normaalisti. Tilanne ei
ole vaarallinen. T 4 rkeinti olisi tilloin pyrkii rau-
hoittamaan tilanne ja ympiriston voimakkaat 4i-
net ja valot. Joskus tarvitaan bentsodiatsepiinia
helpottamaan tilannetta, mutta sairaalaan lihto
tai muu pitkittyneen kouristuskohtauksen hoito
ei useinkaan ole vilttimitonti ja lihimmaiisten
hitiily saattaa vain pahentaa oireita. Mydskiin
EEG:ssi ei niissi tilanteissa ndy oireeseen liittyvid
muutoksia, miki saattaa johtaa viirdin tulkin-
taan toiminnallisista oireista. Myoklonia tulee
kuitenkin tillsin aivojen syvemmistd osista eiki
siis ole nihtivissi EEG:1l4. Oi reet ovat silti todel-
lisia, mutta eivit siis vaadi tavanomaista minuut-
tien sisilld tapahtuvaa hoitoa kuten pitkittyneessi
epileptisessi kohtauksessa. Oireessa on pikem-
minkin kyse hankaloituneesta liikehiiriostd. Jos
Unverricht-Lundborgin tautia sairastava potilas
saa pitkittyneen tajuttomuuskouristuskohtauksen
pyritdin
sdiselld bentsodiatsepiinilla (diatsepaamilla, lorat-
sepaamilla tai klonatsepaamilla), sitten tarvittaes-

hintd hoitamaan ensisijaisesti suonensi-

sa valproaatilla. Jos kyseessi on hengenvaarallinen
tilanne, voidaan normaalin hoitokiytinnén mu-
kaisesti joutua kiyttimiin myos fosfenytoiinia tai
muita status epilepticus -ldikkeitd. Tdm3i on siis
kuitenkin #irimmaiisen harvinaista.

Periytyminen

nverricht-Lundbogin tauti kuuluu suoma-
laiseen tautiperinté6n. Se periytyy peitty-
visti. Sen taustalla oleva virheellinen geeni,
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EPM1, on paikannettu kromosomin 21 pitkiin
kisivareen. Geeni koodaa kystatiini B-valkuaisai-
netta. Kyseessid on 98 aminohapon ketju, jolla on
normaalissa solussa todennikéisesti useita eri teh-
tavid. Kystatiini B-geenissi tapahtuva mutaatio ai-
heuttaa sen, etti valkuaisainetta on soluissa nor-
maalia vihemmiin. Valkuaisaineen vihiisyys joh-
taa taas toistaiseksi tuntemattoman mekanismin
kautta Unwerricht-Lundborgin taudin kehittymi-
seen. Suomalaisilla on todettu Unverricht-Lund-
borgin tautigeenissi toistaiseksi kolme eri mutaa-
tiota. Yleisimmin sairastavilla henkil6illi on mo-
lemmissa kromosomeissa sama ns. valtamutaatio
(he ovat mutaation suhteen ns. homotsygootteja).
Valtamutaatio nikyy ylimairiisind nukleotidijak-
soina geenin siitelyalueella. Kaksi muuta mutaa-
tiota on todettu kumpikin yhdessi valtamutaation
kanssa siten, etti sairaalla henkilolli on toisessa
k romosomissa valtamutaatio ja toisessa kromoso-
missa harvinaisempi mutaatio (he ovat ns. yhdis-
telmi-heterasygootteja). Niiden harvinaisem-
pien mutaatioiden aiheuttama taudinkuva eroaa
ilmeisesti hieman valtamutaation aiheuttamasta
taudinkuvasta. Valtamutaation osoittaminen ja
yleisimmin taudin muodon varmentaminen gee-
nitestilld (verindyte) onnistuu Suomessa mtiinin-
omaisesti ja niin ollen sitd on syyti kiyttid peru s-
tellun epiilyn syntyessi sairauden olemassaolosta.
My®és harvinaisempien tunnettujen mutaatioiden
osoittaminen on mahdollista diagnoosin varmen-
tamiseksi. Ennen tutkimusta potilasta ja vanhem-
pia on tirkedd informoida tutkimuksen merkityk-
sestd. Diagnoosin varmennuttua perhe ohjataan
perinnéllisyysneuvontaan.
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